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1 Einleitung 1

1 Einleitung

Die in Deutschland am haufigsten diagnostizierte und dokumentierte Erkrankung bei Mad-
chen und Jungen unter 15 Jahren ist die chronische Entziindung der Gaumen- und
Rachenmandeln. Erhebungen des statistischen Bundesamtes zufolge wurden allein im
Jahr 2007 aus diesem Grund ca. 36 000 Madchen und 42 000 Jungen stationar behandelt
(Spindler et al., 2009). Die Adenotomie und die Tonsillektomie gehdéren zu den am haufigs-
ten durchgefiihrten Operationen im Kindes- und Jugendalter in Deutschland (Statistisches
Bundesamt, 2009). Neueren Untersuchungen zufolge belief sich die Zahl der vollstationar
behandelten Patienten im Jahr 2014 auf 54 084 (Statistisches Bundesamt, 2015).

Die Nachblutung ist die gefahrlichste und haufigste Komplikation bei Tonsillektomien.
Das Nachblutungsrisiko begriindet den stationaren Aufenthalt nach dem Eingriff. In
Deutschland wird dieser in der Regel mit 6 postoperativen Tagen angesetzt (Windfuhr
et al., 2001a). In den meisten Fallen kann die Nachblutung konservativ oder operativ

beherrscht werden, im schlimmsten Fall kann sie jedoch zum Tod fiihren.

Die Ursachen fur eine Nachblutung bei der Tonsillektomie sind multipel. In der Regel
ist eine Blutungskomplikation nicht vorhersehbar. Aus diesem Grund kommt der pra-
und perioperativen Risikominimierung eine grofle Bedeutung zu. Risikopatienten
missen moglichst frihzeitig vor dem Eingriff erkannt werden, sodass die nétigen Vor-
sichtsmaRnahmen getroffen werden kénnen. Im besonderen Fokus dieser Mallnahmen
stehen Patienten mit erhdhter Blutungsneigung. Diese kdnnen unter Umstanden durch
eine praoperative Gerinnungsdiagnostik identifiziert werden, welche die Untersuchung
der Thromboplastinzeit nach Quick (TPZ), der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit
(@aPTT) und der Blutungszeit umfasst. Die Notwendigkeit dieser Untersuchungen ist

jedoch wissenschaftlich umstritten.

Mit der praoperativen Gerinnungsdiagnostik und dem stationaren Aufenthalt steigt der
O0konomische Druck auf Kliniken und Kostentrager. Da es noch keine Bestatigung daftr
gibt, dass die o0.g. Untersuchungen das Nachblutungsrisiko minimieren, wird diskutiert,
ob der finanzielle und betriebliche Aufwand als zu hoch anzusehen ist. Um diesbezlg-
lich eine Aussage treffen zu kdnnen, besteht die Notwendigkeit einer Untersuchung der
Inzidenz des Nachblutungsrisikos sowie der Moglichkeit der Risikominimierung durch

eine praoperative Gerinnungsanalyse.
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1.1 Anatomie und GefaBversorgung der Tonsilla palatina und der
lateralen Pharynxwand

Die paarige Gaumenmandel (lat. Tonsilla palatina) liegt zwischen den beiden Gaumen-
bdgen und gehoért zum lymphatischen Rachenring. Sie spielt eine wichtige Rolle bei der
frihzeitigen Identifikation und Abwehr von Krankheitserregern. Mandeln (Tonsillen) im
Allgemeinen werden auch als ,immunologische Wéachter® bezeichnet. Die Gaumen-
mandeln liegen jeweils in der Fossa tonsillaris, einer flachen Bucht zwischen dem
vorderen und hinteren Gaumenbogen (lat. Arcus palatoglossus und Arcus palato-
pharyngeus). Oberhalb der Tonsille findet sich eine kleine Grube, die Fossa supra-
tonsillaris. Von vorn wird sie von der Plica triangularis, dem freien Hinterrand des
vorderen Gaumenbogens, bedeckt. Der Isthmus faucium befindet sich zwischen den
beiden Gaumenbdgen und wird auch als Rachenenge bezeichnet. Eine Bindegewebs-
kapsel, auch Halbkapsel genannt, umgibt die Tonsille und geht am unteren Tonsillenpol

in die Zungengrundmandel (Tonsilla lingualis) Gber (s. hierzu: Westermann, 2010).

Als ringférmige Anordnung lymphatischen Gewebes am Ubergang vom Oro- zum
Nasopharynx bildet die Gaumenmandel mit den Seitenstrangen, der Rachenmandel
(Tonsilla pharyngealis), der Tonsilla lingualis und den paarigen Tubenmandeln (Tonsil-
lae tubariae) den Waldeyer-Rachenring (Waldeyer et al., 2009; Westermann, 2010).

Details der anatomischen Strukturen sind in Abbildung 1 und 2 dargestellt.

—~

AL.,_’J Rachenmandel
Nasenhohle
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\

Ohrtrompete
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Arcus palatopharyngeus
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[

Zungengrundmandel

Epiglottis

Abbildung 1: Anatomie des Pharynx (modifiziert nach Putz et al., 2000)
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Papillae vallatae

Papillae foliatae

Arcus palatoglossus

[ Sulcus medianus linguae

Papillae fungiformes

Dorsum linguae

Abbildung 2: Zungenriicken mit Darstellung der Tonsilla palatina

(modifiziert nach Putz et al., 2000)
Das lymphatische Gewebe des Rachenrings kommt in der Lamina propria aller
Schleimhaute sowohl organisiert als auch diffus verteilt vor. Es wird auch als schleim-
hautassoziiertes lymphatisches Gewebe (MALT, mucosa-associated lymphoid tissue)

bezeichnet (Westermann, 2010).

Histologisch ist die Gaumenmandel von mehrschichtig unverhorntem Plattenepithel
bedeckt. Das Epithel wird von tiefen Einsenkungen, den Krypten, durchsetzt. lhnen ist
retikulares Bindegewebe untergelagert, welches zahlreiche Lymphfollikel aufweist. So
wird das mehrschichtige Epithel aufgelockert und von Makrophagen und Lymphozyten
durchsetzt (Westermann, 2010). Dies wird als Retikulierung bezeichnet und ermoglicht
einen schnellen Kontakt mit exogenen Antigenen (Bakterien und Viren). Auf diesem
Wege wird die unspezifische (Makrophagen, Langerhans-Zellen) und spezifische (T- und
B-Lymphozyten) Abwehr umgehend aktiviert (Kihnel et al., 2017). Letztere reagiert
durch die Produktion von Antikérpern, wobei besonders die Immunglobuline (Ig) A und G
gebildet werden. Uber efferente LymphgefaRe kdnnen die nun gebildeten B-Gedachtnis-

zellen den Korper iber den Antigenkontakt informieren (Schiebler et al., 2007).

Die Krypten (Cryptae palatini) bewirken eine VergroRerung der aktiven Oberflache der
Gaumenmandeln auf bis zu 300 cm?, indem 10-25 Primarkrypten sich in der Tiefe zu

Sekundarkrypten 2. bis 5. Ordnung verzweigen (Westermann, 2010; Kiihnel et al., 2017).
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Im Rahmen der immunologischen Aufgabe der Tonsillen kann es durch einen Be-
lastungsstimulus (Antigenkontakt) zu einer physiologischen VergréRerung der Tonsillen
kommen. Diese ,Arbeitshypertrophie® der Tonsillen tritt haufig zwischen dem 6. und 10.
Lebensjahr auf. Sie hat eine Vermehrung und VergréRerung der Reaktionszentren des
lymphatischen Gewebes zur Folge und kann zu funktionellen Problemen wie z.B. dem
Schlafapnoesyndrom bei Kindern flhren. Die Indikation zur Tonsillektomie wird hier
aus mechanischen Grinden wie der nachtlichen Obstruktion der Atemwege gestellt
(Kdhnel et al., 2017).

Obwohl immer wieder auf die grole Bedeutung der immunologischen Schutzfunktion
der Tonsillen hingewiesen wird, ist diese wissenschaftlich sehr umstritten. Nach einer
Tonsillektomie ist eine direkte Veranderung der Immunantwort dadurch bedingt, dass
sich das Immunsystem an das Fehlen des chronisch stimulierten lymphatischen
Epithels anpasst. Diese Veranderung beeintrachtigt jedoch nicht die Immunkompetenz.
Untersuchungen an tonsillektomierten Patienten zeigen keine groRen Veranderungen
der immunologischen Situation betroffener Patienten (lkinciogullari et al., 2002;

Kaygusuz et al., 2003; Kaygusuz et al., 2009).

Die Blutversorgung der Tonsilla palatina erfolgt Gber Aste der A. carotis externa. Diese
gibt die A. pharyngea ascendens, die A. lingualis, die A. palatina ascendens, die A.
maxillaris sowie die A. facialis als direkte Aste ab. Die Versorgung der Tonsille erfolgt
durch Zweige dieser Arterien wie den R. fonsillaris, den Rr. pharyngeales und den
Rr. dorsales linguae. Die Gefalle kdnnen sich bereits vor dem Eintritt in die Kapsel in
zahlreiche kleinere Aste aufspalten und die Tonsilla palatina versorgen. Sie treten dann
als Perforansgefalle in die Tonsille ein. Zudem ftritt von latero-kaudal der R. tonsillaris
der A. pharyngea ascendens ein. Von kaudal treten die Rr. dorsales linguae und von
dorsal Zweige der A. pharyngea ascendens in die Gaumenmandel ein und kénnen dort

anastomosieren (Schiebler et al., 2007; Waldeyer et al., 2009).

Die genaue Kenntnis der Anatomie der Blutversorgung der Tonsille ist von sehr relevan-
ter chirurgischer Bedeutung, da grolRe arterielle Gefale, wie die A. caroftis interna, die
A. facialis oder Aste der A. maxillaris, mit einem ausgesprochen variablen GefaRverlauf
an die Tonsilla palatina herantreten kdnnen (Pfeiffer et al., 2008). Insbesondere die
A. facialis weist teilweise starke Schlangelungen auf, um die Bewegungsfreiheit von
Kopf und Unterkiefer zu erlauben (Waldeyer et al., 2009). Im Regelfall ist bei einem
Erwachsenen die A. carotis interna 10—15 mm von der Tonsilla palatina entfernt. Bei
Kindern kann der Wert von 6 bis 28 mm variieren (Herrschaft, 1969). Durch anato-

mische Normvarianten kénnen diese Werte jedoch stark abweichen. Das Klinikum fr
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Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde in Istanbul berichtete 2010 Uber einen Fall, bei dem intra-
operativ wahrend einer Tonsillektomie ein S-férmiger Verlauf der A. carotis interna mit
weniger als 1 cm Abstand zur linken Gaumenmandel entdeckt wurde. Der Eingriff
musste mit groRer Vorsicht fortgesetzt werden (Ceylan et al., 2010). In einer Studie der
Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel wurde an 265 Fallen die Variabilitédt des Verlaufs
der A. carotis interna in unmittelbarer Nahe der Tonsillen untersucht. In 74 Fallen wurde
eine Biegung und in weiteren 17 Fallen sogar eine Schleifenbildung in unmittelbarer
Nahe der Tonsillen festgestellt (Paulsen et al., 2000). Dieses sogenannte Kinking-
Phanomen kann sowohl einseitig als auch beidseitig auftreten. In Anbetracht der Tat-
sache, dass die Tonsillektomie als chirurgischer Routineeingriff angesehen wird, sollte
dem Verlauf der Gefalde, insbesondere der A. carotis interna, erhohte Aufmerksamkeit
geschenkt werden, um mogliche Komplikationen einer verheerenden Blutung zu ver-
meiden (Paulsen et al. 2000).

Die vendse Versorgung der Gaumenmandeln erfolgt Uber die V. facialis und die
V. jugularis int. mit Verbindungen zum Plexus pterygoideus und zum Sinus cavernosus
(Lenarz et al., 2012).

Die Innervation erfolgt tiber Aste des V. Hirnnerven (N. trigeminus) und des IX. Hirn-
nerven (N. glossopharyngeus) (Kihnel et al., 2017). Der N. trigeminus ist der grofite
sensible Nerv im Bereich des Kopfes und hat drei Hauptaste. Nennenswert fir die
Versorgung der Tonsilla palatina ist der zweite Hauptast (N. maxillaris), der aus dem
Ganglion trigeminale entspringt und durch das Foramen rotundum des Os sphenoidale
in die Fossa pterygopalatina eintritt. Er enthalt rein sensible Fasern (Lenarz et al.,
2012). Der N. glossopharyngeus ist ebenfalls flr die sensible Versorgung der Tonsilla
palatina zustandig und erreicht die Tonsille Uber das Foramen jugulare. Seine Fasern

ziehen direkt am Unterrand der Tonsilla palatina entlang.

Der Lymphabfluss erfolgt Gber NIlI. cervicales profundi. Zufihrende Lymphgefalie sind

bei den Tonsillen nicht vorhanden (Lenarz et al., 2012).

Histopathologisch ist zu erwdhnen, dass sich die Tonsilla palatina infolge ihrer be-
sonderen immunologische Funktion allein durch den fortwahrenden Kontakt mit
Bakterien und Viren in einem physiologischen Dauer-Entziindungszustand befindet.
Dieser erlangt erst dann Krankheitswert, wenn zu dieser physiologischen — lokalen —
Entzindung klinische Symptome (wie Schluckschmerzen, Schluckbehinderung) und

systemische Entziindungszeichen (wie Fieber) hinzutreten (AWMF S2k-Leitlinie, 2015).
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1.2 Indikationen zur Tonsillektomie

Aufgrund der regional sehr unterschiedlichen Indikationsstellung zur Tonsillektomie
wurde im Auftrag der Deutschen Gesellschaft flir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf-
und Hals-Chirurgie e.V. (DGHNO-KHC) in Zusammenarbeit mit der Deutschen Gesell-
schaft fur Kinder- und Jugendmedizin e.V. (DGKJ), der Deutschen Gesellschaft fir
Padiatrische Infektiologie e.V. (DGPI) und dem Deutschen Berufsverband der Hals-
Nasen-Ohrenarzte e.V. (BVHNO) eine gemeinsame Leitlinie fir die Indikation zur
Tonsillektomie formuliert. Sie besagt, dass diese Indikation erflllt ist, wenn innerhalb
von 12 Monaten mindesten 6 oder mehr Episoden einer arztlich diagnostizierten und
antibiotikapflichtigen eitrigen Tonsillitis auftreten (s. hierzu: AWMF S2k-Leitlinie, 2015).
Die haufigsten OP-Indikationen, die in dieser Studie bertcksichtigt wurden, sind die
pathologische VergréRerung der Gaumenmandeln (Tonsillenhyperplasie), rezidivieren-

de Mandelentziindungen (Chronische Tonsillitis) sowie der Retrotonsillarabszess.

1.2.1 Chronische Tonsillitis

In der Literatur werden verschiedene, wenn auch ahnliche Definitionen der chronischen

Tonsillitis beschrieben:

* Ganz zahlt fieberhafte eitrige antibiotikapflichtige Tonsillitiden, die Uber 3 Jah-
re mindestens 3-mal jahrlich, Uber 2 Jahre mindestens 5-mal jahrlich oder
Uber ein Jahr mindestens 7-mal jahrlich auftreten, zur chronischen Tonsillitis
(Ganz et al., 1996).

* Nach Lenarz und Boenninghaus ist eine Entziindung der Tonsillen, die l1anger als

3 Monate besteht, als chronische Tonsillitis zu definieren (Lenarz et al., 2012).

* Georgalas definiert die chronische Tonsillitis als eine Entziindung der Tonsillen,
die mehr als 5-mal im Jahr auftritt oder deren Symptome mehr als ein Jahr an-

dauern (Georgalas et al., 2014).

Das charakteristische klinische Erscheinungsbild bei der chronischen Tonsillitis ist ge-
kennzeichnet durch harte, mit den Gaumenbdgen verwachsene Tonsillen, die sowohl
vergroRert als auch verkleinert sein kénnen. Die entziindeten Tonsillen sind kaum
luxierbar und flhlen sich palpatorisch derb an. In ihren Krypten befindet sich Detritus,
der einen starken Foetor ex ore bedingen kann. Bei Kompression entleert sich tribes
bis eitriges Exprimat. Diese typische Symptomatik kann mit geringen Schluck-
beschwerden, druckdolenten zervikalen Lymphknotenschwellungen, Fieber, Kopf-

schmerzen und Abgeschlagenheit einhergehen. Haufig liegt der chronischen Tonsillitis
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eine Infektion mit beta-hamolysierenden Streptokokken der Lancefield-Gruppe A zu-

grunde (Baumann, 2009).

Epidemiologisch zahlt die chronische Tonsillitis zu einer der haufigsten Erkrankungen
bei unter 15-Jéhrigen. Entsprechend wurden in Deutschland im Jahr 2007 Gber 80 000
Tonsillektomien aufgrund einer chronischen Erkrankung der Gaumen- und Rachen-
mandeln in dieser Patientengruppe durchgefiihrt. Mannliche Patienten scheinen haufi-

ger betroffen zu sein als weibliche (Spindler et al., 2009).

Trotz der hohen Inzidenz der Erkrankung ist die Indikationsstellung zur Tonsillektomie
bei der chronischen Tonsillitis insbesondere deshalb erschwert, weil sich die Diagnose

im Wesentlichen anamnestisch ermitteln lasst und nicht allein durch den Lokalbefund.

1.2.2 Tonsillenhyperplasie

Die Tonsillenhyperplasie beschreibt eine klinisch und therapeutisch relevante persistie-
rende VergroRerung der Gaumenmandeln, die meist beidseitig auftritt (Waldfahrer et
al., 2009).

Im Kleinkindesalter ist eine mafige Hyperplasie der Tonsillen aufgrund ihrer immuno-
logischen Funktion nicht pathologisch und nicht behandlungsbedurftig. Immunbiolo-
gisch unterstitzen sie die B-Zell-Reifung und die Ausbildung des MALT (mucosa-
associated lymphoid tissue) bis in das 4. Lebensjahr. Ist die B-Zell-Produktion und die
Ausbildung des MALT abgeschlossen, verlieren die Tonsillae palatinae weitestgehend
ihre Funktion und bilden sich zurtick. Es kommt zur Involution und Verkleinerung der

Gaumenmandeln mit fortschreitendem Alter (s. hierzu: Zenner, 2008).

Bleibt diese Verkleinerung aus oder kommt es zu einer erneuten VergrofRerung der
Tonsillen, spricht man von einer Tonsillenhyperplasie. Die VergréRerung der Tonsillen
kann dabei so ausgepragt sein, dass diese sich in der Medianlinie berihren. Das ent-
sprechende klinische Erscheinungsbild wird auch als ,kissing tonsills“ bezeichnet
(Zenner, 2008; Waldfahrer et al., 2009). Es kann zu schwerwiegenden Schluck- und
Atembeschwerden flhren (Zenner, 2008). Auch eine kloRige Sprache (Rhinophonia
clausa) und damit verbundene Sprachentwicklungsverzégerungen sind charakteristisch
(Waldfahrer et al., 2009). Weitere Komplikationen wie Gedeihstérungen, obstruktive
Dysphagie, Schnarchen und OSAS (obstruktives Schlafapnoesyndrom) werden in der
Literatur beschrieben (s. hierzu: Zenner, 2008; Waldfahrer et al., 2009; Jacob, 2017).
Diese Symptome fihren meist zu weiteren Problemen wie Schlafstérungen und Pseu-
dodemenz, die bei den betroffenen Kindern Konzentrationsstérungen und schlechte

Schulleistungen bedingen kénnen (Zenner, 2008).
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Bei anhaltender schwerer Symptomatik ist die operative Entfernung oder Verkleinerung
der Gaumenmandeln indiziert. Da die Tonsillenhyperplasie haufig mit einer Vergrélie-
rung der Adenoide einhergeht, wird im Rahmen einer Tonsillektomie haufig zugleich

eine Adenotomie durchgefiihrt (Zenner, 2008).

Die American Academy of Pediatrics hat 2002 die Indikation zur Tonsillektomie mit

folgenden Kriterien beschrieben (David et al., 2002):
Obstruierende Tonsillen mit:

- Atemwegsobstruktion und kardiopulmonalen Folgeerkrankungen
- Obstruktivem Schlafapnoesyndrom
- Dysphagie

- Malignitatsverdacht

Der Zusammenhang zwischen kindlicher obstruktiver Schlafapnoe und dem plétzlichen
Kindstod wird in der Literatur diskutiert (Poustka, 2003). So wurde 1996 in den USA
eine Studie veroffentlicht, die einen Zusammenhang zwischen dem plétzlichen Kindstod
und dem obstruktiven Schlafapnoesyndrom bei Verwandten ersten Grades bestatigte
(Tishler et al.,1996).

Tritt im Kindesalter eine einseitige VergroRerung der Tonsilla palatina auf, besteht u.U.
der Verdacht auf eine maligne Veranderung. Diese betrifft am haufigsten das lymphati-
sche Gewebe. Im Erwachsenenalter ist eine einseitige VergroRerung der Gaumen-
mandeln eher charakteristisch flr ein Tonsillenkarzinom als flr ein Lymphom. Hier
sollte eine diagnostische Tonsillektomie zur histologischen Klarung angestrebt werden
(Lenarz et al., 2012).

1.2.3 Peri-/Retrotonsillarabszess

Ein Peritonsillarabszess ist eine abszedierende Entziindung, die sich im Bindegewebe
zwischen Tonsillenkapsel und M. constrictor pharyngis ausbreitet (Waldfahrer et al.,
2009). Die Ursache ist meist eine subakute protrahierte oder fortbestehende akute
Tonsillitis, die sich in das umliegende Gewebe ausdehnt. Die akute Exazerbation einer
chronischen Tonsillitis durch narbenbedingte Abflussbehinderung des Eiters, aber auch
verbliebene Tonsillenreste nach einer Tonsillektomie kénnen ebenfalls zu einem Peri-
tonsillarabszess flhren. In letzterem Fall liegt gelegentlich auch eine Persistenz des

His-Ganges (Sinus cervicalis) in der Fossa supratonsillaris vor (Waldfahrer et al., 2009).
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Das Erregerspektrum stellt in der Regel eine aerob-anaerobe Mischinfektion v.a. mit
Streptokokken der Gruppe A und R-hamolysierenden Streptokokken dar (Waldfahrer et
al., 2009; Lenarz et al., 2012).

Charakteristische Symptome flir einen Peritonsillarabszess sind eine kloRige Sprache,
Kieferklemme und Schluckbeschwerden. Meistens werden die Symptome von Fieber-
schiben begleitet. Erschwerte Nahrungsaufnahme und Appetitlosigkeit sind bezeich-
nend. Haufig sind Erwachsene betroffen (Waldfahrer et al., 2009). Bei der Unter-

suchung zeigen sich folgende Befunde:

- Ro6tung und Schwellung des vorderen Gaumenbogens einer Seite.

- Einseitige Bewegungseinschrankung des weichen Gaumens.

- Odematése Uvula wird zur Gegenseite verdrangt.

- Lokoregionale schmerzhafte Schwellung der Lymphknoten im Kieferwinkel.
- Foetor ex ore.

- Hypersalivation.

- Mundéffnung nur minimal unter starken Schmerzen.

- Erhdhte Blutsenkungsgeschwindigkeit und CRP, Leukozytose.

