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Brief der Herausgeber

Liebe Kolleginnen, liebe Kollegen!

In dieser Ausgabe finden Sie eine ausfuhrliche Darstellung der aktu-
ellen Diagnostik und Therapie des Kompartment-Syndroms. Herr
Dr. Jakob M Uihlbacher von der Universitétsklinik fir Chirurgie der
Medizinischen Universitat Wien stellt klar fest, dass bei diesem auch
fur den Gefél3mediziner wichtigen Krankheitsbild dierasche Diagno-
sestellung und damit verbunden die rechtzeitige chirurgische Dekom-
pression zur Vermeidung von irreversiblen Langzeitschaden den ent-
scheidenden Faktor darstellt.

Frau Prof. Dr. Sabine Eichinger von der Universitétsklinik fir
InnereMedizin | in Wien berichtet Uber die optimale Dauer der Anti-
koagulation bei Patienten mit vendser Thromboembolie. Diese Dauer
ist letztlich individuell festzulegen und leitet sich vom Verhdtnis des
Rezidivrisikos zum Blutungsrisiko ab. Eswird derzeit untersucht, ob
es mittels Vorhersagemodellen mdglich ist, das Rezidivrisiko bei
Patienten mit spontan aufgetretener vendser Thromboembolie besser
abzuschétzen und somit die Entscheidung Uber die optimale Dauer
der Antikoagulation weiter zu verbessern.

Dr. Frank-Peter Pfabevom AsklepiosKlinikumin Uckermark (D)
berichtet anhand eines Fallberichtes iber die Behandlungsmdglich-
keiten bei Auftreten einer Perforation mit nachfolgender Blutung als
potenziell Extremitéten-gefahrdende Komplikation einer vaskuléren
Intervention, wobei diese Komplikation insbesondere bei Behandlung
chronischer Verschltissein stark kal zifizierten Gefél3en auftreten kann.

o0

Die Zeitschrift fir Gefallmedizin erscheint heuer im 10. Jahrgang
und ist somit 10 Jahrejunger alsihre,, dltere Schwester”, namlich das
Journal fir Kardiologie. Mit kréaftiger Unterstiitzung von Herrn
Jirgen Krause, dem wir an dieser Stelle ganz besonders danken
maochten, ist es gelungen, unser Journal a's filhrende Fortbildungs-
zeitschrift auf dem Gebiet der Gefél3medizin zu etablieren. Dies gilt
nattirlichin erster Linie fur Osterreich, aber zunehmend auch fiir das
deutschsprachige Ausland. Die vom Verlag sehr erfolgreich betrie-
bene Offnung der Zeitschrift fiir den , Onling*-Zugang wird sicher
dazu beitragen, diesen erfolgreichen Weg weiterzugehen.

Nach 10 Jahren ist es aber auch Zeit, die Herausgeberschaft in
neue Hénde zu legen. Dajugendliche Tatkraft, Kreativitat und natio-
nal e sowie international e wissenschaftliche Akzeptanz die wichtigs-
ten Kriterien fUr eine erfolgreiche Herausgeberschaft darstellen war
esnaheliegend, Frau Prof. Dr. Marianne Brodmann von der Abtei-
lung Angiologie der Universitatsklinik in Graz mit dieser Aufgabe
zu betrauen. Sie wird dabei in Zukunft ebenso tatkréftig von Herrn
Doz. Dr. Thomas Gary unterstiitzt.

In diesem Snne mdchten wir unsflr hrelangjahrige Treueals Leser

dieser Zeitschrift bedanken und wiinschen zum Sommerbeginn eine
spannende Lektire!

Univ.-Prof. Dr. Erich Minar

PD Univ.-Prof. Dr. Martin Schillinger

Herausgeber: Editorial Board: Markus Haumer, Mddling

Erich Minar, Wien Afshin Assadian, Wien Mirko Hi_rschl, Wien

Martin Schillinger, Wien Martin Banyai, Luzern Rudolf Kirchmair, Innsbruck
Iris Baumgartner, Bern Alexander Kyrle, Wien
Barbara Binder, Graz Wilfried Lang, Wien
Marianne Brodmann, Graz Wolfgang Mlekusch, Wien
Robert Bucek, Wien Reinhard M&rz, Wien
Sabine Eichinger-Hasenauer, Wien Sabine Steiner, Wien
Gustav Fraedrich, Innsbruck Christian Ure, Wolfsberg
Thomas Gary, Graz Hubert Wallner, Schwarzach
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Das Kompartmentsyndrom des Unterschenkels -
Diagnostik und Therapie

Kurzfassung: Als Folge einer Druckerhéhung in
einer von Faszien umschlossenen Loge (Kompart-
ment) entstehen irreversible neuromuskulére
Schaden, besonders am Unterschenkel und am
Unterarm. Bereits im 19. Jahrhundert durch den
deutschen Chirurgen Richard V. Volkmann be-
schrieben, ist dieser seitdem namensgebend fiir
den Folgezustand dieser Erkrankung.
Kompression von aulen sowie die Vermeh-
rung des Kompartmentinhalts sind maligeblich
flir die Entwicklung eines Kompartmentsyn-
droms. Es entsteht am haufigsten als Folge von
Frakturen und betrifft vor allem Manner in der
Altersgruppe bis 35 Jahren. Die Diagnose wird
dabei in erster Linie klinische gestellt, gefolgt
von invasiver Druckmessung, Bildgebung und
von erganzenden Laborbefunden. Die Therapie

J. Mihlbacher, M. Klinger

der Wahl ist die chirurgische Entlastung aller be-
teiligten Muskellogen zur Normalisierung des
Gewebedrucks und Vermeidung irreversibler
Funktionsstdrungen der betroffenen Muskellogen,
gefolgt von einem definitiven Wundverschluss.

Schliisselwarter: Kompartmentsyndrom, Un-
terschenkel, Druckentlastung, Dermatofaszioto-
mie

Abstract: Compartment Syndrome of the
Lower Leg, Diagnosis and Therapy. Increas-
ing pressure in limited anatomic space, so called
compartment, compromises the function of the
tissues within that space and yields to irrever-
sible damage to vessels, muscles and nerves.

Already described by the German surgeon Rich-
ard V. Volkmann in the 19" century, who is
eponymous to the untreated condition of this
syndrome, the Volkmann’s contracture.

Both external pressure and increasing tissue
volume secondary to traumatic ischemia may re-
sult in raised intracompartmental pressure. Di-
agnosis is made by clinical assessment followed
by invasive pressure measurement, imaging and
laboratory values. Fasciotomy to fully decom-
press all the involved compartments defines the
optimal surgical strategy to normalize pressure
and to reduce subsequent damage to the af-
fected tissues. Z GefaBmed 2013; 10 (2): 7-14.

Key words: compartment syndrome, lower leg,
intracompartmental pressure, fasciotomy

Einleitung

Das Kompartmentsyndrom (auch Logensyndrom) entsteht
durch eine Druckerhéhung in einer Muskelloge (Kompart-
ment) mit nachfolgender Stérung der Mikrozirkulation und
verursacht Schaden an Blutgeféfien, Muskeln und Nerven mit
weitreichenden funktionellen Einbuf3en, bei Fortbestehen
kommt es zu irreversiblen neuromuskul &ren Schaden [1-3].

Frederick A. Matsen beschreibt es treffend in seinem Buch
»Compartmental Syndroms* aus dem Jahre 1980 [4]: , A
compartmental syndrome is a condition in wich increased
pressure within a limited space compromises the circulation
and function of the tissues within that space.”[4].

Dieses kann prinzipiell in allen Korperregionen auftreten, am
haufigsten betroffen sind jedoch Unterschenkel und Unter-
arm, bedingt durch die engen anatomischen Strukturen. Zu
unterscheiden ist zunéchst das akute Kompartmentsyndrom
des Unterschenkels, oft as Folge eines Traumas oder eines
Gefalverschlusses, vom chronischen Kompartmentsyndrom
bedingt durch funktionelle Uberbel astung.

Geschichtlicher Uberblick

Die erstmalige Beschreibung von Ursache und Defektheilung
des akuten Kompartmentsyndroms erfolgte durch den deut-
schen Chirurgen Richard V. Volkmann (Abb. 1) in seinem
Artikel ,, Dieischamischen Muskell&hmungen und Kontraktu-
ren“ aus dem Jahre 1881 [5].

Eingelangt am 13. Februar 2013; angenommen am 14. Februar 2013; Pre-Publish-
ing Online am 7. Mai 2013.
Aus der Universitéatsklinik fur Chirurgie, Medizinische Universitat Wien

Korrespondenzadresse: Dr. med. Jakob Miihlbacher, Universitatsklinik fiir Chir-
urgie, Medizinische Universitat Wien, A-1090 Wien, Wahringer Grtel 18-20;
E-Mail: jakob.muehlbacher@meduniwien.ac.at

Abbildung 1: Richard v. Volkmann.
Quelle:  http://www.ifhas.de/halhal
hal/hallunken/r_volkmann/txt.htm
(Zuletzt gesehen: 13.03.2013). Nach-
druck mit freundlicher Genehmigung
des Volkmannschen Familienbundes.

Unklarheit herrschte allerdings lange Zeit Uber die zugrunde-
liegende Ursachefir die lschamie. O. Hildebrand verwendete
erstmals 1906 den Begriff der ,,ischamischen Volkmann-Kon-
traktur* fir die Beschreibung des Endzustandes eines un-
behandelten Kompartmentsyndroms[6]. Die Faszienspaltung
als Therapie wurde 1911 durch B. Bardenheuer erwahnt, aber
erst 1926 von P. N. Jepson erfolgreich durchgefihrt [7, 8].
Der eigentliche Begriff ,, Kompartmentsyndrom* stammt von
Reszel und Mitarbeitern der Mayo-Klinik aus dem Jahre
1963. Die moderne Definition des Kompartmentsyndroms al's
Zustand erhéhten Gewebedrucks innerhalb einer geschl osse-
nen Loge mit Zirkulations- und Funktionsstdrung beschreibt
F. A. Matsen 1975 [9]. Publikationen von V. Echtermeyer et
al. haben im deutschsprachigen Raum die Verbreitung des Be-
griffs ,, Kompartmentsyndrom* geférdert [10-14].

Anatomische Grundlagen

Die engen anatomischen Verhaltnisse am Unterschenkel sind
besonders entscheidend und die daraus resultierende Raum-
not spielt eine grof3e Rolle in der Entstehung des Kompart-
mentsyndroms. Genaue Kenntnis tiber anatomi sche Gegeben-
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heiten sind sowohl fir die Diagnose als auch die Therapie
wichtig. Am Unterschenkel werden 4 Kompartments unter-
schieden: daslaterale, das anteriore, das oberflachliche poste-
riore und das tiefe posteriore Kompartment.

Inzidenz

Am haufigsten tritt das akute Kompartmentsyndrom als Folge
von Frakturen des Unterschenkels mit einer variablen Inzidenz
von 3-17 % auf [4, 15-19]. So treten 36 % aller akuten Kom-
partmentsyndrome nach einer Tibiaschaftfraktur auf, gefolgt
von 23 % als Folge einer Gewebsverletzung ohne Fraktur [18].
McQueen zeigt klar ein haufigeres Auftreten bel Mannern im
Vergleich zu Frauen mit einer Inzidenz von 7,3 % vs. 0,7 %
sowie eine Haufung in der Altersgruppe bis 35 Jahre [18].

Atiologie

Das akute Kompartmentsyndrom des Unterschenkels entsteht
als Folge einer Druckerhdhung in einem faszienumschl osse-
nen Raum mit intakter, anatomischer Hille, am haufigsten
nach einer Verletzung.

Es gibt zahlreiche Ursachen, wobei 2 wesentliche Vorausset-
zungen von Bedeutung sind [4, 20]:
1. DieVerénderung des Kompartmentvolumens
Faszien, Septen und Knochen begrenzen den osteofibro-
sen Kécher am Unterschenkel und lassen ein Ausweichen
der Muskulatur nur begrenzt zu. Die Kompression von
aulRen sowie eine Verminderung des Volumens fihren zu
dieser Veradnderung [3, 4, 20].
— Kompression von auf3en (Gips, enge Bandagen, Ver-
bande, Schiene) [21, 22]
— Extension von Frakturen, Distraktionsbehandlung [4, 23]
— Verschluss von Fasziendefekten [4, 24]
— lagerungsbedingt (Intoxikation, intraoperativ) [4, 25]
2. DieVermehrung des Kompartmentinhalts
Der primére Mechanismus fir eine Drucksteigerung ist
die Zunahme des Logeninhalts [3, 4, 20].
— Blutung (Gefél3verletzung, Antibodystate-Historic-Park-
koagulation, hdmorrhagische Diathese) [20, 26-29]
— Gesteigerte kapillare Filtration (erhohte Permeabilitét
oder gesteigerter Druck):
» Reperfusion nach Ischémie (Embolektomie, Ergota-
mine, Katheter) [30, 31]
« Trauma (Kombination aus Blutung und Odem) [18,
23, 26, 27, 32]
* Infektionen (Gasbrand) [33]
« Uberbeanspruchung der Muskulatur (Tetanie, Trai-
ning, Hypertrophie) [3, 4]
* Verbrennung/Erfrierung [34]
¢ Operation (Osteotomie, Fixation) [4, 25]
 Vengse Obstruktion, Ligatur [35]
— Andere [4, 20]:
« latrogen (Infiltration, Infusion, Injektion)
¢ Schlangenbiss
o Baker-Zyste

Pathogenese

Einigkeit besteht heute darin, dass die zugrundeliegende Ur-
sache fir die Entstehung der erhéhte Druck in einem osteo-
fibrésen Kompartment darstellt. Wenn dieser Druck grof3
genug ist und lange genug einwirkt, reduziert er die Gewebe-
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perfusion bis zur irreversiblen Schadigung von Muskel- und
Nervengewebe [36]. Uber den tatsichlichen Mechanismus
der lokalen Zirkulationsstérung besteht Uneinigkeit, wobei
die arteriovendse Gradienten-Theorie die pathophysiologi-
schen Zusammenhange scheinbar am besten erklart[4, 19, 24,
37-39].

Diese Theorie besagt, dass der steigende Druck im Gewebe
den lokalen arterioventsen Gradienten senkt, damit verrin-
gert sich der lokae Blutfluss [19]. Mit dem Kompartment-
druck steigt auch der ventse Druck und damit sinkt eben die-
se arteriovendse Druckdifferenz die treibende Kraft fur die
Gewebeperfusion [9, 37, 40]. Eine Anderung des lokalen
Gefalwiderstands, die Autoregulation, kann den Abfall dieses
Gradienten begrenzt kompensieren [19]. Steigt der Druck im
Gewebe jedoch weiter an, ist dieser Mechanismus nicht mehr
wirksam, der Blutfluss kann die metabolischen Aufgaben im
betroffenen Gewebe nicht mehr erfiillen, Ischémie beginnt
und funktionelle Defizite treten auf [19].

