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1 Einleitung
1.1 Makrohamaturie
1.1.1 Definition

Hamaturie ist das Leitsymptom vieler urologischer und nephrologischer Erkrankungen.
Bei der Differenzialdiagnose wird zwischen einer schmerzhaften und schmerzlosen
sowie zwischen der mit bloBRem Auge sichtbaren Makro- und der nicht sichtbaren
Mikrohamaturie unterschieden. Als Grund fur eine Hamaturie kommen renale
(glomerulare) und nicht renale (nicht glomerulare) Ursachen in Frage.(1) Eine
Makrohamaturie ist ab 1 ml Blut auf 100 ml Urin zu erwarten. Sie wird klassifiziert nach
Farbe, Blutanteil sowie begleitender klinischer Symptomatik. Die Diagnose muss
mittels quantitativen und qualitativen Methoden bewiesen werden, da eine Rotfarbung

des Urins nicht ausschlieRlich durch Blut verursacht sein kann.(2)

1.1.2 Atiologie

Haufige urologische Ursachen fur eine Hamaturie sind Harnwegsinfektionen sowie
Harnleiter- und Nierensteine, auch sollte bei einer signifikanten oder anhaltenden
Hamaturie eine begleitende Pathologie vermutet werden. Weitere Untersuchungen
sind ratsam, wenn gutartige Erkrankungen ausgeschlossen sind, aber dennoch die
Hamaturie anhalt, da dies das einzige Anzeichen fur eine bosartige Erkrankung der
Urogenitalwege sein kann. Zu den empfohlenen Untersuchungen bei Hamaturie
gehoren intravendses Pyelogramm,  Urinzytologie,  Computertomographie,
Urinmikroskopie und -kultur sowie Bluttests. Patienten mit Risikofaktoren flr eine
maligne Erkrankung des Urogenitaltrakts, makroskopischer Hamaturie oder Patienten,
bei denen keine Ursache gefunden wird, sollten zur weiteren Untersuchung,
einschlieBlich Zystoskopie, an einen Urologen Uberwiesen werden. (3) Im Folgenden
sollen insbesondere einige der moglichen vielfaltigen Ursachen einer Makrohamaturie
genauer beschrieben werden, die im Rahmen dieser Dissertation eine Rolle spielen
(Tabelle 1). (4,5)



Tabelle 1: Ursachen der Makrohamaturie

Mogliche Ursachen einer Makrohamaturie

Benigne Harnwegsinfekte

Harnsteinerkrankungen

Benignes Prostatasyndrom
Medikamentenassoziiert
Fremdkorperassoziiert

Maligne Urothelkarzinom der Harnblase und -réhre
Prostatakarzinom

Urothelkarzinom der oberen Harnwege (UTUC)

1.1.2.1 Benigne Ursachen
1.1.2.1.1 Harnwegsinfekte

Harnwegsinfektionen konnen die oberen oder unteren Harnwege betreffen und
manifestieren sich unkompliziert oder kompliziert. (6) Eine Harnwegsinfektion ist
definiert als signifikante Bakteriurie bei Symptomen einer Zystitis oder Pyelonephritis,
die durch eine pathogene Entzindung verursacht wird. Eine akute einfache Zystitis ist
eine auf die Blase beschrankte Harnwegsinfektion. Zu den Symptomen gehort
Pollakisurie (haufiges Wasserlassen kleiner Mengen im Abstand von weniger als 2
Stunden), Harndrang und ein stechendes oder brennendes Gefuhl (Dysurie) beim
Wasserlassen. Es kann auch zu einer Hamaturie oder suprapubischen Schmerzen
kommen. Die Diagnose einer unkomplizierten Zystitis kann anhand der
Krankengeschichte, der Ergebnisse der korperlichen Untersuchung, der Urinkulturen
und der Urinanalyse gestellt werden. Durch die Nahe des HarnrOhrenganges zum
Rektum und die kurzere Lange der Harnrohre sind Frauen haufiger betroffen als
Manner. (7) Bei einer hamorrhagischen Zystitis kommt es zu akuten oder
schleichenden diffusen Blutungen aus der Blasenschleimhaut. Auch wenn die
Atiologie der hamorrhagischen Zystitis vielfaltig ist, sind die beiden vorherrschenden
Ursachen chemische Stoffe und Bestrahlung. Eine hamorrhagische Zystitis kann
ebenso auch durch toxische oder infektiose (bakterielle, pilzartige, parasitare oder

virale) Ursachen hervorgerufen werden.(8)



1.1.2.1.2 Harnsteinerkrankungen

Die Urolithiasis bezeichnet Konkremente im Harnsystem. In einem mit steinbildenden
Substanzen Ubersattigten Urin findet ein Kristallisationsprozess statt. Je nach Grole,
Lage und Form verursacht das Konkrement die Erscheinung der Harnsteinkrankheit.
Hierbei konnen z.B. Nierenbecken- und Kelchsteine, sowie Harnleiter- und
Blasensteine auftreten. Die Prognose ist letztlich von der steinbedingte Ruckwirkung
der Nierenfunktion abhangig.(9) Nierenkoliksymptome werden hervorgerufen, wenn
ein Stein von der Niere in den Harnleiter wandert und eine Obstruktion der Harnwege
und/oder eine Infektion verursacht. In der Tat ist einer der haufigsten Grunde fur den
Besuch einer Notaufnahme die akute Passage eines Nierensteins.(10) Nierenkoliken
sind in der Regel schwer, gehen in einem Drittel der Falle mit Hamaturie einher,

strahlen in die Leiste aus und kdnnen einen lleus verursachen.(11,12)
1.1.2.1.3 Benignes Prostatasyndrom (BPS)

Eine gutartige klinische Prostatahyperplasie (BPH) kann als Prostataadenom definiert
werden, die einen unterschiedlichen Grad an Blasenauslassobstruktion mit oder ohne
Symptome verursachen kann.(13) Die BPH ist eine haufige Erkrankung bei alteren
Mannern und durch das Vorhandensein diskreter Knotchen in der periurethralen Zone
der Prostata histologisch gekennzeichnet. Die klinischen Manifestationen werden
durch eine extrinsische Kompression der prostatischen Urethra verursacht, die zu
einer beeintrachtigten Entleerung fuhrt. Eine chronische Unfahigkeit, die Blase
vollstandig zu entleeren, kann zu einer Blasendehnung mit Hypertrophie und
Instabilitdt des Detrusormuskels fuhren. Einige Patienten mit BPS haben auch eine
Hamaturie. Andere Erkrankungen kdnnen ahnliche Symptome verursachen und die
schwere der Symptome korreliert nicht mit dem Grad der Hyperplasie. Deshalb wurde
das klinische Syndrom, das oft mit BPH einhergeht, als Symptome der unteren
Harnwege beschrieben (lower urinary tract symptoms LUTS oder BPS).(14) Eine
Makrohamaturie im Zusammenhang mit BPS entsteht durch das Einreillen von

Varizen auf der vergroRerten Prostata.(15)



1.1.2.1.4 Medikamente

Auch Medikamente kdnnen einerseits eine Rotfarbung des Urins durch physikalische
und chemische Eigenschaften bewirken.(9) Andererseits gibt es eine grol3e Vielzahl
von Medikamenten, die eine Hamaturie ausldosen kdnnen. Eine Gruppe sind hierbei
die Antikoagulanzien, auf diese Wirkstoffe wird im Verlauf explizit eingegangen.
Weitere Medikamentengruppen, die eine Makrohamaturie auslésen konnen, wirken in
aller Regel nephrotoxisch oder sie verstarken die blutverdinnende Wirkung der
Antikoagulanzien. Hier gibt es wiederum eine Vielzahl, die dosisabhangig das
Auftreten der Makro- oder Mikrohamaturie hervorrufen. Die gangigsten
Medikamentengruppen sind: Antibiotika, Nicht-steroidale-Antirheumatika und
Chemotherapeutika. In Tabelle 2 werden zu den jeweiligen Wirkstoffgruppen Beispiele
aufgezeigt.(16,17)

Tabelle 2: Beispiele fir Medikamente, die eine Makrohamaturie auslésen kdnnen

Wirkstoffgruppe Wirkstoffname

Nichtsteroidale Antirheumatika Ibuprofen, Diclofenac Acetylsalicylsdure und
weitere

Antibiotika Amoxicillin, Penicillin G/V, Doxycyclin,
Rifampicin und weitere

Chemotherapeutika Mitomycin-C, Gemcitabin, Cyclophosphamid

Gerinnungshemmende Medikamente Acetylsalicylsaure, Clopidogrel, Prasugrel,

verschiedener Wirkstoffklassen Ticagrelor, Phenprocuomon,
Apixaban,Edoxaban, Dabigatranetexilat und
weitere

1.1.2.1.5 Trauma

Bei Verletzungen von Niere, Harnblase und/oder Urethra ist die Makrohamaturie das
klassische Leitsymptom. Dagegen klinisch unauffallig sind Verletzungen der Ureteren
in fast 50 Prozent der Falle. Bei der primaren Untersuchung sollte daher auf Blut im
Urinkatheter oder am Meatus urethrae externus des entkleideten Patienten geachtet
werden. Dabei sind eine Hamaturie und Blut am Meatus urethrae voneinander zu
unterscheiden, da sie verschiedene diagnostische Bedeutungen haben. (18) Die
meisten Nierenverletzungen werden durch stumpfe Verletzungen verursacht, in der

Regel durch Stiirze, Autounfélle oder Uberfalle. Meistens sind sie geringgradig.
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Makrohamaturie gehort zu den Anzeichen fur eine hochgradige Nierenverletzung.
Antikoagulierte Patient: innen oder solche, die eine angeborene Nierenanomalie
haben, konnen schon nach einem relativ geringen Trauma eine Makrohamaturie
entwickeln.(19) Bei einem Harnleitertrauma liegt in mehr als 30% keine Hamaturie vor.
(20) Hauptsymptom der Harnblasenverletzung ist die Makrohamaturie, sie tritt bei etwa
95% aller Falle auf. Eine Harnblasenverletzung jedoch wird durch das Fehlen einer
Makrohamaturie nicht ausgeschlossen.(18) Die meisten Blasenverletzungen durch ein
externes Trauma werden durch stumpfe Mechanismen verursacht. Eine stumpfe

Blasenruptur geht fast immer mit einer Beckenfraktur und Makrohamaturie einher.(21)

1.1.2.1.6 Fremdkorperassoziierte Makrohamaturie

Fur die Drainage der Harnblase stehen der perkutane, suprapubische Blasenkatheter
(SBK) und der transurethrale Dauerkatheter (DK) zur Verfiugung. Beide
Drainagesysteme sind durch einige Vor- und Nachteile charakterisiert, ein DK ist einer
der bedeutendsten Risikofaktoren fur eine aszendierende Harnwegsinfektion (30-
40%). Der SBK dagegen umgeht die Harnrohre, dadurch kdnnen katheterbedingte
traumatische oder entzindliche subvesikale Komplikationen besser vermieden
werden. Eine Makrohamaturie kann also einerseits durch eine traumatische
Verletzung einer anatomischen Struktur hervorgerufen werden und andererseits durch
eine katheterassoziierte Harnwegsinfektion.(22) Eine Harnleiterschiene wird zur
Entlastung der Nieren bei gestauten Harnleitern (z.B. durch Harnleitersteine, Tumoren,
oder bei Kompression von aullen) zum Einsatz gebracht. Hierbei wird ein
Kunststoffrohrchen eingelegt, das in der Blase und dem Nierenbecken gehalten wird.
Eine Makrohamaturie ist eine mogliche Komplikation.(23,24) Eine weitere Methode mit
ahnlichem Komplikationsprofil zur Behandlung einer akuten oder chronischen
Harnabflussproblematik ist die Anlage einer perkutanen Nephrostomie. Hier wird von
aulen uber die Haut ein Drainagekatheter in das Nierenbecken bzw. den Harnleiter
eingebracht. (25,26)
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1.1.2.2 Maligne Ursachen

Bei Auftreten einer Hamaturie wird bei ~3% der Patient: innen mit Mikroh&maturie und
~10% der Patient: innen mit Makrohamaturie eine urogenitale Malignitat
diagnostiziert.(27)

1.1.2.2.1 Urothelkarzinom der Harnblase und Harnrohre

Beim Harnblasenkarzinom handelt es sich Uberwiegend um Urothelkarzinome, nicht
selten kommen sie an verschiedenen Stellen der Blase und ableitenden Harnwege
gleichzeitig vor. Harnblasenkarzinome sind mit 5,1% die vierthaufigsten Karzinome bei
Mannern in Deutschland.(28) Zu den klinischen Zeichen und Befunden, die den
Verdacht eines Harnblasenkarzinoms begriunden, gehodren eine Mikrohamaturie,
schmerzlose = Makrohamaturie, positive Urinzytologie sowie unspezifische
Reizsymptome wie Pollakisurie, Drangsymptomatik und Dysurie.(29) Fir ein
Harnblasenkarzinom ist die Makrohamaturie das fuhrende Symptom. Der Anteil von
Patient: innen, die eine Makrohamaturie aufweisen und ein Harnblasenkarzinom
haben, liegt je nach Publikation zwischen 68%-97,5%.(30-32) Im Gegensatz dazu liegt
ein Malignom der ableitenden Harnwege in 11,3%-22% bei allen Patient: innen mit
einer Makrohamaturie vor.(32-35) Der positive pradiktive Wert (PPV), dass bei
vorhandener Makrohamaturie ein Harnblasenkarzinom vorliegt, wird je nach Studie
zwischen 2,6%-8,3% beschrieben.(36-38) Dabei liegt der PPV bei Frauen mit 3,7%
niedriger als bei Mannern mit 8,0%.(38) Oft tritt eine meist intermittierende
Mikrohamaturie auf und es kommt zur Abschilferung von malignen Urothelzellen in den
Urin. Der Nachweis von malignen Urothelzellen oder einer Hamaturie, sowie der
markerbasierte Nachweis von molekularen Komponenten von Urothelkarzinomzellen
im Urin kann zur Diagnostik von Urothelkarzinomen genutzt werden. (29) Ein primares
Harnrohrenkarzinom ist sehr selten, allerdings konnen nach erfolgter Zystektomie in
der Harnrohre gehauft Rezidive auftreten. Bei Blut ab Urethram oder obstruktiven

Blasenentleerungssymptomen sollte auch daran gedacht werden.(39)
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1.1.2.2.2 Urothelkarzinom des oberen Harntraktes

