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Referat

Referat

Die Tonsillektomie z&hlt zu den in Deutschland am haufigsten durchgefiihrten Operatio-
nen, deren gefdhrlichste Komplikation vor allem fiir Kinder die Nachblutung darstellt.
Eine gemeinsame Stellungnahme der deutschen Fachgesellschaften aus dem Jahr 2006 zur
praoperativen Diagnostik vor Tonsillektomie und Adenotomie bei Kindern sieht die Be-
stimmung von INR und PTT nur noch in Ausnahmeféllen vor, da die Anamnese dem
laborchemischen Screening iiberlegen ist.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, anhand des priaoperativen Fragebogens zur Blutgerin-
nungsanamnese sowie des laborchemischen Screenings, Risikofaktoren fiir Nachblutungen
sowie fiir ein vWS zu identifizieren. Es erfolgte eine retrospektive Datenerfassung mit sta-
tistischer Auswertung von 308 Patientenakten, davon waren 171 ménnliche (55,5%) und
137 weibliche (44,5%) Patienten. Insgesamt konnten vom 1. bis zum 13. postoperativen Tag
bei 43 Kindern (14%) Nachblutungen beobachtet werden. Davon traten 4,2% innerhalb von
24 Stunden und 10,4% nach 24 Stunden auf. Ein signifikant hoheres Risiko fiir Nachblutun-
gen hatten Kinder mit hdufigem Nasenbluten. Eine signifikant hohere Nachblutungsrate
bestand bei préoperativ pathologischem Hamoglobinwert. Fiir Kinder mit vWS konnte ein
signifikant erhohtes Nachblutungsrisiko, insbesondere der mannlichen vWS-Patienten, fest-
gestellt werden. Der im Vergleich zur Gesamtbevolkerung hohe Anteil der vWS-Patienten
von 3,6% kann Ausdruck eines Clusters an einer Universitatsklinik als Kompetenzzentrum
sein.

Waren die Familienanamnese sowie die Geburtsanamnese innerhalb des préoperativen Fra-
gebogens auffillig, konnte ein signifikant erhohtes Risiko fiir ein vIWWS nachgewiesen werden.
Hier empfiehlt sich, entsprechend unserer Ergebnisse, die Bestimmung der PTT sowie der
PFA-100 durchzufithren und bei positivem Befund eine weitere vWS-Stufendiagnostik an-
zuschliefen. War die Eigenanamnese bzgl. Blutungsneigung (Zusammenfassung der Fragen
1 bis 5 des Fragebogens) auffillig, bestand ein erhohtes Risiko, pathologische Gerinnungs-
laborwerte, speziell Thrombozytenfunktionstests (PFA-100) aufzuweisen.

Aus den Untersuchungsergebnissen léasst sich schlussfolgern, dass eine ausfithrliche FEi-
genanamnese (héufiges Auftreten von Epistaxis sowie Himatomen), insbesondere der Ge-
burts- und Familienanamnese erginzt durch die Bestimmung der PTT, des FVIII-Wertes
sowie der Thrombozytenfunktionsanalyse PFA-100 sinnvoll sind. Ergeben sich hier Auffal-
ligkeiten, sollte sich eine Stufendiagnostik zur Erfassung eines vWS anschliefsen.

Eine bestmogliche Risikoabschétzung fiir Nachblutungen sowie dem vWS, erfolgt demnach
durch eine gezielte Anamnese, in Kombination mit einer gezielten Labordiagnostik. Zur
Erhéhung der Patientensicherheit sind nationale Handlungsempfehlungen notwendig, um

ein evidenzbasiertes Vorgehen zu gewéhrleisten.

Michaelis, Franziska: Auftreten von Nachblutungen bei (Adeno-)Tonsillektomie im Kin-
desalter an der Universitatsklinik und Poliklinik fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf-
und Hals-Chirurgie des Universitétsklinikums Halle (Saale) - Eine retrospektive Untersu-
chung, Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 71 Seiten, 2017
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1. Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Anatomie und Physiologie der Tonsilla palatina et pha-

ryngealis

Die zum lymphoepithelialen Gewebe des Waldeyerscher Rachenringes gehorende paarige
Gaumenmandel (Tonsilla palatina) und die Rachenmandel (Tonsilla pharyngealis), auch
als Mukosa-assoziiertes lymphatisches Gewebe (MALT) bezeichnet, befinden sich am Uber-
gang vom Oro- zum Nasopharynx. Hier findet der erste Kontakt zwischen oral und inhalativ
aufgenommenen pathogenen Keimen statt. Die in den Tonsillen vorkommenden B-Zellen
erfiillen immunologische Abwehrfunktionen [1]|. Die paarig angelegte Tonsilla (T.) palatina
befindet sich in der Fossa tonsillaris des Oropharynx, eingebettet zwischen vorderem (Ar-
cus und M. palatoglossus) und hinterem Gaumenbogen (Arcus und M. palatopharyngeus).
Sie wird von einer Bindegewebskapsel umgeben. Die Gaumenmandel ist von mehrschich-
tigem, unverhorntem Plattenepithel bedeckt, deren Septen bis in die Tiefe reichen und
von Lymphozyten durchsetzt sein konnen. Charakteristisch sind Krypten (Cryptae palati-
ni), die sich in der Tiefe der Tonsille verzweigen und somit eine Oberflachenvergroferung
erreichen, die eine Vervielfachung des Antigenkontaktes ermdglicht [2].

Die Tonsilla pharyngealis (Rachenmandel) liegt unpaarig im Fornix pharyngis des Naso-
pharynx (Epipharynx). Thre Kryptenoberfliche ist von mehrreihigem Flimmerepithel mit
Becherzellen iiberzogen. Subepithelial entspricht die Ausbreitung von lymphoretikuldrem
Bindegewebe mit Reaktionszentren dem der Gaumenmandel. Die physiologische Involution
der Rachenmandel erfolgt ab dem 6. Lebensjahr [2]. Im Kleinkindalter sind Hyperplasi-
en, auch als Adenoide Vegetationen bezeichnet héufig, bedingt durch Vergréferung und
Zunahme von Sekundarfollikeln, haufig.

Die arterielle Gefafiversorgung der Tonsilla palatina ist sehr variabel. Sie wird vorrangig
durch Aste der A. (Arteria) carotis externa, der Ramus tonsillaris aus der A. palatina
ascendens (aus der A. facialis), der A. pharyngea ascendens und der A. palatina descen-
dens (aus der A. maxillaris) gewédhrleistet. Die A. facialis kann durch starke Schléngelung
der Tonsille anliegen und so zu starken Blutungen bei Verletzung fiihren. Auch anomale
Verldufe der A. carotis interna, in Form von Schlingenbildung, stellen ein hohes Risiko fiir
eine intraoperative Gefafarrosion dar [3]. Die arterielle Versorgung der T. pharyngealis er-
folgt tiber R. (Ramus) tonsillares der A. pharyngea ascendens (aus der A. carotis externa)
sowie Asten der A. palatina ascendens.

Der vendse Abfluss wird {iber ein Venengeflecht in der Tonsillenkapsel in den Plexus pharyn-
geus in die V. jugularis interna gewihrleistet. Uber die Nodi lymphoidei submandibulares
erfolgt der lymphatische Abfluss in die Nodi lymphoidei cervicales profundi (von denen der
oberste Nodus jugulodigastricus bei Entziindung palpabel ist) und schlieflich in den Trun-
cus jugularis. Die Innervation der Pharynxschleimhaut wird iiber den Plexus pharyngeus,

durch Fasern aus dem N. glossopharyngeus und N. Vagus, gewahrleistet.
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1.2 Krankheitsbilder

1.2.1 Akute und rezidivierende akute Tonsillitis

Das lymphoepitheliale Gewebe der Schleimhéute des oberen Aerodigestivtraktes steht mit
der Umwelt eng in Kontakt und wird somit stdndig Infektionserregern ausgesetzt. Eine ge-
schwéchte Immunitétslage begiinstigt das Entstehen von Tonsillitiden (Angina tonsillaris),
die vor allem zwischen dem 5. und 15. Lebensjahr und damit wéhrend der immunologischen
Lernphase des Korpers auftreten.

Die héaufigsten Erreger stellen Mischinfektionen unter Beteiligung von f-hdmolysieren-
den Gruppe-A-Streptokokken (GABHS), Streptococcus pyogenes, daneben Pneumokok-
ken, Haemophilus influenza, Staphylokokken und Viren dar. Im Vordergrund kénnen ty-
pische Symptome der akuten Tonsillitis, wie ausgeprigte Halsschmerzen, die sich beim
Schlucken verstdrken und bis in die Ohren stechend ausstrahlen, sowie Fieber, schmerz-
hafte Lymphknotenschwellung und ein reduzierter Allgemeinzustand stehen. Bei Kindern
konnen Nasenatmung, klofsige Sprache, Schnarchen, Schlafstérungen mit néachtlichen Ate-
maussetzern (OSAS), Dysphagie und Tubenfunktionsstorungen auftreten. Bei extremer
Tonsillenhyperplasie kann auch die Mundatmung behindert sein. Aber auch inapparente
Verlaufe mit leichten Halsschmerzen, vergroferten zervikalen Lymphknoten sowie Foetor
ex ore sind moéglich. Haufig rezidivierende Anginen, die das typische Bild der akuten Tonsil-
litis zeigen, werdengeméf der aktuellen AWMF Leitlinie als rezidivierende akute Tonsillitis
(RAT) bezeichnet [4, 5]. Es handelt sich dabei um eine Inflammation der Krypten (isoliert
als Kryptentonsillitis), des Parenchyms und des peritonsilliren Gewebes. Die Tonsillen sind
beidseitig geschwollen und gerétet. Es kommt zur Retention von Detritus (abgeschilferten
Epithelien), der, in Anwesenheit von Bakterien, den entziindlichen Prozess unterhélt und
bei Persistenz bis hin zum Herdgeschehen (Fokus) fithren kann. Nach rezidivierenden An-
ginen kommt es zunehmend zu Vernarbungen. Der Untersuchungsbefund zeigt narbige,
derbe, nicht luxierbare Tonsillen, evt. mit peritonsillirer Rotung, die fliissiges Sekret oder
feste Detritusmasse auf Spateldruck entleeren. Die Mandeln kénnen narbig atroph oder
chronisch hyperplastisch sein.

Komplikationen der akuten Tonsillitis sind u.a. eine phlegmonose Ausbreitung der Infektion
bis in die Halsweichteile mit Abszedierung (Peritonsillar-, Halslymphknotenabszess). In
seltenen Fillen kann es bei lymphogener bzw. himatogener Streuung zu tonsillogener Sepsis
mit septischer Thrombose der abfithrenden Geféfe fiihren.

Die Gefahr der Streptokokken-Tonsillitis besteht in der Entstehung von spezifischen Ent-
ziindungsreaktionen. Diese kénnen, durch Antigen-Antikérper-Komplexe, eine infektindu-
zierte Autoimmunreaktion hervorrufen. Hierdurch kénnen streptokokkenallergische Zwei-
terkrankungen (Folge einer GABHS Tonsillitis), wie das akute Rheumatische Fieber oder
die postinfektiose Poststreptokokken-Glomerulonephritis, sowie durch Toxine hervorgeru-
fene Erkrankungen, die sich an Gelenken (Polyarthritis), am Herz (Endo- und Myokar-

ditiden) oder der Haut (Erythema nodosum) manifestieren, begiinstigt werden.
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1.2.2 Tonsilla palatina - Krankheitsbilder und Therapie

Die etablierte Therapiemethode ist die operative Entfernung der Gaumenmandeln (Ton-
sillektomie). Die Empfehlungen zu einer Tonsillektomie definiert die aktuelle AWMF-Leit-
linie [4] unter den Voraussetzungen von mindestens 6 drztlich diagnostizierten und mit
Antibiotika therapierten, eitrigen Tonsillitiden innerhalb von 12 Monaten [4-7|. Fiir die

Tonsillektomie bestehen folgende Indikationen:

rezidivierende akute Tonsillitis (RAT) [4, 5]

- Tonsillenhyperplasie (8, 9]

- OSAS [4, 9, 10]

Verdacht auf Malignitét, seitendifferente Tonsillen

Weitere Indikationen stellen die Tonsillenhyperplasie mit Atmungs-, Schluck- und Sprech-
behinderung (Schlafstérungen, Dysphagie) sowie ein Peri- oder Retrotonsillarabszess, Dys-
pnoe bei Mononukleose und das PFAPA-Syndrom dar 8, 9]. Aufierdem entscheidend sind
das Ausmafk der subjektiven Belastung hiaufiger Tonsillitiden (deutliche Beeintriachtigung
des Allgemeinbefindens), Entwicklungsverzogerung sowie Fokuseigenschaften der Gaumen-
mandeln. In der aktuellen Leitlinie der AWMF zur Indikation fiir die operative bzw. kon-
servative Therapie entziindlicher Tonsillenerkrankungen werden in Anlehnung an Paradise

et al. [4, 6, 7] folgende Kriterien empfohlen:

Tab. 1: Empfehlung zur Tonsillektomie-Indikation nach AWMF-Leitlinie 8/2015 [4]

Empfehlung zur Tonsillektomie-Indikation
Folgende Voraussetzungen sollen gelten:

Entscheidungsgrundlage: Zahl der Episoden in den letzten 12 Monaten

Episode: Arztlich diagnostizierte und mit Antibiotika therapierte eitrige
Tonsillitis

<3 Episoden: Tonsillektomie ist keine Option

3-5 Episoden: Tonsillektomie ist eine mdégliche Option, wenn er sich innerhalb der

nachsten 6 Monate weitere Episoden ereignen sollten und die Zahl
6 erreicht wird *
>6 Episoden: Tonsillektomie ist eine therapeutische Option

* Die Angaben "<3", "3-5" sowie ">6"beziehen sich auf die 12 Monate zum Zeitpunkt der Erstvorstellung. Hatten sich
bereits 5 Episoden ereignet, sollte die Indikation nach der nachsten Episode innerhalb des nachsten halben Jahres
gestellt werden. Waren es bis zur Erstvorstellung nur 4 Episoden, missten sich mindestens 2 weitere Episoden
ereignen, waren es nur 3 Episoden, missten sich mindestens 3 weitere Episoden zu schlieBen. Hatten sich nicht
mindestens 3 Episoden bis zur Erstvorstellung ereignet, entfallt die OP-Indikation bis zum Erreichen von mindestens 6
Episoden im genannten Beobachtungszeitraum.
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1.2.3 Immunologische Auswirkungen von (Adeno-)Tonsillektomie

Die immunologischen Folgen der Tonsillektomie umfassen eine generelle Verminderung (im
unteren Normbereich) der Immunglobuline G, A und M im Serum. Lokal wird eine Re-
duktion des salivatorischen IgG nachgewiesen, dies steht jedoch nicht in Zusammenhang
mit einer erhdhten Infektneigung [11]. Eine Langzeitauswirkung auf die Immunitét be-
steht nicht [12]. Die laborchemisch nachweisbaren immunologischen Verdnderungen sind
von geringer klinischer Bedeutung.

Bis zum 4. Lebensjahr erfiillen die Tonsillen eine wichtige immunologische Funktion. Aus
immunologischer Sicht ist daher eine Tonsillektomie vor Vollendung des 4. Lebensjahres zu
vermeiden. Im Laufe dieser immunologischen Lernphase kommt es zur Tonsillenhyperplasie
durch Vermehrung und Vergrofierung der Reaktionszentren des lymphatischen Gewebes.
Werden die physiologischen Grenzen iiberschritten, kommt es zu funktionellen Problemen.
Die Ausreifung des B-Zell-Systems, des MALT mit der Bildung von Memory-Zellen, stellt
die wichtigste immunologische Aufgabe der Tonsillen dar (Maximum 4.-8. Lebensjahr).

Danach kommt es zur Involution und Volumenverkleinerung des Tonsillengewebes [13].

1.2.4  Tonsilla pharyngea - Krankheitsbilder und Therapie

Als Ausdruck immunologischer Aktivitéat erreicht die physiologische Rachenmandelhyper-
plasie bei 3- bis 6-jahrigen Kindern ihr Maximum und wird erst bei Verursachung von
Symptomen als pathologisch betrachtet. Die Atiologie ist multifaktoriell. Rezidivierende
Infekte, auch hereditare und konstitutionelle Faktoren spielen eine Rolle. Eine hyperplas-
tische T. pharyngealis fiihrt zur Verlegung der Choanen, behinderter Nasenatmung und in
der Folge zu chronischer Mundatmung. Es entwickelt sich die typische ,facies adenoida‘“
(offener Mund, eingezogene Nasenfliigel), was unbehandelt zu Fehlbildungen des Oberkie-
fers und zu Zahnstellungsanomalien fithren kann. Die Rachenmandelhyperplasie ruft Ap-
petitlosigkeit, Rhinolalia clausa, Schnarchen und rezidivierenden Infekten wie chronischer
Rhinitis, Tracheitis, Laryngitis und Bronchitis (Etagenwechsel) hervor. Auferdem kommt
es zur Verlegung der Tubenostien, was Tubenventilationsstorungen, Seromukotympanum
und rezidivierende Mittelohrentziindungen zur Folge haben kann. Durch eine tempora-
re Schallleitungsschwerhorigkeit und die Nasenatmungsbehinderung koénnen sich (Sprach-
Jentwicklungs- und Gedeihstorungen, Tagesmiidigkeit, Konzentrations- und Vigilanzpro-
bleme ergeben. Als eine Therapiemdglichkeit kommt die operative Entfernung der Rachen-
mandel in Intubationsnarkose in Frage. Wenn gleichzeitig ein Paukenerguss besteht, wird

eine Parazentese, evt. mit Einbringen eines Paukenréhrchens, zur Drainage vorgenommen.

1.2.5 Komplikationen der operativen Therapie

Fiir Kinder sind die Tonsillektomie bzw. die Adenotomie meist die ersten operativen Ein-
griffe und stellen somit die erste Herausforderung an das kindliche Gerinnungssystem dar
[14]. Daraus resultieren fehlende Angaben zu Blutungskomplikationen nach vorangegan-

genen operativen Eingriffen [15, 16]. Um das Blutungsrisiko einer bis dahin noch nicht
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aufgefallenen Blutungsneigung zu minimieren, findet sich in der Literatur [17] ein weitge-
hender Konsens zum Einsatz eines praoperativen Fragebogens zur Blutgerinnungsanamne-
se. Inwieweit hierdurch praoperative Gerinnungsstorungen wie das vWS detektiert werden,
sowie die Durchfiithrung und der Umfang einer préoperativen Laboranalyse notwendig sind,
ist weiterhin Gegenstand kontroverser Diskussion.

Da der Verschluss des offenen Wundbettes nach einer Tonsillektomie nicht moglich ist,
konnen, auch bei sorgfiltiger Hamostase, Blutungen auftreten. Ein kompletter Wundver-
schluss/Wundheilung ist nach 2 bis 3 Wochen erreicht. Die Nachblutung, die auch tédlich
verlaufen kann, stellt die gefiirchtetste Komplikation dar. In Deutschland wurden von der
Bundesgeschiftsstelle fiir Qualitétssicherung jahrlich iiber 100.000 Tonsillektomien mit ei-
ner Inzidenz fiir Nachblutungen von 5% (ca. 5000 Félle pro Jahr), bezogen auf die Zahl
der operierten Patienten und gemessen an den beobachteten Fillen in Studien, berechnet
[18]. Daher wird die Indikation zur Tonsillektomie bei Kindern streng gestellt und auf we-
niger komplikationsreiche operative Verfahren wie das der Tonsillotomie zuriickgegriffen
[8, 9, 19].

Primére Nachblutungen treten innerhalb der ersten 24h postoperativ, bei Nachlassen der
Wirkung der Lokalan&sthetika und der Vasokonstriktion auf, meist bedingt durch insuffizi-
ente intraoperative Blutstillung oder chirurgische Technik. Als sekundére Nachblutungen
werden alle >24h auftretenden Blutungen bezeichnet. Der Haufigkeitsgipfel wird vom 5. bis
8. Tag postoperativ angegeben. In diesem Zeitraum erfolgt die Abstoffung der Fibrinbeldge
[18, 20]. Das Nachblutungsrisiko ist am 1. sowie 2. Tag nach der Operation niedriger als am
Operationstag und zwischen dem 4. bis 8. postoperativen Tag [20]|. Spatblutungen stellen
ein besonderes Problem dar, da sie lebensgefdhrlich sein kénnen [21], meist im h&uslichen
Milieu auftreten und der Zeitfaktor bis zur professionellen Hilfeleistung entscheidend ist.
Die enge topografische Bezichung nervaler, vendser und arterieller Strukturen sowie der
Atemwege, die limitierten operativen Freiheitsgrade und der hohe Anteil an Kindern unter
den Patienten verdeutlichen die Gefahr, die von Nachblutungen ausgeht. Da das Blutvo-
lumen von Kindern geringer ist, stellt ein moglicher Blutverlust eine lebensbedrohliche

Komplikation dar, die eine stationidre Betreuung sinnvoll macht.

1.3 Von-Willebrand-Syndrom

Das von-Willebrand-Syndrom (vWS) zdhlt mit einer Pravalenz von einem Prozent zur
haufigsten angeborenen Gerinnungsstorung [22-24|. Es kommt bei beiden Geschlechtern
gleich haufig vor [25].

Die Koagulopathie wird durch einen quantitativen und/oder qualitativen Defekt des vVWF
(von-Willebrand-Faktor), ein plasmatisches Glycoprotein, was subendothelial in den Weibel-
Palade-Korperchen (WPK) sowie den Granula der Megakaryozyten [24] vorkommt, verur-
sacht. Die Bedeutung des vWF liegt in der Vermittlung der Adhésion der Thrombozyten
bei einer Geféfverletzung an freiliegendes Kollagen (Bindung an Glykoprotein Ib/IX ) so-
wie iiber den thrombozytenspezifischen Rezeptor Glykoproteinkomplex GP IIb/II1a, der

die Aggregation der Thrombozyten untereinander vermittelt (primére Hamostase). Au-
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ferdem ist der vVWF das Carrier-Protein fiir Faktor VIII (FVIII) und schiitzt diesen vor
proteolytischem Abbau [24].

1.3.1 Einteilung des vWS

Das Erscheinungsbild des vWS ist sehr heterogen und wird in drei Typen eingeteilt (Tab. 2)
in Anlehnung an die Klassifikation von Sadler und Schneppenheim [26, 27]. Daneben ist die
erworbene Form des vWS meist mit himatologischen oder endokrinen Grunderkrankungen,

Tumorerkrankungen oder auch kardialen Vitien assoziiert.

Tab. 2: Einteilung des von-Willebrand-Syndrom in Anlehnung an Sadler und Schneppen-
heim [26, 27]

Typ Anteil Charakteristika
Typ 1 80% quantitativer Mangel des vWF
Typ 2 17% qualitativ veranderter vWF
2A 10% groBe und mittlere Multimere fehlen, daher verminderte
Interaktion VWF mit Thrombozyten
2B 5% erhohte Affinitat des vVWF zum thrombozytaren-GP-Ib,
dadurch vermehrte Thrombozytenaggregation
2N 1% vWEF-Defekt mit verminderter Bindungsaffinitat fur Faktor F
Vii:C
2M 1% verminderte Interaktion mit Thrombozyten, groRe Multimere
vorhanden
Typ3 3% (nahezu) volliges Fehlen von vWF

Typ 1 — Mangel an vWF und Faktor VIII:C

Es liegt ein quantitativer Mangel des autosomal-dominant vererbten vWF vor. Ursachlich
konnen eine verminderte Synthese und Sekretion oder ein beschleunigter Abbau des vWF
sein. Klinisch bestehen meist nur diskrete Symptome.

Typ 2 — qualitative Defekte des vVWF

Wird autosomal-dominant, Subtyp 2N autosomal-rezessiv, vererbt. Charakteristisch ist das
Vorhandensein qualitativer Defekte des vWF. Es werden die Subtypen 2A, 2B, 2M und
2N unterschieden. Darunter ist Typ 2A am héufigsten anzutreffen.

Typ 3 — Fehlen des vWF, Mangel an FVIII

Die klinisch am schwersten verlaufende, seltenste Form des von-Willebrand-Syndroms wird
autosomal-rezessiv vererbt. Durch eine Mutation des vWF-Gens resultiert ein Fehlen oder
ein Mangel (< 5%) des vVWF:Ag und FVIII [26].

1.3.2 Klinik des vWS

Die Heterogenitét der vWF-Defekte bedingt die groffe Variabilitdt in der klinischen Aus-
pragung der Blutungssymptomatik [24]. Hieraus ergeben sich Unterschiede in Prophylaxe
und Therapie.
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Zu den charakteristischen Symptomen zéhlen [28|:

erhohte Blutungstendenz

rezidivierende Schleimhautblutungen (Epistaxis, Menorrhagie, Zahnfleischbluten)

Neigung zur Ausbildung grofsflichiger Haimatome

verlangerte Blutungszeit nach operativen Eingriffen (z.B. Zahnextraktion,
Tonsillektomie) und Traumata

- Hamarthrose

1.3.3 Diagnostik des vWS

Aufgrund der Heterogenitit des vWS ist eine komplexe Diagnostik notwendig, die Eigen-
und Familienanamnese sowie die Blutungszeit umfasst (messbar als in-vitro-Blutungszeit:
PFA-100). Standarduntersuchungen der Blutgerinnung, wie Thrombozytenzahl, Quick-
Wert (INR) sowie Thromboplastinzeit (PTT), gehoren ebenfalls zur Stufendiagnostik des
vWS (Tab. 3). Insbesondere die Bestimmung des Faktor VIII-Levels (FVIIL:C), des von-
Willebrand-Faktor-Antigens (VWEF:Ag), von-Willebrand-Faktor-Ristocetin-Kofaktors (vWF-
:RCo) sowie der Kollagenbindungskapazitit (vWEF:CB) sind in einem hémostaseologischen
Zentrum vorzunehmen. Weitere Spezialuntersuchungen, wie die vWF-Bindungskapazitét
fir Faktor VIII (vWF:FVIIIB) und die Ristocetin-induzierte Plattchenagglutination (RI-
PA) schliefsen sich an [24, 29]. Zur Unterscheidung der verschiedenen Typen und Subtypen
erfolgt eine vWF-Multimeranalyse. Differentialdiagnostisch sind andere h&morrhagische

Diathesen, wie zum Beispiel Hamophilien, auszuschlieffen.

