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Zusammenfassung

Einleitung

Eine Huftgelenkfraktur erfordert gemaR der Leitlinie ,Schenkelhalsfraktur des Erwachsenen®
eine operative Versorgung innerhalb von 24 Stunden. Trotz intensiver Forschung fehlt es aber
an einer klaren Vorgabe zum Umgang mit Patient*innen mit Hiftgelenkfrakturen unter DOAC-
Antikoagulation. In der klinischen Praxis ist oft eine Verzégerung des Eingriffs aus Sorge vor
Blutungskomplikationen die Folge. In einigen Studien gibt es jedoch Hinweise, dass eine
DOAC-Antikoagulation nicht mit erhdhter Rate an Blutungskomplikationen verbunden ist. Ziel
der hier vorgelegten Studie ist eine retrospektive Evaluation an einem grof3en universitaren
Kollektiv, ob eine leitliniengerechte Operation von Huftfrakturen auch unter DOAC-
Antikoagulation sicher durchfuhrbar ist, sowie die Identifikation weiterer pradiktiver Faktoren

fur Mortalitat und Komplikationen.

Methoden

Als Datenbasis dienten das Traumaregister des Muskuloskelettalen Universitatszentrums
(MUM) der LMU Minchen, die digitalen Anasthesieprotokolle und das
Krankenhausinformationssystem KAS. Primares Bewertungskriterium war ein kombinierter
Endpunkt (KEP) aus innerklinischem Versterben, thrombembolischen Ereignissen und
notwendigen Revisionsoperationen. Einer deskriptiven und induktiven statistischen Analyse
zur Beschreibung des Kollektivs schlossen sich logistische Regressionsanalysen und ein
Propensity Score Matching an. Hierbei wurde der Einfluss der Hauptvariablen DOAC-
Einnahme, OP-Zeitpunkt (vor oder nach 24 Stunden nach Klinikaufnahme) und OP-Technik
(Osteosynthese vs. Endoprothese) auf den KEP als primares Outcome ermittelt. Der Einfluss
auf die sekundaren Zielgrofien Blutverlust und postoperative Aufnahme auf eine Intensiv- oder
Uberwachungsstation wurde ebenfalls untersucht. Als weitere Einflussvariablen wurden
Anasthesieverfahren, Alter, Geschlecht, BMI, ASA-Status und Laborwerte mit in die
Auswertung aufgenommen. Zur Einordnung der Ergebnisse wurde eine post-hoc Power

Analyse durchgefihrt.



Ergebnisse

Eingeschlossen in die retrospektive Auswertung wurden insgesamt 615 Falle von primaren
Huftgelenkfrakturen, die im Zeitraum zwischen dem 01.01.2018 und dem 31.12.2019 am LMU
Klinikum Munchen operativ versorgt wurden. Von den eingeschlossenen Patient*innen waren
ca. 11 % zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme unter DOAC-Therapie. Der KEP wurde in
8,6 % der Falle erreicht. Die angewandte OP-Technik war zwischen Osteosynthese und
Endoprothese in etwa gleich verteilt. In den Subgruppenanalysen ergab sich folgendes Bild:
Spater Operierte hatten einen héheren ASA-Status, wurden haufiger mit einer Endoprothese
versorgt und erreichten haufiger den KEP (13,5% vs. 7,2%; p = 0,03). Eine DOAC-Therapie
fuhrte zu einer verzégerten Operation (22 h vs. 16 h; p < 0,01) und zu einer héheren Inzidenz
des KEP (15,4 % vs. 7,6 %; p = 0,04), war jedoch auch mit einem héheren ASA-Status
vergesellschaftet. Eine DOAC-Therapie fuhrte nicht zu einem hdéheren Blutverlust. Eine
endoprothetische Versorgung war im Vergleich zu einer Versorgung mittels Osteosynthese mit
einem spateren Operationszeitpunkt, einer hdheren Inzidenz des KEP (11,7 % vs. 5,6%; p =
0,01) und einem héheren Blutverlust assoziiert. Unabhangig vom OP-Zeitpunkt stellten sich in
den Regressionsanalysen die OP-Technik Endoprothese (OR = 2,13; p = 0,013) und ein ASA-
Status > 2 (OR = 2,58; p = 0,03) als die beiden Faktoren mit dem gréRten Einfluss auf den
KEP heraus. Die OP-Technik Endoprothese hatte nach dem Propensity Score Matching eine
KEP-Inzidenz von 11,7 % vs. 5,6 % in der Osteosynthese-Gruppe (p = 0,01). Die Power betrug

bei diesem Vergleich 70%, wahrend sie bei den anderen Vergleichen deutlich niedriger lag.

Diskussion/Konklusion

Die Einnahme eines DOACs erwies sich in dieser Studie nicht als relevanter Risikofaktor fur
ein schlechteres operatives Outcome. Auch war bei DOAC-Patienten kein hoherer
intraoperativer Blutverlust oder Transfusionsbedarf feststellbar. Als prognostisch relevant fur
das Outcome erschienen in erster Linie die OP-Technik und ein héherer ASA-Status, sowie
nachrangig ebenfalls der OP-Zeitpunkt. Die detailliete Subgruppenanalyse nach

Antikoagulation, OP-Zeitpunkt und OP-Technik, gepaart mit Regressionsanalysen und

\Y



Propensity Score Matching unterscheidet diese Studie von friheren Untersuchungen.
Weitergehende Studien sollten insbesondere den Einfluss des Antikoagulationsstatus auf das
operative Outcome in einem prospektiven Setting mit ausreichend grofden Kollektiven

untersuchen.
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Abstract

Introduction

According to the guidelines hip fractures require surgical treatment within 24 hours. But despite
extensive research, there is still no clear protocol for managing patients with hip fractures who
are on DOAC anticoagulation. In clinical practice, concerns about bleeding complications often
lead to delays in surgery. Some studies suggest that DOAC anticoagulation is not associated
with an increased rate of bleeding complications. The aim of this study is a retrospective
evaluation of a large university cohort to determine whether guideline-compliant surgery for hip
fractures is safely feasible under DOAC anticoagulation and further to identify additional

predictive factors for mortality and complications.

Methods

The data sources included the trauma registry of the Musculoskeletal University Center at LMU
Munich, digital anesthesia protocols, and the hospital information system. The primary
outcome measure was a composite endpoint (CEP) consisting of in-hospital mortality,
thromboembolic events, and required revision surgeries. Descriptive and inductive statistical
analyses were used to characterize the cohort, followed by logistic regression analyses and
propensity score matching. The primary focus was to evaluate the impact of key variables,
including DOAC intake, timing of surgery (within or beyond 24 hours after hospital admission),
and surgical technique (osteosynthesis vs. endoprosthesis) on the CEP as the primary
outcome. The influence on secondary outcomes, such as blood loss and postoperative
admission to an intensive care or monitoring unit, was also assessed. Additional variables like
anesthesia technique, age, gender, BMI, ASA status, and laboratory values were included in

the analysis. A post-hoc power analysis was performed to contextualize the results.
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Results

A total of 615 cases of primary hip fractures treated surgically at LMU Klinikum Munich between
January 1, 2018, and December 31, 2019, were included in the retrospective analysis.
Approximately 11% of the included patients were on DOAC therapy at the time of hospital
admission. The composite endpoint (CEP) was reached in 8.6% of cases. The surgical
techniques used were roughly evenly split between osteosynthesis and endoprosthesis.
Subgroup analyses revealed the following: Patients who underwent delayed surgery had a
higher ASA status, were more frequently treated with an endoprosthesis, and reached the CEP
more often (13.5% vs. 7.2%; p = 0.03). DOAC therapy was associated with delayed surgery
(22 h vs. 16 h; p < 0.01) and a higher incidence of the CEP (15.4% vs. 7.6%; p = 0.04), but
also with a higher ASA status. DOAC therapy did not lead to increased blood loss. Compared
to osteosynthesis, endoprosthetic treatment was associated with later surgery, a higher
incidence of the CEP (11.7% vs. 5.6%; p = 0.01), and greater blood loss. Regardless of the
timing of surgery, endoprosthetic technique (OR =2.13; p = 0.013) and an ASA status >2 (OR
= 2.58; p = 0.03) emerged as the two factors with the greatest influence on the CEP in the
regression analysis. After propensity score matching, endoprosthetic treatment showed a CEP
incidence of 11.7% compared to 5.6% in the osteosynthesis group (p = 0.01). The power for

this comparison was 70%, while it was significantly lower for the other comparisons.

Discussion

In this study, the use of DOACs did not emerge as a significant risk factor for worse surgical
outcomes. No increased intraoperative blood loss or transfusion requirements were observed
in DOAC patients. Prognostically relevant factors for outcomes were primarily the surgical
technique and a higher ASA status, with the timing of surgery also playing a secondary role.
This study stands out from previous research due to its detailed subgroup analysis based on
anticoagulation status, timing of surgery, and surgical technique followed by sophisticated
regression analysis and propensity score matching. Further studies should specifically
investigate the impact of anticoagulation status on surgical outcomes in a prospective setting

with adequately large cohorts.
VI
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1 Einleitung

1.1 Geschichte der Diagnostik und Therapie huftnaher Frakturen

,Die Materie von den Briichen des Schenkelbeinhalses ist ein so édes und unbearbeitetes
Feld, als je eines in der ganzen Chirurgie, und die Kurmethoden, die die Wundérzte
angewendet haben, sind theils so verschieden und widersprechend, theils so zwecklos, und

sogar zweckwidrig, dal3 dieser Gegenstand wohl ernsthaftester Betrachtung verdient.” (1)

So sehr der geneigte Leser sich angehalten fuhlen mag, seiner Zustimmung Ausdruck zu
verleihen, so sehr sollten diese Zeilen uns historische Mahnung und wissenschaftlicher
Ansporn zugleich sein. Von dem Chirurgen Herrmann Josef Brinninghausen in seinem Buch
,Uber den Bruch des Schenkelbeinhalses“ vor tiber 200 Jahren geduRert, geben diese Zeilen
in ihrer nichternen Richtigkeit den Schrecken, den die Diagnose Schenkelhalsfraktur lange
Zeit verbreitete, nicht ansatzweise wieder. Mit Folter-ahnlichen Instrumenten zur Extension
und Repositionierung der Fraktur waren Betroffene Uber Wochen und Monate ans Bett
gefesselt (Abbildung 1). Wer der Fraktur nicht unmittelbar erlag, wurde oftmals Opfer der
immobilisationsbedingten Komplikationen, wie Pneumonie, Lungenembolie und Sepsis. Die
Diagnose Schenkelhalsfraktur kam somit oftmals einem Todesurteil gleich. Erst die
Entwicklung der operativen Frakturversorgung, beginstigt durch andere Meilensteine der
Medizin, wie die Rontgendiagnostik, das Aufkommen der Anasthesie und die Einflhrung der
Antisepsis, fuhrte zum therapeutischen Durchbruch und beendete die von Briinnighausen

zurecht beklagte Inkonsistenz der Behandlung (2).

Seit der Erstbeschreibung der Schenkelhalsfraktur durch den berihmten franzésischen
Chirurgen Ambroise Paré in seinem Buch ,Les Oevres des M.A. Paré” aus dem Jahre 1575
haben viele bedeutende Mediziner einen Beitrag zu Klassifizierung, Diagnostik und Therapie
geleistet (2,3). Die korrekte Diagnose einer Schenkelhalsfraktur, deren Lokalisation und die
Abgrenzung zur Luxation war bereits im 18. Jahrhundert durch die detaillierten

Beschreibungen der Symptome durch Lorenz Heister, Professor fur Anatomie und Chirurgie,
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und den franzdsischen Chirurgen Jean Petit mdglich. Johann David Metzger, Kdnigsberger
Professor fur Arzneiwissenschaften und Leibarzt von Friedrich Wilhelm 1., fasste 1791 in
seinem ,Handbuch der Chirurgie“ die Symptome der Schenkelhalsfraktur zusammen und
beschrieb als spezifisches Merkmal insbesondere eine Aufienrotation und Verklrzung des
betroffenen Beines (2,4), eine Blickdiagnose, die bis heute Anwendung findet. Trotz
anatomischer und mechanischer Kenntnisse Uber die Schenkelhalsfraktur blieben
therapeutische Optionen demgegenuber limitiert, verbunden mit einer ungtinstigen Prognose.
(5). Die erste erfolgreiche operative Stabilisierung einer Schenkelhalsfraktur gelang 1875
Franz Konig durch eine Verschraubung, wahrend B. v. Langenbeck zuvor bei diesem Versuch
noch gescheitert war und sein Patient an einer Infektion verstarb. Von den ersten Versuchen
der Diagnose und Therapie der Schenkelhalsfraktur bis zum heutigen operativen Standard
bedurfte es Uber Jahrhunderte hinweg chirurgischen Geschicks, Erfindungsreichtum und
fortschreitender Entwicklungen in vielen Bereichen der Medizin, sodass heutzutage eine
Schenkelhalsfraktur kein Todesurteil mehr darstellt, sondern auch bei hochbetagten

Patient*innen eine beherrschbare Erkrankung ist (2,6).

Ll
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Abbildung 1: Therapie der Schenkelhalsfraktur im 17. Jahrhundert durch Repositionierung und Extension (5)




1 EINLEITUNG

1.2 Epidemiologie und Atiologie

Unter einer hiftgelenknahen Fraktur versteht man einen Bruch im proximalen, zum Huftgelenk
weisenden Teil des Femurs. Abhangig von der anatomischen Lokalisation des Bruchs wird
zwischen einer Schenkelhalsfraktur, einer pertrochantaren und einer subtrochantaren Fraktur
unterschieden (7,8). Gemeinhin und so auch in dieser Arbeit bezieht sich der Terminus
shuftgelenknahe Fraktur” bzw. ,Huftfraktur® zusammenfassend auf die beiden zuerst

genannten Entitaten. Abbildung 2 zeigt die Einteilung huftgelenknaher Frakturen schematisch.

mediale Schenkelhalsfrakturen

laterale Schenkelhalsfrakturen

1

\ petrochantere Schenkelhalsfrakturen

subtrochantere Schenkelhalsfrakturen

Abbildung 2: Einteilung der proximalen Femurfrakturen (8)

In Deutschland kam es im Jahr 2019 zu ca. 155.400 primaren huftgelenknahen Frakturen,
wovon ca. 81.570 Falle auf Schenkelhalsfrakturen und ca. 73.785 Falle auf pertrochantare
Frakturen entfielen. Die jeweilige Inzidenz lag bei 120 bzw. 109 von 100.000 Einwohnern. In
einem Zehn-Jahres-Zeitraum bedeutet das gegeniber 2009 einen Zuwachs von jeweils gut
20% fur beide Entitaten (9). Europaweit belief sich die Zahl an Hiftfrakturen im Jahre 2010 auf
ca. 600.000. In den USA liegt sie aktuell bei jahrlich ca. 258.000 und wird auf bis zu 500.000
im Jahre 2040 geschatzt (10—12). Die hiftgelenknahe Fraktur ist vorwiegend eine Verletzung
des hoheren Lebensalters, da es mit steigendem Alter zu Veranderungen der Knochenstruktur

kommt. Die Knochen werden insgesamt pordser, begleitet von zunehmenden Mikrorissen in
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der Kortikalis, die bei Frauen schneller akkumulieren als bei Mannern. Aufgrund des
demographischen Wandels wird voraussichtlich die Pravalenz huiftgelenknaher Frakturen
weiter steigen (7,13,14). Obwonhl die altersstandardisierte Inzidenz in vielen Landern allmahlich
sinkt, wird dies durch die Alterung der Bevolkerung weit Uberkompensiert. Die weltweite Zahl
von Huftfrakturen wird von 1,26 Millionen im Jahr 1990 auf schatzungsweise 4,5 Millionen im
Jahr 2050 ansteigen und es wird angenommen, dass global 18 % aller Frauen und 6 % aller
Méanner betroffen sein werden. Die damit assoziierten direkten Kosten sind immens, da
Hiftgelenkfrakturen oft mit langer Hospitalisierung und anschlieBender Rehabilitation
verbunden sind. Okonomische Aspekte der Behandlung derartiger Frakturen gewinnen daher

zunehmend an Relevanz (7,10,15).

In Deutschland wurden im Jahr 2004 die mit Huftgelenkfrakturen und deren Versorgung
entstandenen Kosten auf 2,77 Milliarden Euro beziffert. Bis 2030 kénnten die Kosten fur
Hulftgelenkfrakturen aufgrund der alterungsbedingt steigenden Inzidenz bei naherungsweise

3,85 Milliarden Euro liegen (16,17).

Ursachlich fur eine Huftgelenkfraktur des alteren Menschen ist zumeist ein Sturz aus
Standhéhe oder niedriger Sitzhéhe auf die Hufte (Niedrigrasanztrauma); seltener und
vorwiegend jingere Menschen betreffend sind Hochrasanztraumata wie ein Sturz mit dem
Fahrrad oder beim Skifahren. Daneben bilden chronische Uberlastung und
Insuffizienzfrakturen z.B. bei Osteoporose einen weiteren mdglichen

Entstehungsmechanismus.

Mit einem Durchschnitt von 80 Jahren ist das Alter der Hauptrisikofaktur fiir eine
Huftgelenkfraktur, insbesondere gepaart mit Erscheinungen von Gebrechlichkeit.
Osteoporose und Muskelatrophie begunstigen das Auftreten von Huftgelenkfrakturen bereits
bei geringen Traumata; Frauen sind mit einem Verhaltnis von 3-3,5:1 deutlich haufiger
betroffen als Manner. Erschwerend kommt hinzu, dass sich mit nachlassendem Sehvermogen,
Gangunsicherheit und Koordinationsstérungen im Alter zunehmende Begleiterscheinungen

entwickeln, die dem Entstehungsmechanismus des Sturzes Vorschub leisten (15,17,18).
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1.3 Anatomie des Hiftgelenks und Klassifikation von
Huftgelenkfrakturen
Der Oberschenkelkopf ist Giber den Schenkelhals, der nach distal durch den Trochanter major
und den Trochanter minor (Trochanterregion) begrenzt wird, mit dem Schaft des Knochens
verbunden. Eine Schenkelhalsfraktur verlauft durch den Schenkelhals, eine pertrochantare
Fraktur hingegen liegt etwas weiter distal in der Trochanterregion. Beim Huftgelenk handelt es
sich um ein durch einen ausgepragten Muskel-Band-Apparat gut gesichertes Kugelgelenk,
wodurch Beweglichkeit und Stabilitat zugleich gewahrleistet werden. Die Abbildungen 3 und 4
zeigen schematisch den Aufbau eines Huftgelenks mit den wichtigsten ossaren Strukturen und
stabilisierenden Bandstrukturen jeweils von ventral und dorsal (19). An den kndchernen
Strukturen setzen die das Huftgelenk mobilisierenden und sichernden Muskeln an (Abbildung

5) (8,20).

Lig. pubofemorale

M. rectus femoris, Tendo *‘

Canalis obturatorius
Pars decendens il
Lig. iliofemorale

Membrana oburatoria

Pars transversa

Trochanter major

M. gluteus minimus

Abbildung 3: Bandstrukturen des Hiiftgelenks von ventral (19)
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Lig. sacrospinale

Caput reflexum M. rectus

Caput rectum femoris, Tendo

Lig. iliofemorale

Lig. sacrotuberale

Collum femoris

Trochanter major

Lig. ischiofemorale

Trochanter minor

Tuberositas glutea

Abbildung 4: Bandstrukturen des Hiiftgelenks von dorsal (19)

M. gluteus minimus

M. piriformis

M. gemellus superior

M. opturatorius internus
M. gemellus inferior

M. quadratus femoris

Abbildung 5: Muskulatur des Hiiftgelenks (19)

Aus den anatomischen Begebenheiten und dem Muskelzug erklaren sich Symptome, Wahl
und Zeitpunkt der Therapie sowie mdgliche Komplikationen einer Hiftgelenkfraktur. Fir die
Beurteilung des Risikos einer avaskularen Huftkopfnekrose als einer gefahrlichen

Komplikation nach Huftgelenkfraktur ist die vaskulare Anatomie und Gefaldversorgung von
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besonderer Relevanz. Die neurologische Anatomie der Huftmuskulatur gilt es bei der
operativen Versorgung einer Hiftgelenkfraktur zu berticksichtigen, um nervale Verletzungen

und sich daraus ergebende Komplikationen zu vermeiden (7,21).

Eine erste Einteilung der Huftgelenkfrakturen erfolgt anhand der topographischen Beziehung
der Frakturlinie zur Gelenkkapsel; unterschieden werden intra- und extrakapsulare Frakturen.
Bei der Schenkelhalsfraktur handelt es sich um eine intrakapsulare Fraktur, wahrend eine
pertrochantare Fraktur extrakapsular verlauft. Symptomatik und therapeutisches Vorgehen

sind aber bei beiden Formen &hnlich, weswegen sie gemeinsam betrachtet werden kdnnen.

Far alle Formen von Frakturen und so auch fur Huftgelenkfrakturen gibt es die allgemein
glltige AO-Klassifikation, die eine Fraktur nach der Lokalisation des entsprechenden
Knochens und dem Frakturort innerhalb des jeweiligen Knochens bewertet. Fur die
Schenkelhalsfraktur im Speziellen existieren noch zwei weitere, funktionell orientierte
Klassifikationen. Die Garden-Klassifikation bemisst die Schwere der Fraktur nach dem Risiko
einer Perfusionsstérung des Femurkopfes, tragt also der vaskularen Anatomie des
Huftgelenks Rechnung. Die Pauwels-Klassifikation zieht mechanische Aspekte heran und stuft

die Fraktur nach Dislokationsrisiko und damit verbundenem Heilungsprozess ein (7,21,22).

1.4 Symptomatik und Diagnostik

Typische Symptome einer Huftgelenkfraktur sind Schmerzen im Bereich der Hufte und Leiste,
teils nach distal bis ins Knie ausstrahlend, eine Fehlstellung des betroffenen Beins,
klassischerweise mit Verklrzung und Auflenrotation, und eine Bewegungseinschrankung mit
der Unfahigkeit, das Bein gestreckt zu heben. In den meisten Fallen besteht zudem wegen der

frakturbedingten Instabilitat die Unfahigkeit, zu stehen und zu gehen.

Neben der koérperlichen Untersuchung unter Bericksichtigung von Schmerz, Gefal3- und
Nervenverletzungen (periphere Durchblutung, Motorik, Sensorik), wird eine Hiftgelenkfraktur
bildgebend diagnostiziert. Primarverfahren ist eine Rontgenaufnahme des Beckens zur

Beurteilung der Frakturlinie und mdglicher Dislokationen. Anhand dieser Befunde erfolgt die
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Zuordnung gemaf der unter 1.3 genannten Klassifikationen. Ergéanzend und unterstitzend
kann die bildgebende Diagnostik bei unklarem Roéntgenbefund oder potenziellen
Begleitverletzungen auf eine Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie

(MRT) ausgeweitet werden (18,23,24).

