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Liebe Kolleginnen und Kollegen!

Am Beginn dieser Ausgabe steht diesmal eine iranische retrospektive Studie  
von Dr. Sheikh zum Thema „Ultrasound for early diagnosis of intra-abdominal 
involvement in children with Henoch-Schönlein Purpura“. 

Der zweite Artikel ist eine Übersichtsarbeit von Frau Dr. Muster von der Grazer 
Angiologie zum Thema „Thrombose bei COVID-19“. Es werden sowohl Daten zu 
thrombotischen Ereignissen bei COVID-infizierten Patienten als auch in einem 
kurzen Statement Daten zu den Thrombosen nach/bei COVID-Impfungen bespro-
chen und Therapiealgorithmen diskutiert. 

Abgerundet wird unser Heft wie immer mit dem News-Screen von PD Dr. Steiner 
von der Klinik und Poliklinik für Angiologie am Universitätsklinikum Leipzig. 

Wir wünschen alle Kolleginnen und Kollegen eine gute Zeit, 
Marianne Brodmann und Thomas Gary
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Ultrasound for early diagnosis of intra-abdominal 
involvement in children with Henoch-Schönlein 

Purpura: A retrospective study
M. Sheikh1, P. Ostadrahimi2

	� Introduction

Henoch-Schönlein Purpura (HSP) is the most common vascu-
litis of childhood worldwide. It affects the majority of children 
< 10 years of age and occurs most frequently between the ages 
of 4 and 6 years [1]. The disease is characterized by the exist-
ence of obvious purpura in the lower limbs, while one or more 
short veins of the gastrointestinal tract, joints, and kidney are 
affected. The obvious signs and symptoms in the kidney and 
the gastrointestinal tract are attributed to the pathogenesis and 
fatality of HSP [2, 3]. 

According to parameters outlined by the American College of 
Rheumatology (ACR), for the diagnosis of abdominal purpura 
at least two of four symptoms of severe abdominal pain and 
the existence of granulocytes on the walls of short veins and 
arterioles in biopsies need to be detected [4]. These symptoms 
appear at various sensitivity levels and with various properties. 
Furthermore, the biopsy is usually difficult, and some patients 

may develop unusual signs and symptoms, while age is consid-
ered redundant [5]. Moreover, imaging modalities are not used 
to assess abdominal purpura [6], because abdominal X-ray 
may show fecal materials, obstruction, or duodenal atresia [7]. 
Computed tomography (CT) scans of the pelvis and abdomen 
can provide detailed and useful information [8]. Ultrasound 
scans (US) avoid encountering radiations [7]. 

If children with abdominal pain are treated with steroids, they 
may suffer from overtreatment because steroids can rapidly 
reduce the pain but do not prevent its recurrence [9]. Steroids 
can cause overweight [10]. Thus, there is a need for an accurate 
and non-invasive therapeutic modality to treat abdominal pur-
pura. In clinical settings, it has been revealed that ultrasound 
imaging of the abdomen is the best procedure for the accurate 
diagnosis of abdominal complications, while CT scans can pro-
vide more detailed information in some cases, indicating the 
advantages and characteristics of each diagnostic procedure. 
Diagnostic imaging is not essential for all patients with HSP. 
This technique is mostly required for children suffering from 
severe abdominal pain and a high risk of intussusception [11]. 

In this study, we aimed to evaluate the potential of abdominal 
US for evaluating intra-abdominal involvement in patients 
with HSP.

Received: April 6, 2022; accepted: July 16, 2022
From the 1Department of Cardiology and the 2Department of Pediatrics, Zabol University 
of Medical Sciences, Zabol, Iran
Correspondence to: Pouya Ostadrahimi, MD, Pediatricion, Department of Pediatrics, 
Zabol University of Medical Sciences, Shahid Rajaei Street, 9861615881 Zabol, Iran,  
e-mail: 30stana@gmail.com

Abstract: Introduction: Henoch-Schönlein Purpura 
(HSP) is the most common vasculitis of childhood 
worldwide. Diagnostic imaging is not essential for all 
patients with HSP. This technique is mostly required 
for children suffering from severe abdominal pain 
and a high risk of intussusception. In this study, we 
aimed to evaluate the potential of abdominal Ultra
sound scans (US) for evaluating intra-abdominal 
involvement in patients with HSP. 
Methods: Data were recorded from January 1, 

2018 to February 13, 2019 of 43 children aged 4–13 
years (6.16 on average), including 29 (67%) males 
and 14 (33%) females hospitalized in a university 
hospital. Extensions and movements of the intestine, 
internal bleeding, and the internal wall of the small 
intestine were assessed. Ultrasound imaging was 
performed by radiology experts with at least three 
years of working experience. All analysis was done 
using SPSS software. 
Results: A total of 43 patients aged 4–13 years 

(6.16 years on average) were participated. Accord-
ing to the results of this study, the patients with 
positive abdominal sonographic findings (group A) 
showed significantly higher rates of gastrointestinal 
(GI) (89% vs 79%) and renal involvement (68% vs 
20.8%). Ultrasound imaging covered the detection 
range of 0–0.916 for the presence of abdominal pur-

pura all at once, while at ranges over 0.916 there was 
a risk of overdiagnosis and overtreatment.
Conclusion: Ultrasound imaging can predict GI in-

volvements before appearing other symptoms, and 
therefore make the HSP diagnosis more simple, and 
reduce the hospitalization period. 

Key words: Henoch-Schönlein Purpura, ultrasound, 
intra-abdominal involvement

Kurzfassung: Ultraschall zur Früherkennung 
einer intraabdominellen Beteiligung bei 
Kindern mit Purpura Schönlein-Henoch: Eine 
retrospektive Studie. Einleitung: Purpura Schön-
lein-Henoch (HSP) ist die weltweit häufigste Vasku-
litis im Kindesalter. Die diagnostische Bildgebung ist 
nicht für alle Patienten mit HSP notwendig. Diese 
Technik ist vor allem bei Kindern mit starken Bauch-
schmerzen und einem hohen Invaginationsrisiko 
angeraten. In dieser Studie wollten wir das Potenzial 
des abdominalen Ultraschalls zur Bewertung der in-
traabdominalen Beteiligung bei Patienten mit HSP 
bewerten. 
Methoden: Die Daten wurden vom 1. Jänner 2018 

bis zum 13. Februar 2019 von 43 Kindern im Alter 
von 4–13 Jahren (6,16 im Durchschnitt), 29 (67 %) 
männlich und 14 (33 %) weiblich, die in einem Uni-

versitätskrankenhaus stationär behandelt wurden, 
erfasst. Dehnungen und Bewegungen des Darms, in-
nere Blutungen und die Innenwand des Dünndarms 
wurden beurteilt. Die Ultraschallbildgebung wurde 
von Radiologieexperten mit mindestens dreijähriger 
Berufserfahrung durchgeführt. Alle Analysen wur-
den mit der SPSS-Software durchgeführt. 
Ergebnisse: Insgesamt nahmen an der Studie 43 

Patienten im Alter von 4–13 Jahren (im Durchschnitt 
6,16 Jahre) teil. Den Ergebnissen dieser Studie 
zufolge zeigten die Patienten mit positivem Ultra-
schallbefund des Abdomens (Gruppe A) signifikant 
höhere Raten von gastrointestinaler (GI) (89  % vs. 
79 %) und renaler Beteiligung (68 % vs. 20,8 %). Die 
Ultraschallbildgebung deckte den Nachweisbereich 
von 0–0,916 für das Vorhandensein einer abdomi-
nalen Purpura auf einmal ab, während bei Bereichen 
> 0,916 das Risiko einer Überdiagnose und Überbe-
handlung bestand. 
Schlussfolgerung: Die Ultraschallbildgebung 

kann auf GI-Beteiligungen hinweisen, bevor andere 
Symptome auftreten, und daher die HSP-Diagnose 
vereinfachen und die Krankenhausaufenthaltsdauer 
verkürzen. Z Gefäßmed 2022; 19 (3): 6–9. 

Schlüsselwörter: Purpura Schönlein-Henoch, 
Ultraschall, intraabdominelle Beteiligung
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	� Methods

Ethical considerations
The study was confirmed by the supervision committee of 
Zabol Maternal and Child Health Hospital. It was a retrospec-
tive analysis covering outcomes in the future. The informed 
consent form of diagnosis, radiology, treatment, and anes-
thesia (if necessary) during the hospitalization was signed by 
parents of all children attending the study.

