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1. Einleitung

1.1. Thematik

1.1.1. Gerinnungsfaktor XIII

Obwohl der Gerinnungsfaktor XIII (F XIII, fibrinstabilisierender Faktor, Laki-Lorand-
Faktor, Plasmaprotransglutaminase) bereits vor iiber 50 Jahren erstmals beschrieben wurde
und seit Anfang der 60er Jahre seine Bedeutung nicht nur bei der Blutgerinnung, sondern
auch bei weiteren physiologischen Abldufen der Wundheilung bekannt ist, beschéftigt sich
die klinische und Grundlagenforschung erst seit Mitte der 70er Jahre intensiver mit diesem
Faktor. Die hierbei gewonnenen Erkenntnisse haben eine Fiille von Untersuchungen nach
sich gezogen und dazu gefiihrt, dass mehrere nationale und internationale Kongresse aus-
schlieBlich dem Faktor XIII gewidmet waren.

1.1.2. Druckgeschwiire

Druckgeschwiire stellen neben Harnwegsaffektionen die hiufigste Komplikation einer
Querschnittlihmung (QSL) dar, so dass 20 der 100 Betten des Querschnittgelihmtenzent-
rums (QZ) des Berufsgenossenschaftlichen Unfallkrankenhauses Hamburg (BUKH) aus-
schlieBlich zu deren Behandlung vorgehalten werden. Die Therapie ist iiberwiegend opera-
tiv ausgerichtet und die Behandlungsergebnisse sind, verglichen mit aus andren Zentren
berichteten Zahlen, als sehr gut einzustufen. Dies ist wesentlich darauf zuriickzufiihren,
dass seit Griindung des QZ 1981 Therapiestandards entwickelt wurden, die in der Folgezeit
stidndig iiberpriift und ggf. modifiziert wurden. Absolut gesehen sind die Ergebnisse aber
immer noch unbefriedigend: Bei jedem 4. Patient verlduft die postoperative Wundheilung
nicht komplikationslos, jeder 10. Patient muss deshalb erneut operiert werden.

Angeregt durch mehrere wissenschaftliche Arbeiten, die sich mit der Rolle des Faktor XIII
bei der Wundheilung beschiftigten, wurde ab 1996 bei Patienten mit Druckgeschwiiren
pri- und postoperativ den F XIII bestimmt. Eine Auswertung nach 18 Monaten erbrachte
Hinweise, dass eine erniedrigte F XIII-Konzentration hiufiger mit Wundheilungsstérungen
verbunden ist. Daher riihrte der Entschluss, eine weitere Untersuchung mit grundsétzlich
gleichem Aufbau anzuschliefen, bei der zusitzlich in definierten Féllen eine perioperative
F XIII-Substitution vorgenommen wurde. Als Kontrollgruppe dienten die im gleichen Zeit-
raum durchgefiihrten Operationen ohne Substitution. Ziel war es, den Effekt einer periope-
rativen prophylaktischen F XIII-Substitution zu beurteilen und zu priifen, ob mit dieser
MaBnahme die Komplikationsrate gesenkt werden kann.



1.2. Wissenschaftliche Grundlagen

1.2.1. Faktor XIII

1948 wurde der Faktor XIII erstmals als ,fibrin stabilizing factor* von Laki und Loéréand
beschrieben [81]. Erst 1960 wurde durch einen Fallbericht von Duckert et al. die klinische
Bedeutung eines F XIII-Mangels ins medizinische Bewusstsein geriickt [39]. Diese Arbeit
berichtet iiber eine Familie mit hereditirem F XIII-Mangel; neben einer schweren Blu-
tungsneigung wird bereits auf ausgeprigte Wundheilungsstorungen hingewiesen. Bei der
Untersuchung dieses Phanomens konnte die gleiche Arbeitsgruppe einen Effekt des F XIII
auf die Proliferation von Fibroblasten in vitro nachweisen [10]. Auch eine erste Zusam-
menstellung klinischer Folgen eines F XIII-Mangels stammt von diesen Autoren [38].

1973 wurde die molekulare Struktur des F XIII sowie seine proteolytische Aktivierung und
Funktion bzgl. der Vernetzung von Fibrin beschrieben [118]. Im gleichen Jahr wurde eine
vereinfachte radiologische Nachweismethode der F XIII-Konzentration im Plasma entwi-
ckelt [41]. Dies stellte die Initialziindung fiir eine Reihe klinischer Studien dar, auf die spé-
ter eingegangen wird. 2 Wissenschaftlergruppen sollen noch genannt werden, die Wesent-
liches in der Grundlagenforschung leisteten: Zum einen Ichinose et al., die 1986 die Ami-
nosduresequenz sowohl der a- als auch der b-Untereinheit des F XIII entschliisselten [69,
70], zum anderen Grundmann et al., die im gleichen Jahr (1986) die codierende DNA-
Sequenz fiir die a-Untereinheit und 1990 fiir die b-Untereinheit identifizierten [61, 62].

1.2.1.1. Molekularstruktur, Aktivierung und Syntheseort

Der Faktor XIII liegt im Plasma als tetramerer Komplex vor, der aus je 2 a- und b-Unter-
einheiten besteht, die nicht kovalent gebunden sind [118].

Aktivierungsmechanismus des F XIII

FTEIUEUL
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der F XIII-Aktivierung.

Die a-Untereinheit besteht aus 731 Aminoséduren. Sie ist der enzymatisch aktive Teil des
Komplexes. Thre Aktivierung erfolgt in 2 Schritten: Zunichst wird ein Peptid, bestehend
aus 37 Aminosduren, abgespalten. Diese Reaktion wird durch Thrombin und Fibrin kataly-
siert. Im 2. Schritt wird dann durch Fibrin in Gegenwart von Calcium-Ionen die b-Unter-
einheit abgetrennt, womit der Aktivierungsprozess abgeschlossen ist. Die Inaktivierung
erfolgt proteolytisch durch Elastase und Thrombin [104]. — Als einziger Syntheseort sind
bisher die hamatopoetischen Zellen des Knochenmarkes nachgewiesen [107]. Folglich ist
die a-Untereinheit auch innerhalb solcher Zellen gefunden worden (z.B. Thrombozyten,
Monozyten/Makrophagen), hier allerdings stets ohne die b-Untereinheit [1, 2].



Die b-Untereinheit besteht aus 641 Aminosiuren. Sie wird durch 20 Disulfidbriicken in 10
nahezu strukturgleiche Abschnitte, sog. Sushi-Doménen, gegliedert, was typisch fiir Prote-
ine mit Proteinbindungsaufgaben ist. Sie fungiert als Transportprotein und schiitzt die a-
Untereinheit vor enzymatischer Aufspaltung durch Proteasen [43]. — Als Syntheseort wird
die Leber angesehen [102].

1.2.1.2. Biochemie

Transamidase-Reaktion zwischen Glutamin und Lysin

R—(CHz)z—CO—NHz + HzN—(CH2)4—R

l

R—(CHz)z—CO—NH—(CH2)4—R + NH3

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Transamidase-Reaktion.

Der aktivierte F XIII (F XIIla) gehort zu den Transglutaminasen. Sein aktiver Bereich be-
steht aus 5 Aminosduren mit dem aktiven Zentrum Cyss34. Er katalysiert die kovalente
Bindung zwischen der y-Carbamid-Gruppe des Glutamin und der €e-Amin-Gruppe des Ly-
sin unter Freisetzung von Ammoniak (Abb. 2).

Es sind noch weitere humane Transglutaminasen identifiziert worden. Der Faktor XIII
stellt allerdings die einzig bekannte, im Plasma frei zirkulierende dar.

1.2.1.3. Physiologie

Es sind inzwischen eine Reihe vom F XllIa katalysierte Reaktionen bekannt, von denen die
folgenden fiir diese Untersuchung von Bedeutung sind:

» Laki u. Lorand, die Entdecker des F XIII (s.0.), erkannten bereits die Bedeutung des
Faktor XIII fiir die Stabilisierung von Fibringerinnseln. Dieser Vorgang liuft in 2 Re-
aktionsschritten ab. Zunichst findet eine Polymerisation von Fibrinmonomeren durch
Vernetzung der y-Ketten statt. Dieser Prozess dauert nur wenige Minuten. Anschlie-
Bend werden die o-Ketten der entstandenen Fibrinpolymere untereinander verbunden,
was mehrere Stunden in Anspruch nimmt und héhere F XIII-Konzentrationen erfordert
[49, 104]. Die Zunahme der Gerinnselfestigkeit ist inzwischen auch experimentell bes-
titigt worden [22].

» 0p-Antiplasmin wird kovalent an Fibrin gebunden und schiitzt so das Gerinnsel zusétz-
lich vor enzymatischem Abbau [111].

» Fibronektin ist ein Protein, das Fibroblasten auf der Zelloberfldche exprimieren und se-
zernieren. Freies und zellstindiges Fibronektin werden von F XlIIla an Fibrin und Kol-
lagen gebunden [7]. So wird einerseits eine extrazelluldre Matrix gebildet, die fiir die
Anheftung von Zellen erforderlich ist [59], andererseits konnten schon Beck et al. [10]
und spiter Ueyama und Urayama [135] einen Einfluss des F XlIla auf die Fibro-
blastenproliferation nachweisen. Schlielich wird iiber die Matrixvernetzung indirekt
die Einwanderung von Fibroblasten [19] in den Wundbereich gefordert, die Migration
der Makrophagen hingegen gehemmt [25].
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» Kollagen wird durch F XIII polymerisiert und an Fibringerinnsel gebunden [129].

» Die GefiBpermeabilitit wird durch Vernetzung von Matrixproteinen zwischen den
Endothelzellen herabgesetzt, was Odem- und Transsudatbildung vermindert [154].

Samtliche genannten Reaktionen spielen eine Rolle bei der Wundheilung (s.u.). Tierexpe-
rimentell wurde eine Beschleunigung der Wundheilung [14] sowie eine erhohte Reilfes-
tigkeit des Gewebes bei frischen Wunden [95] gefunden. Auf die klinischen Aspekte (Be-
schleunigung der Wundheilung, Senkung der postoperativen Komplikationsrate) wird spé-
ter eingegangen.

1.2.1.4. Pathophysiologie

Ein angeborener F XIII-Mangel wurde erstmals von Duckert et al. beschrieben [39]. Er
kommt selten vor (1 : 1.000.000 bis 1 : 5.000.000 [122]). Es sind Synthesestérungen, d.h.
Produktion von genetisch determinierten fehlerhaften Mutationen mit teilweisem oder vol-
ligem Funktionsverlust [16] fiir beide Untereinheiten bekannt mit qualitativ identischen
klinischen Folgen, ndmlich Blutungskomplikationen und Wundheilungsstorungen. Diese
variieren stark, ohne dass die Griinde hierfiir bekannt sind [122]. Méglicherweise fallen sie
bei einem Mangel der b-Untereinheit moderater aus.

Fiir den erworbenen F XIII-Mangel sind eine Reihe von Ursachen beschrieben, die in Ta-
belle 1 wiedergegeben sind [122].

Erworbener F XIII-Mangel

Lebererkrankungen (z.B. Leberzirrhose)
Postoperative Phase

Schwere Traumata, Verbrennungen
Disseminierte intravasale Gerinnung
Schwere Infektionen (z.B. Sepsis, Malaria)
Malignome (z.B. akute Leuk@mien)
Chronisch entziindliche Darmerkrankungen
Purpura Schoenlein-Henoch

Hemmkorper

Tabelle 1: Mogliche Ursachen eines erworbenen F XIII-Mangels.

1.2.1.5. Therapeutischer Einsatz

Beim angeborenen F XIII-Mangel wurde schon bald nach seiner Erstbeschreibung mit ei-
ner Substitutionsbehandlung begonnen, zunéchst mittels Bluttransfusionen bzw. Frisch-
plasma [71]. Ab 1970 kam zunehmend ein aus Rinder-Plazenta gewonnenes F XIII-Kon-
zentrat zum FEinsatz [134]. Langzeituntersuchungen bestdtigten die Wirksamkeit dieser
Therapie [78, 97].

Die Entdeckung von erworbenen F XIII-Defiziten und deren Ursachen war Anlass fiir eine

Reihe klinischer Untersuchungen iiber die Effizienz einer F XIII-Substitution in solchen
Fillen, von denen einige spezielle Krankheitsbilder beispielhaft genannt seien:
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Schwere Verbrennungen [21]
Akute Leukimie [108]
Colitis ulcerosa [87]

Sepsis [123]

Akute Lebererkrankungen [42]

vV Vv YV VvV VY V

Purpura Schoenlein-Henoch [79]

Die vielfiltigen Funktionen des F XIII bei der Wundheilung wurden schon friihzeitig hin-
sichtlich ihrer klinischen Bedeutung untersucht [54, 67, 68]. Die gewonnenen Erkenntnisse
zogen Therapiestudien im Bereich vieler operativer Disziplinen nach sich zur Vermeidung
oder Behandlung von Blutungskomplikationen und Wundheilungsstorungen.

» Unter F XIII-Substitution wurde eine Abnahme von postoperativen Wundheilungssto-
rungen gefunden [5].

» Bei der erginzenden systemischen F XIII-Behandlung postoperativer Wundheilungs-
storungen an einem allgemeinchirurgischen Krankengut wurde ein positiver Effekt ge-
funden [99].

» Nach koronaren Bypass-Operationen traten geringere postoperative Blutverluste ein,
wenn prioperativ F XIII substituiert wurde [55], nachdem schon vorher festgestellt
worden war, dass bei niedrigen F XIII-Spiegeln grofere perioperative Blutverluste zu
beobachten sind [125].

» In der Neurochirurgie wurde F XIII zur Reduzierung postoperativer Blutungskomplika-
tionen eingesetzt [130].

» Nach Tumorresektionen im HNO-Bereich erfolgte eine postoperative Substitution zur
Verminderung [24] oder Behandlung [18] von Wundheilungsstorungen.

» Der Effekt des F XIII auf die Knochenheilung wurde bei Frakturheilungsstérungen
nachgewiesen [52] und therapeutisch genutzt [116].

» Die Wirksamkeit einer lokalen F XIII-Applikation wurde beim Ulcus cruris nachge-
wiesen [151].

Auf die Ergebnisse der genannten und weiterer Studien wird spéter detaillierter eingegan-
gen, sofern sie fiir diese Untersuchung von Bedeutung sind.

1.2.2. Druckgeschwiire (Dekubitus, Dekubitalulzera) und Querschnittlihmung

1.2.2.1. Inzidenz

Im Rahmen einer umfassenden Untersuchung in einem déanischen Landbezirk, in welche
die gesamte Bevolkerung (517.000 Einwohner) an einem Stichtag durch Fragebogen und
Kontrolluntersuchungen einbezogen war, wurden bei 223 Einwohnern (= 43,1 pro 100.000
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Einwohner) 318 Druckgeschwiire (= 61,5 pro 100.000 E.) gefunden mit deutlicher Uber-
reprasentation der iiber 70-jdhrigen Patienten [106]. 1977 wurden iiber 10.000 hospitali-
sierte Patienten in Glasgow an einem Stichtag untersucht, von denen 946 (8,8 %) ein
Druckgeschwiir aufwiesen; die Hélfte hiervon war élter als 70 Jahre [6]. Bei 283 wegen
Schenkelhalsfrakturen hospitalisierten Patienten wurden in 31,8 % der Fille Druckge-
schwiire gefunden; 67 % der Patienten waren dlter als 70 Jahre [138]. Eine Zusammenstel-
lung von insgesamt 11 Untersuchungen bestitigt die ungleiche Altersverteilung [88].

Die Angaben zur Inzidenz einer frischen QSL in der BRD bewegen sich zwischen 15 [94]
und 34 [74] pro Jahr und 1 Million Einwohner. Untersuchungen in anderen Industriestaa-
ten ergaben folgende Werte: Schweiz 28 [157], Kalifornien 32 [77], Australien 27,6 [143].
Hinsichtlich Geschlechtsverteilung (etwa 70 % Mainner), Lahmungshohe (40 % Tetraple-
giker) und Durchschnittsalter (zwischen 35 und 43 Jahren) weisen die genannten Erhebun-
gen keine wesentlichen Unterschiede auf.

Querschnittgeldhmte tragen ein hohes Risiko, Druckgeschwiire zu entwickeln. 9 % von
1303 Patienten mit traumatischer QSL des Schweizerischen Paraplegiker-Zentrums Basel
wiesen bereits bei stationdrer Erstaufnahme Dekubitalulzera auf, davon drei Viertel tiefe
Lisionen [89]. Betroffen war bei fast der Hilfte die Sakralregion. Die jahrliche Inzidenz
nach Abschluss der Erstbehandlung liegt in den USA zwischen 23 % und 30 % je nach
Lihmungshohe und -typ [156] bzw. 23 % [146]. Eine idltere Untersuchung in der BRD
fand hierfiir 79 % [141] bei allerdings wesentlich kleinerem Patientengut (3322 vs. 100).
Neuere Erhebungen ergaben ein Risiko von 49 % iiber 10 Jahre [142] bzw. 50 % lebens-
lang [73]. Dies ist moglicherweise Ausdruck einer verbesserten Prophylaxe bzw. grofleren
Compliance der Patienten.

Von 96 Patienten, die von 1981 bis 1985 im SPZ Basel an 130 Druckgeschwiiren operiert
wurden, waren 74 % Minner. Der Anteil der Paraplegiker betrug 72 %. Betroffen waren
alle Altersgruppen, wobei die meisten Ulzera (25 %) bei den 40- bis 49-jdhrigen Patienten
vorlagen. Bevorzugte Lokalisationen waren Kreuzbein/Steilbein (39 %) und Sitzbeinregi-
on (35 %), gefolgt vom Trochanter-Gebiet mit 15 % [88].

1.2.2.2. Pathophysiologie

Schon Mitte des 19. Jahrhunderts wies Brown-Séquard im Tierexperiment den Zusam-
menhang zwischen Druckeinwirkung und Dekubitalulkus nach [20]. Gesunde und quer-
schnittgelihmte Meerschweinchen zeigten hierbei die gleichen Lésionen und auch keine
Unterschiede in der Wundheilung. Als wichtige Voraussetzung fiir eine erfolgreiche
Wundheilung wurde u.a. die Druckentlastung erkannt. Es dauerte fast 100 Jahre, bis aus
diesen Erkenntnissen therapeutische Konsequenzen gezogen wurden und weiterfithrende
Untersuchungen erfolgten.

Groth [60] hat umfangreiche klinisch-experimentelle und pathologisch-anatomische Unter-
suchungen an Kaninchen mit und ohne QSL durchgefiihrt. Neben der Bestitigung der Er-
gebnisse von Brown-Sequard wies er einen Zusammenhang zwischen Ulkusentstehung
und Hohe des Druckes sowie seiner Einwirkungsdauer nach. Ferner konnte er zeigen, dass
Muskulatur auf Druck empfindlicher reagiert als Haut. Als Ursache wurde in weiteren tier-
experimentellen Untersuchungen eine chronische Ischimie als Folge der Uberschreitung
des Okklusionsdruckes der Préikapillaren [75] und die Entstehung von Thrombosen grof3e-
rer GefidBBe [34] gefunden. Eine additive Wirkung von Reibungskriften [35] und Scherkrif-
ten [13] wurde festgestellt. Weitere pathogenetische Faktoren stellen die lokale Gewebs-
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azidose [30], eine Storung des Lymphabflusses [9] sowie lokale Odeme durch eine erhohte
GefidBBpermeabilitit [149] dar.

Untersuchungen am Menschen ergaben keine einheitlichen Ergebnisse. Eine Studie in ei-
nem Zentrum fiir Druckgeschwiire in den USA ergab eine 4 — 6fach hohere Dekubitusinzi-
denz, wenn der iiber den Sitzbeinen gemessene Auflagedruck den Okklusionsdruck der Ar-
teriolen von 35 — 40 mmHg iiberschritt [45]. Eine Gruppe von Tetraplegikern tiberstand
hingegen Belastungszeiten von iiber 1 Stunde schadlos, obwohl sie sich dabei kontinuierli-
chen Drucken von bis zu 100 mmHg aussetzten [48].

Messungen des Druckes in unterschiedlichen Gewebetiefen zeigen, dass dieser mit zuneh-
mendem Abstand von der Haut abnimmt [76], direkt iiber dem Knochen iibersteigt er je-
doch den im Hautbereich gemessenen um das 3 — Sfache [84]. Grundsitzlich ist die Druck-
messung wegen des Zusammenwirkens mehrerer Krifte problematisch [46]. Kontinuierli-
che Druckmessungen iiber eine druckempfindliche Folie mit optischer Auswertung erga-
ben, dass der Spitzendruck iiber operativ abgeflachten Sitzbeinen um bis zu 50 % reduziert
ist [98].

1.2.2.3. Risikofaktoren fiir die Entstehung von Druckgeschwiiren

Intrinsische Faktoren

Dekubitus-Risiko
Intrinsische Faktoren

verminderte Spontanbeweglichkeit
Hyperspastizitit

Fehlende Sensibilitit
Untererndhrung
Skelettdeformitéiten

Verminderte Durchblutung

Infekte

Inkontinenz
schwere allgemeine Erkrankungen

Tabelle 2: Intrinsische Faktoren fiir ein erh6htes Dekubitusrisiko [88].

Etliche im Patienten gelegene (intrinsische) Risikofaktoren fiir die Entstehung von Druck-
geschwiiren sind beschrieben (Tabelle 2).

Die ersten 3 Risikofaktoren der Tabelle und die Inkontinenz sind bei Querschnittgeldhmten
regelhaft vorhanden, so dass die QSL per se ein erhebliches Risiko fiir die Entwicklung
eines Druckgeschwiirs bedeutet, das sich durch Hinzutreten weiterer Faktoren potenziert.
Auf die Bedeutung des Alters und geschlechtsspezifische Unterschiede wurde schon hin-
gewiesen.

Extrinsische Faktoren

Die extrinsischen Risikofaktoren sind nahezu ausschlieBlich auf Fehler in der Fremd- oder

Eigenpflege zuriickzufiihren. Urséchlich spielen hierbei die Personlichkeitsstruktur und so-

ziale Situation der Patienten eine wesentliche Rolle. Schlechte Schulbildung und niedriges
7



Einkommen [140], Familienstand (ledig, alleinstehend) [156] und die hiuslichen hygieni-
schen Verhiltnisse [36] bedingen eine erhohte Dekubitusinzidenz. Mangelnde Einsicht in
die erforderliche Ulkusprivention [27], emotionaler Stress [8], Unzufriedenheit mit der
Lebenssituation [3] und niedriges Selbstwertgefiihl [57] haben ebenfalls Einfluss auf die
Sorgfalt, die Patienten bei der Korperpflege aufbringen.

Fiir einige Medikamentengruppen wie Sedativa, Analgetika und Kardiaka [56] sowie Ste-
roide [148] wurde ein erhohtes Dekubitusrisiko beschrieben.

1.2.2.4. Therapie von Druckgeschwiiren

Konservative vs. operative Therapie

Die Behandlung eines Druckgeschwiirs richtet sich primér nach seiner Ausdehnung. Zur
Klassifizierung wurde erstmals von Guttmann [64] eine Graduierung vorgenommen. Heute
tibliche Schemata orientieren sich teilweise am Zustand der Wunde (Tabelle 2) und eignen
sich besonders fiir die Therapiewahl und Erfolgskontrolle bei konservativer Behandlung.

Stadieneinteilung des Wundzustandes

Stadium A Wunde "sauber", Granulationsgewebe, keine
Nekrosen

Stadium B Wunde schmierig belegt, Restnekrosen, keine In-
filtration des umgebenden Gewebes

Stadium ¢ Wunde wie St. B mit Infiltration des umgebenden
Gewebes und/oder Allgemeininfektion (Sepsis)
Tabelle 3: Dekubituseinteilung nach Wundbeschaffenheit (nach Seiler und Staehelin [121]).

Andere Scores beriicksichtigen stidrker chirurgische Aspekte (Tabelle 3) und dienen der
Indikationsstellung und Op.-Planung.

Chirurgische Dekubitusklassifikation
Grad 1: persistierendes Erythem/Odem
Grad 2: oberflichliche Ulzeration/Blasenbildung
Grad 3: Beteiligung von Haut und Unterhaut

Grad 4: Beteiligung von Faszien und Muskulatur
Beteiligung von Periost, Knochen oder Gelenken;
Grad 5: _. .
Einbruch in Beckenorgane

Tabelle 4: Dekubituseinteilung nach Ausdehnung des Ulkus (nach Daniel et al. [29]).

Das zunehmende Wissen um die physiologischen Abliufe bei der Wundheilung (s.u.) hat
im letzten Jahrzehnt zu ginzlich neuen Konzepten bei der konservativen Behandlung chro-
nischer Wunden gefiihrt. Uneinheitlich sind jedoch die Meinungen dariiber geblieben,
wann konservativ und wann operativ therapiert werden sollte, wobei hier mit ,,operativ‘
der definitive chirurgische Verschluss des Ulkus gemeint ist, nicht das alleinige Débride-
ment. Vergleichende Studien hierzu finden sich in der Literatur nicht. Schon Sir Ludwig
Guttmann, der als erster ein umfassendes Konzept zur Behandlung Querschnittgeldhmter
entwickelte, beschrieb Methoden zur operativen Sanierung von Druckgeschwiiren, die in
thren Grundziigen noch heute Giiltigkeit haben [63]. Meinecke hielt zunéchst ein chirurgi-
sches Vorgehen nur fiir gerechtfertigt, wenn die konservative Behandlung erfolglos blieb
oder unbefriedigende Ergebnisse brachte [91]. 10 Jahre spiter weitete der gleiche Autor
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die Op.-Indikation auf Druckgeschwiire von groer Ausdehnung und/oder bei Knochenbe-
teiligung aus [92]. Dieser Trend zur operativen Therapie hat sich bis heute fortgesetzt, wo-
bei die Auffassungen immer noch leicht differieren. Kluger u. Meister [73] halten eine
konservative Therapie bei groen und tiefreichenden Druckgeschwiiren nur noch dann fiir
indiziert, ,,wenn sich eine operative Intervention aus anderen Griinden verbietet®. Diese
Linie wird in unserer Abteilung ebenfalls vertreten (fiir Dekubitus Grad 4 und 5 nach Da-
niel). Liischer [88] sieht hier nur eine relative Indikation und formuliert zusitzliche Bedin-
gungen wie Alter des Patienten und der QSL, anatomische Besonderheiten, mehrfache
Dekubitalulzera oder Rezidive. Eine absolute Op.-Indikation wird bei begleitender Osteitis
mit Sequesterbildung, Einbruch in Gelenke oder Hohlorgane (Urethra, Rectum, Vagina)
sowie bei maligner Entartung gesehen [144].

Konservative Therapie

Die ersten Abschnitte der konservativen Behandlung unterscheiden sich nicht von denen,
die spiter bei unseren prioperativen Therapiestandards beschrieben werden. Die weiteren
Schritte sind fiir diese Arbeit ohne Bedeutung.

Operative Therapie

Der erste Schritt der operativen Sanierung von Druckgeschwiiren besteht aus einer radika-
len Entfernung aller Ulkusanteile einschlieflich entziindlich verdnderter und prominenter
kn6cherner Strukturen. Diese Methode wurde schon von Guttmann [63] beschrieben und
als ,,Pseudotumortechnik® bezeichnet. Auf die Beziehung von Knochenstruktur und
Druckverteilung im Gewebe wurde schon hingewiesen.

Nach sorgfiltiger Blutstillung erfolgt als 2. Schritt der Defektverschluss. Ein direkter
Wundverschluss ist wegen des Gewebedefektes meistens nicht spannungsfrei moglich.
Dies fiihrt unweigerlich zu Misserfolg [93] oder gefdhrdet den Operationserfolg wegen der
Gefahr verbleibender tiefer Wundhohlen erheblich [88].

Bei den plastischen Operationsverfahren hilt Liischer ein abgestuftes Vorgehen fiir erfor-
derlich und erfolgreich (Tabelle 5). Die Wahl des Operationsverfahrens soll sich an fol-
gendem Leitsatz orientieren: ,,Die plastische Deckung soll mit der groBtmoglichen Sicher-
heit, der geringsten Morbiditit und dem kleinsten Aufwand das sicherste Resultat erbrin-
gen.* Spalthauttransplantate bleiben hiernach 3.-gradigen Druckgeschwiiren vorbehalten.
Freie Lappen stellen die ultima Ratio bei mehreren vorausgegangenen frustranen De-
ckungsversuchen dar.

Auf Grund retrospektiver Untersuchungen unserer Operationsergebnisse haben wir dieses
abgestufte Vorgehen modifiziert. Der direkte Wundverschluss ergibt bei entsprechender
Operationstechnik gute Erfolge und ist daher bei uns Mittel der ersten Wahl, gefolgt von
fasziokutanen Lappen, beide Verfahren gegebenenfalls in Kombination mit einer tiefen
Muskeltransposition. Die letzte Stufe der standardméBig eingesetzten Op.-Verfahren stel-
len muskulokutane Lappen dar. Fotos zu den im QZ am haufigsten angewendeten Lappen-
plastiken befinden sich im Anhang (siehe 7.3.).

Die entscheidende MaBBnahme bei der postoperativen Nachbehandlung stellt die konse-
quente Druckentlastung des Op.-Bereiches bis zum Abschluss der Wundheilung dar [91].
Die hierzu héaufig empfohlene Bauchlage [88, 144] wird von uns nicht mehr durchgefiihrt,



da sich die Lagerung in Spezialbetten als gleichwertig erwiesen hat und die Moglichkeit
sozialer Kontakte weniger einschrinkt. Einziger Nachteil sind die hoheren Kosten.

Plastischer Dekubitusverschluss
Eskalationsleiter zur Wahl der Op.-Methode

(Freie Lappen)

Myokutane Lappen

Muskellappen

GroBe Verschiebelappen

Nahlappen, z.B. Rhomboidlappen

Spalthauttransplantat

(Primérer Verschluss)

Tabelle 5: Stufenschema zur Wahl der Operationsmethode
(nach Liischer [88]).

Ansonsten weichen unsere Therapiestandards (s.u.) nicht wesentlich von denen anderer
Zentren ab. Lediglich die perioperative Antibiotikaprophylaxe ist umstritten [93], setzt sich
aber in jiingerer Zeit zunehmend durch. Bei einer 1994 von uns durchgefiihrten retrospek-
tiven Untersuchung fanden wir prozentual weniger Komplikationen unter antibiotischem
Schutz und fiihren seitdem regelhaft eine Prophylaxe nach Antibiogramm durch.

1.2.3. Wundheilung

Als Wunde bezeichnet man die Trennung des Zusammenhangs von Geweben der Korper-
hiille, was in der Regel mit einem Substanzverlust verbunden ist. Man unterscheidet einfa-
che Wunden, bei denen nur Haut und Unterhautfettgewebe betroffen sind, von komplizier-
ten Wunden, bei denen auch tiefere Strukturen wie Faszien, Muskeln, Knochen oder innere
Organe geschadigt sind.

Jede Wunde setzt im Organismus Reparaturmechanismen in Gang, die unabhingig von der
Ursache, der Ausdehnung und der Lokalisation der Wunde nach dem gleichen Muster ab-
laufen. Man unterscheidet die primdre Wundheilung, die nur geringe Substanzverluste und
erhaltenen Kontakt der Wundrinder voraussetzt, von der sekundiren, bei der Substanzde-
fekte aufgefiillt werden miissen. Kommt es hierbei nicht innerhalb von 8 Wochen zumin-
dest zu einem Fortgang der Wundheilung, spricht man definitionsgeméf von einer chroni-
schen Wunde [82].

Die Wundheilung ist kein rein lokaler Vorgang, sondern stellt eine komplexe Leistung des
Gesamtorganismus dar, dessen Konstitution und Reaktionslage demzufolge Einfluss auf
den Ablauf der Wundheilung haben. Man unterscheidet 3 zeitlich aufeinander folgende,
sich iiberlappende Phasen [119].

1.2.3.1. Phase 1: Inflammatorische / exsudative / katabole Phase, Entziindungspha-
se

Die Entziindungsphase setzt unmittelbar nach Entstehung einer Wunde ein und dient im
wesentlichen der Blutstillung und Wundreinigung. Sie dauert etwa 3 Tage.
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Praktisch unmittelbar mit der Entstehung einer Wunde beginnen die Prozesse der Blutstil-
lung, beginnend mit der Aggregation der Thrombozyten an kollagenen Bindegewebsfa-
sern. Gleichzeitig wird liber die Aktivierung des F VII durch den mit dem Blut in die
Wunde gelangenden F III (Thrombokinase) die Gerinnungskaskade initiiert, an deren Ende
die Langs- und Quervernetzung des Fibrins durch F XIII steht.

Ihren Namen verdankt die exsudative Phase der Erhohung der Gefdpermeabilitit mit Aus-
tritt von Blutplasma in die Wunde und das umgebende Gewebe (Odem). Dies wird zu-
nichst durch aus Thrombozyten bzw. gewebsstindigen Mastzellen freigesetzte vasoaktive
Substanzen (Histamin, Serotonin, Kinine) bewirkt und setzt bereits nach 10 Minuten ein.
Ein weiterer Exsudationsschub beginnt 1 — 2 Stunden spéter. Er ist ursichlich auf die durch
die lokale Hypoxie bedingte Azidose zuriickzufithren [109]. Durch die Plasmaexsudation
wird eine Verdiinnung toxischer Zerfallsprodukte bewirkt. Ferner fordert das feuchte Mi-
lieu die Umwandlung von Fibrozyten zu Fibroblasten, was fiir die weiteren Prozesse der
Wundheilung von wesentlicher Bedeutung ist [119]. SchlieBlich findet man im Exsudat
Gerinnungsfaktoren (u.a. F XIII), zahlreiche Wachstumsfaktoren und Zytokine, die fiir die
Zellmigration bedeutsam sind (s.u.).

Fast gleichzeitig mit der Exsudation von Blutplasma kommt es zu einer zeitlich gestaffel-
ten Einwanderung von verschiedenen Entziindungszellen aus den Blutgefilen der Wund-
umgebung. Essentielle Voraussetzung hierfiir ist die Expression von Adhédsionsmolekiilen
auf der Oberflache der Endothelzellen (P-Selektin, E-Selektin, ICAM-1, ELAM-1), an die
als erste Zellfraktion neutrophile Granulozyten mittels Oberflichenrezeptoren (LFA-1,
Mac-1) binden [37]. Dieser Prozess ist bereits 1 Stunde nach Wundentstehung nachweis-
bar. Die Granulozyten wandern dann auf chemotaktischem Wege in die Wunde ein. Die
chemotaktisch wirksamen Substanzen entstammen teils der Gerinnungs- (Fibrin- und Kol-
lagenspaltprodukte) und Komplementkaskade (C3a und C5a), teils den Thrombozyten
(EGF, IGF-1, PDGF, TGF-B). Die Aufgabe der Granulozyten besteht im Abrdumen von
Zelldetritus, Abbau von zerstorten Kollagenfasern und Fibrinfragmenten sowie der unspe-
zifischen Infektabwehr. Das CRP spielt hier eine wichtige Rolle, indem Zelltriimmer ge-
bunden sowie Bakterien und Pilze opsoniert werden [66, 83]. Nach einem Gipfel am 2.
Tag nach Wundentstehung nimmt die Zahl der Granulozyten kontinuierlich ab, so dass sie
am Ende der ersten Woche kaum noch nachweisbar sind [90].

Ebenfalls innerhalb der ersten Stunden nach einer Verwundung beginnt die Einwanderung
von Monozyten, was gleichfalls durch Adhésionsmolekiile auf den Endothelzellen unter
Beteiligung des CRP [150] vermittelt wird. Allerdings sind zusitzlich zu den oben genann-
ten weitere Lockstoffe fiir den chemotaktischen Einstrom verantwortlich (MIP-1, MIP-2,
MCAF) [112]. Die Differenzierung zum aktiven Makrophagen wird dann durch Interfe-
rone vermittelt [65]. Die Konzentration der Wundmakrophagen erreicht ihr Maximum zwi-
schen dem 3. und 5. Tag und fillt dann allméhlich ab. Sie sind auch bei regelhafter Hei-
lung noch nach Wochen im Wundbereich nachweisbar. — Die zentrale Rolle der Makro-
phagen bei der Wundheilung wurde schon friithzeitig erkannt [85]. In der Phase 1 ergénzen
sie die Granulozyten bei der Beseitigung von Zelltriimmern und zerstortem Bindegewebe
sowie der Bekdmpfung von Mikroorganismen. Zum anderen steuern sie iiber die Freiset-
zung von Mediatoren den weiteren Verlauf der Wundheilung, und dies iiber die Entziin-
dungsphase hinaus. Die erste Aufgabe erfolgt teils intrazelluldr durch Phagozytose, teils
extrazellulidr durch die Sezernierung von proteolytischen Enzymen (Elastase, Kollagenase,
Kathepsin B, Plasminaktivator) [65]. Die hierbei entstehenden Abbauprodukte wirken
chemotaktisch auf Monozyten oder werden von anderen Zellen zur Proteinsynthese ge-
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nutzt. — Eine weitere wesentliche Funktion ist allen 3 Wundheilungsphasen zuzuordnen.
Sie besteht in der Sekretion von Zytokinen (IL-1, Prostaglandine, PDGF, Komplement-
faktoren, bFGF, EGF, PDGF, TGF-, TNF-a), welche die Akkumulation, Proliferation
und Funktion der verschiedensten Zelltypen wie Lymphozyten, Fibroblasten, Keratinozy-
ten und Endothelzellen steuern [65, 113].

1.2.3.2. Phase 2: Proliferations- / Granulationsphase / anabole Phase

Der Beginn der proliferativen Phase (etwa am 3. Tag nach Wundentstehung) ist durch ei-
nen raschen Abfall der Granulozytenkonzentration gekennzeichnet. Auch in dieser Phase
wirken zelluldre und extrazellulidre Prozesse zusammen.

Vorraussetzung fiir die Auffiillung einer Wunde mit Zellgewebe ist die Ausbildung einer
stabilen extrazelluldren Matrix. Sie besteht im wesentlichen aus Fibrin, verschiedenen
Kollagentypen (vorwiegend Typ I und III) und Fibronektin, die miteinander und unterein-
ander durch Faktor XIII vernetzt werden (s.o0.). Diese Matrix bildet das Geriist, auf dem
unterschiedliche Zellen in die Wunde einwandern [50].

Obwohl die Einwanderung von Lymphozyten in das Wundgebiet bereits am 2. Tag nach
Wundentstehung beginnt, sind sie funktionell der 2. Phase zuzuordnen. Die Migration er-
folgt wie bei den Granulozyten und Makrophagen iiber Endotheladhiision und Chemotaxis.
Die Aktivierung wird initial durch Makrophagen, spiter auch durch bereits aktivierte
Lymphozyten bewirkt. IThre Konzentration erreicht am 7. Tag ein Maximum, um dann all-
mihlich abzufallen [112]. Sie fithren durch zahlreiche Zytokine (verschiedene Interleukine,
IFN-y, TNF-a, TNF-B, TGF-f, bFGF) direkt und indirekt iiber die Stimulation anderer
Zelllinien zur Ausbildung und Verfestigung von Granulationsgewebe [40]. Die experimen-
telle Elimination von Lymphozyten aus der Wunde fiihrt zu einer Herabsetzung der me-
chanischen Festigkeit des Granulationsgewebes und zu einem geringeren Kollagengehalt
[112].

Etwa zeitgleich mit der Lymphozytenmigration beginnt die Proliferation und Einwande-
rung von ortstindigen Fibrozyten und deren Aktivierung zu Fibroblasten. Diese Vorgin-
ge werden durch Makrophagen- und Lymphozyten-Zytokine (verschiedene Interleukine,
TNF-a, TNF-B, PDGF, TGF-, u.a.) gesteuert [133]. Voraussetzung fiir die Migration ist
die Expression von Integrin-Rezeptoren, die spezifisch an Fibrin binden. Eine unzurei-
chende Rezeptorbildung ldsst sich experimentell durch die Zugabe von F XIII normalisie-
ren [105]. — Durch die Proliferation der Fibroblasten wird die zellulidre Grundlage des Gra-
nulationsgewebes geschaffen. Die extrazelluldren geriistbildenden und Fiillsubstanzen
(Kollagen I und III, Mucopolysaccharide, Glykosaminoglykane, Proteoglykane) werden
ebenfalls von den Fibroblasten synthetisiert und sezerniert. Schlielich wird noch die Proli-
feration von weiteren, an der Wundheilung beteiligten Zellen (Endothelzellen, Keratinozy-
ten, Epithelzellen) durch Zytokine (IGF-1, bFGF, TGF-B, PDGF, KGF) gesteuert. Hieraus
wird die zentrale Stellung der Fibroblasten wihrend der Granulationsphase ersichtlich [90,
112].

Fiir einen ungestorten Ablauf der Wundheilung ist eine ausreichende Versorgung mit Sau-
erstoff erforderlich. Ein niedriger lokaler Sauerstoffpartialdruck hemmt die Funktion von
Enzymen der Kollagensynthese und die Quervernetzung von Kollagenmolekiilen [58]. Ob
hierbei eine Beeintriachtigung der F XIII-Funktion eine Rolle spielt, ist bisher nicht unter-
sucht. Die zur Sauerstoffversorgung erforderliche Neoangiogenese erfolgt durch die Aus-
sprossung von Endothelzellen, ausgehend von intakt gebliebenen Venolen der Wundum-
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gebung. Initiiert wird dieser Prozess durch das in der Wunde bestehende Sauerstoffkon-
zentrationsgefille. Der weitere Ablauf wird von vorwiegend aus Makrophagen und
Fibroblasten stammenden Zytokinen (TNF-a, TGF-a, bFGF, VEGF) gesteuert und ist von
einem hohen Laktat-Spiegel in der Wunde abhingig [44]. Die Angiogenese beginnt bereits
wihrend der 1. Phase der Wundheilung und ist fiir die Bildung von Granulationsgewebe
unabdingbar. CRP besitzt einen hemmenden Effekt auf diesen Prozess [139].

1.2.3.3. Phase 3: Differenzierungsphase, Modulationsphase

Die Differenzierungsphase beginnt etwa eine Woche nach Wundentstehung und ist ge-
kennzeichnet durch Wundkontraktion, Reepithelisierung und Modulation des Bindegewe-
bes.

Unter dem Einfluss des Zytokin GM-CSF und Heparin differenziert sich ein Teil der
Fibroblasten zu Myofibroblasten, die kontraktile Strukturen besitzen &hnlich denen der
glatten Muskulatur. Diese Zellen heften sich an Kollagenfasern der Umgebung an und be-
wirken durch Zugkrifte eine Kontraktion der Wunde. Storungen der Adhésionsfihigkeit an
Kollagen konnen durch F XIII behoben werden [105].

Die Epithelisierung einer Wunde geht von intakten Epidermiszellen des Wundrandes oder
von erhalten gebliebenen Hautanhangsgebilden aus und vollzieht sich durch von Zytokinen
(EGF, bFGF, KGF) induzierter Mitose und Migration [145]. Voraussetzungen hierfiir sind
die Auffiillung der Wunde mit Granulationsgewebe bis ins Hautniveau und das Vorhan-
densein eines Gleitfilms. Letzterer wird durch die Verfliissigung von Fibrin durch Plasmin
erzeugt [119]. Hierfiir ist ein Absinken der lokalen F XIII-Konzentration erforderlich, so
dass die protektive Wirkung dieses Faktors auf das Fibringeriist aufgehoben ist. Diese Ab-
nahme ist auch deshalb notig, weil der F XIII eine hemmende Funktion auf die Epithelpro-
liferation besitzt. Der Riickgang der F XIII-Konzentration wird neben dem enzymatischen
Abbau durch Elastase und Thrombin vermutlich durch eine verminderte Gefapermeabili-
tiat bewirkt. An diesem Prozess ist F XIII direkt beteiligt [152].

Schon am Anfang der Modulationsphase beginnt ein Umbau des Granulationsgewebes hin
zu physiologischem Bindegewebe. Dies geschieht iiber einen Abbau des zunichst iiber-
wiegenden Kollagen Typ III und vermehrte Synthese von Kollagen Typ I, das am Ende der
Modulationsphase nach einigen Monaten wieder 85 — 90 % der Bindegewebsfasern aus-
macht. Gesteuert wird dieser Prozess durch sog. Matrixmetalloproteinasen (Kollagenasen,
Gelatinasen, Stromelysine u.a.), die von Fibrozyten, Makrophagen und Keratinozyten syn-
thetisiert und als Proenzyme in die Wunde sezerniert werden. Thre bedarfsgerechte Aktivie-
rung erfolgt durch mehrere Enzyme (Kathepsin, Plasmin, Kallikrein) [137]. Sie unterliegen
verschiedenen regulierenden Einfliissen: Aktive MMP hemmen ihre Vorstufen; auBBerdem
gibt es spezifische Gewebsinhibitoren (TIMP). Die einzelnen MMP wirken sehr spezifisch
auf bestimmte Faserstrukturen [100].

Auch die zelluldren Bestandteile der Wunde erfahren eine Modulation. Lymphozyten und
Makrophagen verschwinden nahezu vollstindig aus der Wunde, ebenso die Myofibro-
blasten. Dies geschieht vermutlich auf dem Wege der Apoptose [32]. Fibroblasten verrin-
gern sich deutlich und differenzieren sich zu Fibrozyten. SchlieBlich bildet sich noch ein
GroBteil der withrend der Granulationsphase im Uberfluss gebildeten Kapillaren zuriick, so
dass Narben im Endeffekt weniger Blutgefisse aufweisen als die normale Dermis [119].
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1.2.3.4. Wundheilungsstorungen

Bei Druckgeschwiiren handelt es sich stets um chronische Wunden. Die Ursache fiir die
gestorte Wundheilung stellt in aller Regel eine insuffiziente Durchblutung der Wundrinder
dar, so dass die katabole Phase mit Abrdumung von Zelltriimmern, zerstortem Bindegewe-
be, eingedrungenen Fremdpartikeln und Erregern nicht erfolgreich abliduft und dadurch der
Ubergang in die anabole Granulationsphase unterbleibt [109]. Gekennzeichnet ist dies
durch einen erheblichen Uberschuss von Lymphozyten und Metalloproteinasen im Wund-
gebiet.

Ziel der pridoperativen Vorbereitung und anschlieBenden operativen Sanierung ist es, die
chronische Wunde wieder in eine akute zu iiberfiihren, die dann im Idealfall primér ver-

heilt. Der Erfolg wird von einer Reihe von lokalen und allgemeinen Faktoren beeinflusst.

Lokale Faktoren

Entscheidend fiir den Erfolg einer Operation ist eine gute Durchblutung und damit ausrei-
chende Sauerstoffversorgung im Op.-Bereich (s.0.). Alle storenden Einfliisse sind daher
moglichst schon vor der definitiven operativen Sanierung auszuschalten. Nekrotisches
Gewebe in den Druckgeschwiiren ist zu entfernen. Die Wundhohle sollte keimarm und frei
von Infektionen sein. Wundrandodeme sind durch physikalische MaBBnahmen zu therapie-
ren.

Operationsbedingte Faktoren

Neben der Beachtung der allgemein giiltigen Regeln fiir die Durchfiihrung von Operatio-
nen sind die richtige Wahl des Operationsverfahrens und die Operationstechnik von aus-
schlaggebender Bedeutung. Hierzu gehoren ein radikales, aber dennoch schonendes Débri-
dement unter Beachtung der anatomischen Strukturen, eine sorgfiltige Blutstillung, eine
ausreichende Wunddrainage und ein spannungsarmer, die Durchblutung moglichst wenig
beeintrichtigender Wundverschluss. Groflere Blutverluste miissen ausgeglichen werden,
sofern sie himodynamisch wirksam sind oder eine kritische Grenze unterschreiten, die wir
bei einer Himoglobinkonzentration von unter 10 g/dl sehen.

Patientenbedingte Faktoren

Die nachfolgend aufgezihlten, die Wundheilung beeinflussenden Faktoren sind im wesent-
lichen einer Zusammenstellung von J. Wilde und J. Wilde jun. entnommen [147].

Bei dlteren Patienten werden hiufiger postoperative Wundheilungsstdrungen beobachtet.
Dies liegt vermutlich an den schlechteren Durchblutungsverhiltnissen und an einer Abnah-
me der Bindegewebsqualitét [120]. Wichtiger ist aber wohl die Zunahme der Morbiditét im
Alter mit Auswirkungen auf etliche, fiir die Wundheilung wesentliche Faktoren (s.u.).

Dem Erndhrungsstatus wird ebenfalls ein Einfluss auf die Wundheilung zugeschrieben.
Dies gilt sowohl fiir adipose (vergleichsweise schlechte Durchblutung von Fettgewebe)
wie kachektische Patienten. Letztere weisen hiufig einen Mangel an Proteinen, Vitaminen
und Spurenelementen (Eisen, Kupfer, Zink, Selen) auf, die fiir eine ungestdrte Wundhei-
lung essentiell sind. Insbesondere Vitamin A und C beeinflussen Quantitdt und Qualitédt der
Bindegewebssynthese.
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Auf die Rolle des Immunsystems wurde oben bereits eingegangen. Immundefekte konnen
Folge von Mangelernidhrung, aber auch von anderen Erkrankungen sein. Hier sind parasiti-
re, bakterielle und Virusinfektionen zu nennen, ferner chronisch-entziindliche, konsumie-
rende und Autoimmunerkrankungen.

Zu den Mangelzustinden mit Auswirkung auf die Wundheilung gehort auch ein erniedrig-
ter F XIII-Spiegel, dessen Ursachen und Auswirkungen bereits dargelegt wurden.

Einige Grunderkrankungen haben durch ihren schéddigenden Einfluss auf das Bindewebe
(rheumatischer Formenkreis), die Durchblutung (Diabetes mellitus, arterielle Verschluss-
krankheit) oder die Plasmaproteinsynthese (Lebererkrankungen) negative Auswirkungen
auf die Wundheilung. Hier sind auch schwere allgemeine Komplikationen in der postope-
rativen Phase wie Thromboembolien, Infektionen (z.B. Pneumonien) und Niereninsuffi-
zienz zu nennen.

Verschiedene Medikamente wie Zytostatika, Immunsuppressiva, Antiphlogistika wie Glu-
kokortikoide und Antikoagulantien (ASS, Marcumar) beeinflussen durch ihre spezifische

Wirkung auf Zellen, Blutgerinnung und Immunsystem die Wundheilung.

SchlieBlich konnen noch in der Personlichkeitsstruktur des Patienten liegende Griinde wie
mangelnde Compliance zu Wundheilungsstdrungen fiihren.

Arten der postoperativen Wundheilungsstorungen

Man unterscheidet tiblicherweise 5 Arten von postoperativen lokalen Komplikationen [15]:

» Serom: Fliissigkeitsgefiillter (Lymphe, Serum, teilweise blutig tingiert) Hohlraum;
Komplikation: Infektion =» Abszess.

» Himatom: Einblutung in die Wunde mit Ausbildung einer Hohle; Komplikation: Infek-
tion =» Abszess.

» Waundinfektion: Bakteriell bedingte Infektion; mit eitergefiillter Hohle =» Abszess,
diffus im Gewebe verteilt = Phlegmone, Erysipel.

» Dehiszenz: Auseinanderweichen der Wundrinder ohne Nachweis einer Infektion, eines
Héamatoms oder Seroms.

» Nekrose: Gewebsuntergang durch unzureichende Durchblutung
Bei der Entstehung von Seromen (Verminderung der GefidBpermeabilitdt), Himatomen
(Fibrinvernetzung) und Dehiszenzen (Stabilisierung der Bindegewebsmatrix) konnte ein

Mangel an F XIII ursédchlich direkt beteiligt sein, an Infektionen indirekt, sofern es sich um
superinfizierte Serome oder Himatome handelt.
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1.3. Problemstellung

Druckgeschwiire stellen eine der hdufigsten Komplikationen einer Querschnittlihmung
dar. Thre operative Sanierung ist mit einem vergleichsweise hohen Risiko fiir Wundhei-
lungsstorungen verbunden. Rund jeder 4. Patient erleidet eine solche Komplikation, jeder
10. muss deshalb erneut operiert werden. Dies verlangert den Krankenhausaufenthalt er-
heblich mit entsprechenden Einschrinkungen der Lebensqualitit und daraus resultierenden
psychischen Belastungen, von den wirtschaftlichen Aspekten einmal abgesehen.

