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Abstract

Hintergrund: Die vorliegende Studie untersucht die Sicherheit und Effizienz der Ultraschall-
gesteuerten Thrombininjektion (UGTI) als Therapieoption bei Patienten, bei denen nach einer
perkutanen Angiographie ein Pseudoaneurysma (PsA) der Femoralarterie aufgetreten war.

Methodik und Ergebnisse: Die Arbeit analysiert den Primérerfolg, definiert als sonographisch

dokumentiertes Sistieren des arteriellen Zustroms in das PsA nach der ersten Injektion von
Thrombin, die Rezidivrate sowie Rezidiv- oder komplikationsbeeinflussende Faktoren. Der
klinische Erfolg wurde mittels eines standardisierten Fragebogens zu aufgetretenen
Komplikationen und derzeitigem Befinden untersucht. 229 Patienten (132 Méinner, 69+12
Jahre) mit 234 PsA wurden in einem Zeitraum von 4,5 Jahren mit der UGTI behandelt (Dosis
587+354 IE humanes Thrombin, im Mittel 1,4+0,4 Thrombininjektionen pro Patient). Der
Primérerfolg wurde in 88% aller Félle nach einer Injektion erreicht. Nahezu alle priméren
Therapieversager konnten durch wiederholte UGTI innerhalb von 3+9 Tagen nach der
Initialbehandlung erfolgreich therapiert werden (Sekundirerfolg insgesamt 98 %). Die Multi-
Variate-Analyse zeigte, dass weder die Blutgerinnungswerte, noch Blutbildverdnderungen,
Medikamenteneinnahmen, Pseudoaneurysmagréflen, Thrombindosen, Injektionsanzahl,
Interventionen bei Koronarangiographie oder Blutdruckwerte den Primédrerfolg beeinflussten.
Die periinterventionelle Gabe eines Glykoptrotein-IIblIla-Inhibitors (Tirofiban) war mit einer
hoheren Rezidivrate verbunden (P = 0,013). Langfristig fiihrte die UGTI in 98% zu einem
guten langfristigen klinischen Erfolg. Nur 3,4 % der Patienten entwickelten Komplikationen.

Schlussfolgerung: Die UGTTI ist eine sichere und effiziente Behandlungsmethode von PsA der

Femoralarterien. Komplikationen sind selten. Die periinterventionelle Gabe von Tirofiban
erhoht die Rezidivrate. Die UGTI kann als Behandlungsmethode der ersten Wahl fiir PSA der

Femoralarterien betrachtet werden.
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1. Einleitung

1.1 Einfithrung

Mit Einfilhrung der Koronarangioplastie und koronaren Stentimplantation wurden die
Behandlungsmoglichkeiten der koronaren Herzerkrankung revolutioniert. Mit dieser Technik
konnen Stenosen der Koronargefédf3e schnell und effektiv behoben werden. Nach Punktion der
Arteria femoralis mittels Seldinger-Technik wird {iber eine Einflihrungsschleuse ein Katheter
zum Herzen und den Koronararterien vorgebracht. Durch Injektion eines rontgendichten
Kontrastmittels konnen die Koronararterien und dabei auch Einengungen dieser Arterien
unter Rontgendurchleuchtung dargestellt werden. Besteht eine symptomatische, hochgradige
Koronarstenose, kann in der gleichen Untersuchung eine perkutane koronare Intervention
(PCI) durchgefiihrt werden. Hierbei wird ein Ballonkatheter (in der Regel mit einem darauf
montiertem Stent) drahtgefiihrt in die erkrankte Koronararterie vorgeschoben und in der
Stenose aufgeblasen, wodurch die Gefialeinengung dauerhaft aufgeweitet werden kann. Nach
der Untersuchung wird die Einfiihrungsschleuse gezogen und die Punktionsstelle fiir 10 bis 15
Minuten manuell komprimiert, bis die Blutung gestillt ist (Katzenschlager, Ugurluoglu et al.

1995).

Das Pseudoaneurysma (PsA) ist die hidufigste, im Rahmen einer transfemoralen
Koronarangiographie oder Intervention auftretende arterielle Komplikation (Morgan und Belli
2003). Sie entsteht, wenn sich nach der Punktion der A. femoralis das Gefdll nicht wieder
verschlieBt und Blut unter dem hohen systemischen Druck in das umliegende Gewebe
einstromt. Durch das sich ausbildende Hdmatom wird die Blutung z.T. tamponiert und von

einer bindegewebigen Aneurysmawand umgeben. So kommt es zur Formierung eines



pulsierenden Hadmatoms, das als Aneurysma spurium oder Pseudoaneurysma (PsA)
bezeichnet wird (Morgan and Belli 2003). Ein PsA kann neben der iatrogenen Geféa3punktion
auch sehr viel seltener durch andere Faktoren, wie z. B. durch ein Trauma oder eine
Entziindung verursacht werden. Bei den in dieser Arbeit untersuchten Patienten war das

Aneurysma iatrogen als Folge einer Angiographie/Koronarintervention entstanden.

Die Pseudoaneurysmata der Femoralgefile konnen als schwerwiegende Komplikation
rupturieren und damit zu vital bedrohlichen Blutungen fiihren. Anfangs mussten die
Aneurysmata durch umfangreiche gefdaBchirurgische Eingriffe versorgt werden, die zum
Einen eine groBe Belastung fiir den Patienten darstellten, zum Anderen soziodkonomisch mit
hoheren Kosten fiir das Gesundheitssystem verbunden waren. Die Entdeckung und
Entwicklung einer thrombinhaltigen Injektionslosung und die Moglichkeit der
ultraschallgesteuerten Verklebung von PsA stellt eine neuartige und deutlich weniger
belastende Therapieform fiir die Patienten dar. In der hier vorliegenden Studie sollen die
Wirksamkeit und Sicherheit sowie mogliche Faktoren, die zur Entstehung von Rezidiven nach

erfolgter Behandlung beitragen, analysiert werden.

1.2 Epidemiologie des Pseudoaneurysmas

Pseudoaneurysmata der Femoralarterie sind eine hdufige iatrogene Komplikation, die nach
0,05-8% aller Koronarangiographien auftreten (Brener and Couch 1973; Hessel, Adams et al.
1981; Eichlisberger, Frauchiger et al. 1992; Katzenschlager, Ugurluoglu et al. 1995;
Schneider, Malisius et al. 2008). In alteren Studien wurde die Pravalenz mit 0,05-2% im
Vergleich zur Realitit als zu niedrig angegeben, da oft nur die Pseudoaneurysmata registriert
wurden, die aufgrund ihrer Groe und Symptomatik chirurgisch behandelt werden mussten

(Brener and Couch 1973; Hessel, Adams et al. 1981; Luedde, Krumsdorf et al. 2007).
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Kleine Aneurysmata (<1,8 cm) nicht antikoagulierter Patienten sind meist asymptomatisch,
verursachen keine Beschwerden und werden damit gar nicht erst entdeckt. Sie thrombosieren
spontan und bediirfen keiner Therapie (Kresowik, Khoury et al. 1991; Kent, McArdle et al.

1993; Piedad and Kronzon 2003).

1.3 Symptome, Risikofaktoren und Komplikationen eines

Pseudoaneurysmas

Symptome

Das PsA verursacht hdaufig Symptome im Sinne einer neu aufgetretenen Schwellung und einer
Hiamatombildung. Die meisten Patienten beschreiben in der Tiefe ihrer Leiste eine
pulsierende Verdichtung, die durch die Kompression von Nerven Schmerzen und

Sensibilititsstorungen verursacht (Kronzon 1997; Morgan and Belli 2003).

Risikofaktoren
Das Auftreten von PsA ist von verschiedenen Risikofaktoren abhéngig. Diese Risikofaktoren

sind in Tabelle 1 dargestellt.



Tabelle 1: Risikofaktoren fiir die Bildung eines Pseudoaneurysmas

* Adipositas

*  GroBe Schleusengrofie

e Falsche Punktionstechnik

*  Zu kurze manuelle Kompression nach Herzkatheter

* Schwierigkeiten bei der Kompression

* Hochgradig arteriosklerotische Gefdfle

* Arterielle Hypertension

* Punktion der A. femoralis superficialis oder profunda statt communicans

* Antikoagulation, Thrombozytenaggregationshemmung

* Interventioneller Eingriff

* Weibliches Geschlecht

* Himodialyse

(Rapoport, Sniderman et al. 1985; Altin, Flicker et al. 1989; Oweida, Roubin et al. 1990; Kresowik,
Khoury et al. 1991; Ricci, Trevisani et al. 1994; Katzenschlager, Ugurluoglu et al. 1995; Kronzon
1997; Morgan and Belli 2003)

Ein wesentlicher Faktor, der die Ausbildung eines PsA begiinstigt, ist Adipositas. Bei extrem
iibergewichtigen Patienten ist nach Ziehen der Schleuse die iibliche Kompression der
Punktionsstelle sehr schwierig, denn die Arterie liegt bei diesen Patienten sehr tief und der
notwendige Druck fiir eine ausreichende Kompression kann unter Umstinden nicht
aufgebracht werden (Morgan and Belli 2003). Die Arteriosklerose der Femoralarterien ist ein
wesentlicher Faktor, der zur Entstehung von Pseudoaneurysmata fiihrt. Bei ausgeprigt
arteriosklerotischen Gefdfen ist die Kompression erschwert, da sie sehr starr sind und der

aufgewendete Druck auf die Punktionsstelle hierbei oft nicht ausreicht. (Morgan and Belli

2003) Ein weiterer Risikofaktor ist die Grofe der verwendeten Einfiihrungsschleuse, da eine
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groBlumige Schleuse einen groBeren Stichkanal erzeugt, wodurch mehr Blut in das
perivaskulidre Gewebe gelangen kann und ein Gefalverschluss durch Gerinnungsfaktoren und
Thrombozyten erschwert wird. (Katzenschlager, Ugurluoglu et al. 1995; Morgan and Belli
2003) Bei Patienten mit schlecht kontrollierter arterieller Hypertonie besteht eine erhdhte
Wandspannung von luminal auf die Punktionsstelle und préadisponiert damit fiir das Entstehen

eines PsA. (Morgan and Belli 2003)

Auch das Geschlecht beeinflusst die Inzidenz von Pseudoaneurysmata. Frauen entwickeln
Ricci et al zufolge héufiger ein PsA als Minner (Ricci, Trevisani et al. 1994). Rapoport et al
zeigten in ihrer Studie, dass nach Punktion eines Femoralgefiles am seltensten die A.
femoralis communis von der PsA-Bildung betroffen ist. Die Autoren erkldrten dies damit,
dass die A. femoralis communis von der Femoralhiille umschlossen ist, die eine auftretende
Blutung tamponiert. AuBlerdem besteht eine unmittelbare Nidhe zum Femurkopf, der, nach
Entfernung der Schleuse, ein Widerlager bei der Kompression der Punktionsstelle bildet und
so eine einfachere und bessere Stillung der Blutung ermoglicht. An der A. femoralis
superficialis treten Pseudoaneurysmata am hiufigsten auf, denn hier sind keine kndchernen
Strukturen in unmittelbarer Ndhe und die Kompression der Arterie dort somit schwieriger.

(Rapoport, Sniderman et al. 1985)

Durch retrospektive Analysen zeigten Schneider et al. und Katzenschlager et al., dass die
Notwendigkeit einer PCI im Rahmen der Koronarangiographie einen signifikanten
Risikofaktor fiir das Auftreten eines Pseudoaneurysmas der Femoralarterie darstellt. Die
Arbeitsgruppe  stellte fest, dass sich nur nach 0,2-0,5 % der diagnostischen
Koronarangiographien und in bis zu 8 % nach Koronarangiographien mit Intervention PsA
entwickelten (Katzenschlager, Ugurluoglu et al. 1995). Als mogliche Erkldarungen hierfiir

wurden die langere Dauer der Koronarangiographie, die damit verbundene zeitlich langere
11



und aggressivere Antikoagulation und die Gabe von Clopidogrel oder Tirofiban nach der

Untersuchung angefiihrt (Schneider, Malisius et al. 2008).

Komplikationen

Hiufigste Komplikationen sind die Kompression von neurovaskuldren Strukturen, mit
Neuropathien, Odemen und tiefen Venenthrombosen bei Kompression der in unmittelbarer
Néhe liegenden Vene sowie Claudicatio intermittens und Ischdmien durch die arterielle
Hypoperfusion und Embolisation. Infektionen von Pseudoaneurysmata sind auBerdem
mdglich und pradisponieren fiir Rupturen und Embolien. Im Extremfall kann die Ruptur eines

PsA zu einer lebensbedrohlichen Blutung fithren. (Kronzon 1997; Morgan and Belli 2003)

1.4 Diagnostik des Pseudoaneurysmas

Die Methode der Wahl zur Diagnostik von Pseudoaneurysmata ist die farbkodierte
Duplexsonographie. Im B-Mode (Grauskala) stellt sich das PsA echofrei mit einem im
Durchmesser schmalem Hals, das auf der Seite der Punktion an die Arterie grenzt, dar.
(Paulson, Kliewer et al. 1995; Morgan and Belli 2003; Middleton, Dasyam et al. 2005; Saad,
Saad et al. 2005) Das PsA weist in der Regel eine pulsatile Bewegung auf und ist mittels B-
Mode leicht in seinen Ausmallen zu quantifizieren (Middleton, Dasyam et al. 2005; Saad,

Saad et al. 2005).