Tab. 3: Stufendiagnostik des vWS

Stufendiagnostik des vWS
Basistest PFA-100, PTT, FVIII:C, (Blutungszeit)
erweiterte Diagnostik |VWF:Ag, vWWF:RCo, vVWF:CB
Spezialdiagnostik RIPA, vVWF:FVIIIB, Multimeranalyse,
Genetische Diagnostik

1.3.4 Therapie des vWS

Eine Dauertherapie der Patienten ist meist nicht notwendig. Oberstes Therapieprinzip
stellt die sorgféltige Blutstillung dar. Vermieden werden sollten acetylsalicylsdurehaltige
Medikamente, da diese die Thrombozytenfunktion zusétzlich hemmen. Zur Prophylaxe
und Therapie gibt es neben der Substitution des fehlenden vWF die Moglichkeit der Frei-
setzung des korpereigenen vVWF aus dem Endothel mit dem ADH-Analogon Desmopressin
(DDAVP). Dies kann intravends, subkutan oder nasal (bei Epistaxis) appliziert werden.
Der Einsatz von Desmopressin ist bei vWS Typ 3 aufgrund des nicht oder nur in Spuren
vorhandenen vWF nicht méglich. Daraus ergibt sich die entscheidende Bedeutung der Sub-
typisierung in der Therapie und Prophylaxe von Nachblutungen der Patienten mit vWS
[27].
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Die Therapie mit Desmopressin ist bei vWS Typ 2 abhéngig von der Schwere des vorlie-
genden funktionellen Defektes. Sie fithrt bei schweren Formen kaum zu einer Verbesserung
der Hamostase und ist bei Typ 2B aufgrund der durch Pldttchenaggregation ausgelosten
Thrombozytopenie kontraindiziert. Desmopressin kann neben Hyponatrédmie zu Thrombo-
zytopenie bei vWS Typ 2B fiihren [27|. Den Patienten, die nicht auf Desmopressin reagie-
ren, sowie bei groferen Blutungen und zur Prophylaxe vor operativen Eingriffen, wird ein

virus-inaktiviertes Faktorenkonzentrat aus FVIII sowie vWF substituiert [30].
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2 Zielstellung

Vor allem im Kleinkind- und Kindesalter, der immunologischen Lernphase des Korpers,
wird die operative Entfernung der T. pharyngealis und T. palatina, héufig durch ver-
schiedene Krankheitsbilder, notwendig. Da es sich bei der Tonsillektomie um die hdufigste
elektive Operation bei Kindern handelt, besteht hinsichtlich der perioperativen Risikomini-
mierung ein hoher Anspruch. Postoperative Blutungen nach Tonsillektomie mit oder ohne
Adenotomie, stellen die gefahrlichste Komplikation dar, die mit Todesféllen einhergehen
kann |9, 21, 31|. Es liegen bereits zahlreiche Studien vor, die die Haufigkeit von Nachblu-
tungen nach Tonsillektomie, Risikofaktoren sowie die addquate Therapie von Gerinnungs-
storungen, die postoperative Blutungen begiinstigen, untersuchten. Die vorliegende retro-
spektive Arbeit verfolgt das Ziel, beeinflussende Faktoren, die anhand des préoperativen
Fragebogens zur Blutgerinnungsanamnese sowie der Labordiagnostik untersucht werden,
zu identifizieren um eine bestmogliche Risikominimierung gegeniiber postoperativen Blu-
tungen sowie eine préoperative Identifikation von Gerinnungsstérungen zu ermoglichen.
Es sollte untersucht werden, ob mittels Laborparametern, wie z.B. dem Hamoglobinwert
oder Thrombozytenfunktionsdiagnostik bereits praoperativ eine Aussage iiber deren Ein-
fluss auf das Nachblutungsrisiko oder Hinweise auf Gerinnungsstérungen gemacht werden
kénnen.

Einen Schwerpunkt der Untersuchungen stellt die prdoperative Detektion des vWS dar,
der héufigsten Ursache einer Blutungsneigung bei Kindern. Erworbene oder medikamentds
induzierte Gerinnungsstérungen sind im Kindesalter selten [32]. Eine addquate Prophy-
laxe, Erkennung und Therapie der Tonsillennachblutung ist fiir den behandelnden Arzt
unabdingbar. Gegenstand der Untersuchung ist, in welchem Rahmen Blutungsneigungen
okonomisch effizient und wissenschaftlich vertretbar identifiziert werden kénnen um ent-
sprechende Mafsnahmen zur Reduktion des Nachblutungsrisikos pra- oder perioperativ ein-

zuleiten.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Studiendesign

3.1.1 Allgemeines Studiendesign

Bei der vorliegenden Auswertung handelt es sich um eine retrospektive Untersuchung, bei
der mittels Aktenanalyse die Daten von 308 pseudonymisierten Patienten der HNO-Klinik
des Universitatsklinikums Halle (UKH) im Zeitraum von Mérz 2004 bis November 2007
ausgewertet wurden. Eingeschlossen wurden alle Patienten vom 1. bis einschlieflich 18.
Lebensjahrs, die sich einer Tonsillektomie (75 Patienten, 24,4%) bzw. Adenotonsillektomie
(233 Patienten, 75,6%) unter Intubationsnarkose unterzogen. Es wurden Patientendaten bis
zum 13. postoperativen Tag beriicksichtigt. Ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen
der Priméareingriff nicht im UKH erfolgte.

Ausgewertet wurden der Operationsbericht, der Anamnesebogen, der préoperative Blu-
tungsanamnesefragebogen, Laborbefunde mit ggf. zusétzlicher erfolgter Gerinnungsanaly-

se, das Anésthesieprotokoll sowie der arztliche sowie pflegerische stationdre Verlaufsbogen.

3.1.2 Datenerhebung

Die Dateniibermittlung von Patienten, die sich im Zeitraum von Mérz 2004 bis Januar 2008
einer Tonsillektomie bzw. Adenotonsillektomie unterzogen, erfolgte in Zusammenarbeit mit
dem Rechenzentrum der Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg. Die Auswertung der
erhobenen Daten erfolgte nach den Mafgaben der Deklaration von Helsinki. Es erfolgte
eine sorgfaltige Aktenanalyse aller zur Verfiigung stehenden Dokumente (Anamnesebogen,
Blutungsanamnesebogen, Arztbriefe, Laborwerte, Untersuchungsbefunde, Anésthesiepro-
tokoll) sowie der &rztlichen und pflegerischen Verlaufsbégen von 308 Patientenakten. Die
Datenerhebung erfolgte, nach Bestimmungen des Datenschutzes pseudonymisiert aus einem
Kollektiv der Universitatsklinik, unter Anwendung des Statistikprogramms SPSS (Version
16 und 18). Da es sich um eine retrospektive Aktenanalyse handelt, l4sst sich ein Daten-
verlust durch unvollstédndige Dokumentation etc. nicht ausschliefsen. Daraus erkléren sich

die Schwankungen der Bezugsfallzahlen im Ergebnisteil.

3.2 Basisdatenerfassung

Es erfolgte die Erhebung allgemeiner Patientendaten wie Alter, Geschlecht, Art der The-
rapie (TE, ATE). Die Altersgliederung wurde nach Lebensabschnitten [33] vorgenommen:

29. Tag -12. Monat: Saugling

- 1.-3. Lebensjahr: Kleinkind

- 4.-6. Lebensjahr: Vorschulkind

- 7.-16. Lebensjahr: Schulkind
17.-18. Lebensjahr: Jugendlicher
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Alle Patienten und deren Eltern wurden im Vorfeld iiber den operativen Eingriff sowie
mogliche Komplikationen, wie postoperative Blutungen, und die entsprechende postope-
rative Verhaltensweise aufgeklart. Eine Einwilligung lag in allen Féllen vor. Es erfolgte
eine Aufklarung der Patienten mit gesicherter oder vermuteter Gerinnungsstorung iiber

perioperative Substitution von Gerinnungsfaktoren oder Desmopressin.

3.2.1 Praoperativer Fragebogen zur Blutgerinnungsanamnese

Allen Patienten sowie deren Eltern wurde praoperativ zur Einschitzung der Blutgerin-
nungsanamnese ein standardisierter Fragebogen vorgelegt (siehe Anhang). Dieser wurde
auf Grundlage der Studie von Eberl et al. [17] erstellt und lag bei 249 Patienten vor. 59
Patienten (19,2%) konnten aufgrund unvollstindiger Dokumentation in der Auswertung
des Fragebogens nicht eingeschlossen werden. Es wurden sowohl die Eigenanamnese des
Kindes (Abschnitt A) als auch die Familienanamnese (Abschnitt B) und Zusatzfragen an
die Mutter (Abschnitt C) beriicksichtigt. Die Abschnitte A, B und C umfassen jeweils die
Eigenanamnese des Patienten mit 9 Einzelfragen, die Familienanamnese getrennt fiir Vater
und Mutter mit 8 Einzelfragen (Zusammenfassung der Fragen B 1 bis 8 des Fragebogens)
sowie die Zusatzfragen an die Mutter mit 2 weiteren Fragen, darunter die Blutungsana-
mnese bei Geburt. In Abschnitt B wurden die Fragen 1 bis 8 zusammengefasst. Sobald
eine dieser 8 Fragen bejaht wurde, galt Abschnitt B als positiv. Alle Antworten wurden,
soweit nicht explizit auf eine Zusammenfassung hingewiesen wurde, einzeln erfasst und
ausgewertet.

Bestandteil des Abschnitts A war die Erhebung des Auftretens von Epistaxis, Himatomen,
Zahnfleischbluten, verstirkter Blutung bei Zahnwechsel bzw. -extraktion, postoperativen
Blutungen bei bereits erfolgten Operationen und bisher erfolgter Ubertragung von Blut-
konserven oder Blutprodukten. Die Medikamentenanamnese wurde getrennt nach Antibio-
se, Analgetika und Einnahme von Medikamenten zur Blutverdiinnung eruiert. Es nahm
kein Patient Medikamente zur Blutverdiinnung ein, weshalb diese Frage innerhalb der
Patiententabelle keine Beriicksichtigung fand. Im Abschnitt A des préoperativen Frage-
bogens wurden, zusétzlich zur Einzelauswertung, die Fragen 1-5 (Epistaxis, Himatome,
Zahnfleischblutung, Zahnwechsel bzw. -extraktion, postoperative Blutung nach vorange-
gangenen Operationen), die auf eine Blutungsanamnese abzielten, unter dem Begriff der
Blutungsneigung zusammengefasst. Da die Risikofaktoren fiir eine postoperative Blutung
nach (Adeno-)Tonsillektomie eine sowohl exogene als auch endogene Ursache haben kon-
nen, wurde die alleinige eigenanamnestische Blutungsneigung einzeln erfasst. So konnte,
unabhéngig von exogenen Faktoren wie der Einnahme von Medikamenten, der Einfluss auf
Laborparameter und das Koagulopathierisiko berticksichtigt werden.

Der Fragebogen insgesamt wurde als positiv gewertet, sobald eine Frage in einem der Ab-
schnitte bejaht wurde. Es wurde von einer positiven Blutgerinnungsanamnese ausgegangen

und eine entsprechende Labordiagnostik veranlasst.
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3.2.2 vWS-Diagnostik

Wurde eine Frage der Blutgerinnungsanamnese positiv beantwortet, erfolgten zusétzlich
zum Routinelabor Thrombozytenfunktionstests (PFA Col/Epi, PFA Col/ADP). Waren
diese pathologisch, wurde eine weitere Gerinnungsanalyse zur Bestimmung der Laborpara-
meter Faktor VIII (VIII:C), VWF-Ristocetin-Cofaktor (VWEF:RCo) und VWF:Ag durchge-
fiihrt. Die in der Abteilung fiir Kinderhdmatologie durchgefiihrten diagnostischen Untersu-
chungen und Angaben iiber eine Gerinnungsstorung standen nur teilweise zur Verfiigung.
Da im Rahmen der retrospektiven Aktenanalyse nur unzureichende Daten zur Subtypi-
sierung der Gerinnungsstorung vorlagen, konnen keine Aussagen zur Differenzierung der
(Sub-)Typen der vWS-Patienten erfolgen. Bei Fragestellungen, die den Fragebogen sowie
die Gerinnungsstérung betrafen, wurde aufgrund unvollstdndiger Aktendokumentation von
einer Grundgesamtheit von 242 Patienten ausgegangen. In der vorliegenden Arbeit wur-
den Patienten mit vWS einbezogen. Weitere Gerinnungsstérungen wie z.B. Hamophilien

wurden unter Beriicksichtigung des Umfangs der Untersuchung ausgeschlossen.

3.2.3 Labordiagnostik

Bei allen Patienten wurden préoperativ Laborwerte bestimmt. Die Standartlabordiagnos-
tik beinhaltete folgende Parameter: Hamoglobin, Thrombozytenzahl, Thromboplastinzeit
(Quick) sowie partielle Thrombinzeit (PTT). Abweichungen der Normwerte, eine Erhohung
bzw. Erniedrigung der Laborwerte, wurden aufgrund der differierenden Normwertbereiche
durch die Altersspanne der Patienten, als pathologisch vermerkt. Die Beurteilung der La-
borwerte erfolgte anhand der Vorgaben der Referenzbereiche des Zentrallabors des UKH.
Es konnte auf eine Grundgesamtheit von 296 Patientendaten zuriickgegriffen werden, 12

Patientenakten waren unvollstandig.

3.2.4 Gerinnungsdiagnostik Hamatologie UKH

Eine Gerinnungsdiagnostik wurde bei bekannter oder bei Verdacht auf eine Blutgerin-
nungsstorung (vWS) bzw. pathologischer Standarddiagnostik veranlasst. Diese beinhaltete

folgende Laborwerte:

PFA Col/Epi

PFA Col/ADP

- Faktor VIII (FVIIL:C)

VWEF-Antigen (VWF:Ag)

VWF Ristocetin-Cofaktor (VWEF:RCo)

Kam es zu Auffilligkeiten, wurden im Rahmen der Stufendiagnostik eine genetische Dia-

gnostik, Multimeranalyse bzw. RIPA veranlasst.
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3.2.5 Labormethode

Das extrinsische Blutgerinnungssystem wurde in Form der Thromboplastinzeit
(Quick) mithilfe von Thromborel S von Dade Behring bestimmt. Das intrinsische Ge-
rinnungssystem wurde durch die partielle Thrombinzeit (PTT) mithilfe von Pathromtin
SL von Dade Behring erfasst. Die Hamoglobinbestimmung erfolgte mithilfe der Durch-
flusszytometrie von Sysmex. Die Diagnostik des vWF:Ag erfolgte mithilfe vollautomati-
scher Latex Immunoassay von HemosIL™. Die vWF:RCo-Aktivitit wurde mittels der
Agglutinationsmethode von Dade Behring ermittelt. Die FVIII-Bestimmung erfolgte mit-
tels FVIII-Chromogen-Test (koagulometrischer Test mit Mangelplasma von Dade Behring).
Die PFA-Bestimmung wurde mittels Dade@® PFA-100® Reagenzien System, Messzelle
Kollagen/Epinephrin bzw. Kollagen/ADP von Dade Behring erfasst. Die Referenzbereiche
der Gerinnungsanalytik entsprechen den Vorgaben des Zentrallabors des UKH.

3.2.6 Therapie des VWS

In der vorliegenden Arbeit wurde bei vWS-Patienten die Gabe von Desmopressin bzw. Ge-
rinnungsfaktoren erfasst. Nach einer Desmopressin-Kurzinfusion steigt die Konzentration
des vWF [34] sowie des Gerinnungsfaktor VIII [35] an. Bei vWS Typ 2 B wirkt Desmopres-
sin nicht. In diesen und anderen Fillen mit fehlender Wirkung kommt die Substitution des
vWF mit Gerinnungsfaktor VIII in Frage. In der vorliegenden Untersuchung wurde 8 Pa-
tienten mit bekanntem vWS praoperativ Desmopressin verabreicht. Einem Patient wurde

ein Préaparat aus Gerinnungsfaktor VIII und VWF verabreicht.

3.2.7 Operationsverfahren

Die Tonsillektomie wurde nach dem Operationsverfahren der ,kalten Dissektion® vor-
genommen. Das Vorgehen bezeichnet die vollstdndige Resektion der Tonsillae palatinae
ohne Temperaturentwicklung mittels Schere, Raspatorium oder Schlinge. Die Methode
der intraoperativen Hamostase erfolgte mithilfe bipolarer Elektrokoagulation (,heifte Blut-
stillung") mit bzw. ohne Xylometazolin-Tupfereinlage. Andere Verfahren wie die Umste-
chungsligatur bzw. Tonsillenbettnaht kamen in der vorliegenden Untersuchung nicht zum
Finsatz.

Die Tonsillektomie erfolgte in Intubationsnarkose am in Riickenlage liegenden Patienten
mit rekliniertem Kopf nach folgendem Procedere: Nach Einsatz eines Boyle-Davis-Spatels
wurde zunéchst der Zahnstatus gepriift und der harte und weiche Gaumen palpiert. Die
Tonsillektomie erfolgte mit einer Schleimhautinzision im Bereich des vorderen Gaumenbo-
gens. Anschliefend wurde die Schleimhaut im Bereich des oberen Tonsillenpols umschnitten
und am oberen Pol beginnend entlang der Tonsillenkapsel bis zum unteren Tonsillenpol
mit dem Raspatorium prapariert. Der untere Tonsillenpol wurde bipolar koaguliert und
(mit der Schlinge) abgesetzt. Es folgten die Einlage von imidingetrankten Tupfern und
die Tonsillektomie auf der Gegenseite. Nach Herausnahme aller Tupfer und Kontrolle der

Tonsillenbetten wurde die Operation beendet.
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Die weitere Analyse des OP-Berichts erfolgte nach operativen Besonderheiten: diffuser in-
traoperativer Blutung, priaoperativer Gerinnungsfaktorgabe (Desmopressin bzw. Hamate),
intraoperativen Komplikationen (verlangerte Blutstillungszeit, diffuse intraoperative Blu-
tung) und anatomischen Besonderheiten (starke Vernarbungen, aktuelle Tonsillitis, Hyper-
plasie). Neben der Auswertung tiber die Gabe von Gerinnungsfaktoren und von anésthesio-
logischen Auffélligkeiten (intraoperative Hypertonie, postoperative Emesis, postoperative
Atemnot, Abhusten blutigen Schleimes) wurde auch die Dauer des stationdren Aufenthalts
untersucht. Angegeben wurden der Monat der Operation, die meteorologische Jahreszeit
sowie die Dauer der Operation numerisch in Minuten. Das postoperative Procedere umfass-
te eine engmaschige Uberwachung, Nahrungs- und Fliissigkeitskarenz, tigliche Kontrollen
(Visite und Pflegepersonal), langsamer Kostaufbau, Schmerzmedikation sowie korperliche
Schonung.

Bei Entlassung, auch bei frithzeitiger Selbstentlassung gegen arztlichen Rat mit Gespréachs-
protokoll, erfolgte eine ausfiihrliche Aufklarung iiber weitere Verhaltensregeln (korperliche
Schonung, Sportverbot) und das Verhalten bei moglichen poststationdren Komplikatio-
nen wie Nachblutungen bis hin zum letalen Ausgang, Infektionen sowie iiber ambulante

Kontrollen.

3.2.8 Auftreten von postoperativen Blutungen

Die spéteste dokumentierte Nachblutung erfolgte am 13. Tag postoperativ. Die in der Li-
teratur iibliche Einteilung erfolgt in Abhéngigkeit vom Blutungszeitpunkt nach priméren
Nachblutungen, innerhalb 24h postoperativ sowie sekundéaren Nachblutungen, die den dar-
an anschliefenden Zeitraum (> 24h) umfassen. Alle Angaben beziiglich einer Nachblutung
beziehen sich, soweit nicht ausdriicklich im Text erwahnt, auf die erste postoperative Wo-
che. Als Nachblutungen werden in der vorliegenden Untersuchung alle auf eine aktive oder
passive Blutung hinweisenden Ereignisse nach Extubation gewertet. Durch Aktenanalyse
wurden aktive Blutungen, Koagel, Blutriickstdnde auf Kopfkissen sowie auch anamnesti-
sche Angaben unabhéngig vom Schweregrad und der Behandlungsbediirftigkeit als Nach-
blutung gewertet. Nachblutungen werden in der Literatur unterschiedlich definiert, worin
eine Ursache fiir die Schwankungen der prozentualen Nachblutungsangaben zu sehen ist.
Der stationdre Aufenthalt verlangerte sich durch das Auftreten postoperativer Blutungen.
Bereits poststationdre nachblutende Patienten wurden erneut stationdr aufgenommen. Al-
le Patienten wurden neben der entsprechenden Therapie abhéngig vom Schweregrad der
Nachblutung einer antibiotischen Therapie zugefiihrt und engmaschig iiberwacht. Die Ent-
lassung erfolgte je nach Schweregrad der Nachblutung, dem Allgemeinzustand des Pati-
enten und dessen Lokalbefund. Die Verweildauer der Patienten in der HNO-Klinik wird
inklusive des Operationstages angegeben. So ergibt sich eine durchschnittlichen stationére
Verweildauer von 7 Tagen.

Es wurden leichte und starke Nachblutungen dokumentiert. Die Intensitiat der Nachblutung
wurde als leicht bei Blutriickstdnden, Schmierblutungen und Koageln ohne ersichtliche ak-
tive Blutung definiert. Starke Nachblutungen wurden als aktive Blutungen, die durch kon-

servative Mafsnahmen nicht beherrschbar waren, definiert. Die Therapie der Nachblutung
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erfolgte mittels konservativer Mafnahmen (Applikation von Kéltepackungen im Nacken)
oder einer konservativen Therapie in Kombination mit Gerinnungsfaktorsubstitution bzw.
Desmopressingabe oder operativ in Intubationsnarkose. Letztere wurde mithilfe von bipo-
larer Koagulation durchgefiihrt. Mithilfe von bipolarer Elektrokoagulation mit bzw. ohne
Xylometazolin-Tupfereinlage erfolgte die intraoperativen Hamostase. Ein massiver Blutver-
lust der die Verabreichung von Erythrozyten- bzw. Thrombozytenkonzentraten erforderte,
war in keinem Fall dokumentiert. Im Fall einer Nachblutung wurde die Anzahl der not-
wendigen Interventionen dokumentiert.

Abteilungsinterne Vorgaben bezogen auf Tonsillektomiepatienten sehen operative Inter-
vention in Intubationsnarkose bei jeder aktiven Blutung vor, je nach Ausmaf des zu erfra-
genden oder zu beobachtenden Blutverlustes und dem Allgemeinzustand sowie dem Aus-
mal des Hamoglobinkonzentrationsabfalles oder des Hamatokritwertes vor. Stattgehabte
Blutungen, Schmierblutungen und das Bestehen von Koageln werden zundchst unter sta-

tionidrer Uberwachung mithilfe konservativer Mafinahmen therapiert.

3.3 Statistik

Die Dokumentation und statistische Auswertung der klinischen Daten erfolgte pseudony-
misiert und computergestiitzt mithilfe des Statistikprogramms SPSS Version 16.0 und 18.0.
Die statistischen Methoden wurden nach Konsultation des Instituts fiir Medizinische Epi-
demiologie, Biometrie und Informatik durchgefiihrt. Zur Erstellung von Abbildungen, Gra-
fiken und Tabellen wurden SPSS (Version 18) und die Diagramm- und Tabellenkalkula-
tionsprogramme MS-EXCEL®) 2010 und MS-Word 2010 sowie Libre Office Version 3.6

verwendet.

3.3.1 Deskriptive Statistik

Zunéchst erfolgte eine deskriptive Auswertung, der in der statistischen Auswertung unter
2.2 dokumentierten Variablen der Basisdatenerfassung. Es werden folgende statistische
Grofsen verwendet: Die Angabe der Mittelwerte erfolgt in der vorliegenden Arbeit + der
Standardabweichung sowie die Angabe der Minimal- und Maximalwerte in Klammern.
Innerhalb der Boxplots wurde das 25. bzw. 75. Perzentil zur Darstellung der Halfte der
Grundgesamtheit verwendet. Der Median entspricht dem 50. Perzentil. Einige Parameter,
die untersucht werden sollten, wiesen geringe Fallzahlen auf. Daher wurden die Ergebnisse

fiir die Auswertung zu inhaltlich begriindeten Gruppen zusammengefasst.

3.3.2 Konfirmatorische einfaktorielle Statistik

Die kategorialen Daten werden mittels Kreuztabellen dargestellt und bestehende Asso-
ziationen zwischen den einzelnen Variablen mithilfe des Exakten Tests nach FISHER be-
rechnet. Fir Kreuztabellen mit mehr als vier Feldern wird der Chi-Quadrat-Test nach
PEARSON angewandt. Aufgrund des retrospektiven Charakters dieser Untersuchung wa-

ren die Informationen nicht in jedem Datensatz vollstéindig. In diesen Féllen wurden nur
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die jeweils giiltigen Prozente angegeben.

Mittels unverbundenem T-Test sowie des Mann-Whitney-U-Tests wurde der Einfluss des
Patientenalters sowie der Operationsdauer auf das Nachblutungsrisiko gepriift.

Ein signifikantes Ergebnis zeigt einen statistsich sicheren Effekt mit einem Fehler erster Art
bis 5% War die Irrtumswahrscheinlichkeit p < 0,05%, galt das Testergebnis als signifikant.

3.3.3 Mehrfaktorielle logistische Regressionsanalyse

Mithilfe bindr logistischer Regression erfolgte die multivariate Auswertung. Es wurden
der p-Wert und das Chancenverhéltnis (= Odds Ratio) als Effektmafy mit Bestimmung
des jeweiligen 95% Konfidenzintervalls bestimmt. Mit 95%iger Sicherheit liegen die zu
erwartenden Effekte der Grundgesamtheit innerhalb des Konfidenzintervalles. Werte >1
haben einen risikoverstarkenden Einfluss, Werte <1 haben einen risikoabschwachenden
Einfluss, Werte =1 zeigen keinerlei Verdnderung an.

Um den Unterschied zweier Odds (Chancen) zu bewerten und damit Aussagen iiber die
Starke von Zusammenhéngen bzw. Unterschieden zu machen, werden die Odds Ratio (re-
lative Odds) verwendet.

Mittels binar logistischer Regression wurde multivariat innerhalb des praoperativen Fra-
gebogens und der Laborwerte nach der Variable, die den stéirksten Einfluss z.B. auf das
Nachblutungsrisiko ausiibt, gesucht.

In der vorliegenden Auswertung wurden die Ergebnisse nach den potentiellen Confoundern
Alter und Geschlecht adjustiert.
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4 Ergebnisse

4.1 Allgemeine epidemiologische Datenerhebung

In der vorliegenden Arbeit wurden 308 Patientenakten der Universitatsklinik und Poliklinik
fiir Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie des UKH im Zeitraum von
Maérz 2004 bis November 2007 retrospektiv ausgewertet.

4.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Es wurden 171 méannliche (55,5%) und 137 weibliche (44,5%) Patienten in die Auswertung
eingeschlossen. Das ménnliche Geschlecht iiberwog das weibliche im Verhéltnis 1,25:1. An-
hand Abbildung 1 wird deutlich, dass die Mehrzahl der Tonsillektomien bzw. Adenoton-

sillektomien im Alter zwischen 2 bis 6 Jahren stattfand.
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Abb. 1: Altersverteilung von 308 Patienten getrennt nach Geschlecht.