Ein Peritonsillarabszess kann unbehandelt das Spatium parapharyngeum durch-
brechen und in das Mediastinum absteigen. In diesem Fall kann er einen letalen
Ausgang haben (Kinzer et al., 2007; Waldfahrer et al., 2009). Folglich muss ein Peri-
/Retrotonsillarabszess immer als potenziell lebensbedrohliche Komplikation einer Ton-

sillitis angesehen werden (Kinzer et al., 2007).

Therapeutisch steht die operative Drainage des Abszesses im Vordergrund. Diese
erfolgt abhangig von den Begleiterkrankungen und der Vormedikation des Patienten
entweder als Abszessspaltung oder als Abszesstonsillektomie. Begleitet wird diese
Therapie durch eine systemische Breitbandantibiose. Hierfir sollten anaerobier-
wirksame Antibiotika wie zum Beispiel Aminopenicilline und Cephalosporine der 2.
Generation oder Metronidazol eingesetzt werden. Um einer erneuten Abszessbildung
vorzubeugen und eine weitere Entziindung in der praformierten Abszesshdhle zu ver-
hindern, sollte bei primarer Abszessspaltung nach Abheilung eine Tonsillektomie
durchgeflihrt werden (s. hierzu: Zenner et al., 2008; Waldfahrer et al., 2009).
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1.3 Verfahren und Techniken der Tonsillektomie, insbesondere die
klassische kalte Dissektion

Die Tonsillektomie bezeichnet die vollstandige Entfernung der Tonsilla palatina. Da bei
einer Tonsillektomie das Risiko einer Nachblutung besteht, sollte das Praparations-
verfahren mdglichst gewebeschonend durchgefuhrt werden. Die Tonsillektomie kann
sowohl in Lokalanasthesie als auch in Vollnarkose durchgefiihrt werden. Letztere wird
jedoch in Westeuropa insbesondere bei Kindern als Standardverfahren angesehen
(Lenarz et al., 2012).

Die angewandte Technik der Tonsillektomie ist sehr variabel. Dabei existieren ver-

schiedene Verfahren zur Praparation der Tonsille:

Klassische kalte Dissektion
Elektrodissektion (,heile Dissektion®)

- Ultraschallaktiviertes Skalpell

- Lasertonsillektomie/-tonsillotomie
- Hydrodissektions-Tonsillektomie

- Coblations-Tonsillektomie

Die klassische kalte Dissektion gehért zu den gelaufigsten Standardverfahren zur
Entfernung der Tonsillen in Deutschland. Sie stellt auch das Verfahren der Wahl fir
alle durchgeflhrten Tonsillektomien an der Klinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde in
GieRRen im Beobachtungszeitraum dar. Daher soll hier dieses Verfahren gesondert be-

trachtet werden. Die technische Vorgehensweise ist wie folgt:

Uber einen transoralen Zugang wird die Tonsille, nach Einsetzen des Mundspreizers, mit
einer Pinzette oder Fasszange wenn mdglich nach medial aus dem Tonsillenbett luxiert.
Nach einem Gaumenbogenrandschnitt am Oberrand der Tonsille mit einem Skalpell
oder einer Schere wird die Tonsillenkapsel aufgesucht. Nach dem Auslésen der Tonsille
mit dem Raspatorium vom oberen bis zum unteren Tonsillenpol wird diese nun mit dem
Tonsillenschnirer nach Brinings oder mit der Schere nach Ligatur unter Kaustik der
unteren PolgefalRe abgesetzt. AnschlieRend erfolgt die primare Blutstillung mittels bipola-

rer Elektrokoagulation und Umstechungsligatur (Verse, 2009; Lenarz et al., 2012).

Neuere Verfahren versuchen die Entfernung der Gaumenmandeln gleichzeitig mit der
Blutstillung durchzufuhren. Bislang konnte kein eindeutiger Vorteil eines dieser Ver-

fahren bezlglich des Nachblutungsrisikos belegt werden.
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1.4 Tonsillektomienachblutung

Die Tonsillektomienachblutung ist die haufigste und gefahrlichste Komplikation einer
Tonsillektomie. Eine mdgliche Ursache einer Nachblutung mit wissenschaftlicher
Evidenz ist, dass der Eingriff in einem gut vaskularisierten Gebiet erfolgt und die
Sekundarheilung der offenen Wunde durch die fibrinolytische Wirkung des Speichels
erschwert wird (Kornmesser, 1978). Das Nachblutungsrisiko wird zumeist mit 2-5%
angegeben und begrindet den stationaren Aufenthalt nach Tonsillektomie (Windfuhr et
al., 2001a; Zumtobel et al., 2011). Die Erhebungseinheit flr seltene padiatrische
Erkrankungen in Deutschland (ESPED) hat eine 2-jahrige Beobachtungsstudie ver-
offentlicht, die sich mit dem Vorkommen, dem Schweregrad, den Ursachen und der
Behandlung von Tonsillektomienachblutungen beschéaftigt. Untersucht wurden 713
Falle mit Tonsillektomienachblutungen, darunter 2 Falle mit letalem Ausgang. Keine
der Nachblutungen konnte in dieser Untersuchung vorhergesehen oder verhindert
werden (Bidlingmaier et al., 2010). Aus diesem Grund sind die préoperative Aufklarung
Uber das Nachblutungsrisiko und maogliche Verhaltensweisen zur Minimierung des-

selben sowie die Erhebung einer prazisen Anamnese von groRer Bedeutung.

1.4.1 Vorkommen und Haufigkeit

Uber das Vorkommen und die Haufigkeit von Tonsillektomienachblutungen gibt es in
der Literatur sehr unterschiedliche Angaben. Dies ist u.a. darauf zurlickzufihren, dass
keine genaue Definition einer Tonsillektomienachblutung existiert (Windfuhr, 2013).
Manche Autoren betrachten nur eine Blutung als relevant, die in Vollnarkose gestillt
werden musste. Hingegen sehen andere jede Art von Blutung nach dem Eingriff als
Nachblutung an. Die Haufigkeit wird mit bis zu 20% angegeben, wobei oft nicht nach
Schweregraden unterteilt wird. In der Mehrzahl der Studien wird das Nachblutungs-
risiko mit 1,5-7% angegeben (s. hierzu: Windfuhr et al., 2001a; Windfuhr et al., 2002;
Noon et al., 2003; GuUnzel et al., 2004; Windfuhr et al., 2005; Heidemann et al., 2009;
Verse, 2009; Sarny et al., 2011; Zumtobel et al., 2011; Windfuhr et al., 2015).

Eine Nachblutung wird in der Regel bis zum 14. Tag erwartet. Ein Haufigkeitsgipfel
wird am 1. Tag sowie vom 5. bis 7. Tag beobachtet (Windfuhr et al., 2001b; Windfuhr
et al., 2002; Alexander et al., 2004; Glnzel et al., 2004; Windfuhr et al., 2005; Attner et
al., 2009; Verse, 2009; Reil et al., 2009 Amir et al., 2012).



1 Einleitung 12

In der Literatur werden Uberwiegend drei Arten von Nachblutungen beschrieben:

* Perioperative Blutungen
Diese kdnnen unterschiedlicher Herkunft sein. Zum Beispiel kann es sich um
kleinere arterielle Blutungen oder ventse Sickerblutungen handeln, die sehr
haufig wahrend des Operationsverfahrens auftreten. Verletzungen grol3er
Gefalde, beispielsweise bedingt durch einen atypischen Verlauf, fihren zu mas-
siven intraoperativen Blutungen mit der Mdglichkeit eines letalen Verlaufs

(Kornmesser, 1978).

* Friihe postoperative Blutungen/primare Blutungen
Primare Blutungen kénnen sowohl schwach als auch stark sein und treten wah-
rend der ersten 24 Stunden nach der Operation auf. Sie scheinen haufiger aufzu-
treten als Spatblutungen (> 24 h) und kommen meistens aus einem Koagel-
bedeckten Gefald (Windfuhr et al., 2001a). Am OP-Tag kénnen sich die Blutgefalie
in den Wundbetten durch den ansteigenden Blutdruck wieder 6ffnen, sobald die
Wirkung der Vasokonstringenzien im Anasthetikum nachlasst (Lenarz et al., 2012).
Durch eine Wundrevision kénnen die Blutungen in der Regel beherrscht werden,

zum Teil sistieren sie auch spontan (Kornmesser, 1978; Basaran et al., 2011).

* Spatblutungen/sekundare Blutungen
Tritt eine Blutung mehr als 24 Stunden nach der Operation auf, spricht man von
einer Spatblutung. Neueren Untersuchungen zufolge sind diese sekundaren
Blutungen mindestens genauso gefahrlich wie die primaren (Windfuhr et al.,
2008b). Man bezeichnet diese Blutungen auch als Ablésungsblutung, da sich
die Wundschorfe (weillliche Fibrinbelage) ablésen, wahrend noch kein intaktes
Epithel die Tonsillenloge auskleidet (Lenarz et al., 2012). Es handelt sich hier
meistens um parenchymatése Sickerblutungen, die allerdings auch zu schwer-

wiegenden Folgeschadden an den Gefalien fuhren kénnen (Kornmesser, 1978).

Eine Studie der Klinik fir HNO-Krankheiten, Kopf-Hals- und plastische Gesichts-
chirurgie des Malteser Krankenhauses in Duisburg betrachtete 5474 Falle von Tonsill-
ektomien aus dem Zeitraum von 1988 bis 1998. In 229 Fallen traten Nachblutungen
auf, die genau analysiert wurden. In nahezu 80% der 229 Falle trat die Nachblutung
innerhalb der ersten 24 Stunden nach dem Eingriff auf. Bei 145 Patienten (2,7%)
musste die Nachblutung operativ versorgt werden, in 7 Fallen sogar mehrfach. Bei dem
Uberwiegenden Teil der Nachblutungen (97%) konnte die Blutung mit einer Um-
stechungsligatur beherrscht werden. Je spater die Nachblutung auftrat, umso schwieri-

ger war es, sie zu beherrschen, besonders wenn ein groRes Gefaly wie die A. carotis
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externa oder interna betroffen war. In diesen Fallen berichtete man von tiefen Nekro-
sen in den Wundbetten (Windfuhr et al., 2001a).

Die spateste Nachblutung, die in der Literatur beschrieben wird, endete flr den Patien-

ten letal und fand am 54. postoperativen Tag statt (Windfuhr, 2003).

Eine Studie des St. Anna Krankenhauses in Duisburg befasste sich mit 15218 Fallen
von Tonsillektomien und Adenotonsillektomien. In 76% der Falle trat die Nachblutung
am Operationstag ein. Die Wahrscheinlichkeit einer Nachblutung stieg dabei mit dem
Alter. Mannliche Patienten waren wesentlich haufiger von Nachblutungen betroffen als
Frauen (Windfuhr et al., 2005).

Eine koreanische Studie fand zudem eine Korrelation zwischen dem Alter der Betroffe-
nen und dem Aufwand der Therapie einer Nachblutung. Die Versorgung derselben
gestaltete sich in der Untersuchung an 1489 Patienten mit zunehmendem Alter der

Patienten umso aufwendiger (Kim et al., 2010).

In der Literatur wird von einem Fall einer Nachblutung am 27. postoperativen Tag
berichtet, welche durch eine Nekrose der A. carotis interna bedingt war (Bagaran et al.,
2011). Ein weiterer Fall eines 8-jdhrigen Patienten mit einer massiven Nachblutung
aufgrund der intraoperativen Verletzung der A. carotis externa wird beschrieben.
Ursache war ein aullergewdhnlicher Verlauf des GefdlRes (Hofman et al., 2005).
Genau diese atypischen Gefalverlaufe im Operationsbereich stellen eine grol3e
Herausforderung fir den Operateur dar. Nicht selten werden Schleifen- und Kurven-
bildungen der GefalRe erst intraoperativ festgestellt. Die Gefahr, diese Gefalle bei der
Praparation zu verletzen, ist sehr gro3. Dabei sind die gefahrlichsten intraoperativen

Blutungen, jene die aus grolien arteriellen Gefalien entstammen.

Meist wird eine fulminante Blutung jedoch nicht durch eine direkte Verletzung der A.
carotis interna oder externa hervorgerufen, sondern es erfolgt die Verletzung von
groReren Asten der A. carotis externa. Die Gefahr einer Verletzung dieser Gefale
besteht wahrend des gesamten Eingriffs. Selbst eine Umstechungsligatur bei der
primaren Blutstillung kann eine sekundare Blutung bedingen. Betroffen sind meistens
die A. lingualis, die A. pharyngea ascendens, evtl. auch die A. facialis und die A. maxil-
laris bei atypischem Verlauf (Hofman et al., 2005; Windfuhr et al., 2005).

Windfuhr untersuchte 5 Falle von tddlichen Nachblutungen. Obwohl keine exakten
Daten zum Verlauf von tdédlichen Nachblutungen nach Tonsillektomie in der Literatur zu
finden sind, versuchte er anhand der sparlichen Informationen eine Begrindung flr

den letalen Ausgang zu finden. Er konnte jedoch lediglich feststellen, dass in allen 5
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Fallen die Patienten entgegen dem arztlichen Rat den postoperativen stationaren
Aufenthalt verkirzt hatten. Die tdédlichen Nachblutungen traten bei 4 der Patienten am
5. bis 9. postoperativen Tag auf (Windfuhr, 2003).

In weiteren Untersuchungen zeigte sich, dass zwar haufiger altere Patienten von einer
Nachblutung betroffen sind, eine Nachblutung bei Jlingeren jedoch haufiger letal endet
(Windfuhr et al., 2008b). Das bedenkliche Alter wurde hier mit bis zu 8 Jahren ange-
geben, wobei das Geschlecht als nicht relevant erachtet wurde. Weiterhin stellt eine
sekundare Nachblutung fir den Patienten ein hoheres Risiko dar als eine priméare, wo-
bei das Risiko, eine letal endenden Nachblutung zu erleiden, zu keinem postoperativen
Zeitpunkt ausgeschlossen werden kann (Windfuhr et al., 2008b; Windfuhret al., 2008c).

Eine flr den Patienten letal endende Nachblutung wird trotz der fehlenden Angaben

Uber die genaue Anzahl als seltene Komplikation einer Tonsillektomie angesehen.

1.4.2 Therapie

Kommt es nach einer Tonsillektomie zu einer Nachblutung, muss das primare Augen-
merk darauf gerichtet werden, die Vitalfunktionen des Patienten aufrecht zu erhalten
und dessen Kreislauf zu stabilisieren. Zu einer der ersten Notfallmallnahmen zahit
daher in der Regel das Legen eines vendsen Zugangs. Der Patient sollte méglichst in
Oberkdrperhochlage behandelt werden, um die Aspiration von Blut zu vermeiden. Ist
der Patient stabil, erfolgt nach Absaugen des Blutes eine Inspektion der Wundbetten,

um festzustellen, ob eine aktive Blutung vorliegt, die versorgt werden muss.

In der Folge hat der Arzt die Wahl, den Patienten unter lokaler Betaubung oder in Voll-
narkose zu behandeln. Die Entscheidung flr ein bestimmtes Verfahren ist nicht nur von
der Starke der Nachblutung, sondern auch von der Kooperation und dem Alter des Pati-
enten abhangig. Dabei muss der Arzt beachten, dass ein Patient, wenn er wegen der
Nachblutung nochmals operiert und folglich anasthesiert werden muss, vermutlich bereits

gréRere Mengen Blut verschluckt hat und somit nicht mehr niichtern ist (Striebel, 2013).

Konservativ werden Blutungen meist durch Kompression und externe Kihlung gestillt
oder sistieren spontan. Operativ auftretende Blutungen werden, nach dem Abklemmen
der Blutungsquelle, mittels Umstechungsligaturen und Elektrokoagulation gestillt. Diese
Manipulationen erfolgen meistens in Vollnarkose. Sollten diese Malinahmen nicht
ausreichen, um die Blutung zum Stillstand zu bringen, gibt es die Mdglichkeit, die
Gaumenbdgen zu verndhen. Dies kann zum Erhdhen des lokalen Druckes ggf. unter
Einbringung einer Tamponade erfolgen (Reif} et al., 2009). Auf diese Option wird je-

doch am Uniklinikum Giel3en wegen der hohen Aspirationsgefahr verzichtet.
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Die Behandlung von spaten Nachblutungen kann sehr schwierig sein. Das fragile
Gewebe des Wundgebietes wird wahrend des Wundheilungsprozesses verstarkt
durchblutet und bietet nun kaum noch Halt fir Umstechungsligaturen. Dabei wird das
Gewebe umso bruchiger, je mehr Zeit zwischen Operation und Nachblutung liegt (Reif3
et al., 2009). Wenn in diesem Fall die Nachblutung nicht durch Elektrokoagulation oder
Umstechung beherrscht werden kann, ist die sukzessive Unterbindung der ipsilateralen
BlutgefaRe (A. carotis ext. oder ihre Aste) von transzervikal die letzte Mdglichkeit, die
Blutung zu stillen (Reil} et al., 2009).

Die Embolisation der Gefalle stellt eine weitere Behandlungstechnik dar, die sowohl
primar als auch alternativ bei Versagen der chirurgischen Malnahmen eingesetzt
werden kann. Sie setzt das Vorhandensein eines interventionell tatigen neuroradio-
logischen Teams voraus. Die Blutung wird hier durch den gezielten Verschluss des
verletzten Gefalles durch ein Embolisat gestoppt. In der Regel wird mit Hilfe eines
Katheters das Verschlussmaterial (Embolisat) in das betroffene Gefall eingebracht und
platziert. Dafiir kommen entweder mechanische Verschlussmaterialien (z.B. Platin-
spiralen), Partikel (z.B. Polyvinylalkohol-Partikel, Gelatineschwamm (Gelfoam)) oder
flissige Embolisate (z.B. Cyanacrylate, Sklerosierungssubstanzen) zur Anwendung.
Am weitesten verbreitet ist der Einsatz von Embolisationsspiralen. Dies gilt insbeson-
dere bei der Behandlung der A. carotis ext. und ihrer Aste, da hier z.B. fiir Partikel ein
hohes Risiko der unkontrollierten Verteilung gegeben ist. Bei dieser Methode werden
Spiralen aus rostfreiem Stahl, Platin oder Nitinol in das blutende Gefal® eingebracht,
um dort eine Thrombeninduktion zu bewirken. Teilweise werden zusatzlich Faden aus
Polyester mit den Metallen verbunden, um die Thrombogenitdt zu verstarken. Es
kommt zur Ausbildung eines stabilen Komplexes aus Spirale und Thrombus, der zum
Verschluss des Gefaldes fuhrt. Wahrend der Embolisation werden angiografische und
rontgenologische Kontrollen unter Kontrastmittelgabe zur Lokalisation und Status der

Blutung durchgefuhrt (s. hierzu: Landwehr et al., 2008).

1.5 Blutgerinnung

Das Hamostasesystem stellt einen lebenswichtigen Mechanismus flir den Menschen
dar, der ihn davor bewahrt, bei Verletzungen zu verbluten. Neben dem Immunsystem
bietet es fir den Kdrper einen unerlasslichen Schutz vor Infektionen (Obergfell et al.,
2007). Das Prinzip der Blutgerinnung besteht darin, bei verletzter Gefallwand durch An-
lagerung von Zellen umgehend einen lokal begrenzten Verschluss des Gefales zu errei-
chen. Dadurch wird der Blutverlust minimiert und das Eindringen von Mikroorganismen in

den Korper verhindert. Reparaturprozesse und die Gewebsregenerierung kénnen jetzt
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einsetzen. Dabei aktivieren, inhibieren und regulieren Iésliche und zellstandige Faktoren
der Blutgerinnung und Fibrinolyse, zellulare Komponenten des Blutes sowie die stationa-
re Gefallwand und die Blutstrdmung das Hamostasesystem in einem hochkomplexen
Zusammenspiel (Preissner, 2008). Sollte das System gestort sein, besteht schon bei

kleinen Verletzungen die Gefahr, dass zu viel Blut aus dem Kreislaufsystem entweicht.

Die Blutgerinnung wird im Allgemeinen in zwei Phasen eingeteilt. In der ersten Phase,
der primaren Hamostase, kommt es durch Anlagerung von Thrombozyten an die
Gefallasion binnen weniger Minuten zur Blutstillung. Dabei entsteht ein mechanisch
instabiler Thrombus, der einen vorlaufigen Wundverschluss sicherstellt und durch die

parallel initiierte sekundare Hamostase weiter stabilisiert wird.

Nach erfolgter Wundheilung und Regeneration des Gewebes erfolgt die Fibrinolyse.

Hier wird der Thrombus wieder aufgeldst und abgebaut.

1.5.1 Primare Hamostase

Die primare Hamostase — auch als ,Blutstillung® bezeichnet — Iasst sich in zwei Teil-
abschnitte einteilen, die vaskulare und die thrombozytare Blutstillung. Unmittelbar nach
einer Gefallasion kommt es zu einer Vasokonstriktion im betreffenden GefalRabschnitt,
die zur Drosselung des Blutzuflusses flhrt und somit den direkten Blutverlust limitiert.
Diese schnelle Verengung des BlutgefalRes wird einerseits direkt durch die reaktive
Kontraktion der glatten Gefalimuskulatur, andererseits durch die Aktivierung vaso-
motorischer Nerven ausgeldst und durch freigesetzte vasokonstriktorisch wirksame
Substanzen wie z.B. Thromboxan A2, Prostaglandine und freie Radikale verstarkt
(Hoth et al., 2016; Voigt et al.,, 2016). Durch die beschriebene Vasokonstriktion der
Gefalke kommt es zusatzlich zur Verstarkung der Scherkrafte in der Umgebung der
Lasion. Dies fihrt zu einem vermehrten Kontakt der Thrombozyten mit dem verletzten
Endothel und begiinstigt somit eine Thrombozytenadhasion, die im weiteren Verlauf

der primaren Hamostase stattfindet.

Unter physiologischen Bedingungen interagieren Thrombozyten nicht mit dem Gefal-
endothel. Dies wird durch Stoffe wie Prostacyclin, Heparansulfat und Stickstoffmonoxid
verhindert, welche von Endothelzellen sezerniert werden (Muller-Newen et al., 2014).
Erst nach einer GefalRverletzung kommt es zur Freilegung der subendothelialen Kolla-
genfasern, an die die Blutplatichen binden kdnnen. Die Bindung wird Uber den von-
Willebrand-Faktor (vVWF) vermittelt, der sowohl an subendotheliale Kollagenfasern als
auch Uber seinen spezifischen Rezeptor — das Glykoprotein Ib/IX — auf der Oberflache

der Thrombozyten zu binden vermag (Abb. 3) (Hoth et al., 2016). Durch diesen als
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Adhasion bezeichneten Vorgang kommt es bei den Thrombozyten zu einer morpho-
logischen Veranderung und zur interzellularen Aktivierung. Letztere fuhrt u.a. zur Frei-
setzung vieler gerinnungsaktiver Substanzen wie Adenosindiphosphat (ADP), Seroto-
nin und Thromboxan A,, die in den intrazellularen Granula der Thrombozyten
gespeichert sind (Obergfell et al.,, 2007; Muller-Newen et al., 2014). Die Mediatoren
potenzieren die Aktivierung weiterer ruhender Thrombozyten durch eine positive Feed-
back-Reaktion (Mller-Newen et al., 2014). Thromboxan A, und Serotonin unterstitzen
zusatzlich die Thrombozytenaggregation, indem sie auf die glatte Gefalmuskulatur
wirken und die oben beschriebene Vasokonstriktion verstarken (Muller-Newen et al.,
2014; Hoth et al., 2016). Darlber hinaus wird durch die Thrombozytenaktivierung die
Konformation des GP-lIb/llla-Rezeptor-Komplexes auf der Oberflache der Thrombo-
zyten verandert und somit die Bindung vieler prokoagulatorischer Proteine wie Fibrino-
gen ermoglicht (Obergfell et al., 2007; Hoth et al., 2016). Nun kann Fibrinogen an die
aktivierten Thrombozyten binden und diese untereinander vernetzen. Dadurch entsteht
ein ,Thrombozytenpfropf, der die Gefallasion ,provisorisch® abdichtet und der durch
die parallel initiierte sekundare Hamostase — die plasmatische Blutgerinnung — weiter

gefestigt wird. Die sekundare Hamostase wird in Abschnitt 1.5.3 beschrieben.

