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INFOBLATT Klinische Studien
 


Diese Kurzübersicht erläutert die wesentlichen Grundbegriffe Klinischer Studien und dient den Update-Teilnehmern als Information zu den wichtigsten Studientypen und Studienmethoden sowie deren Bewertung. Sie erhebt keinen Anspruch auf Vollständigkeit. Als Informationsquellen dienten die Glossare des Deutschen Netzwerks Evidenzbasierte Medizin (DNEbM), des Instituts für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), des Ärztlichen Zentrums für Qualität in der Medizin (ÄZQ), des Deutschen Registers Klinischer Studien (DRKS) sowie des Oxford Centre for Evidence-based Medicine (CEBM).




 
                
Unterschiedliche Studiendesigns
 
Mit dem Studiendesign wird der methodologische Aufbau einer Studie bezeichnet. Ein gutes Studiendesign versucht Einflüsse, die das Ergebnis des Testverfahrens verfälschen können, zu verhindern. Im Folgenden sind einige oft angewendete Studientypen er­läu­tert.
 

Fall-Kontroll-Studie. /. case control study
 
Retrospektive Beobachtungsstudie, bei der eine Gruppe von Personen mit einer Zielerkrankung („Fälle“) und eine Gruppe von Personen ohne die Erkrankung („Kontrollen“) bezüglich des Vorhandenseins von Expositionsfaktoren (Risiko- oder protektive Faktoren) verglichen werden. Fall-Kontroll-Studien eignen sich besonders für medizinisch-epidemiologische Fragen, die die Ätiologie seltener Erkrankungen oder seltene Therapienebenwirkungen be­tref­fen.
 
 
Quelle: Glossar des DNEbM, Version Oktober 2011, Stichwort „Fall-Kontroll-Studie“

 


Kohortenstudie
 
Vergleichende Beobachtungsstudie, in der Personen (Kohorte) mit bzw. ohne eine Intervention. /. Exposition (zu der sie nicht von dem Studienarzt zugeteilt wurden) über einen definierten Zeitraum beobachtet werden, um Unterschiede im Auftreten der Zielerkrankung festzustellen. Kohortenstudien können prospektiv oder retrospektiv durchgeführt wer­den.
 
 
Quelle: Glossar des DNEbM, Version Oktober 2011, Stichwort „Kohortenstudie“

 


Meta-Analyse
 
Statistisches Verfahren, um im Rahmen einer systematischen Übersicht die Ergebnisse mehrerer Studien, die die gleiche Frage bearbeiten, quantitativ zu einem Gesamtergebnis zusammenzufassen und dadurch die Aussagekraft (Ergebnissicherheit) gegenüber Einzelstudien zu er­höhen.
 
 
Quelle: Glossar des IQWiG, Stichwort „Meta-Analyse“

 


Randomisierte kontrollierte Studie. /. randomized controlled trial, RCT
 
Eine experimentelle Studie, bei der die Patienten nach einem Zufallsverfahren (mit verdeckter Zuordnung) auf die Therapie- bzw. die Kontrollgruppe verteilt (Randomisierung) und auf das Auftreten der festgelegten Endpunkte in den einzelnen Gruppen nachbeobachtet wer­den.
 
 
Quelle: Glossar des DNEbM, Version Oktober 2011, Stichwort „Randomisierte kontrollierte Studie (RCT)”

 


Systematischer Review (Synonym: Systematische Übersicht)
 
Sekundärforschung, bei der zu einer klar formulierten Frage alle verfügbaren Primärstudien systematisch und nach expliziten Methoden identifiziert, ausgewählt und kritisch bewertet und die Ergebnisse extrahiert und deskriptiv oder mit statistischen Methoden quantitativ (Meta-Analyse) zusammengefasst werden. Nicht jeder systematische Review führt zu einer Meta-Ana­lyse.
 
 
Quelle: Glossar des DNEbM, Version Oktober 2011, Stichwort „Systematischer Review“






 
                
Einordnung von Studien in eine Evidenzklassifikation
 
Unter Evidenzklassifikation (Evidenzstufen, Hierarchie der wissenschaftlichen Evidenz, levels of evidence) versteht man die hierarchische Anordnung von Studientypen entsprechend methodischer Charakteristika zur Beurteilung der Aussagekraft von Studien hinsichtlich der (internen) Va­li­dität.
 
Bei Interventionen und therapeutischen Maßnahmen stehen systematische Reviews und randomisierte kontrollierte Studien an oberster Stelle, Expertenmeinungen an letzter Stelle der Hierarchie. Evidenzstufen erlauben allerdings keine Einschätzung der klinischen Relevanz der Stu­diener­geb­nisse.
 
 
Quelle: Glossar des Leitlinien-Informations- und Recherchedienstes des ÄZQ, Stichwort „Evidenzklassifikation“

 
Es existieren unterschiedliche Klassifikationssysteme nebeneinander, und es gibt keinen Standard, der immer verwendet wird. Angelehnt an das Schema des Oxford Centre for Evidence-based Medicine schlägt die ärztliche Selbstverwaltung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) die Einordnung von Studien in fünf Evidenzklassen vor und definiert die einzelnen Evidenzgrade wie folgt:
 
	I a:

	Systematische Übersichtsarbeiten von Studien der Evidenzstufe I b
 

	I b:

	Randomisierte klinische Stu­dien
 

	II a:

	Systematische Übersichtsarbeiten von Studien der Evidenzstufe II b
 

	II b:

	Prospektive vergleichende Ko­hor­ten­stu­dien
 

	III:

	Retrospektive vergleichende Stu­dien
 

	IV:

	Fallserien und andere nicht vergleichende Stu­dien
 

	V:

	Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Überlegungen, deskriptive Darstellungen, Einzelfallberichte, u.‍ä.; nicht mit Studien belegte Meinungen anerkannter Expertinnen und Experten, Berichte von Expertenkomitees und Kon­sen­sus­kon­fe­ren­zen


 
 
Quellen: Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses, 2.‍Kapitel, 3.‍Abschnitt, §‍11 Absatz 3 (Stand: 12.‍Januar 2012); Oxford-CEBM-Schema: http:. /. . /. www.cebm.net. /. index.aspx?o= 1025 (Zugriff am 31.‍10. 2012)





 
                
Studienphasen bei der Entwicklung von Arzneimitteln
 
Die Entwicklung eines Arzneimittels durchläuft verschiedene präklinische und klinische Studienphasen, die wie folgt definiert wer­den:
 
	Phase 0:

	Pharmakokinetik, Pharmakodynamik, Tests mit subtherapeutischen Do­sen
 

	Phase I:

	Das zu testende Arzneimittel wird erstmalig am Menschen an einer kleinen Anzahl von gesunden Probanden oder an einer sorgfältig definierten Patientenpopulation unter kontrollierten Bedingungen angewandt, um vorläufige Daten über die Verträglichkeit, Pharmakokinetik und Pharmakodynamik zu erhalten. 
 

	Phase II:

	Therapeutische Exploration. Das zu testende Arzneimittel wird einer begrenzten Anzahl von Patienten verabreicht, bei deren Indikation eine Wirkung angenommen wird. Diese Studienphase wird oft in Phase IIa und Phase IIb unterteilt: Phase-IIa-Studien sind klinische Pilotstudien, die primär die Arzneimittelsicherheit evaluieren, während Phase-IIb-Studien die Wirksamkeit, insbesondere den Dosierungsrahmen und die Sicherheit untersuchen. 
 

	Phase III:

	Therapeutische Bestätigung. Das Arzneimittel wird in groß angelegten Studien getestet, bei denen es um Wirksamkeit und Sicherheit geht. Phase-IIIb-Studien sind während der Phase III durchgeführte Studien, die vom Marketing verwendet werden können, um das Arzneimittel nach Zulassung auf dem Markt weiter zu fördern. 
 

	Phase IV:

	Therapeutische Anwendung. Phase-IV-Studien werden nach Marktzulassung eines Arzneimittels durch­ge­führt.


 
 
Modifiziert nach: Glossar des DRKS, Stichwort „Phasen“





 
                
Hinweis
 
Besonders wichtige Publikationen sind im Text und im Literaturverzeichnis fett ge­druckt.
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1.1
Supraaortale Ar­te­rien

 

1.1.1
Arteriosklerose der A. carotis und kardiovaskuläres Ri­siko

 
In einer Analyse der Northern Manhattan Study (NOMAS) wurde die anamnestische Schlafdauer sowie Tagesmüdigkeit in Beziehung gesetzt zu Vorhandensein und Schwere einer subklinischen Arteriosklerose der A. carotis. Bei etwas mehr als der Hälfte der 1.553 Probanden (mittleres Alter 69 Jahre) wurden Karotisplaques nachgewiesen. Es zeigte sich, dass eine hohe Schlafdauer >‍9 Stunden pro Tag auch nach Adjustierung für zahlreiche Kovariaten signifikant assoziiert war mit dem Vorhandensein einer Arteriosklerose der A. carotis (odds ratio, 1,6 [95‍%-CI, 1,1–‍2,4]) und auch der kumulativen Plaquefläche (odds ratio, 1,4 [95‍%-CI, 1,0‍–1,9]).
 
Eine kurze (<‍7 Stunden) bzw. intermediäre (7–‍9 Stunden) Schlafdauer waren nicht mit einem erhöhten Risiko assoziiert, genauso wenig eine berichtete Tagesmüdigkeit (1). In einer Querschnittsstudie an 1.404 Patienten (mittleres Alter 63 Jahre) aus der Region Korinth, Griechenland zeigte sich hingegen die Wasserhärte invers korreliert mit dem Vorhandensein von Karotisplaques. Personen in einem Gebiet mit niedriger Trinkwasserhärte hatten im Vergleich zu Personen, die in einem Gebiert mit höherer Wasserhärte lebten, signifikant weniger häufig Karotisplaques (19‍% vs. 25,5‍%, p <‍0,01) (2).
 
Eine internationale Arbeitsgruppe erstellte eine systematische Übersicht zum Stellenwert des Plaquescreening mit Karotisultraschall in der kardiovaskulären Risikoprädiktion. Neben unterschiedlich und schwer vergleichbaren Beobachtungsstudien wurden zwei schwedische randomisierte Studien identifiziert mit insgesamt 7.064 Teilnehmern. Diese analysierten eine Intervention mit Visualisierung arteriosklerotischen Veränderungen der A. carotis für Patient und Hausarzt gegenüber einer Kontrollgruppe hinsichtlich der Entwicklung etablierter kardiovaskulärer Risiko-Scores sowie der Adhärenz zu medikamentöser Therapie. Beide Studien zeigten übereinstimmend eine Abnahme des errechneten kardiovaskulären Risikos im kurz- und mittelfristigen Verlauf sowie verbesserte Adhärenz zur medikamentösen Therapie (u.‍a. höhere Rate der Einnahme eines Statins) (3). Ganz aktuell wurde, wiederum aus Schweden, ein weiterer randomisierter Vergleich publiziert (VIPVIZA-Studie), mit Präsentation arteriosklerotischer Veränderungen ihrer Halsschlagadern an die der Interventionsgruppe zugelosten Teilnehmer eines Vorsorgeprogramms (n = 3.154; Alter 40‍–‍60 Jahre). Hier konnte in einer Beobachtungszeit von 3 Jahren jedoch keine Reduktion der Progression arteriosklerotischer Plaques, gemessen anhand der totalen Plaquefläche, in der Interventions- gegenüber der Kontrollgruppe nachgewiesen werden (4).
 


1.1.2
Analyse von Dopp­ler­fre­quenz­spek­tren

 
In einer retrospektiven Auswertung von 357 Patienten mit pathologischen Flussprofilen mindestens einer Vertebralarterie wurde bei 49 Patienten mit korrespondierender DSA untersucht, inwiefern eine detaillierte Flussanalyse eine ipsilaterale vorgeschaltete hochgradige Subclaviastenose von einem Verschluss unterscheiden lässt. Im Falle eines retrograden Flusses lag die diagnostische Genauigkeit (richtig positive und richtig negative Befunde zusammengenommen) für die Vorhersage eines Verschlusses bei 85,2‍%. Im Falle eines Pendelflusses konnte in Verbindung mit einer Diameterbestimmung der Vertebralarterien (Grenzwert >‍3,8‍mm) eine diagnostische Genauigkeit von 83,7‍% erreicht werden (5).
 
Eine kleine Studie (n = 30) aus den USA untersuchte den Stellenwert einer Analyse des Flussmusters in der A. carotis communis für die Differenzierung von low-flow. /. low-gradient Aortenklappenstenosen. Im Vergleich solcher Patienten, die abschließend mit tatsächlich hochgradiger Aortenklappenstenose diagnostiziert wurden und solcher Patienten mit pseudo-hochgradigen Stenosen zeigte sich die Akzelerationszeit in der A. carotis in manchem Falle hilfreich. Bei einem Grenzwert der Akzelerationszeit von 80‍ms betrugen Sensitivität und Spezifität für den Nachweis einer tatsächlich hochgradigen, low-flow. /. low-gradient Aortenklappenstenose jeweils 83‍% (6).
 
In einer weitaus größeren, aber retrospektiven Auswertung von 1.320 Patienten, die eine Echokardiographie und eine Duplexsonographie der Karotiden erhalten hatten, wurden von Meyer et al. aus Göttingen auf Flussprofile der Karotiden identifiziert, die auf signifikante Aortenklappenpathologien hinweisen können (Abbildung 1) (7). Aus der Kohorte wiesen 4,6‍% bzw. 7,6‍% eine moderate-schwere Aortenklappenstenose bzw. -insuffizienz auf. Während erwartungsgemäß ein parvus et tardus-Profil in A. carotis communis. /. interna mit dem Vorliegen relevanter Aortenklappenstenosen assoziiert waren, wurden in der bezüglich Kovariaten adjustierten Analyse auch Flusscharakteristika ausgemacht, die hinweisend auf eine Aortenklappeninsuffizienz sein können. Dies waren der Verlust der dikroten Kerbe (Odds ratio 15,4, 95‍% OR 102,1, 95‍%-CI 12,4‍–‍839,4, p <‍0,001), eine zweigipflige Flusskurve i.‍S. eines „pulsus bisferiens (OR 10,8, 95‍%-CI 3,2‍–‍33,9, p <‍0,001) sowie die diastolische Flussumkehr (OR 15,4, 95‍%-CI 3,2‍–74,6, p <‍0,001) in A. carotis communis. /. interna. Die Analyse der Flussprofile der A. carotis externa brachte diesbezüglich keinen Zu­satz­nut­zen.
 


1.1.3
Pa­ra­gan­gliome

 
Eine retrospektive chinesische Studie analysierte anhand einer großen Zahl von Patienten (n = 66, 67 Läsionen) sonographische Charakteristika von Paragangliomen (Glomustumoren) der A. carotis im Vergleich zu Schnittbildgebung und intraoperativem Befund. Die Tumoren waren typischerweise im Bifurkationsbereich lokalisiert, mit bei fortschreitendem Wachstum zirkulärer Ausdehnung um die Arterie und Aufspreizung des Winkels zwischen A. carotis interna und externa (Abbildung 2). Die sonographische Textur war typischerweise homogen echoarm, scharf abgegrenzt, duplexsonographisch hypervaskularisiert. Ein Durchmesser von >‍3,1‍cm zeigte eine hohe diagnostische Genauigkeit für die Prädiktion eines ungünstigen operativen Befundes (Grad III in der sog. Shamblin-Klassifikation) (8).
 
Ebenfalls aus China stammt eine Studie, die die Shear-Wave-Elastographie für die Prädiktion des Malignitätsrisikos von Paragangliomen der A. carotis analysierte. 22 Tumoren bei 16 Patienten wurden untersucht, von denen 3 letztendlich maligne waren. Das gemessene Elastizitätsmodul (in kPa) als Ausdruck der Gewebefestigkeit nahm mit zunehmender Tumorausdehnung zu. Bei einem Cut-off von 124,9 kPa war die Methode hoch sensitiv (100‍%) und spezifisch (94,7‍%) für die Detektion maligner Paragangliome (9).
 
[image: Abb.‍1: PW-Doppler-Kurven hinweisend auf Aortenklappenpathologien. A, pulsus bisferiens; B, Verlust der dikroten Kerbe im absteigenen Schenkel der Kurve; C, diastolische Flussumkehr; D, diastolischer Nullfluss;...]
 
Abb.‍1: PW-Doppler-Kurven hinweisend auf Aortenklappenpathologien. A, pulsus bisferiens; B, Verlust der dikroten Kerbe im absteigenen Schenkel der Kurve; C, diastolische Flussumkehr; D, diastolischer Nullfluss; E parvus et tardus-Profil. Meyer et al., Ultrasound J. 2023 Jun 7;15(1):29. (7)

 
[image: Abb.‍2: Sonographischer Befund eines Paraganglioms (carotid body tumor, CBT) der A. carotis im Längsschnitt und Querschnitt im B-Bild-Modus, Hypervaskularisation in der Farbduplexsonographie. ICA, internal...]
 
Abb.‍2: Sonographischer Befund eines Paraganglioms (carotid body tumor, CBT) der A. carotis im Längsschnitt und Querschnitt im B-Bild-Modus, Hypervaskularisation in der Farbduplexsonographie. ICA, internal carotid artery; ECA, external carotid artery. Zhiqiang et al., BMC Med Imaging. 2024 Jan 3;24(1):10. (8)

 


1.1.4
Syn­ko­penab­klärung

 
Eine Studie türkischer Notfallmediziner analysierte den diagnostischen Stellenwert eines umfassenden Ultraschallprotokolls in der Abklärung von Synkopen (whole-body ultrasonography for syncope, WHOBUS) (10). Die Untersuchung umfasste 152 Patienten, die jeweils eine Ultraschalluntersuchung von Halsgefäßen, Herz, Lunge, Abdomen inkl. V. cava inferior sowie eine Kompressionssonographie der proximalen tiefen Beinvenen umfasste. Die Untersuchungsdauer betrug im Schnitt 14 min (Spanne 12‍–16 min). Ein inspiratorischer Kollaps der V. cava inferior wurde bei ca. zwei Dritteln der Patienten gefunden. Hingegen wurden tiefe Venenthrombosen bei insgesamt nur 4 Patienten und signifikante Karotisstenosen- bzw. Verschlüsse bei 12 Patienten detektiert. Bei etwa einem Drittel der Patienten wurde mit dem Ultraschallbefund die mutmaßliche Ätiologie der Synkope erklärt, bei 23‍% der Patienten resultierte aus der WHOBUS-Untersuchung eine therapeutische Konsequenz mit spezifischer medikamentöser oder chirurgischer Therapie. Eine Entscheidung für oder gegen eine stationäre Aufnahme wurde auf Basis der Untersuchung in 13‍% der Fälle geän­dert.
 
Kommentar: Umwelteinflüsse und Lebensstilfaktoren tragen multifaktoriell zur Entstehung der Arteriosklerose bei. Der Karotisultraschall hat als sog. Risikomodifikator nach wie vor einen Stellenwert in der Abschätzung des kardiovaskulären Risikos. Wenn die Untersuchung erfolgt, erscheint die Visualisierung des Bildbefundes für den Patienten sinnvoll. Auch abseits der Graduierung von Karotisstenosen kann der Beurteilung der Dopplerfrequenzprofile eine Bedeutung zu kommen, etwa in der Detektion von Klappenpathologien des linken Herzens. Hingegen hat die Ultraschalldiagnostik der supraaortalen Arterien in der Synkopenabklärung keinen nachgewiesenen Nutzen.

 





 
                
1.2
Abdominelle Ar­te­rien

 

1.2.1
Aorta ab­do­mi­na­lis

 
Ob es sinnvoll ist, wenn man ein Bauchaortenaneurysma (BAA, Durchmesser >‍3,0‍cm) bei einem Patienten detektiert, auch dessen erstgradigen Verwandte einem BAA-Screening zu unterziehen, untersuchte eine aufwendige schwedische Studie (11). Über nationale Register wurden erwachsende Verwandte von BAA-Patienten sowie von gematchten Kontrollen identifiziert und zu einer Ultraschalluntersuchung eingeladen. Zwei Drittel der angefragten Personen nahmen dieses Angebot an. Gegenüber Kontrollen zeigte sich bei männlichen Verwandten von BAA-Patienten eine 2,4-fach erhöhte Prävalenz von Aortenpathologien (3,4 vs. 1,4‍%), bei den weiblichen Verwandten war kein solcher Unterschied nachweisbar (0,7 vs. 0,5‍%).
 
Eine Studie neuseeländischer Autoren untersuchte, inwiefern eine antero-posteriore (a.p.) Diametermessung im Sagittalschnitt und eine transversale Diametermessung in koronarer Schnittführung gegenüber der am häufigsten angewandten a.p.-Messung im Querschnitt Vorteile bringt. Die Ultraschalldaten von 325 Patienten wurden retrospektiv mit korrespondierenden CT-Daten verglichen. Der mittlere transversale bzw. sagittale a.p.-Durchmesser im Ultraschall waren vergleichbar (im Mittel 48,7 ±‍10,5‍mm und 48,9 ±‍9,9‍mm). Der mittlere koronare Durchmesser betrug hingegen 53,9 ±‍12,8‍mm, der maximal sonographisch gemessene Durchmesser 54,3 ±‍12,6‍mm. Der mittlere CT-Durchmesser lag bei 55,6 ±‍12,7‍mm. Der Korrelationskoeffizient (Werte zwischen -1 und +1, wobei +1 einer maximalen Übereinstimmung entspricht) betrug 0,9 (max. Ultraschalldurchmesser. /. max. CT-Durchmesser bzw. koronarer Ultraschalldurchmesser. /. max. CT-Durchmesser) bzw. 0,8 (beide a.p.-Durchmesser. /. max. CT-Durchmesser). Die Autoren schlussfolgern, dass die koronare Ultraschallmessung vorteilhaft sein könnte in der sonographischen Verlaufsbeobachtung von Bauchaortenaneurysmen (12).
 
Eine systematische Übersicht. /. Metaanalyse verglich die Reproduzierbarkeit verschiedener Methoden der sonographischen Diameterbestimmung von infrarenalen Bauchaortenaneurysmen. Die Methoden “outer to outer” (OTO), “inner to inner” (ITI), und “leading edge to leading edge” (LELE) der antero-posterioren Diameterbestimmung im Querschnitt wurden in insgesamt 12 Studien mit einer mittleren Probandenanzahl von 52 (10‍–‍215) bezüglich Intra- und Interobserver-Agreement verglichen (Abbildung 3). Die summierte Schätzung der Übereinstimmung zwischen verschiedenen Untersuchern betrug 0,182 ±‍0,440 (OTO), 0,170 ±‍0,554 (ITI) bzw. 0,437 ±‍0,419 (LELE) in einer sog. Bland-Altmann-Analyse (niedrigere Werte entsprechen einer besseren Übereinstimmung). Somit schnitt die LELE-Methode am schlechtesten ab, jedoch zeigte sich in einer Sensitivitätsanalyse mit Einschluss von Studien ab 2010 ein gegenteiliges Ergebnis mit Werten von 0,283 ±‍0,603 (OTO), 0,264 ±‍0,690 (ITI) bzw. 0,131 ±‍0,545 (LELE). Die Unterschiede zu den jeweils anderen Methoden waren jedoch in keiner der Analysen signifikant. Die untersuchten Studien waren gekennzeichnet durch eine ausgeprägte Heterogenität, sowohl Patienten und Untersucher als auch technische Ausstattung und Ultraschallprotokolle betreffend (13).
 
[image: Abb.‍3: Verschiedene Modi der Durchmesserbestimmung der Aorta abdominalis: “outer to outer” (OTO), “inner to inner” (ITI), und “leading edge to leading edge” (LELE). Bissacco et al., Eur J Vasc Endovasc...]
 
Abb.‍3: Verschiedene Modi der Durchmesserbestimmung der Aorta abdominalis: “outer to outer” (OTO), “inner to inner” (ITI), und “leading edge to leading edge” (LELE). Bissacco et al., Eur J Vasc Endovasc Surg. 2023;66(5):620‍–‍631. (13)

 
Eine holländische Studie untersuchte die diagnostische Güte der Sonographie in der Erkennung von inflammatorischen Bauchaortenaneurysmen im Vergleich zur CT. Von insgesamt 157 Patienten mit BAA wurde ein typischer periaortaler Saum bei 8 Patienten (5,1‍%) gefunden, bei 2 Patienten war die Sonographie inkonklusiv. Die holländischen Autoren berichteten eine Sensitivität und Spezifität der Ultraschalluntersuchung von 100‍% und 98,7‍% für die Unterscheidung von inflammatorischen und nicht inflammatorischen Bauchaortenaneurysmen (14).
 
Von zahlreichen Studien zur biomechanischen Charakterisierung von Bauchaortenaneurysmen mit sonographischen Methoden (u.‍a. mit 3D-Ultraschall, Kontrastmittelultraschall) sei nur eine Studie hervorgehoben, die sich mit der elastischen Deformierbarkeit (ED) der Aorta abdominalis für die Erkennung eines persistent hohen Druckes im Aneurysmasack nach Stentprothesenversorgung (endovascular aortic repair, EVAR) von Bauchaortenaneurysmen beschäftigte (15). Van Genderen et al. aus den Niederlanden machten sich in dieser Studie zur Bestimmung der ED den Split-Screen-Modus zunutze. Es wurde ein B-Bild der Aorta im Querschnitt mit normalem Druck der Ultraschallsonde auf den Bauch und anschließend das gleiche Bild mit erhöhtem Sondendruck auf dem Bauch des Patienten erzeugt. Um den angewandten Druck zu standardisieren, wurde der Abstand zwischen der Haut und dem oberen Rand der Aorta im zweiten Bild um 25‍% verringert (Abbildung 4). Zur anschließenden Berechnung der ED der Aorta wurde die folgende Formel verwendet: ED = (maximaler Durchmesser zwischen Vorder- und Hinterwand der Aorta ohne erweiterten Druck [AP1] – Durchmesser zwischen Vorder- und Hinterwand der Aorta nach erweitertem Druck [AP2]). /. AP1, ausgedrückt in Prozent (%). Diese Methode wurde bei 109 Patienten mit unversorgtem BAA, Z. n. EVAR ohne Endoleaknachweis sowie Z. n. EVAR mit Nachweis eines Endoleaks in der CT-Angiographie angewandt. Die ED war in der Gruppe der Patienten nach EVAR ohne Endoleak signifikant höher (11,3 ±‍5,3‍%) als nach EVAR mit Endoleak (3,3 ±‍2,9‍%) und bei unbehandelten BAA (2 ±‍1,5). Nach Berechnungen der Autoren kann nach EVAR eine ED von mindestens 9,5‍% ein Endoleak mit einer Sensitivität von 64‍% und einer Spezifität von 100‍% aus­sch­ließen.
 
[image: Abb.‍4: Studienmethodik zur Bestimmung der elastischen Deformierbarkeit der Aorta nach EVAR. Van Gelderen et al., J Endovasc Ther. 2023 May 11:15266028231172400. (15) ]
 
Abb.‍4: Studienmethodik zur Bestimmung der elastischen Deformierbarkeit der Aorta nach EVAR. Van Gelderen et al., J Endovasc Ther. 2023 May 11:15266028231172400. (15)

 
Kommentar: Die aktuell verfügbare Literatur gibt Hinweise darauf, dass die leading edge to leading edge Methode, die am besten reproduzierbare Methode in der Diameterbestimmung von Bauchaortenaneurysmen ist. Da Messunterschiede zwischen verschiedenen Methoden teils >‍5‍mm betragen können, sollte der Ultraschallbefund die Angabe zur verwendeten Methode der Diameterbestimmung beinhalten. Die Praktikabilität und Reproduzierbarkeit der Diameterbestimmung in koronarer Schnittführung muss durch weitere Studien unterlegt werden, ebenso der diagnostische Nutzen der Bestimmung der elastischen Deformierbarkeit der Bauchaorta in der EVAR-Nachsorge. Bis zu 5‍% der Bauchaortenaneurysmen haben eine inflammatorische Komponente, sodass angesichts der in der Regel resultierenden Therapiekonsequenz bei der Untersuchung auf das Vorhandensein eines inflammatorischen, in der Regel ventrolateral der Bauchschlagader lokalisierten Pannus geachtet werden sollte.

 


1.2.2
Renoviszerale Ar­te­rien

 
Zwei Studien beschäftigten sich mit dem Einsatz verschiedener sonographischer Methoden in der Beurteilung der Nierentransplantatfunktion. Eine chinesische Studie zeigte auf Basis einer retrospektiven Analyse, dass sowohl die intrarenale RI-Messung (erhöhte Werte) als auch verschiedene Parameter der quantitativen Kontrastmittelsonographie (u.‍a. geringere maximale Intensität der Anreicherung, reduzierte mittlere Transitzeit) eine verzögerte Graft-Funktion vorhersagen, wenn die Ultraschalluntersuchung am ersten postoperativen Tag durchgeführt wird (16). Eine türkische Studie untersuchte hingegen verschiedene Methoden der Perfusionsanalyse (Duplex, Power-Doppler, superb microvascular imaging (SMI)) hinsichtlich ihrer Aussagekraft in der Vorhersage des chronischen Transplantatschadens (17). Während der Power-Doppler die höchste Sensitivität aufwies, hatte das SMI die höchste Spezifität bei der Unterscheidung von hohen und niedrigen Scores des Transplantatschadens in den korrespondierenden Bi­op­sien.
 
Weitere Studien beschäftigten sich mit Änderungen der systolischen Flussgeschwindigkeiten nach endovaskulären Eingriffen an der Aorta abdominalis (EVAR) und der Nierenarterie (Stenting). In einer Analyse von insgesamt 1.411 renoviszeralen Ästen nach fenesterierter EVAR fanden Sulzer et al. keine signifikanten Unterschiede der maximalen systolischen Flussgeschwindigkeit infolge der Implantation der bridging stent grafts (Truncus coeliacus, 135‍cm. /. s vs. 141‍cm. /. s; A. mesenterica superior, 128‍cm. /. s vs. 125‍cm. /. s; Nierenarterien, 90‍cm. /. s vs. 83‍cm. /. s) (18).
 
Ein Modell zur Vorhersage einer adäquaten Blutdrucksenkung nach Stentangioplastie der Nierenarterien wurde anhand von Parametern der präinterventionellen Duplex- und Kontrastmittelsonographie von 35 Patienten (42 mittels Stenting behandelte Nierenarterien) entwickelt (19). Ein CEUS-basiertes Modell zeigte hier die deutlich höhere diagnostische Aussagekraft (Fläche unter der Kurve in der ROC-Analyse 0,82, Spezifität 79‍%). In Kombination mit klinischen Parametern (Dauer der Hypertonie, Vorhandensein eines Diabetes mellitus) konnte die Vorhersagekraft weiter gesteigert werden (Fläche unter der Kurve 0,92).
 
Kommentar: Neben den etablierten duplexsonographischen Kriterien, insb. das parvus et tardus Flussprofil in den intrarenalen Ästen der Nierenarterie mit signifikanter Seitendifferenz des Resistive-Index, kann bislang kein diagnostisches Verfahren überzeugend den Nutzen einer Revaskularisation der Nierenarterie vorhersagen. Noch schwieriger ist dies bei Transplantatnierenarterien, da die RI-Bestimmung im Seitenvergleich als diagnostisches Kriterium wegfällt. Gleichwohl ist die multimodale Ultraschalluntersuchung zentral in der Nachsorge nach Nierentransplantation. Auch nach komplexer Stentprothesenversorgung der Aorta abdominalis kann duplexsonographisch die Beurteilung der Ostien der renoviszeralen Arterien erfolgen.

 





 
                
1.3
Bein­ar­te­rien

 

1.3.1
Beurteilung der Wa­den­mus­kel­durch­blu­tung

 
In einem Research Letter ging eine Arbeitsgruppe der Universitätsklinik Erlangen der Frage nach, ob die Bestimmung mikrozirkulatorischer Parameter der Wadenmuskulatur mittels der Methode der multispektralen optoakustischen Tomographie (MSOT) eine Beurteilung des Schweregrads einer PAVK ermöglicht (20). In einem Fall-Kontroll-Design wurden Patienten mit angiographisch gesicherter PAVK (zwei Subgruppen, Claudicatio intermittens sowie CLTI) und Kontrollen untersucht. Vor und nach einer standardisierten Belastung der Wadenmuskulatur erfolgte die MSOT-Messung der Wadenmuskulatur. Der mittels MSOT bestimmte Gehalt an oxygeniertem Hämoglobin (HbO2) ließ vor Belastung eine Differenzierung von Probanden mit normaler Durchblutung und CLTI mit einer Sensitivität und Spezifität von 96‍% und 42‍% zu (MSOT Cut-off: 141 arbitrary units). Die Werte nach Belastung unterschieden sich signifikant zwischen Kontrollen und PAVK-Patienten, jedoch nicht zwischen Patienten mit Claudicatio intermittens und CLTI. Abnehmende mittlere HbO2-Werte gingen einher mit abnehmenen Werten des Knöchel-Arm-In­dex.
 
Einen anderen Ansatz zur Bestimmung der Wadenmuskelperfusion verfolgte eine Arbeitsgruppe aus den USA. Ältere (55‍–‍82 Jahre) Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit (n = 15, mittlerer Knöchel-Brachial-Index, 0,78 ±‍0,04) und Kontrollen (n = 13) wurden einem 10-minütigen, standardisierten Laufbandtraining unterzogen. Die Perfusion des Gastrocnemius-Muskels wurde analysiert in der quantitativen Kontrastmittelsonographie bez. der Parameter mikrovaskuläres Blutvolumen (MBV) und mikrovaskuläre Flussgeschwindigkeit (MFV). Während vor der Belastung keine signifikanten Unterschiede bestanden, kam es nach Belastung nur bei Patienten mit PAVK, nicht jedoch bei den Kontrollen zu einer ca. 40‍%-igen Abnahme des MBV. Umgekehrt war die MFV bei Patienten mit PAVK im Vergleich zu normalen Kontrollen nach Belastung um etwa 60‍% höher (21).
 
Kommentar: Bedeutsamer als die Beurteilung der Durchblutung der Wadenmuskulatur bei Claudicanten mit modernen bildgebenden Methoden der Mikrozirkulation wären Studien zur Durchblutung der Fußmuskulatur für die Diagnostik und Prognosebestimmung der CLTI bei Patienten mit mediasklerotischen Verschlussdrucken.

 


1.3.2
Beurteilung der Fuß­durch­blu­tung

 
Brasilianische Autoren berichteten über die diagnostische Genauigkeit der dopplersonographisch bestimmten Akzelerationszeit der lateralen Plantararterie in der Diagnostik der kritischen Extremitätenischämie (22). 141 Patienten, davon 71 Diabetiker, insgesamt 198 Beine, wurden in die Studie eingeschlossen. Patienten mit mediasklerotischen Verschlussdrucken wurden jedoch von der Studie ausgeschlossen. Die klinische Klassifikation im Hinblick auf das Amputationsrisiko erfolgte auf Basis der WIfi-Klassifikation. Ein moderates. /. hohes Amputationsrisiko gemäß WIfi (klinisches Stadium 3/4) wurde durch eine Akzelerationszeit >‍145‍ms bei Nichtdiabetikern mit einer Sensitivität. /. Spezifität von 81 bzw. 74‍% (area under the curve, AUC 0,87) vorhergesagt, bei Diabetikern mit einer Sensitivität und Spezifität von jeweils 77‍% (AUC 0,8). Ein WIfi Grad 3-Ischämie (ABI <‍0,4) wurde durch eine Akzelerationszeit >‍196‍s mit einer Sensitivität und Spezifität von 83/93‍% (Nichtdiabetiker) bzw. 88/87‍% (Diabetiker) dia­gno­s­ti­ziert.
 
Mit ähnlicher Fragestellung, aber anderem Studiendesign (retrospektiv, Vergleich mit CT-Angiographie) untersuchte eine niederländische Arbeitsgruppe den Stellenwert der maximalen systolischen Akzeleration (MSA) der Knöchelarterien in der Diagnostik der PAVK bei 340 Patienten (40‍% Diabetiker) bzw. 619 Extremitäten (23). Die mediane MSA bei asymptomatischen Patienten ohne PAVK-Nachweis betrug 10,6‍m. /. s2, Patienten mit Claudicatio intermittens 2,50‍m. /. s2 und für Patienten mit CLTI 0,80‍m. /. s2. Eine relevante Obstruktion durch den Nachweis einer mindestens 50‍%-igen Stenose in den jeweiligen Unterschenkelarterien bzw. ihren zuführenden Arterien in der CTA definiert. Eine MSA von 6‍m. /. s2 zeigte eine Sensitivität. /. Spezifität für Obstruktionen von A. tibialis anterior, A. tibialis posterior bzw. A. fibularis von 97/91‍%, 91/90‍% bzw. 88/74‍%. Die diagnostische Genauigkeit war bei Diabetikern und Nichtdiabetikern ver­gleich­bar.
 
Die Arbeitsgruppe um Normahani aus London, UK, untersuchte in einer sekundären Analyse der TrEAD (Testing for arterial disease in diabetes)-Studie mit prospektivem 12-Monats-Follow-up den Vorhersagewert verschiedener bettseitig anzuwendender Verfahren der Durchblutungsmessung für die Wundheilung diabetischer Ulzera (24). Bei knapp über der Hälfte der eingeschlossenen Patienten konnte eine Wundheilung beobachtet werden. Den höchsten negativen prädiktiven Wert für eine ausbleibende Wundheilung hatte der sog. PAD-Scan (podiatric ancle duplex scan: qualitative Analyse des Dopplerfrequenzspektrums; monophasisches Spektrum oder biphasisches Spektrum mit Risikomerkmalen), den höchsten positiven prädiktiven Wert für eine ausbleibende Wundheilung hatten die tcPO2-Messung (<‍20‍mmHg) und ein Zehen-Arm-Index von <‍0,2. Insgesamt zeigte kein einzelner Test eine akzeptable Balance zwischen Sensitivität und Spezifität. In einer weiteren Analyse konnte die Gruppe zeigen, dass der PAD-Scan auch das kosteneffektivste Verfahren der PAVK-Diagnostik bei Patienten mit diabetischem Fuß (25). In einer Modellierung verringerte der Einsatz dieses Tests die Zahl der Amputationen um 24‍% und die Zahl der kardiovaskulären Todesfälle um 10‍% über 5 Jahre im Vergleich zum Zehen-Arm-Index (nächstbeste Al­ter­na­tive).
 
Auch die Analyse von Dopplerfrequenzprofilen der Knöchelarterien mittels künstlicher Intelligenz wurde in verschiedenen Studien untersucht. Exemplarisch sei eine Studie der Mayo Clinic, Rochester, U.‍S., vorgestellt, die die Vorhersage von kardiovaskulären Ereignissen auf Basis der mittels KI kategorisierten Dopplerfrequenzprofile der Knöchelarterien bei 10.437 Patienten mit PAVK-Verdacht bestimmte. Alle Patienten hatten eine Knöchel-Arm-Index-Untersuchung erhalten. Die Kohorte wurde aufgeteilt in ein Trainings-Set (60‍%), ein Validierungsset (20‍%) und ein Set für Subgruppenanalysen (20‍%). Ein „deep neural network“ wurde mit den Dopplerprofilen der A. tibialis posterior trainiert, schwerwiegende unerwünschte kardiale Ereignisse, schwerwiegende unerwünschte extremitätenbezogene Ereignisse sowie Todesfälle in einem Zeitraum von 5 Jahren vorherzusagen. Die Patienten wurden dann in Gruppen auf der Grundlage der Quartile der KI-basierten Vorhersage-Scores kategorisiert. Nach Adjustierung für Alter, Geschlecht und Komorbiditäten wurde eine unabhängige Vorhersage von Todesfällen (Hazard Ratio [HR], 2,44 [95‍%-CI, 1,78‍–‍3,34]), schweren kardialen Ereignissen (HR, 1,97 [95‍%-CI, 1,49‍–‍2,61]) und schwerwiegenden extremitätenbezogenen Ereignissen (HR, 11,03 [95‍%-CI, 5,43‍–‍22,39]) nach 5 Jahren nach­ge­wie­sen.
 
Kommentar: Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass die doppler-, besser duplexsonographische Beurteilung der Flussprofile der Knöchelarterien bzw. im Einzelfall auch der pedalen Arterien die wichtigste Methode für die Detektion der PAVK insb. vom Unterschenkeltyp bei mediasklerotischen Verschlussdrucken darstellt. Dass neben der Schweregradbeurteilung einer arteriellen Durchblutungsstörung für die Abschätzung der Wundheilung dies auch prognostische Bedeutung hat, ist aus verschiedensten Studien bekannt und nun auch mit Methoden der künstlichen Intelligenz untermauert.

 


1.3.3
Abklärung peripherer Em­bo­lien

 
Periphere embolische Ereignisse betreffen häufig die Arterien der unteren Extremitäten. Experten des American College of Radiology gaben konsentierte Empfehlungen für den Einsatz bildgebender Methoden in der Abklärung (Emboliequellensuche) solcher Ereignisse (Tabelle 1) (26). Dabei wurde die Strahlenbelastung der einzelnen Methoden berücksichtigt. Die hohe diagnostische Güte der KM-verstärkten CT des Herzens für die Detektion von Thromben des linken Herzens sowie Klappenvegetationen wurde hervorgehoben, genauso die eingeschränkte Sensitivität der transthorakalen Echokardiographie für die Detektion kardialer Thromben im Vergleich zur TEE und die limitierte Datenlage für den diagnostischen Nutzen der CT-Angiographie der thorakalen und abdominellen Aorta. Am Ende wurde der komplementäre Einsatz jeweils einer kardialen Bildgebung und einer Schnittbildgebung der thorakalen. /. abdominellen Aorta empfohlen. Hinweise zur erweiterten Ursachensuche (Detektion von Herzrhythmusstörungen, Identifizierung von thrombophilen Diathesen, Malignom-Screening) enthält das Dokument nicht.
 
[image: 1.3.3Abklärung peripherer Embolien]

 
 
Tab.‍1: ACR Appropriateness criteria für die Abklärung peripherer arterieller Embolien. Expert panels on vascular imaging and cardiac imaging. Parenti et al., J Am Coll Radiol. 2023;20(5S):S‍285-S‍300. (26)

 
Kommentar: In der hier dargestellten radiologischen Perspektive auf die Abklärung arterieller Embolien werden bedeutsame diagnostische Aspekte, etwa Herzrhythmusstörungen, erworbene thrombophile Diathesen und Malignomerkrankungen nicht im erforderlichen Umfang thematisiert. Die Kombination einer sensitiven kardialen Bildgebung mit einer schnittbildgebenden Darstellung der Aorta bzw. vorgeschalteten Arteriensegmente ist rational in der Emboliequellensuche. Im Einzelfall kann aber, im Gegensetz zur Empfehlung im vorgestellten Dokument, auch die Duplexsonographie hilfreich sein in der ätiologischen Einordnung arterieller Embolien.

 





 
                
1.4
Ve­nen

 

1.4.1
Venöse Hämodynamik der unteren Ex­tre­mitäten

 
Verschiedene Studien untersuchten den Zusammenhang von statischen Störungen des Fußgewölbes (Plattfuß, Hohlfuß) und chronisch venöser Insuffizienz bzw. venöser Hämodynamik der unteren Extremitäten. So fanden türkische Autoren in einer Fall-Kontroll-Studie (29 Patienten mit bilateralem Pes planus und 30 Patienten mit regelrechtem Fußgewölbe) Hinweise auf eine Assoziation zwischen einem Pes planus und klinischen bzw. duplexsonographischen Zeichen der chronisch venösen Insuffizienz (27). Hingegen fand eine Arbeitsgruppe aus Frankreich keine Unterschiede der maximalen Blutflussgeschwindigkeit der tiefen Unterschenkelvenen nach Aktivierung der plantaren Muskelpumpe durch Verlagerung des Körpergewichts bei Probanden mit (n = 26, 13 mit Hohlfuß, 13 mit Plattfuß) und ohne (n = 26) Pathologien des Fußgewölbes (28). Dieselbe Kohorte wurde auch mittels strain-gauge-Plethysmographie untersucht unter verschiedenen Provokationsbedingungen (Zehenflexion, Laufbandbelastung mit und ohne Schuhe bzw. Einlegesohlen) (29). Es erfolgte eine Messung der Druckbelastung der Fußsohle, plethysmographisch wurde die Ejektionsfraktion am Anteil des venösen Volumens (vEF) bestimmt. Auch in dieser Konstellation gab es keine nennenswerten Unterschiede zwischen den Gruppen, wenn auch mit Einlegesohlen eine Erhöhung der vEF bei Patienten mit Fußdeformitäten nachgewiesen wurde. Interessanterweise konnte mit Zehenflexion eine vEF von etwa 20‍% erreicht werden, verglichen mit einer vEF von 100‍% bei Lauf­band­be­las­tung.
 
Die sog. VARISPORT-Studie untersuchte den Einfluss von hoher körperlicher Aktivität (definiert als mind. 8‍h starke sportliche Belastung. /. Woche) auf venöse Symptomatik, Morphologie und Hämodynamik, verglichen mit alters- und geschlechtsgematchten Kontrollen (30). Beide Gruppen beinhalteten 119 Patienten. Die Probanden mit hoher körperlicher Aktivität hatten signifikant größere Durchmesser der tiefen wie auch der oberflächlichen Venen (exemplarisch: V. poplitea 10,85 ±‍1,78‍mm vs. 9,79 ±‍1,86‍mm), darüber hinaus war die Rate an duplexsonographisch nachgewiesenem Reflux der epifaszialen Venen signifikant höher in der Gruppe der Sportler (exemplarisch: V. saphena magna 9,2 vs. 3,5‍%). Während keine Unterschiede bez. venöser Symptome zu Tage traten, wiesen doch Sportler signifikant häufiger sichtbare Varizen auf (CEAP C2: 20,6 vs. 5,9‍%).
 


1.4.2
Pathologien abdomineller. /. pelviner Ve­nen

 
Eine intravaskuläre Ultraschalluntersuchung der Beckenvene wurde durchgeführt bei 51 Patienten mit bds. chronisch venöser Insuffizienz (CEAP C3‍–‍6). Das Ausmaß einer iliakalen Venenobstruktion (IVO) wurde in 3 Schweregrade eingeteilt und korreliert mit dem duplexsonographisch bestimmten Ausmaß des Refluxes der Beinvenen (ausgedrückt als Summenscore refluxiver Venensegmente). Im oberflächlichen und Perforansvenensystem gab es keinen Zusammenhang mit dem Grad der IVO. Jedoch stand ein venöser Reflux der tiefen Beinvenen in signifikantem Zusammenhang mit signifikanter IVO (Obstruktion ≥‍50‍%; OR, 6,44; 95‍%-CI, 2,19‍–18,93; P = 0,001) und kritischer IVO (Obstruktion ≥‍80‍%; OR, 4,57; 95‍%-CI, 1,70‍–12,27; P = 0,003). Es wurde ein linearer Zusammenhang zwischen IVO-Grad und Reflux in den tiefen Oberschenkelvenen (P <‍0,001) und der Kniekehlenvene (P = 0,008) festgestellt. Signifikante Läsionen traten signifikant häufiger in der linken Extremität auf (OR, 5,76; 95‍%-CI, 2,46‍–13,50; P <‍0,001).
 
Patientinnen mit pelvinem Stauungssyndrom (n = 162), davon 40 mit duplexsonographisch nachgewiesener Stenose der linken Nierenvene wurden in einer U.‍S.-amerikanischen Studie untersucht hinsichtlich der Auswirkungen der Stenosierung auf die Funktion der linken Niere. Alle Patientinnen unterliefen neben der duplexsonographischen Diagnostik eine ausführliche laborchemische Untersuchung der Nierenfunktion, Urindiagnostik bez. Hämat- und Proteinurie und vor allem auch dynamische Nierenszintigraphie. Von den 40 Patientinnen waren 26 symptomatisch, 14 asymptomatisch. Duplexsonographisch hatten alle Patientinnen einen Reflux der linken Ovarialvenen, 8 Patienten wiesen Zeichen einer Nussknacker-Pathologie mit sehr spitzem aortomesenterialen Winkel auf. Bei keiner der Patientinnen wurden jedoch laborchemisch oder szintigraphisch Störungen der Nierenfunktion ge­fun­den.
 
Kommentar: Genau so wenig wie statische Störungen des Fußgewölbes einen klinisch bedeutsamen Einfluss auf die venöse Funktion der unteren Extremitäten haben, resultieren bildgebend dargestellte Einengungen der linken Nierenvene im Kontext pelviner Stauungssyndrome in einer Funktionsstörung bzw. Schädigung der linken Niere. Hingegen könnte regelmäßige sportliche Aktivität in hohem Umfang einen Risikofaktor für die Entwicklung einer epifaszialen Veneninsuffizienz darstellen.

 





 
                
1.5
Mi­kro­zir­ku­la­tion

 

1.5.1
Kapillarmikroskopie bei Vas­ku­litiden

 
Zwei Studien untersuchten Kinder mit Kawasaki-Syndrom mittels Kapillarmikroskopie des Nagelfalzes. In einer Studie wurden 32 Kinder (17 Jungen, Durchschnittsalter 3 Jahre) mit akutem KWS, 17 Kinder mit KWS in der Rekonvaleszenzphase nach Immunglobulinbehandlung sowie 32 Kontrollen eingeschlossen (31). Bei Patienten mit akutem KWS fanden sich erweiterte Kapillaren (9,3‍%), Verästelungen (9,3‍%) und Kapillarblutungen (6,2‍%). Die Kapillardichte war in der akuten Phase (38,6‍%) im Vergleich zur subakuten. /. konvaleszenten Phase (25,4‍%) (p-Wert <‍0,001) und zu den Kontrollen (0‍%) (p-Wert = 0,03) deutlich reduziert. Eine Korrelation zwischen der Beteiligung der Koronararterien und der mittleren Kapillardichte wurde nicht nach­ge­wie­sen.
 
Übereinstimmende Ergebnisse erbrachten eine weitere Studie, die Kapillarmorphologie am Nagelfalz von 31 Patienten mit KWS und 30 gesunden Kontrollen verglich. Bei 21 Patienten mit KWS, jedoch nur 4 Patienten aus der Kontrollgruppe wurden abnorme Kapillardurchmesser festgestellt. Die häufigste Anomalie war eine unregelmäßige Dilatation bei 11 (35,4‍%) KWS-Patienten bzw. bei 4 Kontrollen (13,3‍%). Im Gegensatz zur vorgenannten Studie wurde eine positive Korrelation zwischen der Beteiligung der Herzkranzgefäße und pathologischen Befunden in der Kapillarmikroskopie berechnet (Korrelationskoeffizient 0,65, p <‍0,03). Die Sensitivität und Spezifität der Kapillarmikroskopie für die Diagnose eines KWS wurden mit 84,0‍% (95‍%-CI: 63,9‍–‍95,5‍%) bzw. 72,2‍% (95‍%-CI: 54,8‍–‍85,8‍%) an­ge­ge­ben.
 
Im Gegensatz zu den Veränderungen bei KWS fand eine Fall-Kontroll-Studie gegenüber Kontrollen keine relevanten Unterschiede der Kapillarmorphologie bei Patienten mit ANCA-assoziierten Vaskulitiden (32).
 
Kommentar: Wenn auch im Jahr 2023 wieder zahlreiche Studien zur Mikrozirkulationsdiagnostik, insb. auch zur Kapillarmikroskopie, publiziert wurde, so hatten diese doch selten tatsächliche klinische Relevanz. Interessant ist der Einsatz der Kapillarmikroskopie im diagnostischen Work-up vermuteter Vaskulitiden mit Kleingefäßbeteiligung. Während die Methode in der Diagnostik ANCA-assoziierter Vaskulitiden nicht hilfreich ist, so deuten die Studienergebnisse doch auf einen möglichen diagnostischen Mehrwert der Kapillarmikroskopie bei Kindern mit V. a. Kawasaki-Syndrom.
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2.1
Ein­lei­tung

 
Durchblutungsstörungen der Hände und Finger stellen insofern eine Besonderheit dar, als sie die Einwirkmöglichkeiten des betroffenen Individuums auf seine Umwelt und damit verbunden oft auch seine Arbeits- und Erwerbsfähigkeit sowie seine Ausdrucks- und Kommunikationsfähigkeit be­dro­hen.
 
Die Hand bildet mit dem Unterarm eine Funktionseinheit. Sie wird gebildet aus 33 Muskeln und i.‍d.‍R. 27 Knochen. Die Versorgung erfolgt beiderseits über 2 Arterien (A. radialis und A. ulnaris) und 3 Nerven (N. radialis, N. ulnaris und N. medianus), die aus den spinalen Wurzeln der Segmente C 6‍–‍8 ent­sprin­gen.
 
Der Wichtigkeit der Hand trägt die doppelte Blutversorgung über die A. radialis und die A. ulnaris Rechnung, die untereinander über den tiefen und oberflächlichen Hohlhandbogen in Verbindungen stehen. Die Doppelversorgung setzt sich nach distal hin über die Aa. palmares superficiales et profundae sowie eine doppelte Fingerarterienversorgung mit jeweils einer radialen und ulnaren Fingerarterie für jeden Finger fort. Es besteht allerdings eine hohe Variabilität der beschriebenen Gefäßversorgung, mit der im klinischen Alltag gerechnet werden muss.
 




 
                
2.2
Klinische Untersuchung der Hand

 
Die Untersuchung der Hand beinhaltet die Überprüfung der Intaktheit der Haut, ihre Farbe, die Temperatur der Finger, der Palma manus und des Handrückens, der Schweißproduktion, der motorischen und der sensiblen Funktionen, wobei motorisch eine Beweglichkeits- und Kraftprüfung sowie eine feinmotorische Prüfung durchgeführt werden sollte. Die Sensibilität kann durch Berührung, Kalt-Warm-Diskriminationsvermögen, Zwei-Punktdiskriminationsfähigkeit und andere Methoden für unterschiedliche Qualitäten geprüft wer­den.
 
Zur Beurteilung des Gefäßstatus dienen die Hauttemperatur, der Pulsstatus, der Allen-Test und die Re­ka­pil­la­ri­sie­rungs­zeit.
 




 
                
2.3
Grundsätzliches zur klinischen Komplexität der Durchblutungsstörungen der Hände

 
Für die Pathologien der Hand gilt, dass sich nur wenige klinische Erscheinungsbilder (Temperaturveränderungen, Farbveränderungen, Gewebeverlust) manifestieren, die praktisch durch das gesamte Spektrum pathophysiologischer Prozesse vermittelt werden können (1). Es ist deshalb immer eine umfassende und akribische Differentialdiagnose erforderlich, um die Ursachen zu erkennen und eine ätiologische korrekt einordnen zu können. Abb.‍1 veranschaulicht den Zu­sam­men­hang:
 
[image: Abb.‍1: Komplexität akraler Durchblutungsstörungen. Klein-Weigel, Klinische Angiologie. https:. /‌. . /‌. doi.org. /‌. 10.1007/‌978-3-662-61379-5_104‍–1 (1) ]
 
Abb.‍1: Komplexität akraler Durchblutungsstörungen. Klein-Weigel, Klinische Angiologie. https:. /. . /. doi.org. /. 10.1007/978-3-662-61379-5_104‍–1 (1)

 
Bereits an dem einfachen Beispiel eines älteren Menschen, der über sehr störende kalte Hände ohne Verfärbungen klagt, kann eindrücklich demonstriert werden, welchen Umfang die internistisch-angiologische Differentialdiagnose annehmen kann:
 
Das Symptom könnte ausgelöst werde durch Medikamente, insbesondere ß-Blocker und andere Antihypertensiva, Rauchen und andere Drogen, Hypovolämie, Hypotonie, Anämie, Hypothyreose, Essstörungen, Angststörungen, Depressionen, soziale Deprivation, Herzinsuffizienz, Nebennierenrindeninsuffizienz, Hypophyseninsuffizienz, Polyneuopathie, proximale und distale Stenosen der Armarterien bei arteriosklerose, Armarterienverschlüsse bei Riesenzellarteriitis, arterielle Thrombembolien, u.‍a. mehr.
 




 
                
2.4
Gefäßmedizinische Ursachen von Hand- und Fin­ger­durch­blu­tungs­störun­gen

 
Gefäßmedizinische Ursachen von Hand-Armdurchblutungsstörungen lassen sich in funktionelle und anatomisch-fixierte Erkrankungen ein­tei­len:
 
Funktionelle Erkrankungen beruhen auf einer Störung der Vasomotion, d.‍h. der normalen Ge­fäßwei­ten­re­gu­la­tion.
 
Anatomisch-fixierte Erkrankungen führen über verschiedene pathophysiologische Mechanismen zu Stenosen und Verschlüssen der Hand- und. /. oder Fin­ger­ar­te­rien.
 




 
                
2.5
Funktionelle Durch­blu­tungs­störun­gen

 
Beispiele für funktionelle Störungen sind das Raynaud-Phänomen und die Akro­zya­nose.
 

2.5.1
Ray­naud-Phäno­men

 
Das Raynaud-Phänomen (RP) ist durch eine intermittierend anfallsartig auftretende Abblassung der Finger, vornehmlich der Langfinger, gekennzeichnet. Im typischen Fall kommt es im Verlauf des Anfallsgeschehens zur sog. Tricolore (blau-weiß-rot), wobei die Rötung einer reaktiven Hyperämie nach Lösen des ursächlichen Vasospasmus entspricht. Die Farbwechsel werden oft von Schmerzen, Dysästhesien, feinmotorischen Einschränkungen begleitet. Die Dauer der einzelnen Attacken ist sehr variabel und jahreszeiten- bzw. temperaturabhängig. Ein RP tritt bei 60‍% der Patienten mindestens einmal täglich auf, 10‍% der Betroffenen berichten über 1–‍3 Attacken pro Monat und 1‍% über Gelegenheitsattacken (2).
 
Als Auslöser fungieren Kälte und Nässe, wobei lokale Kälteeinwirkung auf die Akren stärker auslösend wirkt als eine Ganz­kör­perküh­lung.
 
In Deutschland sind ca. 5‍–‍8‍% der Bevölkerung betroffen. Die Erkrankung ist in Gebirgsregionen häufiger als im Flachland (3).
 
Die Ätiologie des Phänomens ist unbekannt. Vermittelt werden die Abblassungen der Haut durch Vasospasmen, die gegenüber der Normalbevölkerung deutlich früher (bei lokaler Fingerkühlung bereits ab einer Temperatur <‍25‍°C) und deutlich stärker (Gefäßverschluss ab einer Temperatur <‍19‍°C) ausfallen und sich generalisierter in der Endstrombahn ausprägen. Die Vasospasmen sind α2-rezeptorvermittel, als Transmitter fungiert Noradrenalin (1,3).
 
Neben der Feststellung der Neigung zu Vasospasmen ist die vorrangigste Aufgabe des Angiologen die Unterscheidung zwischen primärem und sekundärem Raynaud-Phänomen, da diese eine erhebliche prognostische Relevanz be­sitzt.
 
Als Grunderkrankung liegt dem Raynaud-Phänomen am häufigsten eine systemische Sklerose oder andere Kollagenosen zugrunde, wobei die Erstmanifestation des RP der Manifestation der Kollagenose um Jahre bis Jahrzehnte vorausgehen kann. Daneben kommen ursächlich Hand- oder Armarterienverschlüsse verschiedener Genese, Malignome (Raynaud-Phänomen als paraneoplastisches Syndrom) oder ein Hand-Arm-Vibrationssyndrom in Frage. Es besteht ferner ein Zusammenhang zu Kompressionssyndromen der oberen Extremitäten, dessen Kausalität ungeklärt ist. Ein Raynaud-Phänomen kann auch durch Medikamente und Drogen ausgelöst oder verstärkt werden. Die Konversionsrate eines scheinbar primären RP in ein sekundäres RP beträgt im Verlauf von zehn Jahren circa 10‍%. Im Rahmen der Framingham-Studie wurde bei knapp 20‍% der Fälle ein sekundäres RP gefunden (3).
 
Wesentliche klinische Hinweise für das Vorliegen eines sekundären Raynaud-Phänomens sind eine Erstmanifestation im Kindesalter oder hohen Erwachsenenalter, der Nachweis von Hand-Fingerarterienverschlüssen und das Auftreten digitaler Ulzerationen oder Nekrosen. Im Hinblick auf das Vorliegen einer Kollagenose sind v.‍a. die Durchführung einer Nagelfalzkapillarmikroskopie und die Bestimmung spezifischer Autoantikörper (z.‍B. SCL-70-AAK, Centromer-AAK, ds-DNA-AAK, SS-A. /. SS-B-AAK u.‍a.) bei erhöhten ANA-Titern entscheidend (3).
 
Waren die sklerodermie-spezifischen Autoantikörper positiv und lag gleichzeitig eine pathologische Kapillarmikroskopie mit Kapillarverlust und Scheitelerweitungen vor, betrug die adjustierte Hazard Ratio für die Entwicklung einer Kollagenose in einem Beobachtungszeitraum von bis zu 20 Jahren 60,08 und 79,5‍% der Studienpatienten entwickelten eine systemische Sklerose. Demgegenüber war eine isolierte pathologische Kapillarmikroskopie oder ein alleiniger positiver Antikörpernachweis mit adjustierten Hazard Ratios von 5,03 beziehungsweise 8,5 weniger prädiktiv. Waren Kapillarmikroskopie und Autoantikörper unauffällig, erkrankten lediglich 1,8‍% der Patienten im Verlauf an einer systemischen Sklerose (4). In diesen Fällen müssen keine fachärztlichen Verlaufskontrollen durchgeführt werden (3).
 
Therapeutisch dominieren nicht-medikamentöse Therapiemaßnahmen wie Schutz vor Kälte, Nässe und Wind durch das Tragen von warmer Kleidung und warmer Handschuhe, u.‍U. auch beheizbarer Handschuhe und der Gebrauch von Taschenwärmern (3).
 
Diese können ergänzt werden durch eine bedarfsgerechte lokale Anwendung von glyceroltrinitrat-haltiger Creme oder Diltiazemcreme 2‍% zur An­falls­un­ter­bre­chung.
 
Eine medikamentöse Therapieindikation besteht nur bei hohem Leidensdruck. Hier bieten sich vorrangig Ca-Kanalblocker von Dihydropyridintyp an, wenn diese toleriert werden (3).
 
Für Patienten mit einer sekundären Genese des RP können ergänzend Iloprostinfusionsserien oder eine Kombination mit PDE-V-Hemmern (z.‍B. Sildenafil 3‍×‍20‍mg. /. d) durchgeführt werden (3).
 


2.5.2
Akro­zya­nose

 
Bei der Akrozyanose handelt es sich um ein wenig untersuchtes Krankheitsbild mit rötlich-bläulicher Verfärbung der Hände und Finger verbunden mit Kühle und vermehrter kalter Schweißsekretion der Palma manus. Die Verfärbung tritt nicht anfallsartig auf, sondern besteht kontinuierlich. Armelevation reduziert die Ausprägung und bringt sie zum Verschwinden (2).
 
Typisch ist ein deutlich verzögerte Rekapillarisierungsphänomen der Haut, das als Irisblendenphänomen bezeichnet wird.
 
Ätiologie, Inzidenz und Prävalenz sind unbekannt. Der Altersgipfel ist geteilt mit Spitzen in der Adoleszenz und im höheren Erwachsenenalter (1).
 
Auch bei der Akrozyanose gilt es neben dem Ausschluss einer zentralen Zyanose die primäre Form von sekundären Formen zu differenzieren. Auch bei der Akrozyanose ist diese Differenzierung prognoserelevant (2).
 
Die Erkrankung tritt oft bei Anorexia nervosa auf, wenn ein kritischer BMI von 17 unterschritten wird (ca. 20‍–‍40‍% der Fälle stehen vermutlich in Zusammenhang mit einer Essstörung), ferner kommt sie bei ca. 20‍% der Tumorpatienten vor, v.‍a. in Verbindung mit einer Kachexie. Weitere Ursachen sind Extremitätenlähmungen und Kollagenosen (1).
 
Pathologisch wurden Gefäßneubildungen und eine leichte perivaskuläre Entzündungsreaktion be­schrie­ben.
 
Kapillarmikroskopisch imponieren am ehesten als typische Muster enggestellte zuführende Kapillarschenkel und erweiterte abführende Scheitel und Schenkelregionen sowie Venolen als Ausdruck einer mikrovaskulären Dystonie und Stase (1).
 
Therapeutisch stehen nicht-medikamentöse Schutzmaßnahmen vor Kälte, Nässe und Wind im Vordergrund. Selektive Medikamente, die den Vasospasmus und die Vasodilatation behandeln, stehen nicht zur Verfügung (2).
 





 
                
2.6
Arm-Hand­ar­te­ri­en­ver­schlüsse

 
Arm-Handarterienverschlüssen können in proximale und distale Verschlusstypen eingeteilt wer­den.
 
Proximale Verschlusstypen sind vornehmlich durch eine Arteriosklerose bedingt, seltener handelt es sich um Manifestationen einer Großgefäßvaskulitis (Takayasu-Syndrom, Riesenzellarteriitis) (5).
 
Autochthone Unterarm- und Handarterienverschlüsse kommen vornehmlich bei Diabetes mellitus, fortgeschrittener Niereninsuffizienz in Verbindung mit einem starkem Nikotinabusus vor, ferner bei der Thrombangiitis obliterans. Selten werden Unterarmarterien auch im Rahmen einer systemischen Sklerose gesehen, hier v.‍a. als distaler Verschluss der A. ulnaris (1,5).
 

2.6.1
Proximale Ver­schluss­ty­pen

 
Arteriosklerotisch bedingte Armarterienverschlüsse sind typischerweise in der proximalen A. subclavia lokalisiert. Ist der nicht-händische Arm betroffen, führen sie meist nicht zu klinisch relevanten Beschwerden. Hand- oder Fingerischämien in Verbindung mit proximalen A. subclavia-Verschlüssen sind meistens durch sekundäre Embolien bedingt. Ist der Truncus brachiocephalus betroffen, resultiert eine zusätzliche Minderperfusion der ipsilateralen A. carotis, die i.‍d.‍R. über die Gegenseite und. /. oder die hintere Zirkulation kompensiert wird. Ein Subclavian-Steal-Phänomen bei einem einseitigen proximalen Subclavia oder Truncusverschlussprozess ist ganz überwiegend asymptomatisch. Bei gleichzeitiger Beeinträchtigung der vorderen Zirkulation und. /. oder der Kollateralisation können allerdings bei Armbelastung typischen Symptome wie Schwindel, Ataxie, Sehstörungen und Drop-Attacks resultieren (5).
 
Klinisch führend ist eine Pulsabschwächung und eine Blutdruckdifferenz auf der betroffenen Seite (5).
 
Die Diagnose kann mittels Duplexsonographie zuverlässig gestellt werden, auch wenn proximale Subclaviastenosen und Truncusstenosen sich oft einer direkten Darstellung entziehen (poststenostische. /. postokklusive Strömungscharakteristik, teilweise oder vollständiger retrograder Fluss in der ipsilateralen A. vertebralis). Eine direkte Visualisierung gelingt nicht-invasiv durch die CT-Angiographie oder MR-Angiographie. Eine Angiographie ist nur im Falle einer Intervention in­di­ziert.
 
Therapeutisch sind ein guter Kälte-, Nässe- und Windschutz sowie ein Schutz vor mechanischen Alterationen als Basismaßnahme anzusehen. Prognostisch entscheidend ist eine konsequente Ar­te­rio­skle­ro­se­be­hand­lung.
 
Invasive Maßnahme bleiben Patienten mit relevanten persistierenden klinischen Symptomen vorbehalten. Durchgeführt werden können eine Stent-PTA sowie ggf. ein Caro­tis-Sub­cla­via-Bypass.
 
Im Gegensatz zur arteriosklerotisch bedingten proximalen Armarterienstenose sind die Stenosen oder Verschlüsse bei der Takayasu-Erkrankung i.‍d.‍R. direkte Abgangsprozesse aus dem Aortenbogen (Aortenbogensyndrom; Typ 1 nach Numano). Sie kommen bevorzugt bei jungen Menschen vor, Frauen sind häufiger betroffen als Männer. Klinisch führend sind ebenfalls Pulsabschwächung und Blutdruckdifferenzen sowie selten zerebrale Ischämien. Es geht oft eine Phase unspezifischer Symptome wie Leistungsminderung, erhöhte Temperaturen, Nachtschweiß, Gewichtsverlust voraus (6). Die Inflammationsparameter sind im Gegensatz zur Riesenzellarteriitis des älteren Menschen oft nur mäßig erhöht und korrelieren nicht so eng mit der Krank­heits­ak­ti­vität.
 
Bei der Riesenzellarteriitis sind die Verschlussprozesse in der distalen A. subclavia, der A. axillaris und der proximalen A. brachialis lokalisiert. Oft besteht gleichzeitig eine Arteriitis cranialis mit entsprechenden Schläfenkopfschmerzen, Dysästhesien in der Kopfhaut und Verhärtungen der Temporalarterien. Im Gegensatz zur Takayasu-Erkrankung liegt bei der Riesenzellarteriitis in 20‍–‍30‍% der Fälle gleichzeitig eine Polymyalgia rheumatica vor (7). Die Blutsenkungsgeschwindigkeit ist zumeist stark beschleunigt, das C-reaktive Protein ebenfalls deutlich er­höht.
 
Die Diagnose der beiden Erkrankungen resultiert aus den klinischen Symptomen, der Bevorzugung des weiblichen Geschlechts, der Berücksichtigung der typischen Altersgipfeln und Begleitsymptome in Verbindung mit typischen duplexsonographischen Befunden (echoarme Wandverbreiterungen, Halozeichen und echoarmen oft langgezogenen Stenosen, Lokalisation der Stenose-. /. Verschlussprozesse sowie ggf. dem Nachweis einer erhöhten Glukoseutilisation im PET-CT in den entzündlichen Arteriensegmenten (8).
 
Die Diagnosestellung einer Großgefäßvaskulitis bedingt die Notwendigkeit einer immunsuppressiven Therapie zur Verhinderung sekundärer Komplikationen, in erster Linie mit Prednisolon, ggf. in Kombination mit MTX. /. Folat oder Azathioprin. Second-line-Therapien sind bei der RZA und bei Takayasu-Arteriitis Tocilizumab, bei der Takayasu-Arteriitis kann alternativ auch eine Behandlung mit einem TNF-α erwogen werden (6,7,8). Aktuell läuft nach erfolgreicher Phase-II-Studie eine Phase-III-Studie mit Secukinumab (Anti-IL17-Antikörper) bei der Riesenzellarteriitis (9).
 


2.6.2
Distale Ver­schluss­ty­pen

 
Stenosen und Verschlüsse der Unterarmarterien und Hand- bzw. Fingerarterien bieten in therapeutischer Hinsicht weniger Optionen. Bei kritischer akraler Durchblutungsstörung ist vorrangig ein Schutz gegen Kälte, Nässe, Wind und mechanischen Alterationen erforderlich sowie eine adäquate Schmerztherapie. Ggf. kann temporär ein Plexus brachialis-Block angelegt wer­den.
 
Interventionelle Verfahren wie eine PTA von Unterarmarterien oder operative Verfahren wie eine distale Bypass-Operation stellen eine Ausnahmeindikation dar.
 
Bewährt haben sich ggf. repetitive intravenöse Prostanoidinfusionsserien, vorzugsweise mit Iloprost. Bei Versagen der Prostanoidtherapie sollte eine thorakale Sympathikolyse als videoassistierter minimal-invasiver Eingriff erwogen wer­den.
 


2.6.3
Thrombembolische Arm-, Hand- und Fin­ger­ar­te­ri­en­ver­schlüsse

 
Thrombembolische Verschlüsse der Arm-, Hand- und Fingerarterien setzen eine proximal gelegene Emboliequelle voraus. Diese kann im Herzen, dem Aortenbogen oder den proximalen Armarterien lokalisiert sein.
 
Am häufigsten finden sich kardiale Quellen wie Vorhofflimmern, Herzohrthrombus, persitierendes Foramen ovale Ventrikelthromben oder Herzwandaneurysma, Klappenvegetationen und Vor­hof­my­xom.
 
Die Detektion der kardialen Emboliequellen erfordert eine kardiale Diagnostik bestehend aus einer Herzrhythmusanalyse (EKG, L-EKG), eine transthorakale und eine transösophageale Echokardiographie. Ggf. muss diese noch durch eine Kardio-MRT ergänzt wer­den.
 
Obwohl im Rahmen der transösphagealen Echokardiographie eine Teilbeurteilung der thorakalen Aorta erfolgen kann, gelingt die vollständige Darstellung mit einem Aortenbogen-CT vor und nach Kontrastmittelgabe. Als Emboliequellen kommen Plaques bzw. Plaquerupturen mit Appositionsthromben, penetrierende Aortenulcera, Aneurysmata und Dissektionen der thorakalen Aorta in Frage.
 
Auf die proximalen Armarterienstenosen als mögliche Emboliequellen wurde im vorherigen Kapitel bereits ein­ge­gan­gen.
 
Beim Thoraxic-outlet-Syndrom kann es durch repetitive Arterienschädigung im kostoklavikulären Winkel zu intimalen Hyperplasien, sekundären Stenosen und Appositionsthromben kommen, die dann zu Ausgangspunkten akraler Embolien werden (10).
 
Proximale A. subclavia-Aneurysmata, primär degenerativ, poststenotisch oder entzündlich (z.‍B. beim Morbus Behҫet) sind ebenfalls mögliche Quellen akraler Embolien dar.
 
Kardiale Embolien bei Vorhofflimmern erfordern eine dauerhafte Antikoagulation. Gleiches gilt für Ventrikelthromben oder Thrombenablagerungen in Herzwandaneurysma. Die Indikation für eine Aneurysmaresektion muss sorgfältig geprüft werden, ebenso der Verschluss eines persistierende Foramen ovale, bei dem im Einzelfall oft schwer zu unterscheiden ist, ob es sich um einen harmlosen Bystander oder die tatsächliche Embolieursache han­delt.
 
Die Therapie des thrombogenen Aortabogens zur Sekundärprophylaxe thrombembolischer Komplikationen ist unzureichend evidenzbasiert. Eine Risikoreduktion kann durch Antikoagulanzien, antithrombozytäre und plaquestabilisierende Substanzen wie Statine erreicht wer­den.
 
Aneurysmata der proximalen A. subclavia stellen eine Indikation zur Aneurysmaresektion und Interposition oder für einen Carotis-subclavia-Bypass mit Ligatur des Aneurysmas dar.
 
Ein symptomatisches arterielles Thoraxic-outlet-Syndrom bedarf der Dekompression der Arterie z.‍B. durch Resektion von Halsrippen und der ersten Rippe bei gleichzeitiger Versorgung der Arterienläsion z.‍B. durch eine Protheseninterposition oder einen (gecoverten) Stent (10).
 
Im Falle eines M. Behҫet muss neben einer Aneurysmaausschaltung eine immunsuppressive Therapie i.‍d.‍R. mit Prednisolon und Azathioprin durchgeführt wer­den.
 





 
                
2.7
Kollagenosen und Vas­ku­litiden

 
Die mit Abstand häufigste Kollagenose, die wegen akraler Durchblutungsstörungen von Angiologen gesehen wird, ist die systemische Sklerose. Dennoch ist auch sie mit einer Inzidenz von <‍2 pro 100.000 Personen eine seltene Krankheit. Die Erkrankung manifestiert sich meist im jungen Erwachsenenalter, Frauen sind 3‑ bis 4‑mal häufiger betroffen als Männer (11).
 
Die autoimmunologischen Prozesse, die die systemische Sklerose kennzeichnen, führen über eine Aktivierung von Fibroblasten zu einer Fibrose der Haut und zahlreicher weiterer Organe. Das Ausmaß der betroffenen Organsysteme ist dabei variabel und abhängig von der Ver­laufs­form.
 
	Sym­ptome
	Sub­kri­te­rien
	Punkt­zahl

	Hautverdickung der Fin­ger
	Beidseits, bis proximal der MCP-Ge­lenke
	9

	Hautverdickung der Fin­ger
	Geschwollene Finger (Ö­dem),
Sklerodaktylie der Finger (distal der MCP-Gelenken, jedoch proximal der proximalen In­ter­pha­lan­ge­al­ge­lenke)
	2
 
 
 
4

	Läsionen Fin­ger­kuppe
	Digitale Ul­zera,
Narben digitaler Ul­zera
	2
3

	Te­lean­giek­tasien
	 
	2

	Na­gel­falz­ka­pil­lar­mi­kro­sko­pie
	Sklerodermietypische Verän­de­run­gen
	2

	Lun­gen­be­tei­li­gun­gen
	Pulmonale Hypertonie und. /. oder interstitielle Lun­ge­ner­kran­kung
	2
 
2

	Ray­naud-Phäno­men
	 
	3

	Sklerodermieassoziierte Antikörper (spezifische An­ti­kör­per)
	AntiCentromer-AK (CENP-A, CENP B); Anti-topoisomerase-AK (SCL-70); Anti-RNA-Polymerase III (RNAP)
	3



 
Tab.‍1: EULAR-Klassifikationskriterien der systemischen Sklerose. (12)

 
Patienten mit einer Gesamtpunktzahl von ≥‍9 werden als SSc-Patienten ein­ge­stuft.
 
Typische Nagelfalzmikroskopische Befunde der systemischen Sklerose lassen sich nach Cutolo et al. in early, active und late Scleroderma pattern ein­tei­len.
 
Die Abbildung zeigt typische Verän­de­run­gen.
 
[image: Abb.‍2: Nagelfalzkapillarmikroskopie bei early (links), active (Mitte) und late (rechts) sclerodrma pattern nach Cutolo. (Eigene Abbildungen) ]
 
Abb.‍2: Nagelfalzkapillarmikroskopie bei early (links), active (Mitte) und late (rechts) sclerodrma pattern nach Cutolo. (Eigene Abbildungen)

 
Die Nagelfalzkapillarmikroskopie sollte nach den Empfehlungen der EULAR standardisiert durchgeführt und interpretiert werden (13).
 
Eine detaillierte Übersicht von Vanessa Smith et al. ist 2023 erschienen und im Netz frei verfügbar (14).
 
[image: Tab.‍2: Standardisierte Kapillarmikroskopie-Bewertungstabelle der EULAR-Studiengruppe für Mikrozirkulation bei rheumatischen Erkrankungen. (14) ]
 
Tab.‍2: Standardisierte Kapillarmikroskopie-Bewertungstabelle der EULAR-Studiengruppe für Mikrozirkulation bei rheumatischen Erkrankungen. (14)

 
Die Progression zur systemischen Sklerose variiert je nach Subtyp der systemischen Sklerose. In der Regel entwickeln Patienten mit diffuser kutaner systemischer Sklerose ihr erstes klinisches Symptom innerhalb von 1 bis 2 Jahren nach dem Auftreten des Raynaud-Phänomens. Im Gegensatz dazu entwickeln Patienten mit begrenzter kutaner systemischer Sklerose ihr erstes Nicht-Raynaud-Phänomen-assoziiertes Symptom der systemischen Sklerose zwischen 5 und 10 Jahren nach Auftreten des Raynaud-Phänomens (11).
 
Die Hautfibrose kann mit Hilfe des Rodnan Skin Score (mRSS) dokumentiert und über die Zeit verfolgt werden. Ca. ein Viertel der Patienten mit systemischer Sklerose entwickelt eine kutane Kalzinose, in einer Extremvariante tritt dies beim sog. Thibièrge-Weissenbach-Syndrom auf. Diese Kalzinose ist oft sehr schmerzhaft, da sie sowohl nach innen in tieferes Gewebe als auch nach außen vordringen und Perforationen und Ulzerationen verursachen kann (11).
 
Schätzungsweise die Hälfte bis zwei Drittel der Patienten mit systemischer Sklerose zeigen eine interstitielle Lungenerkrankung in der hochauflösenden Computertomographie (HRCT). Die Progressionstendenz ist individuell sehr verschieden. Dennoch ist die interstitielle Lungenerkrankung heute die Haupttodesursache bei systemischer Sklerose und erfordert spezielle interdisziplinäre Therapieansätze unter Einbeziehung von Rheumatologen und Pneumologen (12).
 
Im Vergleich zu Patienten mit idiopathischer pulmonaler arterieller Hypertonie hat die systemische Sklerose in Verbindung mit pulmonaler arterieller Hypertonie eine deutlich schlechtere Prognose. Die pulmonal arterielle Hypertonie ritt häufiger bei Patienten mit Anti-Centromeren-Antikörpern, bei Nachweis von Th. /. To-Autoantikörpern, ausgedehnten Teleangiektasien und längerer Krankheitsdauer auf (11).
 
Eine Herzbeteiligung kann in Form einer fokalen myokardialen Fibrose und gestörten ventrikulären Relaxation, einer Myokarditis oder kongestiven Herzinsuffizienz oder Herzrhythmusstörungen einhergehen und dürfte verantwortlich sein für zahlreiche Todesfälle im Zusammenhang mit systemischer Sklerose. Eine kardiale Beteiligung kann durch die Echokardiographie und ggf. MR-Kardiographie diagnostiziert werden (11).
 
Die Prävalenz der sog. Renalen Krise bei systemischer Sklerose liegt je nach geografischer Region zwischen 1‍% und 14‍%. Durch den Gebrauch von ACE-Hemmern und AT-Blockern konnte das Auftreten, die Nierenverlustrate und Mortalität deutlich gesenkt werden (11).
 
Mindestens 90‍% der Patienten mit systemischer Sklerose haben eine Beteiligung des Magen-Darm-Trakts, oft initial unbemerkt. Funktionsstörungen der Speiseröhre sind häufig und können sich in einer Refluxkrankheit mit oder ohne Ösophagitis und Schluckstörungen äußern. Eine Beteiligung des unteren Gastrointestinaltrakts tritt in bis zu 50‍% der Fälle auf und ist mit einer erhöhten Morbidität und Mortalität verbunden. Zu den klinischen Erscheinungsformen gehören bakterielle Überwucherungssyndrom des Dünndarms, Malabsorption, Verstopfung, Durchfall, wiederkehrende Pseudoobstruktion und Stuhlinkontinenz (11).
 
Der vaskuläre Befall bei systemischer Sklerose ist durch eine progressive Verlegung der kleinen Arterien durch subintimale und mediale Fibrose gekennzeichnet sowie eine erhöhte Vasospasmusneigung. Typische klinische Erscheinungsbilder sind das Raynaud-Phänomen, akrale Ischämien durch Hand- und Fingerarterienverschlüsse, seltener Unterarmarterienverschlüsse, pulmonaler Hypertonie und die renale Beteiligung bei der renalen Krise.
 




 
                
2.8
Therapieoptionen vaskulärer Komplikationen bei systemischer Sk­le­rose

 
Da die systemische Sklerose individuell unterschiedliche Verläufe nehmen kann und individuell unterschiedliche Organsysteme betrifft, kann es keinen einheitlichen Behandlungsalgorithmus für alle Patienten geben (11).
 
Es liegen evidenzbasierte Empfehlungen der EULAR vor (15), die hier in Auszügen wiedergegeben wer­den:
 
Eine Analyse, die eine Meta-Analyse und 8 RCTs einschloss (7 Nifedipin und 1 mit Nicardipin) ergab bei insgesamt 109 Patienten, dass Kalziumantagonisten vom Dihydropyridin-Typ die Häufigkeit und den Schweregrad eines Raynaud-Phänomens bei sScl verringern. Bei separater Analyse der fünf Studien, die Nifedipin (10‍–‍20‍mg dreimal täglich) im Vergleich zu Placebo untersuchten, war die Effektstärke größer.
 
Eine Meta-Analyse von 6 Studien (2 mit Sildenafil, 3 mit Tadalafil und 1 mit Vardenafil), an der 236 Patienten teilnahmen, zeigte, dass PDE-5-Hemmer die Häufigkeit, den Schweregrad und die Dauer von RP-Anfällen reduzieren kann. Der Behandlungseffekt war aber nur mäßig ausgeprägt. Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Anwendung von PDE-5-Hemmern waren stattdessen häufig, sodass der Einsatz von PDV-Hemmern nicht primär erfolgen sollte, sondern nur bei einem schweren RP und. /. oder bei denen Patienten, die nicht zufriedenstellend auf Calciumkanalblocker an­spre­chen.
 




 
                
2.9
Digitale Ul­zera

 
Zwei RCT zeigen, dass intravenöses Iloprost zur Heilung von DU bei Patienten mit Sc wirksam ist. Zu diesem Ergebnis kam auch eine Meta-Analyse aus dem Jahr 2013. Intravenöses Iloprost sollte deshalb zur Behandlung von DU bei Patienten mit SSc in Betracht gezogen werden (Empfehlungsgrad: A). Bosentan kann zur Prophylaxe multipler digitaler Ulzera bei­tra­gen.
 




 
                
2.10
Pulmonale Hy­per­to­nie

 
Die Behandlung der pulmonalen Hypertonie bei systemischer Sklerose, erfordert einen multidisziplinären Ansatz, der Pulmologen und Kardiologen mit einbezieht, um die zugrundeliegenden Ursachen aufzudecken und eine individualisierte Therapie zu ermöglichen. Endothelinrezeptor-Antagonisten wie Ambrisentan, Bosentan und Macitentan) sind wie PDV-Hemmer und Selexipag, ein Prostaglandin-2-Rezeptor-Agonist, für die Behandlung der pulmonalen arteriellen Hypertonie geeignet. Positive Effekte wurden auch mit intravenösem Iloprost er­zielt.
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Renale Krise

 
Eine frühzeitige Behandlung mit Angiotensin-Converting-Enzym-Inhibitoren hat das mit renaler Krise verbundene Sterberisiko erheblich gesenkt und die Überlebensrate hochsignifikant ver­bes­sert.
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Vas­ku­litiden

 
Systemische Vaskulitiden können schwere akrale Ischämien her­vor­ru­fen.
 
Die Nomenklatur systemischer Vaskulitiden erfolgt aktuell nach den Empfehlungen der Chapel Hill Konferenz von 2012 (16).
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Abb.‍3: Nomenklatur der Vaskulitiden. Jennette JC. Clin Exp Nephrol. 2013;17:‍603‍–‍606. (16)

 
Akrale Ischämiesyndrome werden dabei meist durch Vaskulitiden der großen mittleren und immunkomplex-vermittelte Vaskulitiden der kleinen Gefäße hervorgerufen, selten durch ANCA-assoziierte Vaskulitiden, die mehr die Gelenke, Lungen und Nieren be­tref­fen.
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Rie­sen­zel­lar­te­ri­itis

 
Bei der Riesenzellarteriitis kann ein peripher-arterieller Befall zu einer Claudicatio intermittens, aber auch zur extremitätengefährdenden kritischen Ischämie führen. Hinweisend für die Erkrankung überwiegende alter Menschen ist eine mögliche begleitende oder im Vordergrund stehende Kopfklinik (temporal betonter Kopfschmerz, Dysästhesie der Kopfhaut, Claudicatio der Kaumuskulatur), eine B-Symptomatik, eine begleitende Polymyalgie (20‍–‍30‍% der Fälle) oder hohe In­flam­ma­ti­ons­pa­ra­me­ter.
 
Sonographisch imponieren oft langgezogene echoarme Stenosen und Verschlüsse, vorzugsweise in der distalen A. subclavia, der A. axillaris und den A. brachiales. Durch eine geeignete Schnittbild und. /. oder funktionelle Diagnostik sollte ferner immer nach einem möglichen Mitbefall der Aorta gesucht werden (z.‍B. mittels PET-CT). Eine negative Bildgebung (oder auch Biopsie) schließt eine GGV nicht sicher aus. Da keines der zur Verfügung stehenden Verfahren eine 100%ige Sensitivität aufweist, erfordern negative Ergebnisse eine Betrachtung im klinischen Gesamtkontext und bei fortbestehendem Verdacht die Kombination mehrerer diagnostischer Verfahren und eine kritische klinische Wer­tung.
 
Der Nachweis einer Riesenzellarteriitis begründet umgehend die Einleitung einer immunsuppressiven Therapie, initial vorzugsweise mit Prednisolon, da dieses am schnellsten wirksam ist.
 
Die verfügbaren Daten zeigen, dass eine Startdosis von 40‍–‍60‍mg Prednisolonäquivalent in der Regel zur initialen Kontrolle einer RZA ohne ischämische Komplikationen ausreichend ist. Bei ischämischer Symptomatik sollten aber wie bei einem Augenbefall initial höhere Dosierung ggf. auch in Form einer i.v.-Pulstherapie, gewählt wer­den.
 
Nach Erreichen einer Remission soll die Glukokortikoid-Dosis bei einer Glukokortikoid-Monotherapie schrittweise reduziert werden. Es sollten etwa 10 bis 15 Milligramm Prednisolonäquivalent täglich nach 3 Monaten, sowie ≤‍5 Milligramm täglich nach einem Jahr erreicht werden (17). Vereinfachte Dosishinweise sind in dem Beitrag von Ness et al abrufbar (18).
 
Die Glukokortikoid-Reduktion muss unter klinischen und laborchemischen Kontrollen individuell festgelegt werden. Als Ziel sollte die individuell niedrigste effektive Glukokortikoid-Dosierung angestrebt werden, einschließlich eines individuell gesteuerten vollständigen Ausschleichens der Glukokortikoide bei nach 1 Jahr anhaltender Re­mis­sion.
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Kortisonsparende Me­di­ka­mente

 
Insbesondere bei refraktärer oder rezidivierender Erkrankung, Vorhandensein oder erhöhtes Risiko für Glukokortikoid-assoziierte Folgeschäden, sollte nach individueller Abwägung eine glukokortikoid-sparende Therapie mit Tocilizumab oder Methotrexat seltener mit Azathioprin u.‍a. durchgeführt werden (17).
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Panarteriitis no­dosa

 
Bei der Panarteriitis nodosa handelt es sich wahrscheinlich nicht um ein einheitliches Krankheitsbild, sondern unter dem Begriff wurden vermutlich Erkrankungen mit ähnlichen klinischen Erscheinungen, aber unterschiedlicher Ätiologie und Prognose zu­sam­men­ge­fasst.
 
Der nekrotisierende Entzündungsprozess spielt sich überwiegend in den mittelgroßen Gefäßen ab und kann zur Zerstörung und zum Verschluss, aber auch zur Ausbildung von Aneurysmata führen.
 
Die Erkrankung ist seronegativ, d.‍h. es gibt keinen positiven AK-nachweis. Die Diagnosestellung erfolgt i.‍d.‍R. durch eine Biopsie oder angiographisch (renovaskuläre und mesenteriale Angiographie mit Nachweis segmentaler Stenosen. /. Verschlüsse und Mikroaneurysmata). Die früher häufige Hepatitis-B-assoziierten Form kommt heute dank der Hepatitis-B-Impfungen nur noch selten vor.
 
Neben Allgemeinsymptomen treten oft Gelenkbeschwerden und Hautveränderungen in Form livedoartiger Zeichnungen, fleckförmiger Rötungen, Knötchenbildungen neben akralen Ischämiesyndromen der Hände und Füße auf. Der Nierenarterienbefall kann zu arterieller Hypertonie mit Blutdruckkrisen, der mesenteriale Befall zu Darmischämien teils mit blutigen Stuhlabgängen führen. Periphere Nervenläsionen durch Beteiligung der Vaso nervorum oder zerebrale oder spinale Ischämiesyndrome sowie Herzinfarkte sind ebenfalls möglich. Bei Männern kann es auch zu Hodennekrosen kom­men.
 
Die initiale Behandlung erfolgt mit hochdosierten Glokokortikoiden und bei Befall lebenswichtiger Organe additiv mit einer Cyclophosphamid-Stoßtherapie. Nach Erreichen der Remission wird als Erhaltungstherapie i.‍d.‍R. eine Kombination aus Prednisolon und Azathioprin oder Prednisolon und MTX ge­wählt.
 
Bei den bei uns sehr selten gewordenen Hepatitis B-assoziierten Formen ist eine antivirale Behandlung der Hepatitis in­di­ziert.
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Kryoglobulinämische Vas­ku­li­tis

 
Die kryoglobulinämische Vaskulitis ist eine sehr seltene Erkrankung, bei der monoklonales und. /. oder polyklonale kryoglobulinhaltige Immunkomplexe zu einer Gefäßwandentzündung von Kapillaren, Venolen oder Arteriolen durch Komplexierung von Kryoglobulinen mit Komplementfaktoren führen. Die Folge sind lokale Blutungen, Mikrothrombosen und Nekrosen sowie eine systemische Inflammation. Bevorzugt betroffen sind hiervon die Haut (Einblutungen, leukozytoklastische Vaskulitis, Nekrosen), die Nieren (Glomerulonephritis) und periphere Nerven (Mononeuritis multiplex). Häufigste Ursache einer Kryoglobulinämie ist die Hepatitis-C-Infektion, weitere Ursachen sind monoklonale Gammopathien, andere lymphoproliferative Erkrankungen und Autoimmunerkrankungen, wie z.‍B. Sjögren-Syndrom und Lupus erythematodes (19).
 
Kryoglobuline sind Serumproteine, die bei Temperaturen unter 37‍°C ausfallen und sich bei Wiedererwärmung lösen. Nach ihrer Klonalität werden un­ter­schie­den:
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Tab.‍3: Klassifikation der Kryoglobulinämie. (19)

 
Typ 1 ist stärker mit akralen Ischämiesyndromen der Hände und Füße sowie Hautulzerationen und Nekrosen as­so­zi­iert.
 
CRP, Blutsenkung und Rheumafaktoren (RF) sind meistens deutlich erhöht. Die Rheumafaktoraktivität wird dabei durch Kryoglobuline aus­gelöst.
 
Die Therapie der KV richtet sich nach der Schwere der klinischen Symptomatik und der zugrunde liegenden Er­kran­kung.
 
Bei der Typ 1 Kryoglobulinämie steht die Behandlung der hämatologischen Grunderkrankung im Vordergrund. Zusätzliche Therapie können supportive gefäßaktive Therapien wie Iloprostinfusionen, Plasmapherese (bei Hyperviskositätssyndrom) sinnvoll sein (19).
 
Bei der KV mit gemischter Kryoglobulinämie (Typ II und III) wurden bei schweren Verläufen nicht nur eine antivirale Behandlung bei der Hepatitis C-assoziierten Form durchgeführt, sondern auch Glukokortikoiden und Immunsuppressiva wie Methotrexat, Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil und Cyclophosphamid. Sehr potent ist Rituximab als Anti-CD 20-(Anti-B-Zell-)-Therapieprinzip (19).
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Tumorassoziierte vaskuläre Akro­syn­drome

 
Bei den tumorassoziierten vaskulären Akrosyndromen kommt es durch ein aktives Tumorleiden zum Auftreten funktioneller (Raynaud-Syndrom, Akrozyanose, livedoartige Bilder) oder manifester (permanentes Ischämiesyndrom, Ulzera, Nekrosen) akraler Durch­blu­tungs­störun­gen.
 
Pathophysiologisch steht zumeist eine tumorinduzierte Thrombophilie (oft tissue-factor-vermittelt) im Vordergrund, seltener ist eine paraneoplastische Vaskulitis (s. oben, Typ 1 Kryo­glo­bu­linä­mie).
 
Grundsätzlich können tumorassoziierte akrale Durchblutungsstörungen bei allen Tumortypen auftreten. Die Angiologin. /. der Angiologe ist deshalb bei allen akralen Durchblutungsstörungen grundsätzlich in der Verantwortung ein paraneoplastisches Geschehen auszuschließen. Da paraneoplastische akrale Syndrome der offensichtlichen Manifestation des Tumorleidens zeitlich vorausgehen können, kommt ihr. /. ihm eine hohe Verantwortung für eine mögliche Frühdiagnose zu (die Verhältnisse sind hier analog zur tumorassoziierten venösen Throm­bem­bo­lie).
 
Therapeutisch kommen vorrangig neben supportiven Maßnahmen wie Schmerztherapie, passives Warmhalten, Schutz vor mechanischen Alterationen, eine Antikoagulanzien und vasoaktive Therapie mit Prostanoidinfusionen zum Ein­satz.
 
Das klinische Kennzeichen der tumorassoziierten vaskulären Akrosyndrome ist ihre relative Therapieresistenz, solange das Tumorleiden fortbesteht. Besserung stellt sich oft erst nach einer Tumorentfernung oder erfolgreicher Chemotherapie ein.
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Traumatische und arbeitsbedingte akrale Durch­blu­tungs­störun­gen

 
Gefäßverletzungen können bei akzidentiellen offenen und geschlossenen Hand- und Armtraumata als Begleitverletzungen auftreten. Ferner kommen sie gehäuft bei sportlichen Aktivitäten vor wie Volleyball, Karate, Handball und Golf. Der Mechanismus ist hier zumeist eine Gefäßdissektion oder Atherothrombose, die sekundär zu Fingerarterienembolien führen kann. Hinweisend ist immer der zumeist enge zeitliche Zusammenhang zwischen akraler Durchblutungsstörung und Ausübung des Sports.
 
Arbeitsbedingte vaskuläre Akrosyndrome kommen bei als Hypothenar- bzw. Thenar-Hammer-Syndrom oder als vibrationsbedingtes vasospastisches Syndrom (Hand-Arm-Vibrationssyndrom) vor.
 
Bereits ihr Verdacht ist gegenüber der zuständigen Berufsgenossenschaft meldepflichtig (Erklärung des Meldewesens, Video und Formular unter https:. /. . /. www.dguv.de. /. bk-info. /. allgemein. /. index.jsp).
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Vibrationsbedingtes vasospastisches Syn­drom

 
Das vibrationsbedingte vasospastische Syndrom wird durch den beruflichen Gebrauch vibrierender Handwerkzeuge durch den Übertrag der Vibrationen auf das menschliche Hand-Arm-Funktionssystem bei der Arbeit verursacht (20). Neben einer Frequenzabhängigkeit der Vibrationsschäden besteht eine Abhängigkeit von der Expositionsdauer. Die Schädigungen betreffen v.‍a. die peripheren Nerven (demyelinisierende Neuropathie, perineurale Fibrose, Rarefizierung der Nervenfasern), die kleinen Hand- und Fingerarterien (funktionell-vasospastische Störung, endotheliale Hyperplasie, perivaskuläre Fibrose, Finger- und Handarterienverschlüsse) sowie die Gelenke und Weichteile. Sensoneuronale Störungen (demyelinisierende Polyneuropathie) treten i.‍d.‍R. vor vaskulären Symptomen (Raynaud-Phänomen, akrale Ischämie) auf. Die Erkrankung trägt die Berufskrankheiten-Nummer BK 2104. Da bereits eingetretene neurogene oder vaskuläre Schäden i. a. R. irreversibel sind, kommt der Prophylaxe vibrationsbedingter Schädigungen im Rahmen des Arbeitsschutzes eine große Bedeutung zu (20).
 
Betroffen sind v.‍a. Arbeiter aus den folgenden Branchen: Hoch- und Tiefbau, Bergbau, Anlagenbau, Montage- und Demontagewirtschaft, Stahl- und Metallverarbeitung, Forstwirtschaft, Agrarwirtschaft, Gartenbau, Abfallwirtschaft (20).
 
Die Klassifikation des vibrationsbedingten vasospastischen Syndroms erfolgt i.‍d.‍R. nach der vor mehr als 30 Jahren publizierten Stockholm Workshop Skala.
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Tab.‍4: Stockholm Workshop Scale. (20)

 
Aus Norwegen wurden Langzeitauswertung zur neurosensorischen und vaskulären Komponente einer kleinen Gruppe von Patienten mit vibrationsbedingtem vasospastischen Syndrom über einen Zeitraum von bis zu 22 Jahren pu­bli­ziert.
 
Bezogen auf die neurosensorische Funktion ließ sich über den Beobachtungszeitraum hinweg keine statistisch signifikante Veränderung der Taubheit in den Fingern bzw. der Hand oder des Schulter-Arm-Schmerzes feststellen. Betroffene, die fortgesetzt vibrationsexponiert waren, litten aber unter verstärkten Schmerzen in den Fingern (21).
 
Bezogen auf die vaskuläre Funktion ergab sich für die Gesamtgruppe über den Zeitraum der Nachbeobachtung keine signifikante Veränderung des vaskulären Scores des Stockholm Workshop Scale. Das Alter und Rauchen gingen jedoch mit Verschlechterungen der Messparameter der digitalen Fotoplethysmographie einher, während eine fortgesetzte Vibrationsexposition prädiktiv für eine Verschlechterung des SWS-Scores war (22).
 
Die Ergebnisse unterstreichen die Wichtigkeit der vollständigen Unterbrechung der Vibrationsexpostion und der Raucherentwöhnung vaskulär Betroffener für den Lang­zeit­ver­lauf.
 
Therapeutisch werden neben passiven Schutzmaßnahmen v.‍a. Vasodolatantien und Prostanoidinfusionen ein­ge­setzt.
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Hypothenar- und The­nar-Ham­mer-Syn­drom

 
Beim Hypothenar-bzw. Thenar-Hammer-Syndrom handelt es sich um eine akut oder subakut auftretende Fingerischämie durch eine einmalige oder repetitive stumpfe mechanische Schädigung der terminalen A. ulnaris bzw. A. radialis, die zu Dissektionen, Aneurysmata oder Atherothrombosen führen. Der Verschluss der Fingerarterien erfolgt sekundär arterio-embolisch. Betroffen ist vorrangig die jeweils händische Extremität. Die Erkrankung ist unter der Berufskrankheiten-Nummer 2.114 registriert. Die Schwere der Symptomatik und die Prognose hängen von der Akuität und dem Ausmaß der akralen Ischämie sowie der Kollateralisation ab (20).
 
Die distale A. ulnaris verläuft geschützt in einem teils ossären teils aus Weichteilgewebe bestehenden Kanal (Canal de Guyon), bevor sie sich in einen tiefen und oberflächlichen Ast zu den Hohlhandbögen aufspaltet. Hier ist die Arterie gegenüber stumpfen mechanischen Traumata am vulnerabelsten, da sie über den Hakenfortsatz des Os hamatum läuft, bevor sie die ulnare Palmaraponeurose durchdringt. Repetitive stumpfe Gewalt durch Gebrauch des Hypothenar als „Schlagwerkzeug“ kann zu intimalen und subintimalen Schädigungen der Arterie mit Degeneration und Proliferationen von glatten Muskelzellen und intimaler Hyperplasie mit oder ohne Ausbildung von kleiner Aneurysmata, thrombotischen Verschlüssen oder Embolien über die Hohlhandbögen in die Fingerarterien führen. Akute stumpfe Gewalt führt meist zu einer akuten Dissektion der Gefäßwand mit sekundärer Ge­fäß­throm­bose.
 
Beim Thenar-Hammer-Syndrom liegt der Ort der Schädigung der Arterie zumeist in Höhe des Os scaphoideum, das repetitiven oder akuten stumpfen Traumata als ossäres Widerlager dient. Die pathophysiologischen Schädigungen der Arterie sind denen des Hypothenar-Hammer-Syndroms vergleichbar (20).
 
Risikoberufsgruppen, bei den es gehäuft zu einem Hypothenar resp. Thenar-Hammer-Syndrom beobachtet werden, sind Tischler, Fliesenleger, Beschäftigte im Metallbau, Gerüstbauer, Heizungs- und Anlagenbauer sowie Berufssportler wie Hockey- und Eishockeyspieler, Volleyballer, Kampfsportler (20).
 
Die Schwere der Symptomatik hängt dabei von der Akuität und dem Ausmaß der arteriellen Schädigung, dem Ausmaß der sekundären Fingerarterienembolien, der Kollateralisation und den anatomischen Gegebenheiten der individuellen Handbogenarchitektur ab, die sehr variabel ist.
 
Die Behandlung richtet sich nach der Schwere der Finger-Handischämie und umfasst passive Schutzmaßnahmen, Schmerztherapie, Prostanoidtherapie, thorakale Sympathicolyse, lokale Lyse und selten mikrochir. Bypassanlagen (20).
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3.0
Einleitung zum Thema – Metho­dik

 
Erkrankungen der menschlichen Hauptschlagader (Aorta) sind heterogene Entitäten und beinhalten Aneurysmen, Dissektionen, Entzündungen (Aortitis), traumatische Verletzungen und u.‍a. angeborene Fehlbildungen bzw. Anomalien u.‍v.‍m.
 
Im Jahr 2023 wurde 7.066 Publikationen zum Thema „Aortenerkrankungen“ (engl. aortic disease) verzeichnet, wobei der bereits 2022 beschriebene Trend des Rückganges sich fortsetzt. (siehe Abb.‍1). Eine Erklärung hierfür ist nicht vor­han­den.
 