Das Durchschnittsalter aller Patienten betrug 5,8 + 3,8 Jahre (Abbildung 2). Die Angabe
des Mittelwerts 4+ der Standardabweichung sowie die Angabe der Minimal- und Maximal-
werte erfolgt in Klammern. Das mediane Alter betrug fiir beide Geschlechter 5 Jahre. Das
Durchschnittsalter der Jungen zum Zeitpunkt der Operation betrug 5,3 £ 3,4 Jahre. Der

jingste ménnliche Patient war zum Zeitpunkt der Operation 6 Monate alt, der dlteste 16
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Jahre. Das Durchschnittsalter der Madchen betrug 6,5 + 4,1 Jahre. Die jiingste weibliche
Patientin war ein Jahr alt, die Alteste 17,5 Jahre. In Abbildung 2 wird die gréfere Streuung
des Alters der Patientinnen deutlich. Die Box entspricht der Altersverteilung der zentralen

Hélfte der Patienten, als der Eingriff stattfand.
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Abb. 2: Altersverteilung der Patienten getrennt nach Geschlecht.

4.1.2 Klinisch-therapeutische Patientendaten

Es wurden 75 Tonsillektomien (24,4%) und 233 Adenotonsillektomien (75,6%) durchge-
fiihrt. Davon kam es bei 3 Patienten (4%) nach Tonsillektomie und 29 Patienten (12,4%)
nach Adenotonsillektomie zu postoperativen Blutungen in der 1. postoperativen Woche.
Fiir Patienten, die sich einer Adenotonsillektomie unterzogen, bestand in der vorliegen-
den Untersuchung ein 3,4-fach héheres Risiko fiir das Auftreten postoperativer Blutungen
gegeniiber Patienten mit Tonsillektomie (OR 3,4 KI=[1;11,5], p=0,048). 148 Operationen
wurden von Assistenzérten (48%), 85 Operationen von Fachérzten (27,6%) sowie 75 Ope-

rationen von Oberérzten (24,4%) durchgefiihrt.

4.1.3 Haufigkeit postoperativer Blutungen

Alle Angaben beziiglich einer Nachblutung beziehen sich, soweit nicht ausdriicklich im Text
erwéahnt, auf die erste postoperative Woche. Bei 32 Kindern (10,4%) wurde innerhalb der
ersten postoperativen Woche eine Nachblutung beobachtet. Es traten 34 postoperative Blu-
tungsereignisse (11%) auf. Bei 276 Kindern gestaltete sich die postoperative Rekonvaleszenz
unauffillig. Bei 30 Kindern (9,7%) erfolgten einmalige postoperative Blutungsereignisse,
2 Kinder (0,6%) entwickelten jeweils zwei postoperative Blutungen. Innerhalb der ersten
24h nach dem Eingriff (primére Nachblutung) traten 13 Nachblutungen (4,2%) auf. Vom

2. bis zum 7. Tag kam es zu 21 postoperativen Blutungsereignissen, davon traten 19 ein-
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malig (5,2%) und 2 Nachblutungen (0,6%) zusétzlich ein zweites Mal auf. In der 2. Woche
postoperativ (8.-13. Tag postoperativ) fanden 11 weitere Nachblutungen (4,2%) statt. Vom
1. bis zum 13. postoperativen Tag kam es bei 43 Patienten (14%) von insgesamt 308 zu
Nachblutungen.

4.2 Patienten mit postoperativer Blutung

4.2.1 Geschlechtsverteilung der Patienten mit Nachblutung

Von 308 Patienten kam es innerhalb der ersten postoperativen Woche bei 32 Patienten
(10,4%) zu Nachblutungen. In Tabelle 5 wurde die Verteilung der Patienten mit postope-
rativer Blutung getrennt nach dem Geschlecht dargestellt. Wie auch in Tabelle 4 ersicht-
lich, traten bei 21 der 171 Jungen (12,3%) und 11 der 137 Méadchen (8%) postoperative
Blutungen auf.

Das Chancenverhéltnis fiir das Auftreten einer Nachblutung in der ersten Woche ergab

keinen Unterschied zwischen den Geschlechtern, wie in Tabelle 4 ersichtlich.

Tab. 4: Verhéltnis der Nachblutungen méannlicher gegeniiber weiblicher Patienten

OR=1,6 KI=[0,7;3,5] p=0,227 po§toperative BIutl.mg
ja nein Gesamt

Geschlecht mannlich Anzahl 21 150 171
%Geschlecht 12,3% 87, 7% 100%

weiblich Anzahl 11 126 137

%Geschlecht 8% 92% 100%

Gesamt Anzahl 32 276 308
%Geschlecht 10,4% 89,6% 100%

Tab. 5: Ubersicht der Nachblutungen innerhalb der ersten Woche getrennt nach Geschlecht

Geschlecht
Anzahl der Nachblutungen — —
am jeweiligen postop. Tag mannlich weiblich
Anzahl (%) Anzahl (%)
ﬁag nein 163 95,3% 132 96,4%
ja 8 4,7% 5 3,6%
2. Tag nein 170 99,4% 137 100%
ja 1 0,6% 0 0%
3. Tag nein 168 98,2% 136 99,3%
ja 3 1,8% 1 0,7%
4. Tag nein 170 99,4% 133 97,1%
ja 1 0,6% 4 2,9%
5. Tag nein 166 97,1% 136 99,3%
ja 5 2,9% 1 0,7%
6. Tag nein 169 98,8% 137 100%
ja 2 1,2% 0 0%
7. Tag nein 170 99,4% 137 100%
ja 1 0,6% 0 0%
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Im gesamten Zeitraum vom 1. bis zum 13. postoperativen Tag traten 43 einmalige Nach-
blutungen (13%) inklusive der ersten Nachblutung der zweimaligen Nachbluter, und 2 (1%)
zweimalig auf. Insgesamt 265 Patienten (86%) wiesen kein postoperatives Blutungsereignis
auf. Von den 171 ménnlichen Patienten kam es bei 30 (17,5%) zu einer postoperativen
Blutung im Vergleich zu 13 (9,5%) von insgesamt 137 Patientinnen. Die Untersuchung des
Nachblutungsrisikos vom 1. bis zum 13. postoperativen Tag fiir beide Geschlechter ergab
keinen signifikanten Unterschied. Fiir die mannlichen Patienten besteht eine Tendenz fiir
ein 2-fach hoheres Chancenverhaltnis einer Nachblutung (OR=2 KI=[1;4], p=0,064).

4.2.2 Haufigkeitsverteilung der Nachblutungen

Im vorliegenden Patientenkollektiv treten postoperative Blutungen innerhalb einer Woche
am héufigsten am 1. (4,2%), gefolgt vom 5. (2%) postoperativen Tag auf. In Abbildung
3 werden die Nachblutungsereignisse der 1. postoperativen Woche getrennt nach dem Ge-
schlecht dargestellt.
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Abb. 3: Nachblutungen getrennt nach dem Geschlecht, 1. Woche postoperativ.

Das Uberwiegen der ménnlichen Patienten bei den Nachblutungsereignissen wird deutlich.
Die geschlechtsgetrennte Betrachtung der Nachblutungsgipfel ergibt innerhalb der ersten
24h postoperativ bei 8 der ménnlichen (4,6%) und 5 der weiblichen (3,6%) Patienten eine
Nachblutung. Der zweite Haufigkeitsgipfel der Patienten liegt am 5. postoperativen Tag
mit 5 Patienten (2,9%), bzw. am 4. postoperativen Tag mit 4 Patientinnen (2,9%).
Innerhalb der ersten postoperativen Woche wiesen 4 (20%) von 21 ménnlichen und eine
(11%) von 11 weiblichen Patientinnen mit postoperativer Blutung ein vWS auf.

Im vorliegenden Patientenkollektiv traten postoperative Blutungen bis zum 13. Tag auf,
eine Haufung in der zweiten postoperativen Woche war am 10. Tag (1,6%) zu beobachten
(Abbildung 4). Unter den Patientinnen trat letztmalig am 8. postoperativen Tag (2%) eine
Nachblutung auf. Im Gegensatz dazu kam es unter den Patienten am 13. Tag postoperativ
letztmalig zu einem Nachblutungsereignis. Am 10. Tag war eine Haufung von postoperati-

ven Blutungen der ménnlichen Patienten zu beobachten.
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Abb. 4: Ubersicht postoperativer Blutungsereignisse bis zum 13. postoperativen Tag.

4.2.3 Alter der Patienten mit postoperativer Blutung

In der Untersuchung konnte kein signifikanter Zusammenhang hinsichtlich des Patien-
tenalters und dem Auftreten postoperativer Blutungen festgestellt werden (KI=[0,9;1,1]
p=0,5). Patienten ohne Nachblutungsereignis waren in dieser Untersuchung jiinger (Mittel-
wert 5,843, 7 Jahre) als diejenigen mit einer postoperativen Blutung (Mittelwert 6,3+4, 6
Jahre).

4.2.4 Altersgruppen der Patienten mit postoperativer Blutung getrennt
nach Geschlecht

In Abbildung 5 wird deutlich, dass der Prozentsatz fiir Nachblutungen innerhalb der Al-
tersgruppe der Jugendlichen (16-17 Jahre) am hochsten war: ein ménnlicher Jugendlicher
von insgesamt 2 und 2 weibliche Jugendliche von insgesamt 5 bluteten nach. Innerhalb des

1. Lebensjahres wurde kein Nachblutungsereignis festgestellt.
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1<X<3 3<X<6 6<X<16 16<X<18
Altersgruppen

®Emannlich mweiblich

Abb. 5: Nachblutungsverhalten der verschiedenen Altersgruppen getrennt nach dem Ge-
schlecht.
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Unter den Kleinkindern (1 bis 2 Jahre) kam es bei 4 von 29 Patienten (13,8%) und einer
von 16 Patientinnen (6,3%) zu einer postoperativen Blutung. In der Altersgruppe der
Vorschulkinder (3-5 Jahre) bluteten 10 von 79 Jungen (12,6%) und 4 von 60 Mé&dchen
(6,7%) nach. Im Schulkindalter (6-15 Jahre) ereigneten sich bei 6 von 60 Jungen (10%)
sowie 4 von 56 Médchen (7,1%) Nachblutungen. Mit zunehmendem Alter kam es vor allem

bei ménnlichen Patienten zu haufigeren Nachblutungen.

4.3 Einfluss des vWS

12 der 308 Patientenakten wurden aufgrund fehlender Dokumentation der Laborbefunde
nicht in die Auswertung einbezogen. In 11 der 296 in die Auswertung eingegangenen voll-
standigen Akten (3,6%) wurde die Gerinnungsstorung vermerkt. Fiinf der vWS-Patienten
(45,5%) beantworteten keine Frage im prioperativen Fragebogen der Blutgerinnungsana-

mnese positiv, 6 (54,5%) bejahten mindestens eine Frage.

4.3.1 Fragebogen zur Blutgerinnungsanamnese der vWS-
Patienten

Eine vollstdndige Dokumentation des an der HNO-Klinik des UKH wie in Abschnitt 2.2.1
und im Anhang dargestellten préoperativ vorgelegten Fragebogens zur Blutgerinnungs-
anamnese sowie der Gerinnungsstorung war in 242 Patientenakten vorliegend. Es besteht
kein Zusammenhang zwischen mindestens einer positiv beantworteten Frage im praope-
rativen Fragebogen zur Blutgerinnungsanamnese und der Gerinnungsstérung (OR=1,5
KI=[0,4;5,0] p=0,52).

Von insgesamt 11 vIWS-Patienten bejahten eigenanamnestisch 2 Patienten (18%) die Frage
nach haufigem Nasenbluten und 3 Patienten (27%) gaben an, haufig Himatome zu beob-
achten. Nach Zusammenfassung der Fragen 1 bis 5 des praoperativen Fragebogens, die sich
auf eine erhohte Blutungsneigung bezogen, wurden diese von 4 Patienten (36%) mit der
Gerinnungsstorung positiv beantwortet. Beziiglich einer bestehenden Medikation bejahten
3 der vWS-Patienten (27%) die Frage, ein Patient (6%) nahm Antibiotika ein. Eine po-
sitive Familienanamnese (mindestens eine positiv beantwortete Frage im Abschnitt B des
praoperativen Fragebogens) wurde von iiber der Hélfte der Eltern (6 Patienten, 55%) der
vWS-Patienten bejaht. Sieben der Miitter (64%) der vWS-Patienten gaben eine auffillige
Geburtsanamnese an.

Im hier untersuchten Kollektiv zeigt ein vWS-Patient eine Tendenz fiir ein 4,4-fach (OR=4,4
KI=[0,9;23,1] p=0,076) erhohtes Chancenverhéltnis Nasenbluten und ein 3,6-fach (OR=3,6
KI-=[0,9;14,4] p=0,07) hoheres Chancenverhéltnis, Himatome zu entwickeln. Bedingt durch
den geringen Stichprobenumfang konnte diese starke Risikoerhchung nicht signifikant ab-
gesichert werden.

Es besteht ein signifikanter erhchtes Risiko fiir ein vWS bei positiver Familienanamnese
(OR=5,7 KI=[1,7;19,7] p=0,006) sowie positiver Geburtsanamnese der Miitter (OR=25
KI=16,6;95,8] p<0,001). Ein groferer Stichprobenumfang erméglicht eine préizisere Schét-
zung des Effektes.
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4.3.2 Zusammenhang von Blutungsneigung und vWS

Es wurde der Zusammenhang zwischen vWS und den Angaben {iber eine Blutungsneigung
(Zusammenfassung der Fragen 1 bis 5, Abschnitt A der Eigenanamnese des Kinder) unter-
sucht: 4 der insgesamt 11 vWS-Patienten (36%) bejahten eine Blutungsneigung, 7 (64%)
verneinten sie. Es besteht die Tendenz eines 3,5-fach hoheren Chancenverhéltnisses der
Patienten mit Blutungsneigung fiir ein vWS im Gegensatz zu Patienten ohne Blutungsnei-
gung (OR=3,55 KI=[0,98;12,8|, p=0,053). Es ldsst sich adjustiert nach dem Geschlecht eine
signifikante Risikoverstirkung fiir Patienten mit eigenanamnestischer Blutungsneigung in
Bezug auf ein vWS sichern (OR=4,1 KI=[1,1;15] p=0,034).

4.3.3 Praoperative Laborwerte der vWS-Patienten

In 11 der 296 in diese Auswertung eingegangenen vollstdndigen Akten (3,6%) wurde die
Gerinnungsstérung vermerkt. Insgesamt fielen im Routinelabor 92 der Patienten (31,1%)
mit pathologischen Laborwerten auf, 204 Patienten (68,9%) wiesen Normlaborwerte auf.
Bei Betrachtung der Routinelaborwerte (Hdmoglobin, Quick, Thrombozyten und PTT)
fiel bei 8 der vWS-Patienten (72,7%) mindestens ein pathologischer Routineparameter auf.
Das Chancenverhéltnis von Patienten mit pathologischem Standardlabor fiir die Gerin-
nungsstorung ist 6,4 mal hoher (OR=6,4 KI=[1,6;24,6] p=0,007) als fiir Patienten mit
Normlaborwerten.

Die Gerinnungsanalyse (PFA Col/Epi, PFA Col/ADP, FVIII, vWF:Ag, vWF:RCo) zeigt
bei 7 der vWS-Patienten (63,6%) mindestens einen pathologischen Laborwert, es besteht
ein hochsignifikanter Zusammenhang (OR=20,9 KI=[5,6;77] p<0,001). Das Risiko bei pa-
thologischer Gerinnungsanalyse fiir die Gerinnungsstorung ist 21-fach erhoht.

Bei Zusammenfassung der Laborbefunde (Routine und Gerinnungsanalyse) weist die Mehr-
zahl der vWS-Patienten (9 Patienten, 82%) préoperativ mindestens einen pathologischen
Laborwert auf, 2 der vWS-Patienten (18%) hingegen nicht. Es besteht ein signifikanter
Zusammenhang zwischen vWS-Patienten und aufserhalb des Normbereiches liegenden La-
borwerten: Deren Chancenverhéltnis hierauf ist 8,6-fach hoéher als fiir Kinder ohne die
Gerinnungsstorung (OR=8,6 KI=1,8;40,5], p=0,007).

4.3.4 Pathologische Laborwerte der vWS-Patienten - univariate Aus-
wertung

Die Werte fiir Himoglobin und Quick lagen bei allen 11 vWS-Patienten im Normbereich.
Jeweils 2 der vWS-Patienten (18%) wiesen pathologische Thrombozytenzahlen, FVIII-
Werte, VWF:RCo sowie ein vWF:Ag auf. In diesem Patientenkollektiv konnte ein 3,7 mal
hoheres Risiko fiir ein vWS bei pathologischen Thrombozytenzahlen gegeniiber Kindern
ohne die Gerinnungsstorung nachgewiesen werden. Die gezeigte Risikoerhhung kann je-
doch nicht signifikant abgesichert werden (OR=3,7 KI=[0,7;18,7], p=0,109).

Als signifikant risikoverstérkend fiir Patienten mit vWS wirkt sich ein um das 63-fache
(OR=63,1 KI=[5,2;761,6], p=0,001) pathologischer Faktor VIII-Wert aus, wie die vorlie-
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gende Untersuchung zeigt. Fiir den vWF:RCo und den vWF:Ag sind die Werte aufgrund
geringer Fallzahlen nicht berechenbar. Von den 11 vWS-Patienten wiesen 8 einen patholo-
gischen PTT-Wert (73%), 7 einen pathologischen PFA Col/Epi-Wert (64%) sowie 6 Patien-
ten (55%) einen pathologischen PFA Col/ADP-Wert auf. Das Patientenkollektiv mit vWS
weist ein 10-fach hoheres Chancenverhéltnis fiir einen pathologischen PTT-Wert (OR=9,6
KI=[2,5;37,2], p=0,001), ein um das 31,5-fache hoheres Chancenverhéltnis fiir einen patho-
logischen PFA Col/Epi-Wert (OR=31,5 KI=[8,3;119,6], p<0,001) sowie ein 19-fach héheres
Chancenverhéltnis fiir einen pathologischen PFA Col/ADP-Wert (OR=18,9 KI=|5,2;68,3],
p<0,001) gegeniiber Kindern ohne die Gerinnungsstorung auf. Zusammenfassend erwiesen
sich ein pathologischer PTT-Wert, FVIII-Wert sowie die Thrombozytenfunktionsparame-

ter als signifikant risikoverstirkend in Bezug auf das Vorliegen der Gerinnungsstorung.

4.3.5 Nachblutungsereignisse der vWS-Patienten

Tabelle 6 enthilt eine Ubersicht der Nachblutungsfille nach Tonsillektomie und Adenoton-
sillektomie in Abhéngigkeit vom vWS bezogen auf 296 retrospektiv ausgewertete Patien-
tenakten. Es besteht ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer
postoperativen Blutung und dem vWS. Das Chancenverhéltnis einer postoperativen Blu-
tung war bei Patienten mit vWS gegeniiber Patienten ohne die Gerinnungsstérung auf das
8,7-fache (OR=8,7 KI=|2,5;30,4] p=0,001) erhoht. Das weite Konfidenzintervall ist durch
den geringen Stichprobenumfang bedingt.

Tab. 6: Verhéltnis der Nachblutungen von Patienten mit und ohne vWS

postoperative Blutung

OR=8,7 KI=[2,5;30,4] p=0,001 a oin Gesamt
ja Anzahl 5 6 1"
% vWS 45,5% 54,5% 100%
WS Inen Anzahl 25 260 284
% VWS 8,8% 91,2% 100%
Gesamt Anzahl 30 266 296
% VWS 10,1% 89,9% 100%

4.3.6 Charakteristika nachblutender vWS-Patienten

Aufgrund der geringen Fallzahl der vWS-Patienten mit postoperativer Blutung, erfolgt die
deskriptive Auswertung. Die Auswertung der 5 vWS-Patienten mit postoperativer Blutung,
ergab 3 vWS-Patienten mit auffalliger, praoperativer Blutgerinnungsanamnese: Davon ga-
ben 2 Patienten an, hdufig Nasenbluten zu haben, ein Patient gab an, hdufig Himatome
zu entwickeln. Die Zusammenfassung der Fragen 1 bis 5 (Abschnitt A des Fragebogens)
ergab bei 2 Patienten eine positive Blutungsneigung, 4 gaben eine positive Familien- und
Geburtsanamnese an.

Fiinf der nachblutenden vWS-Patienten fielen durch mindestens einen pathologischen La-

borwert auf:



4. Ergebnisse 25

- kein Patient wies pathologische Hamoglobin- bzw. Quickwerte auf

ein Patient wies pathologische Thrombozytenzahlen auf

4 wiesen pathologische PTT-Werte auf
3 hatten pathologische PFA Col/Epi und PFA Col/ADP-Werte
jeweils ein Patient wies einen pathologischen FVIII-Wert sowie einen pathologischen

vWEF:Ag auf

4.3.7 Nachblutungen der substituierten vWS-Patienten

Praoperativ wurden 8 von 11 vWS-Patienten (73%) Gerinnungsfaktoren verabreicht. Da-
von erhielten 7 Patienten Desmopressin, ein Patient vWF kombiniert mit Faktor VIII
(Hamate). Drei vWS-Patienten erhielten praoperativ keine Gerinnungsfaktoren, bei diesen
trat keine Nachblutung auf.

Eine Nachblutung wurde bei 5 der vWS-Patienten (45,5%), die praoperativ Gerinnungs-
faktoren erhielten, festgestellt: 4 Patienten, die préoperativ Desmopressin erhielten sowie
ein Patient, der mit Hamate substituiert wurde, bluteten nach. 3 Patienten die praoperativ

Gerinnungsfaktoren erhielten, bluteten nicht nach.

4.3.8 Therapie postoperativer Blutungen der praoperativ substituierten
vWS-Patienten

Zwei Nachblutungen sistierten mithilfe konservativer Mafnahmen, zwei Nachblutungen
sistierten durch konservative Mafnahmen zusédtzlich zu erneuter Desmopressingabe. Die
Nachblutung eines Patienten, der bereits préaoperativ Hamate erhielt, erfolgte operativ in

Intubationsnarkose.

4.3.9 Einfluss des Geschlechts auf Nachblutungen

Von den 11 Koagulopathiepatienten waren 7 Jungen (64%) und 4 Médchen (37%). Davon
kam es bei 4 Patienten und einer Patientin zu einer postoperativen Blutung (Tabelle 7).
Bezogen auf das vWS kann im Patientenkollektiv innerhalb der ersten postoperativen Wo-
che ein 13,5-fach signifikant héheres Nachblutungsrisiko fiir méannliche vWS-Patienten im
Gegensatz zu den Patientinnen festgestellt werden (OR=13,5 KI=[2,9;63,6], p=0,001). Die
Adjustierung nach Alter ergab keine Verdnderung dieses Zusammenhangs.

Nach jeweils geschlechtsgetrennter Berechnung des Auftretens einer Nachblutung bei vWS-
Patienten bestétigt sich ein signifikanter Zusammenhang des ménnlichen Geschlechts
(OR=11 KI=[2,3;53,3|, p=0,003), dessen Risiko einer postoperativen Blutung 11-mal ho-
her ist (Abbildung 6). Fiir weibliche vWS-Patienten ergab sich kein erhohtes Chancen-
verhéltnis, eine postoperative Blutung zu entwickeln (OR=5 KI=[0,5;53,7], p=0,184). Im
Gegensatz zu den Patientinnen war ein vWS fiir ménnliche Patienten risikoverstarkend fiir

eine postoperative Blutung, wie diese Untersuchung ergab.



4. Ergebnisse 26

Tab. 7: Verhaltnis der Nachblutungen méannlicher gegeniiber weiblicher vWS-Patienten.

Geschlecht postoperative Blutung
ja nein Gesamt
mannlich vWS ja Anzahl 4 3 7
SIR[?; 331 % VWS 57,1% 42,9% 100%
=[2,3;53, .
p=0,003 nein Anzahl 17 140 157
% vWS 10,8% 89,2% 100%
Gesamt Anzahl 21 143 164
% vWS 12,8% 87,7% 100%
weiblich vWS ja Anzahl 1 3 4
OR=5 % VWS 25,0% 75,0% 100%
Kl1=[0,5;53,7] : 5 50 8
p=0,184 nein Anzahl
% vWS 6,3% 93,8% 100%
Gesamt Anzahl 9 123 132
% vWS 6,8% 93,2% 100%
60% - 57,1%

40%

20%

0%

mit vVWS ohne VWS
von-Willebrand-Syndrom

B mannlich M weiblich

Abb. 6: Postoperative Blutung der vWS-Patienten getrennt nach Geschlecht.

4.4 Praoperativer Fragebogen zur Blutgerinnungsanamnese

4.4.1 Zusammenhang praoperativer Fragebogen - postoperative Blutun-
gen

Der an der HNO-Klinik des UKH den Patienten préoperativ vorgelegte Fragebogen der
Blutgerinnungsanamnese (siehe Kapitel 2.2.1 sowie im Anhang) war bei 249 Patienten
(80,8%) in den Akten vorhanden, in 59 Patientenakten (19,2%) fehlte er. Die folgenden
Angaben beziehen sich ausschlieflich auf Patienten mit vollstdndigem Blutgerinnungsana-
mnesebogen. Insgesamt beantworteten 114 Patienten (46%) mindestens eine Frage im Fra-
gebogen positiv. Davon trat bei 9 Patienten (8%) eine postoperative Blutung auf. Von
135 Patienten (54%) mit negativer Blutungsanamnese kam es bei 16 Patienten (12%) zu
einer Nachblutung. Wie in Tabelle 8 dargestellt, besteht im vorliegenden Patientenkollek-

tiv kein signifikanter Zusammenhang zwischen einem auffalligen préoperativen Fragebogen
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und postoperativen Blutungen (OR=0,64 KI=|0,3;1,5] p=0,3).

Tab. 8: Verhéltnis von Nachblutungen mit bzw. ohne Auffélligkeiten im prédoperativen
Fragebogen

postop. Blutung
OR=0,64 Ki=[0,3;1,5] p=0,3 - -
ja nein Gesamt

Auffalligkeiten |[ja Anzahl 9 105 114

praop. % Aufalligkeiten préaop. 7,9% 92,1% 100%
Fragebogen Fragebogen

nein Anzahl 16 119 135

% Aufélligkeiten préop. 11,9% 88,1% 100%
Fragebogen

Gesamt Anzahl 25 224 249

% Aufalligkeiten praop. 10% 90% 100%
Fragebogen

Abschnitt A — Eigenanamnese des Kindes :

13 Patienten (5,2%) bejahten die Frage nach haufigem Nasenbluten (Frage 1), davon kam
es bei fast einem Drittel (31%) zu einem postoperativen Blutungsereignis (Tabelle 9). Die
Frage 2 des Fragebogens nach dem gehauften Auftreten von Hamatomen beantworteten
27 Patienten (10,8%) positiv, 2 davon (7%) bluteten postoperativ nach. 4 der Patienten
(2%) gaben héaufiges Zahnfleischbluten (Frage 3) an, davon kam es bei keinem Patienten zu
einer Nachblutung. Verstiarktes Nachbluten nach einer Zahnextraktion oder im Zahnwechsel
gaben 2 Patienten (1%) an, bei ihnen wurde keine postoperative Blutung beobachtet. Kein
Patient gab eine verldngerte oder verstarkte Blutung nach fritheren operativen Eingriffen an
(Frage 5). Blutkonserven oder Blutprodukte (Frage 6) erhielten bereits 3 Patienten (1,2%),
keiner blutete postoperativ nach (Frage 5). Medikamente (Zusammenfassung Frage 7 und
9), ausgenommen Antibiotika, erhielten 52 Patienten (21%), davon wurde bei 5 (10%) eine
postoperative Blutung beobachtet. 16 der Kinder (6,4%) erhielten Antibiotika (Frage 8),
davon kam es bei 2 (12,5%) zu einem postoperativen Blutungsereignis.