1.5 Therapie von Huftfrakturen

Primares Ziel bei der Versorgung einer Huftgelenkfraktur ist die Wiederherstellung der
Stabilitat als Voraussetzung fir eine moglichst friilhe Mobilisation und volle Belastbarkeit des
Gelenks. Daran anschlieBend gilt es das Risiko postoperativer Komplikationen wie
Thrombosen, Pneumonien oder Wundheilungsstérungen zu vermindern. Laut der S2e-Leitlinie
~Schenkelhalsfraktur des Erwachsenen® stellt eine Huftgelenkfraktur einen Hochrisikofaktor fur

eine Thrombose dar (24).

Von untergeordneter Bedeutung ist die konservative Therapie, die stabilen Frakturen ohne
Dislokation vorbehalten ist und bei multimorbiden Patient*innen verfolgt wird, bei denen das
Risiko eines perioperativen Versterbens so hoch ist, dass es einen mdglichen Operationserfolg
Uberwiegt. Das therapeutische Verfahren der Wahl ist die Operation; eingestuft als dringlicher
Eingriff, sollte der Operationszeitpunkt moglichst friih, aber jedenfalls innerhalb von 24
Stunden nach dem Trauma gewahlt werden, da dies mit einer geringeren Inzidenz an
postoperativen Komplikationen verbunden ist (25). Grundsatzlich unterschieden werden
hiftkopferhaltende, osteosynthetische Techniken und gelenkersetzende Verfahren
(Endoprothese). Die Auswahl richtet sich nach Alter, Mobilitdt und Begleiterkrankungen der
Patient*innen sowie dem Dislokationsgrad der Fraktur. Tendenziell wird bei jungen
Patient*innen und gering bis nicht dislozierten Frakturen ein osteosynthetisches Verfahren
angestrebt, wahrend bei alteren Patient*innen und ausgepragtem Dislokationsgrad eine

endoprothetische Versorgung bevorzugt wird (18,23,24,26).

Fir Operationen im Allgemeinen und so auch konkret bei Huftgelenkfraktur-Operationen von

Relevanz ist der Gerinnungsstatus der Patient*innen, der in die Entscheidung insbesondere
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des Operationszeitpunkts miteinflieBen muss. Nahere Angaben zur Blutgerinnung und

Gerinnungshemmung finden sich in Kapitel 1.7.

1.6 Anasthesiemethoden

Fir die Planung der Operation muss auch das geeignete Narkoseverfahren miteinbezogen
werden, angepasst an den Allgemeinzustand und den Gerinnungsstatus der Patient*innen. Mit
der Allgemeinanasthesie/Vollnarkose steht eine unter Gerinnungsgesichtspunkten
unproblematische und immer anwendbare Option zur Verfigung. Gerade aber bei alteren
Menschen, der hauptsachlich von Huftgelenkfrakturen betroffenen Bevdlkerungsgruppe, ist
die Allgemeinanasthesie mit erhohtem Risiko kognitiver Beeintrachtigungen nach der

Operation und perioperativer Mortalitat verbunden (27).

Diesem Umstand Rechnung tragend, kann als Alternative ein sog. ruckenmarksnahes oder
neuroaxiales Verfahren, hier insbesondere die Spinalanasthesie zur Anwendung kommen, bei
der gezielt die untere Kérperhalfte und somit auch das Fraktur- und Operationsgebiet betaubt
wird und dadurch eine Wirkung auf das Gehirn ausbleibt. Bei der Spinalanasthesie wird ein
Lokalanasthetikum von dorsal am Ricken zwischen den Wirbelkérpern hindurch in den
Liquorraum injiziert. Wegen des Risikos einer rickenmarksnahen Blutung und damit potenziell
einhergehender Schadigung des Rickenmarks bedarf dieses Verfahren aber zwingend eines
intakten Gerinnungsstatus; eine eingeschrankte Gerinnung, bspw. durch Einnahme
blutverdiinnender Medikamente schlieRt dieses Verfahren aus. Beide genannten
Anasthesiemethoden kénnen durch ein sog. Regionalverfahren (z.B. Femoraliskatheter) zur

postoperativen Schmerztherapie erganzt werden (28,29).

1.7 Gerinnung und Antikoagulation

Die Blutgerinnung lasst sich mit der primaren und der sekundaren Hamostase in zwei

Abschnitte untergliedern.
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In einem ersten Schritt dient die Thrombozyten-basierte primare Hamostase der Bildung eines
suffizienten, wenn auch noch instabilen vorlaufigen Gerinnsels (weiller Thrombus,

Abscheidungsthrombus), an den Fibrinogen (Faktor I) gebunden ist.

Ziel der sich daran anschlielenden sekundaren plasmatischen Hamostase ist die
Stabilisierung dieses vorlaufigen Gerinnsels durch die Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin
(Faktor la). Die weiteren Ausflihrungen zur Gerinnung und der nachfolgend beschriebenen

Gerinnungshemmung beziehen sich auf die sekundare Hamostase.

Diese wird tiber Gerinnungsfaktoren im Blut vermittelt und lasst sich der Ubersicht halber in
einen extrinsischen (v.a. Faktor VII) und einen intrinsischen Weg (v.a. Faktoren VIl und IX)
unterteilen. Beide munden in einer gemeinsamen Endstrecke, an deren Ende die Aktivierung
von Fibrinogen zu Fibrin und damit die Stabilisierung des Gerinnsels steht. Im Detail 1auft diese
gemeinsame Endstrecke wie folgt ab: Faktor X aktiviert im Verbund mit Faktor V Prothrombin
(Faktor II) zu Thrombin (Faktor Ila). Diesem kommen zwei wesentliche Aufgaben zu. Zum
einen die Spaltung von Fibrinogen zu Fibrin, das sich wie ein stabilisierendes Netz zwischen
die Thrombozyten des Gerinnsels legt; zum anderen die Aktivierung von Faktor XIlI, der als
zusatzlicher Stabilisierungsfaktor das Gerinnsel final verfestigt, indem er eine Quervernetzung
zwischen den gebildeten Fibrin-Monomeren vermittelt. Abbildung 6 zeigt schematisch die

primare und sekundare Hamostase (30).
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Abbildung 6: Schematische Darstellung der primdren und sekundéren Hédmostase (30)

Die Gerinnungshemmung (Antikoagulation) zur Prophylaxe und Therapie thrombembolischer
Ereignisse beruht auf einer pharmakologischen Beeinflussung der plasmatischen Hamostase.
Unterschieden werden indirekte Antikoagulantien, deren Wirkung durch Co-Faktoren oder eine
Synthesehemmung der Gerinnungsfaktoren vermittelt wird, und die direkten Antikoagulantien,
die unmittelbar an den Gerinnungsfaktoren angreifen (Direkte Orale Antikoagulantien,

DOACS).

Zu den indirekten Antikoagulantien zahlen Heparine, die Uber eine erhebliche Verstarkung des
kdérpereigenen Antithrombins zu einer Hemmung von Thrombin und Faktor X fuhren, wahrend
Coumarine als Vitamin-K-Antagonisten (VKA) die Synthese der Vitamin K-abhangigen
Gerinnungsfaktoren I, VII, IX und X unterbinden. Uber Protamin im Falle der Heparine und
Konakion bzw. Prothrombinkonzentrat (PPSB) im Falle der Coumarine sind beide
Medikamentengruppen einfach und zielgerichtet antagonisierbar. Des Weiteren sind mit der
aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT) fur die Heparine und dem Quick-Wert/
Internationalized Normalized Ratio (INR) fir Coumarine spezifische Laborparameter fur die

Uberwachung und Steuerung dieser Medikamente entwickelt worden.
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Demgegentiber besteht flir DOACs, bei denen man zwischen direkten Ila-Inhibitoren (z.B.
Dabigatran) und direkten Xa-Inhibitoren (-xabane, z.B. Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban)
unterscheidet, ein Defizit bei der Diagnostik ihrer Einnahme und Wirkung zum Zweck einer
Antagonisierung insbesondere in Notfallsituationen. Die klassischen Laborparameter aPTT
und Quick/INR lassen nur unzureichenden Schluss Uber das Ausmal} einer DOAC-Wirkung
zu. Abbildung 7 zeigt schematisch, an welchen Stellen der Gerinnungskaskade DOACs
wirken. Es besteht zwar mit Idarucizumab gegen Dabigatran und mit Andexanet alfa gegen
die Xa-Inhibitoren Rivaroxaban und Apixaban die Moglichkeit einer Antagonisierung, diese ist
jedoch so kostspielig, dass sie der absoluten Notfallsituation vorbehalten ist und den sicheren,
bislang aber zeitaufwandigen Nachweis einer DOAC-Wirkung erfordert. Gegenuber den VKAs
zeigen sich DOACs von Vorteil im Hinblick auf schwerwiegende Blutungskomplikationen,
insbesondere intrakranielle Blutungen. Des Weiteren sind sie gunstiger in der praktischen
Handhabung, bediirfen sie doch — anders als die VKAs — keiner regelmaRigen Uberwachung
des Gerinnungsstatus mit ggf. konsekutiver Dosisanpassung. Eine durch Nieren- oder
Leberfunktionsstérungen beeintrachtigte Elimination der DOACs kann hingegen zu einer
Akkumulation mit verlangerter Wirkdauer fihren. Seit ihrer Zulassung um das Jahr 2010 haben
DOACs die VKAs aufgrund ihres besseren Nutzen-Risiko-Verhaltnisses, der einfacheren
Handhabung sowie der geringeren Nebenwirkungen und Medikamenteninteraktionen
weitgehend abgeldst (28,30-35). Auf diese spezielle Gruppe der DOACs im Kontext der
operativen Versorgung von Femurfrakturen soll im Zuge dieser Arbeit ein besonderes

Augenmerk gelegt werden.
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Abbildung 7: Angriffspunkte der DOACs an der plasmatischen Gerinnung (32)
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1.8 Zielsetzung und Hypothesen

Der demographische Wandel mit der Alterung der Bevolkerung fihrt zu einem im Zuge dieser
Arbeit behandelten spezifischen Konflikt: Eine groer werdende Anzahl an
Hulftgelenkfrakturen trifft auf eine ebenfalls groRer werdende Anzahl antikoagulierter
Patient*innen, was flr eine operative Versorgung grundsatzlich eine Herausforderung
darstellt. Speziell erschwert wird diese Konstellation durch den Umstand, dass wegen des
gunstigen Wirkungs- und Nebenwirkungsprofils (geringere Rate an Blutungskomplikationen)
eine Verschiebung der Antikoagulantien hin zu den DOACs stattgefunden hat, diese sich aber
zugleich einer Uberwachung durch die klassischen Laborwerte (Thrombozyten, Quick, aPTT)
entziehen. Verkomplizierend kommt hinzu, dass es fir DOACs, anders als fir VKAs, keine
standardisierten Medikamentenspiegel gibt, da die Varianz der Plasmakonzentration auch bei
den klinisch Ublichen DOAC-Dosierungen sehr grol ist. Empfohlen wird daher fir die Planung
der Operation lediglich Art und Dosis des DOACs, letzten Einnahmezeitpunkt und
Nierenfunktion sowie das chirurgische Verfahren mit Blutungswahrscheinlichkeit

miteinzubeziehen (32).
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Die Herausforderung besteht also in der leitliniengemaflen Anforderung einer mdglichst
zugigen operativen Versorgung auch bei speziell mit DOACs antikoagulierten Patient*innen.
Die Ubergeordnete Frage ist, was schwerer fir das Operations-Outcome wiegt, DOAC-
Einnahme oder Operationszeitpunkt und ob gegebenenfalls weitere pradiktive Faktoren fir ein
schlechtes Outcome eine Rolle spielen. Aktuell besteht aber Unsicherheit Gber den optimalen
Operationszeitpunkt fiir dieses spezielle Kollektiv. Fur klare Empfehlungen ist die Datenlage
bislang nicht eindeutig genug, in der Praxis stellt sich aber aus Sorge vor intra- und
postoperativen Blutungskomplikationen zumeist eine Verzdgerung der Operation dar (36—39).
Erste retrospektive Studien deuten jedoch darauf hin, dass ein zeitgerechter chirurgischer
Eingriff auch unter DOAC-Einnahme sicher durchgefihrt werden kann (32,37,40). Die hier
vorgelegte retrospektive Studie hat das Ziel, basierend auf einer groRen Fallzahl, die
Datenbasis zum klinischen Umgang von Patient*innen mit Huftgelenkfraktur unter DOAC-
Therapie zu erweitern. Dazu wurde neben DOAC-Einnahme und OP-Zeitpunkt auch die OP-
Technik als Variable fir das Outcome mit in die Analyse einbezogen. Das Outcome der
operativen Versorgung von Huftgelenkfrakturen unter expliziter Berticksichtigung von DOAC-
Einnahme, OP-Zeitpunkt und OP-Technik ist bisher nicht untersucht worden. Durch diese

Analyse sollen im Rahmen der vorliegenden Arbeit folgende Aspekte behandelt werden:

---- Koénnen Patient*innen unter DOAC-Therapie ohne erhdhtes Komplikationsrisiko,
insbesondere im Hinblick auf Blutungskomplikationen und hamodynamische Stabilitat,

frihzeitig, also idealerweise innerhalb eines 24-Stunden-Zeitfensters operiert werden?

---- Flhrt eine (bewusste) Verzogerung des Operationszeitpunkts zu einem vermehrten

Auftreten von Komplikationen und ist somit als singularer Risikofaktor zu werten?

---- Zusatzlich soll der Einfluss weiterer Risikofaktoren, insbesondere der OP-Technik, auf das

Outcome der Operation in den Blick genommen werden.

Zur Bemessung des Operations-Outcomes wurde ein kombinierter Endpunkt aus

innerklinischem  Versterben, dem intra- oder postoperativen Auftreten eines
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thrombembolischen Ereignisses und einem durchgefiihrten Revisionseingriff als primarer
Endpunkt definiert. Sekundare Endpunkte waren der intraoperative Blutverlust, die
intraoperative Transfusion labiler Blutprodukte und die postoperative Verlegung auf eine

Intensivstation (ITS) oder Uberwachungsstation (Intermediate Care, IMC).
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2 Methoden

2.1 Datenerhebung

211 Ethikvotum und Grundlage der Datenauswertung

Nach Genehmigung durch die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der LMU Minchen
(Projektnummer 20-345) wurde eine retrospektive Analyse der Daten aller Patient*innen
durchgefiihrt, die im Zeitraum vom 01.01.2018 bis zum 31.12.2019 eine primare
hiftgelenksnahe Fraktur erlitten haben und daraufhin am LMU Klinikum Minchen operativ
versorgt wurden. Das Traumaregister des Muskuloskelettalen Universitatszentrums der LMU
Munchen (MUM) diente als Grundlage fur die Auswertung. Im Traumaregister werden nach
ICD-Code verschlisselt alle Patient*innen mit hiftgelenksnaher Fraktur gelistet. Prinzipiell
wird im Traumaregister bei der operativen Therapie von Huftgelenkfrakturen zwischen
Prothesenversorgung und Versorgung mittels Osteosyntheseverfahren unterschieden.
Zusatzlich wird die Zeit zwischen Aufnahme ins Klinikum und der Operation dokumentiert. Die
fir den Einschlusszeitraum zu berilcksichtigenden Patient*innen wurden aus dem
Traumaregister des MUM selektiert und die fir die Studie relevanten Informationen mit den
klinischen Daten aus dem Anéasthesie Informations Management System (AIMS, hier:
NarkoData IMESO IT GmbH, Deutschland) und dem Krankenhaus Informations System (KIS,
hier: KAS®, SAP Deutschland SE & Co. KG, Walldorf, Deutschland) zusammengefiihrt. Die
Aufnahme ins Traumaregister fir hiftgelenknahe Frakturen ist durch genaue
Einschlusskriterien  geregelt. Hierbei werden nur bestimmte Diagnosen und
Operationsverfahren bertcksichtigt. Eine detaillierte Auflistung aller 1CD-Codierungen
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) und OPS-
Codierungen (Operationen- und Prozeduren Schlissel), die als Aufnahmekriterium fir das
Traumaregister dienen, befindet sich in im Anhang. Abbildung 8 zeigt den Prozess der

Aufnahme ins Traumaregister im Flowchart.
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Abbildung 8: Flowchartdiagramm des Prozesses zur Aufnahme ins Traumaregister des MUM

2.1.2 Datenintegration und Einschlusskriterien

Die Integration der Daten aus dem Traumaregister, dem AIMS und dem KIS sowie die weitere
Datenverarbeitung erfolgte in Python 3.6.9 mithilfe der Bibliothek Pandas 0.24.2 (41,42).
Zunachst wurde dafir je eine CSV-Datei (Comma Separated Values) der Daten des
Traumaregisters, gegliedert nach Osteosynthese und Prothesenversorgung erstellt. Diese
beiden CSV-Dateien wurden in je ein Dataframe (Datenform der Pandas Bibliothek) in Python
abgelegt. Die aus dem Traumaregister extrahierten Informationen umfassten die Fallnummer
der Patient*innen, das OP-Datum und die standardmafRig dokumentierte Zeit (in Stunden)
zwischen Aufnahmezeitpunkt im Klinikum und Schnittzeitpunkt im OP. Das als String-Variable
gespeicherte OP-Datum wurde in Python in ein Datetime-Objekt umgewandelt. Eine String-
Variable enthalt eine Abfolge von Zeichen, die als Text interpretiert werden. Ein Datetime-
Objekt enthalt als Information das Datum (Jahr, Monat, Tag), die genaue Uhrzeit (Stunden,

Minuten, Sekunden) und die Zeitzone. Da sich im Traumaregister nur die Information tber das

17



2 METHODEN

Datum des operativen Eingriffs befindet, jedoch nicht die Uhrzeit, wurde diese im generierten
Datetime-Objekt standardmafig auf 00:00:00 Uhr des jeweiligen OP-Tages gesetzt. Fur jedes
der digitalen Anasthesieprotokolle/Narkoseprotokolle sind in der Datenbank diverse
Zeitstempel hinterlegt, insbesondere der Narkosebeginn, Zeitpunkt der Intubation, Schnitt-
Naht-Zeit und Narkoseende. Mit Hilfe der Informationen aus dem Traumaregister (Fallnummer
und OP-Datum mit Zeitstempel 00:00:00 Uhr) war es mdglich, nach den digitalen
Narkoseprotokollen in der Datenbank zu suchen. Fir jede Fallnummer wurde ein
Narkoseprotokoll gesucht, welches innerhalb von 23 Stunden, 59 Minuten und 59 Sekunden
ab 00:00:00 Uhr des OP-Datums begonnen wurde. Die identifizierten Protokolle wurden
manuell auf deren Plausibilitdt hinsichtlich der Art des durchgefuhrten Eingriffs gepruft.
Unplausible Protokolle wurden fir die weitere Verarbeitung ausgeschlossen. Wurde
beispielsweise vor der geplanten chirurgischen Versorgung Uberbrickend zur
Schmerztherapie singular ein peripherer Schmerzkatheter gelegt, waren am OP-Datum zwei
Protokolle hinterlegt, da jede anasthesiologische Leistung in Form eines Narkoseprotokolls
digital erfasst wird. Nur das Protokoll des eigentlichen chirurgischen Eingriffs an der Hufte
wurde fur die weitere Auswertung verwendet, da nur darin die zu untersuchenden
intraoperativen Informationen gespeichert sind. Darlber hinaus wurden ausschlieBlich
Eingriffe bei Patient*innen berlcksichtigt, bei denen eine primare hiftgelenksnahe oder
periprothetische Fraktur vorlag und diese auch der Grund flr die Aufnahme ins Klinikum war.
Aus der Studie ausgeschlossen wurden Patient*innen mit Revisionseingriffen, Eingriffen bei
Protheseninfektion oder —luxation und Patient*innen, deren Aufnahme ins Klinikum primar
aufgrund einer internistischen Diagnose erfolgte, wie beispielsweise Aufnahme aufgrund eines
Harnwegsinfektes oder Myokardinfarktes und nachfolgendem innerklinischem Sturz mit
huftgelenksnaher Fraktur. Eine Verzégerung des operativen Eingriffs aufgrund eines nach
Einschatzung des betreuenden Teams fiir die Operation ungeeigneten Gesundheitszustandes
der Patient*innen fuhrte ebenfalls zum Ausschluss aus der Studie. In diesen Fallen war die
Einhaltung eines 24-Stunden-Zeitfensters nicht moglich. Fur jedes Jahr der Datenerhebung

(2018 und 2019) und fir jede Art der operativen Versorgung (Osteosynthesen- oder
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Prothesenversorgung) wurde eine Datenbank, das sog. ,Patient-Dictionary® (Python
Datenstruktur) erstellt, in welches die aus dem Traumaregister, aus den Narkoseprotokollen
und dem KAS extrahierten Daten der in die Studie eingeschlossenen Patient*innen eingepflegt

wurden.

2.1.3 Anonymisierung

Nach Extraktion und Integration der Daten in die Python-Datenbank wurden der Datensatz
anonymisiert. Identifikatoren wurden geléscht, und den Patient*innen in der Studie wurde eine
zufallig generierte Nummer zugewiesen. Zeitstempel wurden entfernt und lediglich der
Zeitraum von Klinikaufnahme und Schnittzeitpunkt der Operation gespeichert. Flr die weitere

Verarbeitung wurde dieser anonymisierte Datensatz herangezogen.

2.1.4 Haupt- und Kovariablen

Die aus dem KAS und dem AIMS extrahierten klinischen Daten umfassten die im Folgenden
als Hauptvariablen einerseits bzw. Kovariablen andererseits bezeichneten Werte.
Hauptvariablen wurden zur Untersuchung der Hauptfragestellungen verwendet, wahrend die
als Kovariablen bezeichnete Werte mdgliche Einflussfaktoren darstellten.

Die untersuchten Hauptvariablen waren Zeitraum zwischen Klinikaufnahme und
Schnittzeitpunkt im OP, angewandte OP-Technik und DOAC-Einnahme. Die Zeit in Stunden
zwischen Aufnahme ins Krankenhaus und Schnittzeitpunkt der Operation, im Folgenden als
Admission-to-Cut-Time (ATCT) bezeichnet, wurde sowohl als kontinuierliche Hauptvariable in
Stunden als auch als binare Hauptvariable eingefiihrt; die binare Verschlisselung diente dazu,
zwischen OP-Zeitpunkt innerhalb von oder spater als 24 Stunden zu klassifizieren (ATCT >
24h = 1, ATCT < 24h = 0). Bei der OP-Technik wurde zwischen Osteosynthesenversorgung
(OS) und Versorgung mittels (Total-) Endoprothese (TEP) unterschieden und dies als Art des
Eingriffs ebenfalls als bindre Hauptvariable verschlusselt (TEP =1, OS = 0). Patient*innen, in
deren Medikation einer der DOAC-Wirkstoffe Edoxaban, Apixaban, Rivaroxaban oder
Dabigatran enthalten war, wurden der DOAC-Gruppe zugeordnet (DOAC =1, keine

Antikoagulation = 0). Da als Kontrollgruppe zur DOAC-Gruppe Patient*innen ohne jegliche
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Antikoagulation definiert waren, wurden Patient*innen, die einen VKA einnahmen, aus den
Subgruppenanalysen ausgeschlossen, in denen DOAC-Patient*innen mit Patient*innen ohne
Antikoagulation verglichen wurden.

