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Hintergrund: Thrombosen sind haufige Komplikationen. Risikofaktoren und
Entstehungsmechanischmen sind hinreichend untersucht. Wenig untersucht ist
jedoch deren Haufigkeit im Zusammenhang mit kathetergestutzten Interventionen.
Im Zusammenhang mit Pseudoaneurysmen, die als Komplikation dieser
Interventionen auftreten kdnnen, wird nur in Einzelféallen von Thrombosen berichtet.
Methoden: Um herauszufinden, ob ein Zusammenhang zwischen der Therapie von
Pseudoaneurysmen und einem gehduften Auftreten von Beinvenenthrombosen
besteht, untersuchten wir retrospektiv 149 Patienten nach kathetergestutzten
Eingriffen. Diese erhielten nach einer erfolglosen ultraschallgestiitzten Kompression
entweder eine verlangerte Kompressionstherpaie mit einem Druckverband oder eine
Thrombininjektion mit nur leichter Kompression im Anschluss.

Ergebnis: Es zeigte sich, dass in 18 von 71 Féllen nach ultraschallgestitzter
Kompression mit Druckverbandanlage eine Thrombose im Beinvenensystem zu
finden war, wahrend nach Thrombininjektion nur 3 von 47 Patienten eine Thrombose
aufwiesen (DV = 25,4%; T = 6,4%; p = 0,013). Dabei waren hauptsachlich die
Unterschenkelvenen, insbesondere die der cruralen Muskulatur betroffen. In der
Thrombininjektionsgruppe konnten mit 93,6% signifikant mehr Pseudoaneurysmen
ohne das Auftreten einer Thrombose erfolgreich behandelt werden. In der
Kompressionsgruppe waren es 69,0% (p = 0,001).

Schlussfolgerungen: Unsere Studie konnte zeigen, dass durch die Anwendung der
Thrombininjektion die Rate an postinterventionellen Thrombosen im Vergleich zur
Kompressionstherapie signifikant geringer war, bei insgesamt hoherer Anzahl an
erfolgreich  verschlossenen  Pseudoaneurysmen.  Demzufolge  stellt  die

Thrombininjektion ein sicheres und effektives Behandlungsverfahren dar.
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1 Einleitung
1.1 Entstehung einer Thrombose

Thrombosen sind nach wie vor eine gefurchtete Komplikation im klinischen Alltag.
Zu den typischen Symptomen gehdéren meist muskelkaterartige Schmerzen der
betroffenen Extremitat. Hinzu kommen Uberwarmung und Schwellung mit
entsprechendem Spannungsgefihl und rétlicher Verfarbung der Haut. Typisch heif3t
jedoch nicht, dass jede Thrombose mit entsprechenden Beschwerden verbunden ist.
Sie kdnnen auch vollkommen asymptomatisch sein. Lee et al. untersuchte Patienten
nach operativen Eingriffen bei kolorektalen Karzinomen. Lediglich einer von 400
routinemanig untersuchten Patienten wies klinische Symptome, bei insgesamt zwolf
diagnostizierten Beinvenenthrombosen auf [1].

Thrombosen entstehen durch Verdnderungen der Blutzusammensetzung, der
strukturellen ~ Eigenschaften der  GefaRwande sowie  Anderungen  der
Flussgeschwindigkeit des Blutes. Diese Entstehungsmechanismen werden auch als
Virchow’sche Trias zusammengefasst. Eine Anderung der Blutzusammensetzung
kann schon durch eine verminderte Flissigkeitszufuhr oder durch einen vermehrten
Verlust auftreten. Dabei verschiebt sich das Gleichgewicht zwischen den flussigen
und korpuskuldren Bestandteilen des Blutes. Der relative Anteil der festen
Bestandteile, hauptsdachlich rote und weille Blutkdrperchen sowie Blutplattchen,
erhoht sich und bewirkt eine entsprechend zunehmende Gerinnungsneigung. Bei
Entziindungen oder Verletzungen der GefalBwande, zum Beispiel durch Punktionen,
kommen Bestandteile der dabei zerstorten Zellen in Kontakt mit dem
vorbeiflieBenden Blut. Diese Bestandteile sind thrombogen. Das heil’t, sie fordern
die lokale Gerinnung des Blutes und bewirken so, dass der Defekt in der Gefaliwand
wieder verschlossen wird. Dies ist ein physiologisch wichtiger Prozess, um die
Integritat der Gefalwénde zu erhalten. Kommt es jedoch zu einer UberschieRenden
Gerinnung des Blutes, kann das entstehende Gerinnsel zum Verschluss des
betroffenen GeféalRes fuhren. Dies fiihrt zur Rickstauung des Blutes in den vor der
Thrombose liegenden Gefédllen. Durch den stauungsbedingten Druck treten die
flissigen Bestandteile des Blutes durch die Gefalwénde in das umliegende Gewebe.
Zum einen entsteht das fiir Thrombosen typische Odem. Zum anderern wird die
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Gerinnung durch den nun im GefaR vorliegenden Uberschuss an festen
Blutbestandteilen zusatzlich verstarkt. Dies zeigt, dass fir die Entstehung von
Thrombosen meist mehrere Mechanismen ineinander greifen.

Die Anderung der Flussgeschwindigkeit entsteht unter anderem durch langes Liegen.
Bei Bewegung werden die VVenen durch die sie umgebenden Muskeln komprimiert.
Da die Venenklappen ein ZuriickflieRen des Blutes verhindern, wird der Blutstrom
zum Herzen gefordert. Werden die Extremitdten nicht bewegt, fallt diese
unterstitzende Komponente weg. Dies ist vor allem im Rahmen von Operationen
gefiirchtet, da es hier zwangslaufig zu einer Immobilisation der Patienten kommt und
zusétzlich durch die introperativ unvermeidbare Verletzung von Gefalen mit der
Freisetzung thrombogener Substanzen, ein hoéheres Risiko fur die Entstehung von
Blutgerinnseln gegeben ist. Eine Verlangsamung des Blutstromes entsteht auch
durch Kompression der Vene von auflen. Dies kann beispielsweise durch
Raumforderungen in GeféaRndhe bedingt sein, aber auch durch duRere Einflisse.

In unserer Studie ging es um die iatrogene Kompression der Gefalle im Rahmen von
Herzkatheteruntersuchungen und den damit assoziierten Komplikationen,
insbesondere Pseudoaneurysmen. Die Kompression dient der Behandlung dieser
Komplikationen. Wir gehen allerdings davon aus, dass diese sich jedoch auch
negativ auf die FlielReigenschaften des Blutes auswirkt und letztendlich zur
Entstehung einer Thrombose fiihren kann, was entsprechend Gegenstand dieser

Studie war.

1.2 Pseudoaneurysma — Anatomie und Komplikationen

Pseudoaneurysmen gehdren neben Hamatomen zu den haufigsten Komplikationen
nach kathetergestutzten Interventionen [2, 3]. Dabei tritt das Blut, ahnlich wie bei
einem Hamatom, aus dem Gefal aus. Es verteilt sich jedoch nicht diffus im Gewebe,
sondern wird durch die umliegenden Strukturen begrenzt. Durch die verbleibende
Verbindung zum Geféall kommt es zu einem kontinuierlichen Blutein- und Ausstrom.
Dies bewirkt, dass es lediglich im Randbereich der Pseudoaneurysmahdéhle zu einer
Blutgerinnung kommt und sich hier zusammen mit dem umliegenden Gewebe eine
Pseudokapsel bildet, wahrend das Blut im Zentrum durch den stdndigen Fluss nicht
koaguliert [4].
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Abb. 1 dopplersonographische Darstellung eines Pseudaneurysmas. Das Blut stromt aus der
Acrterie Uber den Stichkanal in die Pseudoaneurysmahdohle. Der Blutstrom stellt sich in der
Dopplersonographie farbig dar. In enger Nachbarschaft zur Arterie verlauft die Vene.

Je nach Ausmall des Zustroms fuhrt dies zur GroéRenzunahme des
Pseudeoaneurysmas und kann im schlimmsten Fall zu einer Ruptur und somit zu
erheblichem Blutverlust fuhren. Durch die zunehmende Masse werden die
umliegenden Nerven und GefaRe komprimiert. Dies verursacht zum Teil erhebliche
Schmerzen und kann zu einer Minderperfusion der Extremitat flihren. Um dies zu
verhindern wird insbesondere bei GrdRenzunahme des Pseudoaneurysmas, und
ausgepragtem Begleithdmatom eine Therapie angestrebt [5, 6]. Heute liegt das
Risiko flr ein postinterventionelles Pseudoaneurysma nach einem diagnostischen
Eingriff bei 0,06% bis 0,18% [7-11]. Nach interventionellen Eingriffen ist in 0,7%
bis 6,25% mit einem PSA zu rechnen [12, 13]. Die Punktionsstelle wird entweder
durch manuelle Kompression oder mithilfe von Verschlussstemen verschlossen.
Diese Systeme sind so konzipiert, dass sie die Einstichstelle direkt am Gefal
verschlielen. Dies geschiet beispielsweise mit einem Kollagenpropf (ExoSeal,
Cordis Corporation, Bridgewater, New Jersey, USA) oder mithilfe von Metallclips
(Starclose, Abbott Vascular, Redwood City, CA). Beim AngioSeal-System
(Sherwood Davi & Geck, St.Louis, MO/St Jude Medical, St Paul, MN) wird die
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Punktionsstelle von innen durch einen Anker und von auflen durch ein
Kollagenkissen komprimiert. Die Haufigkeit von Komplikationen wie Hamatomen
und Pseudoaneurysmen unter Verwendung von Verschlusssystemen ist mit der
manuellen Kompression vergleichbar [14]. In einzelnen Féllen werden jedoch auch
durch die Verschlusssysteme hervorgerufene arterielle Gefalverschlisse und
Dissektionen beschrieben [15].

Die Rate an postinterventionellen Komplikationen steigt unter anderem durch die
notwendige intensivierte Antikoagulation, um insbesondere nach
Stentimplantationen Thrombosen zu vermeiden [16-19]. Zudem wird ein erhohtes
Risiko fur Pseudoaneurysmen bei Verwendung von SchleusengréfRen tber sechs
bzw. acht French beschrieben [20-22]. Dies ist jedoch nicht in allen Studien
nachweisbar [16, 18, 23]. Zu den patienteneigenen Risikofaktoren gehdren unter
anderem hoheres Lebensalter, weibliches Geschlecht, Diabetes mellitus und
Erkrankungen des kardiovaskuldren Systems, wie arterielle Hypertonie oder
periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK). Zuviel oder zu wenig

Korpergewicht kann ebenfalls die Entstehung beglnstigen [20, 21, 23-25].

1.3 Diagnostik

Als Goldstandard in der Diagnostik von Pseudoaneurysmen hat sich die
Dopplersonographie etabliert. Sensitivitat und Spezifitét liegen bei 94 — 99% bzw. 94
— 97% [26, 27]. Technisch ist sie einfach durchfihrbar und mit relativ wenig
Aufwand und Kosten verbunden. Im Vergleich liegt die Entdeckungsrate von PSA
anhand Kklinischer Zeichen bei 77% [3]. Zu den Symptomen gehdren Schwellungen
und Schmerzen in der Leiste, ein ausgepragtes oder zunehmendes Hamatom, eine
tastbare Schwellung und auskultierbare Stromungsgerdusche [28]. Ein PSA kann
aber auch symptomlos bleiben, wie Coughlin et al. und Lumsden et al. in ihren
Studien zeigten. Zu den Kriterien bei der dopplersonografischen Untersuchung von
Pseudoaneurysmen gehdren neben der Darstellung des Stichkanals, die Erfassung der
AneurysmagroBe und die Aufzeichnung der Blutflisse [29]. Dazu gehort
insbesondere die Darstellung des Blutein- und Ausstroms, welche durch die
intravasalen Druckunterschiede zwischen Systole und Diastole entstehen [30]. Dieses

,to-and-fro-sign* ermoglicht die Differenzierung zwischen falschem und echtem



Aneurysma bzw. Hamatomen, da es nur bei den Pseudoaneurysmen zu finden ist
[31]. Normalerweise flieRt das Blut laminar, also nur in eine Richtung. Andert sich
die Beschaffenheit der Geféle, wie beim Pseudoaneurysma oder durch
arteriosklerotische Prozesse, entstehen Turbulenzen an den betroffenen Stellen. Mit
einem Stethoskop sind diese Turbulenzen als Rauschen zu horen. Der sonst laminare
Fluss des Blutes erzeugt keine so wahrnehmbaren Gerdusche. Zum Ausschluss
weiterer Gefallveranderungen und Gerinnselbildungen werden in der Regel die

umliegenden Arterien und Venen mit beurteilt.

g mkehr]

Abb. 2 physiologische Strompulskurve einer peripheren Arterie. Dargestellt ist die
Pulswellengeschwindigkeit Gber der Zeit. In der Auswurfphase (Systole) des Herzens wird
der Blutfluss zunéchst beschleunigt (1. positiver Ausschlag). Wenn der Druck im GefalR sein
Maximum erreicht, verlangsamt er sich wieder. SchlieBt sich die Herzklappe zur
Hauptschlagader, fliet das Blut kurzzeitig zuriick (kurzer negativer Ausschlag). Der 2.
positive Ausschlag entsteht durch Reflektion der Pulswellen an den GeféBwéanden. Die
Windkesselfunktion der elastischen zentralen Arterien dampft die Druckschwankungen,
sodass in den Kapillaren ein kontinuierlicher Fluss entsteht.
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Abb. 3 Strompulskurve lber dem Stichkanal eines Pseudoaneurysmas. Das Blut wird bei
gleichbleibendem Druck aufgrund des engeren Durchmessers im Stichkanal stark
beschleunigt (A). Da es nicht weiter stromen kann, flielt es in der Diastole des Herzens
durch den niedrigeren Druck zuriick in die Arterie (B).
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Abb. 4 Strompulskurve nach erfolgreicher Behandlung des Pseudoaneurysmas. Bei dem
Patienten liegt zusatzlich eine Herzrhythmusstérung vor. Die unterschiedlichen Abstédnde
zwischen den Kurven entstehen durch die unregelméige Herzaktion.
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Alternativ zur Dopplersonographie stehen Angiographien mithilfe von Computer-
und Magnetresonaztomographie zur Verfligung. Sensitivitdt und Spezifitat der CT-
Angiographie liegen bei 95,1% und 98,7% [32]. Laut Pilleul et al. korreliert die
Entdeckungsrate von Geféllasionen anhand von MRT-Angiographien mit den CT-
Angiographien [33]. Im Kklinischen Alltag spielen sie vorrangig bei unklaren
Befunden oder schwierigen anatomischen Verhéltnissen eine Rolle, da sich die
Dopplersonographie als einfaches und kostengunstiges Verfahren etabliert hat. Die
digitale Subtraktionsangiographie (DSA) ist eine weitere Moglichkeit zur
Darstellung von PSA mit der Mdglichkeit therapeutischer Interventionen, wie z.B.