Vor diesem Hintergrund ist es unerldsslich, nach neuen therapeutischen Moglichkeiten zu
suchen und zu priifen, ob sie zur Verbesserung der operativen Ergebnisse beitragen kon-
nen. Der Faktor XIII mit seinen zahlreichen Funktionen beim Wundheilungsprozess
scheint solche Vorraussetzungen zu bieten.

1.4. Ziel der Untersuchung

Es wird zunéchst untersucht, ob der in der Literatur beschriebene Einfluss des Faktor XIII
auf die postoperative Komplikationsrate auch bei Querschnittgelihmten, die sich einer
Dekubitusoperation unterziehen miissen, zu beobachten ist. Dariiber hinaus wird gepriift,
ob durch eine F XIII-Substitution eine Verbesserung der operativen Ergebnisse erzielt
werden kann.
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2. Material und Methoden

2.1. Ortund Zeitraum der Untersuchung

Untersucht wurden querschnittgeldhmte Patienten, die zwischen dem 01.01.1996 und dem
30.09.2001 im QZ des BUKH an einem Druckgeschwiir operiert wurden. Ziel der Operati-
onen war in allen Fillen die definitive Sanierung der Druckgeschwiire.

Die Untersuchung gliedert sich in eine erste prospektive Phase (01.01.1996 — 30.06.1997;
Phase 1), in der ein moglicher Zusammenhang zwischen F XIII-Konzentration und opera-
tivem Ergebnis gepriift wurde, und eine zweite prospektive kontrollierte Phase (01.07.97 —
30.09.2001; Phase 2), in der in definierten Fillen eine perioperative F XIII-Substitution
erfolgte. Als Kontrollgruppe dienen die im gleichen Zeitraum durchgefiihrten Dekubitus-
operationen, bei denen keine Substitution erfolgte. Die Ergebnisse aus der Kontrollgruppe
werden zusitzlich mit denen der Phase 1 verglichen.

2.2. Anzahl der Fille und Ausschlusskriterien

Im beschriebenen Zeitraum wurden 741 Dekubitus-Operationen (ohne Druckgeschwiire
mit Einbruch in Gelenke oder Hohlorgane) im QZ des BUKH durchgefiihrt. Im Interesse
einer moglichst groBen Homogenitit der Félle und zur Ausschaltung von Fehlerquellen
wurden mehrere Einschluss- bzw. Ausschlusskriterien festgelegt.

2.2.1. Definition der Einschluss- / Ausschlusskriterien

Driickgeschwiire mit Einbruch in das Hiiftgelenk, das Rectum und die Urethra sind von der
Untersuchung ausgeschlossen, weil sie hdufig ein mehrschrittiges operatives Vorgehen
erfordern und zudem wegen der Variabilitit der Befunde keine einheitlichen OP-Standards
bestehen. Welche der verbleibenden Fille in die Untersuchung aufgenommen oder von ihr
ausgeschlossen wurden, zeigt die nachfolgende Tabelle.

Operationen im Zeitraum
Deku-Op. im Untersuchungszeitraum 741
/. andere Lokalisationen 111
/. Dekubitus Grad 1 - 3 102
/. Gerinnungsstérungen 17
/. Dialyse-Patienten 4
/. F XIII-Fehlbestimmung 8
/. F XIII-Best. auBerhalb Vorgaben 5
/. fehlende F XIII-Werte 39
/. Reoperationen 43
kriterienkonforme Operationen 412

Tabelle 6: Druckgeschwiirsoperationen und Ausschlusskriterien;
gesamter Untersuchungszeitraum.

» Es werden nur Druckgeschwiire an den ,,klassischen* Lokalisationen Kreuzbein, Sitz-
bein und Trochanter major beriicksichtigt.
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» Ausgewertet werden nur Druckgeschwiire 4. & 5. Grades entsprechend der Klassifika-
tion nach Daniel (s.0.).

» Ausgeschlossen werden Patienten mit vorbestehenden idiopathischen Gerinnungssto-
rungen und dialysepflichtige Patienten.

» Weitere Ausschliisse erfolgen wegen offensichtlicher Fehlbestimmungen des F XIII im
Labor oder, wenn die Bestimmung auflerhalb des vorgegebenen zeitlichen Rahmens er-

folgte.

» Bei einigen Patienten unterblieb unbeabsichtigt die Bestimmung des F XIII sowohl
pra- als auch postoperativ.

» SchlieBlich bleiben Reoperationen wegen fehlgeschlagener Voroperation unberiick-
sichtigt.

2.2.2.  Griinde fiir den Ausschluss von der Untersuchung

2.2.2.1. Lokalisation und Graduierung der Druckgeschwiire

Der Beschriankung der Untersuchung auf die ,klassischen® Dekubitus-Lokalisationen und
auf Druckgeschwiire der Stadien 4 und 5 liegen die gleichen Uberlegungen zu Grunde: Fiir
die genannten Lokalisationen und Stadien existieren im QZ des BUKH Therapiestandards,
die aus unterschiedlichen Griinden fiir die ausgeschlossenen Operationen nicht bestehen.
Solche Standards wurden sowohl fiir die praoperative als auch fiir die operative und post-
operative Phase entwickelt. Sie werden nachfolgend kurz skizziert.

» Prioperative Phase:

Alle Patienten werden in Spezialbetten gelagert, die eine optimierte Druckverteilung
auf die gesamte Auflagefliche des Patienten bewirken. Lokal erfolgt ein medikamento-
ses Débridement (iiberwiegend mit Alginaten), ergdnzt ggf. durch eine chirurgische
Nekrosenabtragung. Diese kann wegen der Querschnittlihmung fast immer ohne Nar-
kose auf der Station durchgefiihrt werden und wird daher nicht als eigenstindiger Ein-
griff aufgefasst. Auf diese Weise werden in der Regel weitgehend saubere und granu-
lierende Wundfldchen geschaffen. In den letzten 3 bis 4 Tagen vor Op. kommen dann
antiseptische Salbenverbdnde (Betaisodona®-Salbe) zur Anwendung, nachdem zuvor
ein Wundabstrich zur Keim- und Resistenzbestimmung entnommen wurde.

» Operative Phase:
Direkt vor Op.-Beginn bekommen alle Patienten ein Antibiotikum entsprechend dem
prioperativ angefertigten Antibiogramm. Diese Prophylaxe wird fiir insgesamt 48
Stunden fortgefiihrt. Das operative Vorgehen gliedert sich in 2 Abschnitte:
1. Ulkusresektion: Hier wird zundchst die gesamte Ulkushohle vollstindig exzidiert
(sog. Pseudotumortechnik), nachdem sie zuvor mit Methylenblau farbig markiert wur-
de. Prominente oder unregelméfig begrenzte knocherne Strukturen werden anschlie-
Bend geglittet, auch wenn sie nicht entziindlich geschidigt sind. Am Ende dieser Phase
wird seit Juli 1997 in bestimmten Féllen F XIII (500 E. Fibrogammin®) substituiert.
2. Wundverschluss: Dann wird die Wundhohle verschlossen entweder in direktem,
mehrschichtigem Nahtverfahren, wenn dies unter vertretbarer Spannung moglich ist,
oder mittels lokaler fasziokutaner oder muskulokutaner Lappenplastiken. In die Tiefe
der Wunde werden grundsitzlich 1 bis 2 Redondrainagen platziert.
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» Postoperative Phase:
Die Patienten verbleiben bis zum Abschluss der Wundheilung, d.h. bis zum Entfernen
der Hautndhte am 16. und 17. postoperativen Tag in dem druckentlastenden Spezial-
bett. Am 18. Tag erfolgt die Remobilisation im Rollstuhl fiir zunichst 2 x 15 Minuten.
Diese Mobilisationszeiten werden von Tag zu Tag verdoppelt. Nach 5 Tagen entspre-
chend einer Mobilisationszeit von 2 x 4 Stunden gilt die postoperative Phase als abge-
schlossen.

Therapiestandards
postoperative Phase

1. Tag Redons lockern, offene Wundbehandlung
2. Tag Redons entfernen

16./17. Tag Fiden entfernen

18. Tag Bettwechsel, Beginn der Remobilisation
22. Tag Vollmobilisation (2 x 4 Stunden)

23. Tag Ende der postop. Phase

Tabelle 7: Standardisiertes Therapieschema nach operativ versorgten Druckgeschwiiren;
,.klassische* Lokalisationen.

2.2.2.2. Idiopathische Gerinnungsstorungen und Dialysepflicht

Es ist nicht sinnvoll, Untersuchungen iiber die klinische Bedeutung des in der Gerinnungs-
kaskade am Ende stehenden Faktor XIII durchzufiihren bei Patienten, die unter Storungen
der Gerinnungsabldufe in den vorausgehenden Phasen leiden. Vergleichbares gilt bei Dia-
lysepatienten, da wihrend des Dialysevorgangs durch den Kontakt mit Fremdoberfldchen
bestidndig Gerinnungsfaktoren aktiviert und damit verbraucht werden [11].

2.2.2.3. Fehlbestimmung des F XIII / fehlende F XIII-Werte

Fehlerhafte Bestimmungen werden angenommen, wenn alle postoperativen F XIII-Werte
eines Tages hoher als die zugehorigen priaoperativen Werte liegen, ohne dass eine Substitu-
tion des Faktor XIII durchgefiihrt wurde. Ursédchlich kommen nur eine falsche oder unter-
lassene Eichung des Testverfahrens in Betracht. Ausgeschlossen werden auch die Fille, bei
denen der Bestimmungszeitpunkt des F XIII auBerhalb des festgelegten Zeitraums liegt

(s.u.).

2.2.2.4. Reoperationen

Der Ausschluss erfolgt, um nicht andere, im Patienten liegende Ursachen fiir die Wundhei-
lungsstorungen mehrfach in die Untersuchung aufzunehmen und so die Ergebnisse zu ver-
fdlschen.
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2.3. Untersuchungsgut

2.3.1. Phasenzuordnung der F XIII-Messwerte

Von den verbleibenden 412 Op. wurde in 67 Fillen nur der pri- oder postoperative F XIII-
Werte bestimmt, so dass 345 komplette Datensitze fiir die Untersuchung zur Verfiigung
stehen. Bei Phase 1 werden im Interesse einer groleren Datenmenge auch die inkompletten
Sitze in die Untersuchung aufgenommen, bei denen also nicht beide F XIII-Werte be-
stimmt wurden.

Ausgewertete Operationen
Faktor XIII Phase 1 | Phase 2 | Phase 1&2
F XIII pré- und postop. bestimmt 65 280 345
F XIII nur priop. bestimmt 19 22 41
F XIII nur postop. bestimmt 22 4 26
Summe 106 306 412

Tabelle 8: Untersuchungsgut: Aufschliisselung nach Phasen und F XIII-Messwerten.

2.3.2. Zusammensetzung des Untersuchungsgutes

2.3.2.1. Druckgeschwiire

Die Verteilung der operierten Druckgeschwiire auf die verschiedenen Lokalisationen und
die Stadienzuordnung sind in Tabelle 11 dargestellt.

Druckgeschwiire
Lokalisation und Stadium
Lokalisation/Stadium 4.°ig | 5.°ig | Summe
Kreuzbein 67 44 111
Sitzbein 140 | 73 213
Trochanter 59 29 88
Summe 266 | 146 412

Tabelle 9: Verteilung der Druckgeschwiire nach Lokalisation und Stadium.

2.3.2.2. Patientengut

Die Zuordnung zu Geschlecht und Lahmungshohe (Halsmarklahmung = Tetra, Brust- und
Lendenmarkldhmung = Para) ergibt sich aus Tabelle 12. Eine Differenzierung nach der
Lihmungsursache (Unfall- oder Erkrankungsfolge) oder Lihmungsart (komplett/inkom-
plett) wird nicht vorgenommen.

20



Geschlecht und Lihmungstyp

Geschlecht/Lihmung | Para | Tetra|Summe
méinnlich 251 83 334
weiblich 61 17 78
Summe 312 | 100 412

Tabelle 10: Untersuchungsgut, aufgeteilt nach Geschlecht und Lahmungstyp.

Die Altersverteilung der Patienten zeigt Tabelle 13. Der jiingste Patient war zum Op.-Zeit-
punkt 6,4 Jahre, der dlteste 90,0 Jahre alt.

Altersverteilung in Jahren (n = 412)

Alter <30 30-39 40-49 50-59 >=60 Summe
Anzahl 73 99 88 72 80 412
Prozent 17,7% 24,0% 21,4% 17,5% 19,4% 100,0%

Tabelle 11: Untersuchungsgut: absolute und relative Altersverteilung.

2.3.3. Faktor XIII

2.3.3.1. Bestimmungsmethode

Zur Bestimmung der F XIII-Konzentration wird im BUKH Berichrom® F XIII der Firma
Dade Behring eingesetzt. Dieses Verfahren nutzt die Tatsache, dass bei von F XIII kataly-
sierten chemischen Prozessen Ammoniak (NH3) freigesetzt wird. Im Losungsansatz wird
F XII durch Thrombin und Fibrin zu F XIIIa aktiviert. Dies katalysiert dann eine kovalen-
te Bindung zwischen Glycinethylester und einem synthetischen Oligopeptid unter Freiset-
zung von NHj. Unter quantitativem Umsatz des NH; wird in einem weiteren chromogenen
Reaktionsschritt NADH zu NAD oxidiert, dessen Konzentrationszunahme dann photomet-
risch bestimmt wird [28]. Es wird also tatséchlich die relative Hohe des aktivierten (= akti-
vierbaren) Faktor XIII, also der F XIIla bestimmt. In dieser Arbeit werden synonym auch
die Begriffe F XIII, F XIII-Konzentration, F XIII-Aktivitit etc. benutzt.

Die Messfehlerbreite (Variationskoeffizient) ist mit 1 — 5 % fiir Normalplasmen angege-
ben. Der lineare Messbereich liegt zwischen 0 und 150 % der Norm. Werte iiber 150 %
unterliegen also einem gewissen Vorbehalt [28]. Praktikabilitit und Reproduzierbarkeit
wurden in mehreren Untersuchungen bestitigt [47, 128].

2.3.3.2. Bestimmungszeitraum

In die Untersuchung eingeschlossen wurden nur F XIII-Werte, die innerhalb von 72 Stun-
den préaoperativ und 24 Stunden postoperativ bestimmt worden sind. Die relativ grof3e préa-
operative Zeitspanne wurde aus organisatorischen Griinden gewdhlt: an Wochenenden
findet keine F XIII-Bestimmung statt. Da in dieser Zeitspanne in keinem Fall chirurgische
Débridements an den Druckgeschwiiren durchgefiihrt wurden, ist bis zur Op. von einer
weitgehend unveridnderten F XIII-Konzentration auszugehen. Entsprechende Untersuchun-
gen stiitzen diese Annahme [128]. — Zusitzlich wurde bei den meisten substituierten Féllen
eine weitere F XIII-Bestimmung nach Abschluss der Substitution vorgenommen.
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2.3.3.3. Substitutionsindikation und Substitutionsschema

In Phase 2 wurde immer dann eine im Op. beginnende F XIII-Substitution angestrebt,
wenn der praoperative Wert bei < 85 % lag. Diese Konzentration stellt den Mittelwert zwi-
schen der Untergrenze des Referenzbereiches (80 %) und dem in Phase 1 gefundenen em-
pirischen Cut-point (90 %) dar. Ab Juli 1999 wurde zusitzlich in einigen Fillen eine Sub-
stitution vorgenommen, wenn die postoperative F XIII-Konzentration unter 80 % gesunken
war. Voraussetzung fiir jede Substitution war die fiir die Anwendung von Blutprodukten
vorgeschriebene Einwilligung der Patienten.

Unabhingig vom Beginn (intraop. oder am 1. Tag postop.) wurden allen Patienten jeweils
500 E. Fibrogammin® HS an 4 aufeinander folgenden Tagen verabreicht. Eine Einheit (E.)
entspricht dabei laut Herstellerangaben der Faktor-XIII-Aktivitdt von 1 ml frischem Citrat-
plasma (Mischplasma) gesunder Spender [4]. Dies entspricht einer absoluten Konzentrati-
on von 20 pg/ml.

2.3.4. Potentielle Storfaktoren

2.3.4.1. Patienteneigenschaften

Bestimmten Patienteneigenschaften wie Alter und Geschlecht werden Einfliisse auf die
Wundheilung zugeschrieben. Zusitzlich wird unter diesem Aspekt die Lahmungshdhe un-
tersucht.

2.3.4.2. Vom Druckgeschwiir abhingige Storfaktoren

Es wird eine getrennte Aufschliisselung der 3 untersuchten Lokalisationen nach operativem
Ergebnis absolut und in Relation zur F XIII-Konzentration vorgenommen. Ferner wird der
Einfluss der Graduierung und der Tatsache, ob es sich um einen Erst- oder Rezidiveingriff
handelt, auf die Wundheilung untersucht. In diese Rubrik gehoren noch die verschiedenen
Operationsmethoden.

2.3.4.3. C-reaktives Protein (CRP)

Als Indikator fiir entziindliche Prozesse kann ein erhohtes CRP Hinweis auf eine bakteriel-
le Infektion im Ulkusbereich sein, was die Wundheilung bekanntlich negativ beeinflussen
kann. Allerdings ist das CRP auch bei zahlreichen anderen entziindlichen Prozessen erhoht
[132]. Dariiber hinaus besitzt das CRP direkte Einfliisse auf die Wundheilungsprozesse
(s.0.). SchlieBlich ist auch eine direkte Beziehung zwischen der CRP- und F XIII-
Konzentration beschrieben worden [33].

2.3.4.4. Himoglobin (Hb) und Blutverlust

Eine ausreichende Sauerstoffversorgung des Gewebes ist notwendige Voraussetzung fiir
eine ungestorte Wundheilung. Daher wird der Einfluss der postoperativen Hb-Konzentra-
tion untersucht. AuBBerdem wird der intraoperative Blutverlust indirekt an Hand der Diffe-
renz zwischen pri- und postoperativer Hb-Konzentration erfasst und mogliche Korrelatio-
nen mit dem Faktor XIII und Auswirkungen auf die Wundheilung untersucht.
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2.3.5. Definition von Komplikation und Reoperation

Als Komplikation gewertet wurden alle Verdnderungen im Op.-Gebiet, die das terminierte
Ende der postoperativen Phase (s. Tabelle 9) um wenigstens 2 Tage verldngerten.

Eine Reoperation lag dann vor, wenn noch wihrend der laufenden stationdren Behandlung
ein erneuter Eingriff an gleicher Stelle erforderlich wurde. Eine Indikation hierzu wurde
dann gesehen, wenn eine konservative Therapie erfahrungsgeméll keine ausreichend be-
lastbare Narbenbildung erbracht hitte oder mit einem inakzeptabel hohen Zeitaufwand
verbunden wire.
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2.4. Statistische Methodik

Es wird eine Aufteilung der in die Untersuchung aufgenommenen Fille nach 3 Kriterien
vorgenommen:
1. Fille ohne postoperative Wundheilungsstorungen (= primér),
2. Fille mit postoperativen Wundheilungsstérungen (= Kpl.),
3. Fille mit schwerwiegenden Komplikationen, die ein erneutes operatives Vorgehen
erforderlich machten (= Re-Op.).

Als Signifikanzniveau wird p = 0,05 festgelegt. Folgende statistische Testverfahren wer-
den eingesetzt:

Faktor XIII-Mittelwerte und operatives Ergebnis

Die pri- und postoperativen F XIII-Mittelwerte werden in Relation zum operativen Ergeb-
nis gesetzt. Hierzu wird jeweils eine Null- (Hy) und Alternativhypothese (H;) formuliert
und mit dem t-Test fiir unverbundene Stichproben als parametrischer Test gepriift.
Voraussetzung fiir die Verldsslichkeit des ,,klassischen* t-Testes ist, dass sich die Varian-
zen beider Stichproben innerhalb definierter Grenzen bewegen. Anderenfalls kann die Irr-
tumswahrscheinlichkeit heteroskedastisch berechnet werden. — Aussagen zur Relevanz
der Ergebnisse werden mit dem Konfidenzintervall (KI) getroffen. Hiermit wird ein sta-
tistischer Wahrscheinlichkeitsbereich definiert, in dem sich bei der vorgegebenen Irrtums-
wahrscheinlichkeit (p = 0,05) 95 % der zu erwarteten Messwerte befinden.

Empirischer Cut-point und Komplikationsrate

Bei der Auswertung der Ergebnisse wurde ein empirischer Cut-point gefunden, d.h. eine
konkrete F XIII-Konzentration, an der sich die untersuchte Stichprobe in 2 Kollektive auf-
teilen ldsst, die prozentual unterschiedliche Komplikations- und Reoperationsraten auf-
weisen. Die statistische Relevanz dieser Ergebnisse wird mit dem y-Test als nichtpara-
metrischer Test und zusitzlich mit dem Konfidenzintervall gepriift.

Potentielle StorgrofSen

Zusitzlich zu den schon genannten statistischen Testverfahren wird in den Fillen, bei de-
nen es sich um verbundene Stichproben handelt, sich also jeweils ein F XIII-Wert einem
bestimmten Wert der potentiellen Storgrofle paarweise zuordnen lisst, die Korrelation der
Werte mit der linearen Regressionsrechnung iiberpriift. Es werden jeweils der Regressi-
onskoeffizient und das BestimmtheitsmaBl angegeben. Bei stetigen Merkmalen wurde
zudem nach einem empirischen Cut-point gesucht, dessen statistische Relevanz ebenfalls
mit dem y>-Test, ergiinzt durch das Konfidenzintervall, gepriift wird.
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3. Ergebnisse der Untersuchung

Als Signifikanzniveau wird p = 0,05 festgelegt, d.h. eine Irrtumswahrscheinlichkeit von
maximal 5 %.

Die Auswertung der Untersuchungsergebnisse von Phase 1 und 2 folgt einem einheitlichen
Schema: Die gemessenen F XIII-Konzentrationen werden in Beziehung gesetzt zu den
Féllen mit primidrer Wundheilung, mit lokalen Komplikationen insgesamt und mit
,schwerwiegenden Komplikationen®, die ein erneutes operatives Vorgehen erforderlich
machten (Reoperationen). Die statistische Uberpriifung erfolgt mittels des t-Tests fiir un-
verbundene Werte. Zusitzlich erfolgt eine Aufteilung der F XIII-Messwerte entlang eines
empirischen Cut-point. Die statistische Uberpriifung erfolgt mit dem y*-Test. Bei Ergeb-
nissen mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von unter 20 % ist zusétzlich das Konfidenzin-
tervall (KI) und die absolute oder relative Differenz der verglichenen Gréen angegeben.

Eine ausfiihrliche Wiedergabe der statistischen Ergebnisse einschlieBlich grafischer und
tabellarischer Darstellungen befindet sich im Anhang.

3.1. Phase 1 & 2 ohne F XIII-Substitution

3.1.1. Phasel

Zwischen dem 01.01.1996 und dem 30.06.1997 wurden im QZ insgesamt 106 Operationen
durchgefiihrt, die den oben formulierten Einschlusskriterien entsprechen. Bei 65 Fillen
wurden sowohl der pri- als auch der postoperative F XIII-Wert bestimmt, bei 19 nur der
prdoperative, bei 22 nur der postoperative. In die Auswertung sind jeweils alle Messwerte
aufgenommen.

3.1.1.1.  Faktor XIII prioperativ und operative Ergebnisse

Die priaoperativen F XIII-Mittelwerte der Fille ohne und mit Komplikationen unterschei-
den sich nicht signifikant (p = 0,240).

Die prioperativen F XIII-Mittelwerte der Fille ohne und mit schwerwiegenden Komplika-
tionen unterscheiden sich nicht signifikant (p = 0,305).

Die Komplikationsraten ober- und unterhalb eines Cut-point von 100 % F XIII-Aktivitit
unterscheiden sich nicht signifikant (p = 0,759).

Die Reoperationsraten ober- und unterhalb eines Cut-point von 100 % F XIII-Aktivitit
unterscheiden sich nicht signifikant (p = 0,597).

3.1.1.2. Faktor XIII postoperativ und operative Ergebnisse

Die postoperativen F XIII-Mittelwerte der Fille ohne und mit Komplikationen unterschei-
den sich nicht signifikant (p = 0,500).

Der postoperative F XIII-Mittelwert der Félle ohne Komplikationen liegt um 11 % iiber
dem der Reoperationen. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,057; KI = 7,44 +
11,83).
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Die Komplikationsraten ober- und unterhalb eines Cut-point von 90 % F XIII-Aktivitit
unterscheiden sich nicht signifikant (p = 0,966).

Die Reoperationsrate unterhalb eines Cut-point von 90 % F XIII-Aktivitit liegt um 13 %
tiber der oberhalb des Cut-point. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,068; KI =
17,06 + 12,01).

3.1.2. Phase?2

Zwischen dem 01.07.1997 und dem 30.09.2001 wurden im QZ insgesamt 280 studienkon-
forme Operationen durchgefiihrt, bei denen sowohl der pri- als auch der postoperative
F XIII-Wert bestimmt wurden. In 26 weiteren Fillen wurde nur der prid- oder postoperative
F XIII-Wert bestimmt; sie sind in den nachfolgenden Ergebnissen nicht enthalten. Bei 60
Fillen erfolgte eine F XIII-Substitution. 51 mal wurde die erste Dosis intraoperativ gege-
ben, 9 mal am Tag nach der Operation, wenn die postoperative F XIII-Konzentration unter
80 % gesunken war. Diese substituierten Fille werden gesondert ausgewertet.

3.1.2.1. Faktor XIII prioperativ und operative Ergebnisse

Der prioperative F XIII-Mittelwert der Fille ohne Komplikationen liegt um 5 % iiber dem
der Komplikationen. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,118; KI = 4,73 + 6,68).

Der praoperative F XIII-Mittelwert der Fille ohne Komplikationen liegt um 8 % iiber dem
der Reoperationen. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,075; KI = 8,30 + 8,31).

Die Komplikationsrate unterhalb von 100 % F XIII-Aktivitit liegt um 10 % iiber der ober-
halb von 100 %. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,086; KI = 17,73 + 12,03).

Die Reoperationsrate unterhalb von 100 % F XIII-Aktivitit liegt um 8 % iiber der oberhalb
von 100 %. Dieser Unterschied ist signifikant (p = 0,050; KI = 11,65 + 8,82).

3.1.2.2. Faktor XIII postoperativ und operative Ergebnisse

Der postoperative F XIII-Mittelwert der Fille ohne Komplikationen liegt um 4 % iiber dem
der Komplikationen. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,123; KI = 3,89 + 5,25).

Der postoperative F XIII-Mittelwert der Fille ohne Komplikationen liegt um 5 % iiber dem
der Reoperationen. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,157; KI = 5,04 + 7,69).

Die Komplikationsrate unterhalb von 90 % F XIII-Aktivitét liegt um 12 % tiber der ober-
halb von 90 %. Dieser Unterschied ist signifikant (p = 0,038; KI = 21,01 + 11,57).

Die Reoperationsrate unterhalb von 90 % F XIII-Aktivitit liegt um 6 % iiber der oberhalb
von 90 %. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,099; KI = 9,65 + 8,27).

3.1.3. Vergleich der Ergebnisse von Phase 1 & 2

Die Ergebnisse von Phase 1 und 2 (ohne substituierte Fille) sind hinsichtlich der Zusam-
menhinge zwischen F XIII-Konzentration und operativen Ergebnissen statistisch ausge-
wertet. Die Daten sind hierbei entsprechend den oben eingefiihrten Cut-points aufgeteilt.
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3.1.3.1. Faktor XIII prioperativ und operative Ergebnisse

Vergleich der F XIII-Aktivitiit beider Phasen insgesamt:

Der prioperative F XIII-Mittelwert der Phase 1 liegt um 2 % iiber dem der Phase 2. Dies
ist nicht signifikant (p = 0,099; KI = 4,04 + 5,70).

Die prioperativen F XIII-Mittelwerte der Félle ohne Komplikationen unterscheiden sich in
beiden Untersuchungsphasen nicht signifikant (p = 0,574).

Der préoperative F XIII-Mittelwert der Félle mit Komplikationen liegt in Phase 1 um 11 %
tiber dem der Phase 2. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,122; KI = 10,68 +
13,26).

Die prioperativen F XIII-Mittelwerte der Félle mit Reoperationen unterscheiden sich in
beiden Untersuchungsphasen nicht signifikant (p = 0,429).

Vergleich der Komplikations-/Reoperationsrate beider Phasen:

Die Komplikationsraten der beiden Untersuchungsphasen unterscheiden sich nicht signifi-
kant (p = 0,725).

Die Reoperationsraten der beiden Untersuchungsphasen unterscheiden sich nicht signifi-
kant (p = 0,831).

3.1.3.2. Faktor XIII postoperativ und operative Ergebnisse

Vergleich der F XIII-Aktivitit beider Phasen insgesamt:

Die postoperativen F XIII-Mittelwerte unterscheiden sich in beiden Untersuchungsphasen
nicht signifikant (p = 0,746).

Die postoperativen F XIII-Mittelwerte der Fille ohne Komplikationen unterscheiden sich
in beiden Untersuchungsphasen nicht signifikant (p = 0,552).

Die postoperativen F XIII-Mittelwerte der Fille mit Komplikationen unterscheiden sich in
beiden Untersuchungsphasen nicht signifikant (p = 0,705).

Die postoperativen F XIII-Mittelwerte der Fille mit schwerwiegenden Komplikationen
unterscheiden sich in beiden Untersuchungsphasen nicht signifikant (p = 0,321).

Vergleich der Komplikations-/Reoperationsrate beider Phasen:

Die Komplikationsraten der beiden Untersuchungsphasen unterscheiden sich nicht signifi-
kant (p = 0,616).

Die Reoperationsraten der beiden Untersuchungsphasen unterscheiden sich nicht signifi-
kant (p = 0,915).
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3.2. Fille mit F XIII-Substitution

In 51 studienkonformen Fillen erfolgte eine Substitution des Faktor XIII.

3.2.1. Isolierte Auswertung der substituierten Fille

3.2.1.1. Faktor XIII prioperativ und operative Ergebnisse

Der prioperative F XIII-Mittelwert der Fille ohne Komplikationen liegt um 6 % iiber dem
der Komplikationen. Dieser Unterschied ist signifikant (p = 0,012; KI = 6,16 + 4,43).

Der prioperative F XIII-Mittelwert der Fille ohne Komplikationen liegt um 10 % {iiber
dem der Reoperationen. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,052; KI = 7,06 +
5,07).

3.2.1.2. F XIII 24 Stunden postoperativ und operative Ergebnisse

Der préaoperative F XIII-Mittelwert (71,6 %) ist signifikant niedriger als der postoperative
F XIII-Mittelwert (77,8 %) (p = 0,021; KI = 6,12 + 5,16).

Der postoperative F XIII-Mittelwert der Fille ohne Komplikationen liegt um 7 % tiber dem
der Komplikationen. Dieser Unterschied ist signifikant (p = 0,037; KI = 8,17 + 7,64).

Der postoperative F XIII-Mittelwert der Fille ohne Komplikationen liegt um 5 % iiber dem
der Reoperationen. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,105; KI = 6,77 + 8,40).

Die Komplikationsrate unterhalb von 90 % F XIII-Aktivitét liegt um 34 % tiber der ober-
halb von 90 %. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,057; KI = 70,11 + 27,66).

Die Reoperationsrate unterhalb von 90 % F XIII-Aktivitit liegt um 12 % iiber der oberhalb
von 90 %. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,198; KI = 21,74 + 16,86).

3.2.1.3. Faktor XIII nach Substitutionsende

Nach Abschluss der F XIII-Substitution wurde bei 44 Fillen die F XIII-Aktivitdat erneut
bestimmt.

Vergleich der F XIII-Aktivitit am 1. postoperativen Tag und nach Substitutionsende:

Der F XIII-Mittelwert 24 Stunden postoperativ (77,5 %) ist signifikant niedriger als der
F XIII-Mittelwert nach Substitutionsende (107,0 %) (p < 0,001; KI = 29,48 + 7,19).

Faktor XIII nach Substitutionsende und operative Ergebnisse

Der postoperative F XIII-Mittelwert der Félle ohne Komplikationen liegt um 10 % iiber
dem der Komplikationen. Dieser Unterschied ist signifikant (p = 0,033; KI = 10,26 +
10,13).

Die postoperativen F XIII-Mittelwerte der Fille ohne und mit schwerwiegenden Kom-
plikationen unterscheiden sich nicht signifikant (p = 0,257).
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Die Komplikationsrate unterhalb von 90 % F XIII-Aktivitét liegt um 56 % tiber der ober-
halb von 90 %. Dieser Unterschied ist signifikant (p = 0,005; KI: nicht bestimmbar,
s. Anhang).

Die Reoperationsrate unterhalb von 90 % F XIII-Aktivitit liegt um 6 % tiber der oberhalb
von 90 %. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,106; KI = 88,46 + 10,31).

3.2.2. Vergleich der Fille mit und ohne F XIII-Substitution

3.2.2.1. Faktor XIII postoperativ

Der postoperative F XIII-Mittelwert der Fille ohne Substitution liegt um 12 % iiber dem
der substituierten Fille. Dieser Unterschied ist signifikant (p < 0,001; KI = 12,04 + 5,22).

Die postoperativen F XIII-Mittelwerte der Fille ohne Komplikationen unterscheiden sich
um 10 % zugunsten der Fille ohne Substitution. Dieser Unterschied ist signifikant (p =
0,018; KI = 9,79 * 6,26)

Die postoperativen F XIII-Mittelwerte der Fille mit Komplikationen unterscheiden sich
um 14 % zugunsten der Fille ohne Substitution. Dieser Unterschied ist signifikant (p =
0,006; KI = 14,07 + 9,09)

Die postoperativen F XIII-Mittelwerte der Fille mit schwerwiegenden Komplikationen
unterscheiden sich um 12 % zugunsten der Fille ohne Substitution. Dieser Unterschied ist

nicht signifikant (p = 0,076; KI = 12,04 + 13,09).

3.2.2.2. Operative Ergebnisse

Die Komplikationsrate der Fille mit Substitution liegt um 15 % tiber jener der Fille ohne
Substitution. Dieser Unterschied ist signifikant (p = 0,034; KI = 29,63 + 14,42).

Die Reoperationsraten der beiden Kollektiven unterscheiden sich nicht signifikant (p =
0,649).

3.3. Phase 1 & 2: gemeinsame Auswertung

Die gemeinsame Auswertung beider Phasen erfolgt, da sie insgesamt fiir die Untersuchung
der potentiellen Storfaktoren herangezogen werden. Fille, bei denen nur die pra- oder post-
operative F XIII-Aktivitdt gemessen wurde, bleiben dabei unberiicksichtigt.

3.3.1. Faktor XIII prioperativ und operative Ergebnisse

Der prioperative F XIII-Mittelwert der Fille ohne Komplikationen liegt um 3 % iiber dem
mit Komplikationen. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,157; KI = 3,44 *
5,82).

Der prioperative F XIII-Mittelwert der Fille ohne Komplikationen liegt um 8 % iiber dem
mit schwerwiegenden Komplikationen. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,053;
KI =7,72 + 6,71).
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Die Komplikationsrate unterhalb von 100 % F XIII-Aktivitdt liegt um 7 % tiber der ober-
halb von 100 %. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,145; KI = 12,90 + 10,53).

Die Reoperationsrate unterhalb von 100 % F XIII-Aktivitit liegt um 6 % iiber der oberhalb
von 100 %. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,074; KI = 9,41 + 7,82).

3.3.2. Faktor XIII postoperativ und operative Ergebnisse

Der postoperative F XIII-Mittelwert der Fille ohne Komplikationen liegt um 4 % iiber dem
mit Komplikationen. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,102; KI = 3,74 +
4,70).

Der postoperative F XIII-Mittelwert der Fille ohne Komplikationen liegt um 6 % iiber dem
mit schwerwiegenden Komplikationen. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,057;

KI = 6,77 % 6,68).

Die Komplikationsrate unterhalb von 90 % F XIII-Aktivitit liegt um 9 % iiber der oberhalb
von 90 %. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,065; KI = 16,02 + 10,12).

Die Reoperationsrate unterhalb von 90 % F XIII-Aktivitit liegt um 7 % iiber der oberhalb
von 90 %. Dieser Unterschied ist signifikant (p = 0,031; KI = 11,17 + 7,20).

3.3.3.  Pri-/ postoperative F XIII-Differenz und operative Ergebnisse

Die Mittelwerte der pri-/postoperativen F XIII-Differenz der Félle ohne und mit Kompli-
kationen unterscheiden sich nicht signifikant (p = 0,875).

Die Mittelwerte der pri-/postoperativen F XIII-Differenz der Fille ohne und mit schwer-
wiegenden Komplikationen unterscheiden sich nicht signifikant (p = 0,716).

Die Komplikationsraten ober- und unterhalb des Median der pré-/postoperativen F XIII-
Differenz (17 %) unterscheiden sich nicht signifikant (p = 0,573).

Die Reoperationsraten ober- und unterhalb des Median der pri-/postoperativen F XIII-
Differenz (17 %) unterscheiden sich nicht signifikant (p = 0,468).
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3.4. Untersuchung potentieller Storfaktoren

Es kommen die gleichen statistischen Tests wie bei der F XIII-Auswertung zur Darstel-
lung. Zusitzlich wird in einigen Fillen noch eine Regressionsrechnung fiir 2 stetige
Merkmale vorgenommen. Die direkten Beziehungen zwischen der untersuchten Gréfie und
der Komplikations- bzw. Reoperationsrate sowie deren Abhidngigkeit von der F XIII-
Konzentration werden untersucht.

3.4.1. Alter der Patienten

3.4.1.1. Alter und Faktor XIII

F XIII priaoperativ

Es gibt einen leichten Abfall der prioperativer F XIII-Aktivitidt mit zunehmendem Patien-
tenalter, aber keine signifikante Korrelation zwischen den beiden Gréen (Regressionsko-
effizient: - 0,094; Bestimmtheitsmaf}: R>= 0,019).

Bei der Aufteilung der Werte am Altersmedian (45 Jahre) weist das jiingere Kollektiv eine
um 6 % hohere F XIII-Aktivitdt auf. Dieser Unterschied ist signifikant (p = 0,030; KI =
6,08 £ 5,63).

Patienten iiber 58 Jahre (4. Quartil) weisen eine um 10 % niedrigere F XIII-Aktivitit auf
als das 1. — 3. Quartil. Dieser Unterschied ist signifikant (p = 0,002; KI = 10,10 + 5,87).

F XIII postoperativ

Es gibt einen geringen Abfall der postoperativen F XIII-Aktivitdt mit zunehmendem Pati-
entenalter ohne signifikante Korrelation zwischen den beiden Groflen (Regressionskoeffi-
zient: - 0,048; Bestimmtheitsmaf: R* = 0,003).

Bei der Aufteilung der Werte am Altersmedian (44 Jahre) weist das jlingere Kollektiv eine
um 4 % hohere F XIII-Aktivitdt auf. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,161;
KI = 3,52 +4,93).

Patienten iiber 57 Jahre (4. Quartil) weisen eine um 5 % niedrigere F XIII-Aktivitdt auf als
das 1. — 3. Quartil. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,119; KI = 4,54 + §,26).

3.4.1.2. Alter und operative Ergebnisse

Das Durchschnittsalter der Fille mit Komplikationen liegt um 6 % iiber dem ohne Kom-
plikationen. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,067; KI = 3,54 + 3,69).

Die Durchschnittsalter der Félle ohne und mit schwerwiegenden Komplikationen unter-
scheiden sich nicht signifikant (p = 0,647).

Die Komplikationsraten oberhalb und unterhalb des Durchschnittsalters (46 Jahre) unter-
scheiden sich nicht signifikant (p = 0,202).
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Die Reoperationsraten oberhalb und unterhalb des Durchschnittsalters (46 Jahre) unter-
scheiden sich nicht signifikant (p = 0,555).

3.4.2. Geschlecht der Patienten

3.4.2.1. Faktor XIII pria- und postoperativ

Die pridoperativen F XIII-Mittelwerte der ménnlichen und weiblichen Patienten unter-
scheiden sich nicht signifikant (p = 0,293).

Die postoperativen F XIII-Mittelwerte der médnnlichen und weiblichen Patienten unter-
scheiden sich nicht signifikant (p = 0,917).

Die postoperativen F XIII-Mittelwerte der Fille ohne Komplikationen unterscheiden sich
bei ménnlichen und weiblichen Patienten nicht signifikant (p = 0,888).

Die postoperativen F XIII-Mittelwerte der Félle mit Komplikationen unterscheiden sich bei
minnlichen und weiblichen Patienten nicht signifikant (p = 0,668).

Die postoperativen F XIII-Mittelwerte der Fille mit schwerwiegenden Komplikationen
unterscheiden sich bei ménnlichen und weiblichen Patienten signifikant (p: nicht zu be-

rechnen, s. Anhang).

3.4.2.2. Geschlecht und operative Ergebnisse

Minner weisen eine um 12 % hohere Komplikationsrate auf. Dieser Unterschied ist nicht
signifikant (p = 0,072; KI = 18,78 + 13,12).

Minner weisen eine um 10 % hohere Reoperationsrate auf. Dieser Unterschied ist signifi-
kant (p = 0,035; KI = 13,19 + 7,02).

3.4.2.3. Faktor XIII postoperativ und operatives Ergebnis: Minnliche Patienten

Der postoperative F XIII-Mittelwert der Fille ohne Komplikationen liegt um 3 % iiber dem
der Komplikationen. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,143; KI = 3,28 + 4,95).

Der postoperative F XIII-Mittelwert der Fille ohne Komplikationen liegt um 5 % iiber dem
der scherwiegenden Komplikationen. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,112;

KI = 5,20 + 6,51).

Die Komplikationsrate unterhalb einer F XIII-Aktivitit von 90 % liegt um 13 % iiber der
oberhalb von 90 %. Dieser Unterschied ist signifikant (p = 0,025; KI = 23,26 + 13,66).

Die Reoperationsrate unterhalb einer F XIII-Aktivitdt von 90 % liegt um 6 % iiber der o-
berhalb von 90 %. Dieser Unterschied ist signifikant (p = 0,034; KI = 13,54 + 10,40).

3.4.2.4. Faktor XIII postoperativ und operatives Ergebnis: Weibliche Patienten

Die postoperativen F XIII-Mittelwerte der Fille ohne und mit Komplikationen unterschei-
den sich nicht signifikant (p = 0,231).
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Postoperative F XIII-Mittelwerte der Fille ohne und mit schwerwiegenden Komplikatio-
nen: t-Test nicht anwendbar (s. Anhang).

Die Komplikationsraten oberhalb und unterhalb einer F XIII-Aktivitit von 90 % unter-
scheiden sich nicht signifikant (p = 0,450).

Die Reoperationsraten oberhalb und unterhalb einer F XIII-Aktivitdt von 90 % unterschei-
den sich nicht signifikant (p = 0,400).

3.4.3. Lahmungstyp (Paraplegie / Tetraplegie)

3.4.3.1. Faktor XIII pria- und postoperativ

Paraplegikern weisen einen um 14 % hoheren pridoperativen F XIII-Mittelwert auf als
Tetraplegiker. Dieser Unterschied ist signifikant (p < 0,001; KI = 14,16 + 5,83).

Paraplegikern weisen einen um 12 % hoheren postoperativen F XIII-Mittelwert auf als
Tetraplegiker. Dieser Unterschied ist signifikant (p < 0,001; KI = 12,16 + 5,29).

Paraplegikern weisen einen um 13 % hoheren postoperativen F XIII-Mittelwert bei den

Fiéllen ohne Komplikationen auf als Tetraplegiker. Dieser Unterschied ist signifikant (p <
0,001; KI = 12,86 + 5,56).

Paraplegikern weisen einen um 11 % hoheren postoperativen F XIII-Mittelwert bei den

Féllen mit Komplikationen auf als Tetraplegiker. Dieser Unterschied ist nicht signifikant
(p =0,093; KI =10,48 £ 9,72).

Die postoperativen F XIII-Mittelwerte der Fille mit schwerwiegenden Komplikationen
unterscheiden sich bei Paraplegikern und Tetraplegikern nicht signifikant (p = 0,538).

3.4.3.2. Lihmungstyp und operative Ergebnisse

Die Komplikationsraten der beiden Lihmungstypen unterscheiden sich nicht signifikant
(p = 0,450).

Die Reoperationsraten der beiden Lihmungstypen unterscheiden sich nicht signifikant
(p = 0,271).

3.4.3.3. F XIII postoperativ und operatives Ergebnis: Paraplegiker

Der postoperative F XIII-Mittelwert der Fille ohne Komplikationen liegt um 6 % iiber dem
der Komplikationen. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,081; KI = 4,76 + 5,46).

Der postoperative F XIII-Mittelwert der Félle ohne Komplikationen liegt um 10 % iiber
dem der schwerwiegenden Komplikationen. Dieser Unterschied ist signifikant (p = 0,018;
KI =10,01 £7,38).

Die Komplikationsrate unterhalb einer F XIII-Aktivitit von 90 % liegt um 10 % iiber der
oberhalb von 90 %. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,094; KI = 17,31 +
14,22).
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Die Reoperationsrate unterhalb einer F XIII-Aktivitdt von 90 % liegt um 11 % {iiber der
oberhalb von 90 %. Dieser Unterschied ist signifikant (p = 0,010; KI = 16,26 + 10,73).

3.4.3.4. Faktor XIII postoperativ und operatives Ergebnis: Tetraplegiker

Die postoperativen F XIII-Mittelwerte der Fille ohne und mit Komplikationen unterschei-
den sich nicht signifikant (p = 0,314).

Die postoperativen F XIII-Mittelwerte der Fille ohne und mit schwerwiegenden Kom-
plikationen unterscheiden sich nicht signifikant (p = 0,304).

Die Komplikationsrate unterhalb einer F XIII-Aktivitit von 90 % liegt um 17 % iiber der
oberhalb von 90 %. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,166; KI = 23,89 +
20,69).

Die Reoperationsraten oberhalb und unterhalb einer F XIII-Aktivitit von 90 % unterschei-
den sich nicht signifikant (p = 0,983).

3.4.4. Lokalisation der Druckgeschwiire

3.4.4.1. Faktor XIII pri- und postoperativ

Die F XIII-Mittelwerte der Druckgeschwiire iiber dem Kreuzbein und Sitzbein unterschei-
den sich weder priaoperativ (p = 0,476) noch postoperativ (p = 0,232) signifikant.

Die F XIllI-Mittelwerte der Druckgeschwiire iiber dem Kreuzbein und Trochanter unter-
scheiden sich weder pridoperativ (p = 0,937) noch postoperativ (p = 0,580) signifikant.

Die F XIII-Mittelwerte der Druckgeschwiire tiber dem Sitzbein und Trochanter unterschei-
den sich weder priaoperativ (p = 0,533) noch postoperativ (p = 0,086) signifikant.

3.4.4.2. Lokalisationen und operative Ergebnisse

Die Komplikationsraten der 3 untersuchten Lokalisationen unterscheiden sich nicht signi-
fikant (p = 0,927).

Die Reoperationsraten der 3 untersuchten Lokalisationen unterscheiden sich nicht signifi-
kant (p = 0,640).

3.4.4.3. Faktor XIII postoperativ und operatives Ergebnis: Kreuzbein

Die postoperativen F XIII-Mittelwerte der Fille ohne und mit Komplikationen unterschei-
den sich nicht signifikant (p = 0,247).

Der postoperative F XIII-Mittelwert der Félle ohne Komplikationen liegt um 16 % iiber
dem der schwerwiegenden Komplikationen. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p =
0,070; KI = 15,96 + 20,37).

Die Komplikationsrate unterhalb einer F XIII-Aktivitit von 90 % liegt um 12 % iiber der
oberhalb von 90 %. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,240).
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Die Reoperationsrate unterhalb einer F XIII-Aktivitdt von 90 % liegt um 8 % iiber der o-
berhalb von 90 %. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,137; KI = 10,00 + 9,01).

3.4.4.4. Faktor XIII postoperativ und operatives Ergebnis: Sitzbein

Der postoperative F XIII-Mittelwert der Fille ohne Komplikationen liegt um 7 % iiber dem
der Komplikationen. Dieser Unterschied ist signifikant (p = 0,038; KI = 7,19 + 6,37).

Der postoperative F XIII-Mittelwert der Fille ohne Komplikationen liegt um 9 % iiber dem
der schwerwiegenden Komplikationen. Dieser Unterschied ist signifikant (p = 0,040; KI =
10,08 + 8,34).

Die Komplikationsrate unterhalb einer F XIII-Aktivitit von 90 % liegt um 13 % iiber der
oberhalb von 90 %. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,073; KI = 24,14 +
14,50).

Die Reoperationsrate unterhalb einer F XIII-Aktivitdt von 90 % liegt um 9 % iiber der o-
berhalb von 90 %. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,068; KI = 14,59 +
11,08).

3.4.4.5. Faktor XIII postoperativ und operatives Ergebnis: Trochanter

Die postoperativen F XIII-Mittelwerte der Fille ohne und mit Komplikationen unterschei-
den sich nicht signifikant (p = 0,248).

Die postoperativen F XIII-Mittelwerte der Félle ohne und mit schwerwiegenden Kom-
plikationen unterscheiden sich nicht signifikant (p = 0,334).

Die Komplikationsraten oberhalb und unterhalb einer F XIII-Aktivitit von 90 % unter-
scheiden sich nicht signifikant (p = 0,870).

Die Reoperationsraten oberhalb und unterhalb einer F XIII-Aktivitit von 90 % unterschei-
den sich nicht signifikant (p = 0,700).

3.4.5. Dekubitusstadium

3.4.5.1. Faktor XIII pria- und postoperativ

Die prioperativen F XIII-Mittelwerte der Druckgeschwiire 4.° und 5.° unterscheiden sich
nicht signifikant (p = 0,266).

Die postoperativen F XIII-Mittelwerte der Druckgeschwiire 4.° und 5.° unterscheiden sich
nicht signifikant (p = 0,182; KI = 3,33 + 4,90).

Die postoperativen F XIII-Mittelwerte der Fille ohne Komplikationen unterscheiden sich
bei Druckgeschwiiren 4.° und 5.° nicht signifikant (p = 0,171; KI = 3,89 + 5,59).

Die postoperativen F XIII-Mittelwerte der Félle mit Komplikationen unterscheiden sich bei
Druckgeschwiiren 4.° und 5.° nicht signifikant (p = 0,544).
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Die postoperativen F XIII-Mittelwerte der Fille mit schwerwiegenden Komplikationen
unterscheiden sich bei Druckgeschwiiren 4.° und 5.° nicht signifikant (p = 0,926).

3.4.5.2. Dekubitusstadium und operative Ergebnisse

Die Komplikationsrate der Druckgeschwiire 4.° liegt um 12 % iiber jener der Druckge-
schwiire 5.°. Dieser Unterschied ist signifikant (p = 0,031; KI = 19,01 + 11,87).

Die Reoperationsraten der beiden Dekubitusstadien unterscheiden sich nicht signifikant
(p=0,341).

3.4.5.3. Faktor XIII postoperativ und operatives Ergebnis: Druckgeschwiire 4.°

Der postoperative F XIII-Mittelwert der Fille ohne Komplikationen liegt um 4 % iiber dem
der Komplikationen. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,116; KI = 4,38 + 5,70).

Der postoperative F XIII-Mittelwert der Fille ohne Komplikationen liegt um 8 % iiber dem
der schwerwiegenden Komplikationen. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,061;

KI = 8,47 + 8,33).

Die Komplikationsrate unterhalb einer F XIII-Aktivitdt von 90 % liegt um 14 % iiber der
oberhalb von 90 %. Dieser Unterschied ist signifikant (p = 0,037; KI = 26,10 + 13,26).

