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Die akute Extremitatenischamie — der besondere Fall

F-P. Pfabe

Aus dem Asklepios Klinikum Uckermark

Zusammenfassung

Die akute Extremititenischidmie, in der Regel embolisch oder
thrombotisch verursacht, stellt eine Notfallsituation dar. Eine ty-
pische Klinik und fehlende Pulsationen distal der Verschluss-
stelle sind in diesen Fillen richtungweisend. Es wird iiber den
Fall einer 21-jdhrigen drogenabhédngigen Patientin berichtet,
die mit ausgeprigten klinischen Zeichen einer Extremitéten-
ischdmie bei erhaltenen FuBpulsen eine Stunde nach intra-
arterieller Flunitrazepam-Injektion zur stationidren Aufnahme
kam.

Bei Patienten aus der Drogenszene muss an eine vorausgegan-
gene intraarterielle Injektion gedacht werden, die durch ein
thrombotisches, spastisches, entziindliches und mikroembo-
lisches Schiddigungsmuster zu einem bedrohlichen Zustand
fiihren kann.

Neben einem interstitiellen Odem, einer Rhabdomyolyse und
einem Kompartement-Syndrom besteht die Gefahr einer
Crush-Niere und akraler Nekrosen. Bei fehlender Studienlage
beriicksichtigt die zurzeit praktizierte Behandlung den zu-
grundeliegenden Pathomechanismus. Antikoagulation, Anal-
gesie, Spasmolyse und antientziindliche Ma3nahmen werden
angewandt.

Eine Beziehung zwischen Schiadigungsmuster und injizierter
Substanz und deren Dosis wird angenommen, Zeitpunkt des
Therapiebeginns und deren Intensitit sind entscheidend fiir
den Verlauf, das Auftreten von Organkomplikationen und
bleibende lokale Schiden. Fleckige Zyanose, Zeichen der
akuten Extremitédtenischdamie bei erhaltenen FuB3pulsen, sind
mikrozirkulatorischer Perfusionsstorungen verdidchtig, wobei
besonders in sozialen Ballungsrdumen an eine intraarterielle
Drogeninjektion differenzialdiagnostisch gedacht werden
sollte.

Anhand einer Falldarstellung werden Klinik, Pathomechanis-
mus, Diagnostik und Therapie bei akuter Extremititenisch-
dmie nach intraarterieller Flunitrazepam-Injektion geschildert
und diskutiert.

Einleitung

Der Zustand der kompletten und inkompletten Extremitéten-
ischidmie stellt angiologisch und gefidBchirurgisch eine Not-
fallsituation dar. Der Grad der bestehenden arteriellen Kol-
lateralisation und die Verschlusslokalisation prigen das klini-
sche Bild (komplett oder inkomplett). Bei einer akuten Extre-
mitdtenischdmie kommt der apparativen Diagnostik eine pro-
gnostisch entscheidende Rolle zu.

Nur die Kenntnis der Verschlusslokalisation, des Kollatera-
lisationsgrades und der Verschlusslidnge erlauben oftmals
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eine individuelle und nachhaltige Rekanalisation in einem
prognostisch giinstigen Zeitintervall [1].

Fallbericht

Es wird iiber eine 21-jidhrige Patientin berichtet, die mit der
Verdachtsdiagnose einer akuten Ischdmie der rechten unteren
Extremitit in der Notfallambulanz unserer Einrichtung am
frithen Abend zur Vorstellung kam. Die Patientin berichtete
iiber eine schlagartige Schmerzsymptomatik und Plegie im
rechten Bein eine Stunde nach Injektion von zwei aufgelosten
Flunitrazepam-Tabletten (Rohypnol®) im Bereich der rechten
Leiste mit kurzzeitig spritzender Blutung. Aufnahme der
Patientin auf die ITS unserer Einrichtung zur dringlichen Di-
agnostik und Therapie bei versehentlicher intraarterieller
Drogenapplikation.

Anamnese

Seit mehreren Jahren bekannte Drogenabhéngigkeit (Heroin,
Methadon, Kokain, Speed, Ecstasy und Diazepam). Entzugs-
behandlung bis vier Tage vor dem zur Aufnahme fiihrenden
Ereignis, Entlassung aus dem stationédren Entzug wegen Ver-
stofes gegen die Verhaltensregeln; bekannte Hepatitis C.