[image: Abb.‍1: Publikationshäufigkeit und Evidenzentwicklung von thorakalen Aortenerkrankungen 1980‍–‍2023 in Pubmed (https:. /‌. . /‌. pubmed.ncbi.nlm.nih.gov. /‌. ?term=thoracic+aortic+disease+AND+2023&sort=date,...]
 
Abb.‍1: Publikationshäufigkeit und Evidenzentwicklung von thorakalen Aortenerkrankungen 1980‍–‍2023 in Pubmed (https:. /. . /. pubmed.ncbi.nlm.nih.gov. /. ?term=thoracic+aortic+disease+AND+2023&sort=date, letzter Zugriff 11.‍03. 2024).

 
Der Fokus des diesjährigen Seminarmanuskriptes liegt auf Erkrankungen der thorakalen Aorta mit Bogenbeteiligung, dem Management von Patienten mit Aortendissektionen und intramuralen Hämatomen (IMH) und der Genetik thorakaler Aor­ten­pa­tho­lo­gien.
 
Methodisch wurde, wie in den Jahren zuvor, von 10 Fachärzten für Gefäßchirurgie aus Deutschland mit klinischem und wissenschaftlichem Schwerpunkt „Aorta“ die für sie 5 wichtigsten, erkenntnisreichsten Publikationen des Jahres 2023 aus­ge­wählt.
 
Auswahlkriterien waren „Innovation“ und „klinische Relevanz des Themas“ für Gefäßchirurgen, Angiologen und Gefäßmediziner im weiteren Sinne sowie Allgemeinärzte. Die Auswahl unterliegt demnach methodisch einem Selektionsbias. Ein Anspruch auf Vollständigkeit kann auch nicht geleistet wer­den.
 
Diese von Experten ausgewählten Artikel werden Ihnen im Folgenden „Abstract-ähnlich“ präsentiert. Die jeweiligen Literaturstellen sind zum Ende jedes Kapitel gelistet. Das Manuskript wird durch die Vortragsfolien er­gänzt.
 




 
                
3.1
Neues zur Pathogenese thorakaler Aor­ten­pa­tho­lo­gien

 
Die Autorengruppe um K. Cox (1) hat die aktuelle Literatur zur Pathogenese und Ätiologie thorakaler Aortenpathologien vor dem Hintergrund der „Inflammation“ in einem systematischen Review-Artikel zusammengefasst. Man unterscheidet folgende 5 Ty­pen:
 
	–

	Mykotische Aneu­rys­men
 

	–

	Mikrobielle Aor­ti­tis
 

	–

	Infektion eines präexistierenden Aneu­rys­mas
 

	–

	Post-traumatisches Falsches Aneu­rysma
 

	–

	Aorteninfektion durch Sep­sis.


 
Infektiöse Ursachen sind häufiger als nicht infektiöse: Dabei machen Gram-positive Bakterien wie z.‍B. Staphylococcus, Enterococcus, und Streptokokken mit 60‍% die Mehrzahl des Keimspektrums aus. Seltener sind Salmonellen und H. influenza Infektionen nachweisbar. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass Infektionen mit Staphylococcus aureus eine schlechtere Prognose bzgl. Überleben ha­ben.
 
Bei den immunologischen Prozessen nicht-bakterieller Aortenerkrankungen z.‍B. Aneurysmen spielen Th1-Cytokine wie z.‍B. IFN-y eine nachgewiesene, kausale Rolle. Diese induzieren frühzeitig eine Arteriosklerose, was wiederum ein Risiko für die Entstehung einer Aortitis dar­stellt.
 
Kommentar: In der Diagnostik stehen MR-A und CT-Angiographie sowie PET-CT (18F-FDG) zur Verfügung, wobei CT-A und PET-CT im Alltag hinsichtlich Sensitivität und Verfügbarkeit die führende Rolle spielen. Aufgrund der Seltenheit von Aorteninfektionen existieren keine komparativen Studien und somit keine Leitlinienempfehlungen. Deshalb ist die Entscheidung zur Therapie sowie der Methodenwahl Fall für Fall individualisiert zu stellen.

 
Das medikamentöse Management beinhaltet die i.v. Kortisongabe in einer Dosierung von 0,5‍–1‍mg. /. kg Körpergewicht täglich für 1–‍2 Jahre mit der Option der Dosisreduktion nach 2‍–‍3 Monate. 50‍% der Patienten benötigen eine zusätzliche Immunsuppression mit z.‍B. Methotrexat. Testgerechte Antibiotikagabe ist bei bakteriellen Infekten indiziert (Ampicillin, Ce­pha­los­po­rin).
 
Bei der offenen chirurgischen Therapie besteht die Möglichkeit der anatomischen in situ oder extraanatomischen Rekonstruktion. Ein klarer Benefit wird für die in situ Rekonstruktion beschrieben. Als Gefäßersatz stehen Silber-imprägnierte, Antibiotika-imprägnierte Kunststoffprothesen sowie cryopräservierte Allografts zur Verfügung. Ein Trend zur früheren Diagnosestellung und personalisierten chirurgischen Therapie ist über die letzten Jahre hinweg zu verzeichnen, was eine potenzielle Erklärung für bessere Therapieergebnisse im Verlauf ist. Die Mortalität der Aorteninfektion per se liegt allerdings nach wie vor durchschnittlich bei 30‍–‍50‍%.
 




 
                
3.2
Neues zur Aortendissektion – Epidemiologie und Ri­si­ko­fak­to­ren

 
Auch wenn substanzieller Fortschritt in der Prävention, Diagnostik und Behandlung der akuten Aortendissektion gemacht wurde, stellt diese thorakale Aortenerkrankung nach wie vor eine Situation mit hoher unmittelbarer Mortalität dar. Es liegen nun korrigierte aktualisierte Daten zur Epidemiologie vor (2).
 
Die Inzidenz der Aortendissektion liegt bei 3‍–16 Individuen auf 100.000 Menschen pro Jahr. Männer sind mehr betroffen als Frauen, letztere sind später im Leben betroffen. Eine japanische Publikation von Marume K et al. berichtet in diesem Zusammenhang von einer bei akuter Aortendissektion signifikant 2-fach erhöhten Prähospital-Mortalität bei Frauen von 37‍% versus 21‍% (3).
 
Es konnte mittlerweile gezeigt werden, dass neben vielen anderen (s.‍u.) auch Aortenbogenaneurymsen einen prädisponierenden Faktor für die Entwicklung einer Aortendissektion darstellen. Hier liegt die Inzidenz bei 5,5 auf 100.000 Menschen mit einer Prävalenz von 16‍%. Der maximale Durchmesser der Aorta von 5,5‍cm wurde immerhin bei 18,4‍% aller Patienten mit Dissektion gefunden. Als Konsequenz wird eine regelmäßige Bildgebung ab einem Durchmesser von 4,5‍cm empfohlen, insbesondere wenn Verwandte 1 Grades auch betroffen sind (Familienanamnese“).
 
Die Aortenbogen-Morphologie per se ist ebenfalls prädisponierend: Hier sind drei morphologische Typen bekannt, wobei der Typ 3 Bogen, ein sog. „gotischer“ steiler Bogen – auch Truncus bicaroticus oder engl. bovine arch genannt, nachgewiesene Risikofaktoren. Ein sog. „Aortic Calculator“ kann anhand Aortendurchmesser, Länge und Körpergröße des Patienten eine Risikoprädiktion be­rech­nen.
 
Das akute Aortensyndrom (Abb.‍2) als Überbegriff hat auf der Grundlage einer neuen epidemiologischen Studie aus Rochester, USA eine geschlechtsadjustierte Inzidenz von 7,7 auf 100.000 pro Personenjahre erstellt. Männer sind doppelt so häufig betroffen. Dissektionen sind häufiger als intramurale Hämatome (IMH) und penetrierende Aortenulcera (PAU). Der Altersgipfel liegt bei 60 Lebensjahren. Risikofaktoren für Typ Stanford A- und B-Dissektionen sind dennoch immer noch nicht vollständig verstanden und unterscheiden sich zwischen A- und B-Dissektion. Bluthochdruck, Bindegewebserkrankungen, das Vorliegen einer bikuspidalen Klappe und Entzündungserkrankungen (Aortitis) sind weitere Risikokonstellationen. Die Meta-Analyse hat auch die Einnahme von Fluoroquinolone, Glucoritikoiden, Zytostatika als Risikofaktoren für Aortendissektionen identifiziert. Auch Kokaineinnahme wird in Zusammenhang ge­bracht.
 
[image: Abb.‍2: Das akute Aortensyndrom mit Aortendissektion, PAU und IMH., Quelle: Ueda et al. Insights Imaging 2012. Ueda T et al., Insights Imaging. 2012 Dec;3(6):561-71. doi: 10.1007. /‌. s13244-012-0195-7....]
 
Abb.‍2: Das akute Aortensyndrom mit Aortendissektion, PAU und IMH., Quelle: Ueda et al. Insights Imaging 2012. Ueda T et al., Insights Imaging. 2012 Dec;3(6):561-71. doi: 10.1007. /. s13244-012-0195-7. Epub 2012 Nov 6. (17)

 
B. Rylski et al. (4) verfassten 2023 einen Übersichtsartikel zu akuter Aortendissektion im Aortenbogen. Dabei unterscheidet man nach neuer Nomenklatur unterschiedliche Typen je nach Lokalisation und Verlauf des Intimaeinrisses (sog. entry). Insbesondere sog. Non-A-Non-B-Dissektionen machen neben den A- und B-Dissektionen 7–11‍% aller Dissektionen aus und stellen eine besondere Herausforderung für das Management dieser Situation im klinischen Alltag aus. Hier besteht ein erhöhtes Risiko für eine retrograde Dissektion bis zu 26‍%, sodass eine TEVAR-Prozedur (endovaskuläre Stentgraft-Implantation) vermieden werden sollte. Biomarker als Blutparameter können die Diagnosestellung, Risikostratifizierung und Prognose als auch das Monitoring einer Therapie erleichtern und unterstützen. Troponin ist für die Myokardischämie ein gutes Beispiel. Bei Aortendissektionen sind D-Dimere und Troponin unspezifische „rule out biomarker“, also Blutparameter, die eine Dissektion eher unwahrscheinlich machen lassen. Für die Aortendissektion wird Aggrecan als potenzieller spezifischer Biomarker diskutiert. Weiterhin sind Interleukin-1-Rezeptor ST2 durch Protein Profiling von Plasma und oder Serum aktuell Gegenstand intensiver wissenschaftlicher Untersuchungen. Offene Fragen in der Behandlung von Aortendissektion betreffen weiterhin die fehlenden Langzeitergebnisse, die optimale Klassifikation, die Indikation von TEVAR bei unkomplizierten Aortendissektionen Typ B.
 
Die Leitlinien empfehlen bei Patienten mit unkomplizierter Typ-B-Dissektion eine konservative, medikamentöse Therapie (Evidenzlevel 1). Kreibich et al. (5) untersuchten in einem 6-jährigen Zeitraum ein Patientengut von 91 Patienten die Häufigkeit und Notwendigkeit einer Intervention und bestimmten mittels einer sog. Risk-Regressions-Analyse unabhängige Risikofaktoren für das Eintreten einer behandlungswürdigen Situation und damit Indikation zur Intervention. /. Operation. Die Kenntnis dieser Risikofaktoren hat Einfluss auf die Form und das Zeitintervall der Nachuntersuchung. Der maximale Aortendurchmesser, die Längenausdehnung der Aortendissektion, die Anzahl der sog. entries“, also der Verbindungen von wahren und falschen Lumen (= Einrisse der Dissektionsmembran) sowie die nahe Lokalisation des ersten proximalen „Hauptentry“ zum Angang der linken Art. subclavia stellten unabhängige Risikofaktoren dar. Das Risiko bzw. die Wahrscheinlichkeit einer Intervention bei Patienten nach primär konservativer Therapie ist 3,5-mal höher bei einem Aortendurchmesser größer 45‍mm. 27‍% und 36‍% der Patienten wurden nach dem 1 bzw. 3 Jahr invasiv behandelt, die große Mehrzahl (93‍%) mit endovaskulären Tech­ni­ken.
 
Wang B. et al. (6) untersuchten die Behandlung von Patienten mit B-Dissektionen und retrogradem IMH mittels TEVAR hinsichtlich Therapiesicherheit und Effizienz. 52 Patienten, davon 80‍% männlich mit einem Durchschnittsalter von 53 Jahre wurden mit dieser seltenen Kombination zweier Pathologien im Aortenbogen retrospektiv analysiert. Durchschnittlich vergingen 11 Tage zwischen Erstsymptom und der Operation mittels TEVAR. Die 30-Tage-Komplikationsrate betrug 11,5‍%. Die 1-, 3- und 5-Jahresüberlebensrate betrug 100‍%, 97,1‍% und 92,6‍%. 0,7‍%, somit 4 Patienten entwickelten eine retrograde A-Dissektion zwischen dem 4. postoperativen Tag und dem 4. postoperativen Monat. Das aortale Remodelling (Wiederanlegen der Dissektionsmembran und Wiederherstellung des ursprünglichen Lumens) der dissezierten Aorta betrug 93,3‍%, die Reinterventionsrate 90,7‍% nach 5 Jahren. Die Autoren schlussfolgern, dass TEVAR selbst bei begleitender IMH im Aortenbogen sicher und effizient ist, sofern der Durchmesser der Ascendens nicht 50‍mm und die Hämatomdicke der IMH 10‍mm nicht über­schrei­tet.
 




 
                
3.3
Neues zum Intramuralen Hämatom (IMH)

 
Intramurale Hämatome (IMH) gehören, wie bereits beschreiben (Abb.‍2), neben dem penetrierenden Aortenulcus (PAU) und Aortendissektionen zum Formenkreis des sog. akuten Aor­ten­syn­droms.
 
Pompeu Sa et al. (7) publizierten 2023 eine Meta-Analyse von 8 Studien mit 1.015 Patienten mit IMH, um die leitliniengerechte primäre konservative medikamentöse Therapie mit der endovaskulären Therapie (TEVAR) im Langzeitverlauf zu vergleichen. 5 Jahre danach zeigte sich ein signifikanter Vorteil für die endovaskuläre behandelte Gruppe. Man verzeichnete eine geringere allgemeine Mortalität, eine geringere aortenassoziierte Mortalität und längere Lebenszeit von durchschnittlich 201 Tagen nach TEVAR. Randomisierte Studien und längeres Follow-up sind allerdings nötig, um den Benefit der endovaskulären Therapie mit höherer Evidenz zu be­le­gen.
 
Die Arbeitsgruppe um Wang B et al. (8) hat untersucht, wann der optimale Behandlungszeitpunt für TEVAR bei IMH ist. Dazu wurden 20 Patienten akut. /. sofort und 14 Patienten zeitlich aufgeschoben therapiert. Bei der zeitlich aufgeschobenen Gruppe zeigte sich ein signifikant besseres aortales Remodelling zum Zeitpunkt der Entlassung und nach 1 Jahr. Die Komplikationsrate war niedriger. Die Autoren schlussfolgerten, dass ein Aufschub der endovaskulären Operation um 7 Tage somit bessere Therapieergebnisse er­zielt.
 
Die identische Frage des optimalen Timings für TEVAR gingen die Autorengruppe um Saricilar E. (10) mit einem systematischen Review-Artikel in der Patientengruppe mit B-Dissektionen nach. Verglichen wurden Patienten, die in der akuten Phase (Tag 3‍–14), in der subakuten (14‍–‍45 Tage) und in der chronischen Phase nach 6 Wochen behandelt wurden. Diese Meta-Analyse identifizierte 20 Publikationen. Die Studie konnte hinsichtlich des Studienendpunktes 30-Tage- und 1-Jahresmortalität keinen Unterschied zwischen den 3 Gruppen feststellen. In der Patientensubgruppe, die in der akuten Phase mit TEVAR behandelt wurde, konnte nach 1 Jahr ein Vorteil mit Reduktion der aortenassoziierten Komplikationen (serious adverse events, SAE) verzeichnet wer­den.
 
Ahmad et al. (9) haben ebenfalls medikamentös behandelte Patienten mit unkomplizierter akuter und subakuter B-Dissektion mit einer Patientenkohorte nach TEVAR verglichen. Primäre Studienendpunkte waren Falschkanal-Thrombosierung, Diameter des wahren Lumens, und Aortendilatation. Sekundäre Endpunkte waren aortenassoziierte Mortalität, Reinterventionen und Langzeit-Überleben. Die Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass die TEVAR-Gruppe eine signifikante Remodellierung der dissezierten thorakalen Aorta erfahren haben. Der klinische Endpunkt Überleben bzw. Sterblichkeit waren in beiden gleich.
 
Gesundheitsökonomische Aspekte nehmen im klinischen Alltag einen zunehmend relevanten Stellenwert ein. Implantate bzw. Medizinprodukte unterliegen derzeit einer Re-Evaluierung und Rezertifizierung im Rahmen der Europäischen Medical Device Regulation (MDR). Die Sachkosten für die Behandlung thorakaler Aortenpathologien sind im deutschen DRG-System nicht ausreichend abgebildet. Vor diesem Hintergrund sind Kostenanalysen von Behandlungsmethoden (z.‍B. TEVAR) von besonderem Interesse. Die Arbeitsgruppe um M. Bashir (11) führte eine Kostenanalyse von TEVAR zur Behandlung von B-Dissektionen durch. „Wieviel kostet Qualität?“. Dabei wurden unterschiedliche thorakale Endoprothesen, die auf dem Markt kommerziell erhältlich sind, ge­genü­ber­ge­stellt.
 
Einerseits wurden sog. QUALYS – ein Parameter zur Erfassung von gewonnener Lebenszeit und Lebensqualität und klinischer Outcome, gemessen anhand der Morbidität und Mortalität, miteinander verglichen. Eine weitere Frage befasste sich damit, ob im Vergleich TEVAR versus „Best medical Treatment (BMT)“, also konservativer Therapie die zusätzlich anfallenden Implantat- und Prozedurkosten in der Behandlung von B-Dissektionen gerechtfertigt sind.
 
Kommentar: Im Vergleich BMT versus TEVAR schneidet im Langzeitverlauf die endovaskuläre Therapie sowohl für QUALY als auch für klinisches Outcome besser ab als die alleinige konservative Therapie.

 
Der Kostenbenefit und klinische Vorteil im Vergleich von TEVAR und offener Chirurgie, die heutzutage nur noch selten durchgeführt wird, spricht eindeutig pro endovaskuläre Therapie (Tab.‍1).
 
	Pa­ra­me­ter
	TEVAR
	Offene Chir­ur­gie

	Periop. Sterb­lich­keit
	1,1‍%
	7,1‍%

	Lang­zeitü­ber­le­ben
	24‍%
	19‍%

	Kom­pli­ka­ti­ons­rate
	55‍%
	72‍%

	Kos­ten
	45.923 $
	54.174 $



 
Tab.‍1: Vergleich der endovaskulären Therapie mit der offen-chirurgischen Therapie von thorakalen Aortenerkrankungen hinsichtlich Mortalität, Langzeitüberleben und Behandlungskosten. (Eigene Tabelle)

 
Limitationen der Studie sind allerdings die nationalen Unterschiede der Preisgestaltung von Medizinprodukten, der Vergleich von nur 4 von multiplen Stentprothesen auf dem Markt, das unterschiedliche länderspezifische Finanzierungssystem (diese Studie stammt aus Indien, England) und die fehlenden komparative und randomisierten Studien, hinsichtlich des klinischen Outcomes der unterschiedlichen verfügbaren Endoprothesen. Die Autoren schlussfolgern trotz Limitationen in dieser Analyse, dass TEVAR im Langzeitverlauf eine kosteneffizientere Behandlungsmethode ist als die alleinige konservative Therapie die auch Wiedervorstellungen mit lebenslangen notwendigen CTA-Untersuchungen im Follow-Up bein­hal­tet.
 




 
                
3.4
Neues zur Therapie von Aor­ten­bo­ge­ner­kran­kun­gen

 
Die endovaskuläre Therapie stellt zunehmend auch im Aortenbogen eine therapeutische Alternative zum Standard der offenen Aortenbogenchirurgie dar. Dies trifft insbesondere für betagte, polymorbide und auch voroperierte Patienten zu.
 
W. Ahmad (12) publizierte in einer Meta-Analyse und Meta-Regression den Stellenwert der komplett endovaskulären Rekonstruktion des Aortenbogens. Neben dem Einsatz von individualisierten fenestrierte und gebranchte (Seitenäste) Endoprothesen (sog. CMD, custom made devices) wird die Chimneytechnik und sog. physician modified Stentgraft Modifikation (z.‍B. mit insitu Laser Fenestrierung) weltweit mittlerweile in Zentren angewendet. Von primär über 5.000 Veröffentlichungen wurden 26 Studien identifiziert, die insgesamt 2.327 Patienten und 3.497 Zielgefäße (supraaortische Äste) beinhaltete. Die technische Erfolgsquote ist mit 95,8‍% im Durchschnitt hoch. Die Endoleckagerate für Typ Ia und III betrug 8,1‍%, die Rate an retrograden Typ-A-Dissektionen 0,8‍%. Die Reinterventionsrate betrug 11,4‍%. Die Gesamtsterblichkeit betrug 4,6‍%, mit einer perioperativen Schlaganfallrate von durchschnittlich 4,8‍%. Diese Ergebnisse sind für das selektionierte Hochrisiko-Patientengut vielversprechend und sagen voraus, dass die minimalinvasive Methode zunehmende Akzeptanz und Implementierung in das Behandlungsspektrum von Aortenbogenerkrankungen erfährt. Ein Augenmerk ist allerdings nach wie vor auf die relevante Schlaganfallrate und Querschnittslähmungsrate zu werfen, die bei CMD gemäß dieser Meta-Analyse höher liegt als bei der Chimney-Technik oder La­ser-Fe­ne­strie­rung.
 
Die oben erwähnte Laser-Fenestrierung ist eine alternative endovaskuläre Behandlungsmethode im Aortenbogen, insbesondere für dringliche Indikationen. Die Autorengruppe um McKinley aus Virginia, USA publizierte zu dieser Methodik eine Arbeit und beleuchtet Indikationsstellung und Durchführung dieser Tech­nik.
 
Die Morphologie des Aortenbogens spielt eine wichtige Rolle. Der sog. typ 3 Bogen (Abb.‍3) ist für die in situ Fenestrierung der schwie­rigste.
 
[image: Abb.‍3: Aortenbogen Typen 1–‍3. https:. /‌. . /‌. www.researchgate.net. /‌. figure. /‌. Aortic-arch-types-based-on-the-relationship-of-the-origins-of-the-supraaortic-vessels-to_fig1_230811359 (Letzter...]
 
Abb.‍3: Aortenbogen Typen 1–‍3. https:. /. . /. www.researchgate.net. /. figure. /. Aortic-arch-types-based-on-the-relationship-of-the-origins-of-the-supraaortic-vessels-to_fig1_230811359 (Letzter Zugriff 07.‍03. 2024). (13)

 
Der Abgangswinkel, der Durchmesser der supraaortale Äste und evtl. Bogenanomalien sind weitere Selektionskriterium für diese Technik. Die Technik wird im Rahmen des Vortrages kurz vorgestellt. Ergebnisse von 36 Prozeduren der Autorengruppe zeigen eine technische Erfolgsrate von 97,2‍%. Perioperative Sterblichkeit, Schlaganfallrate und Paraplegie betrugen 5,7, 2,9 und 2,9‍%. Zukünftig werden steuerbare Schleusen und alternativ Radiofrequenz diese Behandlungsmethode be­rei­chern.
 




 
                
3.5
Neues zum thorakoabdominellen Aor­tena­neu­rysma

 
Die Behandlung thorakoabdomineller Aortenerkrankungen ist heutzutage multimodal. Neben der jahrelangen als Standard geltenden offenen Chirurgie hat sich in der Mehrzahl der Patienten die endovaskuläre Therapie durchgesetzt. Eine relevante und folgenschwere Komplikation in der offenen, aber auch endovaskulären Behandlung thorakoabdomineller Aortenerkankungen ist die Querschnittslähmung durch eine spinale Ischämie. Die Inzidenz liegt aktuell bei 2,5‍–‍8‍%. Man weiß, dass Patienten mit postoperativer Paraplegie eine niedrigere Überlebenswahrscheinlichkeit haben. Zur Prävention und Therapie werden in zahlreichen Kliniken eine präventive cerebrospinale Flüssigkeitsdrainage (CSFD, cerebrospinal fluid drainage) angelegt. Frankort J. et al. (14) haben ein wichtiges systematisches Review zur Frage der Effizienz der CSFD veröffentlicht. In 28 Studien wurden 4.814 Patienten analysiert, davon 2.599 mit und 2.215 ohne CSFD. Die Inzidenz der spinalen Ischämie war in beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. Die spinale Ischämie-Rate konnte durch CSFD nicht reduziert werden. Die Komplikationsrate der CSFD betrug 10‍%. Die Schlussfolgerung ist, dass eine prophylaktische Drainage zur Verringerung des Querschnittslähmungsrisikos nach endovaskulärer Therapie keinen Benefit zeigen konnte. Die Evidenz ist niedrig, sodass keine klare Empfehlung ausgesprochen werden kann.
 
Franchin M. et al. publizierten multizentrische Ergebnisse zur Inzidenz und zum Outcome von komplikativen Organischämien nach 255 TEVAR Prozeduren (15). Die Indikation zur endovaskulären Therapie war bei 49‍% ein zugrundeliegendes thorakales (9 von 10‍%) bzw. thorakoabdominelles Aortenaneurysma (1 von 10), in 23,9‍% eine Aortendissektion, in 14,1‍% ein penetrierendes Aortenulcus und in 12,9‍% der Fälle ein traumatischer Abriss.
 
Die Inzidenz einer Organischämie betrug 11,4‍%, davon 3,1‍% cerebrovaskulär, 3,1‍% spinal, 2,3‍% viszeral, in 1,6‍% renal, 0,8‍% peripher und 1,2‍% myokardial. Die Frühsterblichkeit war nach Eintreten einer postoperativen Organischämie war 3-fach erhöht. Auch das Langzeitüberleben war signifikant in der Gruppe der Patienten mit Organischämien reduziert. Der Krankenhausaufenthalt war ebenfalls signifikant länger. Häufigste Ursache ist die intraoperative Embolisation als auch das Vorliegen atherosklerotischer Plaques im Bereich der Verankerungszonen der En­do­grafts.
 




 
                
3.6
Neues zur Genetik von Aor­te­ner­kran­kun­gen

 
Über viele Jahre galt das Vorliegen einer Bindegewebserkrankung wie z.‍B. Marfan-Syndrom als relative Kontraindikation für eine endovaskuläre Versorgung der zugrundeliegenden Aortenpathologie (TEVAR). Technologische Fortschritte und zunehmende Erfahrung haben die Indikationsgrenzen gelockert. Eine multizentrische Studie (EVICTUS, Endovascular Aortic Intervention in Patients with Connective Tissue Disease) hat retrospektiv 171 Patienten eingeschlossen, von denen 142 ein Marfan-Syndrom, 17 ein Loeys-Dietz und 12 ein vaskuläres Ehlers-Danlos Syndrom aufwiesen. 53,2‍% der Patienten waren voroperiert und wurden deshalb primär endovaskulär versorgt, weitere 18,7‍% sind in der Notfallsituation mit TEVAR versorgt worden, 15,2‍% wiesen Kontraindikationen für eine offene Operation auf, bei weiteren 12,9‍% ist die Indikation retrospektiv nicht zu klären. Der technische Erfolg betrug 98,2‍%, die 30-Tage-Sterblichkeit betrug 2,9‍% und war in allen 5 Fällen aorten-assoziiert. Nach einem mittleren Nachbeobachtungszeitraum von 4,7 Jahren betrug die Überlebensrate 67‍%, in der Subgruppe bei Ehlers-Danlos-Patienten 43‍%, bei Marfan und Loeys-Dietz-Syndrom 82‍% und 78‍%.
 
Kommentar: Der hohe technische Erfolg, die geringe perioperative Sterblichkeit und das Langzeitüberleben sind mit offen-chirurgischen Verfahren vergleichbar, sodass TEVAR bei Patienten mit Bindegewebserkrankungen der Aorta eine zunehmend akzeptierte Therapiealternative darstellt (16).
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4.1
Scree­ning

 
Im Jahr 2014 empfahl die US Preventive Services Task Force (USPSTF) ein einmaliges Ultraschallscreening auf AAA bei asymptomatischen Männern im Alter von 65‍–75 Jahren, die jemals geraucht haben (B-Empfehlung). Guirguis-Blake et al. (46) erstellten eine systematische Übersichtsarbeit auf der Grundlage von 50 Studien (n = 323.279), um eine aktualisierte Empfehlung der USPSTF über die Evidenz in Bezug auf die Wirksamkeit des einmaligen und wiederholten Screenings auf AAA und mögliche damit verbundene Schäden sowie die Wirksamkeit und die damit verbundenen Schäden der Behandlung (Pharmakotherapie oder Operation) von kleinen AAAs (3,0‍–‍5,4‍cm Durchmesser) zu informieren. Eine Meta-Analyse bevölkerungsbezogener randomisierter klinischer Studien (RCTs) ergab, dass eine Einladung zum Screening für Männer ab 65 Jahren mit einer Verringerung der AAA-bedingten Sterblichkeit über 12 bis 15 Jahre (OR, 0,65), der AAA-bedingten Rupturen über 12 bis 15 Jahre (OR, 0,62) und der chirurgischen Notfalleingriffe über 4 bis 15 Jahre (OR, 0,57) verbunden war. Im Gegensatz dazu wurde bei der 12- bis 15-jährigen Nachbeobachtung kein signifikanter Zusammenhang mit dem Nutzen für die Gesamtmortalität festgestellt (relatives Risiko 0,99). Ein einmaliges Screening war in der eingeladenen Gruppe mit signifikant mehr Eingriffen über 4 bis 15 Jahre verbunden als in der Kontrollgruppe (OR, 1,44). Ein einmaliges AAA-Screening bei Männern ab 65 Jahren war mit einer geringeren AAA-bedingten Sterblichkeit und Rupturrate verbunden, aber nicht mit einem Nutzen für die Gesamtmortalität. Das Screening führte zu einer höheren Rate an elektiven Operationen, aber zu keinen langfristigen Unterschieden in der Lebensqualität. Überdiagnose und Überbehandlung wurden in diesen Studien nicht untersucht, könnten aber angesichts der Tatsache, dass die meisten im Screening entdeckten Aneurysmen klein sind, von Bedeutung sein.
 
Screening auf AAA bei Frauen
 
Ziel der Female Aneurysm Screening STudy (FAST) war es, die Inanspruchnahme des Screenings und die Prävalenz von AAA in einer Gruppe von Frauen zu bestimmen, die als Hochrisikogruppe für ein AAA eingestuft wurden, und zwar anhand von Daten, die in den Aufzeichnungen der Primärversorgung im Vereinigten Königreich leicht verfügbar waren (weiße europäische Ethnizität, aktuelle. /. ex-Raucher und. /. oder Vorgeschichte einer koronaren Herzerkrankung) (Duncan et al., 34). Frauen im Alter von 65‍–74 Jahren, bei denen ein hohes AAA-Risiko angenommen wurde, wurden zu einer Ultraschalluntersuchung auf AAA eingeladen (‍Juli 2016 bis März 2019). Von den 5.998 Frauen, die zum Screening eingeladen wurden, nahmen 5.200 (86,7‍%) ihren Screening-Termin wahr und 5.190 (86,5‍%) unterzogen sich einem Ultraschallscreening. Es wurden 15 AAAs mit einer Größe von mehr als 29‍mm entdeckt (Prävalenz 0,29‍%). Raucher hatten die höchste Prävalenz (0,83‍%), aber die niedrigste Teilnahmequote (75,2‍%). Drei AAAs mit einer Größe von mehr als 5,5‍cm wurden identifiziert und an eine chirurgische Reparatur überwiesen; eine Frau unterzog sich der Reparatur. Die AAA-Prävalenz bei Frauen mit Risikofaktoren für AAA lag unter 0,35‍%, der Prävalenzschwelle, unterhalb derer das AAA-Screening für Männer wahrscheinlich unwirksam ist. Es ist unwahrscheinlich, dass das Screening von Frauen mit hohem AAA-Risiko kosteneffektiv oder klinisch wirksam ist, wenn die entdeckten AAA mit geringer Wahrscheinlichkeit repariert werden können. Nach dem Screening wurde eine Verschlechterung der Lebensqualität festgestellt. Dies deutet darauf hin, dass ein Screening-Programm für AAA bei Frauen Schaden anrichten kann. Die Gesundheitsdienste weltweit sollten große Vorsicht walten lassen, bevor sie die Einführung eines gezielten Screenings von Frauen auf AAA in Erwägung zie­hen.
 
Wirksamkeit des Scree­nings
 
Das NHS-Screeningprogramm für Bauchaortenaneurysmen (NAAASP) wird seit 2013 durchgeführt. Männer mit einem großen Aneurysma >‍54‍mm werden entweder beim ersten Screening oder bei der Überwachung zur Intervention überwiesen. Ziel einer von Meecham (69) vorgestellten Studie war es, die Ergebnisse bei diesen Männern zu untersuchen und festzustellen, ob es regionale Unterschiede bei den Behandlungsraten und der Art der Reparatur gibt. Etwa 3.026 Männer wurden für einen möglichen Eingriff überwiesen. Bei 2.624 (87‍%) Männern wurde eine AAA-Reparatur geplant, wobei die perioperative Sterblichkeit bei 1,3‍% lag. Das Durchschnittsalter dieser Kohorte lag bei 67,6 Jahren (Spanne 64 bis 92 Jahre), die 30-Tage-Mortalität betrug 0,4‍% nach EVAR und 2,1‍% nach offener Reparatur. Die Reparaturmethode blieb von Jahr zu Jahr gleich, wobei etwa gleich viele endovaskuläre (50‍%) und offene chirurgische Reparaturen (48‍%) durchgeführt wurden; 2‍% waren unbekannt. Allerdings gab es eine sehr große Spannbreite bei der Verwendung von EVAR für im Screening entdeckte AAA (von 22‍% bis 97‍%). In Anbetracht der hohen Sterblichkeitsrate von rupturierten AAA (rAAA) bezeichneten die Autoren das englische AAA-Screening-Programm als wirk­sam.
 
Dansey et al. (29) ermittelten anhand der nationalen Stichprobe für stationäre Patienten von 2004 bis 2015 65.125 Einweisungen wegen rupturierter AAAs und 461.191 Reparaturen wegen intakter AAAs. Die Zahl der wegen rAAA eingewiesenen Patienten ging im Beobachtungszeitraum deutlich zurück, von 6.461 im Jahr 2004 auf 4.848 im Jahr 2015 (p <‍0,001). Von allen Patienten mit rAAA, die sich einer Reparatur unterzogen, wurden 14.012 (31‍%) mit EVAR und 31.693 (69‍%) mit einer offenen Reparatur behandelt. Die Gesamtmortalität im Krankenhaus nach der Reparatur eines rupturierten AAA betrug 35‍%. Allerdings ging die Sterblichkeit im Studienzeitraum von 42‍% im Jahr 2004 auf 28‍% im Jahr 2015 zurück (P <‍0,001). Von den 65.125 Patienten, die mit der Diagnose einer Ruptur eingeliefert wurden, wären 44.155 (68‍%) für ein Screening nicht in Frage gekommen. Von den Patienten, die nicht für das Screening in Frage kamen, waren 27.653 (63‍%) über 75 Jahre alt, 10.603 (24‍%) waren <‍65 Jahre alt und 16.103 (36‍%) waren Frauen. Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Mehrheit der Patienten mit einem rupturierten AAA die Kriterien für ein Screening nicht erfüllte, was darauf hindeutet, dass das derzeitige Screening-Paradigma überdacht werden muss. Von den Patienten, die mit einem gerissenen AAA eingeliefert wurden, waren mehr als die Hälfte älter als 75 Jahre und fast ein Viertel jünger als 65 Jahre, wobei der Anteil der Frauen an der Bevölkerung erheblich war. Auf der Grundlage früherer Risikofaktoren wie Alter, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Tabakkonsum sind weitere Studien erforderlich, um einen empfindlicheren Screening-Algorithmus zu entwickeln, der die Hochrisikopatienten in diesen ausgeschlossenen Populationen er­fasst.
 
Die gleiche Frage, inwieweit rAAA-Patienten vom US-Screeningprogramm erfasst worden wären, wurde von Mota et al. (73) anhand der Patientenpopulation der Vascular Quality Initiative (VQI) von 2003 bis 2019 untersucht. Insgesamt wurden 5.340 Patienten einer rAAA-Reparatur unterzogen. Die Mehrheit (66‍%) kam gemäß den Erstattungsrichtlinien der Centers for Medicare and Medicaid nicht für ein Screening in Frage. Den größten Anteil an der Untauglichkeit für das Screening hatten Männer unter 65 Jahren mit einer Raucheranamnese oder einer familiären AAA-Anamnese (25‍%), Männer über 75 Jahren mit einer Raucheranamnese (25‍%) und Frauen über 65 Jahren mit einer Raucheranamnese (19‍%). Die Daten deuten darauf hin, dass drei Hochrisikogruppen von einer Ausweitung der AAA-Screening-Richtlinien profitieren könnten: Männer mit einer Raucher- oder Familienanamnese für AAA im Alter zwischen 55 und 64 Jahren, Raucherinnen über 65 Jahre und Raucher über 75 Jahre, die ansonsten bei guter Gesundheit sind.
 
Im Screening entdeckte subaneurysmatische Aor­ten
 
Eine bevölkerungsbasierte schwedische Kohortenstudie (Thorbjørnsen et al., 104) hatte zum Ziel, den langfristigen natürlichen Verlauf von Männern mit einer im Screening entdeckten subaneurysmatischen Aorta (SAA), d.‍h. einem Aortendurchmesser von 25‍–‍29‍mm, im Hinblick auf die Entwicklung zu einem AAA zu bewerten, wobei der Schwerpunkt auf dem Anteil lag, der den Schwellendurchmesser für eine chirurgische Reparatur (>‍55‍mm) erreichte. Zwischen dem 1.‍Januar 2006 und dem 31.‍Dezember 2014 wurden insgesamt 52.221 Männer untersucht. Insgesamt wurden 1.020 Männer mit SAA entdeckt (2,0‍%), von denen 940 (92,2‍%) nach dem Basisscreening eine Nachuntersuchung hatten. Die nach Kaplan-Meier geschätzte Inzidenz der Entwicklung eines AAA ≥‍30‍mm nach der fünfjährigen Nachuntersuchung betrug 65,8‍%, alle <‍55‍mm. Die Inzidenz nach der 10-jährigen Nachbeobachtung betrug 95,1‍%, und 29,7‍% erreichten ≥‍55‍mm. Alle 41 SAAs, die einen Durchmesser von >‍55‍mm erreichten, waren bei der 5-Jahres-Nachbeobachtung >‍30‍mm. Bei 32 dieser Patienten wurde eine AAA-Reparatur durchgeführt, wobei die Überlebensrate 100‍% betrug. Dieser Studie zufolge entwickelt sich die Mehrheit der SAAs schließlich zu einem AAA, von denen schätzungsweise 30‍% innerhalb von 10 Jahren die Schwelle für eine Reparatur erreichen. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Kohorte der Männer mit SAAs, bei denen das Risiko einer späteren AAA-Reparatur besteht, fünf Jahre nach dem ersten Screening mit einem einzigen Scan sicher identifiziert werden kann.
 
Die Leitlinien der ACC. /. AHA und die Praxisleitlinien der Europäischen Gesellschaft für Gefäßchirurgie (ESVS) zur Behandlung von Abdominellen Aortenaneurysmen geben zum Screening folgende Empfehlungen heraus (Isselberger et al., Wanhainen et al., 49,112):
 
	•

	Empfehlung 12: Ein bevölkerungsweites Screening auf abdominale Aortenaneurysmen mittels einer einzigen Ultraschalluntersuchung für alle Männer im Alter von 65 Jahren. (Klasse I; Stufe A) 
 

	•

	Empfehlung 14: Ein Bevölkerungsscreening auf abdominale Aortenaneurysmen bei Frauen wird nicht empfohlen. (Klasse III; Stufe B) 
 

	•

	Empfehlung 15: Alle Männer und Frauen im Alter von 50 Jahren und älter mit einem Verwandten ersten Grades mit einem abdominalen Aortenaneurysma können für ein Screening auf abdominale Aortenaneurysmen im Abstand von 10 Jahren in Betracht gezogen werden. (Klasse IIb; Stufe C) 
 

	•

	Empfehlung 17: Zur Überwachung von Aneurysmen wird die Ultraschalluntersuchung empfohlen: alle drei Jahre bei Aneurysmen mit einem Durchmesser von 3 bis 3,9‍cm, jährlich bei Aneurysmen mit einem Durchmesser von 4,0 bis 4,9‍cm und alle 3 bis 6 Monate bei Aneurysmen mit einem Durchmesser von über 5,0‍cm. (Klasse I; Stufe B)


 
Die Amerikanische Gesellschaft für Gefäßchirurgie empfiehlt zum Screening folgendes (Chaikof et al., 22):
 
	•

	Ein einmaliges Ultraschall-Screening auf AAA bei Männern oder Frauen im Alter von 65 bis 75 Jahren mit einer Vorgeschichte von Tabakkonsum. Empfehlungsgrad 1 (stark), Qualität der Evidenz A (hoch). 
 

	•

	Ein Ultraschall-Screening auf AAA bei Verwandten ersten Grades von Patienten, die sich mit einem AAA vorstellen. Das Screening sollte bei Verwandten ersten Grades durchgeführt werden, die zwischen 65 und 75 Jahre alt sind, oder bei Verwandten ersten Grades, die älter als 75 Jahre und in guter Gesundheit sind. Empfehlungsgrad 2 (schwach), Qualität der Nachweise C (gering). 
 

	•

	Ein einmaliges Ultraschall-Screening auf AAAs bei Männern oder Frauen, die älter als 75 Jahre sind, in der Vergangenheit Tabak konsumiert haben und ansonsten bei guter Gesundheit sind und die zuvor noch keine Ultraschalluntersuchung erhalten haben. Empfehlungsgrad 2 (schwach), Qualität der Nachweise C (gering). 
 

	•

	Wenn bei der ersten Ultraschalluntersuchung ein Aortendurchmesser von >‍2,5‍cm, aber <‍3‍cm festgestellt wurde, wird eine erneute Untersuchung nach 10 Jahren empfohlen. Empfehlungsgrad 2 (schwach), Qualität der Evidenz C (gering). 
 

	•

	Für Patienten mit einem AAA zwischen 3,0 und 3,9‍cm wird eine Überwachungsuntersuchung in Abständen von 3 Jahren empfohlen. Empfehlungsgrad 2 (schwach), Qualität der Evidenz C (gering). 
 

	•

	Für Patienten mit einem AAA mit einem Durchmesser von 4,0 bis 4,9‍cm wird eine bildgebende Überwachung in 12-monatigen Abständen empfohlen. Empfehlungsgrad 2 (schwach), Qualität der Evidenz C (gering). 
 

	•

	Eine Überwachungsbildgebung in 6-monatigen Abständen für Patienten mit einem AAA mit einem Durchmesser zwischen 5,0 und 5,4‍cm. Empfehlungsgrad 2 (schwach), Qualität der Nachweise C (ge­ring).


 




 
                
4.2
Versorgung des intakten Aor­tena­neu­rys­mas

 
Die Studie Open versus Endovascular Repair (OVER) umfasste insgesamt 881 randomisierte Patienten mit asymptomatischem AAA, 444 mit EVAR und 437 mit offener Reparatur (OAR). Das primäre Ergebnis war die Gesamtmortalität. Die 30-Tage-Mortalität betrug 0,5‍% bei EVAR und 2,5‍% bei OAR. Lederle et al. (60) veröffentlichten Langzeitergebnisse dieser Studie. Die Patienten wurden bis zu 14 Jahre nach der Randomisierung nachverfolgt. Insgesamt starben 302 Patienten (68,0‍%) in der Gruppe mit endovaskulärer Reparatur und 306 (70,0‍%) in der Gruppe mit offener Reparatur. In den ersten vier Jahren der Nachbeobachtung schien die Gesamtüberlebensrate bei der endovaskulären Reparatur höher zu sein als bei der offenen Reparatur; vom vierten bis zum achten Jahr war die Gesamtüberlebensrate in der Gruppe mit der offenen Reparatur höher, und nach acht Jahren war die Gesamtüberlebensrate in der Gruppe mit der endovaskulären Reparatur erneut höher. Keiner dieser Trends war signifikant. In dieser Studie war das Langzeitüberleben bei EVAR und OAR ähnlich, aber die Zahl der Patienten, die einen zweiten Eingriff benötigten, war bei EVAR höher (117/439; 26,7‍%) als bei OAR (85/429; 19,8‍%). Diese Ergebnisse stehen nicht im Einklang mit den Erkenntnissen über die schlechtere Leistung der endovaskulären Reparatur im Hinblick auf das Langzeitüberleben, die in den beiden europäischen Studien beobachtet wurden. Bemerkenswert ist, dass Todesfälle durch Krebs in der Gruppe mit endovaskulärer Reparatur nicht häufiger auftraten als in der Gruppe mit offener Reparatur, obwohl die Patienten in der Gruppe mit endovaskulärer Reparatur vermutlich einer höheren ionisierenden Strahlung ausgesetzt waren. Insgesamt starben 80 Patienten in der Gruppe mit endovaskulärer Reparatur (18‍%) und 85 in der Gruppe mit offener Reparatur (19,5‍%) an Krebs.
 
Die randomisierte EVAR-2-Studie ist die einzige randomisierte Studie, in der untersucht wurde, ob EVAR die Sterblichkeit bei Patienten verringert, die für eine offene Reparatur nicht in Frage kommen (Sweeting et al., 103). Zwischen dem 1.‍September 1999 und dem 31.‍August 2004 wurden 404 Patienten rekrutiert. Patienten beiderlei Geschlechts im Alter von mindestens 60 Jahren mit großen Aneurysmen (>‍5,5‍cm Durchmesser), die für eine offene Reparatur nicht in Frage kamen, wurden nach dem Zufallsprinzip (1:1) entweder einer endovaskulären Reparatur (n = 197) oder keiner Intervention (n = 207) zugewiesen. Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit bis zum Tod oder zur Zensierung betrug 4,2 Jahre. Es gab 187 Todesfälle (22,6 pro 100 Personenjahre) in der EVAR-Gruppe und 194 (22,1 pro 100 Personenjahre) in der Gruppe ohne Intervention. Bei einer Nachbeobachtungszeit von 12 Jahren betrug die geschätzte Überlebensrate 5,3‍% in der EVAR-Gruppe und 8,5‍% in der Gruppe ohne Intervention; es gab keinen signifikanten Unterschied in der Lebenserwartung zwischen den Gruppen (beide 4,2 Jahre; P = 0,97). Die Gesamtmortalität im Zusammenhang mit dem Aneurysma war jedoch in der EVAR-Gruppe signifikant niedriger (3,3 Todesfälle pro 100 Personenjahre im Vergleich zu 6,5 Todesfällen pro 100 Personenjahre in der Gruppe ohne Intervention, P = 0,019). In dieser Studie erhöhte EVAR die Gesamtlebenserwartung von Patienten, die für eine offene Operation nicht in Frage kamen, nicht, konnte aber die aneurysmabedingte Sterblichkeit ver­rin­gern.
 
Samura et al. (92) untersuchten in einer randomisierten kontrollierten Studie (RCT) die Wirkung einer Embolisation der Arteria mesenterica inferior (IMA) während einer endovaskulären Aneurysmareparatur (EVAR) bei Patienten mit hohem Risiko für eine Endoleckage vom Typ II (T2EL). T2EL mit hohem Risiko wurde definiert als IMA-Durchgängigkeit mit (1) IMA >‍3‍mm, (2) lumbalen Arterien >‍2‍mm oder (3) einem Aneurysma vom aortoiliakalen Typ. Für die Embolisation wurde hauptsächlich der Amplatzer Vascular Plug verwendet. 106 Patienten wurden randomisiert. Die Inzidenz von T2EL war in der Embolisationsgruppe mit 24,5‍% signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe mit 49,1‍% (p = 0,009). Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug in der Intention-to-treat-Analyse 20,0 + 10,8 Monate. Der Aneurysmasack schrumpfte in der Behandlungsgruppe signifikant stärker (-5,7 ±‍7,3‍mm vs. -2,8 ±‍6,6‍mm; p = 0,037) und die Inzidenz des Aneurysmasackwachstums im Zusammenhang mit einer T2EL war bei der Embolisation signifikant geringer (3,8‍% vs. 17,0‍%; p = 0,030). Komplikationen oder Reinterventionen aufgrund der IMA-Embolisation wurden nicht beobachtet. Die Daten empfehlen die Methode zur Prävention von T2EL in der definierten Ri­si­ko­gruppe.
 
Eine zweite randomisierte Studie (Fabre et al., 41) befasste sich ebenfalls mit der Prävention von T2EL. In dieser so genannten SCOPE-1-Studie (Sac COil embolisation for Prevention of Endoleak) wurden Patienten mit hohem Risiko für Typ-II-EL randomisiert zu einer Standard-EVAR (n = 47) oder einer EVAR mit nicht-selektiver Aneurysmasack-Spiralembolisation (ASCE; n = 47). Vor der Entfaltung der kontralateralen iliakalen Erweiterung wurde ein Führungsdraht in den Aneurysmasack geschoben. Nach der Entfaltung der kontralateralen iliakalen Erweiterung wurde ein Mikrokatheter in den Aneurysmasack eingeführt, um eine nicht-selektive Embolisation mit herausnehmbaren Spulen durchzuführen. Es traten keine intraoperativen Komplikationen auf. Nach 12 Monaten wurde eine signifikante Verringerung der T2EL-Rate festgestellt: 40,5‍% bei Standard-EVAR gegenüber 14,3‍% bei der Coil-Embolisation. Die Freiheit von EL und Reinterventionen war bei der Embolisation signifikant höher (26/47 Ereignisse bei der Standard-EVAR gegenüber 11/47 bei der Coil-Embolisation). Volumen und Durchmesser des Aneurysmasacks nahmen in der Embolisationsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant ab. Eine Ischämie des Rückenmarks, ein Koloninfarkt oder eine Migration der Spule wurden nach der Spulenembolisation nicht beobachtet. Bei ausgewählten Patienten mit EL-Risiko scheint die ASCE die EL nach einem, sechs und zwölf Monaten wirksam zu verhindern. Der Unterschied war jedoch nach 24 Monaten statistisch nicht signifikant. ASCE senkt die Wiedereingriffsrate zwei Jahre nach EVAR. Eine signifikant schnellere Schrumpfung des Aneurysmavolumens wurde ein und zwei Jahre nach dem Eingriff beobachtet. Die nicht-selektive Embolisation des Aneurysmasacks scheint sicher und technisch nicht anspruchsvoll zu sein.
 
Chirurgie bei kleinen asymptomatischen abdominalen Aor­tena­neu­rys­men
 
In den Leitlinien wird die Reparatur von großen asymptomatischen AAAs (mit einem Durchmesser von mehr als 5,5‍cm) empfohlen. Die Debatte über die Rolle einer frühzeitigen Reparatur im Vergleich zu einer Überwachung mit Reparatur bei einer späteren Vergrößerung bei asymptomatischen AAAs mit einem Durchmesser von 4,0 bis 5,5‍cm dauert an. Ein Cochrane-Review wurde erstellt, um die Sterblichkeit und die Kosten sowie die Lebensqualität und die Aneurysmaruptur als sekundäre Ergebnisse nach einer frühzeitigen chirurgischen Reparatur im Vergleich zu einer routinemäßigen Ultraschallüberwachung bei Menschen mit asymptomatischen AAAs mit einem Durchmesser von 4,0 bis 5,5‍cm zu vergleichen (Ulug et al., 106). 4 Studien mit 3.314 Teilnehmern erfüllten die Einschlusskriterien. Es gab keine Anhaltspunkte für einen Vorteil einer frühzeitigen Reparatur bei kleinen AAA (4,0 bis 5,5‍cm), unabhängig davon, ob eine offene Reparatur oder eine EVAR durchgeführt wird, und, zumindest bei der offenen Reparatur, unabhängig vom Alter des Patienten und dem AAA-Durchmesser. Somit wird weder eine frühzeitige offene noch eine frühzeitige EVAR bei kleinen AAAs durch die derzeit verfügbaren Belege un­ter­stützt.
 
EVAR vs. offene chirurgische Re­pa­ra­tur
 
Es wurde eine Meta-Analyse veröffentlichter hochwertiger Langzeitdaten zur EVAR im Vergleich zur offenen chirurgischen Reparatur bei nicht rupturiertem AAA durchgeführt (Antoniou et al., 6). 7 RCTs mit insgesamt 2.983 Patienten, von denen sich 1.518 einer EVAR und die übrigen 1.465 einer offenen Reparatur unterzogen, wurden in die quantitative Synthese einbezogen. Die Meta-Analyse ergab eine signifikant niedrigere 30-Tage-Sterblichkeit (OR, 0,36; 95‍%-KI 0,20‍–‍0,66) und Krankenhaussterblichkeit bei EVAR. Die Meta-Analyse der drei Studien, in denen eine langfristige Nachbeobachtung erfolgte, ergab zu keinem Zeitpunkt einen signifikanten Unterschied in der Gesamtmortalität zwischen EVAR und offenem Eingriff. Das Risiko, innerhalb von sechs Monaten an allen Ursachen (HR 0,62; 95‍%-KI 0,42‍–‍0,91) und am Aneurysma zu versterben (HR 0,42; 95‍%-KI 0,24‍–‍0,75), war bei den Patienten, die sich einer EVAR unterzogen, signifikant niedriger, doch mit zunehmender Dauer der Nachbeobachtung verschob sich die gepoolte Risikoschätzung zugunsten der offenen Operation; langfristig (>‍8 Jahre) war das Risiko einer aneurysmabedingten Sterblichkeit nach EVAR signifikant höher (HR 5,12; 95‍%-KI 1,59‍–16,44). Im Vergleich zur offenen Operation führt EVAR in den ersten sechs Monaten zu einem besseren Ergebnis, birgt aber nach acht Jahren ein erhöhtes Risiko für aneurysmabedingte Sterb­lich­keit.
 
Eine weitere Meta-Analyse der Langzeitergebnisse von EVAR im Vergleich zu offener Reparatur basierte auf drei randomisierten Studien und 68 Beobachtungsstudien mit 151.092 (EVAR) bzw. 148.692 (OAR) Patienten (Li et al., 61). In dieser Analyse war EVAR im Vergleich zu OAR mit einer höheren Langzeit-Gesamtmortalität, Reinterventions- und Sekundärrupturrate verbunden. Eine Subanalyse aktuellerer Studien, bei denen das letzte Jahr der Patientenrekrutierung 2010 oder später lag, zeigte jedoch keine Unterschiede in der Langzeitmortalität zwischen EVAR und OAR.
 
Schließlich schlossen Bulder et al. (17) 53 Studien in eine Meta-Analyse ein. Sie berichteten über eine niedrigere 30-Tage-Sterblichkeitsrate für EVAR (1,16‍%) im Vergleich zu OAR (3,27‍%). Beim Langzeitüberleben gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Verfahren (Hazard Ratio 1,01, 1,00 und 0,98 für 3, 5 bzw. 10 Jahre; p = 0,721, p = 0,912 bzw. p = 0,777). Die Korrektur der Altersungleichheit mit Hilfe der relativen Überlebensanalyse ergab ein gleiches Langzeitüberleben: 0‍–‍94, 0‍–‍91 und 0‍–76 nach 3, 5 und 10 Jahren für EVAR und 0‍–‍96, 0‍–‍91 bzw. 0‍–76 für OAR. Obwohl bei der relativen Überlebensanalyse Alters- und Geschlechtsunterschiede berücksichtigt wurden, konnten andere Patientenmerkmale, die die Wahl der Behandlung zwischen EVAR und OAR beeinflussen könnten, nicht korrigiert werden. Die asymmetrische medizinische Entscheidungsfindung als Folge der höheren Eingriffsschwelle für OAR führt jedoch vermutlich zu einer Überrepräsentation "gesünderer" Patienten in der OAR-Gruppe. Daher könnten die Schlussfolgerungen aus dieser Meta-Analyse den Nutzen der EVAR unterschätzen. Die verfügbaren Daten erlauben keine Ausweitung über das 10-Jahres-Überlebensfenster hinaus oder eine Analyse spezifischer Un­ter­grup­pen.
 
Geschlechtsspezifische Unterschiede im Er­geb­nis
 
Liu et al. (64) führten eine umfassende systematische Überprüfung und Meta-Analyse aller verfügbaren Studien durch, die über geschlechtsspezifische Unterschiede nach EVAR bei infrarenalem AAA berichteten. 36 Kohorten wurden in diese Meta-Analyse einbezogen. In 25 Kohorten wurde ein intaktes AAA untersucht, in 7 ein rupturiertes AAA und in 4 ein unbestimmtes AAA. Die gepoolten Ergebnisse zeigten, dass Frauen im Vergleich zu Männern nach EVAR bei infrarenalem AAA ein signifikant erhöhtes Risiko für 30-Tage-Sterblichkeit (rohe OR, 1,67; P <‍0,001; bereinigte OR, 1,73; P <‍0,001), Krankenhaussterblichkeit (OR, 1,90), Extremitätenischämie (OR, 2,44), Nierenkomplikationen (OR, 1,73), kardiale Komplikationen (OR, 1,68) und langfristige Gesamtmortalität (Hazard Ratio, 1,23) aufwiesen. Es wurde jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern in Bezug auf viszerale. /. mesenteriale Ischämie, 30-Tage-Reinterventionen, späte Endolecks und späte Reinterventionen festgestellt. Frauen sollten in eine strenge und regelmäßige Langzeitüberwachung nach EVAR aufgenommen wer­den.
 
Eine zweite Meta-Analyse (Pouncey et al., 85) und eine systematische Übersichtsarbeit zu geschlechtsspezifischen Unterschieden bei der 30-Tage-Sterblichkeit und bei Komplikationen haben gezeigt, dass sich das Risiko schlechterer Ergebnisse bei Frauen (im Vergleich zu Männern) nach einer elektiven Reparatur eines Bauchaortenaneurysmas im Laufe der Zeit nicht verbessert hat und das Risikoverhältnis für die Sterblichkeit bei EVAR höher ist als bei einer offenen Reparatur. 26 Studien (371.215 Männer, 65.465 Frauen) wurden einbezogen. Das Sterberisiko war bei Frauen für OAR höher (OR 1,49) und noch höher für EVAR (OR 1,86). In den letzten 20 Jahren ist dieser Unterschied unverändert geblieben. Transfusionen, pulmonale Komplikationen und Darmischämie traten bei Frauen nach OAR und EVAR häufiger auf. Eine bessere präoperative Optimierung könnte das höhere Risiko für systemische Komplikationen bei Frauen verringern. Arterielle Verletzungen, Nieren- und andere ischämische Komplikationen (Ischämie der Gliedmaßen und des Darms), die wahrscheinlich zur Sterblichkeit beitragen, sind bei Frauen häufiger, insbesondere nach EVAR, und könnten bei strategischer Planung vermeidbar sein.
 
EVAR – Re­in­ter­ven­ti­ons­rate
 
Wanken et al. (113) führten eine systematische Überprüfung und Meta-Analyse der verfügbaren Literatur durch, um die langfristige Reinterventionsfreiheit nach EVAR und die Veränderung der Reinterventionsraten im Laufe der Zeit zu ermitteln. Insgesamt wurden 30 Studien (randomisierte Studien, n = 3; Beobachtungsstudien, n = 27) mit 32.126 Patienten einbezogen. Die Wahrscheinlichkeit einer Reinterventionsfreiheit betrug 81‍% nach 5 Jahren, 70‍% nach 10 Jahren und 64‍% nach 14 Jahren. Die Reinterventionsfreiheit verbesserte sich im Laufe der Zeit linear von 90‍% auf 94‍% nach einem Jahr (‍Jahre 1998 gegenüber 2008), von 77‍% auf 90‍% nach drei Jahren und von 68‍% auf 81‍% nach fünf Jahren. Nach 7 Jahren verbesserte sich die geschätzte Reinterventionsfreiheit von 51‍% im Jahr 1998 auf 86‍% im Jahr 2011. Bei EVAR-Patienten bleibt das Risiko einer Reintervention auf unbestimmte Zeit bestehen, weshalb eine lebenslange Überwachung unerlässlich ist. Erfreulicherweise haben sich die Reinterventionsraten im Laufe der Zeit verbessert, wobei neuere Geräte niedrigere Raten aufweisen. Die Reinterventionsrate bleibt ein wichtiges Kriterium für neue Geräte und Re­gis­ter.
 
In den Leitlinien wird für die elektive AAA-Reparatur generell die EVAR empfohlen. Die EVAR eines AAA wird für Patienten empfohlen, die die anatomischen Voraussetzungen für eine endovaskuläre Reparatur nicht erfüllen, einschließlich kurzer oder abgewinkelter Landezonen, übermäßiger Thromben, mehrerer großer akzessorischer Nierenarterien und kleiner und gewundener Zugangsgefäße mit begleitender Verschlusskrankheit. Fenestrierte, verzweigte und Chimney- oder Snorchel Transplantate haben jedoch das Spektrum der komplexen Aortenanatomie erweitert, die potenziell durch EVAR behandelt werden kann. Ein OAR kann zur Behandlung einer persistierenden Endoleckage und des Wachstums eines Aneurysmasacks nach EVAR oder zur Behandlung eines mykotischen Aneurysmas oder eines infizierten Transplantats erforderlich sein.
 




 
                
4.3
Versorgung des rupturierten AAA (rAAA)

 
Es liegt eine Meta-Analyse von Kontopodis et al. (54) über die perioperative Mortalität der endovaskulären Aneurysmareparatur (EVAR) gegenüber der offenen Reparatur (OAR) bei rupturiertem Bauchaortenaneurysma (rAAA) vor. In die quantitative Synthese wurden 136 Studien mit insgesamt 267.259 Patienten einbezogen (EVAR 58.273; offene Operation 208.986). Die gepoolte perioperative Mortalität von EVAR und OAR betrug 0,245 (95‍%-KI 0,234‍–‍0,257) bzw. 0,378 (95‍%-KI 0,364‍–‍0,392). EVAR war mit einer geringeren perioperativen Sterblichkeit verbunden (OR 0,54, 95‍%-KI 0,51–‍0,57, p <‍0,001). Wenn eine EVAR durchgeführt werden kann, ist sie aufgrund der geringeren perioperativen Sterblichkeit im Vergleich zur OAR die bessere Behandlung für rupturierte AAA. Die Ergebnisse sowohl von EVAR als auch von OAR haben sich im Laufe der Jahre verbessert, und der Unterschied in der perioperativen Mortalität zugunsten von EVAR ist deutlicher geworden. Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen der perioperativen Sterblichkeit und der institutionellen Fallzahl bei der offenen Reparatur von rAAA. Die Daten untermauern die Aussage, dass EVAR das bevorzugte Verfahren bei der Behandlung von rAAA ist, wenn dies möglich ist.
 
Kontopodis et al. (55) erstellten ebenfalls eine systematische Übersichtsarbeit mit Meta-Analyse zu den späten Ergebnissen von EVAR gegenüber OAR bei rAAA. 3 randomisierte kontrollierte Studien und 22 Beobachtungsstudien mit insgesamt 31.383 Patienten wurden in die quantitative Synthese einbezogen (die mittlere Nachbeobachtungszeit reichte von 232 Tagen bis 4,9 Jahre). Die Gesamtmortalität war nach EVAR signifikant niedriger als nach OAR (HR, 0,79; 95‍%-KI, 0,73‍–‍0,86). Die Gesamtmortalität nach der Entlassung war jedoch nicht signifikant unterschiedlich (HR, 1,10; 95‍%-KI, 0,85‍–1,43). Auch die aneurysmabedingte Sterblichkeit, über die nur in einer randomisierten Studie berichtet wurde, unterschied sich nicht zwischen EVAR und OAR (HR, 0,89; 95‍%-KI, 0,69‍–1,15). Der Mortalitätsunterschied zugunsten von EVAR war in den neueren Studien ausgeprägter. Die Daten zeigen, dass der perioperative Überlebensvorteil von EVAR gegenüber OAR bei der Nachbeobachtung erhalten bleibt, was für eine breitere Einführung einer EVAR-Erststrategie bei rAAA spricht.
 
Ziel einer systematischen Übersichtsarbeit von Kontopodis et al. (56) war es, die Hypothese zu prüfen, dass Institutionen oder Chirurgen mit einem höheren AAA-Fallvolumen bessere Ergebnisse für Patienten mit rAAA erzielen. 13 Studien mit insgesamt 120.116 Patienten wurden einbezogen. Patienten, die in Zentren mit geringer Fallzahl behandelt wurden, hatten eine statistisch signifikant höhere perioperative Sterblichkeit als Patienten, die in Zentren mit hoher Fallzahl behandelt wurden (Odds Ratio 1,39; 95‍%-KI 1,22‍–1,59). Eine Subgruppenanalyse ergab einen Mortalitätsunterschied zugunsten von Zentren mit hohem Volumen sowohl für EVAR (OR 1,61, 95‍%-KI 1,11–‍2,35) als auch für OAR (OR 1,50, 95‍%-KI 1,25‍–1,81). Die bereinigte Analyse ergab für OAR einen Vorteil für die Behandlung in hochvolumigen Zentren, nicht aber für EVAR. Die Unterschiede in der perioperativen Sterblichkeit zwischen Chirurgen mit niedrigem und hohem Volumen waren weder für EVAR noch für OAR statistisch signifikant. Ein hohes institutionelles Volumen kann zu einer Verringerung der perioperativen Sterblichkeit nach Operationen bei rAAA führen. Diese Ergebnisse haben Auswirkungen auf die Bereitstellung von Gefäßdiensten, wobei der Schwerpunkt auf der Zentralisierung von Aortendiensten und dem Potenzial zur Verbesserung der klinischen Ergebnisse liegt.
 
Anäs­the­sie
 
Mouton et al. (74) berichteten über 3.101 Patienten mit rAAA, die im nationalen Gefäßregister des Vereinigten Königreichs erfasst wurden. 2.306 unterzogen sich einem offenen Verfahren und 795 einem EVAR (Lokalanästhesie, LA, n = 319; Allgemeinanästhesie, GA, n = 435; Regionalanästhesie, RA, n = 41). Insgesamt boten 56 von 72 Krankenhäusern (78‍%) LA für EVAR von rAAA an. Patienten, die unter LA operiert wurden, hatten eine niedrigere Sterblichkeitsrate im Krankenhaus als Patienten, die eine GA erhielten (18,5‍% vs. 28,0‍%), und dies blieb auch nach Adjustierung für Faktoren, die bekanntermaßen das Überleben beeinflussen, unverändert (adjustierte Hazard Ratio 0‍–‍62; P = 0,003). Die mediane Krankenhausverweildauer und die postoperative Morbidität aufgrund anderer Komplikationen waren ähnlich. Die Studie lieferte weitere Belege für den Nutzen des LA bei Patienten, die sich einer Notfall-EVAR bei rAAA unterziehen mussten. Anhand der Datenbank der Vascular Quality Initiative verglichen Faizer et al. (42) LA mit GA bei EVAR für rAAA. Von 3.330 Patienten mit rAAA wurden 226 (6,8‍%) einer EVAR in LA und 1.510 (45,3‍%) einer EVAR in GA unterzogen. Die Krankenhaussterblichkeit war bei EVAR in LA signifikant niedriger als bei EVAR in GA (15,5‍% vs. 23,3‍%; p = 0,04). Patienten, die sich einem EVAR unterzogen, die <‍75 Jahre alt waren und die keine präoperative Hypotonie aufwiesen, hatten den größten Überlebensvorteil von LA im Vergleich zu GA.
 
Bennett et al. (13) verwendeten Propensity-Score-Matching-Techniken, um die postoperativen 30-Tage-Ergebnisse von Patienten aus der Datenbank des American College of Surgeons National Surgical Quality Improvement Program von 2007 bis 2015 zu vergleichen, die sich einer endovaskulären Reparatur eines rAAA unter lokoregionaler Anästhesie gegenüber einer Vollnarkose unterzogen. 130 Patienten mit Allgemeinanästhesie waren gut mit ihren Kollegen mit lokoregionaler Anästhesie vergleichbar. Die postoperative 30-Tage-Sterblichkeitsrate für die Patienten in der gematchten Kohorte betrug 14,6‍% für die Patienten in der Gruppe mit lokoregionaler Anästhesie im Vergleich zu 29,2‍% für die Patienten in der Gruppe mit Allgemeinanästhesie (P = 0,002).
 
Die erste Meta-Analyse, die sich mit der Auswirkung der Anästhesieform auf die perioperative Mortalität bei der endovaskulären Reparatur rupturierter Bauchaortenaneurysmen befasste, wurde von Deng et al. durchgeführt (31). Insgesamt wurden acht Studien in diese Analyse einbezogen. Drei verschiedene gepoolte Analysen der Daten aus den eingeschlossenen Studien ergaben robuste Ergebnisse, dass die endovaskuläre Reparatur rupturierter Bauchaortenaneurysmen (REVAR) unter lokoregionaler Anästhesie mit einer niedrigeren 30-Tage-. /. Krankenhaussterblichkeit verbunden ist als REVAR unter Vollnarkose. Da die eingeschlossenen Studien jedoch möglicherweise einen gewissen Beobachtungsfehler aufwiesen, sind weitere randomisierte kontrollierte Studien erforderlich, um diese Ergebnisse zu bestätigen. Trotz des beobachteten perioperativen Überlebensvorteils von REVAR unter LA gegenüber GA müssen Kliniker bei der Anwendung dieses Verfahrens Vorsicht walten lassen. Der LA ist mit einigen potenziellen Nachteilen verbunden, darunter Angstzustände der Patienten, Unbehagen und Bewegungsartefakte aufgrund von Schmerzen oder nicht intubierter Atmung. Außerdem können wache Patienten nur eine begrenzte Zeit auf dem Operationstisch verbringen, was die Dringlichkeit der REVAR erhöht. Diese Faktoren können zu einer ungenauen oder falschen Platzierung der Stentgrafts führen.
 
Die Lokalanästhesie sollte als Anästhesieverfahren der Wahl für die endovaskuläre Reparatur eines rupturierten Bauchaortenaneurysmas in Betracht gezogen werden, wenn dies vom Patienten toleriert wird (Wanhainen et al., 112).
 
Zugangsart für EVAR bei rupturierten abdominalen Aor­tena­neu­rys­men
 
Cheng et al. (25) identifizierten 1.206 Patienten mit EVAR bei rAAA in der VQI-Datenbank. 739 (61,3‍%) EVARs wurden über einen perkutanen Zugang durchgeführt, 416 (34,5‍%) über einen offenen Zugang und 51 (4,2‍%) über einen fehlgeschlagenen perkutanen Zugang, der zu einem offenen Zugang umgewandelt wurde. Der perkutane Zugang hatte im Vergleich zum offenen Zugang bzw. zum fehlgeschlagenen perkutanen Zugang die kürzeste Operationszeit (min, Median) (111 vs. 138 vs. 180, P <‍0,001) und wurde am häufigsten in Lokalanästhesie durchgeführt (16,7‍% vs. 5‍% vs. 9,8‍%, P <‍0,001). Die multivariable Analyse ergab, dass die Art des Zugangs keinen signifikanten Einfluss auf kardiale Komplikationen, pulmonale Komplikationen, jegliche Komplikationen, die Rückkehr in den Operationssaal oder die perioperative Mortalität hatte. Ein offener Zugang war jedoch unabhängig mit einer längeren Aufenthaltsdauer verbunden (P = 0,012). Der Zugang bei diesen dringenden Eingriffen sollte auf der Präferenz und Erfahrung des Chirurgen be­ru­hen.
 
Permissive Hy­po­to­nie
 
Bei der Behandlung von Patienten mit rAAA zielt die kontrollierte Hypotonie-Reanimation darauf ab, ausreichend Flüssigkeit zu ersetzen, um den Blutdruck während der präoperativen und intraoperativen Phase zwischen 50‍mmHg und 100‍mmHg zu halten. Die Strategie der kontrollierten Hypotonie vermeidet den Ersatz großer Mengen kristalloider Flüssigkeiten. Sie kann dazu beitragen, Blutverluste zu verhindern, indem sie die durch einen raschen Anstieg des systolischen Blutdrucks verursachte Auflösung von Blutgerinnseln, die Verdünnung von Gerinnungsfaktoren, Thrombozyten und Fibrinogen sowie den Temperaturabfall vermeidet, der die Aktivität von Enzymen hemmt, die an der Funktion von Thrombozyten und Gerinnungsfaktoren beteiligt sind. Das Prinzip der kontrollierten Hypotension ist bei Menschen mit Traumata weit verbreitet und wurde auch bei Menschen mit rAAA angewandt. Ein Cochrane Review (Moreno et al., 72) fand keine RCTs, die kontrollierte Hypotonie und normotensive Reanimationsstrategien bei der Behandlung des hämorrhagischen Schocks bei Patienten mit rupturiertem Bauchaortenaneurysma verglichen und die Sterblichkeit, das Vorhandensein einer Koagulopathie, die Verweildauer auf der Intensivstation sowie das Vorhandensein von Myokardinfarkt und Nierenversagen bewerteten. Zusammenfassend lässt sich sagen, dass qualitativ hochwertige Studien, die die beste Strategie für das Management des hämorrhagischen Schocks bei rupturierten Bauchaortenaneurysmen bewerten, erforderlich sind.
 
NICE veröffentlichte eine Evidenzübersicht über die permissive Hypotonie bei der Verlegung von Menschen mit rAAA in regionale Gefäßdienste (NICE Guideline 2020b, 79). Obwohl es an Evidenz zur permissiven Hypotonie während der Verlegung von Menschen mit rupturiertem AAA mangelte, nahm der Ausschuss zur Kenntnis, dass eine Empfehlung in der klinischen Leitlinie zur Beurteilung und Behandlung von schweren Traumata (NICE-Leitlinie NG39) die Anwendung restriktiver Ansätze zur Volumenreanimation in dieser Bevölkerungsgruppe empfiehlt. Sie stimmten darin überein, dass das Grundprinzip, das der Anwendung einer restriktiven Flüssigkeitsreanimation bei Menschen nach einem schweren Trauma zugrunde liegt, auch auf Menschen mit einem rupturierten AAA anwendbar ist, da beide Gruppen starke Blutungen haben. Daher hielt es der Ausschuss für sinnvoll, die Empfehlung aus der NICE-Leitlinie NG39 so anzupassen, dass sie im Zusammenhang mit dem AAA angewendet werden kann. Eine übermäßige Flüssigkeitszufuhr kann Gerinnungsfaktoren verdünnen, eine Hypokalzämie verursachen und die Körpertemperatur des Patienten senken. Der Ausschuss war sich einig, dass ein potenzieller Vorteil einer permissiven hypotensiven Wiederbelebungsstrategie darin besteht, dass sie die Operation erleichtern kann, indem sie die Größe der Hämatome verringert. Außerdem behalten die Patienten die Fähigkeit, Blutgerinnsel zu bilden, was die postoperative Behandlung er­leich­tert.
 
Bei Patienten mit rupturiertem Bauchaortenaneurysma wird eine Politik der permissiven Hypotension durch Einschränkung der Flüssigkeitsreanimation bei bewussten Patienten empfohlen (Wanhainen et al., 112).
 
Ballon zur Aor­te­nok­klu­sion
 
Karkos et al. (52) untersuchten, ob der Einsatz eines Aortenokklusionsballons (AOB) einen Einfluss auf die Sterblichkeit von Patienten hat, die sich einer endovaskulären Reparatur von rupturierten Bauchaortenaneurysmen unterziehen. In diese Meta-Analyse wurden 39 in Frage kommende Studien mit 1.277 Patienten einbezogen. Die gepoolte perioperative Sterblichkeit lag bei 21,6‍%. Bei insgesamt 200 Patienten war eine AOB erforderlich, was einem geschätzten gepoolten Anteil von 14,1‍% entspricht. Es bestand ein statistisch signifikanter negativer Zusammenhang zwischen AOB und Sterblichkeit und ein positiver Effekt der hämodynamischen Instabilität auf die Sterblichkeit. In der Praxis war die Sterblichkeit in Studien mit einem höheren Anteil hämodynamisch instabiler Patienten signifikant höher und in Studien mit einer höheren Rate an AOB-Anwendung niedriger. Die Studie lieferte meta-analytische Belege dafür, dass die Verwendung einer AOB bei instabilen rAAA-Patienten, die sich einer endovaskulären Reparatur unterziehen, die Ergebnisse verbessern kann.
 
Bei hämodynamisch instabilen Patienten mit rupturiertem Bauchaorten-aneurysma, die sich einer offenen oder endovaskulären Reparatur unterziehen, sollte eine Ballonokklusion der Aorta zur proximalen Kontrolle in Betracht gezogen werden (Wanhainen et al., 112).
 
Abdominales Kom­part­ment­syn­drom
 
Eine bevölkerungsbasierte schwedische Studie beschrieb die Inzidenz, die Behandlung und das Ergebnis des abdominalen Kompartmentsyndroms (ACS) nach rAAA (Ersryd et al., 37). Ein ACS entwickelte sich bei 6,8‍% nach OR gegenüber 6,9‍% nach EVAR. In der rAAA-Gruppe lag die 30-Tage-Sterblichkeitsrate mit ACS bei 42,4‍%. Ohne ACS lag die 30-Tage-Mortalität bei 23,5‍%. Bei denjenigen, die ein ACS entwickelten, gab es keinen Unterschied in der Sterblichkeit zwischen EVAR und OR. Nach rAAA und OR betrug die Sterblichkeitsrate nach 30 Tagen 37,5‍%, die entsprechende Sterblichkeitsrate nach EVAR lag nach 30 Tagen bei 50‍%. Insgesamt war bei etwa 14,9‍% (10,7‍% prophylaktische Behandlung + 4,2‍% nach Dekompressions-laparotomie) nach der rAAA-Reparatur eine Behandlung im offenen Abdomen erforderlich. Somit ist das ACS eine verheerende Komplikation nach einer rAAA-Reparatur, unabhängig davon, ob eine offene oder endovaskuläre Technik verwendet wird. Diese Erkenntnis ist besonders wichtig angesichts der Tatsache, dass ein ACS nach EVAR ebenso häufig auftrat, wie nach einer OP (obwohl eine prophylaktische Behandlung im offenen Abdomen nach einer OP üblich war).
 
In einer zweiten schwedischen Studie, die zwischen 2008 und 2015 durchgeführt wurde, entwickelten 120 von 8.765 Patienten, die wegen eines infrarenalen AAA operiert wurden, ein postoperatives ACS (1,4‍%). Bei 1.718 Reparaturen für rAAA und 7.009 Reparaturen für iAAA betrug das Risiko eines ACS‍45/1212 (3,7‍%) nach einer OP für rAAA, 38/506 (7,5‍%) nach EVAR für rAAA, 307/2.859 (1,0‍%) nach einer OP für iAAA und 7/4.150 (0,2‍%) nach EVAR für iAAA (Ersryd et al., 38). Die Dauer der intraabdominalen Hypertonie vor der Behandlung sagte die Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie voraus. Dies unterstreicht die Notwendigkeit, sich auf die Prävention zu konzentrieren, und zwar durch sorgfältige Überwachung des intraabdominalen Drucks, Strategien zur präventiven Behandlung der intraabdominalen Hypertonie und eine rasche Behandlung, wenn sich ein ACS ent­wi­ckelt.
 
Ziel dieser retrospektiven Kohortenstudie war es, zu untersuchen, ob das Offenlassen des Abdomens mit verzögertem Verschluss das Ergebnis in Bezug auf Mortalität und schwerwiegende Komplikationen bei Patienten, die wegen eines rAAA mit offener Reparatur behandelt wurden, verbessern kann, verglichen mit dem Verschluss des Abdomens am Ende der primären Operation. Insgesamt wurden 79 Patienten, die mit einem primär offenen Abdomen behandelt wurden, mit einer Kontrollgruppe von 148 Patienten verglichen. Bei der 30-Tage-Mortalität gab es keinen Unterschied zwischen den Patienten, die mit einem primär offenen Abdomen behandelt wurden, und der Kontrollgruppe: 21 (26,6‍%) versus 49 (33,1‍%), p = 0,37. Hinsichtlich der 90-Tage-Mortalität, des postoperativen Nierenversagens, das eine Nierenersatztherapie erforderte, der postoperativen Darmischämie, die eine Darmresektion erforderlich machte, oder der postoperativen Blutung, die eine erneute Operation erforderte, wurde kein Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt. Daher spricht diese Studie nicht für die routinemäßige Anwendung der Behandlung im offenen Abdomen nach einer chirurgischen rAAA-Re­pa­ra­tur.
 
Bei allen Patienten, die sich einer offenen oder endovaskulären Behandlung eines rupturierten Bauchaortenaneurysmas unterziehen, wird eine Überwachung des intraabdominalen Drucks zur frühzeitigen Diagnose und Behandlung einer intraabdominalen Hypertonie. /. eines abdominalen Kompartmentsyndroms empfohlen. Bei Vorliegen eines abdominalen Kompartmentsyndroms nach offener oder endovaskulärer Behandlung eines rupturierten Bauchaortenaneurysmas sollte eine dekompressive Laparotomie durchgeführt werden (Wanhainen et al., 112).
 
Kolon-Ischämie nach rAAA-Re­pa­ra­tur
 
Sig­moi­do­sko­pie
 
Jalalzadeh et al. (50) ermittelten den Wert der Sigmoidoskopie zur Erkennung einer Kolonischämie (CI) nach der Reparatur eines rupturierten Bauchaortenaneurysmas. Die Sigmoidoskopien wurden auf der Grundlage einer klinischen Beurteilung durchgeführt. Die Ergebnisse der Endoskopie wurden als "keine Ischämie", "leichte CI" oder "mäßige bis schwere CI" eingestuft. Bei 43 von 351 Patienten (12‍%) wurde ein beliebiger Grad von CI diagnostiziert, der durch Sigmoidoskopie oder Laparotomie festgestellt wurde. Die Studie legt nahe, dass der diagnostische Wert der Sigmoidoskopie zum Nachweis eines CI nach einer rAAA-Reparatur bei Patienten mit einem klinisch mäßigen Verdacht auf ein CI hoch ist. Erstens lässt sich damit das Vorhandensein eines CI wirksam ausschließen. Zweitens steigt bei Zweifeln am Vorhandensein eines CI die Wahrscheinlichkeit, einen Patienten mit transmuraler Ischämie zu identifizieren, von etwa 22‍% auf 73‍%, wenn bei der Sigmoidoskopie ein mittelschweres bis schweres CI festgestellt wird.
 
Extraluminale pH-Mes­sung
 
Eine postoperative Überwachung zur Erkennung einer Kolonischämie mittels extraluminaler pH-Messung (pHe) wurde von Ersryd et al. (39) bei 27 Probanden durchgeführt, die wegen intakter oder rupturierter abdominaler Aortenaneurysmen operiert worden waren. Am Ende der primären offenen AAA-Reparatur wurde vor dem abdominalen Verschluss ein Ballonkatheter durch die Bauchdecke der linken Fossa, seitlich der Arteria epigastrica inferior, getunnelt und in der Peritonealfalte neben dem Colon sigmoideum platziert. Der Ballon wurde in Kontakt mit der Serosa des Sigmas positioniert. Der Katheter wurde an ein Tonocap-Gerät (GE Healthcare, Helsinki, Finnland) angeschlossen, und der pCO2-Wert wurde im Inneren des Ballonkatheters gemessen. Messungen des pHe mit Hilfe der Kolontonometrie zeigten bei allen vier Patienten, die eine klinisch signifikante CI entwickelt hatten, eine Malperfusion an. Die extraluminale pH-Messung ist eine vielversprechende Technik zur Überwachung der Kolon-Ischämie nach offener abdominaler Aortenaneurysma-Reparatur, aber größere Studien sind er­for­der­lich.
 
rAAA bei Ok­to­ge­na­ri­ern
 
In einer Meta-Analyse wurde versucht, die Sterblichkeit und den ambulanten Zustand 30 Tage und ein Jahr postoperativ bei Achtzigjährigen zu ermitteln, die wegen rAAA durch EVAR oder OAR behandelt wurden (Roosendaal et al., 89). Es konnten 8 retrospektive Studien eingeschlossen werden, die über 7.526 Patienten berichteten. Die Meta-Analyse ergab eine gepoolte 30-Tage-Mortalität von 43‍% (95‍%-Konfidenzintervall (KI) 33‍–‍53) und eine 1-Jahres-Mortalität von 47‍%. Im Vergleich zu OAR hatten Patienten nach EVAR eine signifikant niedrigere Sterblichkeit nach 30 Tagen (Risikoverhältnis (RR) 0,50, 95‍%-KI 0,38‍–‍0,67) und nach einem Jahr (RR 0,65, 95‍%-KI 0,44‍–‍0,96). Die 30-Tage- und 1-Jahres-Sterblichkeitsraten für rAAA-Reparaturen bei Achtzigjährigen sind mit den Ergebnissen in allen Altersgruppen vergleichbar, wobei ein signifikanter Überlebensvorteil von EVAR gegenüber OAR besteht. Patienten sollte daher nicht allein aufgrund ihres Alters die Behandlung eines rAAA verweigert wer­den.
 
Wochenendaufnahme von rAAA
 
In einer Meta-Analyse wurde untersucht, ob die Einweisung am Wochenende bei rAAA mit schlechteren Ergebnissen verbunden ist (Leatherby et al., 59). 12 Beobachtungskohortenstudien, die zwischen 2001 und 2019 veröffentlicht wurden und 14 Patientenkohorten mit insgesamt 95.856 Patienten umfassten, kamen für die quantitative Synthese in Frage. Patienten, die an einem Wochenende eingeliefert wurden, hatten ein signifikant höheres unbereinigtes Krankenhausaufenthaltsrisiko (OR 1,20, 95‍%-KI 1,10‍–1,31, p <‍0,001). Sowohl das unbereinigte 30-Tage-Mortalitätsrisiko (OR 1,16, 95‍%-KI 0,98‍–1,39, p = 0,090) als auch das unbereinigte 90-Tage-Mortalitätsrisiko (OR 1,12, 95‍%-KI 0,90‍–1,40, p = 0,30) waren bei denjenigen, die am Wochenende eingeliefert wurden, höher, erreichten aber keine statistische Signifikanz. Ein signifikant höheres Risiko für eine kombinierte nicht bereinigte Sterblichkeit im Krankenhaus, nach 30 und 90 Tagen bestand für diejenigen, die an einem Wochenende vorgestellt wurden (OR 1,17, 95‍%-KI 1,09‍–1,27, p <‍0,001). Die Dauer des Krankenhausaufenthalts war zwischen den Gruppen statistisch nicht unterschiedlich. Es besteht ein Zusammenhang zwischen der Aufnahme am Wochenende und einer höheren Sterblichkeit bei Patienten mit rAAAs. Die Dienste sollten überprüft werden, um sicherzustellen, dass eine hochwertige vaskuläre Notfallversorgung am Wochenende zuverlässig und auf dem gleichen Niveau wie unter der Woche erbracht werden kann.
 
Überleben nach EVAR und offener Reparatur von rupturierten AAAs
 
Varkevisser et al. (108) identifizierten 4.638 rAAA-Reparaturen im Register der Vascular Quality Initiative und verglichen die Ergebnisse (5-Jahres-Überleben) in einer frühen (‍Jahre 2004 bis 2012) mit einer späten Kohorte (‍Jahre 2013 bis 2018). In der frühen Kohorte gab es 409 EVARs und 558 OPs, in der späten Kohorte 2.250 EVARs und 1.421 OPs. Das Propensity Matching ergab 366 übereinstimmende Paare von späten vs. frühen EVAR und 391 übereinstimmende Paare von späten vs. frühen offenen Reparaturen. Beim Vergleich von EVAR mit offener Reparatur ergab das Propensity Matching 277 übereinstimmende Paare von früher EVAR gegenüber offener Reparatur und 1.177 übereinstimmende Paare von später EVAR gegenüber offener Reparatur. Bei den gematchten EVAR-Patienten war die 5-Jahres-Überlebensrate in der späten Kohorte höher (63‍% vs. 49‍% [HR], 0,77), während es keinen Unterschied zwischen gematchten späten vs. frühen Patienten mit offener Reparatur gab (52‍% vs. 59‍%; HR, 1,04). In der frühen Kohorte gab es keinen Unterschied im Überleben zwischen EVAR und offener Reparatur (51‍% vs. 46‍%). In der späten Kohorte war EVAR jedoch mit einer höheren Überlebensrate im Vergleich zur offenen Reparatur verbunden (63‍% gegenüber 54‍%; HR, 0,69; 95‍%-KI, 0,60‍–‍0,79; P <‍0,001). Folglich ist der relative Überlebensvorteil der EVAR gegenüber der offenen Reparatur im Laufe der Zeit gestiegen, was die weitere Einführung der EVAR bei rupturiertem AAA fördern sollte.
 
Wang et al. (111) analysierten alle rupturierten Fälle von offener chirurgischer Reparatur (rOR) und endovaskulärer Aneurysmareparatur (rEVAR) in der Vascular Quality Initiative (2003‍–‍2018). Es wurden 4.929 rAAA-Reparaturen durchgeführt, 2.749 rEVAR und 2.180 rOR. Im Vergleich zu rEVAR-Patienten hatten rOR-Patienten höhere Raten an myokardialen ischämischen Ereignissen (15‍% vs. 10‍%; P <‍0,001), schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen (67‍% vs. 37‍%; P <‍0,001) und 30-Tage-Tod (34‍% vs. 21‍%; P <‍0,001). Nach einem 1:1-Matching bestand die Studienkohorte aus 724 Paaren von rOR und rEVAR. Eine multivariable Regressionsanalyse der nach dem Proportionalitätsprinzip zusammengestellten Paare zeigte, dass rOR im Vergleich zu rEVAR mit einer doppelt so hohen 30-Tage-Mortalität verbunden war (Odds Ratio 2,0). Die 1-Jahres-Gesamtüberlebensrate betrug 73‍% nach rEVAR und 59‍% nach rOR in der Propensity-Matching-Kohorte (P <‍0,001). Es wurde ein klarer kurz- und mittelfristiger Überlebensvorteil der endovaskulären gegenüber der offenen chirurgischen Reparatur nachgewiesen. Die Studie legt einen aggressiveren endovaskulären Ansatz für rupturierte Bauchaortenaneurysmen bei Patienten mit geeigneter Anatomie nahe.
 




 
                
4.4
Langzeitergebnisse von EVAR vs. OAR

 
In einer multizentrischen retrospektiven Kohortenstudie wurden die Langzeitergebnisse der endovaskulären gegenüber der offenen Reparatur von Bauchaortenaneurysmen anhand von Daten mit einem 6-Jahres-Follow-up aus der Medicare-angepassten Datenbank der Vascular Quality Initiative Vascular Implant Surveillance and Interventional Outcomes Network (Yei et al., 117) ermittelt. Von den insgesamt 32.760 Patienten, die sich einer chirurgischen Reparatur des Bauchaortenaneurysmas unterzogen, wurden 28.281 Patienten endovaskulär und 4.479 Patienten offen repariert. Nach dem Propensity-Score-Matching befanden sich 2.852 Patienten in jeder Gruppe. OAR war mit einer signifikant niedrigeren 6-Jahres-Mortalität (35,6‍%) im Vergleich zu EVAR (41,2‍%; P = 0,002) verbunden. OAR war im Vergleich zu EVAR auch mit einer signifikant niedrigeren 6-Jahres-Rate von Rupturen und Reinterventionen verbunden. Die offene Reparatur war mit einer signifikant höheren 30-Tage-Mortalität (OR, 3,56; 95‍%-KI, 2,41–‍5,26; P <‍0,001) und Komplikationen verbunden (Tabelle 1). Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass EVAR zwar nach wie vor eine äußerst wertvolle Behandlungsmethode ist, insbesondere bei Patienten, die für eine offene Operation nicht in Frage kommen, dass aber bei Patienten, die für EVAR nicht in Frage kommen, OAR sorgfältig in Betracht gezogen werden sollte.
 
	Pa­ra­me­ter
	EVAR (n = 2.842)
	OAR (n = 2.842)
	P

	Perioperatives Er­geb­nis
	 
	 
	 

	- Tod, n (%)
	33 (1,2)
	114 (4,0)
	<‍0,001

	- Beinischämie, n (%)
	25 (0,9)
	58 (2,0)
	<‍0,001

	- intestinale Ischämie, n (%)
	10 (0,4)
	121 (4,3)
	<‍0,001

	- Komplikationen bei der Atmung, n (%)
	57 (2,0)
	302 (10,6)
	<‍0,001

	- Entlassung nicht nach Hause,
n (%)
	207 (7,3)
	813 (28,6)
	<‍0,001

	Tod
	 
	 
	 

	- 1 Jahr, n (%)
	241 (9,2)
	253 (9,3)
	0,49

	- 6 Jahre, n (%)
	608 (41,2)
	548 (35,6)
	0,002

	Rup­tur
	 
	 
	 

	- 6 Jahre, n (%)
	149 (8,3)
	117 (5,8)
	0,03

	Re­in­ter­ven­tion
	 
	 
	 

	- 6 Jahre, n (%)
	267 (16,0)
	190 (11,6)
	<‍0,001



 
Tab.‍1: Ergebnisse nach elektiver endovaskulärer (EVAR) und offener (OAR) Bauchaortenaneurysma-Reparatur. Daten der Vascular Quality Initiative von 2003‍–‍2018. Propensity Score gematchter Vergleich (117).

 
Epple et al. (36) analysierten in einer retrospektiven Kohortenstudie anhand von Krankenkassendaten aus Deutschland die Langzeitergebnisse von EVAR im Vergleich zur offenen chirurgischen Reparatur bei nicht rupturierten AAAs. Von 20.683 Patienten wurden 15.792 (76,4‍%) nach EVAR und 4.891 (23,6‍%) nach OAR behandelt. Aus diesen Patienten wurden 4.886 ausgewogene, nach dem Propensity-Score gematchte Patientenpaare gebildet. Die perioperative Sterblichkeit betrug 1,9‍% nach endovaskulärer und 5,9‍% nach offener Reparatur (P ≤‍0,001). Der Vorteil der geringeren Sterblichkeit nach EVAR zeigte sich in allen untersuchten Altersgruppen und sowohl bei Männern als auch bei Frauen. Die Dauer des Krankenhausaufenthalts war signifikant kürzer (EVAR-Mittelwert: 13,0 Tage, OAR-Mittelwert: 20,3 Tage, P ≤‍0,001) und die Rate der Patienten, die Bluttransfusionen benötigten, war bei EVAR signifikant niedriger (14,0‍% gegenüber 60,8‍%, P ≤‍0,001). Der frühe Überlebensvorteil nach der endovaskulären Reparatur hielt für etwa 3 Jahre an (geschätzte Überlebensrate nach EVAR 82,3‍%, nach OAR 80,9‍%, P = 0,021). Nach dieser Zeit waren die geschätzten Überlebenskurven ähnlich. Nach 9 Jahren lag die geschätzte Überlebensrate bei den Patienten der EVAR-Kohorte bei 51,2‍% im Vergleich zu 52,8‍% in der OAR-Kohorte (P = 0,102). Die Entscheidung zwischen EVAR und OAR kann von der Präferenz des Patienten, der Erfahrung des Chirurgen und der Fähigkeit der Einrichtung, Komplikationen zu behandeln, ab­hän­gen.
 
Varkevisser et al. (109) untersuchten anhand des klinischen Registers der Society of Vascular Surgery Vascular Quality Initiative (VQI) die Unterschiede in der langfristigen Gesamtmortalität zwischen EVAR und offener Reparatur bei infrarenalem AAA stratifiziert nach Alter. Es wurden 48.074 Patienten identifiziert, die sich einer elektiven infrarenalen Aneurysmareparatur (89‍% EVAR) unterzogen, darunter 7.940 Patienten im Alter von unter 65 Jahren, 29.555 im Alter zwischen 65 und 79 Jahren und 10.579 im Alter von 80 Jahren oder mehr. EVAR war mit einem höheren Propensity-Score-bereinigten Langzeitmortalitätsrisiko im Vergleich zur offenen Reparatur in der Kohorte der unter 65-Jährigen verbunden (HR 1,39; P = 0,026). Die Sterblichkeit war in der Alterskohorte zwischen 65 und 79 Jahren ähnlich (HR 0,94; P = 0,43), während EVAR in der Kohorte der über 80-Jährigen mit einem geringeren Sterblichkeitsrisiko verbunden war (HR 0,63; P = 0,004). Diese Ergebnisse legen nahe, dass bei jungen, gesunden Patienten mit geringem Operationsrisiko und hoher Lebenserwartung eine offene AAA-Reparatur in Betracht gezogen werden kann, während EVAR für die meisten AAA-Patienten die bevorzugte Behandlung bleibt.
 
Langfristige Reintervention nach EVAR
 
Die langfristige Reinterventionsrate nach EVAR wurde von Columbo et al. (26) bei 12.911 Patienten unter Verwendung des Registers der Vascular Quality Initiative beschrieben, wobei sowohl elektive Eingriffe (89,1‍%) als auch dringende oder notfallmäßige Eingriffe berücksichtigt wurden. Die 3-Jahres-Reinterventionsrate lag bei 15‍% und die 10-Jahres-Rate bei 33‍%. Fünf Faktoren sagten eine Reintervention voraus: Operationszeit >‍3,0 Stunden; Aneurysma-Durchmesser >‍6,0‍cm; ein iliakales Aneurysma >‍2,0‍cm; Notoperation; Vorgeschichte einer früheren Aortenoperation. Patienten ohne Risikofaktoren hatten eine 3-Jahres-Reinterventionsrate von 12‍% und eine 10-Jahres-Reinterventionsrate von 26‍%. Bei Patienten mit mehreren Risikofaktoren lag die 3-Jahres-Reinterventionsrate bei 72‍%. Die suprarenale Fixierung war nicht mit einer Reintervention verbunden. Daraus lässt sich schließen, dass bei 1 von 3 Patienten in der ersten Dekade nach EVAR eine Reintervention durchgeführt wurde. Fast zwei Drittel dieser Reinterventionen waren mit einem stationären Krankenhausaufenthalt von 3 oder mehr Tagen verbunden. Bei 5‍% der Patienten kam es zu einer späten Ruptur. Die Daten sprechen für eine offene AAA-Reparatur anstelle einer EVAR bei Patienten mit hohem Risiko einer Reintervention und guter Langzeitprognose. Sie bestätigen auch die Notwendigkeit einer langfristigen Überwachung der EVAR-Pa­ti­en­ten.
 
Columbo et al. (27) analysierten auch die kumulativen finanziellen Auswirkungen der Reintervention nach EVAR in einer Kohorte von 1.207 Medicare-Patienten, die in das Register der Vascular Quality Initiative aufgenommen wurden. Die Reinterventionsrate nach EVAR lag nach 5 Jahren bei 18‍%. Von diesen Patienten hatten 154 (73,7‍%) eine einzige Re-Intervention, 40 (19,1‍%) Patienten hatten zwei Reinterventionen, und 15 (7,2‍%) hatten drei oder mehr Re-Interventionen. Die Medicare-Kosten für den Index-EVAR-Krankenhausaufenthalt betrugen im Median 25.745 $ (Interquartilsbereich 21.131–‍28.774 $) und die Kosten für nachfolgende Reinterventionen im Median 22.165 $ (Interquartilsbereich 17.152‍–‍29.605 $). Die Kosten für eine erneute Intervention entsprachen also in etwa den Kosten für das erste Verfahren selbst. Bei mehreren Reinterventionen stiegen die kumulativen Kosten weiter an, wobei jede Reintervention ähnlich teuer war wie die Index-EVAR. Die Autoren forderten weitere Kosten-Wirksamkeits-Studien zum Einsatz von EVAR und Re­in­ter­ven­tio­nen.
 
EVAR bei Patienten, die für eine offene chirurgische Reparatur nicht geeignet sind
 
Von den 16.183 in der Datenbank der Vascular Quality Initiative registrierten EVAR-Patienten wurden 1.782 als ungeeignet für eine offene chirurgische Reparatur (OP) eingestuft, weil der operierende Chirurg sie als zu risikoreich für eine OP ansah (Chang et al., 23). Die Gründe, aus denen die Patienten als ungeeignet für eine OP eingestuft wurden, waren kardiale oder pulmonale Instabilität, Gebrechlichkeit, ein unangenehmes Abdomen oder eine dieser Kombinationen. Postoperativ traten in der ungeeigneten Kohorte häufiger kardiopulmonale Komplikationen auf (6,5‍% vs. 3‍%; P <‍0,001), die perioperative Mortalität war höher (1,7‍% vs. 0,6‍%; P <‍0,001) und die 1- und 5-Jahres-Mortalität (13‍% bzw. 29‍% für die ungeeignete vs. 5‍% bzw. 14‍% für die geeignete Kohorte; P <‍0,001). Trotz der niedrigen perioperativen Sterblichkeit war die Langzeitsterblichkeit der Patienten, die von den Operateuren als nicht operationsfähig eingestuft wurden, bei elektiven EVARs recht hoch, was wahrscheinlich auf das konkurrierende Risiko des Todes aufgrund medizinischer Gebrechlichkeit zurückzuführen ist. Die Einstufung als untauglich aufgrund eines ungünstigen Abdomens brachte keine zusätzlichen Risiken nach EVAR mit sich. Eine sorgfältige Einschätzung der Lebenserwartung des Patienten ist von entscheidender Bedeutung, wenn es um die Behandlungsoptionen für diese Untergruppe von Patienten geht, die als ungeeignet für eine Operation eingestuft werden. Eine gemeinsame Entscheidungsfindung ist unerlässlich, wenn ein ungeeigneter Patient mit einem AAA für eine EVAR untersucht wird.
 




 
                
4.5
Spezielle Si­tua­tio­nen

 

4.5.1
Elektive AAA-Reparatur und maligne Er­kran­kun­gen

 
In einer Kohorte von 8.663 Patienten, die sich einer AAA-Reparatur unterzogen hatten, identifizierten Roush et al. (90) 270 Patienten mit einer Krebsdiagnose und 8.393 ohne Krebsdiagnose. Krebs der männlichen Geschlechtsorgane (24,8‍%) und der Lunge (24,4‍%) waren die häufigsten Krebsdiagnosen in der Kohorte. Patienten mit Krebs unterzogen sich mit höherer Wahrscheinlichkeit einer EVAR (88,2‍%) im Vergleich zu Patienten ohne Krebs (82,1‍%). Die elektive AAA-Reparatur bei Patienten mit einer Krebsdiagnose war mit einer längeren Aufenthaltsdauer und der Entwicklung von Infektionen, Atemversagen und gefäßspezifischen Komplikationen während des stationären Krankenhausaufenthalts verbunden. Da bei Patienten mit einer Krebsdiagnose geschlechts- und behandlungsspezifische Unterschiede in den Ergebnissen festgestellt wurden, ist eine sorgfältige Patientenauswahl wichtig und unterstreicht die Erkenntnis, dass Krebs negative systemische postoperative Auswirkungen hat, selbst wenn er behandelt wird oder ruht.
 
Ettengruber et al. (40) erfassten die Überlebensrate und die Krebsinzidenz von 18.802 Patienten (16.086 Männer, 2.716 Frauen), die sich einer EVAR (n = 14.218) oder einer offenen Reparatur (n = 4.584) unterzogen. Alle Patienten waren präoperativ und in der Vorgeschichte krebsfrei. 30,1‍% der EVAR- und 27,6‍% der OP-Patienten (p ≤‍0,001) entwickelten nach einer Nachbeobachtungszeit von bis zu 9 Jahren Krebs. Die geschätzte Überlebensrate von Patienten mit und ohne Krebs betrug 27,0‍% bzw. 55,4‍% (p <‍0,001). Die Überlebensraten von Männern und Frauen unterschieden sich nicht signifikant. In der Cox-Regressionsanalyse war die postoperative Krebsinzidenz zwischen EVAR und OR nicht signifikant unterschiedlich (HR 1,09; 95‍%-KI 1,00‍–1,18, p = 0,051). EVAR wies jedoch ein erhöhtes Risiko für die postoperative Entwicklung eines abdominalen Karzinoms auf (HR 1,20; 95‍%-KI 1,07–1,35, p = 0,002). Krebs verschlechterte das Langzeitergebnis nach EVAR und OR signifikant, ohne dass es signifikante Unterschiede zwischen den beiden Reparaturmethoden hinsichtlich der Gesamtkrebsinzidenz gab. Die höhere Krebsinzidenz bei EVAR kann jedoch die Lebensqualität einschließlich der onkologischen Therapie beeinträchtigen und sollte daher bei der Indikationsstellung zur Operation berücksichtigt und der Patient darüber aufgeklärt wer­den.
 


