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1. Zusammenfassung

1.1. Zusammenfassung

Hintergrund:

Das Blutungsrisiko wahrend einer Regionalanasthesieanlage bei Patient-/innen mit
antithrombotischer Medikation ist bis dato unzureichend geklart. Deshalb wurde im Rahmen
dieser Arbeit die Haufigkeit blutiger Punktionen bei Patient-/innen mit und ohne vorbestehende

antithrombotische Medikation analysiert und adjustierte Odds Ratios berechnet.

Methoden:

In diese retrospektive Kohortenanalyse wurden aus dem Netzwerk zur Sicherheit in der
Regionalanasthesie & Akutschmerztherapie 65°814 Regionalanasthesien aus dem Zeitraum
2007-2019 eingeschlossen. Verglichen wurden hierbei Regionalanasthesien bei Patient-
/innen, welche eine vorbestehende antithrombotische Medikation aufwiesen mit Patient-/innen
ohne vorbestehende antithrombotischer Medikation. Als primarer Outcome-Parameter der
multiplen logistischen Regressionsanalyse wurde die blutige Punktion gewahlt, definiert als
jegliche Blutaspiration wahrend der Regionalanasthesieanlage. In der ersten sekundaren
Analyse wurde, ebenfalls mittels multipler logistischer Regressionsanalyse, der Einfluss des
leitlinien-/zeitgerechte Absetzens der vorbestehenden antithrombotischen Medikation auf das
Risiko einer blutigen Punktion untersucht. Im Anschluss erfolgte in einer zweiten sekundaren
Analyse analog die Untersuchung des Einflusses verschiedener antithrombotischer
Wirkstoffklassen auf das Risiko einer blutigen Punktion. Analysiert wurden zunachst jeweils
alle dokumentierten Regionalanasthesien, danach die Subgruppen der neuraxialen und
peripheren Verfahren. Die Sensitivitatsanalyse bestand aus einer Wiederholung der Analysen

in einem mittels Propensity Score gematchten Kollektiv.

Ergebnisse:

Im Rahmen neuraxialer Regionalandsthesieanlagen bei Patient-/innen mit vorbestehender
antithrombotischer Medikation konnte kein erhdhtes Risiko fir blutige Punktionen verzeichnet
werden, solange diese leitliniengerecht abgesetzt wurde (Adj. OR: 0,95 ; 95% KI [0,82-1,10] ;
p=0.523). Im Gegensatz hierzu hatten Patient-/innen mit vorbestehender antithrombotischer
Medikation bei peripheren Regionalandsthesieanlagen ein erhohtes Risiko fur blutige
Punktionen, unabhangig vom zeitgerechten Absetzen der Medikation (Adj. OR: 1,60 ; 95% K
[1,33-1,93] ; p=<0.001). Wurden vor Anlage mindestens zwei gerinnungsaktive Substanzen
(Thrombozytenaggregationshemmer und/oder plasmatische Gerinnungshemmer) kombiniert,
so ergab dies bei neuraxialen sowie bei peripheren Regionalanésthesien ein anndhernd
doppelt so hohes Risiko fur eine blutige Punktion (Adj. OR: 1,89 ; 95% KI [1,48-2,40] ;
p=<0.001).



Zusammenfassung:

Das Blutungsrisiko im Rahmen neuraxialer Regionalanasthesien bei vorbestehender
antithrombotischer Medikation ist nicht erhoht, so lange die Medikation den Leitlinien
entsprechend pausiert/abgesetzt wird. Die Leitlinien scheinen hier effektiv das Risiko blutiger
Punktionen zu reduzieren. Bei peripheren Verfahren erhoht eine vorbestehende
antithrombotische Medikation das Risiko flr blutige Punktionen unabhangig vom zeitgerechten
Absetzen nach Mafgabe der behandelnden éarztlichen Personals. Dies scheint im Fehlen
expliziter Vorgaben begrindet zu sein. Eine Ausarbeitung eigener Leitlinien fir periphere
Regionalanasthesien, insbesondere fir Blockaden mit hohem Blutungsrisiko, sollte deshalb in
Betracht gezogen werden. Insbesondere die Kombination aus zwei oder mehr

antithrombotisch wirksamen Medikamenten birgt ein deutlich erhdhtes Blutungsrisiko.



1.2. Summary

Background:

The risk of bleeding during regional anesthesia implementation in patients on antithrombotic
therapy remains poorly characterized. We; therefore, analyzed bloody tap rates and adjusted

ORs comparing patients who take antithrombotic medications with those who do not.

Methods:

65,814 qualifying regional anesthetics (2007—-2019) from the Network for Safety in Regional
Anesthesia and Acute Pain Therapy registry were included in a retrospective cohort analysis.
Procedures in patients who took antithrombotic drugs were compared with procedures in
patients who did not. The primary outcome was bloody puncture, defined as any kind of blood
aspiration during placement. Secondarily, we considered timely discontinuation of
thromboprophylaxis and the impact of various drug classes. As a sensitivity analysis, we used

propensity matched groups.

Results:

Bloody neuraxial blocks were no more common in patients who took antithrombotic
medications (adjusted OR 0.95; 95% CI 0.82 to 1.10; p=0.523) so long as they were paused
per guideline. In contrast, patients on antithrombotic therapy were more likely to have a bloody
puncture during peripheral nerve block implementation (adjusted OR 1.60; 95% CI 1.33 to
1.93; p<0.001) irrespective of whether therapy was discontinued. Across both peripheral and
neuraxial blocks, concurrent use of more than one platelet and/or coagulation cascade inhibitor
nearly doubled the odds (adjusted OR, 1.89; 95% CI 1.48 to 2.40; p<0.001).

Summary:

Patients on antithrombotic therapy receiving peripheral blocks are at increased risk for bloody
punctures irrespective of discontinuation practice. Patients having neuraxial blocks are not at
increased risk so long as antithrombotics are stopped per guidelines. Patients who take
combined medications are at especially high risk. Guidelines for discontinuing antithrombotic
treatments for neuraxial anesthesia appear to be effective and should possibly be extended to

high-risk peripheral blocks.



2. Einleitung

2.1. Regionalanasthesie

2.1.1. Grundlagen
Unter Regionalanasthesie versteht man eine Reihe von Anéasthesieverfahren zur
Schmerzausschaltung bestimmter Kdrperregionen, bei denen durch gezielte perineurale

Lokalanasthetikuminjektion eine 6rtlich und zeitlich begrenzte Nervenblockade erzielt wird.

Die Grundlage einer jeden Regionalanésthesie ist die préazise Kenntnis der anatomischen
Beziehungen zwischen der/den Zielstruktur/en und deren Umgebung ! 2. Anatomische
Leitstrukturen dienen in allen Fallen als Orientierungshilfe. Das Heranfihren der
Injektionsnadel an den oder die Nerven kann mittels elektrischer Nervenstimulation erfolgen
und/oder unter Verwendung von Ultraschall als bildgebendes Verfahren kdnnen wichtige

Strukturen visualisiert werden.

Regionalanasthesieverfahren lassen sich sowohl als Single-shot Verfahren, als auch als
Katheterverfahren durchfiihren. Bei Single-shot Verfahren werden die Nerven durch die
einmalige Applikation von Lokalanasthetikum fur einen bestimmten Zeitraum blockiert, welcher
im Wesentlichen durch die Wirkdauer des Lokalandsthetikums und die lokale Resorption
bestimmt wird. Dahingegen kdnnen durch Katheterverfahren Nerven im Rahmen einer
kontinuierlichen oder wiederholten Lokalandsthetikagabe Uber einen langeren Zeitraum
blockiert werden. Dies bietet den Vorteil einer bedarfsgerechten, nebenwirkungsarmen
regionalen Analgesie und die Moglichkeit des Verzichts auf systemisch wirksame Analgetika
!, Regionalanasthesieverfahren haben daher heute einen festen Stellenwert sowohl im
perioperativen Umfeld als auch in der postoperativen Schmerztherapie und gelten als sehr

sicher 8.

Regionalanasthesieverfahren werden je nach Punktionslokalisation untergliedert in neuraxiale

und periphere Techniken.



2.1.2. Neuraxiale Regionalanasthesieverfahren und ihre Verwendung

Unter dem Begriff der neuraxialen Regionalanasthesien werden Spinalanasthesien,
Epiduralandsthesien und kombinierte spinale und epidurale Anéasthesien (CSE-Verfahren)
zusammengefasst. Verwendung finden sie bei Eingriffen, welche am Kdrperstamm stattfinden

und bei jenen, bei der eine Blockierung der gesamten unteren Kérperhalfte erforderlich ist 2.

Bei der Spinalanasthesie wird das Lokalanasthetikum mittels einer Nadel in den Liquorraum
appliziert, womit sowohl eine vollstdndige sensorische als auch motorische Blockade innerhalb
kurzester Zeit erreicht werden kann * 3. Die Spinalanasthesie wird im perioperativen Umfeld
insbesondere als Single-Shot Verfahren durchgefiihrt. Einsatz findet die Spinalanasthesie im
Rahmen der Geburtshilfe 4, bei Eingriffen an den unteren Extremitaten 3 sowie auch im
Rahmen von elektiven Totalhuftarthroplastiken °, Eingriffen an den Urogenitalorganen * und

bei Leistenhernien-Operationen.

Als Zielort des Lokalanasthetikums bei Epiduralanésthesien dient der Epiduralraum, welcher
sich zwischen dem Lig. flavum und der Dura mater befindet. Mittels Diffusion gelangt das
Lokalanasthetikum zu den paravertebralen Nerven, welche hierdurch blockiert werden ®. Die
Qualitat der sensomotorischen Blockade wird lber das verwendete Lokalanasthetikum und
dessen Konzentration gesteuert. Werden niedrige Konzentrationen verwendet, so kann die
Gehfahigkeit der Patient/-innen bei gleichzeitiger suffizienter Schmerzausschaltung erhalten
werden 134, Dies kann zu einer friihzeitigen postoperativen Mobilisierung beitragen, welches
im klinischen Setting auch als ,walking epidural“ bezeichnet wird 4. Uber die applizierte Menge
an Lokalanasthetikum kann die segmentale Ausdehnung beeinflusst werden 2. Zudem kann
nach Auffinden des Epiduralraumes entweder ein einfacher Block oder das Einflihren eines
Katheters erfolgen. Wird ein Katheter platziert, so kann Uber diesen postoperativ eine
kontinuierliche Analgesie erfolgen 3. Verwendet wird die Epiduralanésthesie unter anderem
im Rahmen von Thorakotomien ®, bei offenen bauchchirurgischen Eingriffen wie zum Beispiel
der kolorektalen Chirurgie ° bei der laparoskopischen Hysterektomie ° und in der
geburtshilflichen Analgesie ¥ % ¢. Auch im Rahmen komplexer Wirbelsaulen-Eingriffe kann sie

verwendet werden ”.

Eine CSE vereint die Vorteile beider Verfahren, in dem sie den schnellen Wirkeintritt der
schmerzlindernden Spinalandsthesie mit der langfristigen Gabe von Medikamenten zur
Schmerzausschaltung Uber einen epiduralen Katheter kombiniert. Sie findet unter anderem
Anwendung im Rahmen von offenen Hysterektomien ® und auch auf dem Gebiet der

Geburtshilfe &89,



2.1.3. Periphere Regionalanasthesieverfahren und ihre Verwendung

Bei peripheren Verfahren werden ein bestimmter Nerv oder ein Nervengeflecht proximal des
Operationsgebietes blockiert, wobei die An&sthesie sich somit auf eine Korperseite oder eine
Korperregion bezieht 3. Der Zielort des Lokalanasthestikums ist hier der perineurale Raum 2.
Zunehmend werden Ultraschallgerate zur Hilfe genommen, um Zielstrukturen und deren
Umgebung visualisieren zu konnen . Analog zu den neuraxialen Regionalanasthesien konnen
auch periphere Verfahren als einfache Blockaden (Single-shot Verfahren) oder mittels
Katheterverfahren durchgefihrt werden. Analog zu der Epiduralanasthesie kann mit
Variierung der Lokalanasthetika-Konzentration entweder ein kompletter sensomotorischer
Block oder eine sensorische Blockade bei erhaltener Motorik erfolgen 2. Anwendung finden
periphere Regionalanasthesieverfahren bei einer Vielzahl von operativen Eingriffen im Bereich
der Extremitaten wie beispielsweise Osteosynthesen, totale Knieendoprothetik ° oder im
Rahmen von Operationen an den Mammae . Aber auch bei Rippenfrakturen ! sowie bei

Leistenhernien-Operationen ° finden sie Verwendung.

2.1.4. Blutungskomplikationen nach Regionalanasthesie
Blutungskomplikationen im Zusammenhang mit Regionalanasthesien sind selten, jedoch

potentiell schwerwiegend und lebensbedrohlich.

Im Rahmen neuraxialer Nervenblockaden kdnnen in sehr seltenen Fallen Hamatome im
Spinalraum auftreten. Diese sind typischerweise im Subarachnoidalraum (spinales Hamatom)
und/oder Epiduralraum (epidurales Hamatom) zu finden und entstehen bei akzidenteller
Verletzung der posterioren spinalen und/oder epiduralen Venen und Arterien 2. Der kndcherne
Wirbelkanal stellt hierbei einen starren, praformierten Raum dar, in dem bereits kleine Mengen
Blut schnell zu einer Myelonkompression fihren kénnen. Somit kann sich rasch eine
kompressionsbedingte Rickenmarksverletzung entwickeln 3. Blutungen koénnen sowohl
wéahrend der Punktion, wahrend der Kathetereinlage oder wahrend der Entfernung des

Katheters auftreten 2.

Als Folge spinaler oder epiduraler Himatome werden beschrieben: lokale oder ausstrahlende
Schmerzen, Parasthesien, Sensibilitdtsminderungen, motorische Defizite wie Paresen oder
die Paralyse einer oder mehrerer Extremitdten, Inkontinenz als Folge einer Blasen-
/Mastdarmstérung und der Tod ' 1416, Das Risiko bleibender neurologischer Schaden mit
nachfolgender Beeintrachtigung des alltaglichen Lebens ist nach einem stattgehabten
spinalen oder epiduralen Hamatom hoch 12 14 16 17 Trotz der zunehmend besseren
diagnostischen und therapeutischen Mdglichkeiten der genannten Hamatome und des daraus
resultierenden besseren Outcomes 4, ist weiterhin die Pravention solcher Blutungsereignisse

ein zentraler Bestandteil einer jeden neuraxialen Regionalanésthesie.



Auch flur periphere Regionalandsthesien sind Blutungskomplikationen beschrieben. In der
Literatur finden sich Fallberichte von Neuropathien, welche durch hamatombedingte
Nervenkompression oder Verletzungen der Vasa nervorum entstehen konnen 8. Besonders
bei tiefen Nervenblockaden wie dem Psoaskompartmentblock oder den proximalen Nervus
ischiadicus Blockaden sind Blutungen gefiirchtet, da hier die zu anasthesierenden Nerven
haufig in unmittelbarer Nahe groRkalibriger GefaRe liegen. Frihe Warnzeichen wie
Schwellungen oder sichtbare Hamatomzeichen fehlen, eine Gefallkompression zum Stoppen
der Blutung ist oftmals nur unvollstandig oder gar nicht moglich 8. Daher besteht die Gefahr
eines grofRen Blutverlustes mit anschlieendem hamorrhagischen Schock, welcher zur

Transfusionsbedrftigkeit bis hin zum Tod fiihren kann 318,

Aufgrund der Seltenheit dieser Komplikation basiert der aktuelle Kenntnisstand zu
Blutungsereignissen wahrend Regionalandsthesien hauptsachlich auf Case Reports und
einzelnen Reviews. In Case-Reports werden jedoch vor allem diejenigen Falle erwahnt,
welche sich als besonders schwerwiegend und mit bleibenden Schaden gezeigt haben. Milde
Falle oder Falle mit vollstandigem Symptomriickgang nach einer Blutungskomplikation werden
weniger haufig veroffentlicht. Das Aussondieren mdoglicher Risikofaktoren im Rahmen

groRerer randomisiert-kontrollierter Studien ist durch die niedrigen Inzidenzen stark erschwert.

2.2. Regionalanasthesien unter antithrombotischer Medikation
In einer laufend alter werdenden Gesellschaft mit steigender Pravalenz kardiovaskularer
Erkrankungen *° finden sich zunehmend Patient/-innen mit einer antithrombotisch wirksamen
Medikation im klinischen Alltag. Eine haufig eingenommene Substanz ist Acetylsalicylsaure
(ASS). Der Thrombozytenaggregationshemmer ist unter anderem indiziert zur Akutmafnahme
bei Verdacht auf ein akutes Koronarsyndrom %, zur Rezidiv- und Sekundarprophylaxe nach
stattgefundenem Myokardinfarkt 2° und zur Sekundarpravention nach stattgefundenem
ischamischen Schlaganfall ohne Vorhofflimmern. Clopidogrel wird haufig zusammen mit ASS
in der Akuttherapie und Sekundarpravention akuter Koronarsyndrome sowie Myokardinfarkte
20 verwendet. Aus der Gruppe der plasmatischen Gerinnungshemmer werden Heparine im
Krankenhaus regelmafRig verabreicht. Sie dienen in niedriger Dosierung als
Thromboseprophylaxe wéahrend des stationaren Aufenthaltes. Zudem werden sie in
therapeutischer Dosierung insbesondere zur  Therapie  von Thrombosen,
Lungenarterienembolien sowie zur Auflésung von Thromben bei Vorhofflimmern eingesetzt.
Auch Vitamin-K-Antagonisten sowie die in den letzten Jahren zunehmend an Beliebtheit
gewinnenden direkten oralen Antikoagulanzien (DOAK) sind insbesondere in der langfristigen
Thromboembolieprophylaxe nach tiefer Beinvenenthrombose oder Lungenarterienembolie
haufig eingenommene Préaparate. Im Hinblick auf die Zunahme multipler Komorbiditaten 2
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werden auch immer haufiger zwei oder mehr antithrombotisch wirksame Medikamente
eingenommen. Als Beispiele sind hier die Kombination aus Acetylsalicylsdure und Clopidogrel
sowie Acetylsalicylsdure und direkten oralen Antikoagulanzien (DOAK) oder Vitamin K-

Antagonisten zu nennen.