Abschnitt B - Familienanamnese:

49 Eltern (20%) der Kinder berichteten von einer positiven Familienanamnese (Zusam-
menfassung der Fragen B 1 bis 8 des Fragebogens). In 6 Féllen (12%) bluteten die Kinder
nach. Es handelt sich um keinen signifikanten Zusammenhang.

Abschnitt C - Zusatzfragen an die Mutter:

Die Zusatzfragen wurden von 25 Miittern (10%) bejaht, 5 Kinder (20%) bluteten nach. Es
besteht eine Tendenz fiir Kinder, deren Miitter die Zusatzfragen des Anamnesefragebogens
bejahten, ein hoheres Nachblutungsrisiko aufzuweisen (OR=2,5 KI=[0,9;7,5] p=0,09).

Es wurde mittels multivariater logistischer Regression untersucht, welche dieser Faktoren
einen potentiell-risikoverstdrkenden Einfluss fiir das Auftreten einer Nachblutung haben.
Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen héufig auftretendem Nasenbluten
(Frage 1) und einer postoperativen Blutung (OR=4,5 KI=[1,3;16], p=0,018). Innerhalb
der Auswertung des Fragebogens zur Blutgerinnungsanamnese ergaben sich keine weite-
ren Parameter, die das Chancenverhéltnis fiir das Auftreten einer postoperativen Blutung

erhohen.
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Tab. 9: Univariate Auswertung des praoperativen Fragebogens in Bezug auf postoperative

Blutungen.
postoperative Blutung
ja nein Gesamt
Zeilen Zeilen
Anzahl Zeilen (%)| Anzahl (%) Anzahl (%)

Epistaxis Frage A 1 ja 4 30,8% 9 692% 13 100%
OR=4,5 KI=[1,3;16] p=0,02 nein 21 8,9% 215 91,1% 236 100%
Hamatome Frage A 2 ja 2 7.4% 25 92,6% 27 100%
OR=0,7 KI=[0,15;3] p=0,6 nein 23 10,4% 199  89,6% 222 100%
Zahnfleischbluten Frage A3 ja 0 0% 4 100% 4 100%
(nicht auswertbar) nein 25  10,2% 220  89,8% 245  100%
Zahnwechsel Frage A 4 (nicht ja 0 0% 2 100% 2 100%
auswertbar) nein 25  10,1% 222 89,9% 247 100%
postop. Blutung Frage A 5 ja 0 0% 0 0% 0 0%
(nicht auswertbar) nein 25 10% 224 90% 249  100%
Transfusion Frage A 6 ja 0 0% 3 100% 3 100%
(nicht auswertbar) nein 25  10,2% 221 89,8% 246 100%
Medikation Frage A7 & A9 ja 5 9,6% 47 90,4% 52 100%
OR=0,95 KI=[0,3;2,6] p=0,9 nein 20 10,1% 178  89,9% 198  100%
Antibiotika Frage A 8 OR=1,3 ja 2 12,5% 14 87,5% 16 100%
KI=[0,3;6,1] p=0,74 nein 23 9,9% 210 90,1% 233 100%
Familienanamnese B OR=1,3 ja 6 12,2% 43 87,8% 49 100%
KI=[0,5;3,5] p=0,6 nein 19 9,5% 181 90,5% 200  100%
Anamnese der Mutter C ja 5 20% 20 80% 25 100%
OR=2,5 KI=[0,9;7,5] p=0,09 nein 20 8,9% 204 91,1% 224 100%

4.4.2 Zusammenhang Epistaxis und Nachblutungsrisiko

In der Abbildung 7 wird deutlich, dass 4 (31%) von insgesamt 13 (5,2%) Patienten, die
angaben, hdufig Nasenbluten zu haben, eine postoperative Blutung aufwiesen.
100% 1 91,1%
80%
60%
40%

20%

0%

ja nein

Epistaxis

H postop. Blutung M Keine postop. Blutung

Abb. 7: Zusammenhang postoperative Blutungen und anamnest. Epistaxis.

Im Gegensatz dazu kam es von 236 Patienten (95%), die Frage 1 des Abschnitts A vernein-
ten, bei 21 (10%) zu einem Blutungsereignis nach dem operativen Eingriff. Bei fast einem

Drittel der Patienten mit anamnestisch hdufigem Nasenbluten, kam es zu einer postoperati-
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ven Blutung. Wie in Abschnitt 3.4.1 bereits beschrieben, war die Wahrscheinlichkeit fiir das
Auftreten einer postoperativen Blutung fiir Patienten dieser Untersuchung, die eigenana-
mnestisch zu Nasenbluten neigen signifikant um das 4,5-fache hoher (OR=4,5 KI=|1,3;16],
p=0,018).

4.5 Zusammenhang Laborwerte und Nachblutungsrisiko

Bei 296 Patienten (96%) konnte eine Aussage beziiglich der préoperativen Laborwerte ge-
macht werden. In 12 Patientenakten (4%) waren die Akten unvollstandig. Innerhalb der
in die Auswertung aufgenommenen Laborparameter wurde der Quick-Wert nicht einbezo-
gen, da er sich bei allen Patienten innerhalb der altersspezifischen physiologischen Grenzen
bewegte.

189 Patienten (63,9%) wiesen Laborwerte innerhalb des jeweiligen altersentsprechenden
Normbereichs auf, davon bluteten 14 (7,4%) nach. Von insgesamt 107 Patienten (36%) mit
mindestens einem pathologischen Laborwert wiesen 16 Patienten (14,9%) eine postopera-

tive Blutung auf.

100% - 93%
’ 85%

80% -

60% -

40% -

20% 7%

0% -
patholog. Laborwerte normale Laborwerte

B postop. Blutung M keine postop. Blutung

Abb. 8: Zusammenhang praoperativ pathologischer Laborwerte und postoperativer Blu-
tungen.

Abbildung 8 verdeutlicht, dass 16 Patienten (15%) mit mindestens einem praoperativ-
pathologischen Laborwert postoperativ bluteten, 91 (85%) wiesen keine Nachblutung auf.
Im Gegensatz dazu bluteten in der Gruppe der Patienten mit normwertigen praoperati-
ven Laborwerten 14 Patienten (7,4%) nach, 175 (92,6%) bluteten nicht nach. Es besteht
ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten von postoperativen Blutungen
und pathologischen Laborwerten (OR=2,2 KI=[1;4,7], p=0,042). Patienten mit mindes-
tens einem pathologischen Laborwert haben eine 2,2-fach hohere Wahrscheinlichkeit, eine
postoperative Blutung zu entwickeln als Patienten mit physiologischen Laborwerten.

Insgesamt fielen 92 Patienten (31,8%) mit pathologischen Routinelaborwerten auf, da-
von bluteten 15 Patienten (16,3%) nach. Bei 204 Patienten (68,9%) mit Normlaborwerten
traten 15 Nachblutungen (7,3%) auf. Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen dem Auftreten einer postoperativen Blutung und pathologischen Routinelaborwerten
(OR=24 KI=[1,1;5,3], p=0,023). Im gesamten Beobachtungszeitraum bis zum 13. post-
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operativen Tag verstirkt sich dieser Zusammenhang (OR=2,8 [1,5;5,7] p=0,003). Bei 29
Patienten (10%) war mindestens ein pathologischer Laborwert innerhalb der Gerinnungs-
analyse nachweisbar, davon bluteten 5 Patienten (17%) postoperativ. Bei 267 Patienten
(97%) war kein pathologischer Gerinnungswert nachweisbar. Davon kam es bei 25 Patienten
(9,3%) zu Nachblutungen. Es besteht kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer
postoperativen Blutung und pathologischen Gerinnungslaborwerten (OR=2,0 KI=[0,7;5,7],
p=0,193).

4.5.1 Pathologische Laborparameter univariat und multivariat

Es wurde der Einfluss einzelner Laborwerte auf das postoperative Blutungsrisiko tiberpriift.
In Tabelle 10 sind die Ergebnisse der Laborwerte univariat aufgelistet. Man kann der Ta-
belle 10 entnehmen, dass ein pathologischer Hamoglobinwert signifikant risikoverstérkend
beziiglich einer postoperativen Blutung ist (OR=3,6 KI=[1,2;10,8] p=0,02).

Tab. 10: Univariate Auswertung: Zusammenhang pathologische Laborwerte - postoperati-
ves Blutungsrisiko.

. 95% Konfidenzintervall
Laborwert Odds Ratio Unterer Wert | Oberer Wert p-Wert

Hémoglobin 3,60 1,20 10,80 0,02
Thrombozyten- 1,10 0,24 5,10 0,90
zahl

PTT 2,03 0,90 4,50 0,08
PFA Col/EPI 2,90 0,99 8,61 0,05
PFA Col/ADP 2,76 0,90 8,05 0,06
Faktor VIII 4,55 0,40 51,75 0,22
VWF:RCo nicht nicht nicht nicht

auswertbar auswertbar auswertbar auswertbar

vWF:Ag 9,10 0,56 149,99 0,12

Die Nachblutungswahrscheinlichkeit fiir Patienten mit pathologischen Thrombozytenzah-
len, PTT, Faktor VIII-Wert und pathologischem vWF:Ag-Wert ist in dieser Arbeit nicht
erhoht. Ein pathologischer PFA Col/EPI-Wert wurde bei 22 Patienten (7,4%) festgestellt,
davon traten bei 5 Patienten (22,7%) Nachblutungen auf. Ist der PFA Col/EPI-Wert patho-
logisch, besteht eine um das 2,9-fache erhohte Tendenz (OR=2,9 KI=[0,96;8,6], p=0,05)
fiir eine postoperative Blutung. 23 von 296 Patienten (7,7%) wiesen pathologische PFA
Col/ADP-Werte auf, davon kam es bei 5 Patienten (21,7%) zu einer Nachblutung. Hier
besteht eine um das 2,8-fach erhohte Tendenz (OR=2,8 KI=[0,9;8,1|, p=0,06) fiir postope-
rative Blutungen. Im Hinblick auf potentielle Storgrofen wurde der Einfluss von Alter und
Geschlecht der Patienten auf das Nachblutungsrisiko gepriift. Unter Beriicksichtigung der
genannten Confounder konnte kein signifikanter Unterschied einzelner Laborparameter in
Bezug auf das Nachblutungsrisiko festgestellt werden.

Bei der anhand logistischer Regression vorgenommenen multivariaten Untersuchung besté-
tigte sich, dass Patienten mit einem pathologischen Hamoglobinwert eine um das 3,6-fache

erhohte Wahrscheinlichkeit fiir ein postoperatives Blutungsereignis aufweisen (OR=3,6 [KI
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1,20;10,8], p=0,03). Die Tendenz zu einem erhéhten Nachblutungsrisiko besteht ebenfalls
bei pathologischem PFA Col/EPI-Wert (OR=2,9 [KI 0,95;8,6], p=0,06). Diese starke Ri-
sikoerhchung konnte anhand des geringen Stichprobenumfangs der vorliegenden Untersu-

chung nicht signifikant abgesichert werden.

4.5.2 Zusammenhang Blutungsneigung und Laborwerte

Da die Fragen 1 bis 5, Abschnitt A der Eigenanamnese des Kindes des praoperativ vor-
gelegten Fragebogens zur Erfassung der Blutungsneigung dienten, wurden sie unter dem
Begriff , Blutungsneigung* zusammengefasst. So konnte mittels der Anamnese eine gezielte
Auswertung der Blutungsneigung ohne den Einfluss exogener Faktoren, wie der Einnah-
me von Medikamenten, aus dem préoperativen Fragebogen erfolgen. Es wurde iiberpriift,
inwiefern die eigenanamnestische Angabe iiber Blutungsneigung mit pathologischen La-
borwerten korreliert.

In der Analyse iiber den Zusammenhang einer im praoperativen Fragebogen angegebenen
Blutungsneigung und den pathologischen Laborwerten lagen 242 vollstdndige Patienten-
akten vor. Es ergaben sich 36 Patienten (15%) mit einer Blutungsneigung, von denen 16
(44,4%) pathologische Laborwerte aufwiesen. Von 206 Patienten (85%) ohne Blutungsnei-
gung wurden bei einem Drittel (34,5%, 71 Patienten) pathologische Laborwerte im Gegen-
satz zu zwei Drittel (65,5%), 135 Patienten) mit Normwerten beobachtet. Es besteht kein Zu-
sammenhang zwischen einer Blutungsneigung und pathologischen Laborwerten (OR=1,5
KI=0,7;3,1], p=0,250). Dies traf auch auf Routinelaborwerte zu (OR=1 KI=[0,4;2,2| p=1).
Von 36 Patienten mit Blutungsneigung waren bei 11 (30,5%) die Routinelaborwerte pa-
thologisch, bei 25 (70%) normwertig.

Betrachtet man die Gerinnungsanalyse der 36 Patienten mit positiver Blutungsneigung,
fielen bei 10 (27,7%) pathologische Gerinnungswerte im Gegensatz zu 26 (72%) mit norm-
wertiger Gerinnung auf. Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen Patienten mit
Blutungsneigung und pathologischem Gerinnungslabor (OR=4,3 KI=[1,7;10,3] p=0,002).
Patienten mit Blutungsneigung haben ein 4-mal héheres Risiko pathologische Gerinnungs-

werte aufzuweisen.

4.5.3 Zusammenhang Blutungsneigung und univariate Laborwerte

Im Folgenden wird der Zusammenhang positiver Blutungsneigung und einzelner Labor-
werte iiberpriift. Keiner der 36 Patienten mit anamnestischer Blutungsneigung wies einen
pathologischen Himoglobinwert auf. Daher kann keine Aussage iiber diesen Zusammenhang
gemacht werden (Tabelle 11). Ebenfalls konnen keine Risikomafe iiber den Zusammenhang
einer positiven Blutungsneigung und FVIII und dem vWF:Ag angegeben werden, da der
Stichprobenumfang zu gering war.

In Tabelle 12 sind univariate Risikomafe einzelner Laborwerte im Zusammenhang mit einer
Blutungsneigung dargestellt. Insgesamt wiesen 16 Patienten (25%) pathologische Throm-
bozytenzahlen auf. Bei 4 (11,1%) der 36 Patienten, die eigenanamnestisch eine Blutungsnei-

gung angaben, bestétigten sich pathologische Thrombozytenzahlen. Es wurde kein Zusam-
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Tab. 11: Blutungsneigung in Abhéngigkeit vom Hamoglobinwert.

Hamoglobinwert

pathologisch | physiologisch Gesamt

-Blutungsneigung ja Anzahl 0 36 36
(Zusammenfassung der % 0% 100% 100%
Fragen 1-5 AbschnittA) - e Anzahl 13 193 206
% 6,3% 93,7% 100%
Gesamt Anzahl 13 229 242
% 5,4% 94,6% 100%

Tab. 12: Blutungsneigung in Abhéngigkeit von pathologischen Laborwerten.

95% KI
Laborwerte OR Unterer Wert | Oberer Wert p-Wert

Thrombo- 2,02 0,60 6,70 0,25
zytenzahl

PTT 1,16 0,50 2,60 0,72
PFA Col/EPI 3,58 1,32 9,72 0,01
PFA Col/ADP 3,92 1,51 10,18 0,01
vWF:RCo 5,85 0,36 95,83 0,22

menhang zwischen pathologischer Thrombozytenzahl (OR=2,02 KI=[0,6;6,7|, p=0,247),
pathologischer PTT (OR=1,12 KI=[0,51;2,64], p=0,724) oder pathologischen vWF:RCo
(OR=5,86 KI=[0,36;95,828|, p=0,215) bei positiver Blutungsneigung festgestellt. Von den
36 Patienten mit positiver Blutungsanamnese wiesen 9 (25%) einen pathologischen PTT-
Wert auf. Jeweils die Héilfte der Patienten mit bzw. ohne Blutungsneigung wiesen einen
pathologischen vVWF:RCo-Wert auf. 8 der Patienten (22,2%) mit Blutungsneigung wiesen
einen pathologischen PFA Col/ADP-Wert auf. Das Chancenverhéltnis, einen erhhten PFA
Col/ADP-Wert bei Blutungsneigung aufzuweisen, war signifikant um das 4-fache gegen-
iiber Patienten ohne Blutungsneigung erhoht (OR=3,9 KI=[1,51;10,18], p=0,005). Von 36
Patienten mit positiver Blutungsanamnese bestand bei 7 (19,4%) ein auferhalb des Norm-
bereichs liegender PFA Col/Epi-Wert. Bei positiver Blutungsanamnese steigt das Risiko
fiir einen pathologischen PFA Col/Epi-Wert signifikant 3,6-fach gegeniiber Patienten ohne
Blutungsneigung (OR=3,584 KI1=[1,32;9,72| p=0,012).

4.6 Weitere Einflussfaktoren fiir postoperative Blutungen

4.6.1 Saisonaler Einfluss auf das Nachblutungsrisiko

Es lief sich in der vorliegenden Untersuchung kein Zusammenhang zwischen einer jahres-
zeitlichen Abhéngigkeit (kalendarische Jahreszeiten) und der der Nachblutungsrate fest-
stellen (p=0,66). Die Anzahl von Nachblutungen ist im Friihling (34%) und Herbst (28%)
am hochsten, gefolgt von Sommer (15,6%) und Winter (21,9%).
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4.6.2 Einfluss priaoperativer Medikation auf das Nachblutungsrisiko

52 von insgesamt 249 Patienten (21%) nahmen préoperativ Medikamente (aufer Anti-
biotika) ein. Es konnte kein Zusammenhang zwischen einer praoperativen Medikamenten-
einnahme und einem erhdhten Nachblutungsrisiko festgestellt werden (OR=0,9 [0,3;2,5]
p=0,826). Aufgrund der kleinen Fallzahl und Diversitéat der von 53 Patienten préoperativ
eingenommenen Pharmaka wurde auf eine weitere Differenzierung und Gruppierung der
verschiedenen Wirkstoffe verzichtet. Da 16 von 249 Patienten (6,4%) eine préoperative An-
tibiose bejahten, erfolgte die Auswertung in Bezug auf Auswirkungen auf Nachblutungen.
In dieser Untersuchung besteht kein Zusammenhang beziiglich préaoperativer Einnahme
von Antibiotika und einem erhéhten postoperativen Blutungsrisiko (OR=1,3 KI=[0,3;6,1]
p=0,74).

4.6.3 Einfluss der Operationsdauer auf das Nachblutungsrisiko

Es wurden 75 Tonsillektomien durchgefiihrt, deren mittlere Operationsdauer 26,4 4+ 19,1
Minuten betrug. Es fanden 233 Adenotonsillektomien statt, deren Dauer im Mittel 31,5 +
15,9 Minuten betrug. Es konnte kein Zusammenhang hinsichtlich der Operationsdauer von
tonsillektomierten und adenotonsillektomierten Patienten in Bezug auf eine erhohte Nach-
blutungswahrscheinlichkeit festgestellt werden. Die Mittelwerte fiir die Operationsdauer
in Abhéangigkeit vom Nachblutungsverhalten unterschieden sich: Fiir Tonsillektomiepati-
enten ohne Nachblutungsereignis betrug die Operationszeit 26,5 + 19,5 Minuten, die der
nachblutenden Patienten betrug 24 + 6,1 Minuten.

Adenotonsillektomie
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Abb. 9: Auftreten von Nachblutungen in Abhéngigkeit von der Operationsdauer adenoton-
sillektomierter Patienten.

Dieser Unterschied zeigte sich auch bei Adenotonsillektomien: Die Patienten ohne Nachblu-

tung hatten eine Operationsdauer von 31,8 + 15,4 Minuten, wihrenddessen die Patienten
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mit einer postoperativen Blutung 29,6 + 19,8 Minuten operiert wurden. In Abbildung 9
wird das Auftreten postoperativer Blutungen in Abhéngigkeit zur Operationsdauer ade-
notonsillektomierter Patienten dargestellt. Anhand der Lage der Boxplots kann zwischen
einer insgesamt kiirzeren Operationsdauer bei nachblutenden Patienten gegeniiber Patien-

ten ohne postoperative Blutung unterschieden werden.

4.6.4 Einfluss intraoperativer Methoden zur Blutstillung auf das Nach-
blutungsrisiko

In den OP-Protokollen erfolgte die Angabe iiber die Methode der intraoperativen Blut-
stillung: Bei 260 Eingriffen (84%) wurden Xylometazolintupfer in Kombination mit bipo-
larer Elektrokoagulation zur Blutstillung eingesetzt. Bei 48 Patienten (16%) wurde durch
alleinige bipolare Elektrokoagulation die intraoperative Blutstillung gewéhrleistet. Es be-
steht weder ein Zusammenhang zwischen der Anwendung von bipolarer Elektrokoagulati-
on (OR=0,8 KI=|0,3;2,3|, p=0,62) und einem erhohten Nachblutungsrisiko noch zwischen
Letzterem und der Kombination aus Xylometazolintupfern und bipolarer Elektrokoagula-
tion (OR=1,3 KI=[0,4:4], p=0,61). Die Methoden der intraoperativen Blutstillung haben

in dieser Untersuchung keinen Einfluss auf die Nachblutungswahrscheinlichkeit.

4.6.5 Substitution von Gerinnungsfaktoren bzw. Desmopressin und Auf-
treten postoperativer Blutungen

Es wurden insgesamt 9 von 308 Patienten (3%) préoperativ Gerinnungsfaktoren verab-
reicht. Davon erhielten ein Patient ein Konzentrat aus Gerinnungsfaktor VIII und vWF
und 8 Patienten Desmopressin. Von 11 vWS-Patienten erhielten 8 (73%) Gerinnungsfak-
toren, davon wurden 7 (64%) mit Desmopressin substituiert, ein Patient (9%) erhielt die
Kombination aus Gerinnungsfaktor VIII und vWF, wiahrend 3 vWS-Patienten keine Ge-
rinnungsfaktoren erhielten.

Ein Patient erhielt pridoperativ Desmopressin, ohne einen Hinweis auf ein vWS in der
Patientenakte aufzuweisen. Er zeigte pathologische préoperative Laborwerte (PTT, PFA
Col/EPI). Des Weiteren wurde im Anésthesieprotokoll dieses Patienten postoperative Eme-
sis vermerkt. Der Patient blutete am 6. postoperativen Tag einmalig nach. Die Blutung
wurde konservativ in Kombination mit Desmopressin therapiert.

Die Gabe von préoperativen Gerinnungsfaktoren steht in signifikantem Zusammenhang
mit einem erhohten Nachblutungsrisiko (OR=21,2 KI=[5;89], p<0,001).

4.6.6 Therapie der postoperativen Blutung

Eine erfolgreiche konservative Therapie der Nachblutungen, z.B. mithilfe von Applikation
von Kaltepackungen im Nacken, erfolgte bei 20 Nachblutungen innerhalb der 1. postopera-
tiven Woche und bei 4 in der 2. postoperativen Woche. Jeweils 2 Nachblutungen sistierten
mittels konservativer Therapie in Kombination mit Desmopressin innerhalb der 1. und 2.

postoperativen Woche. 12 Patienten wurden in der 1. Woche und 5 Patienten in der 2.
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postoperativen Woche in Intubationsnarkose therapiert.

4.6.7 Einfluss intraoperativer Komplikationen und pathologischer Ver-
dnderungen auf das Nachblutungsrisiko

Im Rahmen der Aktenanalyse wurden Besonderheiten wie intraoperative Komplikationen
(diffuse intraoperative Blutung, verldngerte Zeit der Blutstillung) und pathologische Verén-
derungen (Vernarbungen, Inflammation der Tonsillen, Tonsillenhyperplasie) beriicksichtigt.
Deren Einfluss auf das Nachblutungsverhalten wurde untersucht. Intraoperative Komplika-
tionen wurden bei 20 Patienten (6,5%) sowie pathologische Verdnderungen bei 38 Patienten
(12%) festgehalten. Es bestand kein Zusammenhang zwischen intraoperativen Komplika-
tionen (OR=1; p=1) oder pathologischen Verédnderungen (OR=1,3 KI=[0,5;3,5], p=0,6) in

Bezug auf ein erhohtes Nachblutungsrisiko.

4.6.8 Auswirkungen anisthesiologischer Besonderheiten auf das postop-
erative Blutungsrisiko

Im Anésthesieprotokoll wurde bei einem Patienten (0,3%) ein auffalliger Blutdruck, bei
100 Patienten (32,5%) postoperative Emesis, bei 7 Patienten (2,3%) Abhusten blutigen
Schleimes und bei 2 Kindern (0,6%) postoperative Atemnot vermerkt. Insgesamt wiesen
110 von 308 Patienten (35,7%) Auffalligkeiten im Anésthesieprotokoll auf. Von diesen kam
es bei 10 Kindern (9%) zu einer postoperativen Blutung. 9 Patienten (8,1%) litten unter
postoperativer Emesis und ein Kind hustete blutigen Schleim. Es besteht kein Zusam-
menhang zwischen im Anésthesieprotokoll vermerkten Auffilligkeiten und einem erhéhten
Nachblutungsrisiko (OR=0,8 KI=[0,4;1,8], p=0,657).