Mittels Farbdopplersonographie kann der Blutfluss im Hals und in der Aneurysmahdhle
nachgewiesen werden (Paulson, Kliewer et al. 1995). Wihrend der Systole wird Blut durch
den Aneurysmahals schnell in das Lumen gedriickt und in der Zeit der Diastole flieit es durch
Umkehrung der Druckverhéltnisse etwas langsamer wieder zuriick in die Femoralarterie. So

entstehen ein typisches Flussmuster im Aneurysmahals und ein turbulenter Fluss im
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Aneurysmasack, siche Bild 1a) (Abu-Yousef, Wiese et al. 1988; Paulson, Kliewer et al.
1995). Im Gegensatz dazu zeigt der physiologische Blutfluss in einer Arterie einen
triphasischen Verlauf mit antegradem Fluss in der Systole gefolgt von einem kurzen

retrograden Fluss in der frithen und einem antegraden Fluss in der spiten Diastole (Bild 1b).

a) Blutfluss im Hals des Pseudoaneurysmas

"Tnoon N

AVAWAWA

b) Blutfluss in Arterie
v

J A\ A

Bild 1a) und 1b): Blutfluss im Hals eines Pseudoaneurysmas und einer Arterie
Der turbulente Blutfluss ldsst sich gut mit der Duplex-Sonographie oder im typischen
Dopplerfrequenzspektrum nachweisen (Schiberle et al 2004).
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Bild 2: Duplexsonographie eines Aneuysmas mit Stichkanal zur Arterie

Die Sensitivitdit und Spezifitit der Sonographie und des Dopplers zur Diagnose des

Pseudoaneurysmas mittels B-Mode betragen 94% bzw. 97% (Coughlin and Paushter 1988).

Schwieriger ist die Diagnose bei adipdsen Patienten und Patienten mit inguinalen Odemen, da
das Erkennen der Femoralarterie durch Kompression oder tiefe Lage erschwert ist. Ein
weiteres Problem stellt die Bildung eines PsA mit mehreren (kleinen) Kammern dar, was von
unerfahrenen Untersuchern leicht iibersehen werden kann. Bei massiven Einblutungen in die
Leiste konnen die Femoralgefdfle mit dem iiblicherweise eingesetzten linearen Hochfrequenz-
Schallkopf oft nicht eindeutig dargestellt werden. In diesen Fillen kann ein Schallkopf mit
niedrigerer Frequenz, der sonst bei der Abdominalsonographie verwendet wird
(Sektorschallkopf), aufgrund der hoheren Eindringtiefe die Untersuchung erleichtern

(Middleton, Dasyam et al. 2005).
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Vor Behandlung eines PsA mittels ultraschall-gesteuerter Thrombininjektion muss unbedingt
eine arteriovendse Fistel, bei der durch eine Shuntverbindung zwischen Arterie und Vene
arterielles Blut in die Vene gelangt und dadurch ein arterielles Flussmuster in der Vene
entsteht, ausgeschlossen werden. Andernfalls kann es zu einer vendsen Thrombose kommen.

(Batson, Falterman et al. 2004; Hanson, Atri et al. 2008)

1.5 Behandlungstechniken des Pseudoaneurysmas

Nicht alle PsA sind interventionspflichtig. Kleine, asymptomatische PsA thrombosieren oft
spontan. Kresowik et al. untersuchte die Punktionsstellen der Patienten mittels Sonographie,
nachdem sie eine Koronarangiographie bekommen hatten. Er dokumentierte, dass sogar
Pseudoaneurysmata mit einem Durchmesser bis zu 3,5 cm spontan thrombosieren kdnnen
(Kresowik, Khoury et al. 1991). Neben der Grof3e beeinflusst vor allem die Symptomatik, die
anatomische Lokalisation, klinische Gegebenheiten und Komorbidititen des Patienten die
therapeutische Entscheidungsfindung. (Ricci, Trevisani et al. 1994; Soudack, Epelman et al.

2003)

Die Hauptbehandlungsmethoden sind die chirurgische Versorgung, die Ultraschall-gesteuerte
Kompression (UGCR), die Behandlung mit Coils und Stentgrafts und die Ultraschall-

gesteuerte Thrombininjektion (UGTI). (Morgan and Belli 2003)

1.5.1 Die chirurgische Behandlung

Bis in die 1980er Jahre wurden PsA der A. femoralis fast ausschlieBlich gefdBchirurgisch
behandelt. Diese kann entweder in lokaler oder allgemeiner Anésthesie durchgefiihrt werden.

Nach Desinfektion der Leiste wird das Aneurysma palpiert und iiber diesem die Haut ldngs
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inzidiert. Die A. femoralis wird bis zum Lig. inguinale freigelegt. Die A. femoralis wird je
nach Hohe des Aneurysmas auf Hohe des Lig. inguinale abgeklemmt, das Himatom inzidiert
und entfernt. Falls das Gefd3 gut erhalten ist, kann es mit einer Direktnaht verschlossen
werden. Alternativ kann ein Interponat eingesetzt, bzw. eine Patchplastik durchgefiihrt

werden. (San Norberto Garcia, Gonzalez-Fajardo et al. 2008)

Zu den Indikationen, bei denen ein PsA chirurgisch entfernt werden muss, gehoren infizierte
Aneurysmata und Pseudoaneurysmata, die durch Kompression von Nerven oder Arterien
starke Schmerzen oder Ischdmien verursachen. Weiterhin sollten grofle Aneurysmata, bei
denen die Gefahr der Ruptur besteht und Aneurysmata, bei denen nicht invasive Maflnahmen

erfolglos blieben, chirurgisch versorgt werden (Tabelle 2).

Tabelle 2: Indikationen fiir die chirurgische Behandlung des Pseudoaneurysmas

* Infizierte Pseudoaneurysmata

e Distale Ischdmie durch Druck des Pseudoaneurysmas auf die Femoralarterie
* Rasch wachsende Pseudoaneurysmata

*  Durch Druck auf die Femoralnerven ausgeldste Neuropathie

* Fehlgeschlagene nichtinvasive Behandlung

* Ischidmie des umliegenden Gewebes durch Druck des Pseudoaneurysmas

(Kresowik, Khoury et al. 1991; Lumsden, Miller et al. 1994; Morgan and Belli 2003; San Norberto
Garcia, Gonzalez-Fajardo et al. 2008)

Mogliche Komplikationen des operativen Eingriffes sind z.B. Blutungen, Wundinfektionen
und Bildung einer Lymphozele. AuBBerdem besteht bei Eingriffen in Vollnarkose ein erhdhtes
Risiko der Dekompensation vorbestehender internistischer Erkrankungen, wie beispielsweise
einer koronaren Herzerkrankung, die bei den meisten Patienten mit Pseudoaneurysmata der

A. femoralis vorliegen.
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Die chirurgische Methode verfiigt zwar iiber die hochste Erfolgsrate in der definitiven
Versorgung des Aneurysmas, stellt sich aber meist durch ldngere Krankenhausaufenthalte als
kostenintensiver, aufwendiger, zeitintensiver und komplikationsreicher dar. Sie ist daher,
abgesehen von den unter Tabelle 2 aufgefiihrten Indikationen, durch weniger invasive und
daher schonendere Malnahmen abgelost worden. Bei der Ultraschall-gesteuerten
Kompression wird beispielsweise selten Andsthesie benodtigt und bei der Thrombininjektion
kann sie in der Regel ganz vermieden werden. Dies ist fiir die zum grofen Teil multimorbiden

Patienten von groBem Vorteil (Morgan and Belli 2003).

Tabelle 3: Ubersicht der Studien zur chirurgischen Behandlung

Autor Jahr n perioperative Hiiufigste Komplikation
Komplikationen
(%)
Ricci et al. 1994 41 32 Serom, Hypotension
Lumsden, Miller et al. 1994 100 21 Nicht bekannt
Zahn et al. 1997 23 35 Nachblutung mit Indikation

zur zweiten chirurgischen
Intervention, Infektion

San  Norberto  Garcia, 2008 79 71 Bluttransfusion, Infektion
Gonzalez-Fajardo et al.

1.5.2 Die Ultraschall-gesteuerte Kompression (UGCR)

Die Ultraschall-gesteuerte Kompression ist zum ersten Mal im Jahre 1991 von Fellmeth et al.
beschrieben worden und war in den 90er Jahren die Therapie der Wahl, bis die
Thrombininjektion populédrer wurde (Fellmeth, Roberts et al. 1991; Middleton, Dasyam et al.
2005). Diese Behandlungsmdglichkeit kann bei allen oberflachlich gelegenen PsA angewandt
werden, die durch Druck von oben addquat komprimiert werden konnen (Kehoe 1992; Skibo

and Polak 1993; Saad, Saad et al. 2005). Durch Druck mit dem Schallkopf auf den Hals des
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Aneurysmas wird eine Thrombusbildung am Endothel der Arterie induziert, und damit die
weitere Perfusion der Aneurysmahdhle unterdriickt. Gleichzeitig bleibt der Fluss in der
Arterie erhalten (Fellmeth, Roberts et al. 1991; Middleton, Dasyam et al. 2005). Die Technik
der UGCR kann nach verschiedenen Protokollen durchgefiihrt werden. In den meisten

Kliniken hat sich jedoch das hier aufgefiihrte Protokoll als Standard etabliert.

Da die UGCR mitunter schmerzhaft fiir den Patienten sein kann, ist oftmals ein Sedativum
notwendig (Fellmeth, Roberts et al. 1991; Elliott and Kelly 1999). Mit Ultraschall werden das
Pseudoaneurysma, die Arterie und der Aneurysmahals aufgesucht und ihre Beziehungen
zueinander mit dem jeweiligen Blutfluss dargestellt. Der Ultraschallkopf wird iiber dem
Aneurymsahals platziert und es wird, nachdem das Blut in der Diastole die Aneurysmahdhle
verlassen hat, fiir ca. 10 Minuten Druck ausgeiibt. Dieser Druck muss so stark sein, dass die
Pulsation im Pseudoaneurysma sistiert, aber trotzdem die Durchblutung in den umliegenden
Arterien nicht zum Erliegen kommt. Dies wird durch Ertasten der distalen Pulse sichergestellt
(Fellmeth, Roberts et al. 1991; Schaub, Theiss et al. 1994; Eisenberg, Paulson et al. 1999;
Morgan and Belli 2003; Middleton, Dasyam et al. 2005). Bei richtiger Technik soll ein
Thrombus an der unterbrochenen Arterienwand entstehen, so dass kein Blut mehr iiber den

Hals in die Hohle gelangt, also das Aneurysma nicht mehr perfundiert wird. Siehe Bild 3.
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Bild 3. Grafik Ultraschall-gesteuerte Kompression (UGCR)
A: Perfundiertes Pseudoaneurysma mit Verbindung zur Femoralarterie.
B: Kompression des Pseudoaneurysmas durch den Schallkopf

C: Nach erfolgreicher Behandlung ist das Pseudoaneurysma thombosiert
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Nach 10-15 Minuten wird farbduplexsonographisch iiberpriift, ob die Behandlung erfolgreich
war und kein Blutfluss im Pseudoaneurysma mehr nachweisbar ist. Ist dies der Fall, wird die
Prozedur beendet. Sollte dennoch weiterhin Blutfluss erkennbar sein, muss die Prozedur fiir
10 Minuten wiederholt werden (Fellmeth, Roberts et al. 1991; Middleton, Dasyam et al.

2005).

In einigen Situationen ist die Ultraschall-gesteuerte Kompression kontraindiziert (s. Tabelle
4). Zu diesen Kontraindikationen gehoren z.B. infizierte Aneurysmata, die durch
Kompression rupturieren konnen, sowie besonders grofe Aneurysmata, bei denen durch
Druckkompression distale oder lokale Ischdmien verursacht werden konnen. Auflerdem ist die
Kompression bei Aneurysmata kontraindiziert, bei denen eine Kompression ohne
gleichzeitige kompressionsbedingte Unterbrechung des Blutflusses in der Arterie und der
damit verbundenen Gefahr einer arteriellen Thrombose nicht mdglich ist. (Fellmeth, Roberts
et al. 1991). Falls der Patient den Druck und Schmerz in der Leiste nicht toleriert, muss auch
auf andere Behandlungsmoglichkeiten ausgewichen werden. (Fellmeth, Roberts et al. 1991;

Sorrell, Feinberg et al. 1993)

Tabelle 4: Kontraindikationen fiir die Ultraschall-gesteuerte Kompression

* Infektionen

e Ischidmie der Haut

* Distale Ischdmie

* Unvorteilhafte Anatomie

* Drohendes Kompartmentsyndrom

e Schlechter Allgemeinzustand des Patienten

* Behandlung fiir den Patienten nicht tolerierbar

(Fellmeth, Roberts et al. 1991)
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Mogliche Komplikationen der Ultraschall-gesteuerten Kompression des Pseudoaneurysmas
werden in Tabelle 5 aufgezeigt. Sie treten mit einer Héufigkeit von 2,4-4,9 % auf (Coley,

Roberts et al. 1995; Zahn, Thoma et al. 1997; Eisenberg, Paulson et al. 1999).