Das Urothelkarzinom des oberen Harntrakts (upper urinary tract urothelial carcinoma,
UTUC) bezieht sich auf alle malignen Erkrankungen, welche aus dem Urothel der
Harnwege, vom Kelchsystem, bis zum distalen Harnleiter entstehen.(40) UTUC
machen rund 5-10% aller urothelialen Malignome aus.(41) Durch Mikro- oder
Makrohamaturie tritt das UTUC klinisch am haufigsten in Erscheinung (70-80%). Es
konnen auch Flankenschmerzen, bedingt durch eine Obstruktion aufgrund von
Koageln oder Tumorgewebe, auftreten.(42) B-Symptomatik mit Gewichtsverlust,
Nachtschweil3, Fieber, Unwohlsein, Mudigkeit oder Husten ist mit einer schlechteren
Prognose verbunden und deutet auf ein fortgeschrittenes Krankheitsstadium hin. Die
Detektion des UTUC kann auch ohne jegliche klinische Symptomatik als Zufallsbefund

im Rahmen einer Bildgebung erfolgen. (43)

1.1.2.2.3 Prostatakarzinom

Der haufigste bosartige Tumor beim Mann ist in Deutschland das Prostatakarzinom.
Die altersstandardisierte Erkrankungsrate ist seit 2003 weitgehend konstant, sie verlief
sogar zwischen 2011 und 2015 rucklaufig.(28) Der Tumor ist eine Alterserkrankung.
Vor dem 50. Lebensjahr ist das Prostatakarzinom selten. Das Prostatakarzinom stellt
unter den Krebstodesursachen beim Mann die dritthaufigste Entitat dar.(28) Man kann
das Prostatakarzinom nach seiner Histologie und Lokalisation unterteilen. Die
Symptome sind unspezifisch, dazu gehoren haufiges Wasserlassen, erhohte Nykturie,
Harndrang und erschwertes Wasserlassen. Spate Anzeichen sind neben Harnverhalt
und/oder Blutungen, Gewichtsverlust, Depression und Schmerzen, sowie bei
Metastasierung auch weitere organbezogene Symptome. (44) In einer Metaanalyse
konnte nachgewiesen werden, dass bei einer Makrohamaturie mit einer Pravalenz von

5,9% ein Prostatakarzinom vorlag.(45)
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1.1.3 Therapie

Viele der Patient: innen, die mit Makrohamaturie in der Notaufnahme vorstellig werden,
konnen ambulant behandelt werden mit Anweisungen, die zum haufigen
Wasserlassen und zur Flussigkeitszufuhr ermutigen, sowie mit Vorsichtsmalinahmen

bei dunkler werdendem Urin, zunehmenden Schmerzen, Harnverhalt oder Fieber. (46)
1.1.3.1 Spulung

Die Harnwege konnen durch starke Blutungen in der Blase von Blutgerinnseln verlegt
werden.(47) Man spricht dann von einer Harnblasentamponade. Es kommt zur
Behinderung der Miktion und es droht die Gefahr eines Harnverhalts.(48) Je nach
Intensitat der Makrohamaturie kann eine Ausrdaumung der Tamponade und eine
kontinuierliche Blasenspulung uber einen Katheter erforderlich sein, um die

Harnableitung sicherzustellen.(46,48)
1.1.3.2 Operationen

Eine Operation ist bei einer ausgepragten Harnblasentamponade mit Verdacht auf
eine aktive Blutung indiziert. Es folgt die Aspiration der Tamponade Uber den Schaft
des Resektoskops, anschlielend eine Resektion oder Koagulation der
Blutungsursache.(48) Als weiterfUhrende diagnostische Intervention erfolgt eine
Urethrozystoskopie. Oftmals schlief3t sie sich an eine notfallmaRige Vorstellung in der
Notaufnahme danach im ambulanten Bereich an und fuhrt zur Erkennung von
Grunderkrankungen der Makrohamaturie. Im Falle einer Makrohamaturie ist die
Visualisierung der Blase mittels Zystoskopie das wichtigste diagnostische Instrument
zur Untersuchung der gesamten Blase auf bdsartige oder andere (gutartige)
Anomalien.(49)

Zur weiteren operativen Behandlung fuhrt meist die Grunderkrankung. Im Rahmen
von Steinerkrankungen finden unter anderem Harnleiterschienungen (DJ),
Ureterenrenoskopien (URS) und perkutane Nephrolitholapaxie (PNL) statt. (50)
Maligne Erkrankungen der Prostata werden operativ mittels radikaler Prostatektomie
oder mittels Radiatio behandelt.(51) Beim BPS kommen die langjahrig erprobte
transurethrale Resektion der Prostata (TURP) und neuere Behandlungsmethoden, wie

die Holmium Laserenukleation der Prostata (HoLEP) zum Einsatz. (52) Transurethrale
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Resektionen werden ebenfalls im Bereich der Blase durchgefuhrt (TURB), hier zu
diagnostischen und therapeutischen Zwecken. Eine Zystektomie erfolgt beim
muskelinvasiven Urothelkarzinom der Harnblase oder als Frihzystektomie in
bestimmten Fallen des nicht-muskelinvasiven Urothelkarzinoms der Harnblase.(29)
Ein weiterer Grund fur eine Wiedervorstellung zur OP nach Vorstellung mit
Makrohamaturie konnen Operationen der Tumoren der oberen Harnwege sein

(Ureterorenoskopie, Harnleiterteilresektionen, Nephroureterektomie). (43)
1.1.3.3 Bluttransfusionen

Kommt es bei einer Makrohamaturie zu groReren Blutverlusten kann eine
Bluttransfusion notwendig sein. Eine Anamie liegt nach Definition der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) vor, wenn bei Mannern  eine
Hamoglobinkonzentration (Hb-Wert) von 13 g/dl (8,07 mmol/l) und bei Frauen von 12
g/dl (7,45 mmol/l) unterschritten wird.(53) Grundsatzlich gilt, dass sich die Therapie an
der jeweiligen Atiologie der Anamie orientiert. Daher sollte zun&chst die
Anamieursache eruiert und behandelt werden, wann immer es moglich ist. Bei
symptomatischen Patienten mit hochgradiger Anamie (Hb-Wert < 7-8 g/dl 4,35—4,97
mmol/l) sollten Erythrozytenkonzentrate (EKs) transfundiert werden.(54,55) Der Hb-
Wert wird bei Vorstellung in der Notaufnahme unter Makrohamaturie meist erhoben.

1.2 Einnahme von Antikoaqulanzien

1.2.1 Das Gerinnungssystem

Den lebensnotwendigen Blutfluss aufrechtzuerhalten und zeitgleich im Bedarfsfall eine
rasche Blutstillung sicherzustellen, ist die komplexe Aufgabe des Hamostasesystems.
Einerseits soll das Blut in flussigem Zustand gehalten werden, andererseits im Fall
einer Verletzung rasch und lokal begrenzt in einen festen Zustand Uberfuhrt werden.
Um genau dies zu gewahrleisten, ist dieses regulierte System notwendig, das
gerinnungshemmende und -fordernde Prozesse in einem fein austarierten
Gleichgewicht halt. Bereits kleine Storungen des Gleichgewichts konnen zu
gesteigerter Gerinnungsbereitschaft oder erhohter Blutungsneigung, also auch zu
einer Neigung von Thrombosen und Embolien fuhren. Man kann unterteilen in die
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primare Hamostase (Abb. 1), welche der Blutstillung entspricht. Hierbei bezeichnet
man als Adhasion und Aggregation eine erste Abdichtung der Gefallwand durch die
Anheftung und Vernetzung der Thrombozyten, wobei ein sogenannter weiller
Thrombus entsteht. Dieser Vorgang wird u. a. durch den von-Willebrand-Faktor (vWF)
vermittelt. Daraufhin erfolgt die mechanische Stabilisierung des
Thrombozytenthrombus durch die Bildung eines Fibrinnetzes, welches durch
Aktivierung der Thrombozyten und das In-Gang-Setzen einer Kette enzymatischer
Reaktionen (sog. Gerinnungskaskade) entsteht. Nun entsteht durch Einlagerung von
Blutzellen der sogenannte rote Thrombus. Was als sekundare Hamostase (Abb. 2)
bezeichnet wird und dem Blutgerinnungsprozess entspricht.(56,57) Das
Hamostasesystem umfasst die Gefaldwand, zellulare Komponenten des Blutes, das
plasmatische Gerinnungssystem sowie das Fibrinolysesystem. Zusammen sind diese
Komponenten eine funktionelle Einheit und sind untrennbar mit der Aktivierung,
Inhibierung und Regulation des Hamostasesystems verknupft. (58,59) Im ruhenden
Zustand tragt das intakte Endothel zur Aufrechterhaltung des Blutflusses bei. Im
Verletzungsfall stellt eine Vasokonstriktion die hamodynamische Grundlage fur weitere
Gerinnungsprozesse dar. Gleichzeitig kommt es zur Freilegung von Kollagen aus
subendothelialem Bindegewebe. Dann kommt es zur Adharenz, Aktivierung und
letztlich Aggregation an der Verletzungsstelle, vermittelt durch den vWF. Die kleinsten
zelluldren Elemente des Blutes sind Thrombozyten. Sie entstehen aus
Megakaryozyten im Knochenmark und sind kernlos. Normalerweise kann man
zwischen 150.000 und 450.000 Thrombozyten pro ul Blut finden. Ruhende
Thrombozyten besitzen eine diskoide Form wund enthalten Mitochondrien,
Peroxisomen, Glykogen und drei verschiedene Arten von Granula. Die Granula
enthalten unter anderem Adhasionsmoleklle, prokoagulatorische Faktoren,
antikoagulatorische  Faktoren, Fibrinolysekomponenten und Molekule  mit
Transmitterfunktion. Der Kontakt mit Kollagen im subendothelialen Bindegewebe fuhrt
zu einer Aktivierung, woraufhin die Thrombozyten ihre Form verandern. Sie entwickeln
Filopodien und werden spharisch. Die Gestaltanderung im Sinne einer
OberflachenvergroRerung erleichtert die Interaktion der Thrombozyten mit anderen
Zellen und stellt eine gerinnungsfordernde Oberflache fur die Komponenten der
plasmatischen Gerinnung bereit. Zudem setzt eine Sekretionsreaktion die Inhalte der
Speichergranula in das umgebende Milieu frei. Auf der Thrombozytenoberflache

befinden sich Glykoproteine, die die Aktivierung und Interaktion der Thrombozyten
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vermitteln. Sie dienen als Rezeptoren fur Gerinnungskomponenten wie vWF und
Fibrinogen. (57)

@ (AU Primdre Hamostase
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« von-Willebrand-Faktor (VWF)

» Wachstumsfaktoren
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Gerinnungsfaktoren
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Abbildung 1: Primare Hamostase (Quelle: Behrends JC, Bischofberger J, Deutzmann R, Ehmke H, Frings S,
Grissmer S. Physiologie. 4., unveranderte Auflage. Stuttgart: Thieme; 2021. 831 S. (Duale Reihe))

Kollagenfasern

Adhésion

Ziel der sekundaren Hamostase ist die Bildung von Fibrin. Durch eine Kette
proteolytischer Reaktionen des plasmatischen Gerinnungssystems wird ein Fibrinnetz
zur Stabilisierung des Thrombozytenthrombus ausgebildet. Die Gerinnungsfaktoren,
welche ublicherweise mit den romischen Ziffern 1-XIll bezeichnet werden, liegen als
inaktive Proenzyme im Plasma vor. Durch limitierte proteolytische Spaltung werden
sie in aktive Enzyme umgewandelt. An die Ziffer wird dann zur Kennzeichnung ein ,a’,
angehangt.(60) Aus diesen enzymatischen Prozessen resultiert die Bildung von
Thrombin, welches das wasserlosliche Fibrinogen in das unldsliche klebrige Fibrin
spaltet und dessen Polymerisation anregt. Uber Riickkopplungsmechanismen wird der
Prozess weiter reguliert und angepasst. Um eine lokal limitierte Bildung des
hochaktiven Enzyms Thrombin zu gewahrleisten, laufen alle enzymatischen
Reaktionen auf der Oberflache aktivierter Thrombozyten ab.(57) Samtliche Schritte bis
zur Bildung des Thrombins werden als Aktivierungsphase bezeichnet. Als
Koagulationsphase wird die Ausbildung des Fibrinnetzes bezeichnet und als
Retraktionsphase eine Kontraktion des Netzes, um die Wundrander einander
anzunahern. Aktiviert wird das Gerinnungssystem durch exogene Faktoren, die sich
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aullerhalb der GefalRwand befinden. Die endogenen, sich innerhalb der GefalRwand
befindlichen Faktoren dienen in erster Linie der Verstarkung der Blutgerinnung.(56)

Die schematische Darstellung der Gerinnungskaskade wird in Abbildung 2 dargestellt.

@ (MLY® Sekundare Himostase

exogene Faktoren endogene Faktoren
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Ca2t —p Kininogen

Gewebe- v
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E|—%

Vial——fw] [l

Ca®*-Vlla-P-Lip || P-Lip-Ca?*1Xa-Vllla [¢— Vil
X
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Prothrombin JE— Thrombin

XIll ~—| Xllla
Fibrin- | fester Fibrin-
9 monomere " | thrombus

y
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Abbildung 2: Sekundare Hamostase (Quelle: Behrends JC, Bischofberger J, Deutzmann R, Ehmke H, Frings S,
Grissmer S. Physiologie. 4., unveranderte Auflage. Stuttgart: Thieme; 2021. 831 S. (Duale Reihe))

Bei der Fibrinolyse wird das Fibrin wieder abgebaut, die Gerinnungsfahigkeit gesenkt
und nach Gefalldefekten die Durchgangigkeit wieder hergestellt. Das Ziel ist ein

Gleichgewicht zwischen Fibrinolyse und Blutgerinnung. Zentraler Aktivator ist die
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Serinprotease Plasmin. Das Plasminogen liegt als inaktive Vorstufe im Blutplasma vor
und wird bei Bedarf aktiviert und unterliegt ahnlich dem Gerinnungsprozess einem
regulierten System, sodass auch hier wieder eine lokal limitierte steuerbare
Enzymreaktion erreicht wird.(56,57)

1.2.2 Verschiedene Arten von Antikoagulanzien und ihre Wirkweise

Antikoagulantien sind Arzneimittel zur Hemmung des Blutgerinnungsprozesses. Durch
das Hemmen der Bildung von Thromben senken antikoagulatorische Medikamente
das Risiko fur Erkrankungen, die durch Blutgerinnsel verursacht werden. Angewendet

werden sie in therapeutischer und prophylaktischer Form.(61,62)
1.2.2.1 Thrombozytenaggregationshemmer