Subendothelialer VWF

W

Abbildung 3: Schematische Darstellung der priméaren Blutgerinnung
(modifiziert nach Miiller-Newen et al., 2014)
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1.5.2 Gerinnungsfaktoren

Die Gerinnungsfaktoren umfassen Serinproteasen, nicht enzymatische Cofaktoren
sowie Fibrinogen und die Transglutaminase FXllla, welche fir die plasmatische Blut-
gerinnung (sekundare Hamostase) essenziell sind. Sie werden als inaktive Vorstufen
(Zymogene) in der Leber gebildet und ins Blutplasma abgegeben (Miller-Newen et al.,
2014). Eine Ausnahme bildet der vWF; dieser wird im Endothel und in Megakaryozyten
gebildet (Hoth et al., 2016). Der Gewebefaktor (Tissue Factor, TF) ist als einziger
Gerinnungsfaktor kein Plasma-, sondern ein Membranprotein (Muller-Newen et al.,
2014). Erst nach einem Endotheldefekt wird er aus tieferen Zellschichten wie z.B. auf
der Oberflache subendothelialer Strukturen (glatte Muskelzellen, Fibroblasten) und auf
aktivierten Thrombozyten exprimiert (Obergfell et al., 2007; Muller-Newen et al., 2014).
Die Synthese der Vorstufen einiger Faktoren ist Vitamin-K-abhangig (I, VII, 1X, X).
Diese werden im Prothrombinkomplex zusammengefasst. Ihre Produktion kann bei

Vitamin-K-Mangel gestort sein (Kemkes-Matthes et al., 2001).

In Tabelle 1 sind die Zymogene der Gerinnungsfaktoren und Protein-Cofaktoren sowie ihre
Funktion nach der Aktivierung aufgelistet. Die Gerinnungsfaktoren werden in der Nomen-
klatur nach der Reihenfolge ihrer Entdeckung mit rdmischen Ziffern bezeichnet. Abgekurzt
ist die Schreibweise z.B. fur Faktor Il ,FII“. Die aktivierten Formen erhalten das Subskript ,a"
(z.B. lla) (Maller-Newen et al., 2014).

Die Vorstufen derjenigen Gerinnungsfaktoren, die in inaktiver Form im Plasma zirku-
lieren, werden bei Bedarf in einer Kaskade hochkomplexer proteolytischer Reaktionen
irreversibel aktiviert. Diese Aufgabe Ubernehmen Uberwiegend bereits aktivierte Fakto-
ren, indem sie eine oder mehrere Peptidbindungen dieser Vorstufen spalten. In aktiver
Form kénnen diese Molekiile entweder als Cofaktoren fungieren oder als Proteasen

wiederum andere Proenzyme aktivieren (Muller-Newen et al., 2014).

Die Faktoren V/Va, VIII/Vllla sowie der Gewebefaktor Il (engl. tissue factor, TF) sind
Cofaktoren der Hamostase, die zu ihrer Steuerung beitragen. TF kann bei einem
Kontakt mit Blutplasma ohne proteolytische Aktivierung die Gerinnungskaskade tUber
einen Multikomponenten-Starterkomplex aus seinem Liganden (Faktor VII/VIla) und
dem Faktor X einleiten (Obergfell et al., 2007). Bei den Faktoren Il, VII, IX, X, XI, Xl
handelt es sich um Serinproteasen (Muller-Newen et al., 2014). Auf jeder Stufe der
Gerinnungskaskade bilden sich Multikomponenten-Enzymkomplexe, bestehend aus
dem Proteinsubstrat, der aktiven Serinprotease und einem nicht enzymatischen
Protein-Cofaktor (Obergfell et al., 2007).
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Tabelle 1: Zymogene der Gerinnungsfaktoren sowie Protein-Cofaktoren und ihre Funktion

Faktor/Name

I (Fibrinogen)

Il (Prothrombin)

1] (Gewebefaktor,
Jtissue factor®, TF)

Calcium, Ca**-lonen

(frGher: F 1V, nicht mehr gebrduchlich)

Vv
(VI = aktivierter FVa, romische Bezif-
ferung nicht mehr gebrauchlich)

Vil

Vil
IX

X

Xl

Xl

X

von-Willebrand-Faktor

Antithrombin
Protein C

Protein S

Alpha 2-Antiplasmin
Gewebe-Plasminogen-Aktivator

Plasminogen-Aktivator-Inhibitor 1

Funktion (in aktiver Form)

Fibrin (Fla): Blutgerinnselbildung,
Substrat von Thrombin

Thrombin (Flla): aktiviert FI, FV, FVIII, FXI,
FXIII, Protein C, Thrombozyten;
Serinprotease, Vit.-K-abhangig

(Fllla): Cofaktor von FVilla,
Startpunkt des extrinsischen Weges

(Ca*"): Essenziell fiir die Aktivitat von
Gerinnungsfaktoren

(FVa): Cofaktor von FXa;
Bestandteil der Prothrombinase

(FVIla): aktiviert FIX, FX (extrinsischer
Wegq); Serinprotease, Vit.-K-abhangig

(FVIIIa): Cofaktor von FIXa

(FIXa): aktiviert FX (intrinsischer Weg);
Serinprotease, Vit.-K-abhangig

(FXa): aktiviert Fll; Serinprotease, Vit.-K-
abhangig, Bestandteil der Prothrombinase

(FXIla): aktiviert FIX und Prekallikrein;
Serinprotease

(FXIlla): aktiviert FXI, Prekallikrein und
Fibrinolyse; Serinprotease

(FXIlla): Quervernetzung von Fibrin, Trans-
glutaminase

(VWF): stabilisiert VIII;
Vermittelt Thrombozytenadhasion

(AT): hemmt lla, Xa, und andere Proteasen
(APC): Inaktiviert Va und Vllla

Cofaktor fur aktiviertes Protein C (APC)
bindet C4b-bindendes Protein

(a2-AP): hemmt Plasmin
(t-PA): aktiviert Plasminogen
(PAI 1): inaktiviert t-PA
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Die Normwerte der Gerinnungsfaktoren sind altersabhangig, wie bereits in zahl-
reichen Studien gezeigt werden konnte. Die Werte von Kindern zeigen im Vergleich
zu denen von Erwachsenen deutliche Abweichungen. Die Kenntnis der Altersab-
hangigkeit der Normalwerte ist fir die vorliegende Studie von Bedeutung, da Tonsill-
ektomien Uberwiegend an Patienten unter 15 Jahren durchgefiihrt werden und daher
eine Fehlinterpretation der Gerinnungswerte erfolgen kann (Andrew et al., 1987;
Andrew et al., 1988; Kurachi et al., 2000; Zhang et al., 2002).

1.5.3 Sekundare Hamostase

Der in der primaren Hamostase gebildete instabile Thrombus wird im Rahmen der
sekundaren Hadmostase weiter stabilisiert. Dabei werden die im Plasma als Proenzyme
vorliegenden inaktiven Gerinnungsfaktoren (s. Abschnitt 1.5.2) kaskadenartig durch
proteolytische Spaltung in aktive Proteasen Uberfihrt (Mudller-Newen et al., 2014).
Diese stufenweise Aktivierung ist in Abbildung 4 dargestellt und resultiert in der Bildung
des Schlisselenzyms Thrombin (Flla) aus seiner inaktiven Vorstufe, dem Prothrombin
(FI). Die Serinprotease Thrombin bewirkt den entscheidenden Schritt der plasma-
tischen Gerinnung: Es spaltet das im Blut I6sliche Fibrinogen zu unléslichem Fibrin,
dem aktivierten Gerinnungsfaktor la (Barthels et al., 2012; Muller-Newen et al., 2014).
Die entstandenen Fibrinmolekule lagern sich anschliellend zu Strdngen zusammen. Im
letzten Schritt aktiviert Thrombin auch den FXIII, der die einzelnen Fibrinfaden zu
einem kovalenten Fibrinnetz verknlpft, in dem Thrombozyten und Erythrozyten einge-
bettet sind (Muller-Newen et al., 2014; Hoth et al., 2016).

1.5.4 Gerinnungskaskade

Bei der kaskadenartigen Aktivierung der als Proenzyme vorliegenden Gerinnungsfakto-
ren kénnen zwei Wege unterschieden werden — der extrinsische Weg (als Initiator) und
der intrinsische Weg (als Verstarker) der Thrombinbildung (Abb. 4). Bei der extrin-
sischen Aktivierung erfolgt die Initialreaktion durch Exposition des TF mit Plasma-
komponenten, wahrend die intrinsische Kaskade Uber das initial gebildete Thrombin

mittels Faktor Xla-abhangiger Verstarkung die Thrombinproduktion amplifiziert.

Ausgangspunkt der extrinsischen Gerinnungsaktivierung ist TF, der durch eine Gefald-
Iasion mit dem Blut in Kontakt kommt. Er bildet mit dem Faktor VII/Vlla einen Komplex
und initiiert auf diese Weise das extrinsische System. Neueren Untersuchungen
zufolge kann es auch ohne Verletzung des Gewebes zu einer intravasalen Aktivierung
der Hdmostase Uber mit Mikropartikeln und Thrombozyten assoziierten TF kommen

(Obergfell et al., 2007). Der gebildete extrinsische Tenasekomplex aus TF und



1 Einleitung 21

FVlla/FX erreicht seine volle Aktivitat durch die Ca**-vermittelte Bindung an Phospho-
lipide auf der Plasmamembran aktivierter Thrombozyten und fihrt zur Bildung von FXa
(Hoth et al., 2016). Dieser bildet einen Komplex (Prothrombinase) mit FVa, welcher
seinerseits Prothrombin (FIlI) zu Thrombin (Flla) aktiviert (Hoth et al., 2016). Diese
minimalen Dosen an Thrombin reichen nicht aus, um eine ausreichende Menge Fibrin
zu erzeugen (Obergfell et al., 2007). Vielmehr aktiviert Thrombin die intrinsische Gerin-
nung durch Aktivierung von FXI, FVIIl, FV, um so eine positive Feedbackschleife zur
weiteren Thrombinbildung zu starten (Adams et al., 2009; Smith, 2009). Das auf dem
extrinsischen Weg gebildete Thrombin aktiviert die nicht enzymatischen Protein-
Cofaktoren FV, FVIIl und das Proenzym FXI und stellt somit eine Verknipfung zum
intrinsischen Weg her (Preissner, 2008). Diese positive Feedbackschleife fuhrt zu einer
immensen Amplifikation der Thrombinbildung (Preissner, 2008). Der FXla aktiviert im
nachsten Schritt mit Hilfe seines Cofaktors, des hochmolekularen Kininogens, den
Vitamin-K-abhangigen FIX, der daraufhin mit FVIlla einen Komplex bildet. Diese Zu-
sammenlagerung aus FIXa und Vllla bildet zusammen mit Ca** und negativ geladenen
Membranlipiden den intrinsischen Tenasekomplex und aktiviert seinerseits den Faktor
X zu FXa (Barthels et al., 2012). Somit wird Gber den intrinsischen Weg eine betracht-
liche Menge FXa gebildet, welcher nun im Prothrombinasekomplex mit dem durch
Thrombin oder FXa aktivierten Cofaktor FVa relevante Mengen Thrombin generiert
(Muller-Newen et al., 2014). Dabei werden tUber 95% des fur den Gerinnungsprozess
bendtigten Thrombins gebildet (Mann et al., 2003b). Die Aktivierung von FX kann somit
auf zwei unterschiedlichen Wegen erfolgen: zum einen durch die extrinsische Tenase
(TF und FVIlla) und zum anderen durch die intrinsische Tenase (FIXa und FVllla). Ent-
scheidend ist aber, dass die intrinsische Tenase den FX ca. 50—-100-mal effektiver akti-
viert, wodurch die explosionsartige Thrombinbildung gewahrleistet wird (Mann et al.,
2003a; Adams et al., 2009; Brummel-Ziedins et al., 2012). In dieser Propagationsphase
beschleunigt Thrombin die Umsetzung von Fibrinogen zu Fibrin durch eine proteo-
lytische Abspaltung der Fibrinopeptide A und B (Preissner, 2008). Gleichzeitig aktiviert
Thrombin den Faktor XIll, der als FXllla die endgultige Quervernetzung des Fibrins zu
einem stabilen Gerinnsel sichert (Kemkes-Matthes et al., 2001). Ein Detektieren dieses
Faktors durch die Globaltests aPTT und Quick ist nicht méglich (Barthels et al., 2012).

Abbildung 4 zeigt die vielen Verknupfungen der einzelnen Gerinnungsstufen unter-
einander. Diese haben zur Folge, dass man nicht von einem linearen Modell ausgehen
kann. An dieser Stelle ist noch folgendes zu erwahnen: Der Faktor FIX kann (bei hohen
Dosen TF) auch direkt Gber den extrinsischen Arm durch FVlla aktiviert werden

(Preissner, 2008). Somit kann FVlla/TF, neben der Auslésung des ,Thrombinfunkens®
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(FX zu FXa), eine Verknupfung zwischen intrinsischem und extrinsischem Weg her-
stellen. Diese Verbindung der drei Serinproteasen (FVlla, FIXa, FXa) wird auch als
Josso-Schleife bezeichnet und gewahrleistet eine massivere Auslésung der Gerinnung
(Barthels et al., 2012).

— Extrinsischer Intrinsischer .
Weg Weg

‘:Q:' Aktivierender Einfluss
wm  Hemmender Einfluss

TM  Thrombomedulin

PC  Protein-C
P-Lip Phospholipide

Abbildung 4: Gerinnungskaskade (modifiziert nach Obergfell, 2007)

Die Aktivierung des intrinsischen Gerinnungsweges erfolgt durch die Kontaktphase-
proteine FXII (Initiator), FXI, Prakallikrein und hochmolekulares Kininogen. Dabei
initiiert FXII nach seiner Aktivierung durch den Kontakt mit negativ geladenen Ober-
flachen die Kontaktphase. Infolgedessen kommt es zur Konformationsdnderung des
FXII/FXlla, der einerseits Prakallikrein zu Kallikrein spaltet und andererseits FXI
aktiviert und auf diese Weise die intrinsische Gerinnung in Gang setzt (Linnemann et
al., 2005; Long et al., 2016). Das gebildete Kallikrein fuhrt seinerseits erneut zu einer
verstarkten Aktivierung von FXIl zu FXlla (Linnemann et al., 2005; Long et al., 2016).
Gleichzeit wandelt es Plasminogen zu Plasmin (ein Schlisselenzym der Fibrinolyse, s.
Kap 1.5.5) um und ist Gber das Kallikrein-Kinin-System selbst an der Fibrinolyse be-
teiligt (Colman, 1996; Long et al., 2016).
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In vitro kann die Kontaktphase durch negativ geladene Oberflachen wie Glas, Kaolin,
Ellagsaure und Sulfatide aktiviert werden (Linnemann et al., 2005). In vivo kdnnen
neben kdrpereigenen negativ geladenen Oberflachen wie Kollagenen, Phospholipiden
und Basalmembranen auch Nukleinsduren (RNA, DNA), aktivierte Plattchen (Poly-
phoshate) und starke Traumata diese Rolle ibernehmen (Preissner, 2007; Long et al.,
2016). Dabei beeinflusst die Kontaktphase nicht nur die Hamostase und die Fibrino-
lyse, sondern Uber das proinflammatorisch wirkende Kallikrein-Kinin-System auch das
Immunsystem. So kann ein Kontakt mit Bakterienoberflachen ebenfalls zu ihrer Aktivie-

rung tber FXII und damit zu einer Immunantwort fihren (Long et al., 2016).

Obwohl die Kontaktphase zur Verstarkung der intrinsischen Thrombinbildung flhrt, ist
sie neueren Untersuchungen zufolge bei der physiologischen Hadmostase nicht notwen-
dig (Preissner, 2007; Long et al., 2016). Dies wird insbesondere bei der Funktion von
FXII als Initiator der Kontaktphase deutlich: Ein FXII-Mangel fihrt zu keiner erhéhten
Blutungsneigung bei den Betroffenen. Dafur wird er zunehmend mit einem erhdhten
Thromboserisiko in Verbindung gebracht (Renné et al., 2005; Neumann, 2014; Long et
al., 2016). Insbesondere bei starken Gewebsschaden durch Traumata oder bei Schlag-
anfallen kommt es zur Aktivierung des FXIl und somit zur Initiierung der Kontaktphase,

die im schlimmsten Fall zu einer Thromboembolie fihren kann (Preissner, 2007).

1.5.5 Fibrinolyse

Nach erfolgter Wundheilung wird der Thrombus gezielt durch die trypsinartige Serin-
protease Plasmin wieder abgebaut. Plasmin spaltet das Fibrinnetz in seine I6slichen
Bestandteile (Peptide), die ihrerseits Thrombin inhibieren und somit eine negative
Ruckkopplung auf die Fibrinbildung ausiben (Hoth et al., 2016). Dieser Prozess wird
als Fibrinolyse bezeichnet. Dabei ist das Fibrinolysesystem &hnlich komplex wie das
der Hamostase und besteht aus verschiedenen miteinander verknlipften Phasen. Das
Schllsselenzym dabei ist Plasmin, eine Protease, die selbstverstarkend auf die Fibri-
nolyse wirkt (Obergfell et al., 2007; van Hinsbergh, 2012). Plasmin liegt im Plasma als
inaktives Plasminogen vor, das in der Leber synthetisiert und intravaskular durch limi-
tierte Proteolyse aktiviert wird. Plasminogenaktivatoren sind der von Endothelzellen
sezernierte Gewebe-Plasminogenaktivator (t-PA) und die Urokinase (uPA) (Mdaller-
Newen et al., 2014). Plasmin bewirkt neben der Auflésung des Fibringerinnsels auch

eine Hemmung der Blutgerinnung und senkt die Gerinnungsfahigkeit (Hoth et al., 2016).

Ein Uberschielen der Fibrinolyse wird direkt durch den endogenen Plasmininhibitor
a2-Antiplasmin (a2-AP) verhindert (Muller-Newen et al., 2014).
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1.5.6 Regulation der Hamostase

Die Hamostase wird durch ein hochkomplexes Zusammenspiel von Endothel, Throm-
bozyten, prokoagulatorischen und inhibitorischen Faktoren und dem Fibrinolysesystem
kontrolliert. Indem die enzymatische Aktivitat einzelner Proteasen der Regulation durch
koérpereigene Hemmestoffe (Proteine) unterliegt, wird eine Gberschiefende Ausbreitung
der Gerinnung und der Fibrinolyse verhindert, die zu Thrombosen bzw. Blutungen fuh-
ren wirde (Hoth et al., 2016).

Ein intaktes Endothel stellt eine athrombogene Oberflaiche mit vasodilatorischem,
entzindungs- und wachstumshemmendem Charakter dar. Aus den Endothelzellen
wird eine Vielzahl von Substanzen freigesetzt, die den Gerinnungsprozess hemmen
oder die endogene Fibrinolyse regulieren (Preissner, 2008). Beispielsweise wird im
intakten Gefall die im Abschnitt 1.5.1 beschriebene Thrombozytenaggregation durch
die endogene Synthese aggregationshemmender Substanzen wie Prostazyklin und
Stickstoffmonoxid (NO) verhindert (Preissner, 2008). Beide Stoffe werden kontinuierlich
von Endothelzellen abgegeben (Radomski et al., 1987; Preissner, 2008).

Zu den wichtigsten endogenen Hemmstoffen der Gerinnung gehdéren Antithrombin
(AT), Tissue factor pathway inhibitor (TFPI), Thrombmodulin sowie das Protein C,
welche Thrombin und andere Gerinnungsfaktoren inhibieren kdnnen. Thrombin selbst
wirkt Uber das Thrombomodulin/Protein-C-System antikoagulatorisch: Aus dem Gerin-
nungsbereich diffundierendes Thrombin bindet hochaffin an den endothelstandigen Co-
faktor Thrombomodulin und verliert seine gerinnungsaktiven Eigenschaften (Preissner,
2008). Dadurch wird Protein C aktiviert, das mit seinem Cofaktor Protein S die aktiven
Cofaktoren FVa und FVllla proteolytisch inaktiviert (Preissner, 2008; Hoth et al., 2016).

TFPI kontrolliert fortwahrend den Komplex von TF mit FVIla und FXa, wodurch u.a.
eine spontan ausgeldste Gerinnung durch mit Mikropartikeln assoziierten intravasalen
TF verhindert wird (Preissner, 2008).

Die primare Hamostase lasst sich durch die Hemmung der Thrombozytenaggregation
mit Medikamenten (ASS, Thienopyridine, Tirofiban etc.) pharmakologisch beeinflussen.
Die Unterscheidung der Medikamente orientiert sich an deren Wirkungsprinzipien. So
hemmt z.B. Acetysalicylsdure (ASS) die Prostaglandin- und Thromboxan-A,-Synthese
durch die irreversible Hemmung ihres Schliisselenzyms, der Cyclooxygenase (COX),
und verhindert somit die Thrombozytenaggregation (s. Kap. 1.5.1) und Vasokon-
striktion bei einer Verletzung (Obergfell et al., 2007). Weitere Hemmstoffe der Throm-

bozytenaggregation sind ADP-Rezeptor-Antagonisten (Thienopyridine: Clopidogrel,



1 Einleitung 25

Ticlopidin) und Gpllb/llla-Antagonisten (Aggregationshemmer: Abciximab, Tirofiban)
(s. hierzu: Obergfell et al., 2007).

Zur Thrombosetherapie und -prophylaxe stehen Antikoagulantien wie z.B. Heparin
oder Vitamin-K-Antagonisten zur Verfigung. Heparin katalysiert die Hemmung des
Thrombins durch den endogenen Serinprotease-Inhibitor AT um das 1000-Fache
(Hoth et al., 2016). AT hemmt neben Thrombin auch die Faktoren 1Xa, Xa, Xla und Xlla
und kann, an Heparin gebunden, seine Aktivitdt immens steigern. Das Thromboserisiko
ist bei Antithrombinmangel stark erhéht (Hoth et al., 2016). Vitamin-K-Antagonisten
wie 4-Hydroxycumarine inhibieren die Vitamin-K-abhangige y-Carboxylierung der
Zymogenformen der Gerinnungsfaktoren Il, VII, IX, X sowie der antikoagulatorischen
Proteine C und S in der Leber. Dadurch sind die Zymogene funktionell nicht mehr aktiv,

weil sie ihre Calciumbindungsdoméne verloren haben (Obergfell et al., 2007).