Aufnahmestatus

21-jahrige Patientin in normosomem KZ und eingeschrink-
tem AZ. Keine kardialen Dekompensationszeichen, keine Zy-
anose. Patientin zu allen Qualititen orientiert. Kopf, Hals,
Cor, Pulmo und Abdomen physikalisch unauffillig,

Lokalbefund

Rechtes Bein schmerzhaft, kiihl, komplette Paralyse und
Sensibilititsstorung  (Oberfliachensensibilitit). Seitendifferenz
des Beinumfangs zugunsten rechts (OS 3 cm, US 1 cm ) bei
Aufnahme. Haut marmoriert, Punktionsstelle gering gerotet.
FuBpulse in normaler Qualitit palpapel. Fleckige Marmorie-
rung des Ober- und Unterschenkels sowie des gesamten Fules
(Abb. 1).

Diagnostik

Laborparameter
Normwerte bei Erstnennung in Klammern

Aufnahmetag
Blutbild, Gerinnungsparameter und hepatobiliire Werte

im Normbereich, Crea 52,0 umol/l (< 88 umol/l); HST
3,58 mmol/1 (2-8 mmol/l); CK 15 umol/s x 1 (< 2,41 umol/l);
CK-MB 0,35 umol/s x 1 (< 0,35 umol/); Myo 1998,4 ng/ml
(< 76 ng/ml); Laktat 1,09 mmol/l (< 2,80 mmol/l); CrP
3,59 mg/l (< 4,00 mg/1); K 3,29 mmol/l (3,80-5,50 mmol/l);
iibrige Elektrolyte im NB.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Abbildung 1: Livedo nach
intraarterieller Drogenapplikation
in der rechten Leiste.

2.Tag
K 4,06 mmol/l; Crea 48,0 umol/l; HST 4,14 mmol/l; CK 112,4

umol/ss x I; CK-MB 1,79 wmol/ss x 1; Myo 3723,4 ng/ml;
Laktat 1,42 mmol/l; CrP 23,5 mg/1.

3.Tag
K 3,4 mmol/l; Crea 51,0 umol/l; HST 3,9mmol/l;

CK 131,8 umol/ss x 1; CK-MB 2,8 umol/ss x I; CrP 25,9 mg/l;
LDH 5,24 umol/ss x 1 (< 4,12 umol/l); Myo 1255,7 ng/ml,
ASAT 2,7 umol/ss x 1I; (< 0,52 umol/ss x 1), ALAT 1,1 umol/
ss x L. (< 0,56 umol/ss x 1)

Vor Entlassung
K 4,4 mmol/l; Crea 55,0 umol/l; HST 4,5mmol/l;

CK 80,8 umol/ss x 1; Myo 45,5 ng/ml; CrP 16,5 mg/l.

Duplexsonographie der peripheren Arterien
Kein Aneurysma spurium im Bereich der Punktionsstelle, tri-
phasisches Flussmuster mit normaler systolischer Vorfluss-
geschwindigkeit und Anstiegssteilheit, im Bereich der Be-
cken-, OS- und US-Arterien, keine atherosklerotischen Wand-
verdnderungen, keine peripheren Aneurysmen (Abb. 2).

EKG-Monitoring

Normofrequenter SR, keine Herzrhytmusstorungen.

Verlauf

Die Aufnahme der 21-jidhrigen Patientin erfolgte nach Vorstel-
lung in der Notfallambulanz auf die Intensivstation mit dem
klinischen Bild einer akuten Ischimie des rechten Beines.