Tabelle S: Komplikationen der US-gesteuerten Kompressionsbehandlung

e Zunahme der Pseudoaneurysmagrofle wihrend der Kompression
* Ruptur des Pseudoaneurysmas

* Distale Embolisation

* Femoralvenenthrombose

* Arterielle Thrombose

* Vasovagale Reaktion

(Hilborn and Downey 1993; Coley, Roberts et al. 1995; Eisenberg, Paulson et al. 1999)

Tabelle 6: Ubersicht der Studien zur Ultraschall-gesteuerten Kompressionsbehandung

Autor Jahr n Langzeiterfolg Komplikations-
(%) rate (%)

Fellmeth, Roberts et al. 1991 29 93 34

Coley, Roberts et al. 1995 126 86 2.4
Hajarizadeh et al. 1995 57 95 0
Paulson et al. 1995 51 77 Nicht beschrieben
Zahn et al. 1997 47 87 4,3
Eisenberg, Paulson et al. 1999 281 74 3,6

Lange et al. 2001 130 88 0
Weinmann et al. 2002 33 87 0
Luedde, Krumsdorf et al. 2007 204 78 Nicht beschrieben
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1.5.3 Coils und Stents - Die endovaskuldren Methoden

Die endovaskulidre Versorgung von Pseudoaneurysmata der Leiste mit Coils und Stents
gehort nicht zu den Routinemethoden, weil sie gegeniiber den perkutanen
Behandlungsoptionen zum einen hohere Kosten verursachen und zum anderen einen lingeren
Zeitaufwand, hoheren Materialaufwand und auch eine hohere Komplikationsrate mit sich
bringen. In manchen Féllen kann es sinnvoll sein, diese Behandlungsmethode zu wéhlen. So
z. B., wenn die Kompressionstherapie oder die Thrombininjektion nicht erfolgreich waren
und ein invasives operatives Vorgehen vermieden werden soll. Bei multimorbiden Patienten
ist die Behandlung mit Coils oder Stents immer noch risikodrmer als eine operative
Versorgung. Da die Behandlung ambulant durchgefiihrt werden kann, sind die Liegezeiten
kiirzer als bei einer operativen Versorgung (Thalhammer, Kirchherr et al. 2000) {Abisi,

2006).

1.5.3.1 Coils

Coiling eines Aneurysmas besteht in der endovaskuldren Ausfiillung des Aneurysmasacks mit
kleinen Drahtschlingen (sog. Coils). Dadurch stockt der Blutfluss im Aneurysmasack mit
nachfolgender Thrombosierung des Blutes und konsekutivem Sistieren des Blutflusses im
Aneurysmasack. Zu Beginn wird meistens in Lokalanésthesie die kontralaterale A. femoralis,
in seltenen Fillen auch die ipsilaterale, punktiert und iiber eine Schleuse ein Katheter bis zur
betroffenen A. femoralis der Gegenseite vorgeschoben. Durch Injektion eines Kontrastmittels
und mit Hilfe einer kinematographischen Aufzeichnung kann die korrekte Lage des Katheters
kontrolliert werden. In manchen Kliniken wird auch ein Ballon vor dem Aneurysma platziert,

um ein Herausragen von Drahtschlingen zu verhindern (Morgan and Belli 2003).
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Die Benutzung von Coils als Standardverfahren zur Behandlung von Pseudoaneurysmata ist
umstritten. Wenn Drahtschlingen die Aneurysmahohle komplett ausfiillen, kann einerseits der
dadurch erhdhte Druck zur Ruptur fithren, da Pseudoaneurysmata keine voll funktionsfahige
GefdaBwand besitzen. Andererseits kann das Hamatom nach Ausschalten des Aneurysmas nur
erschwert abgebaut werden, verbleibt als verhértete Masse erhalten und kann dadurch
umliegende Strukturen komprimieren. AuBerdem konnen Coils als eingebrachtes

Fremdmaterial einen Fokus chronischer Infektionen darstellen (Morgan and Belli 2003).

Wenn bei einer endovaskuldren Methode ein Stent oder Coils einbracht werden, muss die
kontralaterale A. femoralis punktiert werden. Bei diesen Patienten, die scheinbar eine
Veranlagung zur Ausbildung eines Pseudoaneurysmas haben, besteht so wieder die Gefahr,

dass sich erneut ein Aneurysma ausbildet (Thalhammer, Kirchherr et al. 2000).

1.5.3.2 Stents

Beim Stenting wird das Pseudoaneurysma in dhnlicher endovaskulirer Weise wie beim
Coiling aufgesucht. Nach Lagekontrolle wird der Stent {iber dem Aneurysmahals freigesetzt
und mit einem Ballon nachdilatiert. Das Pseudoaneurysma ist somit vom Blutfluss aus der
Arterie ausgeschlossen und thrombosiert konsekutiv (Thalhammer, Kirchherr et al. 2000).

Zu den Kontraindikationen gehoren stark verkalkte Gefédf3e, bei denen durch ein Vorschieben
des Katheters Embolien ausgelost werden konnen. Auflerdem ist Stenting bei infizierten
Pseudoaneurysmata kontraindiziert (Thalhammer, Kirchherr et al. 2000; Saad, Saad et al.
2005). Nicht sinnvoll ist die Wahl einer endovaskuliren Methode zur Therapie von
Pseudoaneurysmata bei jungen Patienten, da es bisher kaum Langzeitergebnisse gibt und die
gestentete Leiste bei der ndchsten Koronarangiographie nicht punktiert werden kann (Morgan

and Belli 2003; Derom and Nout 2005).
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Zu den Hauptkompikationen des Stentings zdhlen arterielle Thrombosen und akute

Stentverschliisse (Thalhammer, Kirchherr et al. 2000).

Tabelle 7: Ubersicht der Studien zu Coils und Stents

Autor Jahr n Langzeiterfolg =~ Komplikationsrate
(%) (%)
Lemaire et al. 1994 5 100 20
Thalhammer, 2000 29 66 7,7
Kirchherr et al.
Guillon et al. 2003 11 75 Nicht bekannt
Derom et al. 2005 6 100 0

1.5.4 Die Ultraschall- gesteuerte Thrombininjektion (UGTI)

Im Jahre 1986 entwickelten Cope und Zeit mit der Ultraschall-gesteuerten Thrombininjektion
eine neue therapeutische Methode, von der man sich eine kosteneffizientere, weniger

zeitaufwendige und risikodrmere Behandlungsmethode versprach.

Vor Beginn der Injektion werden die peripheren Pulse tiberpriift. Das Pseudoaneurysma wird
sonographisch lokalisiert und markiert. Der Bereich wird desinfiziert und kann, um
verursachende Beschwerden zu vermeiden, lokal anidsthesiert werden. Die Leiste wird mit
einem sterilen Lochtuch abgedeckt und unter Ultraschall-Kontrolle, in Grau-Skala oder mit
Farbdoppler, Thrombin perkutan iiber eine Nadel in das Cavum injiziert, bis die Pulsation
erlischt. Das Einbringen des Thrombins bis in den Aneurysmahals soll vermieden werden,
weil dadurch ein hoheres Risiko fiir eine periphere arterielle Embolie bestehen konnte.
Deswegen wird darauf geachtet, dass die Nadel bei der Injektion vom Aneurysmahals weit

entfernt ist. Ist nach der Behandlung noch ein Blutfluss im Aneurysma nachweisbar, kann
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eine weitere Dosis Thrombin appliziert werden. Nach Beendigung der Prozedur werden die
peripheren Pulse erneut gepriift, um sicher zu stellen, dass keine Embolie stattgefunden hat

(Brophy, Sheiman et al. 2000; Morgan and Belli 2003; Grewe, Mugge et al. 2004).

Bild 4: Bildliche Darstellung der Ultraschall-gesteuerten Thrombininjektion

S
N
Schallkopf Spritze \\\\

Haut

Pseudoaneurysma

Stichkanal

Der Patient sollte nach der Injektion fiir einige Stunden absolute Bettruhe einhalten, damit
Bewegungen in der Leiste vermieden werden. In bis zu 15% der Fille konnen Rezidive des
Pseudoaneurysmas auftreten, die friih erkannt werden sollten, um sie entweder mit einer
zweiten Thrombininjektion oder mit einem anderen Verfahren behandeln zu konnen (Kang,

Labropoulos et al. 2000; Paulson, Nelson et al. 2001; Sheiman and Mastromatteo 2003).
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Wie auch bei anderen Verfahren konnen bei der Ultraschall-gesteuerten Thrombininjektion
Komplikationen auftreten. Dies ist bei ca. 0-4% der Patienten der Fall. Zur besseren
Veranschaulichung sind in Tabelle 8 die moglichen Komplikationen dargestellt (Kang,
Labropoulos et al. 2000; La Perna, Olin et al. 2000; Lennox, Delis et al. 2000; Owen, Haslam
et al. 2000; Matson, Morgan et al. 2001; Mohler, Mitchell et al. 2001; Paulson, Nelson et al.
2001; Friedman, Pellerito et al. 2002; Khoury, Rebecca et al. 2002; Weinmann, Chayen et al.
2002). Die hiufigste Komplikation ist das Auftreten von distalen Embolien. Hierbei bleiben
kleine Embolien durch die physiologischen Lysemechanismen des Korpers meist
asymptomatisch und bediirfen keiner Intervention (Paulson, Nelson et al. 2001). Arterielle
Thrombosen sind eine gefiirchtete Komplikation der UGTI. Die betroffenen Patienten klagen
nach Injektion des Thrombins iiber starke, ischdmiebedingte Schmerzen in der betroffenen
Extremitdt. Bei Palpation des betroffenen Beines fallen die fehlenden FuBpulse sowie Kiihle
und Bldsse auf. Wenn nicht innerhalb kiirzester Zeit der Blutfluss wieder hergestellt wird,

besteht die Gefahr des Zelluntergangs bis zum vollstindigen Verlust des Beines.

Kurz et al. beschreibt einen Fall, bei dem nach der Thrombininjektion in ein
Pseudoaneurysma eine vendse Thrombose auftrat. Mogliche Erkldrungen hierfiir sind
entweder eine iibersehene arteriovendse Fistel oder eine versehentliche Injektion von

Thrombin in die in unmittelbarer Nihe liegende Vene (Kurz, Jungius et al. 2003).

Nach jeder perkutanen Injektion besteht die Gefahr einer Infektion, bei der es auch zu einem

Abszess kommen kann. Dies wiirde fiir eine Ruptur des Aneurysmas pradisponieren.
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Tabelle 8: Komplikationen der Ultraschall-gesteuerten Thrombininjektion

* Arterielle Thrombose

* Distale Embolie

* Anaphylaxie

* Generalisierte Urtikaria
* Lokales Erythem

* Infektion

* Abszess

* Ruptur

* Venose Thrombose

(Pope and Johnston 2000; Sheldon, Oglevie et al. 2000; Forbes and Millward 2001; Paulson, Nelson et
al. 2001; Khoury, Rebecca et al. 2002; Stawicki and Hoey 2007; Ohlow, Secknus et al. 2008)

Trotz der guten Ergebnisse fiir die Behandlung von Pseudoaneurysmata mit der Ultraschall-
gesteuerten Thrombininjektion ist sie in einigen Fillen nicht die Methode der ersten Wahl.
Kontraindikationen gelten, wenn eine lokale oder distale Ischdmie, eine Infektion der
Aneurysmahohle oder eine stattgehabte allergische Reaktion auf Thrombin in der
Krankengeschichte des Patienten vorliegen (Saad, Saad et al. 2005). Sollte nicht ein
Pseudoaneurysma, sondern eine arteriovendse Fistel diagnostiziert worden sein, ist die
Thrombininjektion wegen der Gefahr der vendsen Thrombose ebenfalls kontraindiziert

(Hanson, Atri et al. 2008). In diesen Situationen muss ggf. chirurgisch behandelt werden.

Derzeit sind etliche kleinere Studien tiber die Ultraschall-gesteuerte Thrombininjektion zur
Behandlung von Pseudoaneurysmata der Leiste in der Literatur zu finden, in denen der
Primérerfolg als sehr gut beschrieben wird (zwischen 89-100%). (Brophy et al, 2000; Hughes
et al, 2000; Kang et al, 2000; Lennox et al, 2000) Zum Zeitpunkt des Beginns der
vorliegenden Studie 2003 war erst eine Studie mit groBerer Patientenzahl beschrieben und

weniger systematische Untersuchungen zu finden. (Kriiger et al, 2005)
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1.6 Thrombin

1.6.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Thrombin, das hier als Medikament im  Verhéltnis zur physiologischen
Thrombinkonzentration im Blut in hohen Dosen appliziert wird, unterstiitzt die letzte Phase
der Thrombozytenaggregation. Das in der Losung enthaltene Thrombin wandelt Fibrinogen in
monomeres Fibrin um, welches durch Anlagerungen zu aggregiertem Fibrin wird. Dieses ist
zunichst noch in Harnstoff 16slich, weswegen Thrombin zusdtzlich den Faktor XIII aktiviert.
Mit Hilfe des Kalziumchlorids wird Faktor XIII zu Faktor XIlIla, also zu einem aktivierten
Faktor, welcher das aggregierte Fibrin in polymeres, harnstoffunlosliches Fibrin umbaut.
Thrombin, Fibrin und Faktor XIII haben auBerdem eine stimulierende Wirkung auf die
Fibroblasten, die eine groBe Rolle bei der Wundheilung des beschiddigten Gefilles bilden.
Zum einen wird durch Proteolyse und Phagozytose das Fibrinnetz abgebaut, zum anderen
wird das in der Losung enthaltene Plasminogen in Plasmin umgebaut, wodurch das Fibrin
lysiert wird. Dieser Vorgang kann bei jeder Wundheilung beobachtet werden (Kemkes-

Matthes et al., 2001).

1.6.2 Anwendungebiete

Die Verwendung von Thrombin zur Behandlung von iatrogenen Pseudoaneurysmata ist bisher
noch nicht zugelassen, weswegen die in unsere Studie eingeschlossenen Patienten jeweils vor
der Untersuchung eingehend aufgekldrt wurden und eine Einverstindniserkldrung
unterschrieben haben (sog. off-label use).