Hypoxie und Azidose steigern die kapillare Permeabilitat und
dadurch den vermehrten Flissigkeitstransport in das Intersti-
tium. Dieses interstitielle Odem erhoht die Diffusionsstrecke
fUr Sauerstoff und resultiert in verstarkter Azidose, was wie-
derum die Permeabilitét erhoht und zu weiterer Odembildung
fuhrt; ein Circulus vitiosus [38]. Hinzu kommt die niedrige
Compliance vor allem der Tibialis-Anterior-Loge, also die
geringe Fahigkeit der umgebenden anatomischen Strukturen,
sich unter Druck auszudehnen [3, 38]. Experimentell zeigt die
Druck-Volumen-Kurve der Muskelloge einen exponentiellen
Verlauf, nur geringer Anstieg von 0 bis zu einem Druck von
30 mmHg; dann kommt es bereits durch geringe Volumszu-
nahme zu einem exponentiellen Druckanstieg [3, 41].

Entscheidend fur die Zellschédigung sind Mechanismen, die
entweder den vendsen Druck und den Gewebedruck erhthen
oder den mittleren arteriellen Druck vermindern, dabei be-
stimmt das Wechselspiel zwischen diesen entgegengesetzten
Kréften das Outcome [20]. Das tatschliche Ausmal3 der
Schédigung ist der dynamischen Beziehung zwischen Druck-
hohe, Einwirkdauer und Blutdruck des Patienten unterworfen
[20, 42].

Besondere Gefahr fiir die Entwicklung eines Kompartment-
syndroms besteht auch durch die Reperfusion ischamischen
Gewebes, etwa nach einem Geféldverschluss al s vaskulére Ur-
sache. Es kommt zur Bildung von freien Sauerstoffradikalen
und einer Uberaktivierung von Neutrophilen mit nachfolgen-
der systemischer Reaktion im Sinne eines ,, systemic inflam-
matory response syndroms* (SIRS) [20].

Diagnose

Wichtige Anhaltspunkte fir die Diagnose des akuten Kom-
partmentsyndroms erhdlt der Untersucher bereits aus der
Anamnese, gefolgt von der klinischen und apparativen Diag-
nostik.

Klinische Diagnostik
In erster Linie wird die Diagnose des akuten Kompartment-
syndromsallein klinisch gestellt [4]. Im Englischen werdenin



diesem Zusammenhang die,, six P's* alsAkronym fur diekli-
nischen Symptome genannt: ,, pain, paresthesia, paresis, pain
with stretch, pulse and pink skin color” [38, 43].

Folgende Symptome kénnen dabei auftreten:

1. Starke Schmerzen, diein keinem Verhdtniszu denfur diese
Verletzung erwarteten Schmerzen stehen [4, 20, 37, 38, 44—
47]. Analgetika zeigen dabei nur geringe Wirkung, wobei
deren Einsatz womadglich weitere Symptome maskiert [38].

2. Muskelschwéche in den betroffenen Kompartments [4,
37].

3. Schmerzen bei passivem Dehnen der betroffenen Muskeln
[37, 38, 45].

4. Hypésthesie bzw. Parésthesie im Versorgungsgebiet der
durch das Kompartment laufenden Nerven [4, 20].

5. Spannungsgefuhl Uber den betroffenen Kompartments als
Ausdruck der Schwellung [4, 20, 37].

6. Die peripheren Pulse bleiben tastbar [4, 20, 35, 38, 46-49].

Der Zeitpunkt des Auftretens dieser Symptome variiert aler-
dings betréchtlich, sensible und motorische Defizite treten
meist erst spater im Verlauf auf, wobei Patienten mit letzt-
genannten eine schlechter Prognose zeigen [37, 47]. Ebenso
variiert die Qualitét der Muskelschwéache von einer motori-
schen Schwéche bis hin zu einer Paralyse. Die Analyse von
Ulmer zeigt fur dieklinische Untersuchung eine niedrige Sen-
sitivitét von 13—-15 % und eine Spezifitét von 97 %, damit eher
die Fahigkeit, bei fehlenden Symptomen ein Kompartment-
syndrom auszuschlief3en als eines bei vorhandenen zu erken-
nen [45]. Am zuverléssigsten fur die Diagnose des akuten
Kompartmentsyndroms scheinen zunehmender Schmerz und
Schmerzen bei passiver Dehnung der Muskulatur in dem be-
troffenen Kompartment zu sein [37, 38, 47, 50].

Jedoch sind diese Symptome subjektiv, schwer objektivierbar
und erfordern die weitgehende Kooperation des Patienten [4,
37]. So kdnnen diese bei Bewusstlosen, Schwerverletzten,
Intoxikierten, Kindern, sowie Personen mit neurologischer
Beeintréchtigung nicht fir eine Entscheidung herangezogen
werden [20, 28, 37, 43, 51, 52].

Bildgebende Verfahren

Zugrundeliegende Ursachen (Gefal3verschluss, Ischamie, H&-
matom, Neoplasma, Abszess) kdnnen damit erkannt und
wichtige Informationen fir das weitere VVorgehen gesammelt
werden [53]. So kdnnen auch Veranderungen im jeweiligen
Kompartment beschrieben werden, jedoch meist nicht zu
einer Zeit, in der es fir das weitere Vorgehen von Bedeutung
ware [20].

Transarterielle Angiographie

Alsdiagnostisches Verfahren erlaubt es die Beurteilung mog-
licher vaskulédrer Ursachen und deren Lokalisation (Dissek-
tionen, Aneurysma) fur die Entwicklung eines Kompartment-
syndroms, ergibt jedoch nur indirekt Hinweise auf das Aus-
mal3 der ischdmischen Muskel schwellung [3].

Rontgen

Das Rontgen als hildgebendes Verfahren zeigt lediglich mit
dem Kompartmentsyndrom assoziierte Befunde (Frakturen)
und ist fir die Diagnostik alleine nicht geeignet [53].

Computertomographie
Wie schon beim Rontgen ergeben sich aus der Computer-

tomographie eher Hinweise zur Erkennung zugrundeliegen-
der Pathologien. Im akuten Fall zeigen sich Erweiterungen
der Muskul atur, Dichtednderungen als Hinweis auf vorhande-
ne Odeme sowie nachfolgend Muskelnekrosen, als Spétfol-
gen lassen sich Atrophien, Ossifikationen und Kal zifikationen
erkennen [53, 54].

Phlebographie
Mithilfe der Phlebographielasst sich die Differentialdiagnose
Phlebothrombose abkléren [3].

Szintigraphie

Die Szintigraphiewird in der Regel verwendet, um den Funk-
tionszustand verschiedener Organe und Gewebe darzustellen,
so etwa eine beeintréchtigte regionale Perfusion im Rahmen
des Kompartmentsyndroms [37]. Dieses Verfahren ist aller-
dings aufwendig, dauert lange, es besteht erhthte Strahlen-
belastung fir den Patienten und die réumliche Auflésung ist
gering [52, 53].

Magnetresonanz-Tomographie (MRT)

Zahlreiche Veranderungen lassen sich sowohl beim akuten als
auch beim chronischen Kompartmentsyndrom erkennen, so
etwa Odeme, Schwellungen, Fibrosen, Atrophien, Infiltratio-
nen oder Hypertrophien [53, 55]. Jedoch sind diese schwer
objektivierbar und nicht spezifisch fur dieses[3, 37, 56].

Duplexsonographie/Ultraschall
Als weitere nicht-invasive und giinstige Méglichkeit der Be-

urteilung von GefalRen und Weichteilgewebe hietet sich die
Sonographie an [52]. So untersuchen einige Autoren Verande-
rungen wie Echogenitét und Geometrie betroffener Muskel in
Bezug auf die Diagnostik des Kompartmentsyndroms, andere
den vendsen Blutfluss als Ausdruck veranderter Perfusions-
verhdltnisse, bedingt durch die Drucksteigerung im Gewebe
[57-60].

Laborbefunde

Diese zeigen Veranderungen als Folge der Ischamie bei Mus-
kelverletzungen oder Muskelnekrosen. So steigen etwa bei
Schadigung die Muskel zerfall sparameter wie LDH, Myoglo-
bin oder die Kreatinkinase [52].

Invasive Methoden

Da der gesteigerte Gewebedruck in einem Kompartment die
entscheidende Rolle in der Pathophysiologie des Kompart-
mentsyndroms spielt, besteht hier das Prinzip, diesen Druck
invasiv wiederholt oder kontinuierlich zu messen. Angaben
zum Normaldruck in der Literatur variieren von 0—-13 mmHg
[10, 49, 61-67]. Die Diskussion Uber die Aussagekraft und
den Nutzen der dadurch gewonnen Information ist jedoch bis
zum heutigen Tag nicht abgeschlossen. Zahlreiche Empfeh-
lungen Uber Grenzwerte wurden durch verschiedene Autoren
publiziert [3]. Verschiedene Verfahren sind hierzu entwickelt
worden:

Simple needle
Diese Methode ermdglicht die Druckmessung mithilfe einfa-

cher Mittel, diein jeder Abteilung verfiigbar sind [4]. Sowohl
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Blutgerinnsel als auch umgebende Muskulatur kénnen jedoch
die Spitze der Kanile verlegen und somit falsche Druckwerte
liefern [37]. Die Einfachheit der Konstruktion, sowie die ver-
wendete Nadel, lassen dartiber hinaus keine kontinuierliche
Messung zu [37].

Wick-Katheter

Um einerseits diese oben beschriebenen Verschlisse zu ver-
hindern und andererseits die Oberflache an der Kantilenspitze
und somit den Kontakt zum umliegenden Gewebe zu vergro-
[3ern, entwickelte Mubarak den Wick-[Docht]-Katheter [62].
Wieein Docht laufen feine Polyethylenfasernin einem Kunst-
stoffkatheter und Uberragen dessen Spitze.

Slit-Katheter

Einen dhnlichen Ansatz verfolgt Rorabeck [68]. Die Vergro-
lferung der Oberflache erfolgt hier durch 5 Schlitze an der
Kanulenspitze mit jeweils einer Lange von 3 mm. Die Gefahr
einer moglichen Verlegung der Kantile besteht, wie auch beim
Wick-Katheter, allerdings nach wie vor.

Side-Ported Nadel

Diese Nadel hat seitlich eine weitere Offnung, um wiederum
die Kontaktflache zum umliegenden Gewebe zu vergrofRern
[69]. Mit ihr erhobene Werte zeigen weitgehende Uberein-
stimmung im Vergleich mit dem Slit-Katheter [70].

Infusionstechnik

Die Kombination aus einfacher Nadeltechnik und langsamer
aber kontinuierlicher Infusion soll wiederum die Verlegung
der Nadel spitze verhindern [ 71]. Untersuchungen zeigen eine
weitgehende Unabhangigkeit der gemessenen Druckwerte
von der Infusionsrate sowie gleiche Messergebnisseim direk-
ten Vergleich mit dem Wick-Katheter [71, 72]. Jedoch kriti-
sieren andere Autoren die zusétzliche Volumenvermehrung
auch bei einer nur geringen Infusionsrate von 0,7 cc (cm®) pro
Tag, sowie die Verfalschung der gemessenen Werte durch die
infusionsbedingte lokale Odembildung im Bereich der Nadel-
spitze [62].

Solid-State Transducer

Dieses Messsystem (Abb. 2) integriert aufgrund kompakterer
Bauweise den Drucksensor direkt in das Lumen der KanUle,
um so Fehlerquellen der Positionierung (Nadel spitze auf glei-
cher H6he wie Sensor) zu vermeiden [73]. Doch auch dieses
System benétigt Flissigkeit und zeigt diesbeziiglich keinen
Vorteil [37]. Da dieses einfach anzuwenden, préazise und
portabel ist, wird es haufig eingesetzt [74].

Transducer-tipped Katheter (fiberoptisch)
Die Spitze des Katheters selbst enthélt hier einen fiberopti-

schen Messfihler; dessen Signale verstarkt und digital darge-
stellt werden [75]. Auch hier ist jedoch wieder die Katheter-
spitze von Flissigkeit umgeben [67].

Transducer-tipped Katheter (piezoelektrisch)

Auch die neueste Katheter-Generation hat den Messfuhler in
die Spitze desK athetersintegriert, esmisst hier ein piezoel ek-
trischer Sensor, angeschlossen an ein batteriebetriebenes
Handgerét [67]. Dieses System ist einfach zu verwenden,
arbeitet frei von FlUssigkeit und hat somit nicht die damit ver-
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Abbildung 2: Beispiel eines Druckmessgerates (Stryker® STIC). Aus: Badge R,
Hemmady M. Forearm Compartment Syndrome following Thrombolytic Therapy for
Massive Pulmonary Embolism: A Case Report and Review of Literature. Case
Reports in Orthopedics, vol. 2011, Article ID 678525. © 2011 Ravi Badge, Mukesh
Hemmady. Open Access Article distributed under the Creative Commons Attribution
License. http://www.hindawi.com/crim/orthopedics/2011/678525/fig1 (Zuletzt ge-
sehen: 13.3.2013).

bundenen Nachteile anderer Systeme (Bildung von Luftbla-
sen, hydrostatische Artefakte) [37].

Die Probleme der Interpretation gewonnener Druckwerte
Die Diskussion Uber die Interpretation gemessener Druck-
werte in Bezug auf die klinische Relevanz ist so alt wie die
Entwicklung dieser Messmethoden selbst und hélt bis zum
heutigen Tage an [37]. Vor allem der Schwellenwert, bei dem
die Diagnose Kompartmentsyndrom zu stellen ist und der die
operative Dekompression zur Folge hat, steht seither zur Dis-
kussion. Ursache dafir ist offenbar der dynamische Zusam-
menhang in der Pathophysiologie zwischen systemischem
Blutdruck, Hohe des Kompartmentdrucks und dem Faktor
Zeit [20].

Absolute Druckwerte

Viele Versuche wurden unternommen, um einen absoluten
kritischen Schwellenwert zu definieren, ab dem es zu einer
Beeintrachtigung der Gewebevitalitdt mit schwerwiegenden
Folgen kommt. Werte von 30 mmHg [41, 63], 45 mmHg [1]
und 50 mmHg [76] wurden seither als Grenzwerte fur die
Indikation zur Fasziotomie empfohlen.

Differentielle Druckwerte

Der neuere Ansatz beruht auf der Vorstellung, dass der Druck
im Kompartment, ab dem es zu einer Schadigung von Gewebe
kommt, abhéngig vom systemischen Perfusionsdruck ist [46].

Der ,delta pressure” berticksichtigt den hamodynamischen
Zustand des Patienten, er errechnet sich aus diastolischem
Blutdruck minus Kompartmentdruck. Als kritisch werden
Dricke von 10 mmHg [36, 46], 20 mmHg [77] und 30 mmHg
[46, 78] in der Literatur angefiihrt, am haufigsten Verwen-
dung fir die Diagnose und Indikation zur Fasziotomie finden
Werte < 30 mmHg [17, 37, 46, 78]. McQueen konntein einer
klinischen prospektiven Studie an 116 Patienten mit diesem
Schwellenwert unnétige Fasziotomien vermeiden und dabei
die tatsachlichen Falle korrekt identifizieren [78].

Andere Autoren berechnen diesen Schwellenwert ,AP* mit
dem mittleren arteriellen Druck und postulieren, dass der me-



tabolische Zustand < 30 mmHg nicht mehr aufrechterhalten
werden kann [20, 36, 79].