1.6 Angeborene und erworbene Blutgerinnungsstérungen

Eine Blutgerinnungsstérung ist eine Erkrankung, die zu einer verringerten oder verstark-
ten Blutgerinnung fihrt. Da das Blutgerinnungssystem sehr komplex ist, kann die Stérung
unterschiedlichen Ursprungs sein. Es kann ein Defekt der Gefalle (Vasopathien), der
primaren (Thrombozytopenie/-pathie) oder der sekundaren Hamostase (Koagulopathie)
bestehen. Dabei kénnen Gerinnungsfaktoren sowohl quantitativ vermindert als auch
qualitativ beschadigt sein. Die Koagulopathien kénnen angeboren und somit genetisch
bedingt, oder aber erworben sein (Schaenzler et al., 2016). Wahrend die erworbenen
Blutgerinnungsstérungen deutlich haufiger festzustellen sind, liegt ihnen meist eine
Grunderkrankung als Ursache zugrunde, die zu einem Mangel mehrerer Faktoren fiihren
kann (Kemkes-Matthes et al., 2001). Das kann z.B. eine Erkrankung der Leber, ein
Vitamin-K-Mangel, eine disseminierte intravasale Koagulopathie (Verbrauchskoagulo-
pathie) oder eine erworbene Hemmkoérperhamophilie im Rahmen einer Hamophilie-A-

Therapie sein. Tabelle 2 bietet eine Ubersicht tiber die bekannten Koagulopathien.

1.6.1 Plasmatische Gerinnungsstérungen

Bei plasmatischen Gerinnungsstérungen handelt es sich vorwiegend um Gerinnungs-
faktorenmangelzustédnde. Liegt ein Gerinnungsfaktor in einer Konzentration von 20%
unterhalb des Normwerts vor, hat der Patient eine erhdhte Blutungsneigung. Angebo-

rene Gerinnungsstérungen kann man mit Hilfe der genetischen Diagnostik detektieren.

Das von-Willebrand-Jirgens-Syndrom und die Hamophilie A und B sind die haufigsten

angeborenen Blutgerinnungsstérungen (Kemkes-Matthes et al., 2001). Die Hamophilie
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A und B werden aufgrund ihres X-chromosomal-rezessiven Erbganges Uberwiegend bei
mannlichen Patienten gefunden (Miller-Newen et al., 2014). Hdmophilie A entsteht
durch einen FVIII-Mangel. Bei der deutlich selteneren Hamophilie B liegt ein Mangel des
Vitamin-K-abhangigen Faktors FIX vor (Mulller-Newen et al., 2014). Da die Faktoren
Vllla und IXa die intrinsische Tenase bilden und somit eine entscheidende Rolle im
Hamostasesystem spielen, kann ein Mangel dieser Faktoren in einer ausgepragten
Blutungsneigung des Patienten resultieren. Die Symptomatik beider Hamophilie-Formen
ist mit groRflachigen Hamatomen, verlangerten Blutungszeiten nach Verletzungen und
Hamarthrosen (Gelenkblutungen) identisch; die Hamophilie A kommt jedoch 5-mal haufiger
vor (Miller-Newen et al., 2014; Hoth et al., 2016). Schwere Formen der Hamophilie werden
durch die Substitution des fehlenden Gerinnungsfaktors behandelt (Hoth et al., 2016).

Tabelle 2: Blutgerinnungsstérungen

Blutgerinnungsstérung

Angeboren

X-chromosomal-rezessiv ver- * Hamophilie A (FVIII-Mangel)
erbt * Hamophilie B (FIX-Mangel)
Autosomal-rezessiv vererbt * Faktorenmangel Il, V, VII, X, XI, XIlI, XIII, |
Ohne definierten Erbgang * Kombinierte Faktorenmangel

* AT-Mangel

* FVII-Mangel
Autosomal-dominant vererbt * Dysfibrinogenédmie

* von-Willebrand-Jirgens-Syndrom (VWJS)
Erworben

Hypoprothrombinamien * Prothrombinkomplexmangel bei Neugeborenen
* Vit.-K-Resorptions- und Verwertungsstérungen
* Antikoagulantientherapie mit Cumarin-

Derivaten
Hamorrhagische Diathese bei * Immunkoagulopathien
monoklonalen Gammopathien
Umsatzstérungen

* Verbrauchskoagulopathie
* Sekundare Fibrinolyse

* Priméare Hyperfibrinogenolyse



1 Einleitung 27

Wegen der besonderen Bedeutung des von-Willebrand-Jirgens-Syndroms im Hinblick

auf die Nachblutung nach Tonsillektomie wird dieses in Kapitel 1.6.3 gesondert betrachtet.

1.6.2 Autosomal-rezessive Faktorenmangelzustinde

Mangelzustdnde der Faktoren I, I, V, VII, X, Xl, XII oder Xlll werden autosomal-
rezessiv vererbt (Seifried et al., 2011). Da eine klinische Manifestation der Stérung nur
bei homozygoten Merkmalstrdgern zu erwarten ist, wird ein Mangel eines dieser Fak-
toren eher selten festgestellt (Riess et al., 2008). Hier stellt der Faktor-XlII-Mangel eine
Ausnahme dar. Neben den quantitativen Stérungen kénnen auch qualitative Defekte
vorliegen. Die Faktoren kdnnen in diesen Fallen fehlstrukturiert und somit untauglich
sein (z.B. Dysprothrombinamie) (Kemkes-Matthes et al., 2001). Der am haufigsten auf-
tretende Faktor-XlI-Mangel fuhrt als einziger der 0.g. Stérungen nicht zu einer erhdhten
Blutungsneigung, was auf die Nichtbeteiligung der Kontaktphasen-Aktivierung an der
physiologischen Hamostase hinweist (Renné et al., 2005; Neumann, 2014; Long et al.,
2016). Vielmehr gibt es Hinweise darauf, dass bei einem Faktor-XII-Mangel Thrombo-
embolien auftreten kdnnen, da er im Regelfall die Fibrinolyse initiiert (Renné et al.,
2005; Revenko et al., 2011; Long et al.,, 2016). Die Standardtherapie bei Faktoren-
mangelzustanden besteht in der Substitution von Frischplasma. Im Fall eines Faktor-

Xll-Mangels wird darauf verzichtet (Riess et al., 2008; Peyvandi et al., 2013).

1.6.3 Von-Willebrand-Jiirgens-Syndrom

Das von-Willebrand-Jirgens-Syndrom (vVWJS) ist mit einer Inzidenz von 1:10 000 die
haufigste kongenitale humane Blutungsstérung und wird autosomal-dominant vererbt
(Riess et al., 2008; Schneppenheim et al., 2008; Castaman et al., 2017). Der von-
Willebrand-Faktor (VWF), ein riesiges multimeres Glykoprotein, Ubt eine sehr wichtige
Funktion wahrend der thrombozytaren (Adhasion der Thrombozyten an das verletzte
Subendothel) und der plasmatischen (Tragerprotein von FVIII) Hdmostase aus (Riess et
al.,, 2008; Budde et al., 2014; Castaman et al., 2017). Er wird von Endothelzellen und
Megakaryozyten (Mutterzellen der Thrombozyten) primar als Monomer gebildet (De Meyer
et al., 2012; Castaman et al., 2017). Jedes dieser Monomere mit einem Molekulargewicht
von ca. 250 kDa besitzt verschiedene Domanen (A-D), die unterschiedliche Molekile wie
z.B. FVIIl oder Glykoprotein-lIb/llla-Rezeptoren auf der Thrombozytenoberflache binden
kénnen (Abb.5) (Sadler, 1998; Sadler et al., 2006; De Meyer et al., 2012).

Nach ihrer Synthese werden diese Monomere nicht direkt ins Blut abgegeben, sondern
erfahren zuerst eine posttranslationale Modifikation (Schneppenheim et al.,, 2010;

Stockschlaeder et al.,, 2014). Diese umfasst eine Glykosylierung, Dimerisierung und
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anschlieRende Multimerisierung sowie eine Abspaltung des Propeptides und resultiert
in der Bildung von vWF-Multimeren unterschiedlicher Gréflen mit einem Molekular-
gewicht von 500-20 000 kDa, bestehend aus bis zu 50—100 identischen Untereinheiten
(Monomeren) (De Ceunynck et al., 2014; Muller-Newen et al., 2014; Neumann, 2014,
Stockschlaeder et al., 2014; Zheng, 2015).
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Abbildung 5: Struktur des vVWF-Monomers mit den verschiedenen Doméanen und Regio-
nen der Bindungspartner (modifiziert nach De Meyer et al., 2012)

Nach der Prozessierung werden die vVWF-Multimere Uberwiegend direkt ins Plasma
oder ins Subendothel sezerniert. Besonders grol’e und dadurch hamostatisch be-
deutende vWF-Multimere werden mehrheitlich in den Weibel-Palade-Kérperchen des
Endothels gespeichert (Sadler et al., 2006; Stockschlaeder etal., 2014). Von dort
werden sie durch Exozytose nach einer Verletzung oder auf ein adaquates Signal (ADP,
Kollagen, Thrombin, Fibrin, Desmopressin) hin freigesetzt (Schneppenheim et al., 2010;
Stockschlaeder et al., 2014). Nach der Sekretion in die Blutbahn wird die Grolie der
vWF-Multimere durch seine spezifische Metalloprotease ADAMTS-13, die in der Leber
gebildet wird, proteolytisch reguliert (Schneppenheim et al., 2008). Sie bindet an ihre
spezifische Domane (A2) und spaltet die Multimere progressiv in kleinere Fragmente
mit verringerter Adhasivitat (Sadler et al., 2006; Budde et al., 2014; Stockschlaeder et
al., 2014). Da nur die groften vWF-Multimere (5000—-10 000 kDa) hamostatisch effektiv
sind, kann das Fehlen dieser groRen vWF-Multimere oder ihr pathologisch gesteigerter
Abbau in bestimmten Formen des von-Willebrand-Jurgens-Syndroms resultieren
(Budde et al., 2014; Stockschlaeder et al., 2014). Gleichzeitig kann ein Mangel der
ADAMTS-13 eine gesteigerte Ansammlung von sehr grol3en vVWF-Multimeren bedingen

und dadurch zu einem erhdhten Thromboserisiko fuhren (Stockschlaeder et al., 2014).
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Das vWJS vom Typ 1 kommt bei etwa 70% der Patienten vor (Castaman et al., 2017).
Hier liegt ein rein quantitativer Defekt vor, der autosomal dominant vererbt wird und
eine leicht bis maRig verminderte vVWF-Konzentration im Plasma verursacht (Schnep-
penheim et al., 2004). Er fihrt zu einer leichten bis mittelschweren Blutungsneigung
(Barthels et al., 2012). Eine Unterscheidung vom vWJS Typ 2A ist mitunter sehr

schwierig und kann zu einer Fehldiagnose filhren (Schneppenheim et al., 2004).

Beim vWJS Typ 2A fehlen im Gegensatz zum Typ 1 nur die groRen hamostatisch wirk-
samen Multimere des VWF im Plasma. Dies fUhrt zu einer Stérung der Thrombo-
zytenadhasion und -aggregation. Mit 10% ist dieser Typ die zweithaufigste Form der
Erkrankung (Budde et al., 2014).

Der vWJS Typ 2B tritt am dritthdufigsten auf und ahnelt dem Typ 2A (Seifried
et al., 2011). Auch hier tritt ein Verlust oder eine Verminderung der hochmolekularen
vWF-Multimere auf, wobei in diesem Fall der Verlust durch eine erhdhte Ristocetin-
induzierte Thrombozytenaggregation verursacht wird. Durch die anormale Bindung an
den Thrombozytenrezeptor GPIb (ohne vorhergehende GefalRschadigung) wird der
Abbau der hochmolekularen vVWF-Multimere durch das Enzym ADAMTS13 beschleu-
nigt. Dies hat eine schnelle Abnahme der Thrombozytenzahl zur Folge, wodurch das

Risiko einer Thrombozytopenie gegeben ist (Budde et al., 2014).

Beim Typ 2M ist die Struktur individueller Multimere verandert. Daraus resultiert eine

verminderte Thrombozyteninteraktion (Sadler et al., 2006; Seifried et al., 2011).

Beim Typ 2N (Typ Normandie) liegt eine verminderte vWF-Affinitdt und damit defekte
Bindung zum Faktor VIII vor. Das Krankheitsbild ist der Hamophilie A sehr &hnlich
(Schneppenheim et al., 2004; Sadler et al., 2006).

Die schwerste Form des vWJS stellt der Typ 3 dar (Schneppenheim et al., 2008). Hier
fehlt der vVWF vollstandig, was zu Stérungen der Thrombozytenadhasion und Throm-
bozytenaggregation (primare Hamostase) flhrt. Gleichzeitig ist die sekundare Hamos-
tase aufgrund der fehlenden Stabilisierung des FVIII von diesem Mangel betroffen,
wodurch mitunter schwere Blutungen auftreten kénnen. Diese Form des vWJS wird
autosomal-rezessiv vererbt und kommt deshalb nur selten vor (Kleinschmidt et al.,
2002; Schneppenheim et al., 2004; Schneppenheim et al., 2008; Seifried et al., 2011).
Tabelle 3 zeigt die Einteilung des heterogenen vWJSs.
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Tabelle 3: Einteilung des von-Willebrand-Jiirgens-Syndroms
(modifiziert nach Sadler et al., 2006)

Typ Kennzeichen Haufigkeit

Typ 1 Quantitativer Defekt des VWF
* Leichte bis maRige Verminderung der groRen vVWF-  Ca. 70%
Multimere
* Die Verteilung der Multimere ist normal und der vor-
handene VWF zeigt eine normale Funktion.
* Leichte bis mittelschwere Blutungsneigung

Typ 2 Qualitative Defekte des vVWF

* Meist leichte bis mittelschwere Blutungsneigung Ca. 25%
-Typ2 A * Verminderung, Verlust oder erhdhter Abbau der
hochmolekularen vVWF-Multimere Ca. 10%

* Stdrung der primaren Hamostase

-Typ2B * Verlust oder Verminderung der vWF-Multimere durch
erhohte Affinitat zum thrombozytaren Gp Ib
* Gefahr einer Thrombozytopenie

-Typ2 M * Platichenabhangige, funktionelle Defizite des VWF
* Interaktion mit Thrombozyten bzw. Kollagen trotz
vorhandener vWF-Multimere gestort.

-Typ2 N * Verminderte/gestorte VWF Affinitat zum FVIII
* Krankheitsbild ahnlich der Hamophilie A

Typ 3 Quantitativer Defekt des VWF
* Vollstandiger Verlust des vVWF Ca. 1-2%
* Meist schwere Blutungsneigung

Laboranalytisch kann das vWJS bei 1% der Bevdlkerung nachgewiesen werden. Da-
runter weist nur ein geringer Teil der Betroffenen klinisch relevante Symptome auf
(Rodeghiero et al., 1987; Budde et al., 2004; Castaman et al., 2017). Das vWJS kann
individuell unterschiedlich stark ausgepragt sein, da der Defekt sowohl quantitativ als
auch qualitativ in verschiedenen Varianten auftritt (s.0.). Somit ist auch die individuelle
Blutungsneigung der erkrankten Patienten sehr unterschiedlich (Kemkes-Matthes et
al., 2001). Die ausgesprochen variable Auspragung der Erkrankung, kombiniert mit
ihrer fehlenden Nachweisbarkeit mittels der konventionellen Gerinnungsdiagnostik,

fuhrt dazu, dass sie haufig Gbersehen wird (Castaman et al., 2017).
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1.6.4 Diagnostik von Gerinnungsstorungen im Zusammenhang mit der
Tonsillektomie

Eine adaquate praoperative Diagnostik vor einer Tonsillektomie ermdglicht es dem

Behandler, Risikopatienten friihzeitig zu erkennen. Bei der Tonsillektomie wird ins-

besondere ein Fokus auf Patienten mit erhdhter Blutungsneigung gelegt. Diese kdnnen

zum Teil durch eine ausfihrliche praoperative Gerinnungsdiagnostik identifiziert wer-

den, welche die Blutungszeit, die Thromboplastinzeit (Quickwert/INR) und die aktivierte

partielle Thromboplastinzeit (aPTT) umfasst.

Bis jetzt liegt jedoch noch keine hinreichende Evidenz daflr vor, dass die konventio-
nelle praoperative Untersuchung der Gerinnung zu einer Verminderung der Blutungs-

komplikation nach und wahrend Tonsillektomien fuhrt.

Im Jahr 2006 wurde eine gemeinsame Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fur
Anasthesiologie und Intensivmedizin e.V., der Deutschen Gesellschaft fur Kinder- und
Jugendmedizin und der Deutschen Gesellschaft fir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde,
Kopf- und Halschirurgie zur Notwendigkeit praoperativer Gerinnungsdiagnostik vor

Tonsillektomie und Adenotomie bei Kindern veroffentlicht. Darin heifdt es:

LAUF eine routineméllig durchgefiihrte, laborchemische Analyse der Blutgerinnung vor
einer Adenotomie oder Tonsillektomie kann im Kindesalter verzichtet werden, wenn
eine griindliche Anamnese keinen Hinweis fiir eine Stérung der Blutgerinnung liefert.
Die Anamnese umfasst im Kindesalter auch die Familienanamnese. Bei Kindern mit
einer bekannten Stérung der Hémostaseologie, einer auffédlligen oder nicht zu er-
hebenden Anamnese sowie bei Kindern mit klinischen Blutungszeichen, muss eine
Gerinnungsdiagnostik durchgefiihrt werden. In diesem Fall sollte auch ein von-

Willebrand-Jirgens-Syndrom ausgeschlossen werden.“ (Hérmann et al., 2006)

Die Wertigkeit einer praoperativen Gerinnungsanalyse ist somit umstritten und viel
diskutiert. Zwar belegen Studien, dass bis zu 15% der Patienten abnorme Werte und
somit ein mdglicherweise erhdhtes Blutungsrisiko aufweisen, jedoch ist die klinische
Wertigkeit der einzelnen Parameter umstritten (Munro et al., 1997). Insbesondere bei
konventionellen laboranalytischen Gerinnungsanalysen — bestehend aus den Global-
tests ,International Normalized Ratio (INR) und ,aktivierter partieller Thromboplastin-
zeit* (aPTT) — erscheint die Pradiktion von Blutungskomplikationen und Koagulo-
pathien nur bedingt aussagekraftig (Koscielny et al., 2004; Kozek-Langenecker, 2007;
Kontorinis et al., 2011). Nicht alle Gerinnungsstérungen werden durch die Ublichen
Screening-MalRnahmen erkannt. Als besonders fraglich wird die pradiktive Wertigkeit
der aPTT angesehen (Burk et al., 1992; Shah et al., 2006). Durch eine normale aPTT
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kann beispielsweise eine Erkrankung am von-Willebrand-Jirgens-Syndrom, einer der
haufigsten angeborenen Blutgerinnungsstérungen bei Kindern, nicht ausgeschlossen
werden (Dempfle, 2005). Dieses Stdérungsbild wird bei den Ublichen Routineunter-
suchungen allenfalls durch eine grenzwertige oder geringfiigig erhéhte aPTT auffallig
(Krishna et al., 2001; Chee et al., 2003; Kitchens, 2005; Watson et al., 2008). Weiterhin
wird die aPTT durch verschiedene Faktoren wie den Lupusinhibitor-Faktor (LI) beein-
flusst. Der LI tritt besonders bei Kindern nach einer chronisch rezidivierenden Infektion
auf, wie etwa bei einer chronischen Tonsillitis (Singh et al., 1988; Klinge et al., 2004).
So Uberrascht es nicht, dass die entstandenen Antikérper nach Infektion oder auch
nach einer Impfung zu einem falsch positiven Ergebnis der aPTT fuhren (Dempfle,
2005). Endgdltig ist die Frage nach der Wertigkeit der aPTT indes noch nicht geklart
(Cobas, 2001; Chee et al., 2003).

Viele Autoren sind der Meinung, dass Gerinnungsstorungen zu selten sind, um ihret-
wegen routinemaflig Laboruntersuchungen mit groBem Aufwand einzuleiten (Krishna
et al., 2001; Eckman et al., 2003). Eine praoperative Gerinnungsanalyse ist daher aus
medizinischer und dkonomischer Sicht wegen des geringen pradiktiven Wertes um-
stritten, insbesondere weil Nachblutungen bei Tonsillektomien nur zu einem Teil von
Gerinnungsstérungen verursacht werden (Derkay et al., 2000; Kontorinis et al., 2011).
Krishna und Lee fanden in einer Metaanalyse zum Wert konventioneller praoperativer
Gerinnungsuntersuchungen vor Tonsillektomien keinen Zusammenhang zwischen pa-

thologischen Gerinnungsparametern und Nachblutungshaufigkeit (Krishna et al., 2001).
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2 Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist, die retrospektive Erfassung von Nachblutungen bei
Tonsillektomien, die in der Hals-Nasen- und Ohrenklinik des Universitatsklinikums
Gielden Uber einen reprasentativen Zeitraum von mehr als 5 Jahren (01.01.2005 —
31.09.2010) auftraten. Dabei soll auf einen Zusammenhang zwischen auffalliger pra-
operativer Gerinnungsanalyse und tatsachlich aufgetretener Nachblutungen nach Tonsil-

lektomie hin untersucht werden. Dabei stehen folgende Fragestellungen im Vordergrund:

1. Besteht ein Zusammenhang zwischen dem Nachblutungsrisiko nach einer Ton-

sillektomie und dem Gerinnungsstatus des Patienten?

2. Minimiert eine praoperative Kenntnis tber eine Gerinnungsstérung das Nach-

blutungsrisiko?

3. Kann anhand praoperativer hamostaseologischer Routinediagnostik — beste-
hend aus den Globaltests INR/Quick, aPTT und der Blutungszeit — das post-

operative Blutungsrisiko bei Tonsillektomien gesenkt werden?

4. Finden sich bei Patienten mit einer Blutungskomplikation nach Tonsillektomie
trotz unauffalliger laboranalytischer Ergebnisse der praoperativen Gerinnungs-

untersuchung vermehrt Patienten mit einer Stérung der Hamostase?

3 Material und Methoden

3.1 Datenerfassung

Im Rahmen dieser retrospektiven Analyse wurden alle Patienten erfasst, bei denen im
Zeitraum vom 01.01.2005 — 31.09.2010 an der Klinik fir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde,
Kopf- und Halschirurgie in Giellen eine Tonsillektomie unter Berlcksichtigung der

nachfolgend aufgefuihrten Indikationen erfolgte:

- Chronische Tonsillitis
- Tonsillenhyperplasie
- Peritonsillarabszess
- Retrotonsillarabszess

- Akute Mononukleose

Die Identifikation der Tonsillektomien erfolgte mittels ICD-Kodierungen (International

Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) Uber die am
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Klinikum verwendete Kodierungssoftware (KODIP-ICD-10 2004). In Zusammenarbeit
mit der Abteilung fir Medizincontrolling des Universitatsklinikums Gielen wurden alle
Patienten identifiziert, die in dem oben genannten Zeitraum in dieser Klinik therapiert

und gemal einer oder mehrerer dieser Verschlisselungen kodiert wurden.