Die Anwendung der Thrombozytenaggregationshemmer erfolgt zur Reduktion
arterieller Thrombosen. Hauptindikation sind Therapie und Prophylaxe von
Myokardinfarkten, sowie Thromboembolieprophylaxe nach Stentimplantation und
perkutaner Koronarintervention. Sie greifen in die primare Hamostase ein und
verhindern durch unterschiedliche Mechanismen die Bildung eines Thrombozyten-
pfropfes.(63) Einer der am haufigsten verwendeten Thrombozytenaggregations-
hemmer ist der Wirkstoff Acetylsalicylsaure (ASS). HoOher dosiert hat ASS
antiphlogistische, analgetische und antipyretische Eigenschaften. In niedrigen
Dosierungen (75-100 mg) wird ASS als Hemmstoff bei der Thrombozytenaktivierung
und so auch zur Sekundarprophylaxe von Herzinfarkten oder Thrombosen eingesetzt.
Der Wirkmechanismus von ASS beruht auf einer irreversiblen Hemmung von
Cyclooxygenase-Enzymen, welche an der Prostaglandinsynthese beteiligt sind. Durch
Acetylierung wird die Thromboztyen-Cyclooxygenase blockiert. Dies fuhrt zu einer
Inhibition der Thromboxan-A2-Synthese. Thromboxan-A2 (TXA2) ist eine aktivierende
Substanz mit prothrombotischen Eigenschaften und wird von Thrombozyten
freigesetzt. Es erhoht die Thrombozytenaggregation und stimuliert die Aktivierung
neuer Thrombozyten. Die Blutgerinnung wird durch die irreversible Hemmung der
TXA2-Synthese inhibiert.(64,65) Weitere Wirkstoffgruppen, die zur Hemmung der
Thrombozytenaggregation fuhren, sind die Glycoprotein-GPlIb/llla-
Rezeptorantagonisten (z.B. Abciximab, Eptifibatid), P2Y12-Rezeptorantagonisten
(z.B. Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor), Phosphodiesterase-Inhibitoren (PDE-
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Inhibitoren, z.B. Dipyridamol), Prostacyclin-Rezeptor-Agonisten (z.B. lloprost) und
Von-Willebrand-Faktor-Inhibitoren (z.B. Caplacizumab).(63)

1.2.2.2 Duale antithrombozytare Therapie

Bei der dualen antithrombozytaren Therapie (DAPT) wird ASS mit einem P2Y12-
Rezeptorantagnisten kombiniert. Diese hemmen die Thrombozytenaktivierung durch
Blockade des Adenosin-Rezeptors P2Y 12 auf Thrombozyten. Wahrend Ticagrelor und
Cangrelor die Adenosintriphosphat-vermittelten Effekte reversibel inhibieren, handelt
es sich bei Clopidogrel, Prasugrel und Ticlopidin um Prodrugs, die die Rezeptoren
irreversibel hemmen. Dabei haben die Wirkstoffe keinen Einfluss auf den
Adenosindiphosphat (ADP) induzierten Shape Change der Thrombozyten.(63) Die
DAPT gehort zu den am intensivsten untersuchten Therapieoptionen im Gebiet der
kardiovaskularen Medizin und findet Anwendung in der Pravention von
wiederkehrenden Schlaganfallen nach Transitorischen ischamischen Attacken (TIA)
und ischamischen Schlaganfallen sowie Stentimplantationen und Myokardinfarkten.
(66-69)

1.2.2.3 Vitamin K-Antagonisten

Die meisten Gerinnungsfaktoren werden in der Leber gebildet und abgebaut. Dabei
werden die Faktoren I, VII, IX und X Vitamin-K abhangig synthetisiert.(56) Die weltweit
am haufigsten verschriebenen oralen Antikoagulanzien sind Vitamin-K-Antagonisten.
Vitamin-K katalysiert die y-Carboxylierung am N-terminalen Ende dieser
Gerinnungsfaktoren. Dadurch werden sie aktiviert und konnen interagieren, um die
sekundare Hamostase in Gang zu setzen. Die pharmakologische
Gerinnungshemmung mittels Vitamin-K-Antagonisten basiert darauf, dass funktionell
defekte Gerinnungsfaktoren synthetisiert werden. Auch Gerinnungsinhibitoren wie
Protein C und S werden Vitamin-K-abhangig gebildet. Dadurch wird die sekundare
Hamostase unterbrochen. Die Anwendung findet sich in der Prophylaxe und Therapie
von thromboembolischen Erkrankungen wie auch in der Langzeitbehandlung bei
erhohtem Risiko von thromboembolischen Komplikationen. (57,70)
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1.2.2.4 Direkte orale Antikoagulanzien (DOAK)

Direkt wirkende Antikoagulanzien mit oraler Anwendung werden auch DOAKs
genannt. Sie wirken an unterschiedlichen Stellen der Gerinnungskaskade. Die Gruppe
umfasst Hemmstoffe der Faktoren Xa (Apixaban, Edoxaban, Rivaroxaban) und lla
(Dabigatran). Dabigatran inhibiert als einziger Wirkstoff freies und fibringebundenes
Thrombin. (71) Angewendet und von Leitlinien empfohlen werden sie zur Prophylaxe
und Therapie embolischer Ereignisse bei Vorhofflimmern, Venenthrombosen und
Lungenembolien. Die Indikationsstellung erfolgt unter Nutzen-Risiko-Abwagung,

schwere Blutungen unter Antikoagulation sind die gefurchtetsten Komplikationen.(72)

1.2.2.5 Heparin

Heparine sind ein heterogenes Gemisch aus Glykosaminoglykanen. Es gibt drei
Hauptkategorien von Heparinen. Sie kommen unfraktioniert (UFH), niedermolekular
(LMWH), oder ultraniedermolekular (ULMWH) vor. Angewendet werden Heparine zur
Prophylaxe und Therapie vendser thromboembolischer Ereignisse und aul3erlich bei
stumpfen Verletzungen. Aufgrund ihrer negativen Ladung und Grolde kdnnen Heparine
nicht aus dem Darm resorbiert werden. Deshalb werden sie parenteral verabreicht
durch intravendse oder subkutane Injektion. Die antikoagulatorische Wirkung aller
Heparine beruht auf ihrer Bindung an den endogenen Serinprotease-Inhibitor
Antithrombin. Die Bindung fuhrt zu einer Konformationsanderung des Antithrombins,
welches dann bis zu 1000 Mal schneller mit seinen Substraten interagiert. Weiterhin
katalysieren Heparine die Inaktivierung zahlreicher anderer Gerinnungsfaktoren bzw.
Enzymen.(71,73)

1.2.3 Pausierung und Bridging sowie Switching unter antikoagulatorischer

Therapie

Das Switching wird in der Hamostaseologie als Umstellung der Dauer-Antikoagulation
von einem Medikament auf ein anderes bezeichnet. Mit EinfUhrung der DOAKSs hat die
Frage, welches Antikoagulans verwendet wird, an Bedeutung gewonnen und zur
Pragung dieses Begriffes gefuhrt. Der Begriff wird nicht nur bei einer Umstellung von
Vitamin-K-Antagonisten zu DOAKSs, sondern auch von unterschiedlichen DOAKs
untereinander verwendet.(74) Wenn die Antikoagulation nur voribergehend geandert
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wird spricht man von Bridging, hier kann es nétig sein bei invasiven Eingriffen eine
antikoagulatorische Therapie zu unterbrechen und durch eine andere zu ersetzen um
das Blutungsrisiko kurzzeitig zu beeinflussen.(75) Das Bridging der Antikoagulation
erfolgte im Therapieverlauf bei allen Patienten, die mit einer Makrohamaturie in der
universitaren Notaufnahme vorstellig wurden, mit Heparin. Darum wird im Folgenden
nur auf diese Uberbriickungsmethode eingegangen. Eine S3 Leitlinie zu
Medikamentenmonitoring und Bridging wird aktuell Uberarbeitet.(76) Deshalb wird
unter anderem auf die DEGAM S1 Handlungsempfehlung der Deutschen Gesellschaft
fur Familien- und Allgemeinmedizin Bezug genommen. Etwa jeder 6. antikoagulierte
Patient bedarf pro Jahr einer Evaluation zur Therapieunterbrechung wegen elektiver
operativer Eingriffe oder therapeutischer Ma3nahmen.(77) Es muss bei jedem Patient
und jeder Patientin nach individuellem Risiko entschieden werden, ob eine kurzzeitige
Pausierung oder ein Bridging stattfinden soll. Dabei spielen viele Faktoren eine Rolle:
der Allgemeinzustand, die Grunderkrankung, die zur Antikoagulation fuhrte, sowie der
Wirkmechanismus des jeweiligen Praparates, die Wirkdauer und vor allem das
Blutungsrisiko des geplanten Eingriffes.(75,77-80)

1.3 Zielsetzung

Antikoagulatorisch wirksame Arzneimittel erhohen stark das Risiko auf Grund von Blut
im Urin eine Notfallambulanz aufzusuchen, stationar aufgenommen zu werden und
Untersuchungen uber sich ergehen lassen zu mussen.(81) In der Literatur gibt es nur
wenige Untersuchungen, die eine Makrohamaturie im Zusammenhang mit
blutverdinnenden  Medikamenten, insbesondere = Thrombozytenaggregations-
hemmern und oraler Antikoagulantien, genauer darstellen. Ziel dieser Arbeit ist es, den
Antikoagulationsstatus bei Vorstellung mit Makrohamaturie, sowie dessen Einfluss auf
weitere Diagnostik und Therapie zu erfassen. Zudem soll evaluiert werden, ob die
Medikation pausiert oder abgesetzt wurde, um eine Therapie zu ermdglichen, bzw. ob

und inwiefern eine definitive Therapie durch die Medikation verzogert wurde.
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2 Material und Methoden

2.1 Kollektiv und Datengewinnung

Es erfolgte die Anlage einer Datenbank mittels retrospektiver Datenerhebung.
Grundlage dessen sind die Daten von Patient: innen die im Zeitraum von 01.01.2021
bis 31.12.2021 die zentrale urologische Notaufnahme im Caritas-Krankenhaus St.
Josef Regensburg aufsuchten. Es wurden insgesamt 5345 Patienten in diesem
Zeitraum vorstellig und von der Doktorandin auf das Vorkommnis der Makrohamaturie
mittels der Notaufnahmesoftware epias® (epias GmbH) gescreent. Bei 541 davon
wurde eine Makrohamaturie diagnostiziert. Sowohl Patient: innen, die aufgrund der
Makrohamaturie vorstellig waren, als auch Patient: innen bei denen nebenbefundlich
eine Makrohamaturie diagnostiziert wurde, sind in die Datenbank aufgenommen
worden. Ende des Nachbeobachtungszeitraumes war der 31.12.2022. Die Daten
wurden aus der elektronischen Krankenakte, vorliegenden externen Dokumenten,
sowie Operationsprotokollen entnommen. Das Programm MCC® der Firma
Meierhofer verwaltet diese. Die Gesamtheit der Daten wurde mit dem
Tabellenkalkulationsprogramm Excel® von Microsoft erfasst und tabellarisch
aufgelistet. Im Folgenden bieten die Tabellen 3-5 eine Ubersicht zu den erfassten

Parametern.

Tabelle 3: Parameter zur Beschreibung des Kollektivs

Beschreibung des Kollektivs

Alter zum Zeitpunkt der Vorstellung in Jahren
Geschlecht: weiblich/ mannlich

Datum der Vorstellung in der Notaufnahme
Grund der Vorstellung in der Notaufnahme

Rauchen:
e nein
e beendet
o aktiv

e nicht bekannt

Tabelle 4: Antikoagulationsspezifische Parameter

Antikoagulationsspezifische Parameter

Einnahme gerinnungshemmende Medikation: ja/nein
Art der gerinnungshemmenden Medikation:
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keine

ein Thrombozytenaggregationshemmer

zwei Thrombozytenaggregationshemmer

Vitamin K-Antagonist

DOAK

niedermolekulares Heparin

Kombination Thrombozytenaggregationshemmer und Vitamin-K-Antagonist
Kombination Thrombozytenaggregationshemmer und DOAK

Kombination Thrombozytenaggregationshemmer und niedermolekulares Heparin
Kombination niedermolekulares Heparin und DOAK

Grund der gerinnungshemmenden Therapie:

keine gerinnungshemmende Medikation

chronische Gefalproblematik (stabile KHK, stattgehabter Apoplex, pAVK;
cerebrovaskulare Erkrankung)

akutes Koronarsyndrom in den vergangenen 12 Monaten

Vorhofflimmern

mechanischer Klappenersatz

thromboembolische Komplikation (Thrombose, Embolie)

Stent versorgte Patienten

Grund unbekannt

mehrere Griinde

Medikament pausiert/beendet

Dauer der Pause gerinnungshemmende Medikation vor Intervention in Wochen
Bridging wahrend Medikament pausiert wurde: ja/nein

Thromboembolische Komplikation wahrend Pause: ja/nein
Thromboembolische Komplikation bis drei Monate nach der Pause

Tabelle 5: Therapiespezifische Parameter und Ursachen

Therapiespezifische Parameter und Ursachen

Spulpflichtigkeit: ja/nein

Tamponade: ja/nein

Hamoglobin zum Zeitpunkt der Vorstellung in g/dI
Transfusionspflichtigkeit: ja/nein

Stationare Aufnahme: ja/nein

Infektion: ja/nein

Urinkultur:

blande/ nicht signifikante Keimzahl
signifikante Keimzahl
nicht angelegt

Antibiotikum: nein/ kalkuliert begonnen/ testgerecht
Urologische Vorerkrankung:

Steinerkrankung
benigne Prostatahyperplasie
Blasentumor
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e UTUC
e Prostatakarzinom
e keine bekannt
Manipulation/ Intervention im Vorfeld:
e keine
o DK/Pufi-Anlage in den letzten 5 Tagen
e ambulante Zystoskopie in den letzten 5 Tagen
e Stanzbiopsie in den letzten 5 Tagen
e endourologischer Eingriff in den letzten 21 Tagen
o offene / laparoskopische / robotisch-assistierte Operation des Harntrakts in den letzten
21 Tagen
Ambulante Wiedervorstellung: ja/nein
Wiedervorstellung zur OP:

o« DJ

e URS

e TURB
e TURP
e HoLEP
e PNL

e Operation eines Nierentumors

o Prostatektomie

o Zystektomie

o Zystoskopie

e TVA

e Andere
Datum der Wiedervorstellung zur OP
Ursache:

e Harnwegsinfektion

e chronische Zystitis

o Urolithiasis

e Dbenignes Prostatasyndrom

e maligner Tumor des Harntrakts

e medikamentds

o Katheter assoziiert

e Trauma

e unklar

e Z.n. Radiatio

e Z.n. urologischer OP

e Andere

24



2.2 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS® Version 29 von der Firma IBM. Zur
deskriptiven Auswertung wurden als Lage- und Verteilungsmal3e bei nhominalen und
kategorialen Variablen absolute und relative Haufigkeiten, sowie bei metrischen
Variablen Median, Minimum, Maximum und der Interquartilsabstand (IQR) verwendet.
Je nach Art und Auspragung der Variablen wurden desweitern verschiedene
Signifikanztests durchgefuhrt. Nominale dichotome Variablen wurden in Kreuztabellen
dargestellt und mittels Chi-Quadrat-Test analysiert. Bei erwarteten Zellhaufigkeiten
kleiner als funf wurde der exakte Test nach Fisher verwendet. Durch Histogramme und
den Shapiro-Wilk-Test wurden ausgewahlte, metrische Variablen auf Normalverteilung
gepruft. Keine der getesteten Variablen war normalverteilt. Deshalb wurde bei
Vorliegen einer kategorialen und einer metrischen Variable der Mann-Whitney-U-Test
fur unverbundene Stichproben gewahlt. Fur alle statistischen Tests wurde das
Signifikanzniveau auf p<0,05 festgelegt.
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3 Ergebnisse
3.1 Deskriptive Statistik
3.1.1 Beschreibung des Kollektivs

Von den 541 Patient: innen mit der Diagnose Makrohamaturie war der Grofteil
mannlich (n=424, 78,4%), wobei das Alter im Median 71 (IQR: 58,00-81,00) und im
Mittel 67,72 Jahre (SD: £17,539) betrug (Abb. 3, Tab. 6). Das niedrigste Alter lag zum
Zeitpunkt der Vorstellung bei 15 Jahren, das hochste bei 100 Jahren. Der Risikofaktor

Rauchen als Teil der Schadstoffanamnese wurde in den meisten Fallen nicht abgefragt

oder angegeben (n=472, 87,2%)

450
400
350
300
250
200
150
100

50

Geschlecht

m mannlich 78,4% m weiblich 21,6%

Abbildung 3: Geschlechterverteilung (n= 541).