4.5.2
AAA-Durchmesser und elektive endovaskuläre Aor­tena­neu­rys­ma­re­pa­ra­tur

 
Scali et al. (94) analysierten alle elektiven Reparaturen im EVAR-Register der SVS Vascular Quality Initiative (VQI) von 2015 bis 2019 (n = 25.112) und schlossen Patienten mit Aneurysmen ein, die auf die infrarenale Bauchaorta beschränkt waren. Untersucht wurden die Unterschiede zwischen Zentren und Chirurgen in Bezug auf die Einhaltung der Leitlinien für die klinische Praxis (CPG). Die Patienten wurden in Tertile des prognostizierten 1-Jahres-Mortalitätsrisikos stratifiziert, und es wurden Vergleiche angestellt zwischen Patienten, die die Durchmesserrichtlinien erfüllten (Männer >‍5,5‍cm; Frauen >‍5,0‍cm), und solchen, die dies nicht taten. Bei 38,5‍% der Patienten (n = 9.675) wurde eine EVAR durchgeführt, die nicht den Durchmesserrichtlinien entsprach; bei 61,5‍% (n = 15.437) entsprachen die Durchmesserrichtlinien. Bemerkenswert ist, dass 82‍% der VQI-Chirurgen (n = 852 von 1.048) bei mehr als 20‍% ihrer Reparaturen nicht durchmesserkonform waren. Darüber hinaus galten 22‍% der Patienten, bei denen eine nicht-konforme Reparatur durchgeführt wurde, als Patienten mit hohem physiologischem Risiko. Das 1-Jahres-Überleben der Patienten mit hohem physiologischem Risiko, die eine nicht richtlinienkonforme EVAR erhielten, war schlechter als das der Patienten mit niedrigem bis mittlerem Risiko, die innerhalb der empfohlenen Leitlinien behandelt wurden (92 + 2‍% gegenüber 97 + 1‍%; log-rank P <‍0,0001). Diese Analyse verdeutlicht, dass ein erheblicher Prozentsatz der EVARs in den USA aufgrund einer nicht durchmesserkonformen Indikation durchgeführt wird. Bemühungen, die Abweichung von den in der SVS-Leitlinie festgelegten Schwellenwerten für den Durchmesser einzuschränken, können die AAA-Versorgung in den Vereinigten Staaten verbessern und unnötige Behandlungen vermeiden. Li et al. (62) untersuchten anhand der VQI-Datenbank die Unterschiede bei der Patientenauswahl, der Operationstechnik und den Ergebnissen von AAA-Reparaturen in Kanada und den Vereinigten Staaten. Es wurden 51.455‍US-Patienten und 1.451 kanadische Patienten untersucht. Bei Patienten in den USA wurde häufiger eine endovaskuläre Reparatur durchgeführt (83,7‍% gegenüber 68,4‍%). Der Prozentsatz der AAAs, die unterhalb der empfohlenen Schwellenwerte repariert wurden, betrug 38,8‍% in den USA und 15,2‍% in Kanada (p <‍0,001). Faktoren, die mit einer Reparatur unterhalb der empfohlenen Schwellenwerte in Verbindung gebracht wurden, waren die Region USA, männliches Geschlecht und EVAR. Die Sterblichkeitsrate im Krankenhaus war niedrig (USA 1,0‍% vs. Kanada 0,8‍%) und die 1-Jahres-Mortalität war in beiden Ländern ähnlich (Hazard Ratio 0,96; p = 0,79). Die Autoren führten den Unterschied bei den Indikationen hauptsächlich auf den häufigeren Einsatz von EVAR in den USA zurück. Patienten, die sich einer endovaskulären Reparatur unterzogen, wurden in Kanada im Vergleich zu den Vereinigten Staaten häufiger als ungeeignet für eine offene Operation eingestuft (62,3‍% gegenüber 14,5‍%). Die Intervention bei kleineren AAAs brachte in dieser Studie keinen Überlebensvorteil. Die perioperative und die 1-Jahres-Sterblichkeitsrate waren in beiden Ländern ähnlich, und es gab keinen Unterschied zwischen den USA und Kanada bei der Rate der AAA-Rup­tu­ren.
 


4.5.3
Endovaskuläre vs. offene Reparatur von juxtarenalen AAAs

 
Das perioperative Ergebnis bei EVAR und OP bei Patienten mit juxtarenalen AAAs (‍JRAAAs) wurde von von Meijenfeldt et al. (70) anhand des Dutch Surgical Aneurysm Audit (DSAA), einer obligatorischen landesweiten Untersuchung in den Niederlanden, berichtet. In dieser retrospektiven Studie konnten insgesamt 455 primär behandelte Patienten mit JRAAAs eingeschlossen werden. 258 Patienten unterzogen sich einer offenen Reparatur und 197 einer komplexen EVAR (chimney EVAR oder fenestrierte EVAR). Bei den Patienten, die offen operiert wurden, traten signifikant mehr schwerwiegende Komplikationen (45‍% vs. 21‍%) und geringfügige Komplikationen (34‍% vs. 23‍%) sowie ein höheres Risiko einer frühen Sterblichkeit auf (6,6‍% vs. 2,5‍%; p = 0,046). Nach einer primären elektiven offenen chirurgischen Reparatur von juxtarenalen Bauchaortenaneurysmen war die Wahrscheinlichkeit für schwerwiegende Komplikationen, geringfügige Komplikationen und kurzfristige Sterblichkeit im Vergleich zu einer komplexen endovaskulären Reparatur deutlich höher. Obwohl diese Studie die tägliche Praxis in den Niederlanden widerspiegelt, sollten bei der Interpretation der Verallgemeinerbarkeit dieser Studie eine Verzerrung der Auswahl und die Anzahl der eingeschlossenen Patienten berücksichtigt wer­den.
 


4.5.4
Ruptur kleiner abdominaler Aor­tena­neu­rys­men

 
Bellamkonda et al. (12) untersuchten den Anteil der AAAs, die bei Größen unterhalb der elektiven Operationsschwellen rupturieren, und verglichen die Ergebnisse der Reparatur mit denen von Aneurysmen, die bei einer größeren Größe rupturiert waren, unter Verwendung der Datenbank des American College of Surgeons National Surgical Quality Improvement Program (ACS-NSQIP) von 2011–‍2018. Von den 1.612 rAAA-Reparaturen waren 167 (10,4‍%) kleine rAAAs. Voraussetzung für die Aufnahme in die Gruppe der großen rAAAs war bei Männern ein AAA-Durchmesser von >‍5,5‍cm und bei Frauen von >‍5,0‍cm. Fälle, die diesen Schwellenwert nicht erreichten, wurden als kleine rAAAs eingestuft. Die Gruppe der großen rAAA wies im Vergleich zur Gruppe der kleinen rAAA häufiger juxtarenale oder suprarenale Aneurysmen auf (27‍% gegenüber 16‍%; P = 0,001). Ein Vergleich nur der infrarenalen rAAAs zeigte, dass der mittlere Durchmesser der kleinen rAAAs (n = 141) bei den Frauen 4,1‍cm und bei den Männern 4,5‍cm betrug, verglichen mit den großen rAAAs (n = 1.051) mit einem mittleren Durchmesser von 7,1‍cm bei den Frauen und 8,3‍cm bei den Männern (P <‍0,01 für die Frauen; P <‍0,01 für die Männer). EVAR wurde häufiger für die Reparatur kleiner rAAAs eingesetzt (78,7‍% gegenüber 65,2‍%; P <‍0,01). Bei Patienten, die wegen kleiner rAAAs behandelt wurden, war die Sterblichkeit signifikant niedriger als bei Patienten mit großen rAAAs (17,0‍% gegenüber 24,7‍%; P = 0,04). Eine multivariable Analyse der Sterblichkeit ergab, dass die Größe des AAA nicht unabhängig mit der Sterblichkeit assoziiert war und dass Patienten mit kleinen rAAAs seltener eine Hypotonie aufwiesen. Offene Operationen waren im Vergleich zu EVAR ebenfalls mit einer höheren Sterblichkeit ver­bun­den.
 
Bei Männern wird als Schwellenwert für die elektive Reparatur eines Bauchaortenaneurysmas ein Durchmesser von >‍5,5‍cm empfohlen, bei Frauen >‍5,0‍cm. Wenn ein schnelles Wachstum des Bauchaortenaneurysmas beobachtet wird (>‍1‍cm. /. Jahr), sollte eine schnelle Überweisung an einen Gefäßchirurgen mit zusätzlicher Bildgebung in Betracht gezogen werden. Es gibt keine Anhaltspunkte dafür, diese Schwellenwerte bei der endovaskulären Reparatur zu un­ter­schrei­ten.
 
Bei den meisten Patienten mit geeigneter Anatomie und angemessener Lebenserwartung sollte die endovaskuläre Reparatur eines Bauchaortenaneurysmas als bevorzugte Behandlungsmethode in Betracht gezogen wer­den.
 
Wenn es anatomisch möglich ist, wird für die Behandlung eines rupturierten AAA eine endovaskuläre Reparatur gegenüber einer offenen Reparatur emp­foh­len.
 





 
                
4.6
Perioperatives Ma­na­ge­ment

 

4.6.1
Modifizierbare Ri­si­ko­fak­to­ren

 
In einer systematischen Übersichtsarbeit bewerteten Khashram et al. (53) die Auswirkungen veränderbarer Risikofaktoren auf das Spätüberleben nach AAA-Reparatur. 24 Studien mit 53.118 Patienten, die zwischen 1989 und 2015 veröffentlicht wurden, wurden in die Analyse einbezogen. Die Verwendung von Statinen, Aspirin, Betablockern und ein höherer Hämoglobinwert waren signifikante Prädiktoren für ein besseres Überleben nach der Reparatur. Rauchen in der Anamnese und eine unkorrigierte koronare Herzkrankheit waren mit einem schlechteren Langzeitüberleben verbunden. Die präoperative Behandlung kardiovaskulärer Risikofaktoren bei Patienten verbessert das langfristige Überleben nach einer AAA-Re­pa­ra­tur.
 
In einer Übersichtsarbeit untersuchten Cochrane-Forscher (Robertson et al., 88) die langfristige Wirksamkeit von Thrombozytenaggregationshemmern, Blutdrucksenkern oder Lipidsenkern zur Verringerung der Sterblichkeit und kardiovaskulärer Ereignisse bei Menschen mit Bauchaortenaneurysma. Sie kamen zu dem Schluss, dass es aufgrund der begrenzten Anzahl der eingeschlossenen Studien keine ausreichende Evidenz gibt, um Schlussfolgerungen über die Wirksamkeit einer kardiovaskulären Prophylaxe zur Verringerung der Sterblichkeit und kardiovaskulärer Ereignisse bei Menschen mit AAA zu zie­hen.
 


4.6.2
Rau­chen

 
Die Vascular Quality Initiative wurde für alle Patienten mit einer dokumentierten Raucheranamnese überprüft, die sich zwischen 2010 und 2017 einem elektiven Bypass der unteren Extremitäten oder einer offenen AAA-Reparatur unterzogen (Arinze et al., 10). 5.215 Patienten, die sich einer elektiven offenen AAA-Reparatur unterzogen, wurden identifiziert. Eine langfristige Raucherentwöhnung, definiert als Rauchstopp >‍8 Wochen vor der Operation, führte zu einem 51‍% geringeren Risiko für pulmonale Komplikationen im Vergleich zu aktuellen Rauchern. Daraus lässt sich schließen, dass vor einer offenen Aortenaneurysma-Operation ein längerfristiger Rauchstopp empfohlen werden sollte, um das Risiko pulmonaler Komplikationen zu ver­rin­gern.
 
Eine Raucherentwöhnung, um das Risiko des Wachstums und der Ruptur eines AAA zu reduzieren, sollte angestrebt werden (Chaikof et al., 22).
 


4.6.3
Sta­tin-The­ra­pie

 
Es liegen zwei systematische Übersichten mit Meta-Analysen vor. Basierend auf einer Fall-Kontroll-Studie und 21 Kohortenstudien (80.428 Patienten) fanden Salata et al. (91) heraus, dass die Einnahme von Statinen mit einer mittleren Reduktion der AAA-Wachstumsrate von 0,82‍mm. /. Jahr (95‍%-Konfidenzintervall 0,33, 1,32, P = 0,001) verbunden war. Statine waren auch mit einem geringeren Rupturrisiko verbunden (Odds Ratio 0,63, 95‍%-Konfidenzintervall 0,51, 0,78, P <‍0,0001), und die präoperative Einnahme von Statinen war mit einer geringeren 30-Tage-Mortalität nach elektiver AAA-Reparatur verbunden (Odds Ratio 0,55, 95‍%-Konfidenzintervall 0,36, 0,83, P = 0,005). Eine Statintherapie kann mit einem geringeren Fortschreiten des AAA, einer Ruptur und einer geringeren perioperativen Sterblichkeit nach einer elektiven AAA-Reparatur verbunden sein. Diese Daten sprechen für eine breite Anwendung von Statinen bei AAA-Pa­ti­en­ten.
 
Eine zweite systematische Übersichtsarbeit und Meta-Analyse ergab 14 in Frage kommende Kohortenstudien, von denen 11 als qualitativ hochwertig eingestuft wurden (Risum et al., 86). Die gepoolte Schätzung ergab, dass die Statinbehandlung bei 69.790 AAA-Patienten mit einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 3,1 Jahren mit einer 35%igen relativen Verringerung der Gesamtsterblichkeit verbunden war (Ratenverhältnis 0,65, 95‍%-Konfidenzintervall 0,57–‍0,73), wobei eine mäßige Heterogenität und kein kleiner Studieneffekt vorlag. Die Ergebnisse dieser systematischen Überprüfung deuten auf eine positive Wirkung von Statinen auf das Langzeitüberleben von Patienten hin, bei denen ein AAA repariert wurde.
 
Alshaikh et al. (3) untersuchten in einer Kohorte von 6.497 Patienten, die sich einer offenen AAA-Reparatur unterzogen, den Zusammenhang zwischen der perioperativen Statin-Intensität und der In-Hospital-Mortalität nach einer offenen Bauchaortenaneurysma-Reparatur. 3.217 (49,5‍%) Patienten erhielten ein perioperatives Statin. Die multivariable Analyse zeigte, dass die Verwendung von Statinen mit einer geringeren Sterblichkeitsrate verbunden war (Odds Ratio 0‍–‍41). Moderate, hohe und supratherapeutische Statin-Intensitäten waren nicht mit einer geringeren Sterblichkeitsrate oder schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen verbunden als eine Statintherapie mit niedriger Intensität. In dieser Studie waren hochdosierte Statine nicht mit einer geringeren Morbidität oder Mortalität ver­bun­den.
 
In einer registerbasierten Studie aller Patienten, die sich zwischen 2003 und 2017 im Rahmen der Vascular Quality Initiative einer AAA-Reparatur unterzogen (O’Donnell et al., 80), war eine präoperative Statintherapie mit einer höheren Langzeitüberlebensrate assoziiert, nicht aber mit perioperativer Mortalität und Morbidität bei Patienten, die sich einer AAA-Reparatur unterzogen. Insgesamt nahmen 25.997 Patienten (69‍%) präoperativ ein Statin ein, wobei Patienten, die sich einer endovaskulären Aneurysmareparatur unterzogen, häufiger ein Statin einnahmen als Patienten, die sich einer offenen Reparatur unterzogen (69‍% im Vergleich zu 66‍%; P <‍0,001). Nach einer Propensity-Gewichtung war die präoperative Statintherapie nicht mit dem 30-Tage-Tod oder einem Schlaganfall oder Myokardinfarkt im Krankenhaus verbunden. Patienten, die präoperativ Statine einnahmen, hatten jedoch ein höheres bereinigtes 1-Jahres- (94‍% vs. 90‍%) und 5-Jahres-Überleben (85‍% vs. 81‍%) ab dem Zeitpunkt der Operation im Vergleich zu Patienten, die keine Statine einnahmen (P <‍0,001 insgesamt). In einer sekundären Analyse der Untergruppe von Patienten, die präoperativ keine Statine einnahmen, hatten diejenigen, die vor der Entlassung mit einer Statintherapie begannen, eine höhere Überlebensrate nach einem Jahr (94‍% gegenüber 91‍%) und nach fünf Jahren (89‍% gegenüber 81‍%; P <‍0,001 insgesamt) als diejenigen, die keine Statintherapie erhielten, wobei der größte absolute Unterschied in der langfristigen Überlebensrate bei Patienten mit Ruptur (87‍% gegenüber 62‍%; P <‍0,001 insgesamt) zu verzeichnen war. Die Einleitung einer Statintherapie bei Patienten, die zuvor keine Statine eingenommen hatten, ist mit einer deutlich höheren Überlebensrate verbunden. Alle Patienten mit AAAs ohne Kontraindikationen sollten eine Statintherapie erhalten. Bei Patienten, die zum Zeitpunkt der AAA-Reparatur kein Statin einnehmen, sollte der Arzt erwägen, vor der Entlassung ein Statin zu ver­ab­rei­chen.
 
Die ESVS-Leitlinien (Wanhainen et al, 112) empfehlen (Empfehlung 44): Statine werden vor (wenn möglich, mindestens 4 Wochen) einer elektiven Bauchaortenaneurysma-Operation empfohlen, um die kardiovaskuläre Morbidität zu reduzieren (Empfehlungsklasse I, Evidenzlevel A).
 


4.6.4
Throm­bo­zy­ten­ag­gre­ga­ti­ons­hem­mer

 
Es liegt ein Review von Cameron et al. (19) zur antithrombotischen Therapie bei Patienten mit AAA vor. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass eine Thrombozytenaggregationshemmung bei den meisten kardiovaskulären Erkrankungen Standard ist und daher auch bei Patienten mit AAA eingesetzt wird. In retrospektiven Studien konnte jedoch noch keine Verbesserung der Patientenergebnisse durch ASS nachgewiesen werden. Randomisierte Studien gibt es nicht.
 
In einer gematchten Kohortenstudie (Eldrup et al., 35) mit 11.094 dänischen Patienten, die sich von Januar 1986 bis Juni 2009 einer akuten oder elektiven offenen AAA-Operation unterzogen, wurde jeder Aneurysma-Patient, der sich einer offenen Operation unterzog, ab dem Tag der Operation mit vier Personen aus der Allgemeinbevölkerung (Kontrollen n = 44.364) gematcht. AAA-Patienten wiesen im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung eine jährliche MI-Inzidenz von 2,5‍% auf (Hazard Ratio, 2,1; 95‍%-Konfidenzintervall [KI], 1,9‍–‍2,2). Die jährliche Inzidenz von Schlaganfällen lag bei 2,9‍% (Hazard Ratio, 1,8; 95‍%-KI, 1,6‍–1,9), und das Risiko für die Gesamtmortalität war im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung um das 2,4-fache (95‍%-KI, 2,3‍–‍2,4) erhöht. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass AAA-Patienten beiderlei Geschlechts ein hohes Risiko für atherosklerotische Ereignisse (Herzinfarkt, Schlaganfall) und Tod haben, sodass aufgrund dieser epidemiologischen Daten eine lebenslange Prophylaxe erwogen werden muss. Die Einleitung einer lebenslangen Aspirin- und Statintherapie sollte in Erwägung gezogen werden, sobald die Diagnose eines AAA gestellt wird. Randomisierte Studien, die den potenziellen Nutzen einer Aspirin- und Statintherapie bei AAA-Patienten untersuchen, sind er­for­der­lich.
 
Eine dänische landesweite, kombinierte Fall-Kontroll- und Follow-up-Studie hatte zum Ziel, den Zusammenhang zwischen ASS-Einnahme und dem Risiko, bei Krankenhausaufnahme ein rAAA zu erleiden, sowie der anschließenden Sterblichkeit nach rAAA zu untersuchen (Wemmelund et al., 115). Es wurden 4.010 Patienten mit einer Inzidenzdiagnose von rAAA und 4.010 alters- und geschlechtsgleiche AAA-Patienten aus dem dänischen nationalen Patientenregister identifiziert. In dieser großen, bevölkerungsbasierten Studie wurde kein Zusammenhang zwischen der Verwendung von ASS und dem Risiko, bei der Krankenhausaufnahme ein rAAA zu haben, festgestellt. Allerdings war die Einnahme von ASS mit einer schlechteren 30-Tage-Prognose nach rAAA verbunden. Der Befund eines ungünstigen Ergebnisses bei ASS-Anwendern nach rAAA wurde bisher noch nicht berichtet. In dieser Studie wurden nur Patienten berücksichtigt, die eine offene chirurgische Reparatur oder keine Reparatur nach rAAA hatten. Das ungünstige Ergebnis nach rAAA bei ASA-Anwendern könnte wahrscheinlich mit Komplikationen durch übermäßige Blutungen aufgrund von ASA-induzierter veränderter Gerinnung oder unwirksamer Gerinnung in der unmittelbaren perioperativen Phase nach rAAA zusammenhängen. Diese Ergebnisse sind jedoch nicht hinreichend aussagekräftig, um von der Verwendung von ASS bei Patienten mit asymptomatischem AAA abzuraten, da die erwartete allgemeine kardiovaskuläre Schutzwirkung das Risiko eines ungünstigen Ausgangs überwiegt, falls der Patient ein rAAA erleiden sollte.
 
Die ESVS-Leitlinien (Wanhainen et al., 112) empfehlen (Empfehlung 21): Blutdruckkontrolle, Statine und Thrombozytenaggregationshemmer sollten bei allen Patienten mit abdominalem Aortenaneurysma in Betracht gezogen werden (Klasse IIa, Stufe B).
 


4.6.5
Be­ta­blo­cker

 
Hajibandeh et al. (47) führten eine systematische Überprüfung der Literatur und eine Meta-Analyse der berichteten Ergebnisse durch, um die Wirkung von Betablockern auf die perioperativen Ergebnisse bei Patienten zu bewerten, die sich einer vaskulären und endovaskulären Operation unterziehen. Die Ergebnisse ihrer Analysen zeigten, dass der perioperative Einsatz von Betablockern das Risiko von Gesamtmortalität, kardialer Mortalität, Herzinfarkt, instabiler Angina pectoris, Schlaganfall, Herzrhythmusstörungen, Herzinsuffizienz, zusammengesetzten kardiovaskulären Ereignissen, Nierenversagen, Rehospitalisierung oder Reoperationen in der Gefäßchirurgie nicht verringert. Die perioperative Anwendung von Betablockern sollte in der Gefäß- und endovaskulären Chirurgie nicht routinemäßig er­fol­gen.
 
Der Einwand gegen die vorsichtigen Empfehlungen der ESC (Kristensen et al., 58) ist, dass sie nicht speziell auf das AAA zugeschnitten sind. Alshaikh et al. (4) untersuchten die Auswirkungen der perioperativen Anwendung von Betablockern (BB) auf die postoperative In-Hospital-Mortalität nach offener Reparatur von Bauchaortenaneurysmen. Von 6.515 Patienten, die zur OP aufgenommen wurden, erhielten 5.423 (83,2‍%) perioperative BBs. Bei Patienten, die BBs erhielten, war die Wahrscheinlichkeit größer, dass schwerwiegende unerwünschte Ereignisse auftraten, als bei Patienten, die keine BBs erhielten (45,6‍% vs. 35,2‍%; P <‍0,001); allerdings war das Scheitern der Rettung bei BB-Anwendern geringer (7,6‍% vs. 19,5‍%; P <‍0,001). In einem multivariablen logistischen Regressionsmodell war die Einnahme von BB mit einer um 57‍% bzw. 81‍% geringeren Sterblichkeitsrate bei Patienten ohne bzw. mit einer koronaren Herzkrankheit in der Vorgeschichte verbunden. Die vorhergesagte Sterblichkeit (95‍%-KI) für Patienten, die keine BBs oder niedrig-, mittel- oder hochintensive BBs erhielten, lag bei 11,6‍% (8,0‍–15,2‍%), 5,4‍% (4,4‍–‍6,5‍%), 2,5‍% (1,9‍–‍3,0‍%) bzw. 3,3‍% (2,3‍–‍4,3‍%). Sie kamen zu dem Schluss, dass die Verwendung von BBs im Krankenhaus mit einer signifikanten Verringerung der postoperativen Sterblichkeit nach einer Operation verbunden war. Dies war die erste Studie, die eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen BBs und der postoperativen Sterblichkeit nach einer OP nachwies. Randomisierte Studien sind erforderlich, um eine endgültige Empfehlung aussprechen zu kön­nen.
 
Die präoperative Gabe von Betablockern kann bei Patienten erwogen werden, bei denen ein chirurgischer Eingriff mit hohem Risiko geplant ist und die >‍2 klinische Risikofaktoren oder ASA-Status 3 haben (Klasse II b, Stufe B). Die präoperative Gabe von Betablockern wird bei Patienten, bei denen eine Operation mit geringem Risiko geplant ist, nicht empfohlen (Kristensen et al., 58).
 


4.6.6
Präoperative koronare Re­vas­ku­la­ri­sa­tion

 
McFalls et al. (67) teilten Patienten mit erhöhtem Risiko für perioperative kardiale Komplikationen und klinisch signifikanter koronarer Herzkrankheit nach dem Zufallsprinzip entweder einer Revaskularisation oder keiner Revaskularisation vor einer elektiven größeren Gefäßoperation zu. Der primäre Endpunkt war die Langzeitmortalität. Die Revaskularisierung der Koronararterien vor einer elektiven Gefäßoperation hatte keinen signifikanten Einfluss auf das Langzeitergebnis. Auf der Grundlage dieser Daten kann eine Strategie der Koronararterienrevaskularisation vor einer elektiven Gefäßoperation bei Patienten mit stabilen Herzsymptomen nicht empfohlen wer­den.
 
Die prognostische Bedeutung der koronaren Revaskularisation (CR) auf die Gesamt- und ursachenspezifische Mortalität bei gefäßchirurgischen Patienten wurde von Ultee et al. (105) ermittelt. Insgesamt wurden 1.104 Patienten in diese retrospektive Studie aufgenommen. Die Studie bestätigte die Bedeutung der ischämischen Herzerkrankung (IHD) für das postoperative Überleben gefäßchirurgischer Patienten. Die CR war mit einer geringeren IHD-bedingten Sterberate verbunden. Aufgrund einer erhöhten kardiovaskulären Sterblichkeit, die nicht mit der IHD zusammenhängt, konnte jedoch kein Vorteil für das Gesamtüberleben erzielt wer­den.
 
Dies bestätigt die Ergebnisse der randomisierten DECREASE (Dutch Echocardiographic Cardiac Risk Evaluation Applying Stress Echo)-V-Studie. In dieser Studie führte die präoperative koronare Revaskularisation bei gefäßchirurgischen Hochrisikopatienten mit ausgedehnter stressinduzierter Ischämie nicht zu einer Verbesserung des postoperativen und langfristigen Überlebens im Vergleich zur "besten medizinischen Therapie" (Poldermans et al., 83; Schouten et al., 95).
 
Bei Patienten mit signifikanten klinischen Risikofaktoren wie koronarer Herzkrankheit, kongestiver Herzinsuffizienz, zerebrovaskulärer Erkrankung, Diabetes mellitus, chronischer Niereninsuffizienz und unbekannter oder schlechter funktioneller Kapazität (metabolisches Äquivalent [MET] <‍4), die sich einer OP oder EVAR unterziehen sollen, wird ein nichtinvasiver Stresstest empfohlen. Eine koronare Revaskularisation vor der Aneurysmareparatur bei Patienten mit akutem ST-Segment- oder Nicht-ST-Segment-Hebungs-Myokardinfarkt (MI), instabiler Angina pectoris oder stabiler Angina pectoris mit linker Hauptkoronararterie oder Dreigefäßerkrankung sollte durchgeführt werden (Chaikof et al., 22). Bei Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit wird eine routinemäßige koronare Revaskularisation vor einer elektiven Reparatur eines Bauchaortenaneurysmas nicht emp­foh­len.
 


4.6.7
Präoperative Karo­ti­s­in­ter­ven­tion

 
Es gibt keine spezifischen Studien zu diesem Thema bei Patienten mit AAA. Sonny et al. (100) untersuchten die primäre Hypothese, dass der Grad der Karotisstenose mit einem Schlaganfall im Krankenhaus oder der 30-Tage-Gesamtmortalität nach einer nicht herzchirurgischen Operation verbunden ist. Da die Karotisstenose auch ein Marker für kardiovaskuläre Erkrankungen ist, lautete die sekundäre Hypothese, dass der Grad der Karotisstenose mit einer postoperativen Myokardschädigung verbunden ist. In diese Studie wurden Erwachsene eingeschlossen, die sich zwischen 2007 und 2011 an der Cleveland Clinic einer nicht-kardialen, nicht-karotischen Operation unterzogen und bei denen entweder innerhalb von 6 Monaten vor oder 1 Monat nach der Operation ein Duplex-Ultraschall der Halsschlagader durchgeführt wurde. Von den 2.110 eingeschlossenen Patienten starben 112 (5,3‍%) innerhalb von 30 Tagen und 54 (2,6‍%) erlitten einen postoperativen Schlaganfall im Krankenhaus. Es gab keinen Zusammenhang zwischen Karotisstenose und perioperativem Schlaganfall oder 30-Tage-Mortalität nach nicht herzchirurgischen Ein­grif­fen.
 
Ein routinemäßiges Screening auf asymptomatische Karotisstenosen vor einer abdominalen Aortenaneurysma-Reparatur wird nicht empfohlen. Bei Patienten mit abdominalen Aortenaneurysmen und gleichzeitiger symptomatischer Karotisstenose innerhalb der letzten 6 Monate sollte vor der Aneurysmareparatur eine Karotisintervention erwogen werden. Eine routinemäßige prophylaktische Karotisintervention bei asymptomatischer Karotisstenose vor der Reparatur eines abdominalen Aortenaneurysmas wird nicht empfohlen (Wanhainen et al., 112).
 


4.6.8
Fast-Track-Konzept (ERAS)

 
McGinigle et al. (68) führten eine systematische Überprüfung durch, um den Einsatz und die Wirksamkeit von ERAS bei allen Arten von vaskulären und endovaskulären Operationen zu beschreiben. In die endgültige Analyse wurden 19 Studien einbezogen. Zwölf Studien lieferten Informationen über die Wirksamkeit von ERAS-ähnlichen klinischen Versorgungspfaden in der Aortenchirurgie. An diesen Studien nahmen insgesamt 2.107 Patienten teil. Alle Studien verwendeten Pfade, die Epiduralanalgesie, orale Nahrungsaufnahme am Tag der Operation oder am ersten postoperativen Tag und Mobilität am ersten postoperativen Tag beinhalteten. Zusätzlich zu diesen Elementen erlaubten 2 Studien die Einnahme klarer Flüssigkeiten bis zu 2 Stunden vor der Operation und begrenzten die postoperative intravenöse Flüssigkeitszufuhr auf 1 Liter. /. Tag; 2 weitere Studien sahen die Verabreichung von Metoclopramid in der postoperativen Phase vor. Obwohl das Risiko einer Verzerrung in den meisten der bisher durchgeführten Studien hoch ist, wurden in allen Studien Verbesserungen bei der Aufenthaltsdauer, der postoperativen Ernährung und der Gehfähigkeit beobachtet. Es ist sinnvoll, die Einführung von ERAS-Pfaden bei der Versorgung von Patienten aus der Gefäßchirurgie, insbesondere bei offenen Aortenoperationen, in Erwägung zu ziehen, aber viele Details werden auf begrenzten Daten und Extrapolationen aus anderen chirurgischen Fachgebieten beruhen, bis weitere Untersuchungen durchgeführt wer­den.
 
Malik et al. (66) berichteten über die Erfahrungen eines einzigen Zentrums mit einem Fast-Track-Protokoll für die offene abdominale Aortenaneurysma-Reparatur (OP). Das Protokoll (Tabelle 2) wurde bei 103 Patienten vollständig umgesetzt, mit einer postoperativen Komplikationsrate von insgesamt 8‍% und ohne Todesfälle. Der mittlere Krankenhausaufenthalt betrug 3 Tage, wobei nur 17‍% der Patienten auf der Intensivstation behandelt werden mussten. Die Umsetzung des perioperativen Protokolls bei der offenen AAA-Reparatur ist machbar; die klinischen Ergebnisse können bei strikter Einhaltung des Protokolls verbessert wer­den.
 
	Pro­to­koll­ele­mente
	Ele­ment­be­schrei­bung

	Prä­ope­ra­tiv
	 

	Be­ra­tung
	Treffen mit einer geschulten Krankenschwester mindestens 3 Wochen vor der Operation. Modifizierung der Risikofaktoren. Informative Broschüre

	Vermeiden von Fas­ten
	Flüssigkeitsaufnahme bis zu 2 Std. und feste Nahrung bis zu 6 Std. vor der Ope­ra­tion

	Koh­len­hy­drat­be­las­tung
	800‍ml eines 12,5‍%-igen maltodextrinhaltigen klaren Getränks vor der Narkose + 400‍ml bis zu 2 Stunden vor der Nar­kose

	In­tra­ope­ra­tiv
	 

	Vermeiden Sie einen zentralen Ve­nen­ka­the­ter
	Minimalinvasive Überwachung der Ra­di­al­ar­te­rie

	Aktive Nor­mo­ther­mie
	Zwangsbelüftung, erwärmte i.v.-Flüs­sig­kei­ten

	Zielgerichtete Flüs­sig­keit
	Streng kontrollierte intraoperative Flüssigkeitszufuhr entsprechend der hämodynamischen Über­wa­chung

	Präventive Anal­ge­sie
	Präinzisionale subkutane Infiltration mit Lidocain + Ro­pi­va­cain

	Ausweidung ver­mei­den
	Positionierung von selbsthaltenden Retraktoren für optimalen Zugang bei gleichzeitiger Vermeidung von Aus­wei­dun­gen

	Drainagen ver­mei­den
	 

	Post­ope­ra­tiv
	 

	Opioid-sparende Anal­ge­sie
	Perifaszialer Schmerzmittelkatheter bis POD 2, NSAIDs oder Paracetamol auf An­frage

	PONV-Pro­phy­laxe
	Ondansetron (4‍–‍8‍mg i.v.)

	Restriktive In­ten­sivsta­tion
	Nur bei Hochrisikopatienten je nach prä- und intraoperativem Verlauf indiziert; Telemetrieüberwachung in der Kli­nik

	Frühzeitige Entfernung der nasogastrischen Sonde
	Am Ende der Operation, vor Aufhebung der Anäs­the­sie

	Frühzeitige Entfernung von Bla­sen­ka­the­tern
	Im Operationssaal am Ende der Operation (oder am darauffolgenden Mor­gen)

	Prokinetische Medikamente mei­den
	 

	Frühe enterale Ernährung
	Am Abend des Ope­ra­ti­ons­ta­ges

	Vermeiden Sie i.v.-Hy­drie­rung
	i.v. Flüssigkeitsentzug unmittelbar nach der Ope­ra­tion

	Frühzeitige Mo­bi­li­sie­rung
	4 Std. nach der Operation; Unterstützung beim Sitzen im Ses­sel



 
Tab.‍2: Fast-Track-Protokoll ("Enhanced Recovery After Surgery", ERAS) bei der offenen Reparatur von Bauchaortenaneurysmen. PONV Postoperative Übelkeit und Erbrechen; NSAID nichtsteroidale Antirheumatika; POD postoperativer Tag. (66)

 
Giacomelli et al. (44) stellten eine prospektive, nicht-randomisierte Kohortenstudie vor, bei der das Protokoll zur verbesserten Erholung nach der Operation bei der offenen Reparatur von Bauchaortenaneurysmen angewendet wurde. Während der Operation wurde den ERAS-Patienten eine Kombination aus thorakaler Epiduralanalgesie und kurz wirksamen Anästhetika verabreicht. Der Blasenverweilkatheter und die nasogastrale Sonde wurden unmittelbar nach der AAA-Reparatur entfernt, und der zentrale Venenkatheter und die retroperitoneale Drainage wurden am ersten postoperativen Tag entfernt. Die Anwendung des ERAS-Protokolls bei 17 Patienten führte zu ähnlichen perioperativen Ergebnissen wie bei 18 Patienten, die sich einer endovaskulären Aneurysmareparatur unterzogen hatten. Bei beiden Gruppen waren die Zeit bis zur Entlassung kürzer und die postoperativen Schmerzen geringer als bei einer historischen Kontrollgruppe von 32 Patienten, die sich einer offenen Reparatur von AAAs nach dem Standardprotokoll unterzogen hat­ten.
 
Die Methodik von ERAS ist in der kolorektalen Chirurgie und anderen Bereichen der Allgemeinchirurgie gut etabliert. Eine begrenzte Anzahl von Studien hat ERAS-Protokolle im Zusammenhang mit der offenen AAA-Chirurgie bewertet und über kürzere Krankenhausaufenthalte und weniger pulmonale Komplikationen be­rich­tet.
 


4.6.9
Perioperative Schmerz­be­hand­lung

 
In einer NICE-Evidenzüberprüfung und -Leitlinie (78) wurde festgestellt, dass die identifizierte Evidenz für elektive offene Reparaturen nicht viele Unterscheidungen zwischen der alleinigen Vollnarkose, der Vollnarkose mit Epiduralanästhesie und der Vollnarkose mit intrathekaler Opioidinjektion zulässt. Die Ergänzung der Vollnarkose durch eine Epiduralanästhesie war jedoch mit einem geringeren Bedarf an zusätzlichen Analgetika verbunden als die Vollnarkose allein. Wenn keine ausdrücklichen Kontraindikationen vorliegen, könnten mögliche Gründe gegen eine Epiduralanästhesie mögliche Nebenwirkungen (einschließlich kardialer, respiratorischer oder gastrointestinaler Komplikationen), die Versagensrate von Epiduralanästhesien und die Notwendigkeit eines relativ intensiven postoperativen Managements sein, um den Nutzen einer Epiduralanästhesie zu maximieren. Der Ausschuss war jedoch nicht der Ansicht, dass diese Bedenken, wenn sie bei der Behandlung des Patienten angemessen berücksichtigt werden, die möglichen Vorteile einer Epiduralanästhesie in Verbindung mit einer Vollnarkose bei Patienten, die sich einer offenen Reparatur eines nicht rupturierten AAA unterziehen, überwiegen. Die Gesamtempfehlung war daher po­si­tiv.
 
Für rupturierte AAA (rAAA) gilt eine andere Empfehlung. Der Ausschuss war sich einig, dass die Anwendung von Epiduralanästhesie zusätzlich zur Vollnarkose im Zusammenhang mit einem rupturierten Aneurysma nicht als sicher oder angemessen angesehen wird. Dafür gibt es eine Reihe von Gründen, darunter der Mangel an ausreichender Zeit für die Verabreichung einer Epiduralanästhesie, wenn ein Patient schnell Blut verliert, sowie die Tatsache, dass Menschen mit einem rupturierten AAA im Allgemeinen nicht in der Lage sind, eine Epiduralanästhesie zu to­le­rie­ren.
 
Greco et al. (45) untersuchten die Auswirkungen einer zusätzlichen epiduralen Analgesie (EA) auf die postoperativen Ergebnisse nach einer offenen AAA-Reparatur anhand der Datenbank des National Surgical Quality Improvement Program (NSQIP). Insgesamt wurden 2.145 Patienten in diese Analyse einbezogen, von denen 1.492 Patienten nur eine Allgemeinanästhesie (GA) und 653 Patienten eine EA-GA erhielten. Zu den wichtigsten postoperativen Ergebnissen gehörten Sterblichkeit, pulmonale, kardiale und renale Komplikationen, Infektionen, Thrombosen und der Bedarf an Bluttransfusionen (einschließlich der Verwendung von Cell-Saver). Zu den weiteren Gesamtergebnissen gehörte die Dauer des Krankenhausaufenthalts, die Rückkehr in den Operationssaal und die Wiederaufnahme. EA + GA war nicht mit einer geringeren Sterblichkeit oder einer geringeren Rate an schwerwiegenden postoperativen pulmonalen, kardialen oder renalen Komplikationen verbunden. EA + GA wurde mit einem erhöhten Transfusionsbedarf und einer geringeren Rate an Krankenhausrückkehrern in Verbindung gebracht. Die bessere Schmerzlinderung durch EA allein könnte ihre Anwendung recht­fer­ti­gen.
 
Jessula et al. (51) verglichen die postoperative Opioidaufnahme bei Patienten, die sich einer offenen AAA-Reparatur unterzogen, mit drei Analgetikamodalitäten: systemische Analgesie (SA) ohne Regionalanästhesie, paravertebrale Katheter (PVC) und thorakale Epiduralanalgesie (TEA). Sekundäre Ziele waren der Vergleich der Zeit bis zur Entlassung aus der Intensivstation bei allen Analgetikamodalitäten sowie der Vergleich der postoperativen Schmerzwerte und der opioidbezogenen Nebenwirkungsprofile von PVC und TEA. Bei 117 von 355 Patienten, die sich einer abdominalen Aortenaneurysma-Reparatur unterzogen, wurden paravertebrale Katheter für die Anästhesie verwendet, was zu einer früheren Entlassung aus der Intensivstation führte als bei Patienten, die nur eine systemische Analgesie erhielten; diese Patienten hatten ähnliche Raten an opioidbedingten unerwünschten Ereignissen wie diejenigen, die eine thorakale Epiduralanästhesie erhielten. Die Studie enthielt Einschränkungen. Da die PVC nur durch einen retroperitonealen Schnitt durchführbar ist, hatten alle Patienten in der PVC-Gruppe einen retroperitonealen Schnitt und die meisten Patienten in der TEA-Gruppe einen transperitonealen Schnitt (76,9‍%). Da diese beiden Inzisionsarten möglicherweise mit unterschiedlichen Schmerzprofilen verbunden sind, sind die Vorteile der PVC möglicherweise eher von der Inzisionsart als von der Analgetikamodalität ab­hän­gig.
 
Nejim et al. (76) berichteten über 6.394 Patienten in der Premier Healthcare Database, bei denen eine elektive OAR durchgeführt wurde. 806 Patienten (12,6‍%) erhielten den nicht-selektiven COX-Hemmer Ketorolac. Die Studie zeigte, dass die Sterblichkeit durch intravenöses Ketorolac nach einer offenen Bauchaortenaneurysma-Reparatur um 40‍% gesenkt werden konnte. Die Anwendung von Ketorolac war sicher und ging nicht mit den erwarteten NSAID-bedingten Nebenwirkungen wie postoperativen Blutungen, Magen-Darm-Blutungen oder kardialen Komplikationen einher. Die Autoren erklärten den Überlebensvorteil mit den entzündungshemmenden und Opioid-schonenden Eigenschaften von Ketorolac. Zu den Einschränkungen der Studie gehört eine mögliche Selektionsverzerrung, da die Verabreichung von Ketorolac nicht zufällig er­folgte.
 
Eine multimodale Behandlung zur postoperativen Schmerzkontrolle nach der Operation eines AAA wird empfohlen. Bei Patienten, die sich einer offenen Bauchaortenaneurysma-Reparatur unterziehen, sollte eine perioperative Epiduralanalgesie in Betracht gezogen werden, um die Schmerzlinderung zu maximieren und frühe postoperative Komplikationen zu mi­ni­mie­ren.
 


4.6.10
Bluttransfusion und Blut­ma­na­ge­ment

 
Ein Cochrane-Review bewertete die Wirksamkeit und Sicherheit von antifibrinolytischen und hämostatischen Medikamenten und Wirkstoffen im Hinblick auf die Verringerung von Blutungen und die Notwendigkeit von Bluttransfusionen bei Patienten, die sich einer größeren Gefäßoperation oder vaskulären Eingriffen mit dem Risiko eines mittelschweren oder schweren (>‍500‍ml) Blutverlustes unterziehen (Beverly et al., 14). Es wurden sieben Studien zu drei systemischen Medikamenten (Aprotinin, Desmopressin und Tranexamsäure) identifiziert. Die Studien zu Aprotinin und Desmopressin waren klein und wiesen für alle Endpunkte eine sehr geringe Sicherheit auf. Tranexamsäure gegenüber Placebo war der systemische Medikamentenvergleich mit der größten Teilnehmerzahl (2 Studien; 1.460 Teilnehmer), beide mit geringem Risiko einer Verzerrung. Die größte dieser Studien umfasste insgesamt 9.535 Personen, die sich einer Reihe verschiedener Operationen mit höherem Risiko unterzogen, und lieferte nur begrenzte Informationen über die vaskuläre Untergruppe (1.399 Teilnehmer). In keiner der beiden Studien wurde die Anzahl der transfundierten Erythrozyteneinheiten pro Teilnehmer bis zu 30 Tagen angegeben. Drei Ergebnisse wurden mit sehr geringer Sicherheit assoziiert, da die Konfidenzintervalle (KI) aufgrund der geringen Studiengröße und der geringen Anzahl von Ereignissen sehr breit waren. Dabei handelte es sich um die Gesamtmortalität bis zu 30 Tagen, die Anzahl der Teilnehmer, die bis zu 30 Tage lang eine allogene Bluttransfusion benötigten, und das Risiko, dass aufgrund von Blutungen ein erneuter Eingriff oder eine Operation erforderlich wurde. Die meisten Studien zu topischen medikamentösen Behandlungen wiesen aufgrund ihres offenen Studiendesigns ein hohes Risiko für Verzerrungen auf (sie wurden mit der üblichen Behandlung verglichen oder es wurden Flüssigkeiten mit Schwämmen verglichen). Alle Studien waren klein, und nur wenige berichteten über klinisch relevante Ergebnisse in der postoperativen Phase. Es ist ungewiss, ob systemische oder topische Behandlungen zur Verringerung von Blutungen nach großen Gefäßoperationen einen Einfluss haben auf: die Gesamtmortalität bis zu 30 Tagen; das Risiko, dass ein erneuter Eingriff oder eine Operation aufgrund von Blutungen erforderlich wird.
 
Erythrozytentransfusionen sind mit einer erhöhten Mortalität und Morbidität verbunden. Die langfristigen Auswirkungen perioperativer Bluttransfusionen bei Patienten mit elektiver offener abdominaler Aortenaneurysma-Reparatur (OAR) wurden von Wedel et al. (114) anhand von Daten des dänischen Gefäßregisters aus den Jahren 2000‍–‍2015 untersucht. Von den 3.876 Patienten erhielten 801 keine Bluttransfusion (medianes Überleben 9,1 Jahre). Die 30-Tage-Gesamtmortalität betrug 3,1‍% und 3,6‍% für alle transfundierten Patienten. Für fünf Untergruppen betrug die 30-Tage-Sterblichkeit: Keine Transfusionen 1,1‍%, 1 Erythrozyt 1,2‍%, 2‍–‍3 Erythrozyten 2,2‍%, 4‍–‍5 Erythrozyten 1,9‍% und >‍5 Erythrozyten 7,9‍%. Nach Erhalt von Erythrozyten betrug die Hazard Ratio für den Tod 1,54 (95‍%-KI 1,27–1,85) im Vergleich zu nicht transfundierten Patienten. Es bestand ein dosisabhängiger Zusammenhang zwischen Erythrozytentransfusionen während einer elektiven AAA-Reparatur und einem Anstieg der kurz- und langfristigen Mortalität. Die Schlussfolgerung lautete, den Transfusionsauslöser bei OAR so niedrig wie möglich anzusetzen, um unnötige Bluttransfusionen zu vermeiden. Laut einem Cochrane-Review (Carson et al., 21) können Erythrozyten bei den meisten Patienten mit Hämoglobinwerten über 7‍g. /. dL bis 8‍g. /. dL vermieden werden. Es gab keine Hinweise darauf, dass eine restriktive Transfusionsstrategie die 30-Tage-Mortalität oder -Morbidität be­ein­flusst.
 
Da eine offene elektive Bauchaortenaneurysma-Reparatur mit erheblichem Blutverlust verbunden ist, wird bei diesen Eingriffen die intraoperative Verwendung des Zellschoners (intraoperative Autotransfusion) empfohlen. Der Cell Saver sollte wie folgt verwendet werden (Stoneham et al., 101):
 
	•

	Wenn der zu erwartende Blutverlust >‍1 L oder 20‍% des geschätzten Blutvolumens des Patienten beträgt (EBV)
 

	•

	Bei Patienten mit einer niedrigen Hämoglobinkonzentration oder einem erhöhten Blu­tungs­ri­siko
 

	•

	Bei Patienten mit multiplen Antikörpern oder seltenen Blutgruppen (Kreuzprobe-kompatibles Blut ist nicht erhältlich) 
 

	•

	Bei Patienten, die kein allogenes Blut akzeptieren (z.‍B. Zeugen Jehovas) 
 

	•

	Wenn mehr als 10‍% der Patienten, die sich dem Verfahren unterziehen, eine Transfusion benöti­gen
 

	•

	wenn der durchschnittliche Transfusionsbedarf für den geplanten Eingriff eine Bluteinheit über­steigt.


 
Shantikumar et al. (96) haben eine systematische Übersicht über die Rolle von Zellschonern bei AAA-Operationen zusammengestellt. Es wurden 23 Studien identifiziert. Obwohl einige Daten widersprüchlich sind, scheint die Autotransfusion den Gesamtverbrauch und die Exposition gegenüber allogenem Blut zu verringern und die Dauer der Intensivstation und des Krankenhausaufenthalts nach elektiven AAA-Reparaturen zu reduzieren. Möglicherweise ergibt sich ein zusätzlicher Nutzen, wenn die Autotransfusion mit anderen blutsparenden Techniken kombiniert wird. Der Einsatz der Autotransfusion bei der Reparatur von gerissenen AAA hat den Bedarf an Blutprodukten durchweg re­du­ziert.
 
Wenn kein anhaltender Blutverlust vorliegt, wird als Schwellenwert für Bluttransfusionen während oder nach einer Aneurysmareparatur eine Hämoglobinkonzentration von 7‍g. /. dL oder weniger empfohlen. Bei der offenen Bauchaortenaneurysma-Reparatur sollte eine intraoperative Rücktransfusion in Betracht gezogen werden. Erwägen Sie Alternativen zur Bluttransfusion bei chirurgischen Pa­ti­en­ten.
 


4.6.11
Trans­plan­tat-In­fek­tion

 
In einem Cochrane-Review (Niaz et al., 77) zu Infektionen mit abdominalen Aortentransplantaten heißt es:
 
	•

	Infektionen des abdominalen Aortentransplantats können chirurgisch oder konservativ mit medizinischem Management behandelt werden. Die beiden häufigsten chirurgischen Techniken sind der In-situ-Ersatz des Transplantats und der extra-anatomische Bypass. Die medikamentöse Behandlung besteht in der Regel aus einer Langzeit-Antibiotikatherapie. Derzeit gibt es keinen Konsens darüber, welcher Eingriff bei der Behandlung von Infektionen mit abdominalen Aortentransplantaten am wirksamsten ist. Während in Notfällen oder komplexen Situationen, wie z.‍B. bei einer Transplantatruptur, die chirurgische Behandlung die einzige Option darstellt, ist es in anderen Situationen oft die persönliche Präferenz, die die Entscheidung des Arztes beeinflusst. Derzeit gibt es keine ausreichenden Beweise, um Schlussfolgerungen zu ziehen, die eine Behandlung der anderen vorziehen. Es sind multizentrische klinische Studien erforderlich, um die verschiedenen Behandlungsmethoden für diese Erkrankung zu ver­glei­chen.


 
Post und Vos (84) haben eine systematische Übersicht über die Behandlung von Infektionen bei offenen Bauchaortentransplantaten erstellt. Sie schlossen 32 Publikationen mit insgesamt 1.316 Patienten ein. Die Meta-Analyse zeigte, dass die 30-Tage-Gesamtmortalität und die Ein-Jahres-Überlebensrate bei der Behandlung einer Aortentransplantatinfektion 13,5‍% bzw. 73,6‍% betragen. Die extraanatomische Reparatur, einst der Goldstandard, hatte die höchste 30-Tage-Sterblichkeit (26,7‍%) und die niedrigste Ein-Jahres-Überlebensrate (54,3‍%). Die Überlebensraten für die Gliedmaßen waren in allen Untergruppen hoch (95‍%), und die Raten für wiederkehrende Infektionen waren niedrig (etwa 5‍%), mit Ausnahme der Studien, in denen eine teilweise Entfernung des Transplantats vorgenommen wurde (39,3‍%). Untergruppenanalysen zum Transplantatmaterial, das für den In-situ-Ersatz verwendet wurde, zeigten bessere Überlebens- und Sterblichkeitsraten für prothetische Transplantate, obwohl diese Transplantate im Vergleich zu oberflächlichen Oberschenkelvenen und arteriellen Allotransplantaten in Bezug auf die Überlebensrate der Gliedmaßen und die Infektionsrückfallraten schlechter abschnitten. Die Durchgängigkeit nach einem Jahr war in allen untersuchten Untergruppen ver­gleich­bar.
 
Die erste systematische Übersichtsarbeit mit Meta-Analyse aller verfügbaren Daten (31 Studien, 1.377 Patienten) zur In-situ-Rekonstruktion mit kryokonservierten Allografts zur arteriellen Rekonstruktion nach aortoiliakaler Infektion wurde von Antonopoulos et al. (8) durchgeführt. Die 30-Tage-Mortalität betrug 14,9‍%. Die Rate der perianastomotischen Ruptur. /. Allotransplantatruptur betrug 5,9‍%, während die gepoolte aneurysmatische Degeneration. /. Allotransplantatdilatation 4,99‍% betrug. Für die Bildung von Pseudoaneurysmen nach Verwendung kryokonservierter arterieller Allografts wurde eine gepoolte Rate von 3,11‍% geschätzt, während die Rate thrombotischer. /. stenotischer Komplikationen und perianastomotischer Infektionen bei 12,19‍% lag. Die Sterblichkeit während der Nachbeobachtung betrug 19,24‍%, während die allograftbedingte Sterblichkeit während der Nachbeobachtung 3,58‍% betrug. Die gepoolte allograftbedingte Reoperationsrate wurde auf 24,87‍% geschätzt. Die Autoren betrachteten die In-situ-Rekonstruktion unter Verwendung kryokonservierter Allotransplantate als sichere und dauerhafte Option mit akzeptablen Ergebnissen für die Behandlung einer aortoiliakalen Infektion. Alonso et al. (2) berichteten über die chirurgische Strategie und die frühen Ergebnisse der abdominalen Aortenrekonstruktion sowohl bei nativer als auch bei graftbedingter Aorteninfektion mit in situ xenoperikardialen Transplantaten. Die in situ xenoperikardiale Aortenrekonstruktion führte bei 21 Patienten zu einer 30-Tage-Sterblichkeit von 4,7‍%, einer Gesamtsterblichkeit von 19‍% und einer primären Durchgängigkeit von 95‍% bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 14 Monaten. In Kombination mit einem Débridement und einer angemessen langen Antibiotikatherapie war die in situ xenoperikardiale Aortenrekonstruktion eine sichere und wirksame Behandlungsstrategie sowohl für native als auch für Transplantat-bedingte abdominale Aorteninfektionen mit guten Kurz­zei­t­er­geb­nis­sen.
 
Rinderperikard wurde auch von Almási-Sperling et al. (1) für die In-situ-Rekonstruktion von infizierten Transplantaten verwendet. Die Transplantatrekonstruktionen betrafen die Aorta descendens (n = 1), die Bauchaorta (n = 5), die Beckenarterien (n = 4) und die Oberschenkelarterien (n = 9). Zehn Patienten (53‍%) hatten perioperativ und postoperativ eine Komplikation. Die 30-Tage-Mortalität lag bei 10,5‍%, die Gesamtmortalität nach 1 Jahr bei 32‍%. Es wurde keine Reinfektion nach Rinderrekonstruktion beobachtet. In zwei Fällen wurden während der Nachbeobachtung (Median, 6 Monate; Bereich, 1–‍47 Monate) Transplantatverschlüsse fest­ge­stellt.
 
Eine dritte retrospektive Analyse von Patienten, bei denen Rinderperikardtransplantate (BPG) zur Behandlung einer Infektion des Aortentransplantats oder einer rekonstruktiven Aortenoperation bei Vorliegen einer systemischen Infektion eingesetzt worden waren, wurde von Burghuber et al. vorgestellt (18). 21 Patienten hatten BPGs erhalten. Die 30-Tage-Mortalität lag bei 9,5‍% und die 2-Jahres-Überlebensrate bei 75‍%, mit einer primär unterstützten Durchgängigkeitsrate von 94‍% und einer Reinfektionsfreiheit von 89‍%. In Anbetracht der Tatsache, dass antibiotisch imprägnierte. /. silberbeschichtete Polyestertransplantate Berichten zufolge eine höhere Reinfektionsrate aufweisen als biologische Materialien, hielten die Autoren Rinderperikardprothesen für eine gute Alternative. Fallserien ohne Kontrollgruppe lassen jedoch keine endgültige Schlussfolgerung zu.
 
Bei Patienten, die sich mit einem infizierten Transplantat vorstellen und bei denen eine ausgedehnte Kontamination mit grober Eiterbildung vorliegt, wird eine extraanatomische Rekonstruktion, gefolgt von einer Exzision des gesamten Transplantatmaterials zusammen mit einem Aortenstumpfverschluss empfohlen, der durch einen omentalen Lappen abgedeckt wird. Bei Patienten mit infiziertem Transplantat und minimaler Kontamination wird eine In-situ-Rekonstruktion mit kryokonserviertem Allograft empfohlen. Bei ausgewählten Hochrisikopatienten mit Transplantat-. /. Stentgraft-Infektion sollten konservative und. /. oder palliative Optionen in Betracht gezogen wer­den.
 


4.6.12
Anästhesie bei EVAR

 
Es liegt eine systematische Übersicht über die Auswirkungen der Anästhesieart auf das Ergebnis der EVAR vor (Armstrong et al., 11). 16 Studien mit 23.202 Patienten verglichen die Lokalanästhesie (LA) mit der Allgemeinanästhesie (GA) und berichteten über die In-Hospital-Mortalität. /. 30-Tage-Mortalität. Das unbereinigte Sterberisiko nach Notfall-EVAR war bei LA niedriger als bei GA. Die Trends bei elektiven Eingriffen waren weniger eindeutig. Randomisierte Studien waren nicht vor­han­den.
 
Ziel einer von Harky et al. (48) durchgeführten systematischen Übersichtsarbeit und Meta-Analyse war es, die klinischen Ergebnisse von Lokal-. /. Regionalanästhesie (LA. /. RA) und Allgemeinanästhesie bei nicht notfallmäßigen EVAR zu vergleichen. Insgesamt wurden 12.024 Patienten (n = 1.664 LA. /. RA, n = 10.360 GA) aus 12 in diese Analyse einbezogenen Beobachtungsstudien ausgewertet. Es wurde eine kürzere Gesamteingriffszeit bei LA. /. RA-Patienten festgestellt (135 ±‍40 min gegenüber 164 ±‍43 min; p <‍0,00001). Bei LA. /. RA-Patienten wurde ein kürzerer Krankenhausaufenthalt beobachtet (3,6 ±‍3,3 d vs. 4,6 ±‍5 d; p = 0,002). Postoperativ wurde kein Unterschied bei kardialen oder renalen Komplikationen zwischen der LA. /. RA- und der GA-Gruppe festgestellt. Auch bei den vaskulären Komplikationen wurde kein Unterschied zwischen LA. /. RA- und GA-Patienten festgestellt. Die Mortalität nach 30 Tagen unterschied sich nicht zwischen den beiden Gruppen. Die Verwendung von LA. /. RA bei der selektiven endovaskulären Reparatur von Bauchaortenaneurysmen bietet zufriedenstellende und vergleichbare perioperative Ergebnisse wie GA, mit dem Vorteil eines kürzeren Krankenhausaufenthalts. Eine große randomisierte kontrollierte Studie oder eine multizentrische Studie ist erforderlich, um diese Ergebnisse zu bestäti­gen.
 
Van Orden et al. (107) identifizierten 8.141 perkutane EVARs in der Datenbank der Vascular Quality Initiative (VQI). GA wurde in 7.387 (90,7‍%) Fällen eingesetzt, während LA in 754 (9,3‍%) der Fälle verwendet wurde. Die multivariable Analyse zeigte, dass GA im Vergleich zu LA mit mehr pulmonalen Komplikationen (Odds Ratio, 2,8; 95‍%-Konfidenzintervall, 1,49‍–‍5,43; P = 0,002) und einer verlängerten Operationszeit (Mittelwertverhältnis, 1,11; 95‍%-Konfidenzintervall, 1,08‍–1,52; P <‍0,001) verbunden war. Es zeigte sich kein unabhängiger Effekt auf die Gesamtkomplikationen, kardialen Komplikationen oder die Sterblichkeit. Chirurgen sollten eine Ausweitung des Einsatzes von LA für perkutane EVAR erwägen, wenn dies möglich ist.
 
Dovell et al. (33) analysierten Daten aus dem National Vascular Registry des Vereinigten Königreichs. Insgesamt 9.783 Patienten erhielten in 89 Krankenhäusern einen elektiven, infrarenalen Standard-EVAR (GA, n = 7.069; RA, n = 2.347; und LA, n = 367). Die 30-Tage-Sterblichkeit war in der RA-Gruppe signifikant niedriger als in der GA-Gruppe, aber die Art der Anästhesie war bei Patienten, die sich einer elektiven infrarenalen Standard-EVAR unterzogen, nicht mit einer erhöhten Komplikationsrate verbunden. Die zuvor beobachtete Verringerung der pulmonalen Komplikationen in Verbindung mit LA bei elektiven EVAR konnte in dieser Kohorte nicht reproduziert werden. Diese retrospektive Analyse einer aktuellen nationalen Datenbank trägt zu der sich entwickelnden Evidenzbasis und dem klinischen Gleichgewicht in Bezug auf die Wahl der Anästhesietechnik für EVAR bei.
 


4.6.13
Perkutaner Zu­gang

 
In der sogenannten PIERO-Studie (Vierhout et al., 110) wurden Patienten mit einem abdominalen Aortenaneurysma, das für eine EVAR geeignet war, auf einen offenen oder perkutanen Zugang des Hauptgeräts (MD) durch die gemeinsame Oberschenkelarterie (CFA) randomisiert. Beide Gruppen umfassten 137 Leisten. Eine große Stärke der PIERO-Studie war der Vergleich von zwei Techniken bei einem Patienten. Es wurde kein Unterschied in Bezug auf Infektionen an der Operationsstelle oder Wundkomplikationen festgestellt, aber in der Gruppe mit perkutanem Zugang wurde ein Rückgang der Schmerzen und der Wundentzündung beobachtet. Das Wohlbefinden des Patienten verbesserte sich.
 
Die perioperativen Ergebnisse der perkutanen EVAR wurden von Siracuse et al. (99) anhand der Datenbank der Vascular Quality Initiative (VQI) analysiert. Bei 8.340 Patienten (64‍%) führte die endovaskuläre Aneurysma-Reparatur über einen perkutanen Zugang zu einer Verringerung der Operationszeit, des Blutverlusts und der Aufenthaltsdauer im Vergleich zu den Ergebnissen bei 4.747 Patienten, die sich einer Reparatur des Bauchaortenaneurysmas über einen offenen chirurgischen Zugang unterzogen. Der perkutane Zugang schlug in 4‍% der Fälle fehl, am häufigsten bei vorangegangenen Bypass-Eingriffen, rupturierten Aneurysmen, Vollnarkose, weiblichem Geschlecht, Fettleibigkeit, koronaren Erkrankungen und präoperativer Aspirineinnahme. Erste Ergebnisse dieser Studie deuten darauf hin, dass bei der endovaskulären Aortenaneurysma-Reparatur ein perkutaner Zugang gewählt werden sollte.
 
Eine Meta-Analyse zum Vergleich von offenem und perkutanem Zugang bei der EVAR liegt nun vor (Antoniou et al., 5). Es wurden 4 RCTs identifiziert, die insgesamt 368 Patienten und 530 Zugangsstellen umfassten. Die Meta-Analyse ergab keinen Unterschied zwischen perkutanem und cutdown EVAR in Bezug auf Komplikationen oder Infektionen an der Zugangsstelle, postoperative Blutungen. /. Hämatome, zugangsbedingte arterielle Verletzungen, Verschlüsse der Oberschenkelarterie, Pseudoaneurysmen oder perioperative Mortalität. Serome. /. Lymphorrhoe traten nach perkutanem EVAR signifikant seltener auf als nach cutdown EVAR, und die Eingriffszeit war signifikant kürzer, aber die Krankenhausverweildauer unterschied sich nicht zwischen den beiden Verfahren. Die Erkenntnisse über die Auswirkungen der perkutanen EVAR auf klinisch wichtige Ergebnisse sind sehr un­si­cher.
 


4.6.14
EVAR außerhalb der Gebrauchsanweisung („Instructions for Use“)

 
In einer systematischen Übersichtsarbeit untersuchten Antoniou et al. (7), ob Patienten, die sich einer standardmäßigen endovaskulären Aneurysma-Reparatur außerhalb der Gebrauchsanweisung (IFU) unterziehen, schlechtere Ergebnisse erzielen als Patienten, die innerhalb der IFU behandelt werden. Es wurden 17 beobachtende Kohortenstudien identifiziert, die zwischen 2011 und 2017 veröffentlicht wurden und über insgesamt 4.498 Patienten berichteten. Die gepoolte Prävalenz der außerhalb der IFU durchgeführten EVAR betrug 40‍%. Die Nichteinhaltung der IFU war nicht mit einem erhöhten Risiko für perioperative Sterblichkeit, Aneurysma-Ruptur, aneurysmabedingte Sterblichkeit, technisches Versagen, die Notwendigkeit zusätzlicher Verfahren, Endoleckagen vom Typ I, Aneurysmasackausdehnung oder aneurysmabedingte Reintervention verbunden. Die Gesamtmortalität war bei Patienten, die außerhalb der IFU behandelt wurden, signifikant höher. Eine Meta-Regression zeigte, dass die Prävalenz der außerhalb der IFU durchgeführten EVAR im Laufe der Zeit gestiegen ist (P = 0,019). Eine Standard-EVAR außerhalb der IFU könnte bei ausgewählten Patienten in Betracht gezogen werden, die als Hochrisikopatienten für eine komplexe offene oder endovaskuläre Operation gel­ten.
 
Die Langzeitergebnisse der EVAR außerhalb der IFU wurden von Oliveira-Pinto et al. (82) untersucht. 13 Studien wurden in diese Überprüfung einbezogen. Obwohl sich die Gesamtmortalität und die aneurysmabedingte Mortalität langfristig nicht signifikant zu unterscheiden schienen, sind höhere Raten von Typ-I-Endolecks zu erwarten, vor allem bei kurzen Hälsen. Bei Patienten mit schwerer Angulation oder hoher Thrombuslast im proximalen Hals scheinen die Ergebnisse der EVAR außerhalb der IFU jedoch den Ergebnissen der EVAR innerhalb der IFU zu ent­spre­chen.
 
Prävention der kontrastmittelinduzierten Nephropathie (CIN) bei EVAR
 
Ma et al. (65) führten eine Netzwerk-Meta-Analyse durch, um die relative Wirksamkeit pharmakologischer Interventionen zur Prävention von CIN zu bewerten. Sie fanden 107 Studien mit 21.450 Teilnehmern und 11 pharmakologischen Interventionen. Im Vergleich zu intravenöser Kochsalzlösung schien intravenöse Kochsalzlösung + Statin + N-Acetylcystein (NAC) die wirksamste Behandlung zur Prävention von CIN bei Patienten nach einer Koronarangiografie zu sein. NAC + intravenöse Kochsalzlösung könnten eine schützende Wirkung gegen die kurzfristige Gesamtmortalität haben. Keines dieser Medikamente hat jedoch die Dialysepflichtigkeit und die Rate schwerer kardialer und zerebrovaskulärer unerwünschter Ereignisse wirksam ver­rin­gert.
 
In einer zweiten Meta-Analyse wurde die präventive Wirkung von Strategien zur Verringerung von CIN verglichen, einschließlich Subgruppenanalysen auf der Grundlage des Verabreichungswegs von Kontrastmitteln und der Art der verwendeten Kontrastmittel (Subramaniam et al., 102). In dieser Studie wurden für drei Strategien Hinweise auf einen klinisch bedeutsamen und statistisch signifikanten Nutzen hinsichtlich der CIN-Prävention ge­fun­den:
 
	•

	Niedrig dosierte NAC + intravenöse Kochsalzlösung im Vergleich zu intravenöser Kochsalzlösung allein. 
 

	•

	NAC + i.v. Kochsalzlösung im Vergleich zu i.v. Kochsalzlösung bei Patienten, die niederosmolare Kontrastmittel erhalten. 
 

	•

	Statine + NAC + i.v. Kochsalzlösung vs. NAC + i.v. Koch­salz­lö­sung.


 
Ein klinisch bedeutsamer Unterschied, der statistisch nicht signifikant war, wurde festgestellt für:
 
	•

	Natriumbicarbonat vs. i.v. Kochsalzlösung bei Patienten, die niedrig osmolare Kontrastmittel erhielten. 
 

	•

	Statine + i.v. Kochsalzlösung vs. i.v. Kochsalzlösung allein. 
 

	•

	Ascorbinsäure + i.v. Kochsalzlösung vs. i.v. Kochsalzlösung al­lein.


 
Die Beweiskraft war im Allgemeinen unzureichend für Vergleiche hinsichtlich der Notwendigkeit eines Nierenersatzes, kardialer Ereignisse und der Sterblichkeit. Die größte Verringerung der CIN wurde mit N-Acetylcystein plus i.v. Kochsalzlösung bei Patienten, die niedrig osmolare Kontrastmittel erhielten, und mit Statinen plus N-Acetylcystein plus i.v. Kochsalzlösung be­ob­ach­tet.
 
Insbesondere wenn die glomeruläre Filtrationsrate (GFR) <‍40 mL. /. min. /. 1,73 m2 ist, sollten alle Patienten mit chronischer Nierenerkrankung, die sich einer diagnostischen Katheteruntersuchung unterziehen, eine präventive Hydratation mit isotonischer Kochsalzlösung erhalten, die etwa 12 Stunden vor der Angiographie begonnen und für mindestens 24 Stunden danach fortgesetzt werden sollte, um das Risiko einer kontrastmittelinduzierten Nephropathie (CIN) zu verringern. Die Verabreichung von hochdosierten Statinen vor der diagnostischen Katheterisierung verringert nachweislich die Inzidenz von CIN und sollte als zusätzliche Präventionsmaßnahme bei Patienten ohne Kontraindikationen in Betracht gezogen werden. (Windecker et al., 116)
 


4.6.15
Aufrechterhaltung des Flusses zur Arteria iliaca in­terna

 
Ein signifikanter Anteil (bis zu 40‍%) der Patienten mit AAA hat eine ektatische oder aneurysmatische A. iliaca communis (CIA). In Ermangelung einer adäquaten Landezone in der Arteria iliaca erfordert die EVAR den Ausschluss einer oder beider Arteria iliaca interna (IIA) und die Erweiterung des Stentgrafts auf die Arteria iliaca externa. Bei den meisten dieser Patienten ist die Embolisation einer oder beider IIAs erforderlich, um eine Rückenblutung aus der IIA zu verhindern. Das Ziel einer von Kouvelos et al. (57) vorgestellten Studie war es, alle Studien zur IIA-Opferung während EVAR zu überprüfen und die klinischen Auswirkungen der IIA-Unterbrechung zu analysieren. Darüber hinaus wurden alle berichteten Fälle, bei denen die IIA erhalten wurde, überprüft, um die technischen und klinischen Ergebnisse zu untersuchen. In dieser systematischen Übersichtsarbeit betrug die gepoolte 30-Tage-Klaudikationsrate am Gesäß 29,2‍%. Bei Patienten, die sich einer bilateralen IIA-Unterbrechung unterzogen, war die Häufigkeit von Gesäßbeschwerden höher als bei Patienten mit unilateraler IIA-Unterbrechung (36,5‍% gegenüber 27,2‍%; p = 0,01). Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 17 Monaten lag die gepoolte Rate der persistierenden Gesäßbeschwerden bei 20,5‍%. Bei Patienten mit einem iliakalen Zweigsystem lag der technische Erfolg bei 96,2‍%. Innerhalb von 30 Tagen nach der EVAR kam es bei 4,3‍% der inneren Iliakaläste zu einem Verschluss. Die gepoolte Claudicatio-Rate im Gesäßbereich auf der Seite der IIA-Revaskularisation lag während der Nachbeobachtung bei 4,1‍%. Die Techniken zur Erhaltung der IIA stellen eine bedeutende Verbesserung in der Behandlung von aorto-iliakalen Aneurysmen dar und sind mit einem hohen technischen Erfolg und einer geringen Morbidität ver­bun­den.
 
Laut einer systematischen Übersichtsarbeit von Bosanquet et al. (15) ist bei 15‍% der EVARs eine Opferung der A. iliaca interna (IIA) erforderlich. Bei 27,9‍% der Patienten trat eine Gesäßclaudication auf, die jedoch in 48‍% der Fälle nach durchschnittlich 21,8 Monaten abklang. Erektionsstörungen traten bei 10,2‍% der Männer auf, wobei die Rate nach dem Coiling höher war. Die Claudicatio-Raten für das Gesäß betrugen 32,6‍% bei der Verwendung von Coils, 23,8‍% bei der Verwendung von Plugs und 12,9‍% bei der alleinigen Abdeckung, und weniger bei der unilateralen (im Vergleich zur bilateralen) IIA-Behandlung. Eine proximalere Platzierung der Coils führte zu niedrigeren Raten von Claudicatio am Gesäß. Endoleckagen des Typs II traten nach alleiniger Abdeckung häufiger auf; Reinterventionen waren jedoch selten. Signifikante ischämische Ereignisse (Darm-. /. Gluteal-. /. Spinalischämie) waren sehr selten. Plugs waren schneller zu platzieren und erforderten weniger Strahlung (p <‍0,001) als Coils. In Fällen, in denen beide Optionen technisch möglich sind, könnten Plugs den Coils vorgezogen und so proximal wie möglich in der IIA platziert wer­den.
 
Mittelfristige Ergebnisse liegen für zwei Techniken zur Aufrechterhaltung des Blutflusses in der IIA vor, die Verwendung von iliakalen Verzweigungsprothesen und die so genannten parallelen Transplantationstechniken (Sandwich-Graft, Chimney). Die am häufigsten verwendete Technik ist dabei die Interna-Schnorchel-Technik, bei der ein abgedeckter Stent parallel zum Hauptgraft in die IIA eingebracht wird, um eine retrograde Perfusion der IIA zu ermöglichen (Robalo et al., 87). In einer Übersichtsarbeit fanden Oliveira-Pinto et al. (81) ähnliche Kurzzeitergebnisse für die Iliakalast-Extensionsvorrichtung (IBED) und die parallele Transplantat-"Sandwich"-Technik (PG-ST). Sowohl IBED als auch PG-ST haben sich als sichere und valide Verfahren erwiesen. Während sich IBED jedoch als dauerhaftes Verfahren etabliert hat, fehlen mittelfristige Daten zur Leistung von PG-ST, und es sind weitere Studien erforderlich, um die Dauerhaftigkeit des letztgenannten Verfahrens zu be­le­gen.
 
Es wird die Erhaltung des Flusses zu mindestens einer A. iliaca interna empfohlen. Ein beidseitiger Verschluss der Arteria iliaca interna sollte um mindestens 1 bis 2 Wochen verschoben werden, wenn eine EVAR erforderlich ist (Chaikof et al., 22).
 


4.6.16
Migration des Stent­grafts

 
Die Migration des Geräts ist eine häufige Komplikation, die nach einer EVAR einen sekundären Eingriff erfordert. Sie ist definiert als Verschiebung des Endotransplantats um mehr als 5‍–10‍mm aus seiner ursprünglichen Position. Sie ist häufig auf die fortschreitende Dilatation des Aneurysmenhalses zurückzuführen, kann aber auch mit der Tortuosität der Aorta, der Degeneration der Aortenwand nach der Endotransplantation oder mit einer Über- oder Unterdimensionierung des Transplantats zusammenhängen. Die Migration der Vorrichtung ist mit Endolecks, einer Vergrößerung des Aneurysmasacks und einer möglichen Ruptur verbunden. Nach 1,0 bis 2,8‍% der TEVAR-Eingriffe und 1 bis 10‍% der endovaskulären Reparaturen der Bauchaorta kommt es 1 Jahr nach dem Eingriff zu einer Migration der Vorrichtung. In Fällen von Aorten-Endotransplantat-Migration ist die Behandlung sehr ähnlich wie die Behandlung einer Endoleckage vom Typ I. Zu den endovaskulären Behandlungsoptionen gehören die Verwendung von Aortenextensionsmanschetten oder die Platzierung großer ballonexpandierbarer Stents, um die Fixierung des Endotransplantats an der nativen Aortenwand zu verstärken und so die Fixierungszone zu erweitern. Eine weitere Option ist die Verwendung von Endostaples zur Befestigung des Transplantats an der Aortenwand (Daye und Walker, 30).
 
Muhs et al. (75) untersuchten, ob die prophylaktische Verwendung von EndoAnchors zu verbesserten Ergebnissen nach endovaskulärer Aneurysmen-Reparatur (EVAR) von Bauchaortenaneurysmen beiträgt. In propensity-matched Kohorten (99 Paare), die meisten mit feindlichem Hals, führte die prophylaktische Verwendung von EndoAnchors während der elektiven endovaskulären Aortenaneurysma-Reparatur zu ähnlichen Raten der Freiheit von Endoleckagen vom Typ I, Halsdilatation oder Sackvergrößerung, aber zu einer signifikant höheren Rate der Sackregression während eines 2-Jah­res-Fol­low-ups.
 
Eine retrospektive Überprüfung einer prospektiven Datenbank von 42 Patienten mit hyperangulierten Hälsen (>‍60 °), die sich einer EVAR mit zusätzlichem Endostapling unterzogen, wurde von Chaudhuri et al. durchgeführt (24). Die Studie untersuchte speziell die Anatomie des feindlichen Halses im Zusammenhang mit hyperangulierten Hälsen und die Frage, ob durch eine gezielte zusätzliche Fixierung mit dem Heli-FX EndoAnchor (EA)-System eine akzeptable Dichtungsaugmentation erreicht und Komplikationen wie Endolecks vom Typ Ia und Migration verhindert werden können. Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit betrug 18,5 Monate. Ein Patient hatte eine persistierende Endoleckage vom Typ Ia, die erfolgreich bandagiert wurde. Die Sackgröße verringerte sich um 6,8 ±‍10,2‍mm (p <‍0,001). Trotz anhaltender Halsdilatation (3,2 ±‍3,7‍mm, p <‍0,001) kam es zu keinen weiteren halsbezogenen Reinterventionen. Die Studie deutet auf eine erfolgreiche EVAR mit zusätzlicher Endostapling-Operation bei AAA mit hyperangulierten Hälsen hin, mit signifikanter Schrumpfung des Sackes und geringen Raten von Endolecks, Migration und Re­in­ter­ven­tio­nen.
 


4.6.17
En­do­leckage

 
Cannavale et al. (20) skizzierten die neuesten Konzepte zur bildgebenden Nachsorge, Pathophysiologie. /. Risikofaktoren und Behandlung von Endolecks. Die Ergebnisse dieser Übersicht sind in Tabelle 3 aufgeführt. Prävention und Behandlung von Endoleaks haben hohe Erfolgsquoten erreicht, mit niedrigen Komplikations- und Endoleck-Rezidivraten. Endoleckagen vom Typ 2 (T2EL), die durch den Rückfluss von Kollateralarterien in den Aneurysmasack verursacht werden, sind am häufigsten anzutreffen und können in bis zu 40‍% der Fälle die Ursache für die Notwendigkeit von Sekundäreingriffen nach EVAR sein. Für ein konservatives Management von T2EL spricht der relativ hohe Prozentsatz von T2EL, die sich über einen variablen Zeitraum spontan zurückbilden (mehr als 30‍%), und das geschätzte geringe Risiko einer Ruptur nach EVAR aufgrund von isolierten T2EL (weniger als 1‍%) (D‘Oria et al., 28).
 
	Modalität der Be­hand­lung
	Technischer Er­folg
	Freiheit von rezidivierenden En­do­lecka­gen

	Endoleckage Typ Ia
- Ballonangioplastie der Aorta + 
Manschette. /. Stent-Extension – Ver­stär­kung
- Embolisation (Coils und Kle­ber)
- Endo-An­ker
- Parallele Stent-Grafts
- Chirurgische Kon­ver­sion
	 
100‍%
90‍–100‍%
 
90‍–100‍%
90‍–‍94,4‍%
>‍90‍%
	 
87‍%
 
80‍%
95‍–‍97‍%
90‍–100‍%
Keine An­ga­ben

	Endoleckage Typ Ib
- Verlängerung der Glied­maßen
- Embolisation der Arteria iliaca in­terna
- Chirurgischer. /. hybrider Zu­gang
	 
100‍%
100‍%
 
>‍90‍%
	 
94‍% ohne Em­bo­li­sa­tion
75‍%
 
Keine An­ga­ben

	Endoleckage Typ II
- Transarterielle Em­bo­li­sa­tion
- Translumbare direkte Sack­punk­tion
- Transkavale Em­bo­li­sa­tion
- Chirurgisch laparoskopisch. /. of­fen
	 
62,5‍–‍84‍%
81–‍98,7‍%
 
93,7‍%
90‍%
	 
64,2‍%
81‍%
 
Keine An­ga­ben
100‍%



 
Tab.‍3: Behandlungsmodalitäten bei Endoleckagen vom Typ I und II (20).

 
Dijkstra et al. (32) berichteten über die Inzidenz, den natürlichen Verlauf und das Ergebnis von Endolecks des Typs II in der bisher größten prospektiven Kohorte unter realen Bedingungen. Das ENGAGE-Register umfasste 1.263 Patienten. In den 5 Jahren der Nachbeobachtung wurden insgesamt 197 (15,6‍%) Patienten mit isolierten Typ-II-Endoleaks identifiziert. Die meisten von ihnen wurden innerhalb der ersten 30 Tage (37,1‍%) und im ersten Jahr (37,1‍%) entdeckt, der Rest nach einem Jahr Nachbeobachtung (25,8‍%). Bei Patienten mit einer Endoleckage vom Typ II traten häufiger ein Aneurysma-Wachstum und mehr sekundäre endovaskuläre Eingriffe auf (15,4‍% gegenüber 7,5‍% nach 5 Jahren; P <‍0,001). Die Gesamtüberlebensrate war in der Gruppe der Patienten mit isolierter Typ-II-Endoleckage höher als bei Patienten ohne Endoleckage (77,2‍% gegenüber 67,0‍% nach 5 Jahren; P = 0,010). Bei 22 Patienten (10‍%) mit einer Endoleckage vom Typ II wurde eine späte Endoleckage vom Typ I diagnostiziert (Typ IA, n = 10; Typ IB, n = 12), mit einer sekundären Interventionsrate von 67,5‍% nach 5 Jahren. Bei den meisten Endoleckagen vom Typ II ist kein sekundärer Eingriff erforderlich. Bei einer kleinen Gruppe von Patienten mit einer Endoleckage vom Typ II tritt jedoch eine Endoleckage vom Typ I auf, was zu einer hohen Rate an Sekundäreingriffen und einem erheblichen Risiko aneurysmabedingter Komplikationen führt.
 
Eine systematische Übersichtsarbeit und Meta-Analyse zur präventiven Aortenseitenastembolisation zur Verhinderung von T2EL nach EVAR wurde von Yu et al. (118) durchgeführt. Zusammen mit 13 Studien aus einer früheren Suche wurden insgesamt 17 Studien in diese aktualisierte Analyse aufgenommen. In sechs Studien wurde die präemptive Embolisation 1 bis 28 Tage vor dem EVAR-Eingriff durchgeführt. In sieben Studien wurde die Embolisation der Aortenseitenäste gleichzeitig mit dem EVAR-Eingriff durchgeführt. In vier Studien wurde der Zeitpunkt der präemptiven Embolisation im Verhältnis zum EVAR-Eingriff nicht angegeben. Auf der Grundlage von 16 Studien betrug die Inzidenz von T2EL 19,7‍% (145/735) in der Embolisationsgruppe gegenüber 37,4‍% (456/1.220) in der Kontrollgruppe (OR, 0,38), nach einem medianen Follow-up von 21,3 Monaten. Auf der Grundlage von 12 Studien betrug die Inzidenz einer erneuten Intervention wegen T2EL 1,2‍% (7/570) in der Embolisationsgruppe gegenüber 11,2‍% (84/753) in der Kontrollgruppe (OR, 0,12) nach einem medianen Follow-up von 24,1 Monaten. Mit einer geringeren Inzidenz von T2EL, einem geringeren Wachstum des Aneurysmasacks und einer geringeren Rate an erneuten Eingriffen kann eine präventive Embolisation möglicherweise die Häufigkeit der Überwachung reduzieren und die langfristige Haltbarkeit der EVAR verbessern. Um eine umfassende Änderung der Praxis zu unterstützen, ist jedoch noch ein höheres Maß an Evidenz erforderlich, einschließlich Daten zur Kostenwirksamkeit und zu den potenziellen Auswirkungen auf die Rup­tur.
 
Bei Patienten mit Endoleck vom Typ I nach endovaskulärer Bauchaortenaneurysma-Reparatur wird eine erneute Intervention zur Erzielung einer Abdichtung, primär mit endovaskulären Mitteln, empfohlen. Eine bei der Nachuntersuchung nach einer endovaskulären abdominalen Aortenaneurysma-Reparatur mit demselben bildgebenden Verfahren und derselben Messmethode festgestellte Vergrößerung des Sackdurchmessers >‍1‍cm kann als angemessener Schwellenwert für ein signifikantes Wachstum angesehen werden. Eine erneute Intervention bei Typ-II-Endoleckage nach endovaskulärer Reparatur eines Bauchaortenaneurysmas sollte bei signifikantem AneurysmaWachstum in Betracht gezogen werden, und zwar in erster Linie auf endovaskulärem Wege. Bei Patienten mit einer Endoleckage vom Typ III nach endovaskulärer Reparatur eines Bauchaortenaneurysmas wird eine erneute Intervention, primär auf endovaskulärem Wege, empfohlen. Bei signifikantem Wachstum des Aneurysmasacks nach endovaskulärer abdominaler Aortenaneurysma-Reparatur ohne sichtbare Endoleckage in der Standardbildgebung sollte eine weitere diagnostische Bewertung mit alternativen Bildgebungsmodalitäten in Betracht gezogen werden, um das Vorhandensein einer nicht identifizierten Endoleckage auszuschließen. Eine Behandlung sollte dann erwogen werden. (Wanhainen et al., 112)
 


4.6.18
Infektion des Stent­trans­plan­tats

 
Eine Meta-Analyse auf der Grundlage von 12 Studien mit 362 Patienten liegt zum Ergebnis der Endotransplantatinfektion nach EVAR vor (Argyriou et al., 9). Die Inzidenz der Transplantatinfektion lag bei 0,6‍%. Bei der Mehrheit der Patienten wurde eine chirurgische Behandlung durchgeführt (n = 293, 81‍%; 233 (64‍%) in situ Rekonstruktionen, 58 (16‍%) extra-anatomische Bypässe, 2 endovaskuläre Eingriffe). Ein Aortenersatz mit einem Prothesentransplantat wurde in 58‍% durchgeführt, während kryokonservierte Allografts und autologe Transplantate in 31‍% bzw. 11‍% verwendet wurden. Die gepoolte Schätzung der 30-Tage-. /. Krankenhaus-Sterblichkeit betrug 26,6‍%. Die gepoolte 30-Tage-. /. Krankenhaus-Sterblichkeit für 9 konservativ behandelte Patienten betrug 63,3‍%. Die gepoolte Gesamtmortalität nach der Behandlung betrug 45,7‍% gegenüber 58,6‍% bei den 9 konservativ behandelten Patienten. Die chirurgische Behandlung mit vollständiger Explantation des infizierten Endotransplantats scheint bei ausgewählten Patienten die optimale Behandlung zu sein.
 
Eine weitere Meta-Analyse basiert auf 11 Studien mit 402 Patienten (Li et al., 63). Die meisten Endotransplantate wurden für EVAR implantiert (351/402, 87‍%), während die anderen 51 (13‍%) Endotransplantate nach TEVAR infiziert waren. Von den 402 Patienten wiesen 39 (9,7‍%) eine Aortenruptur auf. Zweiundneunzig von 380 (24,2‍%) Patienten mit verfügbaren Daten hatten eine aortoenterische Fistel (AEF). 69 Patienten (17‍%) starben im Krankenhaus oder innerhalb von 30 Tagen nach der Operation. 114 Patienten (28‍%) starben während der Nachbeobachtung. 42 Patienten (10‍%) erhielten eine konservative Behandlung, während 359 (90‍%) Patienten einer chirurgischen Behandlung unterzogen wurden, einschließlich der Entfernung des Stentgrafts mit In-situ-Rekonstruktion oder extraanatomischem Bypass und einem sekundären endovaskulären Verfahren. Die Patienten in der chirurgischen Gruppe hatten eine höhere Überlebensrate als die Patienten in der konservativen Gruppe (58‍% vs. 33‍%, P = 0,002). Diese Analyse deutet darauf hin, dass die chirurgische Behandlung im Vergleich zur konservativen Behandlung bei ausgewählten Patienten mit Aortenendotransplantat-Infektion die bessere Option ist.
 


4.6.19
Kurz­zeit-EVAR

 
Shaw et al. (98) untersuchten die Evidenz für die Sicherheit und den Nutzen eines kurzzeitigen Versorgungspfads für EVAR. Einschlusskriterien waren asymptomatische Patienten, günstige Anatomie, Zustimmung des Patienten, technischer Erfolg, postoperative Mobilisierbarkeit, Verlegungszeit ins Krankenhaus bei Rückübernahme <‍60 min und erwachsene Beobachter für die ersten 24 Stunden. Aus fünf geeigneten Studien wurden 450 (75‍%) Patienten am selben oder nächsten Tag nach EVAR erfolgreich entlassen. Komplikationen traten am häufigsten innerhalb von 3 Stunden nach dem Eingriff auf, und schwerwiegende Komplikationen, die eine Aufnahme auf der Intensivstation erforderten, traten innerhalb von 6 Stunden auf. Die Wiederaufnahmeraten lagen bei 0‍–‍5‍% der früh entlassenen Patienten, wobei es keinen Unterschied bei der 30-Tage-Wiederaufnahme gab. Die frühzeitige Entlassung führte zu einer statistisch signifikanten Kostenersparnis von 13.360 £ (LOS vier Tage) bis 9.844 £ (LOS ein Tag).
 
Ziel einer von Montross et al. (71) vorgestellten retrospektiven, einzentralen Kohortenstudie war es, die Möglichkeit der Entwicklung eines präoperativen Profils zur Auswahl potenzieller Kandidaten für eine ambulante Aufnahme mit frühzeitiger Entlassung (<‍6 Stunden nach der Operation) oder für eine EVAR in einem frei stehenden ambulanten Operationszentrum (ASC) zu bewerten. Die Analyse von 272 elektiven endovaskulären Aortenaneurysma-Reparaturen (EVAR) ergab, dass eine fehlgeschlagene perkutane EVAR (Odds Ratio, 2,37) und eine außerhalb der Gebrauchsanweisung des Herstellers durchgeführte perkutane EVAR (Odds Ratio, 2,84) Risikofaktoren waren, die mit einer ambulanten EVAR nicht in Frage kamen. Eine frühzeitige Entlassung nach EVAR ist bei mehr als der Hälfte der Patienten möglich, sodass eine ambulante Krankenhausaufnahme und Entlassung möglich ist. Die präoperative Profilerstellung reicht jedoch noch nicht aus, um die Durchführung von EVAR in freistehenden ambulanten Operationszentren zum jetzigen Zeitpunkt zu be­für­wor­ten.
 





 
                
4.7
Fallvolumen und Ergebnis bei der Reparatur von AAA

 
Brown et al. (16) identifizierten in der Datenbank der Vascular Quality Initiative von 2003 bis 2019 insgesamt 67.073 Verfahren für nicht-rupturierte AAA, darunter 11.601 (17,3‍%) offene Verfahren. Das mediane jährliche Fallvolumen der Krankenhäuser betrug 7,4 (Interquartilsbereich 3,0‍–13,3) für OR und 35,4 (Interquartilsbereich 18,8‍–‍59,8) für EVAR. Von den 223 Krankenhäusern, die offene Operationen durchgeführt hatten, hatten nur 11 (4,9‍%) mehr als 15 OPs pro Jahr durchgeführt. Die Autoren untersuchten die risikobereinigten Sterblichkeitsraten für jedes Krankenhaus und fanden eine perioperative Sterblichkeitsrate von 1,3‍% bis 8,2‍% für OPs und von 0,3‍% bis 2,8‍% für EVAR. Es wurde ein abnehmender Trend bei der Sterblichkeit mit zunehmendem jährlichen Fallvolumen für offene Reparaturen festgestellt, wobei jeder zusätzliche jährliche Fall mit einem Rückgang der Sterblichkeit um 0,012‍% verbunden war (P = 0,05); bei endovaskulären Reparaturen war der Zusammenhang jedoch nicht signifikant (P = 0,793). Die Botschaft dieser Studie war, dass die meisten Krankenhäuser keine ausreichende Anzahl von jährlichen Fällen durchführten, um eine zuverlässige zentrumsspezifische Sterblichkeitsrate für offene Aneurysma-Reparaturen zu ermitteln. Zentrumsspezifische Sterblichkeitsraten für Zentren mit geringem Volumen sollten mit Vorsicht betrachtet werden, da ein erheblicher Anteil der Abweichungen bei diesen Ergebnissen eher statistisches Rauschen als tatsächliche Unterschiede in der Versorgungsqualität auf Zentrumsebene sein dürfte.
 
Eine Querschnittsauswertung des Zusammenhangs zwischen dem durchschnittlichen Krankenhaus- und Chirurgenvolumen und der postoperativen 30-Tage-Mortalität unter Verwendung eines hierarchischen Bayes-Modells wurde von Sharma et al. (97) anhand des Registers der Vascular Quality Initiative durchgeführt. Insgesamt 3.078 Patienten wurden von 520 Chirurgen in 128 Krankenhäusern einer elektiven offenen AAA-Reparatur unterzogen. Von den 520 Chirurgen hatten 489 (94‍%) im Durchschnitt weniger als 4 offene elektive AAA-Reparaturen pro Jahr durchgeführt. Das 30- und 90-Tage-Risiko einer postoperativen Sterblichkeit nach einer offenen Operation betrug 4,1‍% (n = 126) bzw. 5,4‍% (n = 166). Sowohl das durchschnittliche Chirurgenvolumen als auch das Krankenhausvolumen korrelierten invers mit der 30-Tage-Mortalität (Tabelle 4). Mit einer Wahrscheinlichkeit von 96‍% erreichten Chirurgen, die durchschnittlich 4 oder mehr Reparaturen pro Jahr durchführten, eine 30-Tage-Sterblichkeit <‍5‍%. Chirurgen mit höherem Volumen erreichten im Durchschnitt die von der SVS-Leitlinie empfohlene Sterblichkeit von <‍5‍%, unabhängig vom Krankenhausvolumen. Im Gegensatz dazu erreichten Chirurgen mit geringerem Volumen diese Ergebnisse nur in Krankenhäusern mit höherem Volumen. Es wurde eine 91%ige Wahrscheinlichkeit festgestellt, dass Krankenhäuser, die jährlich mehr als 10 Reparaturen durchführten, eine bereinigte 30-Tage-Sterblichkeit von <‍5‍% erreichten. Von den 128 Krankenhäusern führten 116 (91‍%) im Durchschnitt <‍10 Reparaturen pro Jahr durch. Die Autoren betonten, dass sich Organisationen für Patientensicherheit für jährliche Mindestmengen für offene AAA-Reparaturen von 10 Fällen pro Krankenhaus und 7 Fällen pro Chirurgen ausgesprochen haben. In den kürzlich aktualisierten SVS-Leitlinien wird empfohlen, offene AAA-Reparaturen nur in Krankenhäusern mit mehr als 10 offenen Aorteneingriffen pro Jahr durchzuführen. Allerdings wäre nur ein kleiner Teil der Chirurgen und Krankenhäuser mit dem höchsten Volumen in den USA in der Lage, diese Mengenanforderungen zu er­fül­len.
 
	Chirurg. /. Fälle pro Jahr (n)
	Mittlere 30-Tage-Sterblichkeit (%)
	Wahr­schein­li­che
Sterblichkeit <‍5‍%
	Mittlere 90-Tage-Sterblichkeit (%)

	2
	4,7
	0,68
	6,2

	4
	3,5
	0,97
	4,4

	6
	2,3
	>‍0,99
	2,8

	8
	1,4
	>‍0,99
	1,6

	10
	1,0
	>‍0,99
	1,0

	Krankenhaus. /. Fälle pro Jahr (n)
	 
	 
	 

	5
	4,3
	0,85
	5,5

	10
	4,2
	0,91
	5,4

	20
	3,9
	0,87
	5,2

	40
	2,7
	0,97
	3,8



 
Tab.‍4: Zusammenhang zwischen Chirurgen und Krankenhausvolumen und der Sterblichkeit nach offener Reparatur von Bauchaortenaneurysmen. Register der Vascular Quality Initiative (97)

 
Scali et al. (93) untersuchten den Zusammenhang zwischen dem jährlichen Fallvolumen der Chirurgen und den Jahren der Praxiserfahrung mit offenen Aneurysma-Reparaturen. Die Erfahrung des Chirurgen wurde als Jahre in der Praxis nach der Ausbildung definiert. Das Erfahrungsniveau bei der Reparatur wurde chronologisch kategorisiert (≤‍5 Jahre, n = 1.667; 6‍–10 Jahre, n = 1.887; 11–15 Jahre, n = 1.806; ≥‍16 Jahre, n = 6.540). Das jährliche Fallvolumen wurde durch die Anzahl der vom Chirurgen jährlich durchgeführten OPs bestimmt (Median, fünf Fälle). Die Praxiserfahrung stand in keinem Zusammenhang mit der nicht bereinigten 30-Tage-Mortalität. Allerdings traten bei erfahreneren Chirurgen weniger Komplikationen nach elektiven Operationen auf (25‍% mit >‍16 Jahren gegenüber 29‍% mit <‍5 Jahren; P = 0,004). Die Gesamteingriffszeit, der geschätzte Blutverlust und die Dauer der renalen und. /. oder viszeralen Ischämie waren bei weniger erfahrenen Chirurgen höher (P-Trend <‍0,0001). Das jährliche Fallvolumen des Chirurgen schien für die Vorhersage der OP-Ergebnisse von größerer Bedeutung zu sein als die Jahre der Praxiserfahrung. Die Autoren stellten fest, dass ein Schwellenwert von fünf OP-Fällen pro Jahr in der Praxis ausreicht, um unabhängig von der Erfahrung des Chirurgen durchweg bessere Ergebnisse zu er­zie­len.
 
Das Verhältnis zwischen Volumen und Ergebnis bei elektiven offenen AAA-Eingriffen wurde auch von Geiger et al. (43) in einer Kohorte von 7.594 Eingriffen untersucht, die von 542 Chirurgen in 137 Krankenhäusern über einen Zeitraum von 12 Jahren durchgeführt wurden. Das mittlere Jahresvolumen der Zentren, die elektive offene Bauchaortenoperationen durchführten, betrug 12,9 Fälle. /. Jahr, mit einem mittleren Jahresvolumen von 7 Fällen pro Zentrum und Jahr. Das mittlere jährliche Volumen der Chirurgen, die elektive offene abdominale Aortenoperationen durchführten, lag bei fünf Fällen pro Jahr, mit einem Median von drei Fällen pro Chirurgen und Jahr. Die multivariate Überlebensanalyse ergab eine Hazard Ratio von 0,80, 0,91 bzw. 0,72 für ein Chirurgenvolumen von ≥‍7, ein Krankenhausvolumen von ≥‍10 und eine perioperative 3-Jahres-Mortalität von ≤‍5‍%. Darüber hinaus zeigten Eingriffe, die von Chirurgen mit einem jährlichen Durchschnittsvolumen von mindestens sieben offenen Aortenoperationen und in Krankenhäusern mit einer etablierten perioperativen Sterblichkeitsrate für elektive offene AAA-Reparaturen von ≤‍5‍% durchgeführt wurden, eine verbesserte 1-Jahres- (33,2‍% relative Risikoreduktion; P <‍0,001) und 30-Tage-Überlebensrate (P = 0,001) sowie verbesserte postoperative Komplikationsraten. Ein chirurgisches Volumen an offenen Aorteneingriffen von mindestens sieben Eingriffen und eine etablierte perioperative Krankenhausmortalität von ≤‍5‍% waren jeweils unabhängig voneinander prädiktiv für das 1-Jahres-Überleben nach offener AAA-Reparatur, wobei das Krankenhausvolumen weniger wichtig war. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass Chirurgen mit einem jährlichen Volumen von mindestens sieben offenen Aortenoperationen jeglicher Art elektive offene AAA-Reparaturen in Zentren mit einer dokumentierten perioperativen Mortalität von ≤‍5‍% durchführen soll­ten.
 
Die Praxisleitlinien der Europäischen Gesellschaft für Gefäßchirurgie (ESVS) zur Behandlung von Aneurysmen der abdominalen aortoiliakalen Arterie empfehlen, dass die Reparatur von Bauchaortenaneurysmen nur in Zentren mit einer jährlichen Fallzahl von mindestens 30 Reparaturen in Betracht gezogen werden sollte. (Klasse IIa-Empfehlung; Evidenzstufe C). Die Reparatur von Bauchaortenaneurysmen sollte nicht in Zentren mit einer jährlichen Fallzahl <‍20 durchgeführt werden. (Klasse III; Stufe B) (Wanhainen et al., 112)
 
Die Amerikanische Gesellschaft für Gefäßchirurgie empfiehlt in ihren Leitlinien dagegen eine elektive EVAR in Zentren mit einem Volumen von mindestens 10 EVAR-Fällen pro Jahr und einer dokumentierten perioperativen Mortalität und Konversionsrate zu OAR von 2‍% oder weniger durchzuführen. Empfehlungsgrad 2 (schwach), Qualität der Nachweise C (gering). Darüber hinaus sollte eine elektive OAR bei AAA nur in Zentren mit einem jährlichen Volumen von mindestens 10 offenen Aortenoperationen jeglicher Art und einer dokumentierten perioperativen Sterblichkeit von 5‍% oder weniger durchgeführt werden. Empfehlungsgrad 2 (schwach), Qualität der Evidenz C (gering) (Chaikof et al., 22).
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5.1
Lym­phö­dem

 

5.1.1
Patientenprofile & Ver­sor­gungs­rea­lität

 
Neue Daten aus dem LIMPRINT-Pro­jekt
 
Nach den ersten wegweisenden Veröffentlichungen aus dem 2017 etablierten LIMPRINT-Programm (Lymphedema Impact an Prevalence INTernational) wurden nun Daten von 1.637 Patienten aus 3 italienischen Lymphödemzentren publiziert. Die Betroffenen waren im Mittel 54 Jahre alt und in 81‍% der Fälle weiblich (1). 28‍% der Betroffenen litten an einem primären, 72‍% an einem sekundären Lymphödem, davon wiederum 72‍% an einem Tumor-assoziierten Lymphödem. 21‍% zeigten eine zusätzliche Adipositas. Jeder 3. Patient wies ein lymphatisches Ulcus auf. Eine leitliniengerechte komplexe physikalische Entstauungstherapie (KPE), bestehend aus den 5 Säulen: Hautpflege. /. Erysipelprophylaxe, Kompression, manueller Lymphdrainage MLD, körperlicher Aktivität. /. Bewegungstherapie und Anleitung zum Selbstmanagement, erhielten die Betroffenen nur selten. So bekamen nur 68‍% der Patienten Kompression verordnet, 39‍% MLD, eine gezielte Drucktherapie (z.‍B. mittels Pelotten) erfolgte in 18‍% der Fälle, Sport in 56‍% und Hautpflege in 32‍%. Nur jeder 2. Betroffene hatte überhaupt die Möglichkeit, ein Behandlungszentrum in Wohnortnähe zu fin­den.
 