Es ist anzunehmen, dass die Einnahme gerinnungshemmender Substanzen auch wahrend
der Durchfihrung von Regionalanésthesien zu einer erhdhten Blutungsneigung fuhren kann.
Um Blutungskomplikationen zu vermeiden, sollte ein besonderes Augenmerk auf
antithrombotisch behandelte Patient/-innen gelegt werden. Es finden sich Hinweise, dass
unfraktioniertes Heparin im Rahmen neuraxialer Regionalanasthesien einen Risikofaktor fur
spinale Hamatome darstellen konnte 22. Zudem wird beschrieben, dass die Kombination aus
zwei oder mehr antithrombotischen Medikamenten zu einer deutlichen Risikosteigerung in

Bezug auf mégliche Blutungen fiihren konnte 22,

Aus diesem Grund wurden nationale und internationale Leitlinien und Empfehlungen
erarbeitet, die notwendige Zeitrdume fir das Absetzen unterschiedlichster Antithrombotika vor
Anlage einer Regionalanasthesie bzw. vor dem Entfernen eines Regionalanésthesiekatheters
angeben 23?6, Diese beschranken sich zum aktuellen Zeitpunkt jedoch auf neuraxiale
Regionalanasthesieverfahren sowie Empfehlungen fir einzelne Praparate, nicht aber flur die
Kombination mehrerer Substanzen. Konkrete Vorgaben fiir periphere Regionalanasthesien
wurden bisher nicht erarbeitet, da das Risiko peripherer Blutungskomplikationen unter
vorbestehender antithrombotischer Medikation unbekannt ist und es keine evidenzbasierten
Studien gibt, auf die Empfehlungen gestitzt werden kénnten. Somit ist der Umgang mit einer
blutverdiinnenden Medikation vor Anlage peripherer Regionalanasthesien von der arztlichen
Einschatzung der Kompressionsmoglichkeiten an der punktierten Stelle, der benachbarten
Vaskularitat und den damit verbundenen potentiellen Blutungskomplikationen abhangig 23 2>
26 Erste Ansatze zur evidenzbasierten Einschatzung des Blutungsrisikos fiir periphere
Punktionslokalisationen und interfasziale Blocke, basierend auf Konsensempfehlungen und
Expertenmeinungen, wurden im Jahre 2019 durch Tsui BCH et al. und 2022 durch Kietaibl S.

et al. veroffentlicht 26 27,



2.3. Blutige Punktion

2.3.1. Definition und klinische Relevanz

Als blutige Punktion (engl. Bloody tap) wird im net-ra Register eine Punktion definiert, bei der
es zu einer sichtbaren Blutaspiration Uber die Nadel oder den Katheter kommt (siehe Anlage
3).

Nicht jede blutige Punktion fuhrt zu schwerwiegenden Blutungskomplikationen 27. In der
Literatur wird die blutige Punktion jedoch regelmaf3ig als Surrogatparameter fur moégliche
Blutungsereignisse verwendet % 22 2 |m Zusammenhang mit der Entstehung spinaler
Hamatome wird die blutige Punktion sogar als Hochrisikofaktor beschrieben 2. Bos EME. et
al beschreiben, dass ein stattgehabter Bloody Tap einen Einflussfaktor fir das Persistieren

neurologischer Defizite nach spinalen Hamatomen darstellen kann 12,

2.3.2. Bekannte Risikofaktoren einer blutigen Punktion

Trotz der geringen Haufigkeit finden sich in der Literatur Hinweise auf mdgliche Risikofaktoren
fur das Auftreten einer blutigen Punktion wahrend einer Regionalanasthesieanlage. Mehrfach
beschrieben ist, dass die Verwendung von Ultraschallverfahren bei peripheren
Regionalanadsthesien im Gegensatz zu anderen Verfahren wie Nervenstimulation mit einer
geringeren Rate an blutigen Punktionen einhergeht 2°33, Mit Ultraschall lassen sich die zu
anasthesierende Zielstruktur (Nerv oder Nervengeflecht), ggfs. vorliegende anatomische
Varianten und die umgebenden Strukturen visualisieren 3. So kénnen GefaRe erkannt und
das Risiko einer unbeabsichtigten Geféal3punktion minimiert werden. Ob die Verwendung von
Ultraschall bei neuraxialen Verfahren ebenfalls zu einer Risikoreduktion fur blutige Punktionen
fuhren kann, ist bisher aufgrund der zu seltenen Anwendung im Kklinischen Alltag trotz
beschriebener Vorteile nicht untersucht 3*. Kubulus et al. konnten fiir periphere
Regionalanasthesien zeigen, dass unter Sedierung oder Narkose hdhere Raten blutiger
Punktionen auftraten als bei wachen Personen . Bei neuraxialen Verfahren zeigte sich
diesbezlglich kein Unterschied. Das Risiko einer blutigen Punktion scheint dartber hinaus mit
dem Ort der Punktion zu variieren. Besonders gefahrdet scheinen Ilumbale
Epiduralanasthesien *¢ sowie periphere Psoas-Kompartment-Blockaden 28 zu sein. Auch ein
hoher Amercian Society of Anesthesiologists-Score (ASA-Status) scheint das Risiko fir blutige

Punktionen zu steigern 3.



2.4. Ziele und Fragestellung

Das Risiko fur Blutungskomplikationen wahrend der Durchfihrung einer Regionalanasthesie
ist insbesondere bei Patient/-innen mit antithrombotischer Medikation nicht quantifiziert. Die
bestehenden Leitlinien fir neuraxiale Regionalanasthesien geben dem arztlichen Personal
Anhaltspunkte, wie mit antithrombotischen Medikamenten peripunktionell zu verfahren ist,
wahrend solche Vorgaben fir periphere Punktionen nicht existieren. Bisher ist unklar, ob das
Einhalten bestehender Leitlinien zu einer Reduktion der Auftretenswahrscheinlichkeit von
blutigen Punktionen fihrt. Auch ein moglicher Zusammenhang zwischen der Wirkstoffklasse
der antithrombotischen Medikation und dem Auftreten von blutigen Punktionen ist nicht
untersucht. Die Identifikation zusatzlicher unabhangiger Risikofaktoren kdnnte dariiber hinaus
Ansatze liefern, individuelle Risikoprofile flr einzelne Patient/-innen herauszuarbeiten, um

Punktionsrisiken besser einschatzen zu kénnen.

Mit dieser Studie sollen folgende Fragen beantwortet werden:
1. Beeinflusst eine vorbestehende antithrombotische Medikation das Risiko einer blutigen
Punktion wahrend der Anlage einer Regionalanasthesie?
2. Hat das zeitgerechte Absetzen der vorbestehende antithrombotischen Medikation
Auswirkungen auf das Risiko blutiger Punktionen?
3. Beeinflusst der Wirkmechanismus der vorbestehenden antithrombotischen Medikation

das Risiko einer blutigen Punktion?
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3. Material und Methodik

3.1. Datengrundlage und Zeitraum der Datenerhebung

Analysiert wurden anonymisierte Routinedaten aus dem Register des ,Netzwerk zur Sicherheit
in der Regionalanasthesie & Akutschmerztherapie“ (net-ra) 3 im Zeitraum 01.01.2007 -
31.12.2019. Auf Grundlage des eingereichten Studienprotokolls, welches auch eine detaillierte
statistische Analyseplanung beinhaltete, wurde der Datensatz am 04.06.2020 durch den
wissenschaftlichen Beirat des Registers freigegeben und dem Studienteam zur Verfiigung
gestellt.

3.2. Ethikantrag und Datenschutz

Die Freigabe fiir die vorliegende Analyse wurde durch die Ethikkommission der Arztekammer
des Saarlandes am 15. April 2020 mit der Kennziffer Bu 75/20 erteilt (Anlage 1). Da
ausschlie3lich anonymisierte Daten verwendet wurden, war gemaf Datenschutzverordnung
(Verordnung (EU) 2016/679 des Europdischen Parlaments und des Rates, Erwagungsgrund
26, EUR-Lex - 32016R0679 - EN - EUR-Lex (europa.eu)) kein patientenseitiges

Einverstandnis erforderlich.

3.3.  Netzwerk zur Sicherheit in der Regionalanésthesie & Akutschmerztherapie

Der Grundbaustein des Registers ,Netzwerk zur Sicherheit in der Regionalandsthesie in
Deutschland® (NRA) wurde 2005 durch den Wissenschaftlichen Arbeitskreis
Regionalanasthesie der Deutschen Gesellschaft fir Anasthesiologie und Intensivmedizin
(DGAI) gelegt %8, Die Idee war, klinische Routinedaten zu Regionalanasthesieverfahren und
der invasiven postoperativen Schmerztherapie (kontinuierliche Regionalanésthesie und
intravengse patientenkontrollierte Analgesie) multizentrisch standardisiert zu erheben und die
Daten in einem Register fur Forschungszwecke zur Verfligung zu stellen. Nach einer
Entwicklungsphase von 2 Jahren wurde das Register 2007 in Betrieb genommen. 2017 wurde
das Register umfangreich Uberarbeitet und erweitert, um neuen Fragestellungen und
Anforderungen an das Register Raum zu schaffen *°. Abgeschlossen wurden die Arbeiten
2018 mit einer Namensanderung von ,NRA"® zu ,net-ra“, womit dem Netzwerk der neue Name
,Netzwerk zur Sicherheit in der Regionalanasthesie & Akutschmerztherapie“ verliehen wurde

40 Detaillierte Informationen bietet die projekteigene Homepage www.net-ra.eu.

Erhoben werden eine Vielzahl von perioperativen Parametern, welche sich auf
Regionalandsthesieanlagen und die postoperative Akutschmerztherapie der Patient-/innen
beziehen #1. Die fur die vorliegende Studie relevanten Parameter finden sich in Anlage 3

(Auszug aus der net-ra Legende zum Register 2.1.). Die Behandlungsdaten werden lokal in
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den einzelnen teilnehmenden Zentren vom behandelnden arztlichen und pflegerischen
Personal im Rahmen der Routinedokumentation erfasst. Es bestehen jedoch klar definierte
Vorgaben, wie die Daten zu erheben sind. AnschlieRend erfolgt eine Ubertragung der
anonymisierten Daten aus den teilnehmenden Zentren in das net-ra Register. Hierbei liefern
alle Zentren unterschiedlich viele Daten und das Einspeisen ist nicht zu jedem Zeitpunkt
gleichmaRig. Eine direkte Priifung der Daten auf Vollstandigkeit erfolgt hierbei nicht, da nicht
alle Eingabefelder Pflichtfelder sind. Die Anforderungen der Datensicherheit sind hinreichend

erfullt, denn im net-ra werden lediglich anonymisierte Daten gespeichert.

3.4. Datenaufbereitung und Plausibilitatspriufung

Die im Zeitraum vom 01.01.2007 - 31.12.2019 im Register gespeicherten Daten wurden dem
Studienteam als Excel-Tabelle zur Verfligung gestellt. Die Datenbearbeitung erfolgte ebenfalls
in Excel (Excel 2016, Microsoft Corporation, Redmond, USA). Der Datensatz beinhaltete vor
Bereinigung der  Daten 215547 Patientenfalle mit  insgesamt 2227939
Akutschmerztherapieverfahren aus 26 Krankenhausern.

3.4.1. Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle Akutschmerzverfahren, welche im Zeitraum zwischen dem
01.01.2007 - 31.12.2019 durchgefuhrt wurden und denen eine eindeutige
Identifikationsnummer (SYS-ID) zugeordnet werden konnte. Es wurden nur Verfahren von
Patient/-innen ohne bestehende Gerinnungsstorung und aus Zentren mit mehr als 100

dokumentierten Féllen eingeschlossen.

3.4.2. Variablenselektion und Erstellung zusatzlicher Variablen

Fir den Analysedatensatz wurden die im Studienprotokoll vordefinierten peripunktionellen
Parameter extrahiert. Anlage 3 (Auszug Legende net-ra Register) zeigt die Definitionen der
verwendeten Parameter. Es folgte die Neuberechnung der fur die Analyse notwendigen
Variablen gemaf Studienprotokoll. Nachfolgend werden alle in der Analyse verwendeten

Variablen erlautert und definiert.

Lokalisation (berechnet): Unter dem net-ra Parameter Lokalisation werden im Register

sowohl Regionalanasthesieverfahren als auch i.v.-PCA’s zusammengefasst. Fur diese Studie
relevant waren jedoch nur die Regionalandsthesieverfahren, weshalb 37805 i.v.-PCA-
Verfahren (siehe 3.4.2.) nicht eingeschlossen wurden. Im Anschluss wurde aus dem
Parameter Lokalisation eine neue Variable Lokalisation (berechnet) generiert, in der die
unter Lokalisation angegebenen Regionalanasthesieverfahren in periphere und neuraxiale

Verfahren dichotomisiert wurden. Zu peripher wurden folgende Angaben zusammengefasst:
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peripher Plexus cervicalis, peripher interskalenar, peripher Nervus (N.) suprascapularis,
peripher supraklavikular, peripher infraklavikular, peripher axillar, peripher N. femoralis,
peripher N. saphenus, peripher N. obturatorius, peripher N. ischiadicus, peripher sonstiger
Nerv, laterale Bauchwand, laterale Thoraxwand, Rectusscheide, Peniswurzel und Ful3. Zu
neuraxial wurden folgende Angaben zusammengefasst: Rickenmarks (RM)-nah epidural
thorakal, RM-nah epidural lumbal, RM-nah epidural kaudal, RM-nah intrathekal, RM-nah CSE,
paravertebral. Psoas-Kompartment-Blocks wurden aufgrund der einzigen nationalen Leitlinie
fur periphere Nervenblockaden, erstellt durch die German Society for Anesthesiology and
Intensive Care Medicine *? aus dem Jahr 2005, in die Gruppe der neuroaxialen
Regionalandsthesieverfahren eingeteilt. Diese gab die klare Empfehlung Psoas-
Kompartment-Blocke wie epidurale Blockaden zu handhaben, da sie ein deutlich erhdhtes
Risiko blutiger Punktionen aufweisen 22 und eine Kompression bei versehentlicher

GefaBpunktion deutlich erschwert ist 42.

Fall ID (berechnet): Es wurde neben der SYSID (net-ra Parameter zur Systemidentifikation)

eine weitere Identifikationsmdglichkeit eingefiihrt, indem jeder Regionalanasthesie eine
fortlaufende Fall_ID zugeteilt wurde. Dies war notwendig, da fiir jeden Fall theoretisch bis zu
4 gleichzeitig durchgefiihrte Regionalanasthesien dokumentiert werden kénnen und da in der
vorliegenden Studie jede Regionalanasthesie einzeln bertcksichtigt wurde. Jede
Regionalanasthesie bedeutet im klinischen Alltag eine gesonderte Punktion, die mit einem
eigenen Blutungsrisiko einhergeht, weshalb das Betrachten der Regionalanasthesien

unabhangig voneinander als legitim betrachtet werden konnte.

Anlagejahr (berechnet): Aus dem Parameter Anlagedatum wurde die Jahresangabe

herausgefiltert und als eigene Variable gespeichert. Die Einheit der neuen Variablen ist ,Jahr*.

Geschlecht (net-ra Parameter): Um diese Variable zu generieren wurde der net-ra Parameter

Geschlecht umcodiert in ,0 = mannlich® und ,1 = weiblich®. Zum Zeitpunkt der Datenfreigabe
durch den wissenschaftlichen Beirat des Registers war das diverse (d) Geschlecht im Register

noch nicht vorhanden und konnte hierdurch nicht in den Analysen bericksichtigt werden.

Alter bei Anlage (berechnet): Die neue Variable wurde errechnet durch die Subtraktion von

Anlagejahr minus dem net-ra Parameter Geburtsjahr, angegeben in der Einheit ,Jahr“. Eine

Messungenauigkeit von einem Jahr musste hierbei akzeptiert werden.

ASA-Status (net-ra Parameter): Der ASA-Status (American Society of Anesthesiologists) ist

eine gangige Klassifikation zur Abschatzung des perioperativen Risikos. Unterteilt ist sie in 6
Schweregrade, ASA-1 stellt hierbei den gesunden Patienten und ASA-6 Patienten mit
festgestelltem Hirntod dar. In dieser Analyse wurden die ASA-Klassen 4 bis 6 in eine Klasse

24 (schwerstkranke Patient-/innen) aggregiert
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BMI (berechnet): Die Abkiirzung BMI steht hierbei fir den Body Mass Index und tragt die

Einheit ,kg/m?“. Um diese Variable zu berechnen, wurden die net-ra Parameter GroRRe und

Korpergewicht in kg

Gewicht mittels der Formel BMI = verrechnet 3.

Korpergrofie in m x Korpergrofie inm

Nierenschaden (berechnet): Diese Variable wurde aus mehreren Parametern des Registers

berechnet. Zun&chst wurde mit Hilfe des Kreatininwertes (net-ra Parameter) mittels der Formel
fur die CKD-EPI # die glomerulare Filtrationsrate (GFR) errechnet. Diese Formel stellt den
aktuell geltenden Goldstandard der GFR-Berechnung dar. Sie istin GFR-Bereichen >60ml/min
und vor allem bei schwer erkranken, hospitalisierten Patient-/innen genauer als die davor
verwendete MDRD-Formel #°. Im Anschluss wurde dann anhand des GFR-Wertes eine
Einteilung in Nierenschaden (GFR<60) und kein Nierenschaden (GFR>60) vorgenommen.
Diese Einteilung erfolgte gemafld der KDIGO-Leitlinie aus dem Jahre 2012, welche einen
chronischen Nierenschaden ab einer GFR<60 ml/min/1,73m? (GFR Kategorien G3a-G5)
definiert 4. Dies wurde letztlich noch mit den Angaben des net-ra Parameters
Niereninsuffizienz abgeglichen und ergénzt. Innerhalb des Parameters Niereninsuffizienz
wurde als Nierenschaden definiert ,Ja, dialysepflichtig und ,Ja, nicht dialysepflichtig®,
wahrend die Angabe ,Nein“ zu keinem Nierenschaden fuhrte und ,nicht bekannt® geblankt

wurde.