Der Faktor Zeit

Neben der absoluten und relativen Druckhdhe spielt auch die
Dauer der Einwirkung eine wichtige Rolle fur die Entstehung
des Kompartmentsyndroms. So sollte vermehrt der Verlauf
zur Beurteilung herangezogen werden [76, 80]. Nach einem
Unfallgeschehen, der haufigsten Ursache fir die Entstehung
eines Kompartmentsyndroms, oder einem Gefél3verschluss
ist jedoch oft der exakte Beginn nicht klar erhebbar und so
fUhrt eine Verzdgerung der nétigen operativen Dekompres-
sion langerfristig zu schlechteren klinischen Ergebnissen [23,
81].

Je mehr Zeit bis zur Fasziotomie verstreicht, desto schlechter
das Outcome fur den Patienten. Um schwerwiegende Folge-
schéaden zu vermeiden, empfehlen Matsen und Sheridan die
Fasziotomie innerhalb von 12 Stunden durchzufihren [23,
81].

M cQueen empfiehlt dasinvasive Druckmonitoring al's Ergan-
zung zur klinischen Diagnose bei allen Risikopatienten, ande-
re Autoren hingegen ausschliefdlich bei bewusstlosen Patien-
ten oder unklaren klinischen Befunden [17, 37].

Therapie

Verlauf unbehandelt

Volkmann beschreibt erstmals 1881 die Kontraktur am Unter-
arm als dramatische Folge eines Kompartmentsyndroms und
vermutete den externen Druck als Grund fur die Ischamie,
verkannte alerdings die pathophysiologischen Zusammen-
hange [5, 47]. Nach ihm benannt ist die sogenannte ,, Volk-
mann-Kontraktur”, eine Verkirzung der beugeseitigen Mus-
kulatur am Unterarm typischerweise nach einer suprakon-
dylaren Humerusfraktur bei Kindern.

Die Folgen eines unbehandelten oder Ubersehenen Kom-
partmentsyndroms kdnnen schwerwiegend sein, etwa blei-
bende neurol ogische Defizite, chronische Schmerzen, ischa-
mische Kontrakturen, Infektionen oder Muskelnekrosen bis
hin zu Amputationen ganzer Extremitéten [23, 81, 82]. Bei
einem massiven Zerfall von Muskelzellen kann es auch akut
zu einer schweren Schadigung der Nieren kommen, bedingt
durch die Komplexbildung von Myoglobin und Ablagerung
in den distalen Tubuli, zu Herzrhythmusstérungen durch
Anstieg von Kalium im Blut sowie zu einem Multiorgan-
versagen [4, 81].

Das Ziel einer Therapie besteht darin, einen mdglichst frih-
zeitigen Abfall des lokalen Gewebedrucks zu erreichen und
damit eine adaquate Reperfusion in dem betroffenen Kom-
partment sicherzustellen um so Folgeschéden zu verhindern
oder zumindest zu minimieren [1, 3, 13, 20, 38, 46].

Konservative MaRnahmen

Mars et al. Empfehlen, 4 Sofortmal3nahmen einzuleiten [20]:

1. Entfernung aller komprimierender Verbande, Bandagen,
Schienen oder Gipsverbande as erste Malnahme zur
Druckentlastung [1, 13].

Abbildung 3: Unilaterale Fasziotomie. Mod. nach [Jager C, Zeichen J. Acute lower
leg compartment syndrome. Oper Orthop Traumatol 2011; 23: 5-14].
lllustration: © 2013, Mag. Tobias Gossow. Abdruck mit Genehmigung.

2. Vermeidung ungunstiger Lagerung der betroffenen Extre-
mitét; nicht hdher als Herzniveau, um eine Verminderung
des AV-Druckgradienten und damit die Verschlechterung
der lokalen Perfusion zu verhindern [72, 83, 84].

3. Erreichen eines normotensiven Blutdrucks fir eine adéd-
quate systemische Perfusion [42].

4. Sauerstoffgabe fir eine optimale O,-Séttigung.

Eine addquate Schmerztherapie sei mit Bedacht auf die mog-
liche Verschleierung von Symptomen und damit einhergehen-
den weiteren Verzdgerungen zu verwenden.

Der Einsatz von Vasodilatatoren und Sympathikus-Blockern
fur die Verbesserung der lokalen Zirkulation erscheint ange-
sichts der Tatsache fraglich, da die vorherrschende Ischamie
die Erweiterung der Gefél3e bereits maximal stimuliert [4].

Operative MaBnahmen

Die operative Therapie der Wahl ist die unverzigliche, kom-
plette Entlastung aller betroffener Kompartmente durch Der-
matofasziotomie zur Normalisierung des Gewebedrucks und
Rickbildung neuromuskulédrer Ausfalle [1, 3, 4, 20, 81, 85,
86]. Die Indikation dazu wird kontrovers diskutiert, die Mor-
biditét einer unndtig durchgefiihrten Fasziotomie steht jedoch
in keinem Bezug zu den Folgen eines Ubersehenen Kompart-
mentsyndroms [85]. Wenn indiziert, handelt es sich hierbei
um einen Notfalleingriff und daher sind zeitliche Verzogerun-
gen zu vermeiden [4].

Zwei Methoden der chirurgischen Dekompression aller
4 Kompartments des Unterschenkel s werden beschrieben: die
unilaterale Fasziotomie und die bilaterale Fasziotomie [4, 13,
20, 38, 85].

Unilaterale Fasziotomie, parafibul &re Dekompression (Abb. 3)
1,3.4,13, 38

Dieser Zugang erlaubt die Entlastung aller 4 Kompartments

durch eine einzige laterale Hautinzision. Uber einen langen
Hautschnitt entlang der Fibulaerreicht man daslaterale Kom-
partment und von hier aus subkutan die Faszie des ventralen
Kompartments. Durch das Weghalten der Haut gelangt man
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Abbildung 4: Bilateraler Zugang. Mod. nach [Jager C, Zeichen J. Acute lower leg
compartment syndrome. Oper Orthop Traumatol 2011; 23: 5-14].
[llustration: © 2013, Mag. Tobias Gossow. Abdruck mit Genehmigung.

anschlief3end nach dorsal zum oberflachlichen Kompartment,
zuletzt zwischen den Mm. peronaei und dem M. triceps surae
in das tiefe dorsale Kompartment.

Bilaterale Fasziotomie (Abb. 4) [3, 13, 87-89)]

Uber eine anterolaterale Inzision 2 cm ventral der Fibulaim
proximalen und mittleren Unterschenkeldrittel werden ven-
trales und laterales Kompartment erreicht. Eine zweite Haut-
inzision posteriomedial im distalen Unterschenkeldrittel er-
maoglicht den Zugang erst zum dorsal en oberfl&chlichen, dann
zuletzt zum tiefen dorsalen Kompartment.

Die Operation erfolgt dabei, um eine zusétzliche Schadigung
zu vermeiden, jeweils in Allgemeinnarkose — ohne Verwen-
dung einer Blutsperre [4, 13]. Nach Logener6ffnung ermog-
licht eine Begutachtung der Muskelvitalitét nach den 4 Krite-
rien Kontraktilitat, Konsistenz, Kolorit und Kapillarisierung
(,4 K*) die Einschétzung eines eventuel | notwendigen Débri-
dements [13, 18, 85].

Im Zweifel sollte eher keine Resektion durchgefihrt wer-
den, dadie Regenerationsfahigkeit schwer abgeschétzt wer-
den kann [4]. Wichtig bleibt die Eréffnung der Faszie Uber
die gesamte L dnge des Kompartments, um so das sogenann-
te postischamische , Rebound-Kompartmentsyndrom* zu
vermeiden, eine erneute Schwellung durch die Reperfusion
6-8 Stunden nach Dekompression [4, 13, 85]. Nach Blut-
stillung, Spilung und Drainage bleibt der Hautschnitt zur
Géanze gedffnet. Nach etwa 5-10 Tagen kann die Wunde
durch Sekundérnahte oder, falls nétig, mit einer Meshgraft-
Plastik oder einem syntheti schen Hautersatz gedeckt werden
[13, 19, 85].

Dieser chirurgische Eingriff verwandelt eine zugrundeliegen-
de geschlossene Fraktur allerdingsin eine offene mit hdherem
Infektionsrisiko und einem Verlust der Weichteilschienung,
daher wird die simultane Osteosynthese empfohlen [4, 13, 87,
89].

Wie schon erwahnt, spielt auch die Zeit bis zur chirurgischen
Dekompression einewichtige Rollefir das Outcome der Pati-
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enten, diese sollte 12 [23, 27, 90] his 24 [89] Stunden nicht
Uberschreiten, um irreversible Schéden zu vermeiden. Die
Untersuchung von Sheridan et al. zeigt eine Komplikations-
rate von 4,5 % bei Operationen innerhalb von 12 Stunden im
Vergleich zu 54 % bei spater durchgefihrten Fasziotomien
[81]. Auch die Infektionsrate steigt signifikant nach 12 Stun-
den von 7 % auf 28 % an [86].

Folgende unmittelbare Komplikationen kdnnen durch eine
Operation auftreten: Blutung, Wundinfektion, Verletzung oder
Kompression oberflachlicher Hautnerven (z. B. N. peronagus
sup.) oder Gefal}e, Wundheilungsstorung sowie Nierenversa-
gen, selten kommt es zu Amputation oder zu einem Multi-
organversagen [3, 4, 13, 85].

Outcome

Atiologie, Pathophysiologie und Behandlung des akuten
Kompartmentsyndroms sind gut beschrieben [91]. Wenige
Untersuchungen gibt es jedoch zu Langzeitergebnissen, be-
dingt durch die niedrige Inzidenz und geringe Fallzahlen un-
terschiedliche chirurgische Techniken erschweren zudem ver-
gleichende Studien [38]. Folgeschaden treten vor alem nach
verzogerter chirurgischer Dekompression auf, moglich sind
etwa eine FuRheberschwéche, eine Grof3zehenheberschwé
che, Sensibilitatsausfalle oder Beugekontrakturen [19, 92]. In
seiner retrospektiven Analyse verweist Giannoudis auf eine
mogliche Assoziation chirurgischer Fasziotomie nach Kom-
partmentsyndrom mit langfristiger Einschrankung der Le-
bensqualitét [91]. 15,4 % aller Patienten klagen Uber Ruhe-
schmerzen, 26,9 % Uber Schmerzen nach kérperlicher Betéti-
gung in einer Nachuntersuchung von Frink [93].

Zusammenfassung

Ein Kompartmentsyndrom entsteht als Folge einer Druck-
erhdhung innerhal b geschlossener osteofibréser Raume (Kom-
partments) und fihrt zu schwerwiegenden neuromuskul&ren
Schéden. Die Diagnose erfolgt in erster Linie auf Basis der
klinischen Untersuchung, gefolgt von Bildgebung und appa-
rativer Diagnostik. Nach wie vor ist die rasche chirurgische
Fasziotomie die Therapie der Wahl. An oberster Stelle steht
fUr den Patienten die rasche Diagnosestellung und damit ver-
bunden die rechtzeitige chirurgische Dekompression zur Ver-
meidung von irreversiblen Langzeitschaden.

Relevanz fiir die Praxis

— Das Kompartmentsyndrom entsteht als Folge einer
Druckerhéhung in einem faszienumschlossenen Raum
(Muskelloge, Kompartment).

— Unbehandelt fihrt dieser Druck zu irreversiblen Lang-
zeitschaden an GefélRen, Muskeln und Nerven.

— Entscheidend fir den Patienten ist die rasche Diagnose-
stellung und unverzigliche chirurgische Intervention,
die kompl ette Fasziotomie
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Antikoagulation nach Venenthrombosen und
Pulmonalembolien

Kurzfassung: Die vendse Thromboembolie (VTE)
ist eine haufige und chronische Erkrankung mit
hohem Rezidivrisiko. Ein Rezidiv kann durch eine
Antikoagulantientherapie verhindert werden, die
jedoch ein Blutungsrisiko mit sich bringt. Die op-
timale Dauer der Antikoagulation leitet sich da-
her vom Verhaltnis des Rezidivrisikos zum Blu-
tungsrisiko ab. Patienten mit einer VTE, die im
Zusammenhang mit einem transienten Risikofak-
tor aufgetreten ist, haben ein niedriges Rezidiv-
risiko. In diesen Féllen ist eine 3-monatige Anti-
koagulation ausreichend, da sonst das Risiko der
Blutung das des Rezidivs iiberwiegen wiirde. Pa-
tienten mit einer spontanen VTE haben ein hohe-
res Rezidivrisiko und eine lang dauernde Anti-
koagulation sollte erwogen werden. Die meisten
dieser Patienten werden dennoch kein Rezidiv
erleiden. Es ist derzeit jedoch nicht méglich, Pa-
tienten mit einem hohen oder niedrigen Rezidiv-
risiko sicher voneinander zu unterscheiden. Mit-
hilfe von Vorhersagemodellen konnte das Re-
zidivrisiko auch bei Patienten mit spontaner VTE
besser abgeschatzt und somit die Entscheidung

S. Eichinger

tiber die optimale Dauer der Antikoagulation ver-
bessert werden.

Neue orale Antikoagulantien und auch Aspirin
wurden fiir die Behandlung von Patienten mit
VTE dberprift. Zusatzliche Daten vor allem tber
das Blutungsrisiko sind notwendig, um zu ent-
scheiden, welche Patienten nun tatséchlich von
diesen neuen Substanzen profitieren kdnnten.
Schliisselwarter: Venenthrombose, Antiko-
agulation, Rezidivrisiko

Abstract: Anticoagulation in Venous Throm-
bosis and Pulmonary Embolism. The decision
on the optimal duration of anticoagulation is
based on balancing the risk of recurrent venous
thromboembolism (VTE) and of bleeding during
anticoagulation. The duration of anticoagulation
should be at least three months as shorter courses
double the recurrence rates. Patients with a VTE
provoked by a transient risk factor have a low re-
currence risk and anticoagulation can be stopped
after three months. In contrast, patients with un-

provoked VTE are at higher risk of recurrence and
anticoagulation extending three months is recom-
mended. However, still the majority of patients
with unprovoked VTE will not get a recurrence and
attempts are made to identify those with a low
recurrence risk who would then not benefit from
extended anticoagulation. Novel approaches to
optimize the management of patients with unpro-
voked VTE are the use of prediction models which
link clinical patient characteristics with laboratory
testing to discriminate between patients with a
low risk (who may discontinue anticoagulation)
and those with high risk (in whom long term anti-
coagulation is justified).

Moreover, new antithrombotic concepts in-
cluding direct oral anticoagulants or aspirin both
of which potentially confer a lower bleeding risk
and are more convenient for the patients have
been explored for extended thromboprophylaxis.
Z GefaBmed 2013; 10 (2): 15-8.

Key words: venous thrombasis, anticoagulants,
recurrence risk

Einleitung

Tiefe Venenthrombosen und Pulmonalembolien werden unter
dem Uberbegriff vendse Thromboembolie (V TE) zusammen-
gefasst und sind haufige Erkrankungen mit einem nicht unbe-
tréchtlichen Rezidivrisiko [1, 2]. Etwa 4-10 % der Patienten
versterben im Fall eines Rezidivs[3, 4].