Lymphödem-assoziierte Wun­den
 
Mit Ausnahme des Myxödems (Proteoglykane) und des Lipödems (umschriebene Fettgewebsvermehrung) ist das Lymphgefäßsystem an nahezu jedem Ödem beteiligt. Welchen Einfluss anhaltende Ödeme auf die Entwicklung chronischer Wunden haben, konnte ebenfalls aus Daten von 7.077 Patienten des internationalen LIMPRINT-Registers ermittelt werden, von denen 12,7‍% Wunden aufwiesen (2). Als unabhängige Risikofaktoren für die Entwicklung einer Wunde wurden bei diesen Patienten die pAVK (odds ratio (OR) 4,9) benannt, das Erysipel mit einer OR 2,7, das sekundäre Lymphödem (OR 2,7), das männliche Geschlecht (OR 2,1), Alter >‍85 Jahre (OR 1,8), Untergewicht (OR 1,8), Bettlägerigkeit (OR 1,8), Rollstuhlabhängigkeit (OR 1,5), Diabetes (OR 1,5) und Abhängigkeit von Gehhilfen (OR 1,4). Das Risiko, eine Wunde zu entwickeln, war bei einem gut behandelten Ödem hingegen halbiert (OR 0,5; 95‍%-CI 0,42‍–‍0,58, P <‍0,001). Im Gegensatz dazu waren ein positives Stemmer-Zeichen und fibrosiertes, derb induriertes Gewebe beim schlecht behandelten Lymphödem klare Prädiktoren einer Wundentwicklung (OR 1,6 und 1,7).
 
Lymphödem-assoziierte Ma­li­gnome
 
Eine retrospektive Analyse von Betroffenen mit chronischem Lymphödem der Beine aus dem Patientengut der Mayo-Klinik der Jahre 2000‍–‍2020 wurde alters- und geschlechtsadjustiert mit Lymphödem-freien Patienten hinsichtlich der Entwicklung maligner Hauttumore vorgestellt (3). Das Risiko, am betroffenen Lymphödem-Bein einen malignen Tumor zu entwickeln, war bei den analysierten 4.437 Patienten 2,7-mal höher als bei Lymphödem-freien Patienten. Dabei dominierten Basalzellkarzinome, PE-Karzinome und An­gio­sar­kome.
 
Kommentar: In unserer modernen Medizin – und erschreckenderweise auch in der Angiologie – ist das Lymphgefäßsystem in Relation zum arteriellen und venösen Strombett, das am stiefmütterlichsten betrachtete. Auch im Jahr 2024 spiegelt die internationale Versorgungsrealität diesen Missstand unerfreulich wider und zeigt, was Nachlässigkeit, sowohl medizinisch als auch berufspolitisch, für Betroffene bedeutet. Die italienischen Daten reihen sich ein in eine lange Liste von seit langem unbeherrschten Lymph-Komorbiditäten und Komplikationen, aber auch Versorgungs- und Wissenslücken beim medizinischen Fachpersonal. Länderspezifisch dominieren dabei ganz unterschiedliche Konstellationen, die gesundheitsökonomisch aufgrund der Chronizität des Lymphödems außerordentlich relevant sind und auch im hiesigen klinischen Alltag allgegenwärtig sind, so z.‍B. der Anteil von >‍40‍% morbider Adipositas bei Lymphödempatienten in Kanada und Großbritannien, oder die hohe Rate von 47‍% lymphatisch bedingten Wunden in Australien, Dänemark mit 44‍% aufgrund des Lymphödems immobilisierten Patienten und 45‍% Herzinsuffizienz als Komorbidität usw. Jede einzelne Analyse zeigt, dass das Lymphgefäßsystem bei jedem Ödem, auch bei Herzinsuffizienz, diabetischem Fußsyndrom oder Ulcus cruris beteiligt ist und eine adäquate Therapie einschließlich Tumor-Awareness verdient. Fangen wir (Angiologen) endlich damit an!

 


5.1.2
Vorhersagbarkeit der Entwicklung eines Lym­phö­dems

 
Lymphödeme können jahrelang im Latenzstadium verharren, bevor sie klinisch fassbar werden. Auch sekundäre Lymphödeme, z.‍B. nach Tumor-Operationen oder Radiatio, können sich erst Monate oder Jahre später erstmals manifestieren, was multifaktoriell bedingt und damit höchst individuell und nicht vorhersagbar ist.
 
KI-basierte Mo­delle
 
Um dem Ziel einer frühzeitigen Erkennung (und präventiven Therapie) gerecht zu werden, wurden Labor- und Behandlungsdaten von mehr als 2.000 Patienten, davon 356 mit und 1.781 ohne Lymphödem mittels verschiedener Algorithmen des „machine learnings“, also KI-basiert, analysiert (4). Untersucht wurden u.‍a. das Blutbild, Na, K, Cl im Serum, Alter, Geschlecht, die Anzahl resezierter Lymphknoten, die Art der Chemotherapie sowie die Stärke der (axillären) Radiatio und die Art einer etwaigen Brustrekonstruktion. Die Autoren beschreiben als signifikante Prädiktoren und zuverlässige Diskriminanten für die Entwicklung eines Lymphödems die Anzahl der entnommenen Lymphknoten, Taxan-haltige Chemotherapien und das (höhere) Alter der Betroffenen und bieten zur Vorhersage eine Web-Applikation an. Schuldig bleiben die Autoren Informationen zur Ursache, Lokalisation, Dauer oder Schweregrad der Lymphödeme, offenbar wurden ausschließlich Mammakarzinom-Patienten eingeschlossen (2.241 Frauen, 5 Männer), dies kann jedoch nur erahnt werden, da die Studienpopulation nicht näher beschrieben wird.
 
Kommentar: Hochrangig publiziert bleibt der geneigte Anwender ratlos zurück und fragt sich, warum KI? Die Erkenntnis, dass mit zunehmender Anzahl resezierter Lymphknoten und damit unterbrochener Lymphbahnen die Wahrscheinlichkeit eines Lymphödems steigt, muss nicht (künstlich) neu erfunden werden. Die restlichen Parameter, insbesondere aus dem Blut, diskriminierten nicht zwischen beiden Gruppen. Bei dieser Kohortenstärke war das (allein schon statistisch betrachtet) auch gar nicht zu erwarten. Da verwundert es nicht, dass eine Metaanalyse keines der untersuchten 21 Vorhersage-Modelle Brustkrebs-assoziierter Armlymphödeme für den klinischen Gebrauch empfehlen konnte, nicht zuletzt aufgrund gravierender Mängel in Studiendesign und Reporting (5). Wie man KI vernünftig und dazu noch potentiell Outcome-relevant einsetzen kann, zeigt hingegen die folgende Studie:
 
Eine ebenfalls KI-basierte Methode, diesmal zur Früherkennung von Lymphödemen der unteren Extremität nach gynäkologischen Tumoren wurde mittels deep-learning-Analyse von Abdomen-CT (Computertomogrammen) vorgeschlagen (6). Hierzu wurde eine einzige Schnittebene auf Höhe der Trochanteren aus 431 Fett-gewichteten CT-Scans von 154 Patientinnen mit verschiedenen gynäkologischen Tumoren verwendet. Zur Verifizierung lymphatischer Abflussstörungen erfolgten ICG-Lymphographien mit entsprechender Schweregrad-Klassifikation. Nach Validierung wurde hieraus eine CAD-Software (Computer-aided diagnosis) entwickelt, die mit 93‍%-iger Sicherheit ein Lymphödem auch bereits im subklinischen Stadium korrekt erkannte.

 
ICG-Lymphographie differenziert 4 unabhängige Stromgebiete am Bein
 
Bei einer Lymphographie war es bislang üblich, den Tracer an einer einzigen Stelle interdigital am Fußrücken zu injizieren. Eine japanische Arbeitsgruppe deckte nun durch Nutzung weiterer Injektionsstellen am Bein auf, dass 4 voneinander unabhängige Lymphgefäßbündel (Regionen) existieren (Abb.‍1) mit jeweils klar zuzuordnenden Lymphknotenstationen (7). Des Weiteren konnte belegt werden, dass Pathologien der anteromedialen und anterolateralen Lymphgefäße weniger bedeutsam für den klinischen Schweregrad eines Lymphödems waren. Im Gegensatz dazu zeigten die posterolateralen und posteromedialen Lymphbahnen eine signifikante Korrelation zur Schwere des Lymphödems, weswegen diese als „Hauptbahnen“ und die beiden anterioren Bündel als „kompensatorische“ Bahnen gewertet wurden. So entwickelte sich nur dann ein höhergradiges Lymphödem, wenn beide posterioren Bündel defekt waren und ein höchstgradiges erst bei Ausfall auch der beiden anterioren Bündel (Abb.‍2). War nur ein posteriores betroffen, blieb das Lymphödem im milden Stadium. Nur die anterolaterale Bahn hatte ausreichend Verbindungen zum Unterbauch-Lymphterritorium, was im Falle einer Kompensation posteriorer Insuffizienzen therapeutisch relevant ist. Interessanterweise fungierten nicht alle, sondern nur 2 der vielen inguinalen Lymphknoten unterhalb des Leistenbands und ein poplitealer als Target für das gesamte Bein.
 
[image: Abb.‍1: Anteromediale (blau), anterolaterale (grün), posteromediale (gelb) und posterolaterale Lymphbahnen (rot). Beide Beine sind jeweils von vorn und hinten dargestellt, das rechte Bein ist gesund, das...]
 
Abb.‍1: Anteromediale (blau), anterolaterale (grün), posteromediale (gelb) und posterolaterale Lymphbahnen (rot). Beide Beine sind jeweils von vorn und hinten dargestellt, das rechte Bein ist gesund, das linke Bein hat ein mildes Lymphödem und zeigt in der Leiste einen „dermal backflow“ als Reflux in die Haut bei Defekt der posterolateralen Gruppe. Shinaoka A et al., Sci Rep.‍2022 Jan 10; 12(1):309. (7)

 
[image: Abb.‍2: Assoziation der Schweregrade des Lymphödems zu den 4 voneinander unabhängigen Lymphbahnenbündeln des Beins. Dargestellt ist das jeweils betroffene Bein von vorn und hinten. Shinaoka A et al., Sci...]
 
Abb.‍2: Assoziation der Schweregrade des Lymphödems zu den 4 voneinander unabhängigen Lymphbahnenbündeln des Beins. Dargestellt ist das jeweils betroffene Bein von vorn und hinten. Shinaoka A et al., Sci Rep.‍2022 Jan 10; 12(1):309. (7)

 
Kommentar: Die Erkenntnisse zur Korrelation der 4 verschiedenen Lymphbahnen mit dem Schweregrad des Lymphödems sind nicht nur akademischer Natur. Sie bieten erstmals Erklärungsansätze für stagnierende Effekte der manuellen Lymphdrainage (MLD) und schwergradige Lymphödemmanifestationen trotz nur geringzahliger Lymphknotenentfernung. Ein solches „Lymph-Mapping“ könnte genau dann helfen, geeignete alternative Drainagewege für die MLD zu definieren. Auch für Lymphchirurgen dürften diese Erkenntnisse von großer Relevanz sein, wenn es darum geht, geeignete Anschlüsse für lymphovenöse Anastomosen oder den vaskularisierten Lymphknotentransfer auszuwählen. Als einziges Manko dieser Studie bleibt, dass die ICG-Lymphographie die Lymphknoten selbst nur ungenügend darstellt (was aber ebenso wichtig ist wie die Darstellung der Lymphgefäße), und dass es sich um eine retrospektive Analyse handelt, die es aber unbedingt lohnt, prospektiv zu validieren.

 


5.1.4
Lymphgefäßembolisation, Lymphgefäßrekrutierung und Li­po­lyse

 
Lym­phleck-Em­bo­li­sa­tion
 
Pelvine und paraaortale Lymphknotenresektionen führen nicht selten zu Lymphlecks, die sich als Aszites oder Lymphozele präsentieren und nur schwer konservativ zu beherrschen sind. Eine südkoreanische Studie analysierte 71 Patienten, wovon die meisten wegen gynäkologischer Tumoren operiert worden waren (14). 93‍% hatten pelvine Lymphadenektomien hinter sich, es erfolgten daraufhin Lymphgefäßembolisationen mittels eines Lipiodol-Cyanoacrylat-Gemischs. Während des knapp 3-jährigen Follow-ups erlitten 10 Patienten ein Rezidiv, bei 48 der Patienten konnte der sogen. Pratt-Katheter zur Ableitung der Lymphe im Mittel nach 6 Tagen gezogen werden und bei 22 Patienten war eine Zweitembolisation nötig, in 2 Fällen eine dritte. Durch die Embolisation konnte die initiale durchschnittliche Fördermenge von 1.330‍ml. /. d auf 157‍ml. /. d gesenkt werden. Die Versagensquote der Embolisationen korrelierte mit einer initialen Fördermenge über 1.500‍ml. /. d oder dem höheren Alter der Betroffenen. Die postinterventionelle Fördermenge war hingegen nicht Pro­gnose-re­le­vant.
 
Lymph­ge­fäßre­kru­tie­rung
 
Mittels Lymphszintigraphie visualisierte eine Arbeitsgruppe an 80 Patienten, welchen Effekt die sequentielle Hautmobilisierung, unspezifische Massage und manuelle Lymphdrainage (MLD) auf die Rekrutierung von Lymphgefäßen haben (15). Hautmobilisation führte bei 60‍% der Patienten zu nachweisbar neu eröffneten Lymphbahnen, mit unspezifischer Massage gelang dies in 71‍% der Fälle und mittels MLD in 75‍% aller Fälle, wobei wiederum 60‍% durch die MLD eine nochmalige Verbesserung im Vergleich zur unspezifischen Massage auf­wie­sen.
 
Lipolytische Aktivität durch MLD
 
Fettgewebe setzt verschiedenste Substanzen und Moleküle ins Interstitium frei, die via Lymphe in den Blutkreislauf gelangen und darüber wiederum den Stoffwechsel der Adipozyten beeinflussen. Eine tschechische Arbeitsgruppe untersuchte nun den Effekt der MLD auf die lipolytische Aktivität des Fettgewebes im Oberschenkel bei adipösen prämenopausalen Frauen (16). Hierzu wurden Blut, interstitielle Flüssigkeit und per Mikrodialyse das Fettgewebe in vivo analysiert. Es zeigte sich, dass ein unbehandeltes Lymphödem mit einem verminderten Ansprechen des femoralen Fettgewebes auf adrenerge Stimuli und damit reduzierter Lipolyse einherging. Die Autoren schließen daraus, dass eine schlechte oder keine Lymphdrainage daran beteiligt sein könnten, dass eine intendierte Gewichtsabnahme frustran ver­läuft.
 
Kommentar: Die in dieser Studie untersuchen Patienten waren alle übergewichtig, aber metabolisch gesund. Wie die Situation bei Patienten mit metabolischem Syndrom aussieht, bleibt unklar. Adipöse Betroffene könnten die Daten dahingehend interpretieren, dass MLD eine wesentliche Säule der Adipositastherapie ist. Mag sein, aber ist sie kalorienreduzierenden Sport- und Ernährungsstrategien mindestens ebenbürtig? 
 
Gegenwärtig erfolgt die Überarbeitung der S‍2k-Leitlinie zu Diagnostik und Therapie der Lymphödeme mit geplanter Eskalation auf ein S‍3-Level.

 


5.1.3
Stellenwert der Kompression in der Behandlung des Lym­phö­dems

 
Kompression lohnt sich: medizinisch und ge­sund­heits­ö­ko­no­misch
 
Vielen Patienten, aber leider auch vielen Behandlern, ist die Bedeutung einer effektiven Kompression für die Behandlung eines Lymphödems und der Erysipelprophylaxe nicht klar. Nicht selten erfolgt jahrelang eine Lymphdrainage und nur sporadisch das Tragen von Kompressionsstrümpfen. Dass mit dieser Herangehensweise weder den Patienten unmittelbar noch den Kassen des Gesundheitssystems geholfen ist, zeigt eine australische Analyse (8). In diese randomisierte kontrollierte Studie wurden 84 Patienten mit chronischem Lymphödem und Erysipel in der Anamnese eingeschlossen. Alle Patienten wurden zum Umgang mit Lymphödem und Erysipel geschult, aber nur die Interventionsgruppe wurde mit Kompression versorgt. Die Patienten wurden hinsichtlich Entwicklung eines Erysipels und der hieraus resultierenden Behandlungskosten 18 Monate lang nachverfolgt, ebenso wurden die innerhalb von 18 Monaten entstandenen Kompressionskosten erfasst. Zu den Behandlungskosten bei Auftreten eines Erysipels zählten vor allem die Arztkonsultation, ein stationärer Aufenthalt, Dauer der Arbeitsunfähigkeit, pflegerischer Aufwand, Antibiose und Schmerzmittel. Hierzu lagen jeweils Referenzkosten aus dem australischen Gesundheitssystem vor. Analysiert wurden nach 18 Monaten 40 Patienten mit Kompressionstherapie und 43 Patienten mit aufgetretenem Erysipel während der Beobachtungszeit. Die mittleren Kosten einer stationären oder ambulanten Erysipelbehandlung lagen bei $‍9.071 bzw. $‍506 auf Seiten der Krankenkasse und bei $‍4.496 bzw. $‍1.320 auf Seiten der Patienten. Im Vergleich dazu lagen die Kosten der Kompressionstherapie bei $‍1.905 (Krankenkasse) und $‍421 (Patient). Die mittleren Jahresbehandlungskosten beliefen sich somit ohne Kompression auf $‍26.382 gegenüber $‍4.972 mit Kompression. Kompression zeigte damit ein Einsparpotential von $‍21.483 (95‍%-CI: 3.136‍–‍48.176). Die Studie war ursprünglich für 3 Jahre angelegt, wurde aber im Verlauf aufgrund der schwer beeindruckenden Ergebnisse auf die Hälfte der Beobachtungszeit re­du­ziert.
 
Tragbare apparative Kom­pres­sion
 
Zwei- bis dreimal pro Woche 1 Stunde Lymphdrainage – das gehört zum Alltag vieler Lymphödempatienten und schränkt nicht nur zeitlich viele Betroffene ein. Intermittierende pneumatische Kompression, verordnet zur häuslichen Anwendung, kann hier Verbesserung bringen, allerdings bleibt auch dabei die Mobilität für die Dauer der Anwendung eingeschränkt. Eine Neuerung sind tragbare apparative Kompressionsbandagen, mit denen Betroffene ihren Alltagsverrichtungen weitgehend unbehindert nachgehen können. Diese tragbaren Systeme wurden nun in einer multizentrischen randomisierten Cross-over-Studie (NILE-Studie) bei Arm-Lymphödemen geprüft (9). Hierzu wurden 50 Frauen entweder mit einer herkömmlichen pneumatischen Kompression oder mit einer tragbaren über jeweils 28 Tage behandelt und nach einer 4-wöchigen „Wash-out“-Phase das jeweils andere System angewendet (Cross-Over-Studie). Verglichen mit der herkömmlichen Apparatur konnte mit den tragbaren Geräten eine signifikant höhere Volumenreduktion erzielt werden (64,6‍% vs. 27,7‍%), eine höhere Akzeptanz der Therapie (95,6‍% vs. 49,8‍%) und eine Verbesserung der Lebensqualität und Zufriedenheit (90‍% vs. 14‍%). Besonders angenehm war für die Betroffenen, dass sie damit Sport treiben und reisen konn­ten.
 
Kommentar: Für die meisten Betroffenen ist Kompression lästig. Auch wenn viele es nicht wahrhaben wollen oder einen Großteil ihrer Beschwerden als schicksalshaft hinnehmen, weil sie gar nicht um den kurz- und langfristigen Nutzen und die positiven Effekte der Kompression wissen, ist und bleibt Kompression das absolute A & O der Lymphödem-Therapie. Eine MLD ohne Kompression ist nutzlos und sogar gefährlich. Die durch fehlende Kompression entstehenden Kosten sind gesundheitsökonomisch nicht vertretbar. Ein Appell an eine suffiziente Versorgung mit von Anbeginn an Ausschöpfung aller konservativen, und perspektivisch hoffentlich bald auch in Deutschland erhältlichen mobilen apparativen Maßnahmen.

 
Kompression bei Erysipel und anderen entzündlichen Der­ma­to­sen
 
Verbreitet ist noch immer die Annahme, dass ein Erysipel und andere entzündliche Dermatosen eine Kontraindikation der Kompressionstherapie darstellen. Befürchtet wurde, dass hierdurch Keime in die Blutbahn gelangen und auf diese Weise zur Sepsis führen. Mit diesem Mythos räumen nun Leitlinien und Konsensusdokumente auf. Kompression in Kombination mit Antibiose wird darin klar empfohlen bei Vorliegen eines Erysipels, da hierunter Entzündung, Schmerz und Ödem reduziert werden (10). Es wird auch angenommen, dass Antibiotika durch die Ödem Reduktion besser ins entzündete Gewebe gelangen und hierdurch der Heilungsprozess beschleunigt wird. Einzig die MLD soll pausiert werden, solange das Erysipel floride ist. Die aktuelle Leitlinie zur Kompressionstherapie (11) adressiert ebenfalls klar die Notwendigkeit der Kompression gerade bei entzündlichen Dermatosen, zu denen außer dem Erysipel u.‍a. auch die zirkumskripte Sklerodermie, das Pyoderma gangraenosum, Lichen ruber, Necrobiosis lipoidica oder Vaskulitiden gehören.
 
Rate unerkannter Ery­si­pele
 
Der Hypothese, dass Erysipele häufig übersehen bzw. fehlgedeutet werden, ging eine Metaanalyse nach, die 9 Studien mit 1.600 Patienten aus den USA, Kanada und Großbritannien einschloss (12), und in denen Betroffene einem zweiten fachärztlichen Blick unterzogen wurden. Dabei lag die Rate der Fehldiagnosen im Mittel bei 41‍% (19‍–‍83‍%). Mit insgesamt 53‍% waren die häufigsten Fehldiagnosen des nicht erkannten Erysipels Stauungsdermatitis, ekzematöse Dermatitis oder einfach nur Ödem. /. Lymphödem. Eine frühere Publikation schlug zum besseren Erkennen eines Erysipels die Eselsbrücke CELLULITIS (engl. für Erysipel) vor: cellulitis history, edema, local warmth, lymphangitis, unilateral, leukocytosis, injury, tender, instant onset, and systemic signs (13). Dabei verweisen die Autoren auf die Tatsache, dass ein bereits stattgehabtes früheres Erysipel hochprädiktiv für ein Rezidiv ist, ebenso wie das vorhandene (Lymph-) Ödem selbst, lokale Überwärmung, eine Lymphangiitis, einseitiges Vorkommen, Leukozytose, zerstörte Hautbarriere als Eintrittspforte oder Wunde, Druck-. /. Berührungsschmerz, plötzlicher Beginn und Zeichen der systemischen Ent­zün­dung.
 





 
                
5.2
Lipö­dem

 

5.2.1
Neue S‍2k-Leitlinie & weiterhin unklare Pa­tho­ge­nese

 
Die lange angekündigte und auf ein S‍2k-Niveau gehobene Leitlinie zum Lipödem wurde am 22.01.24 publiziert (17). Die Autoren liefern praktische Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie im klinischen Alltag und beschreiben Erklärungsansätze zur Pathophysiologie der Erkrankung. Die Ursachen des Lipödems sind dennoch weiter unklar. So auch das Ergebnis eines systematischen Reviews aus 53 Studien mit histologischem und molekulargenetischem Ansatz (18). Zu oft fehlten klare Deskriptionen der Studienkohorten oder differentialdiagnostische Abgrenzungen zu Adipositas und Lymphödem, sodass trotz zunehmender Forschungsaktivitäten kein Durchbruch zu erzielen war. Auch eine US-amerikanische Genomweite Assoziationsstudie kann zwar aus einer 500.000 Personen starken britischen Biobank-Kohorte 2 suspekte Gen-Loci filtern, allerdings sind die angewandten Methoden zur retrospektiven Definition der Studienkohorte Lipödem recht fragwürdig (19). Die eingeschlossenen Frauen wurden nach eher willkürlich festgelegten Perzentilen bezüglich einer Dysproportion zwischen Hüft- und Bauchumfang so ausgewählt, dass eine Lipödem-Prävalenz von 10‍% erzielt wurde. Das für das Lipödem wesentliche Diagnosekriterium „schmerzhaftes Fettgewebe“ wurde ersetzt durch die Bejahung einer Frage nach „Schmerzen im Bein beim Laufen“, mit der sich die Frauen für die Lipödem-Kohorte qua­li­fi­zier­ten.
 
Kommentar: Schmerzen im Bein beim Laufen als Einschlusskriterium für das Lipödem zu wählen, lässt nicht nur Angiologen schmunzeln: die pAVK, venöse Erkrankungen, Spinalkanalstenose, Arthrose usw. lassen Beine beim Laufen schmerzen, mit oder ohne Lipödem, mit oder ohne Adipositas. Des Weiteren beschränkt sich das Lipödem nicht auf die Hüfte, auch isolierter Beinbefall mit normaler Hüfte ist möglich. Die Autoren der letztgenannten Studie räumen selbst ein, dass nicht auszuschließen ist, dass einfach übergewichtige Frauen fälschlich rekrutiert wurden, und dass die klinisch notwendige Untersuchung zur Diagnosesicherung fehlte. Solange es nicht gelingt, in Studien das „reine“ Lipödem, also ohne begleitende Adipositas, von der klassischen Adipositas oder einem Lymphödem abzugrenzen, müssen alle Erklärungsansätze scheitern.

 


5.2.2
Wie kann die Diagnose möglichst sicher gestellt wer­den?

 
De­fi­ni­ti­ons-Kri­te­rien
 
Das Lipödem ist definiert durch eine schmerzhafte symmetrische Fettgewebsverteilungsstörung, die zu einer Dysproportion zwischen Stamm und Extremitäten zugunsten der Extremitäten führt. Kopf, Hals und Stamm bleiben ausgespart. Das Lipödem(-gewebe) ist immer schmerzhaft. Die Schmerzen korrelieren nicht mit den früher gebräuchlicheren Schweregraden bzw. Stadien des Lipödems, können also im „Stadium 1“ auch stärker sein als im „Stadium 3“. Die allgemeine Aussage „Beinschmerz“ gilt nicht, hier muss klar erfragt werden, was genau schmerzt. Nicht selten sind es Gelenkschmerzen oder Lumboischialgien usw. Eine nicht schmerzhafte dysproportionale symmetrische Fettverteilungsstörung wird als Lipohypertrophie bezeichnet (17). Die oft vorgebrachte „Hämatomneigung“ ist kein Diagnosekriterium. Orthostatisch bedingte Ödeme können fakultativ auf­tre­ten.
 
WHtR statt BMI
 
Beachtet man allein schon diese Aspekte, lassen sich bereits einige Fehldiagnosen vermeiden. Die größte Herausforderung bleibt dennoch die Abgrenzung zur Adipositas. Unbestritten ist, wie im letzten Update dargestellt, eine hohe Anzahl koinzidenter Adipositas bei Frauen mit Lipödem, die die sichere Diagnose eines Lipödems erschwert, da durch den erhöhten Bauchumfang das wichtigste Diagnosekriterium des Lipödems, nämlich die Dysproportion zwischen Stamm und Extremitäten, maskiert ist. Daher ist bedeutsam, sich nicht am BMI zu orientieren, der keine Informationen zur Verteilung überschüssigen Fetts macht, sondern Körpergröße, Taillen- und Hüftumfang ebenfalls zu dokumentieren (17). Die Waist-to-Height-Ratio (WHtR) stellt dabei einen hilfreichen Parameter dar, um die Dysproportion zu objektivieren und den Adipositas-Anteil während der Behandlung zu verfolgen. Die altersabhängigen Grenzwerte gem. WHO-Definition stellt Tab.‍1 dar.
 
	 
	 
	Nor­mal­ge­wicht
	Über­ge­wicht
	Adi­po­si­tas

	 
	 
	 
	 
	Grad I
	Grad II
	Grad III

	BMI
	 
	18,5‍–‍25
	25‍–‍30
	30‍–‍35
	35‍–‍40
	>‍40

	WHtR
	15‍–‍39 J.
	0,40‍–‍0,50
	0,51–‍0,56
	0,57–‍0,68
	>‍0,68

	 
	40‍–‍49 J.
	+ 0,01. /. Le­bens­jahr

	 
	>‍50 J.
	0,50‍–‍0,60
	0,61–‍0,66
	0,67–‍0,78
	>‍0,78

	WHR
	Frauen
	<‍0,8
	0,8‍–‍0,84
	>‍0,84



 
Tab.‍1: Übersicht der anthropometrischen Parameter gem. WHO-Definition. BMI body mass index [kg. /. m2]; WHtR waist hight ratio; WHR waist hip ratio.

 
Des Weiteren herrscht Konsens darüber, dass die Adipositas wesentlich den Progress der Erkrankung Lipödem bestimmt, das Lipödem selbst zeigt keinen progressiven schicksalhaften Verlauf. Umso mehr ist der Mythos widerlegt, dass Sport und Ernährung keinen Einfluss auf das Lipödem haben, wie so oft in sozialen Medien verbreitet wird.
 
Pa­ti­en­tin­nen-(Schein-)Wis­sen
 
Eine polnische Studie untersuchte mittels Online-Befragung den Wissensstand von 170 Frauen, die über soziale Medien rekrutiert wurden, zum Thema Lipödem (20). 12 einfache Fragen zu Symptomen der Erkrankung und Behandlungsstrategien wurden ausgewertet. Nur 7‍% der Frauen kannten die Definition des Lipödems, also die wesentlichen Kriterien: dysproportionale symmetrische schmerzhafte Fettverteilungsstörung, die Stamm und Hände. /. Füße ausspart. Nur 4‍% beantworteten Fragen zur Therapie richtig und nur 12‍% konnten typische Symptome richtig zuordnen. Nur jede 2. Frau kannte den Unterschied zwischen Lipödem und Adi­po­si­tas.
 
Eine den Angaben der Autoren zufolge größte nationale Befragung von 707 Lipödem-Patientinnen und 216 nichtbetroffenen Frauen in den USA wurde zwischen 2016 und 2022 durchgeführt (21). Den Angaben der Frauen zufolge wurde die Diagnose Lipödem von Ärzten, Physiotherapeuten, sich selbst oder anderen (nicht näher bezeichnet) gestellt. Der BMI der Befragten lag im Mittel bei 41 ±‍12,5, das mittlere Alter bei 48 Jahren ±‍11,6. Auf die Frage, wann sich die Symptome erstmals manifestierten, gaben 48‍% an, mit der Pubertät, 41‍% mit der Schwangerschaft, 33‍% mit der Menopause. 21‍% gaben an, dass die Symptome mit der Menstruation auftreten und 31‍% nach einer Bauchoperation. Mehr als 40‍% gaben eine schmerzhafte Schwellung und Fettansammlung am Bauch an, 8‍% eine Fettansammlung an Händen und Füßen, 28‍% eine Schwellung der Füße und 21‍% schmerzende Füße. 29‍% hatten positive oder teilweise positive Erfahrungen mit einer Diät hinsichtlich ihrer Erkrankung, 13‍% waren sich diesbezüglich nicht sicher, 52‍% hatten schlechte Er­fah­rung.
 
Im Gegensatz zu allen bisher publizierten Lipödem-Symptomen wurden mit signifikanter Häufung folgende Symptome angegeben: grippe-ähnliche Beschwerden, Gelenkhypermobilität, kalte Haut bei Berührung, Varizen, Müdigkeit. /. Fatigue, Hyperaktivität und Ablenkbarkeit, Lipome und Attraktivität für Mü­cken.
 
Die Autoren geben selbstkritisch zu, dass es nicht möglich sei, die geschilderten Beschwerden und Erfahrungen mit Sicherheit der Diagnose Lipödem zuzuordnen, ziehen aber gleichzeitig in Betracht, dass Fettansammlungen in den Füßen und die Vielzahl der neu geschilderten Beschwerden nicht vielleicht doch zusätzliche Symptome des Lipödems sein könn­ten.
 
Kommentar: Die hier vorgestellten Studien zeigen vor allem eins: sowohl Patientinnen als auch Behandler, egal welcher Berufsgruppe (Ärzte, Physiotherapeuten, Sanitätshausmitarbeiter …) sollten medizinisch fundierte Informationen vermittelt bekommen bzw. vermitteln und zur Grundlage einer suffizienten Diagnosestellung und Therapie machen. Sowohl die polnischen als auch die amerikanischen Befragungen zeigen den niedrigen Kenntnisstand zur Problematik und die offensichtlichen Fehldiagnosen bzw. unsauberen Trennungen zwischen Lipödem und Adipositas. Zu einer „good clinical practice“, die eigentlich selbstverständlich in Forschung und Wissenschaft sein sollte, gehört auch, zurückhaltend zu sein mit in keiner Weise belegbaren „neuen Symptomen“ des Lipödems, wie in (21) dargestellt. Wenn nicht einmal gesichert ist, dass die befragten Frauen wirklich (nur) ein Lipödem hatten, was bei einem mittleren (!) BMI >‍40 recht unwahrscheinlich ist, muss die gesamte Studie, zumindest mit der Überschrift Lipödem, infrage gestellt werden. Die „neuartigen“ Symptome, zu denen auch eine Attraktivität für Mücken zählt, wirken eher wie Symptomhascherei, um die Erkrankung möglichst spektakulär zu machen, bewirken aber u.‍U. das Gegenteil, nämlich eine Verlächerlichung. Das wäre für wirklich betroffene Frauen fatal.

 


5.2.3
Operative Therapie: Bariatrie & Li­po­suk­tion

 
Eine Liposuktion streben viele Lipödem-Patientinnen vordergründig an. Die Liposuktion als operative Methode soll berücksichtigt werden, wenn trotz konservativer Therapie Schmerzen persistieren und Komplikationen, wie z.‍B. Einschränkungen der Mobilität, dermatologische oder orthopädische Folgeerkrankungen infolge der Fettverteilungsstörung nachgewiesen sind (17). Eine kritische Indikationsstellung besteht bei einer Waist-Height-Ratio (WHtR) >‍0,55 und einem BMI >‍40‍kg. /. m2, da hierbei mit hoher Wahrscheinlichkeit eine Adipositas begleitend ist. Eine koinzidente Adipositas soll deshalb vorrangig behandelt werden (17). Hierzu sollte auch ein bariatrischer Eingriff erwogen werden, was bereits in der britischen Lipödem-Behandlungsleitlinie seit 2017 empfohlen wird. Dennoch liegen kaum belastbare Daten zur spezifischen Wirksamkeit bariatrischer Chirurgie auf das Lipödem vor. Eine retrospektive Kohortenstudie an 31 Patientinnen mit Lipödem zeigt jedoch, dass sich die Beinvolumina vergleichbar zu Nicht-Lipödem-Patientinnen signifikant verminderten (22). Hierzu wurden die Beinvolumina der Patientinnen (BMI 48,5) vor und 10 bis 18 Monate nach Sleeve-Gastrektomie oder Y-Roux-Magenbypass bestimmt, dabei zeigte sich eine signifikante Beinvolumenreduktion von 33,4 bis 37,0‍% in der Lipödem-Gruppe; als Kontrollgruppe fungierten Lymphödem-Patientinnen (BMI 55,2), bei denen ebenso signifikante Umfangsänderungen erzielt wurden (30,4 bis 34,7‍%).
 
Eine Fallserie mit 13 Lipödem-Patientinnen, deren Diagnose Lipödem erst durch die bariatrische OP demaskiert wurde, ergab, dass die Frauen, die rückwirkend zu ihren Symptomen vor und nach bariatrischer OP befragt wurden, trotz durchschnittlich 50‍kg Gewichtsreduktion eine Persistenz ihrer Schmerzen beschrieben (23).
 
Kommentar: Umfangsabnahme der Beine und Schmerzregredienz sind zwei Ergebnisse, die mittels Liposuktion erzielt werden können. Bariatrische Chirurgie vermag offenbar nur ersteres, sollte aber dennoch auch beim Lipödem in Betracht gezogen werden, wenn eine Adipositas vorliegt, die nicht anderweitig beherrschbar ist. Dass bariatrische Operationen zu einer generellen Umfangsabnahme führen, ist vorstellbar. Ob diese aber proportional, wie bei einer klassischen Adipositas oder dysproportional, wie beim Lipödem stattfindet, geben beide genannten Studien nicht her. Bei einem mittleren BMI >‍48 und einer WHtR von 0,8 lässt sich aus meiner klinischen Erfahrung nicht mehr sicher sagen, ob ein Lipödem koinzident zur Adipositas vorliegt oder nicht, da in den meisten (zugegeben nicht allen) Fällen das wichtigste Diagnosekriterium, nämlich die Dysproportion zwischen Stamm und Extremitäten, durch einen dicken Bauch maskiert ist. Dann wiederum verwundert es nicht, dass die Beinvolumina bei diesen Frauen genauso abnehmen wie in der Kontrollgruppe. Die Studie liefert außerdem keine Aussagen zu einer etwaigen Dysproportion postoperativ und auch nicht zu Schmerzen.

 
Eine publizierte Online-Befragung von 860 anonymen Lipödem-Patientinnen, die über nicht näher bezeichnete Influencer und soziale Medien verbreitet wurde, ergab, dass eigenen Angaben zufolge nur 17‍% der Lipödem-Patientinnen normalgewichtig waren (24). 28‍% ordneten sich als übergewichtig ein, die Mehrheit als adipös, und zwar 25‍% mit BMI 30‍–‍35, 17‍% mit BMI 35‍–‍40 und 13‍% mit BMI >‍40. Schmerzen wurden mittels NRS angegeben, und zwar im Stadium I mit 5,5, im Stadium II mit 6,3, im Stadium III mit 7,3 und im Stadium IV mit 7,0. Postoperativ fielen in allen Stadien die Schmerz-NRS-Werte ab, dabei am geringsten im Stadium IV (Stadium I 1,8, Stadium II 2,1, Stadium III 2,8, Stadium IV 3,4 NRS). 30‍% der Frauen gaben ein zusätzliches Lymphödem an, 31‍% eine Depression. Die meisten Frauen (52‍%) bekamen die Diagnose Lipödem vom Gefäßchirurgen gestellt, 17‍% vom Phlebologen, 11‍% vom Dermatologen, 9‍% vom Plastischen Chirurgen, 7‍% vom Hausarzt und 4‍% von anderen Fach­dis­zi­pli­nen.
 
Kommentar: Auch diese Umfrage zeigt, dass „reine“ Lipödeme wirklich selten sind. Die Umfrage zeigt aber auch, dass je höhergradiger das Lipödem (das meistens, nicht immer Adipositas-getriggert ist), umso geringer der Effekt der Liposuktion auf die Schmerzen. Daher kommt der Beherrschung der Adipositas auch beim Lipödem eine ganz entscheidende Bedeutung zu, die übrigens auch nach der Liposuktion anhält, was vielen Frauen nicht klar ist. Das Lipödem ist durch die Liposuktion nicht heilbar. Liposuktion vermag Schmerzen zu lindern und die Lebensqualität zu verbessern, nicht aber die Adipositas zu kurieren.

 
Komplikation pulmonale Fet­tem­bo­li­sa­tion
 
Ein systematisches Review befasst sich mit einer recht wenig beachteten Komplikation der Liposuktion und Eigenfett-Transplantation: der Fettembolisation in die Lunge (25). Publiziert wurden 40 Fälle aus 19 Ländern, in denen mittels CT Fettembolien der Lunge gesichert wurden. Bei 69‍% der Patienten traten die Symptome in den ersten 24 Std. postoperativ auf, mehr als 90‍% aller Patienten verstarben innerhalb von 5 Tagen nach der OP. Je früher die Symptome eintraten, umso schwerwiegender waren die Komplikationen: 86‍% wurden maschinell beatmet, 56‍% erlitten einen Herzstillstand und 54‍% verstarben in der Gruppe der frühen Symptome, während das späte Symptomatischwerden mit weniger Komplikationen einherging (76‍%, 38‍% und 34‍%). Ob die Dunkelziffer der meist tödlichen Fettembolien höher liegt, bleibt unklar, da die Studie nur die Komplikationen analysieren konnte, die publiziert wur­den.
 


5.2.4
Konservative Therapie: Ernährungs­stra­te­gien

 
Eine low carb. /. high fat-Diät (LCHF) zeigte im Vergleich zu einer moderaten Kohlenhydrat. /. moderaten Fett-Diät (MCMF) signifikante Effekte bei Lipödem-Patientinnen (26). Hierzu wurden 91 Frauen mit Lipödem in beide Diätgruppen mit jeweils 15‍–‍25‍% Kaloriendefizit randomisiert und ernährten sich 16 Wochen lang entweder LCHF oder MCMF. Beide Ernährungsstrategien führten zu einer Abnahme aller anthropometrischen Parameter, jedoch war die LCHF-Variante der MCMF-Variante signifikant überlegen hinsichtlich Körpergewicht (8,2‍kg vs. 2,1‍kg), Taillen- (-7,8‍cm vs. -2,3‍cm) und Hüftumfang (-7,4‍cm vs. -2,5‍cm), Oberschenkel- und Unterschenkel-Umfang (max. -4,9‍cm vs. 1,3‍cm und -2,6‍cm vs. 0,7‍cm). Zusätzlich nahm die Dysproportion zwischen Ober- und Unterkörper ab, ebenso die Schmer­zen.
 


5.2.5
Konservative Therapie: Manuelle Lymphdrainage, Sport und Kom­pres­sion

 
33 Frauen mit höhergradigem Lipödem wurden in 3 Gruppen randomisiert: Gruppe 1 erhielt manuelle Lymphdrainage (MLD) plus Sporttherapie, Gruppe 2 intermittierende pneumatische Kompression (IPK) plus Sporttherapie und Gruppe 3 erhielt nur Sporttherapie (27). Letztere bestand aus 30 Sessions mit Aerobic, Muskelaufbau- und Dehnungsprogrammen. Sowohl MLD als auch IPK fanden 5 x pro Woche über insgesamt 6 Wochen statt. Primärer Endpunkt war eine Umfangsreduktion der Beine. Nach 6 Wochen waren in allen Gruppen Umfangsreduktionen, aber auch sekundäre Endpunkte wie Reduktionen des BMI und der WHtR, Schmerzminderung, bessere Ergebnisse im 6 min.-Gehtest, reduzierte Fatigue, weniger depressive Symptome und eine Steigerung der Lebensqualität zu verzeichnen, jeweils erhoben mithilfe standardisierter validierter Fragebögen. Im Gruppenvergleich erzielte Gruppe 1 die besten Er­geb­nisse.
 
Kommentar: Obwohl immer wieder zu lesen ist, dass etwa 12‍–18‍% aller Frauen vom Lipödem weltweit betroffen seien (in Deutschland entspräche dies 5‍–‍6‍Mio. Frauen), spiegelt sich die vermutete hohe Prävalenz in der gegenwärtigen Studienlage in keiner Weise wider. Die überwiegende Zahl der zu diesem Thema publizierten Studien weist bedauerlicherweise Patientenzahlen zwischen 10 und 100 auf, insbesondere, wenn es um nicht-operative Therapieverfahren geht. Seit 1950 finden sich (Stand 24.10.23) in Pubmed 469 Studien mit dem Stichwort Lipödem, darunter nur 6 randomisierte kontrollierte Studien, in den Jahren 2021–‍2023 mit je n = 31 und n = 36 Frauen (die noch nicht abgeschlossene Lipleg-Studie ausgenommen). Die sehr kleine Zahl an Studienteilnehmern darf bei der Interpretation aller vorgestellten Analysen nicht außer Acht gelassen werden.
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6.1
Ein­lei­tung

 

6.1.1
Allgemeines zum Dia­ly­se­zu­gang

 
Die Hämodialyse (HD) ist seit Jahrzehnten die wichtigste lebenserhaltene Maßnahme von Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (chronic kidney disease, CKD). Man nimmt an, dass weltweit momentan ca. vier Millionen Menschen von der HD abhängig sind. Die höchste Inzidenz für die HD haben Mexico, Taiwan, Ungarn und die Vereinigten Staaten (USA) (1). Im Zeitraum von 2000 bis 2018 hat sich die Anzahl der HD-Patienten in den USA nahezu verdoppelt (252.212 auf 485.052). Die HD benötigt eine Schnittstelle zum Patienten in Form eines Gefäßzuganges. Nach wie vor stehen hierfür die 3 bekannten Modalitäten, die arteriovenöse Fistel (AVF), der Prothesenshunt (arteriovenous graft, AVG) und der zentralvenöse Katheter (central venous catheter, CVC), zur Verfügung. Diese Zugänge sind allerdings nicht nur Schnittstellen, sondern auch „Achilles-Ferse“ des chronischen Nierenersatzes. In unterschiedlichem Ausmaß beeinträchtigen sie durch Funktionsverluste oder Infektionen die Lebensqualität und das Überleben der Patienten mit CKD. Insbesondere die USA, aber auch andere Länder haben deswegen in der Vergangenheit Qualitäts-Initiativen zur Verbesserung der Versorgung mit Dialysezugängen gegründet. Hierzu zählt z.‍B. die Fistula First Initiative (FFI). Im Jahre 2016 wurde ein Nephrologists Transforming Dialysis Safety (NTDS)-Programm inauguriert, das für eine bessere Infektionskontrolle des Dialysezuganges sorgen soll. Letztlich hat aber ironischerweise gerade die SARS-CoV-2-Pandemie weltweit zu einer verbesserten Infektionskontrolle in Dialysezentren ge­führt.
 
Erste Anstrengungen zur Surveillance von Infektionen in Zusammenhang mit Dialysezugängen in Deutschland gehen schon seit 2016 von den Beschlüssen des gemeinsamen Bundesausschusses (GBA) aus. Diesbezügliche spezifische Daten liegen jedoch noch nicht vor. Deswegen hat das nationale Referenzzentrum zur Surveillance von nosokomialen Infektionen ein online-basiertes Tool zur Überwachung von Dialysezugangs-assoziierten Infektionsereignisse (DAIE) entwickelt und an 43 deutschen Zentren eines einzigen Dialyseanbieters evaluiert (2). Diese Zentren sind im überwiegenden Teil im Westen des Landes lokalisiert. Während der 2-jährigen Überwachungsphase (2019‍–‍2021) wurden 1.413.457 Dialysen an 11.251 Patienten berichtet. 70,1‍% dialysierten über eine AVF, 7‍% über einen AVG und 22,6‍% über einen CVC. Die Gesamtinzidenz von DAIE lag bei 0,51 pro 1.000 Dialysebehandlungen. AVF hatten dabei die niedrigste Inzidenz mit 0,13 DAIE pro 1.000 Dialysebehandlungen, AVG 0,41 und CVC 1,68. Dreiviertel der DAIE waren Blutstrominfektionen. 6,3‍% davon fielen auf AVF, 3,2‍% auf AVG und 85,7 auf CVC. Lokale Infektionen betrafen in 9,5‍% der Fälle AVF, in 5‍% AVG und in 79,2‍% CVC. 9 Dialysezentren wurden als „Ausreißer“ identifiziert. Leider erlaubte die Art der Datenauswertung keinen statistischen Vergleich mit internationaler Infektionssurveillance. Die Autoren sehen aber auf der Basis ihrer Ergebnisse einen weiteren Bedarf, die Rate an Dialysen via CVC in Deutschland zu sen­ken.
 
Kommentar: Obwohl in den letzten Jahren ein zunehmendes Interesse an Qualitätssicherung in der Dialyse u.‍a. durch die Vorgaben des GBA sichtbar wird, fehlen in Deutschland im internationalen Vergleich noch gute Qualitätsregister mit verwertbaren Daten. Auch das Deutsche Dialysezugangsregister der zertifizierten Dialysezugangszentren hat noch keine Auswertung vorlegen können. Vorreiter sind dabei die USA, die seit vielen Jahren das US Renal Data System (USRDS) betreiben und umfangreichte Daten zu allen Aspekten der Dialyse, auch des Gefäßzuganges, liefern können. Eine Zusammenfassung der Ergebnisse und Trends der Jahre 2000 bis 2020 findet sich auf über 400 Seiten in einer aktuellen Publikation, wobei eine wesentlicher Teil Analysen zum Dialysezugang beinhaltet (3).

 


6.1.2
Qualitätsverbesserung durch Vi­deo-Trai­ning

 
Strukturelle Initiativen zur Qualitätsverbesserung müssen nicht nur aus nationalen Kampagnen oder von Fachgesellschaften ausgehen. Ein Beispiel, dass auch einzelne Gruppen mit vermeintlich kleinen Maßnahmen Qualitätssteigerung erreichen können, zeigt eine kleine randomisierte Studie (RCT) aus der Türkei (4). In dieser wurden Patienten (n = 60) entweder direkt von einem Instruktor (face-to-face Kontrolle, n = 30) oder durch eine Video-basierte Aufklärung (n = 30) über ihren Dialysezugang und dessen Pflege aufgeklärt. Mittels eines Scores eines sogenannten „self care behavoiurs“ wurden 16 Items abgefragt. In der Phase vor der Schulung zeigten beide Gruppen keinen Unterschied im Gesamt-Score (61,23 ±‍3,62 vs. 61,70 ±‍2,43; p = 0,19), jedoch ändert sich dies zugunsten der Video-Gruppe nach 2 Wochen (71,4 ±‍1,06 vs. 63,06 ±‍2,37; p <‍0,01) und 4 Wochen (73,16 ±‍1,23 vs. 63,63 ±‍1,93; p <‍0,001). Dies bedeutet, dass nach Video-training Patienten besser über ihre AVF und die dafür notwendigen Pflege-Maßnahmen in Kenntnis sind. Die Ergebnisse dieser sorgfältig gemachten Studie sollten nach Ansicht der Autoren letztlich zur langfristigen Outcome-Verbesserung des Dialysezugangs bei­tra­gen.
 





 
                
6.2
Vorbereitung zur Shunt-An­lage

 

6.2.1
Timing zur Shunt-An­lage

 
Das adäquate Timing zur Anlage eines Dialysezuganges unterliegt einem komplexen Entscheidungsprozess. Die drei Dialysezugangsmodalitäten haben dabei unterschiedliche Vorgaben. Ein CVC kann unmittelbar vor dem Dialysebeginn implantiert und sofort genutzt werden. Ein AVG benötigt in der Regel eine 2- bis 3-wöchige Einheilungsphase vor der ersten Punktion. Ausnahme sind sofort-punktierbare AVG. Bei AVF lässt sich jedoch der Zeitpunkt der Nutzbarkeit für die HD nicht sicher vorhersagen. Da nach wie vor für die meisten Patienten die AVF der Zugang der ersten Wahl sein sollte, stehen die Behandler (Chirurg, Nephrologe) sehr oft vor der Herausforderung eines optimalen Timings zur AVF-Anlage. Zu frühe Anlagen bedeuten eine Beeinträchtigung des Patienten u.‍a. durch eine unnötige kardiale Belastung oder negative psychologische Faktoren. Zu späte Anlagen machen zum Dialysebeginn die Verwendung eines CVC notwendig. Auf die Bedeutung der CVC-Dialyseinitiierung insbesondere auf die Letalität der Patienten wird weiter unten eingegangen. Bislang richtet man sich zur Bestimmung des Zeitpunktes zur Vorstellung beim Chirurgen nach der glomerulären Filtrationsrate (GFR). In den meisten Leitlinie liegen die Werte, die Anlass zur Planung einer AVF geben sollten, zwischen 25 bis 30‍ml. /. min. Auf der alleinigen Grundlage der GFR ist aber letztlich die Vorhersage des Dialysestarts unsicher. Hinzu kommt, dass die GFR zur Festlegung des Dialysebeginns allein nicht ausreichend erscheint (5). Kenntnis über den erwarteten Dialysebeginn sind aber für den Chirurgen bei der Planung des Gefäßzuganges relevant. Ein einfaches Tool, das Nierenversagen vorherzusagen mag dabei die Kidney Failure Risk Equation (KFRE) sein (6). Sie inkludiert Faktoren wie das Level der Proteinurie, das Geschlecht, das Alter, die GFR und Blutwerte wie Albumin, Bicarbonat und Calciumphopshat. Das errechnete Risiko gibt in Prozent an, wie wahrscheinlich das vollständige Nierenversagen in 2 oder 5 Jahren anzunehmen ist. Ab einer Wahrscheinlichkeit von 20‍–‍40‍% in 2 Jahren (KFRE-2) sollte ein Patient zur Anlage eines Dialysezuganges vorgestellt werden (7). Eine retrospektive Analyse aus Portugal an 360 Patienten mit CKD konnte mit der KFRE mit einer Receiver Operating Curve (ROC) von 0,9 (95‍%-Konfidenzinterval [CI] 0,86‍–‍0,95; p <‍0,001) mit einer Sensitivität von 91,3‍% und einer Spezifität von 71,8‍% die Progression zur Dialysepflichtigkeit vorhersagen (8). Die Autoren dieser Arbeit haben die Nutzung der KFRE zur Verbesserung des Timings zur Shunt-Anlage vorgeschlagen. Das Ontario Renal Network hat zum Beispiel eine KFRE von 10‍% in 2 Jahren als Schwellenwert für das Funding einer multidisziplinären Prädialysebehandlung gewählt. Das National Institut of Clinical Excellence (NICE) in Großbritannien hat 2021 für die Empfehlung zur Anbindung an eine nephrologische Versorgung einen Schwellenwert von 5‍% in 5 Jahren in ihren CKD-Leitlinien ge­wählt.
 
Zwei Publikationen haben sich nun mit der KFRE im Rahmen der Planung von Dialysezugangsanlagen befasst, um damit potentiell das Timing zu optimieren und letztendlich unnötige oder zu frühe Shunt-Anlagen zu vermeiden. In der ersten Studie wurden 203 Patienten (durchschnittliches Alter 62 ±‍15 Jahre) analysiert, von denen bei 190 (94,6‍%) ein vollständige Datensatz vorlag (9). Einen Gefäßzugang erhielten 156 Patienten (82,1‍%), 153 (98,7‍%) davon eine AVF. Nur 65,7‍% begannen die HD innerhalb der Untersuchungsperiode (Mittleres Follow-up 636 ±‍267 Tage). 23,7‍% der Patienten, die eine AVF erhielten, erreichten im Follow-up nicht das Endstadium der CKD, also die Dialyse. Die ROC-Analyse für die eGFR, Albumin-zu-Kreatinin-Verhältnis (Albumin-to-creatinine ratio, ACR) und KFRE bezüglich der Vorhersage des Dialysebeginns ergab in der Reihenfolge eGFR, ACR und KFRE 0,68 (0,58‍–‍0,79), 0,75 (0,65‍–‍0,84) und 0,72 (0,62‍–‍0,81) nach 3 Monaten; 0,73 (0,65‍–‍0,81), 0,70 (0,62‍–‍0,78) und 0,75 (0,67–‍0,81) nach 6 Monaten und 0,65 (0,57–‍0,72); 0,67 (0,59‍–‍0,75) und 0,68 (0,61–‍0,77) nach 12 Monaten. Daraus schlossen die Autoren, dass der prädiktive Wert der drei Faktoren nur gering ist und die aktuellen Leitlinienempfehlungen zu viele unnötigen Shunt-Anlagen bedingen. Ältere Patienten haben durchschnittlich eine langsamere Progression der CKD. Die GFR trägt dieser Dynamik nicht Rechnung, während in der KFRE-2 das Alter des Patienten einen deutlichen Effekt auf das vorhergesagte Risiko des Nierenversagens hat. In dieser Studie lag die KFRE für >‍80-jährige Patienten bei 43 ±‍26,1‍%, für <‍44-jährige jedoch bei 76 ±‍19,3‍%. Dieser Unterschied erklärt, warum in den meisten Studien die hohe Anzahl an unnötigen AVF-Anlagen bei älteren Patienten zu sehen ist und die GFR als Schwellenwert für dieses Kollektiv weniger relevant ist.
 
In einer jüngsten kanadischen Publikation wurden 2.581 Patienten (medianes Alter 71 Jahre, 60‍% männlich) retrospektiv analysiert, die eine eGFR <‍20‍ml. /. min. /. 1,73 m2 Körperoberfläche (KOF) (mediane eGFR 14‍ml. /. min. /. 1,73 m2 KOF) aufwiesen und sich für eine HD entschieden haben (10). Innerhalb der Beobachtungsperiode von 2 Jahren haben 60,5‍% der Patienten die HD initiiert, 10,7‍% starben und 28,8‍% blieben am Leben ohne HD. Die Anwendung der KFRE mit Schwellenwert >‍40‍% hätte in dieser Evaluation zu einer höheren Rate an Dialysestarts mit Shunt geführt (49‍% vs. 58‍%; p <‍0,001) und zu einem signifikant reduzierten Anteil an zu frühen Shunt-Anlagen (31‍% vs. 18‍%; p <‍0,001). Diese Studie sieht also durchaus einen potentiellen Nutzen in der Anwendung der KFRE, interpretiert aber die Ergebnisse aufgrund des retrospektiven Ansatzes sehr vorsichtig. Auf jeden Fall rechtfertigt sie eine prospektive Evaluation der KFRE als Hilfestellung für ein optimiertes Timing zur Shunt-An­lage.
 
In einer jüngsten Studie der University of Alabama wurde 380 Patienten (mittleres Alter: 59 ±‍14 Jahre, 51‍% männlich) in der Prädialyse-Phase in drei Gruppen mit unterschiedlicher eGFR eingeteilt: <‍10, 10‍–14 und ≥‍15‍ml. /. min. /. 1,73 m2 KOF (11). Alle Patienten waren zum Zeitpunkt der Evaluation ohne CVC. Die Chirurgen und Nephrologen entschieden über die Art des Dialysezuganges: AVF (n = 286) vs. AVG (n = 94). In der umfangreichen statistischen Analyse hatten zwei Faktoren die CVC-freie Dialyseinitiierung vorhergesagt: Die AVG-Anlage anstatt AVF (OR 7,68; CI 3,52‍–16,7) und die eGFR zum Zeitpunkt der Zugangsanlage (OR 1,69; CI 1,15‍–‍2,49 pro 5‍ml. /. min. /. 1,73 m2 eGFR-Anstieg) (p <‍0,001). Eine wesentliche Erkenntnis war auch, dass wenn eine KFRE von >‍60‍% innerhalb von 2 Jahren vorlag, es unwahrscheinlich war, dass diese Patienten ohne CVC die Dialyse beginnen konn­ten.
 
Kommentar: Ein Schwellenwert der KFRE zwischen 40 und 60‍% innerhalb von 2 Jahren scheint ein sinnvoller Bereich für den Zeitpunkt der AVF-Anlage zu sein. Die KFRE wird aber allenfalls ein kleiner Baustein in den Bemühungen der Optimierung des adäquaten Timings zur Anlage eines Dialysezugangs sein. Der gesamte Entscheidungsprozess ist zu komplex, als dass nur wenige Parameter zusammengefasst in Scores die Frage, wann man einen Shunt anlegt, adäquat beantworten. Neben den Aspekten der Progression der CKD ist auch die Abschätzung der Erfolgschancen einer präemptiv angelegten AVF ein aktuell nicht gelöstes Problem, wie ein Editorial von Wasse und Hentschel nochmal eindrücklich beschreibt (12). Dies unterstreicht einmal mehr die Wichtigkeit einer guten interdisziplinären Absprache zwischen Chirurgen und Nephrologen, aber gleichzeitig auch die Notwendigkeit aller Beteiligten mit der Komplexität des Entscheidungsprozesses vertraut zu sein.

 


6.2.2
Wahl des Zu­gan­ges

 
Neben der Abschätzung des adäquaten Zeitpunkts für die Anlage eines Dialysezuganges ist auch der Entscheidungsprozess, welches Verfahren für welchen Patienten verwendet werden soll, nicht einfacher geworden. Bestimmte traditionell die Qualität der vorliegenden Gefäßsituation die Auswahl des Zuganges, so sind jetzt viele Aspekte eines individualisierten Auswahlprozesses hinzugekommen („right access, for the right patient, at the right time“). Neben einigen „biologischen“ Überlegungen der Zugangswahl spielt in letzter Zeit der Begriff des „shared decision making“ also die wesentliche Teilhabe des Patientens und seines Umfeldes an der Therapieentscheidung eine zunehmende Rolle (13). „Nothing about me without me“ ersetzt dabei zunehmend das „doctor knows best”. Dennoch ist es wichtig, dem Patienten für seine eigene Entscheidung unser Wissen zur Verfügung zu stel­len.
 
Eine immer noch nicht endgültig geklärte Frage ist dabei, ob die Dialyse-Initiierung und auch -Fortsetzung über einen CVC tatsächlich mit einer erhöhten Sterblichkeit der Patienten assoziiert ist. Hierzu sind in den vorangegangenen Angio Update-Beiträgen immer wieder verschiedenste Publikationen mit durchaus unterschiedlichen Ergebnissen besprochen worden, wobei jedoch die Mehrheit der Studien eine Assoziation zwischen CVC und erhöhter Sterblichkeit dokumentiert hat. Eine retrospektive Auswertung aus den Daten eines argentinischen Zentrums untersuchte den Zusammenhang zwischen CVC-Dialyseinitiierung und frühem (eGFR >‍7‍ml. /. min. /. 1,73 m2 KOF) oder spätem (eGFR <‍7‍ml. /. min. /. 1,73 m2 KOF) HD-Beginn (14). Laut argentinischem Dialyseregister initiieren 73,8‍% der Patienten die Dialyse mit einem CVC. Die Patienten (n = 503) wurden in vier Gruppen unterteilt: Gruppe 1 (25,2‍%), früher Dialysebeginn mit CVC (ES + C). Gruppe 2 (25,2‍%), früher Dialysebeginn mit AVF oder AVG (ES + F. /. G). Gruppe 3 (22,5‍%), später Dialysebeginn mit CVC (LS + C). Gruppe 4 (27‍%), später Dialysebeginn mit AVF oder AVG (LS + F. /. G). Es erfolgte dann ein Propensity score matching der Kohorten ES und LS mit jeweils 90 Patienten. Diese wurden dann wiederum aufgeteilt in Gruppen bezüglich ihres Dialysezuganges. Nach dieser statistischen Adjustierung der Gruppen zeigte sich schließlich, dass Patienten mit einem frühen Dialysebeginn mit CVC das größte Sterblichkeitsrisiko hatten. Separiert man allerdings die zwei Variablen (GFR, Gefäßzugang bei Dialysebeginn) bleibt nur die GFR als unabhängiger Prädiktor der Letalität (Odds ratio [OR] 1,098; CI 1,021–1,182; p <‍0,01). Dennoch lässt die abgebildete Kaplan-Meier-Analyse vermuten, dass auch der CVC einen negativen Einfluss auf das Patientenüberleben bei Dialyseinitiierung zu haben scheint.
 
[image: Abb.‍1: Kaplan-Meier-Analyse der Gesamt-Sterblichkeit abhängig von der Art des HD-Beginns. Laham G et al., Semin Dial.‍2023; 36‍:‍294‍–‍302. (14) ]
 
Abb.‍1: Kaplan-Meier-Analyse der Gesamt-Sterblichkeit abhängig von der Art des HD-Beginns. Laham G et al., Semin Dial.‍2023; 36‍:‍294‍–‍302. (14)

 
Warum in der o.‍g. Studie der Letalitätsunterschied weniger durch die Initiierung der HD mittels CVC bedingt war, mag daran liegen, dass die Patientenpopulation im Durchschnitt noch relativ jung (61 ±‍17 Jahre) war. In einer italienischen Arbeit wurden retrospektiv 754 Patienten auf ihr Sterblichkeitsrisiko abhängig von der Art des vorhandenen Dialysezugangs zum Zeitpunkt des Dialysebeginns untersucht (15). In der Gesamtpopulation (Mittelwert des Lebensalters ± Standardabweichung [SD]: 68 ±‍14 Jahre) war das Sterblichkeitsrisiko signifikant erhöht bei Patienten mit einem temporären CVC (Hazard ratio [HR] 1,614; CI 1,247–‍2,089; p <‍0,0001], jedoch nicht bei solchen mit einem getunnelten CVC (HR 0,799; CI 0,454‍–1,407; p = 0,438) im Vergleich zur Gruppe mit Shunt (AVF oder AVG). Erstaunlicherweise hatte der getunnelte CVC in der Gruppe der älteren Patienten (>‍75 Jahre; n = 303) sogar einen protektiven Effekt (OR 0,25; CI 0,1–‍0,6; p = 0,021) gegenüber solchen, die mit einem Shunt (AVF oder AVG) die Dialyse begannen. Hingegen verfünffachte das Vorhandensein einer vaskulären Vorerkrankung (radiologischer oder direkter klinischer Hinweis auf Arteriosklerose) das Letalitätsrisiko (OR 5,11; p <‍0,0001). Die Autoren sehen also weniger den Gefäßzugang als vielmehr die Komorbiditäten, v.‍a. vaskuläre Vorerkrankungen, als die Sterblichkeit bestimmenden Faktoren an.
 
Der Bedeutung des CVC bei älteren Patienten ging eine Analyse des Korean Renal Data System (KRDS) an 22.024 HD-Patienten nach (16). Als ältere Patienten wurde solche mit einem Lebensalter >‍75 Jahre bezeichnet (28,8‍%). Immerhin initiierten nur 21,7‍% dieser Patienten mit einem CVC die Dialyse. Der Anteil bei den jüngeren Patienten war jedoch nur 11‍% (p <‍0,001). Die multivariable Auswertung von Risikofaktoren für Versterben in der Patientengruppe >‍75 Jahre identifizierte den CVC-Gebrauch als signifikant (HR 2,555; CI 2,02‍–‍3,232). Im Gegensatz dazu hatte das Vorliegen einer Krebserkrankung (HR 1,434; CI 1,003‍–‍2,052) und die Fähigkeit einer nur teilweisen Selbstversorgung (HR 1,244; CI 1,016‍–1,525) einen geringeren Effekt auf die Sterblichkeit. Die Studie nutzte den new Comorbidity Index (nCI), um die Assoziation zwischen Komorbiditäten und Sterblichkeit bei den älteren Patienten besser diskriminieren zu können. Ein Index von 1–‍3 hatte ein 22,5‍% erhöhtes Sterblichkeitsrisiko zur Folge verglichen mit Patienten, die einen nCI von 0 (= keine relevanten Vorerkrankung) hatten, (HR 1,225; CI 1,022‍–1,467). Ein nCI >‍3 bedingte eine 58,2‍% höhere Letalität (HR 1,582; CI 1,213‍–‍2,064). Die Studie schlussfolgert sehr vorsichtig, dass das hohe Alter kein Hinderungsgrund zur Dialyseeinleitung sein sollte, vorausgesetzt eine geringe Komorbidität liegt vor. In diesen Fällen sollte möglichst die Anlage eines Shunts (AVF oder AVG) zum Dialysestart erwogen wer­den.
 
Kommentar: Die genannten Studien machen deutlich, wie schwierig und heterogen letztlich die Einschätzung der prognostischen Bedeutung des Dialysezuganges zum Zeitpunkt der Dialyseinitiierung ist. Eine wichtige Bedeutung haben dabei sicher auch die Bedingungen und Strukturen der einzelnen Gesundheitssysteme, aus denen die Studien generiert werden. Deswegen ist eine Übertragbarkeit der Daten auf unser System zusätzlich erschwert.

 
Die langfristigen Vorteile einer AVF gegenüber einem AVG (geringere Infektrate, höhere Offenheitsrate) hatte 2006 in den USA zur Fistula first-Initiative (FFI) geführt. Die Datengrundlage für diese Empfehlung basierte auf Studien mit relativ jungen Patientenkollektiven. Mit den Jahren realisierte man jedoch, dass die Patienten mit CKD immer älter wurden und die Nachteile einer AVF (unsichere Maturation, verlängerter CVC-Gebrauch, höhere Interventionsraten) gerade bei den älteren Patienten in den Vordergrund gerieten. Dies hat zu einem selektiveren Vorgehen der Zugangswahl insbesondere der Patienten geführt, die bereits über einen CVC die Dialyse begonnen haben und jetzt vor der Entscheidung einer AVF oder AVG-Anlage stehen. Eine weitere umfangreiche Auswertung der prospektiv erhobenen Daten der University of Alabama hat erstmals solche Patienten in zwei Zeitabschnitte aufgeteilt (17): Periode 1 von 2004‍–‍2012 repräsentiert die Fistula first-Era (n = 408), Periode 2 von 2013‍–‍2019 steht für eine Era des selektiveren Vorgehens mit Vermeiden einer AVF, wenn ein AVF-Versagen wahrscheinlich ist (n = 284). Formale Vorgaben. /. Kriterien für die Wahl des Dialysezuganges gab es in der Periode 2 nicht. Die Entscheidung, ob eine hohe Wahrscheinlichkeit für ein AVF-Versagen vorliegt, beruhte auf der Expertise des Klinikers. Patienten in der Periode 2 waren signifikant älter (55 ±‍15 Jahre vs. 52 ±‍14 Jahre, p <‍0,02). Die Anlage eines AVG war in der Periode 2 signifikant häufiger als in der Periode 1 (41‍% vs. 28‍%; p <‍0,001). In der Periode 1 gab es keinen Unterschied im Alter der Patienten abhängig von der Art der Shunt-Anlage, in der Periode 2 hingegen waren die AVG-Patienten durchschnittlich 10 Jahre älter (61 ±‍15 Jahre vs. 51 ±‍14 Jahre; p <‍0,001). Die Frequenz aller Zugangs-bezogenen Prozeduren war signifikant höher bei Patienten mit initialer AVF in Periode 1, aber niedriger in Periode 2. Die Jahre der CVC-Abhängigkeit pro 100 Patientenjahre waren bei Patienten mit AVF in der Periode 1 dreimal höher (23,3 vs. 8,1; p <‍0,001), jedoch nur noch 30‍% höher in der Periode 2 (20,8 vs. 16,0, p <‍0,001). Von Periode 1 auf Periode 2 ging die CVC-Abhängigkeit bei AVF-Patienten um 11‍% zurück, sie verdoppelte sich jedoch für die AVG-Patienten. Die jährlichen Kosten für das Zugangsmanagement gingen im Median von 9.781 $ in der Periode 1 auf 6.757 $ in der nachfolgenden Era zurück (p <‍0,001). Die Arbeitsgruppe aus Birmingham. /. Alabama sieht in ihren Ergebnissen ein starkes Argument für die selektivere Wahl des Dialysezuganges (AVF vs. AVG) mit größerer Aufmerksamkeit für die Vorteile eines AVG.
 
Eine Analyse von Daten aus dem französischen Renal Epidemiology and Information Network (REIN)-Register schaute ebenfalls auf Patienten, die ihre HD bereits mit einem CVC begonnen haben und anschließend eine AVF oder einen AVG erhielten (18). Outcome-Parameter waren die Zeit von der ersten Shunt-Anlage zum Versterben oder einer Hospitalisierung in Abhängigkeit von Alter, Geschlecht und Komorbiditäten. 18.800 Patientendatensätze standen für die Auswertung zur Verfügung. 17.846 Patienten erhielten eine AVF, nur 954 einen AVG. AVG hatten nach Propensity score matching ein höheres Risiko für zugangsbedingte Hospitalisierungen (HR 1,39; CI 1,16‍–1,67), aber nicht für kardiovaskulär-bezogene (HR 1,08; CI 0,88‍–1,33) oder infektionsbedingte Krankenhausaufnahmen (HR 1,02; CI 0,72‍–1,45). Das erhöhte Risiko für zugangsbedingte Hospitalisierungen war unabhängig von Risiko-Subgruppen für ein AVF-Versagen. Die Autoren sahen folglich ihre ursprüngliche Hypothese, dass die AVG-Verwendung bei Patienten mit einem hohen Risiko für ein AVF-Versagen (hohes Alter, weibliches Geschlecht, vaskuläre Komorbiditäten) vorteilhaft sei, nicht bestätigt. Keinen Einfluss hatte die Zugangsart auf die Gesamtletalität der Kol­lek­tive.
 
Welche ungünstigen Auswirkungen die FFI in den USA zeigte, hat nochmals eine retrospektive unizentrische Untersuchung an 401 Patienten mit AVF-Anlage aus den Jahren 2011 bis 2021 dargelegt (19). Das mittlere Alter dieser Patienten lag bei 69 ±‍15 Jahren. 74‍% der Patienten waren zum Zeitpunkt der AVF-Anlage bereits an der HD. Letztendlich erwies sich bei 52‍% der Patienten die AVF-Anlage als sinnlos: 40‍% hatten trotz Intervention zur Maturationsunterstützung ein AVF-Versagen, 19‍% hatten ihre sekundäre Offenheitsrate nach 6 Monaten verloren und 13‍% haben nie die Dialyse begonnen. Insbesondere die Population der >‍80-jährigen Patienten war von Komplikationen und einer höheren Sterblichkeit in der FFI-Era betroffen (OR 1,88; CI 1,04‍–‍3,39; p = 0,036). Insofern hat auch diese Arbeitsgruppe aufgrund ihrer eigenen Daten eine selektivere Auswahl des Dialysezugangs vor allem bei älteren Patienten vor­ge­schla­gen.
 
Gerade in der Population der älteren CKD-Patienten wird die Wahl des adäquaten Dialysezuganges in den letzten Jahren kontrovers diskutiert. Eine Meta-Analyse von Studien RCT und non-RCT zum Vergleich des AVF- und AVG-Outcome bei älteren Patienten hat 12 Studien (n = 95.449) zu dieser Frage identifiziert (20). Nur 2 Studien waren prospektiv. Die Mehrzahl der Publikationen benutzte einen Cut-off von >‍65 Jahren. Ältere Patienten hatten eine signifikant höhere Sterblichkeit (7 Studien; OR 1,23, CI 1,09‍–1,04; p = 0,001), wenn sie einen AVG erhielten. AVG hatten zusätzlich ein geringeres Zugangsüberleben (2 Studien; HR 1,6; CI 1,54‍–1,66), aber eine gleiche primäre Offenheitsrate (2 Studien; OR 1,81; CI 0,73‍–‍4,49; p = 0,028). Das Maturationsversagen (4 Studien, OR 0,33; CI 0,12‍–‍0,91; p = 0,018) und die Infektionsraten (3 Studien; OR 9,74; CI 2,6‍–‍36,49; p = 0,012) waren nach AVG-Anlage bei den älteren Patienten erniedrigt. 9 der 12 Studien hatten ein hohes Risiko für einen Bias. Insgesamt schränken die Autoren die Aussagefähigkeit ihrer Analyse selbst sehr stark ein.
 
Eine jüngste Veröffentlichung von Medicare-Patienten durch das Surveillance and Interventional Network (VISION) an 13.945 Datensätzen hat das Überleben der Patienten abhängig vom Dialysezugang ausgewertet (21). 80‍% aller terminal niereninsuffizienten Patienten werden in den USA durch Medicare abgesichert. Das mediane Alter lag bei 67 Jahren, 56‍% waren männlich. Die multivariable Analyse der 5-Jahres-Mortalität identifizierte als Risikofaktoren für ein schlechtes Überleben u.‍a. den nicht gehfähigen Status (HR 1,67; CI 1,53‍–1,83; p <‍0,001), das kongestive Herzversagen (HR 1,33; CI 1,26‍–1,41; p <‍0,001), die COPD (HR 1,23; CI 1,15‍–1,31; p <‍0,001) und die Anlage eines AVG (HR 1,12; CI 1,02‍–1,23; p = 0,016). Knapp 63‍% (2/3) aller Patienten verstarben innerhalb des 5-Jahres-Beoabchtungszeitraums.
 
Kommentar: Die im Vergleich zu vergangenen Jahren relative hohe Anzahl an Arbeiten zum Thema der Prognoseabschätzung von Patienten in der Prädialysephase und damit zur Wahl des adäquaten Gefäßzuganges spiegelt die als Paradigma-Wechsel bezeichnete Verschiebung von „Fistula first“ auf einen individualisierten Prozess der Zugangswahl („right access for the right patient“) wider (22,23). Insbesondere die älteren Patienten, die eine immer größere Population bilden, haben dabei ihre eigenen Aspekte des Dialysezuganges, bei denen Lebenserwartung und Lebensqualität eine dominantere Rolle spielen. Bislang wurde diese Thematik nicht in RCTs abgebildet, das sollte sich jedoch in Kürze ändern (NCT04646226).

 
Obwohl in den meisten neueren Publikationen das Lebensalter der Patienten als wesentlicher Faktor für die Prognoseeinschätzung und damit auch für die Wahl des Dialysezugangs verwendet wird, erscheint dieses Kriterium für den individuellen Patienten zu unpräzise. Für eine genauer Abschätzung der Lebenserwartung bieten Scores, die die Gebrechlichkeit der Patienten („frailty“) bestimmen. Möglicherweise lässt sich durch solche Scores eine adäquatere Zugangswahl für den individuelle Patienten treffen. Ein prospektive Kohortenstudie benutzte den PRISMA-7-Gebrechlichkeitsfragebogen um eine Assoziation zwischen Gebrechlichkeit und dem Outcome von AVG und AVF zu überprüfen (24). Ein Patient galt als „frail“, wenn er einen Score ≥‍3 erreichte. Abbildung 2 gibt den Index, wie er in der Publikation angewandt wurde, wider. 53‍% der Patienten wurden als gebrechlich eingestuft. Im Vergleich von gebrechlichen zu nicht-gebrechlichen Patienten versagten signifikant mehr AV-Shunts in der „frail“-Gruppe (48‍% vs. 5‍%; p = 0,012). Wenn man nur die AVF miteinander verglichen hat, war auch hier das Maturationsversagen signifikant häufiger bei den gebrechlichen Patienten (60‍% vs. 0‍%; p = 0,049). Für AVG ergab sich zwischen den Gruppen kein Unterscheid, allerdings waren hier die Zahlen sehr gering („frail“ 1 von 6 vs. „non-frail“ 1 von 4, p = 0,792). Die multivariate Analyse ergab eine signifikante Assoziation der Gebrechlichkeit (OR 10,19; CI 1,2‍–‍82,25; p = 0,033) und des jüngeren Alters (OR 0,953; CI 0,923‍–‍0,983; p = 0,002) mit dem fehlenden Ausreifen des Dialysezugangs (Non-Maturation). Die Daten zeigen neben der Bedeutung des Gebrechlichkeitsscores auch, dass das Alter dennoch der wesentliche Prognosefaktor ist. Das Lebensalter der gebrechlichen Patienten lag im Durchschnitt 16 Jahre höher (p = 0,001). Die Autoren folgern aus ihren Daten nicht nur, dass PRISMA-7 ein wichtiges Werkzeug zur Prognosebestimmung von verschiedenen Dialysezugangsoptionen sein kann, sondern auch dass das Thema „Prähabilitation“, das aktuell eine hohes Interesse in chirurgischen Fachgebieten findet, relevant für Patienten vor Dialysebeginn sein sollte.
 
[image: Abb.‍2: Evaluation der Patienten-Gebrechlichkeit („frailty“) anhand des PRISMA-7-Scores. McDonnell SM et al., J Vasc Surg. 2023. doi: 10.1016. /‌. j.jvs.2023.12.022. Epub ahead of print. (24) ]
 
Abb.‍2: Evaluation der Patienten-Gebrechlichkeit („frailty“) anhand des PRISMA-7-Scores. McDonnell SM et al., J Vasc Surg. 2023. doi: 10.1016. /. j.jvs.2023.12.022. Epub ahead of print. (24)

 
Eine weitere, allerdings retrospektive Studie hat Faktoren identifiziert, die das Risiko einer fehlenden AVF-Maturation und das Sterblichkeitsrisiko innerhalb von 2 Jahren nach der Shunt-Anlage vorhersagen sollen (25). Insgesamt wurden 250 AVF angelegt. Die Patienten wurden in zwei Gruppen eingeteilt: REVDEAD (Revision der AVF und. /. oder Versterben innerhalb von 2 Jahren; n = 91) oder NOREVDEAD (keines der Ereignisse; n = 159). Zwischen beiden Gruppen gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied im Alter, KHK, COPD, Diabetes, Dialysestatus oder pAVK. Unterarm-AVF hatten eine höhere Rate an Revisionen als solche lokalisiert am Oberarm (p = 0,05). Die „frailty“ wurde anhand des modifizierten „Risk Analysis Index“ (RAI: Geschlecht, Komorbiditäten, Residenz-Typ, funktioneller Status) bestimmt. Die Patienten wurden entsprechend dem RAI in nicht gebrechlich (<‍30), gebrechlich (30‍–‍34) und sehr gebrechlich (≥‍35) kategorisiert. In der REVDEAD-Gruppe waren mehr Patienten gebrechlich (60‍% vs. 48‍%; p = 0,05). Die Gebrechlichkeit (RAI <‍30 vs. RAI ≥‍30) hatte keinen Einfluss auf die Notwendigkeit von Revisionen vor der AVF-Maturation (p = 0,83). Adjustiert man jedoch die Daten für die Position der AVF (Unterarm vs. Oberarm) und den präoperativen Venendurchmesser, so findet man bei hoher Gebrechlichkeit ein erhöhtes Risiko für den kombinierten Endpunkt REVDEAD (OR 1,9; CI 1,1–‍3,3). Folglich empfehlen die Autoren, wenn man sich bei einem gebrechlichen Patienten für eine AVF entscheidet, diese am Oberarm anzulegen oder eben gleich einen AVG zu wählen.
 
Kommentar: Die Abschätzung der Gebrechlichkeit ist vermutlich ein wesentlicher Schlüssel für eine gezieltere und damit adäquatere Dialysezugangswahl. Sicher wird es in den nächsten Jahren hierzu mehr Daten geben. Tatsächlich interessant ist in diesem Zusammenhang der Gedanke einer Prähabilitation von gebrechlichen Patienten vor dem Dialysebeginn.

 


6.2.3
Ultraschall vor AVF-An­lage

 
Die Bedeutung des präoperativen Ultraschalls (US) wird in Leitlinien unterschiedlich bewertet. Die spanischen Leitlinien zum Dialysegefäßzugang z.‍B. empfehlen den routinemäßigen US vor einer Shuntanlage, während die aktuelleren Leitlinien der Kidney Dialysis Outcome Quality Initiative (KDOQI)-Leitlinien nur zu einem selektiven Ultraschall bei Patienten mit einem Risiko für ein AVF-Versagen raten. Der Evidenzlage zu diesen unterschiedlichen Empfehlungen ist aktuell eine Meta-Analyse nachgegangen (26). 18 Studien mit 3.655 Patienten konnten hierfür herangezogen werden. Immerhin 6 dieser Studien waren RCTs. Das primäre AVF-Versagen war signifikant seltener nach routinemäßigem US (Risk reduction [RR] 0,56; CI 0,37–‍0,84; p = 0,002). Dieser Effekt war in den RCTs noch deutlicher nachweisbar (RR 0,37; CI 0,25‍–‍0,54). Eine Steigerung der primären Offenheitsrate der AVF nach einem Jahr war assoziiert mit einem Routine-US (RR 1,33; CI 1,19‍–1,47; p = 0,008; 8 Studien). Zuvor waren 3 weitere Meta-Analysen erfolgt, die jedoch sehr heterogene Ergebnisse, zwei mit fehlendem Effekt des Routine-US, er­ga­ben.
 
Kommentar: Außer einem vielleicht gering höheren Zeitaufwand kann man eigentlich keinen möglichen Schaden durch einen Routine-US als Gefäßmapping erkennen. Die aktuelle Meta-Analyse lässt aber einen viel größeren Nutzen für den Patienten erkennen. Die KDOQI-Empfehlung ist also aus der Praxis heraus gesehen schwer nachvollziehbar, hängt aber vermutlich auch mit der in Nordamerika immer noch sehr üblichen Praxis des Delegierens dieser Untersuchung zusammen.

 
Eine zunehmende Bedeutung bekommt neben dem präoperativen US-Mapping die nochmalige Untersuchung nach Einleitung der Narkose. /. Betäubung unmittelbar vor Operationsbeginn. Eine retrospektive Studie verglich nun diese Art der Untersuchung, die durch den Operateur durchgeführt wird, mit einem präoperativen US, der an eine andere Person delegiert wurde (27). Zielparameter war, ob der intraoperative US den ursprünglichen Operationsplan beeinflussen konnte. Als Nebenkriterium wurde noch geschaut, ob die Art der Betäubung einen Einfluss auf die Venendurchmesser hatte. 222 AVF wurden in die Analyse inkludiert. Zur Maturation der AVF kam es in 83‍% der Fälle, allerdings benötigten 64‍% des Gesamtkollektivs eine Intervention zur Maturationsunterstützung. Die mittlere Venendurchmesser war im intraoperativen Ultraschall signifikant größer (3,6 ±‍0,8‍mm vs. 2,5 ±‍0,9‍mm; p <‍0,001). Der durchschnittliche intraoperative Venendurchmesser gemessen an der gleichen anatomischen Lokalisation war nach Plexusanästhesie im Vergleich zur Lokalanästhesie nur tendentiell höher (3,6 ±‍0,8‍mm vs. 3,3 ±‍1,0‍mm; p = 0,09). Basierend auf dem präoperativen US hätte 72‍% der Patienten an der gleichen anatomischen Stelle ihre AVF erhalten. Hingegen hätten 10‍% eine ispilaterale. /. kontralaterale Brachio-cephalica AVF anstatt einer distalen Radio-cephliaca AVF erhalten. 14‍% hätten eine Brachio-basilica AVF anstatt einer AVF mit einer oberflächlichen Vene und 5‍% hätten einen AVG angelegt bekommen. Der Unterschied aller Lokalisationsänderungen war hochsignifikant (p <‍0,0001). Die Maturationsraten zwischen den Kohorten mit AVF in geplanter verglichen mit intraoperativ geänderter Lokalisation waren nicht unterschiedlich (84‍% vs. 79‍%; p = 0,2).
 
Kommentar: Diese Ergebnisse unterstreichen nochmals das, was sich in den letzten Jahren in der Literatur abzeichnet, dass man kaum auf einen intraoperativen US nach Einleitung der Betäubung verzichten kann. Drei weitere Publikationen der jüngsten Zeit unterstützen diese Annahme (28‍–‍30). Dabei wird zusätzlich auf die positiven Effekte einer Regionalanästhesie in Bezug auf die Zunahme der Venendurchmesser aufmerksam gemacht.

 





 
                
6.3
Shunt-An­la­gen

 

6.3.1
Endovaskuläre AVF-Anlagen (en­doAVF)

 
Zwei aktuelle Übersichtsarbeiten beschreiben nochmal alle gängigen Möglichkeiten einer Shunt-Anlage und ihre wesentlichen Aspekte (1,31). Beide Übersichten gehen dabei auch auf die Möglichkeit einer endoAVF ein. Der Stellenwert der endoAVF wird in diesen Übersichten jedoch durchaus unterschiedlich bewertet. Eine Übersichtsarbeit, die sich mit der Selektion der Patienten für die zwei zur Verfügung stehenden Verfahren der endo AVF befasst und dabei insbesondere die US-Kriterien im Detail beschreibt, spricht sogar von einer „noninvasive technique“, was man allerdings in dieser Weise nicht formulieren kann (32). Diskutiert man vielleicht momentan noch über die Notwendigkeit eines präoperativen Ultraschalls bei chirurgischer AVF (Routine vs. selektiv), so ist bei der endoAVF die umfassende sonographische Untersuchung vor einer erfolgreichen Anlage absolute Voraussetzung. Diese Arbeit beschreibt sehr ausführlich und detailliert die einzelnen Schritte und Kriterien, die für die beiden aktuell etablierten endoAVF-Verfahren erforderlich sind.
 
Zwei weitere Übersichtsarbeit beschreiben die technischen Vorgehensweisen der endoAVF-Verfahren und analysieren die aktuelle Datenlage (33,34). Es wird dabei deutlich gemacht, dass z.‍Zt. noch kein RCT zum Vergleich mit einer chirurgischen AVF existiert. Die Datenlage wird als inkomplett, und widersprüchlich bezeichnet, sodass keine definitive Empfehlung gegeben werden kann. Insbesondere wird auf die Schwierigkeiten der Shunt-Punktion hingewiesen, die für den Patienten dauerhafte Implikationen hat. Das Dialysepersonal benötigt eine besondere Schulung. Außerdem sollte die Punktion durch US unterstützt werden. Betont wird die Wichtigkeit einer Teamleistung um die endoAVF herum. Was in diesem Zusammenhang eine Teamleistung ausmacht, beschreibt eine zusätzliche Übersicht (35). In dieser wird nochmals auf die Notwendigkeit der durch das Dialysepersonal ausgeführten US-gesteuerten Punktion der endoAVF hin­ge­wie­sen.
 
Trotz nicht ausreichender Datenlage und -qualität wurde erneut eine Metaanalyse zur endoAVF erstellt (36). Das „neue“ an dieser Arbeit ist, dass die Auswertung auf Basis der individuellen Patientendaten erfolgte. 18 Studien (6 prospektiv, 12 retrospektiv) konnten 1.863 Patienten auswerten. 5 Studien vergleichen die chirurgische AVF mit der endoAVF. Die primäre Offenheitsrate (mittleres Follow-up 10,6 Monate) der endoAVF lag bei 54,01‍% (CI 40,69‍–‍66,79), die sekundäre bei 87,27‍% (CI 81,53‍–‍91,42). Die funktionelle Offenheit wurde mit 79,94‍% (CI 65,94‍–‍89,13) und die Rate an aufgegebenen AVF mit 15,58‍% (CI 7,77–‍28,79) angegeben. Im Vergleich der beiden endoAVF-Verfahren war lediglich die sekundäre Offenheitsrate höher für die unter US mit thermischer Ablation erstellte endoAVF (81,36‍%; CI 76,15‍–‍85,65 vs. 92,12‍% CI 87,94‍–‍94,93). Diese hatte auch eine signifikant geringere Rate an aufgegebenen AVF (11,13‍%; CI 4,82‍–‍23,65 vs. 32,54‍%; CI 22,23‍–‍44,87). Der Vergleich der chirurgischen AVF mit der endoAVF erbrachte zwar für die primäre (HR 1,27; CI 0,61–‍2,67) und sekundäre Offenheitsrate (HR 1,25; CI 0,87–1,80) Vorteile des chirurgischen Vorgehens, allerdings erreichte der Effekt keine statistische Signifikanz. Signifikante Vorteile hatte jedoch die endoAVF in Bezug auf das Vorkommen eines Steal-Syndroms (RR 5,91; CI 1,12‍–‍31,12) oder einer Wundinfektion (RR 4,19; CI 1,04‍–16,88). Bedenken muss man dabei jedoch, dass in der Gruppe der chirurgischen AVF hauptsächlich Brachio-cephalica AVF angelegt wurden, während die endoAVF proximale Unterarmfistel repräsentieren, die per se ein geringeres Risiko für ein sog. Steal-Syndrom haben. Exkludiert man die Brachio-cephalica AVF von der Analyse, so bleibt zwar ein relatives Risiko (RR) von 3,1 (CI 0,35‍–‍25,69) bestehen, jedoch wird keine statistische Signifikanz des Unterschieds mehr erreicht. Möglicherweise erklärt auch der standardisierte Durchmesser der Anastomose bei der endoAVF einen gewissen Vorteil. Trotz aller statistischen Bemühungen gelingt es auch in dieser Arbeit nicht, den Stellenwert der endoAVF in der Hierarchie der Dialysezugänge zu definieren. Den Autoren bleibt letztendlich auch nur der Aufruf zu weiteren, möglichst randomisierten Stu­dien.
 
Nicht in der oben genannten Metaanalyse enthalten ist eine retrospektive Untersuchung von 51 endoAVF-Patienten einer einzelnen Institution, die mit 51 zur gleichen Zeit angelegten, zufällig ausgesuchten, chirurgischen AVF verglichen wurden (37). Patienten mit endoAVF hatten eine signifikant geringere Rate eines kongestiven Herzversagens, eine signifikant geringere Häufigkeit einer koronaren Herzerkrankung und waren häufiger von männlichem Geschlecht. Die chirurgische Gruppe hatte eine höhere Rate an geplanten Transpositionen (39‍% vs. 6‍%; p <‍0,001). Wenn man alle Maturations-unterstützende Prozeduren zusammengefasst hat, hatten die endoAVF eine höhere Rate an solchen Eingriffen, ohne jedoch ein Signifikanz-Niveau zu erreichen (76‍% vs. 53‍%; p = 0,692). Exkludiert man geplante sekundäre Transpositionen, benötigten die endoAVF signifikant mehr solcher Prozeduren (74‍% vs. 24‍%; p <‍0,001): Angioplastien (60‍% vs. 29‍%; p = 0,002), Seitenast-Ligaturen (24‍% vs. 2‍%; p = 001) oder Embolisationen von venösen Seitenästen (22‍% vs. 2‍%; p <‍0,002). Die Zeitspanne bis der CVC der HD-Patienten entfernt werden konnte, war nicht unterschiedlich (log rank p = 0,46). Man schloss aus den Daten eine gleichwertige Nutzbarkeit der endoAVF im Vergleich zu ihrem chirurgischen Pendant, jedoch dies nur unter einem höheren Aufwand durch Maturations-unterstützende Prozeduren. Aus diesem Grunde kann man nicht erkennen, dass die endoAVF die chirurgische AVF ersetzt. Auch durch diese Studie lässt sich der Stellenwert der endoAVF nicht besser definieren (Kommentar in (38)).
 
In einer retrospektiven Untersuchung wurde die endoAVF (beide aktuell erhältlichen Verfahren) mit der chirurgischen AVF aus der Perspektive des Patientens verglichen (39). Benutzt wurde ein Fragebogen (Vascular Access Questionaire) mit 17 Parametern zum Dialysezugang. Dem Vergleich dienten 13 endoAVF und 331 chirurgische AVF. Lediglich bezüglich des Parameters „Schmerz“ in Zusammenhang mit dem Gefäßzugang ergaben sich für die chirurgischen AVF signifikante Vorteile im Scoring (0,46 vs. 0,28; p = 0,04). Auch bezüglich der Fragen: „Ist Ihr Zugang einfach zu benutzen?“, „Sind Sie zufrieden mit Ihrem Zugang?“, „Würden Sie Ihren Zugang weiterempfehlen?“ verhielten sich beide AVF-Modalitäten gleich. Die Autoren schließen mit dem Satz aus der Patientensicht: „A fistula is a fistula and cannulation is can­nu­la­tion.“
 
Kommentar: Alle aktuellen Studien zeichnen sich dadurch aus, dass die initiale Euphorie in den Publikationen der ersten Jahre einem mehr realistischen Bild der endoAVF gewichen ist. Eine Bestimmung des Stellenwertes dieser Verfahren ist nach wie vor kaum möglich. Eine Ankündigung für eine Debatte über diese Verfahren benutzt sogar die Frage, ob es sich um ein gescheitertes Experiment handelt. In der sachlichen Bewertung würde man sicher momentan nicht so weit gehen, aber definitiv sind die Ergebnisse von RCTs (NCT 04404985 und NCT05654103) unbedingt von Nöten.

 


6.3.2
AV-Anas­to­mo­sen-Sup­port­de­vice

 
Seit mehreren Jahren gibt es eine europäische Zulassung für ein AV-Anastomosen-Supportdevice, das zunächst für Brachio-cephalica, später auch für Radio-cephalica AVF erhältlich wurde. In vergangenen Angio Update-Beiträgen wurde regelmäßig auf die Datenlage zu diesem System, das die Maturation der AVF durch eine günstigere Hämodynamik an der Anastomose verbessern soll, eingegangen. Jetzt ist die Studie für den Zulassungsprozess zum US-amerikanischen Markt erschienen (40). In dieser wurden an 16 Zentren insgesamt 144 Patienten eingeschlossen. Es wurden 129 Brachio-cephalica AVF und nur 15 Radio-cephalica AVF angelegt und prospektiv verfolgt. Der primäre Endpunkt war die primäre Offenheitsrate nach 6 Monaten. Patienten >‍80 Jahre wurden ausgeschlossen. Man verglich die Daten gegen ein sogenanntes „performance goal“ (PG) von 55‍%. Diese wurde von der Herstellerfirma aus Daten der Literatur errechnet. 5 Studien mit 966 Patienten blieben für das PG übrig. Die größte dieser Studien, die aus dem Jahre 2008 stammt, hat immerhin zu 50,8‍% zum PG beigetragen. In dieser Arbeit besteht das Kollektiv jedoch zu 59,2‍% aus Patienten mit Unterarm-AVF. In einem sehr komplex beschriebenen Verfahren wurde dann das PG von 54,7‍% (CI 49,5‍–‍59,7‍%) errechnet. Die primäre Offenheitsrate nach 6 Monaten lag bei allen Patienten mit dem Anastomosensupport bei 66‍% (p <‍0,021 im Vergleich zum PG). Die kumulative Offenheitsrate lag nach 2 Jahren bei 76,6‍% (CI 67,9‍–‍83,4‍%). Eine physiologische Maturation (Flussvolumen 500‍ml. /. min, Durchmesser 5‍mm) wurde bei 92,4‍% der AVF erreicht. Der Ausgangsvenendurchmesser vor AVF-Anlage wurde mit 3,95‍mm (2,3‍–7,8) gemessen. Die Interventionsrate im Beobachtungszeitraum von 2 Jahren war 1,07 (CI 0,93‍–1,21). /. Patientenjahr. Die Schlussfolgerung in der Studie ist sehr euphorisch und spricht von sehr vielversprechenden Aussichten, die Funktion der AVF zu verbessern und begründet dies u.‍a. mit einem verbesserten Outcome im Vergleich zu traditionellen AVF.
 
Kommentar: Die Daten dieser Publikation haben zur Zulassung des Anastomosen-Supportdevices in den USA beigetragen. In Bezug auf die Sicherheit der Anwendung kann man die Ergebnisse auch als nachvollziehbar bezeichnen. Die Schlussfolgerung einer Überlegenheit zur traditionellen AVF („improved outcome“) erscheint aber aufgrund des Studienaufbaus (PG als Vergleichsgruppe) sehr zweifelhaft. Hierfür bedarf es sicherlich besserer Vergleichskollektive z.‍B. in Form eines multizentrischen unabhängigen RCT.

 





 
                
6.4
Maturation von AVF

 

6.4.1
Pathophysiology der AVF-Non-Ma­tu­ra­tion

 
Der Mechanismus der AVF-Maturation ist bislang nicht vollständig verstanden. Klar ist, dass es sich um ein multifaktorielles Geschehen handelt, welches lokale und systemische Komponenten beinhaltet. Ein Editorial zu einer sehr komplexen Untersuchung mit Computersimulationen der Flussdynamiken an AVF-Anastomosen fasst die Faktoren, die zu einer Non-Maturation potentiell betragen können, zusammen (41,42). Im Vordergrund steht dabei die Assoziation zwischen Scherkräften an der Gefäßwand und dem Remodeling der AVF. Das Verständnis dieser Mechanismen mag weitere Aufschlüsse über die Zusammenhänge von verschiedenen Anastomosenkonfigurationen (inklusive Anastomosensupport) und der Maturation von AVF geben. Ein Beispiel für eine besondere Anastomosenkonfiguration ist die sogenannte RADAR-Anastomose, bei der nicht die Vena cephalica, wie sonst üblich, seitlich an die Arteria radialis anastomosiert wird, sondern die A. radialis seitlich an die V. cephalica (43). Günstige klinische Ergebnisse mit dieser Anastomose wurden im Angio Update 2017 gezeigt. In einer experimentellen, hauptsächlich mathematischen Simulation wurden nun die hämodynamischen Grundlagen und die mögliche Beeinflussung auf die Scherkräfte an der Gefäßwand und das Remodelling der AVF erforscht. In diesem Model wurden ebenfalls systemische Faktoren wie das Vorhandensein eines Diabetes mellitus, einer Anämie und eines arteriellen Hypertonus eingebracht. Die RADAR-Technik zeigte eine überlegene Performance verglichen mit der Standard-AVF-Anastomose, indem sie adäquate Scherkräfte in kritischen Regionen ausübt und damit das Risiko einer Wandschädigung minimiert. Weitere klinische Studien zur RADAR-Anastomose fehlen allerdings ak­tu­ell.
 


6.4.2
Beeinflussung der AVF-Ma­tu­ra­tion

 
Non-Maturationen betreffen in einzelnen Studien über die Hälfte von neu angelegten AVF. Unterschiedliche Angaben über Non-Maturationsraten sind u.‍a. durch die sehr variabel angewandten Definitionen einer Shunt-Ausreifung begründet. Eine aktuelle Übersichtsarbeit fasst die verschiedenen, in der Literatur aufgeführten Maturationskriterien zusammen (44). Ferner beschreibt die Arbeit unterschiedliche endovaskuläre Methoden, die die zugrundeliegenden Mechanismen der Non-Maturation adressiert. Umschriebene Shuntstenosen werden durch Ultraschall detektiert und durch PTA behandelt. Venenseitenäste, die das Flussvolumen der eigentlichen Shuntvene reduzieren, werden durch Embolisation mit Spiralen (Coils) okkludiert. Schmal-kalibrige Shuntvenen können durch repetitive langstreckige Ballondilatationen zur Ausreifung gebracht werden (balloon assisted maturation, BAM). Eine kleine retrospektive Studie an 38 Patienten, die eine BAM bei kleinem Kaliber der Shuntvene (<‍3‍mm) erhielten, zeigte eine erfolgreiche Ausreifung bei 36 AVF (45). Die wiederholte Anwendung der BAM führte jedoch zu einem signifikanten höheren Verlust der primären Offenheit (HR 2,88; CI 1,09‍–7,63; p = 0,033). Während die Autoren dieser kleinen Studie BAM als „relativ“ effektiv und sicher ansehen, wird diese Methode in der Übersichtsarbeit allenfalls als letzte Möglichkeit zur Erweiterung von ansonsten nicht ausreifenden Shuntvenen an­ge­se­hen.
 
Patienten, die nicht frühzeitig für eine HD vorbereitet wurden, benötigen zur Dialyseinitiierung einen CVC und erhalten oft gleichzeitig oder zeitnah eine AVF. Dabei stellt sich immer wieder die Frage, ob ein CVC ipsilateral zur AVF die Maturation der AVF negativ beeinflusst. Eine Meta-Analyse hat nun die verfügbaren Daten aus 4 Studien zu diesem Thema ausgewertet (46). Insgesamt 763 Patienten wurden inkludiert. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied in Bezug auf die funktionelle AVF-Maturation (OR 1,49; CI 0,64‍–‍3,47), die assistierte Maturation (OR 0,59; CI 0,29‍–1,58) oder das AVF-Versagen (OR 0,67; CI 0,29‍–1,58).
 
Kommentar: Ein CVC ipsilateral zur AVF-Anlage lässt sich sicher nicht immer vermeiden. Dennoch würde man aber eher auf die kontralaterale Seite ausweichen. Es bleibt aber auch bei dieser Frage eine sehr individuelle Entscheidung, die verschiedene Faktoren (Gefäßsituation, Präferenz des Patienten, erwartete Dauer der Maturation etc.) berücksichtigen sollte.

 





 
                
6.5
Shunt­kom­pli­ka­tio­nen

 
Die meisten Shuntkomplikationen wie Stenosen, Thrombosen oder Aneurysmen stellen keine Besonderheit in der vaskulären Medizin dar. Dennoch weist der Dialysezugang spezifische Problemkonstellationen wie z.‍B. einen zu hohen Shuntfluss (high low access), eine Shuntinduzierte. /. -assoziierte Handischämie (SIHI) oder ein sogenanntes coronary steal syndrome (CSS) auf (47). Die Behandlung solcher Komplikationen kommt in der Praxis um ein Vielfaches häufiger vor als primäre Shunt-Anlagen und erfordert sowohl konventionell chirurgische als auch endovaskuläre Fähig­kei­ten.
 

6.5.1
Shunts­te­no­sen

 
Stenosen von AVF als häufigste Shuntkomplikation werden in der Regel durch eine Flussdysfunktion des Gefäßzuganges während der Dialyse auffällig. Nicht immer gelingt es jedoch diese frühzeitig zu detektieren, sodass letztlich eine AVF-Thrombose resultiert. Eine prospektive Beobachtungsstudie (SHUNT-Studie) an 101 HD-Patienten versuchte durch regelmäßiges Monitoring von Routine-Dialyseparametern (Rezirkulationsmessung durch Bluttemperatur-bestimmung, Kt. /. v Onlinemessung) ein drohendes AVF-Versagen vorherzusagen (48). Hiermit gelang es jedoch nicht, eine akzeptable Sensitivität oder Spezifität zu erreichen, was die Schwierigkeit des frühzeitigen Erkennens einer Flussdysfunktion und damit einer Shuntstenose unterstreicht. Bei Verdacht auf eine Flussdysfunktion sollte eine Duplex-Sonographie erfolgen. Zwei Übersichtsarbeiten beschreiben die Techniken und Kriterien für eine solche funktionelle Bildgebung (49,50).
 
Die überwiegende Zahl an Shuntstenosen werden endovaskulär behandelt. Eine eigene Übersichtsarbeit hat kürzlich den aktuellen Stand der Ergebnisse der endoluminalen Möglichkeiten der Shuntintervention dargestellt (51).
 