Antithrombotika (berechnet): Auch diese Variable wurde aus mehreren Parametern

aggregiert. Zunachst wurden die Eintrage des net-ra Parameters Antikoagulation
Ubernommen, welcher entweder die Angabe ,0 = nein®, ,1 = ja“ oder ,leere Felder = keine
Angabe“ beinhaltete. Dies wurde im nachsten Schritt durch die Analyse der net-ra
Freitextfelder (Freitext zur Anlage und Freitext zur Lokalisation) erganzt. Liel3 sich hier ein
Hinweis auf eine vorbestehende antithrombotische Medikation wahrend der
Regionalanadsthesie finden, so wurde dies manuell als eins in der neuen Variable
Antithrombotika erganzt. Zusatzlich wurde dies noch mit den Angaben in den
Medikamentenfeldern (net-ra Parameter ANTIKOAG 1-7) abgeglichen. Fand sich hier ein
zusatzlicher Hinweis auf eine vorbestehende antithrombotische Medikation, so wurde dies

ebenso manuell mit einer eins in der neuen Variablen Antithrombotika erganzt.

Medikamentencluster (berechnet): Analog zu der groRen Bandbreite der heute verfligbaren

Antithrombotika, bietet das Register tUber 20 verschiedene Auswahliméglichkeiten bezlglich
der aktuell bestehenden antithrombotischen Medikation aus denen gewahlt werden kann
(Anlage 6.4. Liste der antithrombotischen Medikation). Aus diesen uber 20 moglichen
Medikamentenangaben in den net-ra Parametern (ANTIKOAG_1-7) wurde eine neue Variable
Medikamentencluster aggregiert, welche die einzelnen Wirkstoffe in vier groRRe

Medikamentengruppen einteilt. Jedes der pro Fall aufgelisteten Medikamente wurde anhand
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seines Wirkmechanismus in einer der folgenden Gruppen zugeteilt:
»Thrombozytenaggregationshemmer®, ,plasmatische Gerinnungshemmer®, ,Kombination aus
mindestens 2 antithrombotisch wirksame Substanzen“ oder ,Sonstige®. Erganzend hierzu
wurden auch die Freitexte (Freitext zur Anlage und Freitext zur Lokalisation) nach
Informationen zu einer vorbestehenden antithrombotischen Medikation durchsucht. Waren
hier noch zusatzliche Medikamentenangaben zu finden, so wurden diese ebenfalls einer der
vier Gruppen zugeteilt und dies in der Variable Medikamentencluster manuell erganzt.
Schlussendlich wurde noch die Referenzkategorie ,nicht antithrombotisch vorbehandelt” in
den Parameter Medikamentencluster mit aufgenommen. Hierzu wurde die Variable
Antithrombotika auf die Auspragung ,nicht antithrombotisch behandelt* hin durchsucht. Alle
Regionalanasthesien, die bei Antithrombotika ,nicht antithrombotisch vorbehandelt*

dokumentiert hatten, wurden in diese Referenzkategorie mit aufgenommen.

Leitlinien-/Zeitgerechtes Absetzen (berechnet): Fir neuraxiale Regionalandsthesien gibt

es nationale und internationale Leitlinien, die den perioperativen Umgang mit vorbestehender
antithrombotischer Medikation definiert 2226, Eine eigene Leitlinie fur periphere
Nervenblockaden oder Plexusblockaden existiert aktuell nicht, sie finden jedoch vage
Erwahnung in den Leitlinien neuraxialer Regionalanasthesien % 25 26, Erste Ansatze zur
differenzierten Risikobewertung peripherer Regionalanasthesien wurden in den letzten Jahren
veroffentlicht 2627, differenzierte Vorgaben fiir den klinischen Alltag gibt es jedoch nicht. Daher
ist bei peripheren Regionalanasthesien die Entscheidung fir den richtigen Moment des
Absetzens der Antithrombotika abhangig von der Einschatzung des jeweiligen arztlichen
Personals, der Komprimierbarkeit der Punktionsstelle und potentiellen
Blutungskomplikationen 2% 2526, Auch die Variable des Leitlinien-/Zeitgerechten Absetzens
wurde aggregiert. Die net-ra Parameter [ANTIKOAG_ENDE_1] bis [ANTIKOAG_ENDE_7]
wurden auf Angaben bezlglich des leitlinien-zeitgerechten Absetzens hin durchsucht. Bei ,ja“
im Rahmen neuraxialer Regionalanasthesien konnte davon ausgegangen werden, dass die in
den bestehenden Leitlinien vorgegebenen Zeitraume zur Pausierung der vorbestehenden
antithrombotischen Medikation eingehalten wurden. Das ,ja“ konnte in dem Fall als
sleitliniengerecht abgesetzt* angesehen und mit einer ,0“ codiert werden. Aufgrund den
fehlenden, klaren Empfehlungen und der daraus resultierenden individuellen Entscheidung
der Anasthesist-/innen Uber den richtigen Zeitpunkt des korrekten Absetzens des
Antithrombotikums konnte im Rahmen der peripheren Regionalanasthesien ein ,ja“ lediglich
als ,zeitgerecht abgesetzt* angesehen werden. Auch dies wurde mit einer ,0“ codiert. Wurde
in den Parametern ein ,nein“ oder ein ,nicht erforderlich® angegeben, so wurde davon
ausgegangen, dass zum Zeitpunkt der Punktion das antithrombotische Medikament einen
Einfluss auf die Gerinnung genommen hat. Somit wurden beide Angaben bei neuraxialen
Regionalanasthesien zu ,nicht-leitliniengerecht abgesetzt® und bei peripheren
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Regionalanadsthesien zu ,nicht-zeitgerecht abgesetzt zusammengefasst und als ,1“ codiert.
AnschlieBend wurde analog zum Medikamentencluser die Referenzkategorie ,nicht
antithrombotisch vorbehandelt” erganzt. Im Anschluss wurden nun auch die Freitexte (Freitext
zur Anlage und Freitext zur Lokalisation) auf zusatzliche Informationen beziglich des

Absetzens hin durchsucht und diese erganzt.

Sedierung (berechnet): Aus den bestehenden net-ra Parametern Patient bei Anlage und

Sedierung_1-3 wurde der neue Parameter Sedierung aggregiert. War in einem der Parameter
ein Hinweis auf eine Sedierung oder Allgemeinanasthesie zu finden, so wurde dies mit einer
eins in der neuen Variable vermerkt. Fand sich ein Hinweis darauf, dass der Patient wahrend

der Anlage wach war, so wurde dies mit einer null vermerkt.

Katheter (berechnet): Der Parameter Katheter oder Single-shot wurde zur neuen Variable

Katheter umcodiert, wobei ,0 = Single-Shot Verfahren® und ,1 = Kathetergebrauch* darstellte.

Multiple Hautpunktionen (net-ra Parameter): Dieser Parameter beschreibt, wie oft bei

Regionalanasthesieanlage die Haut punktiert werden musste. Das ,nein“ im net-ra Parameter
MERFACH_HAUT 1 bedeutete, dass nur eine Hautpunktion zur Anlage erfolgt ist und wurde
zu einer ,0“ kodiert. ,Ja“ stehend fir zwei oder mehr wahrend der Anlage bendtigte

Hautpunktionen wurden zu einer ,1 kodiert.

Sonografie (berechnet): Wurden in den net-ra Feldern Einstellung der Zielstruktur,

Nadelfihrung oder Darstellbarkeit der Nadelspitze Informationen zur Verwendung eines
Ultraschallgerates wahrend der Regionalanasthesie-Anlage gegeben, so wurde dies in der
neuen aggregierten Variable Sonografie mit einer eins vermerkt. War dies nicht der Fall, so
war entweder keine Sonografie verwendet worden oder es wurde dazu keine Angabe

gemacht. Letztere wurden mit einer null versehen.

Blutige Punktion (berechnet): Die Angaben beziglich einer stattgefundenen blutigen

Punktion aus den Daten des Netzwerks im Parameter Bloody Tap wurden zusétzlich durch
Angaben der Freitextanalyse erganzt und in einer neuen Variable Blutige Punktion
zusammengefasst. Hierzu wurden die net-ra Freitexte (Freitext zur Anlage und Freitext zur
Lokalisation) durchsucht. Liel3 sich hier eine Angabe zu einer stattgefundenen blutigen
Punktion ausmachen, so wurde dies manuell in der neuen Variable Blutige Punktion mit einer
eins vermerkt. Ebenfalls mit einer eins kodiert wurde die Angabe einer stattgefundenen
blutigen Punktion im Register (Bloody Tap). Alle anderen erhielten im Anschluss eine Null.
Null, was bedeutet, dass entweder keine blutige Punktion stattgefunden hat oder keine Angabe

hierzu gemacht wurde.
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3.4.3. Plausibilitatsprifung

Die Plausibilitdtsprifung erfolgte nach der Berechnung aller Variablen. Als Grundsatz galt hier:
Wurde eine Variable geblankt, so wurden auch alle von ihm abh&angigen oder berechneten
Variablen  geblankt. ,Geblankt® bedeutet, dass einzelne Variablen eines
Regionalanasthesiefalls entfernt wurden, wobei der gesamte Fall jedoch bestehen blieb.
,Geléscht” bedeutet, dass der gesamte Regionalanasthesiefall aus dem Exceldokument

beseitigt wurde.

Analog zu den mdglichen Angaben des Registers wurde ein Patientenalter von 0-119 Jahren
(frihstes mdgliches Geburtsdatum ist das Jahr 1900) als plausibel erachtet. Zudem wurden
negative Werte fiir das Alter als unplausibel befunden und die jeweilige Angabe geblankt. Da
sich hieraus die Variablen des Nierenschadens berechnen, wurden auch diese im Falle eines

negativen Alters geblankt.

Plausible Werte fur die Koérpergrof3e wurden zwischen 30-249 cm und fur das Gewicht
zwischen 1-249 kg festgelegt. Dies ergab sich aus den erlaubten Wertebereichen des net-ra
Registers selbst. Werte aufRerhalb dieses Bereiches wurden zusammen mit dem zugehdrigen

BMI geblankt, da diese Variable aus Gewicht und Grof3e berechnet wurde.

Im Anschluss daran erfolgte eine Plausibilitatspriifung des BMI selbst, wobei eine Spanne von
12-85 kg/m? festgelegt wurde. Dieser Wertebereich orientierte sich ebenfalls an den im net-ra

Register erlaubten Grenzwerten fir Grof3e und Gewicht.

Die Kombination des Geschlechts ,mannlich“ und der Fachrichtung ,GEB" (Geburtshilfe)
wurden als unplausibel erachtet. In solch einem Fall wurden beide Angaben und die unter

anderem aus dem Geschlecht errechneten Nierenparameter geblankt.

Kreatininwerte (net-ra Parameter) wurden als plausibel erachtet, wenn der Wert

e Zwischen >0 und <10 lag, solange die Einheit in mg/dl angegeben war.

e Zwischen >10 und <884 lag, solange die Einheit in umol/l angegeben war.

Werte oberhalb dieser Grenzwerte sind ohne Dialyse nicht mit dem Leben vereinbar. Alle nicht
in diesem Bereich liegenden Werte wurden geblankt, ebenso wie die hieraus errechnete GFR.
Folgende Kombinationen der Nierenparameter innerhalb einer RA wurden als nicht plausibel
erachtet:

e Die Angabe ,Ja, nicht dialysepflichtig® des Parameters Niereninsuffizienz (net-ra
Parameter) in Kombination mit einer CKD-EPI GFR = 60 ml/min/1,73 m?2,
Definitionsgemal schliel3en sich die beiden Angaben aus.

e Angabe ,nein“ bei dem Parameter Niereninsuffizienz (net-ra Parameter) in
Kombination mit einer CKD-EPlI GFR < 60 ml/min/1,73 m?, da auch diese beiden
Angaben widersprtchlich sind.
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War einer der beiden Punkte erfillt, so wurden die Parameter Niereninsuffizienz (net-ra
Parameter), der berechnete CKD-EPI-Wert und der aus ihnen aggregierte Variable
Nierenschaden geblankt. Die Kombination der Informationen ,Ja, dialysepflichtig® und eine
errechnete GFR = 60 ml/min/1,73 m? wurde als plausibel erachtet, da normwertige Kreatinin-

Werte unmittelbar nach Beginn der Dialyse méglich sind.

Fehlende Daten wurden als nicht vorhandene Angaben akzeptiert und fiihrten zu einer
Verminderung der Gruppengrof3e in den jeweiligen Analysen. Die finale Studienpopulation
bestand demnach aus 65°814 Regionalanasthesien, 34685 davon an peripherer und 31°129
an neuraxialer Lokalisation. Innerhalb der neuraxialen Regionalandsthesien hatten 63% der
Falle keine vorbestehende antithrombotische Medikation, wahrend 37% der Falle
antithrombotisch behandelt waren. 73% der peripheren Regionalandsthesien fanden ohne
vorbestehende antithrombotische Medikation statt, in 27% die Falle gab es eine

vorbestehende antithrombotische Medikation.
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3.4.4. Flussdiagramm der Datenselektion
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Abb. I: Flussdiagramm der Datenselektion
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3.5. Statistisches Vorgehen
Die statistische Analyse der Daten erfolgte in IBM SPSS Statistics V.26 (IBM, USA)

3.5.1. Fallzahlschatzung und Poweranalyse

Im Rahmend der Erstellung des Studienprotokolls fand eine a priori Fallzahlschatzung fur die
primére Analyse aller Regionalanésthesien mit PASS 2019 (NCSS, USA) statt. Um eine Power
von 80% bei einem Signifikanzlevel von 0.050 zu erreichen (Odds ratio = 1.20, R? = 0.800)
muss bei einer logistischen Regression mit einer Zielvariable (Y) und einer Einflussvariable (X)
eine Mindestanzahl von 29°612 Fallen gewahrleistet sein. Aufgrund der hohen Fallzahl von

2197135 Fallen erschien diese Studie somit bedenkenlos moglich.

Auch nach Abschluss der statistischen Auswertungen wurden Poweranalysen (PASS 2019
(NCSS, USA)) durchgeflhrt.

3.5.2. Multikollinearitatsanalyse

Zum  Ausschluss einer Korrelation  zwischen  Einflussvariablen  wurde eine
Multikollinearitéatsanalyse durchgefiihrt. Alle VIF-Werte (Variance Inflation Factor) waren <
1,75, womit eine relevante Korrelation unter den Einflussparametern ausgeschlossen werden

konnte.

3.5.3. Demographische Daten

Zur Beschreibung der Studienpopulation wurden demographische, klinische und technische
Daten verwendet. Fur alle aufgefiihrten Variablen wurde ein Einfluss auf das Auftreten einer
blutigen Punktion angenommen. Metrische Variablen (Alter, BMI und Anlagejahr) wurden
mittels Mittelwerte und Standardabweichung beschrieben. Da keine Normalverteilung vorlag,
wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet um Gruppenunterschiede festzustellen.
Kategoriale Variablen wurden in absoluten und relativen Haufigkeiten angegeben. Um
Gruppenunterschiede festzustellen wurden Chi2-Tests durchgefiihrt. Zudem wurden fir alle

Variablen standardisierte Differenzen berechnet.
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3.5.4. Priméare Analyse
In der primaren Analyse wurde der Zusammenhang zwischen der abhangigen Variable
Blutige Punktion mit den Auspragungen ,ja“ und ,nein“ und der unabh&angigen Variablen
Antithrombotika mit den Auspragungen ,antithrombotisch behandelt® und ,nicht
antithrombotisch behandelt“ untersucht. Dies erfolgte auf Basis einer multiplen logistischen
Regression, adjustiert nach den Einflussfaktoren Geschlecht, ASA-Status, Nierenschaden,
Sedierung, Lokalisation, Katheter, Mehrfache Hautpunktionen, Sonografie, Anlagejahr,
Alter bei Anlage und BMI. Die drei letzten Einflussfaktoren flossen hierbei als metrische
Variablen mit in das Modell ein, alle Ubrigen Confounder wurden als kategoriale Variablen
aufgenommen. Als Referenzen der kategorialen Confounder wurden festgelegt:

e Geschlecht: méannliches Geschlecht

e ASA-Status: ASA |

e Nierenschaden: kein Nierenschaden vorhanden

e Sedierung: Patient*in wach

e Lokalisation: periphere Punktionslokalisation

o Katheter: Single-shot Verfahren

¢ Mehrfache Hautpunktionen: einfache Hautpunktion

e Sonografie: Sonografie verwendet

e Antikoagulation: nicht antikoaguliert

Die multiple logistische Regression wurde mittels Vorwartswald-Typ-Test mit der Zielvariable
Blutige Punktion und der Einflussvariable Antithrombotika adjustiert nach den oben
genannten Einflussfaktoren und berechnet als Odds Ratio’'s (OR) mit 95-igen
Konfidenzintervallen (95%-KI). Zweiseitige p-Werte <0.05 wurden als statistisch signifikant

gewertet.

Dieses Vorgehen wurde drei Mal in derselben Art und Weise durchgefihrt. Zuerst fur den
Datensatz mit allen Lokalisationen (peripher und neuraxial mit insgesamt 65°814 Fallen), im
nachsten Schritt dann getrennt fiir die Subgruppen periphere (34°685 Falle) und neuraxiale
Lokalisationen (317129 Falle). Somit konnten gezieltere Aussagen Uber das jeweilige
Blutungsrisiko antithrombotisch vorbehandelter Personen mit Regionalandsthesien an

verschiedenen Lokalisationen (peripher oder neuraxial) getroffen werden.
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3.5.5. Sekundare Analysen

Die beiden sekundaren Analysen erfolgten analog zur primaren Analyse mittels multipler
logistischer Regression (siehe Vorgehen in 3.5.4.). Zielwert blieb die Blutige Punktion. Alle
fur die primare Analyse vordefinierten Einflussfaktoren wurden auch hier analog einbezogen.
Fir jede sekundare Analyse wurde zunachst die Gesamtheit aller Regionalanasthesien
untersucht, im Anschluss die Subgruppen der neuraxialen und peripheren Lokalisationen

getrennt.