Um ein Rezidiv zu verhindern, erhalten Patienten eine anti-
thrombotische Therapie, die jedoch ein Blutungsrisiko mit
sich bringt. Das Rezidivrisiko ist in den ersten Wochen und
Monaten am hdchsten, nimmt aber niemals komplett ab. So-
bald das Blutungsrisiko hoher als das Rezidivrisiko ist, soll
die Antikoagulation beendet werden.

Antikoagulation wahrend der akuten und
subakuten Phase

Patienten mit tiefer Venenthrombose oder Pulmonalembolie
(PE) benttigen eine intensive, unmittelbar wirksame Anti-
koagulation [5]. Diese kann entweder mit niedermolekularem
Heparin oder seit geraumer Zeit auch mit einem direkten ora-
len Faktor-XaInhibitor (Xarelto®) erzielt werden (Abb. 1).
Im Fall von niedermolekularem Heparin wird Uberlappend
die Therapie mit einem Vitamin-K-Antagonisten begonnen.

Eingelangt am 8. Mai 2013; angenommen am 12. Mai 2013
Aus der Universitatsklinik ftir Innere Medizin I, Wien

Korrespondenzadresse: Univ.-Prof. Dr. Sabine Eichinger, Universitatsklinik fur
Innere Medizin I, A-1090 Wien, Wéhringer Giirtel 18-20;
E-Mail: sabine.eichinger@meduniwien.ac.at

Die Mindestdauer der Antikoagulation betrdgt 3 Monate.
Kurzere Zeitraume (4 oder 6 Wochen) sind mit einem doppelt
so hohen Rezidivrisiko im ersten Jahr verbunden [6, 7].

Bei Patienten mit einem niedrigen Rezidivrisiko kann die
Antikoagulation nach 3 Monaten beendet werden [7, 8]. Zu
dieser Gruppe zadhlen ale, deren VTE im Zusammenhang mit
einem der folgenden zeitlich begrenzten Risikofaktoren auf-
getreteniist:

— Operation,

— Trauma,

Immobilisation der unteren Extremitat (Gipsverband,
Orthese),

Bettlagerigkeit,

Schwangerschaft/\Wochenbett,

Abbildung 1: Stadien und Antikoagulantienbehandlung der vendsen Thrombo-
embolie.

7 GEFASSMED 2013;10(2) 15



Abbildung 2: Dauer und Optionen der Antikoagulation nach venoser Thromboembolie (VTE). *Nach Operation, Trauma, Immobilisation, Schwangerschaft/Wochenbett,

Einnahme weiblicher Hormone, Langstreckenreisen. VT = Venenthrombose.

— Einnahme weiblicher Hormone (hormonelle Kontrazeptiva,
Hormonersatztherapie),

— Lange (> 5 Stunden) Reisenin vornehmlich sitzender Posi-
tion.

Bei Patienten mit isolierten Unterschenkelvenenthrombosen
oder tiefen Venenthrombosen im Bereich der oberen Extremi-
tédt kann die Antikoagulation ebenfalls nach 3 Monaten
beendet werden.

Langdauernde Antikoagulation

Patienten mit einer spontanen VTE haben ein hohes Rezidiv-
risiko [2], weshalb bereits nach dem Erstereignis eine lang-
fristige Antikoagulation in Erwégung gezogen werden soll.
Im Fall eines hohen Blutungsrisikos oder aufgrund des drin-
genden Patientenwunsches kann die Antikoagulation friher
(alerdings nicht vor 3 Monaten) beendet werden. Das Rezi-
divrisiko nach Absetzen der gerinnungshemmenden Therapie
ist unabhéngig von der Dauer der Antikoagulation [9]. Sobald
diese beendet wird, steigt das Rezidivrisiko des jeweiligen
Patienten wieder auf sein urspriingliches Niveau an. Die Ent-
scheidung, die es zu treffen gilt, ist demnach, entweder die
Antikoagulation nach 3 Monaten zu beenden (im Fall eines
niedrigen Rezidivrisikos oder hohen Blutungsrisikos) oder
diese langfristig (zeitlich unlimitiert) fortzufiihren (Abb. 2).

Eine lang dauernde Antikoagulation bringt neben dem Blu-
tungsrisiko natlrlich auch andere Unannehmlichkeiten mit
sich. Da trotz eines hohen Rezidivrisikos (ca. 30 % nach
5 Jahren) die Mehrzahl der Patienten rezidivfrel bleibt, wur-
den verschiedene Konzepte gepriift, um die Patienten mit dem
hohen Risiko besser von denjenigen mit einem niedrigen
Risiko unterscheiden zu kénnen. Die routineméf3ige Unter-
suchung auf das Vorliegen von laborchemisch erfassbaren
thrombophilen Risikofaktoren hat sich in diesem Zusammen-
hang als nicht hilfreich erwiesen [2, 10]. Ebenso ist fur den
Routinegebrauch auch die Bestimmung der Residualvenen-
thrombose nicht zu empfehlen. Erstensist die Methode nicht
standardisiert und validiert, zweitens ist der prédiktive Wert
minimal (Hazard Ratio ~1,3) [11, 12].
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Patienten mit einem niedrigen D-Dimer, das nach Absetzen
der Antikoagulation gemessen wurde, haben ein niedriges
Rezidivrisiko [13, 14]. Die Unterscheidung zwischen Hoch-
und Niedrigrisikopatienten wird deutlich verbessert, wenn
man das D-Dimer mit klinischen Faktoren kombiniert. Bis-
lang wurden 3 verschiedene Vorhersagemodelle entwickelt,
mit deren Hilfe eine bessere Abschétzung des Rezidivrisikos
von Patienten mit einer ersten spontanen VTE mdglich ist
[15-17]. Im Rahmen der ,, Austrian Study on Recurrent \Venous
Thromboembolism* (AUREC) wurde ein Nomogramm ent-
wickelt, mit dessen Hilfe es mdglich ist, die Rezidivwahr-
scheinlichkeit einesindividuellen Patienten nach 12 Monaten
und 5 Jahren mithilfe seines Geschlechts, der Lokalisation der
VTE und des 3 Wochen nach Absetzen der Antikoagulation
gemessenen D-Dimers zu berechnen [16]. Bislang wurde je-
doch keines dieser Modelle prospektiv validiert, sodass ihre
Verwendung in der taglichen Routine noch nicht empfohlen
werden kann.

Alternative antithrombotische Konzepte

Das mit der Antikoagulation verbundene Blutungsrisiko ist
limitierend fur die Dauer der Behandlung. Esist festzuhalten,
dass es keine guten Daten zum Blutungsrisiko unter Vitamin-
K-Antagonisten bel Patienten mit VTE gibt. In den interven-
tionellen Studien mit den direkten oralen Antikoagulantien
betrug das Blutungsrisiko im ersten halben Jahr im Kontroll-
arm (niedermolekulares Heparin gefol gt von Vitamin-K-Ant-
agonisten) 1,9 % bzw. 1,2 % [18, 19]. Fir die verlangerte Se-
kundérprophylaxe zeigen dltere Daten ein Risiko fir schwere
Blutungen von 2,7 % pro Jahr an [20]. In einer rezenten Stu-
die, in der Dabigatran mit Warfarin nach VTE verglichen
wird, hatten 10,2 % der mit einem Vitamin-K-Antagonisten
behandelten Patienten im Beobachtungszeitraum von 36 Mo-
naten eine schwere Blutung [21]. Eine sichere Beurteilung
des Langzeitblutungsrisikos der direkten Thrombin- und Fak-
tor-Xa-Inhibitorenist noch nicht méglich[19-22]. Zum einen
waren die Patientenzahlen in allen Studien zu gering und zum
anderen war auch in diesen Studien die Beobachtungsdauer
begrenzt (12—-36 Monate). Generell kann man sagen, dass das
Blutungsrisiko der direkten oralen Antikoagulantien zumin-



Tabelle 1: Kombinierte Ergebnisse der WARFASA- und ASPIRE-Studien.

Placebo Aspirin Hazard Ratio (95 % Cl) p-Wert
Venose Thromboembolie
WARFASA 43/197 28/205 0,58 (0,36-0,93) 0,02
ASPIRE 73/411 57/411 0,74 (0,52-1,05) 0,09
Gepoolte Daten 116/608 8b/616 0,68 (0,51-0,90) 0,007
Schwere vaskulare Ereignisse*
WARFASA 48/197 36/205 0,67 (0,43-1,03) 0,06
ASPIRE 88/411 62/411 0,66 (0,48-0,92) 0,01
Gepoolte Daten 136/608 98/616 0,66 (0,51-0,86) 0,002
Schwere oder klinisch relevante nicht-schwere Blutungen
WARFASA 4/197 4/205 0,98 (0,24-3,96) 0,97
ASPIRE 8/411 14/411 1,72 (0,72-4,11) 0,22
Gepoolte Daten 12/608 18/616 1,47 (0,70-3,08) 0,31

*Kombination aus vendser Thromboembolie, Myokardinfarkt, zerebralem Insult oder kardiovaskularem Tod

dest gleich hoch oder tendenziell niedriger als das von Vita-
min-K-Antagonisten zu sein scheint.

Rezent wurden Daten Uber die Wirksamkeit und Sicherheit
von Aspirin zur Langzeitpravention nach VTE verdffentlicht
[23, 24]. In einer italienischen und in einer zweiten australi-
schen placebokontrollierten Studie konnte gezeigt werden,
dass die Behandlung mit Aspirin 100 mg 1x t&glich nach einer
konventionellen 6-monatigen Antikoagulation mit einem
Vitamin-K-Antagonisten das Rezidivrisiko um ca. 40 % redu-
ziert (Tab. 1). Das Blutungsrisiko bei den mit Aspirin behan-
delten Patienten war nicht hoher als in der Placebogruppe.
Diese Form der Sekundarprophylaxe kénnte besonders fir
Patienten attraktiv sein, die aufgrund einer zusétzlichen arte-
riellen Verschlusskrankheit eine thrombozytenfunktionshem-
mende Therapie bendtigen.

Tumorpatienten

Patienten mit einer aktiven malignen Erkrankung, die eine
VTE bekommen, haben ein dreifach hoheres Rezidivrisiko
und ein doppelt so hohes Blutungsrisiko unter Antikoagula-
tion als Patienten mit VTE ohne Tumorerkrankung [25]. Eine
3- bis 6-monatige Behandlung mit niedermol ekularem Hepa-
rin hat sich bei diesen Patienten als wirksamer in der Préven-
tion von Rezidiven bei gleicher Sicherheit erwiesen [26].
Nach diesem Zeitraum gibt es keine Daten tiber die optimale
Antikoagul ation aus kontrollierten Studien. Die weitere Anti-
koagulation richtet sich nach dem Stadium der Erkrankung,
dem Blutungsrisiko und der Patientenpréferenz. Ist der Pati-
ent in kompletter Remission und liegen auch sonst keine Risi-
kofaktoren vor, kann tberlegt werden, die Antikoagulation
Uberhaupt zu beenden. Bei Vorliegen von Risikofaktoren soll-
te die Antikoagulation fortgefuhrt werden: Im Fall von weite-
ren absehbar notwendigen Interventionen oder Chemothera-
pien mit niedermolekularem Heparin, andernfallsist auch die
Umstellung auf ein orales Antikoagulans mdglich. Letzteres
ist auch zu Uberlegen, wenn die vielen subkutanen | njektio-
nen eine Belastung fur den Patienten darstellen. Unbedingt
sollte danach getrachtet werden, das niedermolekulare Hepa-
rin in einer einmal t&glichen Dosierung zu verabreichen.

Relevanz fiir die Praxis

Patienten mit einer spontanen V TE haben ein hohes Rezi-
divrisiko und sollten eine lang dauernde antithrombotische

Therapie erhalten.
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Komplikationsmanagement bei Perforation einer
chronisch verschlossenen Arteria tibialis posterior -
ein Fallbericht

F. Pfabe

Aus dem Asklepios Klinikum Uckermark, Deutschland

Zusammenfassung

Die Wiederertéffnung chronisch verschlossener Unterschen-
kelgefalRe ist eine technisch anspruchsvolle Prozedur und nur
im Fontaine-Stadium I11 und IV indiziert. Eine haufige Kom-
plikation ist die Gefalverletzung mit perivaskulérer Einblu-
tung, Kompartmentsyndrom sowie Schadigung préformierter
Kollateralen. Anhand eines ausgedehnten Aneurysma spuri-
ums nach Wiedereréffnung der A. tibialis posterior wird das
Komplikationsmanagement beschrieben.

Einleitung

Die chronisch kritische Extremitdtenischamie (CKE) ist
durch einen medikament®s nur unzureichenden oder gar nicht
zu beeinflussenden Schmerz sowie Lasionen (Ulzeration,
Gangran) charakterisiert. Uberwiegend liegt der Klinik eine
periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) vom Unter-
schenkel- (US-) Typ zugrunde, préagen multiple Verschliisse
der US-Arterien das Geférbild. Die interventionelle Rekana-
lisation im Bereich der US-Arterien stellt aufgrund verbesser-
ter Techniken und Materialien heute die Therapie der Wahl
dar. Potenzielle Komplikationen und deren dramatische Kon-
sequenzen (Amputation) erfordern eine leitliniengerechte
Indikationsstellung.

Anamnese

Auseiner internistischen Praxiswird unsein 51-jahriger Pati-
ent mit PAVK rechts im klinischen Stadium Ilb (I11) nach
Fontaine zur stationéren Diagnostik und Therapie zugewie-
sen. Nach Angabe des Patienten besteht eine Claudicatio-Dis-
tanz von 50-80 m rechts und Ruheschmerzen im rechten FulR.

Bekannt ist eine KHK mit Zustand nach Dreifach-Bypass-
anlage 2011, das Risikoprofil ist durch eine arterielle Hyper-
tonie, eine Hyperlipidamie sowie Zigarettenrauchen charak-
terisiert. Es besteht die Verdachtsdiagnose einer akoholi-
schen Polyneuropathie bei chronischem Alkoholabusus.

Lokalbefund

Extremitéten frei beweglich, keine Lésionen, peripherer Puls-
status bds. bis A. poplitea regelrecht. FuRpulse links abge-
schwécht palpabel, rechts A. tibialis posterior (ATP) nicht
tastbar, A. tibialis anterior (ATA) abgeschwacht pal pabel.

Diagnostik

Klinisches Labor (Normwerte in Klammern)
Thrombo 450 Gpt/l (150-400); Chol 6,63 mmol/l (2,50—
6,20); HST 2,82 mmol/l (3,30-8,90); Na 134 mmol/l (136—
152), Ubrige Werte im Normbereich.

Peripherer Index beidseits

Systolischer RR 160/90 mmHg bds., rechts; ATA 120 mmHg,
ATP nicht messbar, links: ATA 160 mmHg, ATP 140 mmHg.
Peripherer Index rechts 0 bei Verschluss der ATP, links 0,875.

Duplexsonographie der peripheren Arterien
Deutliche Arteriosklerose, physiologisches Dopplersignal bis
zur A. poplitea bds., kompletter Verschluss der ATP rechts,
segmentaler Verschluss links, mittelgradige multiple Steno-
sierungen der ATA und FIB bds.