In erster Linie hat das in unserer Studie verwendete Thrombin aus dem Set Tissucol-Kit
Immuno seine Hauptanwendungsgebiete in der Chirurgie zur Gewebeverklebung, Blutstillung

oder Wundbehandlung (Baxter AG, Tissucol-Kit Immuno Fachinformation, 2008).
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2. Fragestellung

In dieser retrospektiven Studie wurden der Primér- und der Langzeiterfolg von Patienten
untersucht, die nach einer Koronarangiographie und/oder perkutanen koronaren Intervention
ein Pseudoaneurysma entwickelt hatten und mit einer Ultraschall-gesteuerten
Thrombininjektion behandelt worden waren. Weiterhin wurde mit einem Fragebogen
evaluiert, bei wie vielen Patienten langfristig mit dieser Therapiemdglichkeit ein gutes
klinisches Ergebnis erzielt werden konnte. In einer multivariaten Analyse wurden
Risikofaktoren, die fiir eine Entstehung von PsA verantwortlich sind, tiberpriift und nach
Faktoren gesucht, die den Primirerfolg negativ beeinflussten und Komplikationen

verursachten.
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

In die vorgelegte Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, die am Klinikum GroBhadern
innerhalb von 4,5 Jahren (Februar 2003 bis August 2007) nach einer Koronarangiographie mit
Punktion einer Arterie ein Pseudoaneurysma entwickelt hatten und dieses mittels Ultraschall-

gesteuerter Thrombininjektion behandelt worden war.

Firr jeden Patienten wurde zum Zeitpunkt der Intervention ein Interventionsprotokoll
angelegt, auf dem in prospektiver Weise folgende Parameter erfasst wurden: Name,
Geburtsdatum, Interventionsdatum, Pseudoaneurysmaausmale, injizierte Thrombindosis und
primdrer Therapieerfolg. Anhand dieser Interventionsprotokolle wurden alle in dieser Studie
eingeschlossenen Patienten erfasst. Um die Langzeitergebnisse der UGTI zu erfassen, wurde
ein standardisierter Fragebogen entwickelt, der jedem Patienten einige Zeit nach erfolgter
Thrombininjektion zugeschickt wurde. Mit diesem Fragebogen wurden damalige und aktuelle
Beschwerden ermittelt und neu aufgetretene eventuelle Komplikationen und Ereignisse

dokumentiert. (s. 7. Anhang)

Ein weiteres Ziel dieser Studie war es, durch retrospektive Analyse der klinischen Daten der
Patienten verschiedene klinische Einflussfaktoren fiir das Auftreten von Pseudoaneurysmata
und Rezidiven nach UGTI und deren GroBe und Erfolg der Verklebung zu erkennen. Dies
wurde durch ausfiihrliche Analyse der entsprechenden Patientenakten und Erfassung der unter
Kapitel 3.4. genannten Parameter erreicht. Alle gesammelten Daten wurden in einer Tabelle
(Excel-basiert) zusammengetragen und mit den unter Kapitel 3.6. genannten statistischen

Methoden ausgewertet.
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3.2 Ultraschall-gesteuerte Thrombininjektion (UGTI)

Mit dem Ultraschallsystem CV 70 (Siemens Medizintechnik, Erlangen) und einem 10 MHz-
Gefdlschallkopf (Linear array Schallkopf L 10-5, Siemens Medizintechnik, Erlangen) wurde
das Pseudoaneurysma aufgesucht. Die volumetrische Grofenbestimmung erfolgte durch die

Multiplikation von Linge x Hohe x Breite x 0,5.

Fir die UGTI wurde die Leiste grofflachig desinfiziert. Zur Herstellung des geeigneten
Medikamentes wurden aus der Durchstechflasche der Kalzumchloridlosung 2 ml mit einer
Spritze mit beliebiger Nadel entnommen und in die Durchstechflasche Thrombin S
lyophilisiert 500 IE aus dem Sortiment Tissucol-Kit Immuno (Baxter, UnterschleiBheim)
injiziert und somit miteinander vermischt. Nach einer Einwirkzeit des Desinfektionsmittels
von mindestens zwei Minuten wurde mit einer Injektionskaniile das Pseudoaneurysma unter
sonographischer Sicht punktiert und das Thrombin Aneurysmahals-fern in den
Aneurysmasack injiziert, bis sonographisch kein Blutfluss/Pulsation mehr sichtbar war.
Wegen der sehr unterschiedlichen Pseudoaneurysmavolumina konnten die Thrombindosen
sehr verschieden ausfallen. Als Primérerfolg wurden die Thrombininjektionen gewertet, die
direkt nach einmaligem Versuch erfolgreich waren. Kam es zum Rezidiv, wurden diese

Patienten zu den priméren Therapieversagern gezdhlt und mit einer erneuten UGTI behandelt.

Nach dieser Behandlung bestand fiir die Patienten 24 Stunden absolute Bettruhe.
Prophylaktische Antibiotikagaben (z. B. Ampicillin/Combactam, Augmentan® 2,2g i.v.)
wurden bei der tiberwiegenden Mehrzal der Patienten zum Zeitpunkt der Intervention und

erncut nach 6 Stunden verabreicht.
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Die iiberwiegende Anzahl der Patienten (199) wurde zur Uberpriifung des Primérerfolges
nach 3 Tagen, spitestens vor Entlassung, mittels Ultraschall nachuntersucht. Dabei wurden
zuerst die A. und V. femoralis, aullerdem noch die Bifurkation der A. femoralis in die A.
profunda femoris und A. femoralis superficialis duplexsonographisch dargestellt. Mdgliche,
neu entstandene Fistelbildung zwischen Vene und Arterie konnten so ausgeschlossen werden.
Bei einem Pseudoaneurysmarezidiv wurde die UGTI wiederholt. War bei dieser erneuten
UGTI ein vollstandiges Sistieren des arteriellen Zuflusses in die Pseudoaneurysmahdhle zu
erreichen, so wurde dies als Sekundérerfolg gewertet. War auch dadurch keine erfolgreiche
Pseudoaneurysmaausschaltung moglich, wurde das Pseudoaneurysma schlielich einer
chirurgischen Versorgung zugefiihrt.

Flowchart 1: Darstellung des Ablaufes der Behandlung von Pseudoaneurysmata im

Klinikum Grofihadern
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3.3 TISSUCOL-Kit Immuno

3.3.1 Zusammensetzung

Tissucol-Kit Immuno 1,0 von Baxter, UnterschleiBheim, besteht aus 4 verschiedenen
Komponenten:  Eine  Durchstechflasche  Kleberproteinkonzentrat ~ (80-120  mg
Humanplasmaproteinkonzentrat, 70-110 mg Fibrinogen, 2-9 g Plasmafibronectin, 10-50 IE
Blutgerinnungsfaktor XIII), eine Durchstechflasche 1 ml Aprotininlosung (3000K IE), eine
Durchstechflasche (55-75 mg Trockensubstanz) Thrombin S lyophilisiert (500 IE Thrombin
human), eine Durchstechflasche (55-75 mg Trockensubstanz ) Thrombin L lyophilisiert (41E

Thrombin human), eine Durchstechflasche 1 ml Kalziumchloridlosung mit 5,88 mg
Kalziumchlorid x 2 H20. Zur Herstellung der Thrombinlésung in der vorliegenden Studie

wurden nur Thrombin S lyophilisiert 500 IE und die Kalziumchloridésung verwendet.

Zur UGTI wurden aus der Durchstechflasche der Kalziumchloridlosung die 2 ml mit einer
Spritze und beliebiger Nadel entnommen und in die Durchstechflasche mit lyophilisiertem
humanem Thrombin S 500 IE injiziert. Die zu injizierende erforderliche Dosis richtete sich
nach der GroBe des Pseudoaneurysmavolumens. (Baxter AG, Tissucol-Kit Immuno

Fachinformation, 2008)

3.4 Klinische und Interventionsdaten

3.4.1 Patientendaten und Laborparameter der Patienten zum Herzkatheterzeitpunkt

Um die gesundheitliche Verfassung der Patienten vor, wihrend und nach dem
Herzkatheterdatum genauer betrachten zu konnen und dadurch Riickschliisse auf Primérerfolg

und Langzeiterfolg der Thrombininjektion schlieen zu kdnnen, wurden zusétzlich Patienten-
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und Labordaten aus den Krankenakten erfasst. Alle Patienten erhielten einen Fragebogen per

Post und wurden telefonisch kontaktiert.

Zur statistischen Analyse wurden folgende Patientencharakteristika zusammengetragen: Alter,
Geschlecht, Body-Mass-Index, Herzkatheterdatum, Datum der UGTI, Komorbidititen sowie
Begleitmedikation. AuBerdem wurden Laborparameter vom Zeitpunkt vor der
Herzkatheteruntersuchung und zum Zeitpunkt der UGTI des Pseudoaneurysmas beziiglich
Blutbildverdnderungen, Gerinnungsverdnderungen, Blutdruck, Einnahme von Heparin,
Marcumar, Tirofiban und Clopidogrel erhoben. Weiterhin wurden Gerinnungsparameter
(INR, PTT und Thrombozytenzahl) und die Antikoagulantieneinnahme erfasst, da diese einen
Einfluss auf die Entstehung von Pseudoaneurysmata haben kdnnen (Schneider, Malisius et al.
2008). Als moglichen Indikator einer Pseudoaneurysmaentstehung wurde das Vorliegen eines
eventuellen, Hb-wirksamen Blutverlustes durch die Koronarangiographie untersucht. Dieser
Blutverlust wurde durch Vergleich des Himoglobinwertes vor der Koronarangiographie und
zum Zeitpunkt der UGTI bei gleichzeitigem Fehlen sonstiger Blutungsursachen (wie z.B.
einer gastrointestinalen Blutung) errechnet. Weiterhin wurden als Zeichen einer Entziindung

der CRP-Wert erfasst.

Die Blutdruckwerte der Patienten wurden aufgrund des bekannten, fordernden Einflusses von
hypertensiven Phasen auf die Pseudoaneurysmaentstehung, und somit moglicherweise auch
auf die Erfolgsrate der UGTI, dokumentiert (Morgan and Belli 2003). Es wurden
interventionelle und diagnostische Herzkatheter getrennt erfasst, weil Interventionen in vielen
Studien zuvor als Risikofaktor fiir das Auftreten von Pseudoaneurysmata der Leiste
beschrieben worden waren (Katzenschlager, Ugurluoglu et al. 1995; Morgan and Belli 2003).
In einigen Fillen war die Patientenakte nicht zugénglich, weswegen die Patienten auch

telefonisch kontaktiert wurden.
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3.4.2 Parameter der Patienten zum Zeitpunkt der Ultraschall-gesteuerten Thrombininjektion

Zum Zeitpunkt der UGTI wurden Pseudoaneurysma-Grof3e und Thrombindosis erfasst, und
mogliche Einfliisse hierdurch analysiert. Der Primirerfolg oder Misserfolg der UGTI wurde
mit Hilfe des dokumentierten priméren Sonographieergebnisses und der Anzahl der hierzu
notwendigen Thrombininjektionen wihrend der UGTTI erfasst. Als Primirerfolg wurde ein
vollstdndiges Sistieren des arteriellen Flusses in die Pseudoaneurysmahohle wéhrend der
UGTI definiert. Zudem wurden die Zeiten und das Ergebnis der postinterventiellen
sonographischen Nachuntersuchungen, wovon bei der Mehrzahl der Patienten mindestens
eine vor Entlassung durchgefiihrt wurde, beschrieben. Als Sekundirerfolg wurde ein
vollstdndiges Sistieren des arteriellen Flusses in die Pseudoaneurysmahdhle bei allen — auch

durch eine wiederholte UGTI - erfolgreich behandelten Féllen bezeichnet.

3.4.3 Ermittlung des langfristigen Verlaufs mit einem standardisierten Fragebogen

An jeden Patienten wurde ein standardisierter Fragebogen verschickt (siehe Fragebogen im
Anhang). Mit einfach gestellten Fragen, die jeweils durch Ankreuzen mit ja oder nein
beantwortet werden konnten, wurden Komplikationen oder Anzeichen fiir Rezidive im
Rahmen eines Follow-ups dokumentiert. Auf der ersten Seite wurden Name, Adresse,
Telefonnummer, Geburtsdatum, Geschlecht, Grofle, Gewicht und das Datum der

Koronarangiographie erfasst.

Die Fragen umfassten subjektive Beschwerden (Sensibilitdtsstorungen, Hé&matom,
Schmerzen, Paresen), Anzahl der Tage, nach denen die Beschwerden aufgetreten waren, ob
nach der UGTI noch Schmerzen bestanden oder neu aufgetreten waren und insbesondere nach
Komplikationen wie Thrombosen, Lungenembolien und Beinarterienverschliisse. Um die
Schwere der neu aufgetretenen Beschwerden nach der UGTI einschétzen zu konnen, wurde
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die Frage nach einem durch diese Behandlung bedingten, eventuell angeschlossenen
Krankenhausaufenthalt, dessen Dauer, den gestellten Diagnosen, und den durchgefiihrten
Untersuchungen gestellt. Krankenhausaufenthalte einiger weniger Patienten konnten mit einer
weiteren Nachuntersuchung verbunden werden, bei der mittels Dopplersonographie noch
einmal die punktierte Leiste tiberpriift wurde.

Waren im Fragebogen keine schwerwiegenden subjektiven oder klinisch fassbaren
Beschwerden angegeben worden, welche auf einen Misserfolg oder Komplikationen
hinwiesen, wurden diese den Langzeiterfolgen zugeordnet. Als Misserfolg wurde ein
sonographisch dokumentiertes PsA-Rezidiv, ein priméres Versagen der UGTI oder ein

notwendiger Abbruch der Thrombininjektion wihrend der Prozedur gewertet.