Die Reoperationsrate unterhalb einer F XIII-Aktivitdt von 90 % liegt um 5 % iiber der
oberhalb von 90 %. Dieser Unterschied ist signifikant (p = 0,013; KI = 17,56 + 9,71).

3.4.54. Faktor XIII postoperativ und operatives Ergebnis: Druckgeschwiire 5.°

Die postoperativen F XIII-Mittelwerte der Fille ohne und mit Komplikationen unterschei-
den sich nicht signifikant (p = 0,216).

Die postoperativen F XIII-Mittelwerte der Félle ohne und mit schwerwiegenden Kom-
plikationen unterscheiden sich nicht signifikant (p = 0,291).

Die Komplikationsraten oberhalb und unterhalb einer F XIII-Aktivitit von 90 % unter-
scheiden sich nicht signifikant (p = 0,768).

Die Reoperationsraten oberhalb und unterhalb einer F XIII-Aktivitdt von 90 % unterschei-
den sich nicht signifikant (p = 0,828).
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3.4.6. Erst- / Rezidivoperation

3.4.6.1. Faktor XIII pri- und postoperativ

Die prioperativen F XIII-Mittelwerte der Erst- und Rezidivoperationen unterscheiden sich
nicht signifikant (p = 0,220).

Der postoperative F XIII-Mittelwert der Rezidivoperationen liegt um 5 % {iiber dem der
Erstoperationen. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,090; KI = 4,56 + 5,59).

Der postoperative F XIII-Mittelwert der Rezidivoperationen liegt bei den Fillen ohne
Komplikationen um 7 % iiber dem der Erstoperationen. Dieser Unterschied ist signifikant

(p = 0,029; KI = 6,87 % 6,70).

Die postoperativen F XIII-Mittelwerte der Félle mit Komplikationen unterscheiden sich bei
Erst- und Rezidivoperationen nicht signifikant (p = 0,716).

Die postoperativen F XIII-Mittelwerte der Félle mit schwerwiegenden Komplikationen
unterscheiden sich bei Erst- und Rezidivoperationen nicht signifikant (p = 0,416).

3.4.6.2. Erst-/ Rezidivoperation und operative Ergebnisse

Die Komplikationsraten der Erst- und Rezidivoperationen unterscheiden sich nicht signifi-
kant (p = 0,495).

Die Reoperationsraten der Erst- und Rezidivoperationen unterscheiden sich nicht signifi-
kant (p = 0,304).

3.4.6.3. Faktor XIII postoperativ und operatives Ergebnis: Erstoperationen

Die postoperativen F XIII-Mittelwerte der Fille ohne und mit Komplikationen unterschei-
den sich nicht signifikant (p = 0,386).

Die postoperativen F XIII-Mittelwerte der Félle ohne und mit schwerwiegenden Kom-
plikationen unterscheiden sich nicht signifikant (p = 0,226).

Die Komplikationsraten oberhalb und unterhalb einer F XIII-Aktivitit von 90 % unter-
scheiden sich nicht signifikant (p = 0,388).

Die Reoperationsraten oberhalb und unterhalb einer F XIII-Aktivitdt von 90 % unterschei-
den sich nicht signifikant (p = 0,395).

3.4.6.4. Faktor XIII postoperativ und operatives Ergebnis: Rezidive

Der postoperative F XIII-Mittelwert der Félle ohne Komplikationen liegt um 10 % iiber
dem der Komplikationen. Dieser Unterschied ist signifikant (p = 0,019; KI = 9,61 + 7,45).

Der postoperative F XIII-Mittelwert der Félle ohne Komplikationen liegt um 16 % iiber
dem der schwerwiegenden Komplikationen. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p =
0,080; KI = 16,03 +9,73).
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Die Komplikationsrate unterhalb einer F XIII-Aktivitit von 90 % liegt um 19 % iiber der
oberhalb von 90 %. Dieser Unterschied ist signifikant (p = 0,036; KI = 36,63 + 18,70).

Die Reoperationsrate unterhalb einer F XIII-Aktivitdt von 90 % liegt um 14 % {iiber der
oberhalb von 90 %. Dieser Unterschied ist signifikant (p = 0,006; KI = 21,43 + 12,76).

3.4.7. Operationsmethoden

3.4.7.1. Débridement

Faktor XIII pri- und postoperativ

Der préaoperative F XIII-Mittelwert der Félle ohne Knochenresektion liegt um 5 % {iiber
dem mit Knochenresektion. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,156; KI = 4,63
+7,10).

Der postoperative F XIII-Mittelwert der Félle ohne Knochenresektion liegt um 4 % iiber
dem mit Knochenresektion. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,165; KI = 3,91
+5,81).

Der postoperative F XIII-Mittelwert der Fille ohne Knochenresektion liegt bei den Fillen
ohne Komplikationen um 5 % iiber dem mit Knochenresektion. Dieser Unterschied ist

nicht signifikant (p = 0,103; KI = 5,37 £ 7,00).

Die postoperativen F XIII-Mittelwerte der Komplikationen unterscheiden sich bei den Fil-
len ohne und mit Knochenresektion nicht signifikant (p = 0,988).

Die postoperativen F XIII-Mittelwerte der schwerwiegenden Komplikationen unterschei-
den sich bei den Fillen ohne und mit Knochenresektion nicht signifikant (p = 0,570).

Knochenresektion und Art des Wundverschlusses: Operative Ergebnisse

Bei den Fillen mit Knochenresektion unterscheiden sich die Komplikationsraten der bei-
den Methoden des Wundverschlusses (Lappenplastiken und direkter Wundverschluss)
nicht signifikant (p = 0,852).

Bei den Fillen mit Knochenresektion unterscheiden sich die Reoperationsraten der beiden
Methoden des Wundverschlusses (Lappenplastiken und direkter Wundverschluss) nicht
signifikant (p = 0,905).

Weichteilresektion und Art des Wundverschlusses: Operative Ergebnisse

Bei den Fillen ohne Knochenresektion unterscheiden sich die Komplikationsraten der bei-
den Methoden des Wundverschlusses (Lappenplastiken und direkter Wundverschluss)
nicht signifikant (p = 0,169; KI = 26,99 + 26,30).

Bei den Fillen ohne Knochenresektion unterscheiden sich die Reoperationsraten der bei-
den Methoden des Wundverschlusses (Lappenplastiken und direkter Wundverschluss)
nicht signifikant (p = 0,228).
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3.4.7.2. Wundverschluss

Faktor XIII pri- und postoperativ

Der prioperative F XIII-Mittelwert der Félle ohne Lappenplastik liegt signifikant iiber dem
der Fille mit Lappenplastik (p = 0,008; KI = 7,73 + 5,48).

Der postoperative F XIII-Mittelwert der Fille ohne Lappenplastik liegt signifikant iiber
dem der Fille mit Lappenplastik (p < 0,001; KI = 9,67 + 4,73).

Der postoperative F XIII-Mittelwert der Fille ohne Lappenplastik liegt bei den Primérhei-
lungen signifikant iiber dem der Félle mit Lappenplastik (p < 0,001; KI = 10,74 + 6,08).

Der postoperative F XIII-Mittelwert der Fille ohne Lappenplastik liegt bei den Komplika-
tionen nicht signifikant iiber dem der Fille mit Lappenplastik (p = 0,232).

Der postoperative F XIII-Mittelwert der Fille ohne Lappenplastik liegt bei den Reoperati-
onen nicht signifikant iiber dem der Fille mit Lappenplastik (p = 0,822).

Lappenplastiken und Art des Débridements: Operative Ergebnisse

Bei den Lappenplastiken unterscheiden sich die Komplikationsraten der beiden Arten des
Débridements (ohne und mit Knochenresektion) nicht signifikant (p = 0,199; KI = 23,46 +
24,79).

Bei den Lappenplastiken unterscheiden sich die Reoperationsraten der beiden Arten des
Débridements (ohne und mit Knochenresektion) nicht signifikant (p = 0,644).

Direkter Wundverschluss und Art des Débridements: Operative Ergebnisse

Beim direkten Wundverschluss unterscheiden sich die Komplikationsraten der beiden Ar-
ten des Débridements (ohne und mit Knochenresektion) nicht signifikant (p = 0,647).

Beim direkten Wundverschluss liegt die Reoperationsrate der Fille mit Knochenresektion
signifikant {iber der ohne Knochenresektion (p = 0,049; KI = 13,53 + 9,18).

3.4.7.3. Faktor XIII postoperativ und operatives Ergebnis: Weichteilresektion

Der postoperative F XIII-Mittelwert der Fille ohne Komplikationen liegt um 8 % iiber dem
mit Komplikationen. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,068; KI = 7,73 +
8,41).

Der postoperative F XIII-Mittelwert der Félle ohne Komplikationen liegt um 17 % iiber
dem mit schwerwiegenden Komplikationen. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p =
0,117; KI = 17,05 + 17,60).

Die Komplikationsrate unterhalb einer F XIII-Aktivitit von 90 % liegt um 16 % iiber der

oberhalb von 90 %. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,121; KI = 27,59 +
19,65).
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Die Reoperationsrate unterhalb einer F XIII-Aktivitdt von 90 % liegt um 7 % iiber der o-
berhalb von 90 %. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,091; KI = 10,34 + 9,30).

3.4.7.4. Faktor XIII postoperativ und operatives Ergebnis: Knochenresektion

Die postoperativen F XIII-Mittelwerte der Fille ohne und mit Komplikationen unterschei-
den sich nicht signifikant (p = 0,250).

Der postoperative F XIII-Mittelwert der Fille ohne Komplikationen liegt um 5 % iiber dem
mit schwerwiegenden Komplikationen. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,148;

KI = 4,57 + 7,25).

Die Komplikationsraten oberhalb und unterhalb einer F XIII-Aktivitit von 90 % unter-
scheiden sich nicht signifikant (p = 0,226).

Die Reoperationsrate unterhalb einer F XIII-Aktivitdt von 90 % liegt um 7 % iiber der o-
berhalb von 90 %. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,105; KI = 10,97 £ 9,17).

3.4.7.5. Faktor XIII postoperativ und operatives Ergebnis: Lappenplastiken

Die postoperativen F XIII-Mittelwerte der Fille ohne und mit Komplikationen unterschei-
den sich nicht signifikant (p = 0,424).

Die postoperativen F XIII-Mittelwerte der Félle ohne und mit schwerwiegenden Kom-
plikationen unterscheiden sich nicht signifikant (p = 0,470).

Die Komplikationsraten oberhalb und unterhalb einer F XIII-Aktivitit von 90 % unter-
scheiden sich nicht signifikant (p = 0,242).

Die Reoperationsraten oberhalb und unterhalb einer F XIII-Aktivitit von 90 % unterschei-
den sich nicht signifikant (p = 0,314).

3.4.7.6. Faktor XIII postoperativ und operatives Ergebnis: Direkter Wundver-
schluss

Der postoperative F XIII-Mittelwert der Fille ohne Komplikationen liegt um 6 % iiber dem
mit Komplikationen. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,093; KI = 5,55 +
6,42).

Der postoperative F XIII-Mittelwert der Félle ohne Komplikationen liegt um 12 % iiber
dem mit schwerwiegenden Komplikationen. Dieser Unterschied ist signifikant (p = 0,025;
KI =12,09 £ 8,62).

Die Komplikationsrate unterhalb einer F XIII-Aktivitdt von 90 % liegt um 9 % tber der
oberhalb von 90 %. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,177; KI = 14,90 +
13,32).

Die Reoperationsrate unterhalb einer F XIII-Aktivitdt von 90 % liegt um 9 % iiber der o-
berhalb von 90 %. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,052; KI = 12,67 + 9,60).

40



3.4.8. C-reaktives Protein (CRP)

3.4.8.1. CRP und F XIII prioperativ

Korrelation zwischen CRP und F XIII-AKktivitiit praoperativ:

Es gibt einen leichten Abfall der praoperativer F XIII-Aktivitit mit ansteigendem CRP,
aber keine signifikante Korrelation zwischen den beiden GroBen (Regressionskoeffizient:
- 0,099; Bestimmtheitsmalf}: R>= 0,010).

Fille mit einer CRP-Konzentration von iiber 2,0 mg/dl (empirischer Cut-point) weisen eine
um 5 % niedrigere F XIII-Aktivitidt auf. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p =
0,082; KI = 5,06 + 5,65).

Fille mit einem CRP unter 0,8 mg/dl (1. Quartil) weisen eine um 9 % hohere F XIII-
Aktivitit auf. Dieser Unterschied ist signifikant (p = 0,004; KI = 9,27 + 6,97).

3.4.8.2. CRP priaoperativ und operative Ergebnisse

Die mittlere CRP-Konzentration der Félle ohne Komplikationen liegt um 0,8 mg/dl unter
der mit Komplikationen. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,133; KI = 0,76 +
1,05).

Die CRP-Konzentration der Fille ohne und mit schwerwiegenden Komplikationen unter-
scheiden sich nicht signifikant (p = 0,389).

Die Fille mit einer CRP-Konzentration von iiber 2,0 mg/dl (empirischer Cut-point) weisen
eine signifikant hohere Komplikationsrate auf (p = 0,005; KI = 27,99 + 12,58).

Die Reoperationsraten unter- und oberhalb einer CRP-Konzentration von iiber 2,0 mg/dl
(empirischer Cut-point) unterscheiden sich nicht signifikant (p = 0,244).

3.4.9. Hiamoglobin (Hb)

3.4.9.1. Hiamoglobin und Faktor XIII

Es gibt einen Anstieg der pridoperativer F XIII-Aktivitidt mit zunehmender Hb-Konzen-
tration, aber keine signifikante Korrelation zwischen den beiden GroBen (Regressionsko-
effizient: 0,178; BestimmtheitsmaB: R’= 0,016).

Die préoperative F XIII-Aktivitit der Fille unterhalb des Hb-Median (13 g/dl) liegt signi-
fikant unter der oberhalb des Hb-Median (p = 0,042; KI = 5,72 £ §,52).

Es gibt einen Anstieg der postoperativer F XIII-Aktivitdt mit zunehmender Hb-Konzen-
tration, aber keine signifikante Korrelation zwischen den beiden Groflen (Regressionsko-

effizient: 0,211; BestimmtheitsmaB: R*= 0,041).

Die postoperative F XIII-Aktivitit der Fille unterhalb des Hb-Median (12,2 g/dl) liegt sig-
nifikant unter der oberhalb des Hb-Median (p = 0,007; KI = 7,55 £ 5,43).
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3.4.9.2. Hiamoglobin postoperativ und operative Ergebnisse

Der Hb-Mittelwert der Félle ohne Komplikationen liegt um 0,2 g/dl unter dem mit Kom-
plikationen. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,172; KI = 0,31 + 0,44).

Die Hb-Mittelwerte der Fiélle ohne und mit schwerwiegenden Komplikationen unterschei-
den sich nicht signifikant (p = 0,587).

Die Fille mit einer Hb-Konzentration von iiber 12,2 mg/dl (Mittelwert) weisen eine signi-
fikant hohere Komplikationsrate auf (p = 0,041; KI = 19,00 + 13,38).

Die Reoperationsraten unter- und oberhalb einer Hb-Konzentration von iiber 12,2 mg/dl
(Mittelwert) unterscheiden sich nicht signifikant (p = 0,369).

3.4.10. Pri- / postoperative Hb-Differenz

3.4.10.1. Pri- / postoperative Hb-Differenz und F XIII-Differenz

Ein zunehmender perioperativer Hb-Abfall ist mit einem entsprechenden F XIII-Abfall
verbunden. Uber 50 % der Wertepaare zeigen hierbei eine direkte Korrelation (Regressi-
onskoeffizient: 0,569; BestimmtheitsmaB: R* = 0,271).

Die pri-/postoperative F XIII-Differenz der Fille unterhalb des mittleren Hb-Abfalls (1,4
g/dl) ist signifikant niedriger als oberhalb dieses Mittelwertes (p < 0,001; KI = 10,80 +
3,47).

3.4.10.2.  Pri-/ postoperative Hb-Differenz und operative Ergebnisse

Die Mittelwerte der prid-/postoperativen Hb-Differenz der Félle ohne und mit Komplikati-
onen unterscheiden sich nicht signifikant (p = 0,791).

Die Mittelwerte der pri-/postoperativen Hb-Differenz der Félle ohne und mit schwerwie-
genden Komplikationen unterscheiden sich nicht signifikant (p = 0,368).

Die Komplikationsraten unter- und oberhalb einer prid-/postoperativen Hb-Differenz von
1,4 mg/dl (Mittelwert) unterscheiden sich nicht signifikant (p = 0,759).

Die Reoperationsraten unter- und oberhalb einer pri-/postoperativen Hb-Differenz von
1,4 mg/dl (Mittelwert) unterscheiden sich nicht signifikant (p = 0,889).
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4. Diskussion

4.1. Eigene Ergebnisse und Literaturvergleich

4.1.1. Vergleich der Ergebnisse von Phase 1 & 2

4.1.1.1. F XIII prioperativ

In Phase 1 reichen die pridoperativen F XIII-Werte (n = 84) von 70 bis 168 %. Der Mittel-
wert liegt bei 111,6 % (Standardabweichung: s = 21,4), der Median bei 106,5 %.

Die prioperativen F XIII-Werte / Phase 2 ( n = 220; ohne substituierte Félle) bewegen sich
zwischen 51 und 234 %. Der Mittelwert liegt bei 107,6 (s = 25,4), der Median bei 102,5 %.

Die Streubreite ist also grofer als in Phase 1 (183 vs. 98 %), das Minimum niedriger (51
vs. 70 %), das Maximum hoher (234 vs. 168 %). Mittelwert und Median liegen rund 4 %
unterhalb von denen der Phase 1. Beide Phasen zeigen ein verschiedenes Verteilungsmus-
ter: In Phase 1 liegen 65 % der Messwerte iiber der 100-%-Marke, in Phase 2 sind dies nur
53 %. Trotzdem gibt es keinen signifikanten Unterschied bei den F XIII-Konzentrationen
beider Kollektive (p = 0,099). Die beiden Phasen zeigen also unterschiedliche Vertei-
lungsmuster der F XIII-Aktivitdt, wobei die Messwerte der Phase 2 wegen der erheblich
hoheren Fallzahl die tatsdchlichen Verhiltnisse eher wiederspiegeln.

Priaoperative F XIII-AKktivitit und operative Ergebnisse

Die in Phase 1 gemessenen praoperativen F XIII-Konzentrationen lassen keinerlei Zusam-
menhang mit den operativen Ergebnissen erkennen. Dies gilt sowohl fiir die Komplikatio-
nen insgesamt als auch fiir die ,,schweren®, die einen Zweiteingriff nach sich zogen. Der
F XIII-Mittelwert der Op. mit komplikativem Verlauf liegt sogar iiber dem mit primérer
Wundheilung (110,7 vs. 114,7 %), bei den schweren Komplikationen hingegen darunter
(107,0 %). Die genannten Unterschiede sind nicht signifikant (p = 0,240 bzw. 0,305). Auch
bei Einfiihrung eines Cut-point, der etwas willkiirlich 10 Prozentpunkte oberhalb des empi-
rischen Cut-point bei der postoperativen F XIII-Aktivitdt angesiedelt ist, kommt man zu
keinem anderen Ergebnis. Die Komplikationshédufigkeit diesseits des Grenzwertes betrigt
23,6 %, jenseits liegt sie bei 20,7 %. Die entsprechenden Werte fiir die schweren Kompli-
kationen lauten: 9,1 % bzw. 13,8 %. Auch diese Unterschiede sind nicht signifikant: p =
0,759 bzw. 0,597.

Bei Aufteilung der F XIII-Werte der Phase 2 (ohne F XIII-Substitution; n = 220) in Quarti-
le kristallisieren sich prozentuale Unterschiede in der Komplikationsrate zu ungunsten
niedrigerer F XIII-Konzentrationen heraus. Dies gilt sowohl fiir die Wundheilungsstorun-
gen insgesamt als auch fiir die schwereren mit der Folge eines Zweiteingriffes. Die Uber-
priifung mittels t-Test ergibt allerdings keine Signifikanz (p = 0,118; KI =4,73 + 6,68 bzw.
p =0,075; KI = 8,30 + 8,31). Nach Aufteilung der Werte am Cut-point (100 %) werden die
Unterschiede deutlicher: Die Komplikationsrate insgesamt betréigt unterhalb des Cut-point
29,8 %, dariiber 21,3 % (p = 0,086; KI = 17,73 + 12,03). Die entsprechenden Zahlen fiir
die schweren Komplikationen lauten 14,0 % bzw. 7,1 % (p = 0,050; KI = 11,65 + 8,82).
Bei den schweren Komplikationen findet man also einen signifikanten Unterschied, der in
Anbetracht des KI von der GroBenordnung her nicht bedeutsam sein muss.
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Die prioperativen F XIII-Aktivitdten in beiden Gruppen unterscheiden sich weder bei den
Féllen mit Primérheilung (p = 0,574) noch bei den kompliziertem Verldufen (p = 0,122)
noch bei den Reoperationen (p = 0,429) signifikant.

Ferner ergibt der t-Test in beiden Untersuchungsphasen keinen signifikanten Zusammen-
hang zwischen den prioperativen F XIII-Konzentrationen und Wundheilungsstdrungen. In
Phase 2 (p = 0,118) ist hier aber eher eine Korrelation moglich als in Phase 1 (p = 0,240).
Noch auffilliger wird dieser Unterschied bei der Aufteilung des Untersuchungsgutes an
der 100-%-Marke (Xz—Test: p = 0,086 vs. 0,759).

Die gleichen statistischen Untersuchungen ergeben fiir die Reoperationen noch divergie-
rendere Ergebnisse, wobei hier die 1. Phase jeweils zuerst genannt ist (t-Test: p = 0,305 vs.
0,075; x*-Test: p = 0,597 vs. 0,050).

Die Griinde fiir die abweichenden Ergebnisse der beiden Phasen diirften in den unter-
schiedlichen Fallzahlen und dem anderen Verteilungsmuster zu suchen sein.

4.1.1.2. F XIII postoperativ

Die postoperativen F XIII-Werte wurden ausnahmslos innerhalb von 24 Stunden nach der
Op. bestimmt. Sie liegen in Phase 1 (n = 87) zwischen 54 und 141 %. Der Mittelwert be-
triagt 88,9 % (s = 20,1 %), der Median 88,0 %. Der durchschnittliche Abfall von 22,7 %
gegeniiber den Ausgangswerten ist hoch signifikant (t-Test: p < 0.001).

Die postoperativen F XIII-Werte der Phase 2 (n = 220; ohne substituierte Fille) liegen zwi-
schen 44 und 171 %. Der Mittelwert betrdgt 89,8 % (s = 21,4), der Median 87,0 %. Der
durchschnittliche Abfall von 17,8 % gegeniiber den Ausgangswerten ist hoch signifikant
(t-Test: p < 0.001).

Die Streubreite der Messwerte ist in Untersuchungsphase 2 grofler. Standardabweichung
und die Mediane unterscheiden sich nur unwesentlich. Signifikante Unterschiede bestehen
weder fiir die F XIII-Werte insgesamt (t-Test: p = 0,746) noch bei Primérheilung (p =
0,552), bei den Komplikationen (p = 0,705) oder Reoperation (p = 0,321).

Postoperative F XIII-Aktivitiit und operative Ergebnisse

Die postoperative F XIII-Aktivitit der Komplikationen zeigt in Phase 1 keinen wesentli-
chen Unterschied zu der bei den Primirheilungen (p = 0,500), in Phase 2 ist der Unter-
schied deutlicher (p = 0,123). Bei den Reoperationen deutet sich in beiden Phasen eine
mogliche Korrelation an (p = 0,057 vs. 0,157), die allerdings nicht signifikant ist.

Ahnliches gilt fiir den empirischen Cut-point von 90 %. Die Phase 1 zeigt keinen Unter-
schied der Komplikationsrate beiderseits der 90-%-Marke (p = 0,966), in Phase 2 ist dieser
sogar signifikant (p = 0,038). Bei der Reoperationsrate bestehen in beiden Phasen deutliche
Unterschiede zugunsten hoherer F XIII-Konzentrationen (p = 0,068; KI = 17,06 + 12,01 %
bzw. p =0,099; KI =9,65 + 8,27).

Mittlere F XIII-Konzentration (88,9 vs. 90,8 %) und Verteilungsmuster am Cut-point (in
Phase 1 liegen 42,5 % der Werte oberhalb des Cut-point, in Phase 2 sind dies 43,6 %) un-
terscheiden sich nur unwesentlich. Der um 4 % hoheren priaoperative F XIII-Mittelwert der
Phase 1 ist durch einen um fast 5 % stéirkeren postoperativen Abfall praktisch ausgegli-
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chen. Dies diirfte der Grund dafiir sein, dass die Ergebnisse der beiden Phasen postoperativ
besser zueinander passen.

Fazit: Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die Ergebnisse der Phase 1 bereits Anhalts-
punkte fiir die Bedeutung der postoperativen F XIII-Aktivitét fiir den Wundheilungspro-
zess liefern. Dies war Anlass dafiir, eine 2. Untersuchungsphase direkt anzuschlieBen, in
der dann zusitzlich bei erniedrigten prioperativen (in einigen Fillen auch postoperativen)
F XIII-Werten der Faktor substituiert wurde. Die Ergebnisse der substituierten Fille wer-
den spiter dargelegt.

4.1.2. Gemeinsame Betrachtung der beiden Phasen und Literaturvergleich

Die gemeinsame Auswertung der beiden Untersuchungsphasen kann ohne Bedenken erfol-
gen, da sich ihr Design nur dadurch unterscheidet, dass in Phase 2 in bestimmten Fillen
eine F XIII-Substitution erfolgt ist. Auf diese Weise gelangt man zu repréasentativeren Fall-
zahlen mit entsprechend groflerer statistischer Aussagekraft. Es werden wie in Phase 2 nur
komplette Datensitze beriicksichtigt, von denen also pri- und postoperative F XIII-Werte
vorliegen. Dadurch fallen zwar einige Werte aus Phase 1 weg, dafiir liegt den folgenden
Ergebnissen immer dasselbe Kollektiv zugrunde, was eine mogliche Fehlerquelle aus-
schlieft.

4.1.2.1. Faktor XIII prioperativ

In beiden Untersuchungsphasen zusammen reichen die praoperativen F XIII-Werte ohne
die substituierten Fille (n = 285) von 51 bis 234 %. Der Mittelwert liegt bei 108,2 %
(Standardabweichung: s = 24,5), der Median bei 103 %.

Vergleichbare Angaben findet man in der Literatur nicht vor 1970, da erst 1968 ein fiir die
klinische Anwendung praktikables, quantitatives Testverfahren, ndmlich ein immunologi-
scher Hemmtest, veroffentlicht wurde [17]. Frithere Arbeiten bleiben deshalb wegen der
eingeschriankten Aussagekraft an dieser Stelle unerwéhnt. Die Auswertung der Literatur
erfolgt unter 2 Gesichtspunkten.

Streuung der Laborwerte

Literaturangaben:

» In der idltesten Untersuchung wurden bei 140 Patienten mit einem breiten Operations-
spektrum prioperative F XIII-Werte von 40 bis 143 % gefunden [54]. Nur in dieser
Arbeit werden die Werte weiter aufgeschliisselt. Danach lag jeweils ein knappes Drittel
zwischen 40 und 91 bzw. 105 und 143 %, die restlichen rund 40 % zwischen 92 und
104 %. Die F XIII-Konzentration wurde mit dem schon genannten immunologischen
Hemmtest bestimmt. Unsere, in Phase 1 & 2 gemessenen Werte liegen hoher. Unter-
teilt man sie in gleicher Weise, ergeben sich folgende Messbereiche: 51 — 99 %, 100 —
141 %, 142 — 234 %. Inwieweit dies den unterschiedlichen Messmethoden anzulasten
ist, bleibt unklar, da vergleichende Untersuchungen der beiden Verfahren nicht zu fin-
den waren.

» Mit der gleichen Messmethode wurde in einer anderen Untersuchung eine durch-
schnittliche F XIII-Konzentration von 85 % (Magenoperationen, n = 62) bzw. 100 %
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(Gallenoperationen, n = 44) gefunden. Diese Werte liegen also liegen deutlich unter
unseren [51].

» In einer weiteren Arbeit wurden 43 Laparotomie-Patienten in 2 Risikogruppen bzgl.
der Gefahr einer Bauchwandruptur unterteilt [115]. Bei normalem Risiko lag der prio-
perative F XIII durchschnittlich bei 100 %, in der Risikogruppe bei 75 % (ohne
Wundruptur) bzw. 66 % (mit Wundruptur). Auch hier liegen die Werte also unter unse-
ren, wobei wiederum eine andere Messmethode (Immunelektrophorese) angewandt
wurde. Fir diese Methode gibt der Hersteller (Dade Behring) des im BUKH
angewandten Tests (Berichrom® F XIII, s.0.) einen Korrelationskoeffizienten von 0,8
bis 0,95 an [28]. Rechnet man die Werte entsprechend um, gelangt man zu dhnlichen
GroBenordnungen wie in unserer Untersuchung.

Seit Anfang der 90er Jahre wird praktisch nur noch das gleiche Testverfahren wie im
BUKH verwendet.

> Bei 18 Patienten mit einem Osophaguskarzinom lagen diese Werte zwischen ca. 90
und 120 % (aus graphischer Darstellung entnommen), bei einer zusitzlichen Einzel-
fallbetrachtung bei ca. 150 % [96].

» Bei 22 Patienten mit Tumoren im Kopf-Halsbereich wurden Werte von 79 — 150 %
gefunden [18].

» Bei einem gleichartigen Patientengut (n = 17) streuten die Werte von 90 — 140 % [24].

» FEine weitere Untersuchung an 40 Neugeborenen und Kleinkindern, die sich einer
Herzoperation unterziehen mussten, ergab in 2 unterschiedlichen Kollektiven deutlich
niedrigere Mittelwerte (55 bzw. 80 %) [155]. Das erklédrt sich aus der Tatsache, dass
Neugeborene deutlich tiefere F XIII-Konzentrationen (im Mittel 36 %) aufweisen und
Erwachsenenwerte erst mit 8 — 9 Jahren erreicht werden [80]. Unter den von uns unter-
suchten Patienten befindet sich ein zum Op.-Zeitpunkt 6,4 Jahre altes Kind, das pri-
operativ eine F XIII-Aktivitit von 96 % aufwies; der postoperative Wert wurde nicht
bestimmt.

Fazit: Dort, wo absolute Zahlen angegeben sind, finden sich wesentliche Unterschiede zu
den hier erhobenen Ergebnissen nur in frithen Studien, die vermutlich methodisch bedingt
oder einem anderen Patientengut mit physiologisch niedrigeren Werten (Neugeborene und
Kleinkinder) zuzuschreiben sind. Die absolute Streubreite ist in der vorliegenden Untersu-
chung allerdings deutlich groBer. Als einzig denkbare Erklirung kommen die hoheren
Fallzahlen in Frage, die von keiner der zitierten Untersuchungen erreicht werden. In der
umfangreichsten dieser Studien (n = 140) wurde auch die zweitgrofite Streuung der Mess-
werte (103 %) gefunden, was diese Erklidrung stiitzt [54].

Laborwerte aulerhalb des Referenzbereiches

53 Patienten (= 15 %) beider Phasen einschliefSlich der substituierten Fille, alle ohne An-
halt fiir einen hereditdren F XIII-Mangel, weisen eine praoperative F XIII-Aktivitdt von
unter 80 %, davon in 20 Fillen sogar unter 70 % auf, liegen also unterhalb des von uns
verwendeten Referenzbereiches von 80 — 120 %. — Das gleiche gilt fiir Werte oberhalb der
Norm. In unserem Untersuchungsgut fanden wir bei 73 Patienten (= 21 %) Konzentratio-
nen iiber 120 %, davon 12 iiber 150 % und 3 iiber 200 %.
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Literaturangaben:

» In einer der schon zitierten Arbeiten wird ebenfalls von Werten unter 80 und 70 %
berichtet, ohne dass die Haufigkeit genannt ist [54]. In einer weiteren Studie sind
Durchschnittswerte von 75 bzw. 66 % Beleg fiir unterhalb der Norm liegende
Messwerte [115].

> Uberhohte Werte finden sich ebenfalls in 4 der oben genannten Studien wieder, von

denen bei 3 Untersuchungen das gleiche Messverfahren wie bei uns angewandt
wurde [18, 24, 54, 96].

Fazit: Die groe Streuung der F XIII-Messwerte mit F XIII-Aktivitdten deutlich ober- und
unterhalb des Referenzbereiches findet sich auch in allen anderen Arbeiten wieder, die
Angaben hierzu enthalten. Ob Patienten individuell konstant erhohte oder erniedrigte Wer-
te aufweisen, ist anscheinend bisher nicht untersucht worden. Niedrige Werte lie3en sich in
unserem Patientenkollektiv als erworbener F XIII-Mangel interpretieren infolge der chro-
nisch-entziindlichen Prozesse, die bei Druckgeschwiiren ablaufen.

Faktor XIII prioperativ und operative Ergebnisse

Die durchschnittliche pridoperative F XIII-Konzentration der Verldufe ohne Komplikatio-
nen liegt um 3,5 % iiber der mit Komplikationen und um 7,7 % iiber der mit schweren
Komplikationen (= Reoperationen). Diese Unterschiede sind allerdings in beiden Fillen
nicht signifikant (p = 0,157; KI = 3,44 £ 5,82 bzw. p =0,053; KI=7,72 £ 6,71).

Unterhalb des Cut-point von 90 % treten Wundheilungsstorungen (27,9 % vs. 20,5 %) und
schwere Komplikationen (13,2 % vs. 7,1 %) prozentual deutlich héufiger auf. In beiden
Fillen sind diese Unterschiede nicht signifikant (Komplikationen: p = 0,145; KI = 12,90 +
10,53; Reoperationen: p = 0,074; KI = 9,41 + 7,82). Die wiedergegebenen Konfidenzinter-
valle bedeuten, dass auch im statistisch ungiinstigsten Fall eine, wenn auch nur geringe
Differenz zwischen den beiden Kollektiven oberhalb und unterhalb des Cut-point ver-
bleibt.

Literaturangaben: In der Literatur finden sich iiberhaupt nur 3 Arbeiten, die Informatio-
nen zu dieser Fragestellung enthalten.

» Eine Arbeitsgruppe drittelte ihr Untersuchungsgut und fand in allen Dritteln die gleiche
Komplikationshédufigkeit. Sie kommt zu dem Ergebnis, dass die praoperative F XIII-
Konzentration keine Voraussagen iiber den Verlauf der Wundheilung zulisst [54].

» In einer zweiten Arbeit [115] wird zwar nicht dezidiert zu diesem Thema Stellung ge-
nommen. Bei der Aufteilung des Untersuchungsgutes nach einem Risikoscore, der die
F XIlII-Konzentration nicht als Kriterium enthielt, lagen der prdoperative F XIII-
Mittelwert bei den komplikativen Verldufen teilweise deutlich unter dem der beiden
Gruppen ohne Komplikationen (66 % vs. 100 bzw. 75 %).

» Eine weitere Arbeitsgruppe bestimmte bei 90 Patienten pri- und iiber 14 Tage postope-
rativ die F XIII-Aktivitdt und kommt zu dem Schluss, dass der pridoperative F XIII-
Wert weder eine sichere Prognose beziiglich des zu erwartenden postoperativen Wertes
noch hinsichtlich des Risikos von Wundheilungsstorungen erlaubt [24].
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Fazit: Die Ergebnisse zeigen prozentuale, aber nicht signifikante Zusammenhénge zwi-
schen der prioperativen F XIII-Aktivitdt und den operativen Ergebnissen. Die 3 zitierten
Arbeiten kommen zu uneinheitlichen Ergebnissen: 2 Studien finden keinen Zusammen-
hang zwischen prioperativer F XIII-Aktivitdt und Komplikationsrate, bei der 3. Studie ist
eine Korrelation zwar aus den Ergebnissen herauszulesen, zur statistischen Relevanz gibt
es jedoch keine Angaben.

4.1.2.2. Faktor XIII postoperativ

Bei gemeinsamer Auswertung beider Untersuchungsphasen reichen die F XIII-Werte ohne
die substituierten Fille (n = 285) von 44 bis 171 %. Der Mittelwert liegt bei 89,6 % (Stan-
dardabweichung: s = 21,2), der Median bei 87 %.

Literaturangaben: In der Literatur findet man konkrete Angaben zur postoperativen
F XIII-Konzentration nur in einigen dlteren Arbeiten. Ein Vergleich ist daher problema-
tisch, da andere Messmethoden fiir den F XIII eingesetzt wurden. Es sind ausschlieBlich
Mittelwerte wiedergegeben.

» Bei einem gemischten Patientengut (n = 140) betrug der Faktor X III am 2. postopera-
tiven Tag 73 %, am 6. Tag 68 % [54].

» Bei 62 Patienten wurden nach Magenoperationen F XIII-Konzentrationen von 52 %
(2. Tag), 56 % (4. Tag) und 66 % (7. Tag) gefunden. Nach Gallenoperationen (n = 44)
waren die entsprechenden Werte 82 %, 94 % und 91 %. Hier wurde der F XIII auch
noch am 12. Tag bestimmt: 99 % [51].

» Bei 300 abdominalchirurgischen Patienten war die F XIII-Aktivitdt am 5. postoperati-
ven Tag auf 62 % abgesunken [53].

Fazit: In allen 3 Fillen liegen die ersten postoperativ bestimmten F XIII-Konzentrationen
unter den hier gemessenen Werten. Diese Unterschiede sind im wesentlichen wohl den
verschiedenen Messmethoden anzulasten, da die gleichen Differenzen auch bei den prio-
perativen Messwerten festzustellen sind. In neueren Arbeiten finden sich teils nur grafische
Darstellungen, teils nur relative Verdnderungen zum durchschnittlichen prioperativen Mit-
telwert, jedoch keine absoluten Messwerte.

In der vorliegenden Untersuchung ist die Streuung der Messwerte etwas geringer als bei
den prioperativen. Absolute Angaben iiber die Streubreite der Messwerte sind sonst nir-
gends wiedergegeben. 3 Arbeiten geben Durchschnittswerte wieder. In den {ibrigen 4 Ar-
beiten ist zusitzlich die Standardabweichung als Mal fiir die Streuung angegeben. Diese
bewegt sich zwischen 11 und 30 %, so dass die in dieser Arbeit erhobenen Ergebnisse aus
beiden Phasen einen Mittelplatz einnehmen.

Faktor XIII postoperativ und operative Ergebnisse

Die durchschnittliche postoperative F XIII-Konzentration der Verldufe ohne Komplikatio-
nen liegt um 3,7 % iiber der mit Komplikationen und um 6,7 % iiber der mit schweren
Komplikationen (= Reoperationen). Diese Unterschiede sind allerdings in beiden Fillen
nicht signifikant (p = 0,102; KI = 3,74 £ 4,70 bzw. p = 0,057; KI = 6,77 £ 6,68).
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Unterhalb des Cut-point von 90 % treten Wundheilungsstorungen (28,0 % vs. 18,5 %) und
schwere Komplikationen (13,0 % vs. 5,6 %) prozentual deutlich héaufiger auf. Bei den
schweren Komplikationen ist dieser Unterschied auch signifikant (Komplikationen: p =
0,065; KI = 16,02 £+ 10,12; Reoperationen: p = 0,031; KI = 11,17 £ 7,20). Die wiedergege-
benen Konfidenzintervalle bedeuten, dass in beiden Fillen statistisch relevante Unterschie-
de zwischen den beiden Kollektiven oberhalb und unterhalb des Cut-point bestehen.

Literaturangaben: 8 der schon zitierten Arbeiten beschiftigen sich ebenfalls mit dem
Zusammenhang zwischen postoperativer F XIII-Konzentration und Komplikationsrate.
Auf Grund der unterschiedlichen Bestimmungsmethoden des F XIII sind die Ergebnisse
nur bedingt vergleichbar.

» Cassau et al. [23] untersuchten bei 180 Patienten mit einem breiten Operationsspekt-
rum das postoperative Verhalten diverser Gerinnungsfaktoren (F I, F V, F VII, F X,
F XIII). Ferner bestimmten sie die Thrombinzeit, Plasmin und Plasminogen sowie die
Thrombozytenzahl. Fiir die F XIII-Bestimmung wurde der (semiquantitative) Mono-
jodazetattoleranztest angewendet. Diese Werte wurden in Relation zu den aufgetrete-
nen Wunddehiszenzen gesetzt. Auf der Basis der erfassten Laborparameter wurden 4
typische Verlaufsmuster gefunden, wobei die beiden mit pathologischen F XIII-Werten
interessant sind: Bei einer Gruppe stieg das Fibrinogen (F I) an und die fibrinolytische
Aktivitdt nahm parallel ab. Bei der anderen Gruppe blieb diese ,. kompensatorische Re-
aktion* aus. Alle 9 Patienten mit Dehiszenzen gehorten zu diesem Kollektiv.

» Hosenfeld und Kaiser [68] bestimmten mit der gleichen Messmethode bei 50 Patienten
postoperativ den F XIII und verglichen die Durchschnittswerte von unkomplizierten
mit denen der komplizierten Verldufe. Sie fanden hierbei keine signifikanten Unter-
schiede. Allerdings war der Bestimmungszeitpunkt (zwischen 4 und 26 Tagen postop.)
sehr uneinheitlich, so dass diesen Ergebnissen keine Bedeutung zukommt angesichts
des von allen Untersuchern gefundenen Absinkens der F XIII-Konzentration direkt
nach der Op. und anschlieBendem Wiederanstieg noch innerhalb der ersten Woche.

» Gierhake et al. [54] bestimmen bei 140 Patienten mit sehr unterschiedlichen Operatio-
nen prioperativ sowie am 2. und 6. postoperativen Tag den F XIII mit dem immunolo-
gischen Hemmtest. Die Werte vom 2. postop. Tag wurden gruppiert (F XIII < 66 %, 66
— 91 %, > 91 %). Die operativen Ergebnisse wurden untereinander und mit einem aus
17 vorangegangenen Jahren erhobenen, empirischen Erwartungswert, der fiir den je-
weiligen Eingriff typisch ist, verglichen. 124 Fille wurden ausgewertet. In der ersten
Gruppe (n = 39) war die hochste Komplikationsrate zu verzeichnen (23,1 %; Erwar-
tungswert: 14,1 %), gefolgt von Gruppe 2 (10,7 %; erwartet: 11,8 %; n = 56). In Grup-
pe 3 (n = 27) traten iiberhaupt keine Wundheilungsstdrungen auf (erwartet: 10,7 %).
Diese Ergebnisse waren signifikant (p < 0.025). — Zwei weitere Auffilligkeiten ergab
diese Untersuchung: Zum einen sank der F XIII bei streng aseptischen Eingriffen we-
niger deutlich als bei bedingt aseptischen. Zweitens wurde der F XIII-Abfall mit zu-
nehmender Op.-Dauer grofler, was der verlidngerten Narkosezeit mit negativen Auswir-
kungen auf die Syntheseleistung der Leber zugeschrieben wird.

» Schramm et al. [115] fanden bei 12 Patienten, die postop. einen Platzbauch entwickel-
ten, zwar keinen stdrkeren F XIII-Abfall als bei den komplikationslosen Verldufen, al-
lerdings blieb der erneute Anstieg des F XIII ab dem 4. postop. Tag bei diesen Patien-
ten aus.
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In einer weiteren Arbeit werden dem F XIII bei mehreren Problemstellungen positive
Eigenschaften zugeschriebenen (Platzbauchprophylaxe, Erfolge bei verzogerter Frak-
turheilung, Verhinderung von Lungenembolien nach tiefer Beinvenenthrombose). Da
fiir die Bestimmung der F XIII-Konzentration nur ein qualitativer Test (Harnstofflos-
lichkeitstest nach Shmerling & Duckert [126]) zur Anwendung kam, ist diese Untersu-
chung von geringerem Interesse [131].

In den nachfolgend zitierten Untersuchungen wurde die auch von uns angewandte Mess-
methode fiir die F XIII-Konzentration angewandt.

>

Auf die Arbeit von Schwab et al. [117] wurde bereits hingewiesen. Hier wurde ein wei-
teres signifikantes Absinken des F XIII jenseits des 3. postop. Tages bei den komplika-
tiven Verldufen (n = 8) gefunden.

Bei 2 Patientengruppen von je 11 Probanden mit Op. wegen Kopf-Hals-Tumoren traten
in dem Kollektiv mit niedrigeren F XIII-Werten (86 % vs. 65 %) signifikant hiufiger
postop. Komplikationen auf (p < 0.005) [18].

Chaoui et al. [24] fanden hingegen bei 37 Risikopatienten keinen verldsslichen Zu-
sammenhang zwischen postop. F XIII-Konzentration und Komplikationsrate. Aller-
dings wurde bei diesen Patienten perioperativ neben Erythrozytenkonzentraten auch
FFP (Fresh frozen plasma) gegeben, was die Vergleichbarkeit wegen der damit erfolg-
ten Zufuhr von Gerinnungsfaktoren einschrankt. Allerdings wurde in einer anderen Un-
tersuchung bei 8 Patienten kein signifikanter Anstieg der F XIII-Aktivitit nach FFP-
Transfusionen gefunden [110].

Fazit: 8 andere Untersuchungen befassen sich mit dem Zusammenhang zwischen postope-
rativer F XIII-Aktivitat und Wundheilungsstorungen.

>

>

3 der zitierten Arbeiten sind wegen methodischer Miéngel nicht verwertbar.

Bei 3 Untersuchungen wurde eine hohere Komplikationsrate in den Féllen gefunden,
bei denen der typische Wiederanstieg des F XIII ab dem 3. bis 4. postoperativen Tag
ausblieb; in einer dieser Studien ist dieser Unterschied signifikant. Derartige Zusam-
menhinge sind in der vorliegenden Arbeit nur bei den Fillen mit F XIII-Substitution
untersucht worden (s.u.).

2 Untersuchungen schlielich erbrachten signifikante Unterschiede in der Kompli-
kationsrate zugunsten hoherer F XIII-Konzentrationen, von denen eine wegen der ge-
ringen Fallzahl nur bedingt aussagekriftig ist (n = 22) [18]. — In der anderen Arbeit ist
die Zahl der ausgewerteten Fille schon beachtlich (n = 124) [54]. Das Patientengut ist
aber wenig homogen. Auffillig ist, dass bei dem Kollektiv, bei dem die F XIII-
Konzentration am 2. postoperativen Tag iiber 90 % lag, tiberhaupt keine Wundhei-
lungsstorungen zu verzeichnen waren. Dieser empirische Grenzwert hat sich in der hie-
sigen Untersuchung ebenfalls herauskristallisiert mit gleichfalls signifikanten Unter-
schieden zwischen den Fillen oberhalb und unterhalb der 90-%-Marke.

Die 5 aussagekriftigen Arbeiten belegen also sdmitlich einen deutlichen, in 3 Fillen signi-
fikanten Zusammenhang zwischen der postoperativen F XIII-Aktivitdt und der Komplika-
tionsrate. Eine Unterteilung der Komplikationen nach Art und Schwere ist in keiner Unter-
suchung vorgenommen worden. Unsere Ergebnisse sind bzgl. der Gesamtkomplikationen
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bei deutlichen prozentualen Unterschieden knapp nicht signifikant. Bei den Wundheilungs-
storungen, die einen Zweiteingriff erforderlich machten, ergeben sich auch hier signifikan-
te Unterschiede.

4.1.2.3. Pri-/ postoperativen F XIII-Differenz

Das durchschnittliche Ausmal} des perioperativen F XIII-Verlustes unterscheidet sich zwi-
schen den 3 Kollektiven kaum: Primérheilung: 18,5 %; Komplikationen: 18,8 %; Reopera-
tionen: 17,6 %. Entsprechend sind die Unterschiede auch nicht signifikant (p = 0,875 bzw.
0,716). Bei Aufteilung der Werte am Median (17 %) bestehen nur geringe und nicht signi-
fikante Differenzen bei der Komplikations- (p = 0,573) und Reoperationsrate (p = 0,468).
Bemerkenswert ist die groBe Streuung der Werte (s = 13,7). In 8 Fillen ist sogar ein
F XIII-Anstieg um bis zu 10 % zu verzeichnen, ansonsten ein Abfall von maximal 95 %.

Literaturangaben: Vergleichbare Angaben anderer Autoren findet man aus dem bereits
erwihnten Grund wiederum erst ab 1970, wobei es sich im wesentlichen um die oben
schon zitierten Arbeiten handelt. Bei den %-Angaben handelt es sich mit einer Ausnahme
um absolute Differenzen bzgl. der F XIII-Aktivitdt. Dort, wo die Zahlen fiir sich sprechen,
sind sie kommentarlos wiedergegeben. Die Arbeiten wurden bereits alle zitiert.

» Bei einem gemischten Patientengut (n = 140) wurde ein F XIII-Abfall von 23 % bzw.
28 % am 2. bzw. 6. postoperativen Tag gefunden [54].

» Nach Magen-Op. (n = 62) lag der F XIII um 33 % (am 2. Tag), 29 % (am 4. Tag) 19 %
(am 7. Tag postop.) unter dem pridoperativen Wert. Die entsprechenden Zahlen fiir Gal-
len-Op. (n = 44) lauten: 18 %, 6 % und 10 % [51].

» Bei schon stark gestaffelten pridoperativen Werten lag der F XIII postoperativ in einer
Gruppe mit normalem Risiko am 4. (8.) postop. Tag um 33 % (17 %), in einer Gruppe
mit erhohtem Risiko ohne Bauchwandruptur um 31 % (10 %) und mit Bauchwandrup-
turum 17 % (19 %) unter dem Ausgangswert (n =43) [115].

> 8 Patienten mit einer Osophagusresektion, 10 mit Leberteilresektionen und 9 Kontroll-
personen mit anderen abdominellen Eingriffen zeigten einen durchschnittlichen F XIII-
Abfall in der 1. Woche nach Op. von bis zu 50 %, am ausgeprigtesten bei den Eingrif-
fen am Osophagus, am geringsten bei denen an der Leber [110]. Als Messmethode kam
hier die ,,Fluorescent intensity method* von Nisida et al. [103] zum Einsatz.

» 22 HNO-Patienten wurden in 2 Kollektive unterteilt (Pseudocholinesterase normal
bzw. erniedrigt). Relativer F XIII-Abfall in Kollektiv 1 (2): 53 % (51 %) am 2. oder 3.
Tag nach Op., 30 % (41 %) nach 1 Woche [18].

> Bei 18 Patienten mit Osophaguskarzinom wurde folgender F XIII-Abfall gefunden:
30 % (2.), 35 % (4.), 40 % (6.), 35 % (8.) und 40 % (10. postop. Tag); diese Werte sind
aus einer Grafik geschitzt. Bei einer Einzelfallbeschreibung in dieser Studie sank der
F XIIT (Ausgangswert: 150 %) bis zum 2. postop. Tag um ca. 70 % und fiel dann wei-
ter kontinuierlich bis auf 40 % am 10. Tag [96].

» Bei 90 Patienten mit Tumoren im HNO-Bereich war der F XIII-Ausgangswert am 1.
postop. Tag um 25 %, am 2. Tag postop. um 30 % unterschritten; anschlieend stieg er
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kontinuierlich an und erreichte am 14. Tag wieder den Ausgangswert; die Werte sind
einer Grafik entnommen [24].

» Bei einem gemischt chirurgischen und urologischen Patientengut (n = 72) fand man
einen Abfall des F XIII direkt nach der Op. und am 1. postop. Tag auf durchschnittlich
65 % des Ausgangswertes (= 100 %) mit weiterem kontinuierlichen Absinken bis auf
60 % bis zum 3. Tag. Danach sank der Wert bei komplikativen Verldaufen (n = 8) wei-
ter bis auf 40 % am 6. Tag, um dann langsam wieder anzusteigen (10. Tag: 60 %). Bei
den unkomplizierten Verldufen stieg der F XIII ab 4. Tag langsam an bis auf 75 % des
prdoperativen Wertes. Absolute F XIII-Konzentrationen vor Op. sind in dieser Unter-
suchung nicht angegeben [117].