Angiographie (kranio-kaudale Punktion rechts)
A. femoralis superficialisund A. poplitea mit diffusen Wand-
veradnderungen. ATA mit verzdgertem Kontrastmittel- (KM-)
Fluss bei 75-%-Stenose proximal und weiteren Veranderun-
gen distal, filigrane, diffus veranderte A. fibularis (FIB) und
Verschluss der ATP, FulBarkaden rarifiziert (Abb. 1a, b).

Diagnose
PAVK im Stadium I1b-l11 vom US-Typ rechts mit Stenosen
der ATA und Komplettverschluss der ATP.

Therapie und Verlauf

Aufgrund der deutlich reduzierten schmerzfreien Gehstrecke
von 80 m entschieden wir uns zur PTA der proximalen Steno-
se der ATA bei fraglichem Stadium |11 nach Fontaine, da es
sich um das kréftigste Gefal? handelte (2,6 mm) und einen
deutlich verzogerten Fluss poststenotisch aufwies.

Der Eingriff erfolgte unter Heparinisierung (UFH) mit 5000 | E.

Nach Sondierung der ATA mit einem 0,018-Inch-Wire (V 18,
Fa. Boston Scientific) Dilatation der proximalen ATA-Stenose
mit einem Ballon 2,5/40 mm (Passeo-18, OTW, Fa. Biotronik)
Uber 30 sec und zufriedenstellendem Ergebnis. Anschlie3end
gelingt unkompliziert die Sondierung des ATP-Abgangs und
der Drahtvorschub bisin den Bereich des Malleolus medialis.
Mehrfache, pronlongierte Dilatation (nominal 6 atm) mit

7 GEFASSMED 2013;10(2) 19



Abbildung 3: Komplett wiederersffnete ATP rechts, kein KM-Ubertritt nach Kom-
pression, duplexsonographisch deutlich kalzifizierte Gefdwand, perivaskuléres
Hamatom (Pfeile) ohne arterielle Kommunikation, biphasisches CW-Dopplersignal.

Abbildung 1: (a): Angiographischer Ausgangsbefund rechts mit proximaler ATA-
Stenose und poststenotisch flauer Kontrastierung (Pfeile) sowie Verschluss der ATP
(Pfeil); (b): rarifizierte Auffiillung der FuRarkaden bei Verschluss der ATP.

Abbildung 2: (a): Nach Wiedererdffnung extravaskulares KM-Depot (Pfeil), duplex-
sonographisch Aneurysma spurium mit charakteristischem ,to and fro”-Doppler-
signal; (b): prolongierte Dilatation im Bereich der Leckage (Pfeile = 2,0/80 mm Ballon).

einem Ballon 2,0/80 mm (Passe0-18, Fa. Biotronik). Das Ge-
far stellt sich diffus wandverandert und komplett wiederer-
offnet dar.

Am Ubergang vom mittleren zum distalen Drittel deutlicher

KM-Ubertritt ins Gewebe mit unscharfer gefiederter Kontur
(Abb. 2aq).

20 7 GEFASSMED 2013; 10 (2)

Abbildung 4:
Aneurysmahchle (55 x 15 mm),
ohne arterielle Kommunikation
nach erfolgreichem Komplika-
tionsmanagement bei Perfora-
tion der ATP rechts.

Daraufhin dreimalige Dilatation (8 atm) Uber jeweils 2 min
mit einem Ballon 2/80 mm (Passeo-18, Fa. Biotronik) bei
einem Gefaldiameter der ATP von 1,6 mm nach Wiedereroff-
nung (Abb. 2b).

Im Ergebnis persistierender, aber sichtbar geringerer KM-
Ubertritt. Duplexsonographisch Nachweis eines Aneurysma
spuriums (55 x 15 mm) im distalen USrechtsmedial (Abb. 2a).

Nun Kompression der rechten Wade mittels Blutdruckman-
schette (Druck 80 mmHg) fur 2 Stunden. Esbesteht zu diesem
Zeitpunkt eine Umfangsdifferenz im Bereich der Wade von
1,5 cm zugunsten rechts (links 34 cm, rechts 35,5 cm) bei
deutlicher Schmerzsymptomatik.



Nach Beendigung der Kompression stellt sich die ATP angio-
graphisch weiterhin komplett perfundiert dar, kein KM-Uber-
tritt in das Gewebe, duplexsonographisch biphasisches CW-
Dopplersignal und thrombosierter, nicht-perfundierter Aneu-
rysmasack (Abb. 3, 4).

Auf eine Ergebnisoptimierung mittels Nachdilatation
verzichten wir trotz langstreckig filigraner Geféaikonfigura-
tion.

Unter Immobilisation und Hochlagerung des rechten Unter-
schenkels Wadenverhértung und Wadenumfang innerhalb
48 h ruckléufig, bei Entlassung noch Schmerzen beim Ge-
hen.

Laborchemisch Abfall der Thrombozyten postinterventionell
von 450 auf 419 Gpt/l (150-400), Anstieg des Myoglobins
von initial 29,1 auf 152,7 ng/ml (0,0~76,0) und des C-reakti-
ven Proteins von < 1,00 auf 23,90 mg/I (0,00-4,00).

Ambulant riickl aufiges Hamatom, verléngerte Gehstrecke und
peripherer Index rechts von 0,9.

Diskussion

Die CKE beruht in 30 % auf cruralen und pedalen Gefal-
veranderungen arteriosklerotischer Genese und ist durch
Schmerz, Ulzeration und Gangrén charakterisiert. Interven-
tionelle Prozeduren im Bereich des US haben sich als Thera-
pieoption etabliert, zumal haufig infizierte L&sionen, beson-
ders bei Diabetikern, eine geféaRchirurgische Versorgung
(cruro-malleolar) nicht erlauben [1, 2].

Ihr Erfolg wird an Langzeitoffenheit, L ebensqualitét, amputa-
tionsfreies Uberleben und Erhalt einer belastbaren Extremitét
gemessen. Interventionen bei CKE stellen trotz verbesserter
Techniken und Materialien stets eine Herausforderung dar
(langstreckige Verschlusssegmente, schwere Kalzifikation),
zumal bei prozedurbedingten Komplikationen immer eine
Verschlechterung der Ausgangssituation (Verlust intakter
Kollateralen) bis hin zur Amputation droht. Dementspre-
chend ist ein Eingriff im US-Segment lediglich in fortge-
schrittenen klinischen Stadien der PAVK indiziert (Fontaine
[11-V), wobei bis heute Leitlinien zur Behandlung infra-
genualer Lésionen fehlen [3].

Die haufigsten und schwerwiegendsten prozedurbedingten
Komplikationen sind die lokale Thrombosierung, die Perfora-
tion, anhaltende Spasmen, die periphere Embolisation und
schwere Dissektionen, die eine Gefdhrdung des Interven-
tionsergebnisses sowie der Extremitét schlechthin darstellen
und in 90 % die Punktionsstelle betreffen [4, 5].

Ziel des Komplikationsmanagements ist es, durch geeignete
Mal3nahmen die Perfusion des betroffenen Gefél3es nachhal-
tig zu gewéhrleisten und die Bedrohung fur die Extremitét zu
beseitigen.

In der geschilderten Kasuistik trat nach Wiedereréffnung eine
Perforation mit Pseudoaneurysma auf, die unbehandelt
zwangslaufig zu einem Kompartmentsyndrom fiihren kann.

Prédisponierende Faktoren dieser seltenen Komplikation
(0,5-0,9 %) sind Uberdimensionierte Ballons, rigide Dréhte
sowie stark kalzifizierte Gefaiie [6, 7].

Bewéhrt haben sich bei Perforation interventionelle Techni-
ken wie die prolongierte Dilatation, die Implantation eines
konventionellen oder gecoverten Stents wie auch die externe
M anschettenkompression.

Bei prolongierter Dilatation sollte ein Uberméfliges Over-
sizing durch Uberdimensionierte Ballons oder hohe Drucke
vermieden werden, um weitere Gefél3verletzungen zu verhin-
dern. Dilatationszeiten Uber mehrere Minuten sind dabei
erforderlich. Eine externe Manschettenkompression kann
dabei simultan unterstiitzend angewandt werden. Die alleini-
ge externe Kompression ist bei drohendem Kompartment-
syndrom aufgrund des Zeitfaktors und des nicht absehbaren
Therapieerfolgs kontraindiziert. Der externen Kompression
mittels Blutdruckmanschette sollte eine Knécheldruckmes-
sung vorausgehen, da zu hohe Kompressionsdrucke einen Re-
Verschluss zur Folge haben kdnnen. Kompressionszeiten von
1-2 Stunden unter duplexsonographischer Kontrolle erschei-
nen sinnvoll. Der arterielle Gefél3zugang verbleibt dabel bis
zum Nachweis eines Verschlusses der Leckage.

Sind diese Therapieoptionen nicht erfolgreich, hat sich die
Implantation konventioneller oder koronarer, gecoverter
Stents bewdhrt, diese setzen jedoch einen entsprechenden Ge-
faldiameter (= 2 mm) voraus. Unumgénglich ist in diesen
Fallen eine aggressive postprozedurale Thrombozytenaggre-
gation, dainsbesondere bei gecoverten Stents ein hohes Stent-
thromboserisiko besteht. Kontrovers muss die periprozedura-
le Antikoagulation (Heparin) bei lokalen Blutungskomplika-
tionen diskutiert werden, da die rasche Normalisierung des
Gerinnungsstatus durch Antidotgabe zwar die Blutstillung
unterstiitzt, andererseits langstreckig wiederertffnete Gefélle
unter diesen Bedingungen zu einem frihen Re-Verschluss
aufgrund thrombotischer Appositionen tendieren [8].

Gestalten sich diese Versuche frustran, bleibt lediglich ein
offen-chirurgischer Behandlungsversuch, wobei, abhéngig
vom Gefélidiameter und der Lokalisation, Patchtechniken
und cruro-malleolére Bypasse (Vene) zur Anwendung kom-
men. Infizierte Lasionen erhdhen das postoperative Risiko er-
heblich. Weitere Mal3nahmen sind die Faszienspaltung und
Hamatomausrdumung beim Kompartementsyndrom. Als
Ultima Ratio verbleiben die Gefédligatur oder das Clipping,
die jedoch einen endgtiltigen GeféRverschluss bedeuten.

Relevanz fiir die Praxis

Perforationen mit nachfolgender Blutung gehdren zu den po-
tenziell extremitatengeféhrdenden Komplikationen vaskul&
rer Interventionen, insbesondere bei chronischen Verschlus
sen stark kalzifizierter Gefél3e. Das Komplikationsmanage-
ment umfasst die prolongierte Dilatation, Stentimplantation
und externe Kompression sowie chirurgische Optionen.

Das potenzielle Komplikationsrisiko unterstreicht die Not-
wendigkeit einer strengen Indikationsstellung und Kennt-
nis des erforderlichen Komplikationsmanagements.
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Derived Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio and its
Association with Critical Limb Ischemia in PAOD
Patients

K Belaj', M. Pichler?, G. Hackl', P. Eller’, M. Brodmann', T. Gary!
"Division of Angiology; ?Division of Oncology, Department of Internal Medicine,
Medical University Graz

Background Levels of neutrophils and leukocytes are important
laboratory parameters reflecting systemic inflammatory responsein
patients with atherosclerotic diseases such as peripheral arterial oc-
clusive disease (PAOD). The Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio
(NLR) has been shown to be associated with a higher risk of critical
limb ischemia (CL1I) in those patients. By means of neutrophils and
leukocytes, which can be measured inexpensively and routinely, the
derived Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (ANLR) can be calcul ated
even more easily. We therefore investigated a possible association
of CLI in PAOD patients and levels of dNLR.

Methods We performed a retrospective data analysis including
1995 patients with PAOD treated at our department in the years
2005 to 2010. Based on white blood cell count dNLR was calcu-
lated. According to the level of dNLR the cohort was divided into
tertiles. Classification of PAOD was made by using Fontaine stages
and CLI was defined as PAOD with ischemic rest pain and/or skin
ulceration/gangrene. Statistical analyses were performed using
SPSS 20.0.

Results Inour dataanalysishigher levels of dNLR were associated
with an increased CLI rate. In the first tertile with lowest dNLR
(median dNLR 1.33, 1.06-1.56) the CLI rate was 20.4%, in the sec-
ond tertile (median dNLR 2.19, 1.96-2.50) the CLI rate was 26.1%,
and in the third tertile (median dNLR 4.22, 3.37—6.40) the CL| rate
was 36.1%. Statistical significance was shown by using aJonckheere-
Terpstratest (p < 0.001).

Conclusion The dNLR might be auseful parameter in risk stratifi-
cation of PAOD with prognostic value especialy to highlight pa-
tients at increased risk for CLI.

Lymphocyte-to-Monocyte Ratio: A Novel Marker for
Critical Limb Ischemia in PAOD Patients

K Belaj', T. Gary', M. Pichler?, P. Eller’, G. Hackl, F. Hafner!, A. Gerger?,

H. Froehlich', E. Pilger', M. Brodmann’

'Division of Vascular Medicine, ?Division of Oncology, Department of Internal
Medicine, Medical University Graz

Objective The Lymphocyte-to-Monocyte Ratio (LMR) is an easy to
measure parameter from the white blood cell count and was pub-
lished for patients suffering from malignant hematologic disorders
as a marker for poor survival. Lymphocytes and monocytes both
play a certain role in the progression of atherosclerosis. We there-
fore investigated LMR and its association with critical limb is-
chemia (CLI) in peripheral arteria occlusive disease (PAOD) pa-
tients.

Methods We evaluated 2121 PAOD patients treated at our institu-
tion from 2005 to 2010. LMR was calculated and the cohort was
divided into tertiles according to the LMR. An optimal cut-off value
for the continuous LM R was cal cul ated by applying areceiver oper-
ating curve analysis to discriminate between CLI and non-CLI.

Results In our cohort occurrence of CLI significantly decreased
with an increase in LMR. As an optimal cut-off aLMR of 3.1 was
identified. Two groups were categorized, one containing 1021 pa-
tients (LMR < 3.1) and a second group with 1100 patients (LMR
>3.1). CLI wasmorefrequent in LMR < 3.1 patients (427 [41.8%])
compared to LMR >1 patients (254 [23.1%)]; p < 0.001), as were
prior myocardial infarction (60 [9.5%] vs. 35[3.2%]; p = 0.003) and
congestive heart failure (136 [13.3%] vs. 66 [6.0%)]; p < 0.001). A
LMR < 3.1 was associated with an OR of 2.0 (95%-Cl: 1.8-2.2;
p < 0.001) for CLI even after adjustment for other vascular risk fac-
tors.

Conclusion A decreased LMR is significantly associated with a
high risk for CLI and other vascular endpoints. The LMR is an eas-
ily determinable, broadly available and cheap marker which could
be used to highlight patients at high risk for vascular endpoints.
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Acute “Wiiitis” Representing as Thrombosis of the
Inferior Vena cava and Left Pelvic Veins

M. Brodmann', T. Gary', F. Hafner', P. Eller’, H. Deutschmanr?, E. Pilger’
"Division of Angiology, Medical University Graz; ?Division of Vascular and Inter-
ventional Radiology, Graz

Deep venous thrombosis (DVT) as a result of venous wall injury
provoked by traumais no uncommon finding. It often occursin pa-
tients with sportive over straining, caused by over fatigue of the
body structures.