Tabelle 6: Deskriptive Beschreibung des Kollektivs (n=541).

Parameter Haufigkeit (%) oder
Median (IQR)
Alter 71 (58-81)
Geschlecht Weiblich 117 (21,6)
Mannlich 424 (78,4)
Rauchen nicht bekannt 472 (87,2)
Nein 22 (4,1)
Aktiv 18 (3,3)
Beendet 29 (5,4)
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3.1.2 Antikoagulationsspezifische Parameter

Von den 541 gescreenten Patient: innen hatten zum Zeitpunkt der Vorstellung
annahernd die Halfte, namlich 268 Personen (49,5%) eine gerinnungshemmende
Medikation eingenommen (Tab.7, Abb. 4).

Tabelle 7: Deskriptive Beschreibung Einnahme gerinnungshemmende Medikation (n= 541).

Einnahme gerinnungshemmende Haufigkeiten (%)
Medikation

Ja 268 (49,5)

Nein 273 (50,5)

Einnahme gerinnungshemmende Medikation

= ja = nein

Abbildung 4: Einnahme gerinnungshemmende Medikation (n=541).
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Unter den verschiedenen Medikamenten und Kombinationen der gerinnungs-
hemmenden Medikation war der Anteil der Patient: innen mit einer direkten oralen
Antikoagulation am groften (n=100, 18,5%, Tab. 8). Den zweitgroRten Anteil hatten
Patient: innen, die einen Thrombozyten-aggregationshemmer eingenommen hatten
(n=96, 17,7%, Tab. 8). Alle anderen gerinnungshemmenden Medikamente und

Kombinationen daraus hatten Anteile kleiner finf Prozent der Gesamtkohorte.

Die zwei Hauptgrunde zur Einnahme gerinnungshemmender Medikamente waren:
chronische Gefal3problematik (n=67, 12,4%, Tab. 8) und Vorhofflimmern (n=54,
10,0%, Tab. 8). Bei einem ahnlich gro3en Anteil (n=65, 12,0%, Tab. 8) war der Grund
unbekannt oder anhand der vorliegenden Unterlagen nicht festzustellen. 36 Patient:
innen (6,7%, Tab. 8) wiesen mehrere Grunde aus den erhobenen Parametern auf. Der
Anteil der restlichen erhobenen Grinde zur Einnahme blutgerinnungshemmender
Medikamente lag unter funf Prozent. Insgesamt fuhrten 203 Patient: innen die
Einnahme trotz einer vorliegenden Makrohamaturie fort (75,7%, Tab. 8). Von den
Patient: innen, die die Einnahme pausiert haben, lag das Maximum bei vier Wochen
Pause (n=1, 1,5%, Tab. 8) und das Minimum sowie der Median bei bis zu einer Woche
Pausierung (n=37, 56,9%, Tab. 8). Bei 50 Patient: innen wurde ein Bridging
durchgefuhrt (76,9%, Tab. 8). Weder wahrend, noch bis zu drei Monate nach der
Pausierung, kam es zu thromboembolischen Komplikationen (n=65, 100%, Tab. 8).

Tabelle 8: Deskriptive Auswertung antikoagulationsspezifische Parameter (n= 541).

Parameter Haufigkeit (%)
Art der ein Thrombozytenaggregationshemmer |96 (17,7)
gerinnungshemmenden zwei Thrombozytenaggregationshemmer |19 (3,5)
Medikation (n=268) Vitamin-K-Antagonist 19 (3,5)
DOAK 100 (18,5)
niedermolekulares Heparin 12 (2,2)
Kombination 11 (2,0)
Thrombozytenaggregationshemmer und
DOAK
Kombination 1(0,2)

Thrombozytenaggregationshemmer und
Vitamin K-Antagonist

Kombination 9(1,7)
Thrombozytenaggregationshemmer und

Heparin

Kombination Heparin und DOAK 1(0,2)
chronische Gefallproblematik 67 (12,4)
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Grund der akutes Koronarsyndrom 3 (0,6)

gerinnungshemmenden Vorhofflimmern 54 (10,0)

Medikation (n=268) thromboembolische Komplikationen 15 (2,8)
Stent versorgte Patienten 24 (4,4)
mechanischer Klappensersatz 4 (0,7)
Grund unbekannt 65 (12,0)
mehrere Griinde 36 (6,7)

Medikament pausiert/ Fortgefihrt 203 (75,7)

fortgeflhrt Pausiert 65 (24,3)

(n=268)

Dauer der Pause (n=65) 1 Woche 37 (56,9)
2 Wochen 22 (33,8)
3 Wochen 5(7,7)
4 Wochen 1(1,5)

Bridging wahrend Nein 15 (23,1)

Medikament pausiert ja 50 (76,9)

wurde (n=65)

Thromboembolische nein 65 (100)

Komplikation wahrend

Pause (n=65)

Thromboembolische nein 65 (100)

Komplikation nach Pause

(n=65)

Betrachtet man nur die Gruppe der Patient: innen, die eine gerinnungshemmende

Medikation einnehmen ergibt sich die in Abbildung funf dargestellte Verteilung.

Prozentuale Verteilung der gerinnungshemmenden
Medikation

m Ein Thrombozytenaggregationshemmer 35,8% m Duale Plattchenhemmung 7,1%
m Vit. K-Antagonist 7,1% DOAK 37,3%
® Kombi TAH und Vit.K-Antagonist 0,4% m Kombi TAH und DOAK 4,1%

m Kombi TAH und niedermolekulares Heparin 3,4% ® niedermolekulares Heparin 4,5 %

m Kombi niedermolekulares Heparin und DOAK 0,4%

Abbildung 5: Prozentuale Verteilung gerinnungshemmender Medikamente (n=268).
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3.1.3 Ursachen der Makrohamaturie

Am haufigsten konnte man als Ursache der aufgetretenen Makrohamaturien einen
Tumor feststellen (n=120, 22,2%, Tab. 9). Von den antikoagulierten Patient: innen
hatten 73 (27,2%) einen Tumor als Ursache (Tab. 10). Die zweithaufigste Ursache liel3
sich bei 107 Patient: innen verzeichnen, bei denen eine Harnwegsinfektion
diagnostiziert wurde (19,8%, Tab. 9). Auch die Urolithiasis (n= 77, 14,2%, Tab. 9)
sowie eine Katheterassoziation (n=69, 12,8%, Tab. 9) waren haufige Grunde fur das
Vorkommen von Blut im Urin. Der Zustand nach urologischer Operation war eine
seltenere Ursache (n=23, 4,3%, Tab. 9).

Tabelle 9: Deskriptive Auswertung Ursachen der Makrohamaturie (n=541).

Parameter Haufigkeit (%)
Tumor 120 (22,2)
Harnwegsinfektion 107 (19,8)
Urolithiasis 77 (14,2)
Katheterassoziiert 69 (12,8)
andere 44 (8,1)
Benignes Prostatasyndrom 39 (7,2)
medikamentos 25 (4,6)
Z.n. urologischer Operation 23 (4,3)
unklar 20 (3,7)
Chronische Zystitis 9(1,7)
Z.n. Radiatio 5(0,9)
Trauma 3(0,6)

Tabelle 10: Haufigkeit der Tumordiagnose bei Patient: innen unter Antikoagulation (n=268).

Parameter Haufigkeit (%)
n=268

Tumor 73 (27,2%)
kein Tumor 195 (72,8%)

3.2 Signifikanztests

3.2.1 Einfluss der Einnahme gerinnungshemmender Medikamente

Bei der Betrachtung der Einnahme gerinnungshemmender Medikamente im
Zusammenhang mit den oben aufgefuhrten Parametern lieRen sich einige statistisch
signifikante Ergebnisse feststellen. Die das Kollektiv betreffenden Parameter
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Geschlecht (p<0,001), (Abb. 6, Tab. 11) und Alter (p<0,001), (Abb. 9, Tab. 11) wiesen
statistisch signifikante Unterschiede auf. Von den antikoagulierten Patient: innen war
der Anteil an Mannern mit 84,7% (Tab. 11) statistisch signifikant groRer. Das Alter bei
nicht antikoagulierten Patient: innen lag im Median bei 60,00 (IQR: 48,00-74,00), (Abb.
9) Jahren. Bei Einnahme von gerinnungshemmenden Medikamenten lag das Alter im
Median bei 78,00 Jahren (IQR: 70,00-83,00), (Abb. 9) und somit im Vergleich
statistisch signifikant hoher. Aus der Gruppe der therapierelevanten Parameter waren
eine spulpflichtige Makrohamaturie (p<0,001, 68,0% vs 28,5%), (Abb. 7, Tab. 11) das
Vorliegen einer Blasentamponade (p<0,001, 67,5% vs 9,9%), (Abb. 7, Tab. 11), die
Notwendigkeit einer stationaren Aufnahme (p<0,001, 61,7% vs 27,5%), (Abb. 7, Tab.
11) sowie eine Manipulation oder Intervention im Vorfeld (p=0,011, 59,4% vs 19,0%),
(Abb. 7, Tab. 11) statistisch signifikant haufiger bei Patienten mit Antikoagulation zu
finden. Auch beim Hb-Wert (p<0,001) konnte ein signifikant geringerer Hb-Wert bei
antikoagulierten Patienten verzeichnet werden. Der Median lag bei 12,40 (IQR: 10,50-
14,10) g/dl bei den Antikoagulierten, im Vergleich dazu lag der Median mit 14 (IQR:
12,15-15,00) g/dl bei Patient: innen ohne Antikoagulation héher (Abb. 10).

Bei Patient: innen, die sich mit Makrohamaturie vorstellten und eine Antikoagulation
einnahmen, war in der Vorgeschichte statistisch signifikant haufiger eine maligne
urologische Grunderkrankung bekannt (p<0,001, 68,2% vs 17,2%), ebenso wie eine
Vorerkrankung der ableitenden Harnwege jeglicher Art (p=0,023, 54,4% vs 45,4%)
(Abb. 8, Tab. 11). Hingegen ergab sich kein Unterschied bei benigner urologischer
Vorerkrankung (p=0,211, Tab. 11).

Des Weiteren nahmen Patient: innen, bei welchen in der weiteren Abklarung ein
maligner Tumor als Genese der Makrohamaturie diagnostiziert wurde, statistisch
signifikant haufiger eine gerinnungshemmende Medikation ein, verglichen mit Patient:
innen, bei welchen keine maligne Genese der Makrohamaturie eruiert werden konnte
(p=0,005, 60,8% vs 17,2%), (Abb. 8, Tab. 11).

Patient: innen mit Z.n. urologischer Operation wiesen ebenso statistisch signifikant
haufiger die Einnahme einer Antikoagulation auf, verglichen mit Patient: innen, die
keine urologische Operation in der Vorgeschichte hatten (p=0,005, 78,3% vs 1,8%),
(Abb. 8, Tab. 11). Grundsatzlich liegt bei allen Variablen, bei denen der Chi-Quadrat-
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Test nach Pearson verwendet wurde, eine geringe Effektistarke nach Cohen vor
(9<0,5), (Tab. 11).

Die Effektstarken des Mann-Whitney-U-Testes sind im mittleren Bereich einzuordnen
(r<0,5). Die restlichen Tests ergaben keine statistisch relevanten Unterschiede
zwischen der Einnahme einer gerinnungshemmenden Medikation und keiner
Einnahme (Tab. 11).

Tabelle 11: Statistische Analyse des Zusammenhangs der Einnahme einer gerinnungshemmenden Medikation (n=

541) mit klinischen und laborchemischen Parametern, *: statistisch signifikantes Ergebnis.

Gruppierungsvariable | Parameter Verwendeter Ergebnis
ja/nein Signifikanztest
Einnahme Geschlecht Chi-Quadrat-Test nach | p<0,001*,
gerinnungshemmende | m/w Pearson ¥3(1)=12,548,
Medikation ¢=0,152
n= 541 Spulpflichtige Chi-Quadrat-Test nach | p<0,001*,
Makrohamaturie Pearson ¥x%(1)=60,818,
¢=0,335
Tamponade Chi-Quadrat-Test nach | p<0,001*,
Pearson ¥3(1)=12,611,
¢=0,153

Transfusionspflichtige
Makrohamaturie

Chi-Quadrat-Test nach
Pearson

p=0,267, x*(1)=1,234

Stationare Aufnahme | Chi-Quadrat-Test nach | p<0,001*,

Pearson ¥%(1)=18,290,

¢=0,184

Infektion Chi-Quadrat-Test nach | p=0,312, x3(1)=1,022

Pearson
Urologische Chi-Quadrat-Test nach | p=0,023*,
Vorerkrankung Pearson ¥%(1)=5,198,
nein/ja ¢=0,098
Urologische Chi-Quadrat-Test nach | p<0,001*,
Vorerkrankung Pearson ¥%(1)=28,516
nein/malige ¢©=0,230
Vorerkrankung
Urologische Chi-Quadrat-Test nach | p=0,211, x*(1)=1,562
Vorerkrankung Pearson
nein/benigne
Vorerkrankung
n=393
Manipulation/ Chi-Quadrat-Test nach | p=0,011*,
Intervention Pearson ¥%(1)=6,491, ¢=0,152
nein/ja

Ambulante WV im
Zeitraum von einem
Jahr

Chi-Quadrat-Test nach
Pearson

p=0,054 x?(1)= 3,702
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nein/ja

Wiedervorstellung zur | Chi-Quadrat-Test nach | p=0,483, x2(1)=0,492

OP im Zeitraum von | Pearson

einem Jahr

nein/ja

Ursache Chi-Quadrat-Test nach | p=0,005*,

Tumor/ kein Tumor Pearson x3(1)=7,870, =0,121

Ursache Chi-Quadrat-Test nach | p=0,005*,

Z.n. urolog OP/ alle | Pearson X3(1)=7,928, ¢=

anderen Ursachen -0,121

Hb bei Vorstellung Mann-Whitney-U-Test | p<0,001*,
U=13494,00,
Z=-5,113, r=0,258

Dauer Erstvorstellung | Mann-Whitney-U-Test | p=0,761,

bis OP in Wochen U=5793,000,
Z=-0,305

Alter Mann-Whitney-U-Test | p<0,001*,
U=16207,500,
Z=-11,211, r=0,482

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

weiblich mannlich
m nicht antikoaguliert 76 197
H antikoaguliert 41 227

Abbildung 6: Zusammenhang zwischen Geschlecht und Einnahme gerinnungshemmender Medikamente (n=541,
p<0,001, Chi-Quadrat Test).
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100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0

X

nicht keine  Eingriff in kein
spllpflich . stat. keine stat. Tampona & . Eingriffin
. spllpflich Tampona | Vorgeschi .
tig - Aufnahme Aufnahme de Vorgeschi
tig de chte
chte
M nicht antikoaguliert 78 195 75 198 27 246 52 221
M antikoaguliert 166 102 121 147 56 212 76 192

Abbildung 7: Zusammenhang zwischen Spulpflichtigkeit (p<0,001), Tamponade (p<0,001), stat.
Aufnahme(p<0,001). Manipulation/ Intervention in Vorgeschichte (p=0,011) und Einnahme gerinnungshemmnder
Medikamente (n=541, Chi-Quadrat Test).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0

X

. keine
keine maligne .
. urolog. Z.n. alle maligne
kein urolog. urolog.
Tumor Vorerkra urolog. = anderen urolog.
Tumor Vorerkra Vorerkra
nkung OoP Ursachen Vorerkan
nkung nkun
kung
m nicht antikoaguliert 66 207 124 149 5 268 47 226
M antikoaguleirt 93 175 148 120 18 250 101 167

Abbildung 8: Zusammenhang zwischen Tumor (p=0,005), Z.n. urolog. OP (p=0,005), urologische Vorerkrankung
(p=0,023), maligne urologische Vorerkrankung (p<0,001) und Einnahme gerinnungshemmender Medikamente
(n=541, Chi-Quadrat Test).