Stentimplantationen, wird im klinischen Alltag seltener hierflir angewandt.

1.4 Operative Therapie

Bis zum Beginn der 90er galt die operative Behandlung von Pseudoaneurysmen als
Therapie der Wahl. Hierfur wird das Aneurysma freipréapariert, der Stichkanal ligiert
und anschlieBend der Aneurysmasack entfernt. Je nach Befund kann das Gefal} mit
einer Naht verschlossen werden. In einigen Fallen ist zusatzlich eine GeféaRprothese
notwendig. Der Behandlungserfolg liegt bei nahezu 100% [10, 16, 34]. Jedoch ist mit
intra- und postoperativen Komplikationen zu rechnen. Dazu gehdren insbesondere
Verletzung von Nachbargeweben, Blutungen, Infektionen, Nahtinsuffizienz und
arterielle Thrombosen [35, 36]. Da die Rate an Komplikationen mit bis zu 21%
relativ hoch ist, werden heutzutage weniger invasive Verfahren bevorzugt [3].

Sind folgende Kriterien erfillt, sollte dennoch eine chirurgische Revision des
Pseudoaneurysmas erfolgten: rasante Progredienz, neurologische oder ischdmische
Defizite durch die Kompression der umgebenden Nerven und GefaRe, Infektionen,
Versagen der alternativen Therapien oder desolater lokaler Zustand der Weichteile
[17].

1.5 Ultraschallgestitzte manuelle Kompression

Die manuelle Kompression gehort zu den Standardverfahren nach Gefal3punktionen
und —verletzungen. Sie verhindert einen weiteren Blutausstrom aus dem GefaR,

sodass die Gefalwand durch die einsetzende Gerinnung wieder verschlossen wird.
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Dadurch sollen postinterventionelle  Komplikationen wie Blutungen und
Pseudoaneurysmen vermieden werden. Zur Unterstiitzung nach Kathetereingriffen
werden zudem Druckverbdande mit Kompressionsbinden oder elastischen
Gewebeverbanden wie Cathofix® (Werkmeister GmbH + Co. KG) genutzt. In
einigen Kliniken werden auch apparative Verfahren wie das Femo-Stop™™-System
(St. Jude Medical GmbH) angewendet. Die spezielle Konstruktion soll eine
weitgehend punktgenaue Kompression bewirken und somit das umgebende Gewebe
schonen. Die erfolgreiche Verschlussrate unter Verwendung dieses Systems wird mit
bis zu 100% unter ultraschallgestitzter Platzierung angegeben [37, 38].

Auch Pseudoaneurysmen lassen sich durch suffiziente Kompression behandeln. Ziel
ist es, das Pseudoaneurysma so zu komprimieren, dass ein weiterer Bluteinstrom
verhindert wird. Dadurch wird der Blutfluss im Aneurysma selbst gestoppt und durch
die einsetzende Gerinnung das Pseudoaneurysma und die Verbindung zum Gefal3
verschlossen. Eine manuelle Kompression kann dabei in bis zu 87 — 98% der Félle
zum Erfolg fihren [39, 40]. Komprimiert wird dort, wo die Pulsation des
Aneurysmas am starksten ist. Der Druck wird dabei so lange intensiviert, bis diese
nachlasst. Korkmaz et al. publizierten eine Methode, bei der das Pseudoaneurysma
mittels Stethoskop lokalisiert und anschlieend mit dessen Hilfe komprimiert wird,
bis das durch das Aneurysma hervorgerufene Stromungsgerausch verstummt [41].
Durchgesetzt hat sich heute jedoch die 1991 von Fellmeth et al. verdffentlichte
Methoder der ultraschallgestutzten manuellen Kompression. Dabei wird der
Ultraschallkopf so eingestellt, dass sich der Hals des Pseudoaneurysmas exakt
darunter projiziert. Es wird nur so viel Druck ausgelbt, dass der Blutstrom ins
Pseudoaneurysma gerade sistiert und die darunter liegende Arterie unbeeintréchtigt
bleibt. Im Abstand von etwa 10 Minuten wird die Kompression pausiert, um das
Gewebe zu entlasten und den Verschluss des Pseudoaneurysmas zu Uberprifen [42].
Zu 68 — 99% konnen Pseudoaneurysmen so erfolgreich behandelt werden. Wobei in
einigen Fallen, dhnlich wie bei der einfachen manuellen Kompression mehrere
Behandlungsversuche notwendig sind [28, 40, 43-48]. Im Durchschnitt muss mit
einer Kompressionsdauer von etwa 40 Minuten gerechnet werden. Dabei reicht die
Spannweite von 10 bis 300 Minuten [46, 49, 50]. Das Verfahren ist relativ einfach
durchzufuhren, erfordert jedoch Kraft und ist zum Teil mit erheblichen Schmerzen

fur den Patienten verbunden.



1.6 Ultraschallgestttzte Thrombininjektion

Thrombin ist ein wichtiger Faktor im Gerinnungssystem. Kommt es zu einer
Verletzung der GefadBwand, werden Kollagenfasern freigelegt, an die sich
Blutplattchen (Thrombozyten) anlagern. Damit aus diesem Konvolut ein fester
Thrombus entsteht, muss es durch ein Netz aus Fibrinfasern stabilisiert werden.
Fibrin wird mithilfe von Thrombin aus seiner inaktiven Vorstufe gebildet und
verbindet sich mithilfe des Fibrinstabilisierenden Faktors zu diesem festen Netz. Das
Thrombin entstent am Ende einer Kaskade, bei der sich einzelne Faktoren des
Gerinnungssystems und Faktorenkomplexe gegenseitig aktivieren [51].

Bei der ultraschallgestutzten Thrombininjektion wird humanes oder bovines
Thrombin Uber eine Kanule direkt ins Pseudoaneurysma injiziert. Die korrekte Lage
wird zuvor durch Einspiilen von 0,9%igem Natrium-Chlorid (NaCl) Gberpruft [52].
Die Stromungsanderung durch das Natriumchlorid und die einsetzende Gerinnung
durch das Thrombin verandern die reflektierenden Eigenschaften des Blutes.
Dadurch lasst sich die Therapie dopplersonographisch kontrolliert durchfiihren.

Zum ersten Mal wurde die Methode der Thrombininjektion von Cope und Zeit im
Jahr 1986 beschrieben [53]. Seitdem konnte in zahlreichen Studien die Effektivitat
der Methode belegt werden. Die Erfolgsrate liegt zwischen 92% und 100% [52, 54—
59]. Zu den gefurchteten Komplikationen der Thrombininjektion gehért die
versehentliche intraarterielle Applikation. Die dadurch induzierte intravasale
Blutgerinnung kann zu einem akuten Gefallverschluss und im schlimmsten Fall zum
Verlust der Extremitét fuhren. Dies passiert in 0,8% der Falle, wobei auch spontane
Lysen beschrieben werden [60]. Andernfalls kann kathetergestiitzt und mit
fibrinolytischer Therapie eine Reperfusion der Extremitat erreicht werden [61].
Samal et al. beschreiben eine Methode, bei der die entsprechende Arterie im Bereich
des Aneurysmahalses kurzzeitig verschlossen wird, um eine irrtimliche Injektion des
Thrombins in die Arterie zu verhindern. Dies geschiet mithilfe eines Ballons,
welcher Uber die Leistengefalle der gegeniiberliegenden Extremitat eingebracht wird.
Das Pseudoaneurysma wird wie gehabt perkutan punktiert und das darin befindliche
Blut durch das injizierte Thrombin koaguliert [62]. Auch Mittleider und Loose et al.
haben dieses Verfahren erfolgreich angewandt. Bei zwei Patienten kam es bereits
durch den Verschluss des Aneurysmahalses zu einer Thrombosierung, sodass keine

zusatzliche Injektion notwendig war [63, 64]. Allerdings hat sich dieses Verfahren



bisher nicht durchgesetzt. Zum einen ist aufwéndiger, da die korrekte Lokalisation
des Ballons mithilfe von Kontrastmittel in der Rontgendurchleuchtung tberpruft
werden und das notwendige Equipment vorhanden sein muss. Zum anderen kdnnen
durch die Punktion der Gegenseite erneut Komplikationen auftreten. So beschreiben
Bath et al. einen akuten arteriellen GefaRverschluss durch dieses Verfahren, welcher
eine Reperfusion, die durch den bereits vorhandenen intraarteriellen Zugang erfolgte,
notwendig machte [65].

Schellhnammer et al. nutzen die wie bei Samal et al beschriebene Methode der
GeféaBpunktion der gegenuberliegenden Extremitat, um das Thrombin Uber den
endovaskuldren Zugang in das Pseudoaneurysma zu injizieren. Aussagen bezlglich
Dosierung und Langzeitergebnis konnen allerdings noch nicht getroffen werden [66].
Zu den weiteren unerwinschten Nebenwirkungen der Thrombininjektion gehdren
Infektionen und Fehlpunktionen des Gefél3es. Auflerdem werden immunologische
Prozesse diskutiert, da es sich bei den verwendeten Substanzen zum Teil um
Medikamente tierischen Ursprungs handelt und einzelne Félle von allergischen
Reaktionen beschrieben werden [60, 67, 68]. Hinsichtlich der erfolgreichen

Verschlussrate unterscheidet sich humanes nicht von bovinem Thrombin [69].
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l Gefaldverletzung —l

Anlagerung von Aktivierung von Gerinnungsfaktoren(I11-XI1) und
Thrombozyten Bildung von Enzymkomplexen
Positive Riickkopplung B
A—> C —— Thrombin « v Prothrombin(l1)

l

Fibrinstabilisierender Faktor(XIIl)

A&
Fibrinogen(l)—»Fibrinmonomere —» Vernetztes
Fibrin

—>  Festes Thrombozytenaggregat (Thrombus) +————

Verschluss der GefaRlasion

Abb. 5 vereinfachtes Schema der Hamostase nach GefaBRverletzungen. Die
Gerinnungsfaktoren werden nach rémischem Zahlensystem durchnummeriert (siehe
Klammer). Durch die Lé&sion geraten Kollagenfasern der Gefalwand mit dem Blut in
Kontakt und bewirken eine Anhaftung von Thrombozyten. Gleichzeitig reagieren
Gerinnungsfaktoren aus den verletzten Zellen mit den Gerinnungsfaktoren im Blut und
aktivieren so weitere Faktoren. In der gemeinsamen Endstrecke wird Thrombin aus seiner
Vorstufe Prothrombin gebildet. Thrombin bewirkt die Umwandlung von Fibrinogen zu
einzelnen Fibrinmolekiilen. Durch den Fibrinstabilisierenden Faktor, der ebenfalls durch
Thrombin entsteht, bildet sich ein Fibrinnetz, welches sich um das Thrombozytenaggregat
legt und an der GefédBwand verankert. Durch Kontraktion der Blutplattchen wird der
Thrombus zusétzlich stabilisiert und der gesamte Prozess durch positive Rickkopplung
verstarkt. A — C kennzeichnen  Angriffspunkte der medikament6sen Hemmung der
Gerinnungskaskade. Thrombozyten-Aggregationshemmer wie ASS und Clopidogrel
verhindern durch verschiedene Mechanismen die Verklumpung der Thrombozyten (A).
Heparine und sog. Faktor-X-Antikorper greifen in die Kaskade der Fibrinbildung ein (B).
Eine Antikoagulation durch die Blockade des Thrombins ist ebenfalls mdglich (C).
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1. Vorschub der Kanile, Lagekontrolle
: durch NaCl-Injektion

\\ 2. 90°-Drehung des Drei-Wege-Hahns

«——NaCl 0,9%

1
Thrombin 0,2%

3. Thrombininjektion
. \\

«"—ZDrei-Wege-Hahn
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Arterie —»
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Abb. 6 Schematische Darstellung der Thrombininjektion. Eine Spritze mit 0,9%
Natriumchlorid ist Uber einen Drei-Wege-Hahn mit einer Kanlle und einer Spritze mit 0,2%
Thrombin verbunden. Der Drei-Wege-Hahn verbindet zunéchst die Natriumchlorid-Spritze
mit der Kaniile, die unter Sog bis zum Pseudoaneurysma vorgeschoben wird (1.). Durch den
Unterdruck wird Blut aspiriert, sobald die Kanilenspitze die Kapsel des Pseudoaneurysmas
perforiert. Durch Injektion des NaCl-Blut-Gemisches wird die Lage im Pseudoaneurysma
kontrolliert. Die hervorgerufene Strémungsanderung ist dopplersonographisch sichtbar. Der
Drei-Wege-Hahn wird um 90° gedreht, sodass nun Kanlle und Thrombinspritze miteinander
verbunden sind (2.). Ultraschall-kontrolliert wird so viel Thrombin ins Pseudoaneurysma
injiziert, bis der Blutfluss in der Aneurysmahdhle sistiert (3.). Die gesamte Prozedur wird
dopplersonographisch kontrolliert durchgefihrt.
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1.7 Alternative Therapieverfahren