Fazit: Der postoperative Abfall der mittleren F XIII-Konzentration findet sich in der Lite-
ratur in allen Untersuchungen wieder, wobei der Abfall bei unseren Patienten mit durch-
schnittlich 17,8 % noch vergleichsweise gering ausfillt. Bei den anderen Kollektiven be-
trug dieser bis zu 50 %, wozu anzumerken ist, das die Messungen teilweise erst am
2. oder 3. Tag nach Op. durchgefiihrt wurden. In den hier aufgefiihrten Studien wurden mit
einer Ausnahme weitere Messungen im postoperativen Verlauf vorgenommen. Hierbei
wurden unterschiedliche Ergebnisse gefunden: Das Absinken der F XIII-Konzentration
kehrte sich bei einer Untersuchung bereits nach dem 2. postop. Tag in einen kontinuierli-
chen Anstieg um; dies wurde in anderen Studien erst nach dem 4. oder 6. Tag beobachtet
und blieb teilweise sogar aus. Die Unterschiede zwischen den einzelnen Arbeiten sind
moglicherweise auf die teils geringen Fallzahlen zuriickzufiihren. Eigene Zahlen liegen
hierzu nur fiir die Fille mit F XIII-Substitution vor (s.u.).

Mehrere Ursachen sind fiir den postoperativen F XIII-Abfall verantwortlich gemacht wor-
den: Angeschuldigt werden die Schwere der Operation [23] und die damit verbundene Nar-
kosedauer mit ihren Auswirkungen auf die Syntheseleistung der Leber [5, 55, 67, 118], ein
erhohter perioperativer Umsatz, der die Syntheseleistung der Leber iiberschreitet [110,
124] und schlieBlich der intraoperativen Blutverlust, mit dem natiirlich auch Faktor XIII
verloren geht [5, 31]. Unsere Ergebnisse sprechen dafiir, dass dem Blutverlust die wesent-
liche Rolle hierbei zukommt (s.u.).

Pri- / postoperative F XIII-Differenz und operative Ergebnisse

Die durchschnittliche pré-/postoperative F XIII-Differenz der Verldufe ohne Komplikatio-
nen liegt um 0,3 % unter der mit Komplikationen und um 0,9 % iiber der mit schweren
Komplikationen (= Reoperationen). Diese Unterschiede sind in beiden Fillen nicht signifi-
kant (p = 0,875; bzw. p =0,716;).

Unterhalb des Cut-point von 17 % zeigen die Komplikationsrate (25,2 % vs. 22,3 %) und
Reoperationsrate (11,0 % vs. 8,5 %) prozentual nur geringe Unterschiede. Diese sind nicht
signifikant (Komplikationen: p = 0,573; KI =4,91 + 10,34; Reoperationen: p = 0,468; KI =
3,76 £7,43).

Literaturangaben:

» Bei einem gemischten Patientengut (n = 140) zeigten die Fille mit Wundheilungssto-
rungen einen groferen postoperativen F XIII-Abfall als die komplikationslosen [5].
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» Bei schon stark gestaffelten praoperativen Werten lag der F XIII postoperativ in einer
Gruppe mit normalem Risiko am 4. (8.) postop. Tag um 33 % (17 %), in einer Gruppe
mit erhohtem Risiko ohne Bauchwandruptur um 31 % (10 %) und mit Bauchwandrup-
tur um 17 % (19 %) unter dem Ausgangswert (n =43) [115].

» Bei einem gemischt chirurgischen und urologischen Patientengut (n = 72) zeigten nur
Patienten mit Wundheilungsstorungen einen weiteren F XIII-Abfall jenseits des 3.
postoperativen Tages [117].

Fazit: Nur in 2 der 3 Arbeiten wird ein Zusammenhang zwischen perioperativem F XIII-
Abfall und den operativen Ergebnissen gefunden. Eine statistische Auswertung findet in
keinem Fall statt. Beim hiesigen Untersuchungsgut lisst sich ein solcher Zusammenhang
nicht feststellen.

4.1.3. F XIII-Substitution: Isolierte Auswertung

4.1.3.1. Substitutionskriterien

Wihrend der Phase 2 (01.07.1997 — 30.09.2001) wurde bei den Fillen, die eine prdoperati-
ve F XIII-Aktivitat von 85 % und tiefer aufwiesen, eine Substitution des Faktor XIII vor-
genommen, sofern die Patienten dem zustimmten. Es handelt sich um 51 Fille. Als
Grenzwert wurde die Mitte zwischen der unteren Begrenzung unseres Referenzbereiches
und dem in Phase 1 gefundenen empirischen Cut-point gewihlt. Ab 01.01.2000 erfolgte
zudem auch eine F XIII-Substitution in 9 Fillen, bei denen der postoperative F XIII-Wert
< 80 % war. Diese bleiben nachfolgend unberiicksichtigt, da sie nicht dem urspriinglichen
Studiendesign entsprechen.

Literaturangaben: Die F XIII-Substitution ist nur in wenigen Studien an der F XIII-Kon-
zentration festgemacht.

» In der dltesten Arbeit wurde nur eine indirekte Substitution iiber Actihaemyl®-Injek-
tionen vorgenommen, wenn der Faktor XIII postoperativ in den pathologischen Be-
reich abrutschte (n = 12). Bei welcher F XIII-Konzentration dies gegeben war, ist nicht
aufgefiihrt [23].

» 95 Patienten mit abdominellen oder gefd3chirurgischen Eingriffen wurden randomisiert
in 2 Gruppen aufgeteilt. Eine Gruppe erhielt eine F XIII-Substitution, wenn prioperativ
oder innerhalb der ersten 5 Tage postoperativ der F XIII-Wert unter 87,5 % lag [5].

» 20 Patienten mit Tumoren im HNO-Bereich erhielten perioperativ Faktor XIII substitu-
iert, bis eine F XIII-Aktivitiat von 100 % erreicht war [31].

Fazit: In einer Arbeit fand eine F XIII-Substitution im eigentlichen Sinne nicht statt. Alle
3 Arbeiten unterscheiden sich von der vorliegenden, indem die Substitution bedarfsgesteu-
ert immer dann erfolgte, wenn ein — nur in einer Arbeit genau definierter — Grenzwert der
F XIII-Konzentration unterschritten wurde, also zu unterschiedlichen Zeitpunkten.
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4.1.3.2. F XIII prioperativ

Die prioperativen F XIII-Werte der substituierten Féllen liegen zwischen 48 % und 85 %.
Der Mittelwert betrigt 71,6 % (s = 9,6), der Median 72,0 %. Diese Werte liegen naturge-
maf deutlich unter denen ohne Substitution (s.0.).

Literaturangaben: In allen anderen Untersuchungen, die hierzu Angaben enthalten, liegt
die durchschnittliche F XIII-Aktivitit iiber unseren Werten (zwischen 89 und 115 %) [5,
24,51, 53].

Fazit: Die Unterschiede zur vorliegenden Arbeit sind nicht verwunderlich, da die Indikati-
on zur F XIII-Substitution nur hier ausschlieBlich von einer erniedrigten pridoperativen

F XIII-Aktivitit abhéngig gemacht wurde.

Faktor XIII prioperativ und operative Ergebnisse

Es gibt in der hiesigen Untersuchung signifikante Unterschiede zugunsten hoherer F XIII-
Konzentrationen bei den Komplikationen insgesamt (p = 0,012; KI = 6,16 £ 4,43). Bei den
Reoperationen wird das Signifikanzniveau knapp tiberschritten (p = 0,052: KI = 7,07 +
5,07). Ein empirischer Cut-point wurde nicht ermittelt.

Literaturangaben: In keiner Arbeit, die sich mit dem Effekt einer F XIII-Substitution auf
die postoperative Komplikationsrate befasst, wird die Relation zwischen dem F XIII-
Ausgangswert und Wundheilungsstorungen untersucht. In einer Arbeit wird lediglich pau-
schal festgestellt, dass sich die prioperative F XIII-Konzentration nicht zur Prognose der
Wundheilung eignet [24].

Fazit: Die hier gefundenen Ergebnisse zeigen, dass sich auch innerhalb eines Kollektivs
mit ohnehin schon erniedrigten F XIII-Ausgangswerten signifikant niedrigere F XIII-
Konzentrationen bei den Wundheilungsstérungen finden. Ein solcher Zusammenhang ist
bisher nicht beschrieben worden.

4.1.3.3. F XIII postoperativ

Laborwerte, Effektivitit der F XIII-Substitution

Zur Substitution wurden 4 Einzeldosen a 500 E. Fibrogammin® HS appliziert, und zwar
intraoperativ und am 1. bis 3. Tag postoperativ jeweils morgens. Das Medikament ist fiir
die Indikation ,,Forderung der Wundheilung* zugelassen. Bei den Substitutionszeitpunkten
wurde der Empfehlung des Herstellers gefolgt, hingegen wurde eine niedrigere Dosierung
gewihlt als empfohlen (8 — 12 E./kg Korpergewicht). Sie orientierte sich an den verfiigba-
ren Darreichungsformen (Flaschen mit 250 E. bzw. 1250 E. Trockensubstanz).

Die postoperativen F XIII-Werte der substituierten Fillen liegen zwischen 29 und 129 %.
Sie wurden jeweils am 1. postoperativen Tag morgens, also innerhalb von 24 Stunden nach
Op. bestimmt. Der Mittelwert betrdagt 77,8 % (s = 15,9), der Median 79,0 %. Der Mittel-
wert liegt signifikant (t-Test: p = 0,021; KI = 6,12 + 5,16) iiber dem prioperativen, der
Median ist um 7 % hoher. Der Effekt der Substitution ist also daran abzulesen, dass die
F XIII-Konzentration postoperativ durchschnittlich nicht wie bei den Féllen ohne Substitu-
tion abgesunken, sondern deutlich angestiegen ist. Im Einzelfall ist sogar ein Anstieg von
maximal 48 %, andererseits aber auch ein Abfall von bis zu 27 % zu verzeichnen.

54



Bei 44 Operationen wurde die F XIII-Aktivitidt nach Abschluss der Substitution erneut be-
stimmt. Die durchschnittliche F XIII-Konzentration betrdgt hier 107,0 % (s = 18,1). Dieser
weitere Anstieg gegeniiber dem postoperativen F XIII-Mittelwert ist hochsignifikant (p <
0,001).

Literaturangaben: Der Effekt der F XIII-Substitution ist von einer Reihe weiterer Auto-
ren untersucht worden.

» Gierhake et al. [53] injizierten in einem Doppeltblindversuch 300 Patienten mit Abdo-
minaloperationen entweder ein aus menschlicher Plazenta gewonnenes F XIII-Konzen-
trat, das nur die a-Untereinheit enthielt [134], oder Humanalbumin. Die Applikation
erfolgte in 4 Einzeldosen postoperativ am Op.-Tag und an den 3 folgenden Tagen.
Zwei unterschiedliche Dosierungen kamen zum Einsatz (500 — 600 bzw. 750 — 900
Einheiten / Einzeldosis). Bei den 141 auszuwertenden Fillen der Verum-Gruppe fiel
der F XIII-Mittelwert von pridoperativ 88,7 % auf 81,8 % am 5. postoperativen Tag ab
(Placebo: von 87,6 auf 62,3 %). Bei Aufteilung der Verum-Gruppe entsprechend den
unterschiedlichen applizierten F XIII-Mengen lauten diese Zahlen fiir die niedrigere
Dosierung, 79,5 zu 68,3 %, fiir die hohere 104,6 zu 104,9 %.

Fazit: In dieser Arbeit wurden am 5. postop. Tag um rund 11 % niedrigere F XIII-Kon-
zentrationen als pridoperativ gefunden, wobei nur die ar-Untereinheit substituiert wurde.
Die vor enzymatischem Abbau schiitzende b,-Untereinheit fehlte also. Es ist anzunehmen,
dass deshalb ein Teil der Substitutionsmenge bereits vorzeitig inaktiviert wurde, was den
weiteren Abfall der F XIII-Aktivitit erklirt, der bei uns nicht beobachtet wurde. Studien an
Patienten mit hereditdirem Mangel der b,-Untereinheit stiitzen diese Vermutung, da bei
diesen die Halbwertzeit der a,-Untereinheit deutlich verkiirzt gefunden wurde (3 Tage vs.
11 — 14 Tage des ay/b,-Komplexes) [43]. Der Effekt der Substitution ist dennoch nach-
weisbar, da die Placebo-Gruppe einen durchschnittlichen F XIII-Abfall von 25 % aufweist.
— Ein 2. Kollektiv in dieser Arbeit, bei dem um 50 % hohere F XIII-Mengen substituiert
wurden, zeigte am 5. postoperativen Tag keinen Aktivititsabfall gegeniiber den prioperati-
ven Werten, was den Effekt ebenfalls beweist.

» In einer einfachen Blindstudie [51] erhielten 44 Patienten mit einer Cholezystektomie
entweder 500 Einheiten F XIII (n = 25) oder Humanalbumin (n = 19) pridoperativ und
an den 3 folgenden Tagen. In der Verum-Gruppe fiel der F XIII-Mittelwert von pridope-
rativ 102,50 auf 101,25 % am 2. postop. Tag ab, in der Placebo-Gruppe von 100,00 auf
81,67 %. Weiter F XIII-Bestimmungen in der Verum- bzw. Placebo-Gruppe wurden
am 4. (102,50 bzw. 94,44 %), 7. (103,33 bzw. 90,56 %) und 11. (111,50 bzw. 98,89 %)
postop. Tag vorgenommen. — Als weiteres Kollektiv wurden in dieser Studie 62 Patien-
ten mit Magenoperationen und einem abweichenden Substitutionsschema untersucht,
indem hier F XIII bzw. Humanalbumin bei gleichen Einzeldosen (500 E.) nur pri-
operativ sowie am 2. und 4. Tag postop. appliziert wurden. Die F XIII-Mittelwerte lau-
ten fiir die 43 Patienten der Verum-Gruppe (Kontrollgruppe): praoperativ: 100,24 %
(84,50 %), 2. Tag postop.: 87,67 % (51,94 %), 4. Tag postop.: 90,00 % (55,88 %) und
7. postop. Tag 88,05 % (65,94 %). Die F XIII-Bestimmung erfolgte mit dem Serum-
hemmtest [17]. Welches F XIII-Prédparat angewendet wurde, bleibt unklar.

Fazit: Die Ergebnisse dieser Arbeit decken sich weitgehend mit unseren, indem die am 2.
postop. Tag bestimmten Werte praktisch identisch mit den préoperativen sind im Gegen-
satz zur Kontrollgruppe, die einen um 18 % niedrigeren Mittelwert aufweist. In dieser Un-
tersuchung wurde einer anderen Patientengruppe eine um 25 % reduzierte Gesamtdosis ap-
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pliziert. In dieser Gruppe ist der mittlere F XIII-Spiegel am 2. postop. Tag um 12,5 % ab-
gefallen und erreicht auch bis zum 7. Tag nach Op. nicht den Ausgangswert.

» 95 Patienten mit abdominellen oder gefaf3chirurgischen Eingriffen wurden randomisiert
in 2 Gruppen aufgeteilt. Eine Gruppe erhielt eine F XIII-Substitution, wenn praoperativ
oder innerhalb der ersten 5 Tage postoperativ der F XIII-Wert unter 87,5 % lag. Die
Substitutionsmenge wurde nach einer in der Hamatologie gebrauchlichen Formel be-
rechnet, die das Korpergewicht und das Ausmaf} des F XIII-Mangels beriicksichtigt. 15
Patienten zeigten weder pra- noch postoperativ einen F XIII-Abfall unter 87,5 %. Bei
den restlichen 80 Personen erfolgte in 38 Fillen eine Substitution. In dieser Gruppe fiel
die durchschnittliche F XIII-Aktivitdt zwar auch bis zum 4. postoperativen ab, jedoch
nur geringfiigig und um 15 — 20 % weniger als bei dem Kollektiv ohne Substitution.
Die Zahlen sind aus einer graphischen Darstellung geschitzt [5].

Fazit: Die tatsdchlichen Substitutionsmengen sind in dieser Arbeit nicht angegeben, so
dass ihre Ergebnisse sich nicht mit anderen, also auch nicht mit den hiesigen vergleichen
lassen.

» Von 22 Patienten mit Eingriffen am offenen Herzen unter Einsatz einer Herzlungenma-
schine wurden bei der Hilfte postoperativ einmalig 2500 E. Fibrogammin® HS substi-
tuiert. Der F XIII-Mittelwert fiel von préoperativ 96,1 % auf 55,7 % bei Op.-Ende ab
und stieg nach der Substitution auf 103,1 % an (6 Stunden nach Op.). In der Kontroll-
gruppe lauten die entsprechenden Werte 88,7 %, 51,8 %, 53,7% [55].

Fazit: Mit der einmaligen postoperativen Gabe von 2500 E. Fibrogammin® HS konnte der
mittlere postoperative F XIII-Abfall von rund 40 % innerhalb von 6 Stunden mehr als aus-
geglichen werden (+7 %), wihrend die Kontrollgruppe unveridndert auf einem niedrigen
Niveau verblieb. Die applizierte F XIII-Menge liegt also um 25 % iiber den hier verwende-
ten und wurde als Einmaldosis gegeben. Dieses Dosierungsschema erweist sich bzgl. der
Mittelwerte als sehr effektiv. Allerdings sind zur Streuung der Messwerte keine Angaben
gemacht.

» 45 von 90 Hochrisikopatienten erhielten am 2., 4. und 6. postoperativen Tag jeweils
1250 E. Fibrogammin® HS. Nach der 2. Gabe wurde durchschnittlich bereits wieder
der pridoperative Ausgangswert erreicht, nach der 3. Injektion um ca. 30 % tiberschrit-
ten. In der Kontrollgruppe wurde der Ausgangswert erst am 14. postop. Tag wieder er-
reicht [24].

Fazit: Unter der Substitution von 1250 E. Fibrogammin® HS am 2. postop Tag. stieg die
F XIII-Aktivitdt nicht wieder auf den Ausgangswert an. Erst nach einer weiteren Dosis am
4. Tag wurde der prdoperative Mittelwert wieder erreicht. Die zusétzliche Gabe von 1250
E. am 6. Tag bewirkte dann einen weiteren Anstieg um 30 %. In der Kontrollgruppe wurde
der prioperative Wert erst nach 14 Tagen wieder erreicht. Dieser im Vergleich zu unseren
Ergebnissen geringere Substitutionseffekt ldsst sich auf die spétere Gabe der 1. Dosis zu-
riickfiihren, so dass dieses Applikationsschema nicht empfehlenswert erscheint.

Zusammenfassend kann also festgehalten werden, dass mit der einmaligen perioperativen
Gabe von 500 E. Fibrogammin® HS der iibliche postoperative Aktivitdtsabfall verhindert
werden kann. Physiologische Konzentrationen werden bei erniedrigtem F XIII-Ausgangs-
wert jedoch erst nach der zusitzlichen Gabe von mindestens 3 x 500 E. erreicht. Im Einzel-
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fall sind hier sogar hohere Substitutionsmengen erforderlich, eventuell auch ein anderes
zeitliches Substitutionsschema.

F XIII-Substitution und operative Ergebnisse

Innerhalb der substituierten Fille liegt der F XIII-Mittelwert der komplikationslosen Fille
signifikant iiber dem der Komplikationen insgesamt (p = 0,037; KI = 8,17 + 7,64). Teilt
man das Kollektiv auf nach dem Kriterium, ob am 1. postop. Tag die F XIII-Aktivitét be-
reits die 90-%-Marke iiberschritten hat oder nicht, so sind die Unterschiede hinsichtlich der
Komplikationsrate zwar knapp nicht signifikant (p = 0,057), das Konfidenzintervall (70,11
+ 27,66) stiitzt jedoch die Annahme eines Zusammenhanges.

Bei den schwerwiegenden Komplikationen mit der Notwendigkeit eines Zweiteingriffes
sind die Zusammenhinge weniger augenfillig (p = 0,105; KI = 6,77 £ 8,40). Und obwohl
bei den Fillen, bei denen der F XIII-Wert am 1. postop. Tag bereits tiber 90 % lag, iiber-
haupt keine Reoperationen notwendig waren, ist dies statistisch ebenfalls nicht signifikant
(p=0,198; KI =21,74 £ 16,86), was auf die geringe Fallzahl zuriickzufiihren ist.

Literaturangaben: Da in der vorliegenden Untersuchung eine eigenstindige, vom Kon-
trollkollektiv unabhingige Auswertung vorgenommen wurde, eignen sich zum Literatur-
vergleich auch nur unkontrollierte Arbeiten. Davon gibt es mehrere, bei denen Faktor XIII
nicht prophylaktisch, sondern therapeutisch bei bereits eingetretenen Wundheilungsstdrun-
gen systemisch oder lokal substituiert wurde.

> In den 3 Untersuchungen mit systemischer Substitution bei postoperativen Wundhei-
lungsstorungen berichten alle Autoren von einem positiven Effekt, wobei es sich um
subjektive Einschitzungen der Autoren handelt, da die Relation zur jeweiligen F XIII-
Konzentration nicht gepriift wird [18, 72, 127].

» Eine Arbeit untersucht den Effekt einer lokalen Applikation von Fibrogammin® HS
bei Ulcera crurium, die auf der Basis eines postthrombotischen Syndroms entstanden
waren [153]. Die Auswertung erfolgte durch Patientenbefragung und eigene Einschiit-
zung. Bei den 17 substituierten Patienten wurde eine tendenziell bessere Wundgranula-
tion und verringerte Sekretmengen, verbunden mit geringeren Schmerzen gefunden.

Fazit: Diese Untersuchungen sind zwar vom Ansatz her interessant, aber fiir die vorlie-
gende Arbeit nicht relevant.

2 Untersuchungen beschiftigt sich mit der prophylaktischen Substitution des F XIII, d.h.
mit dem Thema, das auch Gegenstand dieser Untersuchung ist.

> Uber 20 Patienten mit Tumoren im Kopf-Hals-Bereich erhielten perioperativ F XIII
substituiert, bis eine F XIII-Aktivitit von 100 % erreicht war. Die Untersucher fithren
thre guten Wundheilungsergebnisse unter anderem auf diese Therapie zuriick, ohne
dass auf die Verldufe im einzelnen eingegangen wird. Auch Vergleiche mit einem
Kontrollkollektiv wurden nicht angestellt [31].

Fazit: Da weder die ,,guten Ergebnisse zahlenmiBig aufgeschliisselt werden noch darge-

legt ist, wann und welche Mengen F XIII substituiert wurden, ist diese Arbeit nicht aussa-
gekriftig.
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» Im Rahmen einer Einzelfalldarstellung wird iiber einen querschnittgeldhmten Patienten
mit einem 5.-gradigen Druckgeschwiir iiber dem Trochanter major berichtet, bei dem
perioperativ F XIII substituiert wurde, nachdem 4 vorangegangene Versuche, den De-
kubitus definitiv zu sanieren, fehlgeschlagen waren. Vom Tag vor der Op. bis zum 11.
postoperativen Tag wurde téglich eine nicht genannte Menge Fibrogammin® HS gege-
ben, wodurch die F XIII-Aktivitdt von 78 % auf bis zu 142 % gesteigert werden konn-
te. Der zur Deckung benutzte Weichteillappen heilte problemlos ein. Ein seit 8 Mona-
ten bestehender Dekubitus iiber dem anderen Trochanter heilte zeitgleich konservativ
ab [12]. Auf dem 6. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Wundheilung und Wund-
behandlung (13. und 14. Juni 2002 in Hamburg) hat dieser Autor iiber weitere, in glei-
cher Weise behandelte Problemfille berichtet — mit ebenfalls guten Erfolgen.

Fazit: Diese Arbeit wire eigentlich interessant, weil sie sich ebenfalls mit der operativen
Behandlung von Druckgeschwiiren befasst. Leider handelt es sich (bisher) nur um einen
Einzelfallbericht.

4.1.4. Vergleich der Fille mit und ohne F XIII-Substitution

Als Kontrollkollektiv fiir den Effekt der F XIII-Substitution dienen die im gleichen Zeit-
raum (Phase 2) erhobenen Daten der nicht substituierten Fille.

4.1.4.1. Laborwerte

Beim Vergleich der F XIII-Aktivitit des Verum- und Kontrollkollektivs miissen sich bei
Betrachtung der Messwerte insgesamt zwangsldufig deutliche Unterschiede ergeben, be-
dingt durch die Substitutionskriterien (p < 0,001; KI = 12,04 £ 5,22). Das gleiche gilt fiir
die Fille mit Primérheilung ( p = 0,018; KI = 9,79 + 6,26). Eher iiberraschend kommt, dass
auch bei den Fillen mit Wundheilungsstorungen signifikante Unterschiede bestehen (p =
0,006; KI = 14,07 + 9,09). Lediglich bei den Reoperationen sind diese nicht signifikant
(p=0,076; KI=12,04 £ 13,09).

Die Analyse der 44 nach Substitutionsende gewonnenen Messwerte zeigt ebenfalls signifi-
kante Unterschiede bei der F XIII-Konzentration zwischen Primérheilung und Komplikati-
onen (p = 0,033; KI = 10,26 + 10,13), allerdings nicht bei den Reoperationen (p = 0,257).
Bei Aufteilung der Fille am Cut-point (90 %) finden sich deutliche Unterschiede in der
Komplikationsrate (p = 0,005; das KI ist aus mathematischen Griinden nicht bestimmbar)
und Reoperationsrate (p = 0,106; KI = 88,46 + 10,31).

4.1.4.2. Falle mit und ohne F XIII-Substitution: Operative Ergebnisse

Die Komplikationsrate bei den substituierten Fillen liegt mit 39,2 % deutlich {iber denen
der Operationen ohne F XIII-Substitution (24,5 %). Diese Differenz ist signifikant (p =
0,037; KI = 70,11 £ 27,66) und passt zu den signifikanten Unterschieden bei den F XIII-
Mittelwerten. Bei der Reoperationsrate ist zwar auch ein prozentualer Unterschied zu ver-
zeichnen, der allerdings nicht signifikant ist (p = 0,198; KI = 21,74 + 16,86).

Literaturangaben: Es werden nur kontrollierte Arbeiten zitiert. Zwei Studie beschéiftigt
sich mit der therapeutischen Wirkung einer F XIII-Substitution bei bereits manifesten
Wundheilungsstérungen.
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In einer kontrollierten, randomisierten Untersuchung an ausschlieBlich abdominalchi-
rurgischen Patienten mit therapierefraktiren Wunden wurden 3 Gruppen gebildet: eine
davon ohne F XIII-Substitution (n = 19) und zwei mit unterschiedlichen Substitutions-
dosen: 3 x 750 E. (n = 21) bzw. 3 x 1500 E. Faktor XIII (n = 21). Die Auswertung er-
gab dosisabhiingige, signifikant bessere Wundheilungsergebnisse bei den substituierten
Fillen [99].

In der 2. Untersuchung mit einem gleichartigen Untersuchungsgut (n = 297) bekam die
Verum-Gruppe 1500 E. Faktor XIII an 5 aufeinander folgenden Tagen appliziert. Auch
hieraus resultierten signifikant bessere Heilungsergebnisse [101].

Fazit: In beiden Arbeiten werden signifikante Behandlungserfolge bei therapieresistenten
Wunden durch eine systemische F XIII-Substitution nachgewiesen.

Literaturangaben: 6 kontrollierte Untersuchungen befassen sich mit der perioperativen,
prophylaktischen F XIII-Substitution.

>

Die dlteste Arbeit fillt in sofern aus dem Rahmen, als dass hier keine direkte F XIII-
Substitution erfolgte, sondern definierte Risiko-Patienten Infusionen von Actihaemyl®,
einem proteinfreien Hdmodialysat aus Kélberblut, bekamen, wenn postoperativ bei
engmaschigen Kontrollen (jeden 2. Tag) eine pathologische F XIII-Aktivitit, ein er-
niedrigte Fibrinogenspiegel und eine erhohte fibrinolytische Aktivitit gefunden wur-
den. Diese Kriterien wurden festgelegt, weil sich diese Konstellation durch Untersu-
chungen an 180 iiberwiegend abdominalchirurgischen Patienten als besonders risiko-
trichtig fiir komplikative Verldufe (Wunddehiszenzen) erwies. Actihaemyl® wurde
eingesetzt, weil die Autoren einen positiven Effekt dieser Substanz auf den F XIII-
Spiegel (und andere Gerinnungsfaktoren) fanden und es dariiber hinaus zum damaligen
Zeitpunkt (1969) noch kein reines F XIII-Préaparat auf dem Markt gab. Die 12 auf diese
Weise behandelten Patienten zeigten sdmtlich einen Anstieg sowohl der F XIII-Kon-
zentration als auch des Fibrinogen. Wunddehiszenzen traten in dieser Gruppe im Ge-
gensatz zu einem Kontrollkollektiv (n = 50) nicht auf. Auf eine statistische Auswertung
dieser Ergebnisse wird mit Hinweis auf die geringe Fallzahl verzichtet. Auf welchem
Wege Actihaemyl® eine Erhohung von Gerinnungsfaktoren bewirkt, bleibt unbeant-
wortet [23].

Fazit: In dieser Arbeit werden zwar von der F XIII-Konzentration abhéngige Unterschiede
bei der Komplikationsrate beschrieben, sie sind aber weder statistisch aufgearbeitet noch
wird Faktor XIII direkt substituiert. Insofern ldsst sie sich als Vergleichsarbeit nicht heran-
ziehen.

>

1974 wurde ein Doppeltblindversuch an 300 Patienten mit Abdominaloperationen vor-
genommen, von denen 276 ausgewertet werden konnten [53]. Die ersten 200 Patienten
erhielten entweder 500-600 E. Faktor XIII (aus menschlichen Plazenten isoliert) am
Op.-Tag und den 3 folgenden Tagen oder Albumin. Bei den letzten 100 Patienten wur-
de die Dosis auf jeweils 750-900 E. erhoht. Die Schwankungsbreite der verabreichten F
XIII-Mengen ist durch das Herstellungsverfahren bedingt. Der postoperative F XIII-
Abfall wurde durch die Substitution gemildert bzw. vollstindig verhindert. In der Ve-
rum-Gruppe (n = 141) traten signifikant weniger Wundheilungsstorungen auf (7,8 %
vs. 18,5 %; y*-Test: p < 0,01). Die Autoren sehen hierin die Ergebnisse eigener Tier-
versuche bestitigt [14]. Eine Differenzierung nach den beiden unterschiedlichen, zum
Einsatz gekommenen F XIII-Dosierungen wird nicht vorgenommen. AbschlieBend
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wird ein Indikationskatalog fiir die F XIII-Substitution aufgestellt: Abdominaleingriffe
mit einem Komplikationsrisiko > 10 %, bestimmte unfallchirurgische Operationen, Ge-
lenkersatz sowie Operationen der plastischen Chirurgie, der Thorax- und Herzchirurgie
mit extrakorporalem Kreislauf.

Fazit: Es handelt sich um eine Doppelblindstudie, in der 276 Patienten (141 Verum) aus-
gewertet sind. Alle mussten sich Abdominaloperationen unterziehen, d.h. es handelt sich
um ein relativ homogenes Krankengut. Allerdings bekamen nur rund 2 Drittel davon eine
Dosierung, die der unseren entspricht. Das restliche Drittel erhielt eine um 50 % hohere
Dosis. Leider sind beide Kollektive nur gemeinsam ausgewertet, so dass ein exakter Ver-
gleich der Ergebnisse mit der vorliegenden Untersuchung nicht moglich ist. Zudem wurde
nur die A,-Untereinheit substituiert. Auf die sich hieraus ergebende Problematik wurde
bereits hingewiesen. Die Untersucher berichten von signifikant weniger Wundheilungssto-
rungen in der substituierten Gruppe (p < 0,01) und halten daher die F XIII-Substitution in
bestimmten Féllen fiir indiziert. Der Ausgangsmittelwert der F XIII-Aktivitit liegt in dieser
Studie um 17 % hoher als in unserer, nach dem postoperativ eingetretenen Abfall immer
noch um 4 %. Insgesamt liegt die Komplikationsrate deutlich unter der unsrigen (Verum:
7,8 %; Kontrollen: 18,5 %), was auf das andersartige Krankengut zuriickzufiihren sein
diirfte. Daher ist ein direkter Vergleich mit den hiesigen Ergebnissen schwierig. Dennoch
iberraschen die eindeutigen Effekte der Substitution, ohne dass wesentlich hohere Dosie-
rungen eingesetzt wurden. Es fehlen allerdings vergleichende Angaben zur F XIII-Kon-
zentration der komplizierten Fille.

» 44 Patienten mit einer Cholezystektomie (und 62 mit einer Magenresektion, s.u.) wur-
den in eine einfache Blindstudie aufgenommen. Im 1. Kollektiv mit Gallenoperationen
erhielten 25 Patienten 500 E. eines F XIII-Konzentrates prioperativ und an den 3 fol-
genden Tagen. In der anderen Gruppe erhielten 43 von 62 Patienten mit Magenoperati-
onen die gleiche Einzeldosis prdoperativ sowie am 2. und 4. Tag nach Op., also eine
Einzeldosis weniger. Alternativ wurde Humanalbumin gegeben. Bei der 1. Gruppe
blieb der postoperative F XIII-Abfall in der Verum-Gruppe aus, in der Kontrollgruppe
betrug er 18 %. In der 2. Gruppe zeigten auch die Verum-Fille einen Abfall von 14 %,
die Kontrollen allerdings von 33 %. In beiden Verum-Gruppen traten signifikant weni-
ger Wundheilungsstdrungen auf (xz—Test: p < 0,05). Die Autoren kommen zu dem
Schluss, dass niedrige F XIII-Konzentrationen eine Ursache fiir Wundheilungsstorun-
gen nach abdominalchirurgischen Eingriffen sind und die Komplikationsrate durch
F XIII-Substitution gesenkt werden kann [51].

Fazit: In dieser kontrollierten Studie werden 2 Kollektive getrennt voneinander untersucht.
Sie unterscheiden sich hinsichtlich der Operationen und der Dosis der F XIII-Substitution.
In der 1. Gruppe (Cholezystektomien) wurde das gleiche Dosierungsschema wie bei uns
verwendet. Hierunter war am 2. postop. Tag und auch im weiteren Verlauf kein Absinken
der F XIII-Aktivitidt zu verzeichnen (Kontrollgruppe: % 18 %). Dies deckt sich recht gut
mit unseren Ergebnissen. Allerdings liegt der Ausgangsmittelwert des Verum-Kollektivs
um 30 % hoher als bei uns. Daher sind die Ergebnisse nicht vergleichbar. — In der 2. Grup-
pe (Magenoperationen) weisen Verum- und Kontrollgruppe um 16 % abweichende priope-
rative F XIII-Konzentrationen auf, postoperativ sogar um iiber 30 %. Hieraus erkldren sich
wahrscheinlich die signifikant unterschiedlichen Ergebnisse beider Gruppen. Die Verhilt-
nisse kehren sich im Vergleich zur hiesigen Untersuchung um, da hier die F XIII-Aktivitit
der Kontrollgruppe um gut 35 % iiber der Verum-Gruppe liegt. Vor diesem Hintergrund
sind die Ergebnisse nicht vergleichbar.
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» In einer weiteren Studie wurde ein gemischtes chirurgisches Patientengut randomisiert
in 2 Gruppen aufgeteilt. Das eine Kollektiv erhielt quantitativ ein F XIII-Konzentrat,
wenn der F XIII prdoperativ oder in den ersten 5 Tagen postoperativ unter 87,5 % der
Norm gesunken war, das andere Kollektiv blieb unbehandelt. Die substituierten Einhei-
ten wurden nach der Formel berechnet: E = %2 x Korpergew. (kg) x F XIII-Mangel (%).
Von den 95 untersuchten Patienten wiesen 15 zu keiner Zeit einen F XIII-Mangel auf.
Bei den 38 Patienten der Verum-Gruppe wurden 10 Wundheilungsstorungen (26,3 %),
bei den 42 nicht substituierten Patienten 19 Wundheilungsstorungen (45,2 %) beobach-
tet. Eine weiter statistische Auswertung der Ergebnisse fehlt. Eine Empfehlung zur
F XIII-Substitution wird unter Hinweis auf die Kosten-Nutzen-Relation nur fiir grofle
abdominelle Eingriffe ausgesprochen [5].

Fazit: Es wurde bei nachgewiesener Mangelsituation der Faktor XIII in einer individuell
adaptierten Dosierung substituiert. Die tatsdchlich gegebenen Mengen sind nicht angege-
ben. Die operativen Ergebnisse sind dann gegeniibergestellt. Sie zeigen deutliche prozen-
tuale Vorteile zugunsten der substituierten Fraktion. Aussagen zur Signifikanz fehlen. Die
pra- und postoperativen F XIII-Konzentrationen sind leider nur grafisch dargestellt. Das
Operationsgut ist sehr uneinheitlich und nur gemeinsam ausgewertet. Die Komplikations-
rate ist zudem ungewohnlich hoch. Aus den genannten Griinden lassen sich unsere Ergeb-
nisse anhand dieser Arbeit nicht tiberpriifen.

> Bei 141 Patienten, die ein F XIII-Konzentrat erhielten, traten in 7,8 % Wundheilungs-
storungen auf, bei 135 weiteren, die Placebo erhielten, waren es 18,5 %. Weitere An-
gaben zum Patientengut, den durchgefiihrten Operationen und der Substitutionsmenge
fehlen ebenso wie eine statistische Aufarbeitung [131].

Fazit: Als Vergleichsarbeit ungeeignet, da weder F XIII-Konzentrationen noch Substituti-
onsmodalititen genannt sind.

» Bei Patienten mit Tumoren im Kopf-Hals-Bereich wurde eine randomisierte Untersu-
chung durchgefiihrt. Die Hélfte der 100 Probanden bekam am 2., 4. und 6. postoperati-
ven Tag jeweils 1250 E. Fibrogammin® HS, worunter die mittlere F XIII-
Konzentration um etwa 30 % anstieg. Allerdings war dieser Anstieg wegen der starken
Streuung der Messwerte nicht signifikant, wozu perioperativ verabreichte FFP-
Konserven beigetragen haben konnten. — Von den 100 Patienten wurden iiber einen
speziellen Risikoscore 37 Hochrisikopatienten (20 aus der Verum-Gruppe, 17 Kontrol-
len) als Stichprobe ausgewihlt und die operativen Ergebnisse miteinander verglichen.
In der Verum-Gruppe kam es bei 50 % zu einer Primirheilung, in der Kontrollgruppe
nur bei 35,3 %. Ein Zusammenhang der Komplikationsrate mit dem F XIII-Ausgangs-
wert wurde nicht gefunden, so dass dieser Parameter zur Risikoabschétzung als nicht
geeignet angesehen wird. Eine weitere statistische Auswertung der Ergebnisse wurde
nicht vorgenommen. Dennoch wird die F XIII-Substitution bei Hochrisikopatienten fiir
indiziert gehalten [24].

Fazit: In dieser Studie wurden wesentlich hohere F XIII-Gesamtdosen als bei uns substitu-
iert (3750 vs. 2000 E.). Daraus resultieren wesentlich hohere durchschnittliche F XIII-Kon-
zentrationen als in der hier durchgefiihrten Untersuchung. Der Kreis der ausgewerteten
Operationen wird dann durch einen Risiko-Score weiter eingeschrinkt. Warum nicht alle
Op. erfasst werden, bleibt unbegriindet. Die hohen Komplikationsraten, die noch iiber un-
seren liegen, sind schlieBlich wiederum nur prozentual verglichen. Weitere statistische
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Tests sind nicht aufgefiihrt. Daher liefert diese Arbeit keine Vergleichsmdoglichkeiten mit
den hiesigen Ergebnissen.

Zusammenfassend ist also festzuhalten, dass bei uns die substituierten Fille eine signifi-
kant hohere Komplikationsrate als die Kontrollfille aufweisen bei etwa gleicher Reopera-
tionsrate, dass sich aber — hierzu passend — die F XIII-Mittelwerte bei den Komplikationen
ebenfalls signifikant zu ungunsten der Verum-Gruppe unterscheiden. Dies deutet nicht auf
ein Versagen der Substitution hin, da ja innerhalb der Substitutionsgruppe sowohl am
1. postoperativen Tag als auch nach Abschluss der Substitution signifikante
F XlII-abhiingige Differenzen bei der Komplikationsrate und deutliche Unterschiede bei
der Reoperationsrate zu finden sind. Es bedeutet letztlich nur, dass das von uns gewdhlte
Dosierungsschema keinen ausreichenden Effekt hat, wenn die F XIII-Ausgangswerte be-
reits deutlich erniedrigt sind. Ferner sei nochmals darauf hingewiesen, dass der Substituti-
onseffekt im Einzelfall nicht sicher vorauszusehen ist.

Die zitierten Arbeiten haben entweder einen anderen Studienaufbau, ein anderes Kranken-
gut oder deutlich abweichende F XIII-Ausgangswerte, so dass eine Uberpriifung unserer
Ergebnisse anhand dieser Arbeiten nicht moglich ist.

4.2. Storfaktoren

Zahlreiche Parameter sind hinsichtlich ihrer Bedeutung fiir die Wundheilung untersucht
worden, von denen einige auch hier beriicksichtigt werden (Alter, Geschlecht, Hb-Kon-
zentration und perioperativer Blutverlust). Die Beziehungen zum F XIII sind dagegen nur
fiir verhéltnismiBig wenige Parameter gepriift worden. Es handelt sich hierbei um einige
Gerinnungsfaktoren [23, 115], Akute-Phase-Proteine [110], Hb- und CRP-Konzentration

(s.u.).

Bei der Untersuchung moglicher Storfaktoren wird sich in der Regel hinsichtlich des Zu-
sammenhanges von F XIII-Aktivitdt und operativen Ergebnissen auf die Auswertung der
postoperativen F XIII-Werte beschrinkt, da sie das entscheidende Kriterium darstellen und
die prioperative F XIII-Konzentration nur indirekt von Bedeutung ist. Ferner werden die
F XIII-Messwerte beider Untersuchungsphasen im Interesse einer grofleren statistischen
Aussagekraft einbezogen. Aus dem gleichen Grund sind dort, wo eine Verfidlschung der
Ergebnisse nicht in Betracht kommt, die Félle mit F XIII-Substitution ebenfalls mit ausge-
wertet.

4.2.1. Patientenalter

Bei bzgl. des Alters fast gleichem Mittelwert (45,8 Jahre) und Median (45,1 Jahre) ist eine
annidhernde Normalverteilung mit einer leichte Linksverschiebung der Werte zu vermuten
(s. Abb. 13). Sie entspricht natiirlich nicht der typischen Alterspyramide der deutschen
Bevolkerung, insbesondere bei den jlingeren Jahrgingen (bis 30 Jahre). Sie spiegelt aber in
etwa die Altersgliederung der im QZ des BUKH im Erhebungszeitraum behandelten Quer-
schnittgelihmten wieder. Das hat verschiedene Griinde. Zum einen stellt ein hoheres Le-
bensalter ein groBleres Risiko fiir die Entstehung eines Druckgeschwiirs dar, zum anderen
erleiden Kinder und Jugendliche viel seltener eine Querschnittlihmung als Folge eines
Traumas, einer Entziindung, eines raumfordernden Prozesse oder einer neurologischen
Grunderkrankung. Schlieflich werden Kinder mit einer angeborenen oder erworbenen
Querschnittlidhmung in aller Regel in Kinderkrankenhédusern behandelt und mindestens bis
zum 14. Lebensjahr betreut, so dass sie in der Regel erst danach Patienten des QZ werden.
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Literaturangaben: Es existiert zu diesem Thema nur eine Untersuchung aus der Schweiz.
Hier waren 25 % von 130 Querschnittgelahmten mit Druckgeschwiiren zwischen 40 und
49 Jahre alt, was gut zum Durchschnittsalter unseres Patientengutes passt [88].

4.2.1.1. Alter und Faktor XIII

Die Zusammenhinge zwischen Patientenalter und F XIII-Aktivitdt werden anhand der li-
nearen Regression fiir 2 Merkmale und mittels t-Test untersucht.

Fiir die praoperativen F XIII-Messwerte ergibt sich hierbei ein Regressionskoeffizient von
-0,094, d.h. die Regressionsgerade féllt mit zunehmendem Alter leicht ab. Das Quadrat des
Korrelationskoeffizienten (= Bestimmtheitsmal3) R?=0,019 sagt aus, dass sich nur 2 % der
Streuung der F XIII-Werte durch die lineare Abhéingigkeit vom Alter erklédren lassen. Teilt
man das Patientengut altersentsprechend in 2 Hilften, so ergeben sich doch signifikante
Unterschiede in der F XIII-Aktivitidt zugunsten der jiingeren Altersgruppe (p = 0,030).
Vergleicht man das 1. — 3. Quartil mit dem 4. Quartil, zeigen sich noch deutlichere Diffe-
renzen (p = 0,002; KI = 10,10 + 5,87).

Fiir die postoperativen F XIII-Messwerte, bei denen aus naheliegenden Griinden die substi-
tuierten Fille unberiicksichtigt sind, findet man eine noch geringere negative Steigung
(-0,048) als bei den prioperativen. Entsprechend fillt auch das Bestimmtheitsmaf3 niedri-
ger aus (R2 = 0,003), so dass auch hier keine Korrelation zwischen den beiden Parametern
vorliegt. Nimmt man auch hier eine altersentsprechende Halbierung des Untersuchungsgu-
tes vor, ergeben sich keine signifikanten Unterschiede (p = 0,161; KI = 3,52 + 4,93).

Literaturangaben: Hinweise darauf, dass die F XIII-Aktivitdt in hoherem Lebensalter
abnimmt, findet man weder in der Produktinformation des Berichrom® FXIII noch in ein-
schldgigen Laborwerken oder anderen wissenschaftlichen Arbeiten.

Fazit: Zusammenfassend kann also folgendes festgestellt werden:

» Die Regressionsanalyse zeigt zwar keine lineare Korrelation zwischen den pridoperati-
ven F XIII-Werten und dem Alter der Patienten, allerdings gibt es signifikante Hinwei-
se darauf, dass ab etwa dem 60. Lebensjahr die F XIII-Konzentration abnimmt.

» Weder die lineare Regression noch der t-Test zeigen einen Zusammenhang zwischen
Alter und postoperativer F XIII-Konzentration auf, die sich in der hiesigen und anderen
Untersuchungen als der fiir die Wundheilung wesentliche F XIII-Parameter herauskris-
tallisiert hat.

4.2.1.2. Patientenalter und operative Ergebnisse

Statistisch signifikante altersabhingige Differenzen der F XIII-Konzentration zwischen
den Fillen ohne und mit Komplikationen bzw. Reoperationen (p = 0,067 bzw. 0,647) be-
stehen zwar nicht, bei den Komplikationen wird aber die Signifikanz nur knapp verfehlt.
Das zugehorige KI (3,54 + 3,69) weist jedoch allenfalls geringe Unterschiede aus. Auch
die Aufteilung der Fille entlang des Durchschnittsalters (45,8 Jahre) ergibt fiir die beiden
untersuchten Kriterien keine signifikanten Unterschiede (p = 0,202 bzw. 0,555).

Literaturangaben: Mit dem Problem ,,Alter und Wundheilung® beschiftigen sich eine
Reihe von wissenschaftlichen Arbeiten:
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» Eine retrospektive Untersuchung von iiber 27.000 laparotomierten Patienten ergab ein
mehr als doppelt so hohes Risiko fiir eine postoperative Bauchwandruptur jenseits des
60. Lebensjahres [115].

» Die Wundheilungsdauer von flichigen Haut-/Weichteildefekten steigt mit zunehmen-
dem Alter linear an [120].

» Ein wesentlicher Grund fiir die hiaufigeren Wundheilungsstorungen im Alter ist die
Multimorbiditét [147].

Fazit: Tendenzielle, allerdings nicht signifikante Zusammenhénge zwischen Patientenalter
und Komplikationsrate finden sich auch bei unserem Untersuchungsgut. Dies passt zu ent-
sprechenden Angaben in der Literatur. Moglicherweise sind sie unter anderem auf ein Ab-
sinken der F XIII-Aktivitdt mit zunehmendem Alter zuriickzufiihren. Allerdings ist dieser
Zusammenhang nicht so ausgeprégt, dass er eine nennenswerte Storgrofie fir die vorlie-
gende Untersuchung darstellen konnte.

4.2.2. Geschlecht der Patienten

4.2.2.1. Geschlecht und Faktor XIII

Bei den prioperativen F XIII-Mittelwerten gibt es zwischen ménnlichen und weiblichen
Patienten (bei ungleichen Varianzen) keine signifikanten Unterschiede (p = 0,293; hete-
roskedastisch), obwohl der F XIII-Mittelwert bei den Frauen um 4,7 % hoher liegt.

Die postoperativen F XIII-Durchschnittswerte sind fiir beide Geschlechter praktisch iden-
tisch (89,5 vs. 89,8 %), so dass hier natiirlich auch keine signifikanten Unterschiede beste-
hen (p = 0,917). Auch hinsichtlich der Fille ohne und mit Komplikationen ergibt sich hier-
fiir bel1 minimalen bis geringen Differenzen der Mittelwerte keine Signifikanz (p = 0,888
bzw. 0,668). Bei den Reoperationen ist der t-Test nicht anwendbar, da bei der Berechung
der Wahrscheinlichkeit der Divisor den Wert Null annimmt.

Literaturangaben: Entsprechende Untersuchungen sind bisher nicht durchgefiihrt wor-
den.

Fazit: Signifikante geschlechtsspezifische Unterschiede der F XIII-Aktivitit bestehen
beim hiesigen Untersuchungsgut nicht. Sie sind auch in der Literatur nicht beschrieben.

4.2.2.2. Geschlecht der Patienten und operative Ergebnisse

Frauen weisen deutlich weniger Komplikationen (12,0 %; p = 0,072; KI = 18,78 £ 13,12)
und Reoperationen (9,5 %; p = 0,035; KI = 13,19 + 7,02) als Ménner auf.

Bei den ménnlichen Patienten finden sich keine signifikanten Unterschiede der postopera-
tiven F XIII-Werte zwischen den Fillen ohne und mit Komplikationen (p = 0,143; KI =
3,28 +4,95) bzw. Reoperationen (p = 0,112; KI = 5,20 + 6,51). Bei der Aufteilung der Fil-
le am Cut-point werden die Differenzen sowohl bei den Komplikationen (p = 0,025; KI =
23,26 + 13,66) als auch bei den Reoperationen (p = 0,034; KI = 13,54 + 10,40) signifikant
und, betrachtet man das KI, auch bedeutsam.
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Bei den weiblichen Patienten ist der t-Test nur fiir die Komplikationen anwendbar (nur
eine Reoperation!). Hier ergeben sich keine signifikanten Unterschiede (p = 0,231). Auch
bzgl. des Cut-point sind die Unterschiede bei den Komplikationen (p = 0,450) und Re-
Operationen (p = 0,400) nicht signifikant.

Literaturangaben: Bei der im vorigen Abschnitt schon zitierten Untersuchung wurde fiir
minnliche Patienten ein 2,5fach hoheres Risiko fiir eine Bauchwandruptur gefunden [115].

Fazit: Zusammenfassend ist festzustellen, dass weibliche Patienten deutlich weniger leich-
te und schwere Wundheilungsstorungen aufweisen, ohne dass die F XIII-Mittelwerte der
beiden Geschlechter wesentlich voneinander abweichen. Ferner findet man die in der ge-
meinsamen Auswertung der beiden Untersuchungsphasen festgestellten Zusammenhénge
zwischen postoperativer F XIII-Aktivitit und Komplikations- wie Reoperationsrate beim
minnlichen Kollektiv wieder, bei den Frauen allerdings nicht. Dies liegt vermutlich an den
niedrigen Fallzahlen von weiblichen Patienten (235 : 50). Da bei den Minnern die Kom-
plikationsrate mit der F XIII-Aktivitit korreliert, stellt das Geschlecht keine relevante
Storgrofle dar.