In 2007 the entity of acute “wiiitis” wasfirst described in aletter to
the New England Journal of Medicine. Acute “wiiitis’ sums up all
affections, mainly skeletal and muscle affections, provoked by play-
ing this video-game system.

DVT as a consequence of Nintendo Wii has not been described so
far.

We present a patient with amassive free floating thrombus of the | eft
pelvic veins originating from the gluteal veins and reaching into the
inferior vena cava after a hard fall when playing Nintendo Wii.

Lumbar Artery Aneurysms as a Rare Case of Life
Threatening Retroperitoneal Bleeding — Case Report
and Literature Review

M. Brodmann', A. Dorr’, F. Hafner’, T. Gary', H. Froehlich’, P. Eller, E. Pilger’,

H. Deutschmanr?

'Division of Angiology; *Division of Interventional Radiology, Medical University
Graz

Pseudoaneurysm of the lumbar artery is a rare case of retroperito-
neal bleeding and mostly associated with penetrating trauma.

We present the case of an 83 year old female, presenting with alife
threatening retroperitoneal bleeding due to spontaneous ruptured
lumbar aneurysms. Two days before, angiography of the lower limb
arteries, followed by plain old balloon angioplasty of the left
popliteal artery in cross over technique with concomitant anticoagu-
lant treatment had been performed. Due to subsequent fall of hemo-
globin levels, decreasing blood pressure and increasing pain in the
lower right abdomen an abdominal CT scan was performed which
revealed active retroperitoneal bleeding. On angiography 3 small
lumbar aneurysms could be detected as bleeding source. Trans-
catheter embolization was performed successfully.

Differentiation of Superficial Femoral Artery Resteno-
sis by Optical Coherence Tomography (OCT)

M. Brodmann', A. Dorr', T. Gary', H. Deutschmanr?, E. Pilger’, P. Eller’
'Division of Angiology; ?Division of Interventional Radiology, Medical University
Graz

Background A thorough and more sophisticated evaluation of the
nature of restenoses is established in the coronary field with differ-
ent diagnostic modalitieslike optical coherence tomography (OCT),
which gives further insight into the vessel wall and the respective
morphology of the target lesion. In the peripheral field none of these
diagnostic techniques have achieved the status of common practice.
We tried to evaluate the morphological nature of first time reob-
structions in the superficial femoral artery (SFA) as a consequence
of their initial treatment with plain old balloon angioplasty (POBA)
versus primary stenting by OCT.

Methods We conducted a single-center non-randomized observa-
tional study to evaluate 10 consecutive patients who showed up with
symptomatic reobstructions after endovascular treatment of the
SFA. To guarantee a homogenous nature of reobstruction, we in-
cluded only patientswith afirst time high-grade reobstruction of the
SFA. These stenoses had to be easily passed with aguiding catheter,
so that one could assume that also the OCT probe could be for-
warded without any problems.

The 10 patients were divided into two groups according to their ini-
tial treatment, namely POBA or bare metal stent placement.

24 )7 GEFASSMED 2013; 10 (2)

Results 10 consecutive patientswith amean age of 75.7 + 4.5 years
were evaluated. The mean lesion length was 9.7 = 3.6 cm and the
mean time span since primary treatment 8.6 + 3.7 months.

Concerning the modality of reobstruction in relationship to the pri-
marily applied endovascular technique we identified in the POBA
group the classic atherosclerotic plagues with mixed features of
lipid pool areas, calcium deposits, calcified plagues, necrotic areas
and fibrosis.

In contrast, we were able to show massive neointimal hyperplasia
with purely fibrotic featuresin all cases of in-stent restenotic (I1SR)
lesions with considerable neovascul arization in one of them.

Discussion Our data show for the first time a clear morphological
difference of reobstructions in the SFA depending on the primary
treatment. We were able to show aclear relationship of the primary
endovascular treatment (either POBA or bare metal stent placement)
with the morphology of reobstruction.

Stenting of the Popliteal Artery — A Single Center
Experience with 5 year Follow up

M. Brodmann', F. Hafner!, P. Eller’, A. Dorr!, T. Gary', H. Deutschmanr¥, E. Pilger'
'Division of Angiology; *Division of Interventional Radiology, Medical University
Graz

Background Popliteal artery morphology is changing while under-
going knee motion. Therefore stenting of the popliteal arterial seg-
ment (PA) in patients with peripheral arterial occlusive diseaseis a
controversial matter, because for the fear of stent fractures due to
knee motion and consecutive higher risk of reobstructions. We want
to present our data of a consecutive cohort of patients with popliteal
artery stenting with a maxium follow up of 5 years

Materials and Methods From 2006 to 2009 we included patients
with peripheral arterial disease Rutherford Stage 2—6 and popliteal
arterial obstructions into a consecutive registry. In al patients we
performed an endovascular reopening procedure of the popliteal ar-
tery and in case of an unsatisfactory result (flowlimitating dissection
or restenosis of > 50%) secondary bailout stenting. Concomitant
inflow and outflow treatment was allowed in the same session,
stenting was only performed if the inflow and outflow lesion treat-
ment was successfully with arestenosis < 30%. All at the time com-
mercially available stents were used.

All patients were followed up at month 6, 12, 24, 36, 48 and 60 by
clinical assessment, laboratory assessment, ankle brachial index,
duplex ultrasound and x-ray of theimplanted stents. In case of clini-
cal deterioration an angiography was performed with the purpose of
reintervention.

Results 105 patients with amean age 73.11 (= 10.03 yrs) werein-
cluded into the registry. In 36 patients (34.3%) plain old balloon
angioplasty and in 69 patients (65.7%) stenting of the PA was per-
formed. In 62 patients 1 stent, in 6 patients 2 and in 1 patient 3 stents
were placed in the PA segment. Concomitant inflow treatment was
performed in 64 (61%) and outflow treatment was performed in 39
(37.1%) patients. At least 1 run off vessel to theanklewasevidentin
64 patients (61%).

At month 6, 24 (22.9%) patients showed up with arestenosis > 50%
of the PA target lesion (TL). 7 (19.4%) patients with POBA treat-
ment showed a> 50% restenosis, and 17 (24.6%) stented patients. 4
stent fractures were detected at month 6, only 1 in a patient with a
restenosis > 50%. 7 reinterventions dueto clinical deterioration had
to be performed, 5 in the stent and 2 in the POBA group. At month
12 an additional 6 patients showed restenosis > 50% (5 stented pa-
tients), with the need for reintervention in 1 patient. 2 additional
stent fractures were detected at month 12, but none was related to a
significant restenosis. At month 24 5 patients showed a new re-
stenosis > 50%, 1 POBA, 4 stented patients, 1 with a preexsisting
stent fracture since month 6. There was no need for reintervention.
At month 36, 4 patients presented with new restenosis > 50%,
3 stented patients. In 1 patient aclinically driven reintervention was
performed, no additional stent fracture had occurred. At months
48 and months 60 no new restenosis, stent fracture or clinically
driven reintervention had occurred. A total number of 39 (37.1%)



reobstructions > 50% of the PA TL occurred within the FU period,
with the need of 9 clinically driven reinterventions (8.6%). 6 stent
fractures (8.7%) have occurred within the FU period, only 1 lead to
areintervention.

Conclusion The PA segment in our cohort shows a high rate of re-
obstructions after endovascul ar treatment with aconsiderabl e rate of
clinically driven reinterventions. Although stent implantation of the
PA segment wasrelated to ahigher number of reobstructions > 50%,
this did not end up in a higher number of clinically driven reinter-
ventions. Our data also suggest that stent fractures do not seem to
play arolein PA reobstructions and seem not to be responsible for
clinically driven reinterventions.

Aortic Aneurysm related to CGA - An Overestimated
Risk?

E. Haas', J. Fessler', C. Dejacc?, T. Gary', H. Froehlich’, D. Szolar®, R. Thonhofer,
M. Brodmann', F. Hafner'

'Department of Internal Medicine, Division of Angiology; ?Department of Internal
Medicine, Division of Rheumatology, Medical University Graz; *Diagnostikum Graz-
Stidwest, Graz; “Department of Internal Medicine, State Hospital Miirzzuschlag

Background Giant cell arteritis (GCA) is an autoimmune disorder
affecting medium- and large sized arteries. The most common
symptoms are related to ischemic cranial involvement. Neverthe-
less, asymptomatic aortic involvement may cause aneurysm and dis-
sections. Several studiesin thisissue had limitations regarding im-
aging methods and matched control groups.

Objectives To evaluate aortic diameters in a cohort of GCA pa-
tients and a matched control group by CT-angiography (CTA) asa
uniform imaging method. Furthermore, to detect the prevalence of
aortic aneurysms, defined as an aortic diameter > 50 mm or local
widening > 50%, and a body surface area (BSA) adjusted aortic di-
ameter above the 95" percentile.

Methods All patients with diagnosed GCA at least two years prior
to enrolment underwent CTA of the thoracal and abdominal aorta.
Patients without a rheumatic disease, who underwent thoracal and
abdominal CT for other reasons (i.e. infection, cancer) participated
in the age matched control group. A quotient of aortic diametersand
BSA was calculated. The study was approved by the local ethics
committee, written informed consent was obtained.

Results 128 Patientswith GCA (99 female) and 111 subjects of the
control group were included. Mean age of GCA patientswas 74.0 +
7.8 years, included 73 £ 117 months after GCA diagnosis. Mean
thoracic aortic diameters [valuessm? BSA] were 34.66 + 4.59 mm
[19.89+ 3.02 mm/m?], 28.20 + 3.50 mm [16.17 £ 2.30 mm/m2 BSA]
and 25.83 = 3.17 mm [14.82 + 2.21 mm/m? BSA] at the ascending
aorta(AAT), the aortic arch (ART) and the descending aorta (DAT)
respectively. The AAT diameter did not differ between GCA
and control group subjects with a mean value of 34.42 + 4.31 mm
[19.58 + 2.80 mm/m? BSA; p = 0.411]. The mean diameters of the
ART and the DAT differed significantly compared to GCA patients
with values of 27.33 = 2.86 mm [15.56 + 2.12 mm/m? BSA,
p = 0.036] and 24.77 + 2.70 mm [14.09 + 1.83 mm/m2 BSA;
p = 0.006]. Aortic aneurysms, defined as aortic diameter > 50 mm
were present in 1 patient of the GCA group (0.8%) and 1 in the con-
trol group (0.9%, n. s.). Five patients of the GCA group (3.9%) and
6 control group subjects (5.4%; p = 0.759) had a BSA adjusted di-
ameter of the DAT above the 95" percentile as proposed by Kalsch
et al. We did not observe any aortic dissection or an aneurysm of the
abdominal aorta. Mean abdominal aortic diameter did not differ be-
tween GCA and control group subjectswith valuesof 21.0+ 2.5mm
and 21.0 £ 2.3 mm respectively (p = 1.00).

Conclusions Vigilance and screening for aortic aneurysms is
considered in GCA patients; however, our data of auniform vascu-
lar imaging in GCA patients and an age matched control group
suggest that the risk developing aortic aneurysms after GCA diag-
nosis might be overestimated. Uniform imaging methods and ad-
justment for BSA would be essential when considering aortic stud-
iesin GCA.

Cutaneous Plasmacytoma - a Rare Case

G. Hackl, G. Seinost
Division of Angiology, Department of Internal Medicine, Medical University Graz

A 67 year old woman with a5 year history of idiopathic thrombosis
in the right internal jugular vein presented at our department with
progessive skin lesions in her face, progressive thrombosis in the
right internal jugular vein, and a newly found thrombosis in the left
internal jugular vein despite sufficient oral anticoagulation.

Monoclonal gammopathy of undetermined significance IgG Lambda
was diagnosed 3 months prior to admission. Bone marrow biopsy
showed no pathological findings. Physical examination revealed
massive vein convolutes spread from head over neck to the chest.
M agnetic resonance venography showed massive soft tissue expan-
sion in the face with low contrast enhancement infiltrating the wall
of superior caval vein and reaching the right atrium in form of a
cone.

Upon this structure appositional thrombus formation was found.
Punch biopsy samples taken from maculous skin lesionsin the face
showed vascular malformation without evidence for malignoma.

To get more representative specimen deep biopsy was done. Histol-
ogy showed an extraosseous cutaneous plasmacytoma. Chemo-
therapy with dexamethason, doxorubicin and bortezomib was
scheduled. Before specific treatment was started the patient died of
acute heart failure. Autopsy showed no evidence of acute pulmonary
embolism.

Risk Factors for Puncture Site Complications after
Endovascular Procedures in Peripheral Arterial Dis-
ease Patients

G. Hackl, T. Gary, K. Belaj, F. Hafner, P. Eller, M. Brodmann
Division of Angiology, Department of Internal Medicine, Medical University of Graz

Purpose To compare vascular closure devices with manual com-
pression with regard to puncture site complications in patients after
endovascular procedures for treatment of peripheral arterial occlu-
sive disease. Furthermore we wanted to highlight risk factors for
occurrence of complications at vascular access site.

Methods This retrospective data analysis included 787 patients
(63.4% men; median age 72 years) who had undergone a peripheral
endovascular procedure of the lower extremities from January to
December 2011. All procedureswere performed according to astan-
dardized protocol. Asan end point puncture site complications were
documented.

Results The incidence of access site complications was not sig-
nificantly different between the closure device group and the
manual compression group (p = 0.08). 90 puncture site complica-
tions (11.5%) were registered: 22 pseudoaneurysms (2.8%), 59 he-
matomas (7.5%), 6 bleeding events (0.8%), 2 dissections (0.3%)
and 1 arteriovenous fistula (0.1%). In patients with puncture site
complications age was significantly higher (74 vs 71 years; p = 0.02)
and body massindex significantly lower (26 vs 27 kg/m?; p = 0.01)
compared to patients without access site complications. Procedure
duration was significantly longer in patients with access site
bleedings (60 vs 39 min; p = 0.01). Below the knee procedures
(p = 0.002) and lower prothrombin time (78% vs 85%; p = 0.03)
wererisk factorsfor pseudoaneurysmsin our analysis. Blood pres-
sure > 200 mmHg during the procedure was significantly associ-
ated with access site complications (p = 0.003) and puncture site
hematomas (p = 0.001).

Conclusion From our data we conclude that higher age, increased
procedure duration, below the knee procedures, lower body mass
index, high blood pressure, and decreased coagulation levels are
risk factors for occurrence of access site complications.
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Regulatorische T-Zellen in der Nephrokalzinose und
dystrophen kardialen Kalzinose der DBA/2-Maus

A H. Kirsch', N. Smaczny’, V. Riegelbauer', S. Sedef’, A. Hofmeister*, T. Stojakovic®,
W. Goessler®, M. Brodmanr?, E. Pilger’, A. R. Rosenkranz', K. Eller’, P. Eller’
Klinische Abteilungen fiir'Nephrologie,; ?Angiologie, *Kardiologie, Universitétsklinik
fiir Innere Medizin; *Institut fiir biomedizinische Forschung; °Klinisches Institut fiir
medizinische und chemische Labordiagnostik, Medizinische Universitét Graz,
bInstitut fiir Chemie, Analytische Chemie, Karl-Franzens-Universitét Graz

Hintergrund Nephrokal zinose bezeichnet das ektope A uftreten von
Kalziumablagerungen in den Nieren und tritt unter anderem i. R.
von Phosphatnephropathie, primérem Hyperparathyreoidismus und
renaler tubulérer Azidose auf. Die vorliegende Arbeit beschaftigt
sich mit dem Einfluss regulatorischer T-Lymphozyten (Tregs) auf
ektope Verkakungsprozesse im Mausmodell der verkalkungsan-
féligen DBA/2-Maus.