4.6.9 Nachblutungsverhalten der Patienten mit bzw. ohne vWS

In Abschnitt 3.3.5 wurde bereits das signifikant erhéhte Chancenverhéltnis der vWS-
Patienten fiir eine postoperative Blutung gegeniiber Patienten ohne die Gerinnungsstorung
dargelegt (OR=8,7 KI=(2,5;30,4] p=0,001). Eine statistische Auswertung ist aufgrund der
geringen Fallzahlen nur deskriptiv moglich. Unterschiede ergaben sich anhand der Intensi-
tdt und Therapie der Nachblutungen von Patienten mit und ohne vWS. Es bluteten 5 von
11 vWS-Patienten (45,5%) und 27 von 285 (8,8%) der Patienten ohne die Koagulopathie in-
nerhalb der 1. Woche postoperativ nach. Alle Nachblutungsereignisse der vWS-Patienten
fanden innerhalb der 1. Woche postoperativ statt. Eine operative Versorgung der post-
operativen Blutungsereignisse erfolgte bei einem vWS-Patienten (9,1%) und 11 Patienten
(3,8%) ohne Gerinnungsstorung. Die Nachblutungen von 2 Kindern (40%) mit Gerinnungs-
storung und 20 Kindern (80%) ohne Gerinnungsstorung wurden konservativ therapiert. Die
Beurteilung der Blutungsintensitét zeigte bei einem der vWS-Patienten (9,1%) und 10 der
Kinder ohne Gerinnungsstorung (3,5%) eine starke Auspragung. Eine leichte Blutung wur-
de bei 2 der vWS-Patienten (18,2%) und 23 der Patienten ohne Gerinnungsstérung (8,1%)

vermerkt.
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4.6.10 Stationarer Aufenthalt

Von 308 Patienten verblieben 255 Patienten (83%) 7 Tage, 21 Patienten (7%) 6 Tage,
9 Patienten (3%) 8 Tage, 6 Patienten (2%) 13 Tage und 5 Patienten (1,5%) 11 Tage

stationér. Je nach medizinischer Notwendigkeit bzw. Risikoprofil des Patienten, schwankt,

wie in Abbildung 10 erkennbar, die Anzahl der stationdren Tage zwischen 5 bis 14 Tagen.
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Abb. 10: Anzahl der stationédren Tage von 308 Patienten.
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5 Diskussion

Die Indikation fiir eine Tonsillektomie definiert die aktuelle AWMF-Leitlinie unter Bertick-
sichtigung der Metaanalyse der Cochrane Collaboration [4, 5| unter den Voraussetzungen
von mindestens 6 arztlich diagnostizierten und mit Antibiotika therapierten, eitrigen Ton-
sillitiden innerhalb von 12 Monaten. In Deutschland werden jahrlich etwa 120.000 Tonsil-
lektomien durchgefiihrt [36].

Die gefahrlichste Komplikation der Tonsillektomie stellt die Nachblutung dar, die zu jedem
postoperativen Zeitpunkt bei jedem Patienten unter Umsténden lebensbedrohlich verlau-
fen kann |21, 31|. Fir Kinder ist jede Nachblutung besonders gefiahrlich. Einerseits kann
sich durch die Aspiration von Blut oder Magensaft ein Mendelson-Syndrom entwickeln
(Aspirationspneumonie nach Aspiration von Magensaft bei narkotisierten Patienten). Zu-
sitzlich besteht bei starkeren Blutungen die Gefahr eines hypovoldmischen Schocks mit
Entstehung einer zerebralen Hypoxie, bedingt durch das geringere Gesamtblutvolumen bei
Kindern [34].

Die wichtigsten praoperativen Risikofaktoren vor einer Tonsillektomie im Kindesalter stel-
len angeborene Gerinnungsstérungen und schlafbezogene Atmungsstérungen dar. Das Aus-
maf an préoperativer Abklarung von Gerinnungsstérungen wird in der Literatur kontrovers
diskutiert [31]|. Die vorliegende Untersuchung wurde unter der Zielsetzung durchgefiihrt,
Risikofaktoren aus préoperativer Anamnese und Laboranalyse zu identifizieren, die das
Auftreten einer Nachblutung nach (Adeno-)Tonsillektomie begiinstigen bzw. Patienten-
gruppen zu identifizieren, die ein erhdhtes Risiko fiir postoperative Blutungen aufweisen.
Bei Adenotomie sowie Tonsillektomie handelt es sich hdufig um die ersten operativen Ein-
griffe bei Kindern. Sie stellen im Fachgebiet der HNO-Heilkunde Routineeingriffe dar, die
wie jede Operation mit Komplikationen, in seltenen Féllen mit einem letalen Nachblutungs-
risiko, einhergehen konnen. Der Nutzen und Umfang des praoperativen Laborscreenings zur
Vorhersage des postoperativen Blutungsrisikos wird in der Literatur uneinheitlich bewertet
[37, 38].

Die Ursachen und Einflussfaktoren fiir eine postoperative Blutung nach Tonsillektomie
konnen vielfaltig sein: Gerinnungstatus, arterieller Blutdruck, Anomalien der lokalen Ge-
féfversorgung, vendse Druckerh6hung durch Emesis, fibrinolytische Aktivitat des Speichels,
Entziindungen, die Operationstechnik, Erfahrung des Operateurs sowie die Art der Blut-
stillung kénnen hier entscheidend sein. Nicht verschliekbare Wundbetten nach Tonsillekto-
mie spielen neben dem Umstand, dass Sickerblutungen bei Kindern schwer erkennbar sind,
ebenfalls eine Rolle. Die Umsténde, die zur Nachblutung fiihrten, wie korperliche Aktivitét,
Warmeexposition, lokale Manipulation z.B. durch Kérperpflegemafinahmen, konnten in der
vorliegenden Untersuchung aufgrund der unvollsténdigen Daten nicht eruiert werden. Je-
doch wurde in einem Fall eine Nachblutung nach Aufnahme scharfkantiger Nahrungsmittel
dokumentiert.

Die Identifizierung einer heterogenen Gerinnungsstorung, wie der des vWS durch Labor-
untersuchungen, die Kosten generalisierter routineméfiiger priaoperativer Gerinnungsana-

lyse, deren Ergebnisse teilweise nicht reproduzierbar sind, sowie das Trauma einer vendsen
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Punktion bei Kindern sind Gegenstand kontroverser Diskussionen [37].

5.1 Epidemiologische Ergebnisse

In der vorliegenden retrospektiven Auswertung von 308 Patientenakten im Zeitraum von
Mérz 2004 bis November 2007, konnten Daten von 308 Patienten mit Adenotonsillekto-
mien (233) und Tonsillektomien (75) erhoben werden. Es wurden 1,25-mal mehr Jungen
(171) als Méadchen (137), am héufigsten im Alter zwischen 2 bis 6 Jahren, operiert. Der
Altersgipfel der Jungen zum Zeitpunkt der Operation betrug 3 Jahre, der der Madchen 4
Jahre. Patienten, die sich einer Adenotonsillektomie unterzogen, wiesen ein 3-fach hoheres

Risiko einer postoperativen Blutung gegeniiber Patienten mit alleiniger Tonsillektomie auf.

5.2 Nachblutungen

In der 1. postoperativen Woche kam es bei 32 Patienten (10,4%) zu einem postoperati-
ven Blutungsereignis. Hiervon waren 21 Jungen und 11 Méadchen betroffen. Im gesamten
Nachbeobachtungszeitraumes vom 1. bis zum 13. postoperativen Tag kam es von 171 Pati-
enten zu 30 postoperativen Blutungen (17,5%) gegeniiber 13 von insgesamt 137 Patientin-
nen (9,5%). Es konnte kein signifikanter geschlechtsspezifischer Unterschied im Auftreten
postoperativer Blutungen im vorliegenden Patientenkollektiv festgestellt werden. Dieses

Ergebnis bestétigten weitere Autoren [18, 39].

5.2.1 Vergleichbarkeit der Nachblutungsraten verschiedener Studien

Die Nachblutungsrate von Kindern nach (Adeno-)Tonsillektomie wird in der Literatur in
grofer Variationsbreite zwischen 0,7% [40] bis 16,9% [41] angegeben. Dies gibt Anlass
zu einer differenzierteren Analyse. Die prospektive, multizentrische, ésterreichische Tonsil-
lenstudie [9] ergab eine Gesamtnachblutungsrate von 16% nach alleiniger Tonsillektomie,
11,8% nach Adenotonsillektomie und 0,8% nach Adenotomie. Eine chirurgische Revision
wurde bei etwa einem Drittel der Fille (5,3%, 4,1% bzw. 0,3%) notwendig. Ursachen fiir
die unterschiedlichen Angaben von Nachblutungsereignissen sind auf uneinheitliche Ein-
schlusskriterien der Studien, fehlende Standards, uneinheitliche Definitionen von Nachblu-
tungsereignissen, den Zeitpunkt, den Schweregrad, die Beobachtungszeitraume (Nachbe-
obachtungsdauer), die Kollektivgrofe und die Methodik der Studien sowie Unterschiede
im Patientenkollektiv zuriickzufithren [42]. Dies erschwert die Vergleichbarkeit der Stu-
dien. Die im Vergleich zur Literatur im oberen Bereich einzuordnende Nachblutungsrate
von 10,4% in der 1. postoperativen Woche unserer Untersuchung kann durch akribische
Protokollierung der Arzte und Pflegekrifte, jeder, teilweise nur anamnestisch erfasster,
Blutungsepisoden (auch Koagel, erhéhte Schluckfrequenz, blutig tingierter Speichel) und
die uneinheitliche Definition des Begriffes der Nachblutung erklart werden. In dieser Ar-
beit wurde jeglicher Hinweis auf eine aktive oder passive Blutung nach Extubation in den
Patientenakten als postoperative Blutung protokolliert. So relativiert sich die hohe Nach-

blutungsrate durch die Angabe der chirurgisch versorgungspflichtigen operativen Eingriffe
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in Intubationsnarkose von nur 4,4%. Ein ahnliches Ergebnis publizierten die Autoren der
Tonsillenstudie aus Thiiringen, mit einer Nachblutungsrate von 10% bei 2216 durchgefiihr-
ten Tonsillenoperationen sowie 6% notwendiger Reoperationen aufgrund postoperativer
Blutung [43].

Eine mogliche Erkléarung fiir die Nachblutungsrate der vorliegenden Untersuchung ergibt
sich durch den hohen Anteil der vWS-Patienten von 3,6%, deren Nachblutungsrisiko in
der vorliegenden Untersuchung signifikant erhéht ist. Diese spiegelt nicht die Pravalenz des
vWS der Gesamtbevélkerung wider.

Die Varianz innerhalb der Definition des Begriffs der Nachblutung tréagt zu erheblichen
Unterschieden der Nachblutungsrate bei. Viele Studien schliefen nur operativ versorgte
Nachblutungen in ihre Untersuchungen ein [44, 45]. Handler et al. und Sarny et al. |9, 46]
hingegen definieren jedes Blutungsereignis nach Extubation als postoperative Blutung [47].
Dies ist eine der Ursachen fiir die Schwankungen der prozentualen Nachblutungsangaben.
So finden sich in der Literatur durchaus Nachblutungsraten von bis zu 16,9% [41].

Auch Unterschiede im Studientyp bedingen fehlende Vergleichbarkeit der Ergebnisse: In
prospektiven Studien werden alle Blutungsereignisse, wie z.B. bluttingierter Speichel [48]
registriert und ausgewertet. In retrospektiven Studien ist die Qualitdt der Dokumentation
entscheidend. Die Daten iiber poststationidre Blutungen sind h&ufig liickenhaft und we-
nig aussagekriftig. Meist kénnen nur Nachblutungen, die einer operativen Versorgung in
Intubationsnarkose bediirfen, erhoben werden [31].

Vor allem in angloamerikanischen Studien werden durch strenge Patientenselektion (z.B.
durch Ausschluss bei positiver Blutungsanamnese) und alleinige Auswertung von opera-
tionspflichtigen Nachblutungen geringe Nachblutungsraten suggeriert. Der Nachbeobach-
tungszeitraum ist meist nur 24h postoperativ moglich, da die Eingriffe in angloamerikani-
schen Studien iiberwiegend ambulant erfolgen. Haufig werden Tonsillektomie und Adenoto-
mie bei entsprechender Indikation miteinander kombiniert. In den meisten Studien werden
Angaben beziiglich des Nachblutungsrisikos beider Operationen zusammengefasst [14]. Die
Differenzierung des Locus der Blutungsquelle im Epipharynx oder aus dem Tonsillenbett
findet in vielen Studien nicht statt [34]. In der vorliegenden Arbeit ergab sich ein signifikant
erhohtes Nachblutungsrisiko bei Adenotonsillektomie gegniiber alleiniger Tonsillektomie.
Fiir eine postoperative Blutung nach Adenotomie ergab die retrospektive Aktenanalyse
jedoch keinen Anhalt. Windfuhr et al. sowie Sarny et al. geben Nachblutungen nach Ade-
notomie mit 0,2-0,8% an [49, 50]. Von letalen Ausgéngen nach Adenotomie berichtet eine
Studie zur Erhebungseinheit fiir seltene padiatrische Erkrankungen in Deutschland (ES-
PED) [51].

Unterschiede in der Zusammensetzung des Patientenkollektivs, wie die Zugehorigkeit zu
verschiedenen Altersgruppen, fiihren ebenfalls zu nicht vergleichbaren Studienergebnissen.
So schlieffen Handler et al. sowie Lee et al. [46, 52] nur Kinder, andere Studien alle Al-
tersgruppen [14] in ihre Untersuchungen ein. Handler et al. [46] ermittelten bei Kindern
Nachblutungsraten von insgesamt 2,6%. Windfuhr et al. [53] stellten wihrenddessen Unter-
schiede innerhalb der Nachblutungsraten zwischen verschiedenen Altersgruppen der Kinder

fest: Es wurde eine signifikant hohere Nachblutungsrate bei alteren gegeniiber jiingeren
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Kindern festgestellt. Auch die Studienergebnisse von Alexander et al., Myssiorek et al.
und Sarny et al. [50, 54, 55] bestdtigen den Zusammenhang zwischen haufiger auftreten-
den Nachblutungen mit zunehmendem Alter. Daher sind differenzierte Auswertungen der
Studien hinsichtlich der Nachblutungsrate in den verschiedenen Altersgruppen notwendig.
Patienten, die in der vorliegenden Arbeit von einer postoperativen Blutung betroffen wa-
ren, sind im Mittel 5 Monate &lter als Patienten derselben Altersgruppe mit unauffalligem
postoperativem Verlauf. Die Nachblutungsrate dieses Patientenkollektivs ist in der Alters-
gruppe der Jugendlichen am hochsten. Dieses Ergebnis bestiitigt sich in der Osterreichi-
schen Tonsillenstudie: Die Nachblutungsrate stieg mit zunehmendem Alter und betrug in
der Altersgruppe der Erwachsenen sogar 17% [47]. In der vorliegenden Arbeit konnte je-
doch kein signifikanter Zusammenhang zwischen zunehmendem Alter der Patienten und
erhéhtem Risiko fiir postoperative Blutungen festgestellt werden. Dies bestétigen wiederum
Deitmer et al. [18] in ihren Untersuchungen.

Auch die Vielzahl der angewandten operativen Techniken und deren starke individuel-
le Modifikation erschweren einen Vergleich der Nachblutungsraten. Die Tonsillektomie ist
héaufig eine der ersten HNO-Operationen, die ein Assistenzarzt unter Aufsicht eines Fach-
arztes durchfiihrt. Auch die Erfahrung des Operateurs wird als Faktor fiir ein erhdhtes
Nachblutungsrisiko in der Literatur diskutiert [56, 57].

5.2.2 Primar- und Sekundirblutungen

In der Literatur findet man unterschiedliche Angaben zur Inzidenz von Primér- und Sekun-
darblutungen. Windfuhr et al. berichten von 75% aufgetretenen priméren Nachblutungen
[53], was sich auch in Studien von Scheckenbach et al. [14] bestatigt. Hier muss jedoch
auch der Einfluss der angewendeten Operationstechnik ,cold dissection* sowie der Blut-
stillung ohne elektrochirurgische Techniken auf das Eintreten von Blutungskomplikationen
beriicksichtigt werden, da diese Methoden in Untersuchungen von Schmidt und Windfuhr
[44, 49, 58] vorrangig zu priméren Nachblutungen fiihrten. Primére Nachblutungen wurden
in der Studie von Rodriguez et al [59] weder von vWS-Patienten noch von Patienten ohne
die Gerinnungsstorung festgestellt. Unsere Untersuchung ergab 13 primére Nachblutun-
gen (4,2%). Diese werden aufgrund der erhohten Aspirationsgefahr infolge verminderter
postoperativer Schutzreflexe fiir gefdhrlicher eingestuft als sekundére Nachblutungen [60].
Nachblutungen am Operationstag sind sowohl mit der Operationstechnik als auch mit in-
suffizienter intraoperativer Blutstillung erklarbar [21]. In der vorliegenden Untersuchung
traten 32 sekundére Nachblutungen (10,4%) auf. Auch in der Literaturanalyse iiberwiegen
sekundére Nachblutungen [55, 56, 61, 62].

5.2.3 Haufigkeitsverteilung der Nachblutungen

In dieser Untersuchung lassen sich zwei Haufigkeitsgipfel der Nachblutungen feststellen:
am Operationstag sowie am 5. postoperativen Tag. Ein geschlechtsspezifischer Unterschied
der Haufigkeit von Nachblutungen ist am 2. Haufigkeitsgipfel zu beobachten: Dieser liegt

bei Jungen am 5. postoperativen Tag und somit einen Tag spéter als der der Madchen.
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Wie bereits aus der Literatur bekannt, treten Nachblutungen nach Tonsillektomie geh&uft
zwischen dem 4. und 7. [54] bzw. dem 5. und 8. [18, 63, 64] postoperativen Tag auf. Als
Ursache fiir Nachblutungen nach einer Woche postoperativ wird haufig das Abstoften der
weiklichen Fibrinbeldge als typische ,,Abléseblutung” bezeichnet. Diese gehen meist mit
geringen Blutverlusten einher [18]. In der Untersuchung von Deitmer et al. [18] erlebten 77
von 105 Patienten, die zwischen dem 5. und 7. postoperativen Tag entlassen wurden, die
Nachblutung jedoch poststationér.

Ein 3. Haufigkeitsgipfel der vorliegenden Untersuchung ist am 10. postoperativen Tag nach-
zuweisen. Hier bluteten ausschlieflich ménnliche Patienten nach. Nachblutungsereignisse
mit bedrohlichen Blutverlusten ereigneten sich ohne spezielle Haufung in der postoperati-
ven Phase nach der Studie von Deitmer et al. [18] bis zum 15. Tag. Die Untersuchung von
Ridder et al. [65] von 18 PFAPA-Patienten nach Adenotonsillektomie ergab insgesamt drei
Nachblutungen. Sie zeigten sich jeweils am 3.,7. und 10. postoperativen Tag, in einem Fall
mit letalem Ausgang. Engmaschige postoperative, auch poststationdre Kontrollen dieser

Patientengruppe erscheinen daher sinnvoll.

5.3 Praoperativer Fragebogen zur Blutgerinnungsanamnese

Der in der HNO-Klinik des UKH zum Zeitpunkt der Datenerhebung allen Patienten bzw.
deren Eltern praoperativ vorgelegte Fragebogen zur Blutgerinnungsanamnese (siehe An-
hang) wurde auf der Grundlage der Arbeit von Eberl et al. [17] erstellt.

Neben Anamnese und klinischer Untersuchung wurde der Fragebogen jedem Patienten, der
die Indikation zur (Adeno-)Tonsillektomie erfiillte, ausgehéndigt. Zu Einschrankungen in
Qualitdt und Aussagekraft der Anamnese sowie des Fragebogens tragen Intellekt, Moti-
vation, Erinnerungsvermogen, Sprachkenntnisse [14] und das Design des Fragebogens bei.
Aufterdem beeinflusst die subjektive Einschédtzung der Anamnese der Eltern die Aussa-
gekraft des Fragebogens. Die Bedeutung und Unverzichtbarkeit einer praoperativen Blut-
gerinnungsanamnese mithilfe eines Fragebogens sowie der daraus resultierenden Labor-
untersuchungen spiegeln sich in zahlreichen Studien sowie in den aktuellen Stellungnah-
men der Fachgesellschaften wider. Licameli et al. [66] konnte in seiner Studie mithilfe
der Blutungsanamnese Patienten mit erhdhtem Nachblutungsrisiko identifizieren. In der
vorliegenden Untersuchung besteht kein Zusammenhang zwischen positiver priaoperativer
Blutgerinnungsanamnese und einem erhohten Nachblutungsrisiko. Weitere Studien kom-
men ebenfalls zu dem Ergebnis, dass Tonsillektomienachblutungen nicht allein durch die
Anamnese vorhergesagt werden konnen [67-69]. Auch Hartnick et al. [38] kamen in ihrer
Untersuchung durch Analyse verschiedener Studien zu dem Ergebnis, dass die Anamnese
allein unzuverléssig sei, um Nachblutungen vorherzusagen. Eine standardisierte praope-
rative Dokumentation der Blutungsanamnese wird jedoch dringend empfohlen [34]. Das
alleinige Routinelabor, vor allem der PTT-Wert, liefert bei leichten Koagulopathien keinen

sicheren Hinweis zum Ausschluss einer Gerinnungsstérung wie dem vWS.
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5.3.1 Selektive Auswertung des Fragebogens zur Blutgerinnungsanam-

nese

Der Fragebogen zur Blutgerinnungsanamnese stellt einen Versuch der standardisierten
Anamnese dar. Um Schwerpunkte innerhalb des Fragebogens zu setzen (und eine hoéhe-
re Sensibilitdt der Anamnese zu erreichen), erfolgte eine selektive Auswertung einzelner
Fragen im Hinblick auf das Nachblutungsrisiko.

Abschnitt A - Eigenanamnese des Kindes: Patienten, mit hdufigem Nasenbluten weisen ein
signifikant erhéhtes Risiko fiir eine postoperative Blutung auf.

Abschnitt B - Familienanamnese der Eltern: In der vorliegenden Untersuchung ergaben sich
keine signifikanten Zusammenhénge einzelner Fragen bezogen auf das Nachblutungsrisiko.
Ein weiterer Schwerpunkt innerhalb der prédoperativen Anamnese ergab sich aus Abschnitt
C - der Zusatzfragen an die Mutter: Hier ist die Tendenz eines erhhten Nachblutungsrisikos

der Kinder von Miittern mit positiver Geburtsanamnese festzustellen.

5.3.2 Zusammenhang prioperativer Fragebogen und Laboranalyse

Die Konsequenzen einer positiven praoperativen Anamnese zur Detektion von Gerinnungs-
storungen sowie eine Vorhersage des Risikos fiir das Auftreten postoperativer Blutungen
werden, beziiglich des Ausmafies und Umfanges praoperativer Laboruntersuchungen, in der
Literatur kontrovers diskutiert. Den hohen Stellenwert der prdoperativen Anamnese besta-
tigen Koscielny et al. [70]: Es wurden 5649 Patienten untersucht, davon gaben 11,2% eine
auffallige Anamnese an. Bei 40,8% dieser Patienten konnte eine Gerinnungsstérung diagno-
stiziert werden. In der Patientengruppe ohne auffillige Blutgerinnungsanamnese wurden
lediglich bei 0,2% der Patienten eine auffallige Gerinnungsdiagnostik festgestellt.

In Deutschland ist die Vorgehensweise, Laboruntersuchungen bei auffilliger praoperati-
ver Anamnese anzuschliefen, als Standardvorgehen etabliert. Strittig ist aus bereits ge-
nannten Griinden (Kosten, Trauma der Blutentnahme fiir Kinder, geringe Pravalenz von
Gerinnungsstorungen, geringe Sensitivitdt und Reproduzierbarkeit des Laborscreenings,
Beeinflussbarkeit der Laborparameter durch Abnahmefehler, Medikamente und Grunder-
krankungen) der Umfang des Laborscreenings. Einige Autoren [14, 37, 71| empfehlen eine
ausfiihrliche Gerinnungsdiagnostik nur bei Vorliegen von konkreten Hinweisen in Eigen-
und Familienanamnese oder bei bekannter Gerinnungsstorung. Hartnick et al. [38] emp-
fehlen nach Zusammenfassung mehrerer Studien bei unauffilliger Eigen- und Familienana-
mnese lediglich die Bestimmung von Hamatokrit und Thrombozytenzahl als sicherste Vor-

gehensweise vor einer Tonsillektomie.

5.3.3 Leitlinien/aktuelle Stellungnahmen der Fachgesellschaften

Die US-amerikanische Fachgesellschaft ,,American Academy of Otolaryngology, Head and
Neck Surgery* gab 1999 die Empfehlung, eine préaoperative Gerinnungsanalyse nur bei Kin-
dern, die anamnestische oder klinische Auffilligkeiten aufweisen, durchzufithren [72]. In der

amerikanischen Leitlinie zur Tonsillektomie wird eine préoperative Gerinnungsdiagnostik
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nicht erwéhnt [73].

Die 2012 in Frankreich publizierte Leitlinie von Lescanne et al. [74] empfiehlt ebenfalls
eine Eigen- und Familienanamnese sowie klinische Untersuchung zur praoperativen Ab-
schitzung des Blutungsrisikos. Bei Auffilligkeiten wird die Bestimmung von PTT und
Thrombozytenzahl angeraten. Falls wiederholt pathologische Parameter auftreten, werden
in Riicksprache mit einem Hamostaseologen weitere diagnostische Mafsnahmen eingeleitet.
Entsprechend der deutschen Leitlinien zur AT (letzte Aktualisierung April 2011) wird
bei auffilliger praoperativer Gerinnungsanamnese empfohlen, eine Gerinnungsdiagnostik
anzuschliefsen. Hingegen kann bei unauffilliger Gerinnungsanamnese auf gerinnungsphy-
siologische Untersuchungen verzichtet werden [75]. In der Leitlinie von 1996 zur chroni-
schen Tonsillitis von Ganzer und Arnold wurden lediglich die Bestimmung von Blutsen-
kung, Differenzialblutbild, Antistreptolysintiter sowie CRP im Einzelfall empfohlen. Eine
praoperative Blutungsanamnese wird nicht erwahnt. Die aktuelle Leitlinie zur Therapie
entziindlicher Erkrankungen der Gaumenmandeln bezieht sich auf die Indikation fiir die
operative bzw. konservative Therapie. Es werden keine Empfehlungen zur préoperativen
Anamnese oder Gerinnungsdiagnostik ausgesprochen [4]. In einer gemeinsamen Stellung-
nahme der Fachgesellschaften (Deutsche Gesellschaft fiir Anésthesiologie und Intensivme-
dizin e.V., Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin, Deutsche Gesellschaft
fir HNO-Heilkunde, Kopf- und Halschirurgie e.V.) von 2006 [76] zur Notwendigkeit pra-
operativer Gerinnungsdiagnostik vor Tonsillektomie und Adenotomie bei Kindern wird
eine routineméfige, ausfiihrliche praoperative Eigen- und Familienanamnese mithilfe eines
standardisierten Fragebogens empfohlen. Bei Kindern mit bekannter Gerinnungsstorung
oder Verdacht auf eine solche, einer auffilligen oder nicht eruierbaren Blutungs- sowie Fa-
milienanamnese, klinischen Zeichen einer Blutungsneigung oder bestehenden Zweifeln wird
eine weiterfithrende Gerinnungsdiagnostik, inklusive Ausschluss eines vWS, angeraten [76].
Besteht anamnestisch kein Anhalt fir eine Blutungsneigung und ist der Fragebogen zur
Blutgerinnungsanamnese unauffillig, kann auf die Bestimmung von INR und PTT ver-
zichtet werden. Wird jedoch eine Frage des Fragebogens positiv beantwortet, sollte eine
Gerinnungsdiagnostik erfolgen.