Inclusion criteria
Data were recorded from January 1, 2018 to February 13, 2019 
of 43 children aged 4–13 years (6.16 on average), including 29 
(67%) males and 14 (33%) females hospitalized in a university 
hospital. Children with severe abdominal pain, unusual sen-
sitivity to abdominal pressing or touching, and obvious skin 
purpura were included in the study.

Exclusion criteria
A total of 12 children without a full history and record were 
excluded from the study, and the clinical records of 43 children 
were ultimately included.

Data collection
Data on demographic features and ultrasound imaging were 
gathered from the registered children.

Imaging
Extensions and movements of the intestine, internal bleeding, 
and the internal wall of the small intestine were assessed. Ul-
trasound imaging was performed by radiology experts with at 
least three years of working experience. Abdominal ultrasound 
imaging was performed using a linear probe model Philip 
EPEQ5 5–13 MHz.

Statistical analysis (Fig. 1)
Data were analyzed using IBM SPSS Statistics v.25 (IBM 
Corp.). Categorical parameters and continuous parameters 
were determined respectively by frequency (%) and mean 
± SD. Categorical parameters were analyzed by the χ2 test and 
Fisher‘s exact test [12], and continuous parameters were as-

sessed using the Wilcoxon sum rank test and Mann-Whitney-
U test. P-values < 0.05 were considered statistically significant 
differences.

Constant data and continuous data were shown respectively 
by figures (%) and mean values. For statistical analyses, the 
independent normality test was used for constant data, and 
the Wilcoxon Sum-Rank Test was applied for continuous data, 
in which p-values under 0.05 were considered as statistically 
significant differences.

According to parameters of the American College of Rheuma
tology (ACR), at least two of four symptoms of severe abdomi-

Figure 1. Flow chart of the analysis

Table 1. Diagnostic accuracy of abdominal ultrasound in com-
parison with ACR criteria

Parameters ACR criteria Diagnostic modalities 
measurements (Ultrasound)

 Result P-value

True positive 37 (86%) 33 (77%) 0.01
True negative 6 (14%) 6 (14%) 0.4
False positive 0 2 (5%) 0.1
False negative 0 3 (7%) 0.01
Inconclusive results 0 1 (2%) 0.5
Sensitivity 100% 92% 0.01
Accuracy 100% 91% 0.01

Table 2. Organ involvement in two groups of patients with 
HSP

Involvement Group A (n = 19) Group B (n = 24) P-value

Skin 18 (94.7%) 24 (100%) 0.10

T 17 (89.4%) 19 (79%) 0.01

Joint 17 (89.4%) 16 (66.6%) 0.40

Renal 13 (68.4%) 5 (20.8%) 0.01

Testicle 7 (36.8%) 6 (25%) 0.30

Table 3. Relation between radiographic and laboratory 
findings in patients with HSP

Variable Group A (n = 19) Group B (n = 24) P-value

Positive stool 
exam (occult 
blood/RBC)

13 (69%) 3 (13%) 0.01

Thrombocytosis 7 (37%) 8 (33%) 0.08

Leukocytosis 11 (58%) 16 (67%) 0.45

Anemia 12 (63%) 13 (54%) 0.01

Positive CRP 15 (80%) 17 (71%) 0.01

Increased IgA 6 (31%) 7 (39%) 0.5

Increased IgM 0 1 (8%) 0.01

Increased IgG 5 (26%) 4 (17%) 0.5

Positive ANA 2 (10%) 2 (8%) 0.6

Increased ASO 
titer

2 (10%) 6 (25%) 0.4

CRP: C-Reactive Protein, IgA: Immunoglobulin A, IgM: Immunoglobulin 
M, IgG: Immunoglobulin G, ANA: Anti-Nuclear Antibody, ASO: Anti-
Streptolysin O
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nal pain and the existence of granulocytes on the walls of small 
veins and arterioles in biopsies need to be detected for the 
diagnosis of abdominal purpura (Tab. 1).

	� Results

A total of 43 patients aged 4–13 years (6.16 years on average) 
were participated, including 67% males and 33% females. A 
total of 78% of patients were aged 4–10 years. Sonographic in-
vestigations of 19 (44%) patients revealed complications such 
as an increased thickness of the intestine wall, intussusception, 
and disrupted intestine wall differentiation in Group A. The 
remaining patients (in Group B) showed normal sonographic 
results.

Ultrasound imaging assessments
According to the results of this study, the patients with positive 
abdominal sonographic findings (Group A) showed signifi-
cantly higher rates of gastrointestinal (GI) (89% vs 79%) and 
renal involvement (68% vs 20.8%). We found no significant dif-
ference regarding the involvement of skin, joint and testicles 
between these two groups (Tab. 2).

Patients with positive sonographic findings had significantly 
higher prevalence of positive CRP (80% vs 71%). These pa-
tients also showed significantly higher prevalence of anemia 
(63% vs 54%) and positive stool test (69% vs 13%) (Tab. 3).

Analysis of useful results
Ultrasound imaging covered the detection range of 0–0.916 for 
the reveal of abdominal purpura all at once, while at ranges 
> 0.916 there was a risk of overdiagnosis and overtreatment.

	� Discussion

This study was aimed at the diagnosis of abdominal purpura 
in children using ultrasound imaging. Laboratory tests and 
clinical features provide basic data, while additional reasons for 
colic pains, except for testing latent blood in feces and biop-
sies results, need to be considered. Biopsy, however, is rarely 
utilized by physicians to detect abdominal pains [11]. The di-
gestive symptoms appear mostly before clinical symptoms [10]. 
Ultrasound, CT, and X-ray imaging provide clear information 
to detect complications and intestinal involvements such as 
peritonitis and intussusception [9], but imaging criteria are not 
used for the diagnosis of purpura [5]. Instructions and catego-
ries proposed by the European League Against Rheumatism 
(EULAR), Pediatric Rheumatology International Trials Organ-
ization (PRINTO), and Pediatric Rheumatology European So-
ciety 2010, which are currently offering golden criteria, do not 
cover imaging criteria as for the diagnosis of abdominal pur-
pura [10]. However, therapeutic imaging techniques can detect 
abdominal purpura in children. The Ultrasound scan can work 
as a therapeutic procedure to assess GI involvements [12–16]. 
Analogically to our research, Nchimi reported that the duration 
of hospitalization with unusual sonographic results is remark-
ably higher than patients with normal sonographic results [14]. 
A positive correlation was between GI symptoms and positive 
sonographic results. There was also a significant difference be-
tween US normal results, in which 96% of patients required 
treatment with corticosteroids [13, 14]. Like a study by Chen 

[13], 16% of abdominal evidence were fully disappeared within 
1 month of the follow-up period. Similar to the study by Nchimi 
[14], this value was higher in patients with unusual sonographic 
results (50% vs 4% with US normal results). In our study, 2.5% 
of patients had digestive evidence (e.g., intussusception) before 
the appearance of skin rashes. Other researchers have reported 
values ranging from 10–17% [13, 15]. GI bleeding evidence in 
the category of patients with unusual GI sonography results was 
remarkably different from that of patients without unusual GI 
sonography results. In previous reports, however, 18–52% of 
patients with HSP had obvious or latent bleeding [13, 15]. Such 
a correlation between sonographic results and GI bleeding has 
not been reported in previous studies.

The predicted rate of GI involvement by the US in this project 
was 58%, which is lower than that reported by Nchimi and 
co-workers [14]. The corresponding value for predicting GI 
bleeding in fecal assessments was 88%. In our study, 78% of 
patients were between 3 and 10 years old, which is nearly like 
data reported by other researchers (see e.g. [12, 15, 17]). All 
patients had obvious skin purpura, as reported in the previous 
study, while it may not be the first symptom of HSP [12–15]. 
Joint involvement was observed in 79% of patients, with the 
corresponding value reported in other studies ranging from 
43–82% [9, 15, 16]. The kidney involvement (hematuria and 
proteinuria) was observed in 30% of patients, with the corre-
sponding value reported in other studies ranging from 32–54% 
(see e.g. [9, 15]). The kidney involvement in patients with posi-
tive GI sonography results was significantly higher than that of 
patients with negative GI sonography results. 