Methode Weibliche DBA/2-Mause wurden entweder mittels eines
gegen CD3 gerichteten Antikorpers T-Zell depletiert (n = 10) oder
mittels eines gegen CD25 gerichteten Antikdrpers Treg-depletiert
(n = 15) und jeweils mit einer |sotyp-behandelten Gruppe (n = 9,

n = 15) verglichen. Anschlieffend wurden diese Méuse flr 9 Tage
auf eine Hoch-Phosphat-Nahrung (HPN) gesetzt und das Ausmal3
der ektopen Verkalkungen mittels micro-CT quantifiziert.

Ergebnisse DieHPN-Gaberief einen eindeutigen Phénotyp einer
Nephrokalzinose und dystrophen kardialen Kalzinose hervor. T-
Zell-Depletion vermehrte das Ausmaid der renalen Verkakung
signifikant (p = 0,022). Dazu passend erhodhte auch die Treg-
Depletion die Auspragung der Nephrokalzinose (p = 0,039) und
ging darliber hinaus mit signifikant erhdhter Mortalitét einher
(p = 0,004). Die jeweilige Immunomodulation hatte keinen Ein-
fluss auf die kardiale Verkalkung. Semi-quantitative histologische
Auswertungen des Verkalkungsgrades mit Alizarin-Rotférbung
bestétigten die radiologischen Messungen. Prélimindre Auswer-
tungen zeigen zudem, dass die HPN in diesem Tiermodell auch
€inen ausgepragten vaskul&ren Phanotyp induziert, der einer urami-
schen Mediasklerose entspricht.

Konklusion Zusammenfassend zeigen unsere Daten eine regulato-
rische Rolle von T-Lymphozyten im Fortschreiten der Nephrokal zi-
nose auf und illustrieren die pathophysiologische Bedeutung von
Inflammation in Verkal kungsprozessen.
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Fur Sie gelesen

E. Minar, M. Schillinger?

Aus der 'Abteilung Angiologie, Universitatsklinik fiir Innere Medizin Il, AKH-Wien, und der 2Wiener Privatklinik

25-Hydroxyvitamin D concentrations
and risk of venous thromboembolism in
the general population with 18 791 Par-
ticipants

Brondum-Jacobsen J et al. J Thromb Haemost 2013; 11:
423-31.

Hintergrund und Studienziel

Vitamin D hat potenzielle antithrombotische Eigenschaften,
sodass Vitamin-D-Analoga al's zusétzliche antithrombotische
Substanzen eingesetzt werden konnten. Der epidemiologi-
sche Beweis einer Assoziation zwischen erniedrigten 25-
Hydroxy-Vitamin-D-Konzentrationen und dem Risiko einer
ventsen Thromboembolie (VTE) ist jedoch ausstandig.

Im Rahmen dieser Studie sollte daher untersucht werden, ob
das Vorliegen verminderter Plasma-25-Hydroxy-Vitamin-D-
Konzentrationen in der Allgemeinbevdlkerung mit einem er-
hohten Risiko fur eine VTE verbunden ist.

Methodik

Im Rahmen dieser Studie wurden prospektiv 18.791 Teilneh-
mer der Copenhagen-City-Heart-Studie und der Copenha-
gen-General-Population-Studie untersucht. Wahrend einer
30-jahrigen Nachbeobachtung war bel 950 Teilnehmern eine
VTE diagnostiziert worden. Die Plasmakonzentrationen wur-
den hinsichtlich jahreszeitlicher Schwankungen adjustiert.

Ergebnisse

Die kumulative Inzidenz einer VTE stieg mit abfallender Ter-
tile der adjustierten Plasmakonzentration des 25-Hydroxy-
Vitamin D (log-rank trend: p = 4 x 10[-4]). Beim Vergleich
der Teilnehmer in der niedrigsten und héchsten Tertile der
Plasma-25-Hydroxy-Vitamin-D-Konzentrationen fand sich
in einer fur Alter und Geschlecht adjustierten Risikoein-
schétzung ein um 37 % (95 %-Cl: 15-64 %) gesteigertes Risi-
ko fur eine VTE. In einem fir Alter, Geschlecht, BMI, Rau-
chen sowie Malignom adjustierten Modell betrug der entspre-
chende Risikoanstieg 26 % (95 %-Cl: 551 %). In einem
multivariabel adjustierten Modell — welches zusétzlich die
korperliche Aktivitét, eine Hormonersatztherapie, den Meno-
pause-Status, die Einnahme oraler Kontrazeptiva und eine
lipidsenkende Therapie berticksichtigte —, betrug der entspre-
chende Risikoanstieg 28 % (95 %-Cl: 6-53 %).

Konklusion

Im Rahmen dieser groflen Studien in der Allgemein-
bevolkerung wurde ein schrittweise ansteigendes Risiko fur
eine VTE mit abnehmender Tertile der jahreszeitlich adjus-
tierten Plasma 25-Hydroxy-Vitamin-D-Konzentrationen beo-
bachtet.

The Quality and Impact of Risk Factor
Control in Patients With Stable Claudica-
tion Presenting for Peripheral Vascular
Interventions

Argati AK et al. Circ Cardiovasc I nterv 2012; 5: 850-5.

Hintergrund

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) ist eine
Manifestation der systemischen Atherosklerose und mit ei-
nem hohen Risiko fur zukinftige kardiovaskul&re Ereignisse
assoziiert. In klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass
eine geeignete medikamenttse Therapie die kardiovaskulére
Morbiditat und Mortalitét von Patienten mit PAVK vermin-
dern kann. Die Verordnunghaufigkeit sowie Bedeutung der
empfohlenen medikamentdsen Mal3nahmen bei einer Patien-
tenpopulation, welche wegen Lebensstil-limitierender Clau-
dicatio-Symptomatik zu einer perkutanen Intervention zuge-
wiesen wird, ist unbekannt.

Methodik und Ergebnisse

Anhand der ,,Blue Cross Blue Shield of Michigan Cardiovas-
cular Consortium Peripheral Vascular Intervention (BMC2
PVI)“-Datenbasis wurden 1357 Patienten identifiziert, bei
wel chen zwischen Janner 2007 und Dezember 2009 eine peri-
phere vaskuldre Intervention wegen einer Claudicatio-Symp-
tomatik durchgefihrt wurde. Vor der Intervention hatten 85 %
Aspirin erhalten, 76 % ein Statin-Praparat, 65 % waren Nicht-
raucher und 47 % erfillten alle diese Kriterien. Es gab keinen
Unterschied in der kardiovaskuléren Ereignisrate zwischen
jenen Personen, welche zum Zeitpunkt der Aufnahme ein
Aspirin- bzw. Statinpréparat genommen hatten, und denen
ohne entsprechende Medikation. Es zeigte sich jedoch sowohl
bei nicht-adjustierter als auch multivariater Analyse, dass das
Risiko eines ungunstigen peripher-vaskuléren Ereignisses
(Notwendigkeit einer wiederholten peripheren Intervention,
Amputation oder Operation zum Beinerhalt) innerhalb der
ersten 6 Monate bei den Patienten, welche vor der Interventi-
on sowohl unter einer Aspirin- als auch Statin-Medikation
standen, um mehr als die Halfte reduziert werden konnte im
Vergleich zu Patienten, welche keine dieser Medikamente er-
halten hatten (Odds Ratio: 0,45; 95 %-CI: 0,29-0,71).

Konklusion

Die empfohlene medikamenttse Therapie wird bei Patienten
mit Lebensstil-limitierender Claudicatio vor Zuweisung zu
einer Revaskularisation oft zu wenig eingesetzt. Bei geeigne-
ter medikamentdser Therapie kann das Risiko peripher vasku-
l&rer Ereignisseinnerhalb der ersten 6 Monate signifikant ver-
mindert werden.

L 2R 2R
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Primary Prevention of Cardiovascular
Disease with a Mediterranean Diet

Estruch R et al for the PREDIMED Study | nvestigators.
N Engl J Med 2013; 368: 1279-90.

Hintergrund

In Kohorten-Studien und einer Sekundarpraventions-Studie
konnte eine inverse Beziehung zwischen Adhérenz zu einer
mediterranen Did und dem kardiovaskuléren Risiko beob-
achtet werden. Es wurde eine randomisierte Studie mit dieser
Dia zur Primarpravention kardiovaskuldrer Ereignisse
durchgefihrt.

Methodik

Im Rahmen einer in Spanien durchgeftihrten multizentrischen
Studie wurden Teilnehmer mit hohem kardiovaskul&ren Risi-
ko — allerdings ohne manifeste kardiovaskulére Erkrankung
zum Zeitpunkt des Einschlusses — zu einer von 3 Didten ran-
domisiert: 1. Eine mediterrane Kost mit Zusatz von Olivendl
extra-virgin; 2. eine mediterrane Kost mit Zusatz von ge-
mischten Nissen (Walnlsse, Haselnlisse, Mandeln); 3. eine
Kontrolldidt mit der Anweisung, Fett zu reduzieren. Die Teil-
nehmer erhielten alle 3 Monate individuelle Unterwei sungen
bzw. solchein Gruppensitzungen. Zusétzlich erhielten sie—in
Abhangigkeit von der Gruppenzuordnung — entweder extra-
virgin Olivendl, gemischte NUsse oder kleine Prasente (keine
Nahrungsmittel). Der primére Studienendpunkt war die Rate
schwerwiegender kardiovaskulérer Ereignisse (Myokard-
infarkt, Insult oder kardiovaskul&r bedingter Tod). Aufgrund
der Ergebnisse einer Interimsanalyse wurde die Studie nach
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 4,8 Jahren been-
det.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 7447 Personen (Alter zwischen 55 und 80
Jahren) in die Studie aufgenommen, davon waren 57 % Frau-
en. Anhand der Selbstangaben und anhand der Analysen von
Biomarkern hatten die Personen in den 2 Gruppen mit medi-
terraner Diét eine gute Adhédrenz bezliglich der Diét. Ein End-
punktereignis erlitten insgesamt 288 Teilnehmer: 96 (3,8 %)
in der Mittelmeerdiétgruppe mit Olivendl, 83 (3,4 %) in der
Mittelmeerdidtgruppe mit Nissen und 109 (4,4 %) in der Kon-
trollgruppe. Damit waren die Unterschiede beider Interven-
tionsgruppen im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant. Die
anhand einer multivariat-adjustierten Analyse errechnete Ri-
sikoratio betrug 0,70 (95 %-Cl: 0,54-0,92) bzw. 0,72 (95 %-
Cl: 0,54-0,96) fur die Gruppen mit mediterraner Kost und
extra-virgin Olivendl bzw. mit Nussen im Vergleich zur Kon-
trollgruppe. Es gab keine Nebenwirkungen in Zusammen-
hang mit der Diét.

Konklusion

Bei Personen mit hohem kardiovaskuléren Risiko reduzierte
eine mit Olivendl oder Nissen angereicherte mediterrane
Diét die Inzidenz schwerwiegender kardiovaskularer Ereig-
nisse.
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Kommentar

Bel dieser PREDIMED-Studie (Prevenciéon con Dieta Medi-
terranead) handelt es sich um eine wichtige, groRe und lange
Interventionsstudie mit beeindruckenden Ergebnissen. Die
zentralen Ergebnisse unterstreichen das Potenzial der Mittel-
meerdiét bei der Priméarprévention von Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen. Bisher galt diese Erndhrung ja bereits a s hervorragen-
de Sekundéarpravention. Diese Studie wird sicher bei kiinftigen
Ernahrungsempfehlungen eine grofe Rolle spielen. Esist der-
zeit allerdings noch unklar, ob die Ergebnisse auf die nordeuro-
péische und US-amerikanische Bevélkerung und auf Personen
mit geringerem kardiovaskuléren Risiko Ubertragbar sind.

L 2R 2R 4

n-3 Fatty Acids in Patients with Multiple
Cardiovascular Risk Factors

TheRisk and Prevention Study Collaborative Group. N Engl
J Med 2013; 368: 1800-8.

Hintergrund

Einige Studie lassen einen Nutzen von mehrfach ungesattig-
ten Fettsduren bei Patienten mit Herzinfarkt oder Herzinsuffi-
zienz vermuten. Die Wertigkeit dieser Substanzen bei Patien-
ten mit multiplen Risikofaktoren in der Priméarprophylaxe
wurde bisher nicht ausreichend untersucht.

Methodik

In einer doppel blinden, randomisierten Studie wurde Uber ein
Netzwerk von 860 italienischen Arztpraxen Patienten mit
multiplen kardiovaskuldren Risikofaktoren oder bereits be-
kannter Atherosklerose, jedoch ohne stattgehabten Myokard-
infarkt, rekrutiert. Die Patienten erhielten téglich entweder 1g
n-3-Fettsduren oder Placebo (Olivendl). Der priméare Endpunkt
war eine Kombination von Tod, Herzinfarkt oder Insult. Nach
einem Beobachtungsjahr wurde jedoch aufgrund der geringen
Ereignisraten der Endpunkt als Zeit bis zum Tod oder Zeit bis
zur Hospitalisation wegen einer kardiovaskularen Erkrankung
neu definiert.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 12.513 Patienten eingeschlossen, 6244 er-
hielten n-3-Fettsduren und 6269 Placebo. In der mittleren
Nachbeobachtungsphase von 5 Jahren wurde der primére End-
punkt in 1478 der 12.505 Teilnehmer beobachtet (11,8 %).
733 Ereignissetraten bei den 6239 (11,7 %) Patienten der n-3-
Fettsduregruppe auf, 745 Ereignisse bei den 6266 (11,9 %)
Patienten der Placebogruppe (adjusted Hazard Ratio fir
die n-3-Fettsdure-Behandlung: 0,97; 95 %-Cl: 0,88-1,08;
p = 0,58). Ebenso waren alle anderen Endpunkte sowie Zeit-
intervalle bis zum Auftreten von Komplikationen in beiden
Gruppen gleich.

Zusammenfassung

Die Gabe von mehrfach ungeséttigten Fettsauren zur Préven-
tion von kardiovaskuléren Endpunkten war bei Patienten mit
hohem kardiovaskuléren Risiko nicht erfolgreich.



Aktuelles: GefaRstruktur erhalten -
vaskulares Remodelling verhindern!

Einleitung

Endothelin-1 (ET-1) ist als eine der stérksten vasokonstrikto-
risch wirksamen Substanzen bekannt. Aber nicht nur Vaso-
konstriktion, sondern auch exzessive Proliferation von Endo-
thelzellen und der glatten Muskelzellen fihren langfristig zu
bleibenden Gefaschaden. Diesgilt es, durch geeignete thera-
peutische Malinahmen zu verhindern. Neue Langzeitstudien
mit dem ET-1-Rezeptor-Antagonisten Bosentan zeigen sehr
positive Effekte.