Nach Zuordnung der Kodierungen zu den entsprechenden Patientennamen erfolgte die
vollstdndige Sichtung der Patientenakten, Ambulanzkarten und Krankenblatter sowie

OP-Berichte. Folgende patientenbezogene Daten wurden erfasst:

- OP-Indikation

- Patientendaten (Name, Alter, Geschlecht)

- Datum der Tonsillektomie

- Anamnese, Medikation, Begleiterkrankungen

- Diagnose

- Globalwerte der Gerinnung

- Préaoperativ bekannte Blutgerinnungsstérung/-anomalie

- Blutungszeit

- Auftreten und Zeitpunkt der Nachblutung sowie Schweregrad
- Art der Therapie der Nachblutung

- Postoperativ diagnostizierte Blutgerinnungsstérung

Aufgrund der Besonderheiten der onkologisch veranderten Gerinnung wurden tumor-

assoziierte Tonsillektomien von der Auswertung ausgeschlossen.

Die Tonsillektomie wird in der Klinik fir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde in GieRen Uber-
wiegend in Allgemeinnarkose durchgefuhrt. Im Untersuchungszeitraum erfolgte keine
weitere Einspritzung von Lokalanasthetika. Das Verfahren der Wahl war die kalte

klassische Dissektion (s. Kapitel 1.3).

Die Literaturrecherche erfolgte Uber die medizinische Datenbank Pubmed. Weiterhin
wurden aktuelle Lehrblcher der Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde sowie der Hdmostaseo-
logie herangezogen. Es wurden nach Mdglichkeit aktuelle Studien und Veroffent-

lichungen bertcksichtigt.

3.2 Praoperative Gerinnungsdiagnostik

3.2.1 Gerinnungsanalyse

Im Rahmen der Voruntersuchungen einer Tonsillektomie wird in der Klinik fur Hals-

Nasen-Ohren-Heilkunde GiefRen routinemafig, einem internen Leitpfad entsprechend,
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eine Gerinnungsanalyse — bestehend aus den Globaltests Quick/INR, aPTT und der
Messung der Blutungszeit — durchgefihrt. Bei auffalligen Befunden wird weiterfihrend
eine Einzelfaktoranalyse vorgenommen. Im Falle einer Nachblutung trotz praoperativ

normaler Globalwerte wird ebenfalls eine detaillierte Einzelfaktoranalyse durchgefihrt.

3.2.2 Globaltests: Quicktest, aPTT und Blutungszeit

3.2.21 Thromboplastinzeit (TPZ) nach Quick

Die Gerinnungsuntersuchung nach Quick gehért zu den Globaltests. Sie dient der
Uberpriifung des extrinsischen Systems, insbesondere der Vitamin-K-abhangigen
Faktoren (Il, VII, IX und X) sowie der gemeinsamen Endstrecke der Gerinnungskaskade
(s. Kapitel 1.5.4) (Barthels, 2012). Die Bestimmung der Thromboplastinzeit nach Quick
erfolgte im Zentrallabor des Universitatsklinikums Gielden-Marburg. Zur Messung wurde
calciumhaltiges Human-Thromboplastin (Thromborel S) der Firma Siemens Healthcare
Diagnostics Products GmbH Marburg im BCS-Gerat (Behring Coagulation-Systems)
verwendet. Das Prinzip der Methode ist es, den Gerinnungsvorgang durch Inkubation
von Citratplasma mit der optimalen Menge Thromboplastin und Calcium anzustol3en.
Gemessen wird die Zeit (Sekunden) bis zur Bildung eines Fibringerinnsels. Die Gerin-
nungsaktivitat wird anschlie®end in Prozent angegeben, dabei liegt der Normbereich bei
70-130%. Zur Auswertung des Messergebnisses gibt es unterschiedliche Moglich-
keiten: Es kann in Sekunden, in Prozent der Norm (Quick), als Prothrombin-Ratio (PR)
oder als Internationale Normalisierte Ratio (INR) angegeben werden. Nach den offi-
ziellen Richtlinien (WHO) und der Literatur wird eine Angabe der Messergebnisse als
INR empfohlen, insbesondere beim Monitoring der oralen Antikoagulantientherapie mit
Vitamin-K-Antagonisten (Kemkes-Matthes et al., 2001; Barthels, 2012).

3.2.2.2 Aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)

Die Bestimmung der aPTT ist ein Test zur Identifikation von Gerinnungsstérungen des
intrinsischen Systems sowie der gemeinsamen Endstrecke der Gerinnungskaskade
(Barthels, 2012). Er ist besonders empfindlich flr die Faktoren VIII (Hamophilie A) und
IX (Hamophilie A) sowie flr das vWJS vom Typ 2N (Barthels, 2012; Budde et al., 2004).
Im Zentrallabor des Universitatsklinikums GieRen-Marburg wurde der Test mit Pathrom-
tin SL, einem Reagenz aus Phospholipiden und Siliciumdioxid-Partikeln, durchgefihrt.
Eingesetzt wurde Pathromtin SL der Firma Siemens Healthcare Diagnostics Products
GmbH, Marburg, im BCS-Gerat. Das Prinzip ist identisch mit dem der Quick-Wert-
Bestimmung. Durch Inkubation von Citratplasma mit der optimalen Menge an Phospho-

lipiden und einem Oberflachenaktivator werden die Faktoren des intrinsischen Systems
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aktiviert. Der Gerinnungsvorgang wird durch Zugabe von Calcium-lonen ausgelést. An-
schliellend wird die Zeit in Sekunden bis zur Bildung eines Fibringerinnsels gemessen.

Messergebnisse im Bereich von 26 bis 36 Sekunden gelten als normwertig.

3.2.2.3 Blutungszeit

Die Bestimmung der Blutungszeit als orientierende Untersuchung erfolgte durch
Stichinzision an Fingerbeere oder Ohrlappchen. Die Zeit vom Auftreten der Blutung bis
zum Eintritt des Blutungsstillstandes wurde in Sekunden bestimmt. Eine Normierung
der Einstichtiefe fand nicht statt. Die Messung der Blutungszeit dient der Erfassung von
Stérungen der primaren Hamostase (s. Kapitel 1.5.1) und von Patienten unter Medi-
kamenteneinnahme (Antikoagulantien, ASS). Die Blutungszeit als alleinstehender

Gerinnungstest kann eine Stérung der primaren Hamostase nicht ausschliel3en.

3.2.2.4 Von-Willebrand-Faktor

Bei Verdacht auf ein vWJS durch abnorme Testergebnisse der oben beschriebenen
Globaltests sowie im Falle einer Nachblutung wurden eine quantitative Bestimmung
des vWF-Antigens (Ag) und eine Bestimmung der Ristocetin-Cofaktor-Aktivitat durch-
geflhrt. Um eine Differenzialdiagnose bezuglich des vWF-Subtyps zu treffen, ist eine

Durchfuhrung beider Tests notwendig.

Die quantitative Bestimmung des vWF-Ag in Humanplasma wurde mittels Immun-
turbidimetrie durchgefihrt. Dazu wurden das vWF Ag Testkit und Gerinnungs-
messgerate (BCS-Gerat) der Firma Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH
eingesetzt. Das Prinzip der Methode beruht auf einer turbidimetrischen Messung der
Tribung der Probe. Diese Tribung entsteht durch Mischen der Probe, die das vVWF-Ag
enthalt, mit dem Reagenz. Dadurch aggregieren kleine, mit Antikérpern versehene
Polystyrol-Partikel und bewirken eine Zunahme der Tribung der Probe. Das Mess-
ergebnis wird in Prozent angegeben, bei einem Referenzbereich von 50-200%, der

allerdings von der Blutgruppe und dem Alter abhangig ist.

Die Bestimmung der Ristocetin-Cofaktor-Aktivitdt wurde in vitro mit BC von-Willebrand
Reagenz der Firma Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH durchgefihrt. In
Gegenwart von Ristocetin verursacht der vVWF eine Agglutination der im Reagenz ent-
haltenen stabilisierenden Plattchen. Durch die Agglutination wird die Tribung der Probe
vermindert. Anschliel3end wird die Veranderung der optischen Dichte bestimmt und somit
die Ristocetin-Cofaktor-Aktivitat festgestellt. Diese wird in Prozent der Norm angegeben,
der Referenzbereich liegt zwischen 47 und 173% (Herstellerangabe Siemens GmbH,
2010).
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3.2.2.5 Gerinnungsfaktornachweis

Zur In-vitro-Diagnostik wurden die entsprechenden Mangelplasmen der Faktoren VIII,
IX, XI, Xll, I, VIl und X und Messgerate der Firma Siemens Healthcare Diagnostics
Products GmbH eingesetzt. Ein Patientenplasma, dem einer der genannten
Gerinnungsfaktoren fehlt, kann die Abwesenheit dieses Faktors im Mangelplasma nicht
kompensieren, wodurch eine Verldangerung der PT bzw. der aPTT resultiert
(Herstellerangabe Siemens GmbH, 2007).

3.3 Statistische Auswertung

Mit Hilfe des Tabellenkalkulationsprogramms Excel 2010 von Microsoft Deutschland
erfolgte die computergestiitzte Auswertung der Patientendaten und deren rechnerische
Umsetzung in Abbildungen. Die statistische Auswertung erfolgte unter Zuhilfenahme
der Statistik-Software SPSS der Firma IBM. Zur Bestimmung der Unabh&ngigkeit bzw.
Abhangigkeit einzelner Parameter wurden Kontingenztafeln erstellt. Der Zusammen-
hang der einzelnen Parameter wurde mit dem Chi-Quadrat-Test geprift. Der Chi-
Quadrat-Test ermdglicht es bei ausreichend grofRer Zellbelegung der Kontingenztafeln,
eine Aussage Uber die Wahrscheinlichkeit fur ein Zufallsereignis beim Vergleich der
entsprechenden Werte zu treffen. Als Signifikanzniveau wurde ein Wert von a = 0,05
festgelegt. Liegt die sogenannte Irrtumswahrscheinlichkeit p unter dem Signifikanz-
niveau (p < 0,05), heilt das, dass die Wahrscheinlichkeit dafir, dass beobachtete
Unterschiede zuféllig zustande gekommen sind, unter 5% liegt. Das spricht fur einen
klaren Zusammenhang der einzelnen Faktoren, und die beobachtete Verteilungs-
abweichung gilt somit als statistisch signifikant. Ein groRer p-Wert (p > 0,05) widerlegt
die Abhangigkeit der einzelnen Parameter voneinander. Allerdings kann der p-Wert in
einzelnen Fallen leichte Abweichungen zeigen, wenn eine Zelle einen kleineren Wert
als 5 enthalt. In so einem Fall ist der p-Wert mit Vorbehalt zu werten. Alle Werte und

Wahrscheinlichkeiten wurden sowohl als Zahl als auch in Prozent angegeben.
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4 Ergebnisse

41 Epidemiologie

Innerhalb des festgelegten Untersuchungszeitraums (01.01.2005 — 31.09.2010) wur-
den an 1060 Patienten Tonsillektomien durchgefihrt, welche die Einschlusskriterien
erfiliten. In der Studiengruppe waren 561 weibliche und 499 mannliche Patienten
(52,9% vs. 47,1%). Das mittlere Alter der Patienten betrug 20,85 Jahre (Standard-
abweichung o = +14,77). Alle Tonsillektomien wurden mittels kalter Dissektion durch-
gefihrt (s. Kap. 1.3). Tabelle 4 zeigt die Verteilung der Indikationsstellungen, die bei

der Untersuchung berucksichtigt wurden.

Tabelle 4: Diagnosen der Studiengruppe

Diagnose Anzahl Prozent
Chronische Tonsillitis 595 56,1%
Tonsillenhyperplasie 226 21,3%
Peri-/Retrotonsillarabszess 108 10,2%
rechts

Peri-/Retrotonsillarabszess 110 10,4%
links

Abszess beidseitig 2 0,2%
Chronische Tonsillitis und 12 1,1%

Tonsillenhyperplasie
Akute therapieresistente 7 0,7%

Mononukleose

Fur die weitere Auswertung der Ergebnisse, bezogen auf die Nachblutungsereignisse,
wurden die verschiedenen Arten von Abszessen (Peri-/Retrotonsillarabszess rechts,

links, beidseitig) in einer Indikationsstellung zusammengefasst (Diagramm 1).
Das Vorliegen einer Mononukleose wurde serologisch gesichert.

Eine Kombination mit einer Adenotomie war méglich, Nachblutungen aus dem Adeno-

tomie-Bett wurden jedoch nicht berlcksichtigt.
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Tumortonsillektomien und diagnostische Tonsillektomien beim CUP-Syndrom (cancer

of unknown primary) wurden bei der Studie nicht berlicksichtigt.

Die mit Abstand am haufigsten gestellte Indikation zur Tonsillektomie war die chroni-
sche Tonsillitis mit 56,1% (595 Patienten). Die Abszesse und die Tonsillenhyperplasien

konnten mit knapp 21% fast gleich haufig als Diagnose gestellt werden (Diagramm 1).

Diagramm 1: Diagnosen der Studiengruppe

1%

<1%

M Chronische Tonsillitis

ETonsillenhyperplasie

[ Abszess (ein- oder
beidseitig)

® Chronische Tonsillitis +
Tonsillenhyperplasie

[0 Akute therapieresistente
Mononukleose

4.2 Anzahl der Tonsillektomienachblutungen

In der vorliegenden Studie wurde jede Art von Blutungsereignis ab dem Zeitpunkt der
Operation erfasst und berlcksichtigt. Dazu zahlten auch Patienten mit einer Nachblu-
tung, die zum Zeitpunkt der Untersuchung bereits sistiert hatte. Anzeichen einer zuvor
stattgehabten Blutung (Koagel in den Wundbetten, Blutschlieren im Mund-Rachen-

Raum) bei der Nachsorgeuntersuchung wurde ebenfalls als Nachblutung gewertet.

Alle Patienten, die sich mit einer ambulant aufgetretenen Tonsillektomienachblutung

vorstellten, wurden stationar zur Kontrolle und Beobachtung aufgenommen.
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Im Untersuchungszeitraum belief sich die Anzahl der Tonsillektomienachblutungen auf
insgesamt 124 Falle. Alle 124 Nachblutungen wurden in unserer Klinik behandelt. Bei
einer Gesamtzahl von 1060 untersuchten Tonsillektomien lag die Nachblutungsrate
somit bei 11,7%. Dabei ist zu bericksichtigen, dass nur diejenigen Nachblutungen er-
fasst werden konnten, bei denen die Patienten die Klinik aufsuchten oder die wahrend

des stationaren Aufenthaltes auftraten.

71 Nachblutungen (57,3%) traten bei mannlichen und 53 (42,7%) bei weiblichen Pati-
enten auf (Diagramm 2). Das mittlere Alter der Patienten mit einer Nachblutung betrug
28,12 Jahre (Standardabweichung o = +14,26).

Diagramm 2: Geschlecht der Patienten mit Tonsillektomienachblutung

42,7%
mannlich

57.3% weiblich

Die Verteilung der Tonsillektomienachblutungen, bezogen auf die Indikationsstellung

zur Tonsillektomie, zeigte sich wie folgt:

e 79 (63,7%) der 124 Tonsillektomienachblutungen ereigneten sich bei den Pati-
enten mit der Diagnose chronische Tonsillitis.
* 18 (14,5%) traten bei Patienten mit der Diagnose Tonsillenhyperplasie und

* 26 (21%) bei denen mit der Diagnose Abszess auf.

Die Patienten mit einer chronischen Tonsillitis bildeten somit im Kollektiv der Patienten
mit einer Nachblutung die grote Gruppe. Allerdings war die chronische Tonsillitis mit
56,1% auch die haufigste Indikationsstellung fiir eine Tonsillektomie. Diagramm 3 zeigt
die Verteilung der Nachblutungen in Bezug auf die Gesamtzahl der Diagnosen des

Gesamtkollektivs.
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Diagramm 3: Nachblutungshaufigkeit in Bezug auf Diagnosen

@keine Nachblutung Nachblutung

7
Mononukleose [ 0

Chronische Tonsillitis und 11
Tonsillenhyperplasie 1

Abszess rechts/links/ 194
beidseitig 26

208

Tonsillenhyperplasie
yperp 18

516

Chronische Tonsillitis
79

Anzahl der Patienten

Fasst man die Patienten mit akuter Tonsillitis (Abszess und Mononukleose) zu einer
Gruppe zusammen und stellt diese der Patientengruppe mit chronischer Tonsillitis
(Tonsillenhyperplasie und chronische Tonsillitis) gegenlber (s. Tab. 5), so errechnet
sich ein relatives Risiko von 1,03 flr die Nachblutung bei chronischer Tonsillitis im Ver-
gleich zur akuten Tonsillitis. Das heif’t, in Bezug auf die Haufigkeit einer Nachblutung
unterschieden sich die beiden Gruppen praktisch nicht. Der Chi-Quadrat-Test ergab

dementsprechend keinen signifikanten p-Wert fur diesen Zusammenhang (p = 0,99).

Tabelle 5: Nachblutungsrate in Bezug auf akute vs. chronische Tonsillitis

Nachblutung Keine Nachblutung

Anzahl Prozent Anzahl Prozent Summe
Akute Tonsillitis 26 11,5% 201 88,5% 227  100%
(Mononukleose, Abszess)
Chronische Tonsillitis 98 11,8% 735 88,2% 833 100%

(Tonsillenhyperplasie,
Chronische Tonsillitis)

Summe 124 11,7% 936 88,3% 1060 100%
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4.3 Zeitpunkt, Schweregrad und Therapie der Nachblutungen

Bei allen 124 Patienten mit einer Tonsillektomienachblutung wurden sowohl der Zeit-

punkt als auch die Therapie der Nachblutung dokumentiert. Traten bei Patienten Mehr-

fachblutungen auf, wurde jede als Einzelereignis in die Auswertung mit einbezogen.

Mit 20 (16,1%) fanden die meisten Nachblutungen am 6. postoperativen Tag statt. Eine

weitere Haufung zeigt sich am 5. postoperativen Tag mit 15 (12,1%) Nachblutungen.

Am OP-Tag selbst ereigneten sich 13 (10,5%) Nachblutungen. Die spateste Nach-

blutung trat am 14. postoperativen Tag auf. Nach dem 10. postoperativen Tag ging die

Nachblutungswahrscheinlichkeit auf nur noch 1-2% zurtck.

Die Verteilung aller Nachblutungen bezogen auf den Beobachtungszeitraum ist in

Diagramm 4 dargestellit.

Diagramm 4: Verteilung der Nachblutungen in Bezug zum postoperativen Zeitintervall

Anzahl der Patienten

25

20

4

5 6 7 8 9 10 M1 12 13 14

post-OP-Tag der Nachblutung
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Die Nachblutungen wurden anhand ihrer Therapie in zwei Kategorien unterteilt:

1. In der ersten Kategorie wurden alle Nachblutungen zusammengefasst, die kon-
servativ beherrscht werden konnten. Dabei wurde die Blutstillung in der Regel
durch Kompression erreicht, oder die Blutung sistierte spontan. Es handelte
sich in der Regel um Sickerblutungen aus Wundgranulationen und um gut
lokalisierbare vendse Blutungen. Das Maximum der Therapie stellte in diesen

Fallen eine Wundversorgung in Lokalanasthesie dar.

2. In der zweiten Kategorie wurden diejenigen Nachblutungen subsumiert, die nur
operativ beherrscht werden konnten. Zu ihnen zahlten meist schlecht lokalisier-
bare oder massive Blutungen, die nur in Intubationsnarkose mittels Um-

stechungsligaturen und Elektrokoagulation beherrscht werden konnten.

Von den 124 Nachblutungen fielen mit 81 (65,3%) mehr als die Halfte in die erste Ka-
tegorie, d.h., sie wurden als leichte Nachblutungen klassifiziert. Die Rate der schweren
Nachblutungen, die mit einem zweiten operativen Eingriff behandelt werden mussten,
lag mit 43 Fallen bei 34,7%.

Diagramm 5: Verteilung des Schweregrades der Nachblutung

Schwer

43 | 35% )
Leicht

81/65%

Die Korrelation des Schweregrades der Nachblutung mit ihrem Zeitpunkt ergab das in

Diagramm 6 dargestellte Verteilungsmuster.

Bei der Zuordnung von Haufigkeit und Schweregrad zum postoperativen Zeitintervall
(Diagramm 6) zeigt sich eine Haufung von schweren Nachblutungen am OP-Tag, am
3. und am 5. postoperativen Tag. Beim Abgleich des Schweregrades der Nachblutung
mit ihrer Haufigkeit, wie in Diagramm 6 dargestellt, ist eine relativ gleichmaRige
Verteilung festzustellen. Ab dem 10. postoperativen Tag traten insgesamt nur noch 2

schwere Nachblutungen auf.
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Diagramm 6: Haufigkeit und Schweregrad der Nachblutung in Bezug zum postoperativen
Zeitintervall

18

16

14

12

10

8 Hleicht

dschwer

Anzahl der Patienten

0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
post-OP-Tag der Nachblutung

4.4 Mehrfachblutungen

Bei 17 (13,7%) der 124 Patienten kam es nach der ersten zu einer weiteren Nach-
blutung. Diese Falle wurden bezlglich der weiteren erhobenen Merkmale untersucht.
Auffalligkeiten zeigten sich im Zusammenhang mit der Indikation zur Tonsillektomie.
Bei 11 (64,7%) der 17 Patienten lag eine chronische Tonsillitis vor, bei 5 (29,4%) ein
Abszess und 1 Fall (5,9%) hatte eine Tonsillenhyperplasie. Zum besseren Vergleich
wurden diese Patienten mit Mehrfachblutung erneut wie in Kap. 4.2 beschrieben in
Patienten mit einer chronischen Tonsillitis und in Patienten mit einer akuten Tonsillitis
eingeteilt. Folglich hatten 12 Patienten (70,6%) eine chronische (chronische Tonsillitis
und Tonsillenhyperplasie) und 5 (29,4%) eine akute Tonsillitis (Abszess). Es wurde das
relative Risiko einer Mehrfachblutung fir beide Indikationen berechnet. Der Vergleich
ergibt mit einem Wert von 1,53 ein héheres relatives Risiko einer Mehrfachblutung fir
Tonsillektomien bei akuter Tonsillitis. Das heil’t, das Risiko, nach einer Tonsillektomie

eine Mehrfachblutung zu erleiden, ist bei einer akuten Tonsillitis 1,53-mal héher als bei
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einer chronischen. Bei der chronischen Tonsillitis liegt der Wert des relativen Risikos
fur eine Mehrfachblutung bei 0,65.

Das mittlere Alter der Patienten mit einer Mehrfachblutung betrug 30,23 Jahre (Stan-
dardabweichung o = £12,17).

Eine Tendenz bezogen auf das Geschlecht der Patienten mit einer Mehrfachblutung

konnte nicht festgestellt werden.