Diese Einschétzung spiegelt sich in den Studienergebnissen von Asaf et al. [77] wider: Er
kam zu dem Ergebnis, dass ein Gerinnungslabor vor Tonsillektomie aufgrund geringer Vor-
hersagbarkeit fiir postoperative Blutungen und der geringen Sensitivitat nur bei auffalli-
ger Blutungsanamnese indiziert ist. Da Patienten mit erhohtem Blutungsrisiko praoperativ
nicht sicher erfasst werden konnen, empfehlen Eisert et al. [78] und Burk et al. [69], anhand
ihrer Studienergebnisse keine routineméfige praoperative Gerinnungsdiagnostik zur Detek-
tion von Gerinnungsstérungen. Trotz der Empfehlungen aus der gemeinsamen Stellungnah-
me der Fachgesellschaften wird ein einheitliches Vorgehen bei Adenotomie bzw. Tonsillek-
tomie oft nicht umgesetzt. Der Stellenwert des préoperativen Gerinnungsscreenings bleibt
Gegenstand kontroverser Diskussion: Patienten, die weder eine Blutungsanamnese noch
pathologische Gerinnungswerte aufweisen, kdnnen ein erhéhtes Nachblutungsrisiko haben.
Dem gegeniiber stehen Studien iiber Patienten mit pathologischen Gerinnungswerten oh-

ne erhohtes Blutungsrisiko. Hier miissen weitere, bereits genannte exogene Faktoren wie
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Operationstechnik, Methode der Blutstillung etc. in Betracht gezogen werden. Umgekehrt
sollte eine Gerinnungsanalyse erwogen werden, wenn eine persistierende, diffuse und bila-
terale Blutung in keinem Zusammenhang mit arterieller Blutdruckerhhung, OP-Technik
oder lokaler Infektion steht [71]. Nach einer Studie von Eberl et al. [17] ist die routinemé&fi-
ge praoperative Gerinnungsdiagnostik der ausfithrlichen Eigen- und Familienanamnese zur
Erfassung eines erhdhten Blutungsrisikos unterlegen. Eberl et al. kontrollierten bei patho-
logischer Routinediagnostik die Laborwerte am selben Tag mittels erneuter Blutentnahme.
Erst bei wiederholt auffilligen Laborwerten wurde eine Gerinnungsanalyse durchgefiihrt
[17]. Durch dieses Vorgehen lassen sich Kosten einsparen und eine erneute Traumatisierung

der Kinder durch eine unnétige Blutentnahme wird verhindert.

5.4 Praoperative Labordiagnostik

5.4.1 Zusammenhang Laborwerte und Nachblutungsrisiko

In der vorliegenden Untersuchung konnte ein 2,2-fach signifikant erhdhtes Risiko post-
operativer Blutungen fiir Kinder mit pathologischen Laborwerten gegeniiber Patienten
mit normwertigen Laborwerten festgestellt werden. Die differenzierte Auswertung nach
Routinelabor- bzw. Gerinnungslaborwerten ergab folgende Ergebnisse: In der vorliegenden
Untersuchung weisen Patienten mit pathologischem Routinelabor ein signifikant 2,4-fach
hoheres Nachblutungsrisiko auf. Pathologische Gerinnungslaborwerte sind in der vorlie-
genden Untersuchung keine Indikatoren fiir ein erhéhtes Risiko einer postoperativen Blu-
tung. Daher kann auf eine routineméfige préoperative Gerinnungsanalyse zur Vorhersage
von postoperativen Blutungen nach den Ergebnissen der uns vorliegenden Daten verzich-
tet werden. Auch Krishna et. al kommen in ihrer Metaanalyse von 3384 Patienten mit
einer Nachblutungsrate von 3,3% bei normwertiger und 8,7% bei pathologischer Gerin-
nungsanalyse zur gleichen Schlussfolgerung [63]. Eine Notwendigkeit einer priaoperativen
Gerinnungsdiagnostik zur Vorhersage des postoperativen Blutungsrisikos konnte auch von
weiteren Autoren nicht nachgewiesen werden [38, 68, 79-81]. Vielmehr wurde eine préope-
rative Blutungsanamnese empfohlen [14, 22, 77, 78, 82].

Eberl et al. [17] bestimmten den positiven pradiktiven Wert der Routinegerinnungsdiagnos-
tik mit 6,8% gegeniiber den der standardisierten Anamnese mithilfe des praoperativen Fra-
gebogens mit 9,2%. [17]. Aufgrund des geringen pradiktiven Wertes ist eine routineméfige
Gerinnungsdiagnostik auch aus 6konomischer Sicht nicht kosteneffektiv [83]. Insbesonde-
re bei unauffilliger praoperativer Blutungsanamnese ist eine Routinegerinnungsdiagnostik

der gezielten Blutungsanamnese unterlegen [77, 80, 82].

5.4.2 Bedeutung der Labordiagnostik in Bezug auf das vWS§S

Da Patienten mit vWS von einer hoheren Nachblutungsrate betroffen sind und das vWS die
am haufigsten angeborene Ursache einer Blutungsneigung darstellt [29], hat deren praope-
rative Identifikation sowie deren préventive Therapie einen hohen Stellenwert [17, 79, 84].

Der Umfang der routineméfigen priaoperativen Labordiagnostik zur Identifizierung von
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Gerinnungsstorungen wird in der Literatur diskutiert: Neben der Tatsache, dass erwor-
bene oder medikamentos induzierte Gerinnungsstorungen im Kindesalter selten sind, ist
die praoperative Detektion des vWS durch Routinediagnostik haufig nicht moglich [32].
Dempfle [85] hélt die prdoperative routineméfige Bestimmung von Quickwert und PTT
fiir nicht geeignet, um Patienten mit vWS zu identifizieren. In weiteren Studien wurden Ge-
rinnungsstorungen ebenfalls nicht durch prdoperatives Routinescreening von Quick, PTT
oder Thrombozytenzahl detektiert [8, 17, 34, 77]. Scheckenbach et al. sowie Papaspyrou
stellten bei jeweils 0,9% [14] bzw. 13% [79] der Studienteilnehmer eine zuvor nicht be-
kannte Gerinnungsstorung durch priaoperative Gerinnungsanalyse fest. In der Studie von
Papaspyrou et al. [79] wurden Patienten mit positiver Blutungsanamnese bzw. bekannten
Gerinnungsstorungen im Vorfeld ausgeschlossen. Im Anschluss an die Gerinnungsanalyse
konnten trotz negativer Blutungsanamnese Patienten mit einer Gerinnungsstorung iden-
tifiziert werden. Die Rate der Patienten mit zuvor nicht bekannter Gerinnungsstorung
betrug bei Papaspyrou et al. 13%. Das individuelle Risiko der Patienten mit negativer
Blutungsanamnese fiir eine Koagulopathie mit einem evtl. daraus resultierenden erhéhten
Nachblutungsrisiko ist demnach zu beriicksichtigen.

Die differenzierte Betrachtung der Untersuchungsergebnisse ergab einen signifikanten Zu-
sammenhang fiir das Vorliegen eines vWS bei pathologischem préaoperativem Routinela-
bor sowie einen hochsignifikanten Zusammenhang bei pathologischem Gerinnungslabor.
Bei praoperativ auffilligen Laborwerten empfiehlt sich daher der Ausschluf einer Gerin-
nungsstorung. Die Betrachtung einzelner Laborwerte ergaben signifikante Zusammenhén-
ge bei pathologischer PTT, pathologischen Thrombozytenfunktionstests (PFA mit ADP
bzw. Epinephrin als Stimulanz) sowie pathologischen FVIII-Werten fiir das Vorliegen eines
vWS. Demnach ist die praoperative Thrombozytenfunktionsanalyse PFA-100 als Scree-
ningmethode fiir das vWS geeignet, was auch andere Studien bestétigen [30, 70|. Fiir die
Diagnostik eines vWS und zum Ausschluss weiterer Thrombozytenfunktionsstérungen sind
zusdtzlich weitere bereits aufgefithrte Screeningverfahren notwendig [26]. Zur Differenzie-

rung der verschiedenen Subtypen erweist sich eine Multimeranalyse als notwendig [24].

5.4.3 Zusammenhang univariate Laboranalyse und Nachblutungsrisiko

Alle praoperativ erfassten Laborwerte wurden auf ihren Zusammenhang hinsichtlich des
Nachblutungsrisikos gepriift. Patienten mit pathologischem Hadmoglobinwert wiesen ein
3,6-fach hoheres Risiko fiir eine postoperative Blutung auf. Die préaoperative Hamoglobin-
Bestimmung ist von besonderer Bedeutung: Kinder weisen ein geringeres Gesamtblutvo-
lumen auf. Da es sich bei der (Adeno-)Tonsillektomie um operative Eingriffe mit hohem
Blutungsrisiko handelt, sind Kinder schneller von hdmodynamischen Auswirkungen be-
troffen. Anhand der klinischen Anamnese ergeben sich Hinweise fiir einen relevanten Hé&-
moglobinmangel, wie blasse Schleimhéute und Konjunktiven. Urséchlich kommen, neben
der Gefahr, dass postoperative Blutungen bei Kindern durch unbemerktes Schlucken un-
entdeckt bleiben, mit Andmien einhergehende Grunderkrankungen in Betracht, wie z.B.
Leukéimien, myelodysplastisches Syndrom oder Thalassdmie. Daher sind h&ufige postope-

rative klinische Kontrollen sowie ggf. Blutentnahmen bei Kindern notwendig.
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Bei 62 von 285 Patienten (22%) ohne die Gerinnungsstorung traten pathologische PTT-
Werte auf. Hier bestand kein erhéhtes Risiko einer postoperativen Blutung. Dieses Ergebnis
bestétigt sich in der Studie von Burk et al. [69].

Auch Close et al. untersuchten in einer prospektiven Studie 96 Tonsillektomiepatienten
|80] von denen keiner mit erhéhter PTT eine postoperative Blutung aufwies. Asaf [77] un-
tersuchte die PTT-Werte von 416 Patienten mit negativer Blutungsanamnese. Er kam zu
dem Ergebnis, dass ein pathologischer PTT-Wert eine geringe Vorhersagekraft und nied-
rige Sensitivitdt fiir das Nachblutungsrisiko aufweist. Auch Dempfle hilt die préaoperative,
routineméafige Bestimmung von PTT fiir nicht geeignet, um Patienten mit einem erhéhten
Blutungsrisiko zu identifizieren [85].

Zur Sperzifizierung wurde durch logistische Regression multivariat untersucht, welcher La-
borparameter eine erhohte Wahrscheinlichkeit fiir eine Nachblutung zeigt. Es bestétigte
sich, dass Patienten mit pathologischem Hamoglobinwert ein signifikant erhéhtes Risiko
fiir ein postoperatives Blutungsereignis aufweisen.

Patienten mit pathologischen Thrombozytenfunktionstests (PFA-100) zeigten in der vor-
liegenden Untersuchung eine Tendenz fiir ein erhéhtes Nachblutungsrisiko. Auch Deitmer
et al. [37] bestéitigen, dass eine préoperative Bestimmung des Himoglobinwertes sowie der
Thrombozytenfunktionsparameter hinweisend auf ein erhéhtes Nachblutungsrisiko sind.
Thrombozytenfunktionstests erfolgen jedoch nicht standardisiert praoperativ, sie zahlen
zur Gerinnungsanalyse bei Verdacht auf eine Koagulopathie. Zur Uberpriifung dieses Zu-
sammenhanges sowie weiterer Laborparameter, die eine erhohte Wahrscheinlichkeit fir
das Nachblutungsrisiko zeigen, werden weitere Untersuchungen empfohlen. Daraus kénnen
Empfehlungen abgeleitet werden, in welchem Ausmaft die préoperative Bestimmung der

Laborparameter erfolgen sollte.

5.4.4 Limitationen der Labordiagnostik

Limitationen innerhalb der Diagnostik von Gerinnungsstorungen stellen die hdufig nicht
reproduzierbaren Laborwerte, die geringe Sensitivitdt der Labormethoden sowie die multi-
faktorielle Beeinflussbarkeit einzelner Laborparameter dar [23]. Dariiber hinaus sind pré-
analytische Probleme wéhrend der Blutentnahme und des Probentransportes eine weitere
Ursache fiir pathologische Laborparameter |22, 86].

Die geringe Sensitivitit und Spezifitdt der Routinelabortests bestétigten sich in zahlreichen
Studien [68, 69|, daher werden diese bei negativer Blutungsnamnese nicht routineméfig
empfohlen [85]. Burk et al. untersuchten 1603 Patienten, von denen initial 31 (2%) pa-
thologische Laborwerte wie PTT und verliangerte Blutungszeit aufwiesen. Bei wiederholter
Testung bestéatigten sich bei lediglich 15 dieser Patienten (0,9%) pathologische Laborpa-
rameter. Hierbei wurde bei einem Patienten, der postoperativ nachblutete, tatséichlich ein
vWS diagnostiziert. Im Vergleich bluteten 36 Patienten (12,3%) mit normwertigen pra-
operativen Laborwerten nach. Oft flihren praanalytische Fehler zu einer erhohten PTT
[22].

Die haufigste Ursache fiir einen verlangerten PTT-Wert sind zirkulierende Phospholipi-

dantikorper wie Lupusantikoagulantien (Antikorper die gegen Phospholipidkomponente
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des Prothrombinkomplexes gerichtet sind) [14, 22, 38, 70]. Auch falsch positive Ergebnisse
durch Effekte gerinnungsphysiologisch wirksamer Medikamente |Antihistaminika, Psycho-
pharmaka, NSAR (nichtsteroidale Antirheumatika), Thrombozytenaggregationshemmer,
Dextrane, Hydroxyethylstérke, Vitamin-K-Antagonisten, [-Lactam-Antibiotika| kénnen
die Ursache fiir eine erhhte PTT und verldngerte Blutungszeit sein [38]. So fiithrt die
Penicillineinnahme zu reversiblen Verdnderungen von Laborparametern wie der PTT [87].

Zusammenfassend ist die Beurteilung der PTT durch verschiedene Faktoren erschwert:

praanalytische Fehler (Blutabnahme, Probentransport, Lagerung)

Einfluss verschiedener Medikamente

Seltenheit von Gerinnungsstérung

zirkulierende Phospholipidantikérper.

Auch bei normaler Thrombozytenzahl kann die Thrombozytenfunktion durch Diabetes
mellitus, Hyperlipoproteindmie oder Nikotinabusus massiv beeintrachtigt sein [85]. Weitere

Argumente gegen eine praoperative Routinelabordiagnostik sind:

Kosten der (gerinnungsphysiologischen) Untersuchungen

Traumatisierung der Kinder durch préoperative Blutentnahme

Seltenheit von Gerinnungsstorungen im Kindesalter

Beeinflussbarkeit durch intrinsische Inhibitoren (Lupusantikoagulantien) oder Medi-
kamente [38].

5.5 Auswertung der Patienten mit von-Willebrand-Syndrom

Mit einer Pravalenz von 3,6% des Patientenkollektivs wurde ein im Vergleich zur Literatur
erhohter Anteil an vWS-Patienten festgestellt. In der Literatur wird die Pravalenz des
vWS mit 1% bis 3% [84] der Gesamtbevolkerung angegeben. Hier muss diskutiert werden,
ob es sich um passager erhohte Werte durch bereits beschriebene Einflussfaktoren bzw.
regionale Cluster an einer Universitatsklinik als regionales Kompetenzzentrum handelt.
Systematische Fehler in der Aufarbeitung der Patientendaten kénnen den tatséchlichen

Anteil der vIWS-Patienten verzerren.

5.5.1 Limitationen der Diagnostik des vWS

Die Heterogenitéat des vWS, die bereits von Erik Adolf von Willebrand 1926 beschrieben
wurde, spiegelt sich in seiner klinischen Symptomatik und Pathophysiologie wider, wodurch
die Labordiagnostik der Blutungsneigung erschwert ist [27]. In Anbetracht der Pravalenz
des vWS und der eingeschriankten Sensitivitdt der diagnostischen Methoden, erscheinen
falsch positive und negative Befunde unvermeidbar.

Das von-Willebrand-Syndrom ist durch préoperative Routinediagnostik haufig nicht er-
kennbar [32]. Hinzu kommt, dass die Gerinnungsfaktoren durch Grunderkrankungen wie

chronische Leber- und Nierenerkrankungen, Immunsuppression, Malignome sowie Autoim-
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munerkrankungen beeinflusst werden. Einige dieser Faktoren sind bei Kindern unwahr-
scheinlich. Da der vWF auch als Akute-Phase-Protein fungiert, kann er bei entziindli-
chen Prozessen ansteigen und somit z.B. eine erniedrigte vWF-Aktivitdt maskieren [24].
Da die Plasmaaktivitdt des vWF durch verschiedene Faktoren wie Alter, Inflammation,
Stress, hormonellen Status, Schilddriisenfunktion, Blutgruppe, sportliche Aktivitét, chir-
urgische Intervention, Traumata [26] und durch verschiedene Pharmaka stark schwanken
kann, bleibt die Diagnose des vWS eine Herausforderung [88].

Patienten mit Blutgruppe 0 weisen signifikant verminderte vWF-Werte (11%) und FVIII-
Level im Vergleich zu anderen Blutgruppen auf [24, 88|. Ein erniedrigter vWF-Level gilt
zwar als Risikofaktor fiir eine erhohte Nachblutungsrate, spricht jedoch nicht zwingend fiir
ein vWS-Typ 1 [88]. Von Patienten mit erniedrigtem vWF sowie unspezifischen milden
Blutungssymptomen werden viele falsch positive Diagnosen eines vWS [88] gestellt.

In Anbetracht der damit verbundenen unnétigen Verunsicherung der Eltern und Patienten
hinsichtlich einer Gerinnungsstérung und deren therapeutischer Konsequenzen (Risiko der
Hyponatréamie bei Desmopressingabe [34, 67]) ist ein sinnvoller Einsatz der diagnostischen
Verfahren notwendig. Die Diagnostik des vWS anhand eines standardisierten Fragebogens,
der die Eigen- und Familienanamnese beinhaltet, sowie der sich bei positiver Anamnese

anschlieffenden Stufendiagnostik erscheint sinnvoll.

5.5.2 Laborparameter der Subtypen des vWS

Die schnellste und einfachste Bestimmung der Thrombozytenfunktion ist die PFA-100
Col/Epi und Col/ADP (in-vitro-Blutungszeit). Sie zeichnet sich durch hohe Sensitivitit
und Reproduzierbarkeit aus [26, 70]. Die Bestimmung der in-vitro-Blutungszeit dient zur
Detektion von schwerem bis mittlerem vWS-Typl, vWS Typ-3, vWS-Typ 2 (2A/2B/2M).
Jedoch fallt dieser Test bei leichtem vWS-Typ 1 und Typ 2N normal aus. Der PTT-Wert
kann bei vWS-Patienten verldngert, bei milden Formen des vWS normwertig sein [29]. Auch
Zwack et al. [68]| fanden beim Screening von milden Formen des vWS meist normwertige
Laborwerte. Folglich schliefen eine normwertige PTT [89] und Blutungszeit ein vWS nicht
aus [26]. Die Thrombozytenzahl zdhlt zum Basislaborwert bei Gerinnungsstorungen. Sie
kann vermindert sein bei vWS-Typ 2B. Patienten mit milderem vWS kénnen normwertige
FVIII-Werte aufweisen, aufter bei Typ 3 und 2N, hier ist der FVIII-Wert immer patho-
logisch. Der vWF- und FVIII-Wert ist abhéangig von der Blutgruppe. Die Blutgruppe 0
hat signifikant verminderte vVWF-Werte (11%) und FVIII-Level im Vergleich zu anderen
Blutgruppen [24, 88].

Aufgrund unvollstdndiger Dokumentation konnte die Subtypisierung der vWS-Patienten
nicht in die Auswertung eingehen wodurch eine weitere Differenzierung zum Auftreten von
Nachblutungen bei Kindern innerhalb der Subtypen des vWS nicht moglich war.

Die Therapie der Wahl des vWS-Typ 1 stellt die Desmopressingabe dar (induziert vWF-
und FVIII-Sekretion ins Plasma). Fiir vWS-Typ 2b und 3 (non-responder Desmopressin)
erfolgt die perioperative Substitution mit vWF und FVIII [59].
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5.5.3 Préaoperative Laboranalytik der vWS-Patienten

Die Zusammenfassung der Routine- und Gerinnungslaborparameter ergab ein signifikant
erhohtes Risiko fiir die Gerinnungsstérung bei Vorlage mindestens eines pathologischen
Laborwertes.

Es besteht ein signifikanter Zusammenhang fiir Patienten mit mindestens einem préopera-
tiv pathologischen Routinelaborwert und der Gerinnungsstérung. Ist demzufolge ein pré-
operatives Routinelabor ausreichend hinweisgebend fiir die Gerinnungsstérung? Die Studie
von Scheckenbach et al. [14] ergab kein ausreichendes Detektieren von Gerinnungsstérun-
gen durch préoperative Routinediagnostik. Eine mogliche Erklarung fiir unser Ergebnis
ergibt sich durch den hohen Anteil der vIWS-Patienten von 3,6% im Patientenkollektiv im
Vergleich zur Préavalenz von 1% innerhalb der Gesamtbevolkerung. Auch muss in Betracht
gezogen werden, dass mithilfe der Standardgerinnungsanalyse (PTT, Quick bzw. INR,
Thrombozytenzahl) nur die plasmatische Komponente der Himostase untersucht wird [90].
Hémorrhagische Diathesen wie das vWS betreffen jedoch auch die Thrombozytenfunktion.
Die Betrachtung einzelner Laborparameter ergab bei pathologischer PTT ein 9-fach erhoh-
tes Risiko fiir die Gerinnungsstérung. Dieses Ergebnis bestétigen auch die Untersuchun-
gen von Schmidt sowie Koscielny |70, 91], in denen ebenfalls pathologische PTT-Werte
von Patienten mit der Koagulopathie nachgewiesen wurden. Jedoch wurden in der Studie
von Koscielny nur Patienten mit operativ versorgten Nachblutungen beriicksichtigt. Eine
PTT-Verldngerung wiesen Papaspyrou et al. [79] bei 4 von 12 Patienten mit Gerinnungs-
storung nach. Jedoch wurden in dieser Studie Patienten mit positiver Blutungsanamnese
und bekannter Gerinnungsstorung préaoperativ ausgeschlossen. Dies verdeutlicht den hohen
Stellenwert der praoperativen Labordiagnostik.

In der vorliegenden Arbeit ist das Risiko fiir ein vWS bei Patienten mit pathologischer
Gerinnungsanalyse hochsignifikant um das 21-fache erhoht.

Die Analyse einzelner Gerinnungsparameter ergab hoch signifikante Zusammenhénge fiir
ein vWS bei praoperativ pathologischem FVIII-Wert, pathologischen Thrombozytenfunk-
tionstests PFA Col/Epi sowie PFA Col/ADP. Eine verlangerte Kollagenverschlusszeit zeigt
hierbei eine héhere Korrelation zur Diagnose des vWS bei Verwendung von Epinephrin
gegeniiber ADP. Dies bestétigen auch Koscielny et al. [70].

Die klinische Relevanz der praoperativen Gerinnungsanalyse in Bezug auf ein vWS wird in
der Literatur kontrovers diskutiert. Gerinnungsstorungen kénnen durch normwertige Rou-
tineparameter nicht ausgeschlossen werden. Ein ungezieltes Laborscreening ohne konkrete
anamnestische und klinische Hinweise ist hingegen nicht indiziert [30]. Um eine "Uberdia-
gnostik", die zur Verunsicherung der Patienten und gegebenenfalls ihrer Eltern beitragt, zu
vermeiden, ist ein sinnvoller Einsatz der einzelnen anamnestischen und diagnostischen Ver-
fahren notwendig [24]. Die Verschlusszeit PFA-100 besitzt innerhalb der Gerinnungsanalyse
und als Screeningmethode fiir das vWS einen hohen Stellenwert. Zu diesem Resultat kom-
men auch Papaspyrou et al. [79]. Laut Rodriguez et al. und Koscielny et al. [59, 70| stellt sie
das aktuell sensitivste Screening fiir die Diagnose eines vWS dar. Zwar steht mittels PFA-
100 ein schneller und einfacher Screeningtest der Thrombozytenfunktion zur Verfiigung,

Harrison [92] macht in seiner Untersuchung jedoch deutlich, dass dieser nicht spezifisch zur



5. Diskussion 50

vWS Diagnostik geeignet ist, da es auch zu falsch-negativen Ergebnissen kommen kann.
Dabher sollte bei eindeutigen klinischen Symptomen trotz normwertiger Verschlusszeiten des
PFA-100 eine weiterfiihrende Analyse der Plattchenfunktion und des vWF durchgefiihrt
werden. Desgleichen empfehlen Kleinschmidt et al. weitere diagnostische Tests, da auch
bei verlangerten Verschlusszeiten keine Gerinnungsstérung vorliegen muss [30]. Daher ist
die von Papaspyrou et al. [79] propagierte Stufendiagnostik zur praoperativen Diagnostik

eines vWS sinnvoll.

5.5.4 Nachblutungen der vWS-Patienten

Von 11 vWS-Patienten kam es bei 5 (46%) zu Nachblutungen, die alle innerhalb der 1.
postoperativen Woche stattfanden. Dies stellt einen, in der Literatur bekannten 26, 28, 67,
83|, signifikanten Zusammenhang des Auftretens postoperativer Blutungen von Patienten
mit der Gerinnungsstérung dar. Auch in der Untersuchung von Ziv et al. [84] traten bei
11 (26,2%) von insgesamt 42 ménnlichen vWS-Patienten postoperative Blutungen auf.

In anderen Studien [59, 71, 79, 93] zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammen-
hang zwischen einem erhohten Nachblutungsrisiko und Patienten mit vWS. Rodriguez
et al. [59] bestétigen mit ihren Ergebnissen eine mit 8% erhohte Nachblutungsrate der
vWS-Patienten, wie auch in der vorliegenden Arbeit deutlich wird. Es besteht jedoch kein
signifikanter Unterschied der Nachblutungsraten zwischen den beiden Patientengruppen
der vWS-Patienten, die eine addquate Therapie erhielten und den Patienten ohne die Ko-
agulopathie. Windfuhr et al. [71] kamen zu dem Ergebnis, dass auch priaoperativ nicht
diagnostizierte Gerinnungsstérungen selten eine Ursache fiir Nachblutungen nach Tonsil-
lektomie sind.