3.5 Statistische Auswertung

Die Daten wurden mit Hilfe einer Excel-Tabelle fiir Windows Vista (Microsoft, Redmond,
WA, USA) gesammelt. Berechnungen wurden mit SPSS Statistics 17.0 fiir Windows (IBM,
Chicago, IL, USA) durchgefiihrt. Es wurde eine deskriptive Datenanalyse von Alter,
Geschlechtsaufteilung, = Body-Mass-Indexen, den  jeweiligen  Antibiotikaecinnahme,
Laborwerten, Pseudoaneurysmagrofle, Thrombindosis, Anzahl der Thrombininjektionen und
Zeitraum zwischen der Koronarangiographie/PCI und der UGTI, Medikamenteneinnahmen
und anderen zum Klinikaufenthalt gemessenen Werten der jeweiligen Patienten durchgefiihrt
(sog. Basischarakteristika). Weiterhin wurden die Haufigkeiten der
Antikoagulantieneinnahmen, der Patienten mit Adipositas, der Interventionen und von

hypertonen Blutdruckwerten berechnet.

Die quantitativen Daten, die mit Primérerfolg, Langzeiterfolg oder Komplikationen

verglichen werden sollten, wurden zuerst mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test auf
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Normalverteilung gepriift. Normalverteilte Variablen wurden mittels Student t-Test analysiert.
Bei signifikanter Abweichung von der Normalverteilung fand der nonparametrische Mann-
Whitney-U-Test Verwendung. Sollte die Signifikanz von Unterschieden zwischen zwei
unabhingigen qualitativen Gruppen bestimmt werden, wurde der Vierfelder-Chi*-Test fiir
mehrdimensionale Daten benutzt. Zusammenhénge zwischen rein numerischen Daten wurden
mit der Pearsons Korrelation untersucht. Zusétzlich wurde eine Multi-Variate-Analyse von
allen Daten in Bezug auf den Primérerfolg durchgefiihrt. Eine statistische Wahrscheinlichkeit
fiir das Vorliegen eines Fehlers 1. Art von kleiner 5% wurde als statistisch signifikant
gewertet (*p<0,05). Bei einer Wahrscheinlichkeit von kleiner 0,1% wurde das Ergebnis als
hoch signifikant gewertet (**p<0,001). Die Auswertung der Arbeit erfolgte nach dem

Intention-to-treat-Prinzip.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenpopulation

In der Medizinischen Klinik I des Klinikums GroBhadern der Ludwig Maximilians-
Universitdt waren von Februar 2003 bis August 2007 21.766 Herzkatheteruntersuchungen mit
insgesamt 5.604 perkutanen koronaren Interventionen vorgenommen worden. Uber diesen
Zeitraum von 4,5 Jahren war bei 229 Patienten ein PsA aufgetreten, die in die vorliegende
Studie eingeschlossen wurden. Fiinf dieser 229 Patienten entwickelten auf beiden
Leistenseiten ein PsA, wobei bei drei Patienten wahrend der gleichen Koronarangiographie
beide Leisten punktiert und bei zwei Patienten zwei Koronarangiographien durchgefiihrt
worden waren. Vier von ihnen hatten auf jeder Leistenseite ein Pseudoaneurysma. Insgesamt
waren 234 Pseudoaneurysmata aufgetreten. Nach interventionellen Eingriffen traten in 1,6 %

PsA auf, nach diagnostischen Katheteruntersuchungen in 0.9%.

Siebenundneunzig Frauen und 132 Minner wurden in die vorliegende Studie eingeschlossen,
deren Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der UGTI 69 + 11,6 Jahre betrug. Die jlingste Frau
war 25, der élteste Mann 91 Jahre alt. Der durchschnittliche BMI lag bei 27 £ 5. Der
schwerste Patient war eine Frau mit einem BMI von 45. Dreiundsechzig Prozent der

beteiligten Patienten wiesen einen BMI > 25 auf.
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Tabelle 9:

Basischarakteristika

der Studienpopulation

diagnostischen oder interventionellen Katheteruntersuchungen

zum Zeitpunkt der

minnlich weiblich Gesamt
Patienten 132 97 229
Patienten mit 2 Pseudoaneurysmata 3 2 5
Anzahl der Pseudoaneurysmata 135 99 234
Alter zum Zeitpunkt UGTI (Jahre) 67+11,3 70+ 11,9 69+11,6
Mittelwert + SD (Spannbreite) (32-91) (25-89) (25-91)
BMI 27+42 26+5 2745
Mittelwert + SD (Spannbreite) (18-40) (17-45) (17-45)
ﬂgg&ffw 12402 12+0,3 12+0,2
idTigeIVv‘v’;ffS[g] 44 £ 25 44 £ 29 44 £27
ﬂ;{t‘e’;‘v‘vz‘:fggvor HK [GN) 215+ 70 233 + 64 223 + 68
i{/[?nve?vrvgtli [Sg]/)d“ 13,9+ 1,7 12,9+ 1,6 13,5+ 1,7
f/ll;fel:;’er rtIiKS][;“g/ dij 14+2,1 1,0+1,7 1,2+2,0
ﬁﬁ;{’; ::tli [S"BmHg] 150/83 +23/13  145/80 + 24/14 148/82 + 24/13
RR max [mmHg] 178/90 +188/12  159/89+23/10 170/90+144/11

Mittelwert = SD
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Tabelle 10: Basischarakteristika der Studienpopulation zum Zeitpunkt der UGTI

méinnlich Weiblich gesamt
Patienten 132 97 229
Patienten mit 2 Pseudoaneurysmata 3 2 5
Anzahl der Pseudoaneurysmata 135 99 234
Alter zum Zeitpunkt UGTI (Jahre) 67+11,3 70+ 11,9 69+11,6
Mittelwert + SD (Spannbreite) (32-91) (25-89) (25-91)
BMI 27+£42 26+5 2745
Mittelwert + SD (Spannbreite) (18-40) (17-45) (17-45)
ﬁﬁeﬁiﬁf&p 1,2+0,1 12402 12402
idTigelzv‘V‘eﬁiTSID[S] 3747 39417 38+ 12
:};{;;E‘::;ffggzu UGTLIGN 226 + 82 227+ 61 226+ 74
i{/{?nzelllwlég?s%/ di] 12,8 1,8 11,7 1,7 12,3 1,8
ﬁli)tt(gge[ft/il]SD L1£1,1 13+1,1 12+1,1
ﬁﬁzlzvt‘egiggmg/ di] 2,6 3,0 24+3,6 2,5+32
ﬁ‘ﬁ;}‘wfﬂlsg““ﬂg] 139/78 £20/10  136/76 +20/9 138/77 £ 20/9
RR max [mmHeg] 178/90 + 188/12  159/89 + 23/10 170/90 + 144/11

Mittelwert = SD

Zum Zeitpunkt der Herzkatheteruntersuchung lag der Mittelwert des INR-Wertes bei 1,2 +

0,2, des PTT-Wertes bei 44,1 s + 26,5, der Thrombozytenzahl bei 223 G/l +£ 67,9 und des

CRP-Wertes bei 1,2 mg/dl + 2. Zum Zeitpunkt der UGTI wurden durchschnittlich 1,2 & 0,2
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fiir den INR-Wert, 38 s = 12,3 fiir den PTT-Wert, 226 G/l £ 74 fiir die Thrombozyten und 2,5
g/dl + 3,2 fiir den CRP-Wert gemessen. Aulerdem waren wihrend des Klinikaufenthaltes der
Patienten die maximalen CRP-Werte dokumentiert worden. Die Mittelwerte hierfiir lagen bei
30 mg/dl + 3,9. Der mittlere Hidmoglobinwert wurde zum Zeitpunkt der
Herzkatheteruntersuchung mit 13,5 g/dl + 1,7 und zum Zeitpunkt der UGTI mit 12,3 g/dl +
1,8 gemessen. Mithin betrug der mittlere Blutverlust, den die Patienten im Zeitraum zwischen

der Koronarangiographie und der UGTI erlitten hatten, 1,2 g/dl + 1.

Die Blutdrucke zum Zeitpunkt der Koronarangiographie und der UGTI lagen im Mittel bei
148/82424/13 mmHg, bzw. 138/77+20/9 mmHg. Im gesamten Klinikaufenthaltszeitraum
wurde 170/90+144/11 mmHg als durchschnittlicher maximaler Wert dokumentiert.
Vierundfiinfzig % der Patienten hatten vor der Koronarangiographie einen systolischen
Blutdruck >140 mmHg und 14 % einen diastolischen >90 mmHg. Zum Zeitpunkt der UGTI
wiesen 33 % der Patienten einen systolischen Blutdruckwert >140 mmHg und 4 % einen
diastolischen >90 mmHg auf. Wihrend des gesamten Klinikaufenthaltes wurden bei 77 % der

Patienten systolische Werte >140 mmHg und diastolische >90 mmHg gemessen.

Zweiundzwanzig Prozent der Patienten hatten bis kurz vor Aufnahme in der Klinik Marcumar
eingenommen, 15 % hatten Heparin, 20 % Clopidogrel und 5 % Tirofiban erhalten. Fast alle
Patienten mit Clopidogrel- oder Tirofiban-Behandlung standen gleichzeitig unter ASS (99%).
Von den Patienten mit Heparintherapie wurde ebenfalls ein groBer Teil gleichzeitig mit ASS
therapiert. Zum Zeitpunkt der UGTI hatten 0,5 % Marcumar, 61 % Heparin, 38 %
Clopidogrel und 4 % Tirofiban verabreicht bekommen. Die Gabe von Antikoagulatien fiihrte
weder zum Zeitpunkt der Katheteruntersuchung noch zum Zeitpunkt der UGTI zu einer
relevanten Abweichung der Mittelwerte der hdmostaseologischen Parameter. INR, PTT und

Thrombozyten lagen bei beiden Zeitpunkten im Wesentlichen im Normbereich.
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Bei 33,8 % (76/225) der Patienten war eine perkutane Koronarintervention durchgefiihrt
worden, wobei bei 32 % (72/225) der Patienten ein Stent implantiert worden war. Bei 3,6 %
(8/225) der Patienten war eine Katheterablation durchgefiihrt worden, bei 0,4 % (1/225)
Patienten ein PFO-Verschluss, bei 0,4 % (1/225) eine PTA der Nierenarterie, bei 0,4 %

(1/225) eine Valvuloplastie.

Tabelle 11: Patienten mit Antikoagulatieneinnahme *

méinnlich Weiblich gesamt
Marcumareinnahme vor HK (%) 12 10 22
Marcumareinnahme zu Dg (%) 0 5 5
Heparineinnahme vor HK (%) 10 5 15
Heparineinnahme zu Dg (%) 37 24 61
Clopidogreleinnahme vor HK (%) 12 8 20
Clopidogreleinnahme zu Dg (%) 24 14 38
Tirofibaneinnahme vor HK (%) 3 1 4
Tirofibaneinnahme zu Dg (%) 3 2 5

* 99% der Patienten mit Clopidogrel- und Tirofibantherapie und fast alle mit Heparintherapie erhielten
gleichzeitig ASS.
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4.2 Ultraschall-gesteuerte Thrombininjektion (Primérerfolg und

Behandlung der Therapieversager)

Das durchschnittliche PsA-Volumen betrug bei Frauen 5 + 7,6 ml, bei Méannern 7 + 14,9 ml,
bei der Gesamtpopulation 6 + 12,3 ml. Die groffte Hohle wurde bei einem ménnlichen
Patienten mit 162 ml gemessen. Die Thrombininjektionen wurden im Mittel 5 Tage und
maximal 153 Tage nach der Koronarangiographie durchgefiihrt. Durchschnittlich wurden 587
IE + 354 Thrombin injiziert.

Bei 88 % der Aneurysmata (206/234) war die erste UGTI erfolgreich, bei 12 % (28/234) war
mehr als eine UGTI notwendig. Im Durchschnitt mussten 1,4 + 0,4 Injektionen appliziert
werden. Bei 199 Patienten (85 %) war vor Entlassung eine sonographische Kontrolle des PsA
durchgefiihrt worden. Der durchschnittliche zeitliche Abstand zwischen initialer UGTI und
Ultraschalluntersuchung vor Entlassung betrug 3 + 9 Tage.

Alle priméren Therapieversager (28/28) waren mittels Ultraschall nachuntersucht worden. Bei
zwei primdren Therapieversagern (2/28, 7 %) hatte sich das Pseudoaneurysma ohne weitere
Thrombininjektion spontan verschlossen. Bei 19 Patienten (19/28, 68 %) konnte ein
endgiiltiges Sistieren des Blutflusses im PsA mit einer weiteren Injektion erreicht worden. In
3 Fillen war erst nach mehreren UGTI-Behandlungen (einmal 3, zweimal 4 Therapien) kein
Blutfluss mehr nachweisbar (3/28, 11 %). Einer von diesen mehrfach UGTI-Therapierten
wies eine Polycythdmia vera auf. Der zweite Patient, bei dem die gleiche Anzahl an
Thrombininjektionen ndtig war, wies keine bekannte Blutkrankheit auf.

Bei 4 Patienten (4/28, 14 %) blieb die UGTI nachhaltig erfolglos. Diese wurden operativ
behandelt. Bei zwei dieser Patienten wurde schon nach einer UGTI die Indikation zur
Operation gestellt. Einer der beiden hatte bei der Injektion iiber Pardsthesien im Bein geklagt,
weswegen die Untersuchung abegebrochen worden war. Da beim zweiten Patienten der

Stichkanal zum Aneurysma zu breit gewesen war, hatte man sich auch hier nach nur einer
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erfolglosen UGTI zur Operation entschlossen. Bei den anderen beiden Therapieversagern
entschloss man sich nach zwei erfolglosen UGTI zur Operation, da die Patienten dies
wiinschten.

Insgesamt zeigte die sonographische Nachuntersuchung einen Sekundirerfolg bei 195/199
nachuntersuchte Patienten (98 %). Bei 35 Patienten waren vor Entlassung keine
Ultraschallkontrolle durchgefiihrt worden, hierbei handelte es sich in der Regel um Patienten
mit einem klinisch regelrechten Leistenbefund (keine Schmerzen, kein Stromungsgerdusch),

so dass von drztlicher Seite von einem persistierenden Erfolg ausgegangen wurde.