Alternativ zu Thrombin werden auch andere Substanzen verwendet, die zu einer
Gerinnung des Blutes fliihren. Verwendet werden unter anderem Fibrin, Bestandteil
des physiologischen Gerinnungssystems (s.0.), Kollagen und Histoacryl [64, 70, 71].
In den Studien zeigte sich ein erfolgreicher Verschluss des Pseudoaneurysmas in 98
— 100% der Félle. Andere Behandlungsstrategien stiitzen sich auf die Verwendung
von prothetischen Materialien. Dick et al. beschrieben eine Stentimplantation bei
einer 70jarigen Patientin, nachdem vorangegangene Behandlungsversuche erfolglos
bzw. kontraindiziert waren [72]. Dieses Verfahren wird auch bei der Behandlung von
Pseudoaneurysmen, die durch Dialyseverfahren entstanden sind, beschrieben [73,
74]. Anstelle von Stents konnen auch sog. Coils die gewiinschten Throbosierung des
Blutes im Aneurysma bewirken. Diese meist zusétzlich mit gerinnungsférdernden
Materialien beschichteten Spiraldrdhte werden Uber die gegeniliberliegende Arterie
eingebracht und dann unter CT-gestutzter Durchleuchtung im Aneruysma platziert
[75-77]. Bei Pseudoaneurysmen nach Herzkatheteruntersuchungen werden diese
Verfahren in der Regel bei komplizierten Féllen, z.B. aufgrund anatomisch schwer
erreichbarer ~ Pseudoaneurysmen  oder  Kontraindikationen  fir  andere
Therapieverfahren, angewandt. Eine weitere Moglichkeit in der Behandlung von
postinterventionellen  Pseudoaneurysmen liegt in der Umspritzung des
Aneurysmahalses mit durchschnittlich 52 Milliliter 0,9%iger Natriumchlorid-
Losung, welche zu 92 — 100% das Aneurysma verschlieRt [78-81]. Ein Verfahren,
welches ganzlich ohne zusatzliche Substanzen auskommt, beschreibt S. Drawert. Bei
der Methode der Aspiration-Reinjektion wird das Blut aus dem Aneurysmasack
aspiriert und anschlieBend wieder reinjiziert. Dieses Verfahren wurde bei 45 von 46

Patienten erfolgreich angewandt.

1.8 Vom Pseudoaneurysma zur Thrombose - Arbeitshypothesen

Allen oben aufgeflihrten Therapieansatzen ist gemeinsam, dass die Patienten nach
der Therapie meistens noch fir einige Stunden einen Druckverband erhalten und
flach liegen missen. Durch die enge Nachbarschaft von Vene und Arterie wird dabei
nicht nur die Arterie, sondern auch die Vene komprimiert. Die Auswirkungen auf
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den Blutfluss durch die Kompression machen sich hier aufgrund der dunneren
GefaBwand der Venen deutlicher bemerkbar.

Gegenstand dieser Studie war herauszufinden:

— Wie héufig kommt es unter der Druckverbandtherapie bei einem PSA zu
Thrombosen?
— An welchen Lokalisationen treten diese Thrombosen auf?

— Verursacht eine Thrombininjektion zur Therapie des PSA weniger

Thrombosen als die Druckverbandtherapie?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum vom 1. Januar 2010 bis 31. Dezember 2013 wurden insgesamt 141
Patienten mit einem Pseudoaneurysma in unsere retrospektive Studie eingeschlossen
(DRKS00009961). Die Patienten befanden sich zum jeweiligen Zeitpunkt in
stationdrer oder konsiliarischer Behandlung der Klinik fir Kardiologie und
Angiologie des Universitatsklinikums Magdeburg. Das mittlere Alter lag bei 69 + 11
Jahren (Spannweite von 24 bis 90 Jahren). Untersucht wurden 79 Manner und 62
Frauen. Durchgefuhrt wurden diagnostische und therapeutische Angiografien der
Herzkranz- und Extremitatenarterien, sowie elektrophysiologische Untersuchungen
(EPU) der Herzvorhofe bei Herzrhythmusstérungen. Die bei den EPUs entstandenen
Pseudoaneurysmen traten durch arterielle Fehlpunktionen oder Erweiterung der
Intervention zu diagnsotischen/therapeutischen Zwecken auf. In Einzelfallen
entstanden die Pseudoaneurysmen nach minimal-invasiven Eingriffen an den
Herzklappen bzw. der Herzscheidewand, systemischer Lyse bei Aortenklappen-

thrombose und Anlage von arteriellen Kathetern zur invasiven Blutdruckmessung.

Intervention Anzahl
Diagnostische Koronarangiografie 64
Linksherzkatheter 37
Links- und Rechtsherzkatheter 27
Therapeutische Koronarangiografie — PTCA mit: 49
Linksherzkatheter 37
Links- und Rechtsherzkatheter 4
Messung fraktionelle Flussreserve (FFR) 3
Intravaskularem Ultraschall (IVUS) 5
Elektrophysiologische Untersuchung (EPU) 14
Digitale subtraktionsangiografieder Extremitatenarterien (DSA) 6
(ohne / mit Stentimplantation)
Transfemoraler Aortenklappenersatz (TAVI/CoreValve) 3
arterieller Katheter zur invasiven Blutdruckmessung 2
Systemische Lyse bei Thrombose der mechanischen Aortenklappe 1
Verschluss persistierendes Foramen-ovale 1
Ballonvalvuloplastie der Aorta 1

Tab. 1 Art und Anzahl der durchgefiihrten Kathetereingriffe. Die meisten Pseudoaneurysmen
entstanden nach diagnostischen und therapeutischen Koronarangiografien.
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2.2 Behandlungsablauf

kathetergestitzter Eingriff
(mit oder ohne Druckverbandanlage)

4

Kontrolle der Punktionsstelle

4

Hinweis auf Leistenkomplikation

4

Dopplersonographie der Arterien und
Kompressionssonographie der Beinvenen

4

Pseudoaneurysma

4

ultraschallgestitzte Kompression (2x15min)

4

erfolgreich: fester Druckverband
nicht erfolgreich: fester Druckverband oder Thrombininjektion

4

Kontrolluntersuchung
(Dopplersonographie der Arterien und
Kompressionssonographie der Beinvenen)

4

erfolgreich: Pseudoaneurysma verschlossen, keine Thrombose
nicht erfolgreich: Pseudoaneurysma nicht verschlossen und/oder Thrombose

Abb. 7 Behandlungsalgorithmus in der Diagnostik und Therapie von Pseudoaneurysmen
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Nach der kathetergestutzten Intervention und Entfernung der Schleuse erhielten die
Patienten zum Verschluss der Punktionsstelle einen Druckverband fir die Dauer von
durchschnittlich 20 h 36 min (20,6 £ 13,0 h). Die Dauer wurde an Intervention,
Dosierung der  Antikoagulation und  Thrombozytenaggregationshemmung,
Thrombozytenanzahl und Komorbiditdten angepasst. Patienten bei denen ein
Verschlusssystem verwendet wurde, erhielten unmittelbar nach der Intervention oder
im zeitlichen Verlauf bei Verdacht auf eine Leistenkomplikation eine
Druckverbandanlage. In beiden Fallen erfolgte eine Untersuchung der
Punktionsstelle in der Leiste in regelmafRigen Abstdnden. Hinweise auf eine
Komplikation waren insbesondere: Austritt von Blut aus der Einstichstelle, R6tung
und Uberwarmung des Punktionsgebietes, ausgedehnte oder im Verlauf
groRenprogrediente Hamatome, Schmerzen und Schwellungen. Zur Erfassung von
pathologischen Stromungsverdnderungen wurde die Leiste mittels Stethoskop

auskultiert.

2.2.1 Dopplersonografie

Zur Differenzierung zwischen Hamatomen, Pseudoaneurysmen oder pathologischen
Verbindungen zwischen dem arteriellen und vendsen System (arterio-vendse Fistel),
wurde bei Verdacht auf eine Komplikation eine Dopplersonografie des betroffenen
GeféaBRsystems durchgefiihrt. Im Rahmen der Studie wurde die entsprechende
Untersuchung mit dem Ultraschallgerat HE X11 und einem Linearschallkopf 11-3
(Philips GmbH) in der Regel 24 h nach der Katheterintervention durchgefiihrt.
Patienten mit hdmodynamisch relevanten AV-Fisteln oder massiven Hamatomen
wurden operativ versorgt und nicht in die Studie eingeschlossen. Kleinere Fisteln
bzw. Hamatome wurden unter Beobachtung konservativ behandelt. Bei Vorliegen
eines Pseudoaneurysmas erfolgte neben der GrélRenbestimmung auch die Erfassung
der lokalen Stromungsverhéltnisse in den benachbarten Arterien (Aa. femoralis

communis, superficialis et profunda).
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2.2.2 Kompressionssonographie

Zum Ausschluss einer Thrombose wurde im Anschluss an die Dopplersonografie der
Leistengefdle eine Kompressionssonografie der Beinvenen durchgefiihrt. Die

entsprechend untersuchten GefaRe sind in der folgenden Ubersicht aufgefiihrt.

Tiefes Venensystem | Oberflachliches Venensystem

/ /
V. femoralis communis f ‘E’/

V. profunda femoris

———

V. femoralis superficialis ‘ /”

V. saphena magna

V. poplitea

V. tibialis anterior

V. fibularis V. saphena parva

V. tibialis posterior

Abb. 8 Darstellung des oberflachlichen und tiefen Beinvenensystems. In der sog. Crosse im
Leistenbereich miindet das oberflachliche ins tiefe System. Die Unterschenkelvenen
verlaufen gewdhnlich paarig, sodass jeweils zwei Vv. tibiales anteriores, posterioes et
fibulares nebeneinander liegen. Hier nicht dargestellt sind die Perforansvenen, die zusatzlich
beide GefalRsysteme insbesondere im Unterschenkelbereich miteinander verbinden, sowie
die Muskelvenen, (ber die das vendse Blut der Muskulatur ins tiefe Venensystem flief3t.
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2.2.3 Therapie des Pseudoaneurysmas

Bei allen Pseudoaneurysmen wurde zunéchst versucht eine Thrombosierung durch
die ultraschallgestiitzte Kompression zu erzielen. Im Anschluss einer erfolgreichen
Kompression wurde zusétzlich ein Druckverband angelegt. Wenn die Kompression
keinen ausreichenden Verschluss des Pseudoaneurysmas bewirkte, wurde entweder
ein Druckverband angelegt oder eine Thrombininjektion durchgefiihrt. Die Art der
Therapie wurde individuell festgelegt. Entscheidende Kriterien waren unter anderem
anatomische Besonderheiten, die Breite des Stichkanals und die Erfahrenheit des
Untersuchers. Die Injektion des Thrombins erfolgte mit Tissuecol Duo S Immuno
(Baxter, USA). Dabei handelt es sich um ein Kombinationspréparat aus Fibrinogen
und Thrombin. Es wird zur Blutstillung, Gewebeklebung und Unterstiitzung der
Wundheilung eingesetzt [82]. In unserer Studie wurde nur die Thrombinkomponente
verwendet. AnschlieBend wurde den Patienten ein Sandsack (1 kg) auf die Leiste
gelegt oder es erfolgte die Anlage eines leichten Druckverbandes. Des Weiteren
wurden allgemeine VerhaltensmalBnahmen wie Bettruhe, flache Lagerung und

Vermeidung einer intraabdominellen Druckerh6hung (Heben, Pressen) verordnet.

2.2.4 Kontrolluntersuchung

Die Kontrolluntersuchung wurde 18 — 24 h nach der ersten Therapie durchgefiihrt.
Dabei wurden neben dem Verschluss des Pseudoaneurysmas erneut die venésen und
arteriellen GefélRe beider Beine untersucht. Zusatzlich wurde die periphere
Durchblutung anhand des Pulsstatus der Aa. tibiales anterior et posterior sowie der
A. dorsalis pedis durch Arzte und Pflegepersonal kontrolliert. Um
Kreislaufinteraktionen oder Blutungen zu detektieren, erfolgten nichtinvasive
Blutdruckmessungen und Bestimmung der H&moglobinwerte. Konnte das
Pseudoaneurysma nicht erfolgreich verschlossen werden, wurden entsprechend
weitere Therapieversuche bis zur suffizienten Thrombosierung unternommen:
Entweder unter Beibehaltung oder Wechsel der Therapiemethode, jeweils mit
anschlieBender  Kontrolluntersuchung. Die  Antikoagulation wahrend des
Aufenthaltes erfolgte leitliniengerecht mit Heparin in fraktionierter oder
unfraktionierter Form und wurde gegebenenfalls wahrend der Behandlung in der

Dosierung angepasst. Zusétzlich wurde die Medikation in Abhdangigkeit der
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Vorerkrankungen des Patienten und der vorangegangenen Intervention die Gabe von
Thrombozytenaggregationshemmern wie ASS bzw. Clopidogrel, Prasugrel oder
Ticagrelor erganzt. Bei Thrombosenachweis erfolgte eine Umstellung der
Antikoagulation auf den selektiven Faktor-Xa-Hemmer Fondaparinux (Arixtra®)
oder NMH in gewichtsadaptierter Dosis. Die betroffene Extremitat wurde zunéchst
mit Kurzzugbinden gewickelt und im weiteren Verlauf Kompressionsstrimpfe
angepasst. Die Nierenwerte und Leberenzyme wurden wahrend des stationdren

Aufenthaltes regelmaRig kontrolliert.

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Voraussetzungen fir den Einschluss in die Studie waren das Einverstandnis der
Patienten und der dopplersonografische Nachweis des Pseudoaneurysmas. Vor und
nach der Therapie musste eine Kompressionssonografie der oberflachlichen und
tiefen Venen beider Extremitaten vorliegen. Patienten, bei denen bereits vor der
Behandlung des Aneurysmas eine Thrombose nachgewiesen wurde, oder die einen
primér operationspflichtigen Befund aufwiesen, wurden nicht in die Studie
eingeschlossen. Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich (ber den gesamten
Behandlungsablauf bis zur erfolgreichen Therapie des Pseudoaneurysmas. Der Fokus
lag insbesondere auf dem ersten und zweiten Behandlungsversuch. Eine Therapie
galt dann als erfolgreich abgeschlossen, wenn das PSA spatestens nach dem zweiten
Ansatz verschlossen werden konnte oder nach dem ersten Versuch weder eine
Beinvenenthrombose noch eine Befundprogredienz mit Indikation zur operativen

Sanierung zu verzeichnen war.