The results of this study were consistent with that of retrospec-
tive studies and a case study [9] conducted previously. To avoid 
the risk of cancer [18] which is hard to control in children 
[8], it is needed to apply rational and acceptable principles in 
pediatric CT scans. Ultrasound imaging can assess hematoma, 
mural conditions, intussusception of the small intestine, and 
ascites [9]. Ultrasound imaging is an easy, non-invasive, and 
safe procedure to diagnose abdominal purpura in children. 

Imaging to detect abdominal involvement in purpura comes 
with some challenges and is only useful for some clinical com-
plications and symptoms. Experimental tests using imaging 
techniques were conducted on all patients where exposure to 
high radiation is avoidable. Demographic and seasonal condi-
tions have also been reported to affect abdominal purpura in 
Chinese children [19, 20]. These parameters, however, were 
not assessed in this study. Erosion, mural hematoma, and ulcer 
can also be detected by endoscopic procedures [8, 21]. Further-
more, endoscopic assessments can be more useful in terms of 
the disease pathophysiology, while endoscopy was not applied 
in this study. Likewise, the serum‘s immunoglobulin A (IgA) 
was not applied for the detection of abdominal purpura in 
children [5], because the rate of IgA varies with age and other 
demographic and clinical parameters. As another limitation, 
our work was a retrospective study with no random testing.

	� Limitation

This work was a retrospective study that caused losing full data 
in some medical files.
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	� Conclusion

Ultrasound imaging can predict GI involvements before other 
symptoms appear, it therefore makes the HSP diagnosis easier 
and reduces the hospitalization period.
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Thrombose bei COVID-19*

T. Gary, V. Muster

	� Wechselbeziehungen zwischen Infektionen, 
Inflammation und Gerinnung

Interaktionen zwischen Infektionserregern, Inflammation und 
Gerinnung sind vielschichtig (Abbildung 1). Pathogene und 
Pathogen-abgeleitete Moleküle interagieren direkt und akti-
vieren Gerinnungsfaktoren auch unabhängig von ihrer Inter-
aktion mit dem angeborenen oder adaptiven Immunsystem 
und heben die Bedeutung und Wechselbeziehung zwischen 
Infektionen, Inflammation und Gerinnung hervor. Das Gerin-
nungssystem und Thrombozyten werden als Teil der Immun-
antwort des menschlichen Organismus aktiviert und unter-
stützen / verstärken diese im Idealfall, indem durch eine lokale 
Gerinnselbildung die Ausbreitung eindringender Pathogene 
limitiert werden soll [1].

Bereits seit einiger Zeit ist bekannt, dass Pathogene und Patho-
gen-abgeleitete Moleküle durch Pattern-Recognition-Rezepto-
ren und Toll-Like-Rezeptoren das Immunsystem aktivieren 
können und durch Komplement, jedoch auch durch direkte 
Interaktion mit Molekülen wie Integrinen [2] die Inflamma-
tion und Aktivierung des Gerinnungssystems auslösen können 
[3]. Studien, die Gerinnungsphänomene 
im Wirt durch bakterielle Infektionen 
untersucht haben, zeigten, dass die Ak-
tivierung von Thrombin Moleküle gene-
riert, die die Immunantwort regulieren 
und die lokale Bildung von Blutgerinn-
seln unterstützen und so eine weitere 
Infektionsausbreitung verhindern [4]. 
Im Gegensatz dazu jedoch führt die 

Bildung von Fibrin dazu, dass Biofilme aufgebaut werden, die 
die Pathogene vor dem Immunsystem schützen und somit 
zu einer Persistenz der Infektion führt [5]. Zusätzlich resul-
tiert die Pathogen-induzierte Gerinnung in mikrovaskulären 
Thromben, Gewebeschäden und folgendem Organschaden [3, 
6], was wiederum zu einer Verschlimmerung der Pathogenese 
der Infektion führt.

Ob diese Gerinnungsaktivierung nun „gut“ oder „schlecht“ 
ist, ist von Individuum und spezifischer Situation abhängig. 
Lokalisierte und limitierte Thrombin- und Fibrin-Generierung 
unterstützt wahrscheinlich die Immunantwort und verbessert 
die Pathogen-Clearance. Eine unkontrollierte systemische Ko-
agulation wird jedoch in einem vermehrten Gewebeuntergang 
und somit schlechterem Patienten-Outcome resultieren. Die 
facettenreiche Interaktion zwischen Pathogenen und Gerin-
nungsaktivierung unterstreicht auch die Schwierigkeiten in der 
Therapie der Infekt-assoziierten Koagulopathien. Im Rahmen 
jeder Infektion kommt es zu parallel ablaufenden und miteinan-
der interagierenden Aktivierungskaskaden, weshalb Therapien, 
die nur an einem bestimmten Mechanismus angreifen, meist 
nicht mit einem verbesserten Patienten-Outcome einhergehen.

*Nachdruck aus J Pneumologie 2022; 10 (1): 9–13.
Aus der Klinischen Abteilung für Angiologie, Universitäts-
klinik für Innere Medizin, Medizinische Universität Graz
Korrespondenzadresse: PD Dr. Thomas Gary,  
Dr. Viktoria Muster, Klinische Abteilung für Angiologie, 
Universitätsklinik für Innere Medizin, Medizinische 
Universität Graz, A-8036 Graz, Auenbruggerplatz 15,  
E-Mail: Thomas.gary@medunigraz.at,  
Viktoria.muster@medunigraz.at

Kurzfassung: COVID-19 ist primär eine respira-
torische Erkrankung, die durch das „Severe Acute 
Respiratory Syndrom Coronavirus-2“ (SARS-CoV-2) 
ausgelöst wird und mit variablen systemischen 
Komplikationen einhergehen kann. Zu diesen sys-
temischen Komplikationen gehören unter anderem 
venöse Thrombosen und arterielle Thromboembo-
lien wie auch disseminierte intravaskuläre Koagulo-
pathien. Somit stellt COVID-19 auch eine Erkrankung 
des Gerinnungssystems dar. 

Eine neue Art der Koagulopathie tritt nach 
COVID-19-Impfung mit den Impfstoffen ChAdOx1 
(Astra Zeneca) und AD26.COV2 (Johnson & Johnson) 
auf. Diese thrombotischen Ereignisse einhergehend 
mit ausgeprägter Thrombozytopenie werden als 
Vakzin-induzierte thrombotische Thrombopenie 

(VITT) bezeichnet und sind vergesellschaftet mit 
dem Auftreten von Thrombosen an untypischen Lo-
kalisationen (z. B. Sinusvenenthrombose). Leitlinien 
und Empfehlungen zur schnellen Diagnosestellung 
wie auch ein Behandlungsalgorithmus wurden da-
hingehend entwickelt. 

Schlüsselwörter: Thromboembolien, COVID-19, 
VITT, Thrombopenie

Abstract: COVID-19 and thrombosis. COVID-19 
is a primarily respiratory disease which is caused 
through infection with the severe acute respiratory 
syndrome coronavirus (SARS-CoV-2) and causes vari-
able systemic complications. One of these systemic 
complications are venous and arterial thrombosis as 

well as disseminated intravascular coagulopathies. 
COVID-19 is therefore also a hemostaseological dis-
ease. 

A new form of coagulopathy after COVID-19 vac
cination with ChAdOx1 Astra Zeneca vaccine and 
AD26.COV2 Johnson & Johnson vaccine has been 
reported. This thrombosis with thrombocytopenia 
syndrome is referred to as vaccine-induced throm-
botic thrombocytopenia (VITT) and is associated 
with thrombosis at unusual sites (e.g. cerebral vein 
thrombosis). Guidance and recommendations for 
rapid diagnosis and treatment have been developed.  
Z Gefäßmed 2022; 19 (3): 10–4.

Keywords: thrombosis, COVID-19, VITT, thrombo-
cytopenia

Abbildung 1: Interaktionen zwischen Infektionserregern, Inflammation und Gerinnung (mod. nach [1])
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COVID-19 ist primär eine respiratorische Erkrankung, die 
durch das „Severe Acute Respiratory Syndrom Coronavirus 2“ 
(SARS-CoV-2) ausgelöst wird und mit variablen systemischen 
Komplikationen einhergehen kann. Zu diesen systemischen 
Komplikationen gehören unter anderem venöse Thrombosen 
und arterielle Thromboembolien wie auch disseminierte intra-
vaskuläre Koagulopathien. Somit stellt COVID-19 auch eine 
Erkrankung des Gerinnungsystems dar.