6.5.1.1
Cutting-balloon (CB) vs. Stan­dard-PTA

 
Cutting balloons (CB) werden schon seit fast 30 Jahren am Dialysezugang eingesetzt (51,52). Sie sollen durch ein gezieltes Einschneiden der Stenose das Barotrauma der Aufdehnung reduzieren und damit den Stimulus für die Entwicklung der intimalen Hyperplasie absenken. In der Vergangenheit wurden im Angio Update bereits (2014, 2015 und 2026) entsprechende Vergleiche des CB zur konventionellen PTA mehrfach dargestellt. Konklusive Ergebnisse bezüglich ihrer Effektivität gab es jedoch noch nicht (51). Ein aktueller RCT hat nun nochmal einen Vergleich der Methoden an 122 Patienten mit Rezidiv-Stenosen von AVF durchgeführt (53). Alle Patienten mussten in den letzten 6 Monaten bereits eine Standard-PTA ihrer Stenose erhalten haben. Der CB (n = 60) wurde ohne zusätzliche Anwendung eines konventionellen oder Hochdruck-Ballons benutzt. 66‍% der Stenosen lagen in der Anastomosenregion. Anatomischer Erfolg (<‍30‍% residuale Stenose) bestand für den CB bei 65‍% der Interventionen gegenüber 56‍% in der Kontrollgruppe. Der Inflationsdruck war 7,0 ±‍1,9 ATM für den CB und 12,6 ±‍2,6 ATM für den Standard-Ballon (p <‍0,0001). Die mittlere Schmerzangabe war ebenfalls signifikant niedriger mit dem CB (40 ±‍25 vs. 59 ±‍29; p = 0,0002). Die primäre Offenheitsrate der behandelten Läsion lag nach 6 Monaten für den CB bei 33,3‍% vs. 16,1‍% in der Kontrollgruppe (HR 0,5; CI 0,33‍–‍0,77; p = 0,00171). Ähnlich sieht es für die Offenheitsrate des gesamten Dialysezuganges (HR 0,51; CI 0,33‍–‍0,78; p = 0,002) aus. Komplikationsraten unterschieden sich nicht (p = 0,97). Die Diskussion dieser Arbeit macht richtigerweise darauf aufmerksam, dass es sich um Stenosen mit hoher Neigung zum erneuten Rezidiv handelt, was die Daten auch belegen. Auch sind relativ kleinere Gefäßdurchmesser behandelt worden (45 bzw. 48‍% der Ballons hatten einen Durchmesser von 5‍mm), was am hohen Anteil an distalen AVF in der ausschließlich japanischen Population liegen mag. Dennoch bestätigt sich in dieser Arbeit der Mechanismus des CB: Geringeres Dilatations-. /. Barotrauma → geringere Re­zi­div­nei­gung.
 


6.5.1.2
Medikamenten-freisetzende Ballons (drug eluting balloon, DEB)

 
Einfache PTA mit Standard-Ballons an Dialyseshunts haben eine ausgeprägte Neigung zu Rezidivstenosen mit einer primären Offenheitsrate nach 1 Jahr zwischen 20‍–‍50‍% (54). Medikamenten-freisetzende Ballons (drug eluting balloon, DEB) sollen durch topische antiproliferative Effekte auf die Gefäßwand die Neu-Bildung einer intimalen Hyperplasie und damit einer Rezidiv-Stenose verhindern (55). Dieses Konzept wird bei der Behandlung von Shuntstenosen seit Jahren in zahlreichen Studien untersucht (56). Mittlerweile ist hierzu die 11. Meta-Analyse publizierte worden (57). Diese analysierte 15 RCTs mit 1.525 Patienten mit Stenosen von hauptsächlich AVF. Im Vergleich zur PTA mit einem Standard-Ballon hatte der DEB eine signifikant höhere primäre Offenheit nach 6 Monaten (OR 2,31; CI 1,69‍–‍3,15; p <‍0,01) und nach 12 Monaten (OR 2,09; CI 1,5‍–‍2,91; p <‍0,01). Diese Arbeit hatte auch den Ansatz, Unterschiede abhängig von der geographischen Lage der Studiendurchführung herauszufinden, ohne jedoch zu bedenken, dass einige Studien international multizentrisch stattfanden. Ein individuelle Datenbetrachtung stand jedoch nicht zur Verfügung. Die Autoren berichten ferner von AVF-Stenosen, haben jedoch auch Studien mit Stenosen von AVG eingeschlossen, ohne dies genau zu dif­fe­ren­zie­ren.
 
Kommentar: Diese Meta-Analyse aus China trägt nichts zu dem bei, was wir nicht ohnehin schon wissen: Der DEB verzögert das Auftreten von AVF-Rezidivstenosen, verhindert sie aber nicht. Unterstützt wird diese Aussage auch durch einen weiteren, kürzlich erschienenen RCT mit 244 Patienten, sowie die jetzt auch publizierten 3-Jahres-Daten des bislang größten RCT (58,59). Der tatsächliche klinische Nutzen des DEB (u.‍a. Kosteneffektivität, Einfluss auf Lebensqualität und Sterblichkeit) ist aber weiterhin unklar. Die aktuelle Meta-Analyse scheint wegen ihrer fachlichen Ungenauigkeit hauptsächlich von Statistikern angefertigt worden zu sein und man fragt sich, ob mittlerweile künstliche Intelligenz vermehrt bei der Publikationserstellung Anwendung findet. Der Name „Meta-Analyse“ garantiert offensichtlich eine Veröffentlichung.

 
DEB finden routinemäßige Anwendung bei Instent-Stenosen in der pAVK- und KHK-Behandlung. Die Datenlage zum DEB bei Stenosen von Stentgrafts in einem Dialysezugang ist jedoch sehr limitiert, insbesondere existiert bislang diesbezüglich kein RCT. Ein kleiner RCT mit 40 Patienten hat nun den Effekt des DEB bei Instent-Stenosen von Stentgrafts in dysfunktionellen Dialysezugängen (AVF: n = 13; AVG: n = 27) evaluiert (60). Angiographisches Einschlusskriterium waren dabei >‍50‍% Stenosen im Stentgraft oder an den Stentgraftkanten. Darüber hinaus musste zunächst eine erfolgreiche Standard-PTA erfolgt sein (residuale Stenose <‍30‍%), bevor man den DEB oder den Kontroll-Ballon applizierte. Die Patienten erhielten eine Monotherapie mit ASS als Antikoagulation. Primärer Endpunkt war die angiographische Bestimmung des Verlustes des späten minimalen Lumen-Diameters (mininal lumen diameter, MLD) nach 6 Monaten. Dieser war signifikant geringer unter Verwendung des DEB (1,82 ±‍1,83‍mm vs. 3,63 ±‍1,08‍mm; p = 0,001). Die primäre Offenheit als einer der sekundären Endpunkte lag bei 159 ±‍49 Tage für den DEB im Vergleich zu 93 ±‍67 Tage (p = 0,008). Die primäre Offenheit des Dialysezuganges unterschied sich nicht signifikant innerhalb der 6 Monate nach Intervention (DEB: 110 ±‍64 Tage vs. Kontrolle: 76 ±‍60 Tage, p = 0,13). Nach Adjustierung für das Dialysealter, Zugangstyp und Lokalisation der Läsion blieb der DEB ein negativer Prädiktor für den Verlust der primären Offenheit (HR 0,19; CI 0,05‍–‍0,81; p = 0,025). Die sekundäre Offenheit unterschied sich nicht. Kritikpunkt an dieser Studie ist das heterogene Kollektiv aus unterschiedlichen Stentgrafts, Stenoselokalisationen und Zugangstypen, die bei der geringen Teilnehmerzahl ein nicht unerhebliches Risiko für einen Bias beinhaltet. Die statistischen Unterschiede lassen jedoch die Aussage zu, dass der DEB auch in dieser Indikation einen biologischen Effekt zu haben scheint, dessen wirklicher klinischer Nutzen jedoch noch zu bestimmen ist.
 


6.5.1.3
Stents und Stent­grafts

 
Stents und Stentgrafts stellen eine wichtige Ergänzung des endovaskulären Armentariums bei der Behandlung von Shuntstenosen dar. Für „bare metal stents“, also Stents ohne Umhüllung ist die Datenlage trotz ihres vielfachen Einsatzes sehr gering (51,61,62).
 
Die Langzeit-Ergebnisse mit einem sehr flexiblen Nitinol-Stent mit hoher Radialkraft („Interwoven stent“, IW-Stent oder auch Biomimetic-Stent genannt), der v.‍a. für Bewegungssegmente bei der pAVK-Behandlung verwendet wird, liegen nun für die Anwendung bei anastomosennahen Stenosen (sogenannte Typ 1 Stenosen) bei Radio-cephalica AVF vor (63). In dieser Fallserie von 59 Patienten wurde eine primäre Offenheitsrate der Zielläsion von immerhin 46,2‍% nach 3 Jahren gesehen. Eine weitere Fallserie an 20 Patienten nutze den IW-Stent zur Behandlung von Rezidivstenosen in Prothesenshunts (Typ 2 Stenosen) und sahen dabei interessanterweise keine Stentfrakturen. /. -läsionen in den Punktionssegmenten der Prothese (64). Die sekundäre Offenheitsrate der Prothese nach 18 Monaten lag bei 89‍%.
 
Besonders interessant erschien auch ein Studien-Ansatz, der die Behandlung an der Cephalica-Bogenstenose, also einer rigiden Einengung im Bewegungssegment, evaluiert (NCT03891693). Erste Ergebnisse dieser einarmigen Studie an 20 Patienten mit gleichzeitiger DEB-Applikation und IW-Stent sind jetzt veröffentlich worden (65). Hauptindikation für die Intervention waren Re-Stenosen (100‍%) die hohe venöse Druckwerte verursachten (45‍%). Der technische Erfolg der Intervention lag bei 100‍%. Die primäre Offenheit der Ziel-Läsion nach 6 Monaten wurde mit 55‍% und nach 12 Monaten nur mit 31‍% angegeben. Die durchschnittliche Zeit bis zur nächsten Re-Intervention war 170 ±‍82 Tage. Die Autoren bezeichnen ihre Ergebnisse selbst als suboptimal und machen eine heftige entzündliche Reaktion, induziert durch das duale endovaskuläre Vorgehen, dafür ver­ant­wort­lich.
 
Kommentar: Bedenkt man die Rigidität und auch die Lokalisation mancher Shuntstenosen, ist die Anwendung des IW-Stents, der nicht für den Dialysezugang zugelassen ist, sicherlich ein interessanter Ansatz. Bislang sind die wenigen Outcome-Daten jedoch kontrovers, sodass weitere Studien, auch in Form von RCTs, erforderlich sind.

 
Ebenfalls in einer ersten Evaluation an der AVF befinden sich Medikamenten-freisetzende Stents (drug eluting stent, DES). Eine multizentrische Beobachtungsstudie (ELUDIA-Studie) hat 23 Patienten nachverfolgt, die in eine dysfunktionelle AVF mit singulärer, >‍50%iger Residual-Stenose nach Standard-PTA einen DES erhielten (66). 12 Stenosen waren anastomosennah, 9 befanden sich in der Ausflussvene und 2 waren im Cephalica-Bogen lokalisiert. Kein Stent befand sich also in der aktiven Punktionszone. Die errechnete primäre Offenheitsrate nach 1 Jahr lag für den Stent bei 91,3‍% und nach 2 Jahren bei 80,6‍%. Für den gesamten Zugang war diese nach 2 Jahren 65,1‍%. Diese Ergebnisse kann man dann wirklich als vielversprechend be­zeich­nen.
 
Für die Verwendung von Stentgrafts am Dialysezugang existiert eine deutlich bessere Datenlage als für bare metal stents. Etablierte Indikationen sind Stenosen von protheto-venösen Anastomosen, Instent-Rezidivstenosen, Cephalica-Bogen-Stenosen und Perforationen nach PTA. Die Ergebnisse der größeren RCTs aus den vergangenen Jahren fassen nochmal eine kompetente Übersichtsarbeit zusammen (67). Hierin reiht sich nun ein weiterer RCT ein (AVeNEW-Studie) (68). Ähnlich wie in der zuvor besprochenen ELUDIA-Studie wurden Patienten (n = 142) mit >‍50%igen AVF-Stenosen und konsekutiver Dysfunktion eingeschlossen. Die Stenosen mussten allerdings nicht singulär sein. Das stenotische Areal durfte nicht ≥‍9‍cm sein und nicht in der Ellenbeuge, im Punktionssegment oder in den zentralen Venenabschnitten liegen. Als primärer Endpunkt galt die primäre Offenheit der Zielläsion nach 6 Monaten. Definiert wurde die Offenheit als Intervall von der primären Intervention bis zur klinisch begründeten Re-Intervention an der Zielläsion oder ≤‍5‍mm davon entfernt. Als Kontroll-Gruppe zum Stentgraft diente eine Standard-PTA (auch mit Hochdruck-Ballon, aber kein DEB, Cutting- oder Scoring-Ballon). Nach 6 Monaten ergab sich ein signifikanter Vorteil in der primären Offenheitsrate für den Stentgraft (78,7‍% vs. 47,9‍%; p <‍0,001) bezogen auf die Zielläsion. Keinen signifikanten Unterschied konnte man in der primären Offenheitsrate des gesamten Gefäßzuganges nach 6 Monaten feststellen (Stentgraft: 50,7‍% vs. Kontrolle: 43,8‍%; p = 0,085). Es wurden 2 Stentgraft-bezogene Komplikationen nach 6 Monaten dokumentiert. Bei beiden handelte es sich um Stentkompressionen am Cephalica-Bogen oder der Einmündung der V. cephalica in die V. axillaris. Die kumulative Offenheit des Dialysezuganges nach 2 Jahren war bei beiden Gruppen hoch (Stentgraft: 91,3‍% vs. Kontrolle: 92,7‍%). Von den Autoren wurde die Anwendung des Stentgrafts als überlegen der alleinigen PTA in Bezug auf die Zielläsion angesehen, aber der Benefit für den Patienten nur als mäßig be­zeich­net.
 
Kommentar: Stentgrafts haben bei der Behandlung von Shuntstenosen eine herausragende Bedeutung erlangt. Dies äußert sich auch darin, dass im Gegensatz zu bare metal stents Stentgrafts speziell für die Anwendung am Dialysezugang entwickelt wurden. Die aktuelle Evidenzlage erlaub sicher den primären Einsatz von Stentgrafts bei der Behandlung von Stenosen an protheto-venösen Anastomosen. Zu welchem Zeitpunkt (primär vs. sekundär nach vorangegangenen Interventionen) ein Stentgraft z.‍B. bei der Behandlung in der Cephalica-Bogen-Stenose oder auch in der zentralvenösen Stenose angewandt werden soll, ist aktuell noch nicht genau definiert. Zu bedenken ist dabei, dass der Stentgraft erhebliche Kosten verursacht und in manchen Applikationen, wie in der AVeNEW-Studie gezeigt, der eigentliche Benefit für den Patienten möglicherweise eher bescheiden ausfällt. Für einen weiteren neueren Stentgraft mit impermeabler Membran (erstmalig vorgestellt im Angio Update 2022), der insbesondere für die Anwendung am Dialysezugang zugelassen wurde, wurde nun ein Register aufgelegt (WRAP-Register), das Daten von 500 Patienten beinhalten soll (68). Ferner läuft zu diesem Stentgraft ein RCT (WAVE-Studie, NCT04540302).

 



6.5.2
Shunt-induzierte. /. -assoziierte Handischämie (SIHI)

 
Die Shunt-induzierte. /. -assoziierte Handischämie (SIHI) ist eine schwerwiegende, aber eher seltene Komplikation eines Dialysezuganges. Aus diesem Grunde ist die Literatur zu diesem Thema weniger umfangreich. Eine aktuelle Übersichtsarbeit hat nochmals sehr illustrativ die Pathophysiologie, die Diagnostik aber auch die verschiedenen Therapieverfahren aufgearbeitet und zu einem Behandlungsalgorithmus zusammengestellt (69). Auch das wichtige Thema der SIHI-Prävention wurde in dieser Arbeit aufgegriffen. Als Fazit aus dieser Übersichtsarbeit kann man entnehmen, dass die Behandlung der SIHI sehr individuell an die Pathophysiologie und den Patientenstatus angepasst werden muss und nicht ein bestimmtes Verfahren den Therapiestandard darstellt. Ferner wurde auf die Assoziation der SIHI mit einer deutlich erhöhten Mortalität der Patienten aufmerksam gemacht. So sterben bis zu 79‍% aller Patienten nach Diagnosestellung einer SIHI innerhalb von 5 Jah­ren.
 
Die University of Alabama hat eine retrospektive Untersuchung von 1.516 Patienten nach Anlage einer AVF oder eines AVG im Zeitraum von 2011–‍2020 bezüglich der Inzidenz der SIHI durchgeführt (70). 1,9‍% der Patienten entwickelten im Untersuchungszeitraum eine SIHI, die einer chirurgischen Intervention bedurfte. Milde Formen der SIHI, die konservativ behandelt wurden, wurden nicht erfasst. Es entwickelten 0,2‍% der Patienten mit Unterarm-AVF, 0,9‍% mit Oberarm-AVF, 2,4‍% mit Unterarm-AVG, 2,2‍% mit Oberarm-AVG und 2,8‍% mit AVG an der unteren Extremität eine SIHI. Die multivariate Analyse identifizierte 3 Risikofaktoren für das Auftreten dieser Komplikation: Das weibliche Geschlecht (OR 3,64; CI 1,52‍–‍8,72), die pAVK (OR 6,28; CI 2,84‍–13,87) und die KHK (OR 2,37; CI 1,08‍–‍5,23, jeweils p <‍0,001). Die Zeit von der AV-Zugangsanlage bis zum Auftreten der SIHI war im Median signifikant kürzer nach AVG im Vergleich zur AVF (19 Tage vs. 383 Tage; p = 0,02). Diese Arbeit analysiert in der Diskussion noch die Literatur zur SIHI anhand von 8 weiteren Arbeiten. Nur eine dieser Arbeiten ist jedoch pro­spek­tiv.
 
Kommentar: Auch diese retrospektive Studie geht in keiner Weise auf den bereits erwähnten Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer SIHI und einer hohen Mortalität der Patienten ein. Diese Komplikation ist aber durchaus als „Malum signum“ zu werten. Es erscheint ausgesprochen wichtig, die Anwendung von komplexen operativen Korrekturverfahren auch von der Gesamtprognose des Patienten abhängig zu machen, ebenso wie wir es ja bei der Wahl des adäquaten Dialysezugangs (so oben) anstreben. Auch das dazugehörige Editorial kommentiert diesen wichtigen Zusammenhang nicht (71).

 


6.5.3
AV-Shunts und kardiale Im­pli­ka­tio­nen

 

6.5.3.1
Herzinsuffizienz und Shunt-Out­come

 
Eine retrospektive Untersuchung befasste sich mit dem Einfluss einer vorbestehenden Herzinsuffizienz (CHF) auf die Offenheitsraten von AVF und AVG (72). Es wurde eine Gruppe mit Herzinsuffizienz basierend auf der klinischen Diagnose und einer Echokardiographie gebildet, sowie eine Gruppe ohne CHF (non-CHF). Die CHF-Gruppe wurde noch in eine Subgruppe mit Ejektionsfraktion <‍50‍% (HFrEF) und eine mit >‍50‍% (HFpEF) aufgeteilt. Es wurden alle HFrEF-Patienten eingeschlossen (n = 67) und mit einem zufällig gebildeten Kollektiv von HFpEF (n = 89) und non-CHF (n = 83) verglichen. Dabei unterschieden sich zwischen den CHF und non-CHF weder die primäre noch die sekundäre Offenheitsrate der AV-Shunts nach 1 Jahr (primäre Offenheit: 46‍% vs. 52‍%; sekundäre Offenheit: 92‍% vs. 89‍%). Nach Stratifizierung in die Subgruppen zeigte sich für die primäre Offenheit zwar ein Unterschied zu Ungunsten der HFrEF-Patienten (38‍% vs. 51‍%), dieser Unterschied erreichte jedoch keine Signifikanz. Anders stellte sich dies für die sekundäre Offenheitsrate dar, die signifikant niedriger in der HFrEF-Subgruppe (86‍% vs. 93‍%; p = 0,029) war. Ferner wurde die Offenheit der Shunts in der CHF-Gruppe bezüglich einer AVF vs. einem AVG verglichen. Nur 14 Patienten in der CHF-Gruppe erhielten einen AVG. Sowohl die primäre (AVG: 23‍% vs. AVF: 49‍%; p <‍0,0001), als auch die sekundäre Offenheitsrate (AVG: 62‍% vs. AVF: 95‍%; p <‍0,0001) waren signifikant niedriger mit einem AVG. Die Autoren schlossen aus ihren Zahlen, dass das Vorhandensein einer CHF nicht notwendigerweise die Offenheitsrate des Dialysezugang beeinflusst. Liegt aber zusätzlich eine echokardiographische EF von <‍50‍% vor, wirkt sich dieses dann doch negativ aus. Herzinsuffiziente Patienten scheinen generell mit AVG schlechtere Offenheitsraten zu ha­ben.
 
Kommentar: Die Bedeutung einer Herzinsuffizienz für den Erfolg der Anlage eines AV-Shunts ist wenig untersucht, obwohl die CKD-Patienten häufig davon betroffen sind. So gehört eine präoperative Echokardiographie nicht notwendigerweise zum Untersuchungsstandard. Der Shunt scheint also nicht nur kardiale Funktionen des Patienten zu beeinträchtigen, sondern auch vice versa die Herzfunktion die Funktion des Dialysezuganges.

 


6.5.3.2
High flow Shunt

 
Die Bedeutung eines hohen Flussvolumens eines Dialyseshunts hat in den letzten Jahren zunehmende Beachtung erlangt. Dennoch sieht man vielfach in der Praxis Patienten, die mit Flussvolumina weit größer als 2‍l. /. min in einem HD-Programm sind. Tatsächlich sind für eine effektive Dialyse Flussvolumina <‍1.000‍ml. /. min ausreichend. Ein high flow Shunt hat eine kardiale Belastung zur Folge, die bis zum hyperdynamen Herzversagen führen kann.
 
Hohe Shuntflüsse lassen sich durch verschiedene chirurgische Verfahren reduzieren. Eine chinesische Arbeitsgruppe hat ihre Erfahrungen mit einem proximalen Banding (Einengung) der A. radialis und gleichzeitiger distaler Ligatur der Arterie (n = 31) bei Patienten mit high flow Radio-cephalica AVF (2.047,21 ±‍389,08‍ml. /. min) berichtet (73). Durch dieses etwas außergewöhnliche operative Vorgehen konnte das Shuntflussvolumen auf 1.001,36 ±‍240,42‍ml. /. min gesenkt werden. Diese Flussreduktion hatte nach 6 Monaten eine signifikante Verbesserung der sogenannten Acute Dialysis Quality Initiative Workgroup Herzfunktionsklasse zur Folge (p <‍0,001). In der Echokardiographie zeigte sich u.‍a. eine signifikante Verringerung des links-atrialen Volumenindex, des links-ventrikulären enddiastolischen und endsystolischen Diameters, der linksventrikulären Masse und weiterer kardialer Parameter. Der systolische Pulmonalarteriendruck reduzierte sich von 32,36 ±‍8,56‍mmHg auf 27,57 ±‍8,98‍mmHg (p <‍0,05) als Ausdruck einer verbesserten Rechtsherzfunktion. Die primäre Offenheitsrate des Dialysezuganges lag nach 6 Monaten bei 96,8‍% und nach 24 Monaten bei 75,2‍%.
 
Kommentar: Die positiven Effekte der Senkung des Shuntflussvolumens sind uns vor allem bei den Patienten bekannt, bei denen nach erfolgreicher Nierentransplantation der Shunt verschlossen. /. ligiert wird. Mit den positiven kardialen Auswirkungen haben sich in den vergangenen Jahren mehrere Studien befasst, die auch im Angio Update mehrfach vorgestellt wurden. Zwei aktuelle Untersuchung bestätigt nochmals den positiven Einfluss einer Shuntligatur in dieser Situation (74,75). Bei jedem nierentransplantierten Patienten sollte man also bei erhaltenem AV-Shunt immer wieder Flussvolumenbestimmungen durchführen und bei Werten >‍2.000‍ml. /. min auch eine Intervention (Ligatur, Flussreduktion) erwägen. In der oben dargestellten Untersuchung wurde eine Flussreduktion bei noch für die HD genutzter AVF durchgeführt. In dieser Konstellation ist es natürlich wichtig, neben einer ausreichenden Flussreduktion noch einen Shuntfluss für eine effektive Dialyse zu erhalten. Durch das genannte Verfahren (Kombination aus distaler A. radialis-Ligatur und Banding der proximalen Arterie) ist dies offensichtlich zielsicher gelungen, was auch aus der relativ geringen Standardabweichung des postoperativ gemessenen Flussvolumens zu entnehmen ist.

 


6.5.3.3
Coronary steal syndrome (CSS)

 
Patienten mit CKD leiden häufig auch an einer KHK. Bei diesen Patienten haben sich koronare Bypassverfahren der endovaskulären Intervention überlegen gezeigt. Als geeignetes Konduit für die koronare Revaskularisation wird sehr häufig die A. mammaria interna (auch A. thoracica interna genannt) verwendet. Haben Patienten ipsilateral zum Mammaria-Bypass allerdings einen AV-Shunt, insbesondere eine AVF, so hat diese einen geringeren peripheren Widerstand als das durch Gefäßverkalkungen geschädigte Herz. Entsprechend sinkt der Perfusionsdruck für das Myokard. Der AV-Shunt entzieht also dem Herzen seine Blutversorgung. Entsprechend können Symptome einer KHK auftreten. Eine Meta-Analyse hat alle Daten zu diesem Phänomen. /. Problem des CSS zusammengetragen (76). 10 Studien mit 433 ipsilateralen Mammaria interna-Bypasses und 210 kontralateral zu einer AVF wurden gefunden. Die gepoolte Ereignisrate für ein CSS war 6,46‍% (CI 2,10‍–18,15). Die Ereignisrate von symptomatischen CSS lag dagegen nur noch bei 3,99‍% (CI 0,95‍–15,25). Vergleicht man ipsilaterale mit kontralateralen Konstellationen, so ergibt sich kein Unterschied im 30-Tages-Sterblichkeitsrisiko (OR 1,03; CI 0,47–‍2,26) und auch nicht in der späten kardialen Mortalität (OR 1,36; CI 0,78‍–‍2,37). CSS-Episoden waren allerdings bei ipslateralen Konstellationen mit proximaler AVF signifikant häufiger (p = 0,0443). Proximale AVF waren auch mit einer höheren späten Sterblichkeit assoziiert (p = 0,0052).
 
Kommentar: Man kann davon ausgehen, dass die Konstellation AVF mit ipsilateralem Mammaria interna-Bypass häufig nicht beachtet wird. Die geringe Ereignisrate macht es in der klinischen Praxis auch schwierig, einen Zusammenhang herzustellen. Dennoch sollte man sicherheitshalber die ipsilaterale Konstellation vermeiden oder, wenn keine Alternative besteht, auf eine distale AVF ausweichen. Mehr Erfahrungsberichte mit diesem Syndrom sind aber definitiv noch erforderlich.
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7.1
Ober­flächen­throm­bose

 

7.1.1
State of the Art in Diagnostik und Therapie der Ober­flächen­throm­bose

 
Die Oberflächenthrombose betrifft überwiegend Venen der unteren Extremität, hier insbesondere die V. saphena magna, weniger die V. saphena parva. Aufgrund der hohen Koinzidenz mit tiefen Beinvenenthrombosen und des erhöhten Risikos, rezidivierende venöse thromboembolische Ereignisse zu erleiden, handelt es sich nicht um eine Befindlichkeitsstörung, sondern um ein ernstzunehmendes Krankheitsbild (1) (Daten aus diesem gesamten Unterkapitel wurden dieser Publikation entnommen). Zu 75‍–‍88‍% der Fälle treten Oberflächenthrombosen in vorbestehenden Varizen auf. Ansonsten hat die Oberflächenthrombose ein ähnliches Risikoprofil wie die tiefe Beinvenenthrombose. Zu nennen sind prolongierte Immobilisation, verschiedene Faktoren der Thrombophilie, Gefäßwandtraumata, Schwangerschaft und Postpartalperiode, fortgeschrittenes Alter, exogene Östrogene, Autoimmunerkrankungen, infektiöse Erkrankungen, Adipositas, vor kurzem erlittene Traumata oder Chirurgie, maligne Erkrankungen, thromboembolische Ereignisse in der Vor­ge­schichte.
 
Während die 3-Monats-Mortalität bei Patienten mit tiefer Beinvenenthrombose und Lungenembolie bei 5‍% liegt, liegt diese bei Patienten mit Oberflächenthrombose lediglich bei 1‍%, wahrscheinlich wegen des geringeren Lebensalters der Patienten mit Oberflächenthrombose und dadurch bedingt weniger assoziierten Ko­mor­bi­ditäten.
 
Das typische Bild der Oberflächenthrombose sind gerötete überwärmte schmerzende Areale häufig mit einem palpablen Strang. Umgebende Ödeme oder auch begleitender Pruritus sind möglich. Eine stärkere Schwellung der Gliedmaße ist hier mit einer tiefen Beinvenenthrombose verbunden und sollte nur dann einer Oberflächenthrombose zugeordnet werden, wenn eine tiefe Venenthrombose sicher ausgeschlossen werden kann. Zur Anamnese gehört immer auch die Prüfung von Risikofaktoren für venöse Thromboembolien. Bei Patienten, die älter als 40 Jahre sind und keine anderen Risikofaktoren aufweisen, sollte bei einer Oberflächenthrombose eine begleitende Malignität ausgeschlossen werden. Dies gilt auch für Patienten mit dem Krankheitsbild der Thrombophlebitis saltans. Hier treten häufig maligne Erkrankungen des Pankreas oder anderer viszeraler Organe auf und wird häufig als Trousseau-Syndrom be­zeich­net.
 
Zur Diagnostik ist die klinische Untersuchung alleine nicht ausreichend. Insbesondere die Ausdehnung der Erkrankung kann hierdurch nicht adäquat diagnostiziert werden. Daher ist die Kompressions-Sonographie zur Bestimmung der Oberflächenthrombose und zur Identifikation einer begleitenden tiefen Beinvenenthrombose unverzichtbar. Hierbei ist zu berücksichtigen, dass beispielsweise in der POST-Studie 23,5‍% der Patienten eine begleitende tiefe Beinvenenthrombose hatten. Bei über der Hälfte der Patienten gab es keine direkte kontinuierliche Verbindung zwischen den oberflächlichen und den tiefen Thromben. Immerhin bei 17‍% der Patienten lag die tiefe Beinvenenthrombose an der kontralateralen unteren Extremität und nicht an der gleichen Extremität. Die D-Dimer-Testung ist bei der Frage einer begleitenden tiefen Beinvenenthrombose bei bestehender Oberflächenthrombose von untergeordnetem Wert, da die D-Dimere auch bei isolierter Beinvenenthrombose erhöht sein können und somit keine sichere Unterscheidung anhand der D-Dimere zwischen isolierter Oberflächenthrombose und begleitender tiefer Beinvenenthrombose möglich ist. Die Thrombophilie-Diagnostik ist immer noch umstritten und muss individuell entschieden werden. Bei einer Oberflächenthrombose der unteren Extremität mit einer Thrombuslänge von mindestens 5‍cm sollte die Behandlung mit Fondaparinux 2,5‍mg. /. Tag subkutan über 45 Tage erfolgen. Dies gilt insbesondere für Oberflächenthrombosen proximal des Knies, innerhalb von 10‍cm Abstand zur saphenofemoralen Junktion, bei Bestehen stärkerer Symptome, Involvierung der V. saphena magna, vorherigen Oberflächenthrombosen oder thromboembolischen Ereignissen, aktiver Malignität und vorbestehendem chirurgischem Eingriff. Rivaroxaban 10‍mg täglich über 45 Tage ist eine orale Alternative zu Fondaparinux, die allerdings off-label ist.
 
Zur Sinnhaftigkeit des Einsatzes topischen Heparingels bei der Oberflächenthrombose gibt es keinen Konsens. Zumindest konnte ein aktuelles Review zu diesem Thema keine negativen Effekte nachweisen (2).
 
Daten aus Beobachtungsstudien weisen darauf hin, dass intermediäre Dosen von Tinzaparin über 30 Tage eine effektive und sichere Behandlung einer Oberflächenthrombose sein könnten. Prospektierte randomisierte kontrollierte Studien zu dieser Frage liegen jedoch nicht vor (3).
 
Kommentar: Die Oberflächenthrombose der unteren Extremität bedarf stets einer Kompressionssonographie. Bei Thrombuslängen über 5‍cm wird Fondaparinux 2,5‍mg. /. Tag über 45 Tage empfohlen. Zu beachten ist die lange Applikationszeit, die eingehalten werden muss, um einen Effekt zu erzielen. Eine Alternative zu Fondaparinux ist das off-label eingesetzte Rivaroxaban 10‍mg. Bei niedermolekularen Heparinen ist die Prophylaxedosierung nach den bisher vorliegenden Studiendaten in der Regel nicht ausreichend, hier gibt es Daten zu intermediären Dosierungen, die jedoch in den gängigen Leitlinien in der Regel nicht näher ausgeführt werden. Für den Einsatz topischen Heparingels gibt es keine eindeutige Evidenz, allerdings ist für die tägliche Praxis die gute Verträglichkeit relevant.

 


7.1.2
Besondere Sonomorphologie oberflächlicher Throm­ben

 
[image: Abb.‍1: Eine Patientin beklagte Schmerzen, Schwellungen und Rötung im Bereich einer zuvor angelegten Verweilkanüle. Das Ultraschallbild zeigte in der rechten V. cephalica eine teilweise komprimierbare...]
 
Abb.‍1: Eine Patientin beklagte Schmerzen, Schwellungen und Rötung im Bereich einer zuvor angelegten Verweilkanüle. Das Ultraschallbild zeigte in der rechten V. cephalica eine teilweise komprimierbare echogene Struktur, die primär als intravenöser Fremdkörper fehlinterpretiert wurde als möglicher Rest eines Venenkatheters. Unter nicht steroidalen Antiphlogistika kam es rasch zu einer Abheilung des Befundes, ein Fremdkörper lag nicht vor. Georgiades F et al., Eur J Vasc Endovasc Surg. 2023 Jun;65(6):849. doi: 10.1016. /. j.ejvs.2023.03.031. Epub 2023 Mar 21. PMID: 36958481. (4)

 
Kommentar: Oberflächenthrombosen können sonographisch als partiell komprimierbare echoarme Strukturen mit echoreichem Rand imponieren.

 
Morbus Mon­dor
 
Der Morbus Mondor ist eine Oberflächenthrombose an der Brust oder auch bei Männern im Bereich der dorsalen Penisvene. In einer aktuellen Kasuistik trat ein Morbus Mondor bei einer Patientin mit einer Colitis ulzerosa an der Flanke auf, nachdem die Cyclosprin-Therapie unterbrochen worden war. Offenbar kann der Morbus Mondor im Rahmen der Colitis ulzerosa auftreten (5).
 
Das sonographische Bild des Morbus Mondor im Bereich der V. dorsalis penis unterscheidet sich nicht von anderen Oberflächenthrombosen (Abb.‍2).
 
[image: Abb.‍2: Nicht komprimierbare dilatierte V. dorsalis penis. Binjawhar AS et al., Case Rep.‍2023 Aug 2;50‍:102518. doi: 10.1016. /‌. j.eucr.2023.102518. PMID: 37583645; PMCID: PMC10423878. (5) ]
 
Abb.‍2: Nicht komprimierbare dilatierte V. dorsalis penis. Binjawhar AS et al., Case Rep.‍2023 Aug 2;50‍:102518. doi: 10.1016. /. j.eucr.2023.102518. PMID: 37583645; PMCID: PMC10423878. (5)

 
In der vorliegenden Kasuistik wurde eine Kernspintomographie durchgeführt (Abb.‍3).
 
[image: Abb.‍3: Kernspintomographie der thrombosierten V. dorsalis penis. Binjawhar AS et al., Urol Case Rep.‍2023 Aug 2;50‍:102518. doi: 10.1016. /‌. j.eucr.2023.102518. PMID: 37583645; PMCID: PMC10423878. (5)...]
 
Abb.‍3: Kernspintomographie der thrombosierten V. dorsalis penis. Binjawhar AS et al., Urol Case Rep.‍2023 Aug 2;50‍:102518. doi: 10.1016. /. j.eucr.2023.102518. PMID: 37583645; PMCID: PMC10423878. (5)

 
Im vorliegenden Fall stellte sich ein 50-jähriger adipöser Patient vor, der innerhalb eines Tages Beschwerden entwickelt hatte. Er berichtete über intensiven Sexualverkehr in der vorherliegenden Nacht. Etwa 6 Stunden nach dem Geschlechtsverkehr habe er eine schmerzlose Schwellung bemerkt. Bei der klinischen Untersuchung zeigte sich ein strangartiger Befund von 5‍×‍1,5‍cm am Penisrücken, der nicht schmerzhaft war und auch keine Zeichen einer Rötung, Schwellung oder sonstigen Infektionszeichen auf­wies.
 
Kommentar: Der Morbus Mondor des Penis kann 24 bis 48 Stunden nach Geschlechtsverkehr als schmerzloser tastbarer Strang im Bereich der V. dorsalis penis auftreten. Die Behandlung kann mit nichtsteroidalen Antiphlogistika, aber auch Antikoagulantien erfolgen. Mit einer Abheilung ist unter Therapie nach 4 Wochen, ohne Therapie nach 6 bis 8 Wochen zu rechnen.

 
Assoziation zwischen der Dauer der Antikoagulation und dem Risiko venöser Thromboembolien bei Patienten mit Oberflächenthrombosen der unteren Ex­tre­mität.
 
In einem systematischen Review und einer Meta-Analyse wurde untersucht, welcher Zusammenhang zwischen der Dauer der Antikoagulation und thromboembolischen Komplikationen besteht (6). Hierzu wurden die Patienten in 5 Untergruppen un­ter­teilt:
 
	1.

	Keine Antikoagulation (0 Tage)
 

	2.

	Antikoagulation ≤‍4 Tage
 

	3.

	Antikoagulation 15‍–‍30 Tage
 

	4.

	Antikoagulation 31–‍45 Tage
 

	5.

	Antikoagulation >‍45 Tage


 
Die Nachbeobachtungszeit lag bei mindestens 45 Tagen. Das primäre Untersuchungsziel war die Kombination der Progression oder eines Rezidivs der Oberflächenthrombose mit dem Auftreten einer tiefen Beinvenenthrombose und einer Lun­genem­bo­lie.
 
24 Studien (10 randomisierte kontrollierte Studien und 14 Kohortenstudien) mit 12.341 Patienten konnten eingeschlossen werden. Kombinierte Ereignisse (Tiefenthrombose und Progredienz der Oberflächenthrombose) traten bei einer Antikoagulationsdauer von 33‍–‍45 Tagen mit 16,2‍% und 8,2‍% auf. Die höchsten Raten traten unter einer kurzzeitigen Behandlung mit einer Rate von 59,7‍% kombinierter Ereignisse, tiefer Beinvenenthrombose von 13,7‍% und Lungenembolie von 3,1‍% auf (Abb.‍4).
 
[image: Abb.‍4: Gepoolte Ereignisraten primärer und sekundärer Zielparameter. Die Daten sind pro 100 Patientenjahre aufgeführt. Die vertikale gestrichelte Linie stellt die gepoolten Ereignisdaten der Patienten...]
 
Abb.‍4: Gepoolte Ereignisraten primärer und sekundärer Zielparameter. Die Daten sind pro 100 Patientenjahre aufgeführt. Die vertikale gestrichelte Linie stellt die gepoolten Ereignisdaten der Patienten ohne Antikoagulation dar. DVT: tiefe Venenthrombose, PE: Lungenembolie, SVT: Oberflächenthrombose, VTE: venöse Thromboembolie. Lobastov K et al., J Vasc Surg Venous Lymphat Disord. 2023 Nov 24‍:101726. doi: 10.1016. /. j.jvsv.2023.101726. Epub ahead of print. PMID: 38008180. (6)

 
Majorblutungsereignisse zeigten keinen Bezug zur Dauer der Antikoagulation und überschritten nicht 0,5 pro 100 Patientenjahre. Die Hauptrisikofaktoren für eine venöse Thromboembolie waren männliches Geschlecht, Krebs, individuelle Anamnese einer tiefen Venenthrombose, einer Lungenembolie oder einer Oberflächenthrombose und eine Thrombose nicht variköser Ve­nen.
 
Kommentar: Nur durch eine ausreichend lange Antikoagulation kann das Risiko einer Progression oder eines Rezidivs einer Oberflächenthrombose gegenüber keiner Antikoagulation signifikant abgesenkt werden. Hierzu ist mindestens eine Antikoagulation von 15‍–‍30 Tagen erforderlich, bei der allgemeinen Betrachtung venöser thromboembolischer Komplikationen sogar eine Therapiedauer von 31–‍45 Tagen. Eine Therapiedauer unter 14 Tage ist nicht geeignet, venöse Thromboembolien als Komplikationen oberflächlicher Beinvenenthrombosen zu verhindern.

 
Determinanten später venöser thromboembolischer Ereignisse nach einer akuten isolierten Oberflächenthrombose (12-Monats-Ergebnisse der INSIGHTS-SVT-Stu­die)
 
In dieser prospektiven Beobachtungsstudie wurden Patienten mit akuter Oberflächenthrombose je nach Entscheidung des verantwortlichen Arztes behandelt. Der primäre Effektivitätsparameter war eine symptomatische venöse Thromboembolie inklusiv einer tiefen Beinvenenthrombose, einer Lungenembolie oder einer rezidivierenden oder sich ausdehnenden Oberflächenthrombose (7). Der primäre Sicherheitsparameter waren klinisch relevante Blutungen innerhalb der klinischen Visiten über einen Zeitraum von 12 Mo­na­ten.
 
Von den 842 Patienten erhielten 62,1‍% Fondaparinux, 25,0‍% niedermolekulares Heparin, 6,2‍% andere Antikoagulantien und keine Antikoagulation 6,7‍%. Bei 108 der Patienten (14,3‍%) trat ein primäres Effektivitätsereignis ein. Am häufigsten waren rezidivierende oder sich ausdehnende Oberflächenthrombosen in 11‍%, gefolgt von symptomatischen tiefen Beinvenenthrombosen in 2,7‍%, symptomatische Lungenembolien in 2,4‍%, Hospitalisationen wegen venöser Thromboembolien in 1,8‍% und Todesfälle in 1,1‍%. Klinisch relevante Blutungen traten bei 2,1‍% der Patienten auf, Majorblutungen in 0,3‍%. Thromboembolische Ereignisse traten am häufigsten in der Gruppe der niedermolekularen Heparine auf (22,4‍%), am seltensten in der Fondaparinux-Gruppe (10,4‍%). Die Ereignisse traten bei höherem BMI, venösen Thromboembolien in der Vorgeschichte und schweren systemischen Infektionen signifikant häufiger auf.
 
[image: Abb.‍5: Symptomatische venöse Thromboembolien nach 3 Monaten und nach 12 Monaten insgesamt und je nach Typ der Antikoagulation. LMWH: niedermolekulares Heparin, UFH: fraktioniertes Heparin, VKA: Vitamin...]
 
Abb.‍5: Symptomatische venöse Thromboembolien nach 3 Monaten und nach 12 Monaten insgesamt und je nach Typ der Antikoagulation. LMWH: niedermolekulares Heparin, UFH: fraktioniertes Heparin, VKA: Vitamin K Antagonist, DOAC: direktes orales Antikoagulans. Rabe E et al., Eur J Vasc Endovasc Surg. 2023 Nov;66(5):697–704. doi: 10.1016. /. j.ejvs.2023.08.031. Epub 2023 Aug 12. PMID: 37573936. (7)

 
[image: Abb.‍6: Sekundäre Zielparameter nach 12 Monaten bei 872 Patienten mit akuter Oberflächenthrombose. SVT: Oberflächenthrombose, PE: Lungenembolie, DVT: Tiefe Venenthrombose, VTE: venöse Thromboembolie. Rabe...]
 
Abb.‍6: Sekundäre Zielparameter nach 12 Monaten bei 872 Patienten mit akuter Oberflächenthrombose. SVT: Oberflächenthrombose, PE: Lungenembolie, DVT: Tiefe Venenthrombose, VTE: venöse Thromboembolie. Rabe E et al., Eur J Vasc Endovasc Surg. 2023 Nov;66(5):697–704. doi: 10.1016. /. j.ejvs.2023.08.031. Epub 2023 Aug 12. PMID: 37573936. (7)

 
[image: Abb.‍7: Kumulative Kaplan-Meier-Kurve der kumulativen Wahrscheinlichkeit symptomatischer venöser thromboembolischer Ereignisse zwischen dem Studieneinschluss und nach 12 Monaten. Rabe E et al., Eur J Vasc...]
 
Abb.‍7: Kumulative Kaplan-Meier-Kurve der kumulativen Wahrscheinlichkeit symptomatischer venöser thromboembolischer Ereignisse zwischen dem Studieneinschluss und nach 12 Monaten. Rabe E et al., Eur J Vasc Endovasc Surg. 2023 Nov;66(5):697–704. doi: 10.1016. /. j.ejvs.2023.08.031. Epub 2023 Aug 12. PMID: 37573936. (7)

 
Kommentar: Die Beobachtungsstudie zeigt deutlich die Überlegenheit von Fondaparinux gegenüber niedermolekularen Heparinen in Prophylaxedosierung in der Verhinderung venöser thromboembolischer Ereignisse nach Oberflächenthrombosen. Das Risiko einer symptomatischen venösen Thromboembolie bleibt über 12 Monate nach einer akuten Oberflächenthrombose erhöht. Daher ist eine Antikoagulation über 45 Tage hinaus bei Patienten mit besonderen Risikofaktoren in Betracht zu ziehen.

 
Besonderer Sorgfalt bedarf die Therapie Krebs-assoziierter Oberflächenthrombosen, da hier die Wahrscheinlichkeit einer spät auftretenden venösen Thromboembolie signifikant erhöht ist (8).
 
[image: Abb.‍8: Kumulative Inzidenz einer venösen Thromboembolie nach einer Oberflächenthrombose. Langer F et al., Thromb Res. 2022 Dec;220‍:145‍–152. doi: 10.1016. /‌. j.thromres.2022.10.022. Epub 2022 Nov 5....]
 
Abb.‍8: Kumulative Inzidenz einer venösen Thromboembolie nach einer Oberflächenthrombose. Langer F et al., Thromb Res. 2022 Dec;220‍:145‍–152. doi: 10.1016. /. j.thromres.2022.10.022. Epub 2022 Nov 5. PMID: 36370650. (8)

 
In die gleiche Richtung weist auch eine französische Registerstudie (9).
 
Inzidenz und Prognose von Oberflächenthrombosen während der Schwangerschaft und postpartal: eine dänische Ko­hor­ten­stu­die
 
Zur Untersuchung der Inzidenz der Oberflächenthrombose während der Schwangerschaft und in der Postpartalperiode wurden Daten aller schwangeren Frauen analysiert, die zwischen dem 1.‍Januar 1997 und dem 31.‍12. 2017 entbanden (10). Hierzu wurden Daten aus dem Danish Medical Birth Register, dem Danish National Patient Registry und dem Danish National Prescription Registry analysiert. Im Zusammenhang mit 1.276.046 Entbindungen wurden 710 Diagnosen einer Oberflächenthrombose der unteren Extremität von der Empfängnis bis 12 Wochen postpartal erfasst, entsprechend 0,6 auf 1.000 Personenjahre. Die Inzidenzrate der Oberflächenthrombose auf 1.000 Personenjahre lag bei 0,1 während des 1. Trimesters, 0,2 während des 2. Trimesters und 0,5 während des 3. Trimesters. Die Inzidenzrate der Postpartalperiode lag bei 1,6 auf 1.000 Patientenjahre. Von 211 Frauen mit einer Oberflächenthrombose vor der Geburt entwickelten 22 (10,4‍%) eine venöse Thromboembolie im Vergleich zu 25 (0,1‍%) Frauen ohne Ober­flächen­throm­bose.
 
Kommentar: Die Inzidenz der Oberflächenthrombose während der Schwangerschaft und der Postpartalperiode war in einer dänischen Registerstudie niedrig. Allerdings war das Risiko, eine venöse Thromboembolie in derselben Schwangerschaft zu entwickeln hoch, wenn während der Schwangerschaft eine Oberflächenthrombose diagnostiziert werden konnte. Diese Ergebnisse könnten hilfreich sein in der Abwägung, ob eine Antikoagulation bei einer Oberflächenthrombose während der Schwangerschaft durchgeführt werden muss.

 
Therapie der Oberflächenthrombose im Bereich der saphenofemoralen Junktion: Ergebnisse einer nationalen Umfrage der italienischen Gesellschaft für Angiologie und Gefäßmedizin (SIAPAV)
 
Fondaparinux in Prophylaxedosis zeigt eine gute Effektivität und Sicherheit in der Behandlung der Oberflächenthrombose der unteren Extremität. Die Evidenz erstreckt sich jedoch nicht auf die Oberflächenthrombose in den letzten 3‍cm der V. saphena magna vor der saphenofemoralen Junktion. Üblicherweise wird empfohlen, diese Patienten mit einer Vollantikoagulation zu behandeln, obwohl dieser Empfehlung keine Evidenz zugrunde liegt. Hier sollten noch entsprechende klinische Studien durchgeführt werden. Zur Vorbereitung einer derartigen Studie entschied die italienische Gesellschaft für Angiologie und Gefäßmedizin, die üblichen therapeutischen Vorgehensweisen bei dieser Konstellation in italienischen Gefäßzentren zu analysieren (11). Hierzu wurde ein standardisierter Fragebogen mit 10 Fragen an die SIAPAV-Mitglieder versandt. Vom 1.‍Dezember 2022 bis zum 20.‍Januar 2023 antworteten 191 Mitglieder (31,8‍%). Ein relativ hoher Anteil behandelte Patienten mit Oberflächenthrombosen in den letzten 3‍cm vor der saphenofemoralen Junktion analog einer tiefen Beinvenenthrombose (Abb.‍9).
 
[image: Abb.‍9: Antworten auf die Frage: Was ist Ihre therapeutische Strategie für die Behandlung einer Oberflächenthrombose, welche die letzten 3‍cm der V. saphena magna oder der V. saphena parva betrifft und...]
 
Abb.‍9: Antworten auf die Frage: Was ist Ihre therapeutische Strategie für die Behandlung einer Oberflächenthrombose, welche die letzten 3‍cm der V. saphena magna oder der V. saphena parva betrifft und nicht an der saphenofemoralen oder saphenopoplitealen Junktion liegt? Camporese G et al., Medicina (Kaunas). 2023 Jun 1;59(6):1068. doi: 10.3390. /. medicina59061068. PMID: 37374272; PMCID: PMC10301079. (11)

 
[image: Abb.‍10: Antworten auf die Frage: Beschreiben Sie die Medikation, die Sie für die Behandlung der iuxta-femoralen oder iuxta-poplitealen Oberflächenthrombose auswählen. Camporese G et al., Medicina (Kaunas)....]
 
Abb.‍10: Antworten auf die Frage: Beschreiben Sie die Medikation, die Sie für die Behandlung der iuxta-femoralen oder iuxta-poplitealen Oberflächenthrombose auswählen. Camporese G et al., Medicina (Kaunas). 2023 Jun 1;59(6):1068. doi: 10.3390. /. medicina59061068. PMID: 37374272; PMCID: PMC10301079. (11)

 
[image: Abb.‍11: Antworten auf die Frage: Entsprechend Ihrer Erfahrung, wie sollte die optimale Dauer der Behandlung der iuxta-junktionalen Oberflächenthrombose sein? Camporese G et al., Medicina (Kaunas). 2023...]
 
Abb.‍11: Antworten auf die Frage: Entsprechend Ihrer Erfahrung, wie sollte die optimale Dauer der Behandlung der iuxta-junktionalen Oberflächenthrombose sein? Camporese G et al., Medicina (Kaunas). 2023 Jun 1;59(6):1068. doi: 10.3390. /. medicina59061068. PMID: 37374272; PMCID: PMC10301079. (11)

 
Kommentar: In Italien wird die crossen-nahe Oberflächenthrombose von einer überwiegenden Anzahl der Gefäßmediziner analog einer tiefen Beinvenenthrombose eingeschätzt. 76,6‍% der Gefäßmediziner dosieren das Antikoagulans wie bei einer tiefen Beinvenenthrombose, jedoch nur 57‍% halten eine routinemäßige Dauer von 3 Monaten Vollantikoagulation für indiziert. In der deutschen AWMF-S‍2k-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der tiefen Venenthrombose und Lungenembolie (12) wird für diese Situation die Vollantikoagulation wie bei einer tiefen Venenthrombose empfohlen.

 





 
                
7.2
Va­ri­kose

 

7.2.1
State of the Art

 
Nachdem in 2022 die Guidelines der Europäischen Gesellschaft für Gefäßchirurgie zum Management der chronischen Venenerkrankungen des Beins publiziert worden sind (13), sind in 2023 die gemeinschaftliche Leitlinien der Society Vascular Surgery, des American Venous Forum und der American Vein and Lymphatic Society in Kooperation mit der Society of Interventional Radiology und der Society for Vascular Medicine erschienen (14) sowie die brasilianischen Leitlinien zu Venenerkrankungen der Brasilianischen Gesellschaft für Angiologie und Gefäßchirurgie (15). Diese weltweiten Leitlinienaktivitäten sind der hohen Prävalenz der Venenerkrankungen geschuldet (16). Bei Mitarbeitern des Gesundheitssystems liegt die mittlere Prävalenz chronischer Venenerkrankungen bei 58,4‍%. Die mittlere Prävalenz der Varikose bei der klinischen Untersuchung bzw. bei der Doppler-Ultraschalluntersuchung liegt bei 18,81‍% (Abb.‍12).
 
[image: Abb.‍12: Mittlere Prävalenz chronischer venöser Erkrankungen unter Mitarbeitern im Gesundheitssystem. Benn S et al., Int Wound J. 2023 Nov;20(9):3821–‍3839. doi: 10.1111. /‌. iwj.14222. Epub 2023 May 4....]
 
Abb.‍12: Mittlere Prävalenz chronischer venöser Erkrankungen unter Mitarbeitern im Gesundheitssystem. Benn S et al., Int Wound J. 2023 Nov;20(9):3821–‍3839. doi: 10.1111. /. iwj.14222. Epub 2023 May 4. PMID: 37139850; PMCID: PMC10588334. (16)

 
Im Folgenden nun die wichtigsten Empfehlungen aus der aktuellen Leitlinie aus den USA (14).
 
Als diagnostische Methode der Wahl bei chronischen Venenerkrankungen der unteren Extremität wird die Duplexsonographie empfohlen. Als pathologischer Reflux gilt in den oberflächlichen Stammvenen ein Reflux von über 0,5 Sekunden, in den Leitvenen ein Reflux von über 1 Sekunde. Eine Duplexsonographie bei Patienten lediglich mit Besenreisern oder retikulären Venen ist eine Duplexsonographie nur bei Blutungen, starken Symptomen wie Schmerz oder Brennen oder bei besonders ausgedehnten Befunden erforderlich. Bei einer reinen C1-Erkrankung (nur Teleangiektasien oder retikuläre Venen) ohne Blutungen wird eine Ausschaltung der Saphenavenen für selten erforderlich gehalten. Bei Patienten mit Varikose des mittleren Oberschenkels oder mit Vulvavarikose ist eine Untersuchung der Beckenvenen mit Duplexultraschall oder anderen Techniken nicht erforderlich, wenn keine Symptome einer pelvinen Venenerkrankung nachweisbar sind.
 
Bezüglich der Therapie der symptomatischen Varikose empfiehlt die amerikanische Leitlinie bei axialen Refluxen der V. saphena magna oder parva primär eine Intervention anzustreben und nur als Mittel der 2. Wahl eine langfristige Therapie mit Kompressionsstrümpfen durchzuführen. Nach einer thermischen Ablation der Saphenavenen mit oder ohne begleitende Phlebektomie wird eine postprozedurale Kompressionstherapie für mindestens 1 Woche zur Schmerzreduktion emp­foh­len.
 
Für symptomatische Patienten mit Varizen, die keine Kandidaten für eine Intervention sind oder die auf eine Intervention warten oder die auch nach einer Intervention noch Symptome haben, werden Venenmedikamente wie Hydroxyethylrutoside, Roßkastaniensamenextrakt oder Extrakt aus rotem Weinlaub emp­foh­len.
 
Zur invasiven Behandlung der Stammvenen wird als Therapie der 1. Wahl die endovenöse Ablation empfohlen und erst als Therapie der 2. Wahl die Crossektomie und Stripping Operation. Dabei wird insbesondere empfohlen für Patienten, die Wert auf langfristige Ergebnisse legen, eher mittels thermisch ablativen Verfahren wie Laserablation und Radiofrequenzablation oder Crossektomie und Stripping zu behandeln als mit Schaumsklerosierung. Ansonsten wird die Wahl thermischer oder nicht-thermischer Ablationsverfahren der Expertise des Arztes und der Präferenz des Patienten anheimgestellt. Die Leitlinie betont, dass bei asymptomatischen Patienten eine prophylaktische Intervention die Progression der Venenerkrankung nicht aufhalten kann und dass es auch nicht sinnvoll ist, eine kompetente V. saphena magna zu abladieren. Für die distalen Unterschenkel-Saphenavenen sollten eher nicht-thermische Techniken als thermische Techniken verwendet werden, um thermische Nervenschäden zu vermeiden. Mit schwachem Empfehlungsgrad wird bei Patienten mit frühen Stadien einer symptomatischen Varikose empfohlen, die V. saphena magna durch eine selektive Behandlung der Seitenäste (ASVAL-Verfahren) oder aber durch das CHIVA-Verfahren zu be­han­deln.
 
Als Therapie der 1. Wahl für Teleangiektasien und retikuläre Venen wird die Sklerotherapie mit Flüssigkeit oder Schaum angesehen. Lediglich bei Patienten mit Teleangiektasien und retikulären Venen, die eine Allergie gegen das Sklerosierungsmittel haben, eine Nadelphobie, ein Therapieversagen der Sklerotherapie oder kleine Venen unter 1‍mm mit einem sogenannten Metting sollten mit einem transkutanen Laser behandelt werden. Seitenastvarizen können gleichermaßen durch eine Miniphlebektomie als auch eine Schaumsklerosierung behandelt werden. Bei den Patienten, die eine Stammveneninsuffizienz und assoziierte Varizen haben, empfiehlt die amerikanische Leitlinie die Ablation der Stammvenen und die begleitende Phlebektomie oder Schaumsklerosierung. Bei gleichzeitiger Insuffizienz der Saphenavenen und inkompetenten Perforansvenen spricht sich die amerikanische Leitlinie gegen die gleichzeitige Perforansausschaltung und Saphenavenen-Ablation aus.
 
Oberflächliche Venenthrombosen in Saphenavenen und Seitenästen oberhalb des Knies bei einem Abstand von über 3‍cm von der saphenofemoralen Junktion und über 5‍cm in der Länge sollten mit Fondaparinux 2,5‍mg subkutan täglich über 45 Tage behandelt werden. Alternativ kommt Rivaroxaban 10‍mg. /. Tag über 45 Tage in Betracht, wenn der Patient unwillig oder unfähig ist, die subkutanen Injektionen vorzunehmen. Sollte die Oberflächenthrombose weniger als 3‍cm von der saphenofemoralen Junktion entfernt sein, empfiehlt die Leitlinie eine Vollantikoagulation für mindestens 6 Wochen. Die Leitlinie spricht sich gegen eine prophylaktische oder therapeutische Gabe von niedrigmolekularem Heparin oder nichtsteroidalen Antipholgistika aus. Eine mögliche Alternative zur medikamentösen Thrombosebehandlung kann eine Phlebektomie sein. Ansonsten wird bei Patienten mit einer Oberflächenthrombose der Saphenavenen die Ablation nach Abklingen der Inflammation emp­foh­len.
 
In der brasilianischen Leitlinie zur Behandlung chronischer Venenerkrankungen (15) werden weitgehend deckungsgleiche Empfehlungen zu der amerikanischen Leitlinie gegeben. Ein gewisser Unterschied ist, dass die Priorisierung der Methoden zwar inhaltlich ähnlich wie in der amerikanischen Leitlinie geschieht, aber nicht durch die direkte Reihung der Methoden in den einzelnen Empfehlungen, sondern durch die Nebeneinanderstellung von Empfehlungen, bspw. zur Laserablation und Crossektomie, die eine unterschiedlich starke Empfehlungsstärke auf­wei­sen.
 
Kommentar: Die amerikanischen und brasilianischen Leitlinien aus 2023 sind weitgehend deckungsgleich zu den Empfehlungen der European Society for Vascular Surgery aus dem Jahr 2022. Insbesondere die amerikanische Leitlinie nimmt eine starke Gewichtung der diagnostischen und therapeutischen Verfahren vor, die im Folgenden noch einmal kurz aufgeführt seien:
 
	1.

	Goldstandard für die Diagnostik ist die Du­plex­so­no­gra­phie.
 

	2.

	Bei einer symptomatischen Stammveneninsuffizienz ist die Elimination der Stammvenen gegenüber einer langfristigen Kompressionstherapie zu be­vor­zu­gen.
 

	3.

	Die endovenöse Ablation der Stammvenen ist der Crossektomie und Stripping Operation vor­zu­zie­hen.
 

	4.

	Endovenös thermische Verfahren sind bei Patienten, die Wert auf langfristige Ergebnisse legen, gegenüber der Schaumsklerosierung zu be­vor­zu­gen.
 

	5.

	Die distalen Anteile der Saphenavenen des Unterschenkels sollten besser durch nicht-thermische als durch thermische Ablationsverfahren behandelt werden, um hitzebedingte Nervenschädigungen zu ver­mei­den.
 

	6.

	Besenreiser und retikuläre Venen sollten in der Regel durch eine Sklerosierung (flüssig oder Schaum) behandelt werden, nur als Therapie 2. Wahl mittels transkutanem Laser. 
 

	7.

	Bei gleichzeitig bestehenden Insuffizienzen der Stammvenen und Seitenastvarizen sollte eine begleitende Behandlung der Seitenastvarizen mittels Phlebektomie oder Schaumsklerosierung er­fol­gen.


 
Die eindeutige Bevorzugung endovenöser thermischer Ablationsverfahren der Stammvenen gegenüber der Crossektomie und Stripping Operation in der europäischen, amerikanischen und brasilianischen Leitlinie zur Therapie der Venenerkrankungen steht in einem gewissen Widerspruch zur Erstattungssituation in Deutschland, bei der nicht alle Kostenträger, die primär empfohlenen endovenös thermischen Ablationsverfahren übernehmen.

 


7.2.2
Beeinträchtigung durch Varizen durch eine verzögerte Va­ri­zen­be­hand­lung

 
Varizen können die Lebensqualität negativ beeinflussen und Komplikationen wie Blutungen, Ulzerationen und Oberflächenthrombosen nach sich ziehen (17). Während der Covid-19-Pandemie wurden in Großbritannien Varizen als niederste Priorität für eine Intervention klassifiziert. Hierdurch kam es zu Verzögerungen der Varizenbehandlungen. In einer prospektiven Studie wurde untersucht, wie sich eine Wartezeit von über einem Jahr bei Varizenpatienten auf eine Intervention auswirkte. Dabei wurden Patienten mit floriden Ulzerationen aus der Studie ausgeschlossen, weil hier das Risiko einer Verzögerung der Intervention als zu hoch erachtet wurde. 275 Patienten mit einer medianen Wartezeit von 60 Wochen wurden untersucht. Davon entwickelten 19 Patienten (6,9‍%) schwere Komplikationen wie Oberflächenthrombosen (3,6‍%), Varizenblutungen (1,8‍%) und Ulzerationen (1,8‍%). 18,9‍% hatten geringere Komplikationen wie z.‍B. eine Verschlechterung der Schmerzen (12,7‍%), Schwellungen (6,2‍%) und psychologische Beeinträchtigungen (6,9‍%).
 
[image: Abb.‍13: Veränderung der Symptome der Patienten nach Aufnahme auf die Warteliste. Bootun R et al., Phlebology. 2023 Feb;38(1):22‍–‍27. doi: 10.1177/‌02683555221141824. Epub 2022 Nov 28. PMID: 36441941;...]
 
Abb.‍13: Veränderung der Symptome der Patienten nach Aufnahme auf die Warteliste. Bootun R et al., Phlebology. 2023 Feb;38(1):22‍–‍27. doi: 10.1177/02683555221141824. Epub 2022 Nov 28. PMID: 36441941; PMCID: PMC9713534. (17)

 
[image: Abb.‍14: Verschlechterung der Patienten nach Aufnahme auf die Warteliste. Bootun R et al., Phlebology. 2023 Feb;38(1):22‍–‍27. doi: 10.1177/‌02683555221141824. Epub 2022 Nov 28. PMID: 36441941; PMCID:...]
 
Abb.‍14: Verschlechterung der Patienten nach Aufnahme auf die Warteliste. Bootun R et al., Phlebology. 2023 Feb;38(1):22‍–‍27. doi: 10.1177/02683555221141824. Epub 2022 Nov 28. PMID: 36441941; PMCID: PMC9713534. (17)

 
Kommentar: Eine Wartezeit von über einem Jahr auf eine an sich indizierte Varizenbehandlung führt bei 6,9‍% der Patienten zu starken Beeinträchtigungen wie Oberflächenthrombosen, Varizenblutungen und Ulzerationen sowie bei 18‍% der Patienten zu kleineren Beeinträchtigungen wie einer Verschlechterung der Schmerzen, Schwellungen und psychologischen Belastungen.

 


7.2.3
Komplikationen durch Va­ri­zen

 
Wesentliche Komplikationen von Varizen liegen in thromboembolischen Komplikationen, trophischen Störungen bis hin zur Ulzeration und Va­ri­zen­blu­tun­gen.
 
Das Risiko, eine Komplikation im Zusammenhang mit Varizen zu entwickeln, steigt bei folgenden Konstellationen an: venöse Thromboembolien in der Eigenanamnese, maligne Grunderkrankungen, Östrogentherapie, Schwangerschaft und Postpartalphase, Hospitalisation in den letzten 6 Monaten, hohes Lebensalter und Adipositas sowie bei längeren Immobilisationen, langen Flugreisen oder Autofahrten (18).
 
Venöse Thromboembolien sind eine wichtige Komplikation von Gelenkeingriffen an Knie und Hüfte. Vor diesem Hintergrund stellte sich die Frage, ob eine begleitende Varikose das Risiko postoperativer venöser Thromboembolien bei Patienten mit großen Gelenkoperationen am Bein steigert (19). Diese Frage wurde in einer aktuellen Meta-Analyse untersucht, wo 129 Studien, darunter 11 Beobachtungsstudien ausgewertet werden konnten mit insgesamt 265.194 Patienten, die eine Gelenkoperation an der unteren Extremität hatten, wovon 2.188 eine vorbestehende Varikose aufwiesen. Bei 1.845 Patienten traten venöse Thromboembolien auf, davon hatten 122 Patienten zum Zeitpunkt der Gelenkoperation eine Varikose. Die Meta-Analyse zeigt, dass Patienten mit Gelenkoperationen mit gleichzeitig bestehender Varikose ein erhöhtes Risiko einer venösen Thromboembolie mit einer Odds Ratio von 2,37 aufweisen (Abb.‍15).
 
[image: Abb.‍15: Forrest Plot der Odds Ratios: Dargestellt ist das Risiko venöser Thromboembolien bei präexistierenden Varizen bei Patienten, die eine Gelenkoperation am Bein bekommen. Mittleres erhöhtes Risiko...]
 
Abb.‍15: Forrest Plot der Odds Ratios: Dargestellt ist das Risiko venöser Thromboembolien bei präexistierenden Varizen bei Patienten, die eine Gelenkoperation am Bein bekommen. Mittleres erhöhtes Risiko von 2,37. Westby D et al., Phlebology. 2023 Apr;38(3):150‍–156. doi: 10.1177/02683555221150563. Epub 2023 Jan 6. PMID: 36609190. (19)

 
Interessant ist, dass auch untersucht wurde, ob das Risiko durch eine Varizenoperation abgesenkt werden kann. Hierbei konnte gezeigt werden, dass venöse Thromboembolien bei 0,67‍% der Patienten mit durchgeführter Varizenoperation auftreten im Vergleich zu 1,7‍% der Patienten mit zum Zeitpunkt der Gelenkoperation noch bestehenden Varizen. Dabei können zwar Oberflächenthrombosen Aneurysmata auftreten (20). Dabei machen Aneurysmata innerhalb der Patienten, bei denen Venenoperationen durchgeführt werden, jedoch nur einen relativ kleinen Anteil aus (21).
 
Kommentar: Patienten mit einer Varikose haben bei Gelenkoperationen an Knie und Hüfte ein signifikant erhöhtes Risiko, eine venöse Thromboembolie zu erleiden. Dieses Risiko kann durch eine Varizenbehandlung im Vorfeld der Gelenkoperation auf das Niveau venengesunder Patienten reduziert werden.

 


7.2.4
Varizenchirurgie mit und ohne Oberflächenthrombose am Un­ter­schen­kel

 
In einer retrospektiven Studie wurde untersucht, ob eine Oberflächenthrombose am Unterschenkel Sicherheit und Effektivität der Varizenchirurgie bei Varizenpatienten verändert (22). 59 mit einer Oberflächenthrombose am Unterschenkel wurden gematcht mit 116 Patienten mit Varizen ohne Oberflächenthrombose. Die peri- und postoperativen Ergebnisse waren in beiden Gruppen gleich, außer dass die Gruppe mit begleitender Oberflächenthrombose mehr Inzisionen (im Median 6 im Vergleich zu 4) auf­wies.
 
Kommentar: Sicherheit und Effektivität der Varizenchirurgie bei Patienten mit und ohne begleitende Unterschenkelvenenthrombose unterschieden sich in der vorgelegten retrospektiven Studie nicht.

 


7.2.5
Risikofaktoren für venöse Ulzerationen bei Patienten mit Varizen der unteren Ex­tre­mität

 
In einer Fallkontrollstudie wurden 70 Patienten mit Varizen der unteren Extremität und venöser Ulzeration mit 1.164 Kontrollpatienten mit Varizen ohne bestehende oder abgeheilte Ulzeration verglichen (23). In der Multivarianzanalyse erwiesen sich männliches Geschlecht, Übergewicht, Adipositas, längere Bestandsdauer der Varikose, tiefe Veneninsuffizienz, geringe Lymphozytenzahl und hohe Fibrinogenwerte als unabhängige Risikofaktoren für eine venöse Ul­ze­ra­tion.
 
Kommentar: Wichtige klinisch fassbare Risikofaktoren für venöse Ulzerationen bei Varizenpatienten sind nach der vorgelegten Fallkontrollstudie männliches Geschlecht, Übergewicht, lange Bestandsdauer der Varizen und begleitende tiefe Veneninsuffizienz.

 


7.2.6
Va­ri­zen­blu­tung

 
Varizenblutungen sind eine wichtige Komplikation der Varikose, die möglicherweise tödlich enden können (24). Tatsächlich ist anzunehmen, dass 1 von 1.000 Autopsien wegen eines plötzlichen Todesfalls auf eine Blutung aus einer rupturierten Varize zurückzuführen ist (24). Dabei handelt es sich häufig um sehr ausgedehnte Varizenbefunde (25).
 
[image: Abb.‍16: Ausgedehnte Unterschenkelvarikose mit abgeheiltem Ulkus bei einer Patientin mit Varizenblutung. Chandran D et al., J Postgrad Med. 2023 Apr-Jun;69(2):120‍–121. doi: 10.4103. /‌. jpgm.jpgm_433_22....]
 
Abb.‍16: Ausgedehnte Unterschenkelvarikose mit abgeheiltem Ulkus bei einer Patientin mit Varizenblutung. Chandran D et al., J Postgrad Med. 2023 Apr-Jun;69(2):120‍–121. doi: 10.4103. /. jpgm.jpgm_433_22. PMID: 36537397; PMCID: PMC10259428. (25)

 
Nicht selten führen auch relativ klein erscheinende Rupturen zu massiven Blutverlusten bis hin zum hypovolämischen Schock (26).
 
[image: Abb.‍17: Akute Varizenblutung aus einer Varize im Bereich des Knöchels. Takamatsu J et al., Clin Case Rep.‍2023 Nov 12;11(11):e8139. doi: 10.1002. /‌. ccr3.8139. PMID: 37965180; PMCID: PMC10641293. (26)...]
 
Abb.‍17: Akute Varizenblutung aus einer Varize im Bereich des Knöchels. Takamatsu J et al., Clin Case Rep.‍2023 Nov 12;11(11):e8139. doi: 10.1002. /. ccr3.8139. PMID: 37965180; PMCID: PMC10641293. (26)

 
[image: Abb.‍18: Kleine Kruste nach Sistieren der Blutung und nach Ausschalten der Varikose. Takamatsu J et al., Clin Case Rep.‍2023 Nov 12;11(11):e8139. doi: 10.1002. /‌. ccr3.8139. PMID: 37965180; PMCID: PMC10641293....]
 
Abb.‍18: Kleine Kruste nach Sistieren der Blutung und nach Ausschalten der Varikose. Takamatsu J et al., Clin Case Rep.‍2023 Nov 12;11(11):e8139. doi: 10.1002. /. ccr3.8139. PMID: 37965180; PMCID: PMC10641293. (26)

 
In einer größeren Fallserie wurde untersucht, welche Risikofaktoren für Varizenblutungen bei Patienten mit chronischer Venenerkrankung gibt (24). Hierzu wurde aus einer Gesamtpopulation von 1.048 Patienten mit chronischer Venenerkrankung innerhalb einer 4-Jahres-Periode eine Gruppe von 33 Patienten (3,15‍%) mit Varizenblutungen selektiert. Eine Vergleichsgruppe von 99 Patienten ohne Varizenblutungen wurde zufällig aus der Gesamtpopulation von 1.048 Patienten mit chronischen Venenerkrankungen ausgewählt. Als Risikofaktoren zeigten sich das fortgeschrittene klinische Stadium einer chronischen Veneninsuffizienz (insbesondere Stadium C4b), fortgeschrittenes Lebensalter, alleinlebende Patienten, begleitende kardiovaskuläre Komorbiditäten (insbesondere arterielle Hypertonie und chronische Herzinsuffizienz), Medikamenteneinnahme mit Beeinflussung der Koagulation (z.‍B. Aspirin, Antikoagulantien), psychotropische Medikamente, bestimmte Refluxmuster (insbesondere Refluxe am Unterschenkel der V. saphena magna, Nicht-Saphenavenen-Refluxe, Reflux in den Cockett‘schen Perforantis), keine vorherige Diagnostik und Behandlung einer Ve­ne­ner­kran­kung.
 
Aufgrund der möglicherweise lebensbedrohlichen Komplikationen hat die International Union of Phlebology (UIP) ein einseitiges Merkblatt herausgebracht, das die wichtigsten Aspekte der Varizenblutung zusammenfasst (27).
 
[image: Abb.‍19: Die einseitige Guideline. Tan M et al., Phlebology. 2023 Dec 5‍:‍2683555231219548. doi: 10.1177/‌02683555231219548. Epub ahead of print. PMID: 38053359. (29) ]
 
Abb.‍19: Die einseitige Guideline. Tan M et al., Phlebology. 2023 Dec 5‍:‍2683555231219548. doi: 10.1177/02683555231219548. Epub ahead of print. PMID: 38053359. (29)

 
Dieses Merkblatt beinhaltet sowohl Hinweise an den Patienten, welche durch den Arzt bei Patienten mit Risiken gegeben werden sollen (Stopp der Blutung durch Druck auf die Blutende Vene, z.‍B. mit der Hand, Hochlagerung des Beins, Aufsuchen eines Arztes) als auch für die Ärzteschaft. Hier werden sowohl für die Sofortversorgung als auch für die Versorgung durch den Spezialisten Hinweise gegeben. Gefäßspezialisten sollen insbesondere folgende Punkte be­ach­ten:
 
	–

	Duplexsonographie der Ve­nen
 

	–

	Ausschluss arteriovenöser Malformationen, traumatische AV-Fisteln, blutende Gefäßtumore und blutende arterielle Kol­la­te­ra­len
 

	–

	Planung einer endovenösen Intervention, Sklerotherapie, Kompressionsbandagierung oder anderer angemessener In­ter­ven­tio­nen
 

	–

	Angebot einer kurzfristigen Behandlung der Ve­ne­ner­kran­kung


 
Selbst bei starken Blutungen und ausgeprägten gilt die (Schaum-)Sklerosierung als geeignete Therapieform (25).
 
Kommentar: Varizenblutungen stellen ein hohes, möglicherweise tödliches Risiko für Patienten dar. Blutungen drohen insbesondere, wenn die Haut über den Varizen atrophisch ist oder wenn bereits Erosionen oder Ulzerationen im Bereich von Varizen sichtbar sind. Das Risiko einer tödlichen Varizenblutung ist erhöht bei gebrechlichen älteren alleinlebenden Menschen mit Antikoagulantien-Einnahme. Varizenblutungen haben ohne Behandlung der Varizen ein hohes Rezidivrisiko. Die angemessene Edukation gefährdeter Patienten ist eine wichtige Aufgabe der behandelnden Ärzte (Hinweis auf Beinhochlagerung, Kompression, dringende Arztsuche). Die Ausschaltung der zugrundeliegenden Varikose sollte kurzfristig erfolgen. Hierzu ist häufig eine einfach durchzuführende Sklerotherapie geeignet.

 


7.2.7
Laserablation versus konventionelle Chirurgie (Crossektomie und Stripping) zur Behandlung der V. saphena magna-Insuffizienz: Systematisches Review und Meta-Ana­lyse

 
In der vorliegenden Analyse wurden die kurzfristigen und auch langfristigen Ergebnisse der endovenösen Laserablation und der Crossektomie und Stripping-Operation miteinander verglichen unter besonderer Berücksichtigung der Eingriffszeit, des technischen Erfolgs, der Erholungszeit des Patienten, der Rezidivrate, der Kosteneffektivität und der Komplikationen (28). Dabei wurden 18 Publikationen über 10 randomisierte kontrollierte Studien mit einer Gesamtzahl von 1.936 Patienten gefunden. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede in der Eingriffszeit, der Erholungszeit des Patienten, den gesamten gepoolten Rezidivraten nach 1, 2 und 5 Jahren und in dem klinischen Schwerescore. Die Chirurgiegruppe hatte eine 4,35 Mal höhere statistische Wahrscheinlichkeit, nach 2 Jahren erfolgreich zu sein, während die gepoolten Daten zu Ekchymosen, Hämatomen, Störungen der Sensibilität, Infektionen und Phlebitiden für die Lasergruppe eine geringere Wahrscheinlichkeit postoperativer Komplikationen auf­wie­sen.
 
[image: Abb.‍20: Vergleich technischen Versagens 2 Jahre nach endovenöser Laserablation (EVLA) bzw. nach Crossektomie und Stripping (COS): signifikant weniger technisches Versagen nach COS. Shrestha O et al.,...]
 
Abb.‍20: Vergleich technischen Versagens 2 Jahre nach endovenöser Laserablation (EVLA) bzw. nach Crossektomie und Stripping (COS): signifikant weniger technisches Versagen nach COS. Shrestha O et al., Ann Med Surg (Lond). 2023 Jul 25;85(9):4509‍–‍4519. doi: 10.1097. /. MS‍9.0000000000001095. PMID: 37663729; PMCID: PMC10473384. (28)

 
Rezidivrate nach 1 Jahr
 
[image: Abb.‍21: Kein signifikanter Unterschied bezüglich der klinischen Rezidivrate 1 Jahr nach EVLA bzw. COS. Shrestha O et al., Ann Med Surg (Lond). 2023 Jul 25;85(9):4509‍–‍4519. doi: 10.1097. /‌. MS‍9.0000000000001095....]
 
Abb.‍21: Kein signifikanter Unterschied bezüglich der klinischen Rezidivrate 1 Jahr nach EVLA bzw. COS. Shrestha O et al., Ann Med Surg (Lond). 2023 Jul 25;85(9):4509‍–‍4519. doi: 10.1097. /. MS‍9.0000000000001095. PMID: 37663729; PMCID: PMC10473384. (28)

 
Rezidivrate nach 2 Jah­ren
 
[image: Abb.‍22: Kein signifikanter Unterschied bezüglich der klinischen Rezidivrate 2 Jahre nach EVLA bzw. COS. Shrestha O et al., Ann Med Surg (Lond). 2023 Jul 25;85(9):4509‍–‍4519. doi: 10.1097. /‌. MS‍9.0000000000001095....]
 
Abb.‍22: Kein signifikanter Unterschied bezüglich der klinischen Rezidivrate 2 Jahre nach EVLA bzw. COS. Shrestha O et al., Ann Med Surg (Lond). 2023 Jul 25;85(9):4509‍–‍4519. doi: 10.1097. /. MS‍9.0000000000001095. PMID: 37663729; PMCID: PMC10473384. (28)

 
Rezidivrate nach 5 Jah­ren
 
[image: 7.2.7Laserablation versus konventionelle Chirurgie (Crossektomie und Stripping) zur Behandlung der V. saphena magna-Insuffizienz: Systematisches Review und Meta-Analyse]

 
Abb.‍23: Kein signifikanter Unterschied bezüglich der klinischen Rezidivrate 5 Jahre nach EVLA bzw. COS. Shrestha O et al., Ann Med Surg (Lond). 2023 Jul 25;85(9):4509‍–‍4519. doi: 10.1097. /. MS‍9.0000000000001095. PMID: 37663729; PMCID: PMC10473384. (28)
 
Eck­chy­mo­sen
 
[image: Abb.‍24: Signifikant weniger Ekchymosen nach EVLA als nach COS. Shrestha O et al., Ann Med Surg (Lond). 2023 Jul 25;85(9):4509‍–‍4519. doi: 10.1097. /‌. MS‍9.0000000000001095. PMID: 37663729; PMCID: PMC10473384....]
 
Abb.‍24: Signifikant weniger Ekchymosen nach EVLA als nach COS. Shrestha O et al., Ann Med Surg (Lond). 2023 Jul 25;85(9):4509‍–‍4519. doi: 10.1097. /. MS‍9.0000000000001095. PMID: 37663729; PMCID: PMC10473384. (28)

 
Hä­ma­tome
 
[image: Abb.‍25: Signifikant weniger Hämatome nach EVLA als nach COS. Shrestha O et al., Ann Med Surg (Lond). 2023 Jul 25;85(9):4509‍–‍4519. doi: 10.1097. /‌. MS‍9.0000000000001095. PMID: 37663729; PMCID: PMC10473384....]
 
Abb.‍25: Signifikant weniger Hämatome nach EVLA als nach COS. Shrestha O et al., Ann Med Surg (Lond). 2023 Jul 25;85(9):4509‍–‍4519. doi: 10.1097. /. MS‍9.0000000000001095. PMID: 37663729; PMCID: PMC10473384. (28)

 
Sen­si­bi­litätsstörun­gen
 
[image: Abb.‍26: Weniger Sensibilitätsstörungen nach EVLA als nach COS. Shrestha O et al., Ann Med Surg (Lond). 2023 Jul 25;85(9):4509‍–‍4519. doi: 10.1097. /‌. MS‍9.0000000000001095. PMID: 37663729; PMCID: PMC10473384....]
 
Abb.‍26: Weniger Sensibilitätsstörungen nach EVLA als nach COS. Shrestha O et al., Ann Med Surg (Lond). 2023 Jul 25;85(9):4509‍–‍4519. doi: 10.1097. /. MS‍9.0000000000001095. PMID: 37663729; PMCID: PMC10473384. (28)

 
In­fek­tio­nen
 
[image: Abb.‍27: Signifikant weniger Infektionen nach EVLA als nach COS. Shrestha O et al., Ann Med Surg (Lond). 2023 Jul 25;85(9):4509‍–‍4519. doi: 10.1097. /‌. MS‍9.0000000000001095. PMID: 37663729; PMCID: PMC10473384....]
 
Abb.‍27: Signifikant weniger Infektionen nach EVLA als nach COS. Shrestha O et al., Ann Med Surg (Lond). 2023 Jul 25;85(9):4509‍–‍4519. doi: 10.1097. /. MS‍9.0000000000001095. PMID: 37663729; PMCID: PMC10473384. (28)

 
Kommentar: Zwar zeigt sich nach Laserablationen häufiger als nach Crossektomie und Stripping ein technisches Versagen der Methode mit einer (partiellen) Rekanalisation der V. saphena magna nach 2 Jahren. Allerdings zeigen sich keine Unterschiede bezüglich der klinischen Rezidive 1, 2 und 5 Jahre postoperativ. Komplikationen hingegen treten signifikant häufiger nach Crossektomie und Stripping-Operationen als nach endoluminalen Laserablationen auf. Aufgrund der geringeren Komplikationsrate bei gleichen klinischen Effekten bevorzugen die aktuellen Leitlinien die endovenöse Laserablation gegenüber der Crossektomie und Stripping-Operation.

 


7.2.8
Vergleich verschiedener endovenöser Ablationstechniken für die Behandlung der V. saphena parva.

 
Die Varikose der unteren Extremität tritt häufig in Zusammenhang mit einer Insuffizienz der V. saphena magna auf. Etwa 15‍% der Varikosen der unteren Extremität ist jedoch durch die Insuffizienz der V. saphena parva hervorgerufen (29). Auch für die Behandlung der V. saphena parva werden endovenöse Ablationstechniken empfohlen (13). In der vorliegenden Meta-Analyse wurden die endovenöse Laserablation, die Radiofrequenzablation und die mechanochemische Ablation der V. saphena parva miteinander verglichen. Hierzu wurden 19 Arbeiten zur endovenösen Laserablation, 5 zur mechanochemischen Ablation und 7 zur Radiofrequenzablation sowie 2, die sowohl die endovenöse Laserablation als auch die Radiofrequenzablation der V. saphena parva untersucht hatten, eingeschlossen. Bei der Beurteilung des anatomischen Erfolges ist zu berücksichtigen, dass die Nachbeobachtungszeit bei den Studien zur V. saphena parva bei maximal 13 Monaten liegt, zum Teil betrug sie nur wenige Tage oder Wo­chen.
 
[image: 7.2.8Vergleich verschiedener endovenöser Ablationstechniken für die Behandlung der V. saphena parva.]

 
 
Tab.‍1: Zusammenfassung zur endovenösen V. saphena parva-Insuffizienz. Tan J et al., Vasa. 2023 Nov;52(6):355‍–‍365. doi: 10.1024/0301–1526. /. a001091. Epub 2023 Oct 2. PMID: 37779391. (29)

 
Kommentar: Die anatomische Erfolgsrate der endovenösen Laserablation, Radiofrequenzablation und mechanochemischen Ablation der V. saphena parva lag bei einer Nachbeobachtungszeit von maximal etwa 1 Jahr bei 94,3, 96,0 und 88,1‍%. Die Autoren heben hervor, dass insbesondere die distalen 2/3 der V. saphena parva ein hohes Risiko einer Nervenschädigung bei thermisch ablativen Verfahren aufweisen, während das proximale Drittel der V. saphena parva diesbezüglich eher unproblematisch zu sein scheint.

 


7.2.9
Cochrane-Analyse: endovenöse Ablation bei venösen Un­ter­schen­ke­lul­ze­ra­tio­nen

 
Das Ulcus cruris venosum ist eine schwere Manifestation der chronischen Veneninsuffizienz, die bis zu 3‍% der erwachsenen Bevölkerung betrifft. Die Standardtherapie des Ulcus cruris ist die Kompressionstherapie. Durch die chirurgische Behandlung insuffizienter Venen kann das Risiko eines Ulkusrezidivs reduziert werden, jedoch ist die offene Chirurgie gerade bei Patienten mit Ulcus cruris venosum oft nicht erwünscht oder nicht möglich (30). Eine gewisse Alternative stellen hier die minimal invasiven endovenösen Techniken dar, die typischerweise in Ergänzung zur Kompressionstherapie genutzt werden, um die Ulkusheilung zu beschleunigen. In der nun durchgeführten Cochrane-Datenbank-Analyse konnten zwei randomisierte kontrollierte Studien gefunden werden und in die Meta-Analyse eingeschlossen werden. Untersucht wurden 506 Patienten mit einem floriden Ulcus cruris mit einer mittleren Bestandsdauer von 3,1 ±‍1,1 Monaten in der EVRA-Studie und mit 60,5 ±‍96,4 Monaten in der VUERT-Studie. Beide Studien randomisierten die Teilnehmer in eine Gruppe mit endovenöser Ablation plus Kompression und. /. oder Kompression alleine, wobei die Kompressionsgruppe in der EVRA-Studie eine verzögerte endovenöse Behandlung nach Abheilung der Ulzerationen oder nach 6 Monaten er­hielt.
 
Die kombinierte Behandlung aus endovenöser Therapie und Kompressionstherapie reduzierte die Zeit bis zur Abheilung verglichen mit Kompression alleine signifikant. Die mediane Heilungszeit in der EVRA-Studie lag bei 56 Tagen in der Interventionsgruppe und bei 82 Tagen in der Kontrollgruppe, in der VUERT-Studie bei 68 Tagen in der Interventionsgruppe und 77 Tagen in der Kontrollgruppe (Abb.‍28).
 
[image: Abb.‍28: Zeit bis zur Ulkusheilung signifikant verkürzt durch die Kombination aus endovenöser Ablation und Kompression im Vergleich zu Kompression alleine. Cai PL et al., Cochrane Database Syst Rev. 2023...]
 
Abb.‍28: Zeit bis zur Ulkusheilung signifikant verkürzt durch die Kombination aus endovenöser Ablation und Kompression im Vergleich zu Kompression alleine. Cai PL et al., Cochrane Database Syst Rev. 2023 Jul 27;7(7):CD009494. doi: 10.1002/14651858.CD009494.pub3. PMID: 37497816; PMCID: PMC10373122. (30)

 
Dabei war der Anteil der Ulzerationen, die nach 90 Tagen abgeheilt waren in beiden Studien in der Interventionsgruppe höher als in der alleinigen Kompressionsgruppe (Abb.‍29).
 
[image: Abb.‍29: Anteil der Ulzerationen, die nach 90 Tagen abgeheilt waren signifikant höher in der Kombination aus endovenöser Therapie und Kompressionstherapie im Vergleich zu Kompression alleine. Cai PL et...]
 
Abb.‍29: Anteil der Ulzerationen, die nach 90 Tagen abgeheilt waren signifikant höher in der Kombination aus endovenöser Therapie und Kompressionstherapie im Vergleich zu Kompression alleine. Cai PL et al., Database Syst Rev. 2023 Jul 27;7(7):CD009494. doi: 10.1002/14651858.CD009494.pub3. PMID: 37497816; PMCID: PMC10373122. (30)

 
Die Rezidivrate nach Ulkusabheilung konnte durch die Kombination aus endovenöser Ablation und Kompression signifikant gegenüber Kompression alleine abgesenkt werden. Die Rezidivrate nach 1 Jahr war in der VUERT-Studie 3,7‍% in der Kombination aus Laserablation und Kompression im Vergleich zu 44,8‍% in der alleinig mit Kompressionstherapie behandelten Gruppe. Die entsprechenden Zahlen in der EVRA-Studie lagen bei 11,4‍% (24/210) in der Kombinationsgruppe und bei 16,5‍% (32/194) in der alleinigen Kompressionsgruppe.
 
[image: Abb.‍30: Häufigere Rezidive des Ulcus cruris venosum nach 1 Jahr in der Kompressionsgruppe als in der mit endovenöser Ablation und Kompression kombiniert behandelten Gruppe. Cai PL et al., Cochrane Database...]
 
Abb.‍30: Häufigere Rezidive des Ulcus cruris venosum nach 1 Jahr in der Kompressionsgruppe als in der mit endovenöser Ablation und Kompression kombiniert behandelten Gruppe. Cai PL et al., Cochrane Database Syst Rev. 2023 Jul 27;7(7):CD009494. doi: 10.1002/14651858.CD009494.pub3. PMID: 37497816; PMCID: PMC10373122. (30)

 
Kommentar: Die endovenöse Ablation superfizieller Veneninsuffizienzen in Kombination mit der Kompression verbessert die Ulkusheilung im Vergleich zur Kompression alleine. Zu berücksichtigen ist, dass ein erheblicher Anteil der Patienten lediglich mit einer Schaumsklerosierung behandelt worden ist. Dieses minimal invasive Verfahren ist auch bei älteren multimorbiden Patienten in der Regel unproblematisch durchführbar.

 


7.2.10
Sicherheit und Effektivität endovenöser thermischer Ablationen einer symptomatischen Varikose während der Som­mer­zeit

 
Traditionell wird die Varizenbehandlung eher in der kalten Jahreszeit durchgeführt (31). Unklar war jedoch, ob höhere Außentemperaturen die Ergebnisse und. /. oder Komplikationsraten bei thermisch ablativen Verfahren einer symptomatischen Varikose beeinflussen. In einer Beobachtungsstudie wurden Patienten untersucht, die eine endovenöse thermische Laserablation der V. saphena magna, der V. saphena accessoria anterior oder der V. saphena parva zwischen September 2017 und Oktober 2020 erhalten hatten untersucht. Eingeschlossen wurden 846 endovenös thermische Ablationen bei 679 Patienten mit 1.239 behandelten Stammvenen. Die Höchsttemperaturen am OP-Tag und innerhalb der ersten 14 Tage nach der Behandlung lagen im Mittel bei 19 ±‍7,2‍°C mit einem Minimum und Maximum von -1‍°C und 35,9‍°C. Die Interventionen wurden entsprechend der gemessenen Temperaturen kategorisiert (<‍25‍°C n = 584; 25‍–‍29,9‍°C n = 191; und ≥‍30‍°C n = 71). Die Okklusionsraten lagen in allen Gruppen bei 99‍–100‍%. Trotz eines signifikant höheren Anteils von Patienten mit Adipositas, persönlicher Vorgeschichte einer oberflächlichen Venenthrombose und auch einer ausgedehnteren Länge der Phlebektomien in den Gruppen mit hohen Temperaturen, zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf Arbeitsunfähigkeiten, Patientenzufriedenheit oder Komplikationen inklusive Blutungen oder thromboembolischen Effekten. Infektionen waren insgesamt selten (0,8‍%) aber häufiger in der 25‍–‍29,9‍°C Gruppe (2,6‍%; P = 0,058). Keine Infektion wurde in der ≥‍30‍°C Gruppe beobachtet und der Schmerz 6 Wochen nach der Intervention war in dieser Gruppe sogar niedriger (VAS‍0,5 ±‍1,0 und 0,5 ±‍1,2 vs. 0,0 ±‍0,1, P = 0,008).
 
[image: 7.2.10Sicherheit und Effektivität endovenöser thermischer Ablationen einer symptomatischen Varikose während der Sommerzeit]

 
 
Tab.‍2: Ergebnisse entsprechend der Temperaturen während und 14 Tage nach der endovenös thermischen Ablation. (31)

 
Kommentar: Die endovenös thermische Ablation ist unabhängig von der Außentemperatur möglich, selbst an sehr heißen Sommertagen. Eine „Sommerpause“ für endovenöse thermische Ablationen ist aufgrund der vorgelegten Daten zur Effektivität und Sicherheit dieses Verfahrens nicht erforderlich.

 


7.2.11
Einfluss des Körpergewichts auf die endovenöse thermische Ablation symptomatischer Sa­phe­na­ve­nen

 
Untersucht wurde der Einfluss des Körpergewichts auf die Effektivität und Sicherheit der endovenösen thermischen Ablation bei der Behandlung symptomatischer Varizen (32). In einer retrospektiven Kohortenstudie wurden Ergebnisse und demographische Patientendaten unter besonderer Berücksichtigung des Körpergewichts der Patienten nach endovenöser thermischer Ablation zwischen September 2017 und Oktober 2020 analysiert. In die Auswertung wurden 1.178 behandelte Stammvenen von 636 Patienten eingeschlossen. Der Body-Mass-Index (BMI) lag im Mittel bei 25,5 ±‍4,9. 2,3‍% der Patienten wiesen ein Untergewicht auf (BMI <‍18,5), 31,0‍% hatten ein Übergewicht (BMI >‍25), und 16,6‍% waren adipös (BMI >‍30). Eine vollständige Okklusion nach 1 Jahr postoperativ wurde bei 97,6‍–100‍% der Patienten festgestellt und die Patienten waren in 96,2‍–100‍% zufrieden oder sehr zufrieden mit dem Operationsergebnis über alle BMI-Gruppen hinweg. Schmerzen waren zwar insgesamt niedrig, aber signifikant höher bei Patienten mit Adipositas 6 Wochen nach der Operation (in der visuellen Analogskala 0,84 ±‍1,49) und es wurde eine höhere Infektionsrate bei Patienten mit Adipositas (n = 4/132; 3‍%) beobachtet. Es konnte keine Assoziation zwischen BMI und Blutungen oder thromboembolischen Ereignissen nachgewiesen wer­den.
 
[image: 7.2.11Einfluss des Körpergewichts auf die endovenöse thermische Ablation symptomatischer Saphenavenen]

 
 
Tab.‍3: Ergebnisse in Abhängigkeit von BMI-Gruppen. Uthoff H et al., Vasa. 2023 Sep;52(5):332‍–‍341. doi: 10.1024/0301–1526. /. a001080. Epub 2023 Jun 20. PMID: 37341558. (32)

 
Kommentar: Unabhängig vom BMI zeigt sich die endovenöse Laserablation von Stammvenen als ein effektives und sicheres Verfahren. Patienten mit Adipositas haben auf niedrigem Niveau prolongierte Schmerzen und mehr Infektionen nach endovenöser Laserablation.

 


7.2.12
Welche Faktoren gehen mit häufigeren Rezidiven nach Radiofrequenzablation ein­her?

 
Die Rekanalisation der Saphenavenen nach endovenöser Radiofrequenzablation ist häufig assoziiert mit einer Rezidivvarikose. Untersucht wurden die Langzeitergebnisse der Radiofrequenztherapie der V. saphena magna und welche Risikofaktoren die Rekanalisation und Rezidivvarikose während der Follow-up-Periode beeinflussen (33). In einer retrospektiven Analyse wurden 1.568 Beine bei 1.300 konsekutiv behandelten Patienten analysiert. Der technische Erfolg lag bei 99,7‍% der Patienten. Nach einer mittleren Follow-up-Zeit von 57,2 ±‍25,4 Monaten lag die Rate an Okklusionen der V. saphena magna und Freiheit von Reinterventionen bei 100‍% und 100‍% innerhalb einer Woche, 97‍% und 95,7‍% nach 1 Jahr, 95,2‍% und 93,1‍% nach 3 Jahren und 92,4‍% und 92,8‍% nach 5 Jahren. In der Multivarianzanalyse erwiesen sich folgende Faktoren als wichtige Risikofaktoren für eine Rekanalisation oder ein Rezidiv der V. saphena magna: direkte Mündung der V. saphena accessoria anterior in die saphenofemorale Junktion (OR 1,56), mehr als zwei Schwangerschaften in der Vorgeschichte (OR 3,68), CEAP Stadium C4 (OR 6,4) und präoperative Durchmesser der V. saphena magna >‍10‍mm (OR 1,82).
 
Kommentar: Die direkte Mündung der V. saphena accessoria anterior in die saphenofemorale Junktion ist ein wichtiger Risikofaktor für eine Rekanalisation nach Radiofrequenzablation der V. saphena magna. Daher ist die Mitbe-handlung dieser V. saphena accessoria anterior zumindest bei punktierbaren großkalibrigen Venen eine bedenkenswerte Option, die derzeit noch in Studien überprüft wird, aber in vielen Zentren bereits gängige Praxis ist.

 


7.2.13
Laserablation von Seitenästen mit einer Radialfaser vom Slim-Typ

 
Während die Stammveneninsuffizienz in vielen Zentren routinemäßig mit Laserkathetern behandelt werden, ist dies für Seitenäste eher ungewöhnlich. Bei 939 Beinen mit im Mittel 5,9 Punktionen pro Bein wurde ohne Hautverbrennungen oder Nervenschäden eine Seitenastvarikose mit einer 2ring Radialfaser (slim-Typ) mit einem Durchmesser von 1,27‍mm behandelt (34). Hierzu wurde eine Laserstärke von 5 W und eine lineare endovenöse Energiedichte von 30 J. /. cm eingesetzt. Details zu dem Verfahren finden sich in den folgenden Ab­bil­dun­gen.
 
[image: Abb.‍31: A: Präoperatives Anzeichnen und postoperatives Bild nach 1 Monat. B: Die Varizen werden in liegender Position im Querschnitt punktiert und 6-Mal abladiert. Utoh J et al., Phlebology. 2023 Jul;38(6):404‍–‍409....]
 
Abb.‍31: A: Präoperatives Anzeichnen und postoperatives Bild nach 1 Monat. B: Die Varizen werden in liegender Position im Querschnitt punktiert und 6-Mal abladiert. Utoh J et al., Phlebology. 2023 Jul;38(6):404‍–‍409. doi: 10.1177/02683555231179821. Epub 2023 Jun 1. PMID: 37261956. (34)

 
[image: Abb.‍32: Die Vene wird im Querschnitt punktiert. Im Ultraschallbild zeigt sich ein echoreiches Signal der 16G Nadel im Zentrum der voluminösen Varize. Utoh J et al., Phlebology. 2023 Jul;38(6):404‍–‍409....]
 
Abb.‍32: Die Vene wird im Querschnitt punktiert. Im Ultraschallbild zeigt sich ein echoreiches Signal der 16G Nadel im Zentrum der voluminösen Varize. Utoh J et al., Phlebology. 2023 Jul;38(6):404‍–‍409. doi: 10.1177/02683555231179821. Epub 2023 Jun 1. PMID: 37261956. (34)

 
[image: Abb.‍33: a: Zuerst wird die 16G Kanüle mit den Fingern gebogen. b: Gebogene Nadel. c: Die Vene wird unter Ultraschallkontrolle punktiert. d: Der innere Zylinder wird entfernt. e: Die Faser wird in das...]
 
Abb.‍33: a: Zuerst wird die 16G Kanüle mit den Fingern gebogen. b: Gebogene Nadel. c: Die Vene wird unter Ultraschallkontrolle punktiert. d: Der innere Zylinder wird entfernt. e: Die Faser wird in das Lumen eingeführt. f: Der äußere Zylinder wird entfernt. g: Tumeszenzinfiltration um die Vene. h: Die Laserablation beginnt. Utoh J et al., Phlebology. 2023 Jul;38(6):404‍–‍409. doi: 10.1177/02683555231179821. Epub 2023 Jun 1. PMID: 37261956. (34)

 
[image: Abb.‍34: Perioperatives Bild der Varikose. Nach Ablation der V. saphena magna wurden die Seitenäste 11-Mal punktiert und abladiert. Utoh J et al., Phlebology. 2023 Jul;38(6):404‍–‍409. doi: 10.1177/‌02683555231179821....]
 
Abb.‍34: Perioperatives Bild der Varikose. Nach Ablation der V. saphena magna wurden die Seitenäste 11-Mal punktiert und abladiert. Utoh J et al., Phlebology. 2023 Jul;38(6):404‍–‍409. doi: 10.1177/02683555231179821. Epub 2023 Jun 1. PMID: 37261956. (34)

 
Kommentar: Zumindest großlumige Seitenastvarizen können mit einer 2ring Radialfaser vom Slim-Typ möglicherweise sicher und effektiv entfernt werden als Ersatz für eine Miniphlebektomie.

 


7.2.14
Vermischtes zur endovenösen thermischen Abla­tion

 
Eine Fülle von Studien beleuchtet interessante Teilaspekte aus dem Bereich der endovenösen thermischen Ablation. Das folgende Kapitel dient dazu, eine Übersicht über die wichtigsten Daten zu geben und ggf. zu einer intensivierten Lektüre an­zu­re­gen.
 