Fur die erste sekundare Analyse wurde die Einflussvariable des Leitlinien-/Zeitgerechten
Absetzens mit den Auspragungen leitlinien-/zeitgerecht abgesetzt’, ,nicht leit-
/zeitliniengerecht abgesetzt” und ,nicht antithrombotisch vorbehandelt® gewahlt. Es wurde
untersucht, ob das leitlinien-/zeitgerechte Absetzen der vorbestehenden antithrombotischen
Medikation im Vergleich zu einer fehlenden vorbestehenden antithrombotischen Medikation
einen Einfluss auf das Risiko einer blutigen Punktion aufweist. Als Referenzkategorie wurde
die Gruppe ,nicht antithrombotisch vorbehandelt gewahlt. Im Anschluss folgte ein direkter
Risikovergleich zwischen den Regionalandsthesien, bei denen das Antithrombotikum
leitlinien-/zeitgerecht abgesetzt wurde und denjenigen, bei denen dies nicht erfolgt oder nicht

notwendig gewesen war.

Als zweite sekundare Analyse wurde die Variable des Medikamentenclusters verwendet.
Das Risiko fur blutige Punktionen wurde fur jeden der drei Wirkmechanismen
»1 hrombozytenaggregationshemmer, ,plasmatische Gerinnungshemmer* und ,Kombination
aus mindestens zwei Antithrombotika“ verglichen mit Regionalandsthesien bei Patient/-innen

ohne vorbestehende antithrombotische Medikation.
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3.5.6. Sensitivitatsanalyse
Die Sensitivitatsanalyse erfolgte mittels Propensity-Score-Matching (PSM), wobei
Ubereinstimmende Paare unter Verwendung des nachsten Nachbarn im Sinne eines 1-1
Matchings mit Caliper 0,1*SD (PS) ohne Ersatz uber das R-Paket ,Matchit* V4.3.3. erstellt
wurden. Fur das Matching wurden alle vordefinierten Confounder verwendet:

e Anlagejahr

o Alter bei Anlage

e Geschlecht

e BMI

e ASA-Status

e Nierenschaden

e Sedierung

e Lokalisation

e Katheter

¢ Mehrfache Hautpunktionen

e Sonografie.
Die Sensitivitatsanalyse wurde zuerst fur alle Regionalanasthesien, danach getrennt fur
neuraxiale und periphere Verfahren durchgefihrt. In den gematchten Gruppen wurde
anschlieRend erneut eine multiple logistische Regression durchgefuhrt. Berechnet wurden
OR’s mit 95-igen Kl, zweiseitige p-Werte <0.05 wurden als statistisch signifikant gewertet.
Unterschiede der Ausgangsmerkmale vor und nach Matching wurden als absolute
standardisierte Differenzen ausgedriickt, wobei Werte <0,1 als ausgewogen angesehen

wurden.
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4. Ergebnisse

4.1. Haufigkeiten und demographische Daten

Tabelle | zeigt die demographischen Daten fiir die Gesamtheit der analysierbaren
Regionalandsthesien sowie fiir die Subgruppen der neuraxialen sowie peripheren
Regionalanédsthesien, jeweils unterteilt in Falle mit und ohne antithrombotischer

Vormedikation.

In den demographischen Daten zu allen Regionalanasthesien, zeigte sich eine ungleiche
Geschlechterverteilung. Prozentual waren Frauen zu einem geringeren Anteil
antithrombotisch vorbehandelt als Manner. Im Mittel waren antithrombotisch vorbehandelte
Patient/-innen alter und hatten einen Klinisch nicht relevant hoheren BMI vorzuweisen. Die
Patient/-innen mit antithrombotischer Vormedikation hatten tendenziell einen hoheren ASA-
Status (ASA 3-4) und waren damit als multimorbider einzustufen. Damit Ubereinstimmend
wiesen sie signifikant haufiger einen bestehenden Nierenschaden auf. In der Gruppe der Falle
mit Antithrombotika vorbehandelten Patient-/innen wurden die Regionalandsthesien im
Durchschnitt zwei Jahre friher durchgefiihrt, der Anteil an neuraxialer Regionalanésthesien
war signifikant hoher. Es waren signifikant mehr Patient/-innen mit vorbestehenden
Antithrombotika sediert oder in Narkose und es wurde signifikant haufiger ein
Katheterverfahren sowie Ultraschall wahrend der Punktion verwendet. Eine hohere Rate an
mehrfachen Hautpunktionen wurde zudem in der Gruppe der antithrombotisch vorbehandelten
Patient/-innen gefunden. 87% der vorbestehenden Antithrombotika wurden als leitlinien-
/zeitgerecht abgesetzt klassifiziert. In 84% der Falle wurden plasmatische Gerinnungshemmer
eingenommen, gefolgt von Thrombozytenaggregationshemmern und Kombinationen von
mindestens zwei antithrombotisch wirksamen Substanzen mit vergleichbaren Anteilen. Die
Rate an blutigen Punktionen war signifikant hoher in der Gruppe der antithrombotisch

vorbehandelten Falle (3% vs. 2%).

Auch bei Betrachtung nur neuraxialer Regionalandsthesien waren Frauen haufiger nicht
antithrombotisch vorbehandelt. Falle mit vorbestehenden Antithrombotika waren signifikant
alter, wiesen einen hoheren ASA-Status (ASA 3-4) auf und hatten haufiger einen bestehenden
Nierenschaden. Ein Unterschied in Bezug auf den BMI konnte zwischen den beiden Gruppen
nicht gefunden werden. In der Gruppe der Félle mit vorbestehenden Antithrombotika wurden
die Regionalanasthesien im Durchschnitt drei Jahre friiher durchgeftihrt, zudem waren Patient-
/innen signifikant haufiger wach wahrend der Regionalanasthesieanlage, erhielten haufiger
Katheter-Verfahren und wiesen eine hdhere Rate an mehrfachen Hautpunktionen auf.
Ultraschallverfahren wurden héufiger in der Gruppe ohne antithrombotischer Vormedikation
eingesetzt. 89% der Antithrombotika wurden leitliniengerecht abgesetzt. Auch bei neuraxialen
Verfahren wurden am haufigsten plasmatische Gerinnungshemmer als blutverdiinnende
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Medikation eingenommen (85%), gefolgt von Kombinationen mindestens zweier
antithrombotisch wirksamen Substanzen (8%) und Thrombozytenaggregationshemmern (7%).
Blutige Punktionen traten bei antithrombotisch vorbehandelten Féllen ebenso haufig auf als

bei jenen ohne antithrombotische Vorbehandlung (3% vs. 3%).

Bei peripheren Regionalandsthesien zeigten sich folgende Ergebnisse: Félle ohne
vorbestehende Antithrombotika waren haufiger weiblichen Geschlechtes. Falle mit
vorbestehenden Antithrombotika waren &lter und hatten einen klinisch nicht relevant hoheren
BMI. Zudem wiesen sie einen tendenziell hbheren ASA-Status (ASA-3-4) auf als nicht
antithrombotisch vorbehandelte Falle und hatten signifikant haufiger einen bestehenden
Nierenschaden. Falle mit vorbestehenden Antithrombotika waren wahrend der der Punktion
haufiger sediert, erhielten haufiger Katheter-Verfahren und die zu Verwendung von
Ultraschallverfahren war weniger vertreten als in der Gruppe ohne antithrombotische
Vormedikation. Mehr als ein Punktionsversuch war zudem haufiger in der antithrombotisch
vorbehandelten Gruppe zu finden. Die antithrombotische Vormedikation wurde nach Meinung
des verantwortlichen éarztlichen Personals in 85% der Falle zeitgerecht abgesetzt.
Plasmatische Gerinnungshemmer waren mit 82% die am haufigsten vertretenen
Antithrombotika, gefolgt von Thrombozytenaggregationshemmern und Kombinationen von
mindestens zwei antithrombotisch wirksamen Substanzen in gleichen Anteilen. Eine blutige
Punktion ereignete sich signifikant h&ufiger in der Gruppe der antithrombotisch vorbehandelten

Falle als in der Gruppe ohne antithrombotische Vormedikation (3% vs. 1,3%).
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Tabelle I: Demographische Daten aller, neuraxialer und peripherer Regionalanasthesien

Alle Regionalanéasthesien

Neuraxiale Regionalanasthesien

Periphere Regionalanasthesien

Mit anti- Ohne anti- p-Wertt © Mit anti- Ohne anti- p-Wertt ° Mit anti- Ohne anti- p-Wertt ©
thrombotischer thrombotischer thrombotischer thrombotischer thrombotischer thrombotischer
Vormedikation Vormedikation Vormedikation Vormedikation Vormedikation Vormedikation
(n=21"009) (n=44"805) (n=11"623) (n=19°506) (n=9"386) (n=25"299)
Demografische Daten
Weibliches Geschlecht, n (%) 107162 (48) 237830 (53) <0.001 5363 (46) 107389 (53) <0.001 4799 (51) 137441 (53) <0.001
Alter (SD) in Jahre 64.0 (+15) 58.4 (+18) <0.001 64.6 (+15) 59.8 (+18) <0.001 63.3 (+16) 57.2 (¥18) <0.001
BMI (SD) in kg/m? 28.2 (+6) 28.1 (¢6) 0.009 27.6 (+6) 27.7 (¢6) 0.672 28.8 (+6) 28.4 (6) <0.001
ASA 1 n (%) 1°475 (7) 57931 (13) <0.001 679 (6) 2118 (11) <0.001 796 (9) 3813 (15) <0.001
ASA 2 n (%) 77900 (38) 217938 (49) 47555 (39) 87980 (46) 37345 (36) 12958 (51)
ASA 3 n (%) 10°897 (52) 167349 (37) 67035 (52) 87100 (42) 4862 (52) 87249 (33)
ASA 24 n (%) 737 (4) 587 (1) 354 (3) 308 (1.6) 383 (4) 279 (0.1)
Anlagejahr (SD) 2012 (+3) 2014 (+3) <0.001 2011 (£3) 2014 (£3) <0.001 2011 (£3) 2014 (+3) <0.001
Komorbiditaten
Nierenschaden* n (%) 57715 (27) 7244 (16) <0.001 27970 (26) 37429 (18) <0.001 2745 (29) 3815 (15) <0.001
Technische Daten
Periphere Regionalanésthesie n (%) 9386 (45) 257299 (57) <0.001 - -
Neuraxiale Regionalanasthesie n (%) 117623 (55) 197506 (44)
Wach wahrend der Punktion n (%) 9°915 (47) 177949 (40) <0.001 77271 (63) 11°108 (57) <0.001 2°644 (28) 6°841 (27) 0.036
Sedierung oder Allgemeinanasthesie n (%) 117094 (53) 26°856 (60) 4°352 (37) 87398 (43) 67742 (72) 187458 (73)
Single-shot Verfahren n (%) 37792 (18) 107807 (24) <0.001 941 (8) 2668 (14) <0.001 2'851 (30) 87139 (32) <0.001
Katheter-Verfahren n (%) 177217 (82) 337998 (76) 107682 (92) 16838 (86) 67535 (70) 177160 (68)
Ultraschall verwendet n (%) 4°221 (20) 157682 (35) <0.001 172 (2) 581 (3) <0.001 4°049 (43) 157101 (60) <0.001
Mehrfache Hautpunktionen n (%) 37797 (18) 5742 (13) <0.001 2°955 (24) 47195 (22) <0.001 842 (9) 1’547 (6) <0.001
Antithrombotische Medikation
Leitlinien-/zeitgerecht abgesetzt n (%) 17°374 (87) - - 9872 (89) - - 7°502 (85) - -
Nicht leitlinien-/zeitgerecht abgesetzt n (%) 2'574 (13) - - 1'244 (11) B - 1330 (15) B _
Thrombozytenaggregationshemmer n (%) 17643 (8) - - 788 (7) - 855 (9)
Plasmatische Gerinnungshemmer n (%) 17538 (84) - - 9871 (85) ° - 7667 (82) ” :
Kombination aus > zwei antithrombotisch 1809 (9) - - 957 (8) - - 852 (9) - -
Wirksamen Substanzen n (%)
Sonstige n (%) 6 (0.03) - - 1(0.01) - - 5 (0.05) R _
Blutige Punktion n (%) 626 (3.0) 909 (2.0) <0.001 349 (3.0) 591 (3.0) 0.892 277 (3.0) 318 (1.3) <0.001

ASA=American Society of Anesthesiologists (Risikoklassifikation zur Abschatzung des perioperativen Risikos), BMI=Body-Mass-Index.
*Dialyse oder CKD-EPI < 60ml/min/1,73m?
T Der p-Wert vergleicht Féalle mit antithrombotischer Medikation mit Féllen ohne antithrombotischer Medikation
° zum Vergleich der Mittelwerte wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet, fir den Vergleich der Anteile der Chi-Quadrat-Test
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4.2. Verteilung der antithrombotischen Vormedikation
Plasmatische Gerinnungshemmer stellten mit 84% den groRten Teil der vorab bestehenden
antithrombotischen Medikation dar. Abbildung Il zeigt die Anteile der einzelnen
Wirkstoffklassen. Am haufigsten fand sich das niedermolekulare Heparin in prophylaktischer
Dosierung sowohl bei neuraxialen (88,8%) als auch bei peripheren (87,5%)
Regionalanasthesien. Dies wurde gefolgt von niedermolekularem Heparin in therapeutischer
Dosierung (neuraxial 5,5%, peripher 5,8%), unfraktioniertem Heparin (neuraxial 3,9%, peripher
3,1%) und den Vitamin-K-Antagonisten (neuraxial 0,5%, peripher 1,2%).
Plasmatische Gerinnnungshemmer
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Abb. II: Haufigkeiten einzelner Wirkstoffe der plasmatischen Gerinnungshemmer

NMH=Niedermolekulares Heparin, UFH=unfraktioniertes Heparin, Vit. K-Antagonisten=Vitamin-K-Antagonisten,
Sonstige=Zusammenfassung aller weiteren plasmatischen Gerinnungshemmer

Der mit Abstand am haufigsten eingenommene Thrombozytenaggregationshemmer war die
Acetylsalicylsaure in einer Dosierung von maximal 100 mg (neuraxial 88,6%, peripher 86,7%),
gefolgt von Clopidogrel (neuraxial 10%, peripher 11,7%). Andere Wirkstoffe, welche ebenfalls
Einfluss auf die Aggregation der Thrombozyten nehmen, waren nur zu einem kleinen Teil

vertreten. Die Anteile der einzelnen Wirkstoffklassen sind in Abbildung Il dargestellt.
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Abb. Ill: Haufigkeiten einzelner Wirkstoffe der Thrombozytenaggregationshemmer

ASS=Acetylsalicylséure, Sonstige=Zusammenfassung aller weiteren Thrombozytenaggregationshemmer
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4.3. Priméare Analyse Antikoagulation

4.3.1. Multiple logistische Regression und Sensitivitdtsanalyse aller
Regionalanasthesieverfahren

In 21°009 (32%) der insgesamt 65°814 Regionalanasthesien war eine antithrombotische

Vormedikation zu finden, bei 44’805 (68%) war dies nicht der Fall. Im multiplen

Regressionsmodell zeigte sich, dass antithrombotisch vorbehandelte Patient/-innen ein 1,16-

fach erhthtes Risiko flr eine blutige Punktion aufwiesen als Patient/-innen ohne

antithrombotische Vormedikation (Adj. OR:1,16 ; 95 KI [1,04-1,30] ; p=0.011).

Ein steigender BMI ging mit einem leicht erhdhten Risiko blutiger Punktionen einher.
Mehrfache Hautpunktionen, das Nicht-Verwenden von Ultraschallverfahren und eine
bestehende Sedierung oder Narkose wahrend der Punktion zeigten sich zudem als die drei
starksten unabhangigen Risikofaktoren. Erhéhte Raten blutiger Punktionen fanden sich zudem
bei dem weiblichem Geschlecht, einem bestehenden Nierenschaden und an neuraxialer
Punktionslokalisation. Mit jedem vergangenen Jahr sank das Risiko leicht ab. Zudem wiesen
Katheterverfahren geringere Raten blutiger Punktionen auf als Single-shot Verfahren. Alleine

das Alter zeigte sich hier als nicht signifikanter Einflussfaktor.

In der Sensitivitatsanalyse verblieben nach Propensity-Score-Matching 36°510 Falle in der

Gesamtgruppe, hiervon waren 18255 antithrombotisch behandelt und 18255 nicht.

Ultraschall nicht verwendet @ o
Katheter vs. single shot @ o
Mehrfache Hautpunktionen e ]
Nierenschaden @ (]
ASA 24 e o
ASA 3 ] o
ASA2 e o
ASA1 e [e]
Sedierung oder Narkose vs. wach @ o
Alter [Jahr] ° o
BMI [kg/m?] @
Weibliches Geschlecht @ []
Punktionslokalisation e L]
Anlagejahr ] [}

0 0,1 0,2 03 0,4 05 0,6 0,7 0,8

O before matching @ after matching

Abbildung IV: Standardisierte Differenzen aller Regionalanasthesien vor und nach Propensity-Score Matching

ASA=American Society of Anesthesiologists (Risikoklassifikation zur Abschatzung des perioperativen Risikos)

Die standardisierten Differenzen fiur alle bertcksichtigten Variablen lagen nach Matching

unterhalb von 0,1, weshalb von einem vernachlassigbaren Unterschied zwischen beiden
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Gruppen nach Matching ausgegangen werden konnte (siehe Abb. IV). Im anschlieBend
durchgefihrten multiplen Regressionsmodell konnte das erhéhte Risiko fur blutige Punktionen
bei Fallen mit antithrombotischer Vormedikation bestatigt werden. (Adj. OR:1,18 ; 95 Kl [1,04
-1,35] ; p=0.013).

Ebenso konnte das erhohte Risiko blutiger Punktionen fur das weibliche Geschlecht, einen
steigenden BMI und neuraxiale Punktionen bestétigt werden. Die drei starksten Risikofaktoren
waren analog zur Hauptanalyse die bei Punktion bestehende Sedierung oder
Allgemeinandasthesie, der Verzicht auf Ultraschallverfahren und mehrfache Hautpunktionen.
Das geringere Risiko blutiger Punktionen bei Verwendung von Katheterverfahren konnte
bestatigt werden, ebenso wie eine geringfligige Risikoreduktion tber die Zeit. Ein erh6htes
Risiko Dblutiger Punktionen bei einem bestehenden Nierenschaden konnte in der

Sensitivitatsanalyse nicht mehr nachgewiesen werden.