Betrachtet man die Blutbild- und Gerinnungsveränderungen 
bei COVID-19 und ihre klinische Bedeutung, zeigt sich, dass 
bei schwerem Krankheitsverlauf die Thrombozytenzahl gering 
bis moderat verringert ist. Weiters zeigt sich eine geringe Ver-
längerung der Prothrombinzeit in einigen Patienten, hingegen 
kommt es zu einem Anstieg des Fibrinogens in allen Patienten 
ebenso wie eine Erhöhung der Von-Willebrand-Faktor-Aktivi-
tät und des Faktors VIII. Sehr hohe D-Dimer-Werte werden 
bei schwerem Krankheitsverlauf und insbesondere bei Patien-
ten mit fatalem Ausgang der Erkrankung beobachtet (vgl. Ta-
belle 1) [7]. Somit zeigt sich eine massive Akutphase-Reaktion 
bei schweren Erkankungsverläufen im Rahmen einer COVID-
19-Infektion.

Pathohistologische Untersuchungen von COVID-19-Patien-
ten mit ADRS (Acute Respiratory Stress Disorder), die mikro-
vaskuläre Thromben im Lungenkreislauf beschreiben, zeigten 
die lokale Gerinnungsaktivierung im Rahmen einer COVID-
19-Infektion. Es zeigten sich diffuse alveoläre Schädigungen, 
thrombosierte kleine Gefäße sowie extravaskuläre Fibrinabla-
gerung und Megakaryozyten in den Alveolen [8]. Nun stellt 
sich die Frage, ob dieses Phänomen auch zur Hypoxie und 
respiratorischen Insuffizienz beiträgt.

Insbesondere bei schwerer COVID-19-Erkrankung findet 
sich häufig ein derangiertes Gerinnungssystem, bezeichnet 
als COVID-19-assoziierte Koagulopathie. Gerinnungsphäno
mene wie zum Beispiel erhöhte D-Dimer-Werte sind auch im 
Sinne einer Hyperkoagulabilität zu interpretieren und sind 
auch mit einer ungünstigen Prognose assoziiert. Der zugrun-
de liegende Mechanismus stellt die pro-inflammatorische Ant-
wort und direkte Aktivierung des Gerinnungssystems (Endo-
thelitis) durch SARS-CoV-2 dar, wobei 
es auch zu einer lokalen Gerinnungs-
aktivierung in der Lunge kommt und 
dies auch möglicherweise zum ARDS 
beiträgt.

	� Risiko für venöse Thombo
embolien (VTE) bei 
COVID-19

Vor allem Studien, die zu Beginn der 
Pandemie bezüglich COVID-19 und 
VTE publiziert wurden, zeigten sehr 
hohe Raten von VTE. Diese und auch 
weitere Studien jedoch waren sehr he-
terogen, weswegen die VTE-Rate zwi-
schen 0 und 85 % je nach Studie variiert 
[9–11]. In einem systematischen Review 
und Meta-Analyse wurden 86 vorliegen-
de Studien, die gesamt knapp 30.000 Pa-

tienten inkludierten, vorwiegend aus Europa und Nordamerika 
sowie auch aus Asien und multinationale Studien ausgewertet. 
Gesamt betrachtet wurden ca. 60 % männliche Patienten in die 
Studien eingeschlossen, der Anteil der männlichen Patienten 
auf Intensivstationen ist mit 71 % sogar noch höher. Die ge-
poolte Prävalenzschätzung aller registrierten VTE-Ereignisse 
in dieser Meta-Analyse beträgt 14,1 % (95 % CI, 11,6–16,9). 
In 52 Studien, in denen kein Screening für VTE durchgeführt 
wurde, war die VTE-Rate 9,5 % (95 % CI, 7,5–11,7). Hingegen 
betrug in Studien, in denen ein Screening für VTE durchge-
führt wurde, die VTE-Rate 40,3 % (95 % CI, 27,0–54,3). In 
weiteren Subgruppenanalysen bezüglich Patienten, die auf 
Intensivstationen betreut wurden, betrug die Prävalenz für 
VTE-Ereignisse 22,7 % (95 % CI, 18,1–27,6). Bei Patienten, die 
auf Intensivstationen betreut wurden und bei denen ein VTE-
Screening durchgeführt wurde, zeigt sich eine VTE-Rate von 
45,6 % (95 % CI, 30,6–61,1). In der Subgruppe der Patienten, 
die nicht auf einer Intensivstation betreut wurden, zeigte sich 
die VTE-Rate bei 7,9 % (95 % CI, 5,1–11,2). Wurde in dieser 
Subgruppe ein VTE-Screening durchgeführt, zeigte sich eine 
VTE-Rate von 23 % (95 % CI, 3,2–52,2) (Abb. 2) [12].

Jedoch ist durch die ausgelösten Gerinnungsphänomene nicht 
nur das Risiko für VTE-Ereignisse erhöht, sondern auch das 
Blutungsrisiko. In einer Meta-Analyse zeigte sich die gepoolte 
Blutungsinzidenz bei 7,8 % (95 % CI, 2,6–15,3). Die gepoolte 
Inzidenz für schwere Blutungen beträgt in dieser Meta-Ana-
lyse 3,9 %, wobei das höchste Risiko für Patienten mit einer 

Tabelle 1: Charakteristische laborchemische Gerinnungspara-
meter bei COVID-19-Infektion (nach [7])

Überlebende Verstorbene

Thrombozyten < 150 G/L 30–70 % 45–80 %
Thrombozyten < 100 G/L 0–1 % 3–5 %
Prothrombinzeit > 3 Sek. 0–5 % 15–25 %
Fibrinogen < 1,0 g/L 0 % 5–10 %
Fibrinogen < 4,0 G/L 80–100 % 80–100 %
D-Dimere < 1 mg/L 15–25 % 80–90 %
D-Dimere > 3 mg/L 1–5 % 50–70 %
Antithrombin < 80 % 0 % 0–2 %

Abbildung 2: Prävalenz venöser Thromboembolien bei COVID-19-Patienten (mod. nach [12])
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intermediären oder Volldosis-Antikoagulation mit 21,4 % be-
steht. In prospektiven Studien jedoch zeigte sich das Blutungs-
risiko mit 2,7 % geringer [13].

Bezüglich des VTE-Risikos bei COVID-19-Patienten, wel-
che nicht hospitalisiert sind, gibt es nur wenige Daten. Erste 
Studien weisen auf eine niedrige Thromboseinzidenz bei 
COVID-19-Patienten nach Spitalsentlassung hin, wobei hier 
in Studien die VTE-Rate mit ca. 1 % in den ersten 4–6 Wochen 
nach Spitalsentlassung angegeben wird [14]. Bei Patienten, die 
aufgrund eines leichten bzw. milden Verlaufs einer COVID-
19-Infektion nicht hospitalisiert wurden, gibt es bisher kaum 
Daten zum VTE-Risiko.

In einer retrospektiven Analyse der 30-Tage-Inzidenz von 
VTE bei symptomatischen Patienten, die positiv versus nega-
tiv auf COVID-19 getestet, jedoch ambulant betreut wurden, 
zeigte sich, dass die 30-Tage-Inzidenz bei Patienten, die positiv 
auf COVID-19 getestet wurden, höher war als bei negativ ge-
testeten (0,8 % vs. 0,5 %, p < 0,001). Jedoch hatten die positiv 
getesteten COVID-19-Patienten eine höhere VTE-Inzidenz, 
wenn in den 30 Tagen ein Krankenhausaufenthalt notwendig 
war, gegenüber einem nicht-signifikanten Unterschied, wenn 
eine ambulante Betreuung weiter durchgeführt wurde [15].

	� Thromboseprophylaxe bei COVID-19

Aktuell laufen ca. 75 randomisierte kontrollierte Studien zur 
Untersuchung der optimalen antithrombotischen Therapie bei 
Patienten mit COVID-19-Infektion im ambulanten, stationä-
ren und intensivmedizinischen Bereich wie auch nach Entlas-
sung [16]. Bis mehr Daten zu Verfügung stehen, bleiben jedoch 
die aktuellen Empfehlungen der Gesellschaft für Thrombose 
und Hämostaseforschung (GTH) sowie der International 
Society of Thrombosis and Haematology (ISTH) als Leitfaden 
für die klinische Praxis aufrecht [17, 18]:

	− Bei gesicherter SARS-CoV-2-Infektion sollte die Indikation 
zur medikamentösen VTE-Prophylaxe mit niedermoleku-
larem Heparin (NMH) unabhängig von einer notwendigen 
Hospitalisierung fortlaufend geprüft und großzügig gestellt 
werden [17].