In einer retrospektiven Analyse zeigten sich vergleichbare Ergebnisse nach dem CHIVA-Verfahren wie nach einer Radiofrequenzablation. Die Autoren empfanden die CHIVA-Technik als einfacher und bei geeigneten Patienten auch effektiver (35). Beim Vergleich zwischen der endovenösen Laserablation und der Cyanacrylat-Embolisation zeigten sich bei beiden Verfahren gleiche Verschlussparameter, allerdings waren die Patienten mit der Cyanoacrylat-Embolisation zufriedener als mit der endovenösen Laserablation (36). Die ELVeS Radial 2ring slim Faser wurde für eine Laserablation mit einem 1.470‍nm Laser eingesetzt. Das besondere an der Studie war, dass pro Patient und damit auch pro Faser im Mittel 2,7 Venen mit einer Gesamtlänge von 80,7‍cm behandelt wurden. Mit einer Okklusionsrate von 98,3‍% nach 12 Monaten war diese intensive Nutzung der Faser problemlos möglich, ohne dass die Faser Schaden nahm (37).
 
In Bezug auf die Übernahme endovenöser Ablationen gibt es gravierende Unterschiede zwischen den Krankenversicherungen in den USA. Nicht selten wird eine konservative Vorbehandlung vor invasiver Behandlung gefordert. 48‍% der Versicherungen fordern keinen Mindestdurchmesser der behandlungsfähigen Stammvenen, andere Krankenversicherer wiederum fordern einen minimalen Durchmesser von 3‍–‍5,5‍mm (38). Vor diesem Hintergrund ist bemerkenswert, dass die aktuellen amerikanischen Leitlinien explizit keinen Mindestdurchmesser und keine konservative Vorbehandlung der Varikose vor einer endovenösen Ablation als Empfehlung aus­ge­ben.
 
Eine weit verbreitete Rationale für die primäre Behandlung der Stammvenen und eher sekundäre Behandlung der Seitenäste ist die Vorstellung, dass die Varikose deszendierend, beginnend von den Stammvenen und dann übergehend auf die Seitenäste entsteht. Es gibt jedoch auch Hinweise, dass es zumindest in einigen Fällen zu einer aszendierenden Varizenbildung kommt, wo zuerst eine Insuffizienz der Seitenäste und erst sekundär eine Insuffizienz der Stammvenen nachweisbar ist (39). In einer multizentrischen Studie wurde untersucht, ob eine isolierte Miniphlebektomie gleichwertig ist zu einer kombinierten Miniphlebektomie mit thermischer Ablation der insuffizienten Saphenavenen. In der primär nur mit Miniphlebektomie behandelten Gruppe mussten aufgrund persistierender Symptome 9 Monate nach dem Primäreingriff 25,6‍% noch zusätzlich eine Stammvenenablation erhalten. Die Lebensqualität unterschied sich in beiden Gruppen nicht. Oftmals kann zumindest bei einem Teil der Patienten auf eine Stammvenenablation verzichtet werden und lediglich eine Miniphlebektomie durchgeführt wer­den.
 
Venöse Aneurysmata der V. saphena magna mit einem medianen Durchmesser von 21‍mm können sicher und effektiv mittels Radiofrequenzablation behandelt werden (40).
 
An einer Serie von 229 Patienten konnte mit einem Follow-up von 6 Wochen gezeigt werden, dass eine Ablation mit einem 1.940‍nm Diodenlaser eine sichere und effektive Okklusionsmethode für Saphenavenen mit einer hohen Okklusionsrate und minimalen Nebeneffekten ohne das Auftreten endovenös hitzeinduzierter Thrombosen ist (41).
 
Die Schädigung des Peroneusnerven im Rahmen einer endovenösen Laserablation ist eine seltene Komplikation, die jedoch gravierende funktionelle Störungen hervorruft. Eine Kasuistik macht darauf aufmerksam, dass diese Komplikation durch eine partielle Tibialisnerventransplantation in ihrer funktionellen Auswirkung verbessert werden kann (42).
 
Die Kombination aus endovenöser Laserablation und Schaumsklerosierung ist ein weit verbreitetes Verfahren, das jedoch häufig zeitversetzt durchgeführt wird. Eine Analyse von 5.500 Prozeduren bei Patienten mit fortgeschrittener chronischer Venenerkrankung (C3–C6) zeigt, dass der kombinierte Einsatz der endovenösen Laserablation und der Schaumsklerosierung noch im OP-Saal eine sichere Technik mit geringen Komplikationsraten und guten Langzeitergebnissen ist (43).
 
Verglichen wurde die Therapie von Fußvarizen durch eine endovenöse Laserablation (1.470‍nm Laser mit radialer Slim- oder bare-tip Faser) und Miniphlebektomie. Hauptkomplikationen bei diesem Verfahren waren Dysesthesien. Signifikante Unterschiede zwischen den Verfahren bezogen sich auf transiente Indurationen, die nach Laserablation (7,1‍%) häufiger als nach Miniphlebektomie (0,0‍%) auftraten (44).
 
Daten zur medikamentösen Thromboseprophylaxe nach endovenösen Varizeninterventionen liegen in geringer Qualität vor. In einer systematischen Analyse wurden die vorliegenden Daten gesichtet. Bei stark heterogenen Schemata zur medikamentösen Prophylaxe z.‍B. in Bezug auf die Dosierung oder die Dauer der Applikation und auch bei starker Heterogenität der endovenösen Therapieverfahren von der Sklerosierungstherapie bis hin zur thermischen Ablation zeigte sich, dass die Häufigkeit tiefer Venenthrombose bei zusätzlicher medikamentöser Thromboseprophylaxe bei 0,52‍% (9 Studien, 1.095 Patienten, 2 Ereignisse) im Vergleich zu 2,26‍% (38 Studien, 6.951 Patienten, 69 Ereignisse) bei rein mechanischer Thromboseprophylaxe lag (45).
 
[image: Abb.‍35: Die gepoolte Inzidenz von TVT mit Antikoagulation und mechanischer Thromboseprophylaxe bei endovenöser Krampfaderchirurgie in randomisierten Studienarmen. Turner BRH et al., Ann Surg. 2023 Aug...]
 
Abb.‍35: Die gepoolte Inzidenz von TVT mit Antikoagulation und mechanischer Thromboseprophylaxe bei endovenöser Krampfaderchirurgie in randomisierten Studienarmen. Turner BRH et al., Ann Surg. 2023 Aug 1;278(2):166‍–171. doi: 10.1097. /. SLA.0000000000005709. Epub 2022 Oct 7. PMID: 36205129; PMCID: PMC10321513. (45)

 
[image: Abb.‍36: Die gepoolte Inzidenz von TVT mit alleiniger mechanischer Thromboseprophylaxe bei endovenöser Krampfaderchirurgie in randomisierten Studienarmen. Turner BRH et al., Ann Surg. 2023 Aug 1;278(2):166‍–171....]
 
Abb.‍36: Die gepoolte Inzidenz von TVT mit alleiniger mechanischer Thromboseprophylaxe bei endovenöser Krampfaderchirurgie in randomisierten Studienarmen. Turner BRH et al., Ann Surg. 2023 Aug 1;278(2):166‍–171. doi: 10.1097. /. SLA.0000000000005709. Epub 2022 Oct 7. PMID: 36205129; PMCID: PMC10321513. (45)

 


7.2.15
Sk­le­ro­sie­rungs­the­ra­pie

 
Die Sklerosierungstherapie ist ein wichtiger Bestandteil des Spektrums der Therapiemöglichkeiten der Varikose. Eine wesentliche Einsatzmöglichkeit ist die Kombination der Sklerosierungstherapie von Seitenastvarizen mit der endovenös thermischen Ablation der Saphenavenen (46). Etwas seltener als die Schaumsklerosierung von Seitenastvarizen wird die Schaumsklerosierung von Saphenavenen durchgeführt. Hier werden oft Vergleiche zur thermischen endovenösen Ablation vorgenommen. Die thermische endovenöse Ablation hat hohe initiale und langfristige Erfolgsraten, wobei 2 Risikofaktoren bekannt sind, die mit einer erhöhten Rate an unvollständigen Verschlüssen und Rekanalisationen einhergehen. Dies ist zum einen die Adipositas, zum anderen der erhöhte Durchmesser der Saphenavenen. Bislang gab es derartige Korrelationen nicht mit der Schaumsklerosierung der Saphenavenen mit einem kommerziellen Verödungsschaum (Varithena, Boston Scientific). Ziel einer retrospektiven Studie anhand einer prospektiv erhobenen Datenbank war es, prädiktive Faktoren zu identifizieren, die mit einem ausbleibenden Verschluss nach Polidocanol-Schaumsklerosierung symptomatischer, refluxiver Saphenavenen einhergehen (47). Alle Patienten wurden mit einem kommerziell hergestellten 1‍%-igen Polidocanol-Schaum zwischen Juni 2018 und September 2022 behandelt. Patienten, bei denen nur Seitenäste ohne Behandlung der Saphenavenen behandelt worden waren, wurden aus der Studie ausgeschlossen. Die Patienten wurden in 2 Gruppen stratifiziert: kompletter Verschluss (Gruppe 1) und nicht-Verschluss (Gruppe 2). Insgesamt wurden 224 Beine in einem ambulanten Venenzentrum behandelt. Davon erfüllten 127 Beine bei 103 Patienten die Einschlusskriterien. Ein­ge­schlos­sen:
 
	–

	Oberschenkel-Saphenavenen (Gruppe 1: n = 89, 77‍% vs. Gruppe 2: n = 7,58‍%; P = 0,14)
 

	–

	V. saphena magna der Unterschenkel (Gruppe 1: n = 7,6‍% vs. Gruppe 2: n = 0; P = 0,38)
 

	–

	V. saphena accessoria anterior (Gruppe 1: n = 17,15‍% vs. Gruppe 2: n = 4,33‍%; P = 0,12) und
 

	–

	V. saphena parva (Gruppe 1: n = 4,4‍% vs. Gruppe 2: n = 1,8‍%; P = 0,41)


 
Ein vollständiger Verschluss (Gruppe 1) zeigte sich bei 115 Beinen, bei 12 Beinen erfolgte kein Verschluss (Gruppe 2), gemessen mittels Duplexsonographie. Der mittlere BMI in Gruppe 2 war mit 36,1 ±‍6,4‍kg. /. m2 signifikant höher als in Gruppe 1 (28,6 ±‍6,1‍kg. /. m2) (P <‍0,01). Ein Venendurchmesser von >‍10,2‍mm war unabhängig assoziiert mit einem nicht-Verschluss der Stammvenen mit einer Odds Ratio von 4,8. Die eingesetzte Schaummenge unterschied sich in den beiden Gruppen nicht (Gruppe 1: 6,2 ±‍2,6‍ml vs. Gruppe 2: 6,3 ±‍3,5‍ml; P = 0,89). Nach Schaumsklerosierung war die Symptombesserung in der Gruppe 1 (96,9‍%) besser als in Gruppe 2 (66,7‍%) (P = 0,001). Der mittlere postoperative Venous Clinical Severity Score war in Gruppe 1 (8,0 ±‍3,0) niedriger als in Gruppe 2 (9,9 ±‍4,2) (P = 0,048). Die Inzidenz einer Thrombusexzision in Zusammenhang mit der Ablation und tiefe Venenthrombosen lagen bei 4,7‍% (n = 6) und 1,6‍% (n = 2), wobei alle in Gruppe 1 auftragen, asymptomatisch waren und unter Antikoagulation rückläufig wa­ren.
 
Kommentar: Erhöhtes Körpergewicht und erhöhter Durchmesser der Saphenavenen sind ein wichtiger Risikofaktor für einen ausbleibenden Verschluss der Venen nach Schaumsklerosierung. Bei einem BMI über 30 ist das Risiko eines nicht-Verschlusses um das 11,0-fache erhöht, ein Durchmesser von ≥‍10‍mm war unabhängig assoziiert mit einem nicht-Verschluss der Saphenavenen mit einer Odds Ratio von 4,8. Eine Progression des Saphenathrombus in die tiefen Leitvenen trat mit 4,7‍% undeine Thrombose mit 1,6‍% häufiger auf, als es nach einer endovenösen thermischen Ablation berichtet wird.

 
Eine wichtige Nebenwirkung der Sklerosierungstherapie sind migräneartige Symptome. In einem systematischen Review wurde nach Studien gesucht, bei denen transiente und voll reversible neurologische Komplikationen nach einer Sklerotherapie von Varizen der unteren Extremität aufgetreten waren (48). 26 Studien, im wesentlichen Fallserien und Fallberichte, berichteten über 119 Episoden transienter neurologischer Symptome bei 34.500 Sklerotherapie-Sitzungen. 2 weitere Artikel berichteten 6 Episoden transienter neurologischer Symptome ohne eine Spezifikation der Zahl der Therapiesitzungen. Von 34.500 Therapiesitzungen wurden 119 Episoden transienter neurologischer Symptome berichtet (0,34‍%). Berücksichtigt man nur prospektive Studien, welche die exakte Zahl der Sitzungen berichten und ein spezielles Screening neurologischer Symptome vorgenommen haben, gibt es 4 Studien mit 19.742 Sklerotherapie-Sitzungen und 54 Episoden transienter neurologischer Symptome (0,27‍%) (Abb.‍37).
 
[image: Abb.‍37: Häufigkeit transienter neurologischer Symptome nach Sklerosierungstherapie. Häufigeres Auftreten nach Schaumsklerosierung als nach Flüssigsklerosierung. Bahtiri L et al., Headache. 2023 Jan;63(1):40‍–‍50....]
 
Abb.‍37: Häufigkeit transienter neurologischer Symptome nach Sklerosierungstherapie. Häufigeres Auftreten nach Schaumsklerosierung als nach Flüssigsklerosierung. Bahtiri L et al., Headache. 2023 Jan;63(1):40‍–‍50. doi: 10.1111. /. head.14448. Epub 2023 Jan 12. PMID: 36633095; PMCID: PMC10108023. (48)

 
Für die Entstehung passagerer neurologischer Komplikationen nach Sklerosierungstherapie gibt es zwei Hypothesen. Zum einen wird eine Mikroembolisation durch einen rechts-links Shunt angenommen, der eine kortikale Depolarisation auslösen kann. Da eine Mikroembolisation nach Flüssigsklerosierung eher unwahrscheinlich ist, wird als eine zweite Hypothese die Freisetzung von Endothelin-1, einem vasokonstriktorischen Peptid aus dem Gefäßendothel in Betracht gezogen. Eine kortikale Applikation von Endothelin-1 erwies sich als Triggerfaktor einer kortikalen Depolarisation im Tiermodell, wobei in einer Studie am Menschen durch Infusionen mit Endothelin-1 keine Migräneattacken induzierbar waren (48).
 
Kommentar: Migräneartige transiente neurologische Komplikationen können selten mit einer geschätzten Inzidenz von unter 1‍% nach Sklerosierungstherapien auftreten. Derartige Komplikationen sind nach Schaumsklerosierung signifikant häufiger als nach Flüssigsklerosierung.

 
Eine häufige Nebenwirkung nach Sklerosierungstherapie mit Polidocanol ist eine Hyperpigmentierung der Haut (49). Sklerotherapeuten sollten mit Faktoren, die die Hyperpigmentierung nach Sklerotherapie mit Polidocanol-haltigen Sklerosierungsmitteln triggern, vertraut sein. In einem systematischen Review zeigte sich, dass die Inzidenz zur Hyperpigmentierung mit zunehmender Konzentration des Polidocanols steigt und häufiger nach Sklerotherapie epifaszialer Venen als der Stammvenen auftritt, wenn die Polidocanol-Konzentration über 0,25‍% liegt. Bezüglich der Sklerosierung von Teleangiektasien und retikulären Venen lag die Inzidenz von Hyperpigmentierungen zwischen 2 und 25‍% für Polidocanol 0,25‍% (flüssig und Schaum) zwischen 12,5 und 67,9‍% für Polidocanol 0,5‍% (flüssig und Schaum) und zwischen 13 und 73‍% für Polidocanol 1‍% (flüssig und Schaum). Bezüglich der Stammvenen lag die Inzidenz zwischen 7 und 45‍% für Polidocanol 1‍% (flüssig und Schaum), 16‍–17‍% für Polidocanol 2‍% Schaum und zwischen 7,4 und 32,5‍% für Polidocanol 3‍% (flüssig und Schaum). Bezüglich der Seitenäste lag die Häufigkeit von Hyperpigmentierungen zwischen 5,6 und 53‍% für die Schaum- und Flüssigsklerosierung (Abb.‍38).
 
[image: Abb.‍38: Inzidenz der Hyperpigmentierungen mit unterschiedlichen Polidocanol-Konzentrationen. Bossart S et al., J Eur Acad Dermatol Venereol. 2023 Feb;37(2):274‍–‍283. doi: 10.1111. /‌. jdv.18639. Epub...]
 
Abb.‍38: Inzidenz der Hyperpigmentierungen mit unterschiedlichen Polidocanol-Konzentrationen. Bossart S et al., J Eur Acad Dermatol Venereol. 2023 Feb;37(2):274‍–‍283. doi: 10.1111. /. jdv.18639. Epub 2022 Oct 17. PMID: 36196455. (49)

 
Eine wichtige Frage ist der Zeitverlauf der Hyperpigmentierungen. In den meisten Studien wurden sie innerhalb des ersten Monats bei der ersten Follow-up-Untersuchung festgestellt. Hyperpigmentierungen, die für mehr als 6 Monate persistiert wurden mit einer Inzidenz bis zu 7,5‍% berichtet, Hyperpigmentierungen, die für mehr als ein Jahr nach Schaumsklerosierung 1–‍3‍% für Stammvenen persistierten hatten eine Inzidenz zwischen 8,1 und 17,5‍%. Andere Faktoren wie höhere Volumina oder Kompressionstherapien nach der Behandlung scheinen einen geringeren Einfluss zu ha­ben.
 
	Morphologische und technische Fak­to­ren
	Interventionen, die möglicher-weise Hyperpigmentierungen mi­ni­mie­ren

	Niedrigere Po­li­do­ca­nol-Kon­zen­tra­tion
	Mikrothrombektomie innerhalb der ersten Wochen nach Fol­low-up

	Geringerer Intravaskulärer Druck während der Injektion, initiale Behandlung größerer Venen vor der Behandlung kleinerer Gefäße, Vermeidung extravasaler In­jek­tio­nen
	Sonnenschutz nach der Be­hand­lung

	Nutzen von Polidocanol-Schaum ≤‍0,5‍% für epifasziale Ve­nen
	Niedrige Eiseneinnahmen nach der Be­hand­lung

	Lokalisation der behandelten Venen: je tiefer die Vene, desto weniger wahrscheinlich sind postoperative Hy­per­pig­men­tie­run­gen
	Venoaktive Medikamente nach der Be­hand­lung

	niedrige Fer­ri­tin-Le­vel
	Kompressionstherapie nach Sklerotherapie retikulärer Venen und Be­sen­rei­ser

	Fitzpatrick Hauttyp ≤ IV
	 



 
Tab.‍4: Faktoren, welche die Wahrscheinlichkeit von Hyperpigmentierungen minimieren können.

 
Kommentar: Hauthyperpigmentierungen nach Sklerosierungstherapie mit Polidocanol sind eine relativ häufige und unbedingt aufklärungsbedürftige Nebenwirkung insbesondere bei epifaszialen Venen wie Seitenästen, retikulären Venen und Besenreisern. Die Wahrscheinlichkeit nimmt mit steigender Konzentration des Sklerosierungsmittels zu. Mögliche Faktoren, welche die Wahrscheinlichkeit einer Hyperpigmentierung minimieren können, basieren im Wesentlichen auf praktischen Erfahrungen und sind in der Tabelle wiedergegeben.

 
Die Evidenz für das Tragen von Kompressionsstrümpfen nach einer Schaumsklerosierung von Varizen ist begrenzt. Deshalb wurde diese Frage mit einer prospektiven randomisierten Studie analysiert (50). Patienten mit einer Schaum-Sklerotherapie-tauglichen Varikose wurden randomisiert einer Kompressionsgruppe und einer nicht-Kompressionsgruppe für 7 Tage zugeordnet. Das primäre Studienziel war der postprozedurale Schmerz, gemessen anhand einer visuellen Analogskala über 10 Tage. Sekundäre Zielparameter waren klinischer Schweregrad, allgemeine und krankheitsspezifische Lebensqualität, Rückkehr zu normalen Aktivitäten und zur Arbeit, Okklusionsraten, Grad von Ekchymosen, Kompressionscompliance und Komplikationen. Die Patienten wurden nach 2 Wochen und nach 6 Monaten untersucht. Randomisiert wurden 139 Patienten (70 in die Kompressionsgruppe, 69 in die nicht-Kompressionsgruppe). Beide Gruppen unterschieden sich nicht bezüglich der Basischarakteristika. Von diesen Patienten kamen 63,3‍% und 55,4‍% zu einem Follow-up nach 2 Wochen und nach 6 Monaten. Der größte Teil der behandelten Venen waren Seitenäste. Die Kompressionsgruppe hatte signifikant niedrigere Schmerzscores als die nicht-Kompressionsgruppe mit medianen Scores von 7‍mm bzw. 19‍mm (P = 0,001). Nach 2 Wochen waren keine Unterschiede in Bezug auf Ekchymosen oder Rückkehr zu normalen Aktivitäten oder zur Arbeit feststellbar. Beide Gruppen zeigte eine Verbesserung des klinischen Schweregrads und der Lebensqualität. Die Okklusionsraten waren vergleichbar. In der nicht-Kompressionsgruppe zeigte sich 1 tiefe Beinvenenthrombose und 1 Oberflächenthrombose, während in der Kompressionsgruppe 2 Oberflächenthrombosen nachweisbar wa­ren.
 
[image: Abb.‍39: Medianer Schmerzscore in den ersten 10 Tagen postoperativ in der nicht-Kompressionsgruppe (NCG) und in der Kompressionsgruppe (CG) gemessen mit der visuellen Analogskala (VAS). Signifikant weniger...]
 
Abb.‍39: Medianer Schmerzscore in den ersten 10 Tagen postoperativ in der nicht-Kompressionsgruppe (NCG) und in der Kompressionsgruppe (CG) gemessen mit der visuellen Analogskala (VAS). Signifikant weniger Schmerzen in der Kompressionsgruppe. Belramman A et al., J Vasc Surg Venous Lymphat Disord. 2023 Dec 9‍:101729. doi: 10.1016. /. j.jvsv.2023.101729. Epub ahead of print. PMID: 38081513. (50)

 
Kommentar: Eine einwöchige postprozedurale Kompression nach Schaumsklerosierung ist in der Lage, postprozedurale Schmerzen zu reduzieren. Auswirkungen der Kompressionstherapie auf andere Komplikationen wie Ekchymosen, Arbeitsunfähigkeit und thromboembolische Ereignisse zeigten sich nicht. Die Ergebnisse waren in beiden Gruppen vergleichbar.

 
Das Klipple-Trenaunary Syndrom (KTS) ist eine kongenitale Erkrankung, welche das kapilläre, venöse und lymphatische System der unteren Extremität betreffen kann. Nicht selten treten Erysipele als Komplikation des Klipple-Trenaunary Syndroms auf. Die Behandlung kann relativ komplex sein. Entsprechend einem kasuistischen Bericht kann die Schaumsklerosierung signifikant die klinischen Symptome des KTS wie z.‍B. rezidivierende Erysipele verbessern (51).
 


7.2.16
Retikuläre Venen und Be­sen­rei­ser

 
Besenreiser sind bei bis zu 79‍% der Männer und bis zu 80‍% der Frauen nachweisbar (52). Die Bedeutung für die Betroffenen zeigt sich in einer relativ hohen Zahl an Social Media Posts, z.‍B. auf TikTok und Instagram, wo Begriffe wie #sclerotherapy im Mittel bis zu 399.510,10 Likes aufweisen (52). Als Goldstandard in der Therapie gilt die Sklerosierungstherapie (53). Während in Deutschland lediglich ein Präparat mit Polidocanol als Inhaltsstoff zugelassen ist, wird in Brasilien überwiegend Dextrose 75‍% eingesetzt. Ferner steht dort ein Präparat mit 0,3‍% Polidocanol mit Dextrose 67‍% gemischt zur Verfügung. In Südamerika ist die sogenannte Cryo-Laser & Cryo-Sklerotherapie (CLaCS) Technik weit verbreitet, bei der die thermische Sklerotherapie und Injektions-Sklerotherapie miteinander kombiniert werden. Dabei werden die Besenreiser und kleine retikuläre Venen mit einem transthermalen Laser behandelt und direkt danach eine Injektions-Sklerotherapie durchgeführt, wobei Luft mit einer Temperatur von -20‍°C auf die Haut und die Nadel geblasen wird. Es wurde nun überprüft, ob es einen Unterschied macht, ob als Sklerosierungsmittel Dextrose 75‍%, dem Standard in Brasilien, oder Polidocanol 0,3‍% in 67‍%-iger Dextroselösung eingesetzt wird in Kombination mit einem ND:Yag lang gepulsten La­ser.
 
[image: Abb.‍40: Behandlung mit dem Nd:Yag Laser und Glukose 67‍% + Polidocanol 0,3‍%. Evaluation der retikulären Venen mit einem Augmented Reality Device (vein viewer flex) vor und nach Behandlung. Fonseca MM...]
 
Abb.‍40: Behandlung mit dem Nd:Yag Laser und Glukose 67‍% + Polidocanol 0,3‍%. Evaluation der retikulären Venen mit einem Augmented Reality Device (vein viewer flex) vor und nach Behandlung. Fonseca MM et al., Phlebology. 2023 Apr;38(3):165‍–171. doi: 10.1177/02683555231153533. Epub 2023 Jan 19. PMID: 36657386. (53)

 
In die Gruppe CLaCS mit Dextrose 75‍% wurden 28 Patienten, CLaCS mit Polidocanol mit 0,3‍% 26 Patienten eingeschlossen. 30 Tage nach der Behandlung zeigten sich in der Patientenperspektive und in der verblendeten Evaluation der Fotos keine Unterschiede zwischen den Gruppen. Beide Gruppen hatten niedrige Raten an Hyperpigmentierungen und Krustenbildungen. Die mit Polidocanol behandelten Patienten hatten nach der Behandlung weniger Schmerzen und auf den Fotos mit augmentierter Reality eine verbesserte Clea­rance-Rate.
 
Kommentar: Sowohl die Behandlung mit CLaCS mit Dextrose 75‍% als auch die mit Polidocanol 0,3‍% in 67,5‍%-iger Dextroselösung scheint eine sichere und effektive Prozedur zu sein. Beide in Brasilien zugelassene Sklerosierungsmittel können mit ähnlichen Ergebnissen genutzt werden. Nicht ganz klar ist, inwieweit eine alleinige Sklerosierungstherapie der CLaCS-Technik unterlegen ist.

 
Eine mögliche Alternative für die Behandlung retikulärer Venen am Unterschenkel ist die endo-perivenöse Behandlung mit einem 980‍nm Laser. Palombi und Morelli 2023 (54) präsentieren eine Serie von 20 Patienten, bei der sie mit 3 W und Fluence von 11,25 J. /. cm im Pulsmode einen 980‍nm Laser mit einer 200 μm Faser nach präventiver Hautkühlung eingesetzt ha­ben.
 
[image: Abb.‍41: Behandlung einer retikulären Vene: endo-perivenöse Laserbehandlung mit der Punktion einer Zielvene (18 G Nadel). Palombi L, Morelli M, Lasers Surg Med. 2023 Aug;55(6):555‍–‍560. doi: 10.1002....]
 
Abb.‍41: Behandlung einer retikulären Vene: endo-perivenöse Laserbehandlung mit der Punktion einer Zielvene (18 G Nadel). Palombi L, Morelli M, Lasers Surg Med. 2023 Aug;55(6):555‍–‍560. doi: 10.1002. /. lsm.23668. Epub 2023 Apr 13. PMID: 37051869. (54)

 
[image: Abb.‍42: Endo-perivenöse Laserbehandlung von Teleangiektasien. (A) vor Behandlung. (B) 20 Tage nach Behandlung. (C) nach 60 Tagen. In diesem klinischen Fall wurde eine zweite Prozedur geplant, um die Behandlung...]
 
Abb.‍42: Endo-perivenöse Laserbehandlung von Teleangiektasien. (A) vor Behandlung. (B) 20 Tage nach Behandlung. (C) nach 60 Tagen. In diesem klinischen Fall wurde eine zweite Prozedur geplant, um die Behandlung abzuschließen. Palombi L, Morelli M., Lasers Surg Med. 2023 Aug;55(6):555‍–‍560. doi: 10.1002. /. lsm.23668. Epub 2023 Apr 13. PMID: 37051869. (54)

 
Kommentar: Die endo-perivenöse Behandlung retikulärer Venen wird als Verfahren präsentiert, was insbesondere für ansonsten therapieresistente retikuläre Venen und Besenreiser eingesetzt werden kann. Die durch die Autoren publizierten klinischen Bilder zeigen einen recht langwierigen, nach meiner persönlichen Einschätzung nicht wirklich überzeugenden Heilungsverlauf.

 
In einer nicht randomisierten Studie an adipösen Patienten wurden retikuläre Venen und Besenreiser mit Schaumsklerosierung und Flüssigsklerosierung behandelt. In dieser nicht randomisierten Studie zeigte die Schaumsklerosierung signifikant höhere Erfolgsraten nach der ersten Sitzung und nach 3 Monaten war die Patientenzufriedenheit größer. Dafür waren die Schmerzen nach der Flüssigbehandlung in den ersten 6 Stunden nach der Prozedur signifikant niedriger und es gab weniger Ekchymosen und Hyperpigmentierungen in den ersten Wochen (55).
 
Kommentar: Zwar zeigt die Schaumsklerosierung von Besenreisern und retikulären Venen eine etwas höhere Effektivität, die jedoch durch eine höhere Rate an Hyperpigmentierungen erkauft wird. Da die Hyperpigmentierungen aufgrund der in der Regel monatelangen Bestandsdauer besonders zu vermeiden sind, ist der Einsatz der Schaumsklerosierung bei Besenreisern und retikulären Venen mit Vorsicht einzusetzen.

 


7.2.17
Mechanochemische Ablation (MOCA)

 
Für die mechanochemische Ablation sind derzeit zwei Systeme auf dem Markt, zum einen das ClariVein System, zum anderen das Flebogrif System. Die mechanische Ablation wird durch flexible, in die Endothelien einschneidenden Elemente hervorgerufen. Die chemische Ablation durch die Injektion von Polidocanol oder Sodium Tetradecyl Sulfat (STS) (56).
 
[image: Abb.‍43: Katheter zur mechanochemischen Ablation. A: Katheter mit geöffneten Ärmchen. B: Katheter in der Führungshülse. C: Platzierung des Katheters in der V. saphena magna. D: Katheter mit geöffneten...]
 
Abb.‍43: Katheter zur mechanochemischen Ablation. A: Katheter mit geöffneten Ärmchen. B: Katheter in der Führungshülse. C: Platzierung des Katheters in der V. saphena magna. D: Katheter mit geöffneten Ärmchen in der V. saphena magna. Razaque A et al., Cureus. 2023 Sep 24;15(9):e45874. doi: 10.7759. /. cureus.45874. PMID: 37885503; PMCID: PMC10598325. (56)

 
In einer retrospektiven Analyse wurden die Frühergebnisse mit Radiofrequenzkathetern (69 Patienten) und mit MOCA (Flebogrif‍) miteinander verglichen. Während nach Radiofrequenzkatheter-Behandlung 98,6‍% einen Verschluss nach 6 Wochen aufwiesen, zeigten lediglich 88,1‍% der mit MOCA behandelten Patienten einen erfolgreichen Verschluss, während 11,8‍% nach 6 Wochen eine Rekanalisation aufwiesen (56). Bei 364 Patienten wurde 6 Monate nach mechanochemischer Ablation mit dem ClariVein System die Verschlussrate definiert, wobei ein vollständiger Verschluss als eine mindestens zu 85‍% bestehende Okklusion der behandelten V. saphena magna bedeutete. 6 Monate nach Therapie war bei 364 Patienten eine Verschlussrate von 64,5‍% nach­weis­bar.
 
Längerfristig, das heißt im Mittel 5,4 ±‍0,6 Jahre nach Behandlung zeigten sich rekanalisierte Saphenavenen nach mechanochemischer Ablation mit dem ClariVein System bei 16,7 bis 23,7‍% der Patienten, wobei als vollständige Okklusion auch noch Okklusionen mit einer Rekanalisation bis zu 10‍cm Venenlänge definiert worden waren (57).
 
Noch schlechter sind die von Lim und Kollegen (58) präsentierten 5-Jahres-Ergebnisse der prospektiven LAMA-Studie, bei denen für MOCA mit 47‍% wesentlich geringere anatomische Okklusionsraten als bei der endovenösen Laserablation mit 91‍% nachgewiesen werden konnten (zitiert nach Blebea 2023 (59)).
 
Die schlechteren Ergebnisse nach MOCA im Vergleich zu endovenösen thermischen Ablationen zeigen sich auch in einer aktuellen Meta-Analyse (58) bei der 4 randomisierte kontrollierte Studien mit insgesamt 654 Patienten eingeschlossen wurden. Dabei war die anatomische Okklusionsrate nach 6 Wochen nicht unterschiedlich, nach 1 Jahr und nach 2 bis 3 Jahren Nachbeobachtungszeit zeigten sich jedoch signifikant geringere Okklusionsraten unter MOCA als nach endovenöser thermischer Laserablation. Keine signifikanten Unterschiede zeigten sich beim prozeduralen Schmerz und beim postprozeduralen Schmerz oder bei der Häufigkeit venöser Throm­boe­m­bo­lien.
 
[image: Abb.‍44: Anatomische Okklusionsrate 1 Jahr nach mechanochemischer Ablation vs. endovenöser thermischer Ablation. Signifikant niedrigere Okklusionsrate nach MOCA (80‍%) als nach endovenöser thermischer...]
 
Abb.‍44: Anatomische Okklusionsrate 1 Jahr nach mechanochemischer Ablation vs. endovenöser thermischer Ablation. Signifikant niedrigere Okklusionsrate nach MOCA (80‍%) als nach endovenöser thermischer Ablation (94,6‍%). Lim AJM et al., Br J Surg. 2023 Apr 12;110(5):562‍–‍567. doi: 10.1093. /. bjs. /. znad048. PMID: 36894167. (58)

 
[image: Abb.‍45: Anatomische Okklusionsrate 2 bis 3 Jahr nach mechanochemischer Ablation vs. endovenöser thermischer Ablation. Signifikant niedrigere Okklusionsrate nach MOCA (0,76‍%) als nach endovenös thermischer...]
 
Abb.‍45: Anatomische Okklusionsrate 2 bis 3 Jahr nach mechanochemischer Ablation vs. endovenöser thermischer Ablation. Signifikant niedrigere Okklusionsrate nach MOCA (0,76‍%) als nach endovenös thermischer Ablation (91,2‍%). Lim AJM et al., Br J Surg. 2023 Apr 12;110(5):562‍–‍567. doi: 10.1093. /. bjs. /. znad048. PMID: 36894167. (58)

 
Kommentar: Die Rate erfolgreicher anatomischer Okklusionen nach mechanochemischer Ablation ist signifikant niedriger als nach endovenö thermischer Ablation, aber es gibt keine Unterschiede bezüglich der prozeduralen oder postprozeduralen Schmerzen zwischen den beiden Therapieformen. Blebea fasst die Bewertung der mechanochemischen Ablation in einem Editorial wie folgt zusammen: „enttäuschende anatomische Langzeitergebnisse und Symptomverschlechterung“ (59).

 


7.2.18
Cyanoacrylatkleber zur Behandlung insuffizienter Sa­phe­na­ve­nen

 
Thermische endovenöse Ablationstechniken haben als mögliche Nachteile Komplikationen wie Hautverbrennungen oder thermische Nervenschäden. Nervenschäden sind insbesondere im Bereich der V. saphena parva gefürchtet. Vor diesem Hintergrund wurde eine retrospektive Analyse von insgesamt 84 Patienten mit isolierter Insuffizienz der V. saphena parva durchgeführt, die entweder eine Cyanoacrylat-Ablation (n = 40) oder eine Radiofrequenzablation (n = 44) bekamen. Die Okklusionsrate lag 1 Jahr nach Cyanoacrylatkleber-Applikation bei 95‍%, nach Radiofrequenzablation bei 93,1‍%. Nervenschädigungen wurden bei 3 (6,8‍%) der Patienten nach Radiofrequenzablation beobachtet (60).
 
In einer weiteren Studie wurden Cyanoacrylatkleber-Behandlung bei 132 Patienten unter 70 und bei 28 Saphenavenen-Behandlungen bei Pateinten über 70 miteinander verglichen (61).
 
[image: Abb.‍46: 6-Fr Katheter und Komponenten des VenaBlock Verschlusssystems. Yiğit G., Phlebology. 2023 Mar;38(2):119‍–128. doi: 10.1177/‌02683555221150147. Epub 2023 Jan 2. PMID: 36592404. (61) ]
 
Abb.‍46: 6-Fr Katheter und Komponenten des VenaBlock Verschlusssystems. Yiğit G., Phlebology. 2023 Mar;38(2):119‍–128. doi: 10.1177/02683555221150147. Epub 2023 Jan 2. PMID: 36592404. (61)

 
2 Wochen, 6 Wochen und 12 Monate nach Behandlung lagen die Verschlussraten bei der älteren Gruppe bei 100‍%, 92,3‍% und 92,3‍%, bei der Gruppe der Patienten unter 70 Jahre bei 100‍%, 97‍% und 94,7‍%. Es kam zu einer signifikanten Verbesserung des Venous Clinical Severity Score (VCSS). Nebenwirkungen wie Nervenschädigungen, Hämatome oder Phlebitiden konnten nicht nachgewiesen wer­den.
 
Kommentar: Die Therapie mit Cyanoacrylatklebern zeigt an der V. saphena magna und an der V. saphena parva nach 1 Jahr anatomische Okklusionsraten von über 92‍%.

 
Der Wert einer Methode richtet sich nicht nur nach den anatomischen Okklusionsraten und der klinischen Beschwerdelinderung, sondern auch in der Nebenwirkungsrate. Zu den Komplikationen durch Cyanoacrylatkleber-Verschlüsse der Saphenavenen wurden in 2023 zumindest 3 Arbeiten publiziert. Keles 2023 (62) berichtet über die Komplikationen bei 382 von ihm durchgeführten Cyanoacrylatkleber-Prozeduren, davon 58,4‍% mit dem Venex System und 41,6‍% mit dem Variclose System. Phlebitisartige Reaktionen traten bei 46 (12‍%) der Patienten auf, Indurationen bei 18 (4,7‍%) der Patienten, Hyperpigmentierungen bei 5 (1,3‍%) der Patienten, Abszesse bei 4 (1‍%) der Patienten, Erysipele bei 3 (0,8‍%) und Granulome bei 1 Patienten (0,3‍%). Zusätzlich traten als schwere Komplikationen bei 3 Patienten tiefe Beinvenenthrombosen und bei 1 Patienten eine Lungenembolie auf sowie eine nicht weiter erklärbare temporäre Erblindung bei 1 Patienten (62).
 
Ein besonderes Problem nach Cyanoacrylatkleber-Behandlungen stellen komplexe Hypersensitivität und Irritationsreaktionen dar (63). Derartige Komplikationen werden in einer Häufigkeit von 0,3‍% bis 25,4‍% be­rich­tet.
 
[image: Abb.‍47: Typisches Bild einer komplexen Hypersensibilitäts- und Irritationsreaktion nach Cyanoacrylatkleber. A: Am Tag 10 nach Operation empfindet der Patient Schmerz, Spannung und Juckreiz über der behandelten...]
 
Abb.‍47: Typisches Bild einer komplexen Hypersensibilitäts- und Irritationsreaktion nach Cyanoacrylatkleber. A: Am Tag 10 nach Operation empfindet der Patient Schmerz, Spannung und Juckreiz über der behandelten V. saphena magna (Pfeile). B: Dieser Patient hatte starken Juckreiz, Schmerz, Schwellungsgefühl und Erythema im Behandlungsareal. Rötliche Verfärbungen wurden über das Areal der behandelten V. saphena magna hinaus beobachtet. Joh JH, Joo SH. Vasc Specialist Int. 2023 Sep 25;39‍:‍27. doi: 10.5758. /. vsi.230062. PMID: 37748929; PMCID: PMC10519939. (63)

 
Typischerweise treten erythematöse Reaktionen im Bereich der Behandlungsareale auf mit Symptomen von mildem Juckreiz zu Erythemen, die ohne weitere Behandlung verschwinden bis hin zu rezidivierenden starken Entzündungsreaktionen und Juckreiz, die einer Behandlung mit nicht-steroidalen Antiphlogistika, Antihistaminika und. /. oder Kortikosteroiden bedürfen. Selten ist die chirurgische Exzision bei Patienten mit starker Entzündungsreaktion berichtet wor­den.
 
Unter Federführung von Kurosh Parsi wurde 2020 ein erstes Konsensusdokument des Australasian College of Phlebology zum Gebrauch von Cyanoacrylatklebern publiziert (64). Damals wurden gute Okklusionsraten nach 3 Jahren von 90‍–‍95‍% hervorgehoben, die als besser als die traditionelle Chirurgie eingestuft wurden. Als Nachteil wurden zwar seltene aber signifikante Komplikationen benannt mit postprozeduralen Entzündungsreaktionen bei 10‍–‍20‍% der Patienten und der Ausbildung von Fremdkörpergranulomen (64).
 
Vor dem Hintergrund der noch 2020 recht positiven Bewertung in dem Konsensusdokument ist eine Publikation unter Erstautorenschaft ebenfalls von Kurosh Parsi aus 2023 besonders bemerkenswert (65). Sie hat den Titel: „899 serious adverse events including 13 deaths, 7 strokes, 211 thromboembolic events, and 482 immune reactions: The untold story of cyanoacrylate adhesive closure“. Die Autoren dieser Arbeit haben die Total Product Life Cycle database der US-Food an Drug Administration (FDA), die Database of Adverse Event Notifications (DAEN) der Australian Therapeutic Goods Administration (TGA) und die Yellow Card database der UK Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA) analysiert. Zusätzlich wurde noch eine Analyse der Literatur durchgeführt. Dabei zeigten sich in der Total Product Life Cycle database 899 Berichte mit 13 Todesfällen, 7 Schlaganfällen, 211 thromboembolischen Ereignissen und 482 Immunreaktionen. In der DAEN aus Australien waren 3 Komplikationen berichtet, in der MHRA-Datei aus Großbritannien 7 Nebenwirkungen inklusive 1 To­des­fall.
 
[image: Abb.‍48: Medical Device Reports (MDRs) eingereicht bei der FDA Total Product Life Cycle Datenbank zu VenaSeal. Insgesamt wurden 940 Meldungen erfasst. Nach der Entfernung von Doppelmeldungen verblieben...]
 
Abb.‍48: Medical Device Reports (MDRs) eingereicht bei der FDA Total Product Life Cycle Datenbank zu VenaSeal. Insgesamt wurden 940 Meldungen erfasst. Nach der Entfernung von Doppelmeldungen verblieben 899 individuelle Berichte für die Periode vom 1.‍1. 2015 bis zum 1.‍6. 2023 Parsi K et al., Phlebology. 2023 Oct 30‍:‍2683555231211086. doi: 10.1177/02683555231211086. Epub ahead of print. PMID: 37902099. (65)

 
Kommentar: Unter Erstautorenschaft des Past President der UIP, Kurosh Parsi (Präsident von 2019 bis 2023), wurde eine Auswertung schwerer Nebenwirkungen der Behandlung mit Cyanoacrylatklebern publiziert. Auch wenn eine letzte Kausalität nicht eindeutig ist, ist es schon bemerkenswert, dass die hohe Zahl von 899 schweren adverse events inklusive 13 Todesfällen, 7 Schlaganfällen, 211 thromboembolischen Komplikationen und 482 Immunreaktionen sich in der medizinischen Literatur bislang nicht in dieser Deutlichkeit fand und außerhalb der USA nur suboptimal an die regulatorischen Behörden berichtet worden ist.
Zusammenfassender Kommentar zur Therapie der Varikose: Zur Bewertung der verschiedenen Therapieverfahren der Varikose müssen sowohl Daten zur Sicherheit als auch zur Effektivität berücksichtig werden. Die Verfahren mit einer besonders hohen anatomischen Effektivitätsrate sind die endovenös thermisch ablativen Verfahren (Laserablation, Radiofrequenzablation), die Crossektomie und Stripping-Operation und die Behandlung mit Cyanoacrylatklebern. Deutlich geringere anatomische Erfolgsraten weisen die Schaumsklerosierung der Stammvenen und die mechanochemische Ablation auf. Besonders niedrige Komplikationsraten zeigen die endovenösen thermischen Ablationsverfahren, die Schaumsklerosierung und die mechanochemische Ablation (MOCA), dicht gefolgt von der Crossektomie und Stripping-Operation. Unklare bzw. problematische Sicherheitsdaten müssen aufgrund der aktuellen Auswertung von Parsi et al.‍2023 (65) für die Therapie mit Cyanoacrylatklebern angenommen werden. Unter Berücksichtigung dieser Sicherheits- und Effektivitätsdaten ist nachvollziehbar, dass die in 2023 publizierte US-amerikanische Leitlinie die endovenös thermische Ablation als Therapie der ersten Wahl in der Behandlung der Saphenavenen sieht.

 





 
                
7.3
Chronische Veneninsuffizienz (CVI)

 

7.3.1
State of the Art

 
Die chronische Veneninsuffizienz ist definiert durch die klinischen Zeichen einer chronischen Venenerkrankung. In der CEAP-Klassifikation spiegelt sich dies in den Stadien C3 bis C6 wider. Wesentlicher pathogenetischer Faktor ist die venöse Hypertension (66,67). Durch die venöse Hypertension kommt es zu Störungen der Mikrozirkulation mit Endothelaktivierung und Inflammation in der Gefäßumgebung, was zu strukturellen und funktionellen Veränderungen im Bereich der Gefäß- und Venenklappen führt, was wiederum die venöse Hypertension steigern kann (67).
 
[image: Abb.‍49: Circulus vitiosus der Störungen in der Mikrozirkulation, Inflammation und Remodelling in der Pathophysiologie der chronischen Venenerkrankung (CVD). Lurie F, Branisteanu DE., Clin Drug Investig....]
 
Abb.‍49: Circulus vitiosus der Störungen in der Mikrozirkulation, Inflammation und Remodelling in der Pathophysiologie der chronischen Venenerkrankung (CVD). Lurie F, Branisteanu DE., Clin Drug Investig. 2023 Jun;43(Suppl 1):9‍–13. doi: 10.1007. /. s40261-023-01261-y. Epub 2023 May 12. PMID: 37171748; PMCID: PMC10220107. (67)

 
[image: Abb.‍50: Effekte von MPFF (micronised purified flavonoid fraction) auf die pathophysiologischen Prozesse, die zu den Symptomen und klinischen Zeichen der chronischen Veneninsuffizienz führen (CVD = chronic...]
 
Abb.‍50: Effekte von MPFF (micronised purified flavonoid fraction) auf die pathophysiologischen Prozesse, die zu den Symptomen und klinischen Zeichen der chronischen Veneninsuffizienz führen (CVD = chronic venous disease). Lurie F, Branisteanu DE., Clin Drug Investig. 2023 Jun;43(Suppl 1):9‍–13. doi: 10.1007. /. s40261-023-01261-y. Epub 2023 May 12. PMID: 37171748; PMCID: PMC10220107. (67)

 
Venenmedikamente wie MPFF können Ödeme bei chronischer Venenerkrankung (CEAP Stadium C3) reduzieren, Hautsymptome bei Patienten im Stadium C4 vermindern und die Abheilung venöser Ulzerationen beschleunigen (67). Daher wird MPFF in internationalen Leitlinien zum Management chronischer Venenerkrankungen immer wieder empfohlen. Der Nachweis positiver Effekte durch Bewegungstherapie auf fortgeschrittene Stadien der chronischen Veneninsuffizienz, insbesondere beim Ulcus cruris ist in einer aktuellen Meta-Analyse nur eingeschränkt möglich gewesen. Lediglich bei der isolierten Betrachtung der Heilungsrate von Ulzerationen nach 12 Wochen Bewegungstherapie plus Kompression im Vergleich zu alleiniger Kompression kam es zu einer beschleunigten Abheilung der Ulzerationen. Zu anderen Untersuchungszeitpunkten konnten sich keine Effekte der zusätzlichen Bewegungstherapie nachweisen lassen (68).
 
[image: Abb.‍51: Anteil abgeheilter Ulzerationen nach 12 Wochen unter Bewegungstherapie plus Kompression im Vergleich zu Kompression alleine. Odds ratio von 1,35 für die beschleunigte Abheilung in der Kombination...]
 
Abb.‍51: Anteil abgeheilter Ulzerationen nach 12 Wochen unter Bewegungstherapie plus Kompression im Vergleich zu Kompression alleine. Odds ratio von 1,35 für die beschleunigte Abheilung in der Kombination aus Übungsbehandlung und Kompression. Turner BRH et al., J Vasc Surg Venous Lymphat Disord. 2023 Jan;11(1):219‍–‍226. doi: 10.1016. /. j.jvsv.2022.09.003. Epub 2022 Oct 4. PMID: 36202303. (68)

 
Kommentar: Für die Behandlung der chronischen Veneninsuffizienz gibt es verschiedene Ansatzpunkte. Besonders viel Raum nimmt die in dem Kapitel zur Varikose dargestellte Eliminierung der Refluxe ein. Neben der invasiven Therapie der Refluxe und auch der Obstruktionen hat die konservative Therapie mit Venenmedikamenten, Kompressionsstrümpfen und physikalischer Therapie ihren eigenen Stellenwert. Dies ist Gegenstand des Kapitels zur chronischen Veneninsuffizienz. MPFF ist in Deutschland nicht zugelassen. Hier gelten als Alternativen Extrakt aus rotem Weinlaub, Extrakt aus Roßkastaniensamen und Rutinosid-Präparate.

 


7.3.2
Evidenz in der Kom­pres­si­ons­the­ra­pie

 
Die Kompressionstherapie gilt als wesentlicher Bestandteil der konservativen Therapie chronischer Venenerkrankungen (69). Trotzdem gibt es für viele klinische Indikationen keine allzu starke Evidenz. Besonders gute Evidenz liegt für die fortgeschrittenen Stadien der Veneninsuffizienz Stadium C3–C6, die tiefe Beinvenenthrombose und das Lymphödem vor.
 
[image: 7.3.2Evidenz in der Kompressionstherapie]

 
 
Tab.‍5: Verfügbare Daten für die Anwendung der Kompressionstherapie in verschiedenen klinischen Indikationen. Mosti G et al., Surg Venous Lymphat Disord. 2023 Dec 12‍:101733. doi: 10.1016. /. j.jvsv.2023.101733. Epub ahead of print. PMID: 38092227. (69)

 
Wir haben Daten zur Effektivität der Kompressionstherapie zur Kontrolle venöser Symptome und in der Regeneration beim Sport, aber die geringe Qualität der Studien ermöglicht keine starke Empfehlung. Für die Kompression in der Nachbehandlung einer invasiven Venentherapie, bei Oberflächenthrombose, Thromboseprophylaxe und der Prävention des postthrombotischen Syndroms und zur Unterstützung beim Sport liegen entweder keine ausreichenden Daten oder umstrittene Daten vor.
 
Kommentar: Aus der klinischen Erfahrung heraus ist die Kompressionstherapie ein wichtiger Bestandteil der Therapie chronischer Venenerkrankungen. Der Einsatz der Kompressionstherapie wird durch gute Daten bei fortgeschrittener Veneninsuffizienz (C3–C6), tiefer Beinvenenthrombose und dem Lymphödem unterstützt.

 


7.3.3
Postthrombotisches Syndrom (PTS)

 
Das postthrombotische Syndrom Ist die wichtigste Langzeitkomplikation bei Patienten mit tiefer Beinvenenthrombose und die Prävention des postthrombotischen Syndroms ist eine wichtige Herausforderung in der klinischen Praxis (70). In einer aktuellen Meta-Analyse wurde zum einen die Inzidenz des PTS, zum anderen aber auch Prädiktoren eines PTS analysiert (Yu70 hierzu wurden 20 Arbeiten mit 8.512 Patienten eingeschlossen). Das postthrombotische Syndrom trat typischerweise in einem Zeitraum zwischen 6 und 72 Monaten auf mit einer 2-Jahres-Inzidenz von 37,5‍%.
 
[image: Abb.‍52: Inzidenz des PTS zu verschiedenen Nachuntersuchungszeitpunkten. Mittlere 2-Jahres-Inzidenz: 37,5‍%. Yu T et al., Front Cardiovasc Med. 2023 Aug 24;10‍:1250480. doi: 10.3389. /‌. fcvm.2023.1250480....]
 
Abb.‍52: Inzidenz des PTS zu verschiedenen Nachuntersuchungszeitpunkten. Mittlere 2-Jahres-Inzidenz: 37,5‍%. Yu T et al., Front Cardiovasc Med. 2023 Aug 24;10‍:1250480. doi: 10.3389. /. fcvm.2023.1250480. PMID: 37692043; PMCID: PMC10484413. (70)

 
Frühe Prädiktoren für ein postthrombotisches Syndrom wa­ren:
 
	–

	Höheres Lebensalter (Odds ratio 1,84)
 

	–

	Adipositas oder Übergewicht (Odds ratio 1,721)
 

	–

	Proximale Venenthrombose (Odds ratio 1,335)
 

	–

	Vorgeschichte venöser Thromboembolien (Odds ratio 3,593)
 

	–

	Raucheranamnese (Odds ratio 2,051)
 

	–

	Varizen (Odds ratio 2,405)


 
Kommentar: Mit einer 2-Jahres-Inzidenz von 37,5‍% ist das postthrombotische Syndrom eine wichtige Komplikation der Thrombosen. Besonders gefährdet sind Patienten mit höherem Lebensalter, Adipositas, proximaler Venenthrombose, multiplen Thromboembolien und gleichzeitig bestehenden Varizen.

 
Der Effekt medizinischer Kompressionsstrümpfe in der Prävention des postthrombotischen Syndroms ist hinterfragt worden, seitdem eine große randomisierte Studie keinen prophylaktischen Effekt der Kompressionstherapie nachweisen konnte (Kahn (72) zitiert nach Nielsen (71)). Wesentlicher Kritikpunkt der Arbeit war die geringe Compliance der Patienten in der Studie, da viele Patienten weniger als 4 Tage in der Woche die Kompressionsstrümpfe trugen und der späte Beginn der Kompressionstherapie nach Diagnosestellung, zum Teil 14 Tage nach Diagnosestellung (71). Vor diesem Hintergrund wurde eine neue Meta-Analyse durchgeführt, bei der insbesondere folgende Einschlusskriterien gal­ten:
 
	1.

	Placebokontrollierte Stu­die
 

	2.

	Beginn der Kompressionstherapie kurz nach der Diagnose einer proximalen Ven­en­throm­bose
 

	3.

	Gebrauch der Kompressionsstrümpfe durch die Patienten an mindestens 4 Tagen pro Woche über 2 Jahre (71).


 
Unter diesen Bedingungen fanden sich 4 Studien mit insgesamt 1.467 Patienten, welche früh nach Diagnosestellung und regelmäßig Kompressionsstrümpfe nach einer akuten proximalen Venenthrombose tru­gen.
 
[image: Abb.‍53: Effekte nach konsequentem Tragen von Kompressionsstrümpfen an mindestens 4 Tagen. /‌. Woche über 2 Jahre nach proximaler tiefer Beinvenenthrombose im Vergleich zu keinem oder geringerem Gebrauch...]
 
Abb.‍53: Effekte nach konsequentem Tragen von Kompressionsstrümpfen an mindestens 4 Tagen. /. Woche über 2 Jahre nach proximaler tiefer Beinvenenthrombose im Vergleich zu keinem oder geringerem Gebrauch von Kompressionsstrümpfen. A: mildes bis mäßiges PTS. B: schweres PTS. C: Thromboserezidiv. Nielsen JD et al., Phlebology. 2023 Dec 28‍:‍2683555231225268. doi: 10.1177/02683555231225268. Epub ahead of print. PMID: 38154007. (71)

 
Kommentar: Bei regelmäßigem Gebrauch und frühzeitigem Beginn der Kompressionstherapie nach Diagnosestellung einer proximalen tiefen Venenthrombose ist die Kompressionstherapie geeignet, milde bis mäßige sowie schwere postthrombotische Syndrome zu verhindern. Einen Schutz gegenüber Thromboserezidiven stellt die Kompressionstherapie nicht dar.

 


7.3.4
Ulcus cruris ve­no­sum

 
In der klinischen Praxis wird Patienten mit Ulcus cruris venosum eine regelmäßige Übungsbehandlung empfohlen, obwohl die Datenlage hierzu relativ gering ist. Daher wurde in einer prospektiven Studie an 20 Patienten mit Ulcus cruris venosum und 20 gematchten Kontrollpersonen die Beweglichkeit, das Schmerzniveau und die Schlafqualität bei Patienten mit Ulcus cruris venosum analysiert (73). Dabei zeigte die mediane tägliche Schrittzählung in der Ulkusgruppe eine signifikant geringere Schrittzahl als in der Kontrollgruppe (3.622 Schritte. /. Tag im Vergleich zu 5.133 Schritte. /. Tag, P = 0,17).
 
[image: Abb.‍54: Mediane Zahl der Schritte. /‌. Stunde in der Kontrollgruppe und in der Ulkusgruppe. Signifikant weniger Schritte in der Ulkusgruppe. Siegling M et al., Int Wound J. 2023 Oct;20(8):3177–‍3184....]
 
Abb.‍54: Mediane Zahl der Schritte. /. Stunde in der Kontrollgruppe und in der Ulkusgruppe. Signifikant weniger Schritte in der Ulkusgruppe. Siegling M et al., Int Wound J. 2023 Oct;20(8):3177–‍3184. doi: 10.1111. /. iwj.14195. Epub 2023 Apr 20. PMID: 37078373; PMCID: PMC10502286. (73)

 
Die mittleren Schmerzen in der Ulkusgruppe waren signifikant höher als in der Kontrollgruppe (visuelle Analogskala 3,2 ±‍2,6 vs. 0,9 ±‍1,3; P = 0,001). Während der Bewegung stiegen die Schmerzen in beiden Gruppen an, in der Ulkusgruppe auf 5,3 ±‍2,7 und in der Kontrollgruppe auf 2,6 ±‍2,5 (P = 0,003), allerdings fand sich keine signifikante Korrelation zwischen dem Schmerzlevel während der Bewegung und der totalen Schrittzahl in der Ulkusgruppe und in der Kontrollgruppe. In der Nacht waren die Schmerzen in der Ulkusgruppe mit 3,5 ±‍3,3 im Vergleich zur Kontrollgruppe (1,5 ±‍2,3) signifikant erhöht (P = 0,044). Die Ulkuspatienten hatten eine signifikant schlechtere Schlafqualität mit signifikant kürzerer Schlafdauer (6‍h 56 min ±‍1‍h 47 min) im Vergleich zu 8‍h 34 min ±‍1‍h 10 min in der Kontrollgruppe, entsprechend im Durchschnitt einer Verkürzung der Schlafdauer um 1‍h 38 min (P = 0,02). Die Ulkuspatienten gaben 0,7 Wachphasen. /. Nacht mehr an als die Kontrollgruppe (P = 0,019).
 
Kommentar: Patienten mit Ulcus cruris venosum zeigen eine geringere Mobilität, stärkere Schmerzen und eine schlechtere Schlafqualität als Kontrollpatienten. Inwieweit eine Verbesserung der Mobilität auch zu einer verbesserten Heilung und zu einer geringeren Rezidivrate des Ulcus cruris führt, ist noch nicht ausreichend durch Studien belegt, erscheint aber nicht unwahrscheinlich.

 
Die Schmerzen bei Ulzerationen sind deshalb von Bedeutung, weil sie ganz wesentlich die Lebensqualität der Ulkuspatienten beeinflussen. Ulkuspatienten mit moderater Schmerzintensität haben eine bessere Lebensqualität als Ulkuspatienten mit stärkeren Schmerzen (74).
 


7.3.5
Kompressionstherapie beim Ulcus cruris ve­no­sum

 
Für die Kompressionstherapie stehen heute eine Vielzahl von Kompressionsmitteln zur Verfügung, deren Einsatz individuell angepasst werden kann (75).
 
[image: Abb.‍55: a: Mehrkomponentensystem aus zwei Binden. b: Angelegtes Mehrkomponentensystem aus einer Binde. c: Druckindikatoren jeweils vor und nach entsprechender Dehnung. Protz K et al.,. Dermatologie (Heidelb)....]
 
Abb.‍55: a: Mehrkomponentensystem aus zwei Binden. b: Angelegtes Mehrkomponentensystem aus einer Binde. c: Druckindikatoren jeweils vor und nach entsprechender Dehnung. Protz K et al.,. Dermatologie (Heidelb). 2023 Apr;74(4):270‍–‍281. German. doi: 10.1007. /. s00105-023-05108-7. Epub 2023 Feb 8. PMID: 36754895; PMCID: PMC10050045. (75)

 
[image: Abb.‍56: a: Beispiel für MAK, die überlappend geklettet wird. b: Beispiel für MAK, die parallel geklettet wird. c: Beispiel für MAK mit visueller Druckkontrolle. Protz K et al., Dermatologie (Heidelb)....]
 
Abb.‍56: a: Beispiel für MAK, die überlappend geklettet wird. b: Beispiel für MAK, die parallel geklettet wird. c: Beispiel für MAK mit visueller Druckkontrolle. Protz K et al., Dermatologie (Heidelb). 2023 Apr;74(4):270‍–‍281. German. doi: 10.1007. /. s00105-023-05108-7. Epub 2023 Feb 8. PMID: 36754895; PMCID: PMC10050045. (75)

 
[image: Abb.‍57: a: Beispiele für Polstermaterialien. b: Kompressionsmanschette. Protz K et al., Dermatologie (Heidelb). 2023 Apr;74(4):270‍–‍281. German. doi: 10.1007. /‌. s00105-023-05108-7. Epub 2023 Feb 8....]
 
Abb.‍57: a: Beispiele für Polstermaterialien. b: Kompressionsmanschette. Protz K et al., Dermatologie (Heidelb). 2023 Apr;74(4):270‍–‍281. German. doi: 10.1007. /. s00105-023-05108-7. Epub 2023 Feb 8. PMID: 36754895; PMCID: PMC10050045. (75)

 
[image: Abb.‍58: a: Unterziehstrumpf, der die Wundauflage fixiert. b: Fertig angelegtes Ulkus-Strumpfsystem. Protz K et al., Dermatologie (Heidelb). 2023 Apr;74(4):270‍–‍281. German. doi: 10.1007. /‌. s00105-023-05108-7....]
 
Abb.‍58: a: Unterziehstrumpf, der die Wundauflage fixiert. b: Fertig angelegtes Ulkus-Strumpfsystem. Protz K et al., Dermatologie (Heidelb). 2023 Apr;74(4):270‍–‍281. German. doi: 10.1007. /. s00105-023-05108-7. Epub 2023 Feb 8. PMID: 36754895; PMCID: PMC10050045. (75)

 
In einem aktuellen Meta-Review konnte bestätigt werden, dass die Kompressionstherapie im Vergleich zu keiner Kompressionstherapie signifikant positive Effekte auf die Heilungsraten des Ulcus cruris venosum hat (76).
 
[image: Abb.‍59: Kompression vs. keine Kompression. Signifikant höhere Heilungsrate unter Kompression. Patton D et al., Int Wound J. 2023 Feb;20(2):430‍–‍447. doi: 10.1111. /‌. iwj.13891. Epub 2022 Jul 18. PMID:...]
 
Abb.‍59: Kompression vs. keine Kompression. Signifikant höhere Heilungsrate unter Kompression. Patton D et al., Int Wound J. 2023 Feb;20(2):430‍–‍447. doi: 10.1111. /. iwj.13891. Epub 2022 Jul 18. PMID: 35855678; PMCID: PMC9885475. (76)

 
Allerdings zeigt sich in diesem Meta-Review kein eindeutiger Unterschied zwischen elastischer und inelastischer Kompression, dem Gebrauch von 4-Lagen-Bandagensystemen im Vergleich zu weniger als 4-Lagen-Bandagensystemen, unterschiedlichen 4-Lagen-Systemen oder Kompressionsbandagen im Vergleich zu Kompressionsstrümpfen (76).
 
Kommentar: Auch in einem aktuellen Meta-Review kann der positive Effekt der Kompressionstherapie auf die Heilungsrate des Ulcus cruris venosum belegt werden. Zumindest in dem Meta-Review konnten jedoch keine eindeutigen Unterschiede zwischen den unterschiedlichen Kompressionsmitteln nachgewiesen werden.

 
In einer offenen prospektiven randomisierten Studie wurde anhand von 477 Patienten der Effekt unterschiedlich starker Kompressionsdrucke der Kompressionssysteme auf die Prävention venöser Ulkusrezidive in einer 10-Jahres-Periode analysiert (77). Die Patienten wurden in 3 Gruppen ran­do­mi­siert:
 
	–

	Gruppe A: 149 Patienten, Kompressionsstrümpfe mit 18‍–‍25‍mmHg
 

	–

	Gruppe B: 167 Patienten, Kompressionssystem 25‍–‍35‍mmHg (Tu­bul­cus)
 

	–

	Gruppe C: 161 Patienten, Kompressionsdruck 35‍–‍50‍mmHg durch ein mehrlagiges Kompressionssystem, bei dem Kompressionsbandagen über einen Kompressionsstrumpf (Tubulcus) angelegt wur­den.


 
Insgesamt hatten 65‍% der Patienten (234/360) ein Ulkusrezidiv innerhalb von 10 Jahren. Rezidive traten bei 120/125 in Gruppe A (96‍%) bei 89/133 Patienten (66,9‍%) in Gruppe B und bei 25/102 (24,5‍%) in Gruppe C auf (P <‍0,05).
 
[image: Abb.‍60: Ulkusrezidivrate im Verlauf von 10 Jahren. Höhere Rezidivrate mit geringeren Kompressionsdrucken. Milic DJ et al., Phlebology. 2023 Aug;38(7):458‍–‍465. doi: 10.1177/‌02683555231184776. Epub 2023...]
 
Abb.‍60: Ulkusrezidivrate im Verlauf von 10 Jahren. Höhere Rezidivrate mit geringeren Kompressionsdrucken. Milic DJ et al., Phlebology. 2023 Aug;38(7):458‍–‍465. doi: 10.1177/02683555231184776. Epub 2023 Jun 21. PMID: 37343246. (77)

 
Kommentar: In einer eindrucksvollen 10-Jahres-Studie konnte belegt werden, dass mit zunehmendem Kompressionsdruck die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs eines Ulcus cruris signifikant sinkt.

 
In einer retrospektiven Studie basierend auf Daten des französischen Gesundheitssystems (SystèmeNational des Données de Santé, SNDS) wurde analysiert, ob es Unterschiede bezüglich der Heilungsraten und Kosten beim Einsatz von Mehrkomponentenbandagen im Vergleich zu Kurzzugbandagen gibt (78). Dabei wurden die Daten von 25.255 Patienten analysiert. Es gab keine signifikanten Unterschiede bezüglich der Patientencharakteristika in der Mehrkomponentenbandagen-Gruppe im Vergleich zur Kurzzugbandagen-Gruppe. Die Heilungsraten nach 3 Monaten Behandlung lagen bei 42‍% in der Mehrkomponentenbandagen-Gruppe im Vergleich zu 35‍% in der Kurzzugbandagen-Gruppe (P <‍0,001). Die Chance auf eine Abheilung nach 3 Monaten lag in der Mehrkomponenten-Gruppe 12‍% über der Kurzzugbandagen-Gruppe (P <‍0,0001).
 
[image: Abb.‍61: Signifikant schnellere Abheilung von Ulzera crurum venosa unter Mehrkomponentenbandagen (MCB) als unter Kurzzugbandagenverbänden (SSB). Meaume S et al., J Wound Care. 2023 Oct 2;32(10):615‍–‍623....]
 
Abb.‍61: Signifikant schnellere Abheilung von Ulzera crurum venosa unter Mehrkomponentenbandagen (MCB) als unter Kurzzugbandagenverbänden (SSB). Meaume S et al., J Wound Care. 2023 Oct 2;32(10):615‍–‍623. doi: 10.12968. /. jowc.2023.32.10.615. PMID: 37830834. (78)

 
Die mediane Heilungszeit lag bei 115 Tagen in der Mehrkomponentenbandagen-Gruppe im Vergleich zu 137 Tagen in der Kurzzugbandagen-Gruppe. Die mittleren Behandlungskosten pro Patienten mit einem abgeheilten Ulcus lagen bei 2.875 ±‍3.647‍Euro in der Mehrkomponentenbandagen-Gruppe und bei 3.580 ±‍5.575‍Euro in der Kurzzugbandagen-Gruppe (P = 0,0179). Diese geringeren Kosten beruhen auf geringeren Krankenhausaufenthalten und geringeren Krankenpflegekosten in der Mehrkomponentengruppe. Unterschiede in der Wundcharakteristik zwischen den beiden Gruppen konnten nicht völlig ausgeschlossen werden aufgrund der begrenzten Daten in der verwendeten Datenbank, allerdings wurde versucht, diese Einschränkungen durch die Selektionskriterien in der Studie zu ver­mei­den.
 
[image: Abb.‍62: Kosten pro Patient pro abgeheiltes Ulcus in Abhängigkeit vom Bandagentyp. Meaume S et al., J Wound Care. 2023 Oct 2;32(10):615‍–‍623. doi: 10.12968. /‌. jowc.2023.32.10.615. PMID: 37830834. (78)...]
 
Abb.‍62: Kosten pro Patient pro abgeheiltes Ulcus in Abhängigkeit vom Bandagentyp. Meaume S et al., J Wound Care. 2023 Oct 2;32(10):615‍–‍623. doi: 10.12968. /. jowc.2023.32.10.615. PMID: 37830834. (78)

 
Kommentar: Registerdaten aus Frankreich weisen darauf hin, dass Mehrkomponentenverbände die Heilungszeit venöser Ulzerationen im Vergleich zu Kurzzugverbänden verkürzen können. Trotz der höheren Verbandskosten werden insgesamt wahrscheinlich Kosten durch geringere Aufwendungen für Krankenpflege und stationäre Krankenhausaufenthalte reduziert.

 


7.3.6
Allogene Stammzellen bei therapieresistentem Ulcus cruris ve­no­sum

 
Ein ganz überwiegender Anteil venöser Ulzerationen heilt unter der Elimination extrafaszialer Refluxe, Kompressionstherapie und moderner Wundbehandlung ab. Ein kleiner Anteil venöser Ulzerationen ist jedoch auch bei optimaler Therapie therapieresistent. Erste klinische Daten weisen darauf hin, dass ACB5+ positive mesenchymale Stammzellen in der Lage sind, ansonsten therapieresistente nicht heilende venös bedingte Ulzerationen zur Abheilung zu bringen (79). Obwohl derzeit noch Phase-II-Studien laufen und eine Phase-III-Studie aussteht, kann über Ausnahmeregelungen die Behandlung mit ACB5+ positiven mesenchymalen Stammzellen für besonders therapieresistente chronische Venenulzerationen auch heute schon genutzt werden (80).
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8.1
Epidemiologie, Risikofaktoren und Pro­gnose

 

8.1.1
Risikofaktoren und Pro­gnose

 
Die modifizierbaren Risikofaktoren sind noch immer für die Mehrzahl der kardiovaskulären Todesfälle verantwortlich. Eine aktuelle Arbeit, die hochrangig im „New England Journal of Medicine“ veröffentlich wurde, berichtet Daten aus 112 Kohortenstudien, die im „Global Cardiovascular Risk Consortium“ zusammengefasst sind (1). In dieser Datenbank wurden Fälle von mehr als 1,5 Millionen Teilnehmern analysiert. Endpunkte nach jeweils 10 Jahren waren das neue Auftreten einer kardiovaskulären Erkrankung, das für 80.000 Teilnehmer erfasst wurde und die Gesamtmortalität, die für 177.000 Teilnehmer dokumentiert wurde. Die 5 Risikofaktoren: Body-Mass-Index, systolischer Blutdruck, Non-HDL-Lipoprotein, aktives Rauchen und Diabetes waren für 57,2‍% der neuen Manifestationen einer kardiovaskulären Erkrankung innerhalb von 10 Jahren bei Frauen bzw. für 52,6‍% bei Männern verantwortlich. Außerdem konnten 22,2‍% der Todesfälle bei Frauen und 19,1‍% der Todesfälle bei Männern innerhalb von 10 Jahren auf diese 5 Risikofaktoren zurückgeführt wer­den.
 
Damit kommt der Sekundärprävention der Atherosklerose gerade für Hochrisikopatienten mit PAVK eine zentrale Bedeutung zu. Verschiedene Studien konnten belegen, dass die medikamentöse Therapie für die Langzeitprognose nach einer Revaskularisation entscheidend ist. Gerade für die gerinnungshemmende Therapie und lipidsenkende Therapie ist dies sehr gut belegt (2,3). Daher finden sich entsprechende Empfehlungen auch in den aktuellen Leitlinien (4).
 
Eine aktuelle Kohortenstudie untersuchte den Einfluss einer leitliniengerechten Sekundärprävention in Hinblick auf das Management der kardiovaskulären Risikofaktoren und eine gerinnungshemmende Therapie auf die Prognose nach einer peripheren infrainguinalen Intervention (5). Als optimale medikamentöse Therapie (OMT) wurde die Einnahme eines Thrombozytenaggregations-hemmers, eines Statins und eines Hemmers des Renin-Angiotensin-Systems definiert. Insgesamt 74‍% der 552 Patienten wurden wegen einer CLTI (chronic limb-threatening ischemia) behandelt. Nach 3 Jahren war das Überleben ohne eine Major Amputation signifikant besser bei Patienten mit OMT (78,8‍%) als ohne OMT (71,5‍%) (P = 0,046).
 
Die Therapie der „klassischen“ kardiovaskulären Risikofaktoren ist bei Atherosklerose noch immer die Basis der Therapie und das gilt insbesondere für Patienten mit PAVK nach peripherer Re­vas­ku­la­ri­sa­tion.
 


8.1.2
PAVK bei Frauen

 
Geschlechtsunterschiede der PAVK wurde lange unterschätzt. Eine aktuelle Übersicht widmet sich fokussiert der PAVK bei Frauen. Frauen sind bei Diagnose in der Regel älter, haben höhere Komorbiditäten und eine schlechtere Prognose (6). Dennoch sind Frauen in den meisten großen Studien unter-repräsentiert. Unterschiede zwischen Männern und Frauen sind zahlreich und beziehen sich auf biologische, klinische und soziale Komponenten. Besonderheiten in Diagnostik und klinischer Präsentation beinhalten die Diagnose bei Frauen in den meisten Fälle nach der Menopause, eine Häufung atypischer Symptome und eine höhere Rate an fortgeschrittener Atherosklerose (Tabelle 1) (6).
 
Ein Teil der Unterschiede ist auf biologische Faktoren zurückzuführen. Frauen haben ein höheres thrombotisches Risiko, im Durchschnitt einen kleineren Gefäßdurchmesser und häufigere Koinzidenz einer arteriellen Hypertonie oder eines Diabetes mellitus (6).
 
	Prävalenz und Sym­ptome
	Höhere Prävalenz nach der Menopause und höheres Le­bensal­ter
Fehlende oder atypische Sym­ptome
Häufiger CLTI und Mehretagen-PAVK als Erst­ma­ni­fes­ta­tion

	The­ra­pie
	Niedrigere Rate von leitliniengerechter The­ra­pie
Seltener interventionelle oder operative Re­vas­ku­la­ri­sa­tion
Schlechtere Prognose nach Re­vas­ku­la­ri­sa­tion

	Biologische Un­ter­schiede
	Höheres Throm­bo­se­ri­siko
Kleinerer Ge­fäß­dia­me­ter
Höhere Koinzidenz von Diabetes mellitus und arterieller Hy­per­to­nie



 
Tab.‍1: Besonderheiten der der PAVK bei Frauen. Canonico ME. et al., Sex differences in guideline-directed medical therapy in 2021–‍22 among patients with peripheral artery disease. Vascular medicine 2023; 1–‍3. CLTI = chronic limb-threatening ischemia. (6)

 
Darüber hinaus werden Frauen weniger konsequent behandelt als Männer (6,7). In einer aktuellen Arbeit wurden Datensätze von fast 10.000 Patienten aus 2021 und 2022 in Colorado analysiert (7). Frauen hatten signifikant seltener eine Medikation mit Statinen, ASS oder Clopidogrel sowie Hemmern des Renin-Angiotensin-Systems als Män­ner.
 
Die weniger konsequente medikamentöse Therapie und spätere Revaskularisation führt dazu, dass Frauen mit PAVK im Vergleich zu Männern eine höhere Mortalität und Amputationsrate haben (7). Allerdings scheint die Prognose vor allem nach Bypass-Anlage schlechter zu sein (8). Daten aus einer aktuellen Single-Center-Studie implizieren, dass nach erfolgreicher endovaskulärer Revaskularisation kein Geschlechtsunterschied festzustellen war (9).
 


8.1.3
Me­dias­kle­rose

 
Eine Mediasklerose ist eine systemische Gefäßerkrankung vor allem der Extremitätenarterien. Die Prävalenz beträgt ca. 2,5‍% und ist bei Männern höher als bei Frauen (10). Neuere Untersuchungen beschreiben die Mediasklerose auch ohne Komorbiditäten als unabhängigen Risikofaktor für kritische Extremitätenischämie, Amputationen und Komplikationen nach peripherer Revaskularisation (11).
 
Die Pathophysiologie der Mediasklerose ist nicht vollständig geklärt. Es kommt zur Akkumulation von Kalzium in der Gefäßwand in Form von Hydroxyapatit in der Intima und Media (10‍–11). Die Mediasklerose wurde früher als passiver, degenerativer Prozess betrachtet. Aktuelle Untersuchungen zeigen, dass die Mediasklerose ein aktiver Prozess mit einer komplexen, regulierten Pathophysiologie ist. Atherosklerose und Mediasklerose stellen unterschiedliche klinische Entitäten dar, die auf verschiedene Weise mit kardiovaskulären Risikofaktoren korrelieren. Da beide Entitäten bei der überwiegenden Mehrheit der Patienten nebeneinander existieren, ist es schwierig, den relativen Beitrag spezifischer Risikofaktoren zu ihrer Entwicklung ab­zu­schät­zen.
 
Eine Vielzahl unterschiedlicher Faktoren und Signalwege ist an der Entstehung und dem Fortschreiten der Erkrankung beteiligt. Hierbei spielen metabolische Faktoren, vor allem Hyperphosphatämie und Hyperglykämie, und Entzündungs- und Gerinnungsfaktoren eine zentrale Rolle (10‍–11) (Abbildung 1).
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Abb.‍1: Hypothesen zur Pathophysiologie der Mediasklerose. Lanzer P. et.al., Dtsch Arztebl Int. 2023; 120‍:‍365‍–72. (10)

 
Eine Häufung der Mediasklerose findet sich bei fortgeschrittenem Alter, Diabetes mellitus oder terminaler Niereninsuffizienz. Insbesondere bei Diabetes mellitus werden „Advanced Glycation Endproducts“ als kausale Faktoren diskutiert. Bei chronischer Niereninsuffizienz scheinen Störungen des Elektrolytstoffwechsels und der Elektrolythomöostase in der medialen Schicht der Gefäßwand eine Rolle zu spielen. Im Alter kann eine Degeneration von elastischen Fasern und biochemische Veränderungen der extrazellulären Matrix eine Ursache der Mediasklerose sein. Zentrale Komponente der Verkalkung scheint eine Transformation der vaskulären glatten Muskelzellen zu sein und allen Prozessen ist die Kristallisation von Hydroxyapatit gemeinsam (10).
 


8.1.5
Einsamkeit und Pro­gnose

 
Eine aktuelle Arbeit untersucht den Einfluss von Einsamkeit und sozialer Isolation auf das kardiovaskuläre Risiko von Diabetikern (12). Es wurden 18.509 Patienten einer Datenbank analysiert. Das Maß der Einsamkeit und sozialen Isolation wurde anhand eines Punktesystems erfasst. Die Kontrolle der kardiovaskulären Risikofaktoren wurde anhand des HbA1c, Blutdrucks, LDL-Cholesterins, Rauchen und Nierenfunktion definiert. Während einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 10,7 Jahren kam es zu insgesamt 3.247 kardiovaskulären Ereignissen, darunter 2.771 neue Diagnosen einer koronaren Herzerkrankung und 701 Schlaganfälle. Einsamkeit war mit einer signifikanten Erhöhung des kardiovaskulären Risikos und schlechteren Kontrolle der Risikofaktoren as­so­zi­iert.
 
Kommentar: Klassische kardiovaskuläre Risikofaktoren wie Hypertonie, Diabetes, Übergewicht, erhöhte Lipidwerte und Rauchen sind noch immer die wichtigsten Triggerfaktoren der Atherosklerose. Die medikamentöse Sekundärprävention ist daher ein zentraler Faktor der Therapie.
 
Frauen mit PAVK haben eine schlechtere Prognose und weniger konsequente Einstellung der Risikofaktoren als Männer und sind in klinischen Studien eine unterrepräsentierte Gruppe.
 
Auch Faktoren wie eine Mediasklerose und die psychische Situation haben Einfluss auf die Prognose kardiovaskulärer Erkrankungen und sollten in Zukunft mehr Beachtung finden.

 





 
                
8.2
Dia­be­tes

 

8.2.1
ESC-Leitlinie Diabetes 2023

 
Im Jahr 2023 wurden die neuen Leitlinien der European Society of Cardiology zum Management von Diabetes mellitus bei kardiovaskulären Erkrankungen vorgestellt (13). Zentraler Aspekt ist die Therapie von Patienten mit Diabetes und kardiovaskulären Erkrankungen mit SGLT2-Hemmern (SGLT2 = Sodium-Glucose-Cotransporter 2) oder Glucagon-like-Peptide-1 (GLP-1)-Rezeptoragonisten, da diese zu einer Verbesserung der kardiovaskulären Prognose führen. Eine weitere wichtige Empfehlung ist das Routine-Screening nach einem Diabetes mellitus bei Patienten mit einer kardiovaskulären Erkrankung. Für Patienten mit Diabetes wird ein regelmäßiges Screening nach einer PAVK empfohlen (13).
 
Neu eingeführt wurde auch ein Model der kardiovaskulären Risikoprädiktion speziell für Patienten mit Diabetes mellitus, das SCORE2-Diabetes-Model (14,15). Das Model wurde unter Einbeziehung von 229.460 Patienten mit Diabetes mellitus mit 43.706 kardiovaskulären Ereignissen kalkuliert und ermöglicht die Vorhersage des 10-Jahres-Risikos für kardiovaskuläre Erkrankungen. Insgesamt wird der Diabetes mellitus als zentrale Komponente eines kardio-reno-metabolischen Kontinuums gesehen, an dessen Ende die Endorganschäden stehen. Das Management muss daher sowohl die metabolischen Komponenten des Diabetes als auch die interdisziplinäre Therapie der Begleiterkrankungen erfassen (15).
 


8.2.2
GLP-1 Re­zep­to­rago­nis­ten

 
Die aktuell bei kardiovaskulären Erkrankungen empfohlenen Diabetes-medikamente haben weitere günstige Eigenschaften. Während die SGLT2-Hemmer inzwischen zur Standardtherapie der Herzinsuffizienz auch ohne Diabetes gehören, führen GLP-1 Rezeptoragonisten zur einer signifikanten Gewichtsreduktion (13,16). Diese Funktion der GLP-1 Rezeptoragonisten hat die Medikamente in den letzten Monaten als „Abnehmspritze“ zu einem Lifestyle-Medikament gemacht und zu einem erheblichen Engpass auf dem Weltmarkt ge­führt.
 
Aktuelle Studien zeigen darüber hinaus nicht nur günstige Effekte des GLP-1 Rezeptoragonisten Semaglutid auf das Körpergewicht, sondern auch auf die Symptome und Belastbarkeit bei Herzinsuffizienz (17).
 
Ein Nachteil der GLP-1 Rezeptoragonisten ist die subkutane Applikation. Erstmals wurden Daten eines oralen GLP-1 Rezeptoragonisten in der Indikation Übergewicht publiziert (18). Insgesamt 272 Erwachsene mit Übergewicht und mittlerem Body-Mass-Index von 38 wurden zum oralen GLP-1 Rezeptoragonisten Orforglipron in verschiedenen Dosierungen oder Plazebo randomisiert. Auch die orale Substanz führte zu einer signifikanten Ge­wichts­ab­nahme.
 
Die Rolle des GLP-1 Rezeptoragonisten Semaglutid auf die Gehstrecke bei Patienten mit Diabetes mellitus und Claudicatio intermittens wird aktuell in einer prospektiven randomisierten Studie untersucht. Die Studie ist noch nicht abgeschlossen, mit Ergebnissen kann man frühestens Ende 2024 rech­nen.
 


8.2.3
Diabetisches Fuß­syn­drom

 
Patienten mit ischämischen Wunden und diabetischem Fußsyndrom haben ein hohes Risiko für Amputationen und kardiovaskuläre Ereignisse. Eine aktuelle Analyse aus Australien hat 16 Studien von Patienten mit diabetischem Fußsyndrom analysiert und das Risiko für Amputationen untersucht (19). Die wichtigsten Risikofaktoren für eine Amputation waren die Dauer des Diabetes, das Alter, eine Niereninsuffizienz und die Zugehörigkeit zu den Ureinwohnern Aus­tra­li­ens.
 
Eine wichtige Komponente des diabetischen Fußsyndroms ist die bakterielle Superinfektion, die in der Regel eine langwierige antibiotische Therapie benötigt. Dabei stellt im klinischen Alltag die Beteiligung multipler hochpathogener Keime und die zunehmende Ausbildung von Antibiotikaresistenzen eine große Herausforderung dar. Eine aktuelle Arbeit hat das Keimspektrum in infizierten ischämischen Wunden untersucht (20). Die Therapie superinfizierter ischämischer Wunden ist komplex und wird durch immer häufiger werdende Keimresistenzen immer schwieriger. In einer retrospektiven Betrachtung wurden 1.142 Patienten mit ischämischen Wunden analysiert. Es wurden insgesamt 3.431 bakterielle Keime insoliert, von denen 2.335 (68‍%) gram-positiv und 1.096 (32‍%) gram-negativ waren. Der häufigste Keim war Staphylococcus aureus (18,6‍%) gefolgt von Enterococcus faecalis (9,1‍%) und Staphylococcus epidermidis (7,8‍%). Die Häufigkeit von Pseudomonas aeruginosa betrug 5,6‍%, von Proteus mirabilis 3,7‍% und von Escherichia coli 3,4‍%. Bei S. aureus war die Resistenz gegen Clindamycin mit 11‍% sehr hoch.
 
Kommentar: In der neuen ESC-Leitlinie wird der Diabetes mellitus als zentrale Komponente eines kardio-reno-metabolischen Kontinuums gesehen.
 
Das Management muss daher auch die interdisziplinäre Therapie der Begleiterkrankungen erfassen.
 
Bem diabetischen Fußsyndrom mit superinfizierten Wunden ist mit einem komplexen Keimspektrum und Antibiotikaresistenzen zu rechnen.

 





 
                
8.3
Li­pide

 

8.3.1
LDL-Cho­les­te­rin

 

8.3.1.1
LDL-Cholesterin welt­weit

 
Fettstoffwechselstörungen sind ein weltweites Problem. In der „Global Diagnostics Network“ Untersuchung wurde die Prävalenz von erhöhten Lipidwerten in 17 Ländern auf allen Kontinenten betrachtet (21,22). Es wurden Lipidwerte zwischen 2018 und 2020 von 461 Millionen Patienten betrachtet. In den meisten Ländern hatte das LDL-Cholesterin bei Frauen zwischen 50 und 59 Jahren und bei Männern zwischen 40 und 49 Jahren einen Peak erreicht. Insgesamt war das LDL-Cholesterin in Australien mit im Mittel 208‍mg. /. dL am höchsten und in Korea mit 117‍mg. /. dL am nied­rigs­ten.
 


8.3.1.2
Zielwerte für LDL-Cho­les­te­rin

 
In aktuellen Leitlinien wird bei Patienten mit Atherosklerose eine Senkung des LDL-Cholesterins auf einen Zielwert von <‍55‍mg. /. dL empfohlen (23). Dennoch erreichen im klinischen Alltag die meisten Patienten die Zielwerte nicht, was vor allem für Patienten mit einer PAVK gilt. Die SANTORINI (Treatment of high and very high riSk dyslipidemic pAtients for the preveNTion of cardiOvasculaR events in Europe – a multInatioNal observatIonal study) Studie hat Daten zur lipidsenkenden Therapie zwischen 2020 und 2021 in 14 Ländern erfasst (24). Es wurden Datensätze von 9.044 Patienten erfasst, von denen 70,8‍% in die sehr hohe Risikogruppe kategorisiert wurden. Trotz verschiedenen verfügbaren Medikamenten erreichen nur 18,6‍% der Patienten in der Gruppe mit sehr hohem Risiko die LDL-Cholesterin Zielwerte. Insgesamt lagen die Zielwerte des LDL-Cholesterins bei 80‍% der Patienten mit mindestens hohem Risiko nicht im Zielbereich (Abbildung 2).
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Abb.‍2: Erreichen der Zielwerte für LDL-Cholesterin in der SANTORINI Studie. Ray KK. et al., The Lancet Regional Health. 2023; 29‍:100624. (24)

 
Dabei zeigen zwei aktuelle Analysen der beiden großen PCSK-9 (Proproteinkonvertase Subtilisin. /. Kexin Typ 9)-Inhibitoren-Studien, dass das Erreichen besonders niedriger LDL-Cholesterin-Spiegel über die bisherigen Zielwerte hinaus prognostisch noch günstiger ist (25,26). In der FOURIER-OLE (Further Cardiovascular Outcomes Research With PCSK9 Inhibition in Subjects With Elevated Risk Open-Label Extension)-Studie wurden 6.635 Patienten analysiert (25). Es zeigte sich eine lineare Beziehung zwischen besonders niedrigen LDL-Cholesterinwerten und einer Reduktion kardio-vaskulärer Ereignisse (Abbildung 3). Das Erreichen eines LDL-Cholesterinwertes von weniger als 20‍mg. /. dL war mit der stärksten Verbesserung der Prognose as­so­zi­iert.
 
[image: Abb.‍3: Lineare Beziehung zwischen einem niedrigen LDL-Cholesterin und kardiovaskulären Ereignisse (Myokardinfarkt, Schlaganfall, kardiovaskulärer Tod) kalkuliert aus der FOURIER-OLE (Further Cardiovascular...]
 
Abb.‍3: Lineare Beziehung zwischen einem niedrigen LDL-Cholesterin und kardiovaskulären Ereignisse (Myokardinfarkt, Schlaganfall, kardiovaskulärer Tod) kalkuliert aus der FOURIER-OLE (Further Cardiovascular Outcomes Research With PCSK9 Inhibition in Subjects With Elevated Risk Open-Label Extension) Studie. Gaba P. et al., Circulation. 2023; 147:1192‍–1203. (25)

 
Zu einem ähnlichen Ergebnis kommt eine aktuelle Analyse der ODYSSEY OUTCOMES-Studie (26,27). Eine post hoc Analyse betrachtete gezielt die Prognose einer Subgruppe von Patienten mit vorübergehend sehr niedrigem LDL-Cholesterin von weniger als 15‍mg. /. dL. Diese Patienten hatten auch im Langzeitverlauf signifikant weniger kardiovaskuläre Er­eig­nisse.
 


8.3.1.3
Pleiotrope Effekte von Sta­ti­nen

 
Neben der lipidsenkenden Therapie haben Statine zahlreiche pleiotrope Effekte. Hierzu gehört eine verbesserte Endothelfunktion, eine höhere Plaque-Stabilität, verminderter oxidativer Stress, Hemmung der thrombogenen Reaktion und anti-inflammatorische Effekte (28,29).
 
In einer aktuellen Metaanalyse wurden die Daten von 31.245 Patienten aus den Studien PROMINENT (n = 9.988), REDUCE-IT (n = 8.179) und STRENGTH (n = 13.078) betrachtet (30). Die beobachteten Bereiche für hochsensitives CRP und LDL-Cholesterin zu Studienbeginn sowie die Beziehungen der einzelnen Biomarker zu den nachfolgenden kardiovaskulären Ereignisraten waren in den drei Studien nahezu identisch. In kombinierten Analysen der drei Studien war das Risiko für zukünftige Ereignisse bei Teilnehmern mit erhöhtem CRP am höchsten im Vergleich zu Patienten mit niedrigem CRP, auch wenn das LDL-Cholesterin erhöht war.
 


8.3.1.4
Bem­pe­doinsäure

 
Die Bempedoinsäure greift als ATP-Citrat-Lyase-Inhibitor in einen ähnlichen Teil des LDL-Cholesterinmetabolismus ein wie Statine, wirkt aber im Gegensatz dazu nicht auf muskuläre Enzyme. In der Regel wird sie oral als Kombinationspräparat mit Ezetimib gegeben. Aktuell wurde die Endpunktstudie CLEAR (Cholesterol Lowering via Bempedoic Acid Regimen Outcomes Trial)-Outcomes-Studie publiziert (31,32,33).
 
Es wurden insgesamt 13.970 Patienten mit Statinintoleranz eingeschlossen und zu 180‍mg Bempedoinsäure oder Plazebo randomisiert (31). Die mittlere Verlaufsdauer betrug 40,6 Monate. Der primäre kombinierte Endpunkt (Myokardinfarkt, kardiovaskulärer Tod, Schlaganfall, Revaskularisation) wurde unter Bempedoinsäure in 11,7‍% und unter Plazebo in 13,3‍% erreicht, das entspricht einer Hazard Ratio von 0,87 mit einem 95‍%-Konfidenzinterwall von 0,79‍–‍0,96 (P = 0,004). Auch der sekundäre Endpunkt (Myokardinfarkt, kardiovaskulärer Tod, Schlaganfall) wurde signifikant reduziert mit einer Hazard Ratio von 0,85 und einem 95‍%-Konfidenzinterwall von 0,76 bis 0,96 (P = 0,006) (Abbildung 4).
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Abb.‍4: Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse unter Bempedoinsäure in der CLEAR Outcomes Studie. Nissen SE. et al., N Engl J Med. 2023; 388‍:1353‍–‍64. (31)

 
Auch Bempedoinsäure hat antiinflammatorische Effekte, wie man am Effekt auf das hochsensitive CRP in der CLEAR Outcomes sieht (34). Im Vergleich zu Plazebo reduzierte Bempedoinsäure den medianen hsCRP-Wert um 21,6‍% und den mittleren LDL-Cholesterin-Spiegel um 21,1‍% nach 6 Monaten. Das hsCRP zu Studienbeginn war signifikant mit dem primären Endpunkt (höchstes vs. niedrigstes hsCRP-Quartil; Hazard Ratio, 1,43 [95‍%-KI, 1,24‍–1,65]), kardiovaskulärer Mortalität (HR, 2,00 [95‍%-KI: 1,53‍–‍2,61]) und Gesamtmortalität (HR: 2,21 [95‍%-KI: 1,79‍–‍2,73]) as­so­zi­iert.
 



8.3.2
Sonstige Li­pide

 

8.3.2.1
Non-HDL-Cho­les­te­rin

 
Neben dem LDL-Cholesterin, das als Zielgröße einer lipidsenkenden Therapie in allen Leitlinien empfohlen wird, kommen zunehmend auch andere Produkte des Lipidstoffwechsels in den Fo­kus.
 
Abbildung 5 gibt einen Überblick über die aktuell diskutierten Lipide (35). Serumcholesterin und die Triglyceride werden in Lipoproteinen unterschiedlicher Größe und Zusammensetzung transportiert. Triglyceride exogenen Ursprungs werden in ApoB-48-haltigen Chylomikronen transportiert, während die in der Leber synthetisierten Triglyceride hauptsächlich in VLDL-Partikel transportiert werden. Chylomikronen und VLDL werden durch Lipoproteinlipase hydrolysiert, wodurch der Triglyceridgehalt reduziert und Chylomikronen bzw. VLDL-Reste („Remnants“) gebildet werden. Beides wird auch als "triglyceridreiche Lipoprotein-Remnants" bezeichnet und ihr Cholesteringehalt wird als Remnant Lipoprotein Particle Cholesterol (= RLP-C) definiert. Zusammen mit dem VLDL, den Chylomikronen und dem LDL-Cholesterin bilden die RLP-C Partikel das „Non-HDL-Cholesterin“ (35). Das Non-HDL-Cholesterin kann aus der Differenz aus Gesamtcholesterin und HDL-Cholesterin einfach berechnet wer­den.
 
Dieses Rest-(= Remnant) Cholesterin, das in triglyceridreichen Lipoproteinen auch Restcholesterin genannt, enthalten ist, wird zunehmend als wichtiger Risikofaktor der Atherosklerose betrachtet. Ein erhöhtes Remnant-Cholesterin, gekennzeichnet durch erhöhte Plasmatriglyceride, ist mit einem erhöhten Risiko für atherosklerotische Herz-Kreislauf-Erkrankungen ver­bun­den.
 
Ziel einer aktuellen Untersuchung war es, den Zusammenhang zwischen einer Erhöhung von Remnant-Cholesterin und Triglyceriden auf die kardiovaskuläre Mortalität, die Inzidenz von Krebserkrankungen und auf die Gesamtmortalität zu untersuchen (36). Hierbei wurden Langzeitdaten von 87.192 Teilnehmern der Copenhagen Central Populationsstudie über einen Verlauf von 13 Jahren analysiert. In der Population konnte bei 22‍% der Teilnehmer eine Erhöhung des Remnant-Cholesterins von ≥‍1‍mmol. /. L (39‍mg. /. dl) und bei 28‍% eine Erhöhung der Triglyceride von ≥‍2‍mmol. /. l (177‍mg. /. dl) festgestellt werden. Die Erhöhung des Remnant-Cholesterins war mit einer Verdopplung der kardiovaskulären Mortalität und der Gesamtmortalität assoziiert (Abbildung 6). Es fand sich kein Zusammenhang zur Inzidenz von Krebser­kran­kun­gen.
 
Ein Editorial zu dem Artikel sieht jedoch noch einen langen Weg bis zur Umsetzung der Erkenntnisse und der Verwendung des Remnant-Cholesterins in der klinischen Praxis (37).
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[image: Abb.‍5: Verschiedene Lipoproteine und Zusammensetzung des Non-HDL-Choleserins. Stützebecher PE. et al., Eur Heart J. 2023; 44‍:1446‍–‍48. (35) Abb.‍6: Gesamtmortalität als Funktion von Remnant-Cholesterin,...]
 
Abb.‍6: Gesamtmortalität als Funktion von Remnant-Cholesterin, Triglyceriden und LDL-Cholesterin in der Copenhagen Central Populationsstudie. Wadstrom BN. et al., Eur Heart J. 2023; 44‍:1432‍–‍45. (36)

 


8.3.2.2
HDL-Cho­les­te­rin

 
Etwas aus dem Fokus war in den letzten Jahren das HDL-Cholesterin. Diesem Thema widmet das European Heart Journal einen aktuellen Übersichtsartikel (38). High-Density-Lipoprotein-Partikel (HDL) tragen eine große Anzahl von Proteinen und Lipiden, die verschiedene Funktionen haben. HDL-Cholesterin Partikel üben mehrere Schutzaktivitäten aus. Sie transportieren Cholesterin und andere Lipide zwischen verschiedenen Zellen wie eine „Fähre“ und dienen anderen Funktionen, einschließlich der Kommunikation mit Zellen und der Inaktivierung biologischer Gefahren wie bakterieller Lipopolysaccharide. Diese Funktionen werden von ganzen HDL-Partikeln oder bestimmten Proteinen ausgeübt, die von HDL getragen werden, und nicht von seinem Cholesterinanteil. Daher ist die Messung des HDL-Cholesterins möglicherweise nicht der ideale Parameter, evtl. wäre die Anzahl der Partikel oder die Angabe zu transportierten Proteinen ein besserer Prädiktor der kardiovaskulären Prognose. Außerdem gibt es Hinweise für eine U-förmige Beziehung zwischen HDL-Cholesterin und Prognose. Extrem hohe HDL-Cholesterinwerte sind mit einer Erhöhung von kardiovaskulärer Mortalität und Gesamtmortalität as­so­zi­iert.
 


8.3.2.3
Li­po­pro­te­in(a)

 
Neben dem LDL-Cholesterin ist auch ein erhöhter Lipoprotein(a)-Spiegel mit der kardiovaskulären Prognose assoziiert. Eine aktuelle Arbeit untersucht den Einfluss eines erhöhten Lipoprotein(a)-Spiegels auf das Abtreten von MALE (Major Adverse Limb Ischemia)-Ereignissen (39). Es wurden 16.513 Patienten (medianes Alter: 58,2 Jahre; 9.774 Männer 59,2‍%) in eine Kohortenstudie eingeschlossen. Patienten mit erhöhtem Lipoprotein (a) hatten eine kürzere Überlebenszeit und häufiger ein MALE-Ereignis als Patienten mit normalen Lipoprotein(a)-Werten. Die 1-Jahres-Inzidenz schwerwiegender unerwünschter MALE-Ereignisse lag bei 2,4‍% insgesamt und bei 4,5‍% in der Gruppe von Patienten mit sehr hohen Lipoprotein(a)-Werten. Lipoprotein(a) konnte außerdem als unabhängiger Prädiktor von MALE-Ereignissen identifiziert wer­den.
 
Eine weitere Arbeit untersuchte die Assoziation zwischen einem erhöhten Lipoprotein(a) und der Prävalenz einer PAVK oder eines Aortenaneurysmas in der Copenhagen General Population Studie (40). Es wurden Daten von 108.146 Teilnehmern analysiert. Eine Erhöhung des Lipoprotein(a) oberhalb der 99. Perzentile (143‍mg. /. dL) war im Vergleich zu unterhalb der 50. Perzentile (<‍9‍mg. /. dL) mit einer 3-fachen Erhöhung des Risikos einer PAVK und dem 3-fach erhöhten Riskos von MALE (Major Adverse Limb Ereignissen) assoziiert. Das Risiko für ein Aortenaneurysma war um den Faktor 2,2 er­höht.
 
Aktuell ist jedoch offen, welcher Grenzwert für eine Lipoprotein(a)-Erhöhung pathologisch ist und inwieweit eine medikamentöse Senkung zur Verbesserung der Prognose führt. Noch laufende Endpunktstudien werden hoffentlich zur Klärung bei­tra­gen.
 
Kommentar: Fettstoffwechselstörungen sind ein weltweites Problem und trotz neuer Therapieoptionen werden die Zielwerte für LDL-Cholesterin in der Mehrzahl der Fälle unter lipidsenkender Therapie nicht erreicht.
 
Neben dem LDL-Cholesterin spielen weitere Lipide wie das Remnant-Cholesterin, Triglyceride oder Lipoprotein(a) in der Pathogenese der Atherosklerose eine Rolle.

 






 
                
8.4
Ernährung

 

8.4.1
Nutzen und Folgen einer Ernährung mit oder ohne Fleisch

 
Eine ungesunde Ernährung wird als wichtiger Faktor für Tod und Herz-Kreislauf-Erkrankungen ein­ge­stuft.
 
Eine aktuelle Metaanalyse untersuchte den Einfluss einer Ernährung mit rotem Fleisch auf Entstehung kardiovaskulärer Erkrankungen und eines Diabetes mellitus (41,42). Es wurden 43 Beobachtungsstudien (N = 4,46 Millionen Teilnehmer) mit dem Endpunkt Manifestation einer kardiovaskulären Erkrankung und 27 Beobachtungsstudien (N = 1,76 Millionen Teilnehmer) mit dem Endpunkt Auftreten eines Diabetes mellitus eingeschlossen. Der Konsum von Fleisch war mit einer signifikanten Erhöhung des Risikos für kardiovaskuläre Erkrankungen und einem neuen Diabetes mellitus as­so­zi­iert.
 
Eine weitere Metaanalyse untersuchte im Gegenzug dazu die Auswirkungen einer fleischlosen (vegetarisch oder vegan) Ernährung auf das Lipidprofil (43,44). Insgesamt 30 Studien wurden eingeschlossen. Eine vegane oder vegetarische Ernährung führte im Mittel zu einer 7‍%-igen Reduktion des Gesamtcholesterins, zu einer 10‍%-igen Reduktion des LDL-Cholesterins und zu einer 14‍%-igen Reduktion von Apolipoprotein B.
 