Nach versehentlicher intraarterieller Injektion von zwei in
Wasser aufgelosten Tabletten Rohypnol® (Flunitrazepam 1 mg)

L11-3/Arteriell

Klinlkum Uckermark:

Abbildung 2: Unauffélliger Duplexbefund der A. tibialis posterior rechts.

schlagartiger Beginn der vielschichtigen Symptomatik. Die
beeindruckende Klinik mit initial schwer zu beherrschenden
Schmerzen, Beinschwellung, Plegie, aufgehobener Oberfli-
chensensibilitit sowie kutaner, fleckiger Zyanose erforderte
eine zeitnahe Diagnostik und Therapie. Klinisch palpable Pul-
se im Bereich der Leiste, der Fossa poplitea und des Fuf3es
sprachen gegen einen Gefidlverschluss. Duplexsonographisch
wurde dies bestitigt, eine Beinvenenthrombose und ein Aneu-
rysma spurium rechts postpunktionell ausgeschlossen. Diese
Befundkonstellation veranlasste uns, auf eine invasive Gefil3-
darstellung zu verzichten, zumal eine Kontrastmittelgabe die
vorliegende Mikrozirkulationsstorung potenziell hitte ver-
schlechtern konnen.

Die therapeutische Vorgehensweise beriicksichtigte die loka-
len vaskuldren als auch interstitiellen Verdnderungen sowie
die potenziellen Komplikationen infolge der mikrozirkula-
torischen Dysfunktion.

Initial und im Verlauf hochpotente Analgesie durch einmalige
subkutane Applikation von 15 mg Piritramid, intravenoser
Dauerinfusion von 8 mg Morphin /h und eines Wiirzburger
Schmerztropfs (600 mg Tramadol-HCI, 5 g Novaminsulfon
und 31 mg Dimenhydrinat) mit 2,1 ml/h. Am Aufnahmetag
Thrombozytenaggregation mit Acetylsalicylsdure (500 mg)
intravends, dann 100 mg ASS tiglich oral.

Die pTT-gesteuerte Heparinisierung mit UFH erfolgte nach
intravenodser Bolusgabe von 2000 IE durch kontinuierliche In-
fusion von 800-1000 IE/h. Ab dem dritten Behandlungstag
gewichtsadaptierte Gabe eines NMH (Clexane® 2s x 0,5 ml)
subkutan.

Zur Verbesserung der Mikrozirkulation tigliche Ilomedin-In-
fusion (20 pg/d tiber 6 h intravends). Forcierte Diurese durch
Infusionstherapie mit Deltajonin® 2-3 1/d (isoelektrische
Infusionslosung) zur Vermeidung einer Crush-Niere und ein-
malige Applikation eines Schleifendiuretikums (Furosemid
10 mg) intravenos bei positiver Bilanz von > 31 am zweiten
Behandlungstag.

Bei initialer Hypokalidmie fiihrten wir eine orale Kalium-
substitution mit 120 mmol Kalium-Ionen tiglich durch.

7 GEFASSMED 2009;6(3) 39



Fallbericht

Eine intravendse Prednisolon-Gabe von 200 mg (Solu-
Decortin®H) am Aufnahmetag wurde an den Folgetagen mit
tdaglich 100 mg intravenos fortgefiihrt.

Initial erhohte Muskelenzyme erreichten am 2. und 3. Tag ihr
Maximum, danach deutlicher und rascher Abfall, ein Anstieg
renaler Retentionsparameter wurde nicht beobachtet.

Ein passagerer Anstieg der Transaminasen konnte aufgrund
des Therapieabbruchs der Patientin nicht abgeklért und kon-
trolliert werden.

Klinisch wurde bis zum dritten Behandlungstag eine allméhli-
che Riickldufigkeit der Extremitidtenschwellung, der kutanen
Marmorierung und der Plegie beobachtet, sodass das Bein
bereits im Kniegelenk bewegt werden konnte und eine norma-
le Hauttemperatur aufwies. Zu diesem Zeitpunkt berichtete
die Patientin iiber Kribbelparisthesien und ein Taubheitsge-
fiihl im rechten Bein. Keine Hinweiszeichen fiir akrale Nekro-
sen. Die Riickldufigkeit der lokalen Symptomatik fiihrte zu
einer Verbesserung des anfinglich deutlich reduzierten AZ.

Im Zusammenhang damit Complianceminderung und zuneh-
mend eingeschriankte Therapieakzeptanz. Dies erforderte ab
dem 3. Behandlungstag zunehmend eine permanente Inter-
vention des medizinischen Personals, um einen vorzeitigen
Therapieabbruch zu verhindern.