34



120

100 100 100
3
80 78
c
2 70
<
i
£ 60
g
<
o44
40
20
15
0
nicht antikoaguliert antikoaguliert

Abbildung 9: Zusammenhang zwischen Einnahme blutgerinnungshemmender Medikamente und Alter (n=541,
p<0,001, Mann-Whitney-U-Test).
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Abbildung 10: Zusammenhang zwischen Einnahme blutgerinnungshemmender Medikamente und Hb-Wert,
(n=541, p<0,001, Mann-Whitney-U-Test).
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3.2.2 Einfluss der Einnahme eines Thrombozytenaggregationshemmers (TAH)

Auch bei der Einnahme von einem thrombozytenaggregationshemmenden Praparat
lie® sich ein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich des Geschlechts
(p=0,001) (Abb. 11, Tab. 12) und Alters (p<0,001) (Abb. 16, Tab. 12) feststellen. Die
Patient: innen unter Antikoagulation waren im Median alter (78 Jahre vs. 60 Jahre).
Der Grofteil war mannlich (88,5%), (Abb.11).

Weitere statistisch signifikante Unterschiede bestanden bei der Spulpflichtigkeit
(p<0,001, 68,8% unter TAH-Einnahme spulpflichtig vs. 28,6% ohne Antikoagulation)
(Abb. 12, Tab. 12) und der Notwendigkeit einer stationaren Aufnahme (p<0,001, 37,%
unter TAH vs. 20,5% ohne Antikoagulation) (Abb. 13, Tab. 12). Auch beim Auftreten
einer Tamponade konnte man eine Haufung unter den antikoagulierten Patient: innen
mit 42,6% mit Tamponade im Vergleich zu 23,6% ohne Tamponade, beobachten
(p=0,006) (Abb. 13, Tab. 12). Ebenso zeigte sich bei Manipulation/Intervention im
Vorfeld (p=0,038) (Abb. 14, Tab. 12), ein Anteil von 35% gegenuber 23% der
Thrombozytenaggregationshemmer einnehmenden Patient: innen, die keinen Eingriff
in der Vorgeschichte verzeichneten.

Des Weiteren zeigte sich bei Vorstellung mit Makrohamaturie unter TAH statistisch
signifikant haufiger eine urologische Vorerkrankung verglichen mit Patienten ohne
Antikoagulation (p<0,001, 67% vs 45,4%), (Abb. 12, Tab. 12). Insbesondere bei
malignen Vorerkrankungen des Harntrakts fiel auf, dass der Anteil der antikoagulierten
Patient: innen mit maligner Vorerkrankung grof3er war (47,8%), als der ohne (19%)
(p<0,001) (Abb. 14, Tab. 12). Es ergab sich auch bei Patienten unter TAH statistisch
signifikant haufiger ein maligner Tumor als Ursache der Makrohamaturie (p<0,001,
39,6% vs. 17,2%) (Abb. 15, Tab. 12) .

Die Effektstarken des Mann-Whitney-U-Testes sind im mittleren Bereich einzuordnen
(r<0,5). Die restlichen Tests ergaben keine statistisch relevanten Unterschiede
zwischen der Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern und keiner
Einnahme (Tab. 12).
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Tabelle 12: Statistische Analyse des Zusammenhangs der Einnahme eines TAH (n= 541) mit klinischen und

laborchemischen Parametern, *: statistisch signifikantes Ergebnis.

Fisher

Gruppierungsvariable Parameter Verwendeter Ergebnis
ja/nein Signifikanztest
Einnahme eines Geschlecht Chi-Quadrat-Test p=0,001*,
Thrombozytenaggregations- | m/w nach Pearson ¥x3(1)=10,577,
hemmers ¢=0,169
n=369 Spulpflichtige Chi-Quadrat-Test p<0,001*,
Makrohamaturie nach Pearson ¥*(1)=48,184,
¢=0,361
Tamponade Chi-Quadrat-Test p=0,006*,
nach Pearson ¥3(1)=7,652,
¢=0,144
Transfusionspflichtige | Exakter Test nach | p= 0,369
Makrohamaturie Fisher
Stationare Aufnahme | Chi-Quadrat-Test p<0,001*,
nach Pearson ¥x*(1)=12,184,
¢=0,182
Infektion Chi-Quadrat-Test p=0,282,
nach Pearson ¥x3(1)=1,155
Urologische Chi-Quadrat-Test p<0,001*,
Vorerkrankung nach Pearson ¥*(1)=12,828
nein/ja ¢=0,186
Urologische Chi-Quadrat-Test p<0,001*,
Vorerkrankung nach Pearson ¥3(1)=29,286
nein/malige ©=0,282
Vorerkrankung
Urologische Chi-Quadrat-Test p=0,466,
Vorerkrankung nach Pearson ¥3(1)=0,581
nein/benigne
Vorerkrankung
N=279
Manipulation/ Chi-Quadrat-Test p=0,038*,
Intervention nach Pearson ¥*(1)=4,283,
nein/ja ¢=0,108
Ambulante WV im Chi-Quadrat-Test p=0,130,
Zeitraum von einem | nach Pearson ¥*(1)=2,287,
Jahr
nein/ja
Wiedervorstellung zur | Chi-Quadrat-Test p=0,092,
OP im Zeitraum von | nach Pearson ¥x3(1)=2,840
einem Jahr
nein/ja
Ursache Chi-Quadrat-Test p<0,001*,
Tumor/ kein Tumor nach Pearson ¥3(1)=20,042,
©=0,233
Ursache Exakter Testnach | p=1,000
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Z.n. urolog OP/ alle
anderen Ursachen

Hb bei Vorstellung Mann-Whitney-U- p=0,087,
Test U=6590,000,
Z=-1,710
Dauer Erstvorstellung | Mann-Whitney-U- p=0,504,
bis OP in Wochen Test U=2468,500,
Z=-0,668
Alter Mann-Whitney-U- p<0,001*,
Test U=5915,500, Z=-
7,998, =
0,416
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Abbildung 11: Zusammenhang zwischen Geschlecht und Einnahme TAH, (n= 541, p=0,001, Chi-Quadrat Test).
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Abbildung 12: Zusammenhang zwischen Spllpflichtigkeit (p<0,001), urologische Vorerkrankung (p<0,001) und
Einnahme TAH (n=541, Chi-Quadrat Test).
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Abbildung 13: Zusammenhang zwischen Tamponade (p=0,006), stat. Aufnahme (p<0,001) und Einnahme TAH,
(n=541, Chi-Quadrat Test).
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Abbildung 14: Zusammenhang zwischen maligne urologische Vorerkrankung (p<0,001), Manipulation/Intervention
im Vorfeld (p=0,038) und Einnahme TAH (n=541, Chi-Quadrat Test).
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Abbildung 15: Zusammenhang zwischen Tumor und Einnahme TAH (p<0,001, n=541, Chi-Quadrat Test).
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Abbildung 16: Zusammenhang zwischen Alter und Einnahme TAH (p<0,001, n=541, Mann-Whitney-U-Test).

3.2.3 Einfluss der Einnahme von zwei Thrombozytenaggregationshemmern

Es konnte ein statistisch signifikanter Unterschied bei der dualen antithrombozytaren
Therapie und dem Alter (p=0,001), (Abb. 20, Tab. 13) festgestellt werden. Das Alter
der Patient: innen mit zwei Thrombozytenaggregationshemmern lag im Median bei
74,00 (IQR:63,00-82,00) Jahren und somit unter dem der Patienten ohne

Antikoagulation.

Des Weiteren konnten Unterschiede erkannt werden zwischen dem Hb-Wert bei
Vorstellung (p=0,019; Median: 11,75 g/dl vs. 14 g/dl), (Abb.19, Tab. 13), sowie der
Spulpflichtigkeit (p=0,007; 57,9% unter dualer TAH vs. 28,6% ohne Antikoagulation),
(Abb.17, Tab. 13).

Bei malignen Vorerkrankungen ergab sich, dass Patienten unter dualer
Thrombozytenaggregationshemmung haufiger maligne urologische Vorerkrankungen
hatten als Patienten ohne Antikoagulation (p=0,013; 42,1% vs. 17,2%), (Tab.13, Abb.
18).
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Die Effektstarken des Mann-Whitney-U-Testes sind im mittleren Bereich einzuordnen,
(r<0,5). Die restlichen Tests ergaben keine statistisch relevanten Unterschiede
zwischen der Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern und keiner
Einnahme (Tab. 13).

Tabelle 13: Statistische Analyse des Zusammenhangs der Einnahme von zwei TAH (n= 541) mit klinischen und

laborchemischen Parametern, *: statistisch signifikantes Ergebnis.

Gruppierungsvariable Parameter Verwendeter Ergebnis
ja/nein Signifikanztest
Einnahme von zwei Geschlecht Chi-Quadrat-Test p=0,99,
Thrombozytenaggregations- | m/w nach Pearson ¥3(1)=2,720
hemmern Spulpflichtige Chi-Quadrat-Test p=0,007*,
n=292 Makrohamaturie nach Pearson ¥3(1)=7,208,
¢=0,157
Tamponade Exakter Test nach p=0,129
Fisher
Transfusionspflichtige | Exakter Test nach p=0,495
Makrohamaturie Fisher
Stationare Aufnahme | Chi-Quadrat-Test p=0,380,
nach Pearson ¥x*(1)=0,772
Infektion Chi-Quadrat-Test p=0,964,
nach Pearson ¥x3(1)=0,002
Urologische Chi-Quadrat-Test p=0,292,
Vorerkrankung nach Pearson ¥*(1)=1,112
nein/ja
Urologische Exakter Test nach p=0,013*, = 0,157
Vorerkrankung Fisher
nein/malige
Vorerkrankung
Urologische Exakter Test nach p=0,754
Vorerkrankung Fisher
nein/benigne
Vorerkrankung
N=237
Manipulation/ Exakter Test nach p=0,230
Intervention Fisher
nein/ja
Ambulante WV im Chi-Quadrat-Test p=0,999,
Zeitraum von einem | nach Pearson ¥x3(1)=0,000
Jahr
nein/ja
Wiedervorstellung zur | Chi-Quadrat-Test p=0,913,
OP im Zeitraum von | nach Pearson ¥x3(1)=0,012
einem Jahr
nein/ja
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Test U=957,500,
Z=2,341, r=0,165
Dauer Erstvorstellung | Mann-Whitney-U- p=0,663,
bis OP in Wochen Test U=377,00,
Z=-2,341
Alter Mann-Whitney-U- p=0,001*,
Test U=1437,500,

Z=-3,249, r=0,190
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Abbildung 17: Zusammenhang zwischen Spllpflichtigkeit und dualer antithrombozytarer Therapie (n= 541,

p=0,007, Chi-Quadrat Test).
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Abbildung 18: Zusammenhang zwischen maligner urologischer Vorerkrankung und dualer antithrombozytarer
Therapie (n=541, p=0,13, Exakter Test nach Fisher).
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Abbildung 19: Zusammenhang zwischen Hb-Wert und dualer antithrombozytarer Therapie (n=541, p=0,019, Mann-
Whitney-U-Test).
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Abbildung 20: Zusammenhang zwischen Alter und dualer antithrombozytarer Therapie (n=541, p<0,001, Mann-
Whitney-U-Test).

3.2.4 Einfluss der Einnahme Vitamin K-Antagonist

Die Gruppe der antikoagulierten Patient: innen unter Vitamin-K-Antagonist war im
Median statistisch signifikant alter als Patienten ohne Antikoagulation (p<0,001; 83
Jahre vs. 60 Jahre) (Abb. 24, Tab. 14). Der Hamoglobinwert bei Vorstellung war im
Median mit 11,80 g/dl (IQR: 10,70-13,37) statistisch signifikant niedriger unter Vitamin-
K-Antagonisteinnahme als bei Patienten ohne Antikoagulation 14 g/dl (p=0,017) (Abb.
23, Tab.14).

Einen statistisch signifikanten Unterschied konnte man ebenso bei einer vorliegenden
Spulpflichtigkeit (p<0,001; 89,5% unter Vit-K-Antagonist vs 28,6% ohne
Antikoagulation), sowie bei einer stationaren Aufnahme (p<0,001; 73,7% unter Vit-K-
Antagonist vs 27,5% ohne Antikoagulation ) (Abb. 21,22, Tab. 14) feststellen.

Des Weiteren konnte man auch bei malignen Vorerkrankungen (p=0,004) und bei einer

vorliegenden Tamponade (p=0,003) (Abb. 22, Tab. 14) statistisch signifikante

Unterschiede feststellen. Der Anteil der Patient: innen mit Tamponade und malignen
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Vorerkrankungen war bei der antikoagulierten Patientengruppe mit 20,6% bei
Tamponade und 47,4% bei maligner Vorerkrankung grof3er, als bei der jeweiligen
Gruppe ohne Antikoagulation mit Vit.-K-Antagonisten (9,9% und 17,2%) (Abb. 22).