Diagramm 7: Haufigkeit und Schweregrad der 2. Nachblutung in Bezug zum post-
operativen Zeitintervall

3

2
[
3
c
Q2
©
o
5 Hleicht
T
S i schwer
c 1
<

0

0|1|2|3|4|567891011 12
post-OP-Tag der Nachblutung

Ein zeitlicher Haufigkeitsgipfel flir eine zweite Nachblutung lag zwischen dem 5. und
7. postoperativen Tag. Bei einem Fall trat die zweite Nachblutung am gleichen post-
operativen Tag (9. post-OP-Tag) wie die erste auf und konnte konservativ beherrscht
werden. Bei einem weiteren Fall lagen zwischen der ersten und der zweiten Nachblu-
tung 12 Tage. Die erste Blutung trat am OP-Tag und die zweite am 12. postoperativen
Tag auf. In diesem Fall war die erste Nachblutung schwer, mit der Notwendigkeit einer

operativen Versorgung. Die zweite Nachblutung konnte konservativ beherrscht werden.
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Bei 10 der 17 Patienten (58,8%) konnte die zweite Nachblutung konservativ beherrscht
werden und wurde als leicht klassifiziert. 7 Nachblutungen (41,2%) mussten in ITN (Intu-
bationsnarkose) behandelt werden und erflllten somit die Kriterien fur eine schwere
Nachblutung. Der Schweregrad der zweiten Nachblutung zeigte eine zeitliche Abhangig-
keit (Diagramm 7). Bei spaten Nachblutungen bestand eine Tendenz zur Notwendigkeit

einer operativen Versorgung und damit zu einem héheren Schweregrad der Nachblutung.

Bei 12 der 17 Patienten mit Mehrfachblutung (70,6%) erfolgte die Therapie der ersten
Nachblutung konservativ. Bei 8 Patienten (47,1%) trat nach einer ersten leichten
Nachblutung eine weitere leichte Nachblutung auf, die konservativ beherrscht werden
konnte. Bei 4 Patienten (23,5%) folgte nach einer ersten leichten eine zweite schwere

Nachblutung.

Bei 5 (29,4%) Patienten trat trotz operativer Blutstillung der ersten Nachblutung eine
weitere Nachblutung auf. Davon wurden 3 nochmals operativ gestillt. Die 2 weiteren

Nachblutungen konnten konservativ beherrscht werden.

4.5 Auftreten der Gerinnungsstéorungen

Im Untersuchungszeitraum wurden 1060 Patienten fur die Studie berucksichtigt. Bei 48

(4,5%) der Patienten wurde pra- oder postoperativ eine Blutgerinnungsstérung festgestellt.

Von diesen 48 Patienten wiesen 23 (47,9%) ein von-Willebrand-Jirgens-Syndrom
(VWJS) auf. Mit einem Anteil von 2,2% an der Gesamtzahl der Patienten stellte das
vWJS mit deutlichem Abstand die haufigste Gerinnungsstérung dar. Daher wird sie in
Kapitel 4.10 separat behandelt. An zweiter Stelle der Haufigkeitsverteilung fanden sich
erworbene Gerinnungsstdrungen durch Einnahme von Thrombozytenaggregations-
hemmern oder Vitamin-K-Antagonisten. Die Ubrigen erfassten Gerinnungsstérungen
waren mit maximal 3 Patienten in sehr geringer Anzahl vertreten. Nur der Faktor-XII-
Mangel, der nicht mit einer erhdhten Blutungsneigung assoziiert wird, hatte mit 6 Fallen
(12,5%) einen nennenswerten Anteil am Kollektiv der Patienten mit einer diagnostizier-
baren Gerinnungsstdérung. Die genaue Verteilung der diagnostizierten Gerinnungs-

stérungen kann Tabelle 6 und Diagramm 8 entnommen werden.

Unter den Patienten mit einer Gerinnungsstérung fanden sich mehr Manner. 31 der 48 Pa-
tienten (64,6%) waren mannlich, 17 Patienten (35,4%) waren weiblich (s. Diagramm 9). Der

p-Wert im Chi-Quadrat-Test zeigte sich mit 0,013 fur diesen Zusammenhang signifikant.
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Tabelle 6: Art der Gerinnungsstoérung

Gerinnungsstorung Anzahl Prozent
Keine Gerinnungsstérung 1012 95,5%
ASS 5 0,5%
Faktor-1X-Mangel 3 0,3%
Faktor-VIl-Mangel 2 0,2%
Faktor-X-Mangel 1 0,1%
Faktor-XI-Mangel 1 0,1%
Faktor-Xll-Mangel 6 0,6%
Heparininduzierte Thrombozytopenie Typ Il 1 0,1%
Marcumar 4 0,4%
Protein-Z-Mangel 1 0,1%
Vit.-K-Resorptionsstérung 1 0,1%
vWJS 23 2.2%

Diagramm 8: Art der Gerinnungsstérungen

Faktor-X-Mangel
Protein-Z-Mangel
Vit-K-Resorptionsstérung
Marcumar
Heparininduzierte Thrombozytopenie Typ Il
Faktor-XII-Mangel
Faktor-XI-Mangel
Faktor-VII-Mangel
Faktor-IX-Mangel

ASS

vWJS

0 5 10 15 20
Anzahl der Patienten
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Diagramm 9: Geschlecht der Patienten mit Gerinnungsstérung

Emannlich
Bweiblich

4.6 Analyse der Ergebnisse der Globaltests

Bei 56 (5,3%) der 1060 untersuchten Patienten wurden anhand der konventionellen
praoperativen Gerinnungsanalyse — bestehend aus den Globaltests INR/Quick und

aPTT — laboranalytisch abnorme Werte gemessen.

Mit einem Anteil von 64,3% (36 Patienten) bildeten die Patienten mannlichen Ge-

schlechts auch in dieser Gruppe die Mehrheit (Diagramm 10).

Diagramm 10: Geschlecht der Patienten mit abnormen Globaltestergebnissen

B mannlich
Hweiblich

Stellt man die 56 Patienten mit einem abnormen Gerinnungsstatus in Bezug zu ihrer
Indikation zur Tonsillektomie, so zeigt sich folgendes Verteilungsmuster: Bei 24 der
Patienten (42,9%) lag eine chronische Tonsillitis vor, bei 18 (32,1%) eine Tonsillen-
hyperplasie und 10 (17,9%) litten an einem Retro- bzw. Peritonsillarabszess. Daraus

folgt, dass nur 4% der Patienten mit chronischer Tonsillitis und 4% der Patienten mit
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einem ein- oder beidseitigen Abszess auch abnorme Globaltestergebnisse aufwiesen.
Dagegen hatten 8% der Patienten mit einer Tonsillenhyperplasie abnorme Ergebnisse

bei der routinemaRigen praoperativen Gerinnungsuntersuchung.

Die Verteilung der Diagnosen (Indikation zur Tonsillektomie) in Bezug auf die Ergeb-
nisse der praoperativ erfolgten konventionellen Gerinnungsuntersuchungen (Global-

tests) kann Diagramm 11 entnommen werden.

Diagramm 11: Diagnose in Bezug auf den Gerinnungsstatus

H Gerinnungsstatus normal H Gerinnungsstatus abnorm

s
Mononukleose
2

Chronische Tonsillitis und
Tonsillenhyperplasie

] 10
2
i — 210
Abszess rechts/links/

beidseitig 1 10

— 208

Tonsillenhyperplasie

PRE
P
;24

Chronische Tonsillitis

Anzahl der Patienten

Unter den 56 (5,3%) Patienten mit laboranalytisch abnormem Gerinnungsstatus hatten
32 (57,1%) Patienten eine diagnostizierbare Gerinnungsstérung. Bei 24 (42,9%) Pati-
enten konnte trotz verlangerter aPTT oder abnormem Quickwert bei der praoperativen
Gerinnungsanalyse keine Gerinnungsstorung in der weiteren Untersuchung festgestellt
werden. Dagegen wiesen 1004 (94,7%) Patienten Normwerte in der routinemaRigen
Gerinnungsuntersuchung anhand der Globaltests auf, obwohl in dieser Gruppe bei 16

Patienten (1,6%) eine diagnostizierbare Gerinnungsstérung vorlag (vgl. Diagramm 12).
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Diagramm 12: Ergebnisse der Globaltests bei allen diagnostizierbaren Gerinnungsstérungen

0,
3% 2%

2%

B Gerinnungsstoérung +
Globaltests abnorm

B Gerinnungsstoérung +
Globaltests normal

OKeine
Gerinnungsstérung +
Globaltests abnorm

BKeine
Gerinnungsstoérung +
Globaltests normal

Insgesamt wiesen 32 der 48 Patienten (66,7%) mit einer Gerinnungsstérung abnorme
Ergebnisse bei der routinemafligen praoperativen Gerinnungsanalyse anhand der
Globaltests auf. Bei 16 der Patienten mit nachgewiesener Gerinnungsstorung (33,3%)
wurden bei der konventionellen Gerinnungsuntersuchung (Globaltests) Werte im labor-

analytischen Normbereich gemessen.

Diagramm 13 zeigt die Verteilung der unterschiedlichen Gerinnungsstérungen, die durch
eine verlangerte aPTT oder einen abnormen Quickwert bei den Globaltests auffallig
wurden, im Verhaltnis zu den Gerinnungsstérungen, die anhand der Globaltests nicht
detektiert werden konnten. Deutlich wird, dass Patienten mit einem vWJS in 6 von 23
Fallen (26,1%) nicht anhand der routinemaRig durchgefiihrten Globaltests zu diagnosti-
zieren waren. Abgesehen von den Patienten, die Antikoagulantien eingenommen hatten,
fuhrten die Ubrigen Gerinnungsstérungen bis auf einen Fall eines Protein-Z-Mangels zu

abnormen Ergebnissen bei der praoperativen Untersuchung auf die Hamostase.
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Diagramm 13: Gerinnungsstérung in Bezug auf Globaltestergebnisse
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Der Vergleich des Kollektivs der Patienten mit Nachblutung mit dem Kollektiv der Pati-
enten mit abnormen Ergebnissen der Globaltests zeigte, dass bei 11 (19,6%) von 56
Patienten eine Nachblutung auftrat. Bei 45 (80,4%) Patienten konnte trotz abnormer
Globaltestergebnisse eine Tonsillektomie ohne postoperative Blutungskomplikation
durchgefihrt werden. Gleichzeitig bedeutet das, dass 113 (91,1%) der 124 Patienten
mit Nachblutung Normwerte bei der praoperativen Gerinnungsanalyse aufwiesen. Ver-
gleicht man die Nachblutungsrate des Kollektivs mit abnormem Gerinnungsstatus
(19,6%) mit der Nachblutungsrate des Kollektivs mit normalem Gerinnungsstatus
(11,3%), so ergibt sich fur das Patientenkollektiv mit abnormem Gerinnungsstatus eine
deutlich héhere Nachblutungsrate (Diagramm 14). Tabelle 7 zeigt diesen Zusammen-
hang. Die Auswertung des Chi-Quadrat-Testes ergibt einen p-Wert von 0,057 und so-
mit einen Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen Nachblutung und abnormen

Ergebnissen bei der praoperativen Gerinnungsuntersuchung anhand von Globaltests.
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Diagramm 14: Nachblutungsrate in Bezug auf den Gerinnungsstatus

@ Nachblutung  @keine Nachblutung

891/88,7%

Anzahl der
Patienten

113 /11,3%

45/80,4%
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Gerinnungsstatus abnorm Gerinnungsstatus normal

Tabelle 7: Zusammenhang zwischen Nachblutung und Gerinnungsstatus

Nachblutung Keine Nachblutung
Globaltests Anzahl Prozent Anzahl Prozent Summe
Abnorm 11 19,6% 45 80,4% 56 100%
Normal 113 11,3% 891 88,7% 1004  100%
Summe 124 11,7% 936 88,3% 1060 100%

Bei den 11 Patienten mit abnormem Gerinnungsstatus und Nachblutung (19,6%) wur-
de ebenfalls der Schweregrad der Nachblutung erfasst. Von diesen Patienten wiesen 7
(63,6%) eine leichte und 4 (34,4%) eine schwere Nachblutung auf. 2 (18,2%) der 11

Patienten hatten eine zweite Nachblutung am 6. postoperativen Tag.

Der Chi-Quadrat-Test ergibt keinen Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen dem
Schweregrad der Nachblutung und dem Gerinnungsstatus (p = 0,916).
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Setzt man nun die Ergebnisse aus der praoperativen Gerinnungsuntersuchung sowohl
mit den Blutungsereignissen nach Tonsillektomie als auch mit den diagnostizierten
Gerinnungsstérungen in Zusammenhang, so ergibt sich folgende schematische Dar-
stellung (Diagramm 15):

Diagramm 15: Zusammenhang zwischen Globaltestergebnissen, Nachblutung und
Gerinnungsstérung

Gesamtkollektiv

1060
Globaltestergebnisse
normal abnorm
1004 56
Nachblutung

VWIS || Antikoagu || Andere | | vWIS || Antikoagu || Andere vWIS || Antikoagu || Andere vWIS || Antikoagu || Andere
lantien lantien lantien lantien
2 7 1 4 1 0 6 2 2 11 0 12
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4.7 Analyse der Blutungszeit

Die Bestimmung der Blutungszeit war nicht bei allen Patienten der Studie mdéglich, da
bei einigen Notfallpatienten, welche vorwiegend Retro- bzw. Peritonsillarabszesse auf-
wiesen, keine Messung durchgefiihrt werden konnte. Bei 888 (83,8%) der Patienten
erfolgte eine Bestimmung der Blutungszeit. Lediglich 5 (0,6%) dieser Patienten wiesen
eine gegenuber den Normwerten verlangerte Blutungszeit auf. Nur einer (0,8%) der
124 Patienten mit Nachblutung hatte eine verlangerte Blutungszeit. Bei diesem Patien-
ten war bei weiteren Untersuchungen der Hamostase keine Gerinnungsstérung diag-
nostizierbar. Bei einem Patienten mit auffalliger Blutungszeit zeigten sich ebenfalls
abnorme Ergebnisse bei den Globaltests. Hierbei handelte es sich um einen Patienten
unter Therapie mit Marcumar, bei dem die Stérung der Hamostase folglich praoperativ

bekannt war (Diagramm 16).

Diagramm 16: Gerinnungsstérung in Bezug auf die Blutungszeit

Anzahl der Patienten
1 4 @ Blutungszeit verlangert +

Gerinnungsstérung
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keine Gerinnungsstérung

Dkeine Angabe +
Gerinnungsstdrung

Dkeine Angabe + keine
Gerinnungsstoérung
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4.8 Korrelation der Tonsillektomienachblutung mit der
Blutgerinnungsstorung

Im Patientenkollektiv der Patienten mit einer postoperativen Blutung sollte nun unter-
sucht werden, ob das Nachblutungsereignis mit einer Gerinnungsstérung in Bezug
gesetzt werden kann. Bei 48 (4,5%) Patienten im Untersuchungskollektiv konnte eine
Gerinnungsstérung diagnostiziert werden. 15 (31,3%) dieser Patienten erlitten eine
Nachblutung. Bei 33 (68,7%) Patienten mit diagnostizierbarer Gerinnungsstérung ver-

liefen die Tonsillektomie und die nachfolgende Wundheilung ohne Komplikation.

Diagramm 17: Nachblutungsrate bei Patienten mit Gerinnungsstérung
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Diagramm 18: Nachblutungsrate bei Patienten ohne Gerinnungsstérung
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Diagramm 17 zeigt die Nachblutungsrate im Kollektiv der Patienten mit Gerinnungssto-
rung. Im direkten Vergleich dazu ist in Diagramm 18 die Nachblutungsrate im Kollektiv
der Patienten ohne diagnostizierbare Gerinnungsstérung dargestellt. Ersteres weist mit
31,3% eine deutlich héhere Nachblutungsrate auf (31,3% vs. 10,8%; Tabelle 8). Der
Chi-Quadrat-Test ergibt einen p-Wert von unter p < 0,001, welcher auf einen statistisch

eindeutigen Zusammenhang zwischen Gerinnungsstérung und Nachblutung hinweist.
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Tabelle 8: Zusammenhang zwischen Gerinnungsstérung und Nachblutung
Nachblutung Keine Nachblutung
Gerinnungsstorung Anzahl Prozent  Anzahl Prozent Summe
Ja 15 31,3% 33 68,7% 48 100%
Nein 109 10,8% 903 89,2% 1012 100%
Summe 124 11,7% 936 88,3% 1060 100%

Weiterflhrend wurde untersucht, welche Gerinnungsstérungen die Patienten mit einer

Nachblutung aufwiesen (Diagramm 19). Unter den 15 Patienten mit Gerinnungsstdéru

ng

und Nachblutung lag bei 10 Patienten (66,7%) das vWJS vor. Bei 3 Patienten (20%)

war Marcumar die Ursache fir eine Pathologie der Gerinnung. Ein Patient (6,5%)

konnte mit einem Faktor-VII-Mangel und ein weiterer mit einer Vitamin-K-Resorptions-

stdérung diagnostiziert werden.

Diagramm 19: Korrelation der Art der Gerinnungsstorung mit der Nachblutung
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4.9 Nachblutungshaufigkeit bei primar bekannter versus sekundar
diagnostizierter Blutgerinnungsstorung

Im Hinblick auf die praventive Wirksamkeit ist weiterhin von Interesse, ob bei den Pati-

enten mit Nachblutung und Gerinnungsstdrung diese praoperativ erfasst wurde.

Bei 37 der 48 Patienten mit Gerinnungsstérung (77%) war diese praoperativ bekannt.
Davon waren 13 (35,1%) weiblich und 24 (64,9%) mannlich. Bei 11 Patienten (23%)

wurde eine Gerinnungsstérung erst postoperativ diagnostiziert.

Unter den 37 Patienten mit préoperativ bekannter Gerinnungsstérung hatten 7 (18,9%)
eine Nachblutung. Davon litten 3 (42,9%) am vWJS und 2 Patienten (28,6%) nahmen
Marcumar ein. Ein weiterer hatte einen Faktor-VII-Mangel und einer eine Vitamin-K-
Resorptionsstérung. Das bedeutet, dass bei diesen Patienten trotz mdglicher adaquater
Praventionsmalinahmen eine Nachblutung nicht verhindert werden konnte. 30 Patienten

mit praoperativ diagnostizierter Gerinnungsstérung (81,1%) erlitten keine Nachblutung.

Unter den 11 Patienten, bei denen erst postoperativ eine Gerinnungsstérung diagnostiziert
werden konnte, hatten 8 (72,7%) eine Nachblutung. 7 (87,5%) dieser 8 Patienten konnten

in der weiterflhrenden Gerinnungsanalyse mit einem vWJS diagnostiziert werden.

Diagramm 20: Praoperative Kenntnis der Gerinnungsstérung
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In Diagramm 20 ist dargestellt, welche Gerinnungsstérungen praoperativ erfasst und wel-
che erst postoperativ diagnostiziert wurden. Deutlich wird, dass es sich bei den postope-
rativ diagnostizierten Gerinnungsstérungen hauptsachlich um Patienten unter Therapie
mit Antikoagulantien oder mit einem vWJS handelte. Von allen aufgetretenen Faktoren-

mangelstérungen konnte lediglich ein Faktor-X-Mangel nicht prédoperativ ermittelt werden.

Die oben beschriebene Verteilung aller Gerinnungsstérungen in Bezug zu allen Nach-
blutungen wird in Diagramm 21 in Relation zum Gesamtkollektiv gezeigt. Hier sei noch
einmal festgehalten, dass bei Patienten mit Normwerten bei den Globaltests und ohne

Nachblutung keine weiterfihrenden Gerinnungsanalysen durchgefihrt wurden.

Diagramm 21: Zusammenhang zwischen Nachblutung, praoperativer Kenntnis der
Gerinnungsstorung und Art der Gerinnungsstorung
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906 117 7 30
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Es erfolgte weiterhin eine Analyse des Patientenkollektivs mit pra- bzw. postoperativ
diagnostizierter Gerinnungsstérung in Bezug auf den Zeitpunkt und den Schweregrad

der aufgetretenen Nachblutung.

Von den 7 Patienten mit Nachblutung und praoperativer Kenntnis Uber eine Gerin-
nungsstorung trat bei 4 (57,1%) eine leichte und 3 (42,9%) Patienten eine schwere
Nachblutung auf. Unter den 8 Patienten mit einer Nachblutung und erst postoperativer
Kenntnis Uber eine vorliegende Gerinnungsstorung trat bei 6 Patienten (75%) eine

schwere Nachblutung auf, die operativ beherrscht werden musste. Bei 2 Patienten
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(25%) kam es zu einer leichten Nachblutung. Tendenziell scheint somit, bei allerdings
sehr geringen Fallzahlen, ein Zusammenhang zwischen der praoperativen Kenntnis

Uber eine Gerinnungsstérung und dem Schweregrad der Nachblutung zu bestehen.

Das Diagramm 22 zeigt den Vergleich des Schweregrades der Nachblutung bei
praoperativer Kenntnis Uber eine Gerinnungsstérung mit dem Schweregrad der Nach-

blutung bei postoperativ diagnostizierter Gerinnungsstérung.

Diagramm 22: Schweregrad der Tonsillektomienachblutung bei pra-OP-Kenntnis vs.
post-OP-Kenntnis der Gerinnungsstérung
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Mehrfachblutungen kamen bei 17 Patienten (1,6%) des Gesamtkollektivs vor. Bei
einem dieser 17 Patienten (5,9%) bestand praoperativ die Kenntnis Uber eine Gerin-
nungsstérung. Seine zweite Nachblutung konnte konservativ behandelt werden und

war somit als leicht einzustufen. Sie ereignete sich am 6. postoperativen Tag.

Bei 16 Patienten mit einer zweiten Nachblutung (94,1%) bestand keine praoperative
Kenntnis Uber eine Gerinnungsstdrung. Unter diesen 16 Patienten konnte in 2 Fallen
(12,5%) postoperativ in der detaillierten Gerinnungsanalyse eine Gerinnungsstdrung
festgestellt werden. Beide Patienten hatten das vWJS. Einer von ihnen erlitt eine
schwere Nachblutung am OP-Tag und eine weitere leichte Nachblutung am 12. post-
operativen Tag. Der andere Patient hatte eine leichte Nachblutung am 3. postoperati-

ven Tag und eine weitere schwere Nachblutung am 6. postoperativen Tag.
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4.10 Vorkommen des von-Willebrand-Jiurgens-Syndroms

Mit 23 Fallen, entsprechend einem Anteil von 2,2% an der Gesamtzahl der Patienten,
war das vWJS die haufigste diagnostizierbare Gerinnungsstérung im Studienkollektiv.
Wegen der besonderen Bedeutung dieser Gerinnungsstérung in unserer Untersuchung

wird das vVWJS in diesem Kapitel separat behandelt.

48 Patienten (4,5%) hatten nachweislich eine Blutgerinnungsstoérung. Unter diesen 48
Patienten litten 23 (47,9%) an einem vWJS. Darunter waren 13 Patienten mannlichen
Geschlechts (56,5%) (Diagramm 23).

Diagramm 23: Geschlechterverteilung der Patienten mit vWJS

43%
mannlich
57% weiblich

Auch in der Gruppe der Patienten mit einer Nachblutung und einer diagnostizierbaren
Gerinnungsstérung machte das vWJS den Hauptanteil aus. Insgesamt trat bei 15 der
48 Patienten mit diagnostizierbarer Gerinnungsstoérung (31,3%) eine Nachblutung auf.
10 dieser 15 Patienten (66,7%) hatten das vWJS. Die Verteilung der Gerinnungs-

stérungen, bei denen es zu einer Nachblutung kam, zeigt Diagramm 24.