Tabelle 12: Primiir-, Sekundir- und Langzeiterfolg der UGTI sowie Charakteristika der

PsA und der notwendigen Injektionstherapie

Minnlich Weiblich Gesamt
86 91 88
- .
il sl ) (116/135) (90/99) (206/234)
97 100 98
a [1) %
Sekundirerfolg (%) (111/115) (84/84) (195/199)
Langzeiterfolg (%)** 97 (114/118) 100 (79/79) 98 (193/197)
Pseudoaneurysmagrofie (ml) 7+ 14,9 5+£7,6 6+12,3
Mittelwert = SD (Spannbreite) (0,1-162) (0,05-63) (0,05-162)
Thrombindosis (IU) 568 + 335,6 614 + 378,7 587 + 354,1
Mittelwert + SD (Spannbreite) (100-2000) (100-2000) (100-2000)
Tage von HK bis UGTI 6+ 13,5 5439 5+ 10,6
Mittelwert + SD (Spannbreite) (0-153) (0-20) (0-153)
- A‘l:?a.hl,dl‘:, 1405 103 1 +0.4
rom lnane monen (1_4) (1_3) (1_4)

Mittelwert = SD (Spannbreite)

* Bei 199 Patienten (85 %) war vor Entlassung eine sonographische Kontrolle des PsA durchgefiihrt worden,
alle priméren Therapieversager konnten nachuntersucht werden.
*%* 197 Patienten (83 %) hatten den Verlaufsbeobachtungsbogen zuriickgeschickt und konnten ausgewertet

werden.
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Diagramm 1: Primér- und Langzeiterfolg sowie kurzfristiger sonographischer Erfolg

vor Entlassung
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Bild 5 a-d: Ultraschalldokumentationen der Ultraschall gesteuerten Thrombininjektion

bei einem exemplarischen Studienpatienten

e
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=PRarfundiertes

Sa) Perfundiertes Pseudoaneurysma mit Aneurysmahals und Arterie

+*

Pseudoaneurysma— <ihjektionsnadel
pbeim Injizieren von

Thrombin  «+«

“ = Arterie

Sb) Ultraschall gesteuerte Thrombininjektion. Die Injektionsnadel, durch die das

Thrombin in das PsA eingespritzt wird, ist gut sichtbar.
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S5c) Teilperfundiertes Pseudoaneuysma nach Thrombininjektion. Der Stichkanal ist

noch deutlich nachweisbar.

i - ¢
+hrombosiertes
eudoaneurysma

5d) Vollstindig thrombosiertes Pseudoaneurysma nach Thrombininjektion ohne
Perfusion iiber Aneurysmahals. Die darunter liegende A. femoralis superficialis zeigt

eine regelrechte Perfusion.
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4.3 Antibiotikagabe

Vierundneunzig Prozent der Patienten erhielten nach UGTI intravendse Antibiotika, 4 % der
Patienten waren nicht antibiotisch behandelt worden, bei 2 % waren keine Daten ermittelbar.
Es wurden iiberwiegend Breitspektrum-Penicilline eingesetzt. Zweiundsiebzig % wurden mit
Amoxicillin/Clavulansdure behandelt, 16% mit Piperacillin/Tazobactam, 2% mit Amoxicillin

und 4% mit Clindamycin, Vancomycin, Clarithromycin, Cefuroxim oder Ciprofloxacin.

Tabelle 13: Antibiotikagabe und —art

(%)
Anzahl der Patienten 94
Amoxicillin und 74
Clavulansiure
Piperacillin und 16
Tacobactam
Cefuroxim
Ciprofloxacin
Clarithromycin 4
Clindamycin
Vancomycin
n/a 6

4.4 Langfristiges Follow-up

Der allen Patienten zugesandte Langzeitbeobachtungs-Fragebogen wurde von 83% (197/234)
der Patienten zurlickgeschickt. Insgesamt war bei allen 197 Patienten der Langzeiterfolg
beurteilbar. Der Zeitraum zwischen Thrombininjektion und dem Datum, an dem der
beantwortete Bogen vom Patienten zuriickgeschickt worden ist, lag im Durchschnitt bei 501 +

408 (5-1308) Tagen. Bei 98% (193/197) der Patienten traten keine langfristigen lokalen
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Einschrinkungen oder Probleme auf der Seite der behandelten Leiste auf. Bei keinem
weiteren Patienten musste eine operative Therapie eines Pseudoaneurysma-Rezidivs

durchgefiihrt werden.

Siebenundfiinfzig  Prozent der Patienten gaben an, im Zeitraum zwischen
Koronarangiographie und UGTI Beschwerden gehabt zu haben: 55% hatten Schmerzen, 17%
Sensibilitdtsstorungen und 80% hatten ein Hdmatom in der Leiste bemerkt. Keiner der
Patienten berichtete iiber eine weitere Behandlung des PsA nach Entlassung aus der Klinik.
Nach der Thrombininjektion traten bei 8 Patienten (3,4%) Komplikationen auf, welche bei
allen den stationdren Aufenthalt verldngerte. Insgesamt waren bei 2 Patienten vendse
Thrombosen im weiteren Verlauf diagnostiziert worden. Eine Patientin mit neu
diagnostizierter schwerer koronarer DreigefdBBerkrankung verstarb wihrend einer geplanten
koronaren Bypassoperation. Hier war eine UGTI einige Tage vor der Operation notwendig
geworden. Eine andere Patientin gab wihrend der Injektion von Thrombin Paristhesien in der
betroffenen Extremitdt an, weswegen die Behandlung wegen des Verdachtes auf eine
arterielle Thrombose abgebrochen wurde. Der Verdacht konnte bei einer folgenden
Angiographie nicht bestitigt werden, dennoch wurde das Pseudoaneurysma chirurgisch
versorgt. Wundheilungsstorungen traten bei 2 Patienten auf; Lungenembolien wurden bei

zwei Patienten nach der UGTI diagnostiziert.
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Diagramm 2: Darstellung der im Fragebogen erfassten Beschwerden
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4.5 Multi-Variate Analyse

Anhand der Multi-Variaten-Analyse wurden Zusammenhidnge bestimmter Faktoren
untereinander und deren Einfluss auf den Primérerfolg untersucht. Bei 167 Patienten konnte
aufgrund vollstdndiger Werte eine Multivariate Analyse durchgefiihrt werden.

Fiir Geschlecht, Alter, BMI, Pseudoaneurysmavolumen, Thrombindosis, INR, PTT,
Thrombozyten, Marcumar-, Heparin-, Clopidogreleinnahme, Schleusengré3e, Hb, CRP und
Blutdruck ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (P > 0,05). Diese Variablen hatten
somit keinen Einfluss auf den Primirerfolg. Patienten, die vor ihrer Koronarangiographie
Tirofiban erhalten hatten, entwickelten signifikant haufiger Rezidive (P = 0,013). Siehe

Diagramm 3, Tabelle 14.

Diagramm 3: Primérerfolg und Antikoagulatien

(Marcumar vor HK, Heparin vor HK, Clopidigrel vor HK, Tifofiban vor HK)

100 7 po0,150 p 0,894 p 0,470 p 0,013
90

80 1
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20 A

O T T T T
Marcumar Heparinvor Clopidogrel Tirofiban vor
vor HK (%) HK (%) vor HK (%) HK (%)
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Tabelle 14: Multivariate Analyse: Outcome und Primiirerfolg (n=167 Patienten)

Primirerfolg
Ja Nein P Value

BMI 27,0 4,7 27,0 £4,1 0,746
Geschlecht minnlich 85,9 % (116/135) 14,1 % (19/135)

0,215

weiblich 90,9 % (90/99) 9,0 % (9/99) ’
Marcumar vor HK 84,8 % (38/46) 15,2 % (7/46) 0,150
Marcumar zu UGTI 100 % (1/1) 0% (0/1) 1,000
Heparin vor HK 80,6 % (25/31) 19,3 % (6/31) 0,894
Heparin zu UGTI 73,7 % (56/76) 26,3 % (20/76) 0,164
Clopidogrel vor HK 91 % (41/45) 8,9 % (4/45) 0,470
Clopidogrel zu UGTI 91,7 % (77/84) 8,3 % (7/84) 0,883
Tirofiban vor Hk 66,7 % (8/12) 33,3 % (4/12) 0,013
Tirofiban zu UGTI 77,8 % (7/9) 22,2 % (2/9) 0,826
PTCA 90,7 % (68/75) 9,3 % (7/75) 0,976
Stent 89,7 % (61/68) 10,3 % (7/68) 0,214
5,83 +123 8,13 12,8
PsA-Volumen ml 0,154
(0,5-162,0) (0,5-63,0)
0,6 * 0,4 0,7 * 074
Thrombindosis ml 0,194
(0,1-2,0) (0,1-1,8)

Weiterhin wurden die moglichen Zusammenhdnge von adipdsen Patienten (BMI >25), gro3en
Pseudoaneurysmahohlen (> 8 ml) und hohen Thrombindosen (>1,0 ml) auf den Primérerfolg
mittels dem Chi-Quadrat-Test untersucht. Es ergaben sich keine signifikanten Werte, somit
konnte die Nullhypothese nicht widerlegt werden und die Variablen hatten keinen Einfluss

auf den Primérerfolg. Siehe Tabelle 15.
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Tabelle 15: Adipositas, grofle Pseudoaneuysmahdhlen,

Einflussfaktoren auf den Primérerfolg

hohe Thrombindosen als

Primiirerfolg
Ja Nein Chi-Quadrat nach Pearson
(Signifikanz)
BMI
<25 48/54 6/54 0,69
>25 118/136 18/136
Pseudoaneurysmahohle
<8 ml 160/197 37/197 0,67
>8 ml 21/27 6/27
Thrombindosis
< 1,0 ml 148/168 20/168 0,39
>1,0 ml 40/48 28/216

Diagramm 4: Primiirerfolg verglichen mit BMI (P Value 0,746), PSA-Volumen (P Value
0,154) , Thrombindosis (P Value 0,194)
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Es wurde weiterhin eine Analyse mittels Chi-Quadrat-Test mit bestimmten Faktoren
durchgefiihrt, die ggf. Einfluss auf das Auftreten von Komplikationen hatten. In die Analyse
mit eingeschlossen wurden mdogliche Einfliisse von adipdsen Patienten (BMI >25), grofen
Pseudoaneurysmahohlen (> 8 ml), hohe Thrombindosen (>1,0 ml) und eine erhdhte Anzahl
der Thrombininjektionen (> 1,0). Das Geschlecht war kein Einflussfaktor auf das Auftreten

von Komplikationen. Siehe Tabelle 16.

Tabelle 16: Adipositas, grofle Pseudoaneuysmahohlen, hohe Thrombindosen, Anzahl

der Thrombininjektionen und Geschlecht als Einflussfaktoren auf aufgetretene

Komplikationen
Komplikation
Chi-Quadrat nach
Ja Nein Pearson
(Signifikanz)
BMI
<25 2/45 43/45 0,75
>25 4/118 114/118
Pseudoaneurysmahdéhle
<8 ml 7/147 140/147 0,16
>8 ml 0/40 40/40
Thrombindosis
< 1,0 ml 3/137 134/137 0,13
>1,0 ml 3/43 40/45
Anzahl der Thrombin-
Injektionen
<1 Injektion 7/174 167/174 030
> 1 Injektion 0/20 20/20
Geschlecht
maéannlich 3/118 115/118 0,32
weiblich 4/76 72/76
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5. Diskussion

Die vorliegende Arbeit mit dem Thema Sicherheit und Effizienz der Ultraschall-gesteuerten
Thrombininjektion zur Behandlung von Pseudoaneurysmata der Femoralarterien ist mit 234
eingeschlossenen Patienten die viertgrofite bisher veroffentlichte Studie. Die Arbeit ist die
weltweit groBite systematische Untersuchung zur Verwendung von humanem Thrombin bei
UGTTI zur Therapie von iatrogen entstandenen Pseudoaneurysmata. Verglichen mit anderen
groBBen Studien (Schneider 2008, 274 Patienten; Kriiger 2005, 240 Patienten; Hofmann 2007,
595 Patienten) konnte mit 98 % ein sehr guter Langzeiterfolg und mit 88 % ein guter

Primérerfolg erzielt werden.

Tabelle 17: Vergleich der grofiten in der Literatur beschriebenen UGTI-Studien

Schneider Giirel et al Kriiger et Hofman et al Wick
et al 2008 2012 al 2005 2007 2014
Patientenzahl (n) 274 55 240 595 229
Primiérerfolg (%) 97 89 94 89 88
Langzeiterfolg (%) 97 96 99 99 98
Komplikationen
(%) 0 0 1,3 1,5 3.4
Thrombinursprung Rinder Human Rinder Rinder/Human Human
ASS/Clopidogrel jop et n/a 66 53 99
(%)

Marcumar (%) 19 n/a 45 5,4 22
Tirofiban (%) 77 n/a X X 5
Mittleres PsA
T (i) 8,4 20,3 4,7 3,2 6,0

Mittlere
Thrombindosis 450 478 425 400 587
JE)
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In Tabelle 18 sind einige weitere Ergebnisse von Studien zur UGTTI aufgelistet. Alle Studien
zusammen ergeben einen durchschnittlichen Primérerfolg von 92 % und einen Langzeiterfolg

von 98 %.