Die Effektstarken des Mann-Whitney-U-Testes sind im mittleren Bereich einzuordnen,
(r<0,5). Die restlichen Tests ergaben keine statistisch relevanten Unterschiede
zwischen der Einnahme von Vit.-K-Antagonisten und keiner Einnahme (Tab. 14).

Tabelle 14: Statistische Analyse des Zusammenhangs der Einnahme eines Vit.-K-Antagonisten (n= 541) mit

klinischen und laborchemischen Parametern, *: statistisch signifikantes Ergebnis.

Fisher

Gruppierungsvariable | Parameter Verwendeter Ergebnis

ja/nein Signifikanztest

Einnahme Vitamin K- Geschlecht Chi-Quadrat-Test nach | p=0,521, x3(1)=0,411

Antagonist m/w Pearson

N= 292 Spulpflichtige Chi-Quadrat-Test nach | p<0,001*,
Makrohamaturie Pearson ¥3(1)=30,018,

¢=0,321

Tamponade Exakter Test nach p=0,003*, =0,207

Transfusionspflichtige | Exakter Test nach p=0,495

Makrohamaturie Fisher

Stationare Aufnahme | Chi-Quadrat-Test nach | p<0,001*,

Pearson ¥3(1)=17,903,

©=0,248

Infektion Chi-Quadrat-Test nach | p=0,964, x*(1)=0,002

Pearson

Urologische Chi-Quadrat-Test nach | p=0,542,

Vorerkrankung Pearson ¥x3(1)=0,372

nein/ja

Urologische Exakter Test nach p=0,004*, o= 0,189

Vorerkrankung Fisher

nein/malige

Vorerkrankung

Urologische Exakter Test nach p=0,172

Vorerkrankung Fisher

nein/benigne

Vorerkrankung

N=236

Manipulation/ Exakter Test nach p=0,230

Intervention Fisher

nein/ja

Ambulante WV im
Zeitraum von einem
Jahr

nein/ja

Chi-Quadrat-Test nach
Pearson

p=0,652, x*(1)=0,204
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Wiedervorstellung zur
OP im Zeitraum von

Chi-Quadrat-Test nach
Pearson

p=0,209, x*(1)=1,577

einem Jahr

nein/ja

Ursache Exakter Test nach p=0,350
Tumor/ kein Tumor Fisher

Ursache Exakter Test nach p=1,000

Z.n. urolog OP/ alle
anderen Ursachen

Fisher

Hb bei Vorstellung

Mann-Whitney-U-Test

p=0,017*, U=801,00,
Z=-2,378, r=0,234

Dauer Erstvorstellung
bis OP in Wochen

Mann-Whitney-U-Test

p=0,706, U=481,500,
Z=-0,377

Alter

Mann-Whitney-U-Test

p<0,001*,
U=749,500,
Z=-5,183, r=0,303
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Abbildung 21: Zusammenhang zwischen Spilpflichtigkeit (p<0,001), stationare Aufnahme (p<0,001) und
Einnahme Vit.-K-Antagonist (n=541, Chi-Quadrat Test).
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Abbildung 22: Zusammenhang zwischen Vorliegen einer Tamponade (p=0,003), maligne Vorerkrankung
(p=0,004) und Einnahme Vit.-K-Antagonist (n=541, Exakter Test nach Fisher).

18
17 17
16

14
13,37

12 11,8

10,7
10

g/dl
(Vo)

kein Vit-K-Antagonist Vit-K-Antagonist

Abbildung 23: Zusammenhang zwischen Hb-Wert und Einnahme Vit.-K-Antagonist (n=541, p=0,017, Mann-
Whitney-U-Test).
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Abbildung 24: Zusammenhang zwischen Alter und Einnahme Vit.-K-Antagonist (n=541, p<0,001, Mann-Whitney-
U-Test).

3.2.5 Einfluss der Einnahme direkter oraler Antikoagulanzien

Bei der Einnahme eines direkten oralen Antikoagulationspraparates und dem Auftreten
einer Makrohamaturie zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede, sowohl bei
Spulpflichtigkeit (p<0,001), als auch bei einer stationaren Aufnahme (p=0,007) und
beim Vorliegen einer Tamponade (p=0,033). Ebenfalls zur malignen urologischen
Vorerkrankung (p=0,004). Genauso beim Zustand nach urologischer OP (p=0,003) als
Ursachenkomplex fur die Makrohamaturie. Alle funf genannten Parameter treten unter
Einnahme von DOAKSs signifikant haufiger auf als ohne die orale Antikoagulation
(siehe Tab. 15, Abb. 25-29). Auch bei einer ambulanten Wiedervorstellung (p=0,027)
lieR sich bei der Einnahme dieser Medikamentengruppe ein statistisch signifikanter
Unterschied zeigen. 55% der mit DOAK versorgten Patient: innen wurden ambulant
wiedervorstellig im Zeitraum von einem Jahr, verglichen mit 42,12 % ohne
Antikoagulation (Abb. 30, Tab.15). Sowohl das Alter (p<0,001), als auch der Hb-Wert
(p<0,001) erwiesen sich wieder als statistisch signifikant unterschiedlich, hoher fir das
Alter (Median: 78 Jahre vs. 60 Jahre) und niedriger beim Hb-Wert (Median: 12,4 g/dI
vs. 14 g/dl) (Abb. 31-32, Tab.15).
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Die Effektstarken des Mann-Whitney-U-Testes sind im mittleren Bereich einzuordnen
(r<0,5). Die restlichen Tests ergaben keine statistisch relevanten Unterschiede
zwischen der Einnahme von DOAKSs und keiner Einnahme derer (Tab. 15).

Tabelle 15: Statistische Analyse des Zusammenhangs der Einnahme von DOAKs (n= 541) mit klinischen und
laborchemischen Parametern, *: statistisch signifikantes Ergebnis.

Gruppierungsvariable | Parameter Verwendeter Ergebnis
ja/nein Signifikanztest
Einnahme DOAK Geschlecht Chi-Quadrat-Test nach | p=0,125,
N= 373 m/w Pearson ¥*(1)=2,353
Spulpflichtige Chi-Quadrat-Test nach | p<0,001*,
Makrohamaturie Pearson ¥x3(1)=14,910,
¢=0,200
Tamponade Chi-Quadrat-Test nach | p=0,033*,
Pearson ¥%(1)=4,537,
¢=0,110
Transfusionspflichtige | Exakter Test nach p=0,538
Makrohamaturie Fisher
Stationare Aufnahme | Chi-Quadrat-Test nach | p=0,007*,
Pearson X*(1)=7,175,
¢=0,139
Infektion Chi-Quadrat-Test nach | p=0,437,
Pearson ¥x3(1)=0,603
Urologische Chi-Quadrat-Test nach | p=0,260,
Vorerkrankung Pearson ¥x*(1)=1,271
nein/ja
Urologische Chi-Quadrat-Test nach | p=0,004*,
Vorerkrankung Pearson ¥%(1)=8,408,
nein/malige ¢=0,150
Vorerkrankung
Urologische Chi-Quadrat-Test nach | p=0,575,
Vorerkrankung Pearson ¥x3(1)=0,315
nein/benigne
Vorerkrankung
N=295
Manipulation/ Chi-Quadrat-Test nach | p=0,096,
Intervention Pearson ¥X*(1)=2,773
nein/ja
Ambulante WV im Chi-Quadrat-Test nach | p=0,027*,
Zeitraum von einem | Pearson ¥3(1)=4,892,
Jahr ¢=0,115
nein/ja
Wiedervorstellung zur | Chi-Quadrat-Test nach | p=0,468,
OP im Zeitraum von | Pearson ¥x3(1)=0,527
einem Jahr
nein/ja
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Ursache Chi-Quadrat-Test nach | p=0,689,

Tumor/ kein Tumor Pearson %x3(1)=0,160
Ursache Exakter Test nach p=0,003*, =-0,167
Z.n. urolog OP/ alle | Fisher
anderen Ursachen
Hb bei Vorstellung Mann-Whitney-U-Test | p<0,001*,
U=4126,0000,
Z=-4,333, r=0,272
Dauer Erstvorstellung | Mann-Whitney-U-Test | p=0,813,

bis OP in Wochen U=1657,000,
Z=-0,237

Alter Mann-Whitney-U-Test | p<0,001*,
U=6174,500,

Z=-8,106, r=0,420
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Abbildung 25: Zusammenhang zwischen Spiilpflichtigkeit und Einnahme DOAK (n=541, p<0,001, Chi-Quadrat-
Test).
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Abbildung 26: Zusammenhang zwischen Vorliegen einer Tamponade und Einnahme DOAK (n=541, p=0,033, Chi-
Quadrat-Test).
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Abbildung 27: Zusammenhang zwischen stationarer Aufnahme und Einnahme DOAK (n=541, p=0,007, Chi-
Quadrat-Test).
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Abbildung 28: Zusammenhang zwischen maligne urologische Vorerkrankung und Einnahme DOAK (n=541,
p=0,004, Chi-Quadrat-Test).
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Abbildung 29: Zusammenhang zwischen Z.n. urologischer Operation und Einnahme DOAK (n=541, p=0,003,
Exakter Test nach Fisher).
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Abbildung 30: Zusammenhang zwischen ambulante Wiedervorstellung und Einnahme DOAK (n=541,
p=0,027, Chi-Quadrat-Test).
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Abbildung 31: Zusammenhang zwischen Hb-Wert und Einnahme DOAK (n=541, p<0,001, Mann-Whitney-U-Test).

54



120

100 100
92

84,75
80 78

74 73,6
69,25769,25

60 59,4 60

Alter in Jahren

48
44
40

20
15

keine DOAK DOAK

Abbildung 32: Zusammenhang zwischen Alter und Einnahme DOAK (n=541, p<0,001, Mann-Whitney-U-Test).

3.2.6 Einnahme einer Kombination aus Thrombozytenaggregationshemmer und

plasmatischem Gerinnungshemmer

Es lieR sich ein statistisch signifikanter Unterschied beim Auftreten einer
Spulpflichtigkeit  (p<0,001) bei der Einnahme einer Kombination aus
Thrombozytenaggregationshemmern und plasmatischer Gerinnungshemmung
nachweisen, 66,6% der antikoagulierten Patient: innen waren spulpflichtig verglichen
mit 28,6% ohne Antikoagulation (Abb. 34, Tab. 16).

Sowohl bei einer vorliegenden benignen Vorerkrankung (p=0,003), als auch bei einem
Zustand nach urologischer OP (p=0,014), konnte sich ein Unterschied nachweisen
lassen. Der Anteil mit oben genannter Antikoagulations-kombination und dem Z.n.
urolog. OP war groRer (27,5% vs. 6,3%) als bei allen anderen Ursachen. Es gab keine
Patient: innen mit der Einnahmenkombination und einer benignen urologischen
Vorerkrankung. (Abb. 33-34, Tab. 16)

Ebenso liel3 sich wieder fur Hb-Wert bei Vorstellung (p<0,001) und Alter (p<0,001) ein
statistisch signifikanter Unterschied zeigen. Der Hb-Wert lag im Median bei 11,40

(IQR:10,40-12,30) g/dl vs. 14 g/dl. Die Patient: innen, die eine Antikoagulations-
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kombination einnahmen waren im Median 77 (IQR: 74,00- 82,00) Jahre alt, die
Patienten ohne Gerinnungshemmung 60 Jahre alt (Abb. 35-36 Tab. 16).

Die Effektstarke der Mann-Whitney-U-Tests fur signifikante Variablen lag im mittleren
Bereich (r<0,5). Die restlichen Tests ergaben keine statistisch relevanten Unterschiede
zwischen der Einnahme von der Kombination und keiner Einnahme (Tab. 16).

Tabelle 16: Statistische Analyse des Zusammenhangs der Einnahme einer gerinnungshemmenden Medikation in

Kombination aus plasmatischer Gerinnungshemmung und Thrombozytenaggregationshemmern (n= 541) mit
klinischen und laborchemischen Parametern, *: statistisch signifikantes Ergebnis.

Gruppierungsvariable Parameter Verwendeter Ergebnis
ja/nein Signifikanztest
Einnahme einer Kombination Geschlecht Chi-Quadrat- p=0,67,
aus Thrombozytenaggregations- | m/w Test nach ¥*(1)=3,356
hemmer und plasmatischem Pearson
Gerinnungshemmer Spulpflichtige Chi-Quadrat- p<0,001*,
N=294 Makrohamaturie Test nach ¥3(1)=13,162,
Pearson ©=0,212
Tamponade Exakter Test p=1,000
nach Fisher
Transfusionspflichtige Exakter Test p=0,529
Makrohamaturie nach Fisher
Stationare Aufnahme Chi-Quadrat- p=0,297,
Test nach ¥x3(1)=1,086
Pearson
Infektion Chi-Quadrat- p=0,713,
Test nach ¥x3(1)=0,136
Pearson
Urologische Chi-Quadrat- p=0,134,
Vorerkrankung Test nach ¥x3(1)=2,245
nein/ja Pearson
Urologische Exakter Test p=0,234
Vorerkrankung nach Fisher
nein/malige
Vorerkrankung
Urologische Exakter Test p=0,003*,
Vorerkrankung nach Fisher ©=-0,177
nein/benigne
Vorerkrankung
N=241
Manipulation/ Exakter Test p=0,269
Intervention nach Fisher
nein/ja
Ambulante WV im Chi-Quadrat- p=0,948,
Zeitraum von einem Test nach ¥x3(1)=0,004
Jahr Pearson

56




nein/ja

Wiedervorstellung zur | Chi-Quadrat- p=1,000

OP im Zeitraum von Test nach %3(1)=0,000

einem Jahr Pearson

nein/ja

Ursache Exakter Test p=0,630,

Tumor/ kein Tumor nach Fisher x*(1)=1,2627

Ursache Exakter Test p=0,014*,

Z.n. urolog OP/ alle nach Fisher ¢=-0,197

anderen Ursachen

Hb bei Vorstellung Mann-Whitney- | p<0,001*,

U-Test U=718,500,

Z=-3,703,
r=0,261

Dauer Erstvorstellung Mann-Whitney- | p=0,240,

bis OP in Wochen U-Test U=318,000,
Z=-1,175

Alter Mann-Whitney- | p<0,001*,

U-Test U=1070,500,

Z=-4,785,
r=0,279
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Abbildung 33: Zusammenhang zwischen Z.n. urologischer Operation und Einnahme Kombination TAH mit
plasmatischer Gerinnungshemmung (n=541, p=0,014, Exakter Test nach Fisher).
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Abbildung 34: Zusammenhang zwischen Spilpflichtigkeit (p<0,001), benigner Vorerkrankung (p=0,003) und
Einnahme Kombination TAH mit plasmatischer Gerinnungshemmung (n=541,Chi-Quadrat-Test, Exakter Test
nach Fisher).
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Abbildung 35: Zusammenhang zwischen Hb-Wert und Einnahme Kombination TAH mit plasmatischer
Gerinnungshemmung (n=541, p<0,001, Mann-Whitney-U-Test).
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Abbildung 36: Zusammenhang zwischen Alter und Einnahme Kombination TAH mit plasmatischer
Gerinnungshemmung (n=541, p<0,001, Mann-Whitney-U-Test).