Die erhobenen Kovariablen zur Charakterisierung der eingeschlossenen Patient*innen
umfassten das Alter, den Body-Mass-Index (BMI), das Geschlecht (m = 1, w = 0) und den
American Society of Anesthesiology — Status (ASA). Der ASA-Status diente zur Abschatzung
der Schwere und Anzahl der Vorerkrankungen. Patient*innen mit einem ASA-Status Il oder
hoher (d.h. ASA > Il) wurden als vorerkrankt eingestuft, wahrend Patient*innen mit ASA-Status
Il oder | als nicht relevant vorerkrankt eingestuft wurden. ASA > Il fungierte hierbei als binare
Variable fur die weitere Auswertung (ja = 1, nein = 0). Die Verwendung des ASA-Status als
bindre Variable ermdglichte eine scharfere Trennung zwischen schweren Vorerkrankungen
gegenuber milden oder keinen Vorerkrankungen als es die Differenzierung nach den einzelnen

ASA-Stufen erlaubt hatte. Das ASA-Klassifizierungssystem ist in Tabelle 1 dargestellt (28,43).

Tabelle 1: ASA Physical Status Classification System (28,43)

ASA- Definition
Klasse
I Normaler gesunder Patient

I Patient mit milder systemischer Erkrankung

Beispiele

Nicht-Raucher, minimaler Alkoholkonsum
Raucher, Schwangerschaft, gut
eingestellte/r Hypertonie/Diabetes mellitus,
regelmafiger Alkoholkonsum, Adipositas
BMI 30-40

Exazerbiertes Asthma, insulinpflichtiger
Diabetes mellitus, Nierenversagen,
metabolische Erkrankungen, Adipositas
BMI >40

Il Patient mit schwerer systemischer Erkrankung

v Patient mit schwerer systemischer Erkrankung, frischer Myokardinfarkt oder Apoplex (< 3
die eine konstante Bedrohung flr das Leben Monate), schwere Reduktion der
darstellt Ejektionsfraktion, Schock, Sepsis

\% Moribunder Patient, der ohne Operation Rupturiertes Aortenaneurysma, Polytrauma,
voraussichtlich nicht Gberleben wird intrakranielle Blutung mit Masseneffekt

VI Hirntoter Organspender -

Zusatzlich wurde auch das durchgeflihrte Anasthesieverfahren als binare Kovariable, unterteilt
in Mono-Regionalverfahren (RV) und Allgemeinanasthesie (AA) mit oder ohne zuséatzliches
Regionalverfahren, aufgenommen (AA =1, RV = 0). Zur weiteren Charakterisierung wurden
die bei Krankenhausaufnahme erhobenen Laborwerte extrahiert und als Kovariablen
gespeichert. Diese umfassten Hamoglobin [g/dl], Kreatinin [g/dl], Leukozyten [G/L],

Thrombozyten [G/L], Quick [%] und aPTT [s].
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2.1.5 Definition der primaren und sekundaren Endpunkte

Als primarer Endpunkt der Studie wurde ein kombinierter Endpunkt (KEP) aus innerklinischem
Versterben, dem perioperativen Auftreten eines thrombembolischen Ereignisses (TE) und
einem durchgefuhrten Revisionseingriff innerhalb von sieben Tagen (168 Stunden) erstellt.
Der KEP wurde erreicht, wenn zumindest eines der genannten drei Ereignisse eingetreten ist.
Unter dem Begriff thrombembolisches Ereignis wurden vendse und arterielle
Thromboembolien (z.B. Lungenarterienembolie, LAE) sowie Hirn- oder Myokardinfarkte
subsumiert. Es wurde gewahrleistet, dass die unter TE zusammengefassten Ereignisse nicht
bereits bei Aufnahme ins Klinikum als Diagnose bestanden. Das Eintreten des KEP wurde

genauso wie die dazu gehdrigen Einzelereignisse binar gewertet (ja = 1, nein = 0).

Als ein sekundarer Endpunkt wurde der intraoperative Blutverlust [ml] erfasst, der im
Narkoseprotokoll standardmaRig dokumentiert wird. Als weiterer sekundarer Endpunkt wurde
eine notwendige intraoperative Transfusion labiler Blutprodukte (Erythrozytenkonzentrat (EK),
Fresh Frozen Plasma (FFP), Thrombozytenkonzentrat (TK), Blut aus maschineller
Autotransfusion (MAT, MAT-Blut)) binar erfasst. Als Transfusion wurde die intraoperative
Gabe mindestens eines der genannten labilen Blutprodukte gewertet (ja = 1, nein = 0). Ein
weiterer binar erfasster sekundarer Endpunkt war die postoperative Verlegung der
Patient*innen entweder auf eine ITS- bzw. IMC-Station oder auf eine Normalstation (ITS/IMC
=1, Normalstation = 0). Es wurde dabei nicht unterschieden, ob die Patient*innen postoperativ
geplant oder ungeplant auf ITS/IMC verlegt wurden. Tabelle 2 zeigt die fir die Studie
erhobenen Parameter und aus welchen Datenquellen diese stammen. Tabelle 3 fasst die

Endpunkte und die erhobenen Variablen der Studie zusammen.
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Tabelle 2: Erhobene Parameter und deren Herkunft

Traumaregister AIMS KIS
OP-Technik, ATCT Alter, Geschlecht, BMI, ASA- Laborwerte, TE, innerklinisches
Status, Medikation, Versterben

Anéasthesieverfahren, Blutverlust,
Transfusion, Revisionseingriff,
postoperative Verlegung

BMI: Body-Mass-Index, ASA: American Association of Anesthesiology, TE: thrombembolisches Ereignis

Tabelle 3: Zusammenfassung der Endpunkte und Variablen

Primérer Endpunkt Sekundare Hauptvariablen | Kovariablen
Endpunkte

KEP: -Blutverlust -ATCT - Laborwerte
-TE -Transfusion - DOAC-Einnahme - Alter
-Revisionseingriff -Verlegung auf ITS/IMC - OP-Technik - Geschlecht
-Innerklinisches Versterben - BMI

- ASA-Status

- Anasthesieverfahren

KEP: kombinierter Endpunkt, TE: thrombembolisches Ereignis, ITS/IMC: Intensivstation/Intermediate-Care-

Station, ATCT: Admission-to-Cut-Time, DOAC: Direkte orale Antikoagulantien, BMI: Body-Mass-Index, ASA:
American Association of Anesthesiology
2.1.6 Ziele der statistischen Analyse

In den statistischen Auswertungen sollte untersucht werden, ob nach Huftgelenkfraktur eine
Verzdgerung der chirurgischen Intervention tUber die von der Leitlinie eigentlich gebotenen 24
Stunden hinaus nach Aufnahme ins Krankenhaus ein prognostischer Parameter fir ein
schlechteres Outcome im Sinne des KEP ist (24). Beleuchtet wird dieses Thema unter
Berucksichtigung einer maglichen Antikoagulation mit einem DOAC und der OP-Technik. Die
Fragestellung, ob eine sichere Intervention innerhalb von 24 Stunden trotz DOAC-Einnahme
maoglich ist, soll ebenfalls untersucht werden; erganzt um den Aspekt, welchen Einfluss die
erhobenen Kovariablen, wie praoperative Laborwerte, Alter, Geschlecht etc. auf den
kombinierten Endpunkt haben. In der Primaranalyse sollte das Gesamtkollektiv zunachst
charakterisiert und durch die gezielte Stratifizierung gemafR der definierten Hauptvariablen
sollten die genannten Fragestellungen untersucht werden. Die jeweiligen Gruppen wurden
dann anhand von Hypothesentests auf Unterschiede in den Endpunkten sowie bei den Haupt-

und Kovariablen untersucht. Die Primaranalyse diente zunachst der Erkennung von
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Tendenzen bei den Hauptfragestellungen, der Untersuchung der sekundaren Endpunkte und
der Generierung weiterer Hypothesen. Die Primaranalyse mit den Hypothesentests der durch
Stratifizierung gebildeten Gruppen wurde dann fir die Untersuchung des primaren

kombinierten Endpunktes durch weitere quantitative statistische Verfahren erganzt.

2.2 Statistische Analysen

2.2.1 Primaranalyse mit deskriptiver und induktiver Statistik

Software

Die statistische Auswertung der extrahierten Daten erfolgte in Python 3.6.9. unter Verwendung
der Bibliotheken Pandas (0.24.2), SciPy (1.3.0), NumPy (1.18.1) und Matplotlib (3.0.3)

(41,42,44-46),

Untersuchte Gruppen und Subgruppen

Zunachst wurde das Gesamtkollektiv durch Verfahren der deskriptiven Statistik beschrieben.
Dabei wurde die Verteilung der Haupt- und Kovariablen zur Charakterisierung der
Patient*innen und die jeweilige Inzidenz der Endpunkte im Gesamtkollektiv ermittelt. Zur
Untersuchung der Studienfragen erfolgte eine Stratifizierung des Gesamtkollektivs nach den
Hauptvariablen ATCT, DOAC-Einnahme und OP-Technik. Ergadnzend wurden die Subgruppen
DOAC-Einnahme und OP-Technik gemafly der ATCT untersucht. Konkret richtete sich die
Aufteilung in der Gruppe des OP-Zeitpunkts nach ATCT > 24 Stunden vs. < 24 Stunden, in
der Antikoagulationsgruppe nach DOAC-Einnahme vs. keine Antikoagulation und in der
Gruppe der OP-Technik nach TEP vs. OS. Erganzend erfolgte innerhalb der bereits
unterteilten Subgruppen nach Antikoagulation und OP-Technik eine jeweils separate
Unterteilung nach dem OP-Zeitpunkt ATCT >/< 24 Stunden, um den Einfluss des Parameters
,OP-Zeitpunkt“ auf den KEP ohne eine mdgliche Verzerrung durch Antikoagulation und OP-
Technik beleuchten zu kénnen. So wurde innerhalb der TEP- bzw. OS-Gruppe und innerhalb
der Antikoagulationsgruppe noch einmal nach OP-Zeitpunkt innerhalb von und spater als 24
Stunden stratifiziert. Auch in den durch die Stratifizierung gebildeten Subgruppen wurde, wie

im Gesamtkollektiv, die Inzidenz der Endpunkte und die Verteilung der Haupt- und Kovariablen
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berechnet. Durch Hypothesentests wurden die untersuchten Gruppen verglichen und auf
Unterschiede in der Inzidenz der primaren und sekundaren Endpunkte untersucht. Mogliche
Unterschiede in der Verteilung der Haupt- und Kovariablen wurde zwischen den Gruppen
ebenfalls analysiert. Dadurch sollte die Vergleichbarkeit der Gruppen bei der Inzidenz der

Endpunkte evaluiert und sichergestellt werden.

Untersuchte Haupt- und Kovariablen und verwendete statistische Tests

Der Test auf Normalverteilung bei den kontinuierlichen Haupt- und Kovariablen bzw.
Endpunkten erfolgte mittels Shapiro-Wilk-Test; bei den in den Untergruppen auf
Normalverteilung getesteten kontinuierlichen Variablen und Endpunkten handelte es sich um
Alter, BMI, ATCT, Blutverlust und die Laborwerte. Im Falle einer Normalverteilung der
einzelnen Variablen und Endpunkte erfolgte die Angabe als arithmetischer Mittelwert mit
Standardabweichung. Bei nicht normalverteilten Variablen und Endpunkten sind die Daten als
Median mit 25. Perzentile und 75. Perzentile bzw. Interquartilsabstand angegeben. Mogliche
Unterschiede in den Verteilungen der kontinuierlichen Variablen und Endpunkte zwischen den
einzelnen Gruppen wurden mittels t-Test oder Wilcoxon-Mann-Whitney-Test untersucht. Im
Falle normalverteilter Variablen wurde der t-Test verwendet, bei nicht-normalverteilten
Variablen der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test. Bei den kategorischen Variablen und
Endpunkten wurden die Gruppen anhand des exakten Tests nach Fisher auf Unterschiede
untersucht; bei diesen kategorischen Variablen handelte es sich um Geschlecht, ASA >II, OP-
Technik, DOAC-Einnahme, postoperative Aufnahme auf eine IMC- bzw. Intensivstation,
Transfusion, Tod innerhalb des Klinikaufenthalts, TE intra- oder postoperativ, einen
durchgefuhrten Revisionseingriff und die Inzidenz des KEP. Die Angabe der kategorischen
Variablen und Endpunkte erfolgt als Absolutwert und in Prozent. Bei allen beschriebenen Tests
wurde ein p-Wert kleiner als 0,05 als statistisch signifikant erachtet. Von einer Korrektur des
p-Wertes aufgrund multiplen Testens und der Inflation des Fehlers 1. Art wurde bei der
Primaranalyse abgesehen, da hierbei in einer ersten Anndherung die Hauptfragestellung

untersucht, mogliche Tendenzen erkannt und die Grundlage fur weitere quantitative Analysen
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geschaffen wurden. Darlber hinaus waren die zu vergleichenden Kollektive bei jedem
durchgefuhrten Test unterschiedlich. Um die errechneten Ergebnisse besser im Kontext
einordnen zu kénnen, wurde fur jeden Test zum Vergleich der Inzidenz des KEP zwischen den
gebildeten Gruppen eine post-hoc Power-Analyse durchgefihrt. Zur Berechnung der Power
wurde das Tool G*Power der Heinrich Heine Universitat Dusseldorf verwendet (47). Mittels
Qui-Quadrat-Test wurde Uberprift, ob die Zusammensetzung des KEP aus den drei primaren
Endpunkten TE, innerklinisches Versterben und Revisionseingriff im Gesamtkollektiv
reprasentativ fur dessen Verteilung in jeder der gebildeten Subgruppe ist. Hierzu wurde die
jeweilige Verteilung des KEP in jeder Subgruppe mit der Verteilung im Gesamtkollektiv
verglichen. Es wurde eine p-Wert Korrektur nach Bonferroni vorgenommen, da bei dieser

Testreihe stets mit der Verteilung des KEP im Gesamtkollektiv verglichen wurde.

2.2.2 Regressionsanalysen
Software
Die logistischen Regressionsanalysen wurden in Python 3.6.9 unter Verwendung der

Bibliotheken Sklearn (0.23.2) und Statsmodels (0.12.2) durchgefuhrt (41,48,49).

Ziele der Regressionsanalyse

Die Ergebnisse der zuvor durchgefiihrten Primaranalyse wurden in einem nachsten Schritt
durch eine logistische Regressionsanalyse quantitativ erganzt; dadurch ist der Einfluss der
einzelnen Haupt- und Kovariablen auf das primare Outcome, also den KEP, getestet worden.
Der Einfluss, der in der Primaranalyse festgestellten Unterschiede der charakterisierenden
Haupt- und Kovariablen zwischen den Subgruppen sollte durch deren Bericksichtigung in
einem logistischen Regressionsmodell ausgeglichen werden. Bei einer logistischen
Regression wird der Zusammenhang zwischen einer abhangigen Variable und einer oder
mehreren unabhangigen Variablen mathematisch modelliert. Die Verwendung einer
logistischen Regression mit dem binar verschlisselten KEP als abhangiger Variable und der
Einbeziehung aller erhobenen Haupt- und Kofaktoren als unabhangige Variablen erméglichte

die Einschatzung eines moglichen Confoundings.

25



2 METHODEN

Modellentwicklung

In einer univariaten logistischen Regression wurde zunachst der Einfluss eines jeden
einzelnen Faktors auf den KEP uUberprift. Die getesteten unabhangigen Variablen, die in
einem jeweils eigenen Regressionsmodell verwendet wurden, waren ASA >1I, ATCT > 24 h,
Alter, BMI, OP-Technik, Geschlecht, Schnitt-Naht-Zeit, DOAC-Einnahme, Vitamin-K-
Einnahme, Quick, aPTT, Kreatinin, Thrombozyten, Hamoglobin, Leukozyten und Anasthesie-
Verfahren. Die abhangige Variable war stets der KEP. Faktoren, die im univariaten Modell
einen p-Wert groRer als 0,1 hatten, wurden nicht weiter berticksichtigt. Um eine mdgliche
Multikollinearitat im anschlieRend gebildeten multivariaten Modell auszuschlieen, wurde fur
die im univariaten Modell als signifikant erkannten Faktoren der Korrelationskoeffizient nach
Pearson berechnet. Multikollinearitat liegt dann vor, wenn mindestens zwei Faktoren eine
starke Korrelation miteinander haben. Da bei zunehmender Multikollinearitat das
Regressionsmodell instabil wird, gilt es dies vorab auszuschlief3en. Die signifikanten Faktoren,
die keine hodhergradige Korrelation (Korrelationskoeffizient nach Pearson > 0,5) zeigten,
wurden anschlielend in ein multivariates Modell integriert. Die Selektion der Faktoren wurde
nach dem Prinzip der schrittweisen Rickwartselimination durchgefiihrt. Dabei wurden die
Faktoren mit dem hdéchsten p-Wert schrittweise entfernt, bis jeder ins multivariate Modell
integrierte Faktor einen p-Wert kleiner als 0,05 hatte. Dies war das finale Modell. Ergebnisse
in den logistischen Regressionsanalysen sind als Odds-Ratio mit einem 95% Konfidenz-

Intervall (CI: 0,025 - 0,975) dargestellt.

2.2.3 Propensity Score Matching

Die wohl groRte Schwachstelle retrospektiver Kohortenstudien ist die fehlende
Randomisierung. Durch eine zuféllige Verteilung der Studienteilnehmer in verschiedene
Gruppen wird durch eine Randomisierung der Einfluss verschiedener Faktoren auf die
Gruppenzugehdrigkeit und damit auch auf das Ergebnis eliminiert. Die Women’s Health Study
aus den 1990er Jahren ist ein bekanntes Beispiel fehlender Randomisierung (50-52). Um

diesem Problem statistisch zu begegnen, entwickelten Donald Rubin und Paul Rosenbaum in
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den 1980er Jahren das Propensity Score Matching (PSM) (53,54). Beim PSM wird eine
Interventions- und eine Kontrollgruppe gebildet. Fir jeden Studienteilnehmer wird ein
Propensity Score anhand der den Endpunkt beeinflussenden Faktoren berechnet. Anhand
dieses Propensity Scores werden Studienteilnehmer der Interventions- und der Kontrollgruppe
abgeglichen, sodass die Verteilung der Propensity Scores und damit der beeinflussenden
Faktoren in beiden Gruppen homogen ist. Dies fihrt zu einer Minimierung des Effekts der
beeinflussenden Faktoren und kommt dem Effekt einer Randomisierung sehr nahe. Der Fokus
des PSM lag somit in der vorgelegten Studie auf der Untersuchung der Hauptfragestellungen
unter Minimierung des Effekts beeinflussender Faktoren auf den Endpunkt. Das Ziel der ersten
PSM-Analyse bestand darin, den genauen Einfluss der ATCT auf das Eintreten des KEP zu
untersuchen; konkret sollte die Fragestellung eruiert werden, ob eine Verzégerung des
Eingriffs Uber 24 Stunden hinaus ein singulérer Risikofaktor fur das Outcome sein konnte.
Hierzu wurde die Hauptvariable ATCT > 24 Stunden als binarer Faktor (ATCT >24h = 1:
Interventionsgruppe; ATCT <24h = 0: Kontrollgruppe) gewertet. In einer weiteren PSM-
Analyse wurde die Hauptvariable DOAC vs. keine Antikoagulation untersucht (DOAC = 1:
Interventionsgruppe; keine Antikoagulation = 0: Kontrollgruppe) und damit die Fragestellung,
ob eine sichere Intervention trotz gleichzeitiger DOAC-Einnahme unabhangig vom OP-
Zeitpunkt mdéglich ist. Eine PSM-Analyse der Hauptvariable OP-Technik OS vs. TEP (TEP =
1: Interventionsgruppe; OS = 0: Kontrollgruppe) sollte Aufschluss dartiber geben, ob die
Eingriffsmethode an sich das Outcome beeinflusst. Vor dem Matching Prozess wurden
Kovariablen identifiziert, welche die Inzidenz des KEP beeinflussen konnten. Die hierbei
bericksichtigten Faktoren umfassten jene, die im univariaten Regressionsmodell signifikant
fur den KEP waren. Darlber hinaus wurden Faktoren, die nach klinischem Ermessen als
relevant betrachtet wurden, bericksichtigt. Die identifizierten Kovariablen wurden dann in den
Matching Prozess integriert. Dies waren Alter, ASA >Il, Geschlecht, ATCT >24, DOAC-
Einnahme, OP-Technik, aPTT, Quick und Hb. Entsprechend der jeweils untersuchten
Fragestellung wurden die Parameter ATCT >24 h, DOAC-Einnahme und OP-Technik TEP im

PSM jeweils als Intervention deklariert. Das jeweilige Gegenstlick, also ATCT <24h, keine
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Antikoagulation und OP-Technik OS, fungierte als Kontrollgruppe. Das Propensity Score
Matching wurde in Python 3.6.9 mit der Bibliothek PsmPy durchgefihrt (41,55). Um das beste
Matching-Ergebnis zu erreichen, wurde die ,k-nearest-neighbor‘-Methode angewendet. Als
Matching-Parameter diente der Propensity Logit, der natlrliche Logarithmus des ermittelten
Propensity Scores. Fir eine bessere Harmonisierung der Gruppen wurde ein Caliper von 0,2
angewendet (56,57). Der Caliper ist der maximale Unterschied im Propensity Score bzw.
Propensity Logit, die der Matching Partner haben darf. Das Matching zwischen Kontroll- und
Interventionsgruppe erfolgte im Verhaltnis 1:1 mit Wiederholung. So wird fir jeden/jede
Patienten/Patientin in der Studie ein individueller Propensity Score anhand seiner/ihrer Werte
bei den einbezogenen Kovariablen berechnet. Fir jeden/jede Patienten/Patientin in der
Interventionsgruppe wird aus der Kontrollgruppe ein Matching-Partner (1:1 Matching) gesucht,
der sich im Propensity Logit maximal um 0,2 (Caliper) unterscheiden darf. Zur Kontrolle des
Matchings wurde getestet, ob sich die Verteilung der Propensity Scores in den Kontroll- und
Interventionsgruppen unterscheidet. Zur Testung der Unterschiede wurde im Falle einer
Normalverteilung der Propensity Scores ein t-Test und im Falle nicht normal verteilter
Propensity Scores der Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test verwendet. Der Test auf
Normalverteilung erfolgte mittels Shapiro-Wilk-Test. Kein Unterschied in den Verteilungen der
Propensity Scores wurde angenommen bei einem p-Wert grofier als 0,05. Je gréRer der p-
Wert, umso homogener wurde die Verteilung der Propensity Scores angenommen. Nach dem
Matching-Prozess und im Falle homogen verteilter Propensity Scores wurde jeweils die
Inzidenz des KEP in der Interventions- und Kontrollgruppe bestimmt. Unterschiede in der
Inzidenz wurden mit dem exakten Test nach Fisher untersucht. Ein p-Wert von unter 0,05
wurde als signifikant erachtet. Um das Mal} des Effekts der Intervention zu quantifizieren,
wurde die Odds-Ratio fiir das Eintreten des KEP bestimmt. Aus dieser wurde zusétzlich die
Effektstarke d nach Cohen berechnet. Zur besseren Einordnung der Ergebnisse wurde eine
post-hoc Power-Analyse durchgefiihrt. Die Effektstarke d und die Poweranalyse wurden mit

dem Tool G*Power der Heinrich Heine Universitat Disseldorf durchgefihrt (47).
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3  Ergebnisse