Tabelle 18: Ubersicht der Primiir- und Langzeiterfolge bei der UGTI einiger Studien

Patientenzahl Primirerfolg Langzeiterfolg Komplikationsrate

™) (%) (%) (%)
Brophy et al 2000 15 100 100 0
Hughes et al 2000 9 89 100 X
Kang et al 2000 74 100 100 1
La Perna et al
2000 70 73 94 1
Lennox et al 2000 30 100 100 0
Morrison et al
2000 39 100 100 X
Paulson et al 2000 40 100 98 X
Pezzullo et al
2000 23 96 97 X
Sievert et al 2000 29 100 100 X
Elford et al 2002 14 86 100 X
Kriiger et al 2005 240 94 99 1,3
Freund et al 2007 76 83 99 X
Hofmann et al
2007 595 89 96 2
Schneider et al
2008 274 97 98 0
Kaushal et al

(7

2011 34 ? 97 0
Giirel et al 2012 55 89 96 0
Wick 2014 229 88 98 34

Bei nédherer Betrachtung dieser Studien féllt auf, dass die Definition eines Primérerfolges
unterschiedlich ist. Giirel et al. beschreibt den Primédrerfolg in seiner Studie mit 89 %. Hier

wurde jede UGTT als Primérerfolg gewertet, welche nach ein bis zwei Injektionen erfolgreich
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gewesen war. In der vorliegenden Studie wurde die Definition des Primirerfoges strenger
gefasst. Es wurde nur die UGTI als primérer Erfolg gewertet, bei der nach nur einer Injektion
keine Perfusion in der Aneurysmahohle mehr nachgewiesen werden konnte. Unter
Verwendung der Definition dieser Studie 14ge der Primérerfolg in der Studie von Giirel et al.

bei lediglich 69 %. (Giirel et al. 2012)

Wie oben beschrieben, bendtigten zwei der Patienten aus unserer Studie insgesamt vier
Injektionen, wovon einer an einer Polycytdmia vera litt, die moglicherweise fiir die multiple
Anzahl der Versuche verantwortlich sein konnte und somit auch die Primérerfolgsrate
beeinflusst haben konnte. Bei der Polycythdmia vera ist die Zahl der Thrombozyten stark
erhoht, aber funktionsgestort und es besteht eine vermehrte Blutungsneigung. (Bohm et al.,

2009)

Mit 98% erzielten wir einen sehr guten Langzeiterfolg, dhnlich wie auch Krueger et al mit
99%. Der Follow-up zur Ermittlung des Sekunddr- und des Langzeiterfolges bestand in
unserer Studie aus den sonographischen Nachuntersuchungen der Leiste vor Entlassung sowie
einem Fragebogen, welcher von uns einige Wochen nach Entlassung an die Patienten
geschickt wurde. Bei der kurz vor Entlassung durchgefiihrten Dopplersonographie der Leiste
wurde die Mehrzahl der Patienten (199 von 234 Patienten) nachkontrolliert. Unter diesen 199
nachuntersuchten Patienten befanden sich alle 28 primédren Therapieversager. Insgesamt war
bei 195/199 Patienten durch eine oder mehrere UGTI eine erfolgreiche Ausschaltung des PsA
zu erzielen (Sekundirerfolgsrate 98 %), nur 4 Patienten mussten bei persistierendem, UGTI-

therapierefraktdrem PsA einer operativen Therapie zugefiihrt werden.

Eine systematische Nachuntersuchung aller Patienten im langfristigen Verlauf nach >3

Wochen war in der vorliegenden Studie nicht vorgesehen. Der Fragebogen erfasste i.W.
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subjektive Beschwerden und stationdre Aufenthalte nach Entlassung aufgrund von
Beschwerden in der Leiste, um bestmoglich Rezidive entdecken zu kdnnen. Weiterhin fragten
wir auch nach objektivierbaren Komplikationen der Patienten. Hier ist es moglich, dass
asymptomatische, sehr kleine Aneurysma-Rezidive durch Beschwerdefreiheit der Patienten
nicht von diesen bemerkt worden sein konnen. Krueger et al haben in ihrer Studie einen
GrofBiteil der Patienten 5-7 Tage und 21-25 Tage nach der UGTI sonographisch
nachuntersucht und konnten durch diese Methode ihren Langzeiterfolg eindriicklicher

nachweisen. (Krueger et al 2005)

Giirel et al erzielten einen Langzeiterfolg von 96,4%. Zum Langzeiterfolg wurden aber auch
die Patienten gezdhlt, bei denen nach mehreren Thrombininjektion weiterhin Perfusion in den
Aneurysmata dokumentiert wurde. Diese Patienten erhielten dann eine Ultraschall gesteuerte
Kompressionen der Pseudoaneurysmata. Insgesamt 2 der 55 Pseudoaneurysmata aus dieser

Studie mussten dort letztlich chirurgisch versorgt werden.

Im weiteren Vergleich waren unsere durchschnittlichen Pseudoaneuysmavolumina,
Thrombindosen und Plattchenhemmung vergleichbar mit den Ergebnissen der anderen
Studien. Hofman et al gab bei seiner Studie eine Antikoagulationsrate mit 5,4% an, welche
somit im Gegensatz zu unserer Studie mit 22% deutlich niedriger lag. Wéahrend Hofman et al.
in seiner Studie eine Signifikanz von Antikoagulation mit gleichzeitiger Plittchenhemmung
auf eine erhohte Rezidivrate feststellte, konnte in der vorliegenden Arbeit analog denen von
Schneider et al. und Kriiger et al. kein negativer Zusammenhang von Antikoagulantien auf
den Langzeiterfolg nachgewiesen werden. (Hofman et al, 2007; Schneider et al, 2008; Kruger,
Zahringer et al. 2003)

In diesen Studien wurde auch der Effekt von ASS auf den Langzeiterfolg untersucht. Da in

meiner Studie jedoch fast alle Patienten (99%) mit Clopidogrel-, Heparin- oder
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Tirofibanbehandlung gleichzeitig eine ASS-Therapie erhalten hatten, erlaubt die vorliegende
Arbeit keine Riickschliisse zum Einfluss von ASS auf das Entstehen von Rezidiven nach der

UGTL

Die gleichzeitige Behandlung mit Tirofiban vor der Koronarangiographie oder Intervention
filhrte zu einer signifikant erhohten Rezidivrate der UGTI. Dieser Zusammenhang wurde
bisher in der Literatur nicht beschrieben. Tirofiban ist ein  starker
Thrombozytenaggregationshemmer und wird zur Behandlung von akuten Koronarsyndromen
eingesetzt. Es hemmt den Glykoprotein IIb/IIla Rezeptor, mit dem sich die Thrombozyten im
ersten Schritt der zelluldren Blutgerinnung an den Von-Willebrand-Faktor binden. (MSD
Sharp & Dohme GmbH, Haar, Fachinformation, Aggrastat Infusionslosung, 2002) Thrombin
soll die zweite Phase der zelluliren Blutgerinnung unterstiitzen. Tirofiban beeinflusst
moglicherweise den Primérerfolg der UGTI durch die Inhibition der ersten Phase der
zelluldren Blutgerinnung und Thrombin so in der zweiten Phase der Hamostase nicht mehr
richtig wirken kann. Marcumar und Heparin haben diesen Einfluss auf die zelluldre
Blutgerinnung nicht und kénnen die Wirkung von Thrombin nicht beeintrichtigen. (Kemkes-
Matthes et al,, 2001) Arnold et al fanden sogar heraus, dass Tirofiban eine
medikamenteninduzierte Thrombozytopenie verursachen kann. Diesen Zusammenhang
konnte ich wihrend meiner Studie nicht herstellen, allerdings war das Tirofiban-therapierte
Patientenkollektiv in der vorliegenden Arbeit sehr klein. (Arnold et al., 2013)

Tirofiban beeinflusste den Primirerfolg zum Zeitpunkt der UGTI nicht signifikant. Allerdings
lag hier der Primérerfolg auch nur bei 77,8% und somit niedriger als bei anderen
Antikoagulantien wie Marcumar, Heparin oder Clopidogrel. Es ist anzunehmen, dass
aufgrund der geringen Patientenanzahl (5%), die mit Tirofiban therapiert worden war, hier

kein signifikanter Unterschied auftrat.

59



Nach der Ultraschall-gesteuerten Thrombininjektion kdnnen verschiedene Komplikationen
auftreten. Diese beinhalten das Auftreten einer arteriellen Thrombose, arteriellen Embolie,
vendsen Thrombose, allergischen Reaktion auf Bestandteile der Thrombinldsung und eines
spritzeninduzierten Weichgewebsinfekts, der als Abszess (sog. Spritzenabszess) bis zur
Aneurysmaruptur fiihren kann. Im Untersuchungszeitraum unserer Studie wurden bei 3,4%
der Patienten Komplikationen dokumentiert. Verglichen mit anderen Studien lag die
Komplikationsrate in der vorliegenden Studie geringfiigig hoher. Bei Giirel et al. beinhalteten
die Ausschlusskriterien auch schnell wachsende Pseudoaneurysmata, klinisch instabile
Patienten, und Neuropathien. Diese aufgezdhlten Kriterien waren in meiner Studie nicht von
vorne herein ein Ausschlusskriterium, denn z.B. ein klinisch instabiler Patient konnte von

einer UGTI im Gegensatz zu einer chirurgischen Intervention profitieren.

Die Komplikationen in unserer Studie bestanden aus zwei vendsen Thrombosen, einer
arteriellen Thrombose, zwei Lungenembolien, einem akuten Koronarsyndrom und zwei
Wundheilungsstérungen, welche alle zu einer Verldngerung des stationdren Aufenthaltes
fithrten. Zwei Patienten entwickelten 2, bzw. 3 Tage nach der Thrombininjektion eine vendse
Thrombose. In beiden Féllen ist die UGTI als alleinige Ursache fiir die Thrombose nicht mit
vollstdndiger Sicherheit anzunehmen. Bei einem der Patienten war beispielsweise schon bei
Diagnosestellung und noch vor Thrombininjektion bemerkt worden, dass der Aneurysmasack
die danebenliegende Vene komprimierte. Obwohl zu diesem Zeitpunkt eine vendse
Thrombose sonografisch nicht diagnostiziert wurde, kann nicht ausgeschlossen werden, dass
das mit UGTI thrombosierte Aneurysma den reduzierten Blutfluss in der Vene noch mehr
beeintrichtigte und daher eine Thrombose mit verursachte. Bei einer weiteren Patientin wurde
im Behandlungsverlauf der Verdacht auf eine arterielle Thrombose gestellt. Sie klagte
wihrend der Injektion von Thrombin iiber Schmerzen im Fuf}, weswegen die Injektion

abgebrochen wurde. Bei einer nachfolgenden Angiographie konnte allerdings eine
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hdmodynamisch relevante arterielle Embolie ausgeschlossen werden. Es wire jedoch
moglich, dass durch die Thrombininjektion kleinere Embolien in die GefaBperipherie
stattgefunden und diese zum Zeitpunkt der Angiographie nicht mehr nachweisbar waren.
Aufgrund des geduBerten Verdachts auf eine arterielle Embolie wurde das Pseudoaneurysma

dieser Patientin chirurgisch versorgt.

Publizierte Ursachen fiir arterielle Embolien nach UGTI umfassen hohe Dosen von
injiziertem Thrombin und ein breiter Aneurysmahals, durch den das Thrombin aus dem
Aneurysma schnell in die Arterie gelangen kann. (Lennox, Griffin et al. 1998; Forbes and
Millward 2001) In der Studie von Luedde et al. wurden die Pseudoaneurysmata bei der
Behandlung mittels Injektion von Thrombin ausgeschlossen, deren Aneurysmahals grofer als
8 mm war. Sie wollten damit einer arteriellen Thrombose vorbeugen. (Luedde, Krumsdorf et
al. 2007) Middleton et al. beschreibt die Mdglichkeit, dass arterielle Thrombosen dadurch
entstehen, dass sich die Spitze der Nadel bei der Injektion des Thrombins zu nah am
Aneurysmahals befand. Dadurch konnte Thrombin direkt in die Arterie gelangen und eine
Thrombose auslosen. (Middleton, Dasyam et al. 2005) Im Unterschied zu den vorher
genannten Studien wurden in der vorliegenden Arbeit alle Thrombininjektionen unter
kontinuierlicher visueller Ultraschallkontrolle durchgefiihrt, so dass eine arterielle Embolie

durch zu nahes Injizieren von Thrombin am Aneurysmahals ausgeschlossen werden konnte.

Zur Verhinderung arterieller Embolien benutzten Owen et al. und Matson et al. zu der
perkutanen Thrombininjektion zusétzlich noch einen Ballon, den sie intraarteriell mit einem
Ballonkatheter iiber die kontralaterale Femoralarterie bis zum Hals des Pseudoaneurysmas
vorschoben, dort platzierten, inflatierten und somit durch eine Okklusion des
Aneurysmahalses mit dem Ballonkatheter einer Embolie vorbeugten. Nach Persistieren der

Pulsation wurde Thrombin in das Pseudoaneurysma, das zuvor sonographisch lokalisiert
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worden war, injiziert. (Owen, Haslam et al. 2000; Matson, Morgan et al. 2001) Die perkutane
Thrombininjektion mit Ballon wurde wieder verlassen, da sie eine zweite Punktion der
Arterie notwendig machte und wéhrend der 15 Minuten der Insufflation eine distale Ischdmie

mit Schmerzen verursachte. (Elford, Burrell et al. 1999)

Eine unserer Patientinnen entwickelte einen Tag nach der UGTI ein akutes Koronarsyndrom
und musste sich einer Bypassoperation unterziehen, wihrend der sie verstarb. Ein
Zusammenhang mit der UGTI erscheint sehr unwahrscheinlich. Viel wahrscheinlicher ist,
dass die Patienten einen Reinfarkt erlitten hatte, der eventuell durch eine frithe

Stentthrombose ausgeldst wurde.