17 (73,9%) der 23 Patienten mit einem diagnostizierten vWJS hatten abnorme Ergeb-
nisse bei der konventionellen praoperativen Gerinnungsanalyse — bestehend aus den
Globaltests Quick/INR und aPTT (s. Diagramm 25). Bei 6 (26,1%) lieferte diese routi-
nemaRig durchgefilhrte Gerinnungsanalyse keinen Hinweis auf die Gerinnungsstorung.
Davon erlitten 4 (66,7%) eine Nachblutung.

Insgesamt trat bei 10 von 23 Patienten mit einem vWJS eine Nachblutung nach Tonsil-
lektomie auf. Das entspricht einer Nachblutungsrate von 43,5% in diesem Patienten-
kollektiv. Patienten mit vWJS weisen also gegenuber den anderen untersuchten

Patientenkollektiven mit Abstand die héchste Nachblutungsrate auf.
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Diagramm 24: Relative Verteilung der Nachblutung in Bezug auf die Gerinnungsstérung
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Bei Betrachtung aller 10 Patienten mit Nachblutung und dem vWJS zeigt sich, bezogen
auf den Schweregrad, eine gleichmaRige Verteilung. 5 Patienten (50%) hatten eine
schwere und 5 (50%) eine leichte Nachblutung. Bei 2 von 10 Patienten mit vWJS
(20%) trat eine Mehrfachblutung auf. Das ergibt einen Anteil von 11,8% an allen Fallen

von Mehrfachblutungen (17).

Insgesamt wiesen nur 3 (17,6%) der 17 Patienten mit Mehrfachblutung eine Gerinnungs-
storung auf. Das bedeutet, dass auch in dieser Gruppe, wenn auch bei sehr kleinen Fall-

zahlen, die Patienten mit dem vWJS mit einem Anteil von 66,7% (2) Uberwiegen.

Diagramm 25: Patienten mit vWJS in Bezug auf Globaltestergebnisse und Nachblutung
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5 Diskussion

Die Nachblutung stellt, trotz der in den vergangenen Jahren veranderten Operations-
und Narkosetechniken sowie der praoperativen Gerinnungsdiagnostik, nach wie vor
das haufigste und gefahrlichste Operationsrisiko der Tonsillektomie dar. Dabei sind
ihre Ursachen multipel (Windfuhr et al., 2015).

In der vorliegenden Arbeit wird die Fragestellung bearbeitet, zu welchem Anteil sich bei
Patienten mit einer Blutungskomplikation nach bzw. wahrend einer Tonsillektomie eine
Koagulopathie als mégliche Ursache der Blutung findet. Dartber hinaus soll diskutiert
werden, ob die praoperative Kenntnis einer erhéhten Blutungsneigung Einfluss auf das
Nachblutungsrisiko hat und ob dieses Risiko mittels routinemalig durchgeflhrter
Gerinnungsuntersuchungen — bestehend aus den Globaltests Quick/INR, aPTT und

der Blutungszeit — vor einer Tonsillektomie zu minimieren ist.

In der Hals-Nasen-Ohren-Klinik des Universitatsklinikums GieRen wird die ent-
sprechende Basisuntersuchung (Globaltest: Quick/INR, aPTT) der plasmatischen
Gerinnung sowie eine Messung der Blutungszeit routinemagig vor einer Tonsillektomie
durchgefihrt. Dadurch soll praoperativ eine erhéhte Blutungsneigung aufgedeckt und
einer dadurch bedingten Nachblutung vorgebeugt werden. In der vorliegenden Literatur
ist allerdings weder ein hinreichender Beleg fir den Zusammenhang zwischen einer
erhdhten Blutungsneigung und einem erhéhten Nachblutungsrisiko bei Tonsillektomien
zu finden, noch wird hinreichend belegt, dass konventionelle Gerinnungsanalysen tat-

sachlich das Nachblutungsrisiko minimieren kénnen.

Anhand der Ergebnisse der vorliegenden Studie soll zudem die Bedeutung der routine-
maRig durchgefuhrten Gerinnungsuntersuchungen bezlglich der Pradiktion eines

postoperativen Blutungsereignisses nach Tonsillektomie untersucht werden.

Die der Studie zugrunde liegenden Basisdaten decken sich gréfitenteils mit anderen
Untersuchungen zur Tonsillektomienachblutung, sodass von einem ,Normalkollektiv*
auszugehen ist. Lediglich die Nachblutungsrate von 11,7% (124/1060) liegt insgesamt
im oberen Bereich der bisher bekannten Daten, wobei die Angaben in der Literatur von
unter 1% bis Uber 20% variieren (Windfuhr et al., 2001a; Noon et al., 2003; Ginzel et
al., 2004; Heidemann et al., 2009; Hessén Séderman et al., 2011; Sarny et al., 2011).
Ein Grund fir die relativ hohe Blutungsrate im vorliegenden Patientenkollektiv ist mdg-
licherweise, dass in der vorliegenden Studie jede — auch eine spontan sistierende —

Blutung unabhangig von ihrer Intensitat in die Bewertung mit einbezogen wurde.
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Der Zeitpunkt der Nachblutung deckt sich in den vorliegenden Haufigkeiten mit den
Daten aus der Literatur (Windfuhr et al., 2001a; Windfuhr et al., 2002; Alexander et al.,
2004; Gunzel et al., 2004; Windfuhr et al., 2005; Attner et al., 2009; Amir et al., 2012).
Es sind mit 10,5% der Nachblutungen ein Haufigkeitsgipfel am OP-Tag selbst sowie
zwei weitere am 5. (12,1%) und am 6. (16%) postoperativen Tag zu finden. Letzterer

wird am ehesten als ,Lésungsblutung® bei Ablésen der Wundbelage interpretiert.

Die Auswertung der Verteilung der singularen Nachblutungen, bezogen auf die Indikations-
stellung zur Tonsillektomie, zeigte in der vorliegenden Untersuchung keine Abhangigkeit
der relativen Haufigkeit einer Nachblutung von der Diagnose. Bei den Mehrfachblutungen
bestand ein hdheres Nachblutungsrisiko bei Patienten mit Peri- bzw. Retrotonsillar-
abszessen. Dieses Ergebnis Uberrascht aufgrund der deutlich erhéhten Durchblutung bei

infiziertem Wundgebiet nicht und wird in der Literatur bestatigt (Sarny et al., 2011).

Bei der Interpretation der oben genannten Fragestellung nach dem Gerinnungsstatus
des Gesamtkollektivs konnten anhand der konventionellen praoperativen Gerinnungs-
analyse bei insgesamt 56 Patienten (5,3%) abnorme Werte im Rahmen der labor-
analytisch vorgegebenen Referenzbereiche gemessen werden. Darunter hatten 32
Patienten (57,1%) tatsachlich eine diagnostizierbare Gerinnungsstérung. Bei den ver-
bleibenden 24 Fallen (42,9%) konnte in der detaillierten Gerinnungsanalyse keine
bekannte Koagulopathie festgestellt werden. Bei 1004 Patienten (94,7%) ergab die
praoperativ durchgefiihrte hamostaseologische Routinediagnostik keinen Hinweis auf
eine Gerinnungsstérung. Davon litten dennoch 16 Patienten (1,6%) trotz regelrechter
Gerinnungsparameter an einer bekannten Gerinnungsstérung mit einer Pathologie
einzelner Faktoren oder an einer medikamentds bedingten Stérung der Hamostase.
Insgesamt konnte bei 48 der 1060 Patienten (4,5%) eine Gerinnungsstérung pra- bzw.
postoperativ diagnostiziert werden. In dieser Gruppe hatten 32 Patienten (66,7%) auf-
fallige Parameter bei der praoperativen Routinediagnostik. Dieses Ergebnis deutet da-
rauf hin, dass anhand der routinemafig durchgeflhrten Gerinnungsuntersuchungen —
bestehend aus den Globaltests Quick/INR und aPTT — bei auffalligen Werten zu-
mindest in mehr als der Halfte der Falle tatsachlich ein Hinweis auf eine Koagulopathie
vorliegt. Regelrechte Werte hingegen maskieren nur selten (in der vorliegenden Unter-
suchung nur in rund 2 von 100 Fallen, 1,6%) eine dennoch vorliegende Gerinnungs-
auffalligkeit. Unter den 56 Patienten mit abnormen Werten bei der hamostaseologi-
schen Routineuntersuchung erlitten weiterhin 11 (19,6%) Patienten eine Nachblutung.
Diese Nachblutungsrate liegt Uber der Nachblutungsrate von 11,7% des Gesamt-

kollektivs, mit einem relativen Risiko von 1,68 (vgl. Kap. 4.6).
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Die zugrunde liegende Fragestellung, ob die konventionelle Gerinnungsuntersuchung
(Globaltests Quick/INR und aPTT) eine Gerinnungsstérung oder Nachblutung vorher-

sagen kann, wird in der Literatur durchaus kontrovers diskutiert.

Zagolski et al. untersuchten 222 Patienten, bei denen die aPTT, der Quickwert und die
Blutungszeit ermittelt wurden. Weiterhin wurde eine gezielte Blutungsanamnese er-
hoben. Keiner der insgesamt 16 Patienten mit einer Nachblutung wies praoperative
Auffalligkeiten in der hamostaseologischen Laboruntersuchung auf, wahrend 6 Patien-
ten in der Blutungsanamnese kleinere Auffalligkeiten (erhdhte Hamatombildung,
rezidivierende Epistaxis etc.) zeigten. Die Autoren schlussfolgerten daraus, dass die
hamostaseologische Routinediagnostik (Globaltests) im Gegensatz zur Anamnese
keine Pradiktion fur ein Blutungsereignis ermdéglicht. Eine Untersuchung auf Gerin-

nungspathologien erfolgte jedoch nicht (Zagolski et al., 2010).

Krishna und Lee fiihrten eine Metaanalyse unter Berlicksichtigung von 4 prospektiven
Studien mit insgesamt 3384 Patienten bezlglich des Zusammenhangs zwischen der
Nachblutung bei Tonsillektomien und dem Vorhersagewert von praoperativen Ge-
rinnungsuntersuchungen durch. Darin zeigten 8,7% der Patienten eine Nachblutung
und abnorme Ergebnisse bei den praoperativen hamostaseologischen Analysen. 3,3%
zeigten eine Nachblutung und normale Parameter bei der prdoperativen Gerinnungs-
untersuchung. Die Analyse deckte eine geringe Sensitivitat und einen geringen positi-
ven Vorhersagewert der praoperativen Gerinnungsuntersuchungen flir eine postopera-
tive Blutung auf. Die Autoren schlossen daraus, dass die Sensitivitat der hamostase-
ologischen Routinediagnostik zu gering ist, um eine praoperative routinemafige Durch-

fuhrung der Globaltests vor Tonsillektomien zu rechtfertigen (Krishna et al., 2001).

In einer Untersuchung der Klinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde der Universitat Mainz
wurden 92 Patienten beziglich des Zusammenhangs zwischen dem Nachblutungsrisi-
ko und einer Gerinnungsstérung untersucht. Praoperativ wurde neben den Globaltests
— aPTT, Quick-Wert sowie der Blutungszeit — auch eine Spezialgerinnungsdiagnostik
durchgefihrt (vWF:AG, vWF:RCo, VWF:AG/VWF:RCo, Faktor Xlll, PFA 100TM ADP,
PFA 100TM Epinephrin). Patienten mit positiver Blutungsanamnese oder pradiagnos-
tisch bekannter Gerinnungsstérung wurden von der Studie ausgeschlossen. Bei Pati-
enten mit laboranalytisch abnormen Werten in den oben beschriebenen Globaltests
bzw. der weiterfihrenden Gerinnungsdiagnostik wurden keine besonderen Malinah-
men getroffen. Alle Patienten wurden mit der gleichen Operationsmethode behandelt.
Bei Patienten mit Faktor-XlIlI-Mangel wurde intra- oder praoperativ kein Faktor XIII ver-

abreicht. Lediglich 2 Patienten mit einem vWJS erhielten praoperativ Desmopressin-
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acetat. Beide bluteten dennoch nach und mussten nochmals mit Desmopressinacetat
behandelt werden. Im Studienkollektiv fand sich eine Nachblutungsrate von 20,7%. 12
der 92 Patienten (13%) wiesen eine Gerinnungsstorung auf. Darunter erlitten 4 (30%)
eine Nachblutung. Bei 2 dieser Patienten (50%) konnte ein vVWJS und bei 2 weiteren
ein Faktor-Xlll-Mangel diagnostiziert werden. Es konnte kein signifikanter Zusammen-
hang zwischen dem Auftreten von Nachblutungen und den ermittelten Gerinnungs-
stérungen festgestellt werden. Dennoch wurde festgehalten, dass Patienten mit Gerin-
nungsstérung tendenziell haufiger nachbluteten als das Gesamtkollektiv. Die Studie
kam zu dem Ergebnis, dass eine routinemafige praoperative Gerinnungsanalyse das

Nachblutungsrisiko bei Tonsillektomien nicht minimiert (Papaspyrou et al., 2012).

2012 erschien eine Studie der Universitdt Graz ausschlie3lich Gber erwachsene Pati-
enten mit Tonsillektomie. Insgesamt wurde bei 3041 Patienten eine Blutungsanamnese
erhoben. 98,6% durchliefen eine praoperative Gerinnungsanalyse (aPTT, PT). Weiter-
hin wurde auf den vVWF und die Faktoren V, VII, VIII, IX, Xl untersucht. Bei einer
Nachblutungsrate von 16% wurde letztendlich festgestellt, dass nur 3% aller Patienten
(94/3041) abnorme Ergebnisse in der Gerinnungsanalyse aufwiesen. Gleichzeitig ver-
doppelte sich jedoch bei einer bestehenden Gerinnungsstérung das Nachblutungs-
risiko. Eine positive Blutungsanamnese bei erwachsenen Patienten hatte indes einen
deutlich hdéheren Aussagewert fur das Erkennen von Gerinnungsstérungen als die
Laboruntersuchungen der Gerinnung. Schlussfolgernd wurde festgehalten, dass eine
positive Blutungsanamnese ein wichtiger Hinweis flr eine bestehende Gerinnungs-

stérung sein kann (Sarny et al., 2012).

Auch Asaf und Reuveni kamen in einer ahnlichen Studie mittels Untersuchung des Ge-
rinnungsstatus (PT, PTT, INR) und Erhebung der Gerinnungsanamnese bei 416 Kindern,
an denen eine Tonsillektomie und Adenotomie durchgeflhrt wurde, zum gleichen Ergeb-
nis. Sie stellten eine geringe Sensitivitdt und einen geringen positiven Vorhersagewert der
0.9. Gerinnungsuntersuchungen flr eine Blutungskomplikation nach Tonsillektomie und
Adenotomie fest. Die Indikation zur Durchfihrung solcher Globaltests beschrankten die

Autoren auf Patienten mit positiver Blutungsanamnese (Asaf et al., 2001).

An der Kinderklinik in Boston wurde 2008 eine retrospektive Studie Uber Nach-
blutungen bei 7730 padiatrischen Patienten durchgefiihrt. Die Autoren schlussfolgerten
aus den Ergebnissen, dass sowohl bei einer positiven Blutungsanamnese als auch bei
abnormen Ergebnissen in der praoperativen Routineuntersuchung der Gerinnung ein
erhdhtes Nachblutungsrisiko besteht und es in diesen Fallen auch sinnvoll ist, die Blut-

gerinnung fortfilhrend detailliert zu untersuchen (Licameli et al., 2008).
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In der hier vorliegenden Studie wurden systematische Untersuchungen zur Blutungs-
anamnese nicht berlcksichtigt. Die Auswertung der Ergebnisse der praoperativen
hamostaseologischen Routineuntersuchung zeigte, dass im vorliegenden Patienten-
kollektiv eine detaillierte Gerinnungsuntersuchung bei abnormen Ergebnissen der Glo-
baltests durchaus indiziert ist: So lieR sich bei 57,1% (32/56) der diesbezlglich auffalli-

gen Studienpatienten tatsdchlich eine Koagulopathie diagnostizieren (vgl. Kapitel 4.6).

Umgekehrt wurden bei Patienten mit normalen Ergebnissen der Globaltests keine wei-
teren Gerinnungsuntersuchungen durchgeflihrt, sodass nicht auf die Gesamtpravalenz
der vorliegenden Gerinnungsstdrungen geschlossen werden kann. Hier kann allenfalls

auf epidemiologische Daten zurlckgegriffen werden.

Welche Konsequenz die global als ,Gerinnungsstérung® formulierte Pathologie des
Gerinnungssystems hat, zeigt sich an der Zahl der Nachblutungen in dieser Unter-
gruppe. Von den Patienten mit einer diagnostizierten Gerinnungsstérung erlitten 31,3%
(15/48) eine Nachblutung, also nahezu jeder Dritte. Unter diesen Patienten mit einer
singularen Nachblutung wiesen 46,7% (7/15), also fast die Halfte, ebenfalls abnorme
Werte bei der konventionellen praoperativen Gerinnungsuntersuchung (,Globaltests®)
auf (vgl. Kap. 4.6 und 4.8). Wie bereits weiter oben erwahnt, wurden mit 66,7% (32/48)
zwei Drittel aller diagnostizierten Gerinnungsstérungen bei der praoperativen hamosta-

seologischen Routinediagnostik auffallig.

Da eine pauschalisierte Aussage Uber alle Formen der Koagulopathien nicht sinnvoll
ist, soll im Folgenden nach der Art der Gerinnungsstdrung differenziert werden. In
erster Linie wird dabei wegen seiner Haufigkeit und seiner gehauften Assoziation mit

Nachblutungen auf das von-Willebrand-Jurgens-Syndrom (vVWJS) eingegangen.

Die Patienten mit einem vWJS bildeten die gréflte Gruppe unter den Patienten mit
einer diagnostizierten Gerinnungsstérung. 23 der insgesamt 48 Patienten (47,9%) mit
Gerinnungsstérung litten an einem vWJS. Bei 6 dieser Patienten (26,1%) lieferte die
praoperative hamostaseologische Routinediagnostik keinen Hinweis auf eine Gerin-
nungsstérung. Von diesen 6 Patienten mit unauffalligen Testergebnissen erlitten 4
(66,7%) eine Nachblutung (vgl. Kap. 4.10). Insgesamt trat bei 10 der 23 Patienten mit
einem nachgewiesenen vWJS eine Nachblutung auf. Das entspricht einer Nach-
blutungsrate von 43,5% in dieser Patientengruppe. Gegeniber den anderen unter-

suchten Patientenkollektiven ist dies mit Abstand die hdchste Nachblutungsrate.
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Auch in der Subgruppe der 15 Patienten mit einer diagnostizierbaren Gerinnungssto-
rung und einer singularen postoperativen Blutung war das vWJS mit 10 von 15 Fallen

(66,7%) die haufigste Koagulopathie.

Der Zusammenhang zwischen dem vWJS als h&aufigster diagnostizierbarer Gerin-
nungsstérung und einer postoperativen Blutung nach Tonsillektomie ist Thema zahl-

reicher Studien, welche die hier gefundenen Ergebnisse im Wesentlichen stitzen:

Die Abteilung flr Hals-Nasen-Ohrenerkrankungen der Universitatsklinik Pittsburgh ver-
offentlichte 1999 eine Studie mit 69 Patienten, bei denen im Zeitraum von 1992 bis
1996 eine Tonsillektomie und Adenotomie erfolgte. Alle von ihnen litten an einem
vWJS, welches bei 67 dieser Patienten praoperativ bekannt war. 2 wurden aufgrund
von sehr starken Nachblutungen postoperativ diagnostiziert. 7 der Patienten (10,1%)
hatten eine leichte Nachblutung. 9 (13%) hatten eine spate Nachblutung, davon
wurden 4 (5,8%) operativ versorgt. Ein erhdéhtes Nachblutungsrisiko bei Patienten mit
vWJS konnte bestatigt werden (Allen et al., 1999). Zu diesem Ergebnis kamen eben-
falls Sun et al. in ihrer Studie mit 508 Patienten, die entweder ein VWJS oder eine
Hamophilie aufwiesen. Sie fanden heraus, dass Patienten mit einer Koagulopathie,
insbesondere dem vWJS, haufiger an einer spaten postoperativen Blutung nach Ton-
sillektomie litten (Sun et al., 2013).

2010 wurde eine Vergleichsstudie an der Universitatsklinik flir Hals-Nasen-Ohren-
Erkrankungen in Pittsburgh, USA durchgefihrt. Nachblutungsraten von Patienten unter
18 Jahren mit und ohne vWJS wurden verglichen. Bei der Auswertung wurden 99 Pati-
enten mit und 99 Patienten ohne ein VWJS bertcksichtigt. Die Nachblutungsrate der
Patienten mit einem vWJS wurde mit 8% (8/99) angegeben. Bei den Patienten ohne ein
vWJS belief sich die Rate auf 6% (6/99). 4 der 8 Patienten mit einem vWJS mussten
operativ behandelt werden, bei den Patienten ohne ein vWJS waren es 2. Diese Unter-
schiede zwischen den beiden Gruppen waren statistisch nicht signifikant; es wurde al-
lerdings ein Trend zu einer erhdhten postoperativen Blutungswahrscheinlichkeit bei
Patienten mit einem vWJS gesehen. Allerdings bekamen alle Patienten mit einem vWJS
praoperativ Desmopressinacetat verabreicht. Dieses bewirkt eine verstarke Freisetzung
des VWF und soll so den Faktorenmangel beim vWJS ausgleichen. Zusatzlich bestand
préoperativ auch die Kenntnis Uber die Gerinnungsstérung, weshalb mdglicherweise

vonseiten des Operateurs eine erhdhte Aufmerksamkeit vorlag (Rodriguez et al., 2010).

Zumtobel und Frei verodffentlichten 2011 eine Untersuchung von 3 Fallen, die trotz
laboranalytischer Normwerte bei der prdoperativen Gerinnungsanalyse innerhalb eines

Jahres rezidivierende (2-7) Spatblutungen nach Tonsillektomie erlitten. Nach einer
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umfassenden Untersuchung des Gerinnungsstatus dieser Patienten konnte ein Faktor-
XlI-Mangel, ein Faktor-Xlll-Mangel und ein vWJS festgestellt werden. Schlussfolgernd
wurde festgehalten, dass die praoperative hamostaseologische Routinediagnostik oft-
mals keine Auskunft Gber eine evtl. vorhandene versteckte Gerinnungsstérung geben
kann. Weiterhin wurde empfohlen, die konventionelle Gerinnungsdiagnostik um eine
detaillierten Gerinnungsuntersuchung auf Einzelfaktoren zu erganzen, um das post-

operative Blutungsrisikos zu minimieren (Zumtobel et al., 2011).

In der vorliegenden Arbeit wurde weiterhin untersucht, bei wie vielen Patienten mit
Nachblutung und Gerinnungsstdrung praoperativ Kenntnis Gber die Gerinnungsstérung
bestand. Insgesamt kam es bei 15 Patienten mit einer nachgewiesenen Gerinnungs-
stérung zu einer Nachblutung. Dabei war von 7 Patienten (46,7%) die Gerinnungs-
stérung praoperativ erfasst worden. Das bedeutet, dass bei diesen Patienten trotz
adaquater PraventionsmalRnahmen eine Nachblutung nicht verhindert werden konnte.
Bei 3 dieser 7 Patienten (42,9%) wurde ein vWJS diagnostiziert.