2.4 Erfasste Parameter

Fur die Studie wurden neben den Patientenakten auch die Protokolle des
Herzkatheterlabors, sowie digitale Befunde tber Medico WIWA bzw. Soarian®
Health Archiv (Siemens Medical Solutions GSD GmbH) genutzt und mithilfe von
Excel® (Microsoft Windows) dokumentiert. Zur Verfolgung der angiologischen

Therapie erfolgte die Auswertung Uber das sonografische Befundsystem von
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ClinicWinData (E&L medical Systems GmbH). Dabei wurden folgende Parameter
erfasst:

e Art der kathetergestltzten Intervention und Verfahren zum Verschluss der
Punktionsstelle (Druckverband, VVerschlusssystem)

e systolischer und diastolischer Blutdruck wahrend der Kkathetergestiitzen
Intervention

e Charakterisierung des Pseudoaneurysmas:
Grolie, Lokalisation, Therapieverfahren und Behandlungsverlauf

e Venenstatus und ggf. betroffene Gefélie bei Thrombose

¢ Risikofaktoren zur Bestimmung des EuroScores:
Alter, Geschlecht, chronische pulmonale Erkrankungen mit
Steroiddauermedikation (insb. COPD), Erkrankungen des extrakardialen
arteriellen  GefaRsystems (insb. Stenosen der Arteria carotis interna,
Bauchaortenaneurysma, periphere arterielle Verschlusskrankheit), stattgehabte
Bypass-Operationen, Zustand nach Schlaganfall mit alltagseinschrankender
Symptomatik, Niereninsuffizienz (Kreatininwert > 200 mmol/l), instabile Angina
pectoris, Herzinsuffizienz (EF < 60% bzw. 30%), akuter Myokardinfarkt
innerhalb der letzten 90 Tage, pulmonalarterielle Hypertonie

¢ Risikofaktoren fir kardiovaskulédre Ereignisse und Thrombosen:
Vorhofflimmern, Diabetes mellitus, BMI, Thrombosen/Lungenembolien in der

Vorgeschichte des Patienten.

Der EuroScore (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) wurde
entwickelt, um die Mortalitdt nach Operationen am offenen Herzen einschétzen zu
konnen. Liegt die erwartete Mortalitdt mit Operation hoher als ohne, sollten
alternative Verfahren in Betracht gezogen werden. Im Rahmen der Studie diente er
zur Beurteilung des Risikoprofils der Patienten. Folgende oben nicht aufgefiihrte
Kriterien des Euroscores wurden von keinem der Patienten erftllt und daher mit Null
Punkten bewertet: akuten Endokarditis, Notwendigkeit intensivmedizinischer
Mallnahmen (Reanimation, Katecholamingabe zur Kreislaufstabilisierung),
Dringlichkeit des operativen Eingriffs (keine thorakalen Eingriffe im eigentlichen
Sinne). Der jeweils erreichten Summe ist eine Risikogruppe mit entsprechend

assoziierter Mortalitat zugeordnet: 0 — 2 Punkte = geringes Risiko (Mortalitat ca.
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1%), 3 — 5 Punkte = moderates Risiko (Mortalitat ca. 3%), > 6 Punkte = hohes Risiko
(Mortalitat ca. 11%).

2.5 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe von SPSS (Windows Version 11.5
IBM). Die Werte sind in Mittelwert £ Standardabweichung angegeben. Da bei den
erhobenen Daten nach Kolmogorow-Smirnow-Test keine Normalverteilung vorlag,
erfolgte die Auswertung numerischer Variablen mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests.
Bei den kategorischen Variablen wurde der Exakte Test nach Fischer angewendet,
sofern es sich um eine Vierfeldertafel handelte. Bei Kontingenztafeln mit mehr als
vier Feldern erfolgten die Berechnungen mithilfe des Chi-Quadrat-Tests. Bei den
angegebenen p-Werten handelt es sich um zweiseitige Werte. Ein Unterschied wurde
als statistisch signifikant ab einem p-Wert < 0,05 angesehen. Als grenzwertig
signifikant bei Werten unter 0,1. Da einige Patienten mehrere Behandlungsversuche,
zum Teil mit Wechsel der Therapie durchliefen, beschrénkt sich die Auswertung
hinsichtlich des Behandlungserfolgs- bzw. dem Auftreten von Thrombosen auf den
ersten und ggf. zweiten Behandlungsversuch. Die Diagramme wurde mithilfe von
Microsoft Office Excel 97-2003 erstellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenanzahl

In der Summe wurde 238 Mal ein Pseudoaneurysma uber einen Zeitraum von 48
Monaten als Komplikation nach einem kathetergestutzten Eingriff diagnostiziert.
Davon waren 18 zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits soweit verschlossen, dass
keine weiteren Therapiemalnahmen notwendig waren. Bei drei Patienten bestand
aufgrund des Befundausmalles bereits primadr die Indikation zur operativen
Sanierung. Weitere drei Patienten wiesen bereits vor Beginn der Therapie des
Pseudoaneurysmas eine tiefe Beinvenenthrombose auf. Insgesamt konnten 141 Félle
im Rahmen der Studie analysiert werden. 92-mal wurde der erste
Behandlungsversuch mit einem festen Druckverband abgeschlossen, 49-mal nach
erfolglosem zweimaligem 15-minutigem Kompressionsversuch eine
Thrombininjektion mit anschlieBendem leichten Druckverband oder Sandsackauflage
(DV =65,2%, T = 34,7%) durchgefiihrt.

Pseudoaneurysma
N=238
I
I I I I

keine Therapie primar operative Uberprifung der Beinvenenthrombose
notwendig Sanierung Einschlusskriterien bei Erstdiagnose
N=18 N=3 auf Vollstandigkeit N=3

N=214

Kriterien vollstandig
erfullt

N=141

Druckverband Thrombininjektion
N=92 N=49

Abb. 9 Anzahl der diagnostizierten Pseudoaneurysmen von Januar 2010 bis Dezember 2013.
Nach Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien setzte sich die Studienkohorte aus
insgesamt 141 Patienten zusammen.

23



3.2 Baseline-Charakteristik Druckverband vs. Thrombininjektion

gesamt Druckverband Thrombininjektion

MW=+SD n MW=+SD n MW=+SD

%) %) %) Test! | p-Wert
Anzahl 141 92 49
Alter
Gesamtdurchschnitt (Jahre) 69+11 92 68,6+11,7 | 49 70,4110 | U 0,464
>65 Jahre 99/141 63 (68,5) 36 (73,5) F 0,568
Geschlecht
mannlich 79/141 52 (56,5) 27 (55,1)
weiblich 62/141 40 (43,5) 22 (44.9) F 1,000
Intervention
Diagnostisch? 66/141 38 (413) 28 (57,1)
Therapeutisch? 75/141 54 (58,7) 21 (42,8) F 0,079
systol. Blutdruck (mmHg) 145+27 80 145+27 40 148426 U 0,568
diastol. Blutdruck (mmHg) 68+14 80 69+13 40 68+14 U 0,863
Verschluss Punktionsstelle
Druckverband 127/141 83 (90,2) 44 (89,8)
Verschlusssystem 14/141 9 (9,8) 5 (10,2) F 1,000
EuroScore
Gesamtdurchschnitt (Summe) 5,6+3,5 91 5,4+3,4 49 5,7+3,6 U 0,489
geringes Risiko (0-2Pkt.) 30/140 17 (18,7) 13 (26,5) F 0,289
mittleres Risiko (3-5Pkt.) 37/140 30 (33,0) 7 (14,3) F 0,017
hohes Risiko (>6Pkt.) 72/140 44 (48,4) 29 (59,2) F 0,287
Risikofaktoren (n/Ngesamt)
Herzinsuffizienz (EF < 35%) 10/141 8/92 | (8,7) 249 | (4,1) F 0,494
akuter Myokardinfarkt (<90d) | 36/140 28/91 | (30,8) 8/49 (16,3) F 0,071
Z.n. Bypass-OP 26/140 14/91 | (15,4) 12/49 | (24.,5) F 0,254
Z.n. TVT/Lungenembolie 8/141 4/92 (4,4) 4/49 (8,5) F 0,449
Vorhofflimmern 45/140 27/91 | (29,7) 18/49 | (36,7) F 0,450
pAVK 19/141 11/92 | (12,0) 8/49 (16,3) F 0,605
Niereninsuffizienz>Stadium3® 48/126 31/86 | (36,1) 17/40 | (42,5) F 0,556
Diabetes mellitus 46/140 27/91 | (29,7) 19/49 | (38,8) F 0,346
BMI (kg/m?) 29+5 79/91 | 2945 40/49 | 3045 u 0,146

! statistischer Test: U = Mann-Whitney-U-Test, F = Exakter Test nach Fischer
?siehe Tabelle 3.2.
® glomerulére Filtrationsrate < 60ml/min nach KDOQI-Leitlinie

Tab. 2 In der Baseline-Charakteristik zeigten sich keine wesentlichen Unterschiede zwischen
den Therapiegruppen. Lediglich Patienten mit mittlerem Risiko im EuroScore waren starker
in der Druckverbandsgruppe vertreten.
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Beziiglich Alter und Geschlecht zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen. Gleiches galt fir die Art der Intervention. Sowohl in der
Druckverbands- als auch in der Thrombininjektionsgruppe entstanden die meisten
Pseudoaneurysmen nach diagnostischen und therapeutischen
Herzkatheteruntersuchungen.  Bei  insgesamt 14  Patienten  wurde ein

Verschlusssystem angewendet (Exoseal n=8, AngioSeal n=>5, Starclose n=1).

kathetergestutzte Intervention Druckverband Thrombininjektion
Diagnostische Eingriffe insgesamt 38 (41%) 28 (57%)
Diagnostische Koronarangiografie 37 (40%) 27 (55%)
Linksherzkatheter 24 13
Links- und Rechtsherzkatheter 13 14
arterieller Katheter zur invasiven
Blutdruckmessung 1(1%) 1(2%)
Therapeutische Eingriffe insgesamt 54 (59%) 21 (45%)
Therapeutische Koronarangiografie 36 (39%) 13 (26%)
Linksherzkatheter 28 9
Links- und Rechtsherzkatheter 2 2
Messung fraktionelle Flussreserve (FFR) | 2 1
Intravaskularem Ultraschall (IVUS) 4 1
Elektrophysiologische Untersuchung (EPU) | 12 (13%) 2 (4%)
Digitale subtraktionsangiografie der
Ex?remitétenarterien (DgSA% 2 (2%) 4 (8%)
Transfemoraler Aortenklappenersatz
(TAVI/CoreValve) " 2 (2%) 1(2%)
Systemische Lyse bei Thrombose der
A);rtenklappe ’ 1(1%) 0 (0%)
Verschluss persistierendes Foramen-ovale 1 (1%) 0 (0%)
Ballonvalvuloplastie 0 (0%) 1(2%)
gesamt 92 49

Tab. 3 PSA-assoziierte Kkathetergestiitzte Interventionen. In beiden Gruppen waren
diagnostische und therapeutische Koronarangiographien die haufigste zugrunde liegende
Ursache fur die Pseudoaneurysmen.

Die Gesamt-Mortalitat lag mit durchschnittlich 5,56 + 3,51 Punkten zwischen dem
mittleren (3 — 5 Pkt.) und hohen (> 6 Pkt.) Risikobereich des EuroScores, wobei
52,14% der Patienten ein hohes Mortalitétsrisiko hatten. In den zu vergleichenden
Therapiegruppen zeigte sich hinsichtlich der Euroscore-Summe ein ahnliches

Mortalitatsrisiko. In der Betrachtung der einzelnen Risikogruppen war die Anzahl
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der Patienten mit einem Score zwischen 3 — 5 Punkten in der Druckverbandsgruppe
signifikant groer (p = 0,017). Bei den Risikofaktoren fur kardiovaskulére
Erkrankungen waren eine eingeschréankte Nierenfunktion, Diabetes mellitus Typ 2
und Vorhofflimmern am haufigsten vertreten. Der gesamt-durchschnittliche BMI lag
mit 29,01 + 5,08 kg/m? im préadipdsem Bereich nach WHO. 46 Patienten wiesen
eine Adipositas mit einem BMI (ber 30 kg/m? auf. Signifikante Unterschiede

zwischen den Therapiegruppen gab es nicht.

3.3 Charakterisierung Pseudoaneurysma

Am hdufigsten entstanden die Pseudoaneurysmen nach Punktion der Arteria
femoralis communis (AFC, 54,6%) und der Arteria femoralis superficialis (AFS,
34,8%). Seltener waren Arteria femoralis profunda (2 = 1,4%), Arteria iliaca externa
(5 = 3,5%) oder mehrere GeféaRe betroffen (3 = 2,1%). Bei finf Patienten war die
Lokalisation anhand der sonografischen Befunde retrospektiv nicht mehr
nachzuvollziehen.

Bezliglich der GroRenverteilung zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen
den Therapieverfahren (p = 0,001). Kleine Pseudoaneurysmen unter 3 cm wurden
eher mit Druckverband behandelt, groRere mit Thrombininjektion. Bei gekammerten

PSA oder mehreren gleichzeitig zeigte sich kein Unterschied.
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Lokalisation des PSA im Bezug zur Arterie

m Arteria femoralis communis
m Arteria femoralis superficialis
® Arteria iliaca externa
= mehrere GeféaRe

Acrteria femoralis profunda

Abb. 10 Dargestellt ist die Lokalisation der Pseudoaneurysmen im Bezug auf das jeweils
punktierte GefaR. 57% entstanden nach korrekter Punktion der Arteria femoralis communis.
In 43% der Féalle wurde zu weit proximal oder distal gestochen.