Die Ergebnisse der Regressionsanalyse aller Regionalandsthesien sowie der

Sensitivitdtsanalyse (Regressionsanalyse nach PSM) sind in Tabelle Il zusammengefasst.

Tabelle Il Priméares Outcome: Risiko blutiger Punktionen im Rahmen aller Regionalanéasthesieverfahren

Multiple Regression Multiple Regression
Risiko blutiger Punktionen Vor Matchingt Nach Matching§

- alle Regionalanasthesien Adj.* OR (95% KI) p-Wertt Adj.* OR (95% KIl) p-Wertt
Antithrombotika® 1,16 (1,04-1,30) 0.011 1,18 (1,04-1,35) 0.013
Weibliches Geschlecht 1,17 (1,05-1,30) 0.003 1,19 (1,04-1,35) 0.013
Alter [Jahr] 1,00 (1,00-1,01) 0.616 1,00 (1,00-1,01) 0.062
BMI [kg/m?] 1,01 (1,00-1,02) 0.008 1,02 (1,01-1,03) <0.001
ASA 2 0,71 (0,60-0,85) <0.001 0,62 (0,48-0,81) <0.001
ASA 3 0,99 (0,83-1,19) 0.931 0,91 (0,70-1,20) 0.509
ASA >4 0,98 (0,67-1,45) 0.933 0,74 (0,45-1,23) 0.245
Nierenschaden* 1,14 (1,01-1,30) 0.041 1,15 (0,98-1,35) 0.084
Neuraxiale vs periphere Punktionen 1,46 (1,29-1,66) <0.001 1,21 (1,03-1,42) 0.018
Sedierung oder Narkose vs. wach 2,65 (2,35-2,99) <0.001 2,29 (1,97-2,65) <0.001
Katheter vs. Single-shot Verfahren 0,62 (0,54-0,70) <0.001 0,55 (0,47-0,64) <0.001
Ultraschall nicht verwendet 2,29 (1,92-2,73) <0.001 2,23 (1,77-2,81) <0.001
Mehrfache Hautpunktionen 3,52 (3,15-3,94) <0.001 3,23 (2,81-3,71) <0.001
Anlagejahr 0,97 (0,95-0,99) <0.001 0,97 (0,94-0,99) 0.004

Adj.= adjusiert, ASA=American Society of Anesthesiologists (Risikoklassifikation zur Abschatzung des perioperativen Risikos),
BMI= Body-Mass-Index, KI=Konfidenzintervall, OR=0dds ratio

* Adjustiert nach Geschlecht, Alter, BMI, ASA-Status, Nierenschaden, Punktionslokalisation, Wachheitsgrad wahrend der
Regionalanasthesieanlage, Katheter oder Single-shot Verfahren, Ultraschallgebrauch, multiple Hautpunktionen und
Anlagejahr

T De? ;-Wert vergleicht Falle mit antithrombotischer Medikation mit Fallen ohne antithrombotischer Medikation

I Ergebnisse der primaren Analyse

§ Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse nach Propensity-Score Matching

° Antithrombotische Therapie vor der Regionalanésthesieanlage

* Definiert als Dialyse oder CKD-EPI <60 ml/min/1.73m?
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4.3.2. Multiple logistische Regression und Sensitivitdtsanalyse der neuraxialen
Regionalanasthesieverfahren

Neuroaxiale Regionalandsthesien wurden in 317129 von 65°814 Faéllen durchgefihrt.
Davonwaren 11623 Falle (37,3%) vor der Punktion antithrombotisch behandelt gewesen,
wahrend 19506 Falle (62,7%) die unbehandelte Kontrollgruppe bildeten. Im multiplen
logistischen Regressionsmodell konnte bei den neuraxialen Regionalanésthesieverfahren kein
Einfluss der antithrombotischen Vormedikation auf das Auftreten blutiger Punktionen gezeigt
werden (Adj. OR: 0,95 ; 95 Kl [0,82-1,10] ; p=0.523).

Der starkste Risikoanstieg fur eine blutige Punktion war durch mehrfache Hautpunktionen und
bei Patient/-innen mit bestehender Sedierung oder Narkose zum Zeitpunkt der Punktion zu
verzeichnen. Ein steigender BMI erwies sich zudem als unabhéngiger Risikofaktor, ebenso
wie das weibliche Geschlecht und ein bestehender Nierenschaden. Wurden Katheterverfahren
eingesetzt, so reduzierte sich das Risiko blutiger Punktionen. Das Alter bei Punktion und das
Anlagejahr hatten keinen Einfluss auf das Risiko einer blutigen Punktion, ebenso wie das

Nicht-Verwenden von Ultraschall bei Regionalanasthesieanlage.

Das Propensity-Score-Matching resultierte in 19°704 neuraxialen Verfahren, wobei in 97852
Fallen vor der Punktion eine antithrombotische Vormedikation angegeben war. 9°852 Falle
bildeten die Kontrollgruppe ohne antithrombotische Vormedikation. Das Matching resultierte
in standardisierten Differenzen <0,1 fir alle verwendeten Variablen und somit in einem

vernachlassigbaren Gruppenunterschied (siehe Abb. V).

Katheter vs. single shot @ [+]
Mehrfache Hautpunktionen e o
Nierenschaden e o
ASAz4 e o]
ASA 3 e o
ASA2 @
ASA 1 e o
Sedierung oder Narkose vs. wach e o
Alter [Jahr] ) o
BMI [kg/m?] o
Weibliches Geschlecht e o
Ultraschall nicht verwendet o o
Anlagejahr ® o
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8
©  Vor Matching ®  Nach Matching
Abbildung V: Standardisierte Differenzen neuraxialer Regionalanédsthesien vor und nach Propensity-Score Matching

ASA=American Society of Anesthesiologists (Risikoklassifikation zur Abschéatzung des perioperativen Risikos)
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Die Ergebnisse der im gematchten Kollektiv durchgeflihrten multiplen logistischen Regression

bestatigten, dass Patient/-innen mit vorbestehender antithrombotischer Medikation keine

signifikante Risikoerh6hung fir das Auftreten einer blutigen Punktion aufwiesen (Adj. OR:1,00

; 95 Kl [0,85-1,18] ; p=0,994). Auch fir alle weiteren potentiellen Risikofaktoren zeigten sich

die Ergebnisse der Sensitivititsanalyse vollstandig konsistent mit den Ergebnissen des

ungemachten Kollektivs.

Tabelle 1l fasst die Ergebnisse der Regressionsanalyse sowie der Sensitivititsanalyse

neuraxialer Regionalanasthesien zusammen.

Tabelle llI

Risiko blutiger Punktionen

Multiple Regression
Vor Matchingt

Primares Outcome: Risiko blutiger Punktionen im Rahmen neuraxialer Regionalanésthesien

Multiple Regression
Nach Matching§

- neuraxiale Adj.* OR (95% KI) p-Wertt Adj.* OR (95% KI) p-Wertt
Regionalanasthesien
Antithrombotika® 0,95 (0,82-1,10) 0.523 1,00 (0,85-1,18) 0.994
Weibliches Geschlecht 1,27 (1,11-1,45) 0.001 1,21 (1,02-1,43) 0.030
Alter [Jahr] 1,00 (1,00-1,00) 0,807 1,00 (1,00-1,01) 0.243
BMI [kg/m?] 1,01 (1,00-1,02) 0.023 1,02 (1,00-1,03) 0.013
ASA 2 0,68 (0,53-0,86) 0.001 0,72 (0,49-1,05) 0.089
ASA 3 0,92 (0,73-1,17) 0.501 1,00 (0,68-1,47) 0.988
ASA >4 0,95 (0,58-1,54) 0.827 0,92 (0,48-1,78) 0.815
Nierenschaden* 1,18 (1,01-1,39) 0.039 1,22 (1,00-1,50) 0.049
Sedierung oder Narkose vs. wach 2,90 (2,52-3,35) <0.001 2,41 (2,03-2,87) <0.001
Katheter vs. Single-shot Verfahren 0,66 (0,56-0,79) <0.001 0,56 (0,44-0,71) <0.001
Ultraschall nicht verwendet 1,55 (0,93-2,56) 0.090 1,27 (0,62-2,58 0,516
Mehrfache Hautpunktionen 2,69 (2,34-3,08) <0.001 2,48 (2,09-2,94) <0.001
Anlagejahr 0,98 (0,96-1,00) 0,116 0,97 (0,95-1,00) 0.059

Adj.= adjusiert, ASA=American Society of Anesthesiologists (Risikoklassifikation zur Abschatzung des perioperativen Risikos),
BMI= Body-Mass-Index, KI=Konfidenzintervall, OR=0dds ratio
* Adjustiert nach Geschlecht, Alter, BMI, ASA-Status, Nierenschaden, Punktionslokalisation, Wachheitsgrad wahrend der

Regionalanasthesieanlage, Katheter oder Single-shot Verfahren,

Anlagejahr

1 Der p-Wert vergleicht Falle mit antithrombotischer Medikation mit Fallen ohne antithrombotischer Medikation

I Ergebnisse der primaren Analyse

§ Ergebnisse der Sensitivitdtsanalyse nach Propensity-Score Matching
° Antithrombotische Therapie vor der neuraxialen Regionalanasthesieanlage
* Definiert als Dialyse oder CKD-EPI <60 ml/min/1.73m?

Ultraschallgebrauch, multiple Hautpunktionen und
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4.3.3. Multiple logistische Regression und Sensitivitatsanalyse der peripheren
Regionalanasthesieverfahren

34685 der 65°814 Falle wurden an einer peripheren Lokalisation durchgefiihrt. 97386 Falle
(27,1%) waren vor der Punktion antithrombotisch vorbehandelt gewesen, die unbehandelte
Kontrollgruppe wurde aus 25299 Falle (72,9%) gebildet. Im multiplen logistischen
Regressionsmodell zeigten Patient/-innen mit antithrombotischer Vormedikation ein 60%
hoheres Risiko flir eine blutige Punktion als Patient/-innen ohne antithrombotische
Vormedikation (Adj. OR:1,60 ; 95% KI [1,33-1,93] ; p=<0.001). Die fur dieses
Regressionsmodell durchgeflhrte Poweranalyse ergab hierbei bei einem Signifikanzlevel von
0.050 eine Power von 99,6%.

Auch bei peripheren Regionalandsthesien zeigte sich der starke Einfluss der unabhéngigen
Risikofaktoren mehrfache Hautpunktion, bestehende Sedierung oder Allgemeinanasthesie
wahrend der Punktion und das Nicht-Verwenden von Ultraschall. Katheterverfahren wiesen
ein deutlich geringeres Risiko auf und mit jedem vergangenen Jahr sank das Risiko blutiger
Punktionen geringfligig. Das Geschlecht, das Alter, ein steigender BMI und ein bestehender
Nierenschaden hatten im multiplen Modell der peripheren Regionalandsthesien keinen

signifikanten Einfluss mehr auf das Auftreten einer blutigen Punktion.

Das Propensity-Score Matching resultierte in 16°440 peripheren Féllen, in 8220 Féllen war
vor Punktion eine antithrombotische Vormedikation angegeben, in 8220 war dies nicht der
Fall. Das PSM resultierte in standardisierten Differenzen <0,1 fur den Gberwiegenden Teil der
verwendeten variablen. Fur die Verwendung von Ultraschallverfahren und die Anwendung von

Katheter vs. Single-shot Verfahren blieben relevante Unterschiede bestehen (siehe Abb. VI).
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Abbildung VI: Standardisierte Differenzen peripherer Regionalanésthesien vor und nach Propensity-Score Matching

ASA=American Society of Anesthesiologists (Risikoklassifikation zur Abschatzung des perioperativen Risikos)
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Im anschlielBend durchgefiihrten multiplen Regressionsmodell konnte das erhdhte Risiko fur
blutige Punktionen bei Fallen mit antithrombotischer Vormedikation bestétigt werden (Adi|.
OR:1,48 ; 95 KI [1,19-1,82] ; p=<0.001). Fur die Subgruppe der peripheren
Regionalanadsthesien zeigen sich die Ergebnisse vor und nach Matching ebenfalls fir die

unabhangigen Risikofaktoren konsistent.

Die Ergebnisse der Regressionsanalyse peripherer Regionalanasthesien sowie die der

Sensitivitéatsanalyse sind in Tabelle IV zusammengefasst.

Tabelle IV Priméres Outcome: Risiko blutiger Punktionen im Rahmen peripherer Regionalanésthesien

Multiple Regression Multiple Regression

Risiko blutiger Punktionen Vor Matchingt Nach Matching§

- Periphere Adj.* OR (95% KI) p-Wertt Adj.* OR (95% KI) p-Wertt

Regionalanéasthesien

Antithrombotika® 1,60 (1,33-1,93) <0.001 1,48 (1,19-1,82) <0.001
Weibliches Geschlecht 0,99 (0,83-1,17) 0.890 1,06 (0,86-1,32) 0.583
Alter [Jahr] 1,00 (1,00-1,01) 0.236 1,00 (1,00-1,01) 0.348
BMI [kg/m2] 1,01 (0,99-1,02) 0.232 1,01 (1,00-1,03) 0.094
ASA 2 0,85 (0,65-1,11) 0.225 0,59 (0,40-0,86) 0.006
ASA 3 1,23 (0,95-1,60) 0.116 0,99 (0,66-1,48) 0,946
ASA >4 1,13 (0,61-2,13) 0.694 0,55 (0,22-1,38) 0.205
Nierenschaden* 1,03 (0,83-1,28) 0.807 0,95 (0,73-1,24) 0.711
Sedierung oder Narkose vs. wach 1,76 (1,42-2,20) <0.001 1,87 (1,42-2,46) <0.001
Katheter vs. Single-shot Verfahren 0,62 (0,52-0,74) <0.001 0,62 (0,50-0,78) <0.001
Ultraschall nicht verwendet 2,15 (1,78-2,60) <0.001 2,25 (1,76-2,88) <0.001
Mehrfache Hautpunktionen 6,32 (5,27-7,57) <0.001 6,11 (4,89-7,63) <0.001
Anlagejahr 0,95 (0,92-0,98) 0.001 0,96 (0,92-1,00) 0.047

Adj.= adjusiert, ASA=American Society of Anesthesiologists (Risikoklassifikation zur Abschatzung des perioperativen Risikos),
BMI= Body-Mass-Index, KI=Konfidenzintervall, OR=0dds ratio

* Adjustiert nach Geschlecht, Alter, BMI, ASA-Status, Nierenschaden, Wachheitsgrad wéhrend der Regionalanasthesieanlage,
Katheter oder Single-shot Verfahren, Ultraschallgebrauch, multiple Hautpunktionen und Anlagejahr

1 Der p-Wert vergleicht Falle mit antithrombotischer Medikation mit Fallen ohne antithrombotischer Medikation

I Ergebnisse der primaren Analyse

§ Ergebnisse der Sensitivitdtsanalyse nach Propensity-Score Matching

° Antithrombotische Therapie vor der peripheren Regionalanasthesieanlage
* Definiert als Dialyse oder CKD-EPI <60 ml/min/1.73m?
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4.4. Sekundare Analyse leitliniengerechtes Absetzen

Im ersten Schritt wurde der Effektes des Absetzens der antithrombotischen Vormedikation im
Vergleich zu der nicht antithrombotisch vorbehandelten Kontrollgruppe in der Gesamtheit aller
Regionalanasthesien geprift. In 17°374 Fallen (26,4%) war die antithrombotische
Vormedikation leitlinien- bzw. zeitgerecht abgesetzt worden, in 2°574 Fallen (3,9%) war dies
nicht geschehen oder nicht erforderlich gewesen. 45°866 Falle (69,7%) bildeten die nicht
antithrombotisch ~ vorbehandelte = Referenzgruppe. In der multiplen logistischen
Regressionsanalyse zeigte sich bei nicht leitlinien-/zeitgerechtem Absetzen der
vorbestehenden antithrombotischen Medikation ein 1,34-fach erhdhtes Risiko fiir blutige
Punktionen im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne antithrombotische Vormedikation. War die
Medikation leitlinien-/zeitgerecht abgesetzt, so war kein erhéhtes Risiko fur blutige Punktionen
zu verzeichnen. Im Anschluss wurde das Risiko blutiger Punktionen zwischen den Gruppen
sleitlinien-/zeitgerecht abgesetzt® und ,nicht leitlinien-/zeitgerecht abgesetzt oder Absetzen
nicht erforderlich direkt geprift, wobei kein signifikanter Unterschied bezlglich blutiger

Punktionen nachgewiesen werden konnte.

Die Subgruppe der neuraxialen Regionalanasthesien bildeten 31°129 Félle, wovon 207013
Falle (64,3%) die Kontrollgruppe ohne antithrombotische Vormedikation darstellten. Innerhalb
der antithrombotisch behandelten Falle wurde die antithrombotische Vormedikation in 9°872
Fallen (31,7%) leitliniengerecht abgesetzt, in 1"244 Fallen (4%) war dies nicht geschehen oder
nicht notwendig. In der multiplen logistischen Regressionsanalyse zeigte sich im Vergleich mit
der Kontrollgruppe ohne vorbestehenden Antithrombotika keine signifikante Risikoerhéhung
fir eine blutige Punktion, sowohl in der Gruppe, in der die Antithrombotika leitliniengerecht
abgesetzt wurden, als auch in der Gruppe, in der ein Absetzen nicht notwendig oder nicht
erfolgt war. Jedoch war das Risiko in der Gruppe, in der Antithrombotika nicht abgesetzt
wurden im direkten Vergleich um 42% hoher als bei leitliniengerecht abgesetzter Medikation.
Die Poweranalyse ergab fur diese Berechnung bei einem Signifikanzlevel von 0.050 eine

Power von 75,9%.