3.2.7 Pausierung der gerinnungshemmenden Medikation

Sowohl fur das Geschlecht (p=0,722), als auch fur die Dauer der Erstvorstellung bis
zur OP in Wochen (p=0,226), ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Pausierung und FortfUhrung einer blutgerinnungshemmenden Medikation
(Tab. 17). Die Patient: innen, bei welchen die gerinnungshemmende Medikation
pausiert wurde, waren im Median statistisch signifikant alter, verglichen mit den
Patient: innen, bei welchen die Medikation nicht pausiert wurde (81 vs. 77 Jahre,
p=0,030) (Abb. 37, Tab.17).

Tabelle 17: Statistische Analyse des Zusammenhangs einer Pausierung der gerinnungshemmenden Medikation
(n=541) mit klinischen und laborchemischen Parametern, *: statistisch signifikantes Ergebnis.

Gruppierungsvariable | Parameter Verwendeter Ergebnis
pausiert/fortgefihrt Signifikanztest
Medikament pausiert/ Geschlecht Chi-Quadrat-Test nach |p=0,722, x*(1)=0,126
fortgeflhrt Pearson
Dauer Mann-Whitney-U-Test |p=0,226, U=1216,500,
Erstvorstellung bis Z=-1,210
OP in Wochen
Alter Mann-Whitney-U-Test | p=0,03*, U=5480,500,
Z=-2,170,r= 0,133
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Abbildung 37: Zusammenhang zwischen Alter und Pausierung vs. Fortfiihrung Gerinnungshemmer (n=541,p=0,03,
Mann-Whithney-U-Test).
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4 Diskussion

4.1 Kollektivim Hinblick auf Antikoagulation, Alter und Ursachen

In den erhobenen Daten dieser Arbeit war der Anteil der Patienten die einer
gerinnungshemmenden Medikation unterlagen bei 49,5%. Im Vergleich dazu lag der
Anteil mit 76,2% in der Arbeit von Lawazeck et al. deutlich hoher, wobei man anmerken
muss, dass es sich in der hier vorgelegten Arbeit um ein deutlich groReres Gesamt-
kollektiv mit n=541 gegenuber n=189 aus der Tubinger Arbeit handelt, da hier die von
2013 - 2019 stationar behandelten Patient: innen in die Kohorte aufgenommen
wurden.(82) In der Studie von Mladenov et al. handelt es sich um ein Kollektiv von 215
Patient: innen von denen 24% eine antikoagulatorische Medikation erhielten. Auch in
dieser Studie wurden ausschlie3lich hospitalisierte Patient: innen berucksichtigt.(5) In
der Studie von Antoniewicz et al. wurden die Daten von 238 Patient: innen mit einer
vorhandenen Makrohamaturie erhoben, die aus konsiliarischen Grinden dokumentiert
wurde, auch hier waren die Patient: innen in stationarer Behandlung. Hierbei erhielten

65% eine antikoagulatorische Therapie.(4)

In den letzten Jahren nahm die therapeutische Bedeutung von direkten oralen
Antikoagulanzien deutlich zu und die der Vitamin-K-Antagonisten deutlich ab.(81,83)
Weshalb ein Vergleich der Anteile der verschiedenen zur Verfigung stehenden
antikoagulatorischen Medikamente am realistischsten mit der Arbeit von Lawaczeck et
al. aus dem Jahr 2023 ist. Wobei sich auch in der Tubinger Arbeit mit 15,3% ein
deutlich groRerer Teil an Vitamin-K-Antagonisten zeigt, als in der hier vorliegenden
Betrachtung, mit 7,1%. Es fallt auch auf, dass bei dem betrachtetem Kollektiv die
Anteile von TAH und DOAK sehr ahnlich sind, sie betragen 35,8% und 37,3%.
Allerdings wurde in dieser Arbeit eine duale antithrombozytare Therapie gesondert
betrachtet. Im Vergleich dazu war der Anteil an TAH jeglicher Art bei Lawazceck et al.
deutlich groRer (45,8% ASS und 21,5% P2Y12-Rezeptorantagonisten). Bei der Arbeit
von Antoniewicz et al. aus dem Jahr 2012 findet man auch &hnlich grof3e Anteile von
DOAKSs und einer TAH jeglicher Art. Beide Kollektive bestanden allerdings aus rein
stationar aufgenommenen Patient: innen und nicht aus all denen, die in der

Notaufnahme vorstellig wurden, wie in der vorliegenden Arbeit (4,82).
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Ein hoheres Alter gilt generell als Risikofaktor fur eine Makrohamaturie, sowonhl
Mladenov et al; als auch Antoniewicz et al. beschreiben zusatzlich auch den in unserer
Arbeit festgestellten Effekt, dass Patient: innen mit Antikoagulation und Makro-
hamaturie im Durchschnitt alter sind, als ohne antikoagulatorische Medikation. (4,5)

Im Bereich der Kausalitaten fur das Auftreten einer Makrohamaturie wurden die
meisten Vorpublikationen anders strukturiert, als in der vorliegenden Arbeit vor-
gegangen wurde. Das komplette Patient: innenkollektiv wurde hier auf
unterschiedliche Ursachen untersucht. Auch bei Malignitat wurde in der vorliegenden
Arbeit keine Unterscheidung zwischen der verschiedenen Lokalisation von Tumoren
im Urogenitaltrakt gemacht. Diese Vergleiche stellten Mladenov et al; Antoniewicz et
al. und Lawazceck et al. durchaus auf.(4,5,82) Mogliche Ursachen wie
Harnwegsinfekte, chronische Zystitis, Katheter- oder Medikamentenassoziiert, sowie
Zustand nach Radiatio, oder urolog. OP wurden somit in der vorliegenden Dissertation
deutlich sensitiver aufgeteilt, diese Aspekte wurden in den anderen Publikationen
oftmals unter einem oder in wenigen Punkte zusammengefasst. Mladenov et al. hat
eine komplette Unterscheidung der Ursachen bezuglich einer antikoagulierten und
nicht unter Antikoagulation stehenden Patient: innengruppe gemacht. In der
vorliegenden Arbeit wurde lediglich dargestellt, dass ein groRerer Anteil der Patent:
innen, die gerinnungs-hemmende Medikamente einnahmen, auch einen Tumor als
Ursache hatten. Sowohl Antoniewicz et al. als auch Mladenov et al. unterscheiden die
verschiedenen malignen Tumoren in ihre Arten, das wurde in der vorliegenden Arbeit
nicht gemacht. Bei fast allen Patient: innengruppen sowohl in dieser als auch in den
Vorpublikationen kristallisiert sich allerdings die Genese Tumor als haufigste Ursache
heraus. Die grofRten Unterschiede zu den Vorpublikationen finden sich sowohl in der
Festlegung des Kollektives, so sind in der vorgelegten Dissertation nicht nur
ausschlielBlich hospitalisierte Patient: innen betrachtet worden, als auch bei der
Festlegung und Unterteilung der verschiedenen Ursachen fur die Makrohamaturie.
Eine teilweise ahnliche Verteilung bei den verschiedenen antikoagulatorischen
Medikamenten wie bei den Vorpublikationen lasst sich jedoch feststellen. Auch ein
erhohtes Alter als Risikofaktor lasst sich ebenso in dieser Arbeit, wie in allen
Vorpublikationen finden.(4,5,82)
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4.2 Einfluss der Einnahme gerinnungshemmender Medikation

4.2.1 Ausmalf und Auspragung der Makrohamaturie

Eine Makrohamaturie kann sehr unterschiedlich in Ausmal’ und Auspragung auftreten
und wird nach unterschiedlichen Gesichtspunkten klassifiziert.(2) Die Notwendigkeit
einer Spulung oder Transfusion in Folge eines Hb-Wert Abfalls, sowie das Vorliegen
einer Tamponade und auch eine stationare Aufnahme, tragen zur Charakterisierung
bei. Bei all diesen Parametern konnte man statistisch signifikante Unterschiede
zwischen antikoagulierten und nicht antikoagulierten Patient: innen feststellen. Im
erfassten Kollektiv waren nur 4,3% transfusionspflichtig. Dieser kleine Personenkreis

fuhrt zu keinen allgemein gultigen Aussagen.

In der Tubinger Studie von Lawaczeck et al. wurde bei Spulpflichtigkeit, sowohl Dauer
als auch das Volumen der Spulflissigkeit festgehalten. Dies erfolgte in der
vorliegenden Arbeit nicht. Des Weiteren wurde bei Lawazceck et al. der mittlere
Hamoglobin Abfall bei den stationar aufgenommen Patient: innen dokumentiert, in
unserer Arbeit hingegen der Hamoglobinwert bei Vorstellung in der Notaufnahme. Man
konnte in vielen Fallen einen statistisch signifikant niedrigeren Hb-Wert bei Personen
mit gerinnungshemmender Medikation feststellen. Wie sich die unterschiedlichen
Medikamentengruppen im Vergleich zueinander verhielten, wird im weiteren Verlauf
diskutiert. Auf das Vorliegen einer Tamponade wird in keiner der bisher genannten
Arbeiten eingegangen. Der deutlich groere Anteil der Patient: innen war nur
spulpflichtig ohne das Vorliegen einer Tamponade, bei beiden ist der Anteil der
Antikoagulierten ahnlich hoch. Der grof3te Unterschied aller bisher erwahnten Studien
ist, dass bei der hier vorgelegten Arbeit nicht nur stationar aufgenommene Patient:
innen ins Kollektiv mit aufgenommen wurden. Insgesamt wurden 196 Patient: innen
stationar aufgenommen. Davon haben 61,7% gerinnungshemmende Medikamente
eingenommen. In der Arbeit von Lawazceck et al. wurde uber einen langeren Zeitraum
eine ahnlich groRe Kohorte erfasst, n=189 in dieser waren 78,5% der Patient: innen
antikoaguliert. Im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit wurde auch die stationare
Wiederaufnahme dokumentiert. Vom vorliegend betrachteten Kollektiv wurde ein
erneutes Vorstelligwerden in der Notaufnahme dokumentiert. Es konnte allerdings kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden.
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Das betrachtete Patient: innenkollektiv und die erhobenen Parameter unterscheiden
sich also deutlich in Zusammensetzung und Festlegung zu der obengenannten
Tlbinger Arbeit und ebenso zu den erwahnten Arbeiten aus Kapitel 4.1, die auf
Spulpflichtigkeit und Hb-Wert indes nicht eingehen. Ein Vergleich der rein stationar
aufgenommen Patienten mit der Arbeit von Lawazceck et al. Iasst sich gut aufstellen

und zeigt ahnliche Ergebnisse.

4.2.2 Zusammenhang mit medizinischer Vorgeschichte

Es wurde einerseits der Grund der gerinnungshemmenden Therapie beleuchtet und
andererseits eine vorhandene urologische Vorerkrankung. In allen oben aufgefuhrten
Arbeiten war der Groldteil der Patient: innen, die einer antikoagulatorischen Therapie
unterlagen, von einer kardialen Erkrankung betroffen. (4,5,82) In der vorgelegten
Arbeit zeigen sich andere Ergebnisse. Namlich wurde als grofte Kohorte der Patient:
innen mit gerinnungshemmender Therapie als Ursache eine chronische
Gefaliproblematik dokumentiert. Bei der zweitgrofdten Kohorte war der Grund
unbekannt. Das lasst sich darauf zurtuckfuhren, dass bei einer stationaren Aufnahme,
wie sie bei anderen Kollektiven ausschliellich stattgefunden hat, vermutlich
anamnestisch mehr dokumentiert wurde, als bei einer ambulanten Behandlung in der
Notaufnahme, die bei einem Groldteil des betrachteten Kollektivs vorliegt. VHF als
Grund zur antikoagulatorischen Therapie nahm auch in unserer Arbeit einen grof3en
Anteil ein. In der Literatur gibt es Arbeiten bei denen das Patient: innenkollektiv rein
aus Personen mit VHF besteht.(81,83,84) Eine Unterscheidung in Bezug auf den
Grund zur Einnahme der Gerinnungshemmer und dem Zusammenhang zum Auftreten

einer Makrohamaturie wurde nicht durchgefuhrt.

Keine der im Voraus genannten Arbeiten erlautert das Vorhandensein einer
urologischen Vorerkrankung bei arztlicher Konsultation. Lediglich Lawazceck et al.
stellt keine Signifikanz bei malignen Erkrankungen der Geschlechtsorgane fest.(82)
Gegenteilig dazu wurde beim vorliegenden Kollektiv ein signifikanter Unterschied zum
Auftreten einer malignen Vorerkrankung bei fast allen Medikamentengruppen, aul3er
einer Kombination aus Thrombozytenaggregation und plasmatischer Gerinnungs-
hemmung, festgestellt. Im Ursachenkomplex wurde bei einem bestehenden Tumor
und einer vorliegenden Makrohamaturie als Ursache, wenn kein anderer Grund

ersichtlich war, immer ein Tumor gewertet, was man als mogliches Bias betrachten
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kann. Insbesondere bei bestehenden und Uberstandenen malignen Vorerkrankungen
und Antikoagulation ist eine Makrohamaturie ein Zeichen fur weiteres Tumor-

aufkommen, was immer eine weitere Abklarung zur Folge haben sollte.

Es lassen sich also Unterschiede im Bereich der medizinischen Vorerkrankungen beim
betrachteten Kollektiv und der Literatur feststellen. Zu den urologischen
Vorerkrankungen bei Makrohamaturie liegt sehr wenig Literatur vor. In unserer Arbeit
konnte ein statistisch signifikanter Unterschied beim Vorliegen einer malignen

Vorerkrankung, verglichen mit keiner, festgestellt werden.