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

0%

prozentualer Anteil

GrolRenverteilung der PSA in den Therapiegruppen

. gekammert

Druckverband Thrombininjektion
Therapiegruppe

Abb. 11 GroRe der PSA in den Therapiegruppen. Kleinere Pseudoaneurysmen wurden
signifikant haufiger mit Druckverband behandelt, gréRere mit Thrombininjektion.
Komplizierte, gekammerte Aneurysmata und mehrere gleichzeitig waren in beiden Gruppen
gleich stark vertreten.
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3.4 Behandlungsverlauf Druckverband

Nach dem ersten Therapieversuch konnten 60,9% der Pseudoaneurysmen mittels
Druckverband verschlossen werden (56 von 92). Davon wiesen jedoch 12 Patienten
eine Thrombose des tiefen Beinvnenensystems auf, sodass letztendlich in nur 47,8%
ein komplikationsloser Verschluss moglich war (44 von 92). In 48 Féllen konnte kein
erfolgreiches Ergebnis erzielt werden (52,2%). 31 Pseudoaneurysmen waren
weiterhin perfundiert. Weitere fiinf Patienten hatten neben dem offenen
Pseudoaneurysma zusétzlich eine Thrombose. Hinsichtlich des Behandlungserfolgs
zeigte sich eine grenzwertige Signifikanz mit p = 0,09 zugunsten der
Pseudoaneurysmen mit einem maximalem Durchmesser unter 3 cm gegeniber

grolReren, gekammerten oder mehreren Pseudoaneurysmen gleichzeitig.

Druckverband
N=92

erfolgreich nicht erfolgreich
N=44 (47,8%) N=48 (52,2%)

offenes Pseudoaneurysma
N=31 (33,7%)

Thrombose
N=12 (13,0%)

offenes Pseudoaneurysma und
- Thrombose

N=5 (5,4%)

Abb. 12 Ergebnis nach erstem Therapieversuch in der Druckverbandsgruppe. Neben offenen
Pseudoaneurysmen und Thrombosen, traten auch Kombinationen dieser Komplikationen auf.
Knapp die Halfte der Patienten konnten erfolgreich behandelt werden.
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Bei zwei Patienten musste das Pseudoaneurysma nach dem ersten Therapieversuch
chirurgisch revidiert werden. Eine Patientin entwickelte unter dem Druckverband
eine Beinvenenthrombose, die zu einer fulminanten Lungenembolie fiihrte. Im
Rahmen der Lysetherapie kam es zu einer Wiedereréffnung der Punktionsstelle in
der Leiste. Die einsetzende Blutung fuhrte zu einer Kompression der Gefélie und
somit zu einem beginnenden Kompartmentsyndrom. Das entstandene H&matom
musste ausgeraumt und der GeféaRdefekt entsprechend Ubernaht werden. Der zweite
Patient wies einen bypasspflichtigen Befund in der Koronarangiographie auf. Da die
Antikoagulation aufgrund eines Gerinnungsdefekts (APC-Resistenz) nicht pausiert
werden konnte, wurde das Pseudoaneurysma in der kurzfristig geplanten OP saniert.
Von den ubrigen 30 Patienten, ohne Thrombose und ohne OP-Indikation,
erhielten zehn einen weiteren Therapieversuch mittels Druckverbandanlage. Diese
war in funf Fallen erfolgreich. Unter den anderen fiinf waren eine weitere Thrombose
und vier weiterhin perfundierte Pseudoaneurysmen zu verzeichnen. Bei diesen vier
Patienten waren ein bis zwei weitere Therapieversuche bis zum erfolgreichen
Verschluss des PSA notwendig. In zwei Fallen musste schlieBlich bei wiederholtem
Therapieversagen eine operative Revision durchgefuhrt werden.
Statt der Druckverbandanlage erhielten 20 Patienten im zweiten Versuch eine
Thrombininjektion. Diese fiihrte in 15 Fallen zum Erfolg. Neben drei neu
aufgetretenen Beinvenenthrombosen waren zwei Pseudoaneurysmen zu verzeichnen,
die erst im dritten Behandlungsversuch (1 Thrombininjektion, 1 Operation)
erfolgreich  verschlossen ~ werden  konnten.  Unter  Beibehaltung  der
Druckverbandtherapie gelang somit zu 50,0% der Behandlungserfolg im zweiten
Therapieansatz (5 von 10), der sich bei Therapiewechsel in 75,0% der Falle einstellte
(15 von 20).
Bei drei der finf Patienten mit offenem Pseudoaneurysma und Thrombose konnte
das Pseudoaneurysma entweder mittels Druckverbandanlage, Thrombinijketion oder
operativ im zweiten Versuch verschlossen werden. Die ubrigen zwei durchliefen
insgesamt vier Behandlungen bis zum Verschluss.
Zusammengefasst wurden 71 Patienten bis zum erfolgreichen Verschluss des PSA
bzw. bis zum Auftreten einer tiefen Beinvenenthrombose mit Druckverband
behandelt. In 49 Féllen (68,1%) kam es im ersten und ggf. zweiten
Behandlungsansatz zum Verschluss des Pseudoaneurysmas ohne Komplikationen. 22

Patienten konnten aufgrund von Thrombosen (n = 18 bzw. 25,0%) oder weiterhin
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perfundierter PSA nach zweitem Behandlungsversuch (n = 4 bzw. 5,6%) nicht
erfolgreich behandelt werden. Im Durchschnitt wurden 1,54 Behandlungsversuche
durchgefiihrt.

zweiter Therapieversuch
(ohne Thrombosepatienten)

N=30 (32,6%)
[

Druckverband
N=10 (10,9%)

Thrombininjektion
N=20 (21,7%)

erfolgreich nicht erfolgreich erfolgreich nicht erfolgreich
N=5 (5,4%) N=5 (5,4%) N=15 (16,3%) N=5 (5,4%)
] Thrombose ] Thrombose
N=1(1,1%) N=3 (3,2%)
offenes offenes
L] Pseudoaneurysma L] Pseudoaneurysma
N=4 (4,3%) N=2 (2,2%)

Abb. 13 Ergebnis der Patienten mit offenem PSA ohne Thrombose nach zweitem
Therapieversuch in der Druckverbandsgruppe. Ein Patient musste operativ versorgt werden.
Eine erneute Druckverbandanlage war in 50% der Félle erfolgreich. Patienten bei denen die
Therapie gewechselt und eine Thrombininjektion durchgefiihrt wurde, konnten zu zwei
Dritteln erfolgreich behandelt werden.

3.5 Verlauf Thrombininjektion

Nach Thrombininjektion im ersten Behandlungsversuch konnte bei 40 von den 49
Patienten eine erfolgreiche Thrombosierung des Pseudoaneurysmas erreicht werden
(81,6%). Die Patienten hatten im Anschluss an die Thrombininjektion fir
durchschnittlich 10,5 h einen Sandsack oder einen leichten Druckverband erhalten.
Bei drei von den vierzig Féllen trat jedoch eine Thrombose des tiefen bzw.
oberflachlichen Beinvenensystems auf. Neun Patienten hatten ein weiterhin
perfundiertes PSA. Damit war bei insgesamt 37 Patienten eine komplikationslose
Therapie im ersten Ansatz moglich (75,5%). Eine Kombination der beiden

Komplikationen, offenes Pseudoaneurysma und Thrombose, trat nicht auf. Aus der
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GroRe bzw. Morphologie der Pseudoaneurysmen ergab sich kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich des Behandlungserfolgs (p = 0,83).

Thrombininjektion
N=49

erfolgreich nicht erfolgreich
N=37 (75,5%) N=12 (24,5%)

offenes Pseudoaneurysma
N=9 (18,4%)

Thrombose
N=3 (6,1%)

offenes Pseudoaneurysma
L und Thrombose

N=0 (0,0%)

Abb. 14 Ergebnis des ersten Therapieversuchs in der Thrombininjektionsgruppe. Drei
Viertel der Patienten konnten erfolgreich behandelt werden. Eine Kombination der beiden
Komplikationen offenes Pseudoaneurysma und Thrombose trat nicht auf.

Sieben Patienten erhielten einen weiteren Therapieversuch mittels Injektion von
Thrombin, die in allen Féllen erfolgreich war. Von den (brigen zwei Patienten
konnte bei einem die Behandlung nach Therapiewechsel auf Druckverbandanlage
beendet werden. Im zweiten Fall wurde nach dem Wechsel erneut Thrombin injiziert,
diesmal erfolgreich. Weitere Thrombosen traten nicht auf.

Mithilfe alleiniger Thrombininjektion im ersten und ggf. zweiten Behandlungsansatz
konnten 44 von 47 Patienten ohne weitere Komplikationen behandelt werden
(93,6%). Bei drei Patienten kam es zu neu aufgetretenen Thrombosen (6,4%).
Weiterhin perfundierte Pseudoaneurysmen traten nicht auf, sodass in allen Féllen ein

Verschluss mithilfe der Thrombininjektion erreicht werden konnten (100%).
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zweiter Therapieversuch

N=9 (18,4%)

Druckverband Thrombininjektion
N=2 (4,1%) N=7 (14,3%)
| l | | l |
erfolgreich nicht erfolgreich erfolgreich nicht erfolgreich
N=1 (2,0%) N=1 (2,0%) N=7 (14,3%) N=0 (0,0%)
Thrombose Thrombose
| N=0(0,0%) 1 N=0(0,0%)
offenes offenes
L} Pseudoaneurysma L} Pseudoaneurysma
N=1 (2,0%) N=0 (0,0%)

Abb. 15 Ergebnis des zweiten Therapieversuchs der Patienten mit offenem PSA ohne
Thrombose in der Thrombininjektionsgruppe. Eine erneute Thrombininjektion zeigte sich
durchgéngig erfolgreich. Ein Therapiewechsel fiihrte bei einem der zwei Patienten zum
erfolgreichen Verschluss des Pseudoaneurysmas.

3.6 Vergleich der Erfolgsraten Druckverband vs. Thrombininjektion

Im Vergleich von Druckverbandsgruppe (62,0% im ersten bzw. 69,0% nach dem
zweiten Behandlungsversuch) und Thrombininjektionsgruppe (78,7% im ersten bzw.
93,6% nach dem zweiten Behandlungsversuch) ergab sich mit p = 0,025 (Exakter
Test nach Fischer) nach der ersten Therapie und p = 0,001 im Gesamtergebnis nach
zweitem Therapieversuch unter Beibehaltung des Therapieschemas ein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der Erfolgsrate. Berticksichtigt wurden hierbei nur die
Patienten, die ausschliel3lich mit einem Behandlungsschema therapiert wurden (siehe
Anhang).
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Anteil komplikationslos behandelter PSA nach 1. und 2.
Behandlungsversuch
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prozentualer Anteil

Druckverband Thrombininjektion
Therapiegruppe

Abb. 16 Vergleich der Erfolge nach dem ersten (linker Balken) und zweiten (rechter Balken)
Therapieversuch unter Beibehaltung des gleichen Therapieverfahrens. In beiden Gruppen
konnten durch den zweiten Versuch weitere Pseudoaneurysmen verschlossen werden. Die
Thrombininjektion war sowohl im ersten, als auch im zweiten Versuch mit weniger
Komplikationen assoziiert.

Anteil offener PSA nach 1. und 2. Behandlungsversuch
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Druckverband Thrombininjektion
Therapiegruppe

Abb. 17 Anteil offener Pseudoaneurysmen nach erstem und zweiten Therapieversuch unter
Beibehaltung des gleichen Therapieverfahrens. Der Anteil offener Pseudoaneurysmen in der
Druckverbandgruppe lag sowohl im ersten als auch im zweiten Behandlungsversuch (ber
dem in der Thrombininjektionsgruppe.
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Therapiebezogene Thrombosenanzahl
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(DV>T)
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Abb. 18 Thrombosehdufigkeit nach dem ersten und zweiten Therapieversuch. Dreiviertel der
insgesamt aufgetretenen Thrombosen entstanden unter Druckverbandtherapie. Die Ubrigen
jeweils zur Halfte nach Thrombininjektion und nach Therapiewechsel von Druckverband auf
Thrombininjektion.

Bezogen auf die Thrombosehédufigkeit unterschieden sich Kompression und
Thrombinijektion signifikant mit p = 0,013 (3% n(DV) = 18 vs. n(T) = 3). Die
Kombination aus Thrombose und offenes Pseudoaneurysma trat nur in der
Druckverbandsgruppe nach der ersten Therapie auf. Letale Verlaufe kamen in keiner

der beiden Gruppen vor.