4.2.3. Lihmungshohe

Es wird nur eine grobe Differenzierung der Lihmungshohe in Tetraplegiker und Paraple-
giker vorgenommen, d.h. es handelt sich um Halsmarkgeldhmte oder Patienten mit einem
Lihmungsniveau ab dem Segment Th 1 und tiefer. In beiden Gruppen sind Fille mit kom-
pletter und inkompletter Querschnittlihmungen enthalten, die nicht getrennt ausgewertet
sind.

4.2.3.1. Liahmungshohe und Faktor XIII

Bei den préioperativen mittleren F XIII-Werten gibt es zwischen Paraplegikern und Tetra-
plegikern iiberraschenderweise signifikante Unterschiede (p < 0,001). Das KI (14,16 +
5,83) unterstreicht dieses Ergebnis.

Der Vergleich der postoperativen F XIII-Mittelwerte zeigt ebenfalls signifikante Unter-
schiede (p < 0,001; KI = 12,16 £ 5,29). Hier liegen keine ungleichen Varianzen vor. Ver-
gleicht man die Untergruppen miteinander, so ergibt sich fiir die Félle mit primédrer Wund-
heilung gleichfalls ein signifikanter Unterschied (p < 0,001, heteroskedastisch; KI = 12,86
+ 5,56), wihrend bei den Komplikationen (p = 0,093; KI = 10,48 £+ 9,72) und Reopera-
tionen (p = 0,538; KI=6,71 + 20,48) keine signifikanten Differenzen bestehen.

Literaturangaben: Andere Untersuchungen mit dieser Fragestellung existieren offenbar
nicht, zumindest gibt es keine Veroffentlichungen hierzu.

Fazit: Diese Ergebnisse sind wegen der vergleichsweise geringen Fallzahl der Tetraplegi-
ker (n = 64) zuriickhaltend zu bewerten. Die Unterschiede bei den F XIII-Mittelwerten
betreffen offensichtlich fast ausschlieBlich die Félle mit Primérheilung, d.h. den Bereich
hoherer F XIII-Aktivitdt. Im unteren F XIII-Bereich mit seiner allgemein hoheren Kompli-
kationsrate (s.0.) bestehen keine signifikanten Unterschiede mehr.
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4.2.3.2. Liahmungshohe und operative Ergebnisse

Hinsichtlich der Komplikations- und Reoperationsrate gibt es zwischen den beiden Léh-
mungstypen zwar geringe prozentuale Unterschiede von jeweils 4,6 % zugunsten der Te-
traplegiker, die aber nicht signifikant sind (p = 0,450 bzw. 0,271), was zu den ebenfalls
nicht signifikanten Unterschieden bei den F XIII-Mittelwerten passt (s.0.).

Betrachtet man die Paraplegiker fiir sich, so ergibt sich bei den Komplikationen kein signi-
fikanter Unterschied (p = 0,081; KI = 4,76 + 5,46), hingegen sehr wohl bei den Reopera-
tionen (p = 0,018; KI = 10,01 + 7,38). Dies bestitigt sich auch bei der Aufteilung der Fille
am Cut-point (90 %): Kpl.: p=0,094, KI = 17,31 £ 14,22; Re-Op.: p=0,010, KI = 16,26 +
10,73. Allerdings ist auch bei den Komplikationen ein Trend zugunsten hoherer F XIII-
Aktivititen erkennbar.

Bei den Tetraplegikern findet man diesbeziiglich keine signifikanten F XIII-abhingigen
Differenzen (p = 0,314 bzw. 0,304). Dies gilt auch fiir die Fille oberhalb und unterhalb des
Cut-point (p = 0,166 bzw. 0,983).

Literaturangaben: Der Einfluss der Lihmungshohe auf die F XIII-Aktivitit bzw. die
Wundheilung ist offensichtlich noch nicht untersucht worden.

Fazit: Es ist festzustellen, dass es keine signifikanten Unterschiede bei der Komplikations-
und Reoperationsrate zwischen Patienten mit Paraplegie und Tetraplegie gibt, dass aber bei
den Paraplegikern teils signifikante, teils tendenzielle Unterschiede zwischen den 3
Kollektiven ,,Primérheilung®, ,, Komplikation* und ,,Reoperation® zugunsten hoherer F
XIII-Konzentrationen zu finden sind. Diese decken sich weitgehend mit denen der
gemeinsamen Auswertung von Phase 1 & 2. Die abweichenden Ergebnisse bei den Te-
traplegikern sind mit der geringen Fallzahl und der andersartigen Verteilung der F XIII-
Werte hinreichend erklirt. Vor diesem Hintergrund kann der Lahmungshohe kein storen-
der Einfluss fiir die Untersuchung zugeschrieben werden.

4.2.4. Lokalisation der Druckgeschwiire

Die getrennte Untersuchung der 3 Dekubituslokalisationen erfolgt mit der Fragestellung,
ob es Unterschiede in der Komplikationshiufigkeit gibt und ob diese dann ggf. mit abwei-
chenden F XIII-Werten in Verbindung stehen.

4.2.4.1. Lokalisation und operative Ergebnisse

Die 3 untersuchten Druckgeschwiirlokalisationen weisen bzgl. der Komplikationsrate nur
unerhebliche, nicht signifikante Differenzen auf (p = 0,927). Die Reoperationsrate bei den
prasakralen Dekubitus liegt prozentual 3-4 Prozentpunkte unter der von den beiden ande-
ren Lokalisationen. Signifikante Unterschiede bestehen jedoch auch hier nicht (p = 0,640).

Literaturangaben: Vergleichbare Untersuchungen sind im nationalen wie internationalen

Schrifttum nicht zu finden. Das gleiche gilt fiir die nachfolgende isolierte Auswertung der
3 Lokalisationen.
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4.2.4.2. Faktor XIII postoperativ und operatives Ergebnis: Kreuzbein

Der t-Test ergibt trotz der prozentualen Unterschiede bei den F XIII-Mittelwerten keine
signifikanten, von der postoperativen F XIII-Konzentration abhingigen Unterschiede in
der Komplikationsrate (p = 0,247; KI = 3,96 + 10,20). Bei der Reoperationsrate wird das
Signifikanzniveau eben nicht erreicht (p = 0,070; KI = 15,96 + 20,37).

Bei Aufteilung der Fille an der 90-%-Marke bestehen fiir beide Kriterien deutliche prozen-
tuale Unterschiede (11,6 bzw. 7,7 %) zugunsten der Patienten mit einer F XIII-Aktivitét
oberhalb dieses empirischen Cut-point. Diese sind fiir die Komplikationshédufigkeit nicht
signifikant (p = 0,240; KI = 16,96 + 17,97). Bei den Reoperationen wird die Signifikanz-
grenze ebenfalls nicht erreicht (p = 0,137), das KI (10,00 £ 9,01) bestitigt jedoch einen
wahrscheinlichen Zusammenhang zwischen F XIII-Konzentration und schweren Kompli-
kationen.

4.2.4.3. Faktor XIII postoperativ und operatives Ergebnis: Sitzbein

Der t-Test zeigt signifikante Unterschiede sowohl bei der Komplikations- (p = 0,038) als
auch bei der Reoperationsrate (p = 0,040) in Abhingigkeit von der F XIII-Konzentration.
Die zugehorigen KI (7,19 £ 6,37 bzw. 10,08 £ 8,34) bestitigen dies, auch wenn im statis-
tisch ungiinstigsten Fall die Differenz nur bei 1-2 % liegt.

Bei der Aufteilung am Cut-point wird das Signifikanzniveau bei deutlichen prozentualen
Unterschieden (14,0 bzw. 7,9 %) sowohl bei der Komplikationsrate insgesamt (p = 0,073;
KI = 24,14 + 14,50) als auch bei den schwerwiegenden Komplikationen knapp verfehlt
(p = 0,068; KI = 14,59 + 11,09). Man beachte allerdings die Konfidenzintervalle, die in
jedem Fall positiv bleiben, so dass die Unterschiede statistisch gesichert sind.

4.2.4.4. Faktor XIII postoperativ und operatives Ergebnis: Trochanter

Bei den Dekubitus iiber dem Trochanter major ergibt der t-Test weder hinsichtlich der
Komplikations- (p = 0,248; KI = 4,34 + 10,51) noch der Reoperationshaufigkeit (p =
0,334; KI = 3,59 + 15,04) signifikante Unterschiede in Relation zur F XIII-Aktivitét.

Das gleiche gilt bei nur geringen prozentualen Unterschieden (3,9 bzw. 3,5 %) auch fiir
den Cut-point von 90 % sowohl bei der Komplikationsrate (p = 0,870; KI = 2,78 + 21,45)
als auch bei den Reoperationen (p = 0,700; KI = 4,51 £ 16,12). Die vergleichsweise niedri-
gen Fallzahlen (n = 63) fithren dazu, dass ein ,,Ausreifler* (1 Reoperation mit postoperati-
vem F XIII-Wert von 131 %!) statistisch auBlerordentlich ins Gewicht fillt. Dies hat z.B.
zur Folge, dass der F XIII-Mittelwert bei den Komplikationen und Reoperationen iiber
dem der komplikationsfreien Verldufe liegt. Klammert man diesen einen Wert aus, kehrt
sich das Bild um und entspricht weitgehend dem Ergebnis der anderen beiden Lokalisatio-
nen.

Fazit: Zusammenfassend kann also festgestellt werden, dass die isolierte Auswertung der 3
in die Untersuchung aufgenommenen Druckgeschwiirslokalisationen in 2 Fillen Ergebnis-
se erbrachte, die sich gut mit denen der allgemeinen Auswertung der Einfliisse des Faktor
XIII auf die Wundheilung in Einklang bringen lassen und einen Zusammenhang zwischen
F XIII-Aktivitdt und operativem Ergebnis wahrscheinlich machen. Warum der Trochanter-
bereich hier aus dem Rahmen fillt, wurde bereits dargelegt. Die Lokalisation der Druckge-
schwiire ist also als Storgrofe nicht von Bedeutung.
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4.2.5. Dekubitusstadium

4.2.5.1. Dekubitusstadium und Faktor XIII

Der pri- und postoperative F XIII-Mittelwert liegt bei den 4.°igen Druckgeschwiiren leicht
tiber den 5.°igen. Diese Unterschiede sind aber nicht signifikant (p = 0,266 bzw. 0,182)
und weisen zudem ungleiche Varianzen auf. Dies liegt daran, dass bei den 4.°igen Druck-
geschwiiren 10 % der Messwerte oberhalb des Normbereiches liegen, bei den 5.°igen nur
2.5 %. Hierdurch sind auch die unterschiedlichen F XIII-Mittelwerte erklart.

4.2.5.2. Dekubitusstadium und operative Ergebnisse

Die beiden, in der vorliegenden Untersuchung beriicksichtigten Stadien weisen bzgl. der
Komplikationsrate deutliche und statistisch signifikante Unterschiede zugunsten der
5.°1gen Druckgeschwiire auf (p = 0,031; KI = 19,01 + 11,87). Bei den Reoperationen fin-
den sich dagegen nur geringe prozentuale Unterschiede, die statistisch nicht relevant sind
(p=0,341; KI=5,06 + 8,78).

Untersucht man die Stadien getrennt, so ergeben sich fiir die 4.°igen Dekubitus tendenziel-
le F XIlII-abhéngige Unterschiede bei den Komplikationen (p = 0,116; KI = 4,38 + 5,70)
und Reoperationen (p = 0,061; KI = 8,47 + 8,33). Bei Aufteilung der Werte an der 90-%
Marke zeigen sich in beiden Fillen erhebliche prozentuale und signifikante Unterschiede.
Kpl.: p=0,037; KI =26,10 + 13,26; Re-Op.: p=0,013; KI=17,56 £ 9,71.

Bei den 5.°1gen Druckgeschwiiren bestitigen sich diese Ergebnisse nicht. Weder Kompli-
kationsrate (p = 0,216; KI = 4,02 £+ 8,90) noch Reoperationsrate (p = 0,291; KI = 3,77 +
11,78) zeigen F XIlI-abhédngige Unterschiede. Am Cut-point sind die prozentualen Diffe-
renzen sehr gering und entsprechend ebenfalls nicht signifikant (p = 0,768 bzw. 0,828).

Literaturangaben: Der Zusammenhang zwischen Dekubitusstadium und Wundheilung ist
bisher nicht untersucht worden.

Fazit: Diese hinsichtlich der Héufigkeit von Wundheilungsstorungen unterschiedlichen
Ergebnisse zwischen den beiden Stadien lassen sich aus chirurgischer Sicht nicht erkléren.
Klinische Studien iiber dieses Thema gibt es nicht. Beim hiesigen Untersuchungsgut stellt
also das Dekubitusstadium 4.° ein signifikant erhohtes Komplikationsrisiko dar. Innerhalb
dieser Gruppe zeigen sich aber auch signifikante, von der postoperativen F XIII-Konzen-
tration abhéngige Unterschiede bei der Komplikationshiufigkeit, was dem F XIII eine vom
Dekubitusstadium unabhingige Bedeutung fiir das Risiko von Wundheilungsstérungen
zuweist.

4.2.6. Erst- / Rezidivoperationen

Die durch die Voroperation bedingten, verdnderten anatomischen Verhiltnisse bei einem
Dekubitusrezidiv erschweren hiufig die erneute Operation und konnten daher eine erhohte
Komplikationsrate zur Folge haben.

4.2.6.1. Erst-/ Rezidivoperationen und Faktor XIII

Die pri- und postoperative F XIII-Aktivitit liegt bei den Rezidivoperationen iiber der bei
den Erstoperationen (3,9 bzw. 3,6 %). Diese Unterschiede sind allerdings nicht signifikant
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(p = 0,220; KI = 3,83 £ 6,61 bzw. p = 0,090; KI = 4,56 + 5,54). Die Fille mit Primérhei-
lung weisen bei den postoperativen F XIII-Mittelwerten allerdings signifikante Unter-
schiede zugunsten der Rezidivoperationen auf (p = 0,029; KI = 6,87 + 6,70). Bei den
Komplikationen (p = 0,716) und Reoperationen (p = 0,416) ist dies nicht der Fall.

4.2.6.2. Erst- / Rezidivoperationen und operative Ergebnisse

Die Komplikationsrate (um 3,7 % niedriger bei den Erst-Op.) und die Reoperationsrate
(um 4,7 % niedriger bei den Rezidiv-Op.) weisen zwar geringe Unterschiede auf, diese
sind aber nicht signifikant (p = 0,495 bzw. 0,304).

Bei fiir beide Gruppen getrennter Untersuchung des Zusammenhanges zwischen Kompli-
kationshédufigkeit und postoperativer F XIII-Aktivitit ergibt sich bei den Erstoperationen
kein signifikanter Unterschied (Kpl.: p = 0,386; Re-Op.: p = 0,226). Bei der Aufteilung der
F XIII-Werte am Cut-point sind zwar leichte prozentuale Differenzen zugunsten der Fille
oberhalb der 90-%-Marke vorhanden. Diese sind aber ebenfalls nicht signifikant (p = 0,388
bzw. 0,395).

Bei den Rezidivoperationen bestehen hingegen deutliche F XIII-abhéngige Unterschiede,
die bei der Komplikationsrate signifikant sind (p = 0,019; KI = 9,61 + 7,45), bei den Re-
Operationen das Signifikanzniveau knapp verfehlen (p = 0,080; KI = 16,03 + 9,73). In bei-
den Fillen liegen aber ungleiche Varianzen bei den Messwerten vor. Am Cut-point weisen
die Ergebnisse fiir beide Untersuchungskriterien signifikante Unterschiede auf (p = 0,036;
KI = 36,63 £+ 18,70 bzw. p = 0,006; KI = 21,43 + 12,76). Hier liegen keine ungleichen Va-
rianzen vor.

Literaturangaben: Es gibt lediglich Untersuchungen zum Komplikationsrisiko bei Reope-
rationen, d.h. bei Zweiteingriffen nach aufgetretenen Wundheilungsstorungen.

Fazit: Es ist also nur bei den Rezidivoperationen ein signifikanter Zusammenhang der
Komplikations- und Reoperationsrate mit der postoperativen F XIII-Konzentration zu
konstatieren, bei den Erstoperationen bestehen nur leichte prozentuale Unterschiede. Die-
ses Phianomen lasst sich nicht erkldren, zumal hierbei auch nicht auf andere Untersuchun-
gen zuriickgegriffen werden kann. Da andererseits zwischen beiden Kollektiven keine sig-
nifikanten Unterschiede in der Komplikations- wie Reoperationsrate bestehen, liegt hier
keine Storgrofe fiir die Untersuchung vor.

4.2.7. Operationsmethoden

Entsprechend der eingesetzten Operationsmethode ldsst sich das Untersuchungsgut in 4
Gruppen aufteilen: Wunddébridement mit und ohne Knochenresektion, kombiniert mit
einem Defektverschluss im direkten Nahtverfahren oder mittels Lappenplastik.

4.2.7.1. Operationsmethoden und Faktor XIII

1. Operationsschritt: Débridement

Bei den beiden unterschiedenen Methoden — ohne und mit Knochenresektion — gibt es we-
der bei der pridoperativen (p = 0,156) noch bei der postoperativen (p = 0,165) F XIII-
Aktivitét signifikante Differenzen.
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2. Operationsschritt: Wundverschluss

Die beiden grundsitzlich unterschiedlichen Methoden zum Wundverschluss (direktes
Nahtverfahren oder Lappenplastik) zeigen iiberraschenderweise signifikante Unterschiede
zugunsten des direkten Wundverschlusses in der prd- und postoperativen F XIII-Konzen-
tration (p = 0,008 bzw. p < 0,001). Analysiert man diese Ergebnis genauer, stellt man fest,
dass sich die Unterschiede fast ausschlieBlich auf die Félle mit Primérheilung beschrianken
(p < 0,001). Bei den Komplikationen (p = 0,232) und Reoperationen ( p = 0,822) bestehen
keine wesentlichen Unterschiede. Einen kausalen Zusammenhang kann es zumindest fiir
die prioperativen Messwerte nicht geben. Postoperativ kann durch die groBeren Wundfli-
chen bei den Lappenplastiken natiirlich auch ein erhohter F XIII-Verlust eintreten.

4.2.7.2. Operationsmethoden und operative Ergebnisse

Débridement
Bei den Operationen mit Knochenresektion besteht die gleiche Komplikations- und Reope-
rationsrate, unabhingig von der Methode des Wundverschlusses, mit der sie kombiniert

werden (p = 0,852 bzw. p = 0,905).

Beim reinen Weichteildébridement bestehen deutlichere Unterschiede zugunsten des direk-
ten Nahtverfahrens. Sie erreichen aber nicht das Signifikanzniveau (p = 0,169 bzw. 0,228).

Wundverschluss

Lappenplastiken mit Knochenresektion haben weniger Komplikationen (p = 0,199), aber
mehr Reoperationen (p = 0,644) als die Operationen ohne Knochenresektion.

Direkte Wundverschliisse mit oder ohne Knochenresektion weisen nur unwesentlich ab-
weichende Komplikationsraten auf (p = 0,647). Bei den Reoperationen gibt es allerdings
signifikante Unterschiede zugunsten der Fille mit Knochenresektion (p = 0,049). Dieses
tiberraschende Ergebnis diirfte der niedrigen Fallzahl (n = 49) zuzuschreiben sein.

4.2.7.3. Operationsmethoden: Faktor XIII postoperativ und operative Ergebnisse

Weichteildébridement

Die Fille mit Komplikationen (p = 0,068) und Reoperationen (p = 0,117) weisen eine deut-
lich, aber nicht signifikant niedrigere F XIII-Aktivitit auf als die Fille ohne Komplikatio-
nen. Dies zeigt sich auch bei der Aufteilung der Fille am Cut-point (p = 0,121 bzw. 0,091).

Knochenresektion

Hier sind die Unterschiede der postoperativen F XIII-Aktivitdat zwischen Primirheilung
und Komplikationen bzw. Reoperationen weniger deutlich (p = 0,250 bzw. 0,148). Das
gleiche gilt fiir die Komplikationsrate (p = 0,226) und Reoperationsrate (p = 0,105) beider-
seits des Cut-point.
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Lappenplastiken

Bei den Lappenplastiken finden sich nur geringe Unterschied der F XIII-Mittelwerte der 3
Kfriterien (primér — Kpl.: p = 0,424; primédr — Re-Op.: p = 0,470). Bei Aufteilung am Cut-
point sind die Unterschiede bei der Komplikationsrate (p = 0,242) und Reoperationsrate
(p = 0,314) etwas deutlicher. Hier ist anzumerken, dass der prioperative F XIII-Mittelwert
in dieser Gruppe am niedrigsten ist.

Direkter Wundverschluss

Hier treten die groBten Differenzen bei den F XIII-Mittelwerten zwischen Primérheilung
und Komplikationen (p = 0,093) bzw. Reoperationen (p = 0,025) auf. Dies wird auch bei
Aufteilung der Fille am Cut-point deutlich (p = 0,177 bzw. 0,052).

Literaturangaben: Es gibt zwar Hinweise in der Literatur auf ein unterschiedliches Kom-
plikationsrisiko bei verschiedenen Operationsmethoden [88, 93]. Sie sind aber statistisch
nicht aufgearbeitet.

Fazit: Zusammenfassend ist festzustellen, dass zwar in allen 4 Gruppierungen prozentuale
Unterschiede in der Komplikations- und Reoperationsrate bestehen, dass diese Unterschie-
de aber mit einer Ausnahme nicht signifikant sind. Auler bei den Lappenplastiken besteht
bei der Komplikations- und Reoperationsrate immer ein Bezug zur F XIII-Konzentration.
Andererseits unterscheiden sich die Komplikationsraten der 4 Kollektive nur unwesentlich.
Das bedeutet, keiner Methode ist ein wesentlich hoheres Risiko fiir Wundheilungsstorun-
gen anzulasten. Daher ist die Operationsmethode als Storfaktor weitgehend auszuschlie-
Ben.

4.2.8. C-reaktives Protein (CRP)

In 320 Fillen wurde priaoperativ das CRP bestimmt. Die Messwerte erstrecken sich von 0,0
bis 24,8 mg/dl bei einem Mittelwert von 3,2 mg/dl. Werte iiber 1,0 g/dl gelten im BUKH
als erhoht.

4.2.8.1. CRP und Faktor XIII

Mogliche Zusammenhinge zwischen praoperativem CRP und F XIII-Konzentration wer-
den anhand der linearen Regression fiir 2 Merkmale untersucht.

Weder der Regressionskoeffizient (-0,099) noch das Bestimmtheitsmaf (R2 = 0,010) deu-
ten auf eine Abhingigkeit der beiden Groen hin. Auch bei Aufteilung der CRP-Werte an
einem empirischen Cut-point von 2,0 mg/dl bestehen keine signifikanten Unterschiede der
F XIII-Aktivitdt der beiden Gruppen (p = 0,082; KI = 5,06 + 5,65). Legt man die Grenze
jedoch zwischen 1. und 2. Quartil, was in etwa dem Ubergang von normalen zu leicht er-
hohten Werten entspricht, stellt man signifikante Unterschiede fest (p = 0,004; KI = 9,27 +
6,97).

Literaturangaben: Bei 67 Patienten mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
wurde eine negative Korrelation zwischen F XIII- und CRP-Konzentration mit einem Be-
stimmtheitsmaB von R* = 0,57 gefunden, d.h. ein Anstieg des CRP war mit einem Abfall
des Faktor XIII verbunden [33]. Weitere Untersuchungen zu diesem Thema gibt es nicht.
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Fazit: Bei floriden entziindlichen Darmprozessen kommt es parallel zum Anstieg des CRP
zu einem Absinken der F XIII-Aktivitit. Dieses Phdnomen ist auch bei chronischen
Druckgeschwiiren zu beobachten. Das Bestimmtheitsmal3 spricht aber, anders als bei den
Darmerkrankungen, gegen eine kausale Verkniipfung.

4.2.8.2. CRP und operative Ergebnisse

Signifikante Unterschiede in Abhingigkeit vom pridoperativen CRP-Wert bestehen weder
fiir die Komplikationsrate (p = 0,133; KI = 0,76 + 1,05) noch fiir die Reoperationsrate (p =
0,389; KI = 0,20 + 1,33). Bei Aufteilung der Werte am oben genannten Cut-point bestehen
aber hochsignifikante Unterschiede bei den Komplikationsraten zugunsten niedrigerer
CRP-Werte (p = 0,005; KI = 27,99 + 12,58). Bei den Reoperationsraten findet man aller-
dings keine signifikanten Differenzen (p = 0,244; KI = 6,23 + 9,41).

Literaturangaben: Direkte klinische Studien zu dieser Fragestellung gibt es nicht. Aller-
dings legen mehrere Untersuchungsergebnisse einen Zusammenhang nahe.

» Eine zum Operationszeitpunkt bestehende lokale Infektion, abzulesen an einem anstei-
genden CRP, stellt ein erhohtes Risiko fiir Wundheilungsstérungen dar [26].

» Das CRP spielt neben der Opsonierung von Bakterien und Pilzen auch eine wichtige
Rolle in der katabolen Phase der Wundheilung, indem Zelltriimmer gebunden und iiber
eine Stimulierung der Makrophagen beseitigt werden [66, 83].

» Eine Hemmung der Angiogenese durch CRP ist beschrieben [138], was ebenfalls eine
Storung der Wundheilung nach sich ziehen miisste.

Fazit: Eine Erhohung des CRP konnte also Zeichen dafiir sein, das die katabole Phase
nicht abgeschlossen ist, was ja erklirtes Ziel der prioperativen Wundkonditionierung bei
Druckgeschwiiren ist. Die Folge wire ein gesteigertes Komplikationsrisiko. Das CRP
konnte also durchaus einen wesentlichen Storfaktor fiir die Untersuchung darstellen. Da-
gegen spricht, dass eine direkte Korrelation zwischen F XIII- und CRP-Konzentration mit
grofler Wahrscheinlichkeit auszuschlieBen ist, so dass es sich um 2 unabhiingige Risikofak-
toren handelt. Dies ist auch daran abzulesen, dass bei den Komplikationen, die ein CRP <
2,0 mg/dl aufweisen, der Anteil der Fille mit einer niedrigen F XIII-Konzentration (< 90
%) mit 77 % hoher liegt als bei einem CRP > 2,0 mg/dl (65 %). Das lésst sich nur so inter-
pretieren, dass das CRP zwar einen Einfluss auf die Wundheilung hat, der aber unabhéngig
von der F XIII-Konzentration ist, was umgekehrt genauso gilt.

4.2.9. Himoglobin

4.29.1. Hiamoglobin und Faktor XIII

Die préaoperativen Hb-Werte (n = 341) reichen von 9,3 bis 18,0 g/dl. Der Mittelwert betragt
13,2 g/dl, der Median 13,05 g/dl, was fiir eine Normalverteilung spricht. Hohere Hb-Werte
sind auch mit hoheren F XIII-Werten verbunden. Der Anstieg des F XIII ist nicht sehr aus-
geprigt (Regressionskoeffizient = 0,178), teilt man die Werte aber am Median auf, ergeben
sich signifikante Unterschiede (105,2 vs. 99,2 %; p = 0,042), wobei das KI (5,72 + 5,52)
dieses Ergebnis nur bedingt stiitzt, indem die Differenz von der Gréenordnung her auch
unbedeutend sein konnte. Setzt man die F XIII-Mittelwerte in Relation zu den Hb-Quarti-
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len, so scheint eher ein exponentieller als ein linearer Zusammenhang zu bestehen. Das Be-
stimmtheitsmaB (R* = 0,016) spricht allerdings gegen einen kausalen Zusammenhang.

Postoperativ werden nur 233 Fille ausgewertet, da die Patienten mit EK-Transfusionen
oder F XIII-Substitution die Ergebnisse verfdlschen wiirden und daher unberiicksichtigt
bleiben. Die Hb-Werte bewegen sich zwischen 7,8 und 17,2 g/dl, die mittlere Hb-Konzen-
tration und der Median betragen 12,2 g/dl. Auch hier ist also von einer Normalverteilung
auszugehen. Die lineare Regression hinsichtlich der F XIII-Konzentration entspricht weit-
gehend der pridoperativen, indem wiederum ein paralleler Anstieg beider Groflen zu regist-
rieren ist (Regressionskoeffizient = 0,211). Auch hier ist bei Aufteilung der Hb-Werte am
Median ein signifikanter Unterschied der F XIII-Konzentrationen vorhanden (p = 0,007;
KI = 7,55 + 5,43) und die F XIII-Mittelwerte zeigen einen annihernd linearen Anstieg in
den Hb-Quartilen. Das Bestimmtheitsmal} (R2 = 0,041) steht anscheinend wiederum im
Widerspruch zu diesen Ergebnissen.

Literaturangaben:

» Bei 95 Patienten wurde nach abdominal- bzw. gefdfichirurgischen Eingriffen ein Zu-
sammenhang zwischen dem Ausmal} des postoperativen F XIII-Abfalls und dem intra-
operativen Blutverlust bzw. Transfusionsbedarf gefunden [5].

> Bei Patienten mit einer Colitis ulcerosa wurden im akuten Stadium mit klinisch rele-
vanten Blutungen auch erniedrigte F XIII-Spiegel gefunden [86].

» Im Rahmen von Tumorresektionen im Kopf-Hals-Bereich wurde ein postoperatives
F XIII-Defizit gefunden, dass mit dem intraoperativen Blutverlust in Verbindung ge-
bracht wird [31].

Fazit: Blutungen stellen durch den damit verbundenen direkten Verlust und zudem erhoh-
ten Umsatz eine wesentliche Ursache fiir das Absinken des Faktor XIII dar. Dieser Zu-
sammenhang wird in der Literatur nur selten erwihnt. Eine direkte Abhéngigkeit der bei-
den Substanzen voneinander ist eher unwahrscheinlich, zumindest bisher nicht nachgewie-
sen.

4.2.9.2. Hamoglobin postoperativ und operative Ergebnisse

Die Komplikationsrate liegt bei postoperativen Hb-Konzentrationen unter 12 g/dl deutlich
niedriger als bei hoheren Hb-Werten. Weniger deutlich gilt dies auch fiir die Reoperations-
rate. Allerdings sind diese Unterschiede in beiden Féllen nicht signifikant (p = 0,172 bzw.
0,587). Bei Aufteilung der Félle am Mittelwert (12,2 g/dl) wird das Signifikanzniveau fiir
die Komplikationen allerdings unterschritten (p = 0,041; KI = 19,00 £+ 13,38). Das Konfi-
denzintervall zeigt, dass diese Unterschiede klinisch durchaus relevant sein diirften. Die
Reoperationsraten weisen prozentual nur geringe und nicht signifikante Unterschiede auf
(p=0,369).

Literaturangaben: Der Verlauf der Wundheilung ist u.a. abhiingig von der Perfusion und
Sauerstoffversorgung des Gewebes [58]. Bei der Untersuchung von 27.000 laparotomier-
ten Patienten wurde die pridoperative Hb-Konzentration in Relation zu den aufgetretenen
Bauchwandrupturen gesetzt. Von normalen Hb-Werten (> 12,0 g/dl) bis zu deutlich ernied-
rigten Werten (< 10,0 g/dl) verdreifachte sich das Risiko [114].

73



Fazit: Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung stehen anscheinend im Widerspruch
zu anderen Arbeiten. Offensichtlich ist bei plastischen Eingriffen wie der Deckung von
Weichteildefekten eine ausreichende Gewebeperfusion die entscheidende Voraussetzung
fiir eine ungestorte Wundheilung. Die rheologischen Eigenschaften des Blutes verbessern
sich bekanntlich mit Abnahme der korpuskulidren Bestandteile. Wir sehen daher eine Indi-
kation fiir perioperative Bluttransfusionen erst ab einem Hb von unter 10 g/dl gegeben,
sofern der klinische Befund dies zulésst. Als relevante Storgrofe ist die Hb-Konzentration
auf jeden Fall nicht anzusehen.

4.2.10. Pri- / postoperative Hb-Differenz

4.2.10.1. Pri- / postoperative Hb-Differenz und F XIII-Differenz

Bei den 233 Fillen ohne Bluttransfusionen und ohne F XIII-Substitution betrédgt der durch-
schnittliche perioperative Hb-Abfall 1,4 g/dl. Der Unterschied ist signifikant (p < 0,001).
Rund 8 % zeigen iiberhaupt keinen Abfall oder sogar einen Anstieg um bis zu 1,6 g/dl.
Dies ist wahrscheinlich auf eine Erhohung des Hamatokrit zuriickzufiihren, bedingt durch
einen nicht ausgeglichenen perioperativen Fliissigkeitsverlust. Dies diirfte auch die Erkla-
rung dafiir sein, dass die F XIII-Aktivitédt in 3 % der Fille einen postoperativen Anstieg um
bis zu 10 % zeigt bei einem durchschnittlichen Abfall von 17,9 %. Da Verdiinnungs- und
Eindickungseffekte sich in etwa die Waage halten diirften, sind die Auswirkungen auf die
statistischen Ergebnisse vermutlich zu vernachlidssigen. Wollte man dies verifizieren,
miisste man den Hb- und F XIII-Abfall in Relation zur perioperativen Himatokrit-Diffe-
renz setzen. Diese wurde in der hiesigen Untersuchung nicht erfasst.

Es gibt in der vorliegenden Untersuchung deutliche Hinweise darauf, dass der anscheinend
unterschiedliche Effekt der Substitution wesentlich vom perioperativen Blutverlust ab-
hingt. Bei den Fillen mit einem Anstieg der F XIII-Aktivitit bereits am 1. postop. Tag
betrdgt der durchschnittliche Hb-Abfall nur 1,1 g/dl, bei den anderen Fillen ohne positiven
Substitutionseffekt betrdgt er 2,6 g/dl. Fille mit EK-Transfusionen sind hierbei nicht
beriicksichtigt.

Literaturangaben: Die einschligige Literatur wurde schon im vorausgegangenen Absatz
behandelt. Dezidierte Untersuchungen gibt es zu dieser Fragestellung nicht.

Fazit: Dieses gleichsinnige Verhalten der beiden Substanzen ist zu erwarten, da bei einer
Blutung natiirlich auch immer Plasmafaktoren verloren gehen. Die lineare Regressionsana-
lyse bestitigt dies (Regressionskoeffizient = 0,521; R’ = 0,257) ebenso wie die Mittelwerte
der F XIII-Differenz in den Quartilen, die einen linearen Anstieg zeigen.

4.2.10.2. Pri-/ postoperative Hb-Differenz und operative Ergebnisse

Weder bei den Komplikationen (p = 0,791) noch bei den Reoperationen (p = 0,368) finden
sich signifikante, von der Hb-Differenz abhédngige Unterschiede. Das gleiche gilt fiir die
Aufteilung der Fille in Hohe der mittleren Hb-Differenz (p = 0,759 bzw. 0,889).

Literaturangaben: Das Risiko einer Bauchwandruptur steigt mit zunehmendem Blutver-

lust, festgemacht am Transfusionsbedarf, kontinuierlich an von ca. 1 % bei Fillen ohne
Transfusion bis auf fast 15 % bei Transfusionsmengen von iiber 3000 ml [114].
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Fazit: In unserer Untersuchung stellt ein groerer perioperativer Blutverlust fiir sich allei-
ne also kein erhohtes Risiko fiir Wundheilungsstorungen dar. Die abweichenden Ergebnis-
se anderer Autoren sind vermutlich damit zu erkldren, dass bei Druckgeschwiirsoperatio-
nen nur selten erhebliche Blutungen auftreten, so dass hier iiberhaupt nur 49mal, d.h. in
17,4 % der Fille, EK transfundiert werden mussten. Als Storfaktor scheidet der periopera-
tive Blutverlust aus.
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4.3. Originalitit der Arbeit

Das perioperative Verhalten der F XIII-Aktivitéit und ihr Einfluss auf die Wund- und Kno-
chenheilung, auf Blutungskomplikationen und verschiedene andere Krankheitsbilder ist
schon hiufiger untersucht worden, allerdings vorwiegend an einem sehr heterogenen Pati-
entengut und mit relativ geringen Fallzahlen.

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss des Faktor XIII auf die Ergebnisse von
Druckgeschwiirsoperationen untersucht, und dies an einem sehr speziellen Krankengut,
nidmlich Querschnittgelihmten. Dabei wurden teilweise die Befunde anderer Untersuchun-
gen bestitigt, teilweise weichen sie aber auch ab oder waren bisher iiberhaupt nicht be-
kannt. Letzteres gilt insbesondere fiir die Untersuchung potentieller Storfaktoren.

4.3.1. Perioperatives Verhalten der F XIII-Konzentration

Es ist schon seit Anfang der 70er Jahre bekannt, dass die F XIII-Aktivitit perioperativ ty-
pischen Anderungen unterliegt. Alle Arbeiten, die sich mit diesem Thema auseinanderset-
zen, beschreiben einen deutlichen Abfall der durchschnittlichen F XIII-Konzentration nach
operativen Eingriffen. Beim hiesigen Untersuchungsgut féllt dieser mit rund 18 % noch
relativ mild aus, ist aber hoch signifikant. In anderen Untersuchungen sind bis zu 50 %
beschrieben. Ursdchlich wird der F XIII-Abfall verschiedenen Faktoren zugeschrieben
(Schwere und Dauer der Operation, Auswirkungen der Narkose auf die Syntheseleistung
der Leber, erhohter lokaler Umsatz des F XIII). Im QZ des BUKH hat sich der perioperati-
ve Blutverlust als bedeutende Ursache fiir das postoperative Absinken der F XIII-Aktivitét
herausgestellt. Dieser Zusammenhang wird in der Literatur nur in einer Arbeit direkt ge-
nannt, in einigen weiteren beildufig erwihnt. Ein direkter Zusammenhang zwischen der
Hohe des F XIII-Abfalls und der Héiufigkeit von Wundheilungsstérungen zeigt sich in der
hiesigen Untersuchung nicht. Im Schrifttum gibt es nur wenige und zudem uneinheitliche
Angaben hierzu.

4.3.2. F XIII-Konzentration und Wundheilungsstorungen

Zum Zusammenhang der pridoperativen F XIII-Aktivitdt mit der Wundheilung existieren
nur wenige Untersuchungen, in denen mehrheitlich keine Korrelation gefunden wurde. Bei
unserem Untersuchungsgut zeigt sich zwar eine solche Korrelation, sie ist allerdings nicht
signifikant und eher indirekt als prognostisches Instrument zur Abschitzung der postopera-
tiven F XIII-Konzentration von Bedeutung.

Mit den Auswirkungen der postoperativen F XIII-Aktivitdt auf die Wundheilung haben
sich frither bereits 8 andere Untersucher befasst. 3 dieser Arbeiten sind wegen methodi-
scher Mingel (keine quantitative F XIII-Bestimmung, unterschiedliche Bestimmungszeit-
punkte des Faktor XIII, intraoperative FFP-Transfusionen), nicht aussagekriftig. In allen
verbleibenden 5 Studien sind Auswirkungen der postoperativen F XIII-Konzentration auf
die Komplikationsrate gefunden worden, die in 3 Arbeiten signifikant sind. Nur in zwei
dieser Arbeiten (beide mit signifikanten Ergebnissen) wird dies ausschlieBlich der Hohe
der F XIII-Konzentration zugeschrieben, in den restlichen 3 Studien ist ein zusitzliches
Kriterium genannt, nimlich dass der iibliche, spitestens gegen Ende der 1. postoperativen
Woche einsetzende Wiederanstieg des Faktor XIII ausbleibt. Dieser Aspekt wurde hier nur
bei den substituierten Fillen untersucht und teilweise bestitigt gefunden.
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Bei den Fillen ohne F XIII-Substitution liegt der pra- und postoperative F XIII-Mittelwert
der komplikationslosen Fille iiber dem der Fille mit Wundheilungsstorungen und dieser
wiederum iiber dem der Fille, bei denen das AusmalBl der Wundheilungsstorungen einen
Zweiteingriff erforderlich machte. Die Unterschiede machen jedoch maximal 8 % aus und
sind nicht signifikant.

Bei den hier durchgefiihrten Untersuchungen wurde ein empirischer Cut-point bei einer
postoperativen F XIII-Aktivitdt von 90 % gefunden, auf den friither bereits eine andere Ar-
beitsgruppe gestoBen ist, ohne dem jedoch besondere Bedeutung beizumessen. Die Kom-
plikations- und Reoperationsraten ober- und unterhalb dieses Grenzwertes unterscheiden
sich deutlich und teilweise signifikant. Diese Ergebnisse werden durch die zugehdrigen
Konfidenzintervalle untermauert.

Insgesamt unterscheidet sich die vorliegende Untersuchung von den anderen durch die
Kombination von groBer Fallzahl und weitgehender Homogenitit der Fille, was keine der
zitierten Arbeiten vorweisen kann. Die Tatsache, dass es sich ausschlieBlich um septische
Operationen mit einer von Haus aus hohen Komplikationsrate handelt, bedeutet zudem,
dass die statistischen Ergebnisse verlédsslicher sind. Nachteil eines solchen Studiendesigns
ist, dass die Ergebnisse nicht ohne weiteres auf andersartige Kollektive iibertragen werden
konnen.

4.3.3. Effekte einer F XIII-Substitution

Dass man den iiblichen postoperativen Abfall der F XIII-Aktivitit durch Substitution die-
ses Faktors verhindern und diese bei ausreichender Dosierung auch anheben kann, haben
schon andere Untersucher festgestellt. Verglichen werden aber mit einer Ausnahme nur die
prd- und postoperativen Mittelwerte, ohne dass die individuellen Effekte einer niheren
Betrachtung unterzogen werden. Bei der Ausnahme wurde zur Bestimmung der F XIII-
Konzentration kein quantitativer Test benutzt.

Die Ergebnisse dieser Arbeit bestitigen die Effektivitit der F XIII-Substitution. Allerdings
wurde auch festgestellt, dass der Effekt der F XIII-Substitution grofen individuellen
Schwankungen unterliegt, so dass im Einzelfall das Ziel der Substitution, den postoperati-
ven F XIII-Abfall zu verhindern und im weiteren einen F XIII-Anstieg auf Werte iiber 90
% der Norm zu erreichen, verfehlt wurde. Es besteht hierbei eine Korrelation zum periope-
rativen Blutverlust.

Mit der Frage, ob durch eine F XIII-Substitution die postoperative Komplikationsrate be-
einflusst werden kann, beschiftigen sich 5 kontrollierte Studien. Zweimal sind signifikante
Unterschiede beschrieben, die iibrigen 3 Arbeiten weisen nur prozentuale Differenzen aus.
Hierunter befindet sich auch die einzige, die ebenfalls die Indikation zur Substitution an
der F XIII-Konzentration festmacht. Bei den anderen Arbeiten wurden die Substitutionsfil-
le nach einem Zufallsprinzip ermittelt. Das hat zur Folge, dass die prdoperativen F XIII-
Mittelwerte dort stets und teilweise deutlich iiber den hiesigen liegen. Die F XIII-Kon-
zentration wurde auch in keiner dieser Studien direkt mit der Komplikationsrate in Bezie-
hung gesetzt.

Im BUKH wurde die Indikation zur F XIII-Substitution in allen Fillen von der F XIII-
Konzentration abhédngig gemacht, in den meisten Fillen von der pridoperativen (85 %).
Dies schien vertretbar, weil hier im Gegensatz zu einigen anderen Untersuchern deutliche,
wenn auch nicht grundsitzlich signifikante Zusammenhinge zwischen diesem Parameter
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und der Komplikations- wie Reoperationsrate gefunden wurden. Die operativen Ergebnisse
wurden dann in Beziehung zur postoperativen F XIII-Aktivitdt gesetzt und festgestellt,
dass der F XIII-Mittelwert bei den Féllen, die Wundheilungsstorung aufwiesen, signifikant
niedriger ist. Aulerdem weisen die Fille, bei denen die Substitution nicht ausreichend ef-
fektiv, d.h. der F XIII nicht tiber 90 % der Norm angestiegen war, eine deutlich hohere
Komplikationsrate auf. Letzteres ist zwar nicht signifikant, das Konfidenzintervall stiitzt
aber die Hypothese eines Zusammenhanges eindeutig. Derartige Untersuchungen sind bis-
her nicht angestellt worden.

Die substituierten Fille zeigen eine signifikant hohere Komplikationsrate als die Kontroll-
fdlle. Dies von den meisten anderen Untersuchungen abweichende Ergebnis liegt an der
durch das Studiendesign bedingten Negativ-Auslese der hiesigen Substitutionsfille, weil
das Kriterium ja eine erniedrigte priaoperative F XIII-Konzentration war. Eine einzige Un-
tersuchung ist dhnlich strukturiert. Hier wurde aber pri- und postoperativ so lange substitu-
iert, bis normale F XIII-Plasmaspiegel erreicht waren. Letztendlich gilt es also, unser Do-
sierungsschema so zu modifizieren, dass mit hinreichender Sicherheit die ins Auge gefass-
te F XIII-Aktivitit erzielt und auch gehalten wird.

4.3.4. Storfaktoren

Bei der Auswahl der untersuchten Storfaktoren wurde sich teilweise an bereits existieren-
den Untersuchungen (Alter und Geschlecht der Patienten, Himoglobin, C-reaktives Prote-
in, Operationsmethode) orientiert, teilweise beruht sie auf eigenen Uberlegungen (Lih-
mungshohe der Patienten, Lokalisation und Stadium der Druckgeschwiire, Rezidivope-
rationen).

Von den aus der Literatur iibernommenen Kriterien gibt es mit Ausnahme des CRP bereits
Untersuchungen hinsichtlich ihrer Auswirkungen auf die Wundheilung. Bei Alter und Ge-
schlecht wurden hier @hnliche Ergebnisse gefunden. — Niedrige Himoglobinkonzentratio-
nen weisen bei Dekubitusoperationen im BUKH eine geringere Komplikationsrate auf.
Dies steht im Widerspruch zu Angaben in der Literatur. — Zu den verschiedenen Operati-
onsverfahren gibt es in der Literatur die Aussage, dass bei Dekubitusoperationen der direk-
te Wundverschluss hiufiger zu Wundheilungsstorungen fiihrt als Lappenplastiken. Dies
lasst sich anhand unserer operativen Ergebnisse nicht bestitigen. — Fiir das CRP gibt es
solche Untersuchungen nicht, so dass der im hiesigen Untersuchungsgut nachweisbare
signifikante Zusammenhang zwischen erhohtem CRP und erhohter Komplikationsrate bis-
her nicht beschrieben ist.

Fiir Himoglobin und CRP ist die Beziehung zum Faktor XIII untersucht worden. Erhchte
CRP-Werte gehen parallel mit einer erniedrigten F XIII-Aktivitdt. Dieses Verhalten ist
auch von anderen Untersuchern beschrieben. Eine direkte Korrelation lésst sich aber statis-
tisch nicht belegen. — Hamoglobin und Faktor XIII zeigen ein gleichsinniges Verhalten.
Dies liegt zum einen sicherlich an einem erhohten perioperativen Umsatz, zum anderen
kommt dem Organismus zusammen mit dem Blutverlust direkt Faktor XIII abhanden. Die-
ser Aspekt wird in der Literatur wenig beachtet.

Bei einigen StorgroBen ist bisher weder der Einfluss auf die Wundheilung noch die Be-

ziehung zum Faktor XIII untersucht worden. In der vorliegenden Untersuchung wurden
hier einige auffillige und teils nur schwer zu interpretierende Ergebnisse gefunden.
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4.4. Zusammenfassende Wertung der Ergebnisse

Die Untersuchung gliedert sich in 3 miteinander verzahnte Abschnitte, deren Ergebnisse
im Folgenden dargestellt und interpretiert werden.

4.4.1. Welche Bedeutung hat die F XIII-Konzentration fiir die Wundheilung?

Aus der hiesigen Untersuchung ergeben sich hierauf folgende Antworten und Aspekte:

¢ Die pri- und postoperative F XIII-Aktivitét der leichteren und schwerwiegenderen, mit
einem Zweiteingriff verbundenen Komplikationen unterscheiden sich nur wenig, so
dass prognostische Aussagen an Hand der F XIII-Konzentration diesbeziiglich nicht
moglich sind. Es werden deshalb im folgenden auch nur die Gesamtkomplikationen in
die Diskussion einbezogen.

¢ Die durchschnittliche prdoperative und postoperative F XIII-Aktivitét ist bei den kom-
plikationslosen Fillen hoher als bei den komplikativen Fillen. Dem pridoperativen Wert
kommt hierbei nur eine indirekte Bedeutung zu, da er Riickschliisse auf die zu erwar-
tende postoperative F XIII-Konzentration zuldsst. Fiir beide Gro8en sind die Ergebnis-
se nicht signifikant (p = 0,16 bzw. 0,10), was bei den komplexen Vorgingen der
Wundheilung und den zahlreichen, an diesem Prozess beteiligten humoralen und zellu-
laren Faktoren nicht iiberrascht. Die nicht nur hier festgestellte grole Streuung der
F XIII-Messwerte macht zudem noch umfangreichere Untersuchungen erforderlich, um
zu einigermallen verlédsslichen statistischen Ergebnissen zu gelangen. Die Tatsache,
dass in anderen Arbeiten sehr viel deutlichere Zusammenhinge zwischen F XIII-Akti-
vitdt und postoperativer Komplikationsrate beschrieben sind, mag daran liegen, dass in
der vorliegenden Arbeit ein sehr spezielles Patientengut (Querschnittgelihmte) mit ei-
nem anderen Operationsspektrum (Druckgeschwiire, d.h. septische Eingriffe) unter-
sucht wurde.

® Bei einer postoperativen F XIII-Aktivitdt von tiber 90 % der Norm treten prozentual
deutlich seltener Komplikationen auf als bei niedrigeren F XIII-Konzentrationen. Die
Ergebnisse sind knapp nicht signifikant (p = 0,07). Das Konfidenzintervall (16 + 12 %)
besagt, dass mindestens 4 %, maximal 28 % weniger Wundheilungsstdrungen bei einer
postoperativen F XIII-Aktivitdt von iiber 90 % zu erwarten sind. Auf die hiesigen Er-
gebnisse bezogen bedeutet dies, dass bis zu 13 von 45 Patienten Wundheilungsstorun-
gen erspart geblieben wiren, wenn die postoperative F XIII-Aktivitdt in jedem Fall ii-
ber 90 % gelegen hitte. Wegen des groflen Bereiches, den das Konfidenzintervall um-
fasst, sind auch hier umfangreichere Untersuchungen zu fordern, um zu eindeutigeren
Aussagen zu kommen.

Fazit: Der von fritheren Untersuchungen her bekannte Zusammenhang zwischen postope-
rativer F XIII-Aktivitdt und Wundheilungsstorungen findet sich hier bestitigt, auch wenn
das festgesetzte Signifikanzniveau nicht ganz erreicht wird. AuBlerdem zeigen die Ergeb-
nisse, dass hohere F XIII-Konzentrationen als bisher angenommen erforderlich sind, um
die Komplikationsrate deutlich zu senken. Diese Ergebnisse sind zunéchst nur fiir das hie-
sige Untersuchungsgut (septische Chirurgie bei Querschnittgeldhmten) als reprédsentativ
anzusehen.
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4.4.2. Welchen Einfluss hat eine F XIII-Substitution auf die F XIII-Aktivitit und
die Wundheilung?

e Der iiblicherweise zu beobachtende postoperative F XIII-Abfall kann in der Mehrzahl
der Fille durch die einmalige Gabe von 500 E. Fibrogammin® HS verhindert werden.
Knapp 15 % der Fille zeigen sogar einen deutlichen Anstieg von iiber 10 %. Bei rund
einem Drittel der Fille ist der Faktor XIII jedoch trotz Substitution weiter abgefallen.
Eine Rolle spielt hierbei der perioperative Blutverlust (s.u.). Dies bedeutet, dass der
Substitutionseffekt im Einzelfall schwer vorhersehbar ist. Die Ergebnisse beruhen auf
relativ geringen Fallzahlen, so dass weiterfithrende Untersuchungen erforderlich sind.

e Wie bei den nichtsubstituierten Féllen unterscheiden sich die F XIII-Mittelwerte der
unkomplizierten Fille deutlich von denen mit Komplikationen. Der Unterschied ist sig-
nifikant (p = 0,045), was durch die niedrige Fallzahl allerdings relativiert wird.