Eine klinisch relevante Risikoerh6hung fiir Nachblutungen von Patienten mit vWS konnte
in unserer Untersuchung nachgewiesen werden. Des Weiteren wurden geschlechtsspezifische
Unterschiede in Bezug auf das Nachblutungsrisiko festgestellt: Méannliche vWS-Patienten
bluteten signifikant h&ufiger nach als vWS-Patienteninnen. Zusammenfassend kann von
einem erhchten Risiko fiir postoperative Blutungen und stérkere Blutungsintensitit bei
ménnlichen vWS-Patienten ausgegangen werden, vor allem in der 1. postoperativen Wo-
che. Engmaschige postoperative Kontrollen dieser Patientengruppe sind daher sinnvoll.
Das weite Konfidenzintervall ergibt sich durch den geringen Stichprobenumfang. Hier sind

weitere Studien notwendig, um das klinische Ausmafs exakter zu bestimmen.

5.5.5 Auswertung des Fragebogens der vWS-Patienten

Uber die Hilfte der Patienten (6, 54,5%) mit der Koagulopathie beantwortete im priopera-
tiven Fragebogen mindestens eine Frage positiv. Jedoch konnte kein signifikanter Zusam-
menhang eines auffilligen Anamnesefragebogens und der Gerinnungsstorung festgestellt
werden.

Es fielen 4 Patienten (36%) mit positiver Blutungsanamnese auf (Zusammenfassung der
Fragen 1 bis 5, Abschnitt A des praoperativen Fragebogens). Es ist eine Tendenz fiir die Ge-

rinnungsstorung bei positiver Blutungsanamnese erkennbar. Der Einfluss des Geschlechts



5. Diskussion 51

als Confounder verstarkt signifikant das Risiko fiir Patienten mit eigenanamnestischer Blu-
tungsneigung in Bezug auf ein vWS.

Eine Tendenz zu vermehrt auftretenden Hamatomen und h&ufigerem Nasenbluten ist bei
Patienten mit vWS ebenfalls nachweisbar. Bestétigt werden diese Ergebnisse von Ziv et al.
[84]. Hier wurden retrospektiv die hiufigsten Symptome von vWS-Patienten untersucht:
90,5% (38 von 42 vWS-Patienten) gaben eine positive Blutungsanamnese an. Ein anamnes-
tisch erhohtes Auftreten von Hamatomen und Epistaxis wurde in der Literatur bereits als
hinweisend fiir ein vWS angesehen [84].

Besonders hervorzuheben sind die Ergebnisse beziiglich einer positiven Familien- sowie
Geburtsanamnese: Es besteht ein um das 5-fach signifikant erhéhtes Risiko bei auffilli-
ger Familienanamnese und um das 25-fach hochsignifikant erhohtes Risiko bei positiver
Geburtsanamnese fiir ein vWS.

Hinweisend auf die Gerinnungsstérung sind préoperativ vor allem eine positive Familien-
und Geburtsanamnese. Eine Tendenz fiir ein vWS ist bei positiver Blutungsneigung, bei
gehauft auftretenden Hamatomen und Epistaxis absehbar. Des Weiteren zeigen maéann-
liche Patienten mit positiver Blutungsanamnese (Zusammenfassung der Fragen 1 bis 5,

Abschnitt A des praoperativen Fragebogens) ein erhohtes Risiko fiir ein vIVS.

5.5.6 Zusammenhang Blutungsneigung (Frage 1.-5. Abschnitt A des pra-
operativen Fragebogens) und prioperative Laboranalyse der vWS-
Patienten

Da die Risikofaktoren fiir eine postoperative Blutung nach Tonsillektomie mit oder oh-
ne Adenotomie sowohl exogene als auch endogene Ursachen haben kénnen, wurde die
eigenanamnestische Blutungsneigung separat ausgewertet.

Hervorzuheben ist ein 4,3-fach signifikant erhohtes Risiko einer pathologischen Gerinnungs-
analyse bei Patienten mit positiver Blutungsneigung. Die Bedeutung der praoperativen
Blutungsanamnese liegt in der Detektion von Gerinnungsstérungen wie dem vWS [24],
die mit erh6htem Nachblutungsrisiko einhergehen kénnen [88]. Folglich schliefen wir uns
der Empfehlung von Budde et al. [24| an, bei anamnestisch positiver Blutungsneigung
bzw. Hinweisen auf eine Stérung der Hamostase eine Gerinnungsanalyse anzuschliefsen.
Auf die Frage, welcher Gerinnungsparameter tiberpriift werden sollte, kommt die vorlie-
gende Untersuchung zu folgenden Ergebnissen: Pathologische Thrombozytenfunktionstests
ergaben in der vorliegenden Untersuchung ein hochsignifikantes Risiko fiir ein vWS (siehe
4.3.4). Ein praoperatives Screening fiir Thrombozytenfunktionsstorungen mittels PFA-100
zur Detektion eines vWS bei anamnestischen Hinweisen empfehlen auch Kleinschmidt et
al. [30]. Nach den vorliegenden Ergebnissen liegt daher die Empfehlung nahe, bei po-
sitiver praoperativer Blutungsanamnese gerinnungsphysiologische Untersuchungen wie die
Thrombozytenfunktionstests PFA-100 im Rahmen der Stufendiagnostik anzuschliefsen, um
Hinweise auf das Vorliegen von Gerinnungsstorungen bereits praoperativ zu erfassen. Der
Stellenwert der priaoperativen Blutungsanamnese ist somit unerlésslich und hinweisgebend
fiir weitere diagnostische Mafinahmen. Somit bestétigen unsere Ergebnisse die Aussage von

Dempfle et al. [85], wonach die Anamnese das wichtigste Kriterium zur Diagnose einer Ko-
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agulopathie darstellt. Fraglich ist, ob es sich um ein reprasentatives Ergebnis handelt und
Patienten, die eine Blutungsanamnese bejahen, ein erhéhtes Risiko fiir ein vWS aufweisen

und somit die entsprechende Gerinnungsanalyse praoperativ routineméafig erfolgen sollte.

5.5.7 Charakteristika der vWS-Patienten mit postoperativer Blutung

Aufgrund der geringen Inzidenzraten bleibt die statistische Auswertung auf deskriptive In-
halte beschrankt. Interessant wére eine Untersuchung etwaiger Zusammenhénge in weiteren

Studien mit groferen Fallzahlen.

5.5.8 Therapie von Nachblutungen der vWS-Patienten

Von 8 (73%) préoperativ mit Gerinnungsfaktoren substituierten vWS-Patienten kam es bei
5 (45,5%) zu einer postoperativen Blutung. Bei 4 Patienten, die praoperativ Desmopressin
erhielten sowie einem Patienten, der mit Hamate substituiert wurde. 3 vWS-Patienten er-
hielten praoperativ keine Gerinnungsfaktoren. Bei diesen trat keine Nachblutung auf. Von
6 vWS-Patienten ohne Nachblutungsereignis erhielten jeweils 3 Patienten Gerinnungsfak-
toren und 3 nicht. Auch in der Untersuchung von Allen et al. [67] kam es von 69 vWS-
Patienten trotz entsprechender Therapie zu 4 revisionspflichtigen Nachblutungen (6%).
Auch Zwaack et al., Derkay et al. sowie Manning et al. [68, 83, 87| kamen in ihren Studien
zu dhnlichen Ergebnissen. Lediglich Rodriguez et al. [59] berichten, dass durch préaoperative
Substitution von vWS-Patienten, mit Desmopressin o0.4., eine geringere Nachblutungsrate
auftrat. Hier werden weitere Studien mit groferen Fallzahlen zur Untersuchung des Zusam-
menhanges der Substitution mit Gerinnungsfaktoren bzw. Desmopressin von Patienten mit

Gerinnungsstorung und deren Einfluss auf das Nachblutungsrisiko empfohlen.

5.5.9 Intraoperative Risikofaktoren bei vWS-Patienten

Intraoperative Auffalligkeiten wie diffuse Blutung, verldngerte Blutstillungszeit, starke Ver-
narbungen, Inflammation der Tonsillen oder Tonsillenhyperplasie hatten keinen Einfluss
auf das Nachblutungsrisiko in der Gruppe der vWS-Patienten. Exzessiver intraoperativer
Blutverlust sowie chronische Tonsillitis stellen bei Myssiorek et al. signifikante Risikofak-
toren fiir das Auftreten von Nachblutungen dar [55|. Eine Erklarung fiir die Ergebnisse
von Myssiorek et al. konnen die erschwerte Praparation sowie Blutstillung liefern, da der
chronische Entziindungsreiz zu Fibrosierung, Vernarbung und Neovaskularisation im Ton-

sillenparenchym fiihrt.

5.5.10 Bedeutung der Blutungsneigung in Bezug auf Gerinnungsstorun-
gen

Der signifikante Zusammenhang von Patienten die im priaoperativen Fragebogen eine Blu-
tungsneigung (Zusammenfassung der Fragen 1. bis 5., Abschnitt A des Fragebogens) an-
gaben und einem erhohten Risiko pathologischer Gerinnungslaborwerte, insbesondere der
Thrombozytenfunktionstests PFA-100, wurde bereits beschrieben.
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Wird eine Frage zur Blutungsanamnese positiv beantwortet, besteht nach den vorliegenden
Ergebnissen ein erhohtes Risiko auf ein vWS sowie ein hochsignifikant erhéhtes Risiko fiir
eine pathologische Gerinnungsdiagnostik, speziell der Thrombozytenfunktionsparameter.
Aufgrund dieser Erkenntnisse empfiehlt sich bei positiver Blutungsneigung eine praope-
rative Blutentnahme zur Gerinnungsdiagnostik, speziell der PFA-100-Parameter durchzu-
fiihren. Somit unterstiitzt vor allem die Anamnese der Blutungsneigung den behandelnden
Arzt in der Entscheidung {iber eine Notwendigkeit der praoperativen Gerinnungsdiagnostik.
Hier sind die Aussagekraft der praoperativen Anamnese, die Notwendigkeit von préoperati-
ven Blutentnahmen bei Kindern mit positiver Blutungsanamnese sowie der wirtschaftliche
Aspekt im Gegensatz zu einer routineméfigen praoperativen Gerinnungsanalyse hervor-
zuheben. Auch Bolger et al. [94] untersuchten die Vorhersagekraft der préoperativen Ge-
rinnungsanalyse in Bezug auf Gerinnungsstorungen. Jedoch kamen sie zu dem Ergebnis,
dass Patienten, trotz unauffalliger Blutungsanamnese, abnorme Gerinnungswerte aufwei-
sen konnen. Umgekehrt erfassten Koscielny et al. [70] bei 59,2% der Patienten mit positi-
ver Anamnese nach Gerinnungsdiagnostik keine Koagulopathie. Daher kann bei positiver
Blutungsanamnese nicht zwangslaufig auf eine klinisch relevante Hamostasestorung ge-
schlossen werden. Da das retrospektive Studiendesign keine Ursache-Wirkungs-Beziehung
erlaubt, miissen bei der Beurteilung der Ergebnisse des préaoperativen Fragebogens und evt.
weiterfithrender diagnostischer Mafnahmen, weitere Uberlegungen einbezogen werden. Die
individuelle Beurteilung liegt in der Verantwortung des Arztes um eine optimale Diagnostik

und Therapie des Patienten zu gewahrleisten.

5.6 Weitere Risikofaktoren fiir postoperative Blutungen

5.6.1 Saisonaler Einfluss

Chadha et al. und Collison et al. [61, 95] berichten von einer jahreszeitlichen Haufung
notwendiger operativer Blutstillungen, vor allem im Sommer und Winter. Es wurde ein si-
gnifikanter Zusammenhang zwischen Nachblutungen im Winter im Vergleich zum Friihling
festgestellt [95]. Die Studiengrofe von 275.000 Patienten spricht fiir eine hohe statistische
Aussagekraft. Das Auftreten postoperativer Blutungen wird durch zahlreiche Faktoren be-
einflusst. Bei Hochrisikopatienten wird empfohlen, den Zeitpunkt der Tonsillektomie zu
beriicksichtigen [95]. Auch Ridder et al. [65] empfehlen die Tonsillektomie von Kindern mit
PFAPA-Syndrom nicht im Hochsommer, da sie zu dieser Jahreszeit ein erhéhtes Nachblu-
tungsrisiko vermuten.

In der vorliegenden Untersuchung konnte keine jahreszeitlich abhéngige, erhohte Nach-
blutungsrate nachgewiesen werden (p=0,66). Dies bestéatigt sich in der Untersuchung von
Grupp et al. [96]. Die Vergleichbarkeit internationaler Studien beziiglich der jahreszeitlichen
Abhéngigkeit von Nachblutungen ist jedoch durch geografische und klimatische Unterschie-

de eingeschrankt.
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5.6.2 Einfluss der OP-Dauer auf das Nachblutungsrisiko

Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen einem erhéhten Nachblutungsrisiko
und der Operationsdauer. Auffillig sind jedoch die Differenz der Mittelwerte der Opera-
tionsdauer von nachblutenden tonsillektomierten und adenotonsillektomierten Patienten,
die sich um jeweils 2,5 und 2,2 Minuten gegeniiber den Patienten ohne Nachblutung kiirzer
darstellte. In einer Studie von Conley et al. 97| wird ein 3-miniitiger intraoperativer Beob-
achtungszeitraum eingehalten, wodurch sich die Nachblutungsrate signifikant reduzierte.
Aus diesen Ergebnissen wird deutlich, dass sich eine sorgfiltige Operationsweise, die unter
Umsténden eine langere Operationsdauer bedingt, positiv auf das Outcome der Patienten
auswirkt. Weitere simultane Eingriffe, wie Ohrmikroskopie mit oder ohne Parazentese bzw.
Paukendrainage, wurden nicht beriicksichtigt. Diese konnen ebenfalls einen Einfluss auf die

Operationsdauer haben.

5.6.3 Einfluss der Operations- und Blutstillungstechnik auf das Nach-
blutungsrisiko

In der Literatur werden verschiedene Tonsillektomie- und Blutstillungstechniken beschrie-
ben. Der Einfluss der Operationstechnik und -methode der Blutstillung in Bezug auf das
Nachblutungsrisiko wird in zahlreichen Studien belegt [98-100], wobei die ,kalte Dissekti-
on* auf Techniken ohne Temperaturentwicklung (mittels Schere, Raspatorium oder Schlin-
ge) zurlickgreift. Dementsprechend wird die ,heifte Dissektion mithilfe von Instrumenten
mit Temperaturentwicklung (Elektrodissektion, Laserdissektion, Argon-Plasma, Coblati-
on) durchgefiihrt.

In Deutschland wird nach Untersuchung von Windfuhr et al. [100] iberwiegend die Me-
thode der ,kalten Dissektion mit Schere und Raspatorium favorisiert, wie auch in dieser
Untersuchung. Burk et al. [69] stellten fest, dass die Mehrzahl der Nachblutungen durch
chirurgische Faktoren und Hamostasetechnik und nicht durch Gerinnungsstérungen beein-
flusst wird. So zeigten sich bei Haegner et al. [101] eine hohere Nachblutungsrate, verzoger-
te Wundheilung und stéarkere Wundbelédge bei der Tonsillektomie mithilfe von Ultraschall
(Ultracision). Eine Blutstillungstechnik mit mdoglichst geringer thermischer Lésion ist zu
favorisieren [18, 100]. Eine Reihe von Arbeiten verglich die Nachblutungsraten nach Tonsil-
lektomie mit der Empfehlung, nicht nur im Rahmen der Blutstillung, sondern auch bei der
Dissektion auf Methoden mit Temperaturentwicklung zu verzichten [31, 99, 102]. Nachteil
von ,heiflen” Dissektionsverfahren besteht im spdten Ablosen der Nekrosen, die sich bis in
tiefe Gewebsschichten erstrecken, gehéuft zu Spatblutungen nach bis zu 3 Wochen fiihren
und eine hohere Revisionsrate bedingen konnen [103].

Aus den OP-Protokollen des Patientenkollektivs ergaben sich zwei verschiedene angewen-
dete Blutstillungsmethoden: Die bipolare Elektrokoagulation in Kombination mit Verwen-
dung von Xylometazolintupfern wurde bei 260 Patienten (84%), alleinige bipolare Elektro-
koagulation bei 48 der Patienten (16%) verwendet. Hier muss jedoch angezweifelt werden,
ob durch den Operateur der Hinweis auf die Verwendung einer Tupfereinlage nicht erfolgte,

obwohl diese zum Einsatz kam. Es besteht kein signifikanter Unterschied auf das Nachblu-
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tungsrisiko bezogen der in diesem Kollektiv angewendeten Methoden der Blutstillung. Ein
Schwerpunkt zur Pravention von postoperativen Blutungen nach Tonsillektomie liegt, ak-
tueller Literatur zufolge, in der Technik der Blutstillung. Diese kann Auswirkungen auf
den Zeitpunkt sowie die Intensitét der Nachblutungen haben [44]. Eine ungezielte, bipola-
re Elektrokoagulation und der Entziindungsprozess im Rahmen der Tonsillitis begiinstigen
neben einer stiarkeren Schmerzintensitit eine nekrotisierende Entziindung des Operations-
gebietes [100]. In der Folge konnen dadurch GeféRarrosionen, als postoperative Blutungen,
auftreten.

Der Einfluss der Operationstechnik auf Risiko und Zeitpunkt von Nachblutungen wird
bei Papaspyrou et al. [79] deutlich. Als operatives Verfahren wurde die ,heifte Dissektion*
mit Koagulationsschere und Blutstillung mithilfe bipolarer Koagulation und sekundérem
Tupferdruck angewendet. Nachblutungen traten iiberwiegend als Sekundérblutungen auf.
Wohingegen Scheckenbach et al. [14], unter Verwendung der ,kalten Dissektion* ggf. mit
Umstechungsligaturen und Verzicht auf Elektrokauterisation, iiberwiegend primére Blu-
tungen feststellten. Die anatomisch exakte Préaparation entlang der Tonsillenkapsel ist ein
Faktor, der die Haufigkeit postoperativer Blutungskomplikationen giinstig beeinflusst [104].
Hierdurch wird eine Traumatisierung der Gaumenmuskulatur und der dort befindlichen
grokeren Blutgeféifse vermieden.

Als Alternative zur ,cold dissection” empfehlen Jackel et al. fiir Patienten mit bekannter
Gerinnungsstérung und fiir solche, die aufgrund der Auswirkungen starker Vernarbungen
auf die Schluckfunktion und Resonanzkorper auf eine exakte Préparation angewiesen sind
(Kleinkinder, Spalttriager, Sanger und Schauspieler), den Einsatz der mikrochirurgischen
Lasertonsillektomie [104]. Diese Operationstechnik mithilfe des CO2-Lasers ist jedoch so-
wohl apparativ als auch zeitlich mit hohem Aufwand verbunden und daher als Standard-
verfahren schwer zu etablieren [104]. Diese Arbeitsweise erlaubt jedoch die selektive Elek-
trokoagulation zu den Tonsillen fithrender groferer Blutgefife. Jackel et al. [104] wiesen
durch dieses Vorgehen eine signifikante Reduktion schwerer Nachblutungsereignisse nach,

ohne jedoch die Nachblutungsrate zu verringern.

5.7 Stationare Verweildauer

Die postoperative Verweildauer wird auch im Hinblick auf ambulant durchgefiihrte Tonsil-
lektomien anderer Nationen und aus wirtschaftlichen Aspekten stets diskutiert. In Deutsch-
land orientiert sich der stationidre Aufenthalt iberwiegend am Zeitraum der Ablésung der
Fibrinbeldge zwischen dem 5. und 7. postoperativen Tag [18]. Dies ist aus verschiede-
nen Griinden medizinisch sinnvoll: Einerseits besteht die Gefahr der Sofortblutung. Ande-
rerseits stehen die Therapie starker postoperativer Schmerzen und das Management der
postoperativen Nahrungsaufnahme bzw. ausreichenden Fliissigkeitszufuhr bei Kindern im
Vordergrund [20]. Auch der Anfahrtsweg zur néchsten Klinik beeinflusst die stationére
Aufenthaltsdauer. Zusétzlich muss die Betreuung des Kindes im héuslichen Milieu ge-
wiahrleistet sein. Die Dauer des stationdren Aufenthalts in der vorliegenden Untersuchung

schwankt je nach individuellem Risikoprofil zwischen 5 bis 13 Tagen.
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Patienten, die bereits einmal nachbluteten, weisen ein 5-fach erhohtes Risiko fiir weitere,
chirurgisch versorgungspflichtige Nachblutungen auf. Eine sorgfiltige Uberwachung ist da-
her notwendig [50|. Es wurde bereits auf das Risiko von spéten Nachblutungen mit bedroh-
lichem bzw. letalem Ausgang hingewiesen [21]. Auch die Untersuchungen von Deitmer et
al. [18] an 105 Patienten mit postoperativer Blutung nach Tonsillektomie ergaben 77 post-
stationdre Nachblutungen: Bei 52 der 105 nachblutenden Patienten wurde eine operative
Intervention erforderlich [18]. Kinder mit PFAPA-Syndrom werden routineméfig 10 Tage
stationar nach Tonsillektomie iiberwacht, da ein erhohtes Nachblutungsrisiko von Ridder
et al. vermutet wird [65]. Wirtschaftliche Aspekte beeinflussen die stationire Verweildauer
zunehmend ungiinstig, wodurch die Gestaltung einer effektiven ambulanten Versorgung so-
wie eines effektiven Notfallmanagements notwendig wird. Bei (friihzeitiger) Entlassung der
Patienten (gegen drztlichen Rat) ist eine erneute, standardisierte Aufklarung des Patienten
und der Angehorigen iiber spiate Nachblutungen und den damit verbundenen (letalen) Ri-
siken zu initiieren. Als Vorbild kann hier die osterreichische Tonsillenstudie 2009 bis 2010
dienen: Die Empfehlungen der postoperativen Betreuung mit individuell zu ergénzenden
regionalen Notfallnummern stehen in sténdig aktualisierter Form online auf den Seiten der

Fachgesellschaft zur Verfiigung [47].

5.8 Anasthesiologische Aspekte

Es liek sich kein Zusammenhang in Bezug auf das Nachblutungsrisiko anhand der im
Aniésthesieprotokoll ausgewerteten Faktoren, wie auffilliger Blutdruck, postoperative Eme-
sis, Abhusten blutigen Schleimes oder postoperative Atemnot feststellen. Myssiorek et
al. wiesen einen signifikanten Zusammenhang zwischen postoperativ erhfhtem mittlerem
arteriellen Blutdruck und erhthtem Nachblutungsrisiko nach [55]. Von insgesamt 5 vWS-
Patienten mit postoperativer Blutung wurden 3 Patienten mit Auffélligkeiten im Anésthesie-
protokoll angegeben: darunter 2 Patienten mit postoperativer Emesis sowie ein Patient, der
blutigen Schleim abhustete. Aufgrund der geringen Fallzahl ist eine statistische Auswertung
dieses Zusammenhangs nicht moglich. Als Mafnahme der individuellen Risikoreduktion ei-
ner Nachblutung nach Tonsillektomie ist bei diesen Patienten jedoch eine engmaschige

postoperative Kontrolle notwendig.

5.9 Unterschiede im Auftreten postoperativer Blutungen von
vWS und nicht-vWS-Patienten

Rodriguez et al. [59] stellten keinen Unterschied in Bezug auf Nachblutungsraten und
Schwere der Nachblutung von vWS-Patient und Patienten ohne die Gerinnungsstorung
fest. Die Studiengréfe ist jedoch nicht ausreichend, um einen klinisch relevanten Unter-
schied festzustellen. Auch in der vorliegenden Untersuchung ist die Anzahl der postoperativ
nachblutenden vWS-Patienten zu gering fiir eine statistische Auswertung. In der deskripti-
ven Auswertung konnte eine stirkere Blutungsintensitét in der Gruppe der vWS-Patienten

(9,1%) im Vergleich zu den Patienten ohne die Gerinnungsstorung (3,5%) beobachtet wer-
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den, was auch die Ergebnisse von Papaspyrou et al. bestatigen [79]. Ebenfalls bestétigte
sich in der Studie von Papaspyrou et al., dass nachblutende vWS-Patienten im Vergleich

zu Patienten ohne vWS héufiger einer operativen Therapie unterzogen wurden.

5.10 Fehlerbetrachtung

Da es sich um eine retrospektive Aktenanalyse handelt, ldsst sich ein Datenverlust durch
unvollstdndige Dokumentation etc. nicht ausschlieen. Hier muss die Qualitét der Archi-
vierung und Dokumentation iiberpriift werden, um die Aussagekraft weiterer Studien zu
verbessern. Aus Griinden der Komplexitdt wurde die Aufarbeitung bei 308 Patientenak-
ten beendet. Eine Randomisierung wurde nicht vorgenommen. Durch die alphabetische
Ordnung ist eine Vernachléssigung verschiedener Ethnien wahrscheinlich.

Die Tonsillektomie wurde von unterschiedlich qualifizierten Operateuren in Intubations-
narkose durchgefiihrt. Die Erfahrung des Operateurs ist bei priméren Nachblutungen nach
Tonsillektomie von Bedeutung [21].

Der im Vergleich zur Literatur erhéhte Anteil an vWS-Patienten gegeniiber der Gesamt-
bevolkerung kann Ausdruck eines regionalen Clusters an einem Universitatsklinikum als
Kompetenzzentrum sowie fehlender Randomisierung der Patientendaten sein. Eine Gegen-
iiberstellung der Ergebnisse der Patienten mit und ohne vWS ist aufgrund der Fallzahlen
nur deskriptiv moglich. Die Unterschiede in der Pravention postoperativer Blutungen von
vWS-Patienten innerhalb der verschiedenen Subtypen sind bekannt [28]. In der vorliegen-
den Arbeit konnte auf eine Differenzierung der Subtypen des vWS nicht zuriickgegriffen
werden. Es sind grofsangelegte Multicenter-Studien erforderlich, um statistisch aussage-
kraftige Ergebnisse {iber Nachblutungen von vWS-Patienten zu erhalten, und damit eine
bestmogliche Reduktion des Nachblutungsrisikos zu gewahrleisten.

Da die Anamnese von verschiedenen Arzten der HNO-Klinik erhoben wurde, variiert deren
Qualitét. Eine Anamnese kann nur dann wichtige Informationen liefern, wenn diese vom
Arzt gewissenhaft erhoben und bei der Befragung nichts vergessen wird. Hier wurde ver-
sucht mithilfe eines standardisierten Fragebogens entgegenzuwirken. Trotzdem kann damit
nicht mit Sicherheit vermieden werden, dass durch subjektive Aussagen ein verzerrtes Bild
entsteht. Ebenfalls konnen nicht mit Sicherheit Verstindnis- bzw. Sprachprobleme bei der
Erhebung der Anamnese ausgeschlossen werden.