Die Deutsche Gesellschaft für Ernährungsmedizin weist in einem Positionspapier allerdings auf mögliche Mangelerscheinungen bei rein veganer Ernährung hin (45). Hier heißt es: „Bei einer rein pflanzlichen Ernährung ist eine ausreichende Versorgung mit einigen Nährstoffen nicht oder nur schwer möglich“ (45). Zu den kritischen Nährstufen gehören vor allem Vitamin B12, verschiedene essentielle Aminosäuren, langkettige n3-Fettsäuren sowie Riboflavin, Vitamin D und verschiedene Mineralstoffe wie Calcium, Eisen, Jod, Zink und Selen. Daher wird die rein vegane Ernährung in der Schwangerschaft, Stillzeit sowie für Kinder nicht emp­foh­len.
 


8.4.2
Empfehlungen für eine gesunde Ernährung

 
Die Prospective Urban Rural Epidemiology (PURE)-Studie hat als Ziel einen Score für gesunde Ernährung zu entwickeln, der weltweit anwendbar ist (46,47). Hierzu wurden Daten aus fünf unabhängigen Studien aus 80 Ländern mit insgesamt 245.000 Personen eingeschlossen. Ein höherer PURE Healthy Diet Score, der Obst, Gemüse, Nüsse, Hülsenfrüchte, Fisch und Milchprodukte umfasst, war mit einer geringeren Sterblichkeit verbunden und senkte das kardiovaskuläre Risiko insgesamt. Dieses Ergebnis fand sich für Personen mit oder ohne Herz-Kreislauferkrankung und in allen Regionen der Welt, insbesondere in Ländern mit niedrigem Ein­kom­men.
 
Die empfohlenen Komponenten des PURE Healthy Diet Scores sind in Tabelle 2 auf­ge­führt.
 
In einem Editorial zu dem Artikel kommt der Autor zu dem Schluss, dass man seitens Politik und Meinungsbildnern mehr Wert auf eine gesunde Ernährung legen müsste, um kardiovaskuläre Erkrankungen zu vermeiden und Leben zu retten (47).
 
	Nah­rungs­mit­tel
	Menge
	Beispiele für eine Por­tion

	Früchte und Gemüse
	4‍–‍5 Portionen pro Tag
	1 Apfel, 1 Birne, 1 Banane, 1 Tasse Blattgemüse, ½ Tasse anderes Gemüse

	Hül­sen­früchte
	3‍–‍4 Portionen pro Wo­che
	½ Tasse Bohnen oder Lin­sen

	Nüsse
	7 Portionen pro Wo­che
	Drei Nüsse

	Fisch
	2‍–‍3 Portionen pro Wo­che
	10‍g gekochter Fisch

	Milch­pro­dukte
	14 Portionen pro Wo­che
	1 Tasse Milch, 1 Becher Joghurt 50‍g Käse

	Ge­treide
	Moderate Mengen, 1 Portion täg­lich
	1 Scheibe Brot (40‍g), 75‍–120‍g gekochter Reis

	Unverarbeitetes Fleisch
	Moderate Mengen, max. 1 Portion täg­lich
	100‍g gekochtes rotes Fleisch oder Ge­flü­gel



 
Tab.‍2: Komponenten des PURE Healthy Diet Scores mit Beispielen. Mente A. et al., Eur Heart J. 2023; 44‍:‍2.560‍–79. (46)

 
Kommentar: Eine gesunde Ernährung auf Basis von Gemüse und Früchten mit wenig Fleisch reduziert signifikant die Manifestation von kardiovaskulären Risikofaktoren wie Diabetes und Fettstoffwechselstörungen und das Auftreten kardiovaskulärer Erkrankungen.
 
Der „PURE Healthy Diet Score“ macht einen praktischen Vorschlag für eine gesunde Ernährung anhand von anschaulichen Beispielen. Es ist allerdings eine große Herausforderung für die gesamte Gesellschaft und insbesondere für uns Ärzte diese Empfehlung in konkrete Maßnahmen umzusetzen.

 





 
                
8.5
Bewegungstherapie und Ge­fäßs­port

 

8.5.1
Effekte von Be­we­gungs­the­ra­pie

 
Bewegungsmangel wird inzwischen als Risikofaktor für kardiovaskuläre Ereignisse diskutiert. Bewegung verbessert sowohl die körperliche als auch psychische Gesundheit. Eine aktuelle Übersichtsarbeit fasst die verschiedenen pathophysiologischen und klinischen Effekte von Bewegung zusammen (48). Bewegung reduziert oxidativen Stress, chronische Entzündungen, verbessert die kardiovaskuläre Insulinsensitivität und reguliert verschiedene Stoff­wech­sel­pro­zesse.
 
Außerdem fördert Bewegungstherapie die Mobilisierung von Stammzellen, stärkt die Autophagie und die Funktion der muskulären Mi­tochon­drien.
 
Die klinischen Effekte von Training beinhalten unter anderem eine Verbesserung von Gedächtnisfunktionen, die Reduktion des Blutdrucks, die Besserung der Herzfunktion, die Optimierung des Lebermetabolismus und Lipidwerte, verbessert die Muskelfunktion und hat positive Effekte auf das Immunsystem. Die einzelnen Effekte auf verschiedene Organfunktionen sind in Abbildung 7 zusammengefasst (48).
 
[image: Abb.‍7: Effekte von Bewegungstherapie. Wang B. et al., J. Clin. Med. 2022; 11(24), 7511. (48) ]
 
Abb.‍7: Effekte von Bewegungstherapie. Wang B. et al., J. Clin. Med. 2022; 11(24), 7511. (48)

 


8.5.2
Gefäßsport in Deutsch­land

 
Gefäßsport wird in allen Leitlinien für Patienten mit PAVK dringend empfohlen (4). Bewegungstraining führt nicht nur zu einer Verlängerung der Gehstrecke, sondern auch zur Verbesserung der kardiovaskulären Prognose und ist daher die jeder Bewegungstherapie bei Claudicatio intermittens. Die besten Effekte hat hierbei das Training in einer Gefäßsportgruppe (4). Leider trainieren nur eine Minderheit der Patienten mit Claudicatio intermittens in einer Gefäßsportgruppe. Zum einen gibt es zu wenig Angebote zum anderen stehen der Teilnahme auf Seiten der Patienten Hindernisse im Weg (schwere Erreichbarkeit des Trainingsortes, zeitliche Limitation vor allem bei Berufstätigen Patienten etc.). Aufklärung ist jedoch sowohl auf Seite der Patienten als auch auf Seiten der ärztlichen Kollegen dringend not­wen­dig.
 
In einer aktuellen Umfrage bei 235 Patienten mit PAVK (65‍% Claudicatio intermittens), die stationär behandelt wurden, zeigt sich, dass ein großer Teil (64‍%) der Patienten nicht ausreichend über Gehtraining aufgeklärt wurde (49). Weitere Limitationen der Patienten waren fehlende Zeit oder zu wenig konkrete Informationen über Trainingsmöglichkeiten. Nur ein kleiner Anteil der Patienten (5‍%) gibt an, kein Interesse an einem Training zu ha­ben.
 
Eine weitere Umfrage unter Gefäßmedizinern zeigt, dass die Mehrzahl der Kollegen sich durchaus der positiven Effekte von Gefäßsport bewusst ist, sie aber dennoch viele Hindernisse im klinischen Alltag sehen (50). Nur 35‍% der Gefäßmediziner kannten einen lokalen Ansprechpartner für Gefäßsport bzw. eine konkrete Trai­nings­gruppe.
 
Auch mit besserer Aufklärung und einer breiteren Verfügbarkeit ist es vermutlich nicht realistisch, allen Patienten in eine strukturierte Gefäßsportgruppe einzubinden. Daher kommt alternativen Trainingsprogrammen eine wichtige Bedeutung zu.
 


8.5.3
Prognose bei Ge­fäßs­port

 
Eine aktuelle „Single-Center-Studie“ untersuchte die Langzeitprognose eines überwachten Trainingsprogramms für zu Hause auf die Mortalität bei Patienten mit Claudicatio intermittens (51). In dieser retrospektiven Analyse wurden Daten von 400 Patienten zwischen 2012 und 2015 analysiert. 200 Patienten erhielten ein im Krankenhaus verordnetes Gehprogramm mit Übungen für zu Hause und 200 Patienten dienten als Kon­troll­kol­lek­tiv.
 
Die 7-Jahres-Überlebensrate war signifikant höher bei Patienten mit Training (Männer 82‍%, Frauen 90‍%) im Vergleich zu Patienten ohne Training (Männer 44‍%, Frauen 45‍%). Außerdem war der Anteil von Krankenhausaufenthalten (p <‍0,001) und Amputationen (p = 0,016) in der Trainingsgruppe niedriger als in der Kontrollgruppe. Zusammenfassend zeigt sich, dass bei PAVK-Patienten die aktive Teilnahme an einem Trainingsprogramm zu Hause mit geringerer Sterberate und einer besseren Langzeitprognose assoziiert war.
 


8.5.4
Art des Trai­nings

 
Auch die Art des Trainings hat Einfluss auf die klinischen Effekte. So scheint das Training mit Nordic Walking Stöcken die Effektivität von Gefäßsport nochmals zu erhöhen (4). Eine aktuelle Stude untersuchte den Effekt von Nordic Walking Stöcken alleine oder in Kombination mit Gefäßsport auf die Gehstrecke von Patienten mit Claudicatio intermittens (52). Hierzu wurden 166 Patienten mit Claudicatio intermittens eingeschlossen. Alle Patienten erhielten Nordic Walking Stöcke und ein Teil erhielten Anweisungen für ein Training zu Hause, ein weiterer Teil wurde in ein supervidiertes Trainingsprogramm eingeschlossen, die restlichen Patienten erhielten nur eine Anweisung zum Training. Nach einem Jahr war allerdings kein Unterschied zwischen den Trainingsgruppen fest­zu­stel­len.
 
Eine weitere Arbeit untersuchte den Einfluss eines hoch-intensiven Interwalltrainings auf Gehstrecke und Lebensqualität (53). Hierzu wurden 40 Patienten in ein spezielles Programm 3-mal pro Woche für 6 Wochen eingeschlossen. Dieses Programm erwies sich als sehr effektiv. Bereits nach kurzer Zeit verbesserte sich die Gehstrecke um 94‍m und die Lebensqualität im SF-36-Fragebogen um 2,2 Punkte. Leider wurde keine Kontrollgruppe in die Studie ein­ge­schlos­sen.
 
In einer aktuellen Übersicht werden verschiedene Untersuchungen zum Einsatz von Technologie-assistierten Maßnahmen bei Gefäßsporttraining für zu Hause analysiert (54). Es wurden 25 Arbeiten in die Analyse integriert. Die meisten Studien verwendeten Smartphone basierte Maßnahmen in Form von Apps oder regelmäßigem Telefoncoaching durch professionelles Personal. Dabei zeigt sich, dass ein Training zu Hause mit technischer Unterstützung effektiv ist und viele Vorteile mit sich bringt. Neben einer verbesserten Motivation führen Feedback-Mechanismen zu einer stärkeren Adhärenz und es gibt effektive Möglichkeiten des Therapie-Monitorings (Abbildung 8).
 
[image: Abb.‍8: Effekte von Gefäßtraining zu Hause mit Hilfe von technischer Unterstützung. Rotundu A. et al., J Clin Med. 2023; 12,7635. (54) ]
 
Abb.‍8: Effekte von Gefäßtraining zu Hause mit Hilfe von technischer Unterstützung. Rotundu A. et al., J Clin Med. 2023; 12,7635. (54)

 
Kommentar: Training verbessert die kardiovaskuläre Prognose und verlängert die Gehstrecke bei Patienten mit PAVK. Dennoch führen nur wenige Patienten mit PAVK im klinischen Alltag ein konsequentes Gefäßsporttraining durch. Die Limitationen sind vielfältig und liegen sowohl auf der Seite der Patienten als auch auf der Seite der Gefäßmediziner.
 
Zusätzliche Maßnahmen wie die Verwendung von Nordic Walking Stöcken, die Durchführung eines intensivierten Trainingsprogramms oder die Hilfe von technischer Unterstützung wie Apps können die Adhärenz und Effektivität von Gefäßsport verbessern.

 





 
                
8.6
Li­te­ra­tur

 
1.

The Global Cardiovascular Risk Consortium. Global Effect of Modifiable Risk Factors on Cardiovascular Disease and Mortality. N Engl J Med. 2023; 389: 1273‍–1285.


 
2.

Bonaca MP, Bauersachs RM, Anand SS, et al. Rivaroxaban in Peripheral Artery Disease after Revascularization. N Engl J Med. 2020; 382: 1994‍–‍2004.


 
3.

Peters F, Kuchenbecker J, Kreutzburg T, et al. Long-term effectiveness and safety of initiating statin therapy after index revascularisation in patients with peripheral arterial occlusive disease. J Am Heart Assoc 2020; e0118338.


 
4.

Aboyans V, Ricco JB, Bartelink MEL, et al.‍2017 ESC Guidelines on the Diagnosis and Treatment of Peripheral Arterial Diseases, in collaboration with the European Society for Vascular Surgery (ESVS): Document covering atherosclerotic disease of extra-cranial carotid and vertebral, mesenteric, renal, upper and lower extremity arteries. Eur Heart J. 2018; 39: 763‍–‍816.


 
5.

Wittig T, Pflug T, Schmidt A, et al. Impact of Optimal Medical Therapy on reinter-vention and survival rates after endovascular infrapopliteal revascularization. J Clin Med. 2023; 12, 5146. https:. /. . /. doi.org. /. 10.3390. /. jcm1215514.


 
6.

Kavurma MM, Boccanfuso L, Cutmore C, et al. A hidden problem: peripheral artery disease in women. Eur Heart J. 2023; 9: 342‍–‍350.


 
7.

Canonico ME, Hsia J, Hess CN, et al. Sex differences in guideline-directed medical therapy in 2021–‍22 among patients with peripheral artery disease. Vasc Med. 2023 Jun;28(3):233‍–‍235.


 
8.

Kim Y, Weissler EH, Long CA, et al. Sex-based differences in outcomes after lower extremity bypass for chronic limb-threatening ischemia. Atherosclerosis. 2023; 384‍:117157.


 
9.

Barenbrock H, Feld J, Lakomek A, et al. Sex-related differences in outcome after endovascular revascularization for lower extremity artery disease. Vasa. 2022, 51: 29‍–‍36.


 
10

Lanzer P and Ferraresi R. Mediasklerose: Epidemiologie und klinische Bedeutung. Dtsch Arztebl Int. 2023; 120: 365‍–72. DOI: 10.3238. /. arz­te­bl.m2023.0066.


 
11.

Nikolajevic J and Sabovic M. Inflammatory, Metabolic, and Coagulation Effects on Medial Arterial Calcification in Patients with Peripheral Arterial Disease. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 3132. https:. /. . /. doi.org. /. 10.3390. /. ijms24043132.


 
12.

Wang X, Ma H, Li X, et al. Joint association of loneliness and traditional risk factor control and incident cardiovascular disease in diabetes patients. Eur Heart J. 2023; 44: 2583-91.


 
13.

Marx N. Federici M, Schütt K et al., 2023 ESC Guidelines for the management of cardiovascular disease in patients with diabetes. Eur Heart J. 2023; 44: 4043‍–‍4140.


 
14.

SCORE2-Diabetes Working Group and the ESC Cardiovascular Risk Collaboration. SCORE2-Diabetes: 10-year cardiovascular risk estimation in type 2 diabetes in Europe. Eur Heart J. 2023; 44: 2544‍–‍2556.


 
15.

Ryden L, Ferrannini G, Standl E. Risk prediction in patients with diabetes: is SCORE 2D the perfect solution? Eur Heart J. 2023; 44: 2557–‍2559.


 
16.

Moore PW, Malone K, VanValkenburg D et al. GLP1-rezeptoranginists for weight loss: pharmacology and clinical implications. Adv Therapy. 2023; 40: 723-42.


 
17.

Kosiborod MN, Abildstrom SZ, Borlaug BA et al. Semaglutide in Patients with Heart Failure with Preserved Ejection Fraction and Obesity. N Engl J Med. 2023; 389: 1069-84.


 
18.

Wharton S, Blevins T, Connery L et al. Daily Oral GLP-1 Receptor Agonist Orforglipron for Adults with Obesity. N Engl J Med. 2023; 389: 877-88.


 
19.

Rodrigues BT, Vangaveti VN, Urkunde R et al. Prevalence and risk factors of lower limb amputations in patients with diabetic foot ulcers: A systematic review and meta-analysis. Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research & Reviews 16 2022; 102397.


 
20.

Salm J, Böhme T, Noory E, et al. Arterial leg ulcers—Bacterial patterns, antimicrobial resistance and clinical characteristics, a retrospective single-centre cohort, 2012‍–‍2021. Plos one 2023; 18(8): e0290103.


 
21.

Martin SS, Niles JK, Kaufman HW et al. Lipid distributions in the Global Diagnostics Network across five continents. Eur Heart J 2023; 44: 2305-18.


 
22.

Barkas F and Ray KK. The global diagnostic network: what can we learn from half a billion lipid measurements between 2018 and 2020? Eur Heart J. 2023; 44: 2319-21.


 
23.

Mach F, Baigent C, Catapano AL et al.‍2019 ESC. /. EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk. Eur Heart J. 2020; 41: 111–188.


 
24.

Ray KK, Haq I, Bilitou A. et al. Treatment gaps in the implementation of LDL cholesterol control among high- and very high-risk patients in Europe between 2020 and 2021: the multinational observational SANTORINI study. The Lancet Regional Health. 2023; 29: 100624.


 
25.

Gaba P, O’Donoghue ML, Park J-G, et al. Association Between Achieved Low-Density Lipoprotein Cholesterol Levels and Long-Term Cardiovascular and Safety Outcomes: An Analysis of FOURIER-OLE. Circulation. 2023; 147: 1192‍–1203.


 
26.

Schwartz GG, Szarek M, Bhatt DL et al. Transiently achieved very low low-density lipoprotein cholesterol levels by statin and alirocumab after acute coronary syndrome are associated with cardiovascular risk reduction: the ODYSSEY OUTCOMES trial. Eur Heart J. 2023; 44: 1408‍–17.


 
27.

Genest J. Transient very low LDL-C levels: a legacy effect for cardiovascular prevention? Eur Heart J. 2023; 44: 1418-20.


 
28.

Badimon L, Mendieta G and Vilahur G. Statins revisited: therapeutic applications beyond lipid lowering? Eur Heart J 2023; 44: 2332‍–‍34.


 
29.

Liuzzo G and Patrono C. Targeting residual cardiovascular risk in the statin era: cholesterol or inflammation? Eur Heart J. 2023; 44: 1973-75.


 
30.

Ridker PM, Bhatt DL, Pradhan AD, et al. Inflammation and cholesterol as predictors of cardiovascular events among patients receiving statin therapy: a collaborative analysis of three randomised trials. Lancet. 2023; 401:1293‍–1301.


 
31.

Nissen SE, Lincoff AM, Brennan D et al, Bempedoic Acid and Cardiovascular Outcomes in Statin-Intolerant Patients. N Engl J Med. 2023; 388‍:1353-64.


 
32.

Alexander JH. Benefits of Bempedoic Acid – Clearer Now. N Engl J Med. 2023; 388: 1425-26.


 
33.

Keaney JF. Bempedoic Acid and the Prevention of Cardiovascular Disease. N Engl J Med. 2023; 388: 1427-30.


 
34.

Ridker PM, Lei L, Louie MJ et al. Inflammation and Cholesterol as Predictors of Cardiovascular Events Among 13970 Contemporary High-Risk Patients With Statin Intolerance. Circulation. 2024; 149: 28‍–‍35.


 
35.

Stützebecher PE, Katzmann JL and Laufs U. What is „remnat cholesterol”? Eur Heart J. 2023; 44: 1446-48.


 
36.

Wadstrom BN, Pedersen KM, Wulff AB, et al. Elevated remnant cholesterol, plasma triglycerides, and cardiovascular and non-cardiovascular mortality. Eur Heart J. 2023; 44: 1432‍–‍45.


 
37.

Cao Y-X, Dou K-F and Li J-J. Remnant cholesterol as a lipid-lowering target may have a long way to go. Eur Heart J. 2023; 44: 3481-82.


 
38.

Eckardstein A, Nordestgaard AG, Remaley AT et al. High-density lipoprotein revisited: biological functions and clinical relevance. Eur Heart J. 2023; 44, 1394‍–1407.


 
39.

Guedon AF, De Freminville J-B, Mirault T. et al. Association of Lipoprotein(a) Levels With Incidence of Major Adverse Limb Events. JAMA Network Open. 2022; 5:e2245720.


 
40.

Thomas PE, Vedel-Krogh S, Nielsen SF. Lipoprotein(a) and Risks of Peripheral Artery Disease, Abdominal Aortic Aneurysm, and Major Adverse Limb Events. J Am Coll Cardiol. 2023; 82: 2265-76.


 
41.

Shi W, Huang X, Schooling CM, et al. Red meat consumption, cardiovascular diseases, and diabetes: a systematic review and meta-analysis. Eur Heart J. 2023; 44: 2626-35.


 
42.

Estruch R, Lamuela-Raventós RM and Ros E,.To eat or not to eat red meat? Artificial intelligence should help us to find the answer. Eur Heart J. 2023; 44: 2636-38.


 
43.

Koch CA, Kjeldsen EW and Frikke-Schmidt R. Vegetarian or vegan diets and blood lipids: a meta-analysis of randomized trials. Eur Heart J. 2023; 44: 2609-22.


 
44.

Maki KC and Kirkpatrick CF. Plant-based dietary patterns and atherogenic lipoproteins. Eur Heart J. 2023; 44: 2623-25.


 
45.

Richter M, Boeing H, Grünewald-Funk D et al. Vegane Ernährung Position der Deutschen Gesellschaft für Ernährung e.‍V. (DGE) Ernährungs-Umschau international.‍2016/04; M220-M230.


 
46.

Mente A, Dehghan M, Rangarajan S, et al. Diet, cardiovascular disease, and mortality in 80 countries. Eur Heart J. 2023; 44: 2560-79.


 
47.

Mozaffarian D. Identifying nutritional priorities for global health: time for a more PURE focus on protective foods. Eur Heart J. 2023; 44: 2580-82.


 
48.

Wang B, Gan L, Deng Y, et al. Cardiovascular Disease and Exercise: From Molecular Mechanisms to Clinical Applications. J. Clin. Med. 2022, 11(24), 7511.


 
49.

Yi L, Rother U, Rosenberg Y et al. A prospective survey study on the education and awareness about walking exercise amongst inpatients with symptomatic peripheral arterial disease in Germany. Vasa. 2023, 52; 218‍–‍223.


 
50.

Rother U, Dörr G, Malyar N, et al. How German vascular surgeons and angiologists judge walking exercise for patients with PAD Results from a nationwide survey amongst 743 members of two major scientific societies. Vasa. 2023, 52; 224‍–‍229.


 
51.

Lamberti N, Traina L, Savrie C, et al. Lower All-Cause Mortality Risk in Females and Males with Peripheral Artery Disease following Pain-Free Home-Based Exercise: A 7-Year Observational Study. J Pers Med. 2023; 13, 636.


 
52.

Sandberg A, Nordanstig J, Cider A et al. The Impact of Nordic Pole Walk Advice Alone or in Combination With Exercise Strategies on Daily Physical Activity in Patients With Intermittent Claudication: A Randomized Clinical Trial. Physical Therapy, 2023;103‍:1–10.


 
53.

Pymer S, Harwood AE, Rhavindhran B et al. High-intensity interval training in patients with intermittent claudication. J Vasc Surg. 2023; 78: 1048-56.


 
54.

Rotundu A, Oancea A, Mastaleru A, et al. Benefits of Integrating Technology into Home Exercise Therapy in Patients with Lower Extremity Peripheral Artery Disease, J Clin Med. 2023, 12, 7635. https:. /. . /. doi.org. /. 10.3390. /. jcm12247635.








 
                
9
Schlag­an­fall

 


Matthias Sitzer, Her­ford
 
9.1

Therapie des akuten Hirninfarktes: I.v.-Throm­bo­lyse


9.1.1

Tenecteplase (TNK)


9.1.1.1

Pharmakologische Aspekte


9.1.1.2

Do­sis­fin­dung


9.1.1.3

Effektivität und Si­cher­heit


9.1.1.4

Tenecteplase im erweiterten Zeitfenster (>‍4,5 Stun­den)


9.1.1.5

Tenecteplase und Wake up-Schlag­an­fall


9.1.1.6

Anwendung in mobilen Stroke Units


9.1.1.7

Zukünftige Stu­dien


9.1.2

Bestehende orale Antikoagulation mit DOAKs


9.1.3

Thrombolyse begleitend zur Throm­bek­to­mie


 
9.2

Therapie des akuten Hirninfarktes: Mechanische Throm­bek­to­mie


9.2.1

Bereits demarkierter, ausgedehnter Hirnin­farkt


9.2.2

Intraarterielle Thrombolyse post-Throm­bek­to­mie


9.2.3

Thrombektomie in der hinteren Zirkulation einschließlich A. cerebri pos­te­rior


9.2.4

Vorbestehende Behinderung des Pa­ti­en­ten


 
9.3

Merkkarten für die Kit­tel­ta­sche


 
9.4

Extra- und intrakranielle atheromatöse Stenosen hirnversorgender Ar­te­rien


9.4.1

Therapeutisches Regime nach akuter Sten­tim­plan­ta­tion


9.4.2

Therapie der asymptomatischen A. carotis in­terna-Ste­nose


 
9.5

Li­te­ra­tur






 
                
Interessenkonflikte
 
Der Autor erklärt, dass er sich bei der Erstellung des Beitrages nicht von wirtschaftlichen Interessen leiten ließ. Er legt die folgenden potenziellen Interessenkonflikte of­fen:
 
Forschungsunterstützung: Öffentliche Fördermittel: DFG, Land NRW, British Heart Foundation, JW Goethe Universität, Innovationsfond des GBA Private Fördermittel: AstraZeneca, Stiftung Deutsche Schlaganfall-Hilfe, Pfizer, Roche Dia­gno­stics
 
Vortragstätigkeit: Boehringer Ingelheim, Sanofi, Bayer, Bristol-Myers Squibb, Pfizer, Lilly, Bio­gen
 
Investment. /. Aktienbesitz: Patente: Europäisches Patent (Nr.‍04 765 563.4), U.‍S. Patent (No.:14/711,228)




 
                
Einleitung
 
Wie bereits in den vergangenen Jahren angedeutet, spielt die Weiterentwicklung der intravenösen Thrombolyse eine wichtige Rolle in der Akutbehandlung des Hirninfarktes. Ein entscheidender Schritt ist dabei die Etablierung neuer Thrombolytika, die gegenüber der seit 25 Jahren etablierten Alteplase gewisse Vorteile aufweisen können. In den letzten Jahren konnte Tenecteplase als wirksame und sichere Alternative zu Alteplase etabliert werden. Die Darstellung der zugrundeliegenden Datenbasis ist das diesjährige Schwerpunktthema. Darüber hinaus gibt es neue Evidenz für die intravenöse Thrombolyse im sogenannten erweiterten Zeitfenster und möglicherweise auch für die Anwendung bei Patientinnen und Patienten, die unter oraler Antikoagulation mit DOAKs einen Hirninfarkt erleiden. Die Indikationserweiterung für die mechanische Thrombektomie bei Patienten mit bereits demarkiertem Hirninfarkt wurde weiter unterstützt. Ein spezielles Thema ist die optimale Begleittherapie einer akuten Stentimplantation im Rahmen einer mechanischen Thrombektomie und einer intravenösen Thrombolyse. Die Behandlung asymptomatischer Stenosen ist ein Dauerthema, vieles spricht für eine überwiegend konservative The­ra­pie.
 




 
                
9.1
Therapie des akuten Hirninfarktes: I.v.-Throm­bo­lyse

 
Der interventionelle Standard zur Behandlung des akuten Hirninfarktes der interventionellen Therapie der akuten zerebralen Ischämie ist seit Mitte der 90er Jahre des vergangenen Jahrhunderts die intravenöse Thrombolyse mit Alteplase (0,9‍mg. /. kg KG bis maximal 90‍mg, 10‍% als Bolus, der Rest über 60 Minuten kontinuierlich), intravenös appliziert beginnend innerhalb von 4,5 Stunden nach definitivem Beginn der neurologischen Symptomatik. Seit mehr als 5 Jahren wird die genetisch modifizierte Tenecteplase bzgl. eines gleichwertigen oder evtl. vorteilhaften Einsatzes zur i.v.-Thrombolyse getestet (1).
 

9.1.1
Tenecteplase (TNK)

 

9.1.1.1
Pharmakologische Aspekte

 
Tenecteplase (TNK) ist ein rekombinant hergestellter Gewebsplasminogenaktivator (rt-PA). Es ist eine Modifikation der Alteplase und hat dadurch eine höhere Fibrinaffinität, einen schnelleren Wirkeintritt und vor allen Dingen eine längere Halbwertszeit (1). Des Weiteren wird TNK weniger durch den Plasminogenaktivator-Inhibitor-1 (PAI-1) inhibiert (1). Diese pharmakologischen Aspekte versprachen eine bessere Wirksamkeit bei einzeitiger Bolusapplikation (1).
 


9.1.1.2
Do­sis­fin­dung

 
Eine Reihe von Dosisfindungsstudien und die nachfolgenden randomisierten Studien haben Dosierungen zwischen 0,1‍mg. /. kg und 0,4‍mg. /. kg Körpergewicht getestet (1–4). Die Rate intrazerebraler Blutungen war unter der Dosis von 0,4‍mg. /. kg KG mit 2,3‍% (95‍%-Konfidenzintervall (KI) 0,9‍–11,4‍%) nicht-signifikant, aber doch relevant höher als mit 0,25‍mg. /. kg KG (1,6‍%; 95‍%-KI 0,4‍–‍3,3‍%; p = 0,16) (1). Drei umfangreiche randomisierte Studien (EXTEND-AI TNK part1, AcT und TASTE-A) haben die Dosis von 0,25‍mg. /. kg (Maximaldosis 25‍mg) verwendet und Nicht-Unterlegenheit gegen Alteplase in einer Dosis von 0,9°mg. /. kg (Maximaldosis 90°mg) gezeigt (4‍–‍6). Eine Erhöhung der Blutungsrate konnte nicht mehr festgestellt werden (1). Somit wird die zukünftig empfohlene Dosis 0,25‍mg. /. kg Körpergewicht mit einer voraussichtlichen Maximaldosis von 25‍mg sein (1).
 


9.1.1.3
Effektivität und Si­cher­heit

 
Auf der Basis von insgesamt 9 randomisierten Studien gegen den Komparator Alteplase (0,9‍mg. /. kg KG) konnte in der folgenden Metaanalyse gezeigt werden, dass TNK signifikant nicht unterlegen ist (7). Die Ergebnisindikatoren wurden in Wirksamkeit (frühe Gefäßrekanalisation, exzellente Erholung, gute Erholung und frühe neurologische Besserung) und Sicherheit (schlechte Erholung, symptomatische intrazerebrale Blutung, parenchymale Blutung Typ 2 (PH2) nach Thrombolyse und Mortalität) unterteilt. Es wurden Daten für Patienten in der TNK-Gruppe (Dosis 0,25‍mg. /. kg) und der Alteplase-Gruppe (Dosis 0,9‍mg. /. kg) extrahiert und die relativen Risiken als Odds Ratios (ORs) und 95‍%-KI ausgedrückt. Insgesamt wurden N = 2.994 Patienten mit akutem Hirninfarkt innerhalb von 4,5 Stunden nach Symptombeginn aus 9 RCTs eingeschlossen. In der direkten Analyse von TNK 0,25‍mg. /. kg und Alteplase 0,9‍mg. /. kg zeigten die aggregierten Ergebnisse, dass TNK 0,25‍mg. /. kg die frühe Gefäßrekanalisation (OR 2,07; 95‍%-KI 1,19‍–‍3,59) und die exzellente Erholung (OR 1,15; 95‍%-KI 1,01–1,32) signifikant erhöhte (7). Es gab keinen signifikanten Unterschied für gute Erholung oder frühe neurologische Besserung. Die Sicherheitsergebnisse zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen TNK und Alteplase hinsichtlich schlechter Erholung, symptomatischer intrazerebraler Blutung und Mortalität. Eine Netzwerk-Metaanalyse zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den konkurrierenden Therapien (TNK 0,1‍mg. /. kg, TNK 0,25‍mg. /. kg, TNK 0,32‍mg. /. kg, TNK 0,4‍mg. /. kg, Alteplase 0,9‍mg. /. kg) in Bezug auf Wirksamkeit oder Sicherheit (7). TNK 0,25‍mg. /. kg war vergleichbar mit Alteplase 0,9‍mg. /. kg in Bezug auf Wirksamkeits- und Sicherheitsergebnisse nach Thrombolyse innerhalb von 4,5 Stunden bei akutem Myokardinfarkt (7).
 
Die Frage, ob TNK ebenfalls im Kontext mit nachfolgender Thrombektomie (Bridging) gleichermaßen effektiv ist wie Alteplase, wurde bereits 2018 in der EXTEND-IA TNK-Studie versucht zu beantworten (8). Patienten mit ischämischem Schlaganfall, die eine Okklusion der A. carotis interna, der A. basilaris oder der A. cerebri media hatten und für eine Thrombektomie geeignet waren, wurden randomisiert, um TNK (0,25‍mg. /. kg Körpergewicht; maximale Dosis, 25‍mg) oder Alteplase (0,9‍mg. /. kg; maximale Dosis, 90‍mg) innerhalb von 4,5 Stunden nach Symptombeginn zu erhalten. Das primäre Ergebnis war die Reperfusion von mehr als 50‍% des betroffenen ischämischen Territoriums oder das Fehlen eines extrahierbaren Thrombus zum Zeitpunkt der ersten angiografischen Beurteilung. Nichtunterlegenheit von TNK wurde getestet, gefolgt von Überlegenheit. Sekundäre Ergebnisse umfassten den mRS-Score nach 90 Tagen. Sicherheitsergebnisse waren Tod und symptomatische intrazerebrale Blutung. Von N = 202 eingeschriebenen Patienten wurden 101 TNK und 101 Alteplase zugeteilt. Das primäre Ergebnis trat bei 22‍% der mit TNK behandelten Patienten im Vergleich zu 10‍% der mit Alteplase behandelten Patienten auf (Inzidenzdifferenz, 12 Prozentpunkte; 95‍%-KI 2‍–‍21; Inzidenzverhältnis 2,2; 95‍%-KI 1,1–‍4,4; p = 0,002 für Nichtunterlegenheit; p = 0,03 für Überlegenheit). TNK führte zu einem besseren funktionellen Ergebnis nach 90 Tagen als Alteplase (medianer modifizierter mRS-Score 2 vs. 3; OR 1,7; 95‍%-KI, 1,0‍–‍2,8; P = 0,04). Symptomatische intrazerebrale Blutungen traten bei 1‍% der Patienten in jeder Gruppe auf (8). TNK vor der Thrombektomie war mit einer höheren Inzidenz der Reperfusion und einem besseren funktionellen Ergebnis als Alteplase bei Patienten mit ischämischem Schlaganfall verbunden, die innerhalb von 4,5 Stunden nach Symptombeginn behandelt wurden (8).
 
Aus der selben Studienserie erfolgte noch eine Nachuntersuchung, in welchen Fällen TNK zu einer besseren Rekanalisation vor Thrombektomie geführt hat (9). Der Effekt von TNK im Vergleich zu Alteplase wurde insgesamt und in Untergruppen verglichen, basierend auf intrakranieller Verschlussstelle, Kontrastpermeabilität (gemessen über Restflussgrade) und Thrombuslast (gemessen über Thrombuslast-Scores), ermittelt mittels Computertomographie-Angiographie. Die Anpassung für Kovariaten erfolgte mittels logistischer Regressionsmodelle (9). TNK war mit höheren Chancen auf frühe Reperfusion assoziiert (75/369 [20‍%] vs. Alteplase 9/96 [9‍%]; ORadj, 2,18, 95‍%-KI, 1,03‍–‍4,63). Der Unterschied zwischen den Thrombolytika war bei Okklusionen mit geringer Thrombuslast besonders deutlich (TNK 66/261 [25‍%] vs. Alteplase 5/67 [7‍%], ORadj, 3,93, 95‍%-KI 1,50‍–10,33) im Vergleich zu Läsionen mit hoher Thrombuslast (TNK 9/108 [8‍%] vs. Alteplase 4/29 [14‍%], ORadj, 0,58, 95‍%-KI, 0,16‍–‍2,06; p = 0,01) (9). Der Behandlungseffekt der TNK war überlegen bei distalen M1- oder M2-Verschlüssen (53/176 [30‍%] vs. Alteplase 4/42 [10‍%], ORadj, 3,73, 95‍%-KI 1,25‍–11,11), aber beide Thrombolytika hatten eine begrenzte Wirksamkeit bei Verschlüssen der distalen A. carotis interna (TNK 1/73 [1‍%] vs. Alteplase 1/19 [5‍%]) (9). TNK zeigt eine überlegene frühe Reperfusion im Vergleich zu Alteplase bei Läsionen mit geringer Thrombuslast (9).
 
In einer aktuellen retrospektiven Serie konnte die Überlegenheit von TNK gegenüber Alteplase hinsichtlich einer frühen Rekanalisation bestätigt werden (10). Die Wahrscheinlichkeit einer frühen Rekanalisation nach i.v.-Thrombolyse mit TNK oder Alteplase wurde bei Patienten mit akutem ischämischem Schlaganfall durch Gefäßverschluss in der vorderen Zirkulation retrospektiv verglichen. Frühe Rekanalisation wurde definiert als TICI-Score von 2b‍–‍3 im ersten angiografischen Durchlauf oder nicht-invasive Gefäßbildgebung bei Patienten mit früher neurologischer Verbesserung. Die Analysen basierten auf Propensity-Score-Überlappungsgewichtung (was zu einer exakten Balance in Patientengeschichte, Schlaganfallmerkmalen und Erstmanagement zwischen den Gruppen führte) und wurden mit angepasster logistischer Regression bestätigt (Sensitivitätsanalyse). Eine stratifizierte Analyse basierend auf vorab festgelegten Prädiktoren für frühe Rekanalisation (IVT-to-Rekanalisationszeit, Verschlussstelle und Thrombuslänge) wurde durchgeführt (10). Insgesamt wurden N = 1.865 Patienten eingeschlossen. Frühe Rekanalisation trat bei 156/787 (19,8‍%) unter TNK und 199/1.078 (18,5‍%) mit Alteplase behandelten Patienten auf (OR 1,09, 95‍%-KI 0,83‍–1,44, p = 0,52) (10). TNK zeigte allerdings bei Thromben >‍10‍mm eine signifikant höhere Chance auf frühe Rekanalisation gegenüber Alteplase auf (OR 2,43, 95‍%-KI 1,02‍–‍5,81, p = 0,04) (10). Beide Thrombolytika erreichten eine frühe Rekanalisation bei ca. einem Fünftel der Patienten mit proximalem Gefäßverschluss ohne signifikante Interaktion mit IVT-to-Rekanalisationszeit und Verschlussstelle. Im Vergleich zu Alteplase war TNK mit einer zweifach höheren Wahrscheinlichkeit einer ER bei größeren Thromben as­so­zi­iert.
 
Es wurde auch untersucht, ob es unter TNK zu einer erhöhten Rate an lokalen Komplikationen in der Leiste nach Punktion für Thrombektomie kommt (11). Alle Patienten, die von Januar 2020 bis August 2022 IV-Thrombolytika vor der mechanischen Thrombektomie bei proximalem Gefäßverschluss erhielten, wurden überprüft. Im Mai 2021 wurde in den USA Alteplase zu TNK als primäres Thrombolytikum für alle Schlaganfallpatienten zugelassen, was den Vergleich der Raten von femoralen Zugangsstellenkomplikationen zwischen Alteplase und TNK ermöglichte. Große (chirurgisch behandelte) und kleinere (konservativ behandelte) Zugangsstellenkomplikationen wurden bewertet. N = 139 Patienten unterzogen sich einer transfemoralen mechanischen Thrombektomie, von denen 46/139 (33,1‍%) Tenecteplase und 93/139 (66,9‍%) Alteplase erhielten. In allen Fällen (n = 139) wurde eine 8F-Schleuse ohne sonografische Führung eingeführt und der Gefäßverschluss mit einem perkutanem Verschlussystem durchgeführt. Die Inzidenz von konservativ behandelten Leistenhämatomen (2,2‍% vs. 4,3‍%), verzögerter Blutungsstillung, die eine manuelle Kompression erforderte (6,5‍% vs. 2,2‍%) und arterieller Okklusion, die eine Operation erforderte (2,2‍% vs. 1,1‍%), war ähnlich zwischen den der TNK- und der Alteplase-Gruppe. Es wurde keine Dissektionen, arteriovenöse Fistel oder retroperitonealen Hämatome beobachtet (11).
 
Kommentar: Zusammenfassend kann man sagen, dass die aktuelle Datenlage eine Nicht-Unterlegenheit von TNK gegen Alteplase in Bezug auf die allgemeine Wirksamkeit bei ischämischem Hirninfarkt zeigt. Bei Patienten mit proximalem Gefäßverschluss zeigt sich eine höhere Rate einer sogenannten frühen Rekanalisation. Ob dies von der Thrombuslast abhängig ist oder mit dem schnelleren Wirkungseintritt zusammenhängt, ist noch nicht eindeutig geklärt. Eine erhöhte Rate an Lokalkomplikationen nach Leistenpunktion liegt nicht vor.

 
In einigen Ländern gibt es bereits eine Zulassung für den Einsatz von TNK bzw. in einigen Regionen wurde bereits ein Off-Label-Use von TNK durchgeführt. Aus den Erfahrungen dieser klinischen Anwendungen ergeben sich unkontrollierte „Real World“-Beobachtungen. Derzeit liegen insgesamt 6 Beobachtungsstudien vor (12‍–17). Es bestätigt sich die höhere Wahrscheinlichkeit einer frühen Rekanalisation (ca. 20‍% unter TNK vs. 10‍% unter Alteplase) (13). Auch ein Trend zu einem besseren klinischen Endergebnis wird in diesen Studien deutlich (16). Auch die Prozesszeiten („door-to-needle“, „door-to-groin-puncture“) sind unter TNK aufgrund der einfacheren Applikation verkürzt (16). Eine erhöhte Rate symptomatischer intrazerebraler Blutungen wurde nicht beobachtet (13,14,16). Im Gegenteil, in einer großen Serie von N = 9.238 Patienten, von denen N = 1.925 mit TNK behandelt wurden, fand sich eine reduzierte Blutungswahrscheinlichkeit: 1,8‍% unter TNK, 3,6‍% unter Alteplase (ORadj 0,42, 95‍%-K 0,30‍–‍0,58, p <‍0,01) (17). Es ist jedoch anzumerken, dass in anderen Serien auch eine erhöhte Rate an symptomatischen intrakraniellen Blutungen beobachtet wurde (15) oder sich kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zeigte (12).
 
Kommentar: Zusammenfassend kann man aber festhalten, dass sich auch in den sog. „Real-World“-Beobachtungsdaten ein Trend zu einer Überlegenheit der Gabe von TNK gegenüber Alteplase abzeichnet.

 


9.1.1.4
Tenecteplase im erweiterten Zeitfenster (>‍4,5 Stun­den)

 
Für den Einsatz der i.v.-Thrombolyse mit Alteplase im erweiterten Zeitfenster bis 9 Stunden ergab sich die Evidenz vor allem aus der EXTEND-Studie aus dem Jahr 2019. Dies setzte jedoch den bildmorphologischen Nachweis eines ausreichend großen Anteils rettbaren Gewebes voraus. Ob dies auch für Patienten mit unklarem Zeitfenster über das verlängerte Zeitfenster hinaus gilt, konnte nur aus weiteren Subgruppen anderer Studien abgeleitet werden. In einer Metaanalyse mit insgesamt 4 Studienpopulationen konnte gezeigt werden, dass die i.v.-Thrombolyse mit Alteplase wahrscheinlich auch außerhalb der festen Zeitfenster effektiv und sicher eingesetzt werden kann (18). Es zeigte sich jedoch eine erhöhte Blutungswahrscheinlichkeit und auch ein Trend zu einer erhöhten Mortalität (18). Mit der Etablierung der TNK, die möglicherweise eine höhere Wirksamkeit bei besserem Sicherheitsprofil aufweisen, stellt sich erneut die Frage, ob damit auch diese Patienten mit einer i.v.-Thrombolyse behandelt werden kön­nen.
 
Die CHABLIS-T-Studie der Phase 2a ist eine offene, randomisierte, klinische Studie, die von Forschern initiiert und in 13 Zentren in ganz China durchgeführt wurde (19). Patienten mit rettbarem Hirngewebe in der automatisierten Perfusionsbildgebung, die sich innerhalb von 4,5‍–‍24 Stunden nach dem letzten asymptomatischen Status vorstellten, wurden randomisiert, um entweder 0,25‍mg. /. kg Tenecteplase oder 0,32‍mg. /. kg Tenecteplase zu erhalten (19). Der primäre Endpunkt war definiert als das Erreichen einer signifikanten Reperfusion ohne symptomatische intrakranielle Blutung 24‍–‍48 Stunden nach der intravenösen Thrombolyse. Insgesamt wurden N = 86 Patienten mit einem akuten ischämischen Schlaganfall bei proximalem Gefäßverschluss in der vorderen Zirkulation in die Studie eingeschlossen. Alle N = 86 Patienten erhielten entweder 0,25‍mg. /. kg (n = 43) oder 0,32‍mg. /. kg (n = 43) Tenecteplase. 14 von 43 Patienten in der 0,25‍mg. /. kg Tenecteplase-Gruppe und 10 von 43 Patienten in der 0,32‍mg. /. kg Tenecteplase-Gruppe erreichten den primären Endpunkt einer verbesserten Perfusion (19). Relevante Blutungskomplikationen traten nicht auf (19). In diesem Feld besteht aber erheblicher For­schungs­be­darf.
 


9.1.1.5
Tenecteplase und Wake up-Schlag­an­fall

 
Die aktuelle Evidenz unterstützt den Einsatz der intravenösen Thrombolyse mit Alteplase bei Patienten mit „Wake up“-Schlaganfall (Zeitfenster völlig unbekannt), die mittels cMRT oder CT-Perfusionsbildgebung ausgewählt wurden. Der Zugang zu komplexen bildgebenden Verfahren ist jedoch häufig eingeschränkt. Ziel der Studie war es zu untersuchen, ob eine thrombolytische Behandlung mit intravenösem TNK innerhalb von 4,5 Stunden nach dem Erwachen bei Patienten mit ischämischem Schlaganfall (Symptombeginn unbekannt) allein auf der Basis einer nativen CT zum Ausschluss einer intrazerebralen Blutung sinnvoll ist. Die Hypothese war, dass die pharmakologische Überlegenheit der TNK gegenüber Alteplase den Verzicht auf eine aufwendige Bildgebung mittels cMRT oder CT-Perfusionsbildgebung als Selektionsgrundlage erlauben würde (20).
 
TWIST ist eine von Forschern initiierte, multizentrische, offene, randomisierte, kontrollierte, verblindete Endpunktstudie, die in 77 Krankenhäusern in 10 Ländern durchgeführt wurde (20). Eingeschlossen wurden Patienten 18 Jahre oder älter mit akuten ischämischen Schlaganfallsymptomen („National Institutes of Health Stroke Scale“ (NIHSS) >‍3 Punkte) beim Erwachen. Es erfolgte eine nicht kontrastmittelverstärkte, d.‍h. nativen CT-Untersuchung des Kopfes. Die Thrombolyse mit TNK musste innerhalb von 4,5 Stunden nach dem Erwachen gestartet werden. Die Patienten wurden (1:1) entweder einer einmaligen intravenösen Bolusgabe von TNK (0,25‍mg. /. kg Körpergewicht, maximal 25‍mg) oder einer Placebogabe (keine Thrombolyse) mittels eines zentralen, webbasierten, computergenerierten Randomisierungsplans zugeteilt. Der primäre Endpunkt war das funktionelle Outcome, beurteilt durch den mRS-Score nach 90 Tagen, analysiert mittels ordinaler logistischer Regression in der „Intention-to-treat“-Population (20). Insgesamt wurden N = 578 der erforderlichen 600 Patienten eingeschlossen (288 TNK, 290 Placebo). Die Behandlung mit TNK war nicht mit einem besseren funktionellen Ergebnis, gemessen am mRS-Wert nach 90 Tagen, assoziiert (ORadj 1,18; 95‍%-KI 0,88‍–1,58; p = 0,27). Die Sterblichkeit nach 90 Tagen unterschied sich nicht signifikant zwischen den Behandlungsgruppen (28 [10‍%] Patienten in der TNK-Gruppe und 23 [8‍%] in der Kontrollgruppe; HRadj 1,29, 95‍%-KI 0,74‍–‍2,26; p = 0,37). Symptomatische intrakranielle Blutungen traten bei 6 [2‍%] Patienten in der Tenecteplase-Gruppe vs. 3 [1‍%] in der Kontrollgruppe auf (ORadj 2,17, 95‍%-KI 0,53‍–‍8,87; p = 0,28), während intrakranielle Blutungen bei 33 [11‍%] vs. 30 [10‍%] Patienten auftraten (ORadj 1,14, 95‍%-KI 0,67–1,94; p = 0,64) (20).
 
Kommentar: Bei Patienten mit „Wake up“-Schlaganfall, die mittels nativer Computertomographie (CT) ausgewählt wurden, war die Behandlung mit TNK nicht mit einem besseren funktionellen Ergebnis nach 90 Tagen gegenüber Placebo (!) assoziiert. Die Anzahl der symptomatischen Blutungen und aller intrakraniellen Blutungen in beiden Behandlungsgruppen war ähnlich wie in früheren Studien mit Wake up-Schlaganfallpatienten, die mittels fortgeschrittener Bildgebung ausgewählt wurden. Die aktuelle Evidenz unterstützt nicht die Behandlung mit TNK bei Patienten, die mittels nicht nativer CT ausgewählt wurden. Die Notwendigkeit einer komplexen Bildgebung, um die richtigen Patienten auszuwählen, scheint über diese Studiendaten bestätigt zu werden.

 


9.1.1.6
Anwendung in mobilen Stroke Units

 
Mobile Schlaganfalleinheiten (MSUs), die mit CT-Scannern ausgestattet sind, verkürzen die Zeit bis zur thrombolytischen Behandlung und verbessern die Patientenergebnisse. Es wurde die Hypothese getestet, ob TNK, die in einer MSU verabreicht werden, zu einer überlegenen Reperfusion bei Ankunft im Krankenhaus im Vergleich zu Alteplase führen (21). Bei der TASTE-A-Studie handelt es sich um eine randomisierte, offene Phase-II-Studie, die an der Melbourne MSU und fünf tertiären Krankenhäusern in Melbourne, Australien, durchgeführt wird. Patienten (≥‍18 Jahre) mit ischämischem Schlaganfall, die für eine thrombolytische Behandlung geeignet waren, wurden in der MSU randomisiert und erhielten innerhalb von 4,5 Stunden nach Symptombeginn entweder die Standardbehandlung Alteplase (0,9‍mg. /. kg, intravenös verabreicht mit 10‍% als Bolus über 1 Minute und 90‍% als Infusion über 1 Stunde) oder TNK (0,25‍mg. /. kg, verabreicht als intravenöser Bolus über 10 Sekunden), bevor sie zur weiteren Behandlung ins Krankenhaus transportiert wurden (21). Der primäre Endpunkt war das Volumen der Perfusionsläsion bei der Ankunft im Krankenhaus, bewertet durch CT-Perfusionsbildgebung. Sekundäre Sicherheitsendpunkte waren ein modifizierter mRS-Wert von 5 oder 6 nach 90 Tagen, symptomatische intrazerebrale Blutung und jede Blutung innerhalb von 36 Stunden sowie Tod nach 90 Tagen (21).
 
Insgesamt wurden N = 104 Patienten eingeschlossen und entweder auf TNK (n = 55) oder Alteplase (n = 49) randomisiert. Bei Krankenhausaufnahme war das Volumen der Perfusionsläsion unter TNK signifikant kleiner (median 12‍ml [3‍–‍28]) als unter Alteplase (35‍ml [18‍–76]; adjustierte Inzidenzrate-Ratio 0,55, 95‍%-KI 0,37–‍0,81; p = 0,003) (21). Nach 90 Tagen wurde bei 8 (15‍%) mit Tenecteplase und 10 (20‍%) mit Alteplase behandelten Patienten eine mRS von 5 oder 6 berichtet (ORadj 0,70, 95‍%-KI 0,23‍–‍2,16; p = 0,54). 5 (9‍%) der mit Tenecteplase und 5 (10‍%) der mit Alteplase behandelten Patienten verstarben nach 90 Tagen aus unbekannter Ursache (aOR 1,12, 95‍%-KI 0,26‍–‍4,90; p = 0,88) (21). Bei keiner der Behandlungsgruppen wurde eine symptomatische intrazerebrale Blutung innerhalb von 36 Stunden beobachtet. Bis zum 90. Tag wurden 13 schwerwiegende unerwünschte Ereignisse beobachtet: 5 (5‍%) bei Patienten, die mit Tenecteplase behandelt wurden, und 8 (8‍%) bei Patienten, die mit Alteplase behandelt wurden (21).
 
Kommentar: Die Behandlung mit Tenecteplase in einer mobilen Stroke Unit (MSU) führte zu einer überlegenen Rate an früher Reperfusion im Vergleich zu Alteplase, es wurden keine Sicherheitsbedenken festgestellt. Diese Studie liefert Beweise zur Unterstützung der Verwendung von TNK in MSUs.

 


9.1.1.7
Zukünftige Stu­dien

 
Eine ganze Reihe randomisierter Studien befindet sich derzeit in der Rekrutierungsphase und wird in den kommenden Jahren weitere Erkenntnisse über die Wirksamkeit und Sicherheit von Tenecteplase im Vergleich zu Alteplase im 4,5-Stunden-Fenster liefern: ATTEST 2, TASTE, TRACE II, NORTEST-2b, BRIDGE-TNK (1). Es werden auch neue Indikationen getestet, z.‍B. Gefäßverschlüsse mit geringer klinischer Symptomatik (TEMPO-2) (1). Auch die Anwendung in einem erweiterten oder unbekannten Zeitfenster ist Gegenstand laufender Studien (TIMELESS, TRACE II, POST ETERNAL, ETERNAL-LVO). Über die Ergebnisse kann in den nächsten Jahren berichtet werden (1).
 



9.1.2
Bestehende orale Antikoagulation mit DOAKs

 
Die Vorbehandlung mit einem oralen Antikoagulans ist a priori eine Kontraindikation für die Gabe eines Thrombolytikums. Eine Ausnahme stellt die Einnahme von Dabigatran dar, das durch die Gabe von Idarucizumab wirksam und langanhaltend antagonisiert werden kann und unmittelbar danach die Gabe von Alteplase und wahrscheinlich auch TNK ermöglicht. Die Hypothese ist jedoch, dass, wenn es trotz der Einnahme insbesondere eines direkten oralen Antikoagulans (DOAK) bei Vorhofflimmern zu einem zerebralen ischämischen Ereignis kommt, die Einnahme entweder unregelmäßig erfolgte oder unterdosiert war. Eine i.v.-Thrombolyse könnte also trotzdem sicher durchgeführt werden, ohne dass eine Antagonisierung vorher erfolgen muss.
 
Diese Hypothese sollte in einer retrospektiven Studie in Bezug auf das intrazerebrale Blutungsrisiko genauer untersucht werden (22). Diese internationale, multizentrische, retrospektive Kohortenstudie umfasste 64 Schlaganfallzentren in Europa, Asien, Australien und Neuseeland. Eingeschlossen wurden konsekutive erwachsene Patienten mit ischämischem Schlaganfall, die eine intravenöse Thrombolyse (mit oder ohne Thrombektomie) erhielten (22). Patienten, deren letzte bekannte DOAK-Einnahme mehr als 48 Stunden vor Beginn des Schlaganfalls lag, wurden ausgeschlossen. Insgesamt wurden 832 Patienten mit aktueller DOAK-Einnahme mit 32.375 Kontrollen ohne aktuelle DOAK-Einnahme verglichen (22). Der primäre Endpunkt war die Häufigkeit einer symptomatischen intrakraniellen Blutung (sICH) innerhalb von 36 Stunden nach intravenöser Thrombolyse. Von den N = 33.207 eingeschlossenen Patienten waren 14.458 (43,5‍%) weiblich, das mediane Alter betrug 73 Jahre. Von den N = 832 DOAK-Patienten erhielten 252 (30,3‍%) eine DOAK-Antagonisierung (alle Idarucizumab), 225 (27,0‍%) hatten DOAK-Spiegelmessungen und 355 (42,7‍%) erhielten eine i.v.-Thrombolyse ohne Messung der DOAK-Plasmaspiegel oder Antagonisierung. Die sICH-Rate betrug 2,5‍% bei DOAK-Patienten im Vergleich zu 4,1‍% bei Kontrollpatienten ohne Antikoagulation. Eine kürzliche DOAK-Einnahme war mit einem geringeren Risiko für sICH nach intravenöser Thrombolyse im Vergleich zu keiner Antikoagulation verbunden (ORadj 0,57) (22). Somit gibt diese Analyse keinen Hinweis auf eine erhöhte intrakranielle Blutungsrate bei DOAK-Einnahme innerhalb der letzten 48 Stunden (22).
 
Eine systematische Literaturrecherche identifizierte einschließlich der oben zitierten Arbeit 5 nicht-randomisierte Beobachtungsserien mit insgesamt N = 239.879 Patienten mit akutem Hirninfarkt (23). Primärer Endpunkt war die symptomatische intrakranielle Blutung (sICH). Sekundäre Endpunkte waren ein exzellentes funktionelles Ergebnis (mRS‍0‍–1), funktionelle Unabhängigkeit (mRS‍0‍–‍2) und Mortalität. Von den N = 239.879 Patienten, die mit intravenöser Thrombolyse behandelt wurden, hatten N = 3.400 (1,42‍%) DOAKs vor dem Schlaganfall eingenommen (23). Die sICH-Raten unterschieden sich statistisch nicht zwischen Patienten, die DOAKs einnahmen, und solchen, die keine Antikoagulanzien einnahmen (OR 0,98; 95‍%-KI 0,67–1,44; p = 0,92; ORadj 0,81; 95‍%-KI 0,64‍–1,03; p = 0,09). Patienten, die DOAKs eingenommen hatten, wiesen eine signifikant höhere Wahrscheinlichkeit für ein exzellentes Ergebnis (adjustierte OR 1,22; 95‍%-KI 1,06‍–1,40; p <‍0,01) und funktionelle Unabhängigkeit (ORadj 1,25; 95‍%-KI 1,10‍–1,42; p <‍0,01) bei Entlassung auf. Nach Adjustierung zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Mortalität und anderen Wirksamkeitsendpunkten zwischen den Gruppen (23). Diese Metaanalyse deutet auch darauf hin, dass die Einnahme von DOAKs vor dem Schlaganfall das Risiko eines sICH bei ausgewählten Patienten, die mit einer intravenösen Thrombolyse behandelt werden, nicht signifikant erhöht. Weitere Forschung ist erforderlich, um diese Ergebnisse zu bestätigen (23).
 
Kommentar: Diese Daten sind natürlich für den klinischen Alltag von großer Bedeutung. Bisher stellt die anamnestische Angabe der Einnahme eines oralen Antikoagulans mit Ausnahme von Dabigatran eine Kontraindikation für die Gabe einer intravenösen Thrombolyse dar. Zum einen ist die Gabe eines Thrombolytikums in Unkenntnis einer vorbestehenden Antikoagulation mit einem DOAK nach den oben genannten Daten keine Konstellation, die zwangsläufig zu einer symptomatischen Blutungskomplikation führen muss. Andererseits eröffnen die Daten die Möglichkeit einer randomisierten Studie, die möglicherweise die Einnahme eines DOAK aus der Liste der Kontraindikationen streichen könnte.

 


9.1.3
Thrombolyse begleitend zur Throm­bek­to­mie

 
Zwei in den letzten Jahren in China durchgeführte randomisierte Unterlegenheitsstudien legten nahe, dass bei Patienten mit einem proximalen Gefäßverschluss auf eine intravenöse Thrombolyse zusätzlich zur Thrombektomie verzichtet werden kann. Vier randomisierte Studien aus Japan, Australien und Europa konnten dies jedoch nicht bestätigen. Inzwischen liegt eine Metaanalyse vor, die die Frage noch einmal differenzierter analysiert (24). Auf der Ebene der Studienergebnisse konnten insgesamt Daten von N = 2.331 Patienten ausgewertet werden. Die gepoolte Odds Ratio für ein gutes funktionelles Ergebnis (mRS‍0‍–‍2) betrug OR 0,93 (95‍%-KI 0,79‍–1,10; p = 0,38) (24). Damit wird in der Metaanalyse der Schwellenwert für die Nicht-Unterlegenheit der alleinigen Thrombektomie nicht erreicht (24). In der Bridging-Gruppe traten etwas mehr Blutungen auf, das Risiko für symptomatische intrakranielle Blutungen war jedoch nicht erhöht (24). Die European Stroke Organisation empfiehlt daher, weiterhin am Bridging-Prinzip festzuhalten (24).
 





 
                
9.2
Therapie des akuten Hirninfarktes: Mechanische Throm­bek­to­mie

 
Die endovaskuläre mechanische Thrombektomie ist seit 2015 fester Bestandteil der akuten Schlaganfalltherapie bei proximalem Gefäßverschluss. Für die vordere Zirkulation (distale A. carotis interna, A. cerebri media im Segment M1 und M2, A. cerebri anterior) ist das Verfahren vor allem in Kombination mit der intravenösen Thrombolyse innerhalb der ersten 6 Stunden nach sicherem Therapiebeginn sicher und effektiv einsetzbar. Darüber hinaus kann das Verfahren bis zu 9 Stunden zusammen mit der i.v.-Thrombolyse und bis zu 24 Stunden allein eingesetzt werden, wenn durch multiparametrische CT- oder MRT-Bildgebung ein ausreichend großer Anteil an rettbarem Gewebe nachgewiesen wurde. Auch bei unbekanntem Zeitfenster kann das Verfahren erfolgreich eingesetzt werden. Einschränkungen gab es bisher vor allem bei weit distal gelegenen Verschlüssen (≥ M3 der A. cerebri media, A. cerebri posterior) und bei bereits in der initialen Bildgebung deutlich demarkiertem Infarkt. Letzteres ist mit einem erhöhten Risiko für intrazerebrale Blutungen verbunden. Die Ausdehnung eines bereits etablierten Infarktes im Bereich der A. cerebri media wird mit dem sogenannten ASPECT-Score („Alberta Stroke Program Early Computed Tomography Score“) quantifiziert. Hierzu wurden neue Daten publiziert, die eine vorsichtige Erweiterung der Indikationsstellung zur mechanischen Thrombektomie er­lau­ben.
 

9.2.1
Bereits demarkierter, ausgedehnter Hirnin­farkt

 
Wie bereits erwähnt, war ein bereits deutlich demarkierter Infarkt (ASPECT ≤‍5) in der intimen Bildgebung in den bisherigen Studien eine Kontraindikation sowohl für die Thrombolyse als auch für die mechanische Thrombektomie. Der Grund war ein vermutetes ungünstiges Nutzen-Risiko-Verhältnis, da einerseits ein erhöhtes Risiko einer intrazerebralen Blutung nach Rekanalisation besteht und andererseits natürlich der therapeutische Hub kleiner wird. Die Kontraindikation für die intravenöse Thrombolyse besteht weiterhin. Im Jahr 2022 wurden bereits drei randomisierte Studien publiziert (RESCUE-Japan LIMIT, SELECT2 und ANGEL-ASPECT) (25‍–‍27), die einen positiven Effekt der Rekanalisation eines proximalen Gefäßverschlusses in der vorderen Zirkulation bei Patienten mit einem ASPECT-Score ≤‍5 sowohl im 4,5-Stunden-Fenster als auch darüber hinaus zeigen konnten. Wichtig ist an dieser Stelle noch der Hinweis, dass die Therapieentscheidung ohne den Nachweis rettbaren Gewebes erfolgte, somit auf eine multiparametrische Bildgebung verzichtet wurde. Aus diesen drei Studien wurde nun eine Metaanalyse generiert, die die Ergebnisse der drei randomisierten Studien zusammenfasst (28).
 
Der primäre Wirksamkeitsendpunkt war das relative Risiko für funktionelle Unabhängigkeit, definiert als mRS‍0‍–‍2 nach 90 Tagen. Sekundäre Wirksamkeitsendpunkte waren frühe neurologische Besserung, Tod jeglicher Ursache nach 90 Tagen und der Anteil der Patienten, die eine dekompressive Hemikraniektomie benötigten. Der primäre Sicherheitsendpunkt war das Risiko der Entwicklung einer symptomatischen intrazerebralen Blutung (sICH). Insgesamt erfüllten 3 Studien (RESCUE Japan-LIMIT, SELECT 2 und ANGEL ASPECTS) mit N = 1.011 Patienten die vordefinierten Einschlusskriterien (N = 510 in der Thrombektomiegruppe und N = 501 in der konservativen Kontrollgruppe) (28). Alle zeigten in der initialenBildgebung (CT oder MRT) einen Infarkt im Bereich der A. cerebri media mit einem ASPECT-Score von 3‍–‍5 (entspricht einer Hypodensität von 30‍–‍50‍% des Gesamtgebietes) (28). Zusätzlich wurde ein interventionsbedürftiger arterieller Verschluss in der vorderen Zirkulation gefunden (28). Das kombinierte relative Risiko (RR) für den primären Endpunkt (mRS‍0‍–‍2 nach 90 Tagen) betrug 2,53 (95‍%-KI 1,84‍–‍3,47; p <‍0,0001) zugunsten der mechanischen Thrombektomie (28). Der primäre Sicherheitsendpunkt sICH war in der Thrombektomiegruppe mit einer kombinierten RR von 1,84 (95‍%-KI 0,94‍–‍3,60; p = 0,5157) nicht signifikant erhöht (28). Die Mortalitätsraten waren in beiden Gruppen ähnlich (26,67‍% in der Thrombektomiegruppe vs. 27,94‍% in der Kontrollgruppe; RR 0,95 (95‍%-KI 0,78‍–1,16; p = 1,0) (28). Bei Patienten mit großen Gefäßverschlüssen und niedrigem ASPECT-Score (3‍–‍5) war die Thrombektomie mit einer höheren Wahrscheinlichkeit für funktionelle Unabhängigkeit und frühe neurologische Besserung assoziiert, bot aber keinen Mortalitätsvorteil (28).
 
Eine weitere randomisierte Studie, die in Europa und Kanada durchgeführt wurde, schloss ebenfalls Patienten mit einem ASPECT-Score von 3‍–‍5 ohne Nachweis eines relevanten Anteils rettbaren Gewebes innerhalb von 12 Stunden nach Symptombeginn ein (29). Der primäre Endpunkt war das funktionelle Ergebnis auf der gesamten modifizierten Rankin-Skala nach 90 Tagen, das von verblindeten Prüfärzten beurteilt wurde. Insgesamt wurden N = 253 Patienten randomisiert (N = 125 Patienten zur endovaskulären Thrombektomie und N = 128 Patienten zur konservativen Kontrollgruppe) (29). Die Studie wurde nach der ersten geplanten Zwischenanalyse wegen nachgewiesener Wirksamkeit vorzeitig abgebrochen. Nach 90 Tagen war die endovaskuläre Thrombektomie mit einer Verschiebung der Verteilung des mRS-Scores in Richtung eines besseren Ergebnisses (OR 2,58; 95‍%-KI 1,60‍–‍4,15; p = 0,0001) und einer reduzierten Mortalität (HR 0,67; 95‍%-KI 0,46‍–‍0,98; p = 0,038) assoziiert (29). Symptomatische intrakranielle Blutungen traten bei 7 (6‍%) Patienten mit Thrombektomie und bei 6 (5‍%) Patienten mit alleiniger medikamentöser Behandlung auf (29).
 
Kommentar: Die endovaskuläre Thrombektomie kann bei Patienten mit einem bereits deutlich demarkierten Infarkt im Mediaterritorium durchgeführt werden und geht mit einem verbesserten funktionellen Ergebnis und niedrigerer Mortalität bei Patienten mit akutem ischämischem Schlaganfall durch große Gefäßverschlüsse einher. Als Bildgebung reicht eine native cCT plus CTA.

 


9.2.2
Intraarterielle Thrombolyse post-Throm­bek­to­mie

 
Es wird geschätzt, dass nur 27‍% der Patienten mit akutem ischämischem Schlaganfall und proximalem Gefäßverschluss, die nach mechanischer Thrombektomie erfolgreich reperfundiert wurden, nach 90 Tagen frei von Behinderungen sind. Eine unvollständige mikrozirkulatorische Reperfusion könnte zu diesem ebenfalls suboptimalen klinischen Nutzen beitragen. Zudem wird eine optimale Rekanalisation des verschlossenen Gefäßes (TICI ≥‍2b; definiert als substantielle Perfusion mit Füllung der distalen Äste von mindestens 50‍% des dargestellten Territoriums) nur in ca. 40‍% aller Thrombektomien erreicht (30). In früheren Studien wurde bereits versucht, einen positiven Effekt einer begleitend zur Thrombektomie durchgeführten intraarteriellen Thrombolyse zu untersuchen. Die damaligen Ergebnisse waren jedoch aufgrund einer erhöhten Blutungswahrscheinlichkeit enttäuschend (1).
 
In der im Jahr 2022 publizierten CHOICE-Studie wurde erneut der Effekt einer reduzierten Dosis von intraarteriell applizierter Alteplase auf das Rekanalisationsergebnis untersucht (31). Es handelt sich um eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie der Phase 2b. In die Studie wurden N = 121 Patienten mit akutem ischämischem Schlaganfall aufgrund eines proximalen Gefäßverschlusses eingeschlossen, die innerhalb von 24 Stunden nach Beginn des Schlaganfalls mit einer Thrombektomie behandelt wurden und einen erweiterten TICI-Score von 2b‍–‍3 aufwiesen (31). Die Teilnehmer wurden randomisiert und erhielten entweder intraarterielle Alteplase (0,225‍mg. /. kg; Maximaldosis 22,5‍mg) über 15 bis 30 Minuten (N = 61) oder Placebo (N = 52) (31). Der primäre Endpunkt war der Unterschied im Anteil der Patienten, die nach 90 Tagen einen mRS-Score von 0 oder 1 erreichten. Die Sicherheitsergebnisse umfassten die Rate symptomatischer intrakranieller Blutungen und Todesfälle (31). Der Anteil der Teilnehmer mit einem modifizierten mRS‍0‍–1 nach 90 Tagen betrug 59,0‍% (36/61) mit Alteplase und 40,4‍% (21/52) mit Placebo (angepasste Risikodifferenz 18,4‍% (95‍%-KI, 0,3‍–‍36,4‍%; p = 0,047) (31). Der Anteil der Patienten mit symptomatischen intrakraniellen Blutungen innerhalb von 24 Stunden betrug 0‍% unter Alteplase und 3,8‍% unter Placebo (Risikodifferenz -3,8‍%; 95‍%-KI, -13,2‍% bis 2,5‍%). Die Sterblichkeit nach 90 Tagen betrug 8‍% mit Alteplase und 15‍% mit Placebo (Risikodifferenz -7,2‍%; 95‍%-KI -19,2‍% bis 4,8‍%) (31). Möglicherweise kann bei Patienten, bei denen durch die Thrombektomie ein gutes lokales Rekanalisationsergebnis erzielt wurde, die zusätzliche Gabe eines Thrombolytikums in reduzierter Dosis durch Verbesserung der Mikrozirkulation von Vorteil sein (31). Weitere Studien sind jedoch bereits in der Rekrutierungsphase, vor allem um die Sicherheitsaspekte besser zu beleuchten (BRETIS-TNK, ALLY, TECNO) (1). Darüber hinaus stellt sich die Frage, wie mit Patienten zu verfahren ist, die vor der Thrombektomie bereits ein Thrombozytenaggregationshemmer erhalten haben („Bridging“).
 


9.2.3
Thrombektomie in der hinteren Zirkulation einschließlich A. cerebri pos­te­rior

 
Die Evidenz für den Einsatz der mechanischen Thrombektomie in der hinteren Zirkulation ist ebenso eindeutig durch Studiendaten belegt wie in der vorderen Zirkulation. Ein aktueller Übersichtsartikel beschreibt nochmals die Evidenz der verschiedenen Revaskularisationsstrategien bei unterschiedlichen Verschlusstypen in der hinteren Zirkulation (32). Immerhin treten ca. 30‍% aller akuten ischämischen Schlaganfälle in der hinteren Zirkulation auf. Bei einem erheblichen Anteil dieser Gruppe findet sich entweder ein Verschluss in der extra- oder intrakraniellen Vertebralarterie (ca. 20‍%), in der A. basilaris in ihren drei Segmenten (ca. 10‍%) oder in den Aa. cerebri posteriores (ca. 30‍%). Viele Patienten haben auch eine Kombination verschiedener Verschlussarten (32).
 
Für die endovaskuläre Therapie der A. basilaris zeigen zwei aktuelle Metaanalysen einen ähnlichen Trend. In die Analyse von Abdalkader et al. wurden 4 randomisierte Studien eingeschlossen (33). Untersucht wurde der gepoolte Effekt der mechanischen Thrombektomie innerhalb von 24 Stunden nach Symptombeginn im Vergleich zur konservativen Therapie auf die mRS‍3 Monate. Primärer Endpunkt war der Anteil der Patienten mit einem mRS von 0‍–‍3 (33). Als sekundäre Endpunkte wurden symptomatische intrakranielle Blutungen (sICH) und die 3-Monats-Mortalität analysiert. In die 4 RCTs wurden N = 988 Patienten eingeschlossen. Die Interventionsgruppe zeigte eine höhere Chance für eine mRS von 0‍–‍3 nach 90 Tagen im Vergleich zur Kontrollgruppe (45,1‍% vs. 29,1‍%; OR 1,99; 95‍%-KI 1,04‍–‍3,80; p = 0,04) (33). Patienten, die eine mechanische Thrombektomie erhielten, hatten im Vergleich zur Kontrollgruppe ein höheres sICH-Risiko (5,4‍% vs. 0,8‍%; OR 7,89; 95‍%-KI 4,10‍–15,19; p <‍0,01). Dagegen war die Mortalität in der Interventionsgruppe geringer (35,5‍% vs. 45,1‍%; OR 0,64; 95‍%-KI 0,42‍–‍0,99; p = 0,05). Für diese Endpunkte zeigte sich keine Abhängigkeit vom initialen NIHSS (<‍10 vs. ≥‍10) (33).
 
In der zweiten Metaanalyse von Pressmann et al. wurden die gleichen 4 randomisierten Studien (N = 991) und zusätzlich 3 Kohortenstudien (N = 1.030) aufgenommen (34). Es wurde eine etwas andere statistische Methodik verwendet. In den randomisierten Studien wurde ein gutes funktionelle Ergebnis (mRS‍0‍–‍3) nach 90 Tagen in der Interventionsgruppe statistisch signifikant häufiger erreicht als in der Kontrollgruppe (RR = 1,54; 95‍%-KI 1,16‍–‍2,04; p = 0,003) und tendierte in Kohortenstudien zur Signifikanz (RR = 2,64; 95‍%-KI = 0,87–‍8,00; p = 0,09) (34). Der mittlere mRS nach 90 Tagen war in der Interventionsgruppe in RCTs niedriger (mittlere Differenz -0,65; 95‍%-KI -1,07––0,22; p = 0,003), jedoch nicht in den Kohortenstudien (mittlere Differenz -0,84, 95‍%-KI -2,48 – +0,79; p = 0,31) (34). Symptomatische intrazerebrale Blutung (sICH) war statistisch signifikant mit mechanischer Thrombektomie in RCTs assoziiert (OR 6,36; 95‍%-KI 2,24‍–18,07; p <‍0,001) und statistisch nicht signifikant in Kohortenstudien (OR 4,51; 95‍%-KI 1,00‍–‍20,33; p = 0,05) (34). Die Mortalität nach 90 Tagen war in der Thrombektomiegruppe sowohl in den RCTs (OR 0,76; 95‍%-KI 0,65‍–‍0,88; p <‍0,001) als auch in den Kohortenstudien (OR 0,36; 95‍%-KI 0,26‍–‍0,50; p <‍0,001) statistisch niedriger (34).
 
Kommentar: Die mechanische Thrombektomie eines Verschlusses der A. basilaris ist nach zwei unabhängigen Metaanalysen auf nahezu identischer Datenbasis mit höheren Raten guter funktioneller Ergebnisse und niedrigeren Raten von Tod und Behinderung trotz höherer Raten periprozeduraler sICH assoziiert.

 
Die Evidenz zur endovaskulären mechanischen Thrombektomie der A. cerebri posterior ist bisher sehr begrenzt (35). In eine Metaanalyse aus dem Jahr 2022 konnten keine randomisierten Studien, sondern nur retrospektive Fallserien eingeschlossen werden (35). Als primärer Endpunkt wurde ein funktionell unabhängiges Ergebnis (mRS‍0‍–‍2) nach 3 Monaten gewählt, Sicherheitsendpunkte waren symptomatische intrakranielle Blutungen (sICH) sowie die Mortalität (35). Als primärer Endpunkt wurde eine mRS von 0‍–‍2 nach 3 Monaten gewählt, Sicherheitsendpunkte waren Mortalität und Inzidenz symptomatischer intrakranieller Blutungen (sICH) (35). 12 Studien mit insgesamt N = 679 Patienten wurden in die Metaanalyse eingeschlossen: N = 338 Patienten mit endovaskulärer Thrombektomie plus bester medizinischer Versorgung und N = 341 Patienten nur mit bester medizinischer Versorgung. Ein gutes funktionelles Ergebnis (mRS‍0‍–‍2) nach 3 Monaten wurde bei 58,0‍% (95‍%-KI 43,83‍–70,95‍%) der Thrombektomie-Patienten und bei 48,1‍% (95‍%-KI 40,35‍–‍55,92‍%) der Kontrollpatienten erreicht (35). Die Mortalität betrug 12,6‍% (95‍%-KI 7,30‍–‍20,93‍%) bzw. 12,3‍% (95‍%-KI 8,64‍–17,33‍%) (35). sICH traten bei 4,2‍% (95‍%-KI 2,47–7,03‍%) der Thrombektomie-Patienten und bei 3,2‍% (95‍%-KI 1,75‍–‍5,92) der Kontrollgruppe auf (35). Für keinen Endpunkt konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden (35).
 
Diese Daten werden durch die PLATO-Studie ergänzt (36). Hierbei handelt es sich um eine multinationale Fall-Kontroll-Studie, die an 27 Standorten in Europa und Nordamerika durchgeführt wurde (36). Eingeschlossen wurden konsekutive Patienten mit isoliertem A. cerebri posterior Verschluss, die sich innerhalb von 24 Stunden nach ihrem letzten Wohlbefinden vorstellten. Die Entscheidung, ob die Patienten mit endovaskulärer Thrombektomie plus bestmöglicher medikamentöser Therapie oder nur konservativ behandelt wurden, lag bei den Klinikern vor Ort. Um einen sicherlich vorhandenen Bias zu kontrollieren, wurde eine multivariate Analyse durchgeführt. Primäre Endpunkte waren die 90-Tage-Änderung der modifizierten Rankin-Skala (mRS) und eine ≥‍2-Punkte-Reduktion auf der (NIHSS) (36). Bei den N = 1.023 eingeschlossenen Patienten traten die Verschlüsse in den Segmenten P1 (41,2‍%), P2 (49,2‍%) und P3 (7,1‍%) auf. Insgesamt wurde bei 43‍% eine intravenöse Thrombolyse und bei 37‍% eine mechanische Thrombektomie durchgeführt (36). Es zeigte sich kein Unterschied zwischen Interventions- und Kontrollgruppe in der 90-Tage-mRS-Änderung (ORadj 1,13; 95‍%-KI, 0,85‍–1,50; p = 0,41). Die mechanische Thrombektomie war mit einer höheren Wahrscheinlichkeit einer Abnahme um ≥‍2 Punkte auf der NIHSS-Skala verbunden (ORadj 1,84; 95‍%-KI, 1,35‍–‍2,52; p = 0,0001). Die mechanische Thrombektomie war mit einer höheren Wahrscheinlichkeit für ein exzellentes Ergebnis (ORadj 1,50; 95‍%-KI, 1,07–‍2,09; p = 0,018), eine vollständige Visuserholung und ähnliche Raten funktioneller Unabhängigkeit (modifizierte Rankin-Skala, 0‍–‍2) verbunden (36). Es wurde jedoch eine signifikant höhere sICH-Rate (6,2‍% vs. 1,7‍%; p = 0,0001) und eine erhöhte Mortalität (10,1‍% vs. 5,0‍%; p = 0,002) gefunden (36).
 
Kommentar: Die mechanische Thrombektomie der A. cerebri posterior ist technisch möglich. Die bisherigen Daten, zumindest aus kontrollierten Serien, zeigen keinen eindeutigen Vorteil der endovaskulären Therapie gegenüber der besten konservativen Therapie einschließlich der intravenösen Thrombolyse. Eine signifikant erhöhte Rate symptomatischer intrazerebraler Blutungen und vor allem eine signifikant erhöhte Mortalität sind zumindest zum jetzigen Zeitpunkt relevante Argumente gegen einen routinemäßigen Einsatz der endovaskulären Thrombektomie bei Verschluss der A. cerebri posterior.

 


9.2.4
Vorbestehende Behinderung des Pa­ti­en­ten

 
Aktuelle Leitlinien geben keine Empfehlungen zur mechanischen Thrombektomie im erweiterten Zeitfenster (>‍6 Stunden nach dem letzten bekannten asymptomatischen Status) bei Patienten mit proximalem Gefäßverschluss und vorbestehender Behinderung (mRS >‍1). In der nachfolgend dargestellten Studie werden die funktionellen Ergebnisse der mechanischen Thrombektomie im Vergleich zur konservativen Behandlung bei Patienten mit vorbestehender Behinderung, die sich im Zeitfenster von 6 bis 24 Stunden mit akutem LVO vorstellen, verglichen (37). Analysiert wurde eine multinationale Kohorte (61 Standorte, 6 Länder von 2014 bis 2020) von Patienten mit vorbestehender (oder Basis-) mRS‍2 bis 4 und proximalem Gefäßverschluss im vorderen Kreislauf, die 6‍–‍24 Stunden nach dem letzten asymptomatischen Zeitpunkt behandelt wurden (37). Primärer Endpunkt war die Rückkehr zur vorherigen mRS nach 90 Tagen. Von N = 554 eingeschlossenen Patienten wurden N = 448 einer Thrombektomie unterzogen. Dies war mit einer höheren Chance verbunden, nach 90 Tagen wieder das vorherige Behinderungsniveau zu erreichen (OR 3,96; 95‍%-KI 1,78‍–‍8,79) (37). Bei Patienten mit vorbestehender Behinderung, die sich innerhalb des Zeitfensters von 6 bis 24 Stunden vorstellten, war die Thrombektomie mit einer höheren Wahrscheinlichkeit verbunden, die Ausgangsbehinderung wieder zu erreichen (37).
 





 
                
9.3
Merkkarten für die Kit­tel­ta­sche

 
Die Herausforderung besteht nun darin, die sich ständig weiterentwickelnde Studienevidenz in einen im klinischen Alltag umsetzbaren Algorithmus zu überführen, denn ein solcher Algorithmus muss so handhabbar sein, dass eine kontinuierliche Optimierung der Prozessmarker DNT und DPT möglich ist. Im Folgenden werden zwei Kitteltaschenkarten vorgeschlagen, die dies er­mög­li­chen.
 
[image: Abb.‍1: Pocketkarten für die Kitteltasche, die einerseits den sogenannten „Fast track“ beschreiben, also das sehr schnelle Vorgehen bei eindeutigem Zeitfenster und andererseits das individualisierte Vorgehen...]
 
Abb.‍1: Pocketkarten für die Kitteltasche, die einerseits den sogenannten „Fast track“ beschreiben, also das sehr schnelle Vorgehen bei eindeutigem Zeitfenster und andererseits das individualisierte Vorgehen bei unklarem oder verlängertem Zeitfenster. (M. Sitzer)

 




 
                
9.4
Extra- und intrakranielle atheromatöse Stenosen hirnversorgender Ar­te­rien

 

9.4.1
Therapeutisches Regime nach akuter Sten­tim­plan­ta­tion

 
Das periprozedurale antithrombotische Regime könnte das Risiko-Nutzen-Profil einer notfallmäßigen Stentimplantation bei Patienten mit akutem ischämischem Schlaganfall aufgrund einer Tandemläsion (extrakranieller Gefäßprozess plus intrakranieller embolischer Gefäßverschluss) beeinflussen. Die folgenden gegenläufigen Faktoren sind zu berücksichtigen: Liegt bei einem Patienten ein intrakranieller Gefäßverschluss vor, so wird zunächst eine intravenöse Thrombolyse angestrebt, gefolgt von einer angiographischen Darstellung. Findet sich ein proximaler Gefäßprozess (z.‍B. hochgradige Stenose oder Verschluss der vorgeschalteten A. carotis interna), der den Zugang zum intrakraniellen Gefäß behindert, muss dieses Hindernis zuerst beseitigt werden, zumal es auch für den nachgeschalteten intrakraniellen Embolus verantwortlich ist. In den meisten Fällen ist dafür eine Stentimplantation erforderlich. Dabei muss nach der Implantation rasch eine effektive Thrombozytenfunktionshemmung (TAH) etabliert werden. Dies kann zusammen mit der Hyperperfusion nach erfolgreicher Rekanalisation, der noch nachwirkenden Thrombolyse und einem sich entwickelnden Hirninfarkt mit einer signifikant erhöhten intrazerebralen Blutungswahrscheinlichkeit assoziiert sein. Ein Verzicht oder eine Verzögerung der Einleitung einer effektiven TAH kann zu einem akuten Stentverschluss führen. Bisher gab es hierzu keine Empfehlungen, das Vorgehen in den Schlaganfallzentren war sehr un­ter­schied­lich.
 
Zu diesem Thema wurde nun ein systematischer Review und eine Metaanalyse durchgeführt, um die Sicherheit und Wirksamkeit von Antithrombotika nach akuter Stentimplantation in der vorderen Zirkulation zu bewerten (38). Insgesamt konnten 34 Studien mit N = 1.658 Patienten identifiziert werden (38). Als primärer Endpunkt wurde ein gutes funktionelles Ergebnis nach 90 Tagen definiert. Sekundäre Endpunkte waren symptomatische intrazerebrale Blutungen, In-Stent-Thrombosen, verzögerte Stent-Thrombosen und erfolgreiche Rekanalisation. Es wurde festgestellt, dass der Einsatz von keinen Antikoagulanzien (no-TAH), einzelnen Antikoagulanzien (mono-TAH), dualen Antikoagulanzien (dual-TAH) oder Glykoprotein-IIb. /. IIIa-Inhibitoren (GPI) zu ähnlichen Raten guter funktioneller Ergebnisse führte, mit einem marginalen Vorteil von GPI gegenüber mono-TAH (OR 1,88; 95‍%-KI 1,05‍–‍3,35) (38). Es wurde keine Zunahme symptomatischer intrazerebraler Blutungen unter dualer TAH oder GPI im Vergleich zu no-TAH oder mono-TAH beobachtet. Auch die Raten verzögerter Stent-Thrombosen waren in allen Gruppen ähnlich, wobei das Risiko akuter Stent-Thrombosen durch GPI und duale-TAH im Vergleich zu mono-TAH und no-TAH geringfügig, aber nicht signifikant reduziert wurde (38).
 
Kommentar: Qualitativ hochwertige randomisierte Studien liegen zu diesem Thema bisher nicht vor. Die Evidenz der Empfehlungen basiert auf kontrollierten Fallberichten aus verschiedenen Schlaganfallzentren. Daher ist von einem relevanten Bias auszugehen. Dennoch zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Regimen. Eine duale Plättchenhemmung (ASS+CPG oder ASS+Ticagrelor) kann wahrscheinlich ohne signifikant erhöhtes Risiko parallel zur Stentimplantation eingesetzt werden. Für den Einsatz von intravenösen Glykoprotein-IIb. /. IIIa-Hemmern kann keine eindeutige Empfehlung gegeben werden.

 


9.4.2
Therapie der asymptomatischen A. carotis in­terna-Ste­nose

 
Die optimale Behandlung von Patienten mit asymptomatischer Karotisstenose wird seit jeher kontrovers diskutiert. Insbesondere durch die stetige Weiterentwicklung der konservativen Therapieoptionen (u.‍a. Statine, gerinnungsaktive Kombinationstherapie wie z.‍B. ASS plus Rivaroxaban; „best medical treatmen“ [BMT]) ist der Nutzen der interventionellen Therapie (Karotisendarteriektomie [TEA] oder Karotisarterienstentimplantation [CAS]) unklar. Es fehlten randomisierte Daten zum Vergleich von TEA und CAS im Vergleich zu einer alleinigen modernen BMT Ziel der SPACE-2-Studie war es, TEA plus BMT direkt mit CAS plus BMT und beide mit BMT allein zu vergleichen (39). Vorab ist anzumerken, dass die Studie als dreiarmige Studie geplant war, aber aufgrund von Rekrutierungsproblemen auf ein zweiarmiges Design reduziert wurde (SPACE-2a: TEA plus BMT vs. BMT; SPACE-2b: CAS plus BMT vs. BMT) (39).
 
SPACE-2 war eine multizentrische, randomisierte, nicht verblindete, kontrollierte Studie, die an 36 Studienzentren in Österreich, Deutschland und der Schweiz durchgeführt wurde. Eingeschlossen wurden Patienten im Alter von 50‍–‍85 Jahren mit einer asymptomatischen Karotisstenose der distalen A. carotis communis oder der extrakraniellen A. carotis interna von mindestens 70‍% nach den Kriterien des European Carotid Surgery Trial (entspricht ca. 60‍% nach NASCET) (39). Der primäre Wirksamkeitsendpunkt war die kumulative Inzidenz von Schlaganfall oder Tod jeglicher Ursache innerhalb von 30 Tagen oder von ipsilateralem ischämischem Schlaganfall innerhalb von 5 Jahren (39). Der primäre Sicherheitsendpunkt war jeglicher Schlaganfall oder Tod jeglicher Ursache innerhalb von 30 Tagen nach TEA oder CAS (39).
 
In 10 Jahren Rekrutierungszeit wurden N = 513 Patienten in SPACE-2 rekrutiert: N = 203 (40‍%) TEA plus BMT, N = 197 (38‍%) CAS plus BMT und N = 113 (22‍%) BMT (39). Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 59,9 Monate (39). Die kumulative Inzidenz des primären Wirksamkeitsendpunkts betrug 2,5‍% mit TEA plus BMT, 4,4‍% mit CAS plus BMT und 3,1‍% mit BMT allein (39). Es gab keinen signifikanten Unterschied im Risiko für den primären Wirksamkeitsendpunkt für TEA plus BMT im Vergleich zu BMT allein oder für CAS plus BMT im Vergleich zu BMT allein (39). Superiorität von CEA oder CAS gegenüber BMT wurde nicht gezeigt, daher wurde keine Nicht-Unterlegenheitsprüfung durchgeführt. In den TEA- und CAS-Gruppen traten jeweils 5 Schlaganfälle und keine Todesfälle innerhalb der 30 Tage nach dem Eingriff auf. Während des 5-Jahres-Beobachtungszeitraums traten drei ipsilaterale Schlaganfälle sowohl in der CAS plus BMT-Gruppe als auch in der BMT-allein-Gruppe auf, keiner in der TEA plus BMT-Gruppe (39).
 
Kommentar: Die vorliegenden Daten sind aufgrund der geringen Fallzahl schwierig zu interpretieren. Keine der drei Gruppen verhält sich auffällig hinsichtlich des primären Endpunktes. In allen Endpunkten gibt es einen gewissen Trend zugunsten der TEA und zu Ungunsten der Stentimplantation, allerdings ohne Signifikanz. Folgende Empfehlungen, die auch schon vor der Publikation der SPACE-2-Studie ausgesprochen wurden, sollten im klinischen Alltag umgesetzt werden:
 
	1)

	Eine asymptomatische Stenose der A. carotis interna sollte primär konservativ unter Ausschöpfung aller Möglichkeiten der Primärprävention behandelt werden (Nikotinkarenz, Gewichtsreduktion, Fitnesstraining, an verbindlichen Zielwerten orientierte pharmakologische Behandlung der medizinischen Risikofaktoren, Mono-TAH). Regelmäßige klinische und Ultraschall-Kontrollen sind sinn­voll.
 

	2)

	Eine geplante Intervention sollte auf vermeintliche Hochrisikogruppen bezüglich einer zerebralen Ischämie konzentriert werden (v.‍a. gesicherte Stenosegradprogression, hoher initialer Stenosegrad, echoarme Plaquetextur, kontralateraler Gefäßprozess oder ältere Infarkte in der zerebralen Bild­ge­bung).
 

	3)

	Eine geplante Intervention sollte auf vermeintliche Niedrigrisikogruppen bezüglich einer periinterventionellen Komplikation konzentriert werden (v.‍a. jüngeres Alter und keine relevanten Beglei­ter­kran­kun­gen).
 

	4)

	Wahrscheinlich ist die TEA in Lokalanästhesie das sicherste Verfahren bei ausgewählten Pa­ti­en­ten.
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10.1
Carotisrevaskularisation. /. CEA

 

10.1.1
CEA – Zeitpunkt der Intervention nach akutem Schlag­an­fall

 
Inwieweit das postoperative Ergebnis nach Carotisendarteriektomie (CEA) vom Schweregrad des Schlaganfalls und dem Zeitpunkt der Intervention abhängig ist, überprüften Solomon et al. (1) in der Datenbasis der Vascular Quality Initiative (VQI) der Jahre 2012 bis 2020. Sie fanden 15.601 Patienten, von ihnen hatten 30‍% einen modified Rankin scale (mRS)-Score von 0; 34‍% einen mRS-Score von 1; 17‍% von 2; 11‍% von 3; 8‍% von 4; und 1‍% von 5. 9,3‍% der Patienten unterzogen sich einer CEA <‍2 Tagen, 46‍% innerhalb 3 bis 14 Tagen, 36‍% innerhalb 15 bis 90 Tagen und 8,4‍% innerhalb 91–180 Tagen nach dem akuten Ereignis. Insgesamt zeigten sich mit abnehmendem mRS-Score und ansteigendem Zeitpunkt bis zur CEA niedrigere Raten an perioperativem Schlaganfall. /. Tod (Abb.‍1). Patienten mit minimaler Behinderung (mRS-Score 0‍–1) scheinen von einer CEA innerhalb 3‍–14 Tagen zu profitieren. Umgekehrt hatten Patienten mit schwerer Behinderung (mRS-Score 5) in jedem Fall ein ungünstiges Outcome. Im Gegensatz zu den gegenwärtigen Leitlinien schienen Patienten mit einer milden (mRS-Score 2) und mäßigen (mRS-Score 3‍–‍4) Behinderung von einer Verzögerung des Eingriffs auf 15 bis 90 Tage hinsichtlich perioperativem Tod. /. Schlaganfall zu profitieren. Die Botschaft war, dass die Schwere des Schlaganfalls in die präoperative Risikoevaluation und die Entscheidung über den Zeitpunkt der Intervention einfließen sollte.
 
[image: Abb.‍1: Perioperativer Schlaganfall. /‌. Tod nach CEA in Abhängigkeit vom Schweregrad des Schlaganfalls (modified Ranking Scale, mRS) und dem Zeitpunkt der Intervention nach dem akuten Ereignis. A – mRS...]
 
Abb.‍1: Perioperativer Schlaganfall. /. Tod nach CEA in Abhängigkeit vom Schweregrad des Schlaganfalls (modified Ranking Scale, mRS) und dem Zeitpunkt der Intervention nach dem akuten Ereignis. A – mRS score 0 bis 1; B – mRS score 2; C – mRS score 3 bis 4. Solomon Y et al., J Vasc Surg. 2023; 77:‍529‍–‍537. (1)

 


10.1.2
Langzeitergebnisse nach Caro­tis­re­vas­ku­la­ri­sa­tion

 
Langzeitergebnisse nach Carotisrevaskularisation in Deutschland berichteten Zimmermann et al. (2) auf Basis von 22.637 Patienten einer Krankenversicherung (DAK-Gesundheit). 15.005 (66,3‍%) Patienten waren asymptomatisch und 17.955 (79,3‍%) unterzogen sich einer CEA. Die 30-Tagesterblichkeit bei Patienten mit akutem Schlaganfall betrug bei Carotisstenting (CAS) 2,1‍%, bei CEA 0,7‍%. Asymptomatische Patienten wiesen eine 30-Tagesterblichkeit von 0,4‍% nach CEA und 0,8‍% nach CAS auf. Die 1-Jahres-Sterblichkeit jeglicher Ursache wurde für CEA mit 5,7‍%, für CAS mit 8,4‍% in der Gruppe mit akutem Schlaganfall berechnet, für die asymptomatischen Patienten betrug sie 4,1‍% (CEA) bzw. 6,2‍% (CAS). Die kombinierte Rate für jeglichen Schlaganfall und Sterblichkeit war nach 1 Jahr 6,3‍% (CEA für asymptomatische Stenose), 8,7‍% (CAS für asymptomatische Stenose) und 12,5‍% bei dringlicher CAS bei akutem Schlaganfall. Nach 5 Jahren wurde eine Schlaganfallrate über alle mit 7,4‍% nach CEA und 9,0‍% nach CAS gefunden. Es ließ sich folgern, dass in der klinischen Praxis bei Patienten mit Carotisrevaskularisation die Schlaganfall- und Sterblichkeitsraten nach Krankenhausentlassung deutlich höher sind als in einigen randomisierten Studien berichtet. Dies wirft Fragen zur Indikation der Carotisrevaskularisation und zur Langzeitüberwachung dieser Patienten sowie zur Durchführung der besten medikamentösen Therapie nach dem Eingriff auf. Lücken in der postoperativen Versorgung im klinischen Alltag sind zu vermuten. Das Langzeit-Schlaganfall-freie Überleben nach elektiver CEA und CAS bei symptomatischer Carotisstenose zeigt Abb.‍2.
 
[image: Abb.‍2: Langzeit-Schlaganfall-freies Überleben nach elektiver CEA und CAS bei symptomatischer Carotisstenose. Zimmermann M et al., Eur J Vasc Endovasc Surg. 2023; 66‍:‍493‍–‍500. (2) ]
 
Abb.‍2: Langzeit-Schlaganfall-freies Überleben nach elektiver CEA und CAS bei symptomatischer Carotisstenose. Zimmermann M et al., Eur J Vasc Endovasc Surg. 2023; 66‍:‍493‍–‍500. (2)

 
Kommentar: Die Auswertung von Krankenkassendaten zum Langzeitoutcome von Patienten nach Carotisrevaskularisation demonstriert im klinischen Alltag deutlich ungünstigere Ergebnisse als nach den Ergebnissen randomisierter Studien zu erwarten ist.

 
Die Langzeitsterblichkeit nach CEA in der Region Stockholm wurde von Wadén et al. (3) für die Jahre 1998 bis 2017 berichtet. Es handelte sich um 1.033 Patienten, mittlere Nachbeobachtungszeit 6,6 ±‍4,8 Jahre, von ihnen wiesen 192 Patienten (19‍%) eine asymptomatische Stenose auf. 349 Patienten starben während des Follow-up, 34,2‍% der asymptomatischen und 33,7‍% der symptomatischen Patienten (p = 0,89). Symptomatische Erkrankung beeinflusste nicht das Sterblichkeitsrisiko (adjustierte HR 1,14, 95‍%-CI 0,81–1,62; Abb.‍3 A). Die rohe Sterblichkeit war bei Frauen in den ersten 10 Jahren niedriger als bei Männern (20,8‍% vs. 27,6‍%, p = 0,019; Abb.‍3 B). Eine Herzerkrankung war bei Frauen mit einer erhöhten Sterblichkeit assoziiert (adjustierte HR 3,55, 95‍%-CI 2,18‍–‍5,79), während bei Männern eine Behandlung mit Lipidsenkern protektiv war (adjustierte HR 0,61, 95‍%-CI 0,39‍–‍0,96). Es konnte gezeigt werden, dass die beobachtete Sterblichkeit bei CEA-behandelten Patienten in den ersten 5 Jahren nach dem Eingriff höher war als in der gematchten Allgemeinbevölkerung, das gleiche galt für Patienten <‍80 Jah­ren.
 
[image: Abb.‍3: Langzeitüberleben nach CEA bei asymptomatischen und symptomatischen Patienten (A) sowie bei Frauen und Männern (B). Wadén K et al., Eur J Vasc Endovasc Surg. 2023;65‍:778‍–786. (3) ]
 
Abb.‍3: Langzeitüberleben nach CEA bei asymptomatischen und symptomatischen Patienten (A) sowie bei Frauen und Männern (B). Wadén K et al., Eur J Vasc Endovasc Surg. 2023;65‍:778‍–786. (3)

 
Kommentar: Patienten mit asymptomatischer und symptomatischer Carotisstenose haben eine ähnliche Langzeitsterblichkeit nach CEA. Das 5-Jahressterblichkeitsrisiko ist bei diesen Patienten höher als in der gematchten Allgemeinbevölkerung.

 
Die Langzeitergebnisse nach CEA in einer konsekutiven Kohorte von 1.872 Patienten (37‍% symptomatisch) eines einzelnen Zentrums über die Jahre 2004 bis 2019 präsentierten Kirchhoff et al. (4). Über die Zeit nahm die Anwendung der Lokalanästhesie von 28‍% auf 91‍% zu und die Rate an intraoperativen Angiographien stieg auf 98,1‍% an. Geprüft wurde, inwiefern die Anästhesie (allgemein oder lokal) und die intraoperative Qualitätskontrolle die Ergebnisse beeinflussten. Im Beobachtungszeitraum sank die kombinierte Schlaganfall-oder Tod-Rate von 3,7‍% (‍Jahre 2004‍–‍2007) auf 1,5‍% (2016‍–‍2019) und die Rate an schwerem perioperativem Schlaganfall oder Tod von 2,8‍% auf 0,9‍%. In der multivariablen Analyse waren die Anwendung der Lokalanästhesie (Odds Ratio [OR] 0,25, 95‍%-Konfidenzintervall [CI] 0,1–‍0,62) und die intraoperative Angiographie (OR 0,09, 95‍%-CI 0,10‍–‍0,81) mit einer niedrigeren perioperativen Schlaganfall- und Sterblichkeitsrate assoziiert. Die Botschaft war, dass die intraoperative Qualitätskontrolle und die Lokalanästhesie bei CEA zu favorisieren seien. Bei der Lokalanästhesie seien oberflächliche Blocks und solche in Mittellage den tiefen vorzuziehen, wobei die Lokalanästhesie unter Ultraschallkontrolle zu erfolgen habe.
 
Chang et al. (5) untersuchten in einer retrospektiven Kohortenstudie die Effektivität von CEA + medikamentöse Standardtherapie (1.467 Patienten) vs. medikamentöse Standardtherapie allein (2.357 Patienten) hinsichtlich der Verhinderung eines ipsilateralen Schlaganfalls bei Patienten mit schwerer (70‍–‍99‍%) asymptomatischer Carotisstenose. Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 68 Monate. Insgesamt verstarben von 3.824 Patienten 46,0‍%, 12‍% gingen dem Follow-up verloren und 4,1‍% entwickelten einen ipsilateralen Schlaganfall. Die kumulative Risikodifferenz für jedes Jahr Follow-up demonstrierte einen protektiven Effekt der CEA hinsichtlich der Verhinderung eines Schlaganfalls ab dem zweiten Jahr des Follow-up (Risikodifferenz 1,1‍%), der bis zum 8.‍Jahr anhielt (Risikodifferenz 2,6‍%). Die Autoren gaben die Zahl der zu behandelnden Patienten („number needed to treat“, NNT), um einen Schlaganfall zu verhindern, mit 34 an. Diese Zahl ist höher als in früheren randomisierten Studien angegeben (dort 17 und 19) und belegt, dass die Effektivität der CEA zur Schlaganfallprophylaxe deutlich zurückgegangen ist.
 