Auch dieser Aspekt ist ein Ausgangspunkt mehrerer Studien. So untersuchten etwa Witmer
und Elden 2009 das Nachblutungsrisiko bei Patienten mit einem vWJS vom Typ 1. Im
Untersuchungszeitraum hatten 41 Patienten mit einem vWJS vom Typ 1 eine Adenotonsill-
ektomie. Bei 7 dieser Patienten (17%) kam es zu einer postoperativen Blutung. 5 dieser 7
Nachblutungen mussten operativ versorgt werden. Die Studie kam zu dem Ergebnis, dass
auch Praventivmalinahmen bei Patienten mit einem vWJS wie die praoperative Desmo-

pressingabe das Nachblutungsrisiko nicht absolut senken konnten (Witmer et al., 2009).

In der vorliegenden Arbeit kann keine eindeutige Aussage bezlglich der Wertigkeit der
praoperativen Kenntnis Uiber eine Koagulopathie getroffen werden. Bei 37 der 48 Patien-
ten mit einer diagnostizierbaren Gerinnungsstérung (77%) war diese praoperativ be-
kannt. Dennoch erlitten 7 dieser Patienten (18,9%) eine Nachblutung. Obwohl die
Nachblutungsrate in dieser Gruppe mit 18,9% hdher ist als die Nachblutungsrate des
Gesamtkollektivs (11,7%), erlaubt dies keine Riuckschlisse auf die Wertigkeit der
praoperativen Kenntnis um die Gerinnungsstérung. Wie bereits zuvor beschrieben, ist
die Gesamtpravalenz der vorliegend untersuchten Koagulopathien bei Patienten mit
normalen Ergebnissen der Globaltests unbekannt. Ein direkter Vergleich darlber, wie
sich maskierte Koagulopathien auf das Nachblutungsrisiko auswirken, ist also nicht még-
lich. Einen Hinweis darauf, dass eine vorher bekannte Diagnose einer Gerinnungs-
stérung das Nachblutungsrisiko senkt, lieferte eine weitere Subgruppenanalyse: In der
vorliegenden Studie konnte eine Gerinnungsstérung bei 11 Patienten erst postoperativ

diagnostiziert werden. In dieser Gruppe erlitten 8 (72,7%) eine Nachblutung (vgl. Kap.
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4.9). Diese Nachblutungsrate unterscheidet sich erheblich von der des Kollektivs der
praoperativ bekannten Gerinnungsstérungen. Allerdings muss auch hier wiederum auf
die unbekannte Gesamtpravalenz der Gerinnungsstdérung hingewiesen werden. Da-
neben kdnnte jedoch auch eine Rolle spielen, dass die ausfiihrenden Chirurgen bei der
Tonsillektomie sich im Fall einer bereits bekannten Gerinnungsanomalie entsprechend
vorsichtiger verhielten sowie z.B. bestimmte Sicherheitsma3nahmen routinemaRig be-

achteten.

Neben der oben diskutierten praoperativen hamostaseologischen Routinediagnostik —
bestehend aus den Globaltests Quick/INR und aPTT — wurde in der HNO-KIlinik
Gielden routinemaRig die Blutungszeit bestimmt. Die Messung erfolgte bei 888 Patien-
ten (83,8%). Lediglich 5 (0,6%) dieser Patienten hatten eine verlangerte Blutungszeit.
Davon konnte nur bei einem eine Gerinnungsstérung diagnostiziert werden. Dieser
Patient befand sich unter Marcumar-Therapie. Weiterhin hatte nur einer der 5 Patien-
ten mit einer verlangerten Blutungszeit eine Nachblutung. Diese ereignete sich am OP-
Tag und musste operativ behandelt werden. Hier konnte jedoch postoperativ keine
Gerinnungsstérung nachgewiesen werden. Aufgrund der Analyse der vorliegenden
Daten erscheint die routinemaRige Messung der Blutungszeit vor einer Tonsillektomie
als nicht zielfihrend. Sie sollte als normierte Blutungszeit speziellen Fragestellungen
wie z.B. im Bereich der thrombozytaren Fehlfunktionen vorbehalten bleiben. In unserer
Studie lieferte die Messung der Blutungszeit weder einen hinreichenden Hinweis auf
eine Gerinnungsstdérung noch auf eine postoperative Blutung. Folglich war es auch
nicht mdglich, anhand der Messung der Blutungszeit das Risiko einer postoperativen

Blutung nach Tonsillektomie zu senken.

Insgesamt wird sowohl an den hier vorliegenden Untersuchungen als auch an der oben
zitierten Literatur deutlich, dass es sinnvoll ist, zwischen der Wertigkeit der praoperativ
Ublichen Gerinnungsuntersuchungen in Bezug auf die Pradiktion einer Gerinnungs-

stérung und auf die Pradiktion einer Nachblutung zu unterscheiden.

Vorliegend wurde bei abnormen Ergebnissen der praoperativen hamostaseologischen
Routinediagnostik — bestehend aus den Globaltests Quick/INR und aPTT — eine erhdhte
Wahrscheinlichkeit sowohl einer Koagulopathie als auch einer Nachblutung gefunden.
19,6% (11/56) der Patienten mit abnormen Parametern der Globaltests, also etwa einer
von 5 Patienten aus dieser Gruppe, erlitten tatsachlich eine postoperative Blutung nach
Tonsillektomie. Diese Nachblutungsrate liegt deutlich Uber der Nachblutungsrate des
Kollektivs mit normalen Ergebnissen der Globaltests (11,3%). Auch der Chi-Quadrat-

Test ergab hier mit einem p-Wert von 0,057 einen Trend flr einen statistisch signifikan-
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ten Unterschied zwischen beiden Gruppen. Dennoch muss einschrankend die offen-
sichtlich geringe Spezifitat dieser Untersuchung festgehalten werden, denn 113 (91,1%)
der insgesamt 124 Patienten mit Nachblutung wiesen bei der konventionellen labor-
analytischen Gerinnungsuntersuchung vor Tonsillektomie Normwerte auf. Hier liegt ent-
weder eine andere Ursache flr die Nachblutung zugrunde oder eine Gerinnungs-

stérung, welche keine Veranderungen des Quick-Wertes oder der aPTT verursacht.

In diesem Zusammenhang ist zu erwahnen, dass insbesondere die aPTT von vielen
externen Parametern beeinflusst wird. So kénnen praanalytische Bedingungen (Ab-
nahmebedingungen und Probentransport) die Ergebnisse verfalschen. Oft wird die
aPTT auch von unspezifischen Antikdrpern beeinflusst, die sich im Rahmen von Infek-
tionen entwickeln kdnnen. Besonders haufig treten diese Antikérper bei einer chro-
nischen Tonsillitis auf (s. hierzu: Klinge et al., 2004; Dempfle et al., 2005; Eberl et al.,
2005; Kitchens, 2005; Lillicrap et al., 2006; Barthels, 2012). Aus diesem Grund ist die
aPTT mdglicherweise speziell fur die Anwendung vor einer Tonsillektomie nur ein-

geschrankt geeignet.

In die Diskussion um die routinemaRige Durchfiihrung einer mehr oder weniger aus-
fuhrlichen und damit kostenintensiven praoperativen Gerinnungsdiagnostik flieRen
neben rein medizinischen auch zunehmend Okonomische Aspekte im Sinne einer
Kosten-Nutzen-Abwagung ein. Mit der praoperativen Gerinnungsdiagnostik und dem
stationaren Aufenthalt steigt der 6konomische Druck auf Kliniken und Kostentrager. In
Anbetracht der Tatsache, dass es noch keine Bestatigung daflr gibt, dass diese Unter-
suchungen das Nachblutungsrisiko tatsachlich minimieren, wird der finanzielle und
betriebliche Aufwand als zu hoch diskutiert.

Mit diesem Zusammenhang beschaftigten sich Cooper und Smith. Sie veroéffentlichten
2010 eine Studie, in der drei verschiedene Vorgehensweisen bei der Tonsillektomie
untersucht wurden. Die erste bestand in einer praoperativen Untersuchung der
Blutungsneigung bei allen Patienten anhand von aPTT und INR sowie der Blutungs-
zeit. In der zweiten Gruppe wurden nur Patienten mit positiver Blutungsanamnese
laboranalytisch abgeklart und in der dritten Gruppe wurde kein Patient getestet. Ver-
glichen wurden internationale Veréffentlichungen, Studien und Statistiken. Die Kosten
des gesamten Krankheitsfalls wurden anhand der bestehenden Datenbanken der
Kliniken ermittelt. Medizinische Daten wie die Nachblutungsrate in Kombination mit
oder ohne Gerinnungsstérung wurden erhoben. Die Kosten der praoperativen Gerin-
nungsuntersuchungen, des Eingriffs und der Versorgung im Falle einer Nachblutung

wurden ermittelt. Zur besseren Vergleichbarkeit wurden Durchschnittswerte fir Medi-
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kamente, Krankenhausaufenthalte und Operationen festgelegt. Bei Betrachtung einer
rein 6konomischen Kostenanalyse kam diese Studie zu dem Ergebnis, dass der Ver-
zicht auf jegliche Tests die beste Kosten-Nutzen-Strategie gegenitber den beiden
anderen Strategien darstellt. Dies wurde damit begriindet, dass die Zahl der Patienten
mit einer Nachblutung weit hdher ist als die Zahl der Patienten, bei denen eine Gerin-
nungsstérung oder abnorme Ergebnisse der Globaltests ermittelt wurden. Die Unter-
suchung erscheint damit aufgrund der Tatsache, dass dem mit ihr verbundenen Zeit-
und Kostenaufwand lediglich eine minimale Reduktion des Nachblutungsrisikos im

gesamten Patientenkollektiv gegeniber steht, als nicht effektiv (Cooper et al., 2010).

Gerlinger und Tordk veroffentlichten 2008 eine Studie, die erértern sollte, ob praopera-
tive Gerinnungsanalysen eine Pradiktion Uber ein erhdhtes postoperatives Blutungs-
risiko nach Tonsillektomien zulassen. Auch hier wurden jedoch u.a. dkonomische
Aspekte berticksichtigt. Letztlich erschien in dieser Untersuchung ein allumfassendes
praoperatives Screening der Blutgerinnung in Kosten-Nutzen-Relation ebenfalls nicht
sinnvoll. Weiterhin wurde festgehalten, dass bei Kindern mit anamnestischen Hin-
weisen auf eine Blutungsneigung eine Analyse der Blutgerinnung empfehlenswert ist,
um mogliche, aufgrund der kurzen Lebenszeit noch nicht aufgefallene Gerinnungs-
stérungen aufzudecken. Dabei schien die aPTT der Parameter mit der hdchsten Sensi-

tivitat zu sein (Gerlinger et al., 2008).

Die Kosten-Nutzen-Relation der praoperativen hamostaseologischen Routinediag-
nostik — bestehend aus den Globaltests Quick/INR und aPTT — bezogen auf das
Nachblutungsrisiko wird also wie beschrieben in vielen Studien als zu gering ein-
geschatzt. Andererseits konnte belegt werden, dass bei einer Gerinnungsstérung, ins-
besondere bei einem vWJS, das Nachblutungsrisiko — und damit das Risiko fir erhéhte
Behandlungskosten — steigt (Allen et al., 1999; Witmer et al., 2009; Rodriguez et al.,
2010). Diese Kontroverse kann dadurch erklart werden, dass, wie auch die eigenen
Untersuchungen belegen, ein vWJS alleine anhand der Globaltests — aPTT und
Quick/INR — nicht zu identifizieren ist. Das Erkennen eines vWJS anhand der konven-
tionellen Gerinnungsuntersuchungen ist aufgrund des heterogenen Krankheitsbildes
erschwert. Haufig liegen, wie auch in den vorliegenden Daten, die Ergebnisse der
Globaltests im Referenzbereich. Eine Verlangerung der aPTT ist allenfalls bei gleich-
zeitig fehlender Stabilisierung des FVIII wie etwa beim vWJS Typ 2N zu messen und
muss differenzialdiagnostisch durch weiterfihrende Untersuchungen von einer Hamo-
philie A unterschieden werden (Budde et al., 2004; Barthels, 2012). In jedem Fall ist fir
eine zuverlassige Erfassung eines vWJS eine detaillierte Gerinnungsanalyse mit Mes-

sung des VWF-Antigens, des Ristocetin-Cofaktors und des Faktors VIII:C notwendig
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(Barthels, 2012). Eine ausflhrliche postoperative Gerinnungsanalyse im Falle einer
Nachblutung kann zwar ein bestehendes vWJS aufdecken, flhrt postoperativ jedoch

zu keiner Minimierung des Nachblutungsrisikos mehr.

In der Bewertung des Nutzens der praoperativen Gerinnungsdiagnostik missen daher
der Nutzen fur die mit ihrer Hilfe vorab identifizierten Patienten mit einer bestehenden

Gerinnungsstérung und die geringe Sensitivitat gegeneinander abgewogen werden.

Zusammenfassend kann aus den hier vorliegenden Daten geschlossen werden, dass
trotz der begrenzten Sensitivitdt der Tests ein vollkommener Verzicht auf die pra-
operative hamostaseologische Routinediagnostik auch unter steigendem Kostendruck
nicht sinnvoll erscheint. Einzig die Blutungszeit erwies sich als nicht aussagekréaftig.
Wie oben beschrieben, konnte unter den Patienten dieser Studie mit abnormen Werten
in den Globaltests eine deutlich erhdhte Anzahl von Patienten mit einer diagnostizier-
baren Gerinnungsstdrung identifiziert werden. Die Nachblutungsraten sowohl des Pati-
entenkollektivs mit Gerinnungsstérung (31,3%) als auch des Kollektivs der Patienten
mit auffalligen Gerinnungsparametern (19,6%) lagen deutlich tGber der Nachblutungs-
rate des Gesamtkollektivs (11,7%). Dass ein Zusammenhang zwischen einer vor-
liegenden Gerinnungsstdrung und einem erhdhten Nachblutungsrisiko besteht, ist so-
wohl in der Literatur gut belegt als auch in der vorliegenden Untersuchung deutlich zu
erkennen. Selbst wenn die fehlende Reduktion der Nachblutungsrate einen validen
Kritikpunkt im Hinblick auf die Durchfihrung einer hamostaseologischen Routine-
labordiagnostik darstellt, profitiert der Patient dennoch von einer adaquaten Unter-
suchung. Von einer erhdhten Aufmerksamkeit des Operateurs sowie des medizini-
schen Personals bei der anschlieenden Nachsorge bis hin zum Bereithalten spezieller
technischer Hilfsmittel und maoglicher medikamentéser Therapeutika im Falle einer
Nachblutung kdnnen sich durchaus Konsequenzen aus diesem Wissen ergeben, von

denen der Patient trotz oder gerade bei einer Nachblutung profitiert.

Um das Risiko einer postoperativen Blutung nach Tonsillektomie zu senken, sollten
aus medizinischer Sicht praoperative Gerinnungsuntersuchungen zumindest bei Pati-
enten mit Indikation bzw. auffalliger Blutungs- und Familienanamnese durchgefihrt
werden. In Einzelfallen sollte sich daran eine weiterfihrende Gerinnungsdiagnostik
zum Ausschluss eines vWJS anschlief3en, da sich in der Literatur wie in der vorliegen-
den Arbeit zum einen die Haufigkeit dieses Krankheitsbildes und zum anderen auch

die schwierige Erkennbarkeit in der Routinediagnostik gezeigt hat.
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6 Zusammenfassung

Die Nachblutung stellt ein ernstzunehmendes Risiko bei Tonsillektomien dar. Zur
Minimierung des Risikos werden praoperativ  hdmostaseologische Routineunter-

suchungen durchgefihrt.

Das Ziel der vorliegenden retrospektiven Studie war die umfassende Analyse von
Blutungsereignissen im Zusammenhang mit einer Tonsillektomie und einer evtl. be-
stehenden Gerinnungsstérung. In einem Zeitraum von Uber 5 Jahren (01.01.2005 —
31.09.2010) wurden Daten von 1060 Tonsillektomiepatienten — unter Ausschluss von
tumorassoziierten Indikationen — erfasst. Préoperativ wurde eine hamostaseologische
Routinediagnostik bestehend aus den Globaltests Quick/INR, aPTT und der Blutungs-
zeit durchgefihrt. Im Falle von abnormen Testergebnissen oder einer Nachblutung

erfolgten weiterfihrende Einzelfaktoranalysen.

In 124 Fallen trat eine postoperative Blutung nach Tonsillektomie auf, was einer Nach-
blutungsrate von 11,7% (124/1060) entspricht. Am haufigsten betroffen waren dabei
mannliche Patienten mit einem Anteil von 57,3% (71/124). Die Nachblutungen traten
zwischen dem OP-Tag und dem 14. postoperativen Tag auf, mit je einem Haufigkeits-
gipfel innerhalb der ersten 24 Stunden, am 5. und am 6. postoperativen Tag. Bei 1,6%
(17/1060) der Patienten traten Mehrfachblutungen auf.

Eine Blutgerinnungsstérung konnte bei 4,6% (48/1060) der Patienten nachgewiesen
werden. Diese wurde in 77% (37/48) der Falle praoperativ festgestellt. Unter den 33%
(11/48) Patienten mit postoperativ ermittelten Gerinnungsstérungen erlitten 72,7%
(8/11) eine Nachblutung. 47,9% (23/48) der Patienten mit Gerinnungsstérung hatten
ein von-Willebrand-Jirgens-Syndrom (VWJS). Dieses stellte mit einem Anteil von 2,2%
(23/1060) am Gesamtkollektiv die haufigste nachgewiesene Gerinnungsstérung dar.
Nur 73,9% (17/23) der Patienten mit einem vWJS wiesen jedoch abnorme Werte bei
der praoperativen Gerinnungsuntersuchung auf. Insgesamt trat bei 31,3% (15/48) der
Patienten mit Gerinnungsstdrung eine Nachblutung auf. 66,7% (10/15) dieser Patien-
ten waren vom vWJS betroffen. Bei 5,3% (56/1060) des Gesamtkollektivs wurden
praoperativ abnorme Werte bei der Gerinnungsdiagnostik gemessen. Von diesen 56
Patienten konnte bei 57,1% (32/56) eine Gerinnungsstérung diagnostiziert werden. Bei
19,6% (11/56) dieser Patienten trat eine Nachblutung auf.

Grundsatzlich konnte die Kenntnis Uber eine regelrechte Blutgerinnung oder Uber eine
bestehende Gerinnungsstérung eine Nachblutung nicht verhindern. Die massenhafte

Durchfihrung eines Gerinnungsscreenings muss daher generell kritisch betrachtet
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werden. Oftmals liefert sie eine grol3e Anzahl von au3erhalb des Normbereichs liegen-
den Laborwerten, ohne dabei zwangslaufig das Nachblutungsrisiko zu minimieren. Die
vorliegend am haufigsten diagnostizierte Gerinnungsstérung, das vWJS, die auch mit
einem erhdhten Nachblutungsrisiko assoziiert war, wurde trotz der praoperativen
hamostaseologischen Untersuchung in 26,1% (6/23) der Falle, also bei rund 1 von 4
Betroffenen, nicht aufgedeckt. Die Blutungszeit war lediglich bei 0,6% (5/888) des
Gesamtkollektivs verlangert und hatte eine sehr geringe pradiktive Aussagekraft
hinsichtlich eines Blutungsereignisses nach Tonsillektomie sowie einer Gerinnungs-
stérung. Dagegen konnte ein Zusammenhang zwischen abnormen Globaltest-
ergebnissen und Gerinnungsstérungen gefunden werden. Gleichzeitig wurde ein er-

héhtes Nachblutungsrisiko bei Gerinnungsstérungen belegt.

Zusammenfassend kann somit festgehalten werden, dass ein vollstandiger Verzicht
der praoperativen Gerinnungsuntersuchung vor Tonsillektomien trotz fehlender Re-
duktion der Nachblutungsrate nicht empfehlenswert ist. Vielmehr sollten bei einer auf-
falligen Blutungs- und Familienanamnese weiterflhrende Gerinnungsanalysen
durchgefihrt werden, welche die Diagnostik eines vWJS mit einschlieBen. Dadurch
kann der Patient von einer erhéhten Aufmerksamkeit des Operateurs bis hin zum
Bereithalten mdglicher medikamentdser Therapeutika im Falle einer Nachblutung pro-
fitieren. Nur dann kann eine Minimierung des Nachblutungsrisikos durch préaoperative

Gerinnungsdiagnostik gewahrleistet werden.
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7 Summary

Haemorrhage after tonsillectomy is the most common postoperative complication. Pre-

operative coagulation screenings are therefore routinely performed.

The aim of this retrospective study was a comprehensive analysis of postoperative

haemorrhage with tonsillectomy linked to a possible bleeding disorder.

During a period of over 5 years, data of 1060 patients who underwent tonsillectomy
were collected and analysed. Tumor-related indications were excluded. Preoperative
coagulation screening including aPTT, INR and bleeding time was carried out. In case
of abnormalities in the coagulation screening or post-tonsillectomy bleeding, further

detailed coagulation screenings were performed.

124 patients had post-tonsillectomy haemorrhagic complications, resulting in a
bleeding-rate of 11.7% (124/1060). Male patients were prevalently affected (57.3%).
Bleeding occurred between the day of operation and the 14" postoperative day, with a
peak within the first 24 h, as well as around the 5" and 6™ day after surgery. 1.6%

(17/1060) of the patients experienced multiple bleedings.

A bleeding disorder could be detected in 4.6% (48/1060) of the patients. In 77% (37/48)
of these patients with coagulation disorders, the diagnosis was available before
surgery. Despite a preoperative coagulation screening, 33% (11/48) of the patients with
bleeding disorders were only identified after surgery. Amongst these 11 patients, 8
(72.7%) suffered from post-tonsillectomy haemorrhage. 47.9% (23/48) of the patients
with a bleeding disorder and thus 2.2% (23/1060) of all patients were diagnosed with
Von Willebrand disease. This was the most commonly found bleeding disorder. How-
ever, only 73.9% (17/23) of these patients presented with abnormal coagulation values.
Among the patients with a singular post-operative bleeding complication, 31.6% (15/48)
had a bleeding disorder. 67% (10/15) of these Patients were diagnosed with Von Wille-
brand disease. The coagulation screenings showed abnormalities in 5.3% (56/1060) of
all patients. 57.1% (32/56) of these patients were diagnosed with bleeding disorder.
19.6% (11/56) of the patients with abnormalities in the coagulation screenings ex-

perienced postoperative haemorrhage.

In principle our results show that a normal coagulation or the knowledge about a
coagulation disorder will not necessarily prevent post-tonsillectomy haemorrhage. A
routine preoperative coagulation screening in all patients needs to be considered with

caution, as some values, especially the aPTT, are influenced by many different
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external parameters. The most common bleeding disorder, Von Willebrand disease,
was found to be related to a higher bleeding risk. It could, however, not be reliably
identified by means of the routine coagulation screenings. 26.1% (6/23) of the patients

with Von Willebrand disease had normal results in the coagulation screenings.

The bleeding time was found to be the least reliable value in predicting bleeding dis-
orders or bleeding risk in this study. Only 0.6% (5/888) of the patients had a prolonged
bleeding time. On the other hand, routine coagulation screenings (aPTT/Quick) helped
to identify more than half of the bleeding disorders, while bleeding disorders could be

related to a higher bleeding risk.

As a conclusion, patients with an abnormal medical bleeding history should undergo
further detailed coagulation screenings including tests for Von Willebrand disease in

order to reduce the risk of post-tonsillectomy haemorrhage.
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