	− Ist eine Indikation zur medikamentösen VTE-Prophylaxe 
gegeben, sollte diese mit NMH durchgeführt werden. Lie-
gen Kontraindikationen vor, sollten physikalische Maßnah-
men angewendet werden [17].

	− Bei Patienten mit SARS-CoV-2-Infektion und akuten 
Krankheitssymptomen erscheint eine D-Dimer-Bestim-
mung sinnvoll. Bei signifikant erhöhten Werten (> 1,5–
2,0 mg/dl) ist eine medikamentöse Thromboseprophylaxe 
indiziert. Eine stationäre Aufnahme zur Überwachung soll-
te erwogen werden [17].

	− Alle hospitalisierten Patienten mit SARS-CoV-2-Infektion 
sollten in Abwesenheit von Kontraindikationen eine medi-
kamentöse VTE-Prophylaxe erhalten.

	− Bei zusätzlichen Risikofaktoren (BMI > 30 kg/m2, statt-
gehabte VTE, aktive Tumorerkrankung), bei intensiv
medizinisch behandelten Patienten und/oder bei raschem 
Anstieg der D-Dimere sollte unter Berücksichtigung der 
Nierenfunktion und des Blutungsrisikos eine intensivierte 
Thromboseprophylaxe erwogen werden, mit z. B. NMH in 
halbtherapeutischer Dosierung [17].

	− Bei Abwesenheit einer VTE oder ECMO-Behandlung kann 
eine therapeutische Antikoagulation aktuell nicht routine-
mäßig empfohlen werden [17].

	− Regelmäßige hämostaseologische Laborparameter sollten 
fortlaufend bei hospitalisierten SARS-CoV-2-infizierten 
Patienten kontrolliert werden [17].

	− Bei einer ECMO-Behandlung sollte unter Verwendung 
von unfraktioniertem Heparin (UFH) eine 1,5–1,8-fache 
APTT-Verlängerung angestrebt werden [17].

	− Bei fortbestehender Immobilität, hoher entzündlicher Ak-
tivität und/oder zusätzlichen Risikofaktoren ist nach Ent-
lassung aus der stationären Behandlung eine prolongierte 
NMH-Prophylaxe sinnvoll [17].

	� Vakzin-induzierte immunogene thromboti-
sche Thrombopenie (VITT)

Im März 2021 traten in einigen europäischen Ländern einige 
Fälle von ernst zu nehmenden venösen Thromboembolien an 
untypischen Lokalisationen, einhergehend mit einer Throm-
bozytopenie, nach Gabe des ChAdOx1-Impfstoffs von Astra 
Zeneca auf. Etwas später traten ähnliche Fälle auch nach der 
Gabe des AD26.COV2-Impfstoffes von Johnson & Johnson in 
den USA auf. Im Rahmen dieses Phänomens traten zusätzlich 
deutliche laborchemische Veränderungen auf.

Die Epidemiologie der VITT muss in Kontext mit ähnlichen 
Komplikationen in der Normalbevölkerung betrachtet werden. 
Die Inzidenz einer VITT nach Erhalt eines COVID-19-Vek-
torvakzins wird mit 1:100.000 angegeben. Die jährliche Inzi-
denz einer isolierten Thrombopenie, wie beispielsweise einer 
Immunthrombopenie, oder einer isolierten Sinusvenenthrom-
bose ist höher als bei einer VITT. Adjustiert man die Zahlen 
auf jenen Zeitraum von zwei Wochen nach der Impfung, in 
welchem dieses Phänomen typischerweise auftritt, so sind die 
korrespondierenden Zahlen wiederum geringer als jene einer 
VITT.

Von einem Klasseneffekt aller COVID-19-Impfstoffe ist 
nicht auszugehen. Die zwei Hauptgruppen an zugelassenen 
COVID-19-Impfstoffen sind zum einen mRNA-basierte 
Impfstoffe (BioNTech/Pfizer und Moderna) und zum ande-
ren Adenovirus-basierte Vektorimpfstoffe (AstraZeneca und 
Janssen-Cilag/Johnson & Johnson). Der Impfstoff von Astra-
Zeneca verwendet einen Adenovirus-Vektor des Schimpan-
sen, Janssen-Cilag/Johnson & Johnson einen rekombinanten 
humanen Adenovirus. Am besten untersucht sind impfasso-
ziierte Thrombosen nach Erhalt des AstraZeneca-Vakzins. 
Daten aus den USA zeigen, dass bei über 200 Millionen ap-
plizierten Dosen der mRNA-basierten Impfstoffe keine ein-
zige Thrombose im Zusammenhang mit einer Thrombopenie 
dokumentiert wurde.

Rezent publizierte Studien gehen bei der VITT von einer im-
munologisch-vermittelten Komplikation aus, die zu einem 
gewissen Grad einer autoimmunen Heparin-induzierten 
Thrombopenie (aHIT) ähnelt. Bei beiden Krankheitsbildern 
finden sich Antikörper gegen Plättchenfaktor-4 (PF4) in Zu-
sammenhang mit einer Thrombopenie. Im Gegenteil zu einer 
klassischen HIT sind die aHIT wie auch die VITT unabhängig 
von Heparinen.



Thrombose bei COVID-19

13Z GEFÄSSMED 2022; 19 (3)

Assoziationen der VITT mit prokoagulatorischen Kompli-
kationen bei COVID-19-Erkrankungen sind nicht bekannt. 
Weiters scheint die VITT unabhängig vom SARS-CoV-2-Im-
munisierungsstatus.

Das Krankheitsbild der VITT manifestiert sich zumeist zwi-
schen Tag 4 und 14 nach Verabreichung eines Vektorimpfstoffs, 
vereinzelte Fallvignetten beschreiben jedoch sogar das Auftre-
ten von Erstsymptomen bis zu 28 Tage nach der Impfung. In 
Abhängigkeit der Lokalisation des thrombotischen Gesche-
hens kann auch die klinische Symptomatik sehr vielfältig sein. 
Mögliche Symptome sind schmerzhafte Beinschwellungen, 
Atembeschwerden und Thoraxschmerzen, Bauchschmerzen 
und Kopfschmerzen. Im Allgemeinen sind die tiefen Bein- und 
Beckenvenen sowie die Pulmonalarterien die mit Abstand häu-
figsten Lokalisationen venöser Thrombosen, wohingegen sich 
bei einer VITT typischerweise Thrombosen an unüblichen 
Lokalisationen wie den Sinusvenen, Splanchnikusvenen, Ova-
rialvenen oder der Pfortader manifestieren. Laborchemisch 
zeigt sich das Bild einer Verbrauchskoagulopathie, bestehend 
aus einer Thrombozytopenie, einem Fibrinogenmangel sowie 
einer massiven D-Dimer-Erhöhung. Als zentrales Diagnose-
kriterium ist an dieser Stelle insbesondere das Vorhandensein 
einer schweren Thrombopenie hervorzuheben [19–23].

Ein sehr praktikabler diagnostischer Algorithmus der interna-
tionalen Gesellschaft für Thromboseforschung und Hämosta
seologie (ISTH) wurde bereits im April 2021 veröffentlicht. 
Gemäß diesem Algorithmus sollte in einem ersten Schritt das 
Vorhandensein einer typischen Symptomatik für eine venöse 
Thromboembolie (VTE) in Kombination mit einem Beschwer-
debeginn innerhalb von 4–28 Tagen nach Erhalt einer COVID-
Impfung mit dem Vakzin von AstraZeneca oder Janssen-Cilag/
Johnson & Johnson erhoben werden. Sollten diese beiden Kri-
terien erfüllt sein, ist ein VITT-Verdacht fortbestehend und 
demzufolge eine weitere Abklärung erforderlich. In einem 
nächsten Schritt soll eine Bildgebung zur Objektivierung einer 
Thrombose und eine Blutbildbestimmung zur Quantifizie-
rung der Blutplättchenzahl erfolgen. Sollten hierbei sowohl 
ein thrombotisches Geschehen sowie auch eine Thrombozyto-
penie nachgewiesen werden, so ist eine VITT eine mögliche 
Diagnose. Die Diagnosesicherung in diesem Algorithmus er-
fordert den Nachweis von antithrombozytären Antikörpern 
gegen Plättchenfaktor-4. Sollte eine solche Bestimmung nicht 
verfügbar sein, so können stattdessen Gerinnungsparameter 
wie Fibrinogen, D-Dimer, aPTT und PZ herangezogen wer-
den, um die Verdachtsdiagnose zu erhärten oder zu entschär-
fen. Ein vereinfachter Algorithmus zur Diagnoseverifizierung 
einer VITT in Anlehnung an den ISTH-Algorithmus ist in 
Abbildung 3 dargestellt.