¢ Die Komplikationsrate bei den substituierten Fillen ist groer als bei den iibrigen. Das
ist nicht iiberraschend, weil es sich ja um ,,Problemfille* mit niedrigen F XIII-Aus-
gangswerten handelt. Bei erfolgreichem Substitutionseffekt (F XIII > 90 %) treten wie
bei den nicht substituierten Fillen deutlich weniger Wundheilungsstorungen auf. Die
Unterschiede sind nicht signifikant (p = 0,07), werden aber eindrucksvoll durch das
Konfidenzintervall (63 + 28 %) untermauert. Die oben vorgenommenen hypothetischen
Zahlenspiele verbieten sich hier angesichts der niedrigen Fallzahl. Die vorliegenden
Ergebnisse miissen durch weitere Untersuchungen iiberpriift werden.

e Nach der Substitution von weiteren 3 x 500 E. Fibrogammin® HS wurde in den mei-
sten Fillen eine F XIII-Aktivitdt von iiber 90 % erreicht, knapp 15 % blieben aber unter
diesem Grenzwert. Bei diesem Kollektiv ist eine Komplikationsrate von 85 % zu ver-
zeichnen, bei den anderen Fillen sind dies knapp 40 %. Diese Unterschiede sind signi-
fikant (p < 0,01), was angesichts der niedrigen Fallzahl allerdings vorsichtig zu werten
ist. Weitere Erhebungen sind erforderlich.

Fazit: Zusammenfassend kann konstatiert werden, dass der erwinschte Effekt der Sub-
stitution, eine postoperative F XIII-Aktivitdt von 90 % zu erzielen und diesen Wert auch
iber den gesamten Zeitraum der Wundheilung zu halten, nur bei einem Teil der Patienten
erreicht wurde. Da der F XIII-Wert bei den aufgetretenen Wundheilungsstérungen signifi-
kant niedriger ist und unterhalb von 90 % F XIII-Aktivitit deutlich haufiger Komplikatio-
nen auftreten, muss ein effektiveres Substitutionsschema gefunden werden, das sich dann
aber vorwiegend (auch aus wirtschaftlichen Erwédgungen) an der postoperativen F XIII-
Konzentration orientieren muss. Herauszufinden ist, welche Substitutionsmenge bei der je-
weiligen postoperativen F XIII-Aktivitit erforderlich ist, um ausreichend hohe F XIII-
Spiegel zu erreichen.

4.4.3. Welchen Einfluss haben die untersuchten Storfaktoren auf die Wundheilung
und welche Beziehungen bestehen zwischen den Storfaktoren und dem Fak-
tor XIII?

e Etwa ab dem 60. Lebensjahr zeigen die Patienten signifikant niedrigere praoperative
F XIII-Konzentrationen (p = 0,002). Ein Zusammenhang zwischen Alter und F XIII-
Aktivitit ist bisher auBler fiir Kleinkinder nicht beschrieben worden. Postoperativ wer-
den diese Unterschiede weniger deutlich (p = 0,12). — Patienten mit Komplikationen
sind durchschnittlich 3 ¥2 Jahre élter (p = 0,07). Oberhalb des Durchschnittsalters treten
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6 % mehr Komplikationen auf (p = 0,20), oberhalb des 0,75-Quantil (58 Jahre) sind es
8 % (p = 0,17). Derartige Zusammenhinge zwischen Alter und Wundheilungsstorun-
gen sind auch in der Literatur beschrieben. Da bei der fiir die Wundheilung wesentli-
chen postoperativen F XIII-Aktivitit keine signifikanten altersabhéngigen Unterschie-
de festzustellen sind, ist das Alter als Storgrofle nicht von Bedeutung.

Die durchschnittliche F XIII-Konzentration der weiblichen Patienten liegt prioperativ
um knapp 5 % iiber jener der ménnlichen (p = 0,29), postoperativ besteht hier kein Un-
terschied. Frauen zeigen deutlich seltener Wundheilungsstorungen (p = 0,07; KI =19 +
13 %). Die Ursache fiir dieses, auch von anderen Autoren beschriebene Phdnomen ist
unklar. Zu den Ergebnissen ist einschrinkend zu sagen, dass der Anteil der Frauen un-
ter 20 % liegt. Bel einer grofleren Fallzahl konnte sich moglicherweise anderes erge-
ben. Da auBerdem bei den weiblichen Patienten kein Zusammenhang zwischen F XIII-
Konzentration und Komplikationsrate besteht, ist das Geschlecht als Storfaktor auszu-
schlieBen.

Untersuchungen zur Lihmungshohe und F XIII-Aktivitit gibt es bisher nicht. Uber-
raschenderweise liegt sie bei den Paraplegikern im Mittel prid- wie postoperativ hoch-
signifikant iiber der bei den Tetraplegikern (Jeweils p < 0,001). Funktionsstorungen der
Leber oder himatopoietischer Zellen als Syntheseorte der F XIII-Untereinheiten sind
fiir Tetraplegiker bisher nicht beschrieben, ebenso wenig ein erhohter F XIII-Ver-
brauch. Trotz dieser prognostisch eher ungiinstigen F XIII-Ausgangswerte ist bei ihnen
die Komplikationsrate sogar etwas niedriger, aber nicht signifikant (p = 0,45). Insge-
samt spielen Tetraplegiker nur eine untergeordnete Rolle ohne wesentlichen Einfluss
auf die Gesamtergebnisse, da sie nur rund ein Viertel des Kollektivs ausmachen. Es
diirfte aber interessant sein, diesem Phinomen weiter nachzugehen.

Die prid- und postoperativen F XIII-Konzentrationen bei den 3 untersuchten Deku-
bituslokalisationen unterscheiden sich nicht signifikant voneinander. Das gleiche gilt
fir die Komplikationsraten. Als Storfaktoren scheiden sie daher aus. Die Sitzbein-
druckgeschwiire, mit iiber 50 % die groBite Gruppe, zeigen auch die grofite Korrelation
zwischen dem Faktor XIII und Wundheilungsstorungen (p = 0,04) und die markantes-
ten Unterschiede in der Komplikationshdufigkeit ober- und unterhalb einer F XIII-
Aktivitdt von 90 % (p = 0,07; KI =24 + 15 %).

Dekubitus des Stadium 4 weisen eine um 3,3 % hohere postoperative F XIII-Konzen-
tration auf als 5.°1ge Druckgeschwiire (p = 0,18). Die 5.°igen Druckgeschwiire haben
hingegen eine signifikant niedrigere Komplikationsrate (p = 0,03). Das groflere Kollek-
tiv der 4.°igen Fille (rund %) zeigt engere Beziechungen zwischen F XIII-Aktivitéit und
Wundheilungsstorungen (p = 0,12) als die 5.%igen (p = 0,22) sowie signifikante Unter-
schiede der Komplikationsraten beiderseits des Cut-point (p = 0,04; KI = 26 + 13 %).
Das Stadium 4 stellt also ein aus chirurgischer Sicht nicht zu erkldrendes, erhohtes Ri-
siko fiir Wundheilungsstorungen dar. Als StorgroBe kommt das Dekubitusstadium aber
nicht in Frage, da das Kollektiv mit der hoheren F XIII-Aktivitit die groBere Kompli-
kationsrate aufweist.

Erst- und Rezidivoperationen unterscheiden sich in der prioperativen F XIII-Konzen-
tration nur wenig, in der postoperativen aber deutlicher (p = 0,09) zugunsten der Rezi-
dive. Die Komplikationshiufigkeit ist jedoch fast gleich. Bei den Rezidivoperationen
korrelieren Wundheilungsstorungen signifikant mit der postoperativen F XIII-Aktivitit
(p = 0,02). Ferner sind sie unterhalb der 90-%-Marke deutlich hiufiger (p = 0,04; KI =
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37 £ 19 %). Bei gleichen Komplikationsraten scheidet das Kriterium Erst-/Rezidiv-
operation als Storfaktor aus.

Die Dekubitusoperationen lassen sich vom zeitlichen Ablauf her in 2 Abschnitte un-
terteilen: Das Débridement und den anschlieBenden Defektverschluss. Bei ersterem
lassen sich grob 2 Methoden unterscheiden, ndmlich ein reines Weichteildébridement
oder eine zusitzliche Knochenresektion. Beide Verfahren zeigen keine signifikanten
Unterschiede in der pri- bzw. postoperativen F XIII-Aktivitit und in der Komplikati-
onsrate. — Die Fille ohne Knochenresektion lassen eher einen Zusammenhang zwi-
schen postoperativer F XIII-Konzentration und Wundheilungsstérungen erkennen (p =
0,07) als diejenigen mit Knochenresektion (p = 0,25). Am Cut-point (90 %) aufgeteilt
unterscheiden sich die Komplikationsraten in beiden Fillen nicht signifikant (p = 0,12
bzw. 0,23).

Bei den beiden Verfahren zum Wundverschluss gibt es auffillige Unterschiede in der
mittleren F XIII-Konzentration zugunsten des direkten Nahtverfahrens. Dies gilt so-
wohl fiir die prdoperativen (p = 0,02) als auch fiir die postoperativen (p < 0,001) Werte.
Bei letzterem kann man dies noch dem aufwindigeren Operationsverfahren der Lap-
penplastik anlasten, bei den pridoperativen Unterschieden greift diese Erkldarung natiir-
lich nicht. Auch die Fallzahlen differieren nur wenig (163 zu 122). Als plausible Erkli-
rung kommen nur Unterschiede in der Groe der Druckgeschwiire in Betracht. Grofe
Dekubitus konnen einen erhohten F XIII-Verlust bedingen und so zu einem erworbe-
nen F XIII-Mangel fithren. Hierzu passt, dass 4.°ige Druckgeschwiire eine hohere
F XIII-Aktivitdt aufweisen als 5.°ige (s.0.) Wiederum machen im allgemeinen nur sol-
che groBflachigen und tiefen Weichteildefekte eine Lappenplastik erforderlich. — Signi-
fikante Zusammenhinge zwischen F XIII-Konzentration und Wundheilungsstdrungen
gibt es bei beiden Op.-Methoden nicht, beim direkten Wundverschluss scheinen sie al-
lerdings moglich (p = 0,09). Ober- und unterhalb der 90-%-Marke zeigen beide Verfah-
ren keine relevanten Unterschiede in der Komplikationsrate.

Da weder die beiden unterschiedlichen Débridements noch die beiden Methoden der
Defektdeckung wesentlich bei der Komplikationsrate voneinander abweichen, kommt
die Operationsmethode als Storfaktor nicht in Betracht.

Erhohte CRP-Werte sind signifikant hdufiger mit niedrigen F XIII-Konzentrationen
verbunden. Eine direkte Korrelation zwischen den beiden Groflen wurde in der hiesi-
gen Untersuchung, anders als in der Literatur beschrieben, nicht gefunden. Die Litera-
turangabe bezieht sich allerdings auf die Verhiltnisse bei chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen. — Gefunden wurde hier ferner ein signifikanter Zusammenhang
zwischen einem erhohten CRP (> 2,0 mg/dl) und der Héaufigkeit von Wundheilungssto-
rungen beiderseits dieses empirischen Cut-point (p = 0,005; KI = 28 + 13 %). Andere
Untersuchungen mit dieser Fragestellung existieren trotz der riesigen Anzahl wissen-
schaftlicher Arbeiten tiber das CRP nicht. Ein erhohtes CRP stellt also einen eigenstin-
digen Risikofaktor fiir das Auftreten von Wundheilungsstorungen dar. Wegen der feh-
lenden statistischen Korrelation ist dies aber unabhiingig vom Faktor XIII zu sehen.

Niedrige prdoperative Hb-Konzentrationen (< 13 g/dl) sind signifikant hdufig mit nie-
drigen F XIII-Konzentrationen vergesellschaftet (p = 0,03). Andererseits gibt es keine
bedeutende Korrelation zwischen den beiden Grofien (R2 = 0,02). Die Griinde fiir die-
ses gleichsinnige Verhalten miissen also woanders liegen. In erster Linie ist hier an
langwihrende entziindliche Prozesse zu denken, wie sie sich in Druckgeschwiiren ab-
spielen, die dann sowohl eine chronische Anédmie als auch einen erworbenen F XIII-
Mangel nach sich ziehen. — Postoperativ findet man die gleiche Konstellation: signifi-
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kanter Zusammenhang der Konzentration beider Parameter (p = 0,009) ohne direkte
Korrelation (R* = 0,04). Der Grund hierfiir liegt zweifelsohne daran, dass mit dem pe-
rioperativen Blutverlust gleichzeitig auch Faktor XIII verloren geht. Wegen der unter-
schiedlichen Ausgangswerte kann jedoch keine Korrelation zwischen den absoluten
Messwerten beider Groflen bestehen. — Als Storgrofle scheidet die Hb-Konzentration
schon deshalb aus, weil bei niedrigen Hb-Werte (< 12 g/dl) seltener Wundheilungssto-
rungen auftreten als bei hoheren (p = 0,07). Die Ursache fiir dieses im Widerspruch zu
anderen Angaben stehende Phidnomen konnte sein, dass die bei niedrigen Hb-Werten
besseren rheologischen Eigenschaften des Blutes einen Vorteil bei plastischen Operati-
onen bedeuten.

¢ FEin bedeutender Teil des postoperativen F XIII-Abfalls ist mit groBer Wahrscheinlich-
keit auf den perioperativen Blutverlust, festgemacht an der pri-/postoperativen Hb-
Differenz, zuriickzufiihren. Ein tiberdurchschnittlicher Hb-Abfall ist hochsignifikant (p
<0,001) mit einem gleichsinnigen Verhalten der F XIII-Konzentration liiert. Dieser ei-
gentlich naheliegende Zusammenhang wird nur in einer anderen Arbeit ausdriicklich
hergestellt. Stattdessen werden lange Op.-Zeiten, Narkosedauer und deren Auswirkun-
gen auf die Leberfunktion sowie ein erhohter F XIII-Umsatz verantwortlich gemacht. —
Ein hoher Hb-Abfall, also Blutverlust, bedingt bei unserem Untersuchungsgut kein
groBeres Risiko fiir den Eintritt von Wundheilungsstorungen, obwohl in anderen Un-
tersuchungen ein solcher Zusammenhang gefunden wurde. Deshalb scheidet der perio-
perative Hb-Abfall als Storgrofle aus.

Fazit: Zusammenfassend ist festzustellen, dass einige der untersuchten Storfaktoren eine
eigenstindige Bedeutung fiir die Wundheilung haben, die bisher teilweise nicht beschrie-
ben ist. In einigen Fillen decken sich die Ergebnisse nicht mit denen anderer Untersucher.
Fiir keinen der erfassten Faktoren konnte eine relevante Stérung der Untersuchungsergeb-
nisse wahrscheinlich gemacht werden. Schlielich wurden noch fiir mehrere der untersuch-
ten GroBen Zusammenhinge mit der F XIII-Konzentration gefunden, die teilweise bisher
wenig Beachtung fanden, teilweise nicht bekannt waren. Hier bieten sich weitergehende
Studien an.
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5. Zusammenfassung

In einem ersten Untersuchungsabschnitt wurden iiber 18 Monate bei an Druckgeschwiiren
operierten Querschnittgelihmten die pri- und postoperative F XIII-Aktivitdt gemessen und
in Relation zu den operativen Ergebnissen gesetzt (n = 106). Hierbei zeigten die prdopera-
tiven Messwerte keine Beziehung zur Komplikationsrate. Die Fille mit schwerwiegende-
ren Komplikationen, die einen Zweiteingriff erforderlich machten, wiesen hingegen deut-
lich niedrigere postoperative F XIII-Mittelwerte auf als diejenigen ohne Komplikationen
(p = 0,06). Oberhalb einer F XIII-Aktivitdt von 90 % traten zudem deutlich weniger dieser
Komplikationen auf als unterhalb davon (2,7 % vs. 16,0 %).

Es wurde darauthin beschlossen, die Untersuchung fortzusetzen und gleichzeitig bei den
Fillen, bei denen die pridoperative F XIII-Aktivitdt bei 85 % der Norm oder darunter lag
(n = 51), den Faktor XIII zu substituieren (je 500 E. Fibrogammin® HS intraoperativ und
an den 3 folgenden Tagen). Als Kontrollgruppe dienten die im gleichen Zeitraum vorge-
nommenen Operationen ohne Substitution (n = 220).

In der Kontrollgruppe lagen die pri- wie postoperativen F XIII-Mittelwerte bei den kom-
plikationslosen Fillen deutlich und teilweise signifikant iiber denen der Komplikationen
ohne und mit Reoperation. Bei Aufteilung der Fille an der postoperativen 90-%-Marke des
Faktor XIII zeigte sich eine deutlich hohere Komplikationsrate (p = 0,04) und Reoperati-
onsrate (p = 0,10) in der unteren Gruppe.

Der Substitutionseffekt in der Verum-Gruppe fiel sehr unterschiedlich aus. Die Fille mit
Komplikationen wiesen eine signifikant niedrigere F XIII-Konzentration auf als die kom-
plikationslosen Fille (p = 0,04). Bei erfolgreicher Substitution, d.h. Anstieg der F XIII-
Aktivitét iiber 90 %, war die Komplikationsrate deutlich niedriger (p = 0,06).

Die Verum-Gruppe wies bei signifikant niedrigeren F XIII-Werten (p < 0,001) eine signi-
fikant hohere Komplikationsrate auf als die Kontrollgruppe (p = 0,03). Dies passt zu den
tibrigen Ergebnissen der Untersuchung, dass eine niedrige F XIII-Aktivitdt mit einem ho-
heren Risiko fiir Wundheilungsstérungen verbunden ist. Ferner besagt es, dass unser Sub-
stitutionsschema nur in rund 20 % der Fille den erhofften Erfolg brachte, ndmlich einen
Anstieg der postoperativen F XIII-Konzentration auf iiber 90 % der Norm.

Als Fazit kann also festgehalten werden, dass eine niedrige F XIII-Aktivitidt ein erhohtes
Risiko fiir Wundheilungsstorungen darstellt, wenn auch die Ergebnisse nicht so eindeutig
sind wie in anderen Untersuchungen. — Dariiber hinaus hat sich bei der vorliegenden Un-
tersuchung gezeigt, dass eine deutlich hohere postoperative F XIII-Konzentration erforder-
lich ist, um das Komplikationsrisiko spiirbar zu senken. — Schlielich konnte gezeigt wer-
den, dass eine F XIII-Substitution geeignet ist, die Hiaufigkeit von Wundheilungsstérungen
zu verringern. Allerdings muss das Dosierungsschema noch optimiert werden.

Eine Reihe von potentiellen Storfaktoren wurde untersucht hinsichtlich moglicher Einfliis-

se auf die Ergebnisse der Arbeit. Ein solcher Einfluss konnte in keinem Fall nachgewiesen
werden.
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7. Anhang

7.1. Verwendete Abkiirzungen

Allgemeine Abkiirzungen und Kiirzel

BUKH Berufsgenossenschaftliches Unfallkrankenhaus Hamburg-Bergedorf
EK Erythrozytenkonzentrat

FFP Fresh frozen plasma

H, Nullhypothese eines statistischen Tests

H; Alternativhypothese eines statistischen Tests

KI Konfidenzintervall

Kpl. Félle mit postoperativen lokalen Komplikationen

primér Fille ohne postoperative lokale Komplikationen (Priméirheilung)
QSL Querschnittlihmung

Qz Querschnittgeldhmtenzentrum

Re-Op. Fille mit schwerwiegenden postoperativen lokalen Komplikationen, die ein

erneutes operatives Vorgehen erforderlich machten (Reoperationen)

Proteine / Enzyme

bFGF basic Fibroblast Growth Factor
CRP C-reaktives Protein
EGF Epidermal Growth Factor

ELAM-1 Endothel-Leukozytenadhisionsmolekiil-1
FI...F XIII Gerinnungsfaktoren
GM-CSF Granulozyte-/Monozyte-Colony Stimulating Factor

ICAM-1 Intercellular adhesive molecule-1

IFN-y Interferon-y

IGF-1 Insulin-like growth factor-1

IL-1 Interleukin-1

KGF Keratinocyte growth factor

LFA-1 Lymphozytenfunktion assoziiertes Antigen-1
MCAF Macrophage Chemoattractant and Activating Factor
MIP-1/-2 Macrophage inflammatory Protein-1/-2
MMP Matrixmetalloproteinasen

PDGF Platelet-derived growth factor

TGF-o/-3  Transforming growth factor-o/-f3

TIMP Tissue Inhibitor of Metalloproteinases
TNF-o/-f  Tumor necrosis factor-o/-§

VEGF Vascular endothelial growth factor
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7.2. Detaillierte Ergebnisse der Untersuchung

Hier wird die statistische Auswertung der Ergebnisse dieser Untersuchung ausfiihrlich dar-
gestellt, die im Hauptteil der Arbeit nur zusammenfassend wiedergegeben ist. Hinsichtlich
der eingesetzten statistischen Methoden wird auf den Hauptteil (2.4.) verwiesen. Zur besse-
ren Orientierung wird die Nummerierung des Hauptteils beibehalten.

3. Ergebnisse der Untersuchung

3.1. Phase 1 & 2 ohne F XIII-Substitution

3.1.1. Phasel

Zwischen dem 01.01.1996 und dem 30.06.1997 wurden im QZ insgesamt 106 Operationen
durchgefiihrt, die den oben formulierten Einschlusskriterien entsprechen. Bei 65 Fillen
wurden sowohl der pri- als auch der postoperative F XIII-Wert bestimmt, bei 19 nur der
prdoperative, bei 22 nur der postoperative. In die Auswertung sind jeweils alle Messwerte
aufgenommen.

3.1.1.1. Faktor XIII prioperativ und operative Ergebnisse

Darstellung der operativen Ergebnisse, nach Quartilen aufgeteilt:

F XIII prioperativ und Komplikationen / Phase 1
alle Messwerte (n = 84)
30%
28,6%
23,8% 23,8%
e
20% || 1207 B Kpl.%
14,3% 14,3% B Re-Op.%
10%
4,8% 4,8%
0%
70-96% 98-106% 107-123% 125-168%

Abbildung 3: Faktor XIII prioperativ und operatives Ergebnis; Phase 1;
x-Achse: F XIII-Bereich der Quartile.

F XIII-Mittelwerte: Primér = 110,7 %; Kpl. = 114,7 %; Re-Op. = 107,0 %.
Priifstatistik mittels t-Test; Null- (Hp) bzw. Alternativhypothese (H;):

Vergleich der F XIII-Aktivitiit / Félle ohne und mit Komplikationen:

Hy: F XIII praoperativ ohne Kpl. = F XIII priaoperativ mit Kpl.

H;,: F XIII praoperativ ohne Kpl. > F XIII pridoperativ mit Kpl.

PriifgroBe: t = 0,701; Quantil tg2.0.95 = 1,664

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,240).
Konfidenzintervall: 3,98 + 10,52
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Vergleich der F XIII-Aktivitiit / Félle ohne und mit schweren Komplikationen:

Hy: F XIII praoperativ ohne Kpl. = F XIII praoperativ mit Re-Op.

H;: F XIII préoperativ ohne Kpl. > F XIII praoperativ mit Re-Op.

PriifgroBe: t = 0,513; Quantil t(72:0.05 = 1,666

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,305).
Konfidenzintervall: 3,71 + 11,52

Vergleich der Komplikations-/Reoperationsrate beiderseits des Cut-point:

F XIII prioperativund Komplikationen
Phase 1
F XIII Op. Kpl. Re-Op.
Cut-point | Anzahl | Anzahl % Anzahl %
<=100 29 6 20,7% 4 13,8%
>100 55 13 23,6% 5 9,1%
Summe 84 19 22,6% 9 10,7%

Tabelle 12: F XIII pridoperativ und operatives Ergebnis; Phase 1;
alle Messwerte; Cut-point: 100 %.

Teststatistik mittels y*-Test:

Vergleich der Kpl.-Rate ober- und unterhalb eines Cut-point von 100 %:

Hy: Kpl.-Rate bei F XIII priaop. < 100 % = Kpl.-Rate bei F XIII praop. > 100 %

H;: Kpl.-Rate bei F XIII praop. < 100 % # Kpl.-Rate bei F XIII priop. > 100 %
PriifgroBe: x* = 0,09; Quantil > (1:0.95) = 3,84.

Ergebnis: Priifgrole < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,759).
Konfidenzintervall: 4,87 + 19,09

Vergleich der Re-Op.-Rate ober- und unterhalb eines Cut-point von 100 %:

Hj: Re-Op.-Rate bei F XIII priop. < 100 % = Re-Op.-Rate bei F XIII priop. > 100 %
H;: Re-Op.-Rate bei F XIII priop. < 100 % # Re-Op.-Rate bei F XIII praop. > 100 %
PriifgrofBe: x2 =0,28; Quantil x2 (1:0.95 = 3,84.

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,597).
Konfidenzintervall: 5,49 + 15,38
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3.1.1.2. Faktor XIII postoperativ und operative Ergebnisse

Darstellung der operativen Ergebnisse, nach Quartilen aufgeteilt:

F XIII postoperativ und Komplikationen / Phase 1
alle Messwerte (n = 87)
40%
31,8% 31,8%
30% -
22,7%
20% - 18,2% O Kpl. %
H Re-Op. %
10% 17 4,8% — 4,5%
8% 48% 5%
0% I . |
54-72% 73-87 % 88-101% 102-141%

Abbildung 4: F XIII postoperativ und operatives Ergebnis; Phase 1;
x-Achse: F XIII-Bereich der Quartile.

F XIII-Mittelwerte: Primér = 88,9 %; Kpl. = 88,9 %; Re-Op. =77,9 %.
Prufstatistik mittels t-Test:

Vergleich der F XIII-Aktivitiit / Félle ohne und mit Komplikationen:

Hy: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Kpl.

H;: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Kpl.

PriifgroBe: t = 0,001; Quantil ts.0.95)= 1,663

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,500).
Konfidenzintervall: 1,90 + 8,91

Vergleich der F XIII-Aktivitiit / Félle ohne und mit schweren Komplikationen:

Hy: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Re-Op.

H;: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Re-Op.

PriifgroBe: t = 1,598; Quantil t(75.0.95)= 1,665

Ergebnis: PriifgroBle < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,057).
Konfidenzintervall: 7,44 + 11,83

Vergleich der Komplikations-/Reoperationsrate beiderseits des Cut-point:

F XIII postoperativ und Komplikationen
Phase 1
F XIII Op. Kpl. Re-Op.
Cut-point | Anzahl | Anzahl % Anzahl %
<=90% 50 11 22,0% 8 16,0%
>90% 37 8 21,6% 1 2,7%
Summe 87 19 21,8% 9 10,3%

Tabelle 13: Faktor XIII postoperativ und operatives Ergebnis;
Phase 1; alle Messwerte; Cut-point 90%.
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Teststatistik mittels x*-Test:

Vergleich der Kpl.-Rate ober- / unterhalb eines empirischen Cut-point von 90 %:
Hy: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %

H;: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
Priifgrofe: x2 =0,01; Quantil x2 (1:0.95 = 3,84.

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,966).
Konfidenzintervall: 0,62 + 18,08

Vergleich der Re-Op.-Rate ober- / unterhalb eines empirischen Cut-point von 90 %:
Hj: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
H;: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
PriifgroBe: x* = 3,32; Quantil > (1:0.95) = 3,84.

Ergebnis: Priifgrofle < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,068).
Konfidenzintervall: 17,06 + 12,01

3.1.2. Phase?2

Zwischen dem 01.07.1997 und dem 30.09.2001 wurden im QZ insgesamt 280 Operationen
durchgefiihrt, bei denen sowohl der pri- als auch der postoperative F XIII-Wert bestimmt
wurden und die den oben formulierten Einschlusskriterien entsprechen. In 26 weiteren Fil-
len wurde nur der prd- oder postoperative F XIII-Wert bestimmt; sie sind in den nachfol-
genden Ergebnissen nicht enthalten. Bei 60 Fillen erfolgte eine F XIII-Substitution. 51 mal
wurde die erste Dosis intraoperativ gegeben, 9 mal am Tag nach der Operation, wenn die
postoperative F XIII-Konzentration unter 80 % gesunken war. Diese substituierten Fille
werden gesondert ausgewertet.

3.1.2.1. Faktor XIII prioperativ und operative Ergebnisse

Darstellung der operativen Ergebnisse, nach Quartilen aufgeteilt:

F XIII prioperativ und Komplikationen / Phase 2
ohne F XIII-Substitution (n = 220)
40% O Kpl.%
32,7% B Re-Op. %
30%
23,6%
200% 218%
20%
11,8% 13,6%
7,3%
iy l “Es N
0% | [ ]
51-91% 91-102% 103-121% 121-234%

Abbildung 5: F XIII prioperativ und operatives Ergebnis; Phase 2 ohne F XIII-Substitution;
x-Achse: F XIII-Bereich der Quartile.

F XIII-Mittelwerte: Primér = 108,7 %; Kpl. = 104,0 %; Re-Op. = 100,4 %.
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Prufstatistik mittels t-Test:

Vergleich der F XIII-Aktivitiit / Félle ohne und mit Komplikationen:

Hy: F XIII praoperativ ohne Kpl. = F XIII pridoperativ mit Kpl.

H;: F XIII praoperativ ohne Kpl. > F XIII praoperativ mit Kpl.

PriifgroBe: t = 1,187; Quantil t15.0.95)= 1,652

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,118).
Konfidenzintervall: 4,73 + 6,68

Vergleich der F XIII-Aktivitiit / Féille ohne und mit schweren Komplikationen:

Hy: F XIII praoperativ ohne Kpl. = F XIII praoperativ mit Re-Op.

H;,: F XIII praoperativ ohne Kpl. > F XIII priaoperativ mit Re-Op.

PriifgroBe: t = 1,443; Quantil t(;55.0.95)= 1,653

Ergebnis: Priifgrofe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,075).
Konfidenzintervall: 8,30 + 8,31

Vergleich der Komplikations-/Reoperationsrate beiderseits des Cut-point:

F XIII prioperativ und Komplikationen
Phase 2

F XIII Op. Kpl Re-Op.
Cut-point | Anzahl | Anzahl % Anzahl %
<=100% 104 31 29,8% 14 13,5%

>100% 116 23 19,8% 7 6,0%

Summe 220 54 24,5% 21 9,5%

Tabelle 14: F XIII prdoperativ und operatives Ergebnis;
Phase 2 ohne F XIII-Substitution; Cut-point: 100 %.

Teststatistik mittels x*-Test:

Vergleich der Kpl.-Rate ober- und unterhalb eines Cut-point von 100 %:

Hj: Kpl.-Rate bei F XIII praop. < 100 % = Kpl.-Rate bei F XIII pridop. > 100 %

H;: Kpl.-Rate bei F XIII praop. < 100 % # Kpl.-Rate bei F XIII priaop. > 100 %
Priifgrofe: x2 =2,95; Quantil XZ (1:0.95 = 3,84.

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,086).
Konfidenzintervall: 17,73 + 12,03

Vergleich der Re-Op.-Rate ober- und unterhalb eines Cut-point von 100 %:

Hj: Re-Op.-Rate bei F XIII priaop. < 100 % = Re-Op.-Rate bei F XIII priaop. > 100 %
H;: Re-Op.-Rate bei F XIII priaop. < 100 % # Re-Op.-Rate bei F XIII praop. > 100 %
PriifgroBe: x* = 3,86; Quantil > (1:0.95) = 3,84.

Ergebnis: Priifgroe > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p = 0,050).
Konfidenzintervall: 11,65 + 8,82
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3.1.2.2. Faktor XIII postoperativ und operative Ergebnisse

Darstellung der operativen Ergebnisse, nach Quartilen aufgeteilt:

40 %

30%

20%

10%

0%

F XIII postoperativ und Komplikationen/ Phase 2

ohne F XIII-Substitution (n = 220)

32,7% O Kpl. %
H Re-Op.%
i 20,0% 28% |
o15 12,7% 109%
. I SIS%
44-75 % 75-87 % 87-101% 101-171%

Abbildung 6: Faktor XIII postoperativ und operatives Ergebnis; Phase 2;
x-Achse: F XIII-Bereich der Quartile.

F XIII-Mittelwerte: Primér = 90,8 %; Kpl. = 86,9 %; Re-Op. = 85,7 %.

Prifstatistik mittels t-Test:

Vergleich der F XIII-Aktivitiit / Félle ohne und mit Komplikationen:
Hy: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Kpl.
H;: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Kpl.
PriifgroBe: t = 1,163; Quantil t2;5.0.95)= 1,652
Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,123).

Konfidenzintervall: 3,89 + 5,25

Vergleich der F XIII-Aktivitiit / Félle ohne und mit schweren Komplikationen:
Hy: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Re-Op.
H;: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Re-Op.
PriifgroBe: t = 1,008; Quantil t(;55.0.95)= 1,653
Ergebnis: Priifgrofle < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,157).

Konfidenzintervall: 5,04 + 7,69

Vergleich der Komplikations-/Reoperationsrate beiderseits des Cut-point:

F XIII postoperativ und Komplikationen

Phase 2
F XIII Op. Kpl. Re-Op.
Cut-point | Anzahl | Anzahl % Anzahl %
<=90% 124 37 29,8% 15 12,1%
>90% 96 17 17,7% 6 6,3%
Summe 220 54 24.5% 21 9,5%

Tabelle 15: Faktor XIII postoperativ und operatives Ergebnis;
Phase 2 ohne F XIII-Substitution; Cut-point 90 %.
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Teststatistik mittels y*-Test:

Vergleich der Kpl.-Rate ober- / unterhalb eines empirischen Cut-point von 90 %:
Hy: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %

H;: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
PriifgroBe: x* = 4,30; Quantil x* (1.0.05 = 3,84.

Ergebnis: PriifgroBe > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p = 0,038).
Konfidenzintervall: 21,01 + 11,57

Vergleich der Re-Op.-Rate ober- / unterhalb eines empirischen Cut-point von 90 %:
Hj: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
H;: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
PriifgroBe: y* = 2,72; Quantil 5 (1:0.95) = 3,84.

Ergebnis: Priifgrole < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,099).
Konfidenzintervall: 9,65 + 8,27

3.1.3. Vergleich der Ergebnisse von Phase 1 & 2

Die Ergebnisse von Phase 1 und 2 (ohne substituierte Fille) sind hinsichtlich der Zusam-
menhinge zwischen F XIII-Konzentration und Op.-Ergebnis dargestellt und statistisch aus-
gewertet. Die Daten sind hierbei entsprechend den oben eingefiihrten Cut-points aufgeteilt.

3.1.3.1. Faktor XIII prioperativ und operative Ergebnisse

Gegeniiberstellung der Ergebnisse beider Untersuchungsphasen:

F XIII prioperativ: Operative Ergebnisse
Phase 1 & 2 (n=285)
80%
’ 79,3% 76.4% 70.2% 80,2%
1| O priméar %
60% EKpl. %
ORe-Op. %
0% 1 29.8%
,0%
20,7% 23,6% 19,8%
20% | : :
9,1%
l6,0%
0% ‘ ‘
Phase 1, FXIII Phase 1, FXIII Phase 2, FXIII Phase 2, FXIII
<100% >100% <100 % >100%

Abbildung 7: F XIII prioperativ und operatives Ergebnis; Vergleich von Phase 1&2
ohne substituierte Fille.

Priifstatistik mittels zweiseitigem t-Test:

Vergleich der F XIII-Aktivitit beider Phasen insgesamt:

Hy: F XIII praoperativ Phase 1 = F XIII prdoperativ Phase 2

H;,: F XIII préoperativ Phase 1 # F XIII prdoperativ Phase 2

PriifgrbBe: t= 1,291, Quantil t(302;0.975) = 1,968

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,099).
Konfidenzintervall: 4,04 + 5,70
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Vergleich der F XIII-Aktivitiit beider Phasen / Fille ohne Komplikationen:

Hy: F XIII praoperativ Phase 1/primédr = F XIII pridoperativ Phase 2/primir

H;: F XIII prdoperativ Phase 1/primédr # F XIII prdoperativ Phase 2/primér

PriifgroBe: t = 0,563; Quantil t29:0.975)= 1,970

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,574).
Konfidenzintervall: 1,98 + 5,75

Vergleich der F XIII-Aktivitiit beider Phasen / Fille mit Komplikationen:

Hy: F XIII praoperativ Phase 1/Kpl. = F XIII pridoperativ Phase 2/Kpl.

H;,: F XIII praoperativ Phase 1/Kpl. # F XIII praoperativ Phase 2/Kpl.

PriifgroBe: t = 1,563; Quantil t71.0.975)= 1,994

Ergebnis: Priifgrole < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,122).
Konfidenzintervall: 10,68 + 13,26

Vergleich der F XIII-Aktivitiit beider Phasen / Fille mit schweren Komplikationen:
Hy: F XIII praoperativ Phase 1/Re-Op. = F XIII praoperativ Phase 2/Re-Op.

H;: F XIII prdoperativ Phase 1/Re-Op. # F XIII praoperativ Phase 2/Re-Op.

PriifgroBe: t = 0,802; Quantil t(2g.0.975)= 2,048

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,429).
Konfidenzintervall: 6,57 + 16,00

Vergleich der Komplikations-/Reoperationsrate beider Phasen:

F XIII prioperativund Komplikationen Phase 1 & 2
Phase Anzahl Kpl. Re-Op.
Op. Anzahl % Anzahl %
1 84 19 22,6% 9 10,7%
1I 220 54 24.,5% 21 9,5%
Summe 304 73 24,0% 30 9,9%

Tabelle 16: F XIII praoperativ; Vergleich der Komplikations-/Reoperationsrate
beider Phasen (ohne substituierte Fille).

Teststatistik mittels x>~ Test:

Vergleich der Kpl.-Rate beider Untersuchungsphasen:

Hy: Kpl.-Rate in Phase 1 = Kpl.-Rate in Phase 2

H;: Kpl.-Rate in Phase 1 # Kpl.-Rate in Phase 2

Priifgrofe: x2 =0,12; Quantil XZ (1:0.95 = 3,84.

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,725).
Konfidenzintervall: 3,30 + 11,04

Vergleich der Re-Op.-Rate beider Phasen:

Hj: Re-Op.-Rate in Phase 1 = Re-Op.-Rate in Phase 2

H;: Re-Op.-Rate in Phase 1 # Re-Op.-Rate in Phase 2

PriifgroBe: X2 =0,05; Quantil x2 (1:0.95) = 3,84.

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,831).
Konfidenzintervall: 1,20 + 8,23
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3.1.3.2. Faktor XIII postoperativ und operative Ergebnisse

Gegeniiberstellung der Ergebnisse beider Untersuchungsphasen:

F XIII postoperativ: Operative Ergebnisse
Phase 1 & 2
100% 82,3%
78,0% 78,4% »2 70
80% - 702% B Oprimir %
60% - HKpl. %
ORe-Op. %
40% -
22’0%16 o 21.6% = 17,7%
i ,0%
20% 27% 12,1% 6.3%
0%
Phase 1, FXIIT Phase 1, FXIII >90% Phase 2, FXIIT Phase 2, FXIII >90%
<=90% <=90%

Abbildung 8: F XIII postoperativ und operatives Ergebnis; Vergleich von Phase 1&2
ohne substituierte Félle; Cut-point: 90 %.

Priifstatistik mittels zweiseitigem t-Test:

Vergleich der F XIII-Aktivitiit beider Phasen insgesamt:

Hy: F XIII postoperativ Phase 1 = F XIII postoperativ Phase 2

H;: F XIII postoperativ Phase 1 # F XIII postoperativ Phase 2

PriifgroBe: t = 0,324; Quantil t305:0.975)= 1,968

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,746).
Konfidenzintervall: 0,86 + 5,10

Vergleich der F XIII-Aktivitit beider Phasen / Fille ohne Komplikationen:

Hy: F XIII postoperativ Phase 1/primidr = F XIII postoperativ Phase 2/primér

H;: F XIII postoperativ Phase 1/primir # F XIII postoperativ Phase 2/primér
Prijfgréﬁe: t =0,596; Quantil £(232:0.975)= 1,970

Ergebnis: Priifgrole < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,552).
Konfidenzintervall: 1,82 + 5,75

Vergleich der F XIII-Aktivitiit beider Phasen / Fille mit Komplikationen:

Hj: F XIII postoperativ Phase 1/Kpl. = F XIII postoperativ Phase 2/Kpl.

H;: F XIII postoperativ Phase 1/Kpl. # F XIII postoperativ Phase 2/Kpl.

PriifgroBe: t = 0,381; Quantil t(71,0.975)= 1,994

Ergebnis: PriifgroBle < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,705).
Konfidenzintervall: 2,08 + 9,63

Vergleich der F XIII-Aktivitiit beider Phasen / Fille mit schweren Komplikationen:
Hy: F XIII postoperativ Phase 1/Re-Op. = F XIII postoperativ Phase 2/Re-Op.

H;: F XIII postoperativ Phase 1/Re-Op. # F XIII postoperativ Phase 2/Re-Op.
PriifgroBe: t = 1,010; Quantil ts.0.975)= 2,048

Ergebnis: Priifgrofe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,321).
Konfidenzintervall: 7,83 + 15,39
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Vergleich der Komplikations- / Reoperationsrate beider Phasen:

F XIII postoperativ und Komplikationen Phase 1 & 2
Phase Anzahl Kpl Re-Op.
Op. Anzahl % Anzahl %
1 87 19 21,8% 9 10,3%
1I 220 54 24,5% 21 9,5%
Summe 307 73 23,8% 30 9,8%

Tabelle 17: F XIII postoperativ; Vergleich der Komplikations-/Reoperationsrate
beider Phasen (ohne substituierte Fille).

Teststatistik mittels y*-Test:

Vergleich der Kpl.-Rate beider Untersuchungsphasen:

Hy: Kpl.-Rate in Phase 1 = Kpl.-Rate in Phase 2

H,: Kpl.-Rate in Phase 1 # Kpl.-Rate in Phase 2

PriifgroBe: X2 =0,25; Quantil x2 (1:0.95) = 3,84.

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,616).
Konfidenzintervall: 4,59 + 10,77

Vergleich der Re-Op.-Rate beider Untersuchungsphasen:

Hj: Re-Op.-Rate in Phase 1 = Re-Op.-Rate in Phase 2

H;: Re-Op.-Rate in Phase 1 # Re-Op.-Rate in Phase 2

Priifgrofe: X2 =0,01; Quantil x2 (1:0.95 = 3,84.

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,915).
Konfidenzintervall: 0,58 + 7,98

3.2. Fille mit F XIII-Substitution

In 51 studienkonformen Fillen erfolgte eine Substitution des Faktor XIII.

3.2.1. Isolierte Auswertung der substituierten Fille

3.2.1.1. Faktor XIII prioperativ und operative Ergebnisse

F XIII prioperativund Komplik ationen

Substituierte Fille (n =51)

70%
61,5%
60% +—
1.%

50% - 46,2% OKp

38,5% l Re-Op.%
40% +—
30% 1 23,1%
20% 15,4%
10% 8,3%

1 . 0,0% [ 00%
0% : ‘ ‘
48-64% 65-72% 75-79% 80-85%

Abbildung 9: F XIII prioperativ und operatives Ergebnis; Fille mit F XIII-Substitution;
x-Achse: F XIII-Bereich der Quartile.
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F XIII-Mittelwerte: Primér = 77,3 %; Kpl. = 70,9 %; Re-Op. = 67,0 %.
Priifstatistik mittels t-Test:

Vergleich der F XIII-Aktivitiit / Félle ohne und mit Komplikationen:

Hy: F XIII praoperativ ohne Kpl. = F XIII pridoperativ mit Kpl.

H;: F XIII praoperativ ohne Kpl. > F XIII priaoperativ mit Kpl.

PriifgrdBe: t = 2,342; Quantil £49:0.95) = 1,677

Ergebnis: Priifgroe > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p = 0,012).
Konfidenzintervall: 6,16 + 4,43

Vergleich der F XIII-Aktivitiit / Félle ohne und mit schweren Komplikationen:

Hy: F XIII praoperativ ohne Kpl. = F XIII praoperativ mit Re-Op.

H;,: F XIII praoperativ ohne Kpl. > F XIII priaoperativ mit Re-Op.

PriifgroBe: t = 1,675; Quantil t34.0.95 = 1,691

Ergebnis: Priifgrole < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,052).
Konfidenzintervall: 7,06 + 5,07

3.2.1.2. F XIII 24 Stunden postoperativ und operative Ergebnisse

Priifstatistik mittels 2-seitigem t-Test:

Vergleich der F XIII-Aktivitiit pria- / postoperativ:

Hy: F XIII praoperativ = F XIII postoperativ

H;: F XIII pridoperativ # F XIII postoperativ

PriifgroBe: t = 2,352; Quantil t(100.0.975)= 1,984

Ergebnis: Priifgroe > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p = 0,021).
Konfidenzintervall: 6,12 + 5,16

Darstellung der operativen Ergebnisse, nach Quartilen aufgeteilt:

F XI1II pos toperativ und Komplik ationen
Substituierte Fille (n =51)
60%
50,0% 50,0%
50% I Kpl.%
0O,

40% 38,5% B Re-0p.%
30% -

o | 16,7% 16,7%
20% 14,3% :

'O,
10% 1 7,7%
0,0%
0% ‘ ‘ ‘
29-68% 71-79% 80-89% 90-129%

Abbildung 10: F XIII postoperativ und operatives Ergebnis; Fille mit F XIII-Substitution;
x-Achse: F XIII-Bereich der Quartile.

F XIII-Mittelwerte: Primér = 79,1 %; Kpl. = 72,3 %; Re-Op. = 74,2 %.
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Prufstatistik mittels t-Test:

Vergleich der F XIII-Aktivitiit / Félle ohne und mit Komplikationen:

Hy: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Kpl.

H;: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Kpl.

PriifgroBe: t = 1,831; Quantil tu9.0.95)= 1,677

Ergebnis: PriifgroBle > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p = 0,037).
Konfidenzintervall: 8,17 + 7,64

Vergleich der F XIII-Aktivitiit / Félle ohne und mit schweren Komplikationen:

Hy: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Re-Op.

H;: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Re-Op.

PriifgroBe: t = 1,659; Quantil t34.095)= 1,691 (Ungleiche Varianzen!)

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,105;
heteroskedastisch).

Konfidenzintervall: 6,77 + 8,40

Untersuchung der Komplikations- / Reoperationsrate beiderseits des Cut-point:

F XIII 24h postoperativ und Komplikationen
substituierte Fille

F XIII Op. Kpl. Re-Op.
Cut-point | Anzahl | Anzahl % Anzahl %
<=90% 42 19 45,2% 5 11,9%
>90% 9 1 11,1% 0 0,0%
Summe 51 20 39,2% 5 9,8%

Tabelle 18: Faktor XIII 24 Stunden postoperativ und operatives Ergebnis;
Fille mit F XIII-Substitution; Cut-point 90 %.

Teststatistik mittels y*-Test:

Vergleich der Kpl.-Rate ober- / unterhalb eines empirischen Cut-point von 90 %:
Hy: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %

H;,: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
PriifgroBe: X2 = 3,62; Quantil x2 (1:0.95) = 3,84.

Ergebnis: Priifgrofle < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,057).
Konfidenzintervall: 70,11 £+ 27,66

Vergleich der Re-Op.-Rate ober- / unterhalb eines empirischen Cut-point von 90 %:
Hj: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
H;: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
PriifgroBe: y° = 1,66; Quantil y° (1.0.05)= 3,84.

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,198).
Konfidenzintervall: 21,74 + 16,86

3.2.1.3. Faktor XIII nach Substitutionsende und operative Ergebnisse

Nach Abschluss der F XIII-Substitution wurde bei 44 Fillen die F XIII-Aktivitdt erneut
bestimmt: Mittelwert = 107,0; s = 18,1; Median = 110,0.
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Priifstatistik mittels 2-seitigem t-Test:

Vergleich der F XIII-Aktivitiit 1. postop. Tag / Substitutionsende:

Hy: F XIII 24 Stunden postop. = F XIII nach Substitutionsende

H;: F XIII 24 Stunden postop. # F XIII nach Substitutionsende

PriifgroBe: t = 8,147; Quantil t(ge.0.975)= 1,988

Ergebnis: Priifgroe > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p < 0,001).
Konfidenzintervall: 29,48 + 7,19

Vergleich der F XIII-Aktivitit nach Subst.-Ende / Fille ohne / mit Komplikationen:
Hy: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Kpl.

H;: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Kpl.

PriifgroBe: t = 1,883; Quantil tu42.0.95 = 1,682

Ergebnis: Priifgrole > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p = 0,033).
Konfidenzintervall: 10,26 + 10,13

Vergleich der F XIII-Aktivitit nach Subst.-Ende / Fille ohne und mit schweren Kom-
plikationen:

Hy: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Re-Op.

H;: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Re-Op.

PriifgroBe: t = 0,660; Quantil t9.0.95)= 1,699

Ergebnis: Priifgrofle < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,257).
Konfidenzintervall: 4,96 + 12,91

Untersuchung der Komplikations- / Reoperationsrate beiderseits des Cut-point:

F XIII nach Substitutionsende und Komplikationen
Cut-point Op. Kpl. Re-Op.
F XIII Anzahl Anzahl % Anzahl %
<=90% 7 6 85,7% 1 14,3%
>90% 37 11 29,7% 3 8,1%
Summe 44 17 38,6% 4 9,1%

Tabelle 19: F XIII-Aktivitit nach Substitutionsende; Komplikations- und Reoperationsrate
beiderseits des empirischen Cut-point (90 %).

Teststatistik mittels y*-Test:

Vergleich der Kpl.-Rate ober- / unterhalb eines empirischen Cut-point von 90 %:
Hy: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %

H;: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
PriifgroBe: X2 =17,78; Quantil x2 (1:0.95) = 3,84.

Ergebnis: Priifgrole > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p = 0,005).
Konfidenzintervall: nicht bestimmbar

Vergleich der Re-Op.-Rate ober- / unterhalb eines empirischen Cut-point von 90 %:
Hj: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
H;: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
Priifgrofe: x2 =2,62; Quantil x2 (1:0.95 = 3,84.

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,106).
Konfidenzintervall: 88,46 + 10,31
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3.2.2. Vergleich der Fille mit und ohne F XIII-Substitution

3.2.2.1. Faktor XIII postoperativ

F XIII postoperativ ohne und mit Substitution / Phase 2
Kollektiv ohne Substitution (n = 51) . mit Substitution (n = 220) .
M.-Wert St.-Abw. Median M.-Wert St.-Abw. Median
gesamt 89,8 21,4 87,0 77,8 15,9 79,0
primér 90,8 21,8 89,5 81,0 15,0 80,0
Kpl. 86,9 19,8 84,5 72,8 16,4 77,0
Re.-Op. 85,7 19,8 87,0 74,2 9,3 74,0

Tabelle 20: Faktor XIII postop.; statistischer Vergleich der Fille ohne und mit F XIII-Substitution;
M.-Wert: Mittelwert; St.-Abw.: Standardabweichung.

Priifstatistik mittels 2-seitigem t-Test:

Vergleich der F XIII-Aktivitit beider Kollektive insgesamt:

Hy: F XIII postoperativ ohne Substitution = F XIII postoperativ mit Substitution
H;: F XIII postoperativ ohne Substitution # F XIII postoperativ mit Substitution
PriifgroBe: t = 3,788; Quantil t269:0.975)= 1,969

Ergebnis: Priifgrole > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p < 0,001).
Konfidenzintervall: 12,04 + 5,22

Vergleich der F XIII-Aktivitiit beider Kollektive / Fille ohne Komplikationen:
Hy: F XIII postoperativ ohne Subst./primédr = F XIII postoperativ mit Subst./primér
H;: F XIII postoperativ ohne Subst./primédr # F XIII postoperativ mit Subst./primér
PriifgroBe: t = 2,394; Quantil t(j95.0.975)= 1,972

Ergebnis: Priifgroe > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p = 0,018).
Konfidenzintervall: 9,79 + 6,26

Vergleich der F XIII-Aktivitiit beider Kollektive / Fille mit Komplikationen:
Hy: F XIII postoperativ ohne Subst./Kpl. = F XIII postoperativ mit Subst./Kpl.
H;: F XIII postoperativ ohne Subst./Kpl. # F XIII postoperativ mit Subst./Kpl.
PriifgroBe: t = 2,834; Quantil t72.0.975)= 1,993

Ergebnis: Priifgrole > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p = 0,006).
Konfidenzintervall: 14,07 + 9,09

Vergleich der F XIII-Aktivitiit beider Kollektive / Fille mit Reoperationen:

Hy: F XIII postoperativ ohne Subst./Re-Op. = F XIII postoperativ mit Subst./Re-Op.