Am 5. Tag, nach weiterer lokaler und allgemeiner Stabilisie-
rung, Therapieabbruch gegen #rztlichen Rat bei gegebener
Geschiftsfahigkeit, wobei zu diesem Zeitpunkt bereits wieder
Kontakte zum privaten und wahrscheinlich drogenabhingi-
gen Umfeld bestanden.

Entlassungsbefund

Kutane Zyanose deutlich riickldufig bis auf vereinzelte rot-
liche Flecken (Abb. 3). Motorik mit geringen Einschrin-
kungen fast vollstindig wiederhergestellt, Pardsthesien im
FuBbereich, keine Umfangsdifferenz der unteren Extremitit,
Full warm, Nierenfunktion normal, keine akralen Nekrosen,
kein Kompartement-Syndrom. Unauffillige Einstichstelle
in der rechten Leiste, kein Aneurysma spurium, keine Phleg-
mone.

Abbildung 3: Kutane Marmorierung am 3. Tag.
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1 Diskussion

Medikamentenmissbrauch — die Einnahme von Arzneimitteln
ohne Indikation und/oder in hoherer Dosierung — betrifft
ca. 1,5 Millionen Menschen in Deutschland.

Zu den am héufigsten missbriduchlich eingenommenen Wirk-
stoffgruppen zéhlen die Benzodiazepine. Ein Vertreter dieser
Gruppe ist Flunitrazepam, welches wegen seiner priméren
pharmakologischen Wirkungen auch als Ersatzdroge zuneh-
mend Verwendung findet.

Innerhalb der Drogenszene ist seit Langem eine Hochdosis-
abhingigkeit (,,high-dose-dependence) von Benzodiazepi-
nen verbreitet. Dies schlieft auch unzuldssige Applikations-
formen und -orte mit ein.

Berichte iiber akzidentelle intraarterielle Drogeninjektionen
und deren vielfiltige klinische Folgen sind in den vergan-
genen Jahren zunehmend publiziert worden [2—8].

Die Ausprigung der Schiddigung ist vielschichtig, das klini-
sche Bild des Ischimiesyndroms reicht vom rein vasospas-
tisch gepridgten Phanomen bis zur rapid fortschreitenden Is-
chimie mit unvermeidbarer Amputation [3, 5, 9].

Neben akzidentellen Injektionen und deren Folgezustidnden
im Rahmen medizinischer Behandlungen (Injektat in Art,
Menge oder applizierter Konzentration falsch), handelt es
sich vereinzelt um Kasuistiken aus dem Drogenmilieu {iber-
wiegend in sozialen Ballungsgebieten. Die dabei injizierten
arteriell-toxischen Pharmaka sind unterschiedlichen Subs-
tanzklassen zuzuordnen und die beschriebenen Folgen viel-
faltig und oft dramatisch (autogene GefaBBschiadigung) [3, 4].
Ebenso wird die Leiste als Punktionsort immer héufiger ge-
nutzt, wobei fehlende alternative Injektionsmoglichkeiten
nach langjahrigem Drogenmissbrauch und die leichtere Mas-
kierung der Einstichstelle hierbei eine Rolle spielen. Kompli-
kationen nach Injektion der Leistengefdfle sind lokal-chirur-
gisch und systemisch-angiologisch. In entsprechenden chir-
urgischen Publikationen wird iiber Abszedierungen und
Phlegmonen sowie kutane Entziindungen unterschiedlicher
Schwere berichtet [3, 10, 11]. Lokale Gefa3komplikationen
im Bereich der Einstichstelle sind die AV-Fistel, Arrosionen
der Gefilwand, ein Aneurysma spurium und Thrombosen.
In einigen Fillen wird iiber akrale Nekrosen berichtet, die
trotz entsprechender Therapie zu Minor-Amputationen fiih-
ren [9].

Die in chirurgischen Publikationen erwéhnten lokalen vasku-
laren und extravaskuldren Komplikationen sind Folgen wie-
derholter Injektionen, versehentlich auftretender Paravasate
und das Verwenden unsteriler Injektionsmaterialien.