Die bewährte Therapie der bestätigten VITT setzt sich zusam-
men aus Immunglobulin-Gabe, hochdosiertem Kortikosteroid 
und Antikoagulation. Die Verabreichung der Immunglobuli-
ne soll intravenös in einer Dosierung von 0,5–1 g/kg Körper
gewicht über 2 Tage erfolgen und ohne Zeitverzögerung bei 
Diagnosestellung eingeleitet werden. Zur Antikoagulation 
sollen bevorzugt Non-Heparine gewählt werden. Die beste 
Datenlage ist bislang für den parenteralen Thrombininhibitor 

Argatroban (Argatra®) vorliegend. Alternativ können auch 
Fondaparinux (Arixtra®) oder DOAK-Präparate verordnet 
werden. Beim Einsatz der DOAKs bei VITT ist zu beach-
ten, dass eine Thrombozytenzahl > 50 × 109/L vorliegen soll. 
Vermieden werden sollten in jedem Fall sämtliche Heparine 
sowie auch Vitamin-K-Antagonisten (VKA). Die additive Ste-
roidgabe zusätzlich zu intravenösem Immunglobulin (IVIG) 
und Antikoagulation gilt insbesondere indiziert bei initialer 
Thrombopenie < 50 × 109/L (z. B. Prednison 1–2 mg/kg Kör-
pergewicht). In der überwiegenden Anzahl der Fälle kann ein 
gutes und insbesondere auch sehr rasches Ansprechen der 
Kombinationstherapie mit IVIG, Steroid und Antikoagulation 
verzeichnet werden. Bei therapierefraktärer schwerer Throm-
bopenie < 30 × 109/L wäre ein Plasmaaustausch in Erwägung 
zu ziehen.

	� Interessenkonflikt

Bei beiden Autoren besteht kein Interessenkonflikt.

Abbildung 3: Algorithmus zur Diagnoseverifizierung einer VITT (mod. 
nach [24])
*alternativ bei fehlender Verfügbarkeit zur Bestimmung von Antikörpern 
gegen Plättchenfaktor 4 (PF4).
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	� Rivaroxaban and risk of venous thromboembolism in patients with symptomatic peripheral 
artery disease after lower extremity revascularization
Hess CN, et al. JAMA Netw Open 2022; 5: e2215580.

Abstract
Importance: Prior studies have ob-
served an association between the bur-
den of atherosclerotic vascular disease 
and the risk of venous thromboembo-
lism (VTE). The association is not well 
described in peripheral artery disease 
(PAD) after lower extremity revascu
larization (LER).
Objective: To describe the risk of, fac-
tors associated with, and outcomes after 
VTE, as well as the association of low-
dose rivaroxaban plus antiplatelet ther-
apy with VTE after LER.
Design, setting, and participants: This 
global, multicenter cohort study used 
data from the Vascular Outcomes Study 
of ASA (acetylsalicylic acid) Along 
With Rivaroxaban in Endovascular  
or Surgical Limb Revascularization for 
PAD (VOYAGER PAD) randomized 
clinical trial, which enrolled patients 
from 2015 to 2018 with median follow-
up of 28 months. Participants included 
patients with PAD undergoing LER. 
Patients with an indication for thera-
peutic anticoagulation were excluded. 
Data were analyzed from September 
2020 to September 2021.
Exposure: Randomization to rivaroxa-
ban 2.5 mg twice daily or placebo on a 

background of aspirin 100 mg daily; 
short-term clopidogrel was used at the 
discretion of the treating physician.
Main outcomes and measures: Sympto-
matic VTE was a prespecified second-
ary outcome and prospectively collect-
ed.
Results: Among 6564 patients (median 
[IQR] age, 67 [61–73] years; 4860 
[74.0%] men), 66 patients had at least 
1 VTE. The 3-year rate of VTE in pa-
tients receiving placebo was 1.7%, and 
the pattern of risk was linear (year 1: 
0.5%; year 2: 1.1%). After multivariable 
modeling, weight (hazard ratio [HR], 
3.04; 95% CI, 1.09–8.43), hypertension 
(HR, 2.11; 95% CI, 0.91–4.89), prior 
amputation (HR, 2.07; 95% CI, 0.95–
4.53), and older age (HR, 1.81; 95% CI, 
1.06–3.11) were associated with in-
creased risk of VTE. VTE was associ-
ated with risk of subsequent mortality 
(HR, 7.22; 95% CI, 4.66–11.19). Com-
pared with aspirin alone, rivaroxaban 
plus aspirin was associated with lower 
VTE risk (HR, 0.61; 95% CI, 0.37–
0.998; P = 0.047), with benefit apparent 
early and sustained over time. This as-
sociation was not modified by use of 
clopidogrel at randomization (without 

clopidogrel: HR, 0.55; 95% CI, 0.29–
1.07; with clopidogrel: HR, 0.69; 95% 
CI, 0.32–1.48; P for interaction = 0.67).
Conclusions and relevance: In this co-
hort study, there was continuous risk 
for VTE after LER in patients with 
PAD, with greater risk in patients who 
were older and had obesity and those 
with more severe PAD, as reflected by 
prior amputation. Low-dose rivaroxa-
ban plus aspirin was associated with 
lower VTE risk compared with aspirin 
alone, with benefits apparent early and 
continued over time. The spectrum of 
venous and arterial thrombotic events 
and overall benefits of more potent 
antithrombotic strategies for prevention 
should be considered after LER for 
PAD.

	� Sex-based differences in periprocedural complications following lower extremity peripheral 
vascular intervention
Altin SE, et al. Circ Cardiovasc Interv 2022; 15: e011768.

Abstract
Background: Women with coronary 
artery disease are shown to have worse 
outcomes after percutaneous coronary 
intervention compared with men; how-
ever, less is known about sex-based 
outcomes following lower extremity 
peripheral vascular intervention (PVI) 
for symptomatic peripheral artery dis-
ease. The study aims to assess whether 

female sex is independently associated 
with periprocedural complications in 
patients undergoing PVI.
Methods: Analysis includes patients 
undergoing lower extremity PVI from 
September 2016 to March 2020 from 
the Vascular Quality Initiative registry. 
Multivariate logistic regression was 
used to assess the independent associa-

tion of female sex with post-PVI com-
plications.
Results: Of the 119 620 patients includ-
ed, 47 316 (39.6%) were women. Ana
lysis reflected that women were at high-
er risk of developing access site com
plications, including any hematoma 
(odds ratio [OR], 1.45 [1.35–1.57]), 
hematoma requiring transfusion (OR, 

News-Screen

Praxisrelevanz

Diese vordefinierte Analyse der Voya-
ger-PAD-Studie zeigt auch einen 
klaren Nutzen der additiven, niedrig-
dosierten Rivaroxaban-Therapie in 
Hinblick auf die Reduktion venöser 
thromboembolischer Ereignisse.
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2.24 [1.82–2.76]; P < 0.001), hematoma 
requiring surgery (OR, 1.49 [1.19–
1.86]; P < 0.001), pseudoaneurysm 
(OR, 1.69 [1.39–2.05]; P < 0.001),  
and access site occlusion (OR, 1.89 
[1.15–3.08]; P < 0.001). Women also 
faced higher risks of target lesion dis-
section (OR, 1.36 [1.26–1.46]; 
P < 0.001), above-knee amputation 
(OR, 1.37 [1.18–1.58]; P < 0.001),  
and in-hospital mortality (OR, 1.21 
[1.07–1.38]; P = 0.003).

Conclusions: In a contemporary cohort, 
women undergoing lower extremity 
PVI for symptomatic peripheral artery 
disease were at higher risk than men  
of developing periprocedural complica-
tions, including moderate or severe 
access site bleeding, above-knee ampu-
tation, and in-hospital mortality. This 
increased risk persisted despite adjust-
ment for differences in baseline patient 
or procedural characteristics and war-
rants further investigation.