3.1 Studieneinschluss

Uber den zweijéhrigen Studienzeitraum wurden im Traumaregister des Muskuloskelettalen
Zentrums der LMU Minchen 696 Patient*innen registriert. Das Register fur endoprothetische
Versorgung umfasste 362  dieser Patientinnen und das Register flr
Osteosyntheseversorgung 334 Patient*innen. Von den gesamten 696 Patient*innen mit
huftgelenknaher Fraktur im Traumaregister wiesen 53 keine primare Huftgelenkfraktur auf, bei
diesen registrierten Eingriffen handelte es sich hauptsachlich um Revisionseingriffe, alte
Frakturen oder Eingriffe aufgrund von Infektionen. Von den verbleibenden 643 Patient*innen
konnten 14 Patient*innen wegen medizinischer Grinde keiner sofortigen Operation
unterzogen werden, weil beispielsweise im Falle eines Myokardinfarktes oder Schlaganfalls
primar eine Intervention im Herzkatheter bzw. eine neuroangiographische Intervention vor der
Korrektur der Huftgelenkfraktur indiziert war. 13 Patient*innen erlitten ihre Frakturen
innerklinisch wahrend eines aus internistischen Griinden erfolgten Krankenhausaufenthaltes.
Beispiele hierflr waren insbesondere Harnwegsinfekte, Sepsis und kardiologische Diagnosen.
All diese hier aufgelisteten Faktoren fuhrten zum Ausschluss von der Studie. Somit wurden
letztlich 616 Patient*innen in die Studie eingeschlossen. Abbildung 9 zeigt das Flowchart-

Diagramm des Studieneinschlusses.
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Abbildung 9: Flowchart des Studieneinschlusses

3.2 Primaranalyse mit deskriptiver und induktiver Statistik

3.21 Betrachtung des Gesamtkollektivs

Die in die Studie eingeschlossenen Patient*innen waren im Median 81 Jahre alt
(Interquartilsabstand: 74 - 87), 67 % waren weiblich. Eine ASA-Klassifikation > Il hatten 73,8
% der Patient*innen. Die Operation wurde im Median nach 17 (9 - 23) Stunden durchgefihrt.
Im Hinblick auf die angewandte OP-Technik war es in der gesamten Population zwischen
beiden Verfahren ausgeglichen; 51 % der Patient*innen bekamen eine osteosynthetische
Versorgung, 49 % wurden mittels Endoprothese versorgt. Ein DOAC wurde von 11,5 % (n =
71) eingenommen und 3,6 % (n = 22) nahmen Vitamin-K-Antagonisten. In Summe waren somit
15,1 % (n = 93) der eingeschlossenen Patient*innen antikoaguliert. Alle erhobenen Laborwerte
waren im Median im Normbereich. Samtliche erhobenen Werte zur Beschreibung des

Studienkollektivs sind der ersten Spalte von Tabelle 4 zu entnehmen. Den primaren
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kombinierten Endpunkt erreichten 8,6 % (n = 53) der Patient*innen; 2,1 % (n = 13) verstarben
innerklinisch, 6,7 % (n = 41) erlitten ein thrombembolisches Ereignis und 0,5 % (n = 3) mussten
sich einem Revisionseingriff unterziehen. Innerhalb von 24 Stunden konnten 78,4 % (n = 483)
der eingeschlossenen Patient*innen operiert werden, wahrend 21,6 % (n = 133) zu einem
spateren Zeitpunkt eine operative Versorgung ihrer Fraktur erhielten. Der intraoperative
Blutverlust betrug im Median 250 ml (100 - 400) und 9,9 % der Patient*innen (n = 61) wurden
intraoperativ transfundiert. Die postoperative Station war in 23,3 % der Falle (n = 143) eine
IMC- oder ITS-Station. Alle primaren und sekundaren Endpunkte des Gesamtkollektivs sind in

der ersten Spalte von Tabelle 5 aufgeflhrt.

3.2.2 Subgruppenanalyse nach OP-Zeitpunkt

Die erste Subgruppenanalyse diente der Uberpriifung der Hypothese, dass eine Verzégerung
der Operation Uber 24 Stunden hinaus mit einem unginstigeren Outcome verbunden ist. Das
Gesamtkollektiv wurde je nach Operationszeitpunkt in zwei Untergruppen aufgeteilt, einerseits
mit Operationszeitpunkt innerhalb von 24 Stunden nach Klinikaufnahme (n = 483),
andererseits spater als 24 Stunden nach Klinikaufnahme (n = 133). Es zeigte sich, dass die
spater operierten Patient*innen alter waren (82 (78 - 88) vs. 80 (73 - 87); p = 0,002) und
haufiger eine ASA-Klassifikation > Il aufwiesen (87,2 % vs. 70 %; p < 0,001). Im frihen
Zeitfenster operierte Patient*innen wurden in 57 % (n = 277) der Falle mit einer Osteosynthese
versorgt, wahrend es im spateren Zeitfenster nach 24 Stunden nur 30 % waren (n = 40) (p <
0,001). Die Geschlechterverteilung unterschied sich nicht relevant in den beiden Gruppen mit
einem Frauenanteil von 68,9 % (n = 333; frih operiert) und 61,6 % (n = 82; spat operiert,
p=0,11). Auch die Verteilung des BMI war zwischen den Gruppen weitestgehend ausgeglichen
(23,3 (20,8 - 25,7) vs. 23,1 (20,2 — 25)9); p = 0,29). Bei den Laborwerten, die bei
Krankenhausaufnahme erhoben wurden, konnten relevante Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen festgestellt werden. So zeigte das spater als 24 Stunden operierte Kollektiv
ein héheres Kreatinin als die Gruppe mit einem friiheren Operationszeitpunkt (1,1 (0,8 - 1,3)

mg/dl vs. 1,0 (0,8 - 1,1) mg/dl; p = 0,01). Ebenso hatte die spater operierte Gruppe einen
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niedrigeren Hamoglobinwert (12,2 (10,7 — 13,4) g/dl vs. 12,6 (11,5 — 13,6) g/dl; p = 0,02) und
einen niedrigeren Quick-Wert (97 (80 - 107) % vs. 99 (91 - 108) %; p = 0,03). Keine
Unterschiede konnten in der Thrombozytenzahl, bei den Leukozyten und bei der aPTT
festgestellt werden. Die einzelnen Haupt- und Kovariablen und deren Verteilung in den
Untergruppen mit zugehérigem p-Wert sind in Tabelle 4 dargestellt. Der kombinierte Endpunkt
trat in der spater operierten Gruppe signifikant haufiger auf (13,5 % vs. 7,2 %; p = 0,03) und
dessen Inzidenz stieg mit zunehmender Verzégerung der Operation an (Abbildung 10 A). Far
die einzelnen Faktoren, die in den kombinierten Endpunkt einflief3en, ergab sich, dass spater
operierte Patient*innen haufiger verstarben (4,5 % vs. 1,5 %; p = 0,04). Die Inzidenz
thrombembolischer Ereignisse hatte eine Borderline-statistische Signifikanz. 10,5 % (n = 14)
der spater als 24 Stunden operierten Patient*innen hatten ein TE, wahrend dies nur 5,6 % (n
= 27) der innerhalb von 24 Stunden operierten Patient*innen entwickelten (p = 0,05). Kein
statistisch signifikanter Unterschied zeigte sich in der Rate an Revisionseingriffen (0,6 % vs.
0,0 %; p > 0,99). Bei den sekundaren ZielgroRen konnte in der spater operierten Gruppe ein
im Median mit 300 (200 — 400) ml héherer Blutverlust im Vergleich zu 200 (100 — 400) ml bei
Patient*innen, die einem frihen Eingriff unterzogen wurden, festgestellt werden (p < 0,001).
Ebenso wurden spater operierte Patient*innen in 16,5 % (n = 22) der Falle transfundiert,
wahrend friher operierte Patient*innen nur in 8,1 % (n = 39) der Falle eine Transfusion
erhielten (p = 0,008). Eine postoperative Versorgung auf einer IMC-/ITS-Station war in der
Gruppe der spater operierten Patient*innen mit 39,8 % (n = 53) haufiger notwendig als in der
frGher operierten Gruppe mit 18,7 % (n = 89) (p < 0,001). Die primaren und sekundaren
ZielgroRen in den Gruppen mit frihem und spatem Operationszeitpunkt sind in Tabelle 5
aufgefiihrt. Zusammenfassend konnte die Unterteilung hinsichtlich des OP-Zeitpunkts
innerhalb von und spater als 24 Stunden zeigen, dass spater operierte Patient*innen
insgesamt ein schlechteres Outcome hatten. Dieses Ergebnis spiegelt sich in der héheren
Inzidenz des KEP, im hoéheren Blutverlust und der héheren Transfusionsrate, aber auch in
einer postoperativ haufiger notwendigen intensivmedizinischen Versorgung wieder. Ein

deutlicher Unterschied ergab sich aber auch in den beschreibenden Charakteristika, wobei
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spater operierte Patient*innen alter und nach der ASA-Klassifikation, als Surrogatparameter

fur Multimorbiditat, kranker waren und zudem bei den Laborparametern eine grofiere

Abweichung von den Normalwerten aufwiesen. Darlber hinaus ergaben sich auch

Unterschiede in der OP-Technik zwischen den beiden Kollektiven dahingehend, dass das

frGher operierte Kollektiv haufiger osteosynthetisch versorgt wurde, wahrend das spater

Operierte haufiger eine TEP erhielt.

Tabelle 4: Charakteristika der Patient*innen des Gesamtkollektivs und nach Stratifizierung gemaf OP-Zeitpunkt

n

Gesamt
616

Alter

81 (74-87)

Weibliches Geschlecht (n/%)

415 (67%)

BMI [kg/m?] 23,3 (20,8-25,7)
ASA >2 (n/%) 454/73.8%
Osteosynthese (n/%) 317/51%

Hamoglobin [mg/dl]

12,5 (11,3-13,6)

Leukozyten [G/L]

9,9 (7,5-12,3)

Kreatinin [mg/dl]

1,0(0,8-1,2)

Thrombozyten [G/L]

228 (184-108)

Quick [%]

99 (90-108)

aPTT [s]

26 (23-28)

Angabe als Median (IQR) oder n/%; BMI: Body-Mass-Index, ASA: American Association of Anesthesiology,
aPTT: aktivierte partielle Thromboplastinzeit

Tabelle 5: Endpunkte im Gesamtkollektiv und nach Stratifizierung geméafi OP-Zeitpunkt

Kollektiv
n

Gesamt
616

Kombinierter Endpunkt (n/%)

53/8,6%

Exitus Letalis innerklinisch (n/%)

13/2,1%

TE(n/%)

41/6,7%

Revisionseingriff (n/%)

3/0,5%

Blutverlust [ml]

250 (100-400)

Transfusion (n/%)

61/9,9%

Post OP ITS (n/%)

143/23,2%

Angabe als n/%; TE: Thrombembolisches Ereignis, ITS: Intensivstation
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3.2.3 Subgruppenanalyse nach Antikoagulationsstatus

Mit der Aufteilung des Gesamtkollektivs nach Antikoagulationsstatus sollte die Fragestellung
untersucht werden, ob DOAC-Patient*innen gegenuber nicht antikoagulierten Patient*innen
eine hohere Komplikationsrate haben. Nach Aufteilung des Gesamtkollektivs in eine Gruppe
unter DOAC-Therapie (n = 71) und eine Gruppe ohne Antikoagulation (Non-AK-Gruppe; n =
523) konnte gezeigt werden, dass DOAC-Patient*innen im Median nach 22 (14 — 27) Stunden
und nicht antikoagulierte Patient*innen bereits nach 16 (9 — 23) Stunden und damit signifikant
(p < 0,001) friher operiert wurden (Abbildung 11). Patient*innen in der DOAC-Gruppe waren
im Median mit 83 (79 — 89) Jahren alter im Vergleich zur Non-AK-Gruppe mit im Median 80
(73 —87) Jahren (p = 0,005). Patient*innen in der Gruppe unter DOAC-Therapie hatten in 94,4
% (n = 67) der Falle eine ASA-Klassifikation >1l, wahrend dies in der Non-AK-Gruppe nur auf
70,7 % (n = 370) der Patient*innen zutraf (p < 0,001). Die beiden Kollektive waren im Hinblick
auf die Geschlechterverteilung ausgeglichen mit einem Frauenanteil von 64,7 % (n = 46) in
der DOAC-Gruppe und 68,6 % in der Non-AK-Gruppe (p = 0,5). Keine Unterschiede in den
Gruppen ergaben sich ebenfalls beim BMI (23,9 (21,4 — 26,1) in der DOAC-Gruppe vs. 23,2
(20,7 — 25,7) in der Non-AK-Gruppe; p = 0,14). Sowohl in der DOAC-Gruppe als auch in der
Non-AK-Gruppe wurden eine osteosynthetische Versorgung und eine Versorgung mit
Prothese jeweils zu gleichen Anteilen durchgefiihrt (50 % (n = 36) vs. 51,4 % (n = 269) Anteil
mit Osteosynthesenversorgung; p > 0,99). Unterschiede bei den Laborwerten, die bei
Klinikaufnahme erhoben wurden, ergaben sich vor allem im Bereich der plasmatischen
Gerinnung. Die DOAC-Patient*innen hatten einen niedrigeren Quick-Wert (88 (66 — 98) vs.
100 (93 — 109); p < 0,001) und eine verlangerte aPTT (27 (23 — 31) vs. 26 (23 -27); p < 0,001)
im Vergleich zu den nicht antikoagulierten Patient*innen. Die DOAC-Gruppe hatte zudem mit
201 (171 — 249) G/L im Vergleich zu 232 (186 — 271) G/L bei nicht antikoagulierten
Patient*innen eine signifikant niedrigere Anzahl an Thrombozyten (p = 0,04). Das Kreatinin
war in der DOAC-Gruppe signifikant héher (1,1 (0,9 — 1,3) g/dl vs. 1,0 (0,8 — 1,1) g/dl; p <
0,001). Die Verteilung der gesamten Haupt- und Kovariablen zur Charakterisierung der

Studienpatient*innen in den Gruppen mit DOAC-Therapie und ohne Antikoagulation befinden
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sich in Tabelle 6. Der primare Endpunkt wurde in der DOAC-Gruppe mit 15,4 % (n = 11)
signifikant haufiger erreicht als in der Non-AK-Gruppe, wo er nur bei 7,6 % (n = 40) eintrat (p
= 0,04). Die zum kombinierten Endpunkt zusammengefassten einzelnen primaren ZielgrélRen
zeigten in ihrer jeweiligen Inzidenz keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen. In der DOAC-Gruppe verstarben innerklinisch 4,2 % (n = 3) und in der Gruppe ohne
Antikoagulation 1,7 % (n = 9) (p = 0,16). Thrombembolische Ereignisse traten bei mit DOACs
therapierten Patient*innen in 9,8 % (n = 7) der Falle und bei Patient*innen ohne
Antikoagulation in 6,1 % (n = 32) der Falle auf (p = 0,3). 1,4 % (n = 1) der DOAC-Patient*innen
und 0,4 % (n = 2) der nicht antikoagulierten Patient*innen mussten sich einem Revisionseingriff
unterziehen. Ebenso waren Blutverlust (250 (175 - 400) ml vs. 250 (100 - 400) ml; p = 0,18)
und Transfusionsraten (9,9 % vs. 9,8 %; p > 0,99) ohne Unterschied. DOAC-Patient*innen
wurden postoperativ haufiger auf eine IMC-/ITS-Station verlegt (38 % vs. 20,5 %; p = 0,002).
Alle primaren und sekundaren Zielgrof3en und deren Unterschiede zwischen der DOAC- und
der Non-AK-Gruppe sind in Tabelle 7 aufgefihrt. Zusammenfassend ergibt sich bei der
Aufteilung des Kollektivs nach Antikoagulationsstatus, dass mit DOACs antikoagulierte
Patient*innen spater operiert wurden. Die Patient*innen unter Antikoagulation waren alter und
hatten gemaR der ASA-Klassifikation schwerwiegendere Komorbiditaten. Im Vergleich zu nicht
antikoagulierten Patient*innen war die plasmatische Gerinnung bei Antikoagulierten
eingeschrankt. Die angewandte OP-Technik war zwischen beiden Gruppen gleich verteilt. Der
kombinierte Endpunkt wurde in der DOAC-Gruppe signifikant haufiger erreicht. Die einzelnen
dazu gehdrigen Endpunkte hingegen waren in ihrer jeweiligen Inzidenz ohne signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen. Die postoperative Verlegung auf eine Intensivstation war

bei DOAC- Patient*innen haufiger.
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Abbildung 10: Inzidenz des KEP in Abhéngigkeit der ATCT A) im Gesamtkollektiv und B) unter DOAC Einnahme
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Abbildung 11: Vergleich der ATCT mit und ohne DOAC-Einnahme im Boxplot
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Tabelle 6: Charakteristika der Patient*innen nach Stratifizierung geméal Antikoagulationsstatus

DOAC Non-AK p
n 71 523
Alter 83 (79-87) 80 (73-87) 0,005
Weibliches Geschlecht (n/%) 46/64,7% 359/68.6% 0,5
BMI [kg/m?] 23,9 (21,4-26,1) 23,2 (20,7-25,7) 0,14
ASA > 2 (n/%) 67/94,4% 370/70,7% <0,001
Osteosynthese (n/%) 36/50% 269/51,4% >0,99
Himoglobin [mg/dI] 12,4 (11,1-13,1) 12,6 (11,4-13,6) 0,1
Leukozyten [G/L] 9,3 (7,2-12,0) 10,1 (7,6-12,4) 0,14
Kreatinin [mg/dI] 1,1(0,9-1,3) 1,0(0,8-1,1) <0,001
Thrombozyten [G/L] 201 (171-249) 232 (186-271) 0,038
Quick [%] 88 (66-98) 100 (93-109) <0,001
aPTT [s] 27 (25-31) 26 (23-27) <0,001

Angabe als Median (IQR) oder n/%; BMI: Body-Mass-Index, ASA: American Association of Anesthesiology,
aPTT: aktivierte partielle Thromboplastinzeit

Tabelle 7: Endpunkte nach Stratifizierung geméal Antikoagulationsstatus

Kollektiv DOAC Non-AK p
n 71 523

Kombinierter Endpunkt (n/%) 11/15,4% 40/7,6% 0,04
Exitus Letalis innerklinisch (n/%) 3/4,2% 9/1,7% 0,16

TE(n/%) 7/9,8% 32/6,1% 0,3

Revisionseingriff (n/%) 1/1,4% 2/0,4% 0,3
Blutverlust [ml] 250 (175-400) 250 (100-400) 0,18
Transfusion (n/%) 7/9,8% 52/9,9% >0,99
Post OP ITS (n/%) 27/38% 107/20,5% 0,002

Angabe als n/%; TE: Thrombembolisches Ereignis, ITS: Intensivstation

3.2.4 Subgruppenanalyse nach OP-Zeitpunkt innerhalb der DOAC-Gruppe

Ob sich der Operationszeitpunkt innerhalb der Gruppe der mit DOACs antikoagulierten
Patient*innen auf das Outcome auswirkt, soll eine Unterteilung speziell der DOAC-
Patient*innen nach ATCT >/< 24 Stunden zeigen. Die Unterteilung der DOAC-Gruppe in einen
frihen OP-Zeitpunkt innerhalb von 24 Stunden (n = 43) und einen spaten Operationszeitpunkt
Uber 24 Stunden hinaus (n = 28) ergab zwischen den beiden Gruppen bei den Charakteristika
keine relevanten Unterschiede. Die Patient*innen waren in beiden Gruppen ungefahr gleich
alt (83 (79 — 89) vs. 82 (79 — 85); p = 0,28) und hatten einen jeweils gleich hohen Anteil mit

einer ASA-Klassifikation > 11 (95,3 % in der friihen Gruppe vs. 92,8 % in der spaten Gruppe; p
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> 0,99). Es ergab sich zudem eine ausgewogene Geschlechterverteilung mit einem
Frauenanteil von 67,4 % (n = 14) in der innerhalb von 24 Stunden operierten Gruppe und 60,7
% (n = 29) in der spater als 24 Stunden operierten Gruppe (p = 0,6). Die im 24-Stunden-
Zeitfenster operierten Patient*innen unter DOAC-Therapie wurden mit einem Anteil von 62,8
% (n = 27) mit einer Osteosynthese versorgt im Vergleich zu 32,1 % (n = 9) bei den aulRerhalb
des 24-Stunden-Zeitfensters operierten DOAC-Patient*innen (p = 0,02). Die bei Aufnahme ins
Klinikum erhobenen Laborwerte betreffend ergaben sich zwischen den beiden Gruppen
,DOAC-Patient*innen friih operiert* und ,DOAC-Patient*innen spat operiert* keine relevanten
Unterschiede bei Leukozyten, Hamoglobin, Kreatinin, Thrombozyten und Quick-Wert.
Lediglich die aPTT war in der Kohorte der spat operierten DOAC-Patient*innen im Vergleich
zu den frih operierten DOAC-Patient*innen verlangert (30 (26 — 33) Sekunden vs. 27 (25 -
30) Sekunden; p = 0,02). Weitere detaillierte Charakteristika der in diesem Unterkapitel
beschriebenen Gruppen befinden sich in Tabelle 8. Hinsichtlich eines frihen oder spaten
Operationszeitpunkts konnte innerhalb der Gruppe der DOAC-Patient*innen kein signifikanter
Unterschied bezogen auf das Eintreten des KEP (16,3 % vs. 14,3 %; p > 0,99) gezeigt werden.
Wie in Abbildung 10 B ersichtlich, konnte in der DOAC-Gruppe keine direkte Abhangigkeit der
Inzidenz des KEP von der ATCT nachgewiesen werden. Ebenfalls ergaben sich jeweils keine
Unterschiede bei den einzelnen zum KEP zusammengefassten primaren Endpunkten.
Innerklinisches Versterben hatte bei den friih operierten DOAC-Patient*innen eine Inzidenz
von 4,7 % (n = 2) und bei den spat operierten von 3,6 % (n = 1; p > 0,99). Die Inzidenz
thrombembolischer Ereignisse ergab ebenso wenig wie die Rate an notwendigen
Revisionseingriffen signifikante Unterschiede zwischen den untersuchten Gruppen (0 % vs.
2,3 %; p >0,99). In der Gruppe der frih operierten DOAC-Patient*innen lag die Inzidenz von
TE bei 9,3 % (n = 4), bei den spat operierten bei 10,7 % (n = 3) (p > 0,99). Beim intraoperativen
Blutverlust gab es keine signifikanten Unterschiede. Er betrug in der innerhalb von 24 Stunden
operierten Gruppe im Median 200 (150 - 400) ml und in der spater als 24 Stunden operierten
Gruppe im Median 300 (200 — 400) ml (p = 0,13). Eine Transfusion wurde in beiden Gruppen

ungefahr gleich haufig durchgefuhrt. 10,7 % (n = 3) der spat operierten DOAC-Patient*innen
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und 9,3 % (n = 4) der frih operierten wurden transfundiert (p > 0,99). Auch in der
postoperativen Versorgung waren keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
erkennbar. Auf eine IMC-/ITS-Station kamen 30,2 % (n = 13) der DOAC-Patient*innen mit
frdhem Operationszeitpunkt und 50 % (n = 14) der Patient*innen mit spatem
Operationszeitpunkt (p = 0,13). Alle Ergebnisse der DOAC-Gruppe, aufgeteilt nach frihem
oder spatem Operationszeitpunkt sind in Tabelle 9 dargestellt. Zusammenfassend konnten in
der spezifischen Aufteilung der DOAC-Gruppe in ATCT >/< 24 Stunden hinsichtlich der
primaren und sekundaren Endpunkte keine statistisch signifikanten Unterschiede
nachgewiesen werden. Wie im Gesamtkollektiv wurden auch speziell innerhalb der DOAC-
Gruppe spat operierte Patient*innen haufiger mit einer TEP versorgt. Bezlglich der

Charakteristika waren die beiden Gruppen untereinander homogen.