3.7 Behandlungsdauer und Behandlungsversuche

Die durchschnittliche Behandlungsdauer lag in der Druckverbandsgruppe bei 2,65 +
1,89 Tagen. Im Gegensatz dazu betrug die Behandlungsdauer in der
Thrombininjektionsgruppe 1,45 + 0,79 Tage und unterscheidet sich damit gegenuiber
der Druckverbandsgruppe signifikant mit p = 0,000.
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3.8 Thrombose

3.8.1 Vergleich der Risikoeigenschaften von Patienten mit und ohne

Thrombose
Thrombose keine Thrombose
n MW+SD n MW+SD (%) | Test p-Wert
NNgesam: | (%)
Anzahl 24 117
Alter
Gesamtdurchschnitt (Jahre) 24 73,1+7,9 117 68,4+11,9 U 0,149
>65 Jahre 23 (95.8) 76 (65,0) Fischer | 0,001
Geschlecht
mannlich 12 (50,0) 67 (57,3)
weiblich 12 (50,0) 50 (42,7) Fischer | 0,652
Intervention
diagnostisch! 12 (50,0) 54 (46,2)
therapeutisch? 12 (50,0) 63 (53,9) Fischer | 0,824
systol. Blutdruck (mmHg) 23 142,9+23 97 69,3+13,3 U 0,617
diastol. Blutdruck (mmHg) 23 64,8+14 97 142,9+27,2 U 0,226
Wundverschluss Intervention
Druckverband 21/24 (87,5) 105/117 | (89,7)
Verschlusssystem 3/24 (12,5) 12/117 (10,3) Fischer | 0,721
EuroScore
Gesamtdurchschnitt (Summe) 24/24 5,9+3,5 116/116 | 5,4+3,5 U 0,7143
geringes Risiko (0-2Pkt.) 3/24 (12,5) 27/116 (23,3) Fischer | 0,288
mittleres Risiko (3-5Pkt.) 6/24 (24,0) 31/116 (26,7) Fischer | 1,000
hohes Risiko (>6Pkt.) 15/24 (62,5) 58/116 | (50,0) Fischer | 0,370
Risikofaktoren (n/Ngesamt)
Herzinsuffizienz (EF < 35%) 2/24 (8,3) 14/116 (12,0) Fischer | 0,363
akuter Myokardinfarkt (<90d) 5/24 (20,8) 31/116 (26,7) Fischer | 0,618
Z.n. Bypass-OP 6/24 (24,0) 20/116 (17,2) Fischer | 0,392
Z.n. TVT/Lungenembolie 1/24 (4,2) 7/117 (6,0) Fischer | 1,000
Vorhofflimmern 6/24 (25,0) 39/116 (33,6) Fischer | 0,479
pAVK 2124 (8,3) 17/117 | (14,5) Fischer | 0,530
Niereninsuffizienz>Stadium3* 9/22 (40,9) 39/104 (37,5) Fischer | 0,811

Isiehe Tabelle 3.2.
Zglomerulare Filtrationsrate < 60ml/min nach KDOQI-Leitlinien

Tab. 4 Vergleich der Risikofaktoren der Patienten mit Thrombose gegeniiber den Patienten
ohne. Der Anteil der Uber 65jéhrigen Patienten war in der Thrombosegruppe signifikant
hoher. Sonst zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.
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Von den 141 Patienten wurde bei 24 Patienten eine neu aufgetretene
Beinvenenthrombose unter der Therapie des Pseudoaneurysmas diagnostiziert. Das
Durchschnittsalter der Patienten in der Thrombosegruppe lag bei 73 + 8 Jahren. Der
Anteil der Gber 65jéhrigen machte dabei 95,8% aus (23 von 24). Hierbei zeigte sich
ein signifikanter Unterschied im Vergleich zu den Patienten ohne Thrombose bei
einem Anteil von 77,8%. Im Vergleich der weiteren Parameter zeigten sich
insbesondere hinsichtlich moglicher Risikofaktoren fur tiefe Beinvenenthrombosen
keine weiteren signifikanten Unterschiede zwischen den Féllen mit und ohne

Thrombose.

3.8.2 Lokalisation der Thrombosen und Behandlungsdauer

Die meisten Thrombosen wurden in den Unterschenkelvenen der Patienten
diagnostiziert. An vorderster Stelle sind hier die cruralen Muskelvenen, gefolgt von
den Venae fibulares und tibiales posteriores zu nennen. VVon den 16 Patienten dieser
Gruppe hatten insgesamt zehn isolierte Thrombosen der cruralen Muskelvenen.
Sechs Patienten wiesen ausgepragtere Befunde auf. Bei drei von diesen waren die
Oberschenkelvenen betroffen. In den anderen drei Fallen lagen beidseitige
Thrombosen vor, welche in einem Fall bis zum Oberschenkel reichte, in den anderen
Féllen auf die Unterschenkel begrenzt waren. Die (ibrigen zwei Patienten wiesen eine
Thrombophlebitis auf, bei denen nur in den oberflachlichen Venen Thrombosen
nachzuweisen waren, die jedoch bis kurz vor die Miindung in das tiefe Venensystem
reichten.

Die Behandlungsdauer von der Diagnose des Pseudoaneurysmas bis zum Verschluss
war bei den Patienten mit Thrombose mit 2,54 + 1,35 Tagen im Gegensatz zu 2,17 +
1,75 Tagen bei Patienten ohne Thrombose signifikant hoher (p = 0,043).
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GefaRbezogene Lokalisation der Thrombosen

Vv. crurales musculares
Vv. fibulares

Vv. tibiales posteriores
V. femoralis superficialis
V. femoralis communis
V. poplitea

V. saphena magna

V. saphena parva

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

m tiefes Venensystem oberflachliches Venensystem

Abb. 19 Absolute Anzahl der von den Thrombosen betroffenen GefdRe. Die meisten
Thrombosen traten in den Vv. crurales musculares, Vv. fibulares und Vv. tibiales posteriores
des Unterschenkels auf. Thrombosen der Vv. tibiales anteriores kamen nicht vor.
Thrombosen in den Venen des Oberschenkels oder im oberflachlichen System waren
insgesamt seltener.

Systembezogene Lokalisation der Thrombosen

| | |
Unterschenkelthrombosen gesamt 16

- crurale Muskelvenen 10

sonstige Thrombosen gesamt
- Oberschenkelvenenthrombosen

- Thrombose beider Extremitaten

Thrombophlebitis

0 5 10 15 20
® Thrombophlebitis ®sonstige Thrombosen gesamt = Unterschenkelvenenthrombosen

Abb. 20 Anzahl der Thrombosen nach betroffenem Venensystem. Am hdaufigsten traten
Thrombosen in den Unterschenkelvenen insbesondere den cruralen Muskelvenen auf.
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4 Diskussion

4.1 Thrombosen

Ein bis zwei von 1000 Personen erkranken pro Jahr an einer Thrombose der tiefen
Beinvenen (1). Hinzu kommt eine ungewisse Anzahl an Patienten mit Thrombosen
des oberflachlichen Venensystems, einer Thrombophlebitis. Man geht von einer
insgesamt hoheren Zahl an Betroffenen aus, als bei den tiefen Beinvenenthrombosen,
es gibt jedoch kaum Studien hierzu. Frappé et al. fanden immerhin bei 171 von
265.687 (0,64%) symptomatischen Patienten eine Thrombose des oberflachlichen
Venensystems [83]. Patienten, die keine klinischen Symptome hatten, wurden hier
jedoch nicht beriicksichtigt, sodass die tatsdchliche Anzahl vermutlich hoher ist. So
untersuchten Lee et al. in ihrer Studie Patienten nach operativer Entfernung
kolorektaler =~ Karzinome.  Eine  Gruppe erhielt  routinemélig  eine
Ultraschalluntersuchung der Beinvenen, die andere nur bei entsprechenden
Beschwerden, wie Schmerzen und Beinumfangszunahme. In der Gruppe der
routinem&Big untersuchten Patienten wurden insgesamt zwolf Thrombosen
diagnostiziert, von denen nur eine symptomatisch war [1]. Die Doppler- bzw.
Kompressionssonographie gehért zum Standard in der Diagnostik von Thrombosen.
Sensitivitat und Spezifitat liegen bei 98,4% und 100% [84].

Neben Tumorerkrankungen und Operationen gehoren auch erhohtes Lebensalter,
angeborene oder erworbene Gerinnungsstérungen und die Einnahme oraler
Kontrazeptiva zu den Risikofaktoren. Prédisponierend sind ebenfalls bereits
bestehende Verdnderungen des Venensystems durch Krampfadern sowie stattgehabte
Thrombosen [85, 86].

Auch im Rahmen von Interventionen Uber das Gefal3system zur Darstellung und
Behandlung von pathologischen Veranderungen dieser, gehdren Thrombosen zu den
Komplikationen [87]. Mit 0,001% bis 0,3% sind sie insgesamt jedoch eher selten
[88, 89]. Studien in denen Thrombosen unter der Therapie von Pseudoaneurysmen
als Komplikation dieser Eingriffe beschrieben werden sind ebenfalls eher die
Ausnahme. Bei La Perna et al. fand sich eine Muskelvenenthrombose im Bereich des
Musculus soleus bei einem von 70 Patienten [52]. In der Studienkohorte von Meis et
al. wurden drei Thrombosen in einer Kohorte von 940 Patienten diagnostiziert, bei
Zhou et al. waren es finf von 4531 [88, 89]. Gemeinsam ist den meisten Studien,

38



dass im Rahmen von Therapie und Diagnostik von Pseudoaneurysmen in der Regel
nur die lokalen arteriellen und venodsen Verhaltnisse im Bereich der Leiste untersucht
wurden, es sei denn die Patienten hatten entsprechende Symptome oder es bestand
der Verdacht auf eine Thrombose in den weiter distal gelegenen Abschnitten. Die
cruralen Muskelvenen und die kontralaterale Seite wurden bisher in keiner Studie
untersucht. In unserer Studiengruppe wiesen nur vier Patienten (0,03%), konform zur
oben genannten Haufigkeit, eine Thrombose im Bereich des proximalen
Oberschenkels und somit in relativer Ndhe zum Pseudoaneurysma auf. Bei den
ubrigen 20 Patienten waren ausschlieBlich die Venen der Unterschenkel von
Thrombosen betroffen. Insbesondere bei den symptomlosen Patienten waren diese in
der standardméafligen Untersuchung der lokalen Verhaltnisse nicht diagnostiziert
worden.

Zu den gefurchteten Komplikationen von Thrombosen gehort insbesondere die
Lungenarterienembolie. Die Wahrscheinlichkeit eine solche Embolie aus einer
Becken- oder Oberschenkelvenenthrombose zu entwickeln ist mit 77% bzw. 67%
hoher, als bei Thrombosen der Unterschenkelvenen. Nichts desto trotz muss auch
hier in 46 von 100 Fallen mit dem Verschluss einer Lungenarterie durch ein
losgeltstes Gerinnsel aus dem Unterschenkelvenensystem gerechnet werden [90].
Zusatzlich besteht mit 25% der von einer Thrombose betroffenen Patienten nach
einem Jahr ein erhdhtes Risiko fiir die Auspragung eines postthrombotischen
Syndroms [91]. Hierbei kommt es zu einer chronischen vendsen Insuffizienz, die zu
einem Ruckstau des Blutes im Gefalisystem fiihrt, wodurch Mikrozirkulations- und
Lymphabflussstérungen entstehen. Chronische Odeme, Ulzerationen und ein
erhdhtes Risiko fur Gewebeinfektionen sind hier die Folge.

Im Gegensatz zu Thrombosen des tiefen Venensystems wurden Thrombophlebitiden
lange Zeit als eher harmlos angesehen. Inzwischen konnte jedoch belegt werden,
dass auch hier ein erhohtes Risiko fir die Entstehung sowohl von tiefen
Beinvenenthrombosen, als auch von Lungenembolien besteht. 24,9% bis 34,1% der
Patienten mit superficialer Beinvenenthrombose entwickeln zusétzlich eine
Thrombose des tiefen Beinvenensystems oder eine Lungenembolie [92, 93].
Decousus et al. beobachteten Patienten ohne tiefe Beinvenenthrombose oder
Lungenembolie zum Zeitpunkt der Diagnose der Thrombophlebitis in den folgenden
drei Monaten. 10,2% entwickelten Komplikationen, welche auf die Thrombose des

oberflachlichen Venensystems zurlckzufiihren waren. Dazu gehorten neben
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Progredienz und Rezidiven der Thrombophlebitis auch Thrombosen des tiefen
Venensystems und Lungenembolien. Auch Di Minno et al. kamen in ihrer Meta-
Analyse zu dem Schluss, dass die Erkrankungshaufigkeit von Beinvenenthrombosen
und Lungenembolien bei Patienten mit Thrombophlebitis nicht zu vernachléssigen ist
und einer engmaschigen Uberwachung bedarf, um rechtzeitig therapeutische
MaRnahmen einleiten zu konnen [94]. Dazu gehoren neben einer
Kompressionstherapie die Verordnung von gerinnungshemmenden Substanzen,
welche laut aktueller Leitlinie fir drei bis sechs Monate erfolgen sollte. Je nach
zugrunde liegender Ursache und bei erh6htem Risiko ist sogar eine lebenslangliche
Medikation notwendig [95]. Durch die fruhzeitige Diagnose und entsprechende
Behandlung der Thrombosen soll ein Fortschreiten der Thrombose und das Risiko
flr weitere Komplikationen verhindert werden. Dennoch ist auch in den folgenden
Jahren mit einem erhohten Risiko flr eine erneute Thrombose und die Entstehung
eines postthrombotischen Syndroms zu rechnen, welches laut Prandonie et al. nach
acht Jahren immerhin Uber 29% betragt. Angesichts der kurz- und langfristigen
Komplikationen die im Zusammenhang mit dem Krankheitsbild der Thrombosen
stehen, spielt nach wie vor die Pravention dieser eine entscheidende Rolle.

Angesichts dessen war das Ziel unserer Studie, eine geeignete
Behandlungsalternative fiir die Versorgung von iatrogenen Pseudoaneurysmen zu
finden. Diese sollte zum einen mdglichst effektiv und zum anderen mit einer

geringen Anzahl an Thrombosen vergesellschaftet sein.

4.2 Postinterventionelle Komplikationen

Seit dem Durchbruch der Herzkathetertechnologie stieg die Anzahl der
Untersuchungen stetig an. Laut Gesundheitsberichterstattung des Bundes (GBE)
wurden 2013 789.924 Linksherzkatheteruntersuchungen durchgefuhrt [96]. Hinzu
kommen noch zahlreiche weitere kathetergestiitzte Interventionen  wie
elektrophysiologische Untersuchungen. Pseudoaneurysmen treten wie eingangs
erwahnt in 0,06% bis 6,5% der Félle nach Herzkatheteruntersuchungen auf. Dabei
wiesen Kim et al. eine Zunahme der Haufigkeit innerhalb von zehn Jahren von
0,44% auf 0,92% nach, eng verbunden mit dem Anstieg der therapeutischen
Hemmung der Blutgerinnung [19]. Zusétzlich bestehen noch weitere Risikofaktoren,

welche die Entstehung der oben genannten postinterventionellen Komplikationen
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beginstigen. Dazu gehoren unter anderem hoheres Lebensalter, weibliches
Geschlecht und erhohter Blutdruck [20]. Fir die Behandlung von Pseudoaneurysmen
haben sich inzwischen vielfaltige Behandlungsalternativen etabliert. Dazu gehéren
die manuelle ungezielte oder ultraschallgestiitzte Kompression, die Injektion von
koagulierenden Substanzen wie Thrombin oder Fibrin und die operative Therapie als
Ultima Ratio.