In geschilderten Féllen einer intraarteriellen Drogenapplika-
tion wird ein typisches, sich immer wiederholendes klinisches
Erscheinungsbild beschrieben, unabhéngig vom Injektionsort
und der betroffenen Extremitidt. Dies ldsst auf einheitliche
pathophysiologische Mechanismen schliefen, die lediglich
durch die chemisch-pharmakologischen Eigenschaften und
die Dosis der applizierten Stoffklassen modifiziert werden.



Schwere und Komplexitét der klinischen Folgen imponieren
als angiologischer Notfall, beruhend auf einer vasospasti-
schen (Sympathikusaktivierung) und mikrokorpuskulédren
thrombembolischen Schiddigung der Mikrozirkulation.

Das klinische Bild ist vielfdltig und durch einen schwer
beherrschbaren Schmerz, Blisse und Kilte der betroffenen
Extremitét unterhalb der Einstichstelle, eine kutane Marmo-
rierung sowie sensible und motorische Ausfille bis zur kom-
pletten Plegie charakterisiert. Die Anamnese und/oder der
Nachweis einer aktuell stattgehabten Injektion (Einstich-
stelle), Zeichen lokaler Komplikationen nach friiheren Injek-
tionen im Bereich der betroffenen Extremitit, erlauben bereits
klinisch die differenzialdiagnostische Abgrenzung zur akuten
Extremitétenischimie embolischer oder thrombotischer Ge-
nese mit akuter Verlegung einer Leitarterie der Extremitét.

Duplexsonographisch oder oszillographisch ist die Verdachts-
diagnose durch Nachweis einer normalen Perfusion der arteri-
ellen Leitgefille zu bestitigen. In diesem Zusammenhang
muss auch eine potenziell in Betracht zu ziehende thrombo-
embolische oder thrombotische Komplikation nach unsach-
gemifler arterieller GefdaBpunktion ausgeschlossen werden,
ebenso ein Aneurysma spurium [12].

Pathophysiologisch ist die ischdmiebedingte Gewebsschi-
digung vielschichtig. Ein Vasospasmus durch Sympathikus-
aktivierung, die toxische Endothelzellschddigung, Thrombo-
zytenaggregation, entziindliche Reaktionen und eine Mikro-
embolisation durch korpuskulidre Anteile (ungeldste Tablet-
tenbestandteile) fiihren zum typischen Bild einer akuten Extre-
mitidtenischamie [9, 13-15].

Endothelzellschiden mit Fliissigkeitsaustritt in das Interstiti-
um, venoser Spasmus und eine daraus resultierende interstiti-
elle Druckerhohung kénnen zu einem Kompartement-Syn-
drom mit Limitierung des arteriellen Flusses fiihren. Verlegung
der Mikozirkulation durch Thrombose und eine entziindliche
Reaktion bedingen eine Rhabdomyolyse mit den potenziellen
Folgen einer Crush-Niere und Nierenversagen [16—18].

Neben Punktionsort und moglichen lokalen Komplikationen
[12] bestimmen die injizierte Substanz, deren pharmakologi-
sche Eigenschaften und die Dosis ebenso das Ausmal} der
Schidigung wie das Zeitintervall zwischen Injektion und The-
rapie.

Einige Autoren vertreten die Meinung, dass als prognostisch
ungiinstig eine kalte Extremitét, sensorische Ausfille, eine
verspitete kapilldre Fiillung (liber 3 s), die Ausdehnung der
Schidigung und die Zeit bis zum Beginn der Therapie (mehr
als 24 Stunden) gewertet werden miissen [8].

Unter Beriicksichtigung des akuten und komplexen Schi-
digungsmusters ist eine friihzeitig einsetzende Therapie prog-
nostisch entscheidend und in einigen Fillen extremititener-
haltend. Voraussetzungen dafiir sind die klinische Befunder-
hebung und apparative Basisdiagnostik, um den Umfang der
Gewebsschidigung, den Grad der Extremitdtengefdhrdung
und den Umfang der therapeutischen Mallnahmen festzule-
gen.

Die Duplexsonographie ist in der Lage, einen Verschluss der
Leitarterien auszuschlie3en, sodass auf eine unnétige, poten-
ziell komplikationstrichtige invasive Diagnostik verzichtet
werden kann.