3.2.5 Subgruppenanalyse nach OP-Zeitpunkt innerhalb der Non-AK-Gruppe

Bei der Aufteilung der Non-AK-Gruppe nach Operationszeitpunkt innerhalb von (n = 423) und
spater als 24 Stunden (n = 100) zeigt sich, dass spater Operierte alter waren (82 (77 — 88)
Jahre vs. (79 — 87) Jahre; p = 0,002) und mit 85 % (n = 85) einen deutlich héheren Anteil an
Patient*innen mit ASA-Klassifikation > || aufwiesen als frih Operierte (67,4 % (n = 285); p <
0,001). Keinen groRen Unterschied gab es beim BMI (23,3 (20,8 — 25,7) vs. 23,1 (19,8 - 25,5);
p = 0,16) und beim Frauenanteil (69,7 % vs. 64%; p = 0,28). Wiederum wurden friih Operierte
haufiger mittels Osteosynthese versorgt (56,5 % (n = 184)) als spat Operierte (30 % (n = 30))
(p = 0,015). Patient*innen ohne Antikoagulation, die spater operiert wurden, hatten im Median
ein Kreatinin von 1,0 (0,8 — 1,3) mg/dl, wahrend bei friih operierten Patient*innen in dieser
Kohorte das Kreatinin bei im Median 0,9 (0,8 — 1,1) mg/dl lag (p = 0,01). Weiterhin ergab sich
ein Unterschied beim Hamoglobin, das bei den friih Operierten signifikant héher lag (12,6 (11,5
—13,7) mg/dlvs. 12,1 (10,7 — 13,4) mg/dl; p = 0,02). Bei allen weiteren erhobenen Laborwerten
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen nachgewiesen werden.
Alle erhobenen Haupt- und Kovariablen zur Charakterisierung der Patient*innen in der Non-

AK-Gruppe, aufgeteilt nach frithem und spatem Operationszeitpunkt, sind in Tabelle 8
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dargestellt. Die Inzidenz des kombinierten Endpunktes war in der spater operierten Gruppe
signifikant héher mit 13 % (n = 13) als in der innerhalb von 24 Stunden operierten Gruppe mit
6,3 % (n = 27) (p = 0,03). Fir die einzelnen zum kombinierten Endpunkt zusammengefassten
primaren Endpunkte konnten in den beiden Kollektiven jedoch keine statistisch signifikanten
Unterschiede in ihrer jeweiligen Inzidenz nachgewiesen werden. Ein innerklinisches
Versterben ist in der spat operierten Gruppe mit 4 % (n = 4) im Vergleich zur frih operierten
Gruppe mit 1,2 % (n = 5) oOfter aufgetreten, wobei die Relevanz des Unterschieds bei den
geringen Ereignisraten nicht sicher nachweisbar war (p=0,07). Das Auftreten eines TE war in
der spat operierten Gruppe mit einer Inzidenz von 10 % (n = 10) ebenso haufiger als in der
frGher operierten Gruppe, die eine TE-Inzidenz von 5,2 % (n = 22) hatte, aber auch hier zeigte
sich keine statistische Signifikanz (p = 0,1). Der intraoperative Blutverlust war in der spat
operierten Gruppe hoher; Patient*innen mit einem friiheren Operationszeitpunkt bluteten im
Median 200 (100 — 400) ml, wahrend die spater operierten Patient*innen im Median 300 (200
— 400) ml bluteten (p = 0,001). 17 % (n =17) der auRerhalb des 24-Stunden-Zeitfensters
Operierten mussten intraoperativ transfundiert werden. Bei einem Operationszeitpunkt
innerhalb von 24 Stunden nach Klinikaufnahme lag die Transfusionsrate bei 8,5 % (n = 36)
und mit einem p-Wert von 0,02 signifikant niedriger. Haufiger auf eine Intensivstation mussten
Patient*innen, die spater als 24 Stunden operiert wurden (36 % vs. 16,7 %; p < 0,001). Die
gesamten Ergebnisse in den primaren und sekundaren Endpunkten der Gruppe ohne
Antikoagulation sind in Tabelle 9 aufgefiihrt. Die Aufteilung nach ATCT >/< 24 Stunden
innerhalb der Non-AK-Gruppe ergab ein ahnliches Bild wie im Gesamtkollektiv. Spater
operierte Patient*innen waren kranker gemafl ASA-Status, waren &lter und hatten global
betrachtet eine schlechtere Konstellation im Labor. Der KEP wurde bei den spater als 24
Stunden Operierten haufiger erreicht, wobei sich die einzelnen zum KEP gehdrigen Endpunkte
in ihrer jeweiligen Inzidenz nicht signifikant unterschieden. Bei den aulRerhalb des 24-Stunden-
Zeitfensters operierten Patient*innen war die haufiger angewandte OP-Technik die TEP; des

Weiteren war der intraoperative Blutverlust hdher.
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Tabelle 8: Charakteristika der Patient*innen nach Stratifizierung geméal OP-Zeitpunkt je in DOAC- und Non-AK-

Gruppe
DOAC<24Std | DOAC >24Std p | Non-AK <24std | Non-AK >24Std P
n a3 28 423 100
Alter 83 (79-89) 82 (79-85) 0,28 79 (72-87) 82 (77-88) 0,002
Weib'kh(‘:‘s/;‘;“h'“ht 14/67.4% 29/60,7% 0,6 295/69,7% 64/64% 0,28
BMI [kg/m?] 23,9 (21-26,5) 23’275%'3' 0,45 23’5’5(,27?'8' 23'215%)9)'8' 0,16
ASA > 2 (n/%) 41/95.3% 26/92,8% >0,99 | 285/67,4% 85/85% <0,001
Osteosynthese (n/%) 27/62.8% 9/32,1% 0,02 184/56,5% 30/30% 0,015
Himoglobin [mg/dI] 12'123(,11}'4' 12'163(;'0' 0,33 12'53(,17;'5' 12,1 (10,7-13,4) | 0,02
Leukozyten [G/L] 9,5(7,6-13,0) | 87(7,0-11,1) | 0,12 | 10,2(7,7-12,4) | 9,8(7,5-12,2) 0,24
Kreatinin [mg/dI] 1,1(1,0-1,3) 1,1(0,9-1,2) | 0,07 | 0,9(0,8-1,1) 1,0 (0,8-1,3) 0,01
Thrombozyten [G/L] 202 (178-249) | 196 (155-251) | 0,17 | 234(187-271) | 226(177-269) | 0,19
Quick [%] 90 (70-99) 80 (62-96) 0,14 | 101 (93-109) 100 (91-109) 0,3
aPTT [s] 27 (25-30) 30 (26-33) 0,02 26 (23-27) 25 (23-28) 0,29

Angabe als Median (IQR) oder n/%; BMI: Body-Mass-Index, ASA: American Association of Anesthesiology,
aPTT: aktivierte partielle Thromboplastinzeit, AK: Antikoagulation;

Tabelle 9: Endpunkte nach Stratifizierung geméal Antikoagulation je in DOAC- und Non-AK-Gruppe

Kollektiv DOAC<24 DOAC > 24 p Non-AK Non-AK p
n Std Std <24std >24Std
43 28 423 100
Kombinierter Endpunkt (n/%) 7/16,3% 4/14,3% >0,99 27/6,3% 13/13% 0,03
Exitus Letalis innerklinisch 2/4,7% 1/3,6% >0,99 5/1,2% 4/4% 0,07
(n/%)

TE(n/%) 4/9,3% 3/10,7% >0,99 22/5,2% 10/10% 0,10

Revisionseingriff (n/%) 1/2,3% 0/0% >0,99 1/0,2% 0/0% 0,09
Blutverlust [ml] 200 (150-400) | 300 (200-400) | 0,13 200 (100-400) 300 (200-400) 0,001

Transfusion (n/%) 4/9.3% 3/10,7% >0,99 36/8,5% 17/17% 0,02
Post OP ITS (n/%) 13/30.2% 14/50% 0,13 71/16,7% 36/36% <0,001

Angabe als n/%; TE: Thrombembolisches Ereignis, ITS: Intensivstation, AK: Antikoagulation
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3.2.6 Subgruppenanalyse nach OP-Technik

Die Stratifizierung des Gesamtkollektivs nach OP-Technik sollte Erkenntnisse liefern, ob die
angewandte OP-Technik zur Versorgung einer Hiftgelenksfraktur einen Einflussfaktor fur das
Outcome darstellt. Zwischen den beiden Untergruppen OS vs. TEP zeigten sich keine
messbaren Unterschiede in den Haupt- und Kovariablen zur Charakterisierung der
Patient*innen (Tabelle 10). Die TEP-Gruppe hatte im Vergleich zur OS-Gruppe einen leicht
héheren Ausgangs-Hamoglobinwert (12,7 (11,5 — 13,7) vs. 12,4 (11,3 — 13,3); p = 0,02) und
einen hoheren Quick-Wert (101 (91 —108) vs. 97 (90 — 107); p = 0,02). Alle weiteren Variablen
sind Tabelle 10 zu entnehmen. Die TEP-Gruppe wurde mit im Median 20 Stunden ATCT (13,5
— 26) im Vergleich zur OS-Gruppe mit im Median 13 Stunden ATCT (7 — 21) deutlich spater
operiert (p < 0,001; Abbildung 12). Sowohl in der TEP- als auch in der OS-Gruppe lag der
Anteil an antikoagulierten Patient*innen bei ungefahr 15 % (p > 0,99). Der primare kombinierte
Endpunkt wurde in der TEP-Gruppe in 11,7 % der Falle erreicht (n = 35), wahrend ihn in der
OS-Gruppe nur 5,6 % der Patient*innen (n = 18) erreichten (p = 0,01). Zu diesem Ergebnis
trug in erster Linie die hdhere Anzahl an TE-Ereignissen in der TEP-Gruppe bei. Die TE-
Inzidenz war in der TEP-Gruppe mit 9,3 % (n = 28) deutlich héher als in der OS-Gruppe mit
4,1 % (n =13; p = 0,01). In den beiden weiteren primaren Endpunkten, die den KEP bilden
(Revisionseingriff und Exitus letalis), konnten keine signifikanten Unterschiede in ihrer
jeweiligen Inzidenz zwischen den beiden Gruppen nachgewiesen werden. Patient*innen mit
TEP kamen postoperativ ofter auf eine IMC-/ITS-Station (28 % vs. 18 %; p = 0,004) und
wurden intraoperativ 6fter transfundiert (13 % vs. 6,9 %; p = 0,01). Der Blutverlust betrug in
der TEP-Gruppe 400 ml (250 — 500) und 150 ml (100 — 250) in der OS-Gruppe (p < 0,001).
Die Ergebnisse der Zielgrofken in den Gruppen OS und TEP sind in Tabelle 11 dargestellt.
Zusammenfassend ergab sich durch die Stratifizierung nach OP-Technik (OS-Gruppe vs.
TEP-Gruppe), dass sich diese beiden Gruppen nur geringfligig (Hb-Wert) in ihren
Charakteristika unterscheiden, jedoch deutlich in ihrem Outcome. Insbesondere haufigere

thrombembolische Ereignisse fihrten in der TEP-Gruppe auch zu einer héheren Inzidenz des
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KEP. Ebenso war ein deutlich héherer Blutverlust in dieser Gruppe zu verzeichnen und damit

3 ERGEBNISSE

einhergehend auch eine héhere Transfusionsrate.

p < 0,001

i I

30

ATCT [h]

20

10

TEP

Osteosynthese
Abbildung 12: Vergleich der ATCT bei den unterschiedlichen OP-Techniken im Boxplot

Tabelle 10: Charakteristika der Patient*innen nach Stratifizierung gemaf3 OP-Technik

os TEP p
n 317 299

Alter 80 (72-87) 81 (75-87) 0,11
Weibliches Geschlecht (n/%) 212/66,9% 203/67,9% 0,79
BMI [kg/m?] 23,2 (20,8-25,7) 23,4 (20,8-25,7) 0,36
ASA > 2 (n/%) 225/70,9% 229/76,6% 0,12
Hamoglobin [mg/dI] 12,4 (11,3-13,3) 12,7 (11,5-13,7) 0,02
Leukozyten [G/L] 9,9 (7,6-12,4) 9,99 (7,5-12,3) 0,47
Kreatinin [mg/dI] 1,0(0,8-1,2) 1,0(0,8-1,2) 0,12
Thrombozyten [G/L] 231 (179-267) 226 (186-271) 0,37
Quick [%] 97 (90-107) 101 (91-108) 0,02
aPTT [s] 26 (23-28) 26 (23-28) 0,37

Angabe als Median (IQR) oder n/%; OS: Osteosynthese, TEP: Totalendoprothese, BMI: Body-Mass-Index,
ASA: American Association of Anesthesiology, aPTT: aktivierte partielle Thromboplastinzeit
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Tabelle 11: Endpunkte nach Stratifizierung geméal OP-Technik

Kollektiv (o} TEP p
n 317 299

Kombinierter Endpunkt (n/%) 18/5,6% 35/11,7% 0,01

Exitus Letalis innerklinisch (n/%) 5/1,6% 8/2,7% 0,4

TE(n/%) 13/4,1% 28/9,3% 0,01

Revisionseingriff (n/%) 1/0,3% 1/0,3% 1,0
Blutverlust [ml] 150 (100-250) 400 (250-500) <0,001
Transfusion (n/%) 22/6,9% 39/13% 0,014
Post OP ITS (n/%) 58/18% 84/28% 0,004

Angabe als n/%; TE: Thrombembolisches Ereignis, ITS: Intensivstation, OS: Osteosynthese, TEP:
Totalendoprothese

3.2.7 Subgruppenanalyse nach OP-Zeitpunkt innerhalb der OS-Gruppe

Innerhalb der Osteosynthesegruppe sollte die Auswirkung einer Verzdgerung des
Operationszeitpunktes auf das Eintreten des KEP untersucht werden. Der Einfluss der OP-
Technik auf das Outcome war damit als eigene EinflussgréRRe eliminiert. Es wurden n = 277
Patient*innen mit OP-Technik Osteosynthese innerhalb von 24 Stunden operiert und n = 40
spater als 24 Stunden. Die spat Operierten waren alter (82,5 (78 — 87,5) vs. 80 (70 - 87); p =
0,02) und hatten o&fter einen ASA-Status > Il (87,5 % (n = 35) vs. 68,5 % (n = 190); p = 0,01).
Geschlecht und BMI waren in den Gruppen ahnlich verteilt. Die spat operierte Gruppe war in
25 % der Falle antikoaguliert, wahrend dies nur auf 13,7 % der friih operierten Gruppe zutraf
(p=0,09). Bei den Laborwerten konnten zwischen den beiden Gruppen keine erheblichen
Unterschiede gezeigt werden. Die friih operierte Gruppe hatte im Median mehr Thrombozyten
(233 (185 —269) vs. 193 (166 — 248); p = 0,01) und einen héheren Quick-Wert (98 (90 — 108)
vs. 95 (80 — 99); p = 0,03). In Tabelle 12 sind samtliche Haupt- und Kovariablen zur
Charakterisierung der Patient*innen aufgefihrt. Bei den primaren und sekundaren Endpunkten
ergaben sich kaum signifikante Unterschiede. Der KEP wurde in der spat operierten Gruppe
in 12,5 % (n = 5) der Falle erreicht und in der friih operierten Gruppe in 4,7 % (n = 13; p=0,06)
Bei den einzelnen zum KEP zusammengefassten primaren Zielgrofien ergab sich nur bei den
TE-Ereignissen ein signifikanter Unterschied. TE-Ereignisse traten bei 12,5 % der

Patient*innen (n = 5) der spat operierten Gruppe und 2,9 % (n = 8) der friih operierten Gruppe
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(p=0,01) ein. Die Verlegung auf eine IMC-/ITS-Station erfolgte bei einer spaten Operation bei
30 % der Patient*innen (n = 12) und in 16,6 % der Félle (n = 46), wenn die Patient*innen
innerhalb von 24 Stunden operiert wurden (p = 0,049). Die Ergebnisse der primaren und
sekundaren Endpunkte zwischen den beiden hier beschriebenen Gruppen sind in Tabelle 13
dargestellt. Die Aufteilung nach ATCT >/< 24 Stunden innerhalb des Kollektivs der mit
Osteosynthese versorgten Patient*innen ergab eine inhomogene Konstellation bei den
Charakteristika der Patient*innen zwischen den Gruppen. Spater Operierte waren alter,
gemal der ASA-Klassifikation kranker und hatten eine leicht eingeschrankte plasmatische
Gerinnung. Bei den primaren Endpunkten war ein haufigeres Auftreten von TE in der spater
als 24 Stunden operierten Gruppe auffallig, wahrend fur den KEP zwischen beiden Gruppen
kein signifikanter Unterschied in seiner Inzidenz gezeigt werden konnte. Bei den sekundaren
Endpunkten zeigte sich nur eine vermehrte Aufnahme auf eine IMC-/ITS-Station bei spaterem

OP-Zeitpunkt.

3.2.8 Subgruppenanalyse nach OP-Zeitpunkt innerhalb der TEP-Gruppe

Auch innerhalb der mittels Prothese versorgten Gruppe soll eine Aufteilung nach
Operationszeitpunkt zeigen, ob dieser unabhangig von der OP-Technik Einfluss auf das
Outcome hat. Als Outcome wurde abermals der KEP herangezogen. Spater als 24 Stunden
operierte Patient*innen zeigten auch in diesem Subkollektiv einen klaren Altersunterschied (82
(78 — 88) vs. 80 (74 — 86); p = 0,02) und ein héheres Mall an Komorbiditaten (ASA>IIl: 87,1 %
(n=81)vs. 71,8 % (n = 148); p = 0,005) gegentiber den innerhalb von 24 Stunden Operierten.
Knapp 25 % der spater Operierten waren antikoaguliert, wahrend nur 10,6 % der friih
operierten Patient*innen ein Antikoagulans einnahmen (p = 0,002). Auffallig war, dass sich in
der Gruppe der innerhalb von 24 Stunden operierten Patient*innen deutlich mehr Frauen
befanden (71,8 % (n = 148) vs. 59,1 % (n = 55); p = 0,03). Bei den Laborwerten war ein
héheres Kreatinin (1,0 (0,9 -1,3) vs. 0,9 (0,8 — 1,1); p = 0,007) und ein niedrigerer Hamoglobin-
Spiegel (12,3 (10,9 — 13,5) vs. 12,8 (11,7 — 13,8); p = 0,005) bei den spater als 24 Stunden

operierten Patient*innen auffallig. Alle Haupt- und Kovariablen zur Beschreibung der
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Patient*innen sind in Tabelle 12 aufgefuhrt. Bei den primaren Endpunkten konnten keine
relevanten signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen gezeigt werden. Bei den
sekundaren Endpunkten ergab sich mit 20,4 % eine héhere Transfusionsrate in der auerhalb
des 24-Stunden-Zeitfensters operierten Gruppe. In der im 24-Stunden-Zeitfenster operierten
Gruppe lag die Transfusionsrate nur bei 9,7 % (p = 0,015). Die spater operierten Patient*innen
wurden haufiger auf eine Intensivstation verlegt als die friher operierten Patient*innen (44,1
% (n=41) vs. 20,9 % (n =43); p < 0,001). Alle erhobenen primaren und sekundaren Endpunkte
sind in Tabelle 13 dargestellt. Zusammenfassend ergibt sich durch die Aufteilung in ATCT </>
24 Stunden in der TEP-Gruppe, dass die Gruppen sehr inhomogen in ihren Charakteristika
waren. Spater operierte waren alter, hatten gemafll der ASA-Klassifikation mehr
Komorbiditdten und von den Normwerten weiter abweichende Ausgangslaborwerte bei
Hamoglobin, Kreatinin und Leukozyten. In der innerhalb von 24 Stunden operierten Gruppe
war der Frauenanteil hoher, wahrend der Anteil an Antikoagulierten niedriger war. Keine
Unterschiede zwischen den Gruppen konnte bei den primaren Endpunkten nachgewiesen
werden. Bei den sekundaren Endpunkten hatten spater Operierte eine hohere
Transfusionsrate (bei ahnlichem Blutverlust) und eine hdhere Rate an notwendigen

Behandlungen auf Intensiv- oder IMC-Station.
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Tabelle 12: Charakteristika der Patient*innen nach Stratifizierung gemal OP-Zeitpunkt je in OS- und TEP-Gruppe

0OS < 24Std 0S >24Std p TEP <24Std TEP >24Std p
n 277 40 206 93
Alter 80 (70-87) 82,5 (78-87,5) | 0,02 80(74-86) 82 (78-38) 0,02
Weibliches Geschlecht 185/66.8% 27/67,5% >0,99 148/71,8% 55/59,1% 0,03
(n/%)
BMI [kg/m?] 23,1(20,8-25,7) | 23,4(20,8-25,7) | 0,43 23,4 (20,8- 23,1 (20,3- 0,17
25,8) 25,3)
ASA > 2 (n/%) 190/68,5% 35/87,5% 0,01 148/71,8% 81/87,1% 0,005
Antikoagulation (n/%) 38/13,7% 10/25% 0,09 22/10,6% 23/24,7% 0,002
Hiamoglobin [mg/dI] 12,5 (11,4- 11,7 (10,6- 0,15 12,8 (11,7- 12,3 (10,9- 0,005
13,4) 13,1) 13,8) 13,5)
Leukozyten [G/L] 9,9 (7,6-12,4) 9,9 (7,6-11,9) 0,44 10,3 (7,8-12,3) 8,9 (6,9-12,0) 0,04
Kreatinin [mg/dI] 1,0 (0,8-1,1) 1,1(0,8-1,2) 0,11 | 0,9(0,8-1,1) 1,0 (0,9-1,3) | 0,007
Thrombozyten [G/L] 233 (185-269) | 193 (166-248) | 0,01 | 228(185-269) | 225(187-271) | 0,34
Quick [%] 98 (90-108) 95 (80-99) 0,03 | 101 (92-109) 99 (82-108) 0,06
aPTT [s] 26 (24-28) 26 (23-29) 0,3 26 (23-28) 26 (24-29) 0,07