4.3 Behandlung postinterventioneller Pseudoaneurysmen

Prinzipiell muss nicht jedes Pseudoaneurysma therapiert werden. Toursarkissian et
al. konnten bei 72 von 82 Patienten einen spontanen Verschluss nach
durchschnittlich 21 Tagen inshesondere bei kleinen Befunden beobachten.
Vergleichbares verdffentlichten Schaub et al. Bei 50 von 54 Patienten koagulierte
das Pseudoaneurysma nach durchschnittlich 40 Tagen [43]. Die maximale
Behandlungsdauer betrug bis zu finf Monaten und erfordert die entsprechende
Bereitschaft und Logistik an den regelméaRig erforderlichen Kontrolluntersuchungen
teilzunehmen. Paulson et al. verglichen dopplersonographische Werte von
Pseudoaneurysmen um pradiktive Parameter zu eruieren, anhand derer sich die
Wahrscheinlichkeit eines spontanen Verschlusses voraussagen lasst. Obwohl bei
Pseudoaneurysmen mit einem Volumen von 1,8 + 3,3ml gegentber denen mit 4,4 +
3,2ml signifikant haufiger Spontanverschliisse zu verzeichnen waren, konnte kein
aussagekraftiger pradiktiver Wert gefunden werden [97]. In unserer Klinik haben wir
spontane Verschllsse nur selten beobachtet. Gegenwartig ist aufgrund der Zunahme
an Patienten die eine Trippeltherapie zur Antikoagulation erhalten sowie die
erforderliche verlangerte doppelte Thrombozytenaggregationshemmung  bei
Verwendung neuerer Stents aus unserer Sicht eher eine frilhzeitge Therapie
anzustreben. Dies gilt insbesondere bei symptomatischen Befunden. Hinzu kommt,
dass insbesondere bei grofieren Pseudoaneurysmen die Gefahr einer Ruptur besteht,
die im schlimmsten Fall zu einem hdmodynamischen Schock fiihren kann [21]. Die
Empfehlungen, ab welcher Grolke ein Pseudoaneurysma behandelt werden sollte,
variieren zwischen 2 cm und 4 cm [4, 5, 23]. Eine eindeutige operative Indikation
besteht, wenn das PSA trotz mehrfacher Therapieversuche persistiert, es rapide an
GrolRe zunimmt oder eine Infektion vorliegt. Bei Kompression der benachbarten

Arterie mit distaler Ischamie und neuropathischer Symptomatik durch Druck auf den
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Nervus femoralis sollte ebenfalls eine chirurgische Revision vorgenommen werden.
Insgesamt  sinkt die Anzahl operativer Eingriffe zur Entfernung von
Pseudoaneurysmen, da die alternativen Verfahren weniger invasiv und
komplikationsbehaftet sind. Zu den Komplikationen chirurgisch sanierter PSA
zahlen unter anderem Blutungen, Wundheilungsstorungen, Beinddeme, permanente
Neuralgien und Lymphfisteln [3, 24, 98]. Bei immerhin 5 Patienten unserer Kohorte
musste das Pseudoaneurysma letztendlich operativ versorgt werden, wobei
hauptsachlich ein Versagen der konservativen Therapie mit GréRenprogredienz des

Pseudoaneurysmas die Ursache war.

4.4 Kompressionstherapie

Die Druckverbandanlage gehort zu den Standardverfahren in der Pravention und
Behandlung postinterventioneller Komplikationen. Sie ist vergleichsweise einfach
durchzufiihren und verbraucht wenig Material und reduziert Kosten. Inshesondere
beim femoralen Zugang uber die Arteria femoralis communis dient der anatomisch
hinter dem GefaR liegende Huftkopf als Widerlager. Eine zu weit distale Punktion in
die kleinkalibrigere Arteria femoralis superficialis oder Arteria femoralis profunda
begunstigt die Entstehung von Pseudoaneurysmen durch diesen fehlenden
Widerstand. Gabriel et al. empfehlen entsprechend die Durchfihrung einer
Dopplersonographie vor dem eigentlichen Eingriff um Kenntnisse tber die genauen
lokalen Verhdltnisse zu erhalten und eine korrekte Punktion der Arteria femoralis
communis zu erzielen [99-101]. In unserer Studiengruppe entstanden zu 57% die
meisten Pseudoaneurysmen nach korrekter Punktion der Arteria femoralis
communis. Immerhin 36,2% der Pseudoaneruysmen gingen von den distalen
Arterien aus.

Postinterventionelle Komplikationen kodnnen auch durch eine ausreichende
Kompression der Punktionsstelle direkt im Anschluss nach Entfernung der Schleuse
vermieden werden. So konnten Katzenschlager et al. eine signifikante Reduktion
postinterventioneller Pseudoaneurysmen von 14% auf 1,1% durch eine um funf
Minuten im Vergleich zum Standard verlangerte Kompression erzielen [102].
AnschlieBend erfolgt in der Regel die Anlage eines Druckverbandes. Alternativ
hierzu bietet sich die Verwendung eines Verschlusssystems an. Hierdurch kann zum

Teil auf den Druckverband verzichtet oder zumindest die Tragezeit verkirzt werden,
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da die Hamostase an der Einstichstelle durch die Systeme beschleunigt wird [14]. In
wieweit die Rate postinterventioneller Komplikationen durch diese Systeme
verringert werden kann, ist Bestandteil zahlreicher Studien. Laut Koreny et al
scheinen hierdurch Hamatome und Pseudoaneurysmen eher beginstigt zu werden
[103]. Nikolsky et al. konnten in ihrer Metaanalyse einen tendenziell geringeren
Anteil an postinterventionellen Komplikationen unter VVerwendeung des Angio-Seal-
Systems gegeniiber der manuellen Kompression feststellen. Insgesamt zeigen sich
die Verschlusssysteme der konventionellen Therapie gegenuber aber gleichwertig
[14, 104].

Der Nachteil der Druckverbandstherapie besteht in der eingeschréankten Mobilitat der
Patienten, die fur die entsprechende Zeit mdoglichst flach lieben bleiben missen.
Damit die Kompression effektiv ist, muss der Verband zudem straff angezogen
werden, was unangenehm bis schmerzhaft sein kann. Die Kosten sind mit 54 Cent
fur zwei Binden jedoch sicherlich geringer, als die Verwendung eines Cathofix mit
15,30 € pro Stiick oder eines Femostop-Systems fur 33 €.

Entsteht dennoch ein Pseudoaneurysma, so kann dieses mit alleiniger
Druckverbandanlage zu 24,8% bis 64,3% erfolgreich behandelt werden [43, 105,
106]. Haufiger wird der Druckverband in Kombination mit manueller oder
ultraschallgestiitzter Kompression verwendet. Vorteil der ultraschallgestitzten
Kompression ist wie eingangs beschrieben, die Madglichkeit Lokalisation und
Intensitat des Druckes préziser den gegebenen anatomischen Verhaltnissen anpassen
zu konnen. Im Mittel wird der Druck fir 30 bis 40 Minuten (Spannweite 10 min —
120 min) aufrecht erhalten [8, 28, 39, 42, 50]. Im Abstand von ca. zehn Minuten wird
das Gewebe entlastet und die Auspragung der Hamostase uberprift [107]. In 68 —
99% der Falle lassen sich Pseudoaneurysmen so erfolgreich behandeln. Bis zu 12%
der Patienten durchlaufen dabei zwei oder mehr Therapieversuche bis zum
Verschluss des Pseudoaneurysmas [28, 40, 43-48]. Mit 68,1% erfolgreich
behandelter Pseudoeurysmen ohne weitere Komplikationen, liegt das Ergebnis
unserer Studie im unteren Bereich im Vergleich zu anderen Studien. 18,8% der
Patienten die nur mit Druckverband behandelt wurden, mussten mindestens zwei

Behandlungen durchlaufen.
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4.5 Thrombininjektion

Neben der Kompressionstherapie hat sich auch die Thrombininjektion etabliert.
Thrombin, ein Bestandteil des physiologischen Gerinnungssystems humaner oder
boviner Herkunft, wird ultraschallkontrolliert in das Aneurysma injiziert und fuhrt
dort zur lokalen Hamostase. Die Menge des injizierten Thrombins betrégt hierbei bis
zu 1500 1U, es werden aber auch Therapieerfolge mit nur 50 1U beschrieben [108-
111]. Mit 92% bis zu 100% liegt der durchschnittliche Behandlungserfolg dieser
Technik noch Uber der Druckverbandstherapie [52-59]. Griinde fur frustrane
Thrombininjektionen sind schwierige anatomische Verhaltnisse bzw. komplexe
Pseudoaneurysmen sowie ein kurzer und breiter Aneurysmahals [52, 60]. Gefiirchtet
ist vor allem die versehentliche intraarterielle Injektion, welche im Extremfall eine
akute Ischdmie der betroffenen Extremitat durch den Verschluss des GeféalRes zur
Folge hatte. Diese Komplikation tritt jedoch nur selten auf und wird nur in
Einzelféllen beschrieben [112, 113]. Hier scheint insbesondere ein kurzer und breiter
Aneurysmahals als wesentlicher Risikofaktor von Bedeutung zu sein. Da Thrombin
ein Protein ist, welches entweder menschlicher oder tierischer Herkunft ist, konnen
auch allergische Reaktionen auftreten. Zu den Symptomen gehdren generalisierte
Hautausschldage bis hin zu anaphylaktischen Reaktionen mit Kurzatmigkeit,
generalisierten Odemen und Kreislaufversagen [67, 68]. Insgesamt sind jedoch auch
hier nur wenige Félle bekannt. Die Thrombininjektion war in unserer Studie zu
93,6% spatestens nach dem zweiten Versuch erfolgreich, wobei 14,9% der Patienten
einen zweiten Behandlungsversuch durchliefen. 100% der Pseudoaneurysmen
konnten verschlossen werden. Thrombosen traten in 6,4% der Félle auf. Allergische

Reaktionen waren nicht zu verzeichnen.

4.6 Vergleich Kompressionstherapie und Thrombininjektion

Laut aktueller Studienlage ist die Injektion von Thrombin erfolgreicher als die

Kompressionstherapie. Auch in unserer Studie konnten wir eine signifikante

Uberlegenheit ~ der ~ Thrombininjektion ~ mit  93,6%  gegeniiber  der

Druckverbandstherapie mit 69,0% komplikationslos behandelter Pseudoaneurysmen

nachweisen. Hinsichtlich der Baseline-Charakteristik lieBen sich hier keine

wesentlichen Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen ausmachen. Der
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Erfolg der ultraschallgestiitzten Kompression ist laut aktueller Studienlage abhéangig
von der AusgangsgrofRe des zu behandelnden Pseudoaneurysmas. In der Studie von
Coley et al. konnten 100% der Pseudoaneurysmen unter 2 cm erfolgreich mittels
Kompression behandelt werden. Je groRer die Ausmafe, desto geringer waren die
Erfolgsraten [46]. Bei Eisenberg et al. lag der Durchmesser der erfolgreich
therapierten Pseudoaneurysmen im Mittel bei 2,8 cm. Befunde mit einem
durchschnittlichen Ausmal} von 3,3 cm konnten nicht erfolgreich therapiert werden
[28]. Zu einem vergleichbaren Ergebnis kamen Dean et al [44]. In ihrer Studie
konnten 78% der Pseudoaneurysmen unter 4 cm erfolgreich behandelt werden. Beli
groReren waren es lediglich 42%. In unserer Studie wurden Kkleinere
Pseudoaneurysmen signifikant haufiger mittels Kompression behandelt. Tendenziell
konnten Pesudoaneurysmen unter 3 cm nach der ersten Therapie haufiger erfolgreich
behandelt werden als groRere, komplexe oder mehrere. Hinsichtlich der
Thrombininjektion ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen der GroRe der
Pseudoaneurysmen. Die perkutane Punktion von groéfReren Pseudoaneurysmen ist
vermutlich einfacher. Jedoch konnte in vielen Studien eine komplikationslose
Behandlung auch bei Ausmallen unter 2 cm beobachtet werden [54, 111].
Tatsachlich bleibt die Thrombininjektion bei groRen Pseudoaneurysmen (ber 6 cm
haufiger erfolglos [114]. Insbesondere bei kurzem und breitem Pseudoaneurysmahals
wird zudem ein hoheres Risiko fir eine versehentliche intraarterielle Injektion
beschrieben [48]. In solchen Fallen wird eher die operative Sanierung bei
ausbleibendem Behandlungserfolg spétestens nach dem zweiten Versuch empfohlen.
Hinsichtlich der durchschnittlichen Dauer der Behandlungem ergab sich ein
signifikanter Unterschied zwischen den Therapiegruppen. Der Zeitraum zwischen
Diagnose des Pseudoaneurysmas bis zur Beendigung der Therapie betrug bei den mit
Druckverband behandelten Patienten durchschnittlich 2,65 Tage. Patienten, die eine
Thrombininjektion erhielten mussten nur 1,54 Tage behandelt werden. Es ist davon
auszugehen, dass sich dies auch auf die Krankenhausverweildauer und
Behandlungskosten niederschléagt. Taylor et al. haben sich mit dieser Fragestellung
beschaftigt. Hier waren fur die Versorgung der Pseudoaneurysmen mithilfe der
Kompressionstechnik durchschnittlich 636 $ von Néten, bei der Thrombininjektion
lediglich 142 $ [108]. In die Analyse gingen die Aufwendungen fir die Nutzung der
Arbeitsrdume und das Equipment mit ein. Weimann et al. kamen auf ein

vergleichbares Ergebnis, bezogen aber zusétzlich noch die Kosten flr den stationéren
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Aufenthalt mit ein [45]. Ursdchlich flr die geringeren Kosten der Thrombininjektion
waren, dass hier ein Grofteil der Pseudoaneurysmen bereits nach dem ersten
Versuch erfolgreich behandelt werden konnten. Zum anderen war im Gegensatz zur
Kompressionstherapie bei keinem der Patienten eine chirurgische Sanierung im
Verlauf notwendig. Durch die Entstehung einer Thrombose werden zusatzliche
Kosten verursacht. Diese betrugen bei Patienten die aufgrund einer tiefen
Beinvenenthrombose stationdr behandelt wurden im Jahr 2013 im Durchschnitt
4348,73 € [115]. Im Rahmen unserer Studie traten insgesamt 24 Thrombosen auf.
Davon waren 18 nach alleiniger Kompressionstherapie entstanden und damit
signifikant haufiger als in der Thrombininjektionsgruppe, bei der nur drei

Thrombosen zu verzeichnen waren.