Endotheliale Dysfunktion

Bei Gesunden ist das Endothelin-System gar nicht oder nur
geringfugig aktiviert, was vor allem auf der permanenten
Hemmung der ET-1-Produktion beruht. Um einen adaquaten
Gefafdtonus in unterschiedlichen Situationen gewahrleisten
zu konnen, besteht unter physiologischen Bedingungen ein
ausgewogenes Verha tnis unterschiedlicher Mediatoren. Vaso-
konstriktoren (u. a. ET-1) und Vasodilatatoren (u. a. Prosta-
zyklin und Stickstoffmonoxid, NO), die hauptsachlich im
Endothel der Gefalle produziert werden, werden immer
wieder nachreguliert, um auch bei auRRergewdhnlichen Belas-
tungen in angemessener Konzentration vorhanden zu sein.
Fir den Fall einer Schadigung des Endothels durch verschie-
dene Faktoren existieren physiol ogische Reparaturmechanis-
men, um die GefaRintegritat moglichst rasch wieder herzu-
stellen und die reibungsl ose Produktion der endothel abhangi-

Abbildung 1: Systemische Sklerose und Digitale Ulzerationen.

gen Mediatoren zu gewahrleisten. Zu diesen physiol ogischen
Reparaturmechanismen gehéren u. a. Vasokonstriktion, Ver-
dickung der Gefal3wand, Aktivierung und Anhaftung von
Thrombozyten, Einwanderung glatter Muskelzellen von der
Tunica mediain die Tunica intima und Induktion der Fibro-
blastenproliferation.

Unter pathologischen Bedingungen fihrt eine Schadigung
der Endothelzellen zu einer Stérung des fein abgestimmten
Mediatorengleichgewichts (,, endotheliale Dysfunktion®). Die
Endothelzellen bilden verstérkt vasokonstriktorisch wirksa-
me Substanzen wie ET-1 und Thromboxan A, und reduzieren
gleichzeitig die Produktion von Vasodilatatoren wie Prosta-
zyklin (PGI,) und NO. Zusétzlich verandern sich Dichte und
Lokalisation der ET-1-Rezeptor-Subtypen im Endothel und
auf den glatten Muskelzellen. Die pathophysiologischen Ef-
fektevon ET-1 gehen dabei weit Giber eine reineVasokonstrik-
tion hinaus. Durch vermehrte Freisetzung von Wachstumsf ak-
toren kommt es zu einer exzessiven Proliferation der Endo-
thelzellen und der glatten Muskelzellen. Diese strukturellen
Veranderungen sind al's vaskul &res Remodelling bekannt und
Ausdruck Uberschief3ender Reparaturvorgange.

Systemische Sklerose (SSc) und Digitale
Ulzerationen (DU) (Abb. 1)

SSc ist eine komplexe Autoimmunerkrankung und eine der
moglichen Ursachen fur die Ablaufe, die zu endothelialer
Dysfunktion fihren. SSc ist hauptsachlich charakterisiert
durch mikrovaskulére Schadigung, Fibrose und Hypoxie der
betroffenen Gewebe, welche zu progressivem Organversagen
fuhren kénnen [1]. Ca. 30 % der Patienten mit SSc entwickeln
Digitale Ulzerationen [2]. Diese stellen ein grof3es klinisches
Problem dar, da sie mit extensiver Morbiditét, einer dramati-
schen Reduktion der Lebensqualitét der Betroffenen, lokalen
Schmerzen und Funktionsverlust der betroffenen Korperteile
einhergehen. Diese akralen Nekrosen kdnnen zu ischami-
scher Gangran fuhren, die im schlimmsten Fall zu Amputa-
tion und/oder Autoamputation fihren kann [2].

Therapie mit Bosentan

Der ET-1-Rezeptor-Antagonist Bosentan konnte in zwei pro-
spektiv randomisierten klinischen Studien (RAPIDS-1 und
RAPIDS-2) seine Wirkung in der Behandlung digitaler Ulze-
rationen eindrucksvoll belegen [3, 4] und stellt heute die ein-
zige zugelassene Therapie zur Verhinderung des Wiederauf-
tretens bzw. der Verlangsamung der Zeit bis zum Wiederauf-
treten digitaler Ulzerationen bel Patienten mit systemischer
Sklerose dar.

Neue Langzeitstudien belegen nunmehr, dass nur eine konse-
quente Dauertherapie mit Bosentan — auch in Kombination
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mit lloprost — nicht nur das Wiederauftreten von DUs als
Symptom der SSc hintanhalten kann, sondern auch das zu-
grunde liegende vaskuldre Remodelling zumindest verzdgern
und damit den Blutfluss in den betroffenen Extremitdten
wieder verbessern kann [5-8].
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Dyslipidamie-Management
mit CRESTOR®: Das Risiko
bestimmt das Ziel

Die Hypercholesterinamie gilt als Indi-
kator fur ein erhdhtes Schlaganfall-
oder Herzinfarkt-Risiko und ist an einer
erhdhten Rate fur Herz-Kreislauf-Er-
eignisse bei Diabetikern beteiligt [1].
Das Erreichen der Cholesterin-Ziel-
werte stellt das primére Ziel in der Pré&-
vention kardiovaskulérer Ereignisse
dar. Statine sind in Osterreich die am
haufigsten verschriebenen Arzneimittel
zur Behandlung der Hypercholesterin-
amie. Dennoch ist die Statinversorgung
der Osterreicher sowohl im Kranken-
haus als auch im niedergelassenen
Bereich auch heute noch optimierbar.
So erreichen im Krankenhaus (Hospi-
tal-Screening-Projekt  [2]) lediglich
46,1 % der Patienten den LDL-Zielwert
< 100 mg/dl (n =6838) und nur 21,7 %
den Zielwert von < 70 mg/dl (n=2314).
Ein noch schérferes Bild zeigt sich in
Ordinationen (Ordinations-Screening-
Projekt [3]): Nur 32,5 % der therapier-
ten Patienten kdnnen einen LDL-Ziel-
wert von < 100 mg/dl (n=1336) und le-
diglich 6,8 % von < 70 mg/dl (n = 569)
aufweisen. Neben der rechtzeitigen me-
dikamentosen Behandlung kommt da-
her besonders der Wahl des adaquaten
Therapeutikums eine entscheidende
Rolle zu. Patienten mit einem sehr ho-
hen kardiovaskuléren Risiko, wie Pati-
enten mit KHK, Diabetes, PAVK und/
oder ischémischem Schlaganfall, bend-
tigen auRBerdem eine sofortige aktive
Behandlung aller Risikofaktoren. Kon-
kret bedeutet dies bei Dyslipidamie laut
ESC/EAS-Richtlinie ein LDL-C-Ziel
von < 70 mg/dl oder eine LDL-C-Re-
duktion von > 50 % [4].

Rosuvastatin (Crestor®) Uberzeugt be-
sonders durch seine starke Wirksamkeit
— und das bei bereits niedriger Dosie-
rung. So entsprechen nur 10 mg Crestor®
in der LDL-Senkung 40 mg Atorvasta-
tin bzw. 80 mg Simvastatin [5]! Dabei
wirkt Crestor® nicht nur auf das LDL-
Cholesterin, sondern auf das gesamte
Lipidprofil: Es erhoht das HDL bis zu
14 %, senkt Triglyzeride bis zu 35 %
und verringert LDL biszu 63 %[6]. Der
Grund dafir ist, dass Crestor® mehr

Pharma-News

Bindungsstellen als andere Statine am
Schltisselenzym (HMG-CoA-Redukta-
se) der Cholesterinsynthese besitzt und
diesesdadurch verstarkt hemmt. Esfuhrt
also schon in einer niedrigen, nebenwir-
kungsarmen Dosierung von 10 mg zu
einer erfolgreichen LDL-Senkung, die
andere Statine (wie Atorvastatin oder
Simvastatin) erst in einer wesentlich
hoheren Dosis erreichen.

In der Voyager-Meta-Analyse[7] wurde
bei 25.075 Patienten mit Diabetes,
atherosklerotischen Erkrankungen und
atherogenem Lipidprofil untersucht, bei
wie viel Prozent der Patienten dies mit
Crestor® (Rosuvastatin), Atorvastatin
und Simvastatin gelingt. Beim Ver-
gleich der jeweiligen Rosuvastatin-Do-
sis mit der gleichen oder héheren Dosis
von Atorvastatin und Simvastatin konn-
ten mit Rosuvastatin 10 mg signifikant
mehr Patienten dasLDL-C-Ziel im Ver-
gleich zu Atorvastatin 10-20 mg und
Simvastatin 10-20 mg erreichen. Mit
Rosuvastatin 20 mg gelang dies bei sig-
nifikant mehr Patienten im Vergleich zu
Atorvastatin 2040 mg und Simvastatin
20-80 mg, mit Rosuvastatin 40 mg bei
signifikant mehr Patienten im Vergleich
zu Atorvastatin 40-80 mg und Simva-
statin 40-80mg (p < 0,001) [8].

Trotz dieser Wirksamkeitsanalyse bei
einer grofRen Anzahl von Patienten fehl-
te bis dato eine systematische Evaluie-
rung der Beeinflussung des Lipidprofils
bei Patienten mit akutem Koronarsyn-

drom (ACS), die besonders gefahrdet
sind und laut einzelner spezifischer
Studien und einer Meta-Analyse eine
prompte Therapie mit einem hoch-
potenten Statin benétigen [4].

In der rezenten Lunar-Studie [9] wur-
den deswegen die LDL-C-senkende
und HDL-C-steigernde Potenz von
Rosuvastatin 20 mg und 40 mg mit der
von Atorvastatin 80 mg bei 825 Patien-
ten mit ACS untersucht. Nach einem
12-wéchigen Behandlungszeitraum, in
dem die Studienarme randomisiert ver-
glichen wurden, konnte mit Rosuva-
statin 20 mg das LDL-C gleich gut wie
mit Atorvastatin 80 mg und Rosuva-
statin 40 mg signifikant besser gesenkt
werden*. Die HDL-C-Steigerung war
sowohl mit Rosuvastatin 20 mg alsauch
mit 40 mg bereits nach 2 Wochen bis
zum Studienende anhaltend signifikant
stérker ausgepradgt im Vergleich zu
Atorvastatin 80 mg, was von den Stu-
dienautoren als aul3erst positiv erwahnt
wurde. Denn von epidemiologischen
Studien weil3 man, dass ein niedriges
HDL-C einen starken unabhéngigen
Pradiktor fur frihzeitige Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen darstellt [4].

M edikamenten-Wechselwirkungen for-
dern das Auftreten von Myopathien bis

* Die empfohlene Anfangsdosis bei Patien-
ten mit Hyperchol esterindmie betragt 10 mg,
in manchen Féllen 5 mg.
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hin zur Rhabdomyolyse. Simvastatin
wird wie Atorvastatin Uberwiegend
Uber das fir Interaktionen bekannte
CYP3A4-System abgebaut, was eine
Prufung der Ko-Medikation bei beiden
Medikamenten unbedingt erforderlich
macht. Im Gegensatz dazu wird Rosu-
vastatin nicht Gber CYP3A4 metaboli-
siert [10]. Rosuvastatin ist hydrophil
[11] und zeichnet sich durch eine sehr
gute Vertraglichkeit und Wechselwir-
kungsarmut aus. Selbst hochdosiert ist
lediglich ein geringer Anstieg der CK
sowie der Transaminasen zu verzeich-
nen [8]. Entscheidend fiir den Therapie-
erfolg ist neben der guten Wirksamkeit
und Vertréglichkeit ganz besonders die
Compliance der Patienten. Diese wird
in der Therapie mit Rosuvastatin von
der langen Halbwertszeit (19 Stunden)
und der 1x tagl. Dosierung unterstitzt
[10].

Rosuvastatin (Crestor®) 10 mg ist aus
der hellgelben Box verschreibbar und
OPIl-erhdtlich. Das zentrale Ziel einer
Statintherapie liegt in der Senkung des
LDL-Werts auf < 100 mg/dl. Wird die-
ser Wert mit einem Statin aus der gri-

nen Box nicht erreicht, oder treten
Unvertraglichkeiten auf, empfiehlt es
sich, auf ein hochpotentes Statin, wie
Crestor®, umzustellen.
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einem hohen Risiko fur ein erstmaliges kardiovaskulares Ereignis, in Verbindung mit der Behandlung von anderen Risikofaktoren. Gegenanzeigen: Crestor ist
kontraindiziert: — bei Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegen Rosuvastatin oder einen der sonstigen Bestandteile; — bei Patienten mit aktiver Lebererkran-
kung, einschlieBlich einer ungeklarten andauernden Erhdhung der Serum-Transaminasen sowie jeglicher Erhohung der Serum-Transaminasekonzentration auf
mehr als das Dreifache des oberen Normalwertes (ULN); — bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Creatinine Clearance < 30 ml/min); — bei Patienten
mit Myopathie; — bei Patienten, die gleichzeitig Ciclosporin erhalten; — wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine
geeigneten kontrazeptiven MaBnahmen anwenden. Die 40 mg-Dasis ist bei Patienten mit pradisponierenden Faktoren fiir Myopathie/Rhabdomyolyse kontraindiziert.
Solche Faktoren beinhalten: — mafige Nierenfunktionsstérung (Creatinine Clearance < 60 ml/min); — Hypothyreose; — erbliche Muskelerkrankungen in der Eigen-/
Familienanamnese; — bereits in der Anamnese mit einem anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmer oder einem Fibrat aufgetretene muskulére Toxizitat; — Alkoholmiss-
brauch; — Situationen, in denen erhéhte Plasmakonzentrationen auftreten kdnnen; — asiatische Patienten; — gleichzeitige Anwendung von Fibraten. Inhaber der
Zulassung: AstraZeneca Osterreich GmbH, Schwarzenbergplatz 7, A-1037 Wien; E-Mail: info.at@astrazeneca.com Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht:
Rezept- und apothekenpflichtig. Stand: 12/2012. Informationen zu den Abschnitten besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fur die Anwendung,
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie den Gewdhnungs-
effekten sind der veroffentlichten Fachinformation (z.B. Austria Codex) zu entnehmen.
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XXIV. Congress of the ISTH

29.06.-04.07.2013, Amsterdam, NL
www.isth.org

ESC-Congress 2013

31.08.-04.09.2013, Amsterdam, NL
www.escardio.org

Angiologie 2013 - 16. Dreildéndertagung der
Osterreichischen, Deutschen und Schweizerischen
Gesellschaften fiir Angiologie

15.-18.09.2013, Graz
www.angiologie?2013.net

44. Jahrestagung Osterreichische Gesellschaft fiir
Innere Medizin

26.09-28.09.2013, Salzburg

WwWw.oegim.at

21st EuroChap 2013 - European Chapter Congress
of the IUA

29.09-01.10.2013, Rom, |
www.i.u.angiology.org/congresses

Transcatheter Cardiovascular Therapeutics 2013

28.10-01.11.2013, San Francisco, USA
www.tctconference.com

9. Konigsberger GefalRdialog
08.-09.11.2013, Gesundheitsresort Konigsberg,
Bad Schonau

E-Mail: katja.reischer@gkbs.at

40* Annual Symposium on Vascular and
Endovascular Issues (Veith Symposium)
19.-23.11.2013, New York, USA
www.veithsymposium.com/index.php
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