Angabe als Median (IQR) oder n/%; OS: Osteosynthese, TEP: Totalendoprothese; BMI: Body-Mass-Index,
ASA: American Association of Anesthesiology, aPTT: aktivierte partielle Thromboplastinzeit

Tabelle 13: Endpunkte nach Stratifizierung geméal OP-Zeitpunkt je in OS- und TEP-Gruppe

Kollektiv 0S <24 Std OS > 24 Std p TEP <24Std TEP >24Std p
n 277 40 206 93

Kombinierter Endpunkt (n/%) 13/4,7% 5/12,5% 0,06 22/10,7% 13/14% 0,43

Exitus Letalis innerklinisch (n/%) 4/1,4% 1/2,5% 0,49 3/1,5% 5/5,4% 0,11
TE(n/%) 8/2,9% 5/12,5% 0,01 19/9,2% 9/9,6% >0,99
Revisionseingriff (n/%) 1/0,4% 0/0% >0,99 1/0,5% 0/0% >0,99

Blutverlust [ml] 150 (100-250) | 200 (100-260) | 0,07 | 400 (300-500) | 350 (250-535) 0,22
Transfusion (n/%) 19/6,8% 3/7,5% 0,74 20/9,7% 19/20,4% 0,015
Post OP ITS (n/%) 46/16,6% 12/30% 0,049 43/20,9% 41/44,1% <0,001

Angabe als n/%; TE: Thrombembolisches Ereignis, ITS:

Totalendoprothese

3.2.9 \Verteilung des kombinierten Endpunktes

Intensivstation, OS: Osteosynthese, TEP:

Die Verteilung des kombinierten Endpunktes sollte zur besseren Ubersicht noch einmal
graphisch dargestellt werden. Im Qui-Quadrat Test und nach Bonferroni-Korrektur der p-Werte

ergaben sich bei den Verteilungen des KEP in den jeweiligen Subgruppen gegeniber dem
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Gesamtkollektiv keine nennenswerten Unterschiede. Lediglich in sehr kleinen Subgruppen
weicht die Verteilung vom Gesamtkollektiv ab. Die Verteilung des KEP im Gesamtkollektiv wird

daher als reprasentativ fir alle Subgruppen erachtet und ist in Abbildung 13 visualisiert.

innerkl. Versterben

Revision

TE

Abbildung 13: Verteilung des KEP im Gesamtkollektiv als Reprdsentation fiir alle
Subgruppen

3.2.10 Post-Hoc Power-Analyse

Der Vergleich der Inzidenz des KEP zwischen den durch Stratifizierung nach den
Hauptvariablen gebildeten Gruppen mittels exaktem Test nach Fisher sollte zeigen, welche
dieser Variablen hauptséachlich fir das Outcome verantwortlich sind. Durch die Stratifizierung
waren die gebildeten Subgruppen teilweise jedoch sehr klein, sodass die Aussagekraft dieser
Tests mit einer post-hoc Power-Analyse quantifiziert wurde. Die Power der Vergleichstests der
Inzidenz des KEP, die Inzidenz des KEP und die Gruppengréfle sowie der p-Wert der

Teststatistik ist fur alle gebildeten Gruppenvergleiche in Tabelle 14 dargestellt.
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Tabelle 14: Post-hoc Power-Analyse des Gruppenvergleichs der Inzidenz des KEP

Gruppenvergleich Gruppe | vs. Inzidenz KEP Inzidenz KEP/n p-Wert Power
Gruppe Il /n Gruppe | Gruppe ll Teststatistik

ATCT < 24 Std (1) vs. ATCT >24 7,2%/483 13,5%/133 0,03 58%
Std. (1)

DOAC (1) vs. keine AK (I1) 15,4%/71 7,6%/523 0,04 51%
DOAC < 24 Std. (I) vs. DOAC > 16,3%/43 14,3%/28 0,99 3%
24 std (1)

keine AK < 24 Std. (1) vs. keine 6,3%/423 13%/100 0,03 45%
AK > 24 Std. (1)

TEP (1) vs. OS (II) 11,7%/299 5,6%/317 0,01 75%
OS < 24 Std. vs. OS > 24 Std. 4,7%/277 12,5%/40 0,06 45%
TEP < 24 Std. vs. TEP > 24 Std. 10,7%/206 14%/93 0,43 11%

Inzidenz des KEP in %, GruppengréRe n; ATCT: Admission-to-Cut-Time; AK: Antikoagulation; TEP:
Totalendoprothese; OS: Osteosynthese; p-Wert der Teststatistik des exakten Tests nach Fisher
zum Vergleich der Inzidenz des KEP zwischen den Gruppen bei einem Signifikanzniveau von 0,05;

3.3 Logistische Regressionsanalysen

In der Primaranalyse zeigten sich nicht nur Unterschiede in den Endpunkten, jeweils abhangig
von der durchgefiuihrten Stratifizierung, sondern oft auch sehr inhomogene Verteilungen der
Haupt- und Kovariablen zur Charakterisierung der Patient*innen. Eine Uberprifbare Aussage
zum Einfluss der untersuchten Hauptvariablen auf den KEP war durch diese Primaranalyse
somit nicht méglich und in erster Linie auch nicht das Ziel. Um den konkreten Einfluss dieser
Parameter unter besonderer Fokussierung des OP-Zeitpunkts auf das Eintreten des KEP zu
testen, wurde eine logistische Regressionsanalyse durchgefihrt. In der logistischen
Regressionsanalyse wurde der Einfluss aller extrahierten Haupt- und Kovariablen separat und
dann in einem gemeinsamen finalen Modell auf den kombinierten Endpunkt untersucht. In
einer ersten univariaten Analyse wurde der Einfluss einer jeden Variable auf den KEP einzeln
Uberpruft. Signifikante Faktoren im univariaten Modell waren insbesondere ein ASA-Status

gréBer zwei mit einer Odds-Ratio von 3,00 fur das Erreichen des KEP (Konfidenz-Intervall:

1,26 — 7,16; p = 0,013), die ATCT mit einer Odds-Ratio von 1,021 (1,004 — 1,039; p = 0,015),
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die OP-Technik mit einer Odds-Ratio von 2,18 (1,21 — 3,98; p = 0,009) und DOAC-Einnahme
mit einer Odds-Ratio von 2,19 (1,073 — 4,49; p = 0,03). Bei den Laborwerten konnte fir den
Hb-Wert im univariaten Modell ein signifikanter Einfluss auf den KEP mit einer Odds-Ratio von
0,86 (0,75 -0,997; p = 0,046) nachgewiesen werden. Ebenso waren die aPTT mit einer Odds-
Ratio von 1,039 (1,008 — 1,074; p = 0,016) und der Quick-Wert mit einer Odds-Ratio von 0,98
(0,97 — 0,995; p = 0,004) signifikante Einflussfaktoren im univariaten Modell. Die Koeffizienten
inklusive Konfidenzintervall der univariaten Regressionsanalyse befinden sich in Tabelle 15.
Die signifikanten unabhangigen Variablen wurden anschlieend auf Korrelation hin untersucht.
Der Korrelationskoeffizient nach Pearson diente als Maf} dafir. Nennenswerte Korrelationen
bestanden zwischen Alter und ASA > Il (Pearson-Korrelationskoeffizient: 0,33) sowie ATCT >
24 h und OP-Technik (Pearson-Korrelationskoeffizient: 0,3). Das gesamte Ergebnis der
Korrelationsanalyse zeigt Abbildung 14 in Form einer Heatmap. Diejenigen Faktoren, die im
univariaten Modell einen signifikanten p-Wert und eine Pearson-Korrelation von < 0,5 hatten,
wurden dann in ein multivariates logistisches Regressionsmodell integriert. In diesem Modell
(Tabelle 16) zeigte sich nur beim Faktor OP-Technik eine Signifikanz fur das Eintreten des
KEP (Odds: 2,15; 1,13 -4,09; p = 0,02). Im finalen Modell nach Durchflihrung der schrittweisen
Rickwartselimination bleiben drei Faktoren mit einem statistisch signifikanten Einfluss auf den
KEP. Die OP-Technik hatte eine Odds-Ratio von 2,13 bezogen auf den KEP (1,17 —3,91; p =
0,013), ein ASA-Status > Il eine Odds-Ratio von 2,58 (1,08 — 6,27; p = 0,03) und die aPTT

eine Odds-Ratio von 1,44 (1,006 — 1,07; p = 0,02).
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Abbildung 14: Heatmap der Korrelationsanalyse nach Pearson
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Tabelle 15: Ergebnisse der univariaten logistischen Regressionsanalyse

Variable Log Odds Odds Ratio p-Wert Cl (0.025-0.975)
ATCT >24 H 0,0215 1,021 0,015 1,004 - 1,039
ASA llI/IV (0/1) 1,099 3 0,013 1,25-7,16
Alter 0,026 1,026 0,074 0,998 - 1,055
BMI 0,0047 1,005 0,73 0,978 - 1,032
OP-Technik (0/1) 0,789 2,18 0,009 1,21-3,98
Geschlecht (0/1) 0,59 1,8 0,042 1,021 - 3,19
SN-Zeit 0,004 1,004 0,13 0,99 - 1,009
DOAC (0/1) 0,786 2,19 0,031 1,073 - 4,49
Vit K (0/1) 0,062 1,063 0,93 0,24 - 4,66
Hb -0,14 0,86 0,046 0,75-0,99
Thromb -0,001 0,998 0,47 0,995-1,074
aPTT 0,039 1,039 0,016 1,008 -1,074
Quick -0,017 0,98 0,004 0,97 - 0,995
Leuko 0,032 0,96 0,35 0,964 - 1,105

ATCT: Admission-to-Cut-Time; Hb: Hamoglobin; aPTT: aktivierte partielle Thromboplastinzeit; ASA:
American Society of Anesthesiology; BMI: Body-Mass-Index; Vit K: Vitamin-K-Antagonist Einnahme;
Thromb: Thrombozytenzahl; Leuko: Leukozyten; SN-Zeit: Schnitt-Naht-Zeit; DOAC: DOAC-Einnahme; OP-
Technik 0: Osteosynthese, OP-Technik 1: Totalendoprothese; Log Odds: logarithmiertes Odds Ratio; ClI:
Konfidenzintervall

Tabelle 16: Ergebnisse der multivariaten Regressionsanalyse

Variable Log Odds Odds Ratio p-Wert Cl (0.025-0.975)

Intercept -2,46 0,085 0,08 0,005-1,34
ATCT>24H 0,0045 1,00 0,67 0,98 - 1,025
ASA 1II/IV (0/1) 0,68 1,97 0,15 0.78-4,94
OP-Technik (0/1) 0,79 2,2 0,017 1,15-4,17
Geschlecht (0/1) 0,35 1,41 0,26 0,77 -2,63
DOAC (0/1) 0,40 1,49 0,31 0,68 —3,25
Hb -0,08 0,92 0,32 0,79- 1,08
aPTT 0,019 1,019 0,19 0,99 -1,05
Quick -0,008 0,99 0,226 0,97 — 1,005

Leuko 0,032 0,96 0,35 0,964 — 1,105

ATCT: Admission-to-Cut-Time; Hb: Hamoglobin; aPTT: aktivierte partielle Thromboplastinzeit; ASA: American
Society of Anesthesiology; aPTT: aktivierte partielle Thromboplastinzeit; DOAC: DOAC-Einnahme (1: ja, 0:
nein); OP-Technik 0: Osteosynthese, OP-Technik 1: Totalendoprothese; Log Odds: logarithmiertes Odds Ratio;
ClI: Konfidenzintervall; Leuko: Leukozyten
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3.4 Propensity Score Matching

Ein Propensity Score Matching wurde etabliert, um die beste Kontrolle Uber mogliches
Confounding zu erreichen. Als Interventionen fir das PSM wurden ATCT > 24 Stunden
(Kontrolle: ATCT < 24 Stunden), OP-Technik TEP (Kontrolle: OP-Technik OS) und DOAC-
Einnahme (Kontrolle: keine Antikoagulation) verwendet. Die in der logistischen Regression
identifizierten, den KEP potentiell beeinflussenden Kovariablen wurden in das Matching
miteinbezogen. Dies waren ASA-Status, Alter, Geschlecht, aPTT, Quick und Hb. Der Endpunkt

war stets das binar verschlisselte Erreichen des kombinierten Endpunkts (KEP).

3.4.1 Intervention ATCT > 24 Stunden

Abbildung 15 zeigt das Matching-Ergebnis und die Verteilung der logarithmierten Propensity
Scores fur die Intervention ATCT >24 Stunden. Abbildung 16 zeigt die Unterschiede der
Effekte der untersuchten Kovariablen vor und nach dem Matching. In beiden Gruppen waren
jeweils n = 133 Patient*innen. Der Test auf Normalverteilung mittels Shapiro-Wilk-Test ergab
sowohl in der Interventions- (p = 0,002) als auch in der Kontroligruppe (p = 0,002) keine
Normalverteilung der Propensity Scores. Im Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test zeigte sich kein
Unterschied in den Verteilungen zwischen Interventions- und Kontrollgruppe (p = 0,48). Die
Inzidenz des KEP betrug nach dem Matching in der Interventionsgruppe 13,5 % (n=18) und
11,3 % (n=15) in der Kontrollgruppe. Die Odds-Ratio fiir das Eintreten des KEP betrug 1,2. Im
Test auf Unterschiede in der Inzidenz ergab sich im exakten Test nach Fisher ein p-Wert von
0,7. Die Effektstarke d nach Cohen der Intervention betrug 0,11. In der post-hoc Power-

Analyse ergab sich eine Power von 6 %.

53



3 ERGEBNISSE

[0 Intervention

B Kontrolle
25

20

15

Anzahl Patienten

10

-2.5 -2.0 -1.5 -1.0 -0.5 0.0 0.5
Propensity logit

Abbildung 15: Verteilung der logarithmierten Propensity Scores in der Interventions- und
Kontrollgruppe (ATCT > 24 h vs. ATCT <24 h)
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Abbildung 16: Standardisierte Mittelwertdifferenz der Effektstérke der Kovariablen bei Intervention ATCT
>24 Stunden (vor und nach dem Matching-Prozess)
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3.4.2 Intervention DOAC-Einnahme

Das Ergebnis des Matchings und die Verteilung der logarithmierten Propensity Scores bei der
Intervention DOAC-Therapie zeigt Abbildung 17. Die Harmonisierung der Effektstarke der
Kovariablen durch das Matching sind in Abbildung 18 zu sehen. Die Gré3e der Gruppen betrug
bei diesem Matching jeweils n = 71, entsprechend der GrolRe der Interventionsgruppe. Die
Propensity Scores waren sowohl in der Kontrollgruppe als auch in der Interventionsgruppe
nicht normalverteilt. Im Shapiro-Wilk-Test ergab sich fir beide Gruppen ein p-Wert von <0,001.
Im Test auf Unterschiede der Verteilungen der Propensity Scores ergab sich im Wilcoxon-
Mann-Whitney-U-Test ein p-Wert von 0,49 und somit kein nachweisbarer Unterschied. Nach
dem Matching betrug die Inzidenz des KEP 15,5 % (n = 11) in der Interventionsgruppe und
12,6 % (n = 9) in der Kontrollgruppe. Im exakten Test nach Fisher ergab sich jedoch kein
signifikanter Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen (p = 0,81). Die Odds-Ratio betrug
1,26 und die daraus kalkulierte Effektstarke nach Cohen lag bei 0,13. In der post-hoc Power-

Analyse ergab sich fur diese Auswertung eine Power von 5 %.
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Abbildung 17: Verteilung der logarithmierten Propensity Scores in Interventions- und
Kontrollgruppe (DOAC vs. Non-DOAC)
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Abbildung 18: Standardisierte Mittelwertdifferenz der Effektstdrke der Kovariablen bei Intervention
DOAC-Therapie (vor und nach dem Matching-Prozess)

3.4.3 Intervention OP-Technik TEP

Das Matching-Ergebnis und die Verteilung der Propensity Logits der Intervention OP-Technik
ist in Abbildung 19 zu sehen. Abbildung 20 zeigt die Harmonisierung der Effektstarke der
Kovariablen durch den Matching-Prozess. Die GroRRe der Gruppen betrug jeweils n = 299
entsprechend der Grof3e der kleineren Kontrollgruppe. Die Verteilung der Propensity Scores
war in beiden Gruppen nicht normalverteilt (Shapiro-Wilk: p << 0,001) und zeigte keinen
signifikanten Unterschied (Wilcoxon-Mann-Whitney-U: p = 0,49). Nach dem Matching betrug
die Inzidenz des KEP in der Interventionsgruppe 11,7 % (n = 35) und 5,7 % in der
Kontrollgruppe (p = 0,01). Die Odds-Ratio betrug 2,2 und die daraus errechnete Effektstarke
nach Cohen betrug 0,43. Eine post-hoc Power-Analyse ergab fir diese Untersuchung eine

Power von 70 %.
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Abbildung 19: Verteilung der logarithmierten Propensity Scores in Interventions- und Kontrollgruppe
(TEP vs. OS)
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Abbildung 20: Standardisierte Mittelwertdifferenz der Effektstdrke der Kovariablen bei Intervention
Totalendoprothese und Kontrolle Osteosynthese (vor und nach dem Matching-Prozess)

57



4 DISKUSSION

4 Diskussion

4.1 Studie im Gesamtzusammenhang

Die im Rahmen dieser Dissertation durchgeflhrte retrospektive Studie hatte das Ziel, bei
primaren Huftgelenkfrakturen den Einfluss eines spaten Operationszeitpunktes Uber die von
der Leitlinie vorgegeben 24 Stunden (24) hinaus als prognostischen Risikofaktor fur ein
schlechtes Outcome zu evaluieren. Bericksichtigt wurden auch eine mdégliche Antikoagulation
mit einem DOAC und die angewandte OP-Technik (OS vs. TEP). Weitere mogliche
Risikofaktoren wie Alter, Vorerkrankungen, Geschlecht und Laborkonstellation wurden in die
Auswertungen ebenfalls miteinbezogen. Ob eine sichere Durchfihrung der Operation
innerhalb von 24 Stunden auch unter Antikoagulation mit DOACs mdglich ist, war eine weitere
untersuchte Fragestellung. Das Outcome der Studien-Patient*innen wurde anhand mehrerer
Endpunkte evaluiert. Der primare Endpunkt war das bindr verschlisselte Erreichen des
kombinierten Endpunkts KEP. Die zum kombinierten Endpunkt zusammengefassten
einzelnen ZielgréRen waren innerklinisches Versterben, intra- und postoperatives
thrombembolisches Ereignis (TE) und die Notwendigkeit eines Revisionseingriffs. Sekundare
Endpunkte waren intraoperativer Blutverlust, Transfusionsrate und postoperative Aufnahme
auf eine IMC- oder ITS-Station. Als zentrales Ergebnis dieser Studie erwies sich neben dem
Vorerkrankungsprofil die angewandte OP-Technik als relevanter Risikofaktor flr das operative
Outcome. Eine endoprothetische Versorgung war im Vergleich zu einem
Osteosyntheseverfahren mit  einer hoheren  Komplikationsrate  assoziiert. Die
Subgruppenanalyse nach Antikoagulation zeigte, dass DOAC-Patient*innen im Schnitt spater
operiert wurden, aber keinen hdéheren intraoperativen Blutverlust oder Transfusionsbedarf
hatten. Verzégerungen des Operationszeitpunktes Gber die von der Leitlinie geforderten 24
Stunden hinaus konnte anhand dieser Daten nicht als singularer Risikofaktor identifiziert

werden. Insgesamt erwies sich diese Konstellation jedoch als prognostisch ungulnstig.

Bisherige Studien ergaben ebenfalls, dass diese Verzégerungen flur das spatere Outcome

ungunstig sind. Beispielsweise konnte Moja et al in einer groflen Metaanalyse aus Uber 35
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Studien mit mehr als 190.000 Patient*innen zeigen, dass eine uUber 48 Stunden verzdgerte
Operation einer Huftgelenkfraktur mit einer héheren Mortalitat assoziiert ist (58). Damit
Ubereinstimmend bestatigten auch Simunic et al in einer Metaanalyse mit mehr als 13.000
Patient*innen eine geringere Mortalitdtsrate huftgelenknaher Frakturen bei einem frihen
Operationszeitpunkt. Daruber hinaus ergab diese Metaanalyse eine geringere Rate
postoperativer Komplikationen wie Pneumonien (25), die in der hier vorgelegten Studie als
Komplikation jedoch nicht in das Outcome mit einbezogen wurden, weil diese nicht als
unmittelbar drohende Folge des Eingriffs selbst oder einer Verzégerung dessen gewertet
wurden und oftmals nicht oder erst im hauslichen Umfeld diagnostiziert werden. Als Cut-Off
fur die operative Versorgung ziehen diese Studien wie auch die hier Vorgelegte einen Zeitraum
von 24 Stunden heran; aber auch langere Zeitfenster von 48 und sogar 72 Stunden sind im
Hinblick auf das Operations-Outcome in den Studien untersucht worden, weswegen die
Ergebnisse nicht uneingeschrankt Ubertragbar sind. Die Tendenz der Resultate in der hier
vorgelegten Studie unterstreicht jedoch ebenfalls, dass eine frihzeitige Operation mit einem
besseren Outcome verbunden ist. Erganzend untermauert eine gro3e retrospektive Studie aus
Japan mit Gber 200.000 Patient*innen, dass eine friihe Operation zumindest die Rate an
Pneumonien verringern kann und unterstutzt damit die bestehenden Guidelines, die eine frihe
Operation empfehlen (59). Das Augenmerk dieser Studie lag damit vor allem auf
Folgekomplikationen, die mit langer Liegedauer und dem damit steigenden Infektionsrisiko
verbunden sind, wahrend Inhalt der hier prasentierten Studie insbesondere die Uberpriifung
der Variable Zeit als méglicher singularer Risikofaktor flir das Outcome darstellte. Trotz des
Bewusstseins um Folgekomplikationen ist es aus Sorge vor Blutungskomplikationen gangige
Praxis, dass Patient*innen unter DOAC-Therapie deutlich spater operiert werden als nicht
antikoagulierte Patient*innen (37,38,60,61). Zu gleichem Befund kam auch die hier vorgelegte
Studie. Wahrend nicht antikoagulierte Patient*innen bereits nach im Median 9 Stunden operiert
wurden, sind mit einem DOAC antikoagulierte Patient*innen erst nach im Median 17 Stunden
operiert worden. Das untermauert den Bedarf eines standardisierten, interdisziplindren

Algorithmus zum Management antikoagulierter Patient*innen mit Huftgelenkfrakturen. Ein
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solcher Algorithmus sollte die Expertise der Fachdisziplinen Orthopadie/Unfallchirurgie,
Hamatologie und Geriatrie beinhalten (61). Nicht zuletzt sollte auch die Anasthesiologie
miteinbezogen werden, da sie am intra- und postoperativen Management der Patient*innen,
insbesondere im Hinblick auf Pravention und Handhabung von Blutungskomplikationen,
unmittelbar beteiligt ist. Trotz groBer Ubereinstimmung, dass hiftgelenksnahe Frakturen
maoglichst frihzeitig, zumindest aber innerhalb von 24 Stunden versorgt werden sollen, besteht
noch Unklarheit dariiber, ob eine solch friihzeitige Operation auch unter Antikoagulation sicher
durchflhrbar ist (38). Dieser Frage widmeten sich bereits mehrere Studien und kamen
weitgehend zu dem Schluss, dass auch unter direkter oraler Antikoagulation eine Operation
sicher durchfihrbar ist. In erster Linie ist die Befiirchtung schwerer perioperativer Blutungen
einer der Hauptgrinde fir die zogerliche Durchfihrung der Operation bei antikoagulierten
Patient*innen (62). In einer Multicenter Studie mit Patient*innen, die nach Trauma und primarer
Fraktur an der Hufte operiert wurden, verglichen Levack et al in einer PSM-Analyse ein mit
DOAC antikoaguliertes Kollektiv mit einem nicht antikoagulierten Kontrollkollektiv. Der primare
Endpunkt war die perioperative Transfusionsrate. Sekundare Endpunkte waren Mortalitat,
Komplikationsrate, Revisionsrate, Krankenhauswiederaufnahme und Lange des
Krankenhausaufenthalts. In keinem der Endpunkte konnten Unterschiede zwischen DOAC-
Patient*innen und nicht antikoagulierten Patient*innen festgestellt werden. Des Weiteren
wurden in dieser Studie DOAC-Patient*innen, wie in der hier vorgelegten Arbeit, auf
Unterschiede bei den Endpunkten anhand des Operationszeitpunkts innerhalb von und spater
als 24 Stunden untersucht (60). Auch hier ergaben sich keine Unterschiede zwischen beiden
Kollektiven. Das Studiendesign und die Ergebnisse entsprechen in etwa denen der hier
vorgelegten Studie, in der jedoch zusatzlich ein Schwerpunkt auf den Einfluss der OP-Technik
gelegt worden ist, die hier als einer der entscheidenden Faktoren fir das Outcome identifiziert
wurde. In Ubereinstimmung mit den hier prasentierten Daten ergab die retrospektive Analyse
von Bruckbauer et al., dass auch DOAC-Patient*innen im vorgesehen 24-Stunden Zeitfenster
sicher operiert werden kdnnen. Der Vergleich von mit DOACs antikoagulierten Patient*innen

gegenlber mit Coumarinen antikoagulierten Patient*innen unter Einbeziehung einer
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Kontrollgruppe nicht antikoagulierter Patient*innen erbrachte keine héhere Rate an Blutungen
ersterer. Ahnlich den hier prasentierten Daten waren auch in der Studie von Bruckbauer et al.
die antikoagulierten Patient*innen insgesamt kranker, bemessen am Charlson Comorbitiy
Index. Der Charlson-Comorbidity-Index ist ein Scoring-System, das zur Vorhersage der
Mortalitat anhand mehrerer Komorbiditaten verwendet wird (63,64). Eine kleine retrospektive
Studie mit 67 Patient*innen von King et al kam ebenfalls zu dem Schluss, dass eine frihzeitige
Operation bei DOAC-Patient*innen sicher moglich ist, dies aber durch weitere prospektive
Studien belegt werden misse (38). Neue Studien, die den zeitlichen Aspekt bei der operativen
Versorgung von Hiuftgelenkfrakturen unter DOAC-Antikoagulation prospektiv randomisiert
untersuchen, waren notwendig, scheinen jedoch angesichts der Randomisierung in die
jeweiligen Interventionsgruppen mit teils bewusster Verzdgerung der Operation zu

Studienzwecken ethisch problematisch.