In der Subgruppe der peripheren Regionalandsthesien waren Angaben zum zeitgerechten
Beenden der blutverdiinnenden Vormedikation in 34°685 Fallen verfiigbar. In 7°520 Fallen
(21,7%) wurde die vorbestehende antithrombotische Medikation zeitgerecht abgesetzt, in
1330 Fallen (3,8%) wurde sie nicht zeitgerecht abgesetzt oder das Absetzen war nicht
erforderlich. 25853 Falle (74,5%) bildeten die Kontrollgruppe ohne antithrombotische
Vormedikation. Im Vergleich zu den Kontrollen ohne vorbestehende antithrombotische
Medikation zeigte sich sowohl fir die Falle mit zeitgerecht vor Punktion abgesetzten
Antithrombotika als auch fiir die Falle in denen nicht zeitgerecht oder nicht abgesetzt wurde,

ein signifikant erhohtes Risiko fir blutige Punktionen (65% vs. 63%). Bei nahezu identischen
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OR war das Risiko im Direktvergleich der beiden Gruppen mit antithrombotischer

Vormedikation vergleichbar.

Eine Zusammenfassung der Ergebnisse zum Einfluss des leitlinien-/zeitgerechten Absetzens
der antithrombotischen Vormedikation auf das Risiko blutiger Punktionen bei

Regionalanésthesieanlage findet sich in Tabelle V.

Tabelle V Sekundéares Outcome: Bloody Tap Risiko bezogen auf das Absetzen antithrombotischer Medikation
Antithrombotische Antithrombotische
Kontrollgruppe®  Medikation pausiert8 P-Wert Medikation nicht pausiert§  P-Wert

Alle RA
Adj.* OR (95% KI) 1 1,10 (0,97-1,24) 1 0.146 1,34 (1,07-1,69) 1 0.012
Adj.* OR (95% KI) 1 1,26 (0,99-1,62) 0.064

Neuraxiale RA
Adj.* OR (95% KI) 1 0,86 (0,73-1,01) t 0.059 1,19 (0,88-1,60) t 0.252
Adj.* OR (95% Kil) 1 1,42 (1,03-1,97) £ 0.033

Periphere RA
Adj.* OR (95% KI) 1 1,65 (1,35-2,01) t <0.001 1,63 (1,13-2,35) t <0.001
Adj.* OR (95% KI) 1 1,00 (0,67-1,48) £ 0.997

Adj=adjusiert, KI=Konfidenzintervall, OR=0dds Ratio, RA=Regionalanasthesien

°als Kontrollgruppe galten alle Patient/-innen ohne antithrombotische Vormedikation

§ Pausiert definiert als abgesetzt gemaR bestehenden Leitlinien bei neuroaxialen Regionalanasthesien und abgesetzt gemaf
Einschatzung der Anasthesist/-innen bei peripheren Regionalanasthesien.

* Adjustiert nach Geschlecht, Alter, BMI, ASA-Status, Nierenschaden, Punktionslokalisation, Wachheitsgrad wahrend der
Regionalanasthesieanlage, Katheter oder Single-shot Verfahren, Ultraschallgebrach, multiple Hautpunktionen und Anlagejahr
T Vergleicht Patient/-innen mit bestehender antithrombotischer Vormedikation (leitlinien-/zeitgerecht abgesetzt, nicht leitlinien-
/zeitgerecht abgesetzt oder Absetzen nicht erforderlich) mit der nicht antithrombotisch vorbehandelten Kontrollgruppe

I Direktvergleich zwischen Patient/-innen mit leitlinien-/zeitgerecht abgesetzter Medikation und den Patient/-innen, bei denen
dies nicht notwendig war oder nicht erfolgt ist
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4.5. Sekundare Analyse Medikamentengruppen nach Wirkmechanismus

In 657795 der insgesamt 65'814 Regionalanasthesiefalle konnte der Wirkmechanismus der
antithrombotischen Vormedikation definiert werden. Thrombozytenaggregationshemmer
wurden in 1°643 Fallen (2,5%) eingenommen, plasmatische Gerinnungshemmer in 17538
Fallen (26,7%) und Kombinationen von mindestens zwei antithrombotisch wirksamen
Substanzen in 1°809 Fallen (2,8%). Die nicht antithrombotisch vorbehandelte Kontrollgruppe
bestand aus 44°805 Fallen (68%). Nach Adjustierung der Einflussfaktoren mittels multipler
logistischer Regression zeigte sich ein um 89% erhéhtes Risiko flur blutige Punktionen in der
Gruppe, die mit mindestens zwei antithrombotisch wirksamen Substanzen behandelt war, im
Vergleich zu Fallen ohne antithrombotische Vormedikation. In den Féllen, die vor Punktion
ausschliellich mit einem Thrombozytenaggregationshemmer oder plasmatischen

Gerinnungshemmer behandelt wurden, war keine Risikoerhohung nachweisbar.

In der Subgruppe der neuraxialen Verfahren war in 31°122 von 317129 Fallen eine Zuordnung
Zu einem Wirkmechanismus maoglich. 788 Falle (2,5%) nahmen
Thrombozytenaggregationshemmer ein, plasmatische Gerinnungshemmer wurden in 9871
Fallen (31,7%) eingenommen und mindestens zwei antithrombotisch wirksame Substanzen in
957 Fallen (3,1%). Die Referenzgruppe ohne antithrombotische Vormedikation bestand aus
197506 Fallen (62,7%). Nach Adjustierung der Confounder zeigte sich fir die Einnahme von
Kombinationen aus mindestens zwei antithrombotisch wirksamen Substanzen ein um 77%
hoéheres Risiko fur blutige Punktionen im Vergleich zu Fallen ohne antithrombotische
Vormedikation. Bei einem Signifikanzlevel von 0.050 ergab dies eine Power von 91,7%.
Thrombozytenaggregationshemmer  sowie  plasmatische  Gerinnungshemmer  als

Monosubstanzen hatten keinen nachweisbaren Einfluss auf das Risiko blutiger Punktionen.

In der Subgruppe der peripheren Regionalanasthesien war in 34’673 von 34°685 Fallen eine
Zuordnung in eine der Gruppen Thrombozytenaggregationshemmer (855 Falle (2,5%)),
plasmatische Gerinnungshemmer (7°667 Falle (22%)) oder Kombinationen von mindestens
zwei antithrombotisch wirksamen Substanzen (852 Falle (2,5%)) moglich. 257299 Falle (73%)
bildeten Kontrollgruppe. In der multiplen logistischen Regressionsanalyse wiesen
Kombinationen von mindestens zwei antithrombotisch wirksamen Substanzen ein um 111%
erhdhtes Risiko flr blutige Punktionen auf. Die fir diese Analyse durchgeflihrte Poweranalyse
ergab hierbei bei einem Signifikanzlevel von 0.050 eine Power von 83,3%. Plasmatische
Gerinnungshemmer hoben das Risiko fiir blutige Punktionen im Gegensatz zu den nicht
antithrombotisch vorbehandelten Fallen um 67%. Thrombozytenaggregationshemmer hatten
keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten blutiger Punktionen. Eine Zusammenfassung

der Ergebnisse findet sich in Tabelle VI.
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Tabelle VI Sekundares Outcome: Bloody Tap Risiko bezogen auf unterschiedliche Wirkstoffklassen

Kontroll Thrombozytent  p-Wert Plasmatischet p-Wert Kombination§ p-Wert
gruppe’
Alle RA
Adj.* OR (95% KI) 1 1,08 (0,80-1,47)  0.613 1,10 (0,97-1,25) 0.132 1,89 (1,48-2,40)  <0.001
Neuroaxiale RA
Adj.* OR (95% Ki) 1 1,18 (0,82-1,68) 0.374 0,85 (0,72-1,00)  0.047 1,77 (1,31-2,40)  <0.001
Periphere RA
Adj.* OR (95% KI) 1 0,76 (0,41-1,40)  0.372 1,67 (1,37-2,04) <0.001 2,11 (1,41-3,16)  <0.001

Adj.=Adjusiert, KI=Konfidenzintervall, OR=0dds Ratio, RA=Regionalanasthesien

°als Kontrollgruppe galten alle Patient/-innen ohne antithrombotische Vormedikation

* Adjustiert nach Geschlecht, Alter, BMI, ASA-Status, Nierenschaden, Punktionslokalisation, Wachheitsgrad wéahrend der
Regionalanasthesieanlage, Katheter oder Single-shot Verfahren, Ultraschallgebrach, multiple Hautpunktionen und Anlagejahr

1 Wirkstoffe mit Einfluss auf die Thrombozytenaggregationshemmung

T Wirkstoffe mit Einfluss auf die plasmatische Gerinnungshemmung

§ Kombination aus mindestens zwei Wirkstoffen derselben oder unterschiedlichen Wirkstoffen

4.6. Schlisselergebnisse

Adjustierte* Odds Ratio (95% KI)

Neuraxiale Regionalandsthesien

Vorbestehende

antithrombotische Medikation
Antithrombotische
Vormedikation ——

leitliniengerecht abgesetzt

Antithrombotische

Vormedikation nicht e
leitliniengerecht abgesetzt

Kombination aus mindestens
zwei Antithrombotika

Periphere Regionalanasthesien

Vorbestehende
antithrombotische Medikation

Antithrombotische
Vormedikation zeitgerecht .
abgesetzt

Antithrombotische
Vormedikation nicht
zeitgerecht abgesetzt

L ]

Kombination aus mindestens
zwei Antithrombotika

05 1 15 2 2,5 3 35

Abbildung VII: Odds Ratio’s fur blutige Punktionen wahrend der Regionalanasthesieanlage bei Vormedikation mit
Antithrombotika

Verglichen mit nicht antithrombotisch vorbehandelten Fallen
* Adjustiert nach Geschlecht, Alter, BMI, ASA-Status, Nierenschaden, Wachheitsgrad wéahrend der Regionalanéasthesieanlage,
Katheter vs. Single-shot Verfahren, Ultraschallgebrach, multiple Hautpunktionen und Anlagejahr
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5. Diskussion

5.1. Eignung der blutigen Punktion als Blutungsneigungshinweis

Eine wahrend der Regionalandsthesieanlage gesetzte Blutung verlauft in der Uberwiegenden
Zahl der Falle komplikationslos 827, Treten jedoch Komplikationen auf, so gibt es eine groRe
Bandbreite an klinischen Verlaufen von Hamatomen bis hin zu voriibergehenden oder
persistierenden sensomotorischen Defiziten (Sensibilititsminderung, Parese, Inkontinenz),
hohen Blutverlusten und sogar Tod 214 8, Da Blutungskomplikationen sehr selten auftreten
braucht es ein haufigeres Ereignis um potentielle Einflussfaktoren untersuchen zu kénnen. Die
blutige Punktion wird in der Literatur als Surrogatparameter fiir ein Blutungsereignis benutzt,
wobei sie nicht zwingend zu Blutungskomplikationen fuihrt 8, So wurde die Verwendung von
Ultraschall wahrend der Punktion mit einer geringeren Rate an blutigen Punktionen assoziiert
47 Lagerkranser et al beschrieben, dass eine blutige Punktion auch als Hochrisikofaktor fir
spinale Hamatome angesehen werden kann 2?2, Bos et al. assoziierten 2018 die blutige
Punktion mit einem schlechteren neurologischen Outcome bei Patient-/innen mit epiduralen
Hamatomen 2 und Bomberg et al. wiesen ein deutlich hoheres Risiko blutiger Punktionen im

Rahmen von Psoas-Blockaden auf im Gegensatz zu Nervus femoralis Blockaden 28,

Problematisch ist, dass im Hinblick auf die verfligbare Literatur die Definition einer blutigen
Punktion nicht einheitlich geregelt ist. So fehlt eine klare Definition in vielen Fallen ganzlich 48
50, An anderer Stelle ist eine blutige Punktion definiert als eindeutig identifizierbare Blutung aus
der Nadel oder dem Katheter #” oder auch als Erythrozytenzahl im Aspirat #’. Im Rahmen des
net-ra Register-Parameters Bloody Tap kann aufgrund der definierten Notwendigkeit von
sichtbarem Blut in der Nadel oder dem Katheter mit Sicherheit von einer GefaRverletzung
ausgegangen werden. Aus klinischer Sicht ist der Ubergang zwischen leicht blutig tingiertem
Aspirat und einer sichtbaren Blutung oft flieRend. Zudem unterliegt die Diagnose einer blutigen
Punktion der subjektiven Einschatzung des behandelnden arztlichen Personals, ebenso wie
die Entscheidung zur Dokumentation. Wird eine Blutaspiration dokumentiert, so ist sie haufig
besorgniserregend genug, um sie zu dokumentieren. Kleinere blutig tingierte Aspirate werden
wahrscheinlich seltener dokumentiert. Daher ist auch in der hier vorliegenden Studie von einer
Unterberichterstattung auszugehen, welche jedoch in beiden Versuchsgruppen
gleichermallen zum Tragen kommt. Ein klar definierter und objektiv quantifizierbarer
Parameter wie die Zahlung der Erythrozytenzahl im Aspirat wéare zwar wiinschenswert, ist aber

im klinischen Alltag nicht praktikabel und bedurfte daher immer einer Studiensituation.

Die blutige Punktion als klinisch einfach zu erhebender Parameter ist daher geeignet, als
Surrogat fur ein mdgliches Blutungsereignis den Einfluss von antithrombotischer

Vormedikation auf Blutungswahrscheinlichkeiten zu untersuchen.
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5.2. Studiendesign, Datenerhebung, statistische Analyse

Die Durchfuhrung der Analyse folgte einem klar definierten und detailliertem a priori
Studienprotokoll welches mittels Peer-Review-Verfahren durch den wissenschaftlichen Beirat
des Registers geprift wurde. Von Beginn an war eine Statistikerin in alle Arbeitsschritte
eingebunden. Das net-ra Register verflgt Uber eine grolRe Datenbasis und gibt fur die
Erhebung der Daten klar definierte Richtlinien vor. Alle teilnehmenden Zentren verpflichten
sich, diese im Rahmen von hausinternen Standards umzusetzen und die Datenqualitat intern
zu sichern. Dabei legt jedes Zentrum fest, in welchem Umfang Daten erhoben und in das net-
ra Register eingespielt werden. Da die eingespeisten Datensatze die Anforderung der
Routinedokumentation in jedem einzelnen Zentrum geniigen missen und daher
unterschiedlich zugeschnitten sind, findet eine erneute Uberpriifung der Datenqualitiat bei
Ubertragung der Daten in das Register nicht statt. Der Umgang mit unplausiblen oder
fehlenden Daten wurde daher im Studienprotokoll definiert und ebenso umgesetzt. Auch die
Aufarbeitung der zur Verfugung gestellten Daten folgte einem festgelegten und bereits
etablierten Schema 2 32 35 36 Aufgrund der breiten Datenbasis im net-ra Register war es
mdglich, eine Vielzahl von potentiellen und klar definierten Confoundern in den statistischen
Modellen zu bertcksichtigen. Trotz der sorgfaltigen Studienplanung und -umsetzung, die
darauf ausgelegt war, moglichst allen greifbaren Unwégbarkeiten adéquat zu begegnen, gibt
es eine Reihe von Limitationen, die bei der Interpretation der Ergebnisse beachtet werden

mussen.

5.3. Limitation

Wahrend des langen Beobachtungszeitraumes von 13 Jahren ist von einem medizinischen
sowie technischen Fortschritt im an&sthesiologischen Arbeitsalltag auszugehen. Kurzer
zurickliegende Regionalanasthesiefdlle konnten demnach als relevanter fir kommende

klinische Entscheidungen anzusehen sein.

Werden, wie in dieser Studie, Routine-/Primardaten aus der alltdglichen klinischen
Dokumentation verwendet, so ist die Qualitat und der Umfang der erhobenen Daten direkt von
internen Standards abhangig und es musste sich auf die externe Validitat der Daten verlassen
werden. Der Datenverlust, welcher aufgrund von Datenunvollstéandigkeiten oder

Implausibilitditen entstand, kbnnte einen Selektionsbias bedingt haben.

Als wichtigster beeinflussender Faktor von Registeranalysen ist die vollstandige
Datendokumentation zu nennen. Unvollstdndig dokumentierte Falle fihren nicht nur zu
Fallausschliissen in multiplen Regressionsmodellen und beim Propensity-Score Matching,

wodurch die eingeschlossene Fallzahl stark sinken kann. Sie konnen auch zu einer Uber- oder
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Unterreprasentation einzelner Variablen des Modells fuhren und die Ergebnisse somit

verzerren.

Grof3e Stichproben sind notwendig um seltene Ereignisse wie blutige Punktionen beschreiben
und darstellen zu kénnen. Je grof3er der Stichprobenumfang, desto gréer die Power der
Schéatzung. Dennoch ist es moéglich, dass aufgrund der hohen Fallzahl kleinste, in der Realitat
jedoch unbedeutende, Unterschiede signifikant ausfallen kdnnen. Die Validitdt des

Signifikanzwerts ist hierdurch limitiert.

Mittels dieser retrospektiven Datenanalyse konnen nur Aussagen bezlglich des
Zusammenhangs zwischen einer vor Punktion bestehenden antithrombotischen Medikation
und dem Auftreten von blutigen Punktionen als Surrogatparameter fiir ein Blutungsereignis
getroffen werden. Die klinischen Konsequenzen einer stattgehabten blutigen Punktion konnten

nicht untersucht werden, ebenso ist kein Kausalitatsnachweis mdglich.

Aufgrund der fehlenden Leitlinien fur periphere Regionalan&sthesien war das zeitgerechte
Absetzen der vorbestehenden antithrombotischen Medikation stark abhangig der klinischen
Einschatzung des behandelnden arztlichen Personals. Zudem war auch der genaue Zeitpunkt
des Absetzens der Substanzen nicht verfligbar. Dies kénnte die Zuteilung zu den Gruppen
Jleitlinien-zeitgerecht abgesetzt und ,nicht leitlinien-/zeitgerecht abgesetzt oder Absetzen

nicht erforderlich® wesentlich beeinflusst haben.