H;: F XIII postoperativ ohne Subst./Re-Op. # F XIII postoperativ mit Subst./Re-Op.
PriifgroBe: t = 1,219; Quantil t(24,0.975) = 2,064 (Ungleiche Varianzen!)

Ergebnis: Priifgrole < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,076;
heteroskedastisch).

Konfidenzintervall: 12,04 + 13,09
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3.2.2.2. Operative Ergebnisse

Operative Ergebnisse mit und ohne F XIII-Substitution
Kollektiv Op. Kpl. Re-Op.
Anzahl Anzahl % Anzahl %
mit Substitution 51 20 39,2% 5 9,8%
ohne Substitution 220 54 24.,5% 21 9,5%
Summe 271 74 27.3% 26 9,6%

Tabelle 21: Vergleich der operativen Ergebnisse mit und ohne F XIII-Substitution.

Priifstatistik mittel xz—Test:

Vergleich der Kpl.-Rate mit und ohne Substitution:

Hy: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %

H;: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
PriifgrofBe: x2 =4,49; Quantil xz (1:0.95 = 3,84.

Ergebnis: PriifgroBle > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p = 0,034).
Konfidenzintervall: 29,63 + 14,42

Vergleich der Re-Op.-Rate mit und ohne Substitution:

Hj: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
H;: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
Priifgrofe: X2 =0,21; Quantil x2 (1:0.95 = 3,84.

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,649).
Konfidenzintervall: 0,86 + 10,17

3.3. Phase 1 & 2: semeinsame Auswertung

Die gemeinsame Auswertung beider Phasen erfolgt, da sie insgesamt fiir die Untersuchung
der potentiellen Storfaktoren herangezogen werden. Fille, bei denen nur die pra- oder post-
operative F XIII-Aktivitdt gemessen wurde, bleiben dabei unberiicksichtigt.

3.3.1. Faktor XIII prioperativ und operative Ergebnisse

F XIII prioperativ und Komplikationen
Phase 1&2 (n = 285)
40% 33.3% T Kpl. %
30% H Re-Op. %
22,5%
19,7% 19,7%
20% -
) 13,9% 12,7% T 0%
10% - =
v —
51-92% 92-103% 103-121% 122-234 %

Abbildung 11: Faktor XIII prioperativ und operatives Ergebnis; Phase 1 & 2
ohne F XIII-Substitution; x-Achse: F XIII-Bereich der Quartile.
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F XIII-Mittelwerte: Primér = 109,0 %; Kpl. = 105,5 %; Re-Op. = 101,3 %.
Priifstatistik mittels t-Test:

Vergleich der F XIII-Aktivitiit / Félle ohne und mit Komplikationen:

Hy: F XIII praoperativ ohne Kpl. = F XIII pridoperativ mit Kpl.

H;: F XIII praoperativ ohne Kpl. > F XIII priaoperativ mit Kpl.

PriifgroBe: t = 1,010; Quantil t283.0.95)= 1,650

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,157).
Konfidenzintervall: 3,44 + 5,82

Vergleich der F XIII-Aktivitiit / Félle ohne und mit schweren Komplikationen:

Hy: F XIII praoperativ ohne Kpl. = F XIII praoperativ mit Re-Op.

H;,: F XIII praoperativ ohne Kpl. > F XIII priaoperativ mit Re-Op.

PriifgroBe: t = 1,623; Quantil t43.0.95)= 1,651

Ergebnis: Priifgrole < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,053).
Konfidenzintervall: 7,72 + 6,71

Vergleich der Komplikations- / Reoperationsrate beiderseits des Cut-point:

F XIII prioperativund Komplikationen Phase 1 & 2
Cut-point Op. Kpl. Re-Op.
F XIII Anzahl Anzahl % Anzahl %
<=100% 129 36 27,9% 17 13,2%
>100% 156 32 20,5% 11 7,1%
Summe 285 68 23,9% 28 9,8%

Tabelle 22: F III praoperativ und operatives Ergebnis; Phase 1 & 2
ohne F XIII-Substitution; Cut-point: 100%.

Teststatistik mittels x>~ Test:

Vergleich der Kpl.-Rate ober- / unterhalb eines Cut-point von 100 %:

Hy: Kpl.-Rate bei F XIII priop. < 100 % = Kpl.-Rate bei F XIII pridop. > 100 %

H;: Kpl.-Rate bei F XIII praop. < 100 % # Kpl.-Rate bei F XIII priaop. > 100 %
Priifgrofe: x2 =2,13; Quantil xz (1:0.95 = 3,84.

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,145).
Konfidenzintervall: 12,90 + 10,53

Vergleich der Re-Op.-Rate ober- / unterhalb eines Cut-point von 100 %:

Hj: Re-Op.-Rate bei F XIII priaop. < 100 % = Re-Op.-Rate bei F XIII priaop. > 100 %
H;: Re-Op.-Rate bei F XIII praop. < 100 % # Re-Op.-Rate bei F XIII priaop. > 100 %
PriifgroBe: X2 = 3,20; Quantil x2 (1:0.95) = 3,84.

Ergebnis: Priifgrole < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,074).
Konfidenzintervall: 9,41 + 7,82
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3.3.2. Faktor XIII postoperativ und operative Ergebnisse

Darstellung der operativen Ergebnisse, nach Quartilen aufgeteilt:

F XIII postoperativ und Komplikationen
Phase 1&2 (n = 285)
30%
26,4% 28,2% 23.9%
20% 16,9% OKpl. %
12,5% 12,7% B Re-Op. %
10% +— 8.5%
. 5,6%
» B
44-74 % 75-87 % 88-101% 101-171%

Abbildung 12: Faktor XIII postoperativ und operatives Ergebnis; Phase 1 & 2
ohne F XIII-Substitution; x-Achse: F XIII-Bereich der Quartile.

F XIII-Mittelwerte: Primér = 90,4 %; Kpl. = 86,7 %; Re-Op. = 83,7 %.
Priifstatistik mittels t-Test:

Vergleich der F XIII-Aktivitiit / Félle ohne und mit Komplikationen:

Hy: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Kpl.

H;: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Kpl.

PriifgroBe: t = 1,273; Quantil t(283.0.95)= 1,650

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,102).
Konfidenzintervall: 3,74 + 4,70

Vergleich der F XIII-Aktivitiit / Félle ohne und mit schweren Komplikationen:

Hy: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Re-Op.

H;: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Re-Op.

PriifgroBe: t = 1,584; Quantil t43.0.95)= 1,651

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,057).
Konfidenzintervall: 6,77 + 6,68

Vergleich der Komplikations- / Reoperationsrate beiderseits des Cut-point:

F XIII postoperativ und Komplikationen Phase 1 & 2
Cut-point Anzahl Kpl. Re-Op.
F X111 Op. Anzahl % Anzahl %
<=90% 161 45 28,0% 21 13,0%
>90% 124 23 18,5% 7 5,6%
Summe 285 68 23,9% 28 9,8%

Tabelle 23: Faktor XIII postoperativ und operatives Ergebnis; Phase 1 & 2
ohne F XIII-Substitution; Cut-point 90 %.
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Teststatistik mittels x*-Test:

Vergleich der Kpl.-Rate ober- / unterhalb eines empirischen Cut-point von 90 %:
Hy: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %

H;: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
Priifgrofe: x2 =3,41; Quantil XZ (1:0.95 = 3,84.

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,065).
Konfidenzintervall: 16,02 + 10,12

Vergleich der Re-Op.-Rate ober- / unterhalb eines empirischen Cut-point von 90 %:
Hj: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
H;: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
PriifgroBe: X2 =4,67; Quantil x2 (1:0.95) = 3,84.

Ergebnis: Priifgrole > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p = 0,031).
Konfidenzintervall: 11,17 + 7,20

3.3.3. Pri-/ postoperative F XIII-Differenz und operative Ergebnisse

Mittelwerte (ohne Substitution): Primir = 18,5 %; Kpl. = 18,8 %; Re-Op. = 17,6 %
Priifstatistik mittels t-Test:

Vergleich der F XIII-Differenz / Fille ohne und mit Komplikationen:

Hy: F XIII-Differenz ohne Kpl. = F XIII-Differenz mit Kpl.

H;: F XIII-Differenz ohne Kpl. # F XIII-Differenz mit Kpl.

PriifgroBe: t = 0,157; Quantil t283.0.975)= 1,968

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,875).
Konfidenzintervall: 0,30 + 4,11

Vergleich der F XIII-Differenz / Fille ohne und mit schweren Komplikationen:

Hy: F XIII-Differenz ohne Kpl. = F XIII-Differenz mit Re-Op.

H;: F XIII-Differenz ohne Kpl. # F XIII-Differenz mit Re-Op.

Prijfgrtiﬁe: t= 0,364, Quantil t(243;0.975) = 1,970

Ergebnis: PriifgroBle < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,716).
Konfidenzintervall: 0,95 + 5,27

Vergleich der Komplikations- / Reoperationsrate beiderseits des Cut-point:

F XIII-Differenz und Komplikationen Phase 1 & 2
Cut-point Op. Kpl. Re-Op.
F X1III Anzahl Anzahl % Anzahl %
<=17% 155 39 25,2% 17 11,0%
>17% 130 29 22.3% 11 8,5%
Summe 285 68 23,9% 28 9,8%

Tabelle 24: Pri-/postoperative F XIII-Differenz; operatives Ergebnis ober- und

unterhalb des Median; Phase 1 & 2 ohne F XIII-Substitution.
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Teststatistik mittels y*-Test:

Vergleich der Kpl.-Rate ober- / unterhalb des Median (17 %):

Hy: Kpl.-Rate bei F XIII-Differenz < 17 % = Kpl.-Rate bei F XIII-Differenz > 17 %
H;: Kpl.-Rate bei F XIII-Differenz < 17 % # Kpl.-Rate bei F XIII-Differenz > 17 %
Priifgrofe: x2 =0,32; Quantil XZ (1:0.95 = 3,84.

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,573).
Konfidenzintervall: 4,91 + 10,34

Vergleich der Re-Op.-Rate ober- / unterhalb des Median (17 %):

Hy: Re-Op.-Rate bei F XIII-Differenz < 17 % = Re-Op.-Rate bei F XIII-Differenz > 17 %
H;: Re-Op.-Rate bei F XIII-Differenz < 17 % # Re-Op.-Rate bei F XIII-Differenz > 17 %
PriifgroBe: X2 =0,53; Quantil x2 (1:0.95) = 3,84.

Ergebnis: Priifgrofle < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,468).
Konfidenzintervall: 3,76 + 7,43
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3.4. Untersuchung potentieller Storfaktoren

3.4.1. Alter der Patienten

3.4.1.1. Altersverteilung

Dekubitusoperationen (Fallzahlen/Altersgruppe)
(n = 345)

100
A

80 /
 — ——
L i

<20 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >=80

Abbildung 13: Dekubitusoperationen und Altersverteilung; Fallzahlen je Altersgruppe;
komplette Datensitze incl. F XIII-Substitution; x-Achse: Alter (Jahre).

Mittelwert: 45,8 Jahre, Median: 45,1 Jahre.

34.1.2. Alter und Faktor XIII

F XIII prioperativ

Dargestellt ist die relative Veridnderung der F XIII-Aktivitit (absolut: 48 — 234 %) in
Abhéngigkeit vom relativen Alter (absolut: 12,4 — 90,0 Jahre).

F XIII prioperativ: altersabhiingige Konzentration
(n = 345)

1009 ¢
00% y =-0,0944x + 0,3329
80% R? =0,0189

60%
40% -

4

20% -

0%
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Abbildung 14: Altersabhingige F XIII-Konzentration prdoperativ; komplette Datensétze incl. F XIII-
Substitution; x-Achse: relatives Alter ; y-Achse: relative F XIII-Konzentration; lineare Trendlinie.

Regressionskoeffizient: - 0,094; Bestimmtheitsmal: R%= 0,019 (linear).

116



Priifstatistik mittels zweiseitigem t-Test:

Vergleich der praoperativen F XIII-Aktivitiit ober- und unterhalb des Median:
Hy: F XIII préop. bei Alter < 45,0 Jahre = F XIII praop. bei Alter > 45,0 Jahre

H;: F XIII priop. bei Alter < 45,0 Jahre # F XIII préop. bei Alter > 45,0 Jahre
PriifgrdBe: t =2,125; Quantil £(343:0.975) = 1,967

Ergebnis: PriifgroBe > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p = 0,030).
Konfidenzintervall: 6,08 + 5,63

Uberpriifung des Ergebnisses mittels grafischer Darstellung der F XIII-Mittelwerte
der Alters-Quartile.

Altersabhiingige F XIII-Konzentration
F XIII-Mittelwerte der Quartile

110% —&— MW préop.
105% - ‘/‘\‘ —ili— MW postop.
100% - \

95% - L 2

90% | ./.\.\.

85% -

80% w \ ‘

12,4-32,4 32,5-44,0 44,2-56,8 56,9-90,0

Abbildung 15: Pri- und postoperative F XIII-Mittelwerte der Alters-Quartile;
x-Achse: Altersbereich der Quartile; y-Achse: F XIII-Aktivitit.

Ergebnis: Deutlicher Abfall der F XIII-Aktivitéit im 4. Quartil.
Priifstatistik mittels zweiseitigem t-Test:

Vergleich der prioperativen F XIII-Aktivitiit der 1. — 3. Quartile mit dem 4. Quartil:
Hy: F XIII priop. bei Alter < 58,0 Jahre = F XIII priop. bei Alter > 58,0 Jahre

H;,: F XIII préop. bei Alter < 58,0 Jahre # F XIII préop. bei Alter > 58,0 Jahre

Prijfgr(iBe: t= 3,160, Quantil t(343;0.975) = 1,967

Ergebnis: Priifgrole > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p = 0,002).
Konfidenzintervall: 10,10 + 5,87
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F XIII postoperativ

Dargestellt ist die relative Verinderung der F XIII-Aktivitit (absolut: 44 — 171 %) in
Abhiingigkeit vom relativen Alter (absolut: 12,4 — 90,0 Jahre).

F XIII postoperativ: altersabhiingige Konzentration

(n =285)
100% . ¢ y =-0,0477x + 0,3785

80% pa—" :’ N * R2 - 0,0031

60% - d

40% )

20% -

0%
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Abbildung 16: Altersabhingige F XIII-Konzentration postoperativ (ohne Substitution);
x-Achse: relatives Alter; y-Achse: relative F XIII-Konzentration; lineare Trendlinie.

Regressionskoeffizient: - 0,048; Bestimmtheitsmal: R%= 0,003 (linear).
Priifstatistik mittels zweiseitigem t-Test:

Vergleich der postoperativen F XIII-Aktivitit ober- und unterhalb des Median.
Hy: F XIII postop. bei Alter < 44,0 Jahre = F XIII postop. bei Alter > 44,0 Jahre

H;: F XIII postop. bei Alter < 44,0 Jahre # F XIII postop. bei Alter > 44,0 Jahre
PriifgroBe: t = 1,405; Quantil t(283.0.975)= 1,968

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,161).
Konfidenzintervall: 3,52 + 4,93

Vergleich der postoperativen F XIII-Aktivitit der 1. — 3. Quartile mit dem 4. Quartil:
Hy: F XIII postop. bei Alter < 57,0 Jahre = F XIII postop. bei Alter > 57,0 Jahre

H;: F XIII postop. bei Alter < 57,0 Jahre # F XIII postop. bei Alter > 57,0 Jahre
PrijfgrtiBe: t =1,562; Quantil £(283:0.975)= 1,968

Ergebnis: Priifgrole < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,119).
Konfidenzintervall: 4,54 + 5,26

Uberpriifung der Ergebnisse mittels grafischer Darstellung der F XIII-Mittelwerte
der Alters-Quartile (s. Abb. 15):

Ergebnis: Bestitigung des t-Testes.
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3.4.1.3. Alter und operative Ergebnisse

Darstellung der operativen Ergebnisse, nach Quartilen aufgeteilt:

Dekubitusop.: Alter und Komplikationen
(n=345)
40 %
31,0%
29,1% ’
30%
23,3%
22,1% 33% E Kpl.%
20% 1T H Re-Op. %
11,6% 11,6%
o l - l ]
5.8%
0%
12-33 3345 45-58 58-90

Abbildung 17: Altersabhéngige Komplikationsrate bei Dekubitusoperationen; komplette
Datensitze incl. F XIII-Substitution; x-Achse: Altersbereich der Quartile (Jahre).

F XIII-Mittelwerte: Primér = 44,9 J.; Kpl. =48,4 J.; Re-Op. = 46,2 J.
Priifstatistik mittels zweiseitigem t-Test:

Vergleich des Durchschnittsalters der Fille ohne und mit Komplikationen:

Hy: Durchschnittsalter / priméir = Durchschnittsalter / Kpl.

H;: Durchschnittsalter / primér # Durchschnittsalter / Kpl.

PriifgrbBe: t= 1,858, Quantil t(343;0.975) = 1,967

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,067).
Konfidenzintervall: 3,54 + 3,69

Vergleich des Durchschnittsalters der Fille ohne und mit schweren Komplikationen:
Hj: Durchschnittsalter / primir = Durchschnittsalter / Re-Op.

H;: Durchschnittsalter / primér # Durchschnittsalter / Re-Op.

PriifgroBe: t = 0,458; Quantil t(2g5.0.975)= 1,968

Ergebnis: PriifgroBle < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,647).
Konfidenzintervall: 1,33 + 5,55

Untersuchung der Komplikations-/Reoperationsrate beiderseits des Cut-point:

Patientenalter und Komplikationen
Phase 1 & 2
Cut-point Anzahl Kpl. Re-Op.
Alter Op. Anzahl % Anzahl %
<458 1J. 179 42 23,5% 16 8,9%
>=45.8J. 166 49 29,5% 17 10,2%
Summe 345 91 26,4% 33 9,6%

Tabelle 25: Patientenalter und Komplikationen; Phase 1 & 2 einschl.
F XIII-Substitution; Cut-point: 45,8 Jahre (= Durchschnittsalter).
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Teststatistik mittels x’Test:

Vergleich der Kpl.-Rate ober- und unterhalb des Durchschnittsalters:

Hy: Kpl.-Rate bei Alter < 45,8 Jahre = Kpl.-Rate bei Alter > 45,8 Jahre

H;: Kpl.-Rate bei Alter < 45,8 Jahre # Kpl.-Rate bei Alter > 45,8 Jahre

Priifgrofe: x2 =1,63; Quantil XZ (1:0.95 = 3,84

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,202).
Konfidenzintervall: 11,22 + 11,81

Vergleich der Kpl.-Rate ober- und unterhalb des Durchschnittsalters:

Hy: Re-Op.-Rate bei Alter < 45,8 Jahre = Re-Op.-Rate bei Alter > 45,8 Jahre

H;: Re-Op.-Rate bei Alter < 45,8 Jahre # Re-Op.-Rate bei Alter > 45,8 Jahre
PriifgroBe: X2 =0,35; Quantil x2 (1:095)= 3,84

Ergebnis: Priifgrole < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,555).
Konfidenzintervall: 2,85 + 8,35

3.4.2. Geschlecht der Patienten

3.4.2.1. Faktor XIII pri- und postoperativ

Vergleich der F XIII-Mittelwerte beider Kollektive:

F XIII-Mittelwerte und Geschlecht
(ohne Substitution)
Operatives Minner Frauen
Ergebnis  |FXIII priop.|FXIII postop.|FXIII préaop.|FXIII postop.

primir 108,4 90,3 111,4 90,9
Kpl. 104,3 87,1 115,9 83,6
Re-Op. 101,8 85,1 87,0 44,0
insgesamt 107,3 89,5 112,0 89,8

Tabelle 26: Durchschnittliche F XIII-Konzentration pri- und postoperativ,
gegliedert nach Geschlecht (n = 285).

Priifstatistik mittels zweiseitigem t-Test; Priifkollektiv: Op. insgesamt.

Vergleich der praoperativen F XIII-Aktivitiit:

Hy: F XIII prdop./Ménner = F XIII priop./Frauen

H;: F XIII prdop./Ménner # F XIII pridop./ Frauen

PriifgroBe: t = 1,235; Quantil tg3.0.975)= 1,968 (Ungleiche Varianzen!)

Ergebnis: Priifgrole < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,293;
heteroskedastisch).

Konfidenzintervall: 4,72 + 8,81

Vergleich der postoperativen F XIII-Aktivitit insgesamt:

Hj: F XIII postop./ Ménner insgesamt = F XIII postop./ Frauen insgesamt

H;: F XIII postop./ Ménner insgesamt # F XIII postop./ Frauen insgesamt

PriifgroBe: t = 0,105; Quantil t(283.0.975)= 1,968

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,917).
Konfidenzintervall: 0,35 + 7,18
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Vergleich der postoperativen F XIII-Aktivitiit / Fille ohne Komplikationen:

Hy: F XIII postop./ Ménner / primér = F XIII postop./ Frauen / primir

H;: F XIII postop./ Ménner / primér # F XIII postop./ Frauen / primér

PriifgroBe: t = 0,141; Quantil t15.0.975)= 1,971

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,888).
Konfidenzintervall: 0,52 + 7,87

Vergleich der postoperativen F XIII-Aktivitit / Fille mit Komplikationen:

Hy: F XIII postop./ Ménner / Kpl. = F XIII postop./ Frauen / Kpl.

H;: F XIII postop./ Ménner / Kpl. # F XIII postop./ Frauen / Kpl.

PriifgroBe: t = 0,431; Quantil t6:0.975)= 1,997

Ergebnis: Priifgrole < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,668).
Konfidenzintervall: 3,49 + 19,14

Vergleich der postoperativen F XIII-Aktivitit / Fille mit Reoperationen:

Hy: F XIII postop./ Minner / Re-Op. = F XIII postop./ Frauen / Re-Op.

H;: F XIII postop./ Ménner / Re-Op. # F XIII postop./ Frauen / Re-Op.

PriifgroBe: t =2,155; Quantil t26,0.975) = 2,056

Ergebnis: PriifgroBe > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p: nicht bere-
chenbar, da Divisor = Null).

Konfidenzintervall: nicht berechenbar

3.4.2.2. Geschlecht und operative Ergebnisse

Vergleich der operativen Ergebnisse beider Kollektive:

Geschlecht und Komplikationen
Geschlecht Op. Kpl. Re-Op.
Anzahl | Anzahl % Anzahl %
maéannlich 235 61 26,0% 27 11,5%
weiblich 50 7 14,0% 1 2,0%
Summe 285 68 23,9% 28 9,8%

Tabelle 27: Operative Ergebnisse und Geschlecht;
Phase 1 & 2 ohne F XIII-Substitution.

Teststatistik mittels y*-Test:

Vergleich der Kpl.-Rate von Ménnern und Frauen:

Hjy: Kpl.-Rate bei Médnnern = Kpl.-Rate bei Frauen

H;: Kpl.-Rate bei Midnnern # Kpl.-Rate bei Frauen

PriifgroBe: X2 = 3,25; Quantil x2 (1:0.95)= 3,84

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,072).
Konfidenzintervall: 18,78 + 13,12

Vergleich der Re-Op.-Rate von Minnern und Frauen:

Hj: Re-Op.-Rate bei Miédnnern = Re-Op.-Rate bei Frauen

H;: Re-Op.-Rate bei Miéannern # Re-Op.-Rate bei Frauen

Priifgrofe: X2 =4,44; Quantil x2 (1:0.95 = 3,84

Ergebnis: PriifgroBe > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p = 0,035).
Konfidenzintervall: 13,19 + 7,02
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3.4.2.3. Faktor XIII postoperativ und operatives Ergebnis: Miinnliche Patienten

F XIII-Mittelwerte: primir = 90,3%; Kpl. = 87,1%; Re-Op. = 85,1%
Priifstatistik mittels t-Test:

Vergleich der F XIII-Aktivitiit / Félle ohne und mit Komplikationen:

Hy: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Kpl.

H;: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Kpl.

PriifgroBe: t = 1,071; Quantil t»233.095) = 1,651

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,143).
Konfidenzintervall: 3,28 + 4,95

Vergleich der F XIII-Aktivitiit / Félle ohne und mit schweren Komplikationen:

Hy: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Re-Op.

H;: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Re-Op.

PriifgroBe: t = 1,222; Quantil t(199.0.95)= 1,653

Ergebnis: Priifgrofle < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,112).
Konfidenzintervall: 5,20 + 6,51

Untersuchung der Komplikations-/Reoperationsrate beiderseits des Cut-point:

F XIII postoperativ und Komplikationen
méinnliche Patienten

Cut-point Op. Kpl. Re-Op.
F XIII Anzahl Anzahl % Anzahl %
<=90% 133 42 31,6% 20 15,0%
>90% 102 19 18,6% 9 8,8%
Summe 235 61 26,0% 29 12,3%

Tabelle 28: Faktor XIII postoperativ und Komplikationen;
ménnliche Patienten; Cut-point: 90 %.

Teststatistik mittels x*-Test:

Vergleich der Kpl.-Rate ober- und unterhalb des Cut-point:

Hy: Kpl. (%) bei F XIII postop. <90 % = Kpl. (%) bei F XIII postop. > 90 %

H;: Kpl. (%) bei F XIII postop. <90 % # Kpl. (%) bei F XIII postop. > 90 %
PriifgroBe: x> = 5,04; Quantil > (1:0.95 = 3,84

Ergebnis: Priifgroe > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p = 0,025).
Konfidenzintervall: 23,26 + 13,66

Vergleich der Re-Op.-Rate ober- und unterhalb des Cut-point:

Hj: Re-Op. (%) bei F XIII postop. <90 % = Re-Op. (%) bei F XIII postop. > 90 %
H;: Re-Op. (%) bei F XIII postop. <90 % # Re-Op. (%) bei F XIII postop. > 90 %
PriifgroBe: X2 =4,48; Quantil x2 (1:095)= 3,84

Ergebnis: Priifgrole > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p = 0,034).
Konfidenzintervall: 13,54 + 10,40
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3.4.2.4. Faktor XIII postoperativ und operatives Ergebnis: Weibliche Patienten

F XIII-Mittelwerte: primir = 90,9%; Kpl. = 83,6%; Re-Op. =44,0% (n = 1!)
Priifstatistik mittels t-Test:

Vergleich der F XIII-Aktivitiit / Félle ohne und mit Komplikationen:

Hy: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Kpl.

H;: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Kpl.

PriifgroBe: t = 0,737; Quantil t4g.0.95) = 1,677

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,231).
Konfidenzintervall: 7,29 + 17,43

Vergleich der F XIII-Aktivitiit / Félle ohne und mit schweren Komplikationen:

Hy: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Re-Op.

H;: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Re-Op.

Ergebnis: t-Test nicht anwendbar, da bei der Varianzberechnung der Divisor den Wert Null
annimmt (nur 1 Reoperation).

Untersuchung der Komplikations-/Reoperationsrate beiderseits des Cut-point:

F XIII postoperativ und Komplikationen
weibliche Patienten

Cut-point Op. Kpl Re-Op.
F XIII Anzahl Anzahl % Anzahl %
<=90% 28 3 10,7% 1 3,6%
>90% 22 4 18,2% 0 0,0%
Summe 50 7 14,0% 1 2,0%

Tabelle 29: Faktor XIII postoperativ und Komplikationen;
weibliche Patienten; Cut-point: 90 %.

Teststatistik mittels y*-Test:

Vergleich der Kpl.-Rate ober- und unterhalb des Cut-point:

Hy: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %

H;: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
PriifgroBe: X2 =0,57; Quantil x2 (1:095)= 3,84

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,450).
Konfidenzintervall: 10,22 + 23,05

Vergleich der Re-Op.-Rate ober- und unterhalb des Cut-point:

Hj: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
H;: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
Priifgrofe: X2 =0,71; Quantil x2 (1:0.95 = 3,84

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,400).
Konfidenzintervall: 4,00 + 7,68

123



3.4.3. Lihmungstyp

3.4.3.1. Faktor XIII pri- und postoperativ

Vergleich der F XIII-Mittelwerte beider Kollektive:

F XIII-Mittelwerte und Lihmungstyp
(ohne Substitution)
Operatives Paraplegiker Tetraplegiker
Ergebnis  |FXIII priop.|FXIII postop.|FXIII préaop.|FXIII postop.

primir 112,2 93,5 98,5 80,6
Kpl. 108,7 88,7 91,9 78,2
Re-Op. 102,2 83,5 95,5 85,0
insgesamt 111,3 92,3 97,2 80,1

Tabelle 30: Durchschnittliche F XIII-Konzentration pri- und postoperativ,
gegliedert nach Lihmungstyp (n = 285).

Priifstatistik mittels zweiseitigem t-Test; Priifkollektiv: Op. insgesamt.

Vergleich der priaoperativen F XIII-Aktivitit von Para- und Tetraplegikern:

Hy: F XIII praop./Paraplegiker = F XIII priop./Tetraplegiker

H;: F XIII prdop./Paraplegiker # F XIII priop./Tetraplegiker

PriifgroBe: t = 4,102; Quantil tg3.0.975)= 1,968 (Ungleicher Varianzen!)

Ergebnis: Priifgrole > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p < 0,001; hete-
roskedastisch).

Konfidenzintervall: 14,16 + 5,83

Vergleich der postoperativen F XIII-AKktivitit von Para- und Tetraplegikern:
Hy: F XIII postop./Paraplegiker insgesamt = F XIII postop./Tetraplegiker insgesamt
H;: F XIII postop./Paraplegiker insgesamt # F XIII postop./Tetraplegiker insgesamt
PriifgroBe: t = 4,037; Quantil t(283.0.975)= 1,968

Ergebnis: Priifgroe > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p < 0,001).
Konfidenzintervall: 12,16 + 5,29

Vergleich der Fille mit Primirheilung:

Hy: F XIII postop./Paraplegiker/primédr = F XIII postop./Tetraplegiker/primér

H;: F XIII postop./Paraplegiker/primédr # F XIII postop./Tetraplegiker/primér

PriifgroBe: t = 3,866; Quantil t215.0.975)= 1,971 (Ungleiche Varianzen!)

Ergebnis: Priifgroe > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden; (p < 0,001; hete-
roskedastisch).

Konfidenzintervall: 12,86 + 5,56

Vergleich der Fille mit Komplikationen:

Hy: F XIII postop./Paraplegiker/Kpl. = F XIII postop./Tetraplegiker/Kpl.

H;: F XIII postop./Paraplegiker/Kpl. # F XIII postop./Tetraplegiker/Kpl.

PriifgroBe: t = 1,703; Quantil te.0.975)= 1,997

Ergebnis: Priifgrole < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,093).
Konfidenzintervall: 10,48 + 9,72
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Vergleich der Fille mit Reoperationen:

Hy: F XIII postop./Paraplegiker/Re-Op. = F XIII postop./Tetraplegiker/Re-Op.

H;: F XIII postop./Paraplegiker/Re-Op. # F XIII postop./Tetraplegiker/Re-Op.
PriifgroBe: t = 0,624; Quantil t6:0.975)= 2,056

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,538).
Konfidenzintervall: 6,71 + 20,48

3.4.3.2. Lahmungstyp und operative Ergebnisse

Vergleich der operativen Ergebnisse beider Kollektive:

Liahmungstyp und Komplikationen
. Op. Kpl. Re-Op.
Lihmun
a u gstyp Anzahl Anzahl % Anzahl %
Para 221 55 24.9% 24 10,9%
Tetra 64 13 20,3% 4 6,3%
Summe 285 68 23,9% 28 9,8%

Tabelle 31: Liahmungstyp und operative Ergebnisse;
Phase 1 & 2 ohne F XIII-Substitution.

Teststatistik mittels x>~ Test:

Vergleich der Kpl.-Rate von Para- und Tetraplegikern:

Hy: Kpl.-Rate bei Paraplegie = Kpl.-Rate bei Tetraplegie

H;: Kpl.-Rate bei Paraplegie # Kpl.-Rate bei Tetraplegie

PriifgroBe: x> = 0,57; Quantil y* (1:0.95 = 3,84

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,450).
Konfidenzintervall: 7,64 + 13,94

Vergleich der Re-Op.-Rate von Para- und Tetraplegikern:

Hy: Re-Op.-Rate bei Paraplegie = Re-Op.-Rate bei Tetraplegie

H;: Re-Op.-Rate bei Paraplegie # Re-Op.-Rate bei Tetraplegie

PriifgroBe: X2 =1,21; Quantil x2 (1:095)= 3,84

Ergebnis: Priifgrole < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,271).
Konfidenzintervall: 6,61 + 9,11

3.4.3.3. F XIII postoperativ und operatives Ergebnis: Paraplegiker

F XIII-Mittelwerte: primir = 93,5%; Kpl. = 87,7%; Re-Op. = 83,5%
Prifstatistik mittels t-Test:

Vergleich der F XIII-Aktivitiit / Félle ohne und mit Komplikationen:

Hy: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Kpl.

H;: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Kpl.

PriifgroBe: t = 1,405; Quantil t219:0.95) = 1,652

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,081).
Konfidenzintervall: 4,76 + 5,46
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Vergleich der F XIII-Aktivitiit / Félle ohne und mit schweren Komplikationen:
Hy: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Re-Op.

H;: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Re-Op.

PriifgroBe: t = 2,103; Quantil t(;g5.0.95)= 1,653

Ergebnis: PriifgroBe > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p = 0,018).
Konfidenzintervall: 10,01 + 7,38

Untersuchung der Komplikations-/Reoperationsrate beiderseits des Cut-point:

F XIII postoperativ und Komplikationen
Paraplegiker

Cut-point Op. Kpl Re-Op.
F XIII Anzahl Anzahl % Anzahl %
<=90% 111 33 29,7% 18 16,2%
>90% 110 22 20,0% 6 5,5%
Summe 221 55 24.,9% 24 10,9%

Tabelle 32: Faktor XIII postoperativ und operatives Ergebnis;
Paraplegiker; Cut-point: 90 %.

Teststatistik mittels y*-Test:

Vergleich der Kpl.-Rate ober- und unterhalb des Cut-point:

Hy: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %

H;: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
PriifgroBe: X2 =2,80; Quantil x2 (1:095)= 3,84

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,094).
Konfidenzintervall: 17,31 + 14,22

Vergleich der Re-Op.-Rate ober- und unterhalb des Cut-point:

Hj: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
H;: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
PriiferoBe: x> = 6,58; Quantil y* (1:0.95 = 3,84

Ergebnis: Priifgroe > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p = 0,010).
Konfidenzintervall: 16,26 + 10,73

3.4.3.4. Faktor XIII postoperativ und operatives Ergebnis: Tetraplegiker

F XIII-Mittelwerte: primir = 80,6%; Kpl. = 78,2%; Re-Op. = 85,0%
Priifstatistik mittels t-Test:

Vergleich der F XIII-Aktivitiit / Félle ohne und mit Komplikationen:

Hy: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Kpl.

H;,: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Kpl.

PriifgroBe: t = 0,488; Quantil t2.0.95) = 1,670

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,314).
Konfidenzintervall: 2,38 + 7,55
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Vergleich der F XIII-Aktivitiit / Félle ohne und mit schweren Komplikationen:

Hy: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Re-Op.

H;: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Re-Op.

PriifgroBe: t = 0,516; Quantil t(s3.0.95 = 1,674

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,304).
Konfidenzintervall: 4,39 + 18,40

Untersuchung der Komplikations-/Reoperationsrate beiderseits des Cut-point:

F XIII postoperativ und Komplikationen
Tetraplegiker

Cut-point Op. Kpl Re-Op.
F XIII Anzahl Anzahl % Anzahl %
<=90% 50 12 24,0% 3 6,0%
>90% 14 1 7,1% 1 7,1%
Summe 64 13 20,3% 4 6,3%

Tabelle 33: Faktor XIII postoperativ und operatives Ergebnis;
Tetraplegiker; Cut-point: 90 %.

Teststatistik mittels y*-Test:

Vergleich der Kpl.-Rate ober- und unterhalb des Cut-point:

Hy: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %

H;: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
PriifgroBe: X2 =1,92; Quantil x2 (1:0.95)= 3,84

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,166).
Konfidenzintervall: 23,89 + 20,69

Vergleich der Re-Op.-Rate ober- und unterhalb des Cut-point:

Hj: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
H;: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
Priifgrofe: X2 =0,01; Quantil x2 (1:0.95 = 3,84

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,983).
Konfidenzintervall: 0,20 + 16,83

3.4.4. Lokalisation der Druckgeschwiire

3.4.4.1. Faktor XIII pria- und postoperativ

Vergleich der Mittelwerte der 3 Kollektive:

F XIII-Mittelwerte und Dekubituslokalisation (ohne Substitution)
Operatives Kreuzbein Sitzbein Trochanter
Ergebnis FXIII priop. | FXIII postop. | FXIII priop. | FXIII postop. | FXIII priop. | FXIII postop.
priméar 107,0 88,6 111,2 93,6 105,9 85,1
Kpl. 104,8 84,7 104,1 86,4 110,8 89,5
Re-Op. 82,3 72,7 99,1 83,6 1149 88,7
insgesamt 106,6 87,9 109,3 91,7 106,9 86,0

Tabelle 34: Pri- und postoperative F XIII-Mittelwerte der 3 untersuchten Dekubituslokalisationen;
Phase 1 & 2 ohne F XIII-Substitution (n = 285).
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Vergleich der F XIII-Mittelwerte mittels zweiseitigem t-Test:

Kreuzbein — Sitzbein prioperativ: kein signifikanter Unterschied (p = 0,476).
Kreuzbein — Sitzbein postoperativ: kein signifikanter Unterschied (p = 0,232).

Kreuzbein — Trochanter praoperativ: kein signifikanter Unterschied (p = 0,937).
Kreuzbein — Trochanter postoperativ: kein signifikanter Unterschied (p = 0,580).

Sitzbein — Trochanter prioperativ: kein signifikanter Unterschied (p = 0,533).
Sitzbein — Trochanter postoperativ: kein signifikanter Unterschied (p = 0,086).

3.4.4.2. Lokalisationen und operative Ergebnisse

Operative Ergebnisse, aufgeteilt nach der Lokalisation der Druckgeschwiire:

Dekubitus-Op. und Komplikationen

ausgewihlte Lokalisationen (n = 285)
30% EKpl. (%)

27.4%
23,9% l Re-Op. (%)
20,6%
o0% | 185%
11,5% L)
° 11,1% 9,8%
10%
4,6%
0% [ ]
Kreuzbein Sitzbein Trochanter Gesamt

Abbildung 18: Operative Ergebnisse nach Dekubitusoperationen;
verschiedene Lokalisationen; ohne F XIII-Substitution.

Teststatistik mittels y*-Test:

Vergleich der Kpl.-Rate:

Hy: Gleiche Kpl.-Rate bei den 3 Lokalisationen

H;: Ungleiche Kpl.-Rate bei den 3 Lokalisationen

PriifgroBe: X2 =0,15; Quantil x2 2:0.95)= 5,99.

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,927).

Vergleich der Re-Op.-Rate:

Hj: Gleiche Re-Op.-Rate bei den 3 Lokalisationen

H;: Ungleiche Re-Op.-Rate bei den 3 Lokalisationen

Priifgrofe: X2 =0,89; Quantil x2 2:0.95=35,99.

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,640).
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3.44.3. Faktor XIII postoperativ und operatives Ergebnis: Kreuzbein

F XIII-Mittelwerte: Primér = 88,6 %; Kpl. = 84,7 %; Re-Op. =72,7 %.

Priifstatistik mittels t-Test:

Vergleich der F XIII-Aktivitiit / Félle ohne und mit Komplikationen:

Hy: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Kpl.

H;,: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Kpl.

PriifgroBe: t = 0,683; Quantil t3.0.95 = 1,669

Ergebnis: Priifgrofle < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,247).
Konfidenzintervall: 3,96 + 10,20

Vergleich der F XIII-Aktivitiit / Félle ohne und mit schweren Komplikationen.:

Hy: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Re-Op.

H;: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Re-Op.

PriifgroBe: t = 1,499; Quantil ts4,0.05)= 1,674

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,070).
Konfidenzintervall: 15,96 + 20,37

Untersuchung der Komplikations-/Reoperationsrate beiderseits des Cut-point:

F XIII postoperativ und Komplikationen
Kreuzbeinbereich
Cut-point Op. Kpl. Re-Op.
F XIII Anzahl Anzahl % Anzahl %
<=90% 39 9 23,1% 3 7,7%
>90% 26 3 11,5% 0 0,0%
Summe 65 12 18,5% 3 4,6%

Tabelle 35: F XIII postoperativ und operatives Ergebnis;
Sakralbereich; Cut-point: 90 %.

Teststatistik mittels x>~ Test:

Vergleich der Kpl.-Rate ober- und unterhalb des Cut-point:

Hy: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %

H;: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
Priifgrofe: x2 = 1,38; Quantil XZ (1:0.95 = 3,84

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,240).
Konfidenzintervall: 16,96 + 17,97

Vergleich der Re-Op.-Rate ober- und unterhalb des Cut-point:

Hj: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
H;: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
Priifgrofe: xz =2,21; Quantil x2 (1:0.95 = 3,84

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,137).
Konfidenzintervall: 10,00 + 9,01
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3.4.4.4. Faktor XIII postoperativ und operatives Ergebnis: Sitzbein

F XIII-Mittelwerte: Primér = 93,6 %; Kpl. = 86,4 %; Re-Op. = 83,6 %.
Prufstatistik mittels t-Test:

Vergleich der F XIII-Aktivitiit / Félle ohne und mit Komplikationen:

Hy: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Kpl.

H;: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Kpl.

PriifgroBe: t = 1,792; Quantil t(;55.0.95)= 1,655

Ergebnis: PriifgroBle > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p = 0,038).
Konfidenzintervall: 7,19 + 6,37

Vergleich der Fille ohne und mit schweren Komplikationen bzgl. der postop. F XIII-
Aktivitat:

Hy: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Re-Op.

H;: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Re-Op.

PriifgroBe: t = 1,765; Quantil t(130.0.95)= 1,657

Ergebnis: Priifgroe > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p = 0,040).
Konfidenzintervall: 10,08 + 8,34

Untersuchung der Komplikations-/Reoperationsrate beiderseits des Cut-point:

F XIII postoperativ und Komplikationen
Sitzbeinbereich
Cut-point Op. Kpl. Re-Op.
F XIII Anzahl Anzahl % Anzahl %
<=90% 84 28 33,3% 13 15,5%
>90% 73 15 20,5% 5 6,8%
Summe 157 43 27,4% 18 11,5%

Tabelle 36: F XIII postoperativ und operatives Ergebnis;
Sitzbeinbereich; Cut-point: 90 %.

Teststatistik mittels y*-Test:

Vergleich der Kpl.-Rate ober- und unterhalb des Cut-point:

Hy: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %

H;: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
PriifgroBe: X2 =3,21; Quantil x2 (1:0.95)= 3,84

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,073).
Konfidenzintervall: 24,14 + 14,50

Vergleich der Re-Op.-Rate ober- und unterhalb des Cut-point:

Hj: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
H;: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
PriiferoBe: x> = 3,33; Quantil y* (1:0.95 = 3,84

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,068).
Konfidenzintervall: 14,59 + 11,08
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3.4.4.5. Faktor XIII postoperativ und operatives Ergebnis: Trochanter

F XIII-Mittelwerte: Primér = 85,1 %; Kpl. = 89,5 %; Re-Op. = 88,7 %.
Priifstatistik mittels t-Test:

Vergleich der F XIII-Aktivitiit / Félle ohne und mit Komplikationen:

Hy: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Kpl.

H;: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Kpl.

PriifgroBe: t = 0,684; Quantil te1.0.95 = 1,670

Ergebnis: PriifgroBle < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,248).
Konfidenzintervall: 4,34 + 10,51

Vergleich der F XIII-Aktivitiit / Félle ohne und mit schweren Komplikationen:

Hy: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Re-Op.

H;: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Re-Op.

PriifgroBe: t = 0,431; Quantil t(s5.0.95)= 1,673

Ergebnis: Priifgrole < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,334).
Konfidenzintervall: 3,59 + 15,04

Untersuchung der Komplikations-/Reoperationsrate beiderseits des Cut-point:

F XIII postoperativ und Komplikationen
Trochanterbereich
Cut-point Op. Kpl. Re-Op.
F XIII Anzahl Anzahl % Anzahl %
<=90% 40 8 20,0% 5 12,5%
>90% 23 5 21,7% 2 8,7%
Summe 63 13 20,6% 7 11,1%

Tabelle 37: F XIII postoperativ und operatives Ergebnis;
Trochanterbereich; Cut-point: 90 %.

Teststatistik mittels y*-Test:

Vergleich der Kpl.-Rate ober- und unterhalb des Cut-point:

Hy: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %

H;: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
PriifgroBe: X2 =0,03; Quantil x2 (1:095)= 3,84

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,870).
Konfidenzintervall: 2,78 + 21,45

Vergleich der Re-Op.-Rate ober- und unterhalb des Cut-point:

Hj: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
H;: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
Priifgrofe: X2 =0,15; Quantil x2 (1:0.95 = 3,84

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,700).
Konfidenzintervall: 4,51 + 16,12
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3.4.5. Dekubitusstadium

3.4.5.1. Faktor XIII pri- und postoperativ

Vergleich der F XIII-Mittelwerte beider Stadien:

F XIII-Mittelwerte und Dekubitusstadium
Operatives Er- 4.° 5.°
gebnis FXIII priop. | FXIII postop. | FXIII priop. | FXIII postop.
primir 1104 91,9 106,6 88,0
Kpl. 106,1 87,5 103,6 84,0
Re-Op. 101,2 83,5 101,5 84,3
insgesamt 109,2 90,7 106,1 87,4

Tabelle 38: Dekubitusstadium und F XIII-Konzentration;
Phase 1 & 2 ohne F XIII-Substitution (n = 285).

Priifstatistik mittels zweiseitigem t-Test; Priifkollektiv: Operatives Ergebnis insgesamt.

Vergleich der praoperativen F XIII-Aktivitit der Dekubitusstadien:

Hy: F XIII praop./Dekubitus 4.° = F XIII prdop./Dekubitus 5.°

H;: F XIII praop./Dekubitus 4.° # F XIII praop./Dekubitus 5.°

PriifgroBe: t = 1,005; Quantil tg3.0975)= 1,968 (Ungleiche Varianzen!)

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,266;
heteroskedastisch).

Konfidenzintervall: 3,08 £+ 5,43

Vergleich der postoperativen F XIII-Aktivitit der Dekubitusstadien insgesamt:

Hy: F XIII postop./Dekubitus 4.° = F XIII postop./Dekubitus 5.°

H;: F XIII postop./Dekubitus 4.° # F XIII postop./Dekubitus 5.°

PriifgroBe: t = 1,263; Quantil t253.0.975)= 1,968 (Ungleiche Varianzen!)

Ergebnis: Priifgrole < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,182;
heteroskedastisch).

Konfidenzintervall: 3,33 + 4,90

Vergleich der postoperativen F XIII-AKktivitit / Fille ohne Komplikationen:

Hy: F XIII postop./Dekubitus 4.° /primidr = F XIII postop./Dekubitus 5.° /primir

H;: F XIII postop./Dekubitus 4.° /primdr # F XIII postop./Dekubitus 5.° /primér
PriifgroBe: t = 1,299; Quantil t215.0.975)= 1,971 (Ungleiche Varianzen!)

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,171;
heteroskedastisch).

Konfidenzintervall: 3,89 + 5,59

Vergleich der postoperativen F XIII-Aktivitiit / Fille mit Komplikationen:

Hy: F XIII postop./Dekubitus 4.° /Kpl. = F XIII postop./Dekubitus 5.° /Kpl.

H;: F XIII postop./Dekubitus 4.° /Kpl. # F XIII postop./Dekubitus 5.° /Kpl.

PriifgroBe: t = 0,610; Quantil t6.0.975)= 1,997

Ergebnis: Priifgrofe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,544).
Konfidenzintervall: 3,54 + 11,47
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Vergleich der postoperativen F XIII-Aktivitit / Fille mit Reoperationen:

Hy: F XIII postop./Dekubitus 4.° /Re-Op. = F XIII postop./Dekubitus 5.° /Re-Op.

H;: F XIII postop./Dekubitus 4.° /Re-Op. # F XIII postop./Dekubitus 5.° /Re-Op.
PriifgroBe: t = 0,094; Quantil t6:0.975)= 2,056

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,926).
Konfidenzintervall: 0,80 + 16,97

3.4.5.2. Dekubitusstadium und operative Ergebnisse

Vergleich der operativen Ergebnisse beider Stadien:

Dekubitusstadium und Komplikationen
Dekubitus Op. Kpl. Re-Op.
Grad Anzahl Anzahl % Anzahl %
4° 187 52 27,8% 20 10,7%
5° 98 16 16,3% 8 8.2%
Summe 285 68 23,9% 28 9,8%

Tabelle 39: Dekubitusstadium (nach Daniel) und Op.-Ergebnisse;
Phase 1 & 2 ohne F XIII-Substitution.

Teststatistik mittels x*-Test:

Vergleich der Kpl.-Rate der beiden Dekubitusstadien:

Hy: Kpl.-Rate / 4.° = Kpl.-Rate / 5.°

H;: Kpl.-Rate / 4.° # Kpl.-Rate / 5.°

PriifgroBe: x* = 4,66; Quantil x* (1.0.05 = 3,84.

Ergebnis: PriifgroBle > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p = 0,031).
Konfidenzintervall: 19,01 + 11,87

Vergleich der Re-Op.-Rate der beiden Dekubitusstadien:

Hj: Re-Op.-Rate / 4.° = Re-Op.-Rate / 5.°

H;: Re-Op.-Rate / 4.° # Re-Op.-Rate / 5.°

PriifgroBe: X2 =0,91; Quantil x2 (1:0.95) = 3,84.

Ergebnis: Priifgrofle < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,341).
Konfidenzintervall: 5,06 + 8,78

3.4.5.3. Faktor XIII postoperativ und operatives Ergebnis: Druckgeschwiire 4.°

F XIII-Mittelwerte: Primér = 91,9 %; Kpl. = 87,5 %; Re-Op. = 83,5 %.
Prifstatistik mittels t-Test:

Vergleich der F XIII-Aktivitiit der Fille ohne und mit Komplikationen:

Hy: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Kpl.

H;: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Kpl.

PriifgroBe: t = 1,201; Quantil: t(;g5.0.95)= 1,653

Ergebnis: PriifgroBle < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,116).
Konfidenzintervall: 4,38 + 5,70
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Vergleich der F XIII-Aktivitiit der Fille ohne und mit schweren Komplikationen:

Hy: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Re-Op.
H;: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Re-Op.
PriifgroBe: t = 1,552; Quantil: t(;53.0.95)= 1,655

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,061).

Konfidenzintervall: 8,47 + 8,33

Untersuchung der Komplikations-/Reoperationsrate beiderseits des Cut-point:

F XIII postoperativ und Komplikationen
Dekubitus 4.°
Cut-point Op. Kpl. Re-Op.
F XIII Anzahl Anzahl % Anzahl %
<=90% 103 35 34,0% 16 15,5%
>90% 84 17 20,2% 9 10,7%
Summe 187 52 27.8% 25 13,4%

Tabelle 40: Druckgeschwiire 4.°: Faktor XIII postoperativ und Op.-Ergebnisse;
Phase 1 & 2 ohne F XIII-Substitution; Cut-point: 90%.

Teststatistik mittels x*-Test:

Vergleich der Kpl.-Rate ober- und unterhalb des Cut-point:

Hy: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
H;: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
Priifgrofe: x2 =4,35; Quantil XZ (1:0.95 = 3,84.