Zum Umgang mit DOAC-Patient*innen angesichts bevorstehender Operationen fehlen klare
evidenzbasierte Leitlinien. Klinische Entscheidungen werden vorwiegend auf der Basis
inkonsistenter Empfehlungen getroffen, weswegen das perioperative DOAC-Management in
der klinischen Praxis uneinheitlich gehandhabt wird. Die quantitative Bestimmung des bei
Krankenhausaufnahme bestehenden DOAC-Plasmaspiegels zur Abschatzung des
Antikoagulationsstatus einhergehend mit der Etablierung von Serum Cut-off-Werten fir
operative Interventionen stellt einen in der Breite schwer umsetzbaren Weg dar. DOAC-
spezifische Tests sind nicht Gberall verfligbar; Laborreferenzwerte, zumal in Konkordanz mit
der tatsachlichen klinischen Situation sind nicht etabliert und kénnen somit aktuell nur
willktrlichen Charakter haben. Zudem erfordert ein solches Vorgehen das tagliche Testen,
verbunden mit einer Verzégerung der Operation bis zum Erreichen eines Plasmaspiegels. In
ahnlicher Weise besteht auch bei den Substanz-spezifischen anti-Xa- bzw. anti-lla-Spiegeln
Unsicherheit, wie diese sich zum Blutungsrisiko und dem OP-Zeitpunkt verhalten.
Erschwerend fir die Bewertung des Blutungsrisikos kommt hinzu, dass DOACs wegen einer

variablen Pharmakokinetik selbst bei klinisch Ublichen Dosierungen eine hohe Varianz der
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Plasmakonzentration aufweisen. Eine spezifische medikamentdse Antagonisierung wird bei
begrenzter Indikationsbreite, unklarem Nutzen-Risko-Verhaltnis und hohen Kosten selten
durchgeflhrt. Ein pragmatischer Ansatz, den OP-Zeitpunkt nach der Halbwertszeit, angepasst
an die Nierenfunktion, bzw. nach der letzten dokumentierten DOAC-Einnahme auszurichten,
statt ein Zeitfenster nach Klinikaufnahme zu definieren, kann ebenfalls lediglich eine Naherung
fir das perioperative DOAC-Management darstellen. In der 2019 publizierten kanadischen
PAUSE-Studie ist die Sicherheit eines standardisierten perioperativen DOAC-Managements
basierend auf einer einfach umsetzbaren Unterbrechung vor und Fortsetzung der Medikation
nach der Intervention untersucht worden; eingeschlossen wurden Patient*innen mit
Vorhofflimmern unter DOAC-Antikoagulation (Apixaban, Dabigatran, Rivaroxaban) vor
elektiven Eingriffen. In diesem Setting war das standardisierte Unterbrechungsvorgehen mit
niedrigeren Raten an schwerwiegenden Blutungsereignissen assoziiert. So vorteilhaft dieses
Verfahren bei elektiven Eingriffen sein mag, so sehr muss dessen Eignung fir Notfalleingriffe
und ebenso sub-akute Interventionen, unter die auch Huftgelenkfrakturen fallen, kritisch
hinterfragt werden (33,65-67). Demgegenlber ist bei der Einnahme von Vitamin-K-
Antagonisten der Grad der Antikoagulation Uber den Quick/INR einfach im Labor zur
bestimmen. Die hier vorgelegte Studie mit groRer Zahl eingeschlossener Patient*innen an
einem groflen deutschen Universitatsklinikum hat nun anhand der beschriebenen
Auswertungen die Frage untersucht, ob der Operationszeitpunkt als singularer Risikofaktor flir
das Outcome nach primarer Huftgelenkfraktur relevant ist, ergdnzt um den Aspekt, ob auch
eine Operation unter Antikoagulation mit einem DOAC innerhalb von 24 Stunden ohne
vermehrten Blutverlust und schlechteres Outcome sicher durchfuhrbar ist. Zuséatzlich wurde
der Aspekt, inwieweit sich die angewandte OP-technik auf das Outcome auswirkt, mit

einbezogen.
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Einschluss der Studienteilnehmer*innen

Als Grundlage fur diese Studie diente das Traumaregister des Muskuloskelettalen
Universitatszentrums der LMU Minchen (MUM). In diesem werden Patient*innen, die eine
hiftgelenksnahe Operation erhalten, aufgenommen und unterteilt nach Art der OP-Technik.
Es wird im Allgemeinen zwischen osteosynthetischer Versorgung und Prothesenversorgung
unterschieden. Eine weitere Aufschlisselung nach Lokalisation oder Schweregrad der Fraktur
findet nicht statt. Dies bringt Limitationen in der Prazision der Daten mit sich. Zum einen gab
es im Zuge dieser Studie keine Mdglichkeit, die Endpunkte mit der Schwere der Fraktur zu
korrelieren. Zum anderen war eine Unterscheidung nach der genauen Lokalisation der Fraktur,
die mitbestimmend fiir die spater durchgefihrte Art der Operation ist, nicht méglich. Es wurden
81 Patient*innen aus der Studie ausgeschlossen, weil sie nicht den Einschlusskriterien
entsprachen. Das Problem bei Patient*innen, die sich beispielsweise durch innerklinischen
Sturz eine Huftgelenkfraktur zugezogen hatten, war, dass die genaue Zeit von Klinikaufnahme
und folgendem Sturz bis zur OP nicht zu ermitteln war, da die Aufnahme zu einem Zeitpunkt
vor dem Sturz stattgefunden hat. Diese Zeit zwischen Klinikaufnahme und Operation war
jedoch eine der zu untersuchenden Hauptvariablen. Die nicht mdgliche Kalkulation der ATCT
war demnach der Grund des Studienausschlusses. Patient*innen, die vor der Operation an
der Hifte aus anderer, von der Huftfraktur unabhangiger medizinischer Indikation zuerst
vorbehandelt werden mussten, wurden ebenfalls ausgeschlossen, weil die Zeit der
Verzogerung der Operation teilweise weit Uber das 24-Stunden-Zeitfenster hinaus ging, der
Grund fir die Verzoégerung aber nicht in der Einnahme eines DOACs lag. Die GroRRe des
finalen Studienkollektivs entsprach mit 615 Patient*innen der Dimension eines grof3en

universitaren Hauses.

63



4 DISKUSSION

4.2.2 Primaranalyse durch deskriptive und induktive Statistik

Gesamtkollektiv

Die deskriptive Statistik diente der Beschreibung des Studienkollektivs, wohingegen durch
induktive Statistik Unterschiede zwischen den Gruppen untersucht wurden. Um den Einfluss
der binar verschlisselten Hauptvariablen OP-Zeitpunkt, DOAC-Einnahme und OP-Technik zu
untersuchen, wurde das Gesamtkollektiv jeweils nach diesen genannten Variablen in zwei
Gruppen unterteilt; zwischen diesen Gruppen-Paaren untereinander wurden die Inzidenz der
Endpunkte und die Verteilungen der Ko- und Hauptvariablen (nach denen die jeweilige Gruppe
nicht unterteilt war) bestimmt und mit der jeweils zugehdrigen Gruppe statistisch auf

Unterschiede getestet.

Im Gesamtkollektiv zeigte sich ein Altersmedian von uber 80 Jahren und eine ASA-
Klassifikation von groRer Il bei fast 75 % der Patient*innen. Dies ist bei der aktuellen
demografischen Entwicklung in Ubereinstimmung mit deutschlandweiten Daten. Dass ca. 11,5
% der Patient*innen mit einem DOAC antikoaguliert waren, entspricht ebenfalls in etwa den
Angaben in der Literatur, die von einer ,DOAC-Pravalenz“ von circa 11 % ausgehen (61). Die
Inzidenz des primaren kombinierten Endpunkts von ca. 8,6 % im Gesamtkollektiv zeigt, dass
fast jeder/jede zehnte/r Patient*in mit schwerwiegenden Komplikationen zu rechnen hatte. Die

Identifikation méglicher zugrunde liegender Risikofaktoren war eines der Ziele dieser Arbeit.

Subgruppenanalyse nach OP-Zeitpunkt

Beginnend mit dem OP-Zeitpunkt als mdéglichem Einflussfaktor auf das Outcome, sollte die
Aufteilung des Kollektivs nach OP-Zeitpunkt innerhalb von oder spater als 24 Stunden nach
Aufnahme ins Krankenhaus Aufschluss darliber geben, ob Patient*innen, die spater und damit
nicht mehr leitliniengerecht operiert wurden, mehr Komplikationen entwickelten. Mit einer
héheren Inzidenz in fast allen primaren und sekundaren Endpunkten zeigte sich, dass dieses
Kollektiv tatsachlich schlechter abschnitt als das friher operierte Kollektiv. Jedoch muss in
diesem Zusammenhang bertcksichtigt werden, dass dieses spater operierte Kollektiv eine

schlechtere Ausgangskonstellation hatte, die vermutlich der Grund der Antikoagulation mit
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einem DOAC und diese in der Folge der Grund fiir die Verzogerung der OP war. Das Alter,
die Anzahl und die Schwere der Vorerkrankungen gemessen anhand eines héheren ASA-
Status mussen als begleitende Risikofaktoren fir ein schlechteres Outcome mit einbezogen
werden. Darlber hinaus zeigten sich beim angewandten OP-Verfahren deutliche Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen. Wahrend friiher operierte Patient*innen haufiger mittels einer
Osteosynthese versorgt wurden, war bei den spater operierten Patient*innen haufiger eine
Gelenkprothese das Verfahren der Wahl. Dass die OP-Technik ebenfalls Auswirkungen auf
die Rate an Komplikationen hat, ist anzunehmen und wurde in der Folge ebenfalls gezielt
untersucht. Die Schlussfolgerung, dass allein der Operationszeitpunkt ursachlich fir das
schlechtere Outcome des aulerhalb des 24 Stunden Zeitfensters operierten Kollektivs ist,
kann anhand dieser statistischen Auswertung nicht sicher angenommen werden. Zu viele
weitere Faktoren wie OP-Technik, Alter und ASA-Status waren zwischen den Gruppen
inhomogen verteilt. Der Vergleich erfolgte also zwischen zwei nicht homogenen Kollektiven im
Hinblick auf Faktoren, die als EinflussgréRen auf das Outcome mit in Erwdgung gezogen
werden mussen. In dhnlicher Weise sind deutliche Unterschiede im Komorbiditaten-Profil beim
Vergleich zwischen DOAC- und Nicht-DOAC-Gruppe auch bei anderen Studien als
limitierender Faktor beschrieben worden (68). Dass eine Verzdgerung der Operation Gber 24
Stunden hinaus als singularer Risikofaktor fur ein schlechteres Outcome zu werten ist, wird
durch die hier vorgelegten Daten nicht falsifiziert, kann jedoch aufgrund vieler gleichzeitig
mitwirkender Einflussfaktoren nicht abschlielend bestatigt werden. Der Effekt zwischen den
beiden Gruppen scheint jedoch ausreichend grof3 zu sein, um trotz einer Power von nur 57 %

zu einem signifikanten Unterschied zu flhren.

Subgruppenanalyse nach Antikoagulation

Gemal der zweiten definierten Hauptvariable sollte die Unterteilung des Gesamtkollektivs
nach DOAC-Einnahme Erkenntnisse daruber liefern, ob Patient*innen mit Hiftgelenkfraktur
unter DOAC-Therapie ein héheres Risiko fur das Auftreten von Komplikationen im Vergleich

zu nicht antikoagulierten Patient*innen haben. Auffallig war, dass Patient*innen unter DOAC-
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Therapie deutlich spater operiert worden sind als nicht antikoagulierte Patient*innen. Dies
deckt sich, wie bereits weiter oben beschrieben, mit anderen Studien (37,38,60). Ein zentrales
Ergebnis dieser Aufteilung war, dass sich die Komplikationsrate bei DOAC-Patient*innen nicht
gravierend von der nicht antikoagulierter Patient*innen unterschied, obwohl DOAC-
Patient'innen bemessen an Alter, ASA-Status und Labor eine deutlich schlechtere
Ausgangslage vor der Operation hatten. Die Inzidenz des KEP war zwar in der DOAC-Gruppe
mit ca. 15 % signifikant héher als in der Gruppe der nicht antikoagulierten Patient*innen mit
7,6 %. In der im Verhaltnis viel kleineren DOAC-Gruppe (n = 71 vs. N = 523) wurde diese
Inzidenz jedoch erreicht, ohne dass es zu Uberlappungen bei den einzelnen zum KEP
fihrenden Endpunkten kam (z.B. ein Patient, der verstorben ist und ein TE hatte), wahrend
dies in der anderen Gruppe der Fall war. Dies flihrt zu einer relativ hdheren Anzahl an KEP-
positiven Patient*innen in der DOAC-Gruppe und kénnte fiur den groRen Inzidenzunterschied
mitverantwortlich sein. Die einzelnen, den KEP bildenden primaren Endpunkte zeigten in ihrer
Singularitdt keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen, obwohl
beispielsweise die Inzidenz des innerklinischen Versterbens in der DOAC-Gruppe doppelt so
hoch war wie in der Gruppe der nicht antikoagulierten Studienteilnehmer*innen (ohne jedoch
statistische Signifikanz zu erreichen). Die stark unterschiedlichen Gruppengréfen kénnten zu
einer Verzerrung der statistischen Ergebnisse gefiihrt haben. Die Tatsache, dass
Patient*innen unter DOAC-Therapie postoperativ signifikant haufiger auf eine Intensivstation
verlegt wurden, ist vermutlich dem Umstand geschuldet, dass, wie auch in der Studie von
Bruckbauer et al beschrieben (37), ihre praoperativen Voraussetzungen schlechter waren als
die der Nicht-DOAC Patient*innen. Der beflirchtete und oft fir eine Verzégerung der Operation
angefiihrte hohere Blutverlust bei DOAC-Patient*innen konnte in dieser Studie nicht
beobachtet werden. Dieses Ergebnis entspricht damit der bereits weiter oben im Text
erwahnten Studie von Levack et al., die ebenfalls keine héheren Blutungsraten bei DOAC-
Patient*innen feststellen konnte (60). Ob dieser Befund jedoch darauf zurlickzufiihren ist, dass
die DOAC-Patient*innen im Schnitt spater operiert worden sind und dieses Zuwarten zu einem

langerfristigen Abbau und damit einhergehend zu einem niedrigeren Plasmaspiegel des
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Antikoagulanz gefuhrt hat, oder aber ob auch ein fristgerechter friiherer OP-Zeitpunkt sicher
durchfuhrbar gewesen ware und ahnliche Ergebnisse gezeitigt hatte, 1asst sich hier nicht
differenziert bewerten. Beide OP-Verfahren, OS und TEP, sind in beiden Gruppen ungefahr
gleich haufig zur Anwendung gekommen; gleichzeitig lagen die OP-Technik-assoziierten
Komplikationsraten jeweils hoher bei den mit einer TEP versorgten Patient*innen. Dies legt
den Schluss nahe, dass die OP-Technik einen Einfluss auf das Outcome der Patient*innen
hat. Dass bei DOAC-Patient*innen im Vergleich zu nicht Antikoagulierten auch unter laufender
Antikoagulation nicht grundséatzlich von einem schlechteren Outcome auszugehen ist, lasst
sich durch die hier prasentierten Daten nicht belegen, wird aber angedeutet und wurde in der

folgend beschriebenen Auswertung gezielt untersucht.

Subgruppenanalyse nach OP-Zeitpunkt innerhalb der DOAC-Gruppe

Das Kollektiv der DOAC-Patient*innen ist in seiner Gesamtheit nach dem OP-Zeitpunkt
gegliedert worden; analysiert werden sollte, ob speziell DOAC-Patient*innen auch sicher
innerhalb des 24 Stunden Zeitfensters operativ versorgt werden kdnnen. Anders als beim
Gesamtkollektiv unter Einbeziehung auch der nicht antikoagulierten Patient*innen ergaben
sich zwischen friher und spater Operation bei der DOAC-Subanalyse keine Unterschiede in
der Inzidenz der primdren und sekundaren Endpunkte; genauso wenig wie bei den
beschreibenden Haupt- und Kovariablen. Es kann dieses Ergebnis dahingehend verstanden
werden, dass bei DOAC-Patient*innen nicht der Antikoagulation wegen mit einer erhéhten
Komplikationsrate zu rechnen ist, wenn man sie im fristgerechten 24-Stunden-Zeitfenster
operiert. Einschrankend muss allerdings erwahnt werden, dass die statistische Aussagekraft
wegen der geringen GruppengréfRe nach der zeitlichen Aufteilung des ohnehin kleinen DOAC-
Kollektivs (n = 71) limitiert ist. Die post-hoc Power-Analyse untermauert diese Einschatzung
(Power: 3 %). Ein mdglicher Unterschied zwischen den beiden DOAC-Subgruppen wurde mit
einer Wahrscheinlichkeit von 97 % nicht entdeckt. Um diesen aufdecken zu kénnen, ware eine
erheblich héhere Fallzahl notwendig gewesen, die in einer Single-Center Studie kaum zu

erreichen ist. Umgekehrt kann das Ergebnis auch dahingegen interpretiert werden, dass die
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Komplikationsrate im DOAC-Kollektiv nicht auf die Antikoagulation zurlickzufihren, sondern

durch andere Risikofaktoren bedingt ist.

Subgruppenanalyse nach OP-Zeitpunkt innerhalb der Non-AK-Gruppe

Vergleichend ist auch das Kollektiv der nicht antikoagulierten Patient*innen separat nach dem
OP-Zeitpunkt analysiert worden. Die Gruppe der Patient*innen ohne Antikoagulation war mit
n = 523 deutlich gréRer als die DOAC-Gruppe, sodass die Subgruppen nach Aufteilung
entsprechend des OP-Zeitpunkts ausreichend grol} fiir eine sinnvolle statistische Auswertung
waren. Ahnlich dem Gesamitkollektiv zeigte sich auch bei den Nicht-Antikoagulierten, dass die
spater Operierten im Schnitt alter und der ASA-Klassifikation folgend kranker waren. Von
untergeordneter Bedeutung sind dabei die zwar statistisch signifikanten, klinisch aber
minimalen Unterschiede im Labor bei Hamoglobin und Kreatinin. Klar zu verzeichnen war
hingegen, dass die spater operierten im Vergleich zu den friher operierten Patient*innen ofter
mit einer Gelenkprothese versorgt worden sind, begleitend mit einem hoheren Blutverlust,
einer héheren Transfusionsrate und einem signifikant haufigeren Eintreten des KEP. Die
einzelnen zum KEP gehorigen Endpunkte waren in ihrer jeweiligen Inzidenz zwar nicht
signifikant erhdht, jedoch zeigte sich in der spater operierten Gruppe ein deutlich hdheres
Auftreten von thrombembolischen Ereignissen und innerklinischem Versterben. Den Einfluss
einer Antikoagulation ausschlief3end ergibt sich also in dieser Analyse eine insgesamt héhere
Komplikationsrate bei den spater operierten Patient*innen. Dabei gilt es allerdings das im
Median hoéhere Alter und das hohere Mall an Vorerkrankungen der spater als 24 Stunden
operierten Patient*innen zu bedenken. In der Gesamtschau deuten die bislang dargestellten
Auswertungen auf einen Einfluss sowohl des OP-Zeitpunkts als auch der OP-Technik auf das
Outcome hin. Dies wird gestutzt durch das Ergebnis der post-hoc Power-Analyse. In der spater
operierten Gruppe wurde deutlich haufiger eine TEP implantiert und der KEP ist in dieser
Gruppe signifikant haufiger eingetreten, obwohl die Wahrscheinlichkeit einen Unterschied
aufzudecken bei nur 45 % lag. Um die Auswirkungen der eingesetzten OP-Technik praziser

zu beleuchten, wurde das Gesamtkollektiv gemaf der OP-Technik TEP vs. OS untersucht.
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Subgruppenanalyse nach OP-Technik

Die charakterisierenden Haupt- und Kovariablen waren in der TEP- und OS-Gruppe
annahernd gleich verteilt. Statistisch signifikante, klinisch aber minimale Unterschiede zeigten
sich bei Hamoglobin und Kreatinin. Somit ist von zwei homogen vergleichbaren Kollektiven
auszugehen. Die durchgefiihrte OP-Technik scheint weniger von Alter und Vorerkrankungen
als mehr von der Frakturlokalisation abhangig gewesen zu sein, die als singulare Grole
allerdings nicht differenzierter untersucht worden ist. Wie aus umgekehrtem Blickwinkel bereits
beschrieben, wurden mit einer TEP versorgte Patient*innen im Schnitt spater operiert und
wiesen im Verlauf eine hdéhere Inzidenz des KEP auf als osteosynthetisch versorgte
Patient*innen. Diese hdéhere Inzidenz ist in erster Linie auf die deutlich hdhere Rate an
thrombembolischen Ereignissen zurlickzufihren. Eine Erklarung flr die speziell héhere TE-
Inzidenz nach TEP koénnte die unterschiedlich lange Liegedauer der Patient*innen nach den
jeweiligen OP-Verfahren gewesen sein, dieser Aspekt ist jedoch, da nicht Gegenstand dieser
Studie, nicht naher betrachtet worden, sollte aber in kinftigen Studien miterfasst werden.
Zudem zeigte sich in der TEP-Gruppe ein héherer intraoperativer Blutverlust, der sich durch
das groéRere chirurgische Trauma im Vergleich zur Osteosynthese hinreichend erklaren lasst.
Dass sich bei vergleichbarer Homogenitat der beiden Gruppen eine hdhere Rate an
Komplikationen bei der TEP-Gruppe zeigte, weist darauf hin, dass die OP-Technik einen
grofRen Einfluss auf das spatere Outcome der Patient*innen hat. Die verhaltnismafig grofen
Gruppen fuhrten zu einer Power von 75 % bei diesem Vergleich. Der Unterschied der Inzidenz
des KEP war so deutlich, dass auch bei dieser Power ein signifikanter Effekt nachgewiesen

werden konnte.