Um Aussagen beziiglich des individuellen Risikos flr blutige Punktionen durch einzelner
Medikamentenklassen machen zu kénnen, wurden in dieser Studie die einzelnen Wirkstoffe
in drei groRe Wirkstoffklassen geclustert (Thrombozytenaggregationshemmer, plasmatische
Gerinnungshemmer und Kombination aus mindestens zwei antithrombotischen
Medikamenten). Durch das Zusammenfassen wurde ein Informationsverlust bezlglich
individueller Risiken einzelner Wirkstoffe in Kauf genommen. Folglich kdnnen keine Aussagen

Uber individuelle Risiken der einzelnen Wirkstoffe oder ihrer Dosierungen getroffen werden.

Die in dieser Studie berechneten OR wurden nach allen dem Studienteam verfligbaren
potentiellen Confoundern adjustiert um eine Verzerrung der Ergebnisse bestmdglich zu
vermeiden. Dennoch sind weitere Confounder denkbar, die nicht verfigbar waren und daher
nicht in das Modell integriert werden konnten. Ein Beispiel ist die Erfahrung des behandelnden
arztlichen Personals in Bezug auf die Durchfiihrung von Regionalanasthesieverfahren, obwonhl
diese, wie bereits von Wenk et al beschrieben, sowohl auf die Erfolgsrate, als auch auf die

Rate blutiger Punktionen einen direkten Einfluss hat °2.
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5.4. Diskussion der Ergebnisse

5.4.1. Priméare und sekundare Analysen

In der Betrachtung aller Regionalandsthesielokalisationen dieser Studie zeigte sich eine
hoéhere Rate an blutigen Punktionen in der mit Antithrombotika vorbehandelten Gruppe als in
der nicht vorbehandelten Gruppe (3% vs. 2%). Neuraxiale Regionalanasthesiefalle ohne
Vorbehandlung mit Antithrombotika wiesen zudem im Vergleich zu peripheren Verfahren eine
hohere Rate an blutigen Punktionen auf (3,0% vs. 1,3%). Waren Personen vor der
Regionalanasthesieanlage antithrombotisch behandelt so lie3en sich keine bedeutenden
Unterschiede zwischen peripheren und neuraxialen Verfahren nachwiesen (3,0% vs. 3,0%).
In der Literatur sind Inzidenzen blutiger Punktionen zwischen 1,8%-15% im Rahmen
neuraxialer Regionalanasthesien auszumachen 2% 52 %3 pei peripheren Regionalanasthesien
hingegen finden sich blutige Punktionen in 0,9%-6,3% 28 %2, Somit decken sich die Inzidenzen

blutiger Punktionen in dieser Studie mit den in der Literatur gefundenen Angaben.

Es scheint plausibel, dass eine blutverdiinnende Medikation das Risiko fur das Auftreten
blutiger Punktionen erhoht. Diese Annahme konnte durch die Ergebnisse der Analyse
erstmalig bestétigt werden, denn das Risiko Uber alle Regionalanasthesien war um das 1,16-

fache erhéht im Vergleich zu Regionalanasthesien ohne antithrombotische Vormedikation.

Bei Betrachtung ausschlie3lich neuraxialer Regionalanasthesieverfahren, fur welche klare
Leitlinien in Bezug auf den Umgang mit blutverdinnender Medikation vorhanden sind 2,
konnte insgesamt kein erhdhtes Risiko fiir das Auftreten blutiger Punktionen ausgemacht
werden. Dies konnte darauf schlieRen lassen, dass die Leitlinien zum prapunktionellen
Umgang mit gerinnungsaktiven Medikamenten effektiv sind. Um dies weiter zu untersuchen,
orientierte sich die Klassifikation unserer Falle in ,leitliniengerecht abgesetzt® und ,nicht-
leitliniengerecht abgesetzt bzw. Absetzen nicht erforderlich® an den vorhandenen Leitlinien fur
neuraxiale Blockaden analog zu den Vorgaben des Registers. Die Betrachtung von Leitlinien
zum  prapunktionellen Umgang mit  Antithrombotika  vor  rickenmarksnahem
Regionalanasthesieverfahren ist im klinischen Alltag fest etabliert. In 89% aller neuraxialen
Regionalanasthesieféllen der vorliegenden Studie war die antithrombotische Vormedikation
zum Zeitpunkt der Punktion als ,leitliniengerecht abgesetzt® angegeben, in 11% war dies nicht
der Fall oder war nicht erforderlich. Dies lasst die Annahme zu, dass zum Punktionszeitpunkt
die Aktivitat des blutverdiinnenden Medikaments nur noch gering war und kann als Erklarung
dafur dienen, warum sich nach leitliniengerechtem Absetzen kein erhdhtes Risiko einer
blutigen Punktion feststellen lie3. War die Medikation nicht den Leitlinien entsprechend
abgesetzt oder war dies bei der entsprechenden Substanz nicht notwendig, so liel3 sich, wenn
auch nicht signifikant, eine leichte Risikosteigerung feststellen. Es ist anzunehmen, dass bei

kleiner Fallzahl und aufgrund der wahrscheinlich nur minimalen Abweichung von den in der
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Leitlinie vorgegebenen Absetz-Zeiten die Signifikanz verfehlt wurde. Im direkten Vergleich der
beiden Gruppen konnte jedoch eine deutliche Risikoerhbhung um 42% beim nicht
leitliniengerechten Absetzen im Gegensatz zum leitliniengerechten Absetzen der
antithrombotischen Vormedikation verzeichnet werden. Dies liegt aller Wahrscheinlichkeit
nach darin begriindet, dass niedrig dosiertes ASS (100 mg/d) gemaR Leitlinien 24 zur
rickenmarksnahen Punktion nicht abgesetzt werden soll, da der klinische Nutzen hdher zu
bewerten ist als das minimale Risiko der verdnderten Thrombozytenaggregationsfahigkeit. Die
Tendenz zu einer erhfhten Blutungsneigung ist somit auch in diesen Fallen gegeben, diese
ist jedoch zu gering um statistische und klinische Signifikanz zu erlangen. Detailliertere
Ergebnisse wiurden der genauen Analyse der Zeit bedurfen, die zwischen Absetzen des
Antikoagulans und der Punktion liegt. Diese Zeitmarker sind in der Praxis schwierig zu
erheben, da die Patient-/innen das Medikament nach Vorgaben ihrer behandelnden Arzte zu
Hause selbst absetzen und die Einnahmeroutinen zuvor nicht tberprifbar sind. Aus den
hiesigen Studienergebnissen Iasst sich schliel3en, dass das Befolgen aktueller Leitlinien vor
rickenmarksnaher Punktion ein effektives Mittel zur Minimierung von mdoglichen
Blutungskomplikationen bei vorbestehender antithrombotischer Medikation darstellt.
Neuraxiale Regionalandsthesien bei vorbestehender antithrombotischer Medikation kénnen
somit als sicher angesehen, so lange Antithrombotika den aktuellen Empfehlungen

entsprechend vor der Punktion pausiert werden.

Werden nur periphere Regionalanéasthesiefélle betrachtet, so konnte im Vergleich der Falle mit
und ohne vorbestehende antithrombotische Therapie ein um 60% hoheres Risiko fiir das
Auftreten blutiger Punktionen beobachtet werden. Im Vergleich zu neuraxialen Verfahren war
dies deutlich hoher, was sich am wahrscheinlichsten auf das Fehlen von Leitlinien zum
Umgang mit Antithrombotika bei peripheren Verfahren zurickfuhren Iasst. Eine Orientierung
an den neuraxialen Leitlinien ist insbesondere fur tiefe Punktionen empfohlen, die Umsetzung
jedoch nicht verpflichtend 4. Die Erhéhung des Risikos war annéhernd identisch, egal ob das
Absetzen der antithrombotischen Vormedikation als ,zeitgerecht® oder ,nicht zeitgerecht bzw.
nicht erforderlich® eingestuft worden war. Und auch im direkten Vergleich dieser beiden
Gruppen konnten keine Unterschiede festgestellt werden. Dies ist am ehesten darauf
zurtckzufuhren, dass der Zeitpunkt des Pausierens der Medikation im klinischen Alltag
aufgrund der fehlenden Leitlinien nicht einheitlich gehandhabt ist. Dabei werden die aus der
Leitlinie fur neuraxiale Blockaden bekannten Intervalle oftmals weniger streng oder gar nicht
berticksichtigt, da periphere Regionalanasthesien aufgrund der in der Regel guten
Komprimierbarkeit der Punktionsstelle haufig als risikoarmer angesehen werden 4. Bei in der
vorliegenden Studie gezeigter guter Wirksamkeit der Leitlinien fir neuraxiale
Regionalandsthesien ware zu Uberdenken, insbesondere bei peripheren Punktionen mit
erhdhtem Blutungsrisiko ebenfalls Empfehlungen auszusprechen.
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Im Hinblick auf die Wirkmechanismen antithrombotisch wirksamer Medikationen konnte
lediglich bei der Kombination aus zwei oder mehr Antithrombotika ein erhdhtes Risiko blutiger
Punktionen ausgemacht werden. Die Odds Ratio’s zeigten sich anndhernd doppelt so hoch
im Vergleich zur nicht antithrombotisch vorbehandelten Kontrollgruppe und waren sowohl fir
periphere wie auch neuraxiale Regionalandsthesieverfahren signifikant. Werden zwei oder
mehr gerinnungsaktive Praparate miteinander kombiniert, so nehmen diese auf
unterschiedliche Weise Einfluss auf das Gerinnungssystem und/oder die Thrombozyten. Eine
additive Wirkungsverstarkung ist dabei ebenso denkbar wie eine verminderte Elimination
aufgrund der im Wettbewerb stehenden Eliminationsmechanismen. Trotz der bisher spéarlichen
Datenlage beziiglich direkter pharmakologischer Interaktionen zwischen den am haufigsten
benutzten Thrombozytenaggregations- und plasmatischen Gerinnungshemmern, wird in der
derzeit geltenden Leitlinie fir neuraxiale Verfahren 2* darauf hingewiesen, bei Einnahme von
zwei oder mehr Antithrombotika langere Intervalle fir das Absetzen der Medikation zu wéahlen.
Dies wird durch eine Addition in der Wirksamkeit der Substanzen begriindet, klar definierte

Zeitintervalle werden fir solche Falle jedoch nicht angegeben .

5.4.2. Weitere unabhangige Risikofaktoren

In der Literatur finden sich bereits Hinweise auf unabhangige Risikofaktoren fir das Auftreten
von unbeabsichtigten GefaBpunktionen wahrend der Regionalanasthesieanlage, wie zum
Beispiel das Nicht-Verwenden von Ultraschall oder eine bestehende Sedierung oder Narkose
32,3536 Diese werden hauptsachlich fir neuraxiale Punktionen beschrieben. Die vorliegende
Analyse konnte diese Risikofaktoren bestatigen, sowie neue Risikofaktoren fiir neuraxiale
(mehrfache Hautpunktion, weibliches Geschlecht, BMI, Single-Shot Verfahren) aber vor allem
auch fur periphere Verfahren (mehrfache Hautpunktionen, Anlagejahr, Single-Shot Verfahren)
aufzeigen. Den starksten Einfluss auf das Auftreten einer blutigen Punktion verzeichneten in
dieser Studie die Risikofaktoren mehrfache Hautpunktion, das Fehlen von Ultraschall zur

Visualisierung wahrend der Punktion und eine bestehende Sedierung oder Narkose.

Die Verwendung von Ultraschall bei der Anlage von peripheren Regionalanésthesieverfahren
kann das Risiko fir blutige Punktionen signifikant senken 23, da sowohl die Nadelfiihrung als
auch die Blutgefale in der Umgebung der Nerven dargestellt werden konnen *. Gezeigt wurde
dies sowohl fiir Katheterverfahren 3° als auch fiir Single-shot Verfahren 3. Auch in unserer
Studie fUhrte das Nicht-Verwenden von Ultraschall wahrend peripherer Punktionen zu einem
mehr als doppelt so hohen Risiko fur blutige Punktionen. Obwohl das protektive Potential des
Ultraschalls bekannt ist, wurde dieser weniger haufig bei Personen mit vorbestehender
antithrombotischer Medikation verwendet (43% vs. 60%). Im Rahmen neuraxialer

Regionalandsthesien werden Ultraschallgerate bisher nur selten als Unterstitzung
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hinzugezogen 34 Aufgrund der geringen Fallzahlen Ultraschallgestitzter neuraxialer
Blockaden ist eine Aussage Uber die adjustierten Risiken deutlich eingeschrankt 5. Aber auch
hier wurden Ultraschallverfahren bei Patient-/innen mit vorbestehender antithrombotischer

Medikation seltener verwendet als bei Patient-/innen ohne (2% vs. 3%).

Zwei oder mehr Hautpunktionen bei neuraxialen Regionalanésthesien zeigten ein mehr als
doppelt so hohes Risiko fur blutige Punktionen, wohingegen dies bei peripheren Verfahren
sogar mehr als 6-mal so hoch war. Eine mehrfache Hautpunktion wird in der Literatur als
Indikator fur eine erschwerte Anlage beschrieben 8. Dies erscheint plausibel, da mit jedem
erneuten Versuch der erfolgreichen Nadelplatzierung Gewebe verletzt wird und die

Wahrscheinlichkeit einer Gefaldverletzung ansteigt.

Eine bestehende Sedierung oder Narkose wéahrend der Regionalanasthesieanlage wurde
bereits von Kubulus et al. als unabhangiger Risikofaktor bei peripheren Bloécken fiir das
Auftreten blutiger Punktionen beschrieben . Konsistent zur bestehenden Literatur konnte
gezeigt werden, dass wahrend einer peripheren Regionalanasthesie in Sedierung oder
Allgemeinanasthesie eine 1,76-fach héhere Rate an blutigen Punktionen auftrat. Am ehesten
ist dies durch die Vasodilatation zu erklaren, welche durch die zur Sedierung oder Narkose
verwendeten Medikamente bedingt ist 3. Ein erhohtes Risiko bei neuraxialen Punktionen
konnte damals aufgrund von zu geringen Inzidenzen blutiger Punktionen nicht nachgewiesen
werden. Mit den Daten der vorliegenden Studie, welche eine deutlich héhere Fallzahl
betrachtet, konnte jedoch auch fir neuraxiale Regionalanasthesien ein Risikoanstieg um das
annahernd 3-fache durch eine bestehende Sedierung oder Narkose gezeigt werden. Auch
dieses Ergebnis kann am ehesten mit der stattfindenden Vasodilatation durch Anasthetika

erklart werden.

Viele antithrombotisch wirksame Substanzen werden renal eliminiert, welches bei einer
eingeschrankten Nierenfunktion zur Akkumulation fiihren kann. In den Leitlinien fir neuraxiale
Regionalanasthesien werden aus diesem Grund bei eingeschrankter Nierenfunktion andere
Zeitspannen zum peripunktionellen Absetzen der Medikation angegeben als bei
Nierengesunden 24, Dieser Aspekt legt die Vermutung nahe, dass ein bestehender
Nierenschaden auch einen unabhangigen Risikofaktor fir das Auftreten einer blutigen
Punktion vor allem bei vorbestehender antithrombotischer Medikation darstellen kdnnte.
Bisher wurde dieser Zusammenhang in der Literatur jedoch noch nicht beschrieben. In der
hiesigen Analyse konnte ein Nierenschaden Uber alle Regionalanéasthesieverfahren hinweg

mit einer leicht erhdhten Rate blutiger Punktionen in Verbindung gebracht werden.

Auch das Geschlecht konnte bei neuraxialen Blockaden als Risikofaktor fiir das Auftreten einer

blutigen Punktion ausgearbeitet werden. Frauen besitzen physiologisch eine geringere
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Festigkeit des Gewebes als Manner. Dies ist der verdnderten Fett/Kollagen-Verteilung
geschuldet. Der geringere Anteil an Kollagen bei Frauen kdnnte zu einer erhdhten Fragilitat
der GefaBRwande fiihren, wodurch Gefal3verletzungen und Blutungen schneller auftreten
konnen. Zur Schwachung der GefaRwande tragen ebenfalls Ostrogene bei, welche im

weiblichen Korper in héheren Mengen vorkommen als im ménnlichen Korper.

Durch den stetigen medizinischen Fortschritt, die Aktualisierung der Leitlinien hinsichtlich neu
eingefuhrter Antithrombotika und den Bemihungen zur Steigerung von Qualitat und Sicherheit
im Rahmen von Regionalanasthesien innerhalb des Beobachtungszeitraums von 13 Jahren
ist von einer jahrlichen Risikoreduktion in Bezug auf blutige Punktionen auszugehen 2% 2% 35,

Dies spiegelte sich in den Daten dieser Studie wider.

Wurden Katherverfahren verwendet, so zeigte sich eine deutliche Risikoreduktion im Verglich
zu Single-shot Verfahren sowohl bei peripheren als auch bei neuraxialen
Regionalanésthesien. Dies erscheint zunachst kontrar zu den erwarteten Ergebnissen, da im
Rahmen von Katheterverfahren wesentlich dickere Nadeln Anwendung finden als bei Single-
shot Verfahren. Jedoch kdnnen in den dinneren Nadeln fir Single-shot Verfahren bereits
geringere Mengen Blut sichtbar werden, welches eine mdgliche Erklarung fur die hoheren

Odds Ratio darstellen kdnnte.
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5.5. Beantwortung der Fragestellung

1. Beeinflusst eine vorbestehende antithrombotische Medikation das Risiko einer blutigen
Punktion wahrend der Anlage einer Regionalanasthesie?

Es hat sich gezeigt, dass eine vorbestehende antithrombotische Medikation das Risiko blutiger

Punktionen erhéht. Betrachtet man alle Regionalanasthesieverfahren zusammen, so stieg das

Risiko um 16%, wahrend es bei der alleinigen Betrachtung von peripheren

Regionalandsthesien sogar um 60% erhdht war. Bei neuraxialen Verfahren konnte kein

Risikoanstieg verzeichnet werden.