Da der Begriff der Nachblutung in der vorliegenden Untersuchung sehr weit gefasst wurde,
ist die Anzahl der Nachblutungen kritisch zu bewerten. Bereits anamnestisch nicht objek-
tivierbare Hinweise auf eine postoperative Blutung (Blut im Speichel) wurden als Nach-
blutung gewertet. Da sowohl national als auch internationale einheitliche Standards in der
Definition, dem Zeitpunkt sowie dem Schweregrad der Nachblutung und weiteren Detail-
parametern fehlen, ist ein Vergleich mit anderen Studien nur eingeschrankt méglich. Die in
der vorliegenden Untersuchung vorgenommene Zusammenfassung der Routinelaborwerte
beinhaltet bereits eine Basisdiagnostik der Gerinnung (PTT, Quick und Thrombozyten-
zahl). Diese orientiert sich an weiteren Studien zu diesem Thema |79]. Jedoch ist auch in der

Literatur die Einteilung der Laborwerte in Basis- und Gerinnungsdiagnostik uneinheitlich.
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Als Gerinnungslaborwerte werden die in der Einleitung bereits aufgefithrten, im Sinne der
erweiterten Gerinnungsdiagnostik (Stufendiagnostik) verwendeten Laborwerte bezeichnet.
Auch die fehlende Differenzierung des Locus der Nachblutungen aus dem Epipharynx bzw.
Tonsillenbett erscheint in diesem Zusammenhang diskussionswiirdig. Anhand der Akten-
analyse ergab sich in der vorliegenden Untersuchung kein Hinweis auf Nachblutungen nach
Adenotomie.

Konnte ein klinisch relevanter Risikoeffekt gezeigt werden, 1afst sich dieser bei signifikantem
Konfidenzintervall mit entsprechender Prézision auf die Grundgesamtheit iibertragen. Es
ist jedoch ein groferer Stichprobenumfang notwendig um eine préizisere Schéitzung (engere
Grenzen des Konfidenzintervalles) zu bestimmen. Kann ein klinisch relevanter Risikoeffekt
gezeigt werden, ohne dass jedoch ein signifikantes Konfidenzintervall vorliegt, léfst sich

anhand des geringen Stichprobenumfangs diese Risikoerh6hung nicht signifikant absichern.

5.11 Bedeutung der Ergebnisse im klinischen Alltag

In den aktuellen Empfehlung der Deutschen Gesellschaft fiir HNO-Heilkunde zur praope-
rativen Gerinnungsdiagnostik bei Kindern vor Tonsillektomie und Adenotomie wird eine
gezielte Blutungsanamnese zur Abschitzung des Risikos fiir postoperative Blutungen emp-
fohlen. Nur bei Vorliegen von konkreten Hinweisen in Eigen- und Familienanamnese sowie
bei einer bekannten Gerinnungsstérung wird eine ausfiihrliche Gerinnungsanalyse empfoh-
len [76].

In der vorliegenden Untersuchung lag bei anamnestisch hdufigem Nasenbluten ein erhéhtes
Nachblutungsrisiko vor. Einen Schwerpunkt innerhalb der Eigenanamnese der Patienten
in Bezug auf ein erhdhtes Nachblutungsrisikos sollte demnach die Frage nach Epistaxis
darstellen. Anhand einer positiven Anamnese der Zusatzfragen an die Mutter/Geburtsana-
mnese (Abschnitt C des praoperativen Fragebogens) der Patienten, konnte eine Tendenz
flir ein erhohtes Nachblutungsrisiko nachgewiesen werden.

Die Auswertung des Fragebogens in Bezug auf ein vWS ergab bei positiv beantworteten
Fragen zum Auftreten von Epistaxis sowie Himatomen eine Tendenz fiir die Gerinnungssto-
rung. Die grofite Aufmerksamkeit sollten nach unseren Ergebnissen die Familienanamnese,
die Zusatzfragen an die Mutter sowie die Blutungsneigung (Zusammenfassung der Fragen
1 bis 5 des prioperativen Fragebogens Abschnitt A) erhalten. Werden diese positiv beant-
wortet, liegt ein signifikant erhéhtes Risiko fiir ein vWS vor. Unsere Ergebnisse weisen auf
ein signifikant erhohtes Risiko fiir pathologische Gerinnungsparameter, speziell der Throm-
bozytenfunktionsanalyse, bei anamnestisch positiver Blutungsneigung, hin. Dies spricht fiir
eine routineméfige, préoperative PFA-100 Laboranalyse dieser Patienten.

In der vorliegenden Untersuchung konnte bei pathologischer Routinelaboranalyse (H&dmo-
globin, Quick, Thrombozytenzahl und PTT) ein erhohtes Risiko fiir postoperative Blu-
tungen festgestellt werden. Ursédchlich hierfiir konnte der hohe Anteil der vWS-Patienten
(3,6%) sein. Besonders hervorzuheben, im Rahmen der praoperativen Labordiagnostik, ist
ein pathologischer Hamoglobinwert, dieser steht in Zusammenhang mit einem erhohten

Nachblutungsrisiko.
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Eine routineméfige Gerinnungsanalyse, bei unauffalliger Anamnese, bringt nach den vor-
liegenden Ergebnissen keinen Vorteil um ein erhohtes Risiko postoperativer Blutungen
festzustellen.

Ein erhohtes Risiko fiir ein vWS ergaben pathologische Routine- sowie Gerinnungslabor-
werte. Vor allem pathologische PTT-, FVIII- sowie die Thrombozytenfunktionsparameter
PFA-100 standen in einem hochsignifikanten Zusammenhang fiir die Gerinnungsstérung.
Es zeigte sich, dass ménnliche vWS-Patienten gegeniiber den weiblichen Patientinnen si-
gnifikant hdufiger von Nachblutungen betroffen sind. Daher ist die Aufklarung sowie eine
engmaschige Uberwachung dieser Patienten besonders wichtig. Der Hinweis auf das Vorlie-
gen eines vWS ermoglicht neben der erhdhten Sensibilisierung des Operateurs praventive
Mafnahmen, wie Gerinnungsfaktor- bzw. Desmopressinsubstitution sowie die Wahl einer
Blutstillungs- und Operationsmethode mit geringer thermischer Wirkung.

Trotz der Therapie von vWS-Patienten mittels Gerinnungsfaktoren bzw. Desmopressin,
deren positiver Effekt auf das Nachblutungsrisiko nach Tonsillektomie in der Literatur
beschrieben wurde [28], bestand fiir Patienten mit vWS ein erhohtes Nachblutungsrisiko.
Dass der Einsatz von Desmopressin postoperative Hamorrhagien nicht ausschliefst, wurde
bei Manning et al. [87] bereits festgestellt. Hier muss untersucht werden, inwieweit eine
Modifikation der Therapie mit Gerinnungsfaktoren bzw. Desmopressin das Outcome positiv
beeinflussen kann.

Weiterhin ergaben die uns vorliegenden Ergebnisse ein erhdhtes Risiko fiir postoperative
Blutungen im Rahmen des Kombinationseingriffes Adenotonsillektomie gegeniiber alleini-
ger Tonsillektomie. Eine Erklarung hierfiir konnte die Summierung des Nachblutungsrisikos
beider Operationen sowie die fehlende Dokumentation zur Differenzierung des Locus der
Blutungsquelle liefern.

Die Notwendigkeit praoperativer Labordiagnostik, deren Kosten in einem vermeintlichen
Missverhéltnis zu ihrer Bedeutung stehen, ist auch eine Frage eines Konsenses beziiglich
des Sicherheitsbediirfnisses der Gesellschaft [37]. Hinter den Prozentangaben verbergen sich
Individuen, die zeitweilig oder dauerhaft Schaden durch Blutungskomplikation erfahren
[37]. Auch individuelle klinische Faktoren, wie die Ausdehnung der Wundbelége sowie eine
Entziindung der Wundbetten, begiinstigen das Auftreten postoperativer Blutungen und
miissen in der Dauer des stationdren Aufenthalts Beachtung finden. So werden in einigen
Kliniken tonsillektomierte Kinder mit PFAPA-Syndrom routineméfig 10 Tage iiberwacht,
obwohl ein erhéhtes Nachblutungsrisiko nicht bewiesen, aber vermutet wird [65]. Wie in
den Studien von Ridder, Sarny und Windfuhr beschrieben, besteht das Risiko von To-
desfallen infolge von Nachblutungen nach ATE [9, 21, 65]. Daher ist die Indikation, aus
HNO-érztlicher Sicht, individuell nach Vorgabe der aktuellen Leitline zu priifen [4]. Zur
bestmdglichen Risikoabschétzung empfiehlt sich eine Kombination aus gezielter Blutungs-
und Familienanamnese, die im Fall von Auffalligkeiten, unter Beriicksichtigung der oben
genannten anamnestischen Schwerpunkte, durch eine differenzierte Gerinnungsanalyse in
Form der Stufendiagnostik ergénzt werden sollte.

Papaspyrou [79] empfiehlt bei besonderen Verdachtsfillen die Analyse der PFA-100 als

standardisiertes Screeningverfahren, was sich auch in unserer Untersuchung durch den



5. Diskussion 60

hochsignifikanten Zusammenhang fiir das Vorliegen eines vWS bestétigt. Jedoch kénnen
nicht alle vVWS-Subtypen damit nachgewiesen werden. Bei auffilligen Thrombozytenfunk-
tionstests schlieft sich die Stufendiagnostik (Vgl. Tab. 3) mit der Bestimmung von vWEF:Ag
und vWF:RCo an. Sind diese wiederum auffillig, empfiehlt sich die vWF-Multimeranalyse
zur weiteren Subtypisierung.

Der Aushéndigung eines standardisierten praoperativen Fragebogens zur Blutgerinnungs-
anamnese sollte sich trotz Personalmangels und damit verbundenen Zeitdrucks stets ein
drztliches Gespréch anschliefen, auch um evtl. Verstédndnis- und Verstdndigungsproblemen
zu begegnen.

Das Auftreten von z.T. erheblichen poststationdren Tonsillektomieblutungen iiber den in
Deutschland regulédren stationdren Aufenthalt von 4 bis 6 Tagen hinaus, macht bei Ent-
lassung eine erneute sorgfiltige Aufklarung der Patienten und deren Angehoriger iiber
Nachblutungen und deren Risiken sowie das klinische ambulante und stationére Notfall-
management notwendig. Besonders bei Kindern kann die Intensitat der Nachblutung meist
schwer bis gar nicht eingeschétzt werden, da sie das Blut héufig verschlucken ohne sich
dariiber bewusst zu sein, dass es sich um eine Nachblutung handelt. Nach teilweise er-
heblicher zeitlicher Latenz kommt es zum schwallartigen Bluterbrechen mit resultierender
Verstarkung der Blutungsintensitét [31]. Das Vorgehen im Fall von nicht aktiven Blutungen
(Koagel) sowie das stationédre Notfallmanagement sollte routiniert sein, um ein adéquates
Vorgehen zu gewihrleisten und Zeitverzogerung zu vermeiden [39, 105].

Aufgrund der bereits erwdhnten Todesfille infolge von Nachblutungen nach Tonsillekto-
mie bei Kindern unter 6 Jahren wurden im Konsensuspapier der Osterreichischen HNO-
Gesellschaft die Empfehlungen zu Operationsindikation und Operationstechnik, gestaffelt
nach Altersstufen, sowie der postoperativen Betreuung revidiert [47]. Letztere werden auf
den Websites der Fachgesellschaften in stdndig aktualisierter Form zur Verfiigung gestellt.
Lediglich die im Notfall zu informierenden Ansprechpartner miissen regional hinzugefiigt
werden. Diese Vorgehensweise erscheint auch im Hinblick auf den Anspruch der Standar-

disierbarkeit empfehlenswert.

5.12 Fazit

Nur ein Teil der Nachblutungen wird durch Gerinnungsstérungen verursacht und ist mit
diagnostischen Mitteln vorhersehbar. Trotz zahlreicher Studien und unter Beriicksichtigung
von chirurgischer Technik, Eigen- und Familienanamnese, praoperativer Blutentnahme mit
und ohne Gerinnungsanalyse bleibt die optimale Herangehensweise zur Identifikation eines
erh6hten Nachblutungsrisikos sowie von Gerinnungsstorungen vor (Adeno-)Tonsillektomie
weiterhin Gegenstand zahlreicher Untersuchungen. Urséchlich fiir eine Nachblutung kénnen
so vielfaltige Faktoren wie Operationsverfahren, Hamostasemethode, Gerinnungsstérungen,
lokale Geféfiversorgung, Blutdruck, Infektionen des Wundbettes, inaddquates Verhalten des
Patienten etc. sein. Statistische Uberlegungen und Berechnung von Wahrscheinlichkeiten
von Nachblutungsereignissen befreien den behandelnden Arzt nicht von der Verantwor-

tung gegeniiber dem einzelnen Patienten. Somit steht die individuelle Entscheidung im
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Vordergrund.

Jedoch sind Handlungsempfehlungen notwendig, um ein evidenzbasiertes Vorgehen zu ge-
wéahrleisten. Diese dienen nicht nur einer héheren Patientensicherheit, sondern sind auch
im medikolegalen sowie 6konomischen Bereich sinnvoll. Eine bestmdgliche Risikoabschéat-
zung erfolgt durch eine gezielte Anamnese, die besondere Schwerpunkte beriicksichtigt, um
préoperativ ein erhéhtes Risiko fiir ein vWS und postoperative Blutungen zu detektieren.
Auch die Studienergebnisse der verwendeten Literatur deuten auf einen hoheren Stellen-
wert der Anamnese zur Einschétzung des Blutungsrisikos gegeniiber gerinnungsphysiologi-
scher Untersuchungen hin. Dies spiegelt sich in der aktuellen Stellungnahme der Deutschen
Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie wider. Bei Auf-
félligkeiten innerhalb der Anamnese sollte diese um eine Laboranalyse, bei Verdacht auf
Gerinnungsstorungen mit einer vWS-Stufendiagnostik, ergdnzt werden. Jedoch stellt die
Verwendung exakter Laborwerte eine Sicherheit dar, die kritisch betrachtet nicht immer
gegeben ist. Aufgrund falsch-positiver Ergebnisse sollten zundchst Kontrolluntersuchungen
durchgefiihrt werden, bevor eine detaillierte Gerinnungsanalyse erfolgt.

In der vorliegenden Untersuchung trat die letzte dokumentierte Nachblutung am 13. post-
operativen Tag auf. Insofern miissen die poststationdre Betreuung und ein effektives am-
bulantes Notfallmanagement von Tonsillektomienachblutungen im Fokus stehen. Auch die
stationédre Aufenthaltsdauer sollte je nach individuellem Risikoprofil festgelegt werden.
Die Entfernung der Klinik zum Wohnort (>20 Min) sollte in die Uberlegungen zum Zeit-
punkt der stationdren Entlassung einbezogen werden. Auferdem sollten engmaschige am-
bulante Kontrollen gewéahrleistet sein, besonders fiir ménnliche vWS-Patienten. Die post-
operative Blutung eines Patienten unseres Kollektivs stand in direktem Zusammenhang
mit dem Verzehr von scharfkantigen Nahrungsmitteln. Dies verdeutlicht die Notwendigkeit
einer sorgfiltigen Aufkldarung der Patienten sowie Verhaltensempfehlungen zur Vermeidung
von Nachblutungen.

Die Information iiber Symptome von Nachblutungen sowie die Erreichbarkeit des HNO-
und Notarztes tragen wesentlich zur Erhéhung der Patientensicherheit bei. Die Pravention
von Nachblutungen liegt somit nicht allein in der Dauer des stationdren Aufenthalts. Auch
die Uberwachung und Aufklirung der Patienten und deren Familien iiber das Verhalten
im Fall einer Nachblutung sowie die sofortige notfallméflige Versorgung des Patienten sind

iiberaus bedeutsam.
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6 Zusammenfassung

Die Durchfithrung einer préoperativen Basisgerinnungsdiagnostik (Thrombozytenzahl,
Quickwert, PTT) ist entgegen der Empfehlungen der deutschen Fachgesellschaften in vie-
len Kliniken weiterhin etabliert. Zahlreiche Studien belegen jedoch, dass dieses Screening
nicht geeignet ist, um Patienten mit erhdhtem Blutungsrisiko zu identifizieren. Vielmehr
wird eine standardisierte préaoperative Blutungsanamnese empfohlen.

Die deutschen Fachgesellschaften gaben im Jahr 2006 eine Empfehlung zur préoperativen
Gerinnungsdiagnostik bei Kindern vor Tonsillektomie und Adenotomie heraus, in welcher
die Wichtigkeit einer gezielten Anamneseerhebung, die als Screening-Methode dem labor-
chemischen Screening iiberlegen ist, hervorgehoben und die Bestimmung von INR und PTT
nur noch in Ausnahmeféllen empfohlen wird.

In der hier vorgelegten Untersuchung erfolgte eine retrospektive Basisdatenerfassung von
308 Patientenakten nach (Adeno-)Tonsillektomie. Zielstellung war die praoperative Iden-
tifikation von Faktoren innerhalb der Laboranalyse sowie des Fragebogens zur Blutgerin-
nungsanamnese, die zu einem erhéhten Nachblutungsrisiko fithren bzw. zur Erfassung eines
vWS dienen kénnen.

Insgesamt konnten vom 1. bis 13. postoperativen Tag bei 43 der Kinder (14%) Nachblutun-
gen beobachtet werden. Es traten 13 Primér- sowie 32 Sekundérblutungen auf. Innerhalb
der verschiedenen Altersgruppen ergab sich die hochste Nachblutungsrate fiir ménnliche
Jugendliche. Auch ménnliche vWS-Patienten zeigten in der vorliegenden Untersuchung ein
signifikant erhohtes Risiko fiir Nachblutungen nach (Adeno-)Tonsillektomie. Es bestand ein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Nachblutungen und Patienten,
die angaben, hidufig Nasenbluten zu haben. Insbesondere eine positive Familien- und Ge-
burtsanamnese sind hinweisgebend fiir die Gerinnungsstorung. Wurden die Fragen nach
héufigen Hamatomen und Epistaxis sowie zur Blutungsneigung bejaht, konnte nach unse-
ren Ergebnissen eine Tendenz fiir ein vWS festgestellt werden.

Des Weiteren konnte ein erhohtes Risiko fiir die Gerinnungsstérung sowohl bei patholo-
gischen Routinelaborwerten wie der PTT als auch bei pathologischer Gerinnungsanalyse
nachgewiesen werden. Hier sind besonders die Thrombozytenfunktionsanalyse PFA-100
sowie der FVIII-Wert hervorzuheben, die signifikant auf ein Vorliegen eines vWS deuten.
Demnach ist eine schrittweise, praoperative Labordiagnostik, speziell die Bestimmung der
PTT sowie PFA-100 sinnvoll. Kommt es auch hier zu Auffilligkeiten, sollte sich eine Stu-
fendiagnostik zur préoperativen Detektion eines vWS anschlieflen.

Im Gegensatz zu den Empfehlungen der Fachgesellschaften ergaben in dieser Untersu-
chung pathologische Routinelaborwerte einen signifikanten Zusammenhang zu postopera-
tiven Blutungen.

Jedoch muss hierbei der hohe Anteil von 3,6% der vIWS-Patienten innerhalb unseres Pati-
entenkollektivs im Gegensatz zur Allgemeinbevolkerung von ca. 1% berticksichtigt werden.
Entsprechend der vorliegenden Ergebnisse erhoht eine routineméfige Bestimmung des Héa-
moglobinwertes die Sicherheit der zu operierenden Kindern in Bezug auf Nachblutungen,

dient jedoch nicht zur Vorhersage eines vWS.
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Zusammenfassend empfiehlt sich zur bestmoglichen Risikoabschétzung eine Kombination
aus gezielter Blutungs- und Familienanamnese, die im Einklang mit den Empfehlungen der
Fachgesellschaften im Fall von Auffélligkeiten durch eine differenzierte Gerinnungsanalyse
in Form der Stufendiagnostik ergénzt wird.

Zur Erhéhung der Patientensicherheit sollten Risikogruppen, zu denen Kleinkinder, klinisch
aufféllige Patienten (z.B. durch Hamatome), Patienten mit unvollstdndiger oder nicht er-
hebbarer Anamnese sowie auch solche mit Sprach- und Verstédndnisschwierigkeiten zéhlen,
durch ein gezieltes Screening untersucht werden. Zur Erfassung eines erhShten postopera-
tiven Blutungsrisikos kann, entsprechend unserer Ergebnisse, die Bestimmung des Hamo-
globinwertes sowie zur Detektion eines vWS die Bestimmung von FVIII-Wert, PTT sowie
PFA-100 empfohlen werden. Hier erweisen sich die Bestimmung der Globalwerte der Ge-
rinnung sowie eine zusétzliche Stufendiagnostik als sinnvoll, um die haufigste und anhand
der PTT allein nicht zu erfassende Gerinnungsstorung, das vWS, zu identifizieren.

Der auch in dieser Arbeit nachgewiesene hohere Prozentsatz sekundérer Blutungen erfor-
dert eine sorgfialtige Aufklarung der Patienten und Eltern, engmaschige, klinische Kontrol-
len (Entziindung der Wundbetten begiinstigen das Auftreten postoperativer Blutungen)
sowie ein optimales ambulantes und stationédres Notfallmanagement.

Da weiterhin iiber Todesfdlle von Kindern nach Tonsillektomie in der Literatur berich-
tet wird, sind standardisierte Empfehlungen zur Operationsindikation und -Technik sowie
postoperativen Betreuung notwendig. Hier kénnte das Vorgehen der 6sterreichischen HNO-
Gesellschaft als Vorbild dienen, standardisierte, stets aktualisierte und online zugéngliche

Empfehlungen zu geben, um die Patientensicherheit zu erhohen.
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8 Thesen

1. Es besteht ein erh6htes postoperatives Blutungsrisiko fiir Patienten nach Adenoton-

sillektomie im Vergleich zu Patienten nach Tonsillektomie.

2. In der vorliegenden Untersuchung wurden vom 1. bis zum 13. Tag bei 43 Kindern
(14%) Nachblutungen festgestellt. Davon traten 13 primére Nachblutungen (4,2%)
sowie 32 sekunddre Nachblutungen (10,4%) auf.

3. Patienten mit h&ufigem Nasenbluten weisen ein erhohtes Risiko fiir postoperative

Blutungen nach (Adeno-)Tonsillektomie auf.

4. Sowohl pathologische Routinelaborwerte als auch ein pathologischer Hamoglobin-
wert stehen in der vorliegenden Untersuchung in Zusammenhang mit einem erhéhten

postoperativen Blutungsrisiko.

5. Patienten mit vWS haben ein erhéhtes Risiko fiir postoperative Blutungen im Ver-

gleich zu Patienten ohne die Gerinnungsstorung.

6. Insbesondere fiir méannliche vWS-Patienten besteht ein erhohtes Nachblutungsrisiko
nach (Adeno-)Tonsillektomie.

7. Eine préoperativ auffillige Familienanamnese sowie Auffélligkeiten in der Geburts-

anamnese gehen mit einem signifikant erhéhten Risiko fiir ein vWS einher.

8. Die préoperative Bestimmung der PTT sowie die Thrombozytenfunktionsanalyse
PFA-100 koénnen zur Detektion eines vWS beitragen.

9. Zur bestmoglichen Risikoabschétzung einer postoperativen Blutung empfiehlt sich
eine Kombination aus gezielter Blutungs- und Familienanamnese, die durch eine dif-

ferenzierte Gerinnungsdiagnostik in Form der Stufendiagnostik ergénzt wird.



Anhang

Fragebogen

Universitatsklinikum UKH Patient:
Halle (Saale) Universitatsklinikum
Halle (Saale) Name
Universitatsklinik und Poliklinik fur ’
HNO-Heilkunde,- Kopf- und Halschirurgie Vorname ‘geb.
Komm. Direktorin: PD Dr. med. K. Neumann
Stralle
PLZ, Ort
Blutgerinnungsanamnese Krankenkasse
Fragebogen fur Patienten vor Operationen (Aufkleber)
A. Eigenanamnese / Anamnese des Kindes Ja | Nein
1. Hat Ihr Kind vermehrt Nasenbluten ohne erkennbaren Grund ?
2. Fallen bei Ihrem Kind vermehrt “blaue Flecke* auf ?
3. Hat Ihr Kind Zahnfleischbluten ?
4. Kam es im Zahnwechsel oder nach dem Ziehen von Zahnen zu langeren
oder verstarktem Nachbluten ?
5. Falls Ihr Kind schon einmal operiert wurde, kam es wahrend oder nach einer

Operation zu langerem und verstarktem Nachbluten ?

6. Hat Ihr Kind schon einmal Blutkonserven oder Blutprodukte Ubertragen
bekommen ?

7. Hat Ihr Kind in den letzten Tagen Schmerzmittel, wie ASS (z.B. Aspirin) oder
Clopidogrel, Ibuprofen, Proxen, Voltaren oder dhnliches eingenommen ?

8. Hat Ihr Kind in den letzten 14 Tagen Antibiotika, z.B. Penicillin, Ampicillin,
oder andere Medikamente eingenommen ?

9. Bekommt Ihr Kind Medikamente zur Blutverdunnung wie Falithrom oder
Heparin ?
B. Familienanamnese, getrennt fiir Vater und Mutter . Ja | Nein

Haben Sie vermehrt Nasenbluten, auch ohne erkennbaren Grund ?

2. Treten bei Ihnen vermehrt blaue Flecke" ohne erkennbare
Verletzungsursache auf ?

3. Haben Sie bei sich Zahnfleischbluten ohne ersichtlichen Grund festgestellt ?
Haben Sie den Eindruck, dass es bei Schnittwunden (Rasieren) nachblutet ?

Gab es in der Vorgeschichte langere oder verstarkte Nachblutungen nach
Operationen (z.B. Mandelentfernung) ?

6. Gab es in der Vorgeschichte langere oder verstarkte Nachblutungen nach
oder wahrend dem Ziehen von Z&hnen ?
7. Haben Sie schon einmal Blutkonserven oder Blutprodukte Gbertragen
bekommen ?
8. Gibt es oder gab es in Ihrer Familie Falle von vermehrter Blutungsneigung ? T
C. Zusatzfragen an die Mutter Ja | Nein
9. Haben Sie den Eindruck, dass Ihre Regelblutung verlangert oder verstarkt
ist ?
10.| Kam es bei oder nach Geburt eines Kindes bei Ihnen zu verstérkten
Blutungen ?

Sobald >1 Frage mit ,Ja* beantwortet wird, erfolgen Thrombozytenfunktionstest PFA-Col/Epi. Falls
auch diese ein pathologisches Ergebnis zeigen, erfolgt die weitere Diagnostik zum Ausschluss einer
Gerinnungsstérung durch die Abt. fur Kinderhdmatologie (Tel. 2053 oder 2911).

praoperativer Fragebogen zur Blutgerinnungsanamnese



Lebenslauf

Personliche Angaben
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Geburtsdatum
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Elternzeit
11/2011 - 08/2013
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Beruflicher Werdegang

09/2016

09/2013 — 08,/2016
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Franziska Michaelis
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08.04.1983
Lutherstadt Eisleben
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Geburt 2. Kind mit anschliefender Elternzeit

ONH-kliniken Universitetssjukhuset
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Université Henri Poincaré, Nancy 1
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Innere Medizin

06/2008 — 09/2008
Chirurgie
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HNO-Heilkunde

Schulbildung
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1989 - 1993

Spital Neuchatel, Schweiz
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