4.2.3 Zusammenhang mit Ursachenkomplex Tumor

Ein in der Literatur viel diskutiertes Thema ist der Zusammenhang zwischen einer
Makrohamaturie und der Diagnose einer malignen Erkrankung. Dazu gibt es
verschiedene Perspektiven. Die Arbeit von Mladenov et al. zeigt, dass umso hoher der
INR-Wert der Patient: innen ist, desto geringer die Wahrscheinlichkeit fur eine
Malignitat. (5) Lawazceck et al. stellten einen Tumoranteil von 30,7% fest, dieser liegt
in einem ahnlichen Bereich wie die in der vorgelegten Arbeit dokumentierten Falle, der
Wert betrug 27,2%. Eine Zufallsdiagnose wurde in unserer Arbeit nicht als expliziter
Unterpunkt aufgenommen.(82) Antoniewicz et al. schatzen hingegen die
Wahrscheinlichkeit fur einen Zusammenhang zwischen Makrohamaturie und
Malignitat niedrig ein.(4) In allen drei Arbeiten wird zwischen den verschieden
Lokalisationen der Tumoren unterschieden. Das wurde in der vorgelegten Arbeit nicht
gemacht. Die Arbeit von Yu et al. bestatigt ebenso eine frihere Feststellung eines
Urothelkarzinoms aufgrund einer Makrohamaturie als starken Marker in der
antikoagulierten Gruppe gegenuber der Kontrollgruppe.(84) Zu diesen Ergebnissen
kamen ebenso Wallis et al. und Rasmussen et al. die mit einem deutlich grél3erem und
somit reprasentativerem Patient: innenkollektiv gearbeitet haben. (81,83)

Somit schlie3t sich die vorgelegte Arbeit der These an, dass eine Makrohamaturie
immer ein Zeichen fur einen vorhandenen Tumor sein kann und auch insbesondere

bei Antikoagulation eine weitere Abklarung notwendig ist.
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4.3 Art der gerinnungshemmenden Medikation im Vergleich

Wenn man die unterschiedlichen Medikamenten- und Wirkstoffgruppen mit der
Gesamtheit an unter Antikoagulation stehenden Patient: innen des vorliegenden
Kollektivs vergleicht, zeigen sich ahnliche Ergebnisse (Tab. 18). Vor allem bei der TAH
und DOAK Gruppe, welche auch die zwei grof3ten Anteile an Patient: innengruppen
ausmachen. Besonders auffallig ist, dass die Spulpflichtigkeit und das Alter immer
statistisch signifikant waren.

Auch fur das Vorliegen einer Tamponade sowie einer stationaren Aufnahme konnte
man, auller bei einer dualen Thrombozytenaggregation und einer Kombination aus
plasmatischer und thrombozytarer Hemmung, immer einen signifikanten Unterschied
feststellen. Auch eine maligne Vorerkrankung begunstigte das Auftreten einer
Makrohamaturie in allen Fallen, aul3er bei der oben genannten Kombination, hier
erwies sich eine benigne Vorerkrankung (p=0,003) als signifikant. Wobei anzumerken
ist, dass diese Patient: innengruppe insgesamt nur einen geringen Anteil tragt.

Ebenso war das Geschlecht bei allen Antikoagulierten (p<0,001) und ausschlie3lich in
der TAH Gruppe (p=0,001) signifikant. Dies gilt auch fur weitere Parameter,
insbesondere das Auftreten einer urologischen Vorerkrankung (p=0,023/ p<0,001),
sowie einen Tumor als Ursache (p=0,005/p<0,001) und bei einer Manipulation oder
Intervention im Vorfeld (p=0,001/p=0,038). In all diesen Fallen wurde ausschlieflich
bei allen Antikoagulierten und der TAH-Gruppe ein Zusammenhang dargelegt.
Weiterhin fallt auch noch auf, dass zum Hb-Wert bei TAH als einzige Gruppe kein

Zusammenhang nachgewiesen werden konnte.

Bei der Gruppe der Patient: innen, die eine duale thrombozytare Anti-
koagulationstherapie erhielten, war nur bei Spulpflichtigkeit (p=0,007) und maligner
Vorerkrankung (p=0,013), sowie Hb-Wert (p=0,019) und Alter (p=0,001) ein
Zusammenhang nachweisbar. Das stellt einen sehr grol3en Unterschied im Vergleich
zu der Gruppe der Patient: innen dar, die einen Thrombozytenaggregationshemmer
einnehmen, sowie auch zum antikoagulierten Kollektiv. Allerdings stellt die
Untergruppe der dualen Plattchenhemmung einen geringen Anteil mit nur 19 Patient:
innen dar, im Vergleich zu 96 mit einfacher Thrombozytenaggregation.
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In der DOAK-Gruppe fallt auf, dass sich ein Zusammenhang zur Ursache Z.n. urolog.
OP (p=0,003) nachweisen liel3, dieser besteht auch bei der gesamtantikoagulierten
Kohorte (p=0,005) und bei der Kombination aus plasmatischer und thrombozytarer
Gerinnung (p=0,014). Die mit DOAK versorgten Patient: innen hatten als einzige eine
hohere Wahrscheinlichkeit zur ambulanten Wiedervorstellung (p=0,027).

Die meisten signifikanten Unterschiede liel3en sich logischerweise bei dem Kollektiv
aller antikoagulierten Patient: innen feststellen. Darauf folgen TAH und DOAK, welche
auch die gro3ten Anteile unter den betrachteten Medikamentengruppen einnahmen.
Deutlich weniger signifikante Unterschiede lieRen sich bei Vitamin-K-Antagonisten,
einer dualen Plattchenhemmung und der Kombination aus plasmatischer

Gerinnungshemmung und thrombozytarer Gerinnungshemmung feststellen.

Tabelle 18: Ubersicht signifikante Parameter bei den unterschiedlichen Medikationen im Vergleich

Parameter Einnahme Einnahme | Einnahme Einnahme | Einnahme | Einnahme
gerinnungs- | TAH duale anti- | Vit.-K- DOAK Kombi aus
hemmender thrombo- Anta- TAH und
Medikamente zytare gonist plasm.

Therapie Gerinnungs
-hemmer

Geschlecht p<0,001 p=0,001 - - - -

Splilpflichtige p<0,001 p<0,001 p=0,007 p<0,001 p<0,001 p<0,001

Makroha@maturie

Tamponade p<0,001 p=0,006 - p=0,003 p=0,033 -

Stationare p<0,001 p<0,001 - p<0,001 p=0,007 -

Aufnahme

Urologische p=0,023 p<0,001 - - - -

Vorerkrankung

nein/ja

Urologische p<0,001 p<0,001 p=0,013 p=0,004 p=0,004 -

Vorerkrankung

nein/malige

Vorerkrankung

Manipulation/ p=0,011 p=0,038 - - - -

Intervention

nein/ja

Ursache p=0,005 p<0.001 - - - -

Tumor/kein

Tumor
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Ursache Z.n. p=0,005 - - - p=0,003 p=0,014
urolog OP/ alle
anderen
Ursachen

Hb bei p<0,001 - p=0,019 p=0,017 p<0,001 p<0,001
Vorstellung

Alter p<0,001 p<0,001 p=0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

Urologische - - - - - p=0,003
Vorerkrankung
nein/benigne

Vorerkrankung

Ambulante WV - - - - p=0,027
im Zeitraum von
einem Jahr
nein/ja

4.4 Einfluss der Pausierung der Antikoagulation auf Komplikationen und

Folgen

Es liel3 sich kein Einfluss einer Pausierung der gerinnungshemmenden Medikation auf
mogliche thrombotische Komplikationen im Verlauf feststellen, weder direkt, noch im
Nachbeobachtungszeitraum von drei Monaten. Allerdings standen hier nur die Daten
des Caritas Krankenhaus St. Josef Regensburg zur Verfugung. Sollte eine
thrombotische Komplikation in einer anderen Einrichtung behandelt worden sein, ist
dies nicht erfasst worden. Grundsatzlich spricht einer Pausierung in Abhangigkeit der
Atiologie, auch ohne Bridging, wie es bei den DOAKs meist gehandhabt wird, nichts

entgegen. Auch eine weitere Diagnostik und Therapie wurde nicht verzogert.
4.5 Limitationen

Einige der Ergebnisse und Aussagen der vorliegenden Dissertation sind limitiert in
ihrer Aussagekraft und Ubertragbarkeit auf andere Patientenkollektive. Durch die
retrospektive Datenerhebung aus den archivierten Krankenakten konnten die Daten
eines groRen Kollektivs betrachtet und verglichen werden. Allerdings war es durch
diese Form der Arbeit nicht immer moglich fehlende oder nicht mehr nachvollziehbare
Daten nachtraglich zu erheben. AuRerdem wurden die Daten an einem universitaren

Zentrum erhoben. Das bringt einerseits immer eine grof3e Vielfalt an Krankheits-
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verlaufen mit sich, andererseits bedeutet es aber auch, dass vermehrt besonders
schwerere Falle behandelt werden als an nichtuniversitaren Einrichtungen. Dadurch
ist es durchaus maoglich, dass es zu einer Verzerrung der Ergebnisse hinsichtlich des
Behandlungsverlaufes kam und diese Ergebnisse zum Teil nicht auf weniger schwere
Falle Ubertragen werden konnen. Da die Daten monozentrisch erhoben wurden liegen
wahrscheinlich auch Abweichungen zu anderen Arbeiten durch spezielle kranken-
hausinterne Vorgehensweisen oder Besonderheiten vor. Insbesondere im Follow-Up
der einzelnen Patient: innen konnten dadurch fehlende oder lickenhafte Daten
vorliegen. Das Kollektiv wies auch eine gewisse Variabilitat hinsichtlich der Schwere
der Falle auf, da sowohl ambulant vorstellige als auch stationar aufgenommene
Patient: innen miteingeschlossen wurden. Aus diesen Grunden ist es moglich, dass
die Ergebnisse dieser Arbeit nicht deckungsgleich auf andere Patientenkollektive
Ubertragbar sind.
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5 Zusammenfassung

Einfliihrung und Ziele: Eine Makrohamaturie ist einer der Hauptgrunde fur eine
Vorstellung in der urologischen Notaufnahme. Die Anzahl der Patient: innen, die
aufgrund einer kardialen Genese einer dualen Thrombozytenaggregationshemmung
und/ oder einer orale Antikoagulation unterliegen, steigt. Ziel dieser Arbeit war es, den
Antikoagulationsstatus bei Vorstellung mit Makrohamaturie, sowie dessen Einfluss auf
weitere Diagnostik und Therapie zu erfassen. Zudem sollte evaluiert werden, ob die
Medikation pausiert oder abgesetzt wurde, um eine Therapie zu ermdglichen, bzw. ob
und inwiefern eine definitive Therapie durch die Medikation verzogert wurde.

Material und Methoden: Es erfolgte die Anlage einer Datenbank mittels retrospektiver
Datenerhebung. Grundlage dessen waren die Daten von Patient: innen, die im
Zeitraum von 01.01.2021 bis 31.12.2021 die zentrale urologische Notaufnahme im
Caritas Krankenhaus St. Josef Regensburg aufsuchten. Alle Patient: innen, bei denen
eine Makrohamaturie diagnostiziert wurde, wurden hinsichtlich ihres Antikoagulations-
status, bestehender Vorerkrankungen und dem weiterem Behandlungsverlauf
analysiert. Die statistische Analyse wurde mit IBM SPSS® Statistics 29 durchgefluhrt.

Ergebnisse: Bei 541 Patient: innen wurde eine Makrohamaturie diagnostiziert. Davon
nahmen 49,5% eines oder mehrere blutverdiunnende Praparate ein. Darunter waren
die groRten Anteile mit 35,8% Thrombozytenaggregationshemmer und DOAKs mit
37,7%. Als haufigste Ursachen fur die Makrohamaturie lieRen sich Tumoren (22,2%)
und Harnwegsinfektionen feststellen (19,8%). Bei 27,2% der Antikoagulierten wurde
ein Tumor ursachlich fur die Makrohamaturie diagnostiziert. Es lieRen sich statistisch
signifikante Unterschiede bezuglich festgelegter diagnostischer und therapeutischer
MaRnahmen (wie z.B. Spulpflichtigkeit, das Vorliegen einer Tamponade oder dem Hb-
Wert) zwischen der Personengruppe ohne Antikoagulation und derer mit Anti-
koagulation feststellen. Ebenso konnte man signifikante Unterschiede zu einer
vorhandenen urologischen malignen Vorerkrankung oder einer urologischen Tumor-
erkrankung als Ursache nachweisen. Des Weiteren konnten auch zwischen den
verschiedenen Wirkstoffgruppen einige Differenzen festgestellt werden. Auch ein
hoheres Alter und eine vorliegende Antikoagulation begunstigte in allen Fallen eine
Makrohamaturie.
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Es liel3 sich kein Einfluss einer Pausierung der gerinnungshemmenden Medikation auf
mogliche thromboembolische Komplikationen im Verlauf feststellen. Weder direkt,
noch im Nachbeobachtungszeitraum von drei Monaten wurde eine Komplikation

festgestellt.

Zusammenfassung: Die vorliegenden Daten zeigen, dass die Einnahme von blut-
verdunnenden Medikamenten einen Einfluss auf das Auftreten und die Auspragung
einer Makrohamaturie hat. Das mannliche Geschlecht, sowie hoheres Alter und eine
vorliegende maligne Vorerkrankung begunstigen das Auftreten einer Makrohamaturie
unter Antikoagulation. Es sollte beim Auftreten einer Makrohamaturie immer eine

weiterfuhrende Tumordiagnostik stattfinden.

Eine Verzogerung der Therapie durch etwaige Komplikationen, die aus einer

Pausierung oder einem Bridging hervorgehen, lie3 sich nicht feststellen.
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6.3 Abkurzungsverzeichnis

Tabelle 19: Abklrzungsverzeichnis

Abb. Abbildung

ADP Adenosindiphosphat

ASS Acetylsalicylsaure

BPH Benigne Prostatahyperplasie

BPS Benignes Prostatasyndrom

bzw beziehungsweise

DAPT Duale antithrombozytare Therapie
DEGAM Deutsche Gesellschaft fur Familien- und Allgemeinmedizin
DJ Doppel-J Harnleiterschiene

DK Transurethraler Dauerkatheter

DOAK Direkte Orale Antikoagulation

EK Erythrozytenkonzentrat

ag gegenuber

Hb-Wert Hamoglobin Wert

HoLEP Holmium Laser Enukleation der Prostata
IQR Interquartilsabstand

KHK Koronare Herzkrankheit

Kombi Kombination

LMWH Niedermolekulares Heparin

LUTS Symptome des unteren Harntraktes
NSAR Nicht steroidales Antirheumatikum

OP Operation

pAVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit
PDE Phosphodiesterase Inhibitoren

PNL Perkutane Nephrolitholapaxie

PPV Positiv pradiktiver Wert

Pufi Umgangssprachlich fur suprapubischer Blasenkatheter, von

77




Punktionsfistel

SBK Suprabischer Blasenkatheter

SD Standardabweichung

stat. stationar

Tab. Tabelle

TAH Thrombozytenaggregationshemmer
TIA Transitorische ischamische Attacke
TURB Transurethrale Resektion der Blase
TURP Transurethrale Resektion der Prostata
TVA Transvesikale Adenektomie

TXA2 Thromboxan A2

UFH unfraktioniertes Heparin

ULMWH ultraniedermolekulares Heparin
URS Ureterorenoskopie

urolog. urologisch

UTUC Urothelkarzinom des oberen Harntrakts
VHF Vorhofflimmern

Vit. Vitamin

VS versus

vWF von-Willebrand-Faktor

WHO Weltgesundheitsorganisation

WV Wiedervorstellung

Z.n. Zustand nach
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