2. Hat das zeitgerechte Absetzen der vorbestehenden antithrombotischen Medikation
Auswirkungen auf das Risiko blutiger Punktionen?
Das leitliniengerechte Absetzen der Medikation zeigte bei neuraxialen Punktionen ein mit
Patient-/innen ohne antithrombotische Therapie vergleichbares Risiko fir blutige Punktionen.
Dies galt auch fur Antithrombotika, die gemaf Leitlinie nicht abgesetzt werden mussten. Die
Ergebnisse belegen die Wirksamkeit der vorhandenen Leitlinien, welche den klinischen Alltag
im Umgang mit antithrombotischer Medikation erleichtern. Bezlglich peripherer Verfahren, fur
welche bis dato keine Leitlinien existieren, konnte unabhangig vom Zeitpunkt des Absetzens
der Medikation ein Risikoanstieg verzeichnet werden. Dies ist vermutlich auf das Fehlen klar

empfohlener Zeiten zurtickzufiihren.

3. Beeinflusst der Wirkmechanismus der vorbestehenden antithrombotischen Medikation das
Risiko einer blutigen Punktion?

Beziglich des Wirkmechanismus der blutverdiinnenden Medikation konnte herausgearbeitet

werden, dass die Kombination von mindestens zwei Substanzen zu einer deutlich erhéhten

Rate blutiger Punktionen fuihrt. Dies zeigte sich sowohl an peripheren als auch an neuraxialen

Punktionslokalisation.
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5.6. Fazit und Ausblick

Mit der vorliegenden Studie konnten Hinweise gewonnen werden, dass eine vorbestehende
antithrombotische Medikation wéahrend einer Regionalanésthesieanlage das Risiko fiir blutige
Punktionen steigert. Um die Erkenntnisse dieser Analysen weiter auszubauen und mit
erweitertem Wissen zu hinterlegen, werden in Zukunft weitere Studien nétig sein.
Grundsétzlich winschenswert ware der Vollstandigkeit und Standardisierung in der
Routinedokumentation einen hoheren Stellenwert zuzuordnen. Ebenso wére es fir den
Ergebnisgewinn essentiell, Personen nach Regionalandsthesien generell Uber einen langer

definierten Nachbeobachtungszeitraum zu befragen und Komplikationen zu dokumentieren.

Es konnte gezeigt werden, dass die bestehenden Leitlinien zum Umgang mit antithrombotisch
wirksamen  Substanzen vor neuraxialen Regionalandsthesien eine  wirksame
Praventionsmafinahme vor méglicher Blutaspiration in der Nadel darstellen. Da fur periphere
Punktionen allerdings noch keine eigenen, spezifischen Empfehlungen vorhanden sind, ware
es angesichts der gezeigten Risikoerh6hung fur Blutungsereignisse ratsam, auch fur diese
Regionalanasthesien klare Vorgaben zu erstellen. Die Kombination aus mindestens zwei
antithrombotisch wirksamen Substanzen konnte als klarer Risikofaktor fur blutige Punktionen
herausgearbeitet werden, sowohl fiir neuraxiale als auch fur periphere Regionalandsthesien.
Eine Erweiterung der Leitlinien um Medikamentenkombinationen erscheint hierfir sinnvoll.
Interessant diesbezliglich waren auch weitere Studien hinsichtlich des Einflusses

unterschiedlicher Wirkstoffe und Dosierungen.

Mit dem Wissen Uber weitere unabhéangige Risikofaktoren koénnte flir Patient/-innen ein
individuelles Risikoprofil in Bezug auf Blutungskomplikationen erstellt werden. Hierdurch
kénnten insbesondere bei besonders gefahrdeten Personen Praventionsmal3nahmen ergriffen
werden. Zudem ist denkbar, dass eintretende Blutungskomplikationen bei geschulter
Wachsamekeit frihzeitiger erkannt werden kénnten, welches das Outcome positiv beeinflussen

wirde.

Zwei oder mehr Hautpunktionen sollten aufgrund des hohen Risikos fur blutige Punktionen
maoglichst vermieden werden. Doch auch der Gebrauch von Ultraschall wahrend der
Regionalanasthesieanlage fuhrt zu einer deutlichen Risikoreduktion im Hinblick auf blutige
Punktionen und sollte flachendeckender, insbesondere aber auch im Rahmen neuraxialer

Punktionen, verwendet werden.
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St. Marien-Krankenhaus Siegen, Prof. Dr. med. Werner Hering

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden, Univ.-Prof. Dr. med. Thea Koch
Universitatsklinikum des Saarlandes Homburg/Saar, Univ.-Prof. Dr. med. Thomas Volk
UKE Hamburg, Univ.-Prof. Dr. med Alwin E. Goetz

Universitatsklinikum Freiburg, Univ.-Prof. Dr. med. Hartmut Burkle

Universitatsklinikum Jena, Prof. Dr. med. Konrad Reinhart

Universitatsklinikum Marburg (UKGM), Univ.-Prof. Dr. med. Hinnerk F. W. Wulf
Universitats- und Rehabilitationskliniken Ulm (RKU), Dr. med. J6rg Winckelmann

Universitatsklinikum Wurzburg, Univ.-Prof. Dr. med. Peter Kranke
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7.3.

Auszug aus der net-ra Legende zum Register 2.1

Stammdaten
Allgemein

Systemidentifikation [SYSID]
System ID (eindeutige ID in der Datenbank)

Darstellung Datensatz: Zeichenkette

Zentrumseigene Patienten-Fallnummer [PATID]

VerschlUsselte Darstellung der zentrumseigenen Patienten-Fallnummer. Nach Eingabe der Fallnummer
wird diese beim Verlassen des Eingabefeldes verschlisselt. Eine Korrektur ist durch Klicken des Buttons
"Fallnummer Neueingabe" moglich. Werden die Daten aus einem anderen System importiert
(maschinenlesbare  Protokolle  mit  Patientenetikett und Barcode oder  PC-gestltzte
Dokumentationssysteme), erscheint die Fallnummer direkt in verschlisselter Form.

Darstellung Datensatz: Zeichenkette; leer (= keine Angabe)

Geschlecht [GESCHLECHT]*
Geschlecht des Patienten. Pflichtfeld

Darstellung Datensatz: W (= weiblich) — M (= mannlich); leer (= keine Angabe)

Geburtsjahr [GEBURTSJAHR] *
Geburtsjahr des Patienten (Wertebereich 1900 bis aktuelles Jahr). Pflichtfeld

Darstellung Datensatz: Geburtsjahr als Jahreszahl (Jahreszahl)

Kérpergréle [GROESSE]
KorpergroRe des Patienten (Wertebereich 30-249 cm).

Darstellung Datensatz: GroRe in cm (Ganzzahl); leer (= keine Angabe)

Gewicht [GEWICHT]*
Gewicht des Patienten (Wertebereich 1-249 kg). Pflichtfeld

Darstellung Datensatz: Gewicht in kg (Ganzzahl); leer (= keine Angabe)

Komorbiditat

ASA-Status [ASA]

Einschatzung des praoperativen Gesundheitszustandes anhand der ASA
(American Society of Anesthesiologists)-Klassifikation.

ASA 1: gesunder Patient,

ASA 2: leichte Allgemeinerkrankung ohne Leistungseinschrankung,

ASA 3: Schwere Allgemeinerkrankung mit Leistungseinschrankung,

ASA 4: lebensbedrohliche Allgemeinerkrankung,

ASA 5: moribunder Patient, der ohne OP voraussichtlich nicht Uberleben wird.

Darstellung Datensatz: 1 (= ASA 1) — 2 (= ASA 2) — 3 (= ASA 3) — 4 (= ASA 4) — 5 (= ASA 5); leer (= keine Angabe)

Niereninsuffizienz [NIERENINSUFF]*

Liegt eine Niereninsuffizienz (nicht-dialysepflichtig oder dialysepflichtig) vor? Gibt es klinisch keinen
Anhalt fur eine Niereninsuffizienz, soll bei normalem Kreatininwert "Nein" und bei nicht bestimmtem
Kreatininwert "Nicht bekannt" ausgewahlt werden. Pflichtfeld

Darstellung Datensatz: Ja, nicht dialysepflichtig - Ja, dialysepflichtig - Nein - Nicht bekannt; leer (= keine Angabe)
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e Kreatininwert [KREA] und Einheit [KREA_EINHEIT] oder Kreatininwert nicht bekannt
[KREA_UNBEKANNT]

Eingabe des Kreatininwerts in mg/dl (Wertebereich 0.2 - 20 mg/dl) oder pmol/I (Wertebereich 15 - 999
umol/l) oder Eingabe, dass der Kreatininwert zum Zeitpunkt der Eingabe nicht bekannt ist.

Darstellung Datensatz: Kreatininwert (Kommazahl) in mg/dl oder umol/l; 1 (=ja) wenn Krea unbekannt; leer (= keine
Angabe)

e Kreatinin-Clearance nach Cockroft-Gault [GFR]

Wird aus Geschlecht, Alter, Gewicht und Kreatininwert bestimmt und automatisch eingetragen. Anzeige
nur nach Eingabe des Katheter-Anlagedatums (Berechnung des Alters).

Darstellung Datensatz: GFR (Kommazahl) in ml/min; leer (= keine Angabe)

Antikoagulation bei Anlage

e Antikoagulation [ANTIKOAG]*
Der Patient wird oder wurde mit gerinnungswirksamen Medikamenten behandelt. Pflichtfeld
Darstellung Datensatz: 0 (= nein) — 1 (= ja); leer (= keine Angabe)

e Medikamente [ANTIKOAG_1] - [ANTIKOAG_7]

Bitte dokumentieren Sie alle Medikamente mit Auswirkungen auf das Gerinnungssystem anhand der
vorgegebenen Liste (Pfeiltaste). Hierzu gehoren sowohl Medikamente aus der Dauermedikation als auch
Medikamente, die zum Bridging eingesetzt wurden.

Darstellung Datensatz: Zahlencode siehe Anhang; leer (= keine Angabe)

e Leitliniengerecht abgesetzt [ANTIKOAG_ENDE_1] - [ANTIKOAG_ENDE_7]

Bitte dokumentieren Sie flr jedes einzelne Medikament, ob es leitliniengerecht abgesetzt wurde oder
nicht. Bemerkungen zur Antikoagulation sind im Freitextfeld [ANTIKOAG_FREITEXT] moglich.

Darstellung Datensatz: 0 (= nein) — 1 (= ja) — 2 (= n. erforderlich); leer (= keine Angabe)

Punktion-Anlage
Allgemein

e Anlagedatum [ANLAGEDATUM]*

Durch Eingabe eines Punkts (".") in das Datumsfeld kann das aktuelle Datum ausgewahlt und mit Minus
("-", ein Tag zuriick) oder Plus ("+", ein Tag vor) angepasst werden. Alternativ Eingabe tber den Kalender.
Das Anlagedatum darf nicht in der Zukunft liegen! Pflichtfeld

Darstellung Datensatz: Datum (DD.MM.YY)

e  Fachrichtung [FACHRICHTUNG]*
Auswahl der fihrend behandelnden Fachrichtung Gber die Pfeiltaste.
Achtung: Geburtshilfe (GEB) als Teilbereich der Gynakologie (GYN) wird gesondert betrachtet, ebenso
traumatologische Notfélle (Trauma-Notfall). Pflichtfeld

Darstellung Datensatz: ACH — VASC - UCH-ORTHO - Trauma-Notfall - KICH - URO - GYN - GEB - HNO-MKG
—NEUCH - NEURO - KARDIOCH - INNERE - SZT - Andere; leer (= keine Angabe)

e Patient bei Anlage [PAT_WACH]

War der Patient bei Anlage der Regionalanasthesie wach, analgosediert (Uber die Ubliche Pramedikation
hinaus) oder wurde die RA in Allgemeinanéasthesie angelegt?

Darstellung Datensatz: analgosediert — in Allgemeinanasthesie — wach; leer (= keine Angabe)
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e Sedierung mit Benzodiazepin [SEDIERUNG_1], Opiat [Sedierung_2],
anderen Sedativa [Sedierung_3]
Sedierung (Uber die Ubliche Pramedikation hinaus!) mit einem Benzodiazepin und/oder einem Opiat
und/oder sonstigen Sedativa. Die verwendeten Sedativa kdnnen im Bemerkungsfeld spezifiziert werden.
Darstellung Datensatz: 0 (= nein) — 1 (= ja); leer (= keine Angabe)

e Bemerkungen zur Anlage [ANLAGE_FREITEXT]
Darstellung Datensatz: Zeichenkette; leer (= keine Angabe)

Lokalisation

Es konnen bis zu 4 Lokalisationen gleichzeitig eingegeben werden.

Voraussetzung: die Verfahren missen zum gleichen Zeitpunkt angelegt worden sein. Werden Verfahren zeitlich
versetzt angelegt, erfolgt die Dokumentation als separater Fall (gleiche zentrumseigene Patienten-Fallnummer,
unterschiedliche Anlagezeitpunkte). Die Dokumentation der Anlagedaten (Registerkarte Lokalisation,
Desinfektion, Punktionstechnik-Komplikationen, initiale Medikation und Anordnungen fir Station) erfolgt fir jede
Lokalisation separat. Die Feldnamen der 4 moglichen Lokalisationen werden, falls nicht separat vermerkt, von ,,_1“
bis ,_4“ durchnummeriert. Die Darstellung erfolgt hier exemplarisch flr Lokalisation 1 entsprechend der Endung
_1im Feldnamen.

e  Lokalisation/en [LOKALISATION_1]*

Bitte wahlen Sie eine Lokalisation aus der vorgegebenen Liste aus (Pfeiltasten). Als Lokalisation gelten
Regionalanasthesieverfahren sowie die i.v.-PCA. Pflichtfeld

Darstellung Datensatz: RM-nah epidural thorakal — RM-nah epidural lumbal — RM-nah epidural kaudal - RM-nah
intrathekal — RM-nah CSE - paravertebral — Psoas-Kompartment — peripher Plexus cervicalis — peripher
interskalenar — peripher N. suprascapularis — peripher supraklavikular — peripher infraklavikular — peripher axillar -
laterale Thoraxwand — laterale Bauchwand — Rectusscheide — peripher N. femoralis — peripher N. saphenus -
peripher N. obturatorius — peripher N. ischiadicus — peripher sonstiger Nerv — Peniswurzel — Full — i.v. PCA;
leer (= keine Angabe)

e Katheter oder single shot [KATHETER_1]*

Wurde die Regionalanasthesie in single shot-Technik oder als Katheterverfahren durchgefiihrt?
Pflichtfeld

Darstellung Datensatz: Katheter — single shot; leer (= keine Angabe)

e Bemerkungen zur Lokalisation [LOKALISATION_FREITEXT_1]

Darstellung Datensatz: Zeichenkette; leer (= keine Angabe)

Desinfektion

e  Mehrfache Hautpunktion [MEHRFACH_HAUT_11*

Wurde die Haut des Patienten bei der Anlage der Regionalanasthesie mehr als ein Mal punktiert
(Lokalanasthesie ausgenommen)? Pflichtfeld

Darstellung Datensatz: 0 (= nein) — 1 (= ja); leer (= keine Angabe)
Punktionstechnik — Komplikationen
e Einstellung Zielstruktur [PER_SONO_ACHSE_1]

Wurde die Zielstruktur sonographisch in der kurzen Achse (quer) oder in der langen Achse (ldngs)
dargestellt?

Darstellung Datensatz: quer — langs; leer (= keine Angabe)
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Nadelfihrung [PER_SONO_NADELFUEHRUNG_1]
Erfolgte die ultraschallgestitzte Punktion in-plane oder out-of-plane?

Darstellung Datensatz: in-plane — out-plane; leer (= keine Angabe)

Darstellbarkeit Nadelspitze [PER_SONO_NADEL_1]
Konnte die Nadelspitze im Ultraschallbild gut, mittel oder schlecht visualisiert werden?

Darstellung Datensatz: gut — mittel — schlecht; leer (= keine Angabe)

Verteilung des LA [PER_SONO_LA 1]

Konnte die Ausbreitung des Lokalanasthetikums im Ultraschallbild gut, mittel oder schlecht visualisiert
werden?

Darstellung Datensatz: gut — mittel — schlecht; leer (= keine Angabe)
Darstellung Datensatz: Stromstake in mA (Kommazahl); leer (= keine Angabe)

Bloody tap [BLOODY_TAP_1]
Wurde bei der Punktion Blut Gber die Nadel oder den Katheter aspiriert?

Darstellung Datensatz: 1 (= ja); leer (= keine Angabe)
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7.4.

i net-ra

Code
01
02
03
04
05
10
11
12
13
14
15
20
21
22
23
24

25
26
27
28
29
38
39
40

41
42

R &

288828 ¢ GHLK2

70
71
72
75
76
77

Liste der antithrombotischen Medikation

Medikament

Unfraktioniertes Heparin (prophylakt. Dos.)
Unfraktioniertes Heparin (therapeut. Dos.)
NMH (prophylakt. Dos.)

NMH (therapeut. Dos.)

NMH (prophylakt. Dos.) + ASS

Desirudin

Argatroban (prophylakt. Dos.)
Argatroban (therapeut. Dos.)

Bivalirudin

Dabigatran max. 220mg/d

Dabigatran 300mg/d

Fondaparinux (prophyl. Dos.)
Fondaparinux (therapeut. Dos.)

Rivaroxaban 10mg/d
Rivaroxaban 20mg/d

Danaparoid (prophyl. Dos.)
Danaparoid (therapeut. Dos.)
Natriumpentosanpolysulfat

Apixaban 5mg/d
Apixaban 10mg/d
Edoxaban

Vit. K-Antagonisten
Defibrotid
Alteplase
Tenecteplase
Streptokinase
Urokinase
Reteplase
Clopidogrel
Ticagrelor
Ticlopidin
Prasugrel
Cangrelor

ASS max. 100mg
ASS =100mg
NSAID, sonstige
sel. COX ll-Hemmer
Cilostatol
Dipyridamol
Abciximab
Tirofiban
Eptifibatid
lloprost
Prostacyclin
Prostaglandin E1

Erstellt am 14.11.2019 09:41:27

Kodierung Medikamente Antikoagulation
Stand 14.11.2019

Seite 1 von 2
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Kodierung Medikamente Antikoagulation

m!i M et' Ks) Stand 14.11.2019

78 Treprostinil
80 Kombinationspraparate

99 Sonstige

Erstellt am 14.11.2019 09:41:27 Seite 2 von 2
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