	� Long-term efficacy and safety of moderate-intensity statin with ezetimibe combination ther-
apy versus high-intensity statin monotherapy in patients with atherosclerotic cardiovascular 
disease (RACING): a randomised, open-label, non-inferiority trial
Kim BK, et al. Lancet 2022; 400: 380–90.

Abstract
Background: Drug combinations rather 
than increasing doses of one drug can 
achieve greater efficacy and lower risks. 
Thus, as an alternative to high-intensity 
statin monotherapy, moderate-intensity 
statin with ezetimibe combination 
therapy can lower LDL cholesterol con-
centrations effectively while reducing 
adverse effects. However, evidence from 
randomised trials to compare long-
term clinical outcomes is needed.
Methods: In this randomised, open-
label, non-inferiority trial, patients with 
atherosclerotic cardiovascular disease 
(ASCVD) at 26 clinical centres in South 
Korea were randomly assigned (1:1) to 
receive either moderate-intensity statin 
with ezetimibe combination therapy 
(rosuvastatin 10 mg with ezetimibe 
10 mg) or high-intensity statin mono-
therapy (rosuvastatin 20 mg). The pri-
mary endpoint was the 3-year compos-
ite of cardiovascular death, major car-
diovascular events, or non-fatal stroke, 

in the intention-to-treat population 
with a non-inferiority margin of 2.0%. 
This trial is registered with Clinical
Trials.gov, NCT03044665 and is com-
plete.
Findings: Between Feb 14, 2017, and 
Dec 18, 2018, 3780 patients were en-
rolled: 1894 patients to the combination 
therapy group and 1886 to the high-
intensity statin monotherapy group. 
The primary endpoint occurred in 172 
patients (9.1%) in the combination 
therapy group and 186 patients (9.9%) 
in the high-intensity statin monothera-
py group (absolute difference –0.78%; 
90% CI –2.39 to 0.83). LDL cholesterol 
concentrations of less than 70 mg/dL  
at 1, 2, and 3 years were observed in 
73%, 75%, and 72% of patients in the 
combination therapy group, and 55%, 
60%, and 58% of patients in the high-
intensity statin monotherapy group  
(all p < 0.0001). Discontinuation or 
dose reduction of the study drug by in-

tolerance was observed in 88 patients 
(4.8%) and 150 patients (8.2%), respec-
tively (p < 0.0001).
Interpretation: Among patients with 
ASCVD, moderate-intensity statin  
with ezetimibe combination therapy 
was non-inferior to high-intensity 
statin monotherapy for the 3-year com-
posite outcomes with a higher propor-
tion of patients with LDL cholesterol 
concentrations of less than 70 mg/dL 
and lower intolerance-related drug dis-
continuation or dose reduction.
Funding: Hanmi Pharmaceutical.

Praxisrelevanz

Trotz Adjustierung für Risikofaktoren 
zeigte sich in dieser großen Kohorten-
studie ein deutlich erhöhtes Risiko für 
Patientinnen, verschiedene peri-inter-
ventionelle Komplikationen (z. B. Blu-
tungen im Bereich der Punktionsstelle) 
zu erleiden, was bei der Betreuung 
dieser Patientinnen bedacht werden 
sollte.

Praxisrelevanz

Die Studie unterstreicht die Wirksam-
keit einer Kombinationstherapie aus 
Statin und Ezetimib und spielt so auch 
eine relevante Rolle für PAVK-Patien-
ten, die häufig eine nicht ausreichende 
lipidsenkende Therapie erhalten.
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Colctab® 1 mg Tabletten – Wirkstoff Colchicin

Perikarditis Ergänzungstherapie mit Herz

Die Substanz Colchicin wird seit Jahr-
hunderten als antiinflammatorischer 
Wirkstoff in der Behandlung der akuten 
Arthritis eingesetzt und stellt die spezi-
fischste Behandlung für akute Gicht-
attacken dar. In jüngster Zeit wird der 
Arzneistoff auch erfolgreich für die Be-
handlung von rezidivierender Perikardi-
tis eingesetzt [1].

Wirkmechanismus von Colchicin [2]
Colchicin ist eine alkaloide Substanz, 
deren antiinflammatorische Wirkung 
auf einer Hemmung der Tubulinpolyme-
risation beruht. Das hat eine Reduktion 
der Leukozytenmobilität und Phagozy-
tose und damit der Entzündungsreak-
tion zur Folge.

Perikarditis-Ergänzungstherapie
Laut ESC-Leitlinien ist Colchicin ein 
Mittel der ersten Wahl zur ergänzenden* 
Primärbehandlung einer akuten oder 

rezidivierenden Perikarditis [3] und in 
Österreich in Form einer teilbaren 1 mg 
Tablette – für eine dem Körpergewicht 
angepasste Dosierung – erhältlich.

Colctab® bei akuter Perikarditis [3]
Colchicin wird als Therapie der ersten 
Wahl zusätzlich zu ASS bzw. NSAR emp-
fohlen. Bei 15–30 % der Patienten mit 
idiopathischer akuter Perikarditis, die 
nicht mit Colchicin behandelt werden, 
kommt es entweder zum Rezidiv oder zur 
persistierenden Erkrankung. Colchicin 
kann die Rezidivraten halbieren.

Colctab® bei rezidivierender Peri-
karditis [3]
Colchicin wird zusätzlich zur anti-
inflammatorischen Standardtherapie 
empfohlen, um das Ansprechen auf die 
medikamentöse Behandlung sowie die 
Remissionsraten zu verbessern und Re-
zidive zu verhindern.

Colctab Dosierung [4]
> 70 kg Körpergewicht: 2× tgl. ½ Tablette 
(= 2× tgl. 0,5 mg)
< 70 kg Körpergewicht: 1× tgl. ½ Tablette 
(= 1× tgl. 0,5 mg)

Colctab Therapiedauer [4]
	− Akute Perikarditis: mind. 3 Monate
	− Rezidivierende Perikarditis: mind. 

6 Monate

Hinweise für die Praxis
	− Teilbare 1 mg Tablette
	− Keine Aufsättigung notwendig
	− Ausschleichen der Therapie nicht ob-

ligat, aber therapeutisch sinnvoll
	− OP 10 und 30
	− Grüne Box
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Fachkurzinformation zu obenstehendem Text und zum Inserat auf Seite 4
Bezeichnung des Arzneimittels: Colctab 1 mg Tabletten. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: 1 Tablette enthält 1 mg Colchicin. Sonstige Bestandteile mit be-
kannter Wirkung: 1 Tablette enthält 49 mg Laktose, und 20 mg Saccharose. Vollständige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. Anwendungsgebiete: Erwachsene: 
– Akute Gichtanfälle. – Zur Prophylaxe eines Gichtanfalls zu Beginn einer antihyperurikämischen Therapie. – Als Primärbehandlung einer akuten oder rezidivierenden Pericarditis als 
Ergänzung zu nichtsteroidalen Antirheumatika (NSARs) (z.B. Aspirin). Erwachsene, Kinder und Jugendliche: – Familiäres Mittelmeerfieber (FMF) zur Anfallsprophylaxe und Vorbeugung 
von Amyloidose. Gegenanzeigen: – Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile – Patienten mit schwerer Nieren-
funktionsstörung (Creatinin-Clearance < 10 ml/min) – Patienten mit schwerer Leberfunktionsstörung – Patienten mit Blutdyskrasie – Schwangerschaft und Stillzeit, ausgenommen 
familiäres Mittelmeerfieber (siehe Abschnitt 4.6) – Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstörungen, die gleichzeitig mit einem P-Glycoprotein- oder starkem CYP3A4-Inhibitor 
behandelt werden (siehe Abschnitt 4.5) Wirkstoffgruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Gichtmittel, ohne Effekt auf den Harnsäuremetabolismus ATC-Code: M04AC01. Liste der 
sonstigen Bestandteile: Laktose, Saccharose, Gummi arabicum, Magnesiumstearat. Inhaber der Zulassung: Kwizda Pharma GmbH, 1160 Wien. Verschreibungspflichtig/ Apo-
thekenpflicht. Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: 11/2019. Weitere Informationen zu Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, 
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen, Überdosierung entnehmen Sie 
bitte der veröffentlichten Fachinformation.
Referenzen:
1 als Ergänzung zu nicht-steroidalen Antirheumatika
2 2015 ESC Guidelines for the diagnosis and management of pericardial diseases European Heart Journal (2015) 36, 2921–2964