Anaphylaktische Reaktionen traten bei unseren Patienten nicht auf. Aus der Literatur geht
hervor, dass anaphylaktische Reaktionen fast ausschlieBlich nach Injektion von
Rinderthrombin auftreten. In der vorliegenden Arbeit wurde ausschlieBlich humanes
Thrombin verwendet. (Pope and Johnston 2000) (Vazquez, Reus et al. 2005) Bei der Gabe
von Thrombin insgesamt, ob humanes oder bovines, besteht ein minimales Restrisiko fiir
Infektionen auch bisher noch unbekannter Erreger, weswegen wohl die Behandlung mit
autologem Thrombin die risikodrmste Version wire. (Engelke, Quarmby et al. 2002) Es
wurde fiir keinen der in unserer Studie mit eingeschlossenen Patienten eine solche

Ubertragung dokumentiert.

Moglicherweise besteht ein Zusammenhang zwischen Pseudoaneurysmagrole und
Thrombindosis. Kang et al beschrieb 1998, dass nach der Injektion von Thrombin in grofie
Pseudoaneurysmata hdufiger Rezidive auftraten und auch eine Abhingigkeit zwischen der
Thrombindosis und Rezidivrate bestand. Die vorliegende Arbeit konnte klar nachweisen, dass

weder bei Patienten mit groen Pseudoaneurysmata (Volumina > 8 ml) noch bei solchen, bei
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denen Thrombindosen >1,0 ml verwendet wurden, hiufiger Rezidive auftraten. Hier bestétigt
die vorliegende Arbeit andere, kleinere Arbeiten (Kang SS, Labropoulos N, Mansour A, et al

2000), (Mohler ER, Mitchell ME, Carpenter JP, et al 2001)

Auch Adipositas und arterielle Hypertonie zéhlen zu den Risikofaktoren fiir das Entstehen
eines Pseudoaneurysmas nach einer Koronarangiographie. (Katzenschlager, Ugurluoglu et al.
1995; Morgan and Belli 2003; Schneider, Malisius et al. 2008) In bisheriger Literatur sind
Adipositas und arterielle Hypertonie als moglicher negativer Einflussfaktor auf den
Primérerfolg nicht untersucht worden. Wir untersuchten diese Faktoren ndher, unter der
Vorstellung, dass eine arterielle Hypertonie die Perfusion in der Aneurysmahohle verstirken
konnte und die Adipositas mit der arteriellen Hypertonie vergesellschaftet ist. In der
vorliegenden Arbeit wiesen 63 % der Patienten einen BMI iiber 25 auf und 77 % systolische
Blutdruckwerte iiber 140 mmHg. In meiner statistischen Auswertung konnte gezeigt werden,
dass weder das Vorliegen von Adipositas noch einer arteriellen Hypertonie mit einer

geringeren UGTI-Primérerfolgsrate oder einer hoheren PsA-Rezidivrate assoziiert waren.

Paulson et al verglich 2000 in einer Studie die Ultraschall gesteuerte Thrombininjektion mit
der Ultraschall gesteuerten Kompression. Es zeigte sich, dass die Erfolgsrate der Patienten,
denen Thrombin injiziert worden war, um einiges hoher lag als bei denen, deren
Pseudoaneurysmata komprimiert worden waren. (Paulson, Sheafor et al. 2000) In
verschiedenen Studien war die Kompressionstherapie in 63-88 % erfolgreich gewesen.
(Coley, Roberts et al. 1995; Paulson, Kliewer et al. 1995; Zahn, Thoma et al. 1997; Eisenberg,
Paulson et al. 1999; Taylor, Rhee et al. 1999; Lange, Houe et al. 2001) Ein wesentlicher
Faktor, der die Erfolgsquote negativ beeinflusste, war die Antikoagulation. Das Ergebnis der
Behandlung der Pseudoaneurysmata mit der Thrombininjektion in unserer Studie war von

solchen Faktoren nicht abhéngig, welches sich an unserem Langzeiterfolg von 98% zeigte.
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Zudem zeigt die Ultraschall-gesteuerte Kompression gegeniiber der Thrombininjektion noch
einige Nachteile. Wéhrend unsere Patienten wéhrend der Behandlung kaum Schmerzen
angaben, beschrieben Elliott et al und Fellmeth et all, dass die Kompression von
Pseudoaneurysmata fiir die Patienten oft so schmerzhaft war, dass sie sediert werden mussten.
(Fellmeth, Roberts et al. 1991; Elliott and Kelly 1999) Ein anderer Faktor war der
Zeitaufwand. Coley et al berechnete fiir die Kompression des Pseudoaneurysmas eine
durchschnittliche Dauer von 44,3 Minuten. (Coley, Roberts et al. 1995) Fiir die Injektion von
Thrombin wurden nicht mehr als 5 Minuten benétigt. Eine Kosteneinsparung durch die
Thrombininjektion verglichen mit der Kompression beschrieb Weinmann et al. Dies kam
dadurch zustande, dass Patienten mit kleinen Aneurysmata, die Thrombin injiziert bekommen
hatten, am selben Tag entlassen werden konnten. Aulerdem kann die Thrombininjektion auch
ambulant durchgefiihrt werden. Patienten, bei denen die Kompression erfolglos geblieben
war, mussten sich einer kostenintensiven Operation unterziechen, die zudem mit einem

langeren Klinikaufenthalt verbunden war. (Weinmann, Chayen et al. 2002)

Die chirurgische Behandlung von Patienten mit PsA ist nicht nur mit hoheren Kosten
verbunden, sondern birgt gegeniiber der Ultraschall gesteuerten Thrombininjektion noch
andere Nachteile: Ein hoher Blutverlust kdnnte fiir einige Patienten mit einer eventuell schon
reduzierten kardialen Reserve nicht tolerierbar sein. Weiterhin ist eine Operation immer mit
einer ausgedehnten lokalen oder regionalen Anésthesie verbunden. Bei der UGTI wird keine
Anisthesie benotigt. Das Infektionsrisiko ist bei der chirurgischen Therapie erhoht, der
Klinikaufenthalt verldngert und die Patienten ldnger immobilisiert. (Kronzon 1997) Lumsden
et al beschrieb in seiner Studie eine Komplikationsrate von 20 %. (Lumsden, Miller et al.

1994) In der vorliegenden Arbeit lag die Komplikationsrate mit 3,4 % deutlich darunter.
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Nicht nur bei Pseudoaneurysmata der Femoralarterien ist die Ultraschall-gesteuerte
Thrombininjektion erfolgreich in mehreren Studien beschrieben worden sondern auch bei
anderen Arterien des menschlichen Korpers. In einer Studie von Sheiman et al. wird iiber die
gelungene Behandlung von Pseudoaneurysmata der Brachialarterien mit der
Thrombininjektion berichtet. (Sheiman, Brophy et al. 1999) Das gleiche positive Ergebnis
stellte sich bei einer Studie von Elford et al. iiber eben diese Behandlungstechnik bei
Axillararterien heraus. (Elford, Burrell et al. 1999) Und sowohl Pseudoaneurysmata an
Viszeralarterien, als auch solche an Arterien oberhalb des Ligamentum inguinale, deren
Behandlung durch eine Kompressionstherapie kontraindiziert ist, konnen durch die

Thrombininjektion behoben werden. (Paulson, Sheafor et al. 2000)

Die vorliegende Studie bestdtigt, dass die Ultraschall-gesteuerte Thrombininjektion eine
sichere, primir sehr erfolgreiche und komplikationsarme Behandlung von Pseudoaneurysmata
nach arterieller Punktion der Femoralarterien ist. Sie kann mittlerweile als Goldstandard

betrachtet werden.
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6. Zusammenfassung

Das Pseudoaneurysma (PsA) nach arterieller Punktion ist eine der héaufigsten
Komplikationen, die nach einer Koronarangiographie oder perkutanen Koronarintervention
vorkommen. In dieser retrospektiven Registerstudie wurden die Primérerfolge und
Komplikationen von 229 Patienten (132 Minner, n=234 PsA), die mit einer Ultraschall-
gesteuerten Thrombininjektion (UGTI) behandelt worden waren, untersucht und
beeinflussende Faktoren ermittelt. 22 % der Patienten standen im Zeitraum der Injektion unter
der Therapie mit einem Vitamin K-Antagonisten.

Das durchschnittliche PsA-Volumen betrug 6+12 ml, die durchschnittliche Thrombindosis
587 + 354 IE. Der Primirerfolg nach der ersten Injektion der UGTI betrug 88% (206/234).
Zwolf % (28/234) waren primdre Therapieversager und bendtigten mehr als eine Injektion.
Die iiberwiegende Anzahl der Patienten (199) wurden zur Uberpriifung des Primirerfolges
nach 3+9 Tagen mittels Ultraschall nachuntersucht. Durch weitere 1 bis 4
Thrombininjektionen konnte bei fast allen Patienten ein sekundérer Erfolg erzielt werden
(insgesamt bei 195/199, 98 %). Lediglich bei 4 Patienten bestanden persistierend perfundierte
PsA, welche erfolgreich operativ behandelt werden konnten. Zur Beurteilung des
Langzeitverlaufes wurde ein Fragebogen erstellt und der langfristige Erfolg beurteilt. Der
klinische Langzeiterfolg lag bei 98% der 197 langfristig nachverfolgbaren Patienten. Weder
verschiedene Laborparameter, Adipositas, arterieller Blutdruck, Antikoagulantieneinnahme
oder eine durchgefiihrte koronare Intervention beinflussten den Primérerfolg signifikant. Die
Verabreichung von Tirofiban unmittelbar vor dem koronaren Eingriff flihrte in der
multivariaten Analyse zu einer signifikant niedrigeren Primérerfolgsrate (67%, p=0.013).
Leichte Beschwerden im Rahmen der Hadmatomabheilung wurden hiufig berichtet (57%),
schwere Komplikationen traten nur bei 8 Patienten auf (3,4%). Die Komplikationen

bestanden aus vendser/arterieller Thrombose, Lungenembolie und Wundheilungsstérungen.
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Eine Patientin verstarb im Rahmen einer im weiteren Verlauf durchgefiihrten koronaren
Bypassoperation.

Schlussfolgerung: Die UGTI ist eine einfache, hocheffektive und sichere Methode zur

Behandlung des PsA nach arterieller Punktion der Femoralarterie. Sie kann als Methode der
Wahl betrachtet werden. Die Verwendung von Tirofiban fiihrt zu einer verminderten
Primérerfolgsrate, was die Bevorzugung des transradialen Zugangs gerade bei akuten

Koronarsyndromen unterstiitzt.
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7. Anhang

Klinikum der Universitdt Miinchen - LM u

Medizinische Klinik und Poliklinik I — Gro3hadern Ludwig——

Direktor: Prof. Dr. med. Gerhard Steinbeck Maximilians—
Universitat__
Miinchen____

Herrn

Dr. med. Markus G. Engelmann
Medizinische Klinik I — Poliklinik
Klinikum GrofB3hadern der LMU
81366 Miinchen

Fragebogen

,Ultraschallgesteuerte Thrombininjektion zur interventionellen Behandlung von
Pseudoaneurysmata nach Femoralarterienpunktion*

Name:

Adresse:
Telefonnummer:
Geburtsdatum:
Geschlecht:
Grofle:

Gewicht:

Datum des Herzkatheters:

Wir bitten um Beantwortung der nachfolgenden Fragen, soweit es Thnen moglich/erinnerlich
ist. Sollten Sie einige Fragen nicht beantworten konnen oder nicht verstehen, bitten wir um
kurze Riickmeldung bei Frau cand. med. Dinorah Wick (0179-5293425) oder bei Herrn Dr.
med. Engelmann (089/70950, Funk 1612).
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Welcher Befund bestand an IThrer Leiste nach der Herzkatheteruntersuchung bevor die
Ultraschall-gesteuerte Injektionsbehandlung durchgefiihrt wurde?

Wieviele Tage nach dem Herzkatheter traten die Beschwerden/Nachblutung auf?

Tage
Hatten Sie Schmerzen? Ja[] Nein []
Hatten Sie Gefiihlsstorungen? Ja[] Nein []
Hatten Sie Lahmungen? Ja[] Nein []
Hatten Sie blaue Flecken? Ja[] Nein []

Waren Sie beim Gehen eingeschrankt?

Wenn ja, wie stark?

Traten nach Threr Ultraschall-gesteuerte Injektionsbehandlung im Klinikum
Groflhadern Komplikationen oder Probleme auf?

Hatten Sie noch Schmerzen? Ja[] Nein []
Traten Probleme auf? Ja[] Nein []

Wenn ja, wann?

Welche? (z. B. Thrombose,Lungenembolie, Beinarterienverschluss, Gefiihlsstorungen,
Lahmungen)

Hatten Sie nach Ihrer Ultraschall-gesteuerten Injektionsbehandlung noch anhaltende
oder neuauftretende Beschwerden und wurden weiterhin behandelt?

Wenn ja, in welcher Klinik/Praxis?

Wie lange?

Was fiir Untersuchungen, bzw. Behandlungen wurden gemacht?

69



Hatten Sie seitdem einen Herzinfarkt? Ja[] Nein []

Hatten Sie seitdem eine Lungenembolie? Ja[] Nein []
Hatten Sie seitdem einen GefiBBverschluss am Bein? Ja[] Nein []
Wenn ja, welche Seite? links [] rechts []

Hatten Sie seitdem einen Beinvenenthrombose? Ja[] Nein []
Wurde bei Ihnen seitdem noch ein Herzkatheter gemacht?  Ja[] Nein []

Wenn ja, wann?

In welcher Klinik?

Gab es dort Probleme bei der Leistenpunktion? Ja[] Nein []

Sonstiges/Bemerkungen

Sollten Sie beziiglich Ihrer weiteren Behandlung noch weitere Unterlagen (z. B. Kopien von
Arztbriefen oder Operationsberichte etc.) haben, wiren wir Thnen fiir die Ubersendung einer
Kopie dankbar.
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