Subgruppenanalyse nach OP-Zeitpunkt in der OS- und TEP-Gruppe

Der Effekt des OP-Zeitpunkts auf das Outcome wurde nicht nur fir das Gesamtkollektiv sowie
DOAC- und Nicht-DOAC-Patient*innen im Einzelnen, sondern separat auch jeweils fir die
TEP- und die OS-Gruppe untersucht. Durch die selektive Betrachtung der ATCT in der

jeweiligen Gruppe OS und TEP sollte der Einfluss des Faktors OP-Technik in der Analyse
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nivelliert und der OP-Zeitpunkt extrahiert werden. Sowohl in der OS- als auch in der TEP-
Gruppe ergaben sich nach Aufteilung gemal ATCT >/< 24 Stunden keine signifikanten
Unterschiede in der Inzidenz des KEP. Innerhalb der OS-Gruppe trat dieser jedoch fast 3-mal
so haufig bei den Patient*innen mit OP-Zeitpunkt spater als 24 Stunden auf (12,5 % vs. 4,7
%). Dass sich hierbei keine Signifikanz zeigte, kdnnte an der deutlich differierenden Grolke der
Kollektive liegen (n = 277 vs. n = 40), wie die post-hoc Power-Analyse quantifizieren konnte.
Ein Effekt konnte bei diesen GruppengréRen nur mit einer Wahrscheinlichkeit von 45 %
nachgewiesen werden. Insbesondere die Anzahl an TE war der bestimmende Faktor fur die
héhere Inzidenz des KEP in Ganze und ist beim spater operierten Kollektiv deutlich haufiger.
Geschuldet sein konnte dies der langeren Liegedauer der spater operierten Patient*innen in
der OS-Gruppe, was durch die hier erhobenen Daten nahegelegt wird und durch prospektive
Studien gezielt untersucht werden sollte mit Augenmerk auf die post-OP Liegedauer in
Abhangigkeit von OP-Zeitpunkt und OP-Technik. Innerhalb der TEP-Gruppe gab es zwischen
dem friher und dem spater operierten Kollektiv keinen signifikanten Unterschied in den
Inzidenzen der primaren Endpunkte. Auch hier lag bei einer Power von 43 % die
Wahrscheinlichkeit, einen Effekt zu Gbersehen, obwohl er vorhanden war, bei 57 %. Grofiere
Gruppen hatten moglicherweise auch innerhalb der TEP-Gruppe schlechtere Ergebnisse bei
spat Operierten gezeigt. Sowohl in der TEP- als auch in der OS-Gruppe wurden spater als 24
Stunden operierte Patient*innen haufiger postoperativ auf eine Intensivstation verlegt. Das
bereits beschriebene Muster, dass die spater operierten Patient*innen im Schnitt alter,

vorerkrankter und haufiger antikoaguliert waren, bestatigte sich in beiden Gruppen.

Zusammenfassung Priméaranalyse

Zusammenfassend ergab sich aus den in der Primaranalyse durchgeflihrten
Gegenuberstellungen von unterschiedlichen Kollektiven und Konstellationen keine eindeutige
Korrelation zwischen einer einzelnen Variable und dem Eintreten der Endpunkte. Zu
mannigfaltig ist der gegenseitige Einfluss der Variablen untereinander und damit auch auf die

Endpunkte. Die detaillierte Unterteilung des Gesamtkollektivs in Subgruppen je nach
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untersuchtem Einflussfaktor, (ATCT, OP-Technik, DOAC-Einnahme) unterscheidet die hier
vorgelegte Studie von anderen bislang durchgefihrten. Die dadurch gewonnenen
Erkenntnisse dienten als Fundament fiir die weiteren quantitativen statistischen Analysen. Klar
abgezeichnet hat sich, dass spater operierte Patient*innen im Schnitt alter und vorerkrankter
waren als friher operierte Patient*innen. Ob die langere ATCT bei alteren und krankeren
Patient*innen neben klinischen auch organisatorischen Aspekten wie z.B. der Wartezeit auf
einen Intensivplatz geschuldet war, Iasst sich aus diesem Datensatz nur schwer ermitteln,
nach der alltaglichen Krankenhauserfahrung aber vermuten. Ebenso flihrte die Einnahme
eines DOACs dazu, dass die Operation haufiger spater als 24 Stunden durchgefihrt wurde.
Umgekehrt war bei spaterem OP-Zeitpunkt die OP-Technik TEP haufiger das Verfahren der
Wahl. Im Median war der Blutverlust bei spaterem OP-Zeitpunkt wie auch bei den TEP-
Eingriffen groRer als in den jeweils korrespondierenden Gruppen. Oftmals nicht signifikante
Ergebnisse bei teils absolut gravierenden Unterschieden, lassen sich nur anhand der
Schwache der statistischen Tests bei zu unterschiedlichen Gruppengrof3en erklaren, wie es in
dieser Studie oftmals der Fall war. Die post-hoc Power-Analyse eines jeden Vergleichs der
Inzidenz des KEP zeigt, dass fur das Aufdecken eines Effekts oftmals viel groRere Fallzahlen
notwendig gewesen waren, die in einer Single-Center Studie schwer erreichbar sind. Dies
unterstreicht, wie wichtig die zuklnftige Zusammenarbeit zwischen Kliniken ist, um anhand
gemeinsamer grofRer Datenbanken Analysen mit groen Fallzahlen durchzufiihren zu kénnen
unter gleichzeitiger Eliminierung des Behandlungsbias eines einzelnen Zentrums. Die
Aussagekraft dieser foderierten Analysen ist um ein Vielfaches hoher als die von Single-
Center-Studien. Der Realisierung einer solchen Infrastruktur widmen sich bereits viele

Arbeitsgruppen groRer Universitatskliniken in Deutschland und Europa (69-71).

4.2.3 Regressionsanalysen
Eine logistische Regressionsanalyse sollte genauer zeigen, welchen Einfluss die jeweiligen
Haupt- und Kovariablen konkret auf den binar verschlisselten kombinierten Endpunkt hatten.

Der KEP wurde bei der Regressionsanalyse als einziger fir das Outcome relevanter Endpunkt
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herangezogen. Logistische Regressionsanalysen ermodglichen eine bessere Kontrolle von
Confounding, also dem Wirken von EinflussgroRen auf den Endpunkt und auf andere
Variablen gleichermalien. Als ein gangiges Verfahren wurde zunadchst eine univariate
logistische Regression, gefolgt von einer schrittweisen Riickwartselimination durchgefihrt. Um
im multivariaten Modell einen zu starken Einfluss der unabhangigen Variablen untereinander
auszuschliefien, wurden die Korrelationskoeffizienten nach Pearson berechnet. Insbesondere
zeigte sich hierbei eine Korrelation zwischen ATCT und OP-Technik. Das unterstitzt die zuvor
bereits beschriebene Hypothese, dass die zur Anwendung gekommene OP-Technik abhangig
vom OP-Zeitpunkt ist bzw. zu einem erheblichen Anteil von diesem bestimmt wird. Eine
Korrelation zwischen Alter und ASA-Status der Patient*innen war sowohl zu erwarten wie auch
zu erkennen. Wahrend die univariate Regression noch einen Einfluss von ASA-Status, ATCT,
Alter, OP-Technik, DOAC-Einnahme, Hb-Wert, aPTT und Quick-Wert auf den KEP zeigte,
ergab sich im daraus abgeleiteten multivariaten Modell als einzig signifikanter Faktor fur das
Eintreten des KEP die angewandte OP-Technik. Im finalen Modell nach Rickwartselimination
nicht signifikanter Faktoren blieben die OP-Technik, der ASA-Status und die aPTT. Diese
Ergebnisse zeigen, dass die OP-Technik und der ASA-Status (Odds-Ratio von jeweils > 2) die
relevanten Einflussfaktoren fiir das Erreichen des KEP sind. Bereits in der Primaranalyse hat
sich herauskristallisiert, dass die OP-Technik mehr als alle anderen Faktoren prognostisch fur
ein schlechteres Outcome zu sein scheint. Diese Beobachtung wurde in der logistischen
Regressionsanalyse untermauert und lasst vermuten, dass es unabhangig vom OP-Zeitpunkt
oder einer DOAC-Einnahme hauptsachlich von der OP-Technik abhangig ist, ob ein Patient
den KEP erreicht. Der innerhalb des KEP hohe Einfluss insbesondere thrombembolischer
Ereignisse in den durchgeflhrten Analysen passt zu der Hypothese, dass Patient*innen, die
eine TEP erhalten aufgrund des groferen chirurgischen Traumas und der damit
einhergehenden langeren Liegedauer gefahrdeter fir das Auftreten thrombotischer
Komplikationen sind. Die Tatsache, dass den Daten zufolge ein hoherer ASA-Status ebenfalls
ein haufigeres Eintreten des KEP bedingt, insbesondere die ihn tragenden Parameter

innerklinisches Versterben und thrombembolisches Ereignis infolge einer langerfristigen
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Immobilisierung, deckt sich mit der klinischen Erfahrung und der Definition des ASA-Status an
sich, welcher genau zur Stratifizierung solcher perioperativen Risiken eingefiihrt wurde. Die
Tatsache, dass sich viele signifikante Faktoren im univariaten Modell in der Folge im daraus
abgeleiteten multivariaten Modell als nicht signifikant erwiesen, lasst auf ein hohes Mal} an
Confounding zwischen den Variablen schlieRen, das durch die logistische Regression nicht

eliminiert werden konnte.

4.2.4 Propensity Score Matching

In Anbetracht der Tatsache, dass die Ergebnisse bei den vorangegangenen Analysen ein
hohes Mall an Confoundig vermuten lassen und dieses auch durch eine logistische
Regression nicht ausreichend zu eliminieren war, wurde zur besseren Kontrolle des
Confoundings ein Propensity Score Matching durchgeflhrt. Die hierbei als Intervention bzw.
Kontrolle verwendeten Variablen waren die Hauptvariablen DOAC-Einnahme, ATCT und OP-
Technik. Nach dem Matching-Prozess wurde erneut die Inzidenz des KEP sowohl in der
jeweiligen Interventions- als auch in der korrespondierenden Kontrollgruppe bestimmt und
statistisch ermittelt, ob sich die Inzidenz voneinander unterscheidet. In allen drei
durchgeflihrten PSM-Prozessen zeigte sich eine deutliche Harmonisierung der Kovariablen
und auch die jeweils in etwa gleich verteilten Propensity Scores in den Kontroll- bzw.
Interventionsgruppen zeugte von einem qualitativ hochwertigen Matching. Das Ergebnis des
durchgeflihrten PSM ist, dass weder eine DOAC-Therapie noch eine ATCT> 24 Stunden als
singularer Risikofaktor fur ein schlechteres OP-Outcome zu werten war. Demgegenuber stellte
sich die gewahlte OP-Technik, wie bereits aus den vorherigen Untersuchungen ersichtlich, als
Risikofaktor heraus. Nach dem Matching zeigte sich eine signifikant héhere Inzidenz des KEP
in der TEP-Gruppe als in der OS-Gruppe. Die Power war in der Untersuchung zwischen TEP
und OS ausreichend hoch, sodass dieses Ergebnis als relevant einzustufen ist, wahrend die
anderen Vergleiche zwischen den Gruppen eine zu niedrige Power hatten. Somit I&sst sich
hier keine Aussage daruber treffen, ob grofRere Studienkollektive einen Effekt bei den anderen

Untersuchungen hervorgebracht hatten. Untersuchungen mit gréReren Studienkollektiven
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hatten einen moéglichen Unterschied zwischen den anderen Gruppenvergleichen hervorheben
koénnen. Das Risiko von Komplikationen ist demnach in erster Linie von der angewandten OP-
Technik abhangig. Durch den Matching-Prozess wurde die GruppengroRe der anderen
Hauptvariablen oft sehr klein, was die Aussagekraft der statistischen Vergleichstests

schmalert.

4.3 Limitationen

In dieser hier vorgestellten Studie ergaben sich Limitationen. Da es sich um eine retrospektive
Analyse handelte, bestanden der Studienart immanente Einschrankungen die Prazision und
Qualitat der Daten betreffend. Die jeweils niedrige Inzidenz der einzelnen primaren Endpunkte
limitierte die Aussagekraft der statistischen Verfahren und flhrte in spezifischen
Gruppenvergleichen oftmals zu einer ,unterpowerten“ Teststatistik. Daher wurde ein
kombinierter Endpunkt aus den drei einzelnen primaren Endpunkten gebildet. Differenzierte
Aussagen zu den individuellen postoperativen Komplikationen und eine Bestimmung ihres
Ausmales werden durch dieses Vorgehen allerdings im Gegenzug erschwert. Daten Uber den
langfristigen postoperativen Verlauf, bspw. die 30-Tage-Mortalitat, waren sinnvoll gewesen,
waren aber flir diese Studie nicht zuganglich. Dass postoperative Komplikationen durch die
verwendeten Endpunkte nicht ausreichend abgedeckt wurden, wird durch eine Studie aus
Japan deutlich, die nachweisen konnte, dass eine friihe Operation mit niedrigeren Raten an
Pneumonien und Ulcera assoziiert ist, wahrend keine Auswirkungen auf
Pulmonalartierenembolien festgestellt werden konnten (59). Eine Metaanalyse von Simunovic
et al. bezog ebenfalls beim Vergleich frih gegen spat operierter Patient*innen mit
Hulftgelenkfrakturen Pneumonien und Dekubitus als Komplikationen mit ein (25). Die
Einbeziehung dieser genannten postoperativen Komplikationen auch in die hier vorgelegte
Studie, hatte eine Erweiterung des Spektrums des postoperativen Verlaufs bedeutet und damit
ein Bild naher an der klinischen Realitat gezeichnet. Eine Auswertung des intraoperativen
Blutverlustes in Abhangigkeit von den Haupt- und Kovariablen in die Analysen

miteinzubeziehen, hatte mdglicherweise Aufschluss dariber geben koénnen, inwieweit der
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Blutverlust der Einnahme eines DOACs unterliegt. Damit ware der KEP nicht der einzige
Endpunkt fur die auf der deskriptiven Statistik und den Hypothesentests beruhenden Analysen
gewesen, sodass die Ergebnisse weniger von einem letztlich ,kinstlich geschaffenen
Endpunkt abhangig gewesen waren. Die strikte Trennung zwischen ATCT innerhalb von und
spater als 24 Stunden nach Klinikaufnahme mag die Aussagekraft (ber das Auftreten von
Komplikationen in Abhangigkeit vom OP-Zeitpunkt einschréanken, wenn dieser nur minimal von
der 24 Stunden Grenze nach oben oder unten abweicht. Allerdings muss in diesem
Zusammenhang berucksichtigt werden, dass aus rein praktischen Erwagungen fur die Analyse
eine zeitliche Grenze gezogen werden muss; auch in anderen vergleichbaren Studien ist dies
erfolgt (25). Des Weiteren sieht die Leitlinie zu Schenkelhalsfrakturen, die das klinische
Vorgehen bestimmen und malgeblich sein soll, diese zeitliche Trennung vor, indem sie
fordert, dass innerhalb von 24 Stunden operiert werden sollte (24). Daher ist es folgerichtig,
dass diese zeitliche Grenze flr die Studie ebenfalls beachtet worden ist. Die hier ermittelte
Transfusionsrate schlie3t postoperative, nicht mehr im Zustandigkeitsbereich der Anasthesie
liegende Transfusionen vollkommen aus, da ausschlie3lich das digitale Narkoseprotokoll, das
nur bis zum Ende der Aufwachraumzeit gefihrt wird, als Grundlage fiur die Auswertung fur
Transfusion diente. Es gibt keine Informationen dartiber, ob Patient*innen postoperativ von
vornherein geplant auf eine IMC-/ITS-Station verlegt wurden oder ob dies aufgrund von
Komplikationen (z.B. hoher intraoperativer Blutverlust) ungeplant geschehen musste. Dieses
Wissen hatte eine differenziertere Auswertung ermoglicht. So ware bspw. der OP-Zeitpunkt
auch vor diesem organisatorischen Hintergrund und nicht nur angesichts einer DOAC-
Einnahme zu beurteilen gewesen. Als Surrogatparameter fiir eine grundsatzliche, nicht aber
Differenzierungen zulassende Einschatzung des Allgemeinzustandes bzw. bestehender
Vorerkrankungen eignet sich der ASA-Status als Indikator fur mégliche spéater auftretende
Komplikationen nur sehr bedingt, war aber der einzige standardmafig erhobene und somit zur
Verfugung stehende Parameter zur Abschatzung und Klassifikation des perioperativen
Risikos. Die Verwendung des Charlson-Comorbidity-Index zur Einschatzung von Art und

Schwere der Vorerkrankungen, wie in der Studie von Bruckbauer et al. geschehen (37), ware
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eine adaquatere Variante gewesen, stand aber aufgrund des retrospektiven Charakters der
Daten, die diesen Score nicht beinhaltet haben, nicht zur Verfligung. Zuletzt muss Erwahnung
finden, dass die Bestimmung der tatsachlichen DOAC-Plasmakonzentration bei Aufnahme ins
Klinikum eine sehr viel differenziertere Analyse des Einflusses von DOACs auf den operativen
Blutverlust und das postoperative Outcome erlaubt hatte als es die rein binare
Verschlisselung ,DOAC ja-nein“ ermdglicht hat. Dies gilt umso mehr, als eine grof3e Varianz
der DOAC-Plasmakonzentration selbst bei klinisch Ublichen Dosierungen bekannt ist. Jedoch
war es auch ein Ansinnen dieser Studie, ein ,Real-Life-Szenerio® zu untersuchen, in dem die

Bestimmung von Plasmakonzentrationen nicht zur Ublichen Praxis gehort.
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5 Konklusion

Ubergeordneter Gegenstand der hier vorgelegten Arbeit war die Untersuchung des durch eine
DOAC-Einnahme bedingten intra-OP Blutungsrisikos gegeniber den Auswirkungen der
Verzdgerung einer OP zur Umgehung des vermeintlich gesteigerten Blutungsrisikos. Im Kern
ging es also um die Abwagung, ob unter DOAC-Antikoagulation das Blutungsrisiko oder der
OP-Zeitpunkt bei der Versorgung von Huftgelenkfrakturen schwerer wiegt, fiir deren Operation
von der Leitlinie der deutschen Gesellschaft flir Unfallchirurgie ein Zeitfenster von 24 Stunden
vorgegeben wird (24). Fur das spezielle Kollektiv der DOAC-Patient*innen herrscht allerdings

Unsicherheit Gber den optimalen OP-Zeitpunkt.

Die Einnahme eines DOACs erwies sich in dieser Studie nicht als relevanter Risikofaktor. Es
ergaben sich durch die statistische Auswertung keine Hinweise darauf, dass eine Operation
nach Huftgelenkfraktur im 24-Stunden-Zeitfenster nicht auch unter therapeutischer

Antikoagulation mit einem DOAC sicher durchfuihrbar ware.

Hingegen erwies sich eine Verzégerung der Operation Uber 24 Stunden hinaus als tendenziell
prognostisch unguinstig fir das postoperative Outcome, wie bereits in verschiedenen Studien
publiziert. Die wichtigste Rolle in dieser Analyse spielte die zur Anwendung gekommene OP-
Technik, wobei eine endoprothetische gegenuber einer osteosynthetischen Versorgung mit

einem schlechteren Outcome assoziiert war.

In der gezielten Analyse der Subgruppen war bei DOAC-Patient*innen gegenuber nicht-
antikoagulierten  Patient*innen  kein  hoherer intraoperativer  Blutverlust  oder
Transfusionsbedarf feststellbar; sehr wohl aber bei spaterem OP-Zeitpunkt au3erhalb von 24

Stunden und bei der OP-Technik TEP.

Als prognostisch relevant erscheinen demnach in erster Linie die OP-Technik und nachrangig
ebenfalls der OP-Zeitpunkt, weniger eine Antikoagulation mit einem DOAC. In weitergehenden
Analysen sollte insbesondere letztgenannter Aspekt in einem prospektiven Setting untersucht

werden.
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Anhang

Liste der ins Traumaregister eingeschlossenen ICD-10-Codes

S72.- Fraktur des Femurs

Davon eingeschlossen wurden:

S§72.0- Schenkelhalsfraktur

S72.00 Teil nicht naher bezeichnet

S72.01 Intrakapsular

S72.02 (Proximale) Epiphyse, Epiphysenlésung

S72.03 Subkapital

S72.04 Mediozervikal (inkl. Transzervikal 0.n.A.)

S72.05 Basis (inkl. zervikotrochantarer Abschnitt)

S72.08 sonstige Teile (inkl. Femurkopf, Fraktur der Hifte 0.n.A.)
S72.1- Pertrochantare Fraktur

S72.10 Trochantar, nicht naher bezeichnet

(inkl. transtrochantar, Trochanter major, Trochanter minor)
S72.11 Intertrochantar
S72.2 Subtrochantar

Zusatzlich eingeschlossen wurden periprothetische Frakturen mit dem Zusatz Z796.64
(Vorhandensein einer Hiuftgelenksprothese).
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