Ergebnis: PriifgroBe > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p = 0,037).
Konfidenzintervall: 26,10 + 13,26

Vergleich der Re-Op.-Rate ober- und unterhalb des Cut-point:

Hj: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
H;: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
PriifgroBe: X2 =6,16; Quantil x2 (1:0.95) = 3,84.

Ergebnis: Priifgrole > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p = 0,013).
Konfidenzintervall: 17,56 + 9,71

3.4.5.4. Faktor XIII postoperativ und operatives Ergebnis: Druckgeschwiire 5.°

F XIII-Mittelwerte: Primér = 88,0 %; Kpl. = 84,0 %; Re-Op. = 84,3 %.
Priifstatistik mittels t-Test:

Vergleich der F XIII-Aktivitiit der Féille ohne und mit Komplikationen:

Hj: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Kpl.

H;,: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Kpl.

PriifgroBe: t = 0,790; Quantil: t96:0.95)= 1,661

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,216).
Konfidenzintervall: 4,02 + 8,90
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Vergleich der F XIII-Aktivitiit der Fille ohne und mit schweren Komplikationen:
Hy: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Re-Op.

H;: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Re-Op.

PriifgroBe: t = 0,552; Quantil: t(gs.0.95 = 1,662

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,291).
Konfidenzintervall: 3,77 + 11,78

Untersuchung der Komplikations-/Reoperationsrate beiderseits des Cut-point:

F XIII postoperativ und Komplikationen
Dekubitus 5.°
Cut-point Op. Kpl. Re-Op.
F XIII Anzahl Anzahl % Anzahl %
<=90 58 10 17,2% 5 8,6%
>90 40 6 15,0% 3 7,5%
Summe 98 16 16,3% 8 8,2%

Tabelle 41: Druckgeschwiire 5.°: Faktor XIII postoperativ und Op.-Ergebnisse;
Phase 1 & 2 ohne F XIII-Substitution; Cut-point: 90%.

Teststatistik mittels x*-Test:

Vergleich der Kpl.-Rate ober- und unterhalb des Cut-point:

Hy: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %

H;: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
PriifgroBe: x> = 0,09; Quantil y* (1:0.95 = 3,84.

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,768).
Konfidenzintervall: 3,19 + 14,44

Vergleich der Re-Op.-Rate ober- und unterhalb des Cut-point:

Hj: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
H;: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
PriifgroBe: X2 =0,05; Quantil x2 (1:0.95) = 3,84.

Ergebnis: Priifgrole < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,828).
Konfidenzintervall: 1,59 + 10,80

3.4.6. Erst-/ Rezidivoperation

3.4.6.1. Faktor XIII pri- und postoperativ

Vergleich der F XIII-Mittelwerte der beiden Kollektive

F XTII-Mittelwerte und Op.-Art (n = 285)
Operatives Erst-Op. Rezidiv-Op.
Ergebnis | FXIII priop. | FXIII postop. | FXIII priop. | FXIII postop.
primér 107,5 88,3 112,4 95,2
Kpl. 105,1 87,3 106,3 85,6
Re-Op. 102,9 84,9 95,2 79,2
insgesamt 106,9 88,1 110,8 92,7

Tabelle 42: F XIII-Mittelwerte und Operationsarten;
Phase 1 & 2 ohne F XIII-Substitution.
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Priifstatistik mittels zweiseitigem t-Test; Priifkollektiv: Operatives Ergebnis insgesamt.

Vergleich der praoperativen F XIII-Aktivitiit der beiden Kollektive:

Hy: F XIII praop./Erst-Op. = F XIII praop./Rezidiv-Op.

H;: F XIII préop./Erst-Op. # F XIII prdop./Rezidiv-Op.

PriifgroBe: t = 1,230; Quantil t283.0.975)= 1,968

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,220).
Konfidenzintervall: 3,83 + 6,61

Vergleich der postoperativen F XIII-Aktivitit der beiden Kollektive insgesamt:

Hy: F XIII postop./Erst-Op. = F XIII postop./Rezidiv-Op.

H;: F XIII postop./Erst-Op. # F XIII postop./Rezidiv-Op.

Prijfgrtiﬁe: t=1,701; Quantil £(283:0.975) = 1,968

Ergebnis: Priifgrole < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,090).
Konfidenzintervall: 4,56 + 5,59

Vergleich der postoperativen F XIII-Aktivitit / Fille ohne Komplikationen:
Hy: F XIII postop./Erst-Op. /primédr = F XIII postop./Rezidiv-Op. /primér

H;: F XIII postop./Erst-Op. /primédr # F XIII postop./Rezidiv-Op. /primér
PriifgroBe: t = 2,199; Quantil t(215.0.975)= 1,971

Ergebnis: Priifgroe > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p = 0,029).
Konfidenzintervall: 6,87 + 6,70

Vergleich der postoperativen F XIII-Aktivitiit / Fille mit Komplikationen:

Hy: F XIII postop./Erst-Op. /Kpl. = F XIII postop./Rezidiv-Op. /Kpl.

H;: F XIII postop./Erst-Op. /Kpl. # F XIII postop./Rezidiv-Op. /Kpl.

PriifgroBe: t = 0,336; Quantil te6:0.975)= 1,997 (Ungleiche Varianzen!)

Ergebnis: Priifgrole < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,716;
heteroskedastisch).

Konfidenzintervall: 1,73 + 9,48

Vergleich der postoperativen F XIII-Aktivitiit / Fille mit Reoperationen:

Hy: F XIII postop./Erst-Op. /Re-Op. = F XIII postop./Rezidiv-Op. /Re-Op.

H;: F XIII postop./Erst-Op. /Re-Op. # F XIII postop./Rezidiv-Op. /Re-Op.

PriifgroBe: t = 0,617; Quantil t6.0.975)= 2,056 (Ungleiche Varianzen!)

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,416;
heteroskedastisch).

Konfidenzintervall: 5,74 + 14,09

3.4.6.2. Erst-/Rezidivoperation und operative Ergebnisse

Vergleich der operativen Ergebnisse beider Op.-Arten:

Erst-/Rezidivoperation und Komplikationen
Operationsart Op. Kpl. Re-Op.
Anzahl Anzahl % Anzahl %
Erst-Op. 194 44 22,7% 22 11,3%
Rezidiv-Op. 91 24 26,4% 6 6,6%
Summe 285 68 23,9% 28 9,8%

Tabelle 43: Operationsart und Op.-Ergebnisse; Phase 1 & 2 ohne F XIII-Substitution.
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Teststatistik mittels x*-Test:

Vergleich der Kpl.-Rate beider Kollektive:

Hy: Kpl.-Rate / Erst-Op. = Kpl.-Rate / Rezidiv-Op.

H;: Kpl.-Rate / Erst-Op. # Kpl.-Rate / Rezidiv-Op.

Priifgrofe: x2 =0,47; Quantil xz (1:0.95 = 3,84.

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,495).
Konfidenzintervall: 6,49 + 13,60

Vergleich der Re-Op.-Rate beider Kollektive:

Hj: Re-Op.-Rate / Erst-Op. = Re-Op.-Rate / Rezidiv-Op.

H;: Re-Op.-Rate / Erst-Op. # Re-Op.-Rate / Rezidiv-Op.

PriifgroBe: x* = 1,06; Quantil * (1:0.95) = 3,84.

Ergebnis: Priifgrole < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,304).
Konfidenzintervall: 5,71 + 8,88

3.4.6.3. Faktor XIII postoperativ und operatives Ergebnis: Erstoperationen

F XIII-Mittelwerte: Primér = 88,3 %; Kpl. = 87,3 %; Re-Op. = 84,9 %.
Priifstatistik mittels t-Test:

Vergleich der F XIII-Aktivitiit der Fille ohne und mit Komplikationen:

Hy: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Kpl.

H;: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Kpl.

PriifgroBe: t = 0,291; Quantil: t(;92:0.95)= 1,653

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,386).
Konfidenzintervall: 1,01 + 6,10

Vergleich der F XIII-Aktivitiit der Fille ohne und mit schweren Komplikationen:
Hy: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Re-Op.

H;: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Re-Op.

PriifgroBe: t = 0,753; Quantil: t;70.0.95)= 1,654

Ergebnis: Priifgrole < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,226).
Konfidenzintervall: 3,42 + 8,07

Untersuchung der Komplikations-/Reoperationsrate beiderseits des Cut-point:

F XIII postoperativund Komplikationen
Erstoperationen
Cut-point Op. Kpl. Re-Op.
F XIII Anzahl | Anzahl % Anzahl %
<=90% 117 29 24.8% 15 12,8%
>90% 77 15 19,5% 7 9,1%
Summe 194 44 22, 7% 22 11,3%

Tabelle 44: Erstoperationen: F XIII postoperativ und Op.-Ergebnisse;
Phase 1 & 2 ohne F XIII-Substitution; Cut-point: 90%.
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Teststatistik mittels x*-Test:

Vergleich der Kpl.-Rate ober- und unterhalb des Cut-point:

Hy: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %

H;: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
PriifgroBe: x> = 0,75; Quantil y* (1:0.95 = 3,84.

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,388).
Konfidenzintervall: 8,76 + 12,17

Vergleich der Re-Op.-Rate ober- und unterhalb des Cut-point:

Hj: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
H;: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
PriifgroBe: X2 =0,72; Quantil x2 (1:0.95) = 3,84.

Ergebnis: Priifgrofle < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,395).
Konfidenzintervall: 5,76 + 9,34

3.4.6.4. Faktor XIII postoperativ und operatives Ergebnis: Rezidive

F XIII-Mittelwerte: Primér = 95,2 %; Kpl. = 85,6 %; Re-Op. =79,2 %.
Priifstatistik mittels t-Test:

Vergleich der F XIII-Aktivitiit der Féille ohne und mit Komplikationen:

Hy: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Kpl.

H;: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Kpl.

PriifgroBe: t = 1,777; Quantil: tgo.0.95)= 1,662 (Ungleiche Varianzen!)

Ergebnis: Priifgroe > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p = 0,019; hete-
roskedastisch).

Konfidenzintervall: 9,61 + 7,45

Vergleich der F XIII-Aktivitiit der Fille ohne und mit schweren Komplikationen:

Hy: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Re-Op.

H;: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Re-Op.

PriifgroBe: t = 1,575; Quantil: t(71,0.95)= 1,667 (Ungleiche Varianzen!)

Ergebnis: Priifgrole < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,080;
heteroskedastisch).

Konfidenzintervall: 16,03 + 9,73

Untersuchung der Komplikations-/Reoperationsrate beiderseits des Cut-point:

F XIII postoperativ und Komplikationen
Rezidiv-Op.
Cut-point Op. Kpl Re-Op.
F XIII Anzahl | Anzahl % Anzahl %
<=90% 44 16 36,4% 6 13,6%
>90% 47 8 17,0% 0 0,0%
Summe 91 24 26,4% 6 6,6%

Tabelle 45: Rezidivoperationen: F XIII postoperativ und Op.-Ergebnisse;
Phase 1 & 2 ohne F XIII-Substitution; Cut-point: 90%.
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Teststatistik mittels x>~ Test:

Vergleich der Kpl.-Rate ober- und unterhalb des empirischen Cut-point von 90 %:
Hy: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %

H;: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
Priifgrofe: x2 =4,38; Quantil XZ (1:0.95 = 3,84.

Ergebnis: PriifgroBle > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p = 0,036).
Konfidenzintervall: 36,63 + 18,70

Vergleich der Re-Op.-Rate ober- und unterhalb des empirischen Cut-point von 90 %:
Hj: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %

H;: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
PriifgroBe: X2 =7,50; Quantil x2 (1:0.95) = 3,84.

Ergebnis: Priifgrole > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p = 0,006).
Konfidenzintervall: 21,43 + 12,76

3.4.7. Operationsmethoden

3.4.7.1. Débridement

Faktor XIII pri- und postoperativ

Vergleich der F XIII-Mittelwerte der beiden Op.-Methoden:

F XIII-Mittelwerte und Débridement (n = 285)
Operatives Er- | ohne Knochenresektion | mit Knochenresektion
gebnis FXIII priop. | FXIII postop. | FXIII priop. | FXIII postop.
primér 112,6 94,4 107,7 89,0
Kpl. 108,5 86,7 104,3 86,7
Re-Op. 103,7 77,3 101,0 84,4
insgesamt 111,5 92,4 106,9 88,5

Tabelle 46: Pri- und postoperative F XIII-Mittelwerte abhingig von der Art
des intraoperativen Débridements; Phase 1 & 2 ohne Substitution.

Priifstatistik mittels zweiseitigem t-Test; Priifkollektiv: Operatives Ergebnis insgesamt.

Vergleich der prioperativen F XIII-Aktivitit der beiden Kollektive:

Hy: F XIII praop. ohne Knochenresektion = F XIII priop. mit Knochenresektion

H;,: F XIII praop. ohne Knochenresektion # F XIII praop. mit Knochenresektion
Prijfgrt')Be: t= 1,422, Quantil t(283;0.975) = 1,968

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,156).
Konfidenzintervall: 4,63 + 7,10

Vergleich der postoperativen F XIII-Aktivitiit der beiden Kollektive:

Hy: F XIII postop. ohne Knochenresektion = F XIII postop. mit Knochenresektion

H;: F XIII postop. ohne Knochenresektion # F XIII postop. mit Knochenresektion
PriifgroBe: t = 1,394; Quantil t(283.0.975)= 1,968

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,165).
Konfidenzintervall: 3,91 + 5,81
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Vergleich der postoperativen F XIII-Aktivitiit / Fille ohne Komplikationen:

Hy: F XIII postop./ohne Kn.-Res. /primédr = F XIII postop./mit Kn.-Res. /primér

H;: F XIII postop./ ohne Kn.-Res. /primér # F XIII postop./ mit Kn.-Res. /primér
PriifgroBe: t = 1,638; Quantil t15.0.975)= 1,971

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,103).
Konfidenzintervall: 5,37 + 7,00

Vergleich der postoperativen F XIII-Aktivitit / Fille mit Komplikationen:

Hy: F XIII postop./ ohne Kn.-Res. /Kpl. = F XIII postop./ mit Kn.-Res. /Kpl.

H;: F XIII postop./ ohne Kn.-Res. /Kpl. # F XIII postop./ mit Kn.-Res. /Kpl.
PriifgroBe: t = 0,015; Quantil t6:0.975)= 1,997

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,988).
Konfidenzintervall: 0,08 + 10,06

Vergleich der postoperativen F XIII-Aktivitit / Fille mit Reoperationen:

Hy: F XIII postop./ ohne Kn.-Res. /Re-Op. = F XIII postop./ mit Kn.-Res. /Re-Op.

H;: F XIII postop./ ohne Kn.-Res. /Re-Op. # F XIII postop./ mit Kn.-Res. /Re-Op.
PriifgroBe: t = 0,575; Quantil t26,0.975) = 2,056

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,570).
Konfidenzintervall: 7,11 + 22,53

Knochenresektion und Art des Wundverschlusses: Operative Ergebnisse

Vergleich der operativen Ergebnisse der beiden Op.-Methoden:

Knochenresektion und Komplikationen
Op.-Methode Op. Kpl. Re-Op.
Anzahl | Anzahl % Anzahl %
Lappen 93 21 22,6% 11 11,8%
direkt 114 27 23,7% 14 12,3%
Summe 207 48 23.2% 25 12,1%

Tabelle 47: Knochenresektion mit Lappenplastik oder direktem Wundverschluss;
Op.-Ergebnisse; Phase 1 & 2.

Teststatistik mittels x>~ Test:

Vergleich der Kpl.-Rate der beiden Kollektive:

Hy: Kpl.-Rate bei Lappenplastik = Kpl.-Rate bei direktem Wundverschluss

H;: Kpl.-Rate bei Lappenplastik # Kpl.-Rate bei direktem Wundverschluss

Priifgrofe: x2 =0,01; Quantil XZ (1:0.95 = 3,84.

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,852).
Konfidenzintervall: 1,87 + 14,31

Vergleich der Re-Op.-Rate der beiden Kollektive:

Hy: Re-Op.-Rate bei Lappenplastik = Re-Op.-Rate bei direktem Wundverschluss

H;: Re-Op.-Rate bei Lappenplastik # Re-Op.-Rate bei direktem Wundverschluss
PriifgroBe: X2 =0,01; Quantil x2 (1:0.95) = 3,84.

Ergebnis: Priifgrole < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,905).
Konfidenzintervall: 0,81 + 11,34
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Weichteilresektion und Art des Wundverschlusses: Operative Ergebnisse

Vergleich der operativen Ergebnisse der beiden Op.-Methoden:

Nur Weichteilresektion und Komplikationen
Op.-Methode Op. Kpl. Re-Op.
Anzahl | Anzahl % Anzahl %
Lappen 29 10 34,5% 2 6,9%
direkt 49 10 20,4% 1 2,0%
Summe 78 20 25,6% 3 3,8%

Tabelle 48: Weichteilresektion ohne Knochenresektion mit Lappenplastik
oder direktem Wundverschluss; Op.-Ergebnisse; Phase 1 & 2.

Teststatistik mittels y*-Test:

Vergleich der Kpl.-Rate der beiden Kollektive:

Hjy: Kpl.-Rate bei Lappenplastik = Kpl.-Rate bei direktem Wundverschluss

H;,: Kpl.-Rate bei Lappenplastik # Kpl.-Rate bei direktem Wundverschluss

PriifgroBe: X2 = 1,89; Quantil x2 (1:0.95) = 3,84.

Ergebnis: Priifgrole < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,169).
Konfidenzintervall: 26,99 + 26,30

Vergleich der Re-Op.-Rate der beiden Kollektive:

Hj: Re-Op.-Rate bei Lappenplastik = Re-Op.-Rate bei direktem Wundverschluss

H;: Re-Op.-Rate bei Lappenplastik # Re-Op.-Rate bei direktem Wundverschluss
Priifgrofe: x2 = 1,45; Quantil x2 (1:0.95 = 3,84.

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,228).
Konfidenzintervall: 7,96 + 14,66

3.4.7.2. Wundverschluss

Faktor XIII pria- und postoperativ

Vergleich der F XIII-Mittelwerte der beiden Op.-Methoden:

F XIII-Mittelwerte und Wundverschluss (n = 285)
Operatives direkter Verschluss Lappenplastik
Ergebnis FXIII priop. | FXII postop. | FXIII priop. | FXIII postop.
primér 112,5 95,0 104,0 84,2
Kpl. 107,8 89.4 102,9 83,5
Re-Op. 98,4 82,9 104,5 84,6
insgesamt 111,5 93,7 103,7 84,0

Tabelle 49: Pri- und postoperative F XIII-Aktivitit abhéngig von der
Art des Wundverschlusses; Phase 1 & 2 ohne F XIII-Substitution.
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Priifstatistik mittels zweiseitigem t-Test; Priifkollektiv: Operatives Ergebnis insgesamt.

Vergleich der praoperativen F XIII-Aktivitiit der beiden Kollektive:

Hy: F XIII préop. /direkter Wundverschluss = F XIII pridop. /Lappenplastik

H;: F XIII priop. /direkter Wundverschluss # F XIII praop. /Lappenplastik
PriifgroBe: t = 2,659; Quantil t(283.0.975)= 1,968

Ergebnis: PriifgroBe > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p = 0,008).
Konfidenzintervall: 7,73 + 5,48

Vergleich der postoperativen F XIII-Aktivitit der beiden Kollektive:

Hy: F XIII postop. /direkter Wundverschluss = F XIII postop. /Lappenplastik

H;: F XIII postop. /direkter Wundverschluss # F XIII postop. /Lappenplastik
PriifgroBe: t = 3,908; Quantil t83.0.975)= 1,968

Ergebnis: Priifgrole > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p < 0,001).
Konfidenzintervall: 9,67 + 4,73

Vergleich der postoperativen F XIII-Aktivitit / Fille ohne Komplikationen:
Hj: F XIII postop./Erst-Op. /primédr = F XIII postop./Rezidiv-Op. /primér

H;: F XIII postop./Erst-Op. /primédr # F XIII postop./Rezidiv-Op. /primér
PriifgroBe: t = 3,462; Quantil t(215.0.975)= 1,971

Ergebnis: Priifgroe > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p < 0,001).
Konfidenzintervall: 10,74 + 6,08

Vergleich der postoperativen F XIII-Aktivitiit / Fille mit Komplikationen:

Hy: F XIII postop./Erst-Op. /Kpl. = F XIII postop./Rezidiv-Op. /Kpl.

H;: F XIII postop./Erst-Op. /Kpl. # F XIII postop./Rezidiv-Op. /Kpl.

PriifgroBe: t = 1,164; Quantil t6:0.975)= 1,997

Ergebnis: Priifgrofe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,232).
Konfidenzintervall: 5,92 + 10,22

Vergleich der postoperativen F XIII-Aktivitiit / Fille mit Reoperationen:

Hy: F XIII postop./Erst-Op. /Re-Op. = F XIII postop./Rezidiv-Op. /Re-Op.

H;: F XIII postop./Erst-Op. /Re-Op. # F XIII postop./Rezidiv-Op. /Re-Op.

PriifgroBe: t = 0,227; Quantil t(26.0.975) = 2,056

Ergebnis: Priifgrofe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,822).
Konfidenzintervall: 1,75 + 16,05

Lappenplastiken und Art des Débridements: Operative Ergebnisse

Vergleich der operativen Ergebnisse der beiden Op.-Methoden:

Lappenplastiken und Komplikationen
Knochen- Op. Kpl. Re-Op.
resektion | Anzahl | Anzahl % Anzahl %

mit 93 21 22,6% 11 11,8%
ohne 29 10 34,5% 2 6,9%
Summe 122 31 [254%| 13 10,7%

Tabelle 50: Lappenplastiken mit oder ohne Knochenresektion;
Op.-Ergebnisse; Phase 1 & 2.
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Teststatistik mittels x>~ Test:

Vergleich der Kpl.-Rate der beiden Kollektive:

Hj: Kpl.-Rate / Op. mit Knochenresektion = Kpl.-Rate / Op. ohne Knochenresektion
H;: Kpl.-Rate / Op. mit Knochenresektion # Kpl.-Rate / Op. ohne Knochenresektion
Priifgrofe: x2 = 1,65; Quantil XZ (1:0.95 = 3,84.

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,199).
Konfidenzintervall: 23,46 + 24,79

Vergleich der Re-Op.-Rate der beiden Kollektive:

Hj: Re-Op.-Rate/Op. mit Knochenresektion = Re-Op.-Rate/Op. ohne Knochenresektion
H;: Re-Op.-Rate/Op. mit Knochenresektion # Re-Op.-Rate/Op. ohne Knochenresektion
PriifgroBe: X2 =0,21; Quantil x2 (1:0.95) = 3,84.

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,644).
Konfidenzintervall: 4,75 + 16,11

Direkter Wundverschluss und Art des Débridements: Operative Ergebnisse

Vergleich der operativen Ergebnisse der beiden Op.-Methoden:

Direkter Wundverschluss und Komplikationen
Knochen- Op. Kpl. Re-Op.
resektion | Anzahl | Anzahl % Anzahl %

mit 114 27 23,7% 14 12,3%
ohne 49 10 20,4% 1 2,0%
Summe 163 37 22,7% 15 9.2%

Tabelle 51: Direkter Wundverschluss mit oder ohne Knochenresektion:
Op.-Ergebnisse; Phase 1 & 2.

Teststatistik mittels y*-Test:

Vergleich der Kpl.-Rate der beiden Kollektive:

Hy: Kpl.-Rate / Op. mit Knochenresektion = Kpl.-Rate / Op. ohne Knochenresektion
H;: Kpl.-Rate / Op. mit Knochenresektion # Kpl.-Rate / Op. ohne Knochenresektion
PriifgroBe: X2 =0,21; Quantil x2 (1:0.95) = 3,84.

Ergebnis: Priifgrofle < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,647).
Konfidenzintervall: 5,39 + 16,80

Vergleich der Re-Op.-Rate der beiden Kollektive:

Hjy: Re-Op.-Rate/Op. mit Knochenresektion = Re-Op.-Rate/Op. ohne Knochenresektion
H;: Re-Op.-Rate/Op. mit Knochenresektion # Re-Op.-Rate/Op. ohne Knochenresektion
PriiferoBe: x> = 3,89; Quantil y* (1:0.95 = 3,84.

Ergebnis: Priifgroe > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p = 0,049).
Konfidenzintervall: 13,53 £ 9,18
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3.4.7.3. Faktor XIII postoperativ und operatives Ergebnis: Weichteilresektion

Mittelwerte: primér: 94,4 %; Kpl.: 86,7 %; Re-Op.: 77,3 %.
Priifstatistik mittels t-Test:

Vergleich der F XIII-Aktivitit ohne und mit Komplikationen:

Hy: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Kpl.

H;: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Kpl.

PriifgroBe: t = 1,312; Quantil: t(76:0.95)= 1,665 (ungleiche Varianzen!)

Ergebnis: Priifgrole < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,068;
heteroskedastisch).

Konfidenzintervall: 7,73 + 8,41

Vergleich der F XIII-Aktivitit ohne und mit schweren Komplikationen:

Hy: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Re-Op.

H;: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Re-Op.

PriifgroBe: t = 1,204; Quantil: ts9.0.95,= 1,671

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,117).
Konfidenzintervall: 17,05 + 17,60

Untersuchung der Komplikations-/Reoperationsrate beiderseits des Cut-point:

F XIII postoperativ und Ergebnisse
Op. ohne Knochenresektion

Cut-point Op. Kpl. Re-Op.
F XIII Anzahl Anzahl % Anzahl %
<=90% 43 14 32,6% 3 7,0%
>90% 35 6 17,1% 0 0,0%
Summe 78 20 25,6% 3 3,8%

Tabelle 52: F XIII postoperativ und Op.-Ergebnisse; Op. ohne Knochenresektion;
Phase 1 & 2 ohne F XIII-Substitution; Cut-point: 90 %.

Teststatistik mittels x*-Test:

Vergleich der Kpl.-Rate ober- und unterhalb des empirischen Cut-point von 90 %:
Hy: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %

H;: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
Priifgrofe: x2 =2,41; Quantil XZ (1:0.95 = 3,84.

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,121).
Konfidenzintervall: 27,59 + 19,65

Vergleich der Re-Op.-Rate ober- und unterhalb des empirischen Cut-point von 90 %:
Hj: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %

H;: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
PriifgroBe: X2 =2,86; Quantil x2 (1:0.95) = 3,84.

Ergebnis: Priifgrofle < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,091).
Konfidenzintervall: 10,34 + 9,30
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3.4.7.4. Faktor XIII postoperativ und operatives Ergebnis: Knochenresektion

Mittelwerte: primér: 89,0 %; Kpl.: 86,7 %; Re-Op.: 84,4 %.
Priifstatistik mittels t-Test:

Vergleich der F XIII-Aktivitit ohne und mit Komplikationen:

Hy: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Kpl.

H;: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Kpl.

PriifgroBe: t = 0,676; Quantil: t(205.0.95)= 1,652

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,250).
Konfidenzintervall: 2,28 + 5,72

Vergleich der F XIII-Aktivitit ohne und mit schweren Komplikationen:

Hy: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Re-Op.

H;: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Re-Op.

PriifgroBe: t = 1,047; Quantil: t;52.0.05)= 1,653

Ergebnis: Priifgrofle < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,148).
Konfidenzintervall: 4,57 + 7,25

Untersuchung der Komplikations-/Reoperationsrate beiderseits des Cut-point:

F XIII postoperativ und Komplikationen
Op. mit Knochenresektion

Cut-point Op. Kpl. Re-Op.
F X111 Anzahl Anzahl % Anzahl %
<=90% 118 31 26,3% 18 15,3%
>90% 89 17 19,1% 7 7,9%
Summe 207 48 23,2% 25 12,1%

Tabelle 53: F XIII postoperativ und Op.-Ergebnisse; Op. mit Knochenresektion;
Phase 1 & 2 ohne F XIII-Substitution; Cut-point: 90 %.

Teststatistik mittels x*-Test:

Vergleich der Kpl.-Rate ober- und unterhalb des empirischen Cut-point von 90 %:
Hy: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %

H;: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
Priifgrofe: x2 = 1,46; Quantil xz (1:0.95 = 3,84.

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,226).
Konfidenzintervall: 12,02 + 11,80

Vergleich der Re-Op.-Rate ober- und unterhalb des empirischen Cut-point von 90 %:
Hj: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %

H;: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
PriifgroBe: X2 =2,63; Quantil x2 (1:0.95) = 3,84.

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,105).
Konfidenzintervall: 10,97 + 9,17
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3.4.7.5. Faktor XIII postoperativ und operatives Ergebnis: Lappenplastiken

Mittelwerte: primér: 84,2 %; Kpl.: 83,5 %; Re-Op.: 84,6 %.
Priifstatistik mittels t-Test:

Vergleich der F XIII-Aktivitit ohne und mit Komplikationen:

Hy: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Kpl.

H;,: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Kpl.

PriifgroBe: t = 0,191; Quantil: t;20.0.05)= 1,658

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,424).
Konfidenzintervall: 0,72 + 6,69

Vergleich der F XIII-Aktivitit ohne und mit schweren Komplikationen:

Hy: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Re-Op.

H;: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Re-Op.

PriifgroBe: t = 0,075; Quantil: t02:0.95)= 1,660

Ergebnis: Priifgrole < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,470).
Konfidenzintervall: 0,41 + 10,62

Untersuchung der Komplikations-/Reoperationsrate beiderseits des Cut-point:

F XIII postoperativ und Komplikationen
Lappenplastiken
Cut-point Op. Kpl. Re-Op.
F XIII Anzahl Anzahl % Anzahl %
<=90% 80 23 28,8% 10 12,5%
>90% 42 8 19,0% 3 7,1%
Summe 122 31 25,4% 13 10,7%

Tabelle 54: F XIII postoperativ und Op.-Ergebnisse; Lappenplastiken;
Phase 1 & 2 ohne F XIII-Substitution; Cut-point: 90 %.

Teststatistik mittels y*-Test:

Vergleich der Kpl.-Rate ober- und unterhalb des empirischen Cut-point von 90 %:
Hy: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %

H;,: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
PriifgroBe: X2 =1,37; Quantil x2 (1:0.95) = 3,84.

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,242).
Konfidenzintervall: 16,28 + 16,04

Vergleich der Re-Op.-Rate ober- und unterhalb des empirischen Cut-point von 90 %:
Hj: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %

H;: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
Priifgrofe: x2 =1,01; Quantil x2 (1:0.95 = 3,84.

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,314).
Konfidenzintervall: 8,72 + 11,52
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3.4.7.6. Faktor XIII postoperativ und operatives Ergebnis: Direkter Wundver-

schluss

Mittelwerte: primér: 95,0 %; Kpl.: 89,4 %; Re-Op.: 82,9 %.
Priifstatistik mittels zweiseitigem t-Test:

Vergleich der F XIII-Aktivitit ohne und mit Komplikationen:

Hj: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Kpl.

H;,: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Kpl.

PriifgroBe: t = 1,331; Quantil: t;61.0.95 = 1,654

Ergebnis: Priifgrofle < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,093).
Konfidenzintervall: 5,55 + 6,42

Vergleich der F XIII-Aktivitit ohne und mit schweren Komplikationen:

Hy: F XIII postoperativ ohne Kpl. = F XIII postoperativ mit Re-Op.

H;: F XIII postoperativ ohne Kpl. > F XIII postoperativ mit Re-Op.

PriifgroBe: t = 1,969; Quantil: t(;39.0.95)= 1,656

Ergebnis: Priifgroe > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p = 0,025).
Konfidenzintervall: 12,09 + 8,62

Untersuchung der Komplikations-/Reoperationsrate beiderseits des Cut-point:

F XIII postoperativ und Komplikationen
direkter Wundverschluss

Cut-point Op. Kpl. Re-Op.
F X111 Anzahl Anzahl % Anzahl %
<=90% 81 22 27,2% 11 13,6%
>90% 82 15 18,3% 4 4,9%
Summe 163 37 22, 7% 15 9,2%

Tabelle 55: F XIII postoperativ und Op.-Ergebnisse; direkter Wundverschluss;
Phase 1 & 2 ohne F XIII-Substitution; Cut-point: 90 %.

Teststatistik mittels x*-Test:

Vergleich der Kpl.-Rate ober- und unterhalb des empirischen Cut-point von 90 %:
Hy: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %

H;: Kpl.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Kpl.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
Priifgrofe: x2 =1,83; Quantil XZ (1:0.95 = 3,84.

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,177).
Konfidenzintervall: 14,90 + 13,32

Vergleich der Re-Op.-Rate ober- und unterhalb des empirischen Cut-point von 90 %:
Hj: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % = Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %

H;: Re-Op.-Rate bei F XIII postop. <90 % # Re-Op.-Rate bei F XIII postop. > 90 %
PriifgroBe: X2 =3,77; Quantil x2 (1:0.95) = 3,84.

Ergebnis: Priifgrofle < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,052).
Konfidenzintervall: 12,67 + 9,60
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3.4.8. C-reaktives Protein (CRP)

3.4.8.1. CRP und F XIII prioperativ

Korrelation zwischen CRP und F XIII-AKktivitiit praoperativ:
Dargestellt ist die relative Verdnderung der F XIII-Aktivitdt (absolut: 48 — 211 %) in
Abhingigkeit von der relativen Verdnderung der CRP-Werte (absolut: 0,0 — 24,8 mg/dl).

F XIII prioperativ und CRP préoperativ
(n = 320)
100%

y =-0,0985x + 0,3446
2
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Abbildung 19: CRP-abhingige F XIII-Konzentration praoperativ; alle Messwerte;
lineare Trendlinie; x-Achse: CRP; y-Achse: F XIII.

Regressionskoeffizient: - 0,099; Bestimmtheitsmal: R’ = 0,010.
Priifstatistik mittels zweiseitigem t-Test:

Vergleich der prioperativen F XIII-Aktivitit ober- und unterhalb eines empirischen
Cut-point des priaoperativen CRP von 2,0 mg/dl.

Hy: F XIII bei CRP < 2,0 mg/dl = F XIII bei CRP > 2,0 mg/dl.

H;: F XIII bei CRP < 2,0 mg/dl # F XIII bei CRP > 2,0 mg/dl.

PriifgroBe: t = 1,746; Quantil t35.0.975)= 1,967

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,082).
Konfidenzintervall: 5,06 + 5,65
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Uberpriifung des Ergebnisses mittels grafischer Darstellung der F XIII-Mittelwerte
der 12,5%-Quantile des CRP.

Prioperative CRP- und F XIII-Konzentration
F XIII-Mittelwerte der 12,5 % -Quantile des CRP
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Abbildung 20: Prioperative F XIII-Mittelwerte der 1/8-Quantile des CRP;
x-Achse: CRP-Bereich (mg/dl); y-Achse: F XIII-Aktivitit.

Ergebnis: hohere F XIII-Aktivitdt im 1. Quartil. Priifstatistik mittels 2-seitigem t-Test:

Vergleich der F XIII-Mittelwerte des 1. und 2.-4. Quartil:

Hy: F XIII/ 1. Quartil = F XIII / 2.-4. Quartil.

H;: F XIII / 1. Quartil # F XIII / 2.-4. Quartil.

PriifgroBe: t = 2,895; Quantil t315.0.975)= 1,967

Ergebnis: PriifgroBe > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p = 0,004).
Konfidenzintervall: 9,27 + 6,97

3.4.8.2. CRP praoperativ und operative Ergebnisse

Darstellung der operativen Ergebnisse, nach Quartilen aufgeteilt:

CRP prioperativ und Komplikationen
(n=320)
50% HKpl. %
40% - 40,0% B Re-Op.%
30,0%
30%
23,1%
20% 16,9%
10,6% 12,5% 10,0%
10% - . 6.9% . .
0%
<=0,8 0,8-1,7 1,7-3,80 3,9-24,8

Abbildung 21: CRP-abhingige Komplikationsrate bei Dekubitusoperationen (Quartile);
x-Achse: CRP-Bereich der Quartile (mg/dl).

CRP-Mittelwerte: Primir = 2,9 mg/dl; Kpl. = 3,7 mg/dl; Re-Op. = 3,1 mg/dl.
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Priifstatistik mittels zweiseitigem t-Test:

Vergleich des priop. CRP / Fille ohne und mit Komplikationen:

Hy: CRP / primir = CRP / Kpl.

H;: CRP / primir # CRP / Kpl.

PriifgroBe: t = 1,507; Quantil t315.0.975)= 1,967

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,133).
Konfidenzintervall: 0,76 + 1,05

Vergleich des priop. CRP / Fille ohne und mit schweren Komplikationen:

Hy: CRP / primir = CRP / Re-Op.

H;: CRP / primir # CRP / Re-Op.

PrijfgrtiBe: t= 0,282, Quantil t(262;0.975) = 1,969

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,389).
Konfidenzintervall: 0,20 + 1,33

Untersuchung der Komplikations-/Reoperationsrate beiderseits des Cut-point:

CRP prioperativ und Komplikationen
Cut-point Op. Kpl. Re-Op.
CRP Anzahl Anzahl % Anzahl %
<=2,0mg/dl 179 38 21,2% 16 8,9%
>2,0mg/dl 141 50 35,5% 16 11,3%
Summe 320 88 27,5% 32 10,0%

Tabelle 56: CRP prioperativ und Op.-Ergebnisse; Phase 1 & 2; Cut-point: 2,0.

Teststatistik mittels x*-Test:

Vergleich der Kpl.-Rate ober- und unterhalb eines CRP von 2,0 mg/dl:

Hjy: Kpl.-Rate bei CRP <2,0 = Kpl.-Rate bei CRP > 2,0

H;: Kpl.-Rate bei CRP < 2,0 # Kpl.-Rate bei CRP > 2,0

Priifgrofe: x2 = 8,01; Quantil XZ (1:0.95 = 3,84.

Ergebnis: Priifgroe > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p = 0,005).
Konfidenzintervall: 27,99 + 12,58

Vergleich der Re-Op.-Rate ober- und unterhalb eines CRP von 2,0 mg/dl:

Hj: Re-Op.-Rate bei CRP < 2,0 = Re-Op.-Rate bei CRP > 2,0

H;: Re-Op.-Rate bei CRP <2,0 # Re-Op.-Rate bei CRP > 2,0

PriifgroBe: X2 =1,36; Quantil x2 (1:0.95) = 3,84.

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,244).
Konfidenzintervall: 6,23 + 9,41
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3.4.9. Hamoglobin

3.4.9.1. Hiamoglobin und Faktor XIII

Prioperativ

Korrelation zwischen prioperativer Hb- und F XIII-Konzentration:
Dargestellt ist die relative Verdnderung der F XIII-Aktivitdt (absolut: 48 — 234 %) in Ab-
hingigkeit von der relativen Verdnderung der Hb-Werte (absolut: 9,3 — 18,0 g/dl).

Prioperative Hb- und F XIII-Konzentration
(n =341)
100 % *
* . * .0 y = 0,1775x + 0,3879
R’ = 0,0159
-
*
.
*
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Abbildung 22: Prioperative Hb-abhingige F XIII-Konzentration; Phase 1 & 2;
alle Messwerte; lineare Trendlinie; x-Achse: F XIII; y-Achse: Hb.

Regressionskoeffizient: 0,178; Bestimmtheitsmal: R’= 0,016.
Priifstatistik mittels zweiseitigem t-Test:

Vergleich der priop. F XIII-Aktivitiit ober- und unterhalb des Median (13,0 g/dl).
Hy: F XIII bei Hb < 13,0 g/dl = F XIII bei Hb > 13,0 g/dl.

H;: F XIII bei Hb < 13,0 g/dl # F XIII bei Hb > 13,0 g/dl.

PriifgrbBe: t= 2,038, Quantil t(339;0.975) = 1,967

Ergebnis: Priifgrole > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p = 0,042).
Konfidenzintervall: 5,72 + 5,52
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Uberpriifung des Ergebnisses mittels grafischer Darstellung der F XIII-Mittelwerte
der Hb-Quartile.

Prioperative Hb- und F XIII-Konzentration
F XIII-Mittelwerte der Hb-Quartile (n = 341)
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Abbildung 23: Prioperative F XIII-Mittelwerte der Quartile des pridoperativen Hb;
x-Achse: Hb-Bereich der Quartile (g/dl); y-Achse: F XIII-Aktivitit.

Ergebnis: Linearer bis exponentieller Anstieg der F XIII-Mittelwerte um insgesamt 8,0 %.
Bestitigung vom Ergebnis des t-Testes.

Postoperativ

Korrelation zwischen postoperativer Hb- und F XIII-Konzentration:
Dargestellt ist die relative Verdanderung der F XIII-Aktivitét (absolut: 44 — 171 %) in Ab-
hingigkeit von der relativen Verdnderung der Hb-Werte (absolut: 7,8 — 17,2 g/dl).

Postoperative Hb- und F XIII-Konzentration

(n =233)
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Abbildung 24: Prioperative Hb-abhingige F XIII-Konzentration; Phase 1 & 2 ohne
F XIII-Substitution und ohne Transfusion; lineare Trendlinie; x-Achse: F XIII; y-Achse: Hb.

Regressionskoeffizient: 0,211; Bestimmtheitsmal: R’= 0,041.
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Priifstatistik mittels zweiseitigem t-Test:

Vergleich der postop. F XIII-Aktivitit ober- und unterhalb des Median (12,2 g/dl).
Hy: F XIII bei Hb < 12,2 g/dl = F XIII bei Hb > 12,2 g/dl.

H;: F XIII bei Hb < 12,2 g/dl # F XIII bei Hb > 12,2 g/dl.

PriifgroBe: t = 2,739; Quantil t231.0.975)= 1,970

Ergebnis: PriifgroBe > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p = 0,007).
Konfidenzintervall: 7,55 + 5,43

Uberpriifung des Ergebnisses mittels grafischer Darstellung der F XIII-Mittelwerte
der Hb-Quartile.

Postoperative Hb- und F XIII-Konzentration
F XIII-Mittelwerte der Hb-Quartile (n = 233)
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Abbildung 25: Postoperative F XIII-Mittelwerte der Quartile des postoperativen Hb;
x-Achse: Hb-Bereich der Quartile (g/dl); y-Achse: F XIII-Aktivitit.

Ergebnis: Nahezu linearer Anstieg der F XIII-Mittelwerte um insgesamt 10,5 %. Bestiti-
gung des t-Test.

3.4.9.2. Hamoglobin postoperativ und operative Ergebnisse

Darstellung der operativen Ergebnisse, nach Quartilen aufgeteilt:

Postoperative Hb-Konzentration und Komplikationen
(n=233)
40% B Kpl.%
31,0% H Re-Op. %
30%
254%
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Abbildung 26: Postoperative Hb-Konzentration und Op.-Ergebnisse; Phase 1 & 2 ohne
F XIII-Substitution und ohne Bluttransfusionen; x-Achse: Hb-Bereich der Quartile (g/dl).
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Hb-Mittelwerte: Primir = 12,1 g/dl; Kpl. = 12,4 g/dl; Re-Op. = 12,3 g/dl.
Priifstatistik mittels zweiseitigem t-Test:

Vergleich der postop. Hb-Mittelwerte / Félle ohne und mit Komplikationen:

Hjy: Hb postop. / primér = Hb postop. / Kpl.

H;: Hb postop. / primér # Hb postop. / Kpl.

PriifgroBe: t = 1,209; Quantil t»31.0.975)= 1,970

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,172).
Konfidenzintervall: 0,31 + 0,44

Vergleich der postop. Hb-Mittelwerte / Fille ohne und mit schweren Komplikatio-
nen:

Hjy: Hb postop. / primér = Hb postop. / Re-Op.

H;: Hb postop. / primér # Hb postop. / Re-Op.

PriifgroBe: t = 0,487; Quantil t(200.0.975)= 1,972

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,587).
Konfidenzintervall: 0,19 + 0,67

Untersuchung der Komplikations-/Reoperationsrate beiderseits des Cut-point:

Hb postoperativ und Komplikationen
Cut-point Op. Kpl. Re-Op.

Hb Anzahl Anzahl % Anzahl %
<=12,2¢g/dl 121 21 17,4% 10 8,3%
>12,2¢g/dl 112 32 28,6% 12 10,7%

Summe 233 53 22.7% 22 9,4%

Tabelle 57: Postoperative Hb-Konzentration und Op.-Ergebnisse; Phase 1 & 2 ohne
F XIII-Substitution und ohne Transfusion; Cut-point: 12,2 g/dl (Mittelwert).

Teststatistik mittels y*-Test:

Vergleich der Kpl.-Rate ober- und unterhalb des Hb-Median (12,2 g/dl):

Hj: Kpl.-Rate bei postop. Hb < 12,2 = Kpl.-Rate bei postop. Hb > 12,2

H;: Kpl.-Rate bei postop. Hb < 12,2 # Kpl.-Rate bei postop. Hb > 12,2
PriifgroBe: X2 =4,16; Quantil x2 (1:0.95) = 3,84.

Ergebnis: Priifgrole > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p = 0,041).
Konfidenzintervall: 19,00 + 13,38

Vergleich der Re-Op.-Rate ober- und unterhalb des Hb-Median (12,2 g/dl):

Hjy: Re-Op.-Rate bei postop. Hb < 12,2 = Re-Op.-Rate bei postop. Hb > 12,2

H;: Re-Op.-Rate bei postop. Hb < 12,2 # Re-Op.-Rate bei postop. Hb > 12,2
Priifgrofe: X2 =0,81; Quantil x2 (1:0.95 = 3,84.

Ergebnis: PriifgroBe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,369).
Konfidenzintervall: 5,00 + 9,79
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3.4.10. Pri-/ postoperative Hb-Differenz

3.4.10.1. Pria-/ postoperative Hb-Differenz und F XIII-Differenz

Korrelation zwischen pri-/postoperativer Hb-Differenz und F XIII-Differenz:
Dargestellt ist die relative pri-/postoperative der F XIII-Differenz (absolut: -10 — 68 %) in
Abhingigkeit von der relativen pra-/postoperative Hb-Differenz (absolut: -1,6 — 4,5 g/dl).

Pri-/postoperative Hb- und F XIII-Differenz
(n = 233)

ono y =0,5691x +0,1169
. . R =0,2712

Abbildung 27: Pri-/postoperative Hb- und F XIII-Differenz; Phase 1&2 ohne F XIII-Substitution und
ohne Bluttransfusionen; lineare Trendlinie; x-Achse: Hb-Differenz: y-Achse: F XIII-Differenz.

Regressionskoeffizient: 0,569; Bestimmtheitsmal: R’= 0,271.
Priifstatistik mittels zweiseitigem t-Test:

Vergleich der pri-/postoperativen F XIII-Differenz ober- und unterhalb des Mittel-
wertes der pri-/postoperativen Hb-Differenz (1,4 g/dl).

Hy: F XIII-Diff. bei Hb-Diff. < 1,4 g/dl = F XIII-Diff. bei Hb-Diff. > 1,4 g/dl.

H;: F XIII-Diff. bei Hb-Diff. < 1,4 g/dl # F XIII-Diff. bei Hb-Diff. > 1,4 g/dl.

PriifgroBe: t = 6,447; Quantil t231.975)= 1,970 (Ungleiche Varianzen!)

Ergebnis: Priifgroe > Quantil: Nullhypothese muss verworfen werden (p < 0,001; hete-
roskedastisch).

Konfidenzintervall: 10,80 + 3,47
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Uberpriifung des Ergebnisses mittels grafischer Darstellung der mittleren pri-/post-
operativen F XIII-Differenz in den Quartilen der pri-/postoperativen Hb-Differenz.

Pri-/postoperative Hb- und F XIII-Differenz
Mittelwerte der Quartile (n = 233)
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Abbildung 28: Mittlere F XIII-Differenz, abhiingig von den Quartilen der Hb-Differenz;
x-Achse: Hb-Werte der Quartile; y-Achse: F XIII-Differenz.

Ergebnis: Nahezu linearer Anstieg der mittleren F XIII-Differenz um insgesamt 17,2 %.
Bestitigung des t-Test.

3.4.10.2. Pri-/ postoperative Hb-Differenz und operative Ergebnisse

Darstellung der operativen Ergebnisse, nach Quartilen aufgeteilt:

Hb-Differenz pra-/postop. und Komplikationen
(n=233)
30% 771% |
22,4% 22,4% OKpl. %
20% 1 19,0% — B Re-Op.%
8,6% 121 % 10,2%

10% +— 6.9%

<=0,7 0,8-1,2 1,2-2,0 2,1-4,5

Abbildung 29: Pri-/postoperative Hb-Differenz und operatives Ergebnis;
x-Achse: Hb-Differenzbereich der Quartile (g/dl).

Hb-Differenz-Mittelwerte: Primér = 1,4 g/dl; Kpl. = 1,5 g/dl; Re-Op. = 1,5 g/dl.
Priifstatistik mittels zweiseitigem t-Test:

Vergleich der pri-/postop. Hb-Differenz / Fille ohne und mit Komplikationen:

Hy: Hb-Differenz / primér = Hb-Differenz / Kpl.

H;: Hb-Differenz / priméar # Hb-Differenz / Kpl.

Priifgr()Be: t= 0,265, Quantil t(231;0.975) = 1,970

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,791).
Konfidenzintervall: 0,04 + 0,31
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Vergleich der pri-/postop. Hb-Differenz / Fille ohne und mit schweren Komplikatio-
nen:

Hy: Hb-Differenz / primér = Hb-Differenz / Re-Op.

H;: Hb-Differenz / primér # Hb-Differenz / Re-Op.

PriifgrbBe: t= 0,337, Quantil t(200;0.975) = 1,972

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,368).
Konfidenzintervall: 0,08 + 0,41

Untersuchung der Komplikations-/Reoperationsrate beiderseits des Cut-point:

Hb-Differenz prii-/postoperativ und Komplikationen

Cut-point Op. Kpl. Re-Op.
Hb-Diff. Anzahl Anzahl % Anzahl %

<=1,4 g/dl 132 31 23,5% 12 9.1%
>1,4 g/dl 101 22 21,8% 10 9,9%
Summe 233 53 22.7% 22 9,4%

Tabelle 58: Pri-/postoperative Hb-Differenz und Op.-Ergebnisse; Phase 1 & 2
ohne F XIII-Substitution und ohne Transfusionen; Cut-point: 1,4 g/dl (= Mittelwert).

Teststatistik mittels x*-Test:

Vergleich der Kpl.-Rate ober- / unterhalb der mittleren Hb-Differenz von 1,4 g/dl:
Hy: Kpl.-Rate bei Hb-Diff. < 1,4 g/dl = Kpl.-Rate bei Hb-Diff. > 1,4 g/dl

H;: Kpl.-Rate bei Hb-Diff. < 1,4 g/dl # Kpl.-Rate bei Hb-Diff. > 1,4 g/dl

PriifgroBe: x> = 0,09; Quantil y* (1:0.95 = 3,84.

Ergebnis: Priifgroe < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,759).
Konfidenzintervall: 2,84 + 13,36

Vergleich der Re-Op.-Rate ober- / unterhalb der mittleren Hb-Differenz von 1,4 g/dl:
Hj: Re-Op.-Rate bei Hb-Diff. < 1,4 g/dl = Re-Op.-Rate bei Hb-Diff. > 1,4 g/dl

H;: Re-Op.-Rate bei Hb-Diff. < 1,4 g/dl # Re-Op.-Rate bei Hb-Diff. > 1,4 g/dl
PriifgroBe: x* = 0,02; Quantil * (1:0.95) = 3,84.

Ergebnis: Priifgrole < Quantil: Nullhypothese kann nicht verworfen werden (p = 0,889).
Konfidenzintervall: 0,78 + 9,67
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7.3. Im QZ des BUKH verwendete Lappenplastiken

Dekubitus 4.° iiber dem Kreuzbein, prioperativ.
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Dekubitus 4.° iiber dem Kreuzbein, prioperativ.
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Dekubitus 4.° iber dem Sitzbein, prioperativ.
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Dekubitus 4.° iiber dem Trochanter, praoperativ.

Dekubitus 4.° iiber dem Trochanter, postoperativ; muskulokutane Lappenplastik.
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