4.7 Pseudoaneurysma, Thrombose und Antikoagulation

Einen wesentlichen bisher kaum erwéhnten Faktor stellt die Hemmung der
Blutgerinnung dar. Der wissenschaftliche und technische Fortschritt verleiht uns die
Féahigkeit Patienten mit akuten und zum Teil schweren Herzerkrankungen zu
behandeln, ohne sie den Risiken eines operativen Eingriffes aussetzen zu mussen.
Medikamente konnen die Rate an Re-Stenosen senken und die Bildung von
Thromben verhindern. Insbesondere Gerinnungshemmer spielen eine entscheidende
Rolle in der kathetergestitzten Therapie. Die Gabe von
Thrombozytenaggregationshemmern ist bei einer fortgeschrittenen Atherosklerose
und erst recht nach der Implantation von Stents indiziert. Auf der anderen Seite steigt
durch die Hemmung der Blutgerinnung das Risiko postinterventioneller
Komplikationen wie H&matome und Pseudoaneurysmen [97, 116]. Auch die
Behandlung dieser Komplikationen wird dadurch erschwert. Zum Teil wird die
Antikoagulation wéhrend der Behandlung von Pseudoaneurysmen kurzzeitig pausiert
um Uberhaupt einen Verschluss gewéhrleisten zu konnen. Coley et al. wiesen in
diesem Zusammenhang eine signifikante Minderung der Erfolgsrate beim Verschluss
der Pseudoaneurysmen mittels ultraschallgestiitzter Kompression nach. Bei einigen
Patienten kam es bereits zu einem spontanen Verschluss nach Pausierung der
Antikoagulation [22, 46]. Im Gegensatz dazu konnte in andereren Studien die

komplikationslose Behandlung von Pseudoaneurysmen unter der Gabe von
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Heparinen und Thrombozytenaggregationshemmern beschrieben werden [57, 117,
118]. Auch eine Zunahme der Gesamtzahl an postinterventionellen Komplikationen
konnte nicht nachgewiesen werden [119]. Heparin wird bevorzugt in der Pravention
von Thrombosen z.B. im Rahmen von stationdren Aufenthalten, immobilisierenden
und malignen Erkrankungen verwendet. Dass hierunter die Erfolgsrate der zu
behandelnden  Pseudoaneurysmen nicht leidet, impliziert, dass die zur
Thrombosepravention empfohlene Heparingabe unter der Therapie weitergefihrt
werden kann. Da die Studien hierzu jedoch nicht einheitlich sind und Thrombosen
bisher nicht beriicksichtigt wurden, sind weitere Untersuchungen zu Art und Dauer
der verwendeten gerinnungshemmenden Substanzen notwendig um hier genauere
Aussagen treffen und entsprechende Empfehlungen ableiten zu konnen. Unsere
Arbeitsgruppe ist derzeit mit der Untersuchung dieser Fragestellung beschéftig und

wird womoglich bald eine Antwort darauf geben kdnnen.

4.8 Komplikationen

In einem Fall kam es nach Druckverbandanlage zu einer fulminanten
Lungenarterienembolie. Diese flihrte zu einem akuten Rechtsherzversagen, weshalb
die Patientin reanimiert werden musste. Auf Grund der Embolie erhielt sie eine
systemische Lysetherapie. Hierunter kam es jedoch zu einer erneuten Blutung in der
Leiste, sodass eine operative Ausrdumung des entstandenen Hamatoms notwendig
war. Zur Stabilisierung der Patientin war eine langere intensivmedizinische
Betreuung notwendig. Versehentliche intraarterielle Injektionen mit anschliefender
notfallmaRiger Lysetherapie traten seit der Anwendung der Thrombininjektion in
unserer Klinik bisher zweimal auf. Diese Patienten waren, jedoch aus anderen

Grinden, nicht Bestandetil unserer Studiengruppe. Letale Verlaufe traten nicht auf.

4.9 Einschrankungen der Studie

Da es sich im Rahmen dieser Studie um eine retrospektive Beobachtung handelt, ist
keine Randomisierung maglich. Trotz der damit verbundenen systematischen Fehler,
konnten wir keine wesentlichen Unterschiede in den Base-Line-Charakteristika der

beiden Behandlungsgruppen feststellen. Die Durchflihrung der ultraschallgestiitzten
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Kompression ist relativ einfach und wurde im Rahmen der Studie auch von jiingeren
Assistenzérzten durchgefiihrt. Die Thrombininjektion wurde jedoch bevorzugt von
Arzten mit mehr Berufserfahrung vorgenommen, sodass die Durchfiihrung auch die
entsprechende Anwesenheit erforderte. Beztiglich der Pseudoaneurysmagréf3e gab es
keine vorher festgelegte Grenze, ab welcher die Pseudoaneurysmen mittels
Kompression oder Thrombininjektion behandelt werden sollten. Es zeigte sich, dass
Kleinerer Befunde eher mittels Kompression behandelt wurden, sodass hier keine
Gleichverteilung unter den Gruppen vorliegt. Eine vollstandige Randomisierung ist
jedoch, sollten weitere Studien hierzu erfolgen, schwierig, da die lokalen
Verhaltnisse und patienteneigene Risikofaktoren und deren Mitarbeit mit
bertcksichtig werden missen. Hinsichtlich des Thromboseereignisses konnten wir
eine signifikant langere Behandlungsdauer feststellen. Es ist anzunehmen, dass die
H&ufigkeit an Thrombosen unter anderem auch wvon der  Liegedauer des
Druckverbandes bzw. Sandsacks nach ultraschallgestiitzter Kompression bzw.
Thrombininjektion abhéngig ist. Demzufolge sollten weitere Untersuchungen

erfolgen, welche die jeweiligen Zeiten der zusétzlichen Kompression miterfassen.
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5 Zusammenfassung

Fachubergreifend spielen Thrombosen nach wie vor eine entscheidende Rolle im
medizinischen Alltag. Im Zusammenhang mit kathetergestltzten Verfahren, welche
heute einen wichtigen Stellenwert in der Diagnostik und Therapie von Erkrankungen
des kardiovaskuldren Systems haben, wurden sie bisher nur selten beschrieben. Dies
gilt auch fir die Behandlung postinterventioneller Komplikationen. Ziel dieser
vorliegenden Arbeit war es, eine effektive Therapie zu finden, mit der sich
Pseudoaneurysmen, als eine Form dieser Komplikationen, erfolgreich behandeln
lassen, ohne ein vermehrtes Auftreten von Thrombosen zu induzieren. Hierflr
untersuchten  wir retrospektiv. 141 Patienten mit postinterventionellem
Pseudoaneurysma in einem Zeitraum von 48 Monaten. Die Behandlung erfolgte bei
92 Patienten primdr mittels Kompression, bei 49 mittels Thrombininjektion.
Verglichen wurde die Anzahl an erfolgreich behandelten Pseudoaneurysmen und
Thrombosen unter der jeweiligen Therapie. Fir die Berechnungen wurden die Félle
eingeschlossen, die ausschlie3lich mit einem Verfahrem im ersten und ggf. zweiten
Versuch behandelt wurden. Hierbei zeigte sich die Thrombininjektion sowohl
hinsichtlich erfolgreich verschlossener Pseudoaneurysmen als auch der geringeren
Anzahl an Thrombosen als sekunddre Komplikation gegeniiber der
Kompressionstherapie signifikant (berlegen. 49 von 71 Patienten (69,0%) in der
Kompressionsgruppe konnten komplikationslos behandelt werden bei insgesamt 18
Thrombosen. Mithilfe der Thrombininjektion konnten 44 von 47 Pseudoaneurysmen
(93,6%) ohne das Auftreten von Thrombosen verschlossen werden. Dabei war der
Behandlungserfolg unabhangig von der Morphologie des Pseudoaneurysmas,
wahrend dieser in der Kompressionsgruppe eher nur bei kleineren
Pseudoaneurysmen unter 3 cm zu verzeichnen war.

Zusammenfassend stellt sich die Thrombininjektion als komplikationsarmes
Verfahren heraus, mit welchem suffizient iatrogene Pseudoaneurysmen behandelt

werden kdnnen.
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Patienteninformation und Einverstandniserklarung zur

Datenverwendung fir die retrospektive Studie:

Erfassung von Komplikationen, die bei der Behandlung von
katheterassoziierten Komplikationen (insb. Pseudoaneurysmen)

auftreten

fur die Studie relevante katheterassoziierte Komplikationen:

— Pseudoaneurysmen,

— AV-Fisteln,

— Hamatome der Leistengegend
— Thrombose

Behandlungsalternativen fur diese Komplikationen:

— manuelle Kompression
— Thrombininjektion
— Operation

in diesem Zusammenhang relevante Parameter:

— Auftreten von Beinvenenthrombosen sowohl nach der Katheteruntersuchung
als auch nach der Behandlung der dabei aufgetretenen Komplikation

— Gerinnungsstatus (Erfassung wichtiger Blutwerte, beeinflussende
Medikamente)

— Risikofaktoren fur vaskulare Erkrankungen

— Dauer der Immobilisation



Sehr geehrter/e Patient/in,

die Katheteruntersuchung ist ein inzwischen etabliertes Verfahren. Im Vergleich zu
operativen Verfahren ist sie weniger invasiv und bietet neben diagnostischen
Moglichkeiten auch therapeutische Optionen. Dennoch koénnen auch hier
Komplikationen auftreten. Immobilisation in Verbindung mit einem Druckverband
oder speziellen Verschlusstechniken sollen insbesondere Komplikationen, die in der
Leistengegend auftreten kdnnen, verhindern. Treten dennoch Pseudoaneurysmen
oder AV-Fisteln auf, missen diese gesondert therapiert werden. Im Rahmen der
Diagnose und Behandlung der katheterassoziierten Komplikationen, erfolgt (auch
unabhangig von der Studie) die ultraschallgestiitze Untersuchung der Beinvenen.
Hierdurch konnen eventuell aufgetretene Thrombosen diagnostiziert bzw.
ausgeschlossen werden. Die Studie befasst sich nun mit der Frage, ob es im
Rahmen der Therapie zu einem gehauften Auftreten von Komplikationen, wie zum
Beispiel dem Auftreten von Beinvenenthrombosen, kommt. Darauf aufbauend ist die

Entwicklung einer einheitlichen therapeutischen Behandlungsstrategie geplant.

Um Aussagen dazu treffen zu kbnnen, bendtigen wir ihr Einverstandnis, ihre Daten in
diesem Zusammenhang verwenden zu dirfen. Die Veroffentlichung der Ergebnisse
findet anonymisiert statt, sodass keine RiUckschlisse auf ihre Person gezogen

werden konnen.



Einverstandniserklarung

zur Studie: Erfassung von Komplikationen bei katheterassoziierten

Komplikationen

P At N N o

Name, Vorname geboren am

Hiermit erklare ich mich einverstanden, dass ein Mitarbeiter der oben genannten
Institution Einsicht in meine Originalkrankenakten nimmt und Befundkopien in dieser
Institution archiviert werden durfen. Ich stimme der elektronischen Erfassung meiner
Daten und deren Austausch zwischen den beteiligten Mitarbeitern zu. Die
Auswertung und Veréffentlichung meiner Daten im Rahmen der oben genannten
Studie erfolgt in anonymisierter Form. Alle Personen, die Einblick in meine Daten
haben, sind zur Verschwiegenheit und zur Wahrung des Datengeheimnisses

verpflichtet.

Ich bin mir dariber im Klaren, dass ich mein Einverstandnis jederzeit ohne Angaben
von Grunden widerrufen kann und dies keine Auswirkung auf meine weitere arztliche

Behandlung hat.



Aufklarungsbogen fir eine Thrombininjektion
bei fortbestehendem Pseudoaneurysma

Datum:

Patientenaufkleber

Chargenaufkleber

Gesprach uber Nutzen und Risiken einer Thrombininjektion, insbesondere

Infektion

Blutung / Hamatom

Allergie

Arterieller Verschluf3 mit Notfallrevision
Vendser Verschluf

Alternativen im Sinne einer operativen Revision sowie Fortsetzung der
Kompressionstherapie, auch mit dem Risiko einer Venenthrombose wurden
aufgezeigt.

Nach ausreichender Bedenkzeit hat sich der Patient (-in) flr eine Thrombininjektion
ausgesprochen.

Arzt Patient



PSA

141
|
I |
DV gesamt Thrombin gesamt
92 49
I I
DV ohne Therapiewechsel Thrombin ohne Therapiewechsel
71 47
| |
[ ] | ]
erfolgreich nicht erfolgreich erfolgreich nicht erfolgreich
44 27 37 10
I ] [ |
Thrombosen offenes PSA Thrombosen offenes PSA
17 10 3 7
(davon 5 mit offenem PSA) J
2.Versuch 2. Versuch
erfolgreich .
5 erfolgreich

nicht erfolgreich

5

7

nicht erfolgreich

0

Ubersicht iiber die Therapiegruppen zum Vergleich nach erstem und ggf. zweitem Behandlungsversuch. ,,DV gesamt* und ,,Thrombin gesamt** beziehen sich
auf den ersten Behandlungsversuch. Nach Ausschluss der Therapiewechsel wurden nur die Falle in die Berechnung einbezogen, bei denen ausschlie3lich ein
Behandlungsschema angewendet wurde.
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