In unserem Fall konnte hinreichend klinisch und apparativ ein
morphologisch und funktionell unauffilliger peripherer arte-
rieller GefiBbefund dokumentiert werden, sodass wir auf die
Durchfiihrung einer i.a. Angiographie verzichteten.

Eine durch die Kontrastmittelgabe potenziell mogliche Ver-
schlechterung des Gefif3tonus und die zu erwartende kontrast-
mittelinduzierte chemische Reizung der Mikrozirkulation be-
stiarkten uns in dieser Entscheidung, zumal eine Indikation zur
gefidBchirurgischen oder interventionellen Rekonstruktion
ausgeschlossen werden konnte. Umfang und Intensitit der
Therapie werden durch Ausmaf} und Intensitidt der Schidi-
gung sowie die drohenden systemischen Komplikationen be-
stimmt.

Obwohl ein allgemein akzeptiertes und durch Studien beleg-
tes Therapieschema nicht existiert, findet man in Fall-
beschreibungen eine dem Pathomechanismus angelehnte,
eher polypragmatische ,.Behandlungsphilosophie®. Eine
Monotherapie mit Nitrat, Prostaglandin [19], Papaverin [20]
und auch Tolazolin [21] sowie Kombinationstherapien wer-
den zur Beeinflussung des lokalen Vasospasmus empfohlen,
Heparin und Fibrinolytika (CAVE: Einblutungen) zur Be-
handlung lokal thrombotischer Veridnderungen, Glukokorti-
koide zur Odemprotektion und Therapie einer Vaskulitis [8,
22-24].

Auch die hyperbare Sauerstofftherapie findet in diesem Zu-
sammenhang Erwihnung [2]. Eine hochpotente Analgetika-
Gabe zur Schmerzbekdmpfung und die Férderung der Diurese
zur Vermeidung einer drohenden Crush-Niere bei Rhabdomyo-
lyse erginzen das therapeutische Vorgehen.

In einigen komplizierten Fillen (akrale Nekrosen, Phlegmone
und Aneurysma spurium) sind lokal begrenzte chirurgische
Eingriffe unumgénglich. Trotz der vielfach einheitlichen the-
rapeutischen Vorgehensweise imponieren die anfanglich
nicht vorhersehbare Unterschiedlichkeit der klinischen Ver-
laufe und das Auftreten schwerer individueller Komplikatio-
nen. Dies ldsst die Vermutung zu, dass trotz des wahrschein-
lich uniformen vaskuldren Schiadigungsmusters die injizierte
Substanzklasse und deren Dosis einen entscheidenden Ein-
fluss auf das Schéddigungsbild und den klinischen Verlauf
nehmen [10].

Es spricht einiges dafiir, das aufgelost injizierte Benzo-
diazepin-Tabletten ausgeprigte Schiaden verursachen, wihrend
andere Substanzen (Heroin oder Methadon), versehentlich
intraarteriell injiziert, nahezu folgenlos bleiben konnen. Dies
unterstreicht die Bedeutung der Anamneseerhebung vor
Therapiebeginn.

Da der klinische Verlauf sehr dem akuten Extremititen-
verschluss dhnelt, ist eine fleckige Zyanose bei erhaltenen
FuBlpulsen und bekanntem Drogenkonsum differenzial-
diagnostisch hilfreich, falls eine Anamneseerhebung zum
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Zeitpunkt der Aufnahme nicht méglich ist (Vigilanzstorung)
oder bewusst falsche Angaben gemacht werden [8].

Insbesondere in Ballungsrdumen muss mit einer derartigen
Komplikation bei Drogenabhingigen gerechnet werden.

Relevanz fiir die Praxis

Die versehentliche intraarterielle Drogenapplikation im-
poniert klinisch als akute Extremititenischdmie, wobei
Anamnese, Einstichstelle, erhaltene FuB3pulse und ein un-
auffilliger duplexsonographischer Befund richtungswei-
send sind. Injizierte Substanz, deren Dosis und das Zeit-
fenster bis zum Therapiebeginn (analgetisch, vasodilata-
torisch, antientziindlich und antiodematds), bestimmen
wesentlich Klinik, Behandlungsergebnis und das Aus-
maf} lokaler und systemischer Komplikationen.
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