18 Z GEFÄSSMED 2022; 19 (3)
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(TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen (bei hämodynamisch instabilen LE Patienten siehe Abschnitt 4.4. der Fachinforma-
tion). GEGENANZEIGEN: – Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. – akute, klinisch relevante Blutung. – Lebererkrankungen, die mit einer Koa-
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werden. Dies umfasst akute oder kürzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kürzlich aufgetretene Hirn- oder Rückenmarks-
verletzungen, kürzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Rückenmark oder Augen, kürzlich aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte oder vermutete Ösophagusvarizen, 
arteriovenöse Fehlbildungen, vaskuläre Aneurysmen oder größere intraspinale oder intrazerebrale vaskuläre Anomalien. – Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien 
z.B. unfraktionierte Heparine (UFH), niedermolekulare Heparine (Enoxaparin, Dalteparin etc.), Heparinderivate (Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien (Warfarin, Rivaroxaban, Da-
bigatran etc.) außer in speziellen Situationen einer Umstellung der Antikoagulationstherapie, wenn UFH in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgängigkeit eines 
zentralvenösen oder arteriellen Katheters zu erhalten oder wenn UFH während der Katheterablation von Vorhofflimmern gegeben wird. PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER: 
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Hinweise für Autoren 
Richtlinien für die Abfassung von Manuskripten

1.	Allgemeines
Die Zeitschrift für Gefässmedizin ver­
öffentlicht Originalarbeiten, Übersichten, 
Fallberichte, Kurzberichte sowie Kommen­
tare aus allen Bereichen, die Erkrankungen 
der Gefäße betreffen. Experimentelle Unter­
suchungen sollten einen direkten klinischen 
Bezug aufweisen. Die Manuskripte werden 
zur Begutachtung auf eine mögliche Publi­
kation unter dem Einverständnis angenom­
men, dass diese außer in Form eines Abs­
tracts bislang noch nicht publiziert oder zur 
Veröffentlichung bei einer anderen Zeit­
schrift eingereicht wurden und dass die Pub­
likation von allen Autoren genehmigt wurde. 
Neben der Publikation im Journal werden 
alle Beiträge in der Artikeldatenbank auf der 
Homepage des Verlages veröffentlicht. Mit 
der Annahme der Publikation geht das Ur­
heberrecht automatisch an den Verlag über. 
Alle wissenschaftlichen Beiträge unterliegen 
einem Begutachtungsprozess durch das Edi­
torial Board oder durch externe Begutachter.

2.	Aufbau des Manuskripts
Das Manuskript sollte folgende Teile be­
inhalten:

	– Titel der Arbeit (ohne Abkürzungen) 
+ Kurztitel

	– Vornamen und Namen aller Autoren
	– Englisches Summary und englischer 
Titel (max. 25 Manuskriptzeilen)

	– Deutsche Zusammenfassung (max. 25 
Manuskriptzeilen)

	– Angabe einiger deutscher Schlüsselwör-
ter und englischer Key words

	– Einleitung: Beschreibung von Hinter­
grund und Zweck der Studie. Abkürzun­
gen müssen bei ihrem ersten Erscheinen 
im Text erklärt werden.

	– Patienten und Methoden: Präzise Be­
schreibung der untersuchten Patienten­
gruppen, der vorgenommenen Untersu­
chungsmethoden, der Geräte und Mate­
rialien sowie der verwendeten statisti­
schen Verfahren. Medikamente werden 
mit internationalen Freinamen („generic 
names“) erwähnt.

	– Ergebnisse: Enthält die beobachteten, 
durch statistische Methoden gesicherten 
Ergebnisse, ohne diese jedoch zu diskutie­
ren. Nummerische Daten, die in Tabellen 

oder Abbildungen angeführt werden, soll­
ten im Text nicht wiederholt werden.

	– Diskussion: Hier sollten die Ergebnisse 
zusammengefasst, mit bisherigem Wissen 
verglichen sowie mögliche Schlussfolge­
rungen gezogen werden. 

	– Relevanz für die Praxis: Hier sollen in 
3–5 Stichpunkten oder Kernsätzen die 
praxisrelevanten Aussagen des Beitrages 
zusammengefasst werden. Online ist die 
Praxisrelevanz neben Volltext und Sum­
mary über einen direkten Link abrufbar!

	– Literatur: Die Literaturstellen sind nach 
der Reihenfolge ihres Erscheinens im Text 
zu ordnen und fortlaufend (mit arabi­
schen Ziffern) zu nummerieren. Im Text 
werden die Nummern des Literaturver­
zeichnisses in eckigen Klammern [] ange­
führt. Das Literaturverzeichnis soll nur im 
Text angeführte Arbeiten enthalten und 
max. 30, bei Übersichten max. 90 Stel­
len beinhalten. Die Titel der Zeitschriften 
müssen entsprechend dem Index Medicus 
abgekürzt sein und das Literaturverzeich­
nis sollte folgende Form haben (in Anleh­
nung an: Uniform requirements for manu­
scripts submitted to biomedical journals. 
Br Med J 1982; 284: 1766–70): 

Zeitschriften:
1. Knur R. Karotisstentangioplastie mit Filterpro­

tektion bei Patienten mit hohem Operationsri­
siko: ein Erfahrungsbericht. Z Gefäßmed 2009; 
6: 6–12.

Bücher: 
2. Atteneder M. Duplexsonographie der periphe­

ren Venen. In: Katzenschlager B, Atteneder M, 
Hirschl M, Ugurluoglu A (eds). Duplexsono­
graphie der Gefäße. 3. Aufl. Verlag Krause & 
Pachernegg, Gablitz, 2007; 59–76.

	– Geschlechterbezeichnung: Zur leichteren 
Lesbarkeit der Beiträge wird bei Perso­
nenbezeichnungen in der Regel die männ­
liche Form verwendet. Es sind jedoch je­
weils weibliche und männliche Personen 
gemeint.

	– Interessenkonflikt: Bitte geben Sie evtl. 
bestehende Interessenkonflikte, die sich 
auf die Gegenwart und die letzten 3 zu­
rückliegenden Jahre beziehen, an. 

	– Rechtschreibung: Deutsche Rechtschrei­
bung, nach Duden und Pschyrembel.

3.	Abbildungen, Tabellen, Film­
sequenzen

Bitte verzichten Sie auf Abbildungen, die 
bereits in anderen Medien publiziert wur-
den. Wenn dies nicht möglich ist, so fragen 
wir gerne für Sie wegen einer Nachdruck-
genehmigung an; diese kann kostenpflich-
tig sein!
In allen anderen Fällen bestätigen die Auto­
ren, dass die Rechteinhaber von der Nutzung 
Kenntnis genommen haben und die Abbil­
dungen bzw. Tabellen oder Filmsequenzen 
zur Publikation in den Formaten „Print“ und 
„online“ freigegeben sind.

	– Tabellen und Abbildungen: Werden auf 
gesonderten Blättern, fortlaufend num­
meriert, dazu gesondert die entsprechen­
den Legenden eingereicht. Alle verwende­
ten Abkürzungen und Symbole müssen in 
den Legenden erklärt sein. Bei Übersen­
dung von Abbildungen per E-Mail müs­
sen diese mind. 300 dpi Auflösung aufwei­
sen und in eigenen Dateien als *.jpg, *.tif 
oder *.eps abgespeichert sein.

	– Abbildungen mit Filmsequenzen: Bei 
Übersendung von Filmsequenzen per 
E-Mail oder auf CD-ROM sollen diese 
als *.avi abgespeichert sein, das Standbild 
zur jeweiligen Sequenz als *.jpg, *.tif oder 
*.eps. Wichtige Stellen ggf. mit Hinweis­
pfeilen kennzeichnen.

4.	Korrekturfahnen
Der federführende Autor erhält vor Publi­
kation eine Druckfahne zur Korrektur zuge­
sandt. Die Fahnenkorrekturen sind auf die 
durch den Satz entstandenen Fehler zu be­
schränken und in einem angemessenen Zeit­
raum (2 Wochen) an den Verlag zu retour­
nieren.

5.	Autorenexemplare
Der federführende Autor erhält 10 komplet­
te Belegexemplare.
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