10.1.3
Langzeit-Nachbetreuung nach Caro­tis­re­vas­ku­la­ri­sa­tion

 
Der Bedeutung eines postoperativen Follow-ups nach Carotisrevaskularisation gingen Elsayed et al. (6) anhand einer retrospektiven Analyse der VQI-Datenbasis nach. Geprüft wurde bei 58.840 Patienten, inwiefern ein 1-Jahres-Follow-up eingehalten wurde. 43,8‍% dieser Patienten gingen der Nachbeobachtung verloren. Dies war nach CAS mit 54,5‍% signifikant häufiger als nach CEA mit 42,3‍% (p <‍0,001). Die Rate an postoperativem Schlaganfall (30 Tage) war in der Gruppe ohne Follow-up mit 2,9‍% höher als in der Gruppe mit Follow-up (dort 1,7‍%; p <‍0,001). In der Cox-Regressionsanalyse war ein Verlorengehen des Follow-up mit einem erhöhten Schlaganfallrisiko nach 5 Jahren (Hazard Ratio, HR 1,4) und 10 Jahren (HR 1,3) assoziiert, gleiches galt für die Sterblichkeit nach 5 Jahren (HR 2,5) und 10 Jahren (HR 2,2; Abb.‍4). Die Autoren erklärten den Nutzen des Follow-up mit einer früheren Erfassung von Restenosen bei der Bildgebung, besserer Behandlung von komplexen Komorbiditäten und Nachbetreuung bei den verschiedenen notwendigen medikamentösen Behandlungsregimen. Chirurgen sollten ihren Patienten die Wichtigkeit des Follow-up nach Carotisrevaskularisation klarmachen, speziell Patienten mit multiplen Komorbiditäten und postoperativen neurologischen Kom­pli­ka­tio­nen.
 
[image: Abb.‍4: Freiheit von Tod bei Patienten, die dem Follow-up nach Carotisintervention verlorengehen (Lost to Follow-up, LTF) und solchen, die dem Follow-up nicht verlorengehen (No LTF). Elsayed N et al.,...]
 
Abb.‍4: Freiheit von Tod bei Patienten, die dem Follow-up nach Carotisintervention verlorengehen (Lost to Follow-up, LTF) und solchen, die dem Follow-up nicht verlorengehen (No LTF). Elsayed N et al., J Vasc Surg. 2023; 77:‍548‍–‍554. (6)

 
Kommentar: Das Follow-up nach Carotisintervention ist von hoher Bedeutung, um Risikopatienten zu identifizieren, die medikamentöse postoperative Behandlung zu verbessern, Restenosen zu erkennen und um damit potenziell Schlaganfall oder TIA nach dem Eingriff zu verhindern

 


10.1.4
Carotisrevaskularisation – geschlechterspezifisches Out­come

 
Geschlechterspezifischen Unterschieden bei der Carotis-Arteriosklerose (Plaque-Morphologie) gingen van Dam-Nolen et al. (7) in einer Metaanalyse von 42 Studien nach. Alle Arten von Plaque-Morphologien (Größe, Zusammensetzung) waren bei Männern ausgeprägter als bei Frauen. Dies galt auch für den Kalzifizierungsgrad. Inwieweit dies nur an den modifizierbaren Risikofaktoren lag (höhere Prävalenz von Rauchern, Diabetikern und Hypertonikern bei Männern) oder auch an genetischen Faktoren und hormonellen Einflüssen, muss im Detail of­fen­blei­ben.
 
Ziel einer Metaanalyse von Kremer et al. (8) war es, geschlechterspezifischen Unterschieden bei Wirksamkeit und Sicherheit der Revaskularisationsverfahren (Carotisendarteriektomie, CEA und Carotis-Stenting, CAS) bei asymptomatischen und symptomatischen Carotisstenosen nachzugehen. Die Metaanalyse basierte auf 99.495 Patienten (35.160 Frauen, 64.335 Männer; 30 Studien). Das Schlaganfallrisiko nach CEA bei symptomatischen Carotisstenosen unterschied sich nicht bei Männern (3,6‍%) und Frauen (3,9‍%). Bei CAS fand sich eine nicht-signifikante Tendenz zu einer erhöhten Schlaganfallrate bei symptomatischen Stenosen bei Frauen, signifikante Unterschiede ergaben sich aber insgesamt nicht, was auch darauf beruhen konnte, dass Frauen in den Studien unterrepräsentiert waren. Das absolute Schlaganfallrisiko bei asymptomatischen Stenosen betrug nach CAS‍3‍% bei Frauen, verglichen mit 2,9‍% bei Männern. Über alle gesehen konnten demnach keine signifikanten geschlechterspezifischen Unterschiede im Outcome nach Carotisrevaskularisation bei asymptomatischen und symptomatischen Carotisstenosen gefunden wer­den.
 
Mit den Daten der Metaanalyse geht eine Analyse der Daten der VQI von Li et al. (9) konform. Diese Autoren untersuchten 30-Tage- und 1-Jahres-Schlaganfall. /. Tod in einer Kohorte von insgesamt 52.137 Frauen und 79.974 Männern mit CEA. Die Operationszeit war bei Frauen kürzer als bei Männern (113,0 [SD 48,3] vs. 122,0 [SD 53,0] Minuten, p <‍0,001). Frauen wiesen häufiger einen Bluthochdruck und Diabetes auf, aber seltener eine Koronarerkrankung. Die Ergebnisse 30 Tage und 1 Jahr nach CEA unterschieden sich jedoch bei Frauen und Männern nicht, dies galt sowohl für asymptomatische wie symptomatische Patienten (Abb.‍5). Es gab keine Unterschiede in der 30-Tage-Schlaganfall. /. Tod-Rate zwischen Frauen und Männern (1,9‍% vs. 1,8‍%, OR 1,08). Gleiches galt für die Rate nach 1 Jahr (log-rank-Test: 5,3‍% vs. 5,4‍%; p = 0,20).
 
[image: Abb.‍5: Postoperative 1-Jahresrate an Schlaganfall. /‌. Tod nach CEA bei Männern und Frauen in der VQI-Datenbasis. Li B et al., Ann Vasc Surg. 2023; 88: 210‍–‍217. (9) ]
 
Abb.‍5: Postoperative 1-Jahresrate an Schlaganfall. /. Tod nach CEA bei Männern und Frauen in der VQI-Datenbasis. Li B et al., Ann Vasc Surg. 2023; 88: 210‍–‍217. (9)

 
Indikation und Ergebnissen nach Carotisintervention (CEA und CAS) bei Frauen und Männern gingen auch Venermo et al. (10) anhand der Daten des VASCUNET-Registers nach. Es handelte sich bei CEA um 86.497 (66,4‍%) Männer und 43.732 (33,6‍%) Frauen. Bei CAS waren es 59.395 (63,5‍%) Männer und 34.002 (36,5‍%) Frauen. Bei CEA war der Anteil der asymptomatischen Stenosen verglichen mit den symptomatischen bei Frauen höher als bei Männern (38,4‍% vs. 36,9‍%, p <‍0,001). Auch der Anteil der 80-Jährigen war bei Frauen höher als bei Männern, sowohl bei asymptomatischen (21,2‍% vs. 19,9‍%) als auch symptomatischen Patienten (24,3‍% vs. 21,4‍%). In der nicht-adjustierten Analyse für symptomatische und asymptomatische Patienten wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen Männern und Frauen in der Rate an postoperativem kombiniertem Schlaganfall und. /. oder Tod, irgendein größeres kardiales Ereignis oder kombiniert Tod. /. Schlaganfall. /. größeres kardiales Ereignis nach CEA gefunden. Auch beim Stenting für asymptomatische und symptomatische Carotisstenosen fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Männern und Frauen hinsichtlich postoperativer Komplikationen. Auch in diesem Register wurden demnach keine signifikanten geschlechterspezifischen Unterschiede beim perioperativen Outcome nach Interventionen bei Carotisstenose be­ob­ach­tet.
 
Kommentar: Die Ergebnisse der Carotisrevaskularisation sind bei Frauen und Männern nicht signifikant unterschiedlich, obwohl die Männer statistisch signifikant ausgeprägtere morphologische Befunde aufweisen.

 


10.1.5
CEA bei älteren Pa­ti­en­ten

 
In der VQI-Datenbank der Jahre 2012 bis 2021 fanden Habib et al. (11) 83.745 Patienten mit elektiver CEA, darunter 14.135 (16,9‍%) 80-jährige und 69.610 (83,1‍%) Patienten unter 80 Jahren. Die Indikationen zum Eingriff wurden als „hart“ definiert, wenn eine Stenose ≥‍80‍% oder ipsilaterale neurologische Symptome vorlagen. Zusätzlich wurde die Gebrechlichkeit („frailty“) der Patienten mit einem Score klassifiziert. Über die Zeit stieg der Anteil der Patienten mit „harten“ Indikationen in der Gruppe der achtzigjährigen von 43,7‍% auf 63,8‍% an (p <‍0,001). Gleichzeitig kam es zu einem statistisch signifikanten Anstieg in der kombinierten 30-Tagesterblichkeit und der perioperativen Schlaganfallrate, von 1,56‍% in 2012 auf 2,96‍% in 2021. Das schlaganfallfreie Überleben nach 2 Jahren war bei den achtzigjährigen signifikant niedriger als bei den jüngeren Patienten (78,1‍% vs. 87,6‍%; p <‍0,001). Gleiches galt für das Überleben über alles (90,5‍% vs. 95,1‍%; p <‍0,001). Hohe Gebrechlichkeitsklasse war mit einem erhöhten 2-Jahres-Schlaganfallrisiko (HR 2,26; p <‍0,001) und erhöhter 2-Jahresterblichkeit assoziiert (HR 2,43; p <‍0,001). Hingegen wiesen Achtzigjährige mit geringer Gebrechlichkeit Schlaganfall-freie und Überlebensraten über alles auf, die denen der jüngeren Patienten vergleichbar waren (88,2‍% vs. 87,6‍%; p = 0,158 und 96,0‍% vs. 95,1‍%; p = 0,151).
 
Kommentar: Das chronologische Alter sollte nicht als eine Kontraindikation zur CEA gelten. Die Kalkulation der Gebrechlichkeit ist der bessere Prädiktor für das Outcome. Bei Patienten mit hohem Gebrechlichkeits-Score können die postoperativen Risiken den Nutzen der CEA übersteigen.

 
Leung et al. (12) gingen der Sicherheit der CEA bei symptomatischen älteren Patienten, speziell bei Achtzigjährigen in einer systematischen Übersicht mit Metaanalyse nach. In 47 Studien (107.587 Patienten) war das perioperative Schlaganfallrisiko 2,04‍% bei Achtzigjährigen verglichen mit 1,85‍% bei den nicht-Achtzigjährigen (p = 0,046). Die perioperative Sterblichkeit betrug 1,09‍% (Achtzigjährige) vs. 0,53‍% (nicht-Achtzigjährige), p <‍0,001. Mit einer schrittweisen Erhöhung des Alters um 5 Jahre, wurde eine lineare Zunahme bei perioperativem Schlaganfall, Herzinfarkt und Sterblichkeit beobachtet (p = 0,04 bis 0,002). Jedoch hat in den letzten 3 Jahrzehnten die Rate an perioperativem Schlaganfall. /. Tod bei Achtzigjährigen signifikant abgenommen (von 7,78‍% [5,58‍–10,55] vor dem Jahr 2000 auf 2,80‍% [2,56‍–‍3,04] nach 2010); p <‍0,001. In der multivariaten Analyse individueller Patientendaten war ein Alter ≥‍85 Jahre unabhängig mit perioperativem Schlaganfall (p <‍0,001) und Tod assoziiert (p = 0,005). Jedoch war das Überleben bei Achtzigjährigen vs. nicht-Achtzigjährigen nach 1 Jahr vergleichbar (95,0‍% vs. 97,5‍%; p = 0,08) wie auch das Schlaganfallrisiko nach 5 Jahren (11,93‍% vs. 12,78‍%; p = 0,24).
 
[image: Abb.‍6: Altersabhängige Zunahme an perioperativem Schlaganfall (stroke), Tod (death), Schlaganfall. /‌. Tod und Herzinfarkt (MI) nach CEA. Leung YYR et al., Stroke. 2023; 54‍:‍457–‍467. (12) ]
 
Abb.‍6: Altersabhängige Zunahme an perioperativem Schlaganfall (stroke), Tod (death), Schlaganfall. /. Tod und Herzinfarkt (MI) nach CEA. Leung YYR et al., Stroke. 2023; 54‍:‍457–‍467. (12)

 
Kommentar: Zwar findet sich mit zunehmendem Alter ein moderater Anstieg des perioperativen Risikos bei Patienten mit symptomatischer Carotisstenose nach CEA, jedoch nimmt auch bei medikamentöser Therapie das Schlaganfallrisiko mit dem Alter zu. Es empfiehlt sich deshalb auch bei symptomatischen älteren Patienten die dringliche selektive Intervention.

 


10.1.6
Outcome nach CEA in Abhängigkeit von der Ver­schluss­tech­nik

 
Jonsson et al. (13) konnten sämtliche Patienten (n = 9.205) erfassen, die im nationalen schwedischen Register mit einer primären CEA bei symptomatischer Carotisstenose in den Jahren 2008 bis 2019 registriert wurden. 2.495 Patienten unterzogen sich einer Eversions-CEA (EEA) und 6.710 einer konventionellen CEA. Die meist-verwendeten Patch-Materialien waren Dacron (n = 3.921), PTFE (n = 588) und bovines Perikard (n = 413). Bei 1.788 Patienten erfolgte der Primärverschluss der CEA ohne Patch. Die Schlaganfallrate innerhalb 30 Tagen postoperativ machte insgesamt 3,0‍% aus. Der Primärverschluss war mit einer signifikant höheren Rate an ipsilateralem Schlaganfall (OR 1,7) und Schlaganfall oder Tod (OR 1,5) im Vergleich zur Gruppe mit Dacron-Patch assoziiert, gleiches galt, wenn man den Primärverschluss mit allen Patchgruppen zusammengefasst verglich. Patchverschluss und EEA unterschieden sich nicht, jedoch war die EEA mit einem erhöhten Risiko für ein postoperatives Hyperperfusionssyndrom assoziiert. Das Langzeitrisiko für Schlaganfall oder Tod (mittleres Follow-up 4,2 Jahre) war hingegen nicht von der chirurgischen Technik oder dem Patchmaterial abhängig. Die Botschaft war, dass bei nicht wenigen Patienten der Primärverschluss weiterhin selektiv vorgenommen wird, obwohl es bereits früher gezeigt werden konnte, dass der Patchverschluss dem Primärverschluss vorzuziehen ist. Dies sollte unterlassen werden. Was das Langzeitinfektionsrisiko anging, so wiesen bovines Perikard und die EEA das geringste Risiko auf. Die Daten empfehlen demnach bei CEA den Patchverschluss mit bovinem Perikard oder die EEA.
 


10.1.7
Kosteneffektivität der CEA bei symptomatischen Pa­ti­en­ten

 
Zur Kosteneffektivität der CEA bei symptomatischen Patienten liegt ein Entscheidungsmodell aus der Perspektive des UK National Health Service vor (14). Es ist die erste Studie überhaupt, die zur Kosteneffektivität der Carotischirurgie im Vergleich zur sog. besten medikamentösen Therapie bei symptomatischen Patienten Stellung genommen hat. Geschätzt wurden die lebenslangen Kosten bei Anwendung der besten medikamentösen Therapie mit und ohne zusätzliche CEA. Das Basis-Kollektiv in diesem Entscheidungsmodell umfasste Patienten im Alter von 70 Jahren mit einer symptomatischen 70‍–‍99‍% Stenose. In das Modell flossen die Kosten für medikamentöse Therapie. /. Jahr, für CEA sowie für nicht-behindernden und behindernden Schlaganfall und seine langfristigen Kosten ein. Im Ergebnis war die CEA bei einer 70‍–‍99‍% Stenose kosteneffektiv gemäß den vom NICE vorgegebenen Grenzen, vor allem, wenn der Eingriff früh, bereits 48 Stunden nach dem neurologischen Ereignis erfolgte, bei einer absoluten Risikoreduktion für Schlaganfall von 5‍% nach 5 Jahren. Für Stenosen von 50‍–‍69‍% konnte die Kosteneffektivität hingegen nicht gesichert wer­den.
 


10.1.8
Krankenhauswiederaufnahmerate nach CEA und CAS

 
Nazari et al. (15) identifizierten in der Nationwide Readmissions Database der USA 522.040 asymptomatische und 55.485 symptomatische Patienten, die in den Jahren 2010 bis 2015 zur Carotisrevaskularisation aufgenommen wurden. Bei den asymptomatischen Patienten wurden 88,3‍% mit CEA und 11,7‍% mit CAS behandelt, bei den symptomatischen Patienten waren es 80,7‍% vs. 18,3‍%. Asymptomatische CAS-Patienten hatten signifikant höhere ungeplante Krankenhauswiederaufnahmeraten als asymptomatische CEA-Patienten nach 30 Tagen (6,8‍% vs. 5,7‍%; p <‍0,001) und nach 90 Tagen (12,2‍% vs. 9,7‍%; p <‍0,001). Gleiches galt für symptomatische Patienten mit Wiederaufnahmeraten nach 30 Tagen von 9,1‍% (CAS) vs. 7,7‍% (CEA) und nach 90 Tagen von 17,0 vs. 12,8‍% (p <‍0,001). In einer Propensity-gematchten Kohorte zeigte sich, dass die ungeplante Wiederaufnahmerate nur bei asymptomatischen Patienten nach CAS höher als nach CEA war. Die wesentlichen Gründe für die 30-Tage-Wiederaufnahme waren akutes Nierenversagen und akutes respiratorisches Versagen bei asymptomatischen Patienten, bei symptomatischen Patienten kamen Hämatome und kardiale unerwünschte Ereignisse hinzu. Die Autoren diskutierten Vermeidungsstrategien für eine Wiederaufnahme der Patienten und zählten hierzu die perioperative Gabe von Betablockern bei CAS und die Gabe von Protamin zur Vermeidung von postoperativen Blutungen. Die häufigste Ursache der Wiederaufnahme war aber der postoperative Schlaganfall, was zum Teil auf eine ungenügende Compliance mit der Medikation (Blutdruckmanagement, Statine, Thrombozytenaggregationshemmer) nach Entlassung zurückgeführt wurde.
 
[image: Abb.‍7: Ungeplante Krankenhauswiederaufnahmerate nach CEA und CAS bei Patienten mit asymptomatischen und symptomatischen Stenosen. Nazari P et al., J Neurointerv Surg. 2023; 15‍:‍242‍–‍247. (15) ]
 
Abb.‍7: Ungeplante Krankenhauswiederaufnahmerate nach CEA und CAS bei Patienten mit asymptomatischen und symptomatischen Stenosen. Nazari P et al., J Neurointerv Surg. 2023; 15‍:‍242‍–‍247. (15)

 
Kommentar: Die ungeplante Wiederaufnahmerate nach Carotisrevaskularisation ist zumindest in den USA nicht gering und nach CAS höher als nach CEA. Schlaganfall ist die häufigste Ursache.

 


10.1.9
Statine bei Caro­tis­re­vas­ku­la­ri­sa­tion

 
Anjorin et al. (16) identifizierten alle Patienten, die in den Jahren 2016 bis 2021 mit CEA, TFCAS (transfemorales Carotis-Stenting) oder TCAR (transcarotidale arterielle Revaskularisation) im Register der VQI erfasst wurden. Unter 97.835 Patienten mit CEA, 20.303 mit TFCAS und 22.371 mit TCAR erhielten 15‍%, 17‍% und 10‍% präoperativ keine Statine. Im Vergleich zu Patienten mit Statintherapie waren keine Statine bei 13.434 gematchten CEA-Patienten mit einem höheren Risiko an perioperativem Schlaganfall. /. Tod assoziiert (1,7‍% vs. 1,4‍%; RR [relatives Risiko] 1,2). Gleiches galt für 2.707 gematchte TFCAS-Patienten (4,8‍% vs. 2,8‍%; RR 1,7). Hingegen gab es bei 2.089 gematchten TCAR-Patienten keine signifikanten Unterschiede bei Patienten ohne und mit Statintherapie (1,8‍% vs. 1,6‍%; RR 1,1). Die 5-Jahressterblichkeit bei Patienten ohne Statintherapie vs. mit Statintherapie betrug bei CEA 15‍% vs. 10‍% (Hazard Ratio HR 1,8) und bei TFCAS‍18‍% vs. 14‍% (HR 1,5). Bei TCAR fanden sich keine signifikanten Unterschiede (14‍% vs. 11‍%; HR 1,3). Die Studie belegte demnach den Nutzen einer Statintherapie bei Carotisrevaskularisation (zumindest bei CEA und TFCAS signifikant) hinsichtlich der Langzeitsterblichkeit dieser Patienten und zeigte zum anderen ein Verbesserungspotential in der Patientenversorgung auf, da insgesamt 14‍% der Patienten vor Intervention und 9‍% nach Intervention keine Statine erhielten. Die fehlende Signifikanz im Outcome bei Patienten mit und ohne Statintherapie in der TCAR-Gruppe erklärten die Autoren mit der mangelnden statistischen Power aufgrund der kleineren Anzahl an Patienten ohne Statine in dieser Gruppe und damit der geringeren Anzahl an Patienten, die zum Matching zur Verfügung standen. Insgesamt ist demnach die Statintherapie ein wesentlicher Bestandteil in der Langzeitbehandlung von Patienten mit Carotisrevaskularisation, die Daten demonstrieren ein deutliches Verbesserungspotential in dieser Hin­sicht.
 
Letztere Aussage gilt speziell für die Behandlung von Frauen. In einer Analyse von 214.008 Patienten der VQI-Datenbasis waren 38,7‍% der Patienten mit Carotisrevaskularisation Frauen, 61,3‍% Männer (17). Insgesamt erhielten vor dem Eingriff 79,1‍% der Patienten (77,2‍% der Frauen, 80,4‍% der Männer; p <‍0,001) die beste medikamentöse Therapie (BMT), definiert als Behandlung sowohl mit Thrombozytenaggregationshemmern als auch Statinen. Nach Adjustierung der Daten hatten Frauen 11‍% geringere Odds für eine BMT im Vergleich zu Männern, postoperativ wurden ihnen signifikant seltener BMT verschrieben (OR 0,82). Perioperativ waren Schlaganfall, Tod und Schlaganfall. /. Tod bei Männern und Frauen nicht signifikant unterschiedlich (p >‍0,05), aber die Herzinfarktrate war bei Frauen höher (0,78‍% vs. 0,62‍%; p <‍0,001). Die Wichtigkeit der BMT zeigte sich im perioperativen Outcome: Schlaganfall (1,20‍% vs. 1,51‍%, Tod (0,37‍% vs. 0,66‍%) und Schlaganfall. /. Tod (1,46‍% vs. 1,98‍%) waren bei allen Patienten unter BMT signifikant (p <‍0,001) niedriger verglichen mit Patienten ohne BMT.
 
Kommentar: Das perioperative Outcome ist bei Patienten ohne beste medikamentöse Behandlung (BMT, Thrombozytenaggregationshemmung und Statine) signifikant schlechter als bei Patienten mit BMT. BMT ist ein Qualitätsparameter bei Carotisrevaskularisation.

 


10.1.10
Duale Thrombozytenaggregationshemmung bei CEA

 
Patel et al. (18) fanden in der VQI-Datenbasis der Jahre 2010 bis 2021 insgesamt 125.469 Patienten mit CEA, davon hatten 82.920 (66‍%) präoperativ eine Aspirin-Monotherapie erhalten, 42.549 (34‍%) eine duale Thrombozytenaggregationshemmung (DTAH, Aspirin und Clopidogrel). Patienten mit DTAH waren häufiger symptomatisch (35‍% vs. 26,3‍%) und waren häufiger anamnestisch einer perkutanen Koronarintervention (PCI) oder einem Bypass (CABG) (45,9‍% vs. 34,4‍%) unterzogen worden. Nach Propensity-Score-Matching verblieben 2 Gruppen zu je 34.939 Patienten mit mono oder dualer Therapie. Während die Rate an größeren perioperativen Blutungen in der DTAH-Gruppe signifikant erhöht war (1,3‍% vs. 0,8‍%; RR 1,6; p <‍0,001), gab es hinsichtlich MACE (Schlaganfall, Tod oder Herzinfarkt) keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (mono‍2,2‍%, dual 2,05‍%; RR 0,9; p = 0,329). Das Schlaganfallrisiko allein betrachtet war zwar unter DTAH signifikant, aber absolut gesehen nur geringgradig niedriger (1,1‍% vs. 1,4‍%; p = 0,001) als bei Monotherapie. In Anbetracht des signifikant höheren Blutungsrisiko mit Notwendigkeit eines Reeingriffs bei DTAH empfahlen die Autoren, die DTAH bei CEA wenn möglich zu ver­mei­den.
 





 
                
10.2
Caro­tiss­ten­ting

 

10.2.1
CAS in Hoch­vo­lu­men­zen­tren

 
Anhand der Daten der National Readmissions Database (NRD) der Jahre 2010 bis 2015 (36.128 Patienten mit asymptomatischer und 8.390 Patienten mit symptomatischer Carotisstenose) untersuchten Liu et al. (19) die Beziehung zwischen Krankenhauswiederaufnahmerate und Krankenhausfallaufkommen bei Patienten mit CAS. Sehr hohes Fallaufkommen war definiert > = 79 Prozeduren. /. Jahr (Top 10‍% aller Krankenhäuser). Asymptomatische Patienten, die in Kliniken mit sehr hohem Fallaufkommen behandelt wurden, hatten eine geringere Wahrscheinlichkeit (OR 0,88), kurzfristig (innerhalb 30 Tagen) und langfristig (innerhalb 90 Tagen; OR 0,91) wieder aufgenommen zu werden, verglichen mit asymptomatischen Patienten in Häusern mit geringerem Fallaufkommen. Hingegen unterschieden sich Häuser mit sehr hohem Fallaufkommen und die anderen nicht signifikant in der frühen und späten Wiederaufnahmerate bei symptomatischen Patienten. Die Studie belegt die Beziehung zwischen Fallaufkommen und Outcome, mit besseren Ergebnissen in den Häusern mit sehr hohem Fallaufkommen bei asymptomatischen Pa­ti­en­ten.
 
Kommentar: Krankenhäuser mit sehr hohem Fallaufkommen weisen nach CAS die besseren Ergebnisse (geringere Wiederaufnahmeraten) bei Patienten mit asymptomatischer Carotisstenose auf.

 


10.2.2
CAS bei jüngeren Pa­ti­en­ten

 
In der VQI-Datenbasis fanden Ratner et al. (20) unter 35.802 Patienten mit transfemoralem Carotisstenting (TF-CAS) oder TCAR 2.912 (6,1‍%) Patienten jünger ≤‍55 Jahre. Im Vergleich zu den älteren wiesen jüngere Patienten seltener eine koronare Herzerkrankung, Diabetes und Bluthochdruck auf, waren aber häufiger Frauen (45‍% vs. 35,4‍%; p <‍0,001) und aktive Raucher (50,9‍% vs. 24,0‍%; p <‍0,001). Auch hatten die Jüngeren häufiger als die Älteren vor dem Eingriff eine TIA oder einen Schlaganfall (70,7‍% vs. 56,9‍%; p <‍0,001). Periprozedural kam es bei den Jüngeren seltener zu einem Herzinfarkt (0,3‍% vs. 0,7‍%; p <‍0,001). Hinsichtlich Schlaganfallrate und Schlaganfall. /. Tod (2,6‍% vs. 2,7‍%; p = 0,686) unterschieden sich beide Gruppen aber nicht. Während eines mittleren Follow-up von 1 Jahr erlitten die jüngeren Patienten signifikant häufiger eine Restenose oder Verschluss (4,7‍% vs. 2,3‍%; p <‍0,001) und eine Reintervention (3,3‍% vs. 1,7‍%; p <‍0,001). Hinsichtlich der Häufigkeit späterer Schlaganfälle gab es aber keine signifikanten Unterschiede (3,8‍% vs. 3,2‍%; p = 0,129). Die Autoren folgerten aus diesen Ergebnissen, dass bei jüngeren Patienten die Indikation zum Carotisstenting mit Zurückhaltung gestellt werden sollte, so lange nicht weitere Langzeitergebnisse vor­lie­gen.
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Tab.‍1: Carotisstenting bei jüngeren und älteren Patienten: 1 Jahres-Ergebnisse. Ratner M et al., J Vasc Surg. 2023;78‍:‍695‍–701. (20)

 


10.2.3
CAS bei radiogenen Carotisstenosen – Lang­zei­t­er­geb­nisse

 
Nasr et al. (21) berichteten anhand der Datenbasis der AURC, einer Gruppe von 11 akademischen französischen Gefäßchirurgien, über die Langzeitergebnisse nach Carotisstenting bei Patienten mit Strahlentherapie-verursachter Carotisstenose. Es ist eine der größten Studien dieser Art.‍112 Patienten mit 121 CAS-Prozeduren gingen in die Erhebung ein. Das Zeitintervall zwischen Strahlentherapie und CAS betrug im Mittel 15 ±‍12 Jahre. In 31,4‍% der Fälle waren die Läsionen symptomatisch. Der mittlere Beobachtungszeitraum betrug 42,5 ±‍32,6 Monate (Spanne 1–141 Monate). Die Sterblichkeit nach 5 Jahren war 23‍%. Das neurologische Ereignis-freie Überleben war nach 5 Jahren 87,8‍%, die In-Stent-Restenoserate 38,9‍%. Diabetes und eine postoperative Monotherapie mit Thrombozytenaggregationshemmern waren signifikante Prädiktoren für eine In-Stent-Restenose. Die Autoren sprachen sich folglich für eine zweifache Thrombozytenaggregationshemmung nach Intervention über wenigstens 1 Monat aus. Die Freiheit von Zielgefäß-Revaskularisation betrug nach 5 Jahren 91,9‍%. Die Autoren empfahlen CAS bei radiogenen Stenosen – zumindest in den Fällen, die für eine CEA nicht in Frage kommen – trotz der relativ hohen Restenoserate, da die Restenosen überwiegend asymptomatisch blie­ben.
 


10.2.4
Carotisrevaskularisation bei vorausgegangenem Herz­in­farkt

 
Straus et al. (22) präsentierten die erste Studie, die das postoperative Outcome nach transfemoralem CAS (TFCAS), TCAR und CEA bei Patienten mit vorangegangenem Herzinfarkt in den letzten 6 Monaten vor Carotisrevaskularisation vergleichend analysierte. Basis waren die Daten der VQI der Jahre 2016 bis 2022 mit 1.217 CEA (54,2‍%), 445 TFCAS (19,8‍%) und 584 TCAR (26,0‍%). In der univariaten Analyse war CEA verglichen mit TFCAS und TCAR mit einer geringeren Rate an 30-Tagesterblichkeit (2,22‍% vs. 5,17‍% vs. 2,91‍%), Schlaganfall. /. Tod. /. Herzinfarkt (4,93‍% vs. 8,14‍% vs. 5,82‍%) und postoperativer Hypotension (15,37‍% vs. 24,03‍% vs. 24,78‍%) assoziiert, aber mit einer höheren Rate an Hypertension (22,84‍% vs. 9,84‍% vs. 12,82‍%). Nach Adjustierung der Daten war TFCAS im Vergleich zu CEA mit einem erhöhten Risiko für Schlaganfall. /. Tod (adjustierte Odds Ratio, aOR 2,69; p = 0,005) und Schlaganfall. /. Tod. /. Herzinfarkt (aOR 1,67; p = 0,025) assoziiert. Das Outcome von TCAR und CEA unterschied sich hingegen nicht. Weiterhin waren TFCAS und TCAR im Vergleich zu CEA mit einem erhöhten Risiko für eine postoperative Hypotension, aber verringertem Risiko einer Hypertension assoziiert. Im Fazit hatten Patienten mit vorausgegangenem präoperativem Herzinfarkt ein geringeres Risiko an postinterventionellem Schlaganfall, Tod und Herzinfarkt nach CEA im Vergleich zu TFCAS und vergleichbare Ergebnisse mit TCAR. Ein vorausgegangener Herzinfarkt sollte demnach kein Kriterium sein, TFCAS zu favorisieren. Die Entscheidung zwischen CEA und TCAR muss andere Kriterien berücksichtigen, wie anatomische Machbarkeit für TCAR, Charakteristika der Läsion und das Risiko der Hirn­ner­ven­ver­let­zung.
 
Kommentar: Bei Patienten, die nach kürzlich vorangegangenem Herzinfarkt zur Carotisrevaskularisation anstehen, sollte der Herzinfarkt kein Kriterium sein, TFCAS zu favorisieren. Zu bevorzugen sind CEA und TCAR bei vergleichbaren Ergebnissen.

 


10.2.5
Carotisstenting bei Fibromuskulärer Dys­pla­sie

 
In einer retrospektiven Kohortenstudie der Society for Vascular Surgery VQI-Datenbasis von Dezember 2012 bis Mai 2021 fanden Porras-Colon et al. (23) 40.887 Patienten mit CAS, von denen 56 (0,14‍%) eine fibromuskuläre Dysplasie (FMD) aufwiesen. Nach Matching ergaben sich 55 Patienten mit FMD, mittleres Alter 58,7 ±‍14 Jahre, 62‍% Frauen. Patienten mit FMD wiesen seltener einen Bluthochdruck auf (55‍% vs. 82‍%, p = 0,002), rauchten seltener (35‍% vs. 80‍%; p <‍0,001), hatten seltener einen Diabetes (13‍% vs. 45‍%; p <‍0,001) und seltener eine koronare Herzerkrankung (9‍% vs. 45‍%; p <‍0,001) verglichen mit Patienten ohne FMD. In der FMD-Gruppe wurde bei 71‍% zuvor eine TIA und in 57‍% ein Schlaganfall gesehen. Bei 43 (78‍%) Patienten wurde in der FMD-Gruppe der transfemorale Zugang gewählt, Flow-Umkehr erfolgte bei 9 (23‍%) Patienten. Die meisten Eingriffe wurden in Lokalanästhesie (58‍%) vorgenommen. FMD- und nicht FMD-Gruppen unterschieden sich nicht in perioperativem Schlaganfall, TIA oder 30-Tagesterblichkeit. Die 1-Jahr-Überlebensrate betrug in beiden Gruppen 100‍%, bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 328 Tagen, ohne Sterblichkeit oder Reinterventionen im Follow-up.‍50 Patienten (91‍%) erhielten postinterventionell eine duale Thrombozytenaggregationshemmung. Die Studie belegt, dass CAS bei FMD eine sichere und machbare Prozedur mit geringer Komplikationsrate dar­stellt.
 


10.2.6
Notfallmäßiges Stenting bei Tan­de­mok­klu­sio­nen

 
Die optimale Behandlungsstrategie bei akutem ischämischem Schlaganfall aufgrund von Tandemokklusionen, definiert als hochgradige Stenose oder Verschluss der zervikalen A. carotis interna (ICA) und ipsilateraler intrakranieller Verschluss der großen Gefäße, ist unklar. Wenngleich die Notwendigkeit einer intrakraniellen Revaskularisation evident ist, ist der optimale Behandlungszugang zu den extrakraniellen Okklusionen ungewiss. Diana et al. (24) verglichen in einer Metaanalyse (46 Studien, 6.395 Patienten) die Ergebnisse der mechanischen Thrombektomie des intrakranialen Verschlusses mit und ohne zusätzliches notfallmäßiges CAS. Die Metaanalyse ergab einen potenziellen Nutzen des CAS im Vergleich zum Nicht-Stenting, mit einer um 12,2‍% höheren Chance, ein gutes funktionelles Ergebnis zu erreichen – trotz einem erhöhten Risiko für eine symptomatische intrazerebrale Blutung (dies der Haupteinwand gegen das zusätzliche Sten­ting).
 
Die Ergebnisse dieser Metaanalyse gehen nicht konform mit der anschließend publizierten großen niederländischen MR CLEAN Registry–Studie (Multicenter Randomized Clinical Trial of Endovascular Treatment for Acute Ischemic Stroke in the Netherlands). Diese Studie (25) ging der Frage nach, wie ipsilaterale extrakranielle Stenosen der ICA bei der endovaskulären Behandlung des akuten Schlaganfalls (mechanische Thrombektomie) behandelt werden sollten: entweder mit alleinigem endovaskulärem Vorgehen (EVT) oder mit zusätzlichem CAS. Von 433 Patienten unterzogen sich 169 (39‍%) der kombinierten Behandlung (EVT + CAS). In 123 von 168 Fällen erfolgte CAS vor der EVT. EVT mit und ohne CAS hatte ein vergleichbar gutes funktionelles Outcome (47‍% vs. 42‍%; adjustierte OR 0,90). Es gab auch keine Unterschiede in den sekundären Endpunkten dieser Studie mit Ausnahme eines erhöhten Risikos für ein neues Blutgerinnsel in einem anderen vaskulären Territorium in der EVT + CAS-Gruppe (aOR 2,96). Weitere randomisierte Daten bleiben abzuwarten, diese Studie konnte zumindest den zusätzlichen Nutzen eines extrakraniellen Carotisstenting bei endovaskulärer Behandlung des akuten Schlaganfalls nicht si­chern.
 
Zu einem anderen Ergebnis kam eine Multicenter-Studie (17 Schlaganfallzentren, davon 16 aus den USA). Sie schloss 623 konsekutive Patienten mit ischämischem Schlaganfall und Tandemläsionen (Stenose der extrakraniellen ICA >‍50‍%) ein, die innerhalb von 24 Stunden nach dem akuten Ereignis einer mechanischen Thrombektomie der großen intrazerebralen Gefäße unterzogen wurden (26). Bei 363 Patienten erfolgte zusätzlich ein Carotisstenting, bei 260 nicht. Nach Adjustierung für Confounder waren die Odds für ein günstiges Outcome (aOR, 1,67; 95‍%-CI, 1,20‍–‍2,40; P = 0,007), ein günstiges Verschieben in den mRS-Score (aOR, 1,46; 95‍%-CI, 1,02‍–‍2,10; P = 0,04) und erfolgreiche Reperfusion (aOR, 1,70; 95‍%-CI, 1,02‍–‍3,60; P = 0,002) in der CAS-Gruppe signifikant höher verglichen mit der nicht-Stenting-Gruppe. Die Autoren folgerten, dass das Stenting extrakranieller Läsionen während der mechanischen Thrombektomie intrakranieller Verschlüsse der großen Gefäße eine sichere und effektive Behandlung bei Patienten mit akutem ischämischem Schlaganfall bei Tandemläsionen darstellt. CAS war mit erhöhten Odds für ein günstiges neurologisches Ergebnis und erfolgreiche Revaskularisation assoziiert – ohne erhöhtes Risiko einer symptomatischen intrazerebralen Blutung oder Sterb­lich­keit.
 
Kommentar: Notfallmäßiges Stenting der zervikalen Carotisstenose bei gleichzeitiger Thrombektomie des intrakraniellen Verschlusses verbessert möglicherweise die funktionellen Ergebnisse bei Tandemokklusionen, bei einem fraglich erhöhten Risiko an intrazerebralen Blutungen. Weitere Studien sind notwendig, um diese Aussage abzusichern.

 


10.2.7
Distale Embolieprotektion bei transfemoralem CAS

 
In der VQI-Datenbank der Jahre 2005‍–‍2021 fanden Wang et al. (27) 29.853 Patienten mit transfemoralem CAS (TFCAS), bei 28.213 (95‍%) war versucht worden, einen distalen Embolie-Protektionsfilter zu platzieren, bei 1.640 (5‍%) nicht. Nach Propensity Score 4‍:1 Matching ergaben sich 6.859 Patienten, bei 5.470 Patienten wurde ein Filter versucht, bei 1.389 Patienten nicht. Kein Filter-Versuch war mit einer signifikant höheren Schlaganfall-. /. Tod-Rate assoziiert (6,4‍% vs. 3,8‍%; p <‍0,001). In einer zweiten Analyse wurden Patienten, bei denen die Filterplatzierung misslang, mit Patienten mit erfolgreicher Platzierung verglichen. Versagen der Filterplatzierung war mit einem ungünstigeren Outcome assoziiert (Schlaganfall. /. Tod 5,8‍% vs. 2,7‍%; p <‍0,001). Jedoch fanden sich keine Unterschiede im Outcome zwischen Patienten mit misslungener Filterplatzierung und solchen, bei denen eine Filterplatzierung nicht versucht wurde (Schlaganfall. /. Tod 5,4‍% vs. 6,2‍%; p = 0,99). Die Daten dieser Erhebung unterstützen die Empfehlung der SVS, bei TFCAS routinemäßig distale Embolie-Protektionsfilter zu ver­wen­den.
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Tab.‍2: Perioperatives Outcome bei transfemoralem CAS mit und ohne Embolie-Protektionsfilter. Wang SX et al., J Vasc Surg. 2023;77:1710‍–1719. (27)

 
Kommentar: Bei TFCAS soll routinemäßig ein distaler Embolie-Protektionsfilter verwendet werden. Wenn ein Filter nicht sicher platziert werden kann, sollte ein alternativer Zugang zur Carotisrevaskularisation überdacht werden.

 


10.2.8
TCAR vs. transfemorales CAS bei hostile neck

 
Unter 19.859 Patienten, die in der VQI-Datenbasis der Jahre 2016‍–‍2021 mit transcarotidaler arterieller Revaskularisation (TCAR) erfasst wurden, befanden sich 3.636 (18,3‍%) mit hostile neck, definiert als Bestrahlung in der Anamnese oder vorangegangene Halschirurgie (einschließlich CEA) (28). In der univariaten Analyse wiesen Patienten mit hostile neck nach TCAR eine signifikant geringere Rate an postoperativem Schlaganfall. /. Tod auf als Patienten ohne hostile neck (1,2‍% vs. 1,8‍%; p = 0,017). Nach Adjustierung der Daten fanden sich jedoch keine Unterschiede bei Schlaganfall. /. Tod zwischen beiden Gruppen, allerdings hatten Patienten mit hostile neck eine um relative 30‍% höhere Zugangs-Komplikationsrate. Zusätzlich wurden die Ergebnisse des transfemoralen CAS (TFCAS) bei 3.197 Patienten mit hostile neck den Ergebnissen von TCAR bei hostile neck gegenübergestellt. Patienten mit TFCAS wiesen mit 2,2‍% eine signifikant höhere Rate an Schlaganfall. /. Tod auf als Patienten mit TCAR (1,2‍%; p <‍0,001). Auch war die Rate an technischem Versagen bei TFCAS signifikant höher (1‍% vs. 0,4‍%; p <‍0,001). Nach diesen Daten ist TCAR bei Patienten mit hostile neck TFCAS signifikant überlegen und sollte als therapeutische Intervention bei diesen Patienten vorgezogen wer­den.
 


10.2.9
TCAR vs. CEA

 
Obwohl bereits gezeigt werden konnte, dass TCAR verglichen mit CEA ähnliche perioperative und 1-Jahresergebnisse hinsichtlich Schlaganfall und Tod aufweist, sind bis zu der jetzt von Zarrintan et al. (29) vorgelegten Analyse der Daten der VQI keine Vergleichsuntersuchungen mit einem Follow-up von mehr als 1 Jahr präsentiert worden. Bei letzterem Kollektiv handelte es sich um insgesamt 43.714 Patienten mit CEA und 8.089 Patienten mit TCAR. TCAR-Patienten waren älter und hatten mehr schwere Komorbiditäten. Die Autoren bildeten Propensity-Score gematcht zwei Gruppen von jeweils 7.351 Patienten. Bei den gematchten Kohorten gab es keine Unterschiede in der 1-Jahres-Sterblichkeitsrate (HR 1,13; p = 0,065), jedoch war TCAR nach 3 Jahren mit einem geringgradig erhöhten Sterblichkeitsrisiko assoziiert (HR 1,16; p = 0,008). Wenn zusätzlich nach initialem Symptomstatus stratifiziert wurde, fand sich das erhöhte Sterblichkeitsrisiko nur noch bei den symptomatischen Patienten (HR 1,33; p = 0,008) (Tabelle 3). Die Autoren führten die verbliebenen Unterschiede im Sterblichkeitsrisiko auf die höhere Komorbidität der TCAR-Patienten zurück, die trotz Propensity-Scoring in der Analyse nicht gänzlich ausgeglichen werden konnten. Des Weiteren wurden keine Unterschiede nach 3 Jahren in der Rate an Schlaganfällen oder Schlaganfall. /. Tod zwischen TCAR und CEA gefunden, das galt sowohl für symptomatische wie asymptomatische Patienten. Letztlich wird eine randomisierte Studie benötigt, um den Stellenwert von CEA und TCAR zu de­fi­nie­ren.
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Tab.‍3: 1- und 3-Jahres-Sterblichkeit nach CEA und TCAR. Propensity-Score gematchter Vergleich der Daten der VQI. Zarrintan S et al., Ann Surg. 2023; 278: 559‍–‍567. (29)

 
Der Frage, ob TCAR auch bei Patienten indiziert werden kann, die bei CEA nur ein Standardrisiko aufweisen, gingen Liang et al. (30) in einer retrospektiven Propensity-gematchten Kohortenstudie nach. Verglichen wurden nach 1:‍3 Matching 2.962 Patienten mit TCAR vs. 8.886 mit CEA. Die Studie erfolgte unter Beteiligung der FDA, um die Zulassung für TCAR bei Standardrisiko zu erhalten. Studienendpunkte waren das Komposit-Outcome, 30-Tage-Schlaganfall, Tod oder Herzinfarkt und 1-Jahr ipsilateraler Schlaganfall. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede im primären Komposit-Endpunkt (TCAR 3‍%, CEA 2,6‍%) nach 30 Tagen. Nach 1 Jahr war TCAR mit einer geringgradig höheren 1-Jahres-Schlaganfallrate assoziiert (1,6‍% vs. 1,1‍%; p = 0,02), aber nicht mit einer höheren Sterblichkeit (2,6‍% vs. 2,5‍%; p = 0,67). TCAR war mit einem geringeren Risiko der Hirnnervenschädigung und kürzerer Operationszeit verbunden. In dieser Studie hatte TCAR ein geringgradig erhöhtes Schlaganfallrisiko nach 30 Tagen und 1 Jahr verglichen mit CEA, was bedeuten könnte, dass TCAR nicht den gleichen Grad an Neuroprotektion wie die CEA bietet, jedoch war das Risiko insgesamt gering (Abb.‍8). Vorsicht kann bei voluminösen oder zirkumferentiell verkalkten Läsionen geboten sein. Nach diesen Daten erhielt TCAR im Mai 2022 die FDA-Zulassung für Patienten mit Stan­dar­dri­siko.
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Abb.‍8: Kaplan-Meier geschätzte 30-Tage-Schlaganfall-, Tod- oder Herzinfarktrate oder 1-Jahres ipsilateraler Schlaganfall bei Patienten mit CEA vs. TCAR. Liang P et al., JAMA Neurol. 2023; 80‍:‍437–‍444. (30)

 
Kommentar: Die Ergebnisse nach TCAR und CEA sind – unter Berücksichtigung der Risikofaktoren der Patienten – in den Registererhebungen weitgehendst vergleichbar. Dringend erforderlich ist eine randomisierte Studie, um den Stellenwert von TCAR im Vergleich zum Goldstandard der CEA genauer abzusichern.

 


10.2.10
Hämodynamische Instabilität bei Caro­tiss­ten­ting

 
Ein wichtiges Bedenken bei dem Carotisstenting ist die Möglichkeit einer periprozeduralen hämodynamischen Instabilität (HI), definiert als klinisch signifikante Veränderungen von Blutdruck und Herzfrequenz, entweder bei der Prozedur oder postinterventionell. Die intravaskuläre Manipulation des Carotisbulbus bei der Angioplastie und die Freisetzung des Stents können zu hämodynamischen Veränderungen führen, Erweiterung des Bulbus kann Barorezeptoren stimulieren. Als Konsequenz benötigen einige Patienten bei CAS eine perioperative intravenöse antihypertensive oder antiarrhythmische Medikation, um einer HI vorzubeugen oder sie zu behandeln. Elsayed et al. (31) überprüften das Outcome von Patienten, die eine intravenöse Medikation zur Behandlung von Hypotension oder Hypertension nach CAS benötigten anhand der VQI-Datenbasis. Unter 38.510 Patienten (57,7‍% TCAR, 42,3‍% TFCAS) erhielten 30‍% eine intravenöse Medikation, entweder für eine postoperative Hypotension (12,6‍%) oder Hypertension (16,4‍%). In der multivariablen Analyse war eine postoperative Hypotension mit einem höheren perioperativen Risiko für Schlaganfall, Tod oder Herzinfarkt (OR 3,1), Schlaganfall oder Tod (OR 2,9), Schlaganfall (OR 2,6), Tod (OR 3,5), Herzinfarkt (OR 4,7) und Blutung (OR 1,96) assoziiert im Vergleich zu normotensiven Patienten. Für die postoperative Hypertension galten identische Beziehungen, mit einem höheren Risiko für perioperativen Schlaganfall, Tod oder Herzinfarkt (OR 3,6) im Vergleich zu normotensiven Patienten. Darüber hinaus waren postoperative Hypotension und Hypertension mit einem ungünstigeren Überleben nach 1 Jahr assoziiert (Abb.‍9). Die Studie bestätigte frühere Untersuchungen, die auf die Vermeidung des post-Stent-ballooning hin­wie­sen.
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Abb.‍9: 1-Jahresüberleben bei postoperativ normotensiven, hypo- und hypertensiven CAS-Patienten. Elsayed N et al., J Vasc Surg. 2023; 78: 446‍–‍453. (31)

 
Kommentar: Bei der postoperativen Instabilität bei CAS handelt es sich um eine ernste Situation mit negativem Einfluss auf kurz- und langfristiges Überleben. Diese Patienten benötigen eine aggressive medikamentöse Behandlung und sichere Techniken, um Hypo- und Hypertension möglichst zu vermeiden.

 


10.2.11
Duale Thrombozytenaggregationshemmung bei CAS

 
Marcaccio et al. (32) gingen anhand der VQI-Datenbank der Frage nach, wie sich eine präoperative Mono- oder duale (D) Thrombozytenaggregationshemmung (TAH) auf die Ergebnisse des transfemoralen Carotisstenting (TFCAS) und TCAR auswirkt. In der TFCAS-Gruppe hatten von 18.570 Patienten 70‍% eine DTAH erhalten, 5,6‍% keine TAH, 10‍% nur ASA, 4,6‍% lediglich einen P2Y12-Rezeptor-Inhibitor (P2Yi, wie z.‍B. Clopidogrel). In der TCAR-Gruppe waren es unter 25.459 Patienten 81‍% mit DTAH, 2‍% ohne TAH, 5,5‍% nur ASA und 4,9‍% nur P2Yi. Im Vergleich zur dualen Therapie war eine Aspirin-Monotherapie mit höheren Raten an Schlaganfall oder Tod assoziiert, während eine Monotherapie mit P2Y12-Inhibitoren mit ähnlichen Raten an Schlaganfall. /. Tod wie die DTAH-Gruppe assoziiert war. Hinsichtlich der Blutungskomplikationen gab es keine signifikanten Unterschiede. Die zusätzliche Gabe einer TAH-Lade-Dosis zu Aspirin- oder P2Y12-Inhibitor-Monotherapie innerhalb 4 Stunden vor dem Eingriff beeinflusste die Ergebnisse nicht. Es lässt sich folgern, dass eine ASA-Monotherapie oder keine TAH vor CAS nicht erfolgen sollten. Die Daten bestätigen die Empfehlungen der Leitlinien, vor CAS eine DTAH durchzuführen, wobei aber eine P2Yi-Monotherapie den gleichen Nutzen wie eine DTAH haben könnte. Eine kurzfristige präoperative Ladedosis mit einem Thrombozytenaggregationshemmer zusätzlich zur ASA- oder P2Yi-Monotherapie veränderte die Ergebnisse nicht. Die Ergebnisse dieser Studie unterstützen die Empfehlungen der Leitlinien, wonach Patienten mit CAS eine DTAH für >‍3 Tage vor dem Eingriff erhalten sollten. In der Studie von Marcaccio et al. (32) war dies bei 30‍% der TFCAS-Patienten und 19‍% der TCAR-Patienten nicht erfolgt, was eine deutliches Verbesserungspotential auf­zeigt.
 
Kommentar: Patienten mit CAS sollten eine duale Thrombozytenaggregationshemmung für ≥‍3 Tage vor dem Eingriff erhalten. Eine kurzfristige präoperative Ladedosis mit einem Thrombozytenaggregationshemmer zusätzlich zur ASA- oder P2Yi-Monotherapie verändert die Ergebnisse der Monotherapie nicht.

 


10.2.12
Protaminantagonisierung bei TCAR

 
In einer retrospektiven Monocenter-Studie setzten Kanitra et al. (33) die Protaminantagonisierung bei 62 Patienten mit TCAR um. Das durchschnittliche Protamin. /. Heparin-Dosisverhältnis war 0,96 ±‍0,12‍mg. /. Unit Heparin; bei 7 Patienten betrug die Ratio weniger als 0,8‍mg. /. U, bei einem Patienten mehr als 1,2‍mg. /. U. Bei insgesamt 2 Patienten kam es zu Blutungskomplikationen, die konservativ beherrschbar waren. Kein Patient, bei dem das Protamin. /. Heparin-Verhältnis größer als 0,8‍mg. /. U war, hatte eine postoperative Blutung. Bei 32,3‍% der Patienten kam es zu einer Bradykardie und in 35‍% zur Hypotension, was in 19‍% die Gabe von Vasopressoren erforderlich machte. Herzinfarkt, Schlaganfall oder Tod wurden innerhalb 30 Tagen nicht beobachtet. Ob bei TCAR eine Protaminantagonisierung nach Heparinisierung erfolgen soll, ist offen. Die Studie demonstrierte die Sicherheit der Protaminantagonisierung unter den genannten Bedingungen, inwieweit sie mit geringeren Dosen als hier beschrieben durchgeführt werden könnte, sollte geprüft wer­den.
 


10.2.13
Carotisdissektion nach TCAR

 
Eine der intraoperativen Komplikationen, die bei TCAR gesehen werden, ist die iatrogene Carotisdissektion. Suh et al. (34) fanden in der Manufacturer and User Facility Device Experience (MAUDE) Datenbasis der FDA, die von der FDA zur Überwachung von FDA-genehmigten Devices unterhalten wird, 58 gemeldete Fälle von Carotisdissektion in Zusammenhang mit der Anwendung des Silk Road Medical’s ENROUTE Transcarotid Neuroprotection Systems. Die Platzierung der Schleuse war die häufigste Ursache (n = 34; 58,6‍%), gefolgt von Drahtmanipulationen (n = 5; 8,6‍%). Fast alle Dissektionen (n = 55; 94,8‍%) wurden intraoperativ erkannt, 3 postoperativ. Bei 52 Patienten lagen ausreichende Informationen zur Versorgung vor. 40 Dissektionen bedurften keines zusätzlichen Zugangs, bei 12 kam es zu 2 oder mehr zusätzlichen Zugangsversuchen. Insgesamt mussten 24 von 52 Interventionen zum offenen Vorgehen konvertiert werden. Bei zwei der intraoperativ versorgten Patienten kam es zum Schlaganfall. Zwei Dissektionen wurden erst postoperativ bei Routinekontrollen entdeckt, sie wurden mittels CEA behandelt. Ein dritter Patient wurde 4 Tage nach TCAR bei Dissektion mit einem kontralateralen Schlaganfall aufgenommen. Inwieweit die MAUDE-Datenbasis die tatsächliche Dissektionsrate bei TCAR widerspiegelt, wurde offengelassen und darf bezweifelt werden (Dunkelziffer bei den Meldungen). Nach diesen Daten ist die Carotisdissektion die häufigste der FDA gemeldeten operativen Komplikation bei TCAR und abhängig von der Zahl der Zu­gangs­ver­su­che.
 





 
                
10.3
Spezielle Indikationen – Hals­ar­te­rien

 

10.3.1
Medikamentöse Therapie der asymptomatischen Caro­tiss­te­nose

 
Ein Cochrane Review untersuchte den Wert der medikamentösen Therapie bei asymptomatischen Carotisstenosen auf Basis von 34 RCTs und 11.571 Patienten (35). Die Ergebnisse waren: Aspirin (1 Studie, 372 Teilnehmer) kann nicht Schlaganfall, Schlaganfall-bedingten Tod und Progression der Carotisverengung im Vergleich zu Plazebo verhindern (oder Nebenwirkungen erhöhen). Antihypertensiva: Es ist ungewiss, ob Metoprolol (1 Studie, 793 Teilnehmer) Schlaganfall oder Schlaganfall-bedingten Tod verhindern kann. Jedoch kann Chlortalidon (1 Studie, 129 Teilnehmer) das Fortschreiten der Carotisverengung verlangsamen im Vergleich zu Plazebo. Es ist unklar, ob Lipidsenker (Atorvastatin, Fluvastatin, Lovastatin, Pravastatin, Probucol, und Rosuvastatin) im Vergleich zu Plazebo Schlaganfall (5 Studien, 2.235 Teilnehmer) und Schlaganfall-bedingten Tod (2 Studien, 1.366 Teilnehmer) verhindern können. Die Studien erfassten nicht größere Blutungsereignisse oder Progression der Carotisstenose. Die Folgerung war, dass demnach keine hohe Evidenzgewissheit vorhanden ist (auf Basis randomisierter Studien), die die pharmakologischen Interventionen bei asymptomatischer Carotisstenose unterstützt. Dies bedeutet aber nicht, dass eine medikamentöse Behandlung ineffeffektiv ist, ischämische zerebrale Ereignisse, Morbidität und Sterblichkeit bei asymptomatischer Carotisstenose zu verhindern. Poorthuis et al. (36) analysierten in einer systematischen Übersicht von Studien und Kohortenerhebungen das ipsilaterale ischämische Schlaganfallrisiko bei medikamentös behandelten Patienten mit einer asymptomatischen Carotisstenose >‍50‍%. 73 Studien, die die ipsilateralen Schlaganfallraten bei 28.625 Patienten beschrieben (mit einer Erfassung in den Jahren 1976 bis 2014) wurden eingeschlossen. Insgesamt wurden 1.239 ipsilaterale ischämische Schlaganfälle berichtet während 126.453 Patientenjahren Follow-up. Die Inzidenz eines ipsilateralen Schlaganfalls betrug 0,98 (95‍%-CI, 0,93‍–1,04) pro 100 Patientenjahre (mediane Dauer des Follow-up 3,3 Jahre). Die Inzidenz sank um 24‍% mit neuerer Rekrutierungsrate alle 5 Jahre. Die Inzidenzraten eines ipsilateralen ischämischen Schlaganfalls bei moderaten Stenosen waren halb so hoch wie bei schweren Stenosen und waren bei Frauen niedriger. Die Botschaft war, dass seit Mitte der 1970er-Jahre das Schlaganfallrisiko bei asymptomatischer Carotisstenose kontinuierlich abgenommen hat und heute bei einer asymptomatischen ≥‍50‍% Stenose 1 auf 100 Patientenjahre bei Patienten mit optimaler medikamentöser Therapie beträgt. Die medikamentöse Prävention hat sich demnach bei Patienten mit asymptomatischer Carotisstenose in den letzten Jahrzehnten signifikant ver­bes­sert.
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Abb.‍10: Zeitlicher Trend in der Inzidenz eines ipsilateralen ischämischen Schlaganfalls bei medikamentös behandelten Patienten mit asymptomatischer Carotisstenose. Poorthuis MHF et al., Stroke. 2023;54‍:1735‍–1749. (36)

 
Eine Netzwerk-Metaanalyse und systematische Übersicht zur optimalen Therapie der asymptomatischen Carotisstenose legten Gasior et al. (37) vor. Untersucht wurden perioperatives Risiko (innerhalb 30 Tagen) und Langzeitrisiko (30 Tage bis 5 Jahre) von Schlaganfall und Sterblichkeit nach verschiedenen Interventionen bei asymptomatischer Carotisstenose. Traditionelle „best medical treatment” (BMT) wurde definiert als die Gabe von ausschließlich Thrombozytenaggregationshemmern, „moderne BMT“ als die Kombination von Thrombozytenaggregationshemmern, Antihypertensiva und Lipidsenkern. 17 Studien (14.310 Patienten mit >‍50‍% Stenose) gingen in die Analyse ein. CEA reduzierte die Odds (OR 1,6) für einen perioperativen Schlaganfall im Vergleich zu CAS. CEA und CAS reduzierten die Odds für Minorschlaganfälle (OR 0,35) und ipsilaterale Schlaganfälle (OR 0,27) vs. beste medikamentöse Behandlung (alle BMT). CEA reduzierte die Odds von Majorschlaganfällen und kombiniertem Schlaganfall. /. Tod vs. traditionelle BMT. Jedoch gab es keine Unterschiede zwischen CEA und moderner BMT (nach dem Jahr 2000). CAS reduzierte die Odds für perioperativen Herzinfarkt (OR 0,49) und Hirnnervenschädigung (OR 0,07) vs. CEA. Moderne BMT führte zu einer ähnlichen Reduktion von Majorschlaganfall, kombiniertem Schlaganfall und Tod im Vergleich zu CEA + BMT. Subgruppen, die von einer Intervention noch profitieren könnten, bleiben zu de­fi­nie­ren.
 
Kommentar: Der Rückgang des ischämischen Schlaganfallrisikos bei medikamentös behandelten Patienten mit asymptomatischer Carotisstenose demonstriert, dass die moderne medikamentöse Therapie die meisten Patienten genügend vor einem Schlaganfall schützt, ohne Carotisintervention. Risikogruppen, die trotz medikamentöser Therapie ein hohes ipsilaterales Schlaganfallrisiko haben, müssen in Zukunft genauer definiert werden.

 


10.3.2
Carotisstenose nach Strahlentherapie für Kopf- und Hal­stu­more

 
Bei Patienten mit Strahlentherapie wegen Kopf- und Halskarzinomen besteht ein erhöhtes Risiko für eine Carotisstenose. Leitlinienempfehlungen, inwieweit diese Patienten nach Radiatio hinsichtlich einer Carotisstenose gescreent werden sollten, gibt es nicht. Carpenter et al. (38) berichteten hierzu die größte bisherige Kohortenstudie an Patienten mit Kopf-Halskarzinomen, die nach Strahlentherapie langfristig hinsichtlich der Entwicklung einer Carotisstenose nachuntersucht wurden. Es handelte sich um 628 Patienten, bei denen die Strahlentherapie in kurativer Intention erfolgte, mediane Nachbeobachtungszeit 4,8 Jahre. 97 Patienten wurden für mehr als 10 Jahre beobachtet. Die 10 Jahres-Inzidenz für asymptomatische, symptomatische oder Komposit-Carotisstenosen (asymptomatisch oder symptomatisch) betrug 29,6‍%, 10,1‍% und 27,2‍%. Ein Dosis-Antwort-Effekt für eine asymptomatische Carotisstenose wurde bereits bei einer Strahlendosis von ≥‍10 Gy nachgewiesen. Insgesamt wurden 108 Patienten mit Carotisstenose nachuntersucht (17‍%), 28 mit Schlaganfall (4‍%), 22 mit TIA (4‍%) und 45 mit irgendeinem Schlaganfall oder TIA (7‍%). Ein Stenting erfolgte bei 16 Patienten, eine CEA bei 8. Die Folgerung ist, Patienten mit Strahlentherapie wegen Kopf-Hals-Karzinomen einem regelmäßigen Screening für eine Carotisstenose zu un­ter­zie­hen.
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Abb.‍11: Kumulative Inzidenz einer asymptomatischen Carotisstenose bei Patienten mit Kopf-Hals-Karzinomen nach Strahlentherapie (RT). Carpenter DJ et al., Cancer. 2023 Oct 28. Epub ahead of print. (38)

 
Kommentar: Patienten mit Strahlentherapie wegen Kopf-Hals-Karzinomen haben ein hohes Risiko für eine Carotisstenose und sollten einem regelmäßigen Carotisscreening unterzogen werden.

 


10.3.3
Langzeitoutcome nach Hals­ar­te­ri­en­dis­sek­tion

 
Es wird geschätzt, dass die Dissektion der Halsarterien (A. carotis und A. vertebralis) für 15‍% bis 25‍% der ischämischen Schlaganfälle bei Patienten unter 45 Jahren verantwortlich ist und ungefähr 2,5‍% aller Schlaganfälle verursacht. Über das Langzeit-Outcome von 39 Patienten mit akuter zervikaler Arteriendissektion (CAD), 25 der A. carotis interna und 14 der A. vertebralis, berichteten Janquli et al. (39) in einer retrospektiven Studie. Es handelte sich um 34 Patienten mit spontaner und 5 Patienten mit traumatischer Dissektion. Das mittlere Alter der Kohorte betrug 54,2 Jahre, die mittlere Zeit zwischen Symptombeginn und Krankenhausvorstellung 4,3 Tage. Die häufigsten Symptome bei Carotis interna-Dissektion waren unilaterale Schwäche (44‍%), Kopfschmerz (44‍%), verwaschene Sprache (36‍%) und Fazialislähmung. Bei Vertebralisdissektion wurden Kopfschmerz (35,7‍%), Nackenschmerz (35,7‍%), Schwindel (28,6‍%) und Ataxie (14,3‍%) beobachtet. Die bildgebende Diagnostik bestand aus CTA (48,7‍%), MRA (41‍%) und Duplexultraschall (10,2‍%). Von den Patienten mit Carotisdissektion hatten 57‍% eine schwere Stenose, 24‍% eine moderate und 20‍% eine geringe Stenose. Alle Patienten wurden konservativ mit Antikoagulation oder Thrombozytenaggregationshemmern behandelt. Bei 33 (84,6‍%) Patienten war ein Langzeit-Follow-up möglich.‍30 Patienten berichteten über ein komplette Symptomfreiheit, 3 über persistierende Symptome. Bei 4 Patienten kam es 3‍–‍8 Wochen nach Entlassung zu frühen rezidivierenden Symptomen. Insgesamt lässt sich die große Mehrzahl der Patienten mit Halsarteriendissektion konservativ mit gutem Langzeitergebnis be­han­deln.
 
Kommentar: Bei Patienten mit Halsarteriendissektion ist die konservative Therapie mit Antikoagulation oder Thrombozytenaggregationshemmern die Methode der Wahl.

 


10.3.4
Schlaganfall bei Halsarteriendissektion und LVO

 
Über die mechanische Thrombektomie bei Halsarterien-Dissektions-bedingtem Schlaganfall berichteten Favruzzo et al. (40). Es handelte sich um Patienten mit extrakranieller Dissektion und intrakraniellem Verschluss der vorderen Zirkulation („Large Vessel Occlusion“, LVO) mehr als 2‍cm oberhalb der Carotisbifurkation. Ausgeschlossen waren Patienten mit intrakraniellen, traumatischen und iatrogenen Dissektionen (Komplikationen nach endovaskulären Prozeduren) sowie Dissektionen der A. carotis communis. In einer 6-Jahresperiode wurden in diesem Zentrum insgesamt 375 Patienten mit akutem ischämischem Schlaganfall und LVO mittels mechanischer Thrombektomie behandelt, darunter befanden sich 20 (5,3‍%) Patienten mit Halsarteriendissektion (16 Patienten mit Carotis interna-Dissektion und 4 mit Vertebralarteriendissektion). Die Ergebnisse der mechanischen Thrombektomie bei Halsarteriendissektion wurden denen bei den übrigen Patienten mit LVO gegenübergestellt. Bei Patienten mit Halsarteriendissektion waren Tandemokklusionen häufiger (65,0‍% vs. 14,4‍%) und eine Allgemeinanästhesie war häufiger notwendig (70,0‍% vs. 27,9‍%.) Die Rekanalisation gelang in 100‍% vs. 88,5‍% und das funktionelle Outcome nach 3 Monaten war besser (modified Rankin Scale 85‍% vs. 62,0‍%, p = 0,038) im Vergleich zu den übrigen Patienten ohne Dissektion. Besonders hervorgehoben wurde, dass es bei der Thrombektomie nicht zu einer Platzierung des Katheters im falschen Lumen kam, mit potenzieller Perforation der dissezierten Arterie. Zwar stellt die mechanische Thrombektomie bei Patienten mit LVO und Halsarteriendissektion eine technische Herausforderung dar, aber die Daten belegen, dass Patienten mit LVO-Schlaganfall von der mechanischen Thrombektomie nicht ausgeschlossen werden sollten, wenn gleichzeitig eine Halsarteriendissektion vor­liegt.
 
Kommentar: Die mechanische Thrombektomie stellt bei Schlaganfallpatienten mit Halsarteriendissektion und Verschluss der großen intrazerebralen Gefäße der vorderen Zirkulation (LVO) ein sicheres und effektives Behandlungsverfahren dar.

 


10.3.5
Extrakranielle Aneurysmen der A. ver­te­bra­lis

 
Schlaganfälle der hinteren zerebralen Zirkulation sind für 20‍–‍25‍% aller ischämischen Schlaganfälle verantwortlich. Vertebralarterienaneurysmen (VAA) sind eine potenzielle Ursache für diese Art der Schlaganfälle. VAA werden hauptsächlich innerhalb des intrakraniellen Segments der Arterie gefunden. Hingegen sind extrakranielle Dissektionen und Pseudoaneurysmen der A. vertebralis sehr selten und machen nur 1‍% der supraaortalen Aneurysmen aus. Primäre Ursache dieser Aneurysmen ist meist ein penetrierendes Halstrauma. Klinisches und chirurgisches Outcome bei Patienten mit extrakraniellen VAA wurden von Akinnusotu et al. (41) in einer systematischen Übersicht dargestellt. Es handelte sich um 84 Patienten, mittleres Alter 42 Jahre, mehrheitlich Männer (71‍%). Hauptursache für ein extrakranielles VAA waren, soweit eruierbar, eine stumpfe (n = 22) oder penetrierende (n = 18) Verletzung. Nackenschmerz (n = 19), ein sich vergrößernder Tumor (n = 14) und ein Befund bei Trauma (n = 11) waren die häufigsten klinischen Symptome. Die Behandlung erfolgte überwiegend endovaskulär (n = 53), bevorzugt mit Flow Diverter (n = 13), Coil-Embolisation (n = 15) und Stents. Bei 16 Patienten wurde eine Ligatur der Arterie vorgenommen und bei 12 ein Bypass angelegt. Die Letalität betrug insgesamt 3,6‍%, wobei kein Patient mit endovaskulärer Versorgung verstarb. Aufgrund der geringen Komplikationsrate favorisierten die Autoren das endovaskuläre Vorgehen bei extrakraniellen Ver­te­bralar­te­ri­ena­neu­rys­men.
 


10.3.6
TCAR bei Aneurysmen der extrakraniellen A. caro­tis

 
Extrakranielle Aneurysmen der A. carotis sind sehr selten, sie machen weniger als 1‍% aller peripheren Aneurysmen aus. Abhängig von der Größe führen sie zu neurologischen Symptomen (Hirnnervenlähmungen, Horner-Syndrom) oder verursachen aufgrund von Kompression Symptome wie Schluckstörung oder Schwierigkeiten bei der Atmung. Während bei symptomatischen Aneurysmen die Operationsindikation gegeben ist, wird sie bei asymptomatischen ab einer Größe von 2‍cm gesehen. Zu den offenen chirurgischen Behandlungstechniken zählen die Aneurysmaresektion mit Patch-Angioplastie, die Ligatur der A. carotis interna und der extra-intrakranielle Bypass. Über die endovaskuläre Behandlung von 7 Patienten mit extrakraniellem Aneurysma der A. carotis interna bzw. in einem Fall des Carotissinus berichteten Zaidi et al. (42). In allen Fällen wurde das Aneurysma mittels transcarotidaler Stentgraft-Platzierung unter Flussumkehr (TCAR) ausgeschaltet, ohne periinterventionelle neurologische oder andere Komplikationen im 30-Tage-Follow-up. Langzeitergebnisse stehen aber aus. In Anbetracht der nicht geringen chirurgischen Komplikationsrate (einschließlich Hirnnervenschädigung) stellt TCAR bei Aneurysmen der extrakraniellen Carotis eine wichtige Behandlungsoption dar.
 


10.3.7
Autologe Bi­fur­ka­ti­ons-In­ter­po­si­ti­ons-Grafts

 
Über den Ersatz der Carotis-Bifurkation mittels autologer Venen bei 51 Patienten berichteten Aspalter et al. (43). Es handelte sich um Patienten mit Carotis-Restenose (n = 32), Aneurysma (n = 11) und Tumor. /. Trauma (n = 8). In allen Fällen wurde die Bifurkation reseziert und durch ein y-förmiges Veneninterponat ersetzt, das zusätzlich die Versorgung der A. carotis externa gewährleistete. Bei 6 Patienten (11,5‍%) kam es postoperativ zu neurologischen Defiziten, die sich bis auf 1 Patienten im weiteren Verlauf behoben. Nach einem medianen Follow-up von 5,2 Jahren wurden 7 signifikante asymptomatische Stenosen der A. carotis interna beobachtet (13,5‍%) und 2 Verschlüsse, davon 1 symptomatisch, des Weiteren 2 signifikante asymptomatische Stenosen der A. carotis communis (3,8‍%) und 5 signifikante Stenosen (9,6‍%) und 7 asymptomatische Verschlüsse (13,5‍%) der A. carotis externa. Das Langzeitüberleben in dieser Kohorte war mit 45‍% nach 5 Jahren ungünstig. Die Autoren empfahlen dieses Vorgehen deshalb nur bei symptomatischen Patienten, die keine andere Revaskularisationsoption ha­ben.
 


10.3.8
Abdeckung der A. subclavia bei TEVAR

 
In einer systematischen Übersicht stellten Wang et al. (44) die gegenwärtige Praxis bei der Behandlung der linken A. subclavia (LSA) bei thorakoendovaskulärer Versorgung (TEVAR) von Typ B-Aortendissektionen (TBAD) dar. Basis waren 26 Berichte mit 1.483 Patienten mit einer Erfolgsrate – definiert als Platzierung des Endografts ohne Komplikationen – von 97,8‍% und Krankenhaussterblichkeit von 4,9‍%. Bei 707 Patienten war bei dem Eingriff der Abgang der LSA abgedeckt worden (47,7‍%), bei 326 von ihnen erfolgte simultan (bei TEVAR) oder verzögert eine Revaskularisierung. Die Strategien der LSA-Revaskularisierung umfassten einen offenen Carotis-Subclavia-Bypass bei 96 Patienten und ein endovaskuläres Vorgehen bei 170 Patienten (Chimney-Grafts n = 41; fenestrierte Prothesen n = 129). Bei 44 Patienten wurde die Art der LSA-Revaskularisierung nicht beschrieben. Bei 10 (0,9‍%) von insgesamt 1.146 Patienten kam es zu einer Claudicatio im linken Arm, die Schlaganfallrate machte insgesamt 3,3‍% aus, 2,7‍% bei Patienten mit abgedeckter LSA und 1‍% bei Patienten mit nicht-abgedeckter LSA (p = 0,815). Bei Patienten mit abgedeckter LSA fand sich kein signifikanter Unterschied, ob eine Revaskularisierung vorgenommen wurde oder nicht. Gleichwohl empfahlen die Autoren die Revaskularisierung, um so das Schlaganfallrisiko zu minimieren, da von den Patienten mit Schlaganfall nach abgedeckter LSA 1‍% (2/203) eine Revaskularisierung erhalten hatten und 5/105 (4,8‍%) nicht (p = 0,478).
 
Rylski et al. (45) berichteten über 118 Patienten, bei denen bei TEVAR die proximale Landezone bis in Zone 2 des Aortenbogens reichte, sodass der Abgang der LSA abgedeckt wurde. In allen Fällen wurde ein Carotis-Subclavia-Bypass angelegt, in elektiven Fällen vor TEVAR, im Notfall danach. Die postoperativen Komplikationen schlossen in 3‍% einen linksseitigen Schlaganfall ein, sowie eine Lähmung von N. axillaris, phrenicus und recurrens in 3‍%, 2‍% und 3‍%. Todesfälle im Zusammenhang mit dem Carotis-Subclavia-Bypass wurden nicht beobachtet. Bei 90 von 108 überlebenden Patienten (83‍%) betrug die Bypassoffenheitsrate 92 ±‍7‍% nach 5 Jahren. Es kam zu 9 Bypass-Spätverschlüssen, in einem Fall mit Ischämie der oberen Extremität, die eine LSA-Transposition erforderlich machte, in einem anderen Fall mit Schlaganfall bei embolischem Geschehen. Die übrigen Verschlüsse waren asymptomatisch. Die Autoren wiesen auf die niedrige Komplikationsrate des offenen Carotis-Subclavia-Bypasses hin, die als Referenzwert für endovaskuläre Prothesen angesehen werden sollte, die der gleichen Indikation dienten.
 
Den Folgen einer LSA-Abdeckung bei TEVAR und akuter Typ B-Aortendissektion gingen Natour et al. (46) im Krankengut der VQI der Jahre 2014 bis 2021 nach. Es handelte sich um 501 Patienten, bei 139 (28‍%) wurde die LSA vor oder simultan mit TEVAR revaskularisiert, bei 362 (72‍%) nicht. Über den Beobachtungszeitraum hinweg nahm der Prozentsatz an LSA-Revaskularisierungen deutlich zu (Abb.‍12). Neurologische Schädigungen (postoperative Rückenmarksischämie oder Schlaganfall entwickelten sich bei Patienten mit Revaskularisierung der LSA signifikant seltener als in der Gruppe ohne Revaskularisierung (10‍% vs. 20‍%; p <‍0,01). Die Schlaganfallrate betrug 5‍% vs. 11‍%, die 30-Tage-Letalität ebenfalls 5‍% vs. 11‍%. In der multivariaten Analyse unterschieden sich aber Patienten mit und ohne Revaskularisierung in der 30-Tage-Letalität und 1-Jahres-Letalität nicht. Diese Studie unterstützt die Empfehlung, die LSA zu revaskularisieren, um neurologischen Komplikationen vor­zu­beu­gen.
 
[image: Abb.‍12: Anstieg der Revaskularisierungen der linken Arteria subclavia (LSA) bei TEVAR und akuter Typ B-Aortendissektion. Natour AK et al., J Vasc Surg. 2023; 78: 1170‍–1179. (46) ]
 
Abb.‍12: Anstieg der Revaskularisierungen der linken Arteria subclavia (LSA) bei TEVAR und akuter Typ B-Aortendissektion. Natour AK et al., J Vasc Surg. 2023; 78: 1170‍–1179. (46)

 
Kommentar: Bei TEVAR mit Abdeckung des Ostiums der LSA sollte grundsätzlich eine Revaskularisierung der LSA erfolgen, um neurologischen Schäden (Rückenmarksischämie und Schlaganfall) vorzubeugen.

 


10.3.9
Versorgung von Verletzungen der A. sub­cla­via

 
Über die Versorgung von 62 Patienten mit Verletzung der A. subclavia oder A. axillaris (32 stumpfe, 30 penetrierende Verletzungen) berichteten Torres et al. (47). Die meisten Patienten waren Männer (85‍%), mittleres Alter 32,5 Jahre. Bei 47‍% bestand eine Verletzung des Plexus brachialis. Bei 62‍% der Patienten war die Arterie verschlossen, bei einer mittleren Ischämiezeit von 12,5 Stunden, bei 24‍% lag ein Pseudoaneurysma vor. Alle Patienten mit Verletzung der A. subclavia (n = 37) und 13 von 25 Patienten mit Verletzung der A. axillaris wurden endovaskulär mittels Stentgraft versorgt. Die offene Versorgung bei Verletzung der A. axillaris bestand bei 7 Patienten in einem axillo-brachialen Bypass. Bei Entlassung betrug das amputationsfreie Überleben der Patienten (82‍% endovaskulär bzw. 92‍% offen) (p = 0,67), die Klinikletalität 10‍% vs. 8‍% und die Amputationsrate 10‍% vs. 0‍%. Die mittlere Nachbeobachtungszeit waren 4,1 ±‍3,5 Jahre. Kaplan-Meier geschätzt betrug die primäre Offenheit der Stentgrafts nach 7 Jahren 42‍%. Reinterventionen oder Amputationen erfolgten bei den Patienten im Follow-up nicht. Behinderungen waren auf die erlittenen Begleitfrakturen, Weichteil- und Plexusverletzungen zurückzuführen. Die langen präoperativen Ischämiezeiten beruhten auf der Tatsache, dass die meisten Patienten aus weniger spezialisierten Kliniken zunächst in das Zentrum transportiert werden mussten. Es lässt sich folgern, dass für Verletzungen der A. subclavia das endovaskuläre Vorgehen die Methode der Wahl ist. Das Outcome dieser Patienten wird weniger von der Arterienverletzung bestimmt als vielmehr von den Begleitverletzungen (Frakturen. /. Weichteile. /. Plexus bra­chia­lis).
 
[image: Abb.‍13: Stent-Offenheitsrate bei Patienten mit Verletzungen der A. subclavia und axillaris. Torres. IO et al., Eur J Vasc Endovasc Surg. 2023; 66: 840‍–‍847. (47) ]
 
Abb.‍13: Stent-Offenheitsrate bei Patienten mit Verletzungen der A. subclavia und axillaris. Torres. IO et al., Eur J Vasc Endovasc Surg. 2023; 66: 840‍–‍847. (47)

 
Kommentar: Bei Verletzungen der A. subclavia ist das endovaskuläre Vorgehen die Methode der Wahl.

 





 
                
10.4
Fazit für die Pra­xis

 
	•

	Patienten mit asymptomatischer und symptomatischer Carotisstenose haben eine ähnliche Langzeitsterblichkeit nach CEA.
 

	•

	Das Follow-up nach Carotisintervention ist von hoher Bedeutung, um Risikopatienten zu identifizieren, die medikamentöse postoperative Behandlung zu verbessern, Restenosen zu erkennen und um damit potenziell Schlaganfall oder TIA nach dem Eingriff zu ver­hin­dern.
 

	•

	Die Ergebnisse der Carotisrevaskularisation sind bei Frauen und Männern nicht signifikant un­ter­schied­lich.
 

	•

	Das chronologische Alter sollte nicht als eine Kontraindikation zur CEA gelten. Die Kalkulation der Gebrechlichkeit ist der bessere Prädiktor für das Out­come.
 

	•

	Das perioperative Outcome ist bei Patienten ohne beste medikamentöse Behandlung (BMT, Thrombozytenaggregationshemmung und Statine) signifikant schlechter als bei Patienten mit BMT. BMT ist ein Qualitätsparameter bei Caro­tis­re­vas­ku­la­ri­sa­tion.
 

	•

	Bei Patienten, die nach kürzlich vorangegangenem Herzinfarkt zur Carotisrevaskularisation anstehen, sollte der Herzinfarkt kein Kriterium sein, TFCAS zu favorisieren. Zu bevorzugen sind CEA und TCAR bei vergleichbaren Er­geb­nis­sen.
 

	•

	Bei TFCAS soll routinemäßig ein distaler Embolie-Protektionsfilter verwendet werden. Wenn ein Filter nicht sicher platziert werden kann, sollte ein alternativer Zugang zur Carotisrevaskularisation überdacht wer­den.
 

	•

	Die Ergebnisse nach TCAR und CEA sind – unter Berücksichtigung der Risikofaktoren der Patienten – in den Registererhebungen weitgehendst ver­gleich­bar.
 

	•

	Bei der postoperativen Instabilität bei CAS handelt es sich um eine ernste Situation mit negativem Einfluss auf kurz- und langfristiges Über­le­ben.
 

	•

	Patienten mit CAS sollten eine duale Thrombozytenaggregationshemmung für ≥‍3 Tage vor dem Eingriff er­hal­ten.
 

	•

	Der Rückgang des ischämischen Schlaganfallrisikos bei medikamentös behandelten Patienten mit asymptomatischer Carotisstenose demonstriert, dass die moderne medikamentöse Therapie die meisten Patienten genügend vor einem Schlaganfall schützt, ohne Caro­ti­s­in­ter­ven­tion.
 

	•

	Bei Patienten mit Halsarteriendissektion ist die konservative Therapie mit Antikoagulation oder Thrombozytenaggregationshemmern die Methode der Wahl.
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11.1
Ein­lei­tung

 
Die operative Therapie der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK) umfasst alle Möglichkeiten einer arteriellen Gefäßrekonstruktion, die eine Verbesserung der Perfusion ermöglichen und bei denen ein offen gefäßchirurgischer Zugang verwendet wird. Die offene und – im Unterschied zur endovaskulären Alternative – konventionelle Gefäßchirurgie bildet die Basis für die effektive Revaskularisation als Ziel der Behandlung der PAVK. Die Methoden, Indikationen, Prognose und Ergebnisse der konventionellen, offenen Gefäßchirurgie zur Revaskularisation bei PAVK sind im Jahr 2024 gut bekannt. Trotz weiterer Fortschritte der endovaskulären Verfahren einer Revaskularisation bleiben die etablierten Methoden der offenen Gefäßchirurgie in Anwendung: (Thromb)endarteriektomie, Bypass (oder Interponat), Thromb- und. /. oder Embolektomie (Fogarty-Maneuver) und – in bestimmten Indikationen – Ringdesobliteration oder seltene weitere Methoden (vgl. Beeinträchtigungen der iliakalen Blutströmung bei Ausdauersportlern). Das betrifft vor allem die Technik der Operation einschließlich der Auswahl des optimal geeigneten Gefäßersatzmaterials. Da die meisten Methoden seit langem erprobt sind und sich bewährt haben, sind rezente Arbeiten zu Techniken der offenen Gefäßchirurgie eher selten. Allerdings müssen die Ergebnisse und daher auch ggf. die Indikationen der offenen Operationen in Anbetracht der sich stetig weiterentwickelnden endovaskulären Verfahren ständig überprüft werden. Die Möglichkeiten einer Kombination konventioneller, offen gefäßchirurgischer mit endovaskulären Methoden der Revaskularisation (sogenannte Hybrid-Operationen) sind bis dato nicht ausreichend un­ter­sucht.
 
Die inhaltliche Gliederung folgt im Wesentlichen den anatomischen Regionen. Innovationen betreffen das faszinierende Gebiet des Bioengineerings, wobei tatsächlich humane Gefäße als realistisches Ziel erscheinen! Hier liegt tatsächlich ein weiterer Aspekt, warum, zu Recht, die offenen Operationsverfahren und die Expertise in deren Beherrschung unverzichtbar sind und bleiben werden. Dem perioperativen Management ist traditionell der letzte Abschnitt gewidmet, wobei die Bedeutung der hier präsentierten Arbeiten kaum hoch genug bewertet werden kann.
 




 
                
11.2
Aortoiliakales Seg­ment

 
Aktuell – innerhalb des vergangenen Jahres – wurden vor allem Arbeiten publiziert, die sich mit spezifischen Aspekten offen gefäßchirurgischer Methoden zur Revaskularisation im aortoiliakalen arteriellen Segment beschäftigen. Ob die Konfiguration der proximalen Anastomose die Prognose des aortobifemoralen Bypass bestimmen könnte, wurde ebenso untersucht wie die Bedeutung dieses klassischen und am besten etablierten Verfahrens der operativen Therapie der schweren aortoiliakalen PAVK für Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz, die eine Nierentransplantation benötigen würden. Geschlechtsabhängige Unterschiede bei offenen aortoiliakalen Revaskularisationen wurden anhand der VQI-Daten ermittelt. Alternativen der aortoiliakalen Revaskularisation betreffen die Möglichkeiten mit autologem Material, die extraanatomischen Bypasss-Verfahren und – eigentlich heute sehr selten geworden, aber dennoch wertvoll – die offene Endarteriektomie. Alle drei waren Gegenstand rezenter Publikationen. Schließlich komplettieren zwei Arbeiten zur Einschränkung der Blutströmung im iliakalen Segment bei Ausdauersportlern des Hochleistungsbereiches die Systematik auf diesem Ge­biet.
 

11.2.1
Aortobifemoraler Bypass

 

11.2.1.1
Technik als Pro­gno­se­kri­te­rium

 
Ergebnisse nach aortobifemoralem Bypass in Abhängigkeit von der Konfiguration der proximalen Anas­to­mose
 
Der aortobifemorale Bypass (ABF) bleibt eine der wichtigsten offen gefäßchirurgischen Methoden der Revaskularisation für komplexe Verschlussprozesse des aortoiliakalen Segmentes. Immer noch mit der längsten Offenheitsrate, ist der ABF nach Ausschöpfung aller endovaskulären Therapiemöglichkeiten die ultima ratio und häufig Teil einer sogenannten Mehretagen-Revaskularisation. Obwohl technische Details und auch Prognosekriterien über Jahrzehnte verfeinert und auch in rezenten Untersuchungen publiziert wurden (vgl. Angio Update 2021–‍2023), sind grundlegende Fragen bis dato nicht hinreichend geklärt. Dazu gehört die Frage nach der optimalen Konfiguration der proximalen Anastomose. Nach welchen Kriterien sollte evtl. eine End-zu-End (EE)- oder Seit-zu-End (SE)-Anastomose bevorzugt werden? Shah et al. haben die Ergebnisse nach ABF in Abhängigkeit von der Konfiguration der proximalen Anastomose anhand der Datenbank des Registers der Vascular Quality Initiative für ABF-Operationen, die zwischen 2009 und 2020 durchgeführt wurden, analysiert (1). Mittels univariater und multivariater logistischer Regressionsanalyse wurden die perioperativen und 1-Jahres-Ergebnisse zwischen EE- und SE-Konfigurationen verglichen. Von den 6.782 Patienten (medianes Alter 60 [interquartile range 54‍–‍66] Jahre) mit ABF hatten 3.524 (52‍%) eine proximale EE- und 3.258 (48‍%) eine proximale SE-Anastomose. Postoperativ konnten die Patienten der SE-Kohorte häufiger im Operationssaal extubiert werden (80,3‍% vs. 77,4‍%; p <‍0,01), hatten weniger Beeinträchtigungen der Nierenfunktion (8,8‍% vs. 11,5‍%; p <‍0,01) und benötigten weniger Kreislaufunterstützung (15,6‍% vs. 19,1‍%; p <‍0,01). In der SE-Kohorte war allerdings die Rate der unerwarteten frühpostoperativen Revisionen höher (10,2‍% vs. 8,7‍%; p = 0,037) im Vergleich mit der EE-Konfiguration. Nach einem Follow-up von 1 Jahr war die primäre Offenheitsrate in der SE-Kohorte signifikant niedriger (87,5‍% vs. 90,2‍%; p <‍0,01), und die Rate an Bypassrevisionen war höher (4,8‍% vs. 3,1‍%; p <‍0,01), ebenso wie die Rate des Auftretens einer Claudicatio intermittens (11,6‍% vs. 9,9‍%; p <‍0,01). Die SE- Konfiguration war sowohl in der univariaten (1,6‍% vs. 0,9‍%; p <‍0,01) als auch in der multivariaten Analyse (Odds Ratio 1,95, Konfidenzintervall 1,18‍–‍3,23; p <‍0,01) signifikant assoziiert mit einer höheren 1-Jahres-Rate der Ma­j­o­ram­pu­ta­tion.
 
Kommentar: Die Differenzialindikation für eine proximale EE- vs. SE-Anastomose sollte auch die Verschlussprozesse oder noch vorhandenen Stromgebiete der A. mesenterica inferior und der Aa. iliacae internae berücksichtigen. Darüber hinaus ist hämodynamisch eine EE-immer günstiger als seine SE-Anastomose. Die Kaliberadaptation lässt sich bei Inkongruenz, etwa bei sehr schmalkalibriger Aorta, immer durch eine SE-Konfiguration optimal ausgleichen. Schließlich sind technische Aspekte einschließlich der Notwendigkeit einer sicheren Separation der Anastomose und des Prothesenbypass von den Intestina weitere entscheidende Kriterien für die Wahl der proximalen Konfiguration der Anastomose. Die SE-Anastomose schien nach den Daten der hier vorliegenden Studie die Physiologie peri- und unmittelbar postoperativ weniger zu beeinträchtigen, während nach EE-Anastomose scheinbar in besseren die 1-Jahres-Ergebnissen resultierten. Es handelt sich hier tatsächlich um die bisher umfangreichste Populations-basierte Studie zum Vergleich der Ergebnisse des AFB in Abhängigkeit von der proximalen Anastomosenkonfiguration. Längerfristige Ergebnisse nach Fortsetzung des Follow-ups halten die Autoren der Studie mit recht für erforderlich um die optimale Anastomosenkonfiguration zu ermitteln.

 


11.2.1.2
Aortoiliakale PAVK und Nie­ren­trans­plan­ta­tion

 
Aortobifemoraler Bypass bei KandidatInnen für eine Nierentransplantation: Erfahrung über 10 Jahre
 
Bei ausgeprägter kalzifizierender Wanddegeneration im aortoiliakalen arteriellen Segment kann primär eine Gefäßrekonstruktion indiziert sein und durchgeführt werden, um bei gleichzeitiger terminaler Niereninsuffizienz mit Hämodialysepflicht ggf. eine Nierentransplantation zu ermöglichen. Bonnin et al. führten eine retrospektive Studie durch mit dem Ziel, die Ergebnisse der Anlage eines aortobifemoralen Bypass (ABFB) bei Kandidaten für eine Nierentransplantation zu analysieren (2). Primärer Endpunkt waren die 30-Tage- Mortalität und -Morbidität. Sekundärer Endpunkt war der Zugang zur Warteliste auf eine Nierentransplantation. Insgesamt wurden 22 ABFBs implantiert: 10 ABFBs bei asymptomatischen Patienten mit schwerer zirkumferenter aortoiliakaler Kalzifikation ohne hämodynamische Relevanz und 12 ABFBs bei symptomatischen Patienten, bei denen die aortoiliakalen Kalzifikationen eine Claudicatio oder eine kritische Ischämie verursachten. Die 30-Tage-Mortality betrug 0‍%. Die 30-Tage-Morbidität belief sich auf 22,7‍%: in der asymptomatischen Gruppe traten 1 femorales Hämatom und 1 retroperitoneales Hämatom auf, das eine chirurgische Drainage erforderte, und in der symptomatischen Gruppe trat in 2 Fällen eine mesenteriale Ischämien auf, die jeweils eine Darmresektion erforderlich machte und ein femorales Hämatom auf, das ebenfalls eine chirurgische Drainage erforderte. Von den 22 Patienten, konnten 20 auf die Warteliste für eine Nierentransplantation übernommen werden (Abb.‍1), und 8 Patienten erhielten eine Nierentransplantation, inklusive 3 Living-Donor Transplantationen (Abb.‍2). Die aortoiliakale Revaskularisation mittels ABFB kann somit eine Option sein, um schwere atherosklerotische Kalzifikationen als Kontraindikation für eine Nierentransplantation zu über­win­den.
 
[image: Abb.‍1: Ergebnisse der Anlage eines ABFB bei KandidatInnen für eine Nierentransplantation. Bonnin et al., Transpl Int. 2023; 37:12085. (2) ]
 
Abb.‍1: Ergebnisse der Anlage eines ABFB bei KandidatInnen für eine Nierentransplantation. Bonnin et al., Transpl Int. 2023; 37:12085. (2)

 
[image: Abb.‍2: Intraoperativer Situs bei einer Living Donor Nierentransplantation mit arteriellem Anschluss an den rechten Schenkel eines ABFB. Bonnin et al., Transpl Int. 2023; 37:12085. (2) ]
 
Abb.‍2: Intraoperativer Situs bei einer Living Donor Nierentransplantation mit arteriellem Anschluss an den rechten Schenkel eines ABFB. Bonnin et al., Transpl Int. 2023; 37:12085. (2)

 



11.2.2
Geschlechtsunterschiede bei offener Re­vas­ku­la­ri­sa­tion

 
Geschlechtsunterschiede bei Patienten mit operativer Therapie wegen aortoiliakaler PAVK
 
Die PAVK betrifft männliche sehr viel häufiger als weibliche Patienten. Unterschiedliche Ergebnisse nach EVAR oder nach endovaskulärer Therapie der kritischen Extremitätenischämie sind quantifiziert worden. Lombardi et al. haben das Ziel verfolgt, eventuell vorliegende geschlechtsspezifische Unterschiede hinsichtlich der Ergebnisse einer offen gefäßchirurgischen Therapie der aortoiliakalen PAVK objektiv zu quantifizieren (3). Analysiert wurden die Daten der Vascular Quality Initiative (VQI) für Patienten mit aortoiliakaler PAVK, die zwischen 2012 und 2019 einen aortobifemoralen Bypass oder eine Thrombendarteriektomie (TEA) erhalten hatten und für die ein Follow-up von mindestens einem Jahr vorlag. Mit einem binomialen Regressionsmodell wurden geschlechtsabhängige Risikodifferenzen (risk differences – RDs) hinsichtlich der 30-Tages- und 1-Jahres-Mortalität und des Extremitätenerhaltes in denselben Zeiträumen berechnet. Zusätzlich wurde die Inzidenz chirurgischer Komplikationen, wie Verlängerung des Krankenhausaufenthaltes (>‍10 Tage), Reoperationen und Beeinträchtigung der Nierenfunktion (Erhöhung der Kreatininkonzentration von >‍0,5‍mg. /. dl gegenüber dem Ausgangswert), erfasst. Mittels inverser Wahrscheinlichkeit der Behandlungsgewichtung wurden demografische und Krankheits-anamnestische Charakteristika standardisiert. Für die Analyse der oben genannten klinischen Ergebnisse wurden multivariate logistische Regressionsmodelle verwendet, um bekannte Confounder zu kontrollieren. Von den 16.218 Patienten der VQI-Datenbank während des Studienzeitraumes waren 6.538 (40,3‍%) weiblich. Das mittlere Alter, BMI und Rassenzugehörigkeit unterschieden sich nicht zwischen beiden Geschlechtern. Obwohl kein statistisch signifikanter Unterschied der Mortalität männlicher und weiblicher Patienten bis zum 30. postoperativen Tag gefunden wurde, hatten weibliche Patienten eine erhöhte rohe 1-Jahres-Mortalität mit einer RD von 0,014 (95‍%-Konfidenzintervall 0,01–‍0,02; p <‍0,001). Bei männlichen Patienten trat häufiger eine Störung der postoperativen Nierenfunktion auf, mit einer RD -0,02 (95‍%-Konfidenzintervall -0,03 bis -0,01; p <‍0,001). Die Mortalität der weiblichen Patienten war also nach offen gefäßchirurgischen Eingriffen entsprechend dem hier angewendeten gewichteten Modell noch nicht nach 30 Tagen, wohl aber nach 1 Jahr statistisch signifikant erhöht. Männliche haben gegenüber weiblichen Patienten eine statistisch signifikant höhere Wahrscheinlichkeit für eine Beeinträchtigung der postoperativen Nierenfunktion. Postoperative Komplikationen wie verlängerter Krankenhausaufenthalt, Reoperationen oder Wundheilungsstörungen wiesen, ebenso wie die der Extremitätenerhalt, nach einem Jahr keine geschlechtsspezifischen Unterschiede auf. Die Ursachen für die ermittelten geschlechtsspezifischen Unterschiede sollten Gegenstand weiterer Studien mit entsprechendem Fokus sein.
 


11.2.3
Neue Daten zu etablierten Metho­den

 
Die folgenden drei Studien betreffen etablierte Methoden der offenen Gefäßchirurgie im aortoiliakalen Segment. Die bis dato umfangreichste Arbeit zur Verwendung von Armvenen als autologes Material für iliakofemorale Bypässe zeigt die Erfahrungen einer brasilianischen Arbeitsgruppe und lotet die Möglichkeiten aus. Die direkte Rekonstruktion des aortoiliakalen Segments mittels TEA ist anspruchsvoll und zugunsten von Bypassverfahren und vor allem der endovaskulären Therapie heute nur noch selten indiziert. Daher sind aktuelle Daten zu diesem Verfahren von besonderem Interesse. Schließlich sind bei ausgeprägter PAVK und entsprechender Risikokonstellation extraanatomische Verfahren mitunter die optimale Lösung für die Pa­ti­en­ten.
 
Iliakofemoraler Bypass mit Armvenen als effektive und sichere autologe Alternative zur Revaskularisation chronischer Extremitäten-bedrohender Ischä­mie
 
Die Verwendung von autologem Material, also von eigenen Venen für iliakofemorale Rekonstruktionen ist vor allem für die Therapie von Protheseninfektionen etabliert. Neben der V. femoralis sind auch Armvenen als Alternative beschrieben worden, allerdings als Fallberichte und für verschiedene Indikationen. Als Indikation zur primären, prophylaktischen Verwendung von autologem Material gelten infektgefährdete Situationen, wozu per se auch die CLTI, wegen des erhöhten Risikos einer Protheseninfektion, zählt. In einer multizentrischen, retrospektiven Kohorten-Studie untersuchten Giusti et al.‍53 konsekutive iliakofemorale Bypässe mit Armvenen als alternativem mit alternativem Material (4). Die Patienten wurden zwischen November 2013 und November 2021 ausschließlich wegen CLTI bei aortoiliakaler PAVK mit TASC-II C- und D-Läsionen und erhöhtem Risiko für postoperative Infektionen behandelt. Die demografischen und klinischen Daten sowie die Ergeputations-freie Überleben (amputation-free survival – AFS) und schwerwiegende kardiovaskuläre Komplikationen (major adverse cardiovascular events – MACE). Sekundäre Endpunkte beinhalteten primäre und sekundäre Offenheitsraten und das Gesamtüberleben. Die Prädiktoren des AFS wurden mittels Cox-Regressionsanalyse ermittelt. Erfasst wurden außerdem postoperative chirurgische Komplikationen und die 30-Tage-Mortalität. Die 53 Bypässe wurden bei 52 Patienten (mittleres Alter 64,2 ±‍8,4 Jahre; 69,8‍% männlich) implantiert. Die ausschließlich vorliegende CLTI, war überwiegend durch Gewebedestruktion und -verlust (n = 51; 96,2‍%) bei einem medianen ABI von 0,28 charakterisiert. In den meisten Fällen (69,8‍%) wurde die V. basilica verwendet. Die 30-Tages-Raten für MACE und Mortalität betrugen jeweils 9,4‍% (n = 5) und 3,8‍%. Nach 720 Tagen betrugen das AFS sowie die primäre und sekundäre Offenheitsrate und das Gesamtüberleben jeweils 71‍%, 72‍%, 89‍%, and 75‍%. Die Cox-Regressionsanalyse ergab keine Assoziation zwischen analysierten Variablen und dem AFS. Es traten keine Spätinfektionen oder aneurysmatische Degenerationen der Venenbypässe auf.
 
Kommentar: Diese größte bisher vorliegende Arbeit zu dem Thema zeigt anhand der Daten des AFS und für MACE, dass Armvenen effektiv und sicher als Bypassmaterial im iliakofemoralen Segment bei PatientInnen mit CLTI eingesetzt werden können. Das betrifft nicht nur die Indikation zur Reoperation für den ‚worst case‘ einer Protheseninfektion oder bei Wundinfektionen mit drohender Protheseninfektion, sondern auch die primäre Operation bei Infektgefährdung, was für die CLTI sicher zutrifft. Allerdings besteht ein deutlich erhöhter Aufwand der Operation, und für potenzielle KandidatInnen für eine später erforderliche Hämodialyse erscheint eine zurückhaltende Indikation geboten. Limitationen sind sicher durch ein Selektions-Bias und das retrospektive Studiendesign gegeben. Hinsichtlich der sonst etablierten Verwendung der V. femoralis ist die Erweiterung des Spektrums verwendbaren autologen Materials durch Armvenen für iliakofemorale Bypass-Rekonstruktionen in jedem Fall interessant und klinisch relevant.

 
Thrombendarteriektomie der Aorta bei PatientInnen mit schwerer paraviszeraler und aortoiliakaler PAVK
 
Heute wird die Thrombendarteriektomie (TEA) der aortoiliakalen arteriellen Strombahn, früher die Behandlungsmethode der Wahl, zugunsten der endovaskulären oder Bypass-Verfahren nur noch selten angewendet. Dennoch bleibt die aortale Endarteriektomie (AE) eine brauchbare und mitunter letzte Alternative bei ausgewählten PatientInnen mit paraviszeraler oder schwerer aortoiliakaler PAVK, entweder als primäre Prozedur oder nachdem vorangegangene Eingriffe erfolglos geblieben sind. Motyl et al. haben in einer retrospektiven Single-Center Studie die Daten von 20 Patienten mit AE von 2017 bis 2023 analysiert (5). Fünf Patienten (25‍%) erhielten eine paraviszerale AE, und bei 15 Patienten (75‍%) erfolgte eine aortoiliakale Endarteriektomie. Es trat keine perioperative Mortalität auf. In der paraviszeralen Gruppe verstarb ein Patient 3 Monate postoperativ an Komplikationen einer Pneumonie. Drei Patienten dieser Gruppe benötigten Reinterventionen: in einem Fall wegen akuter Thrombose der A. mesenterica superior (AMS) mit der Notwendigkeit einer Erweiterung der AE und Patch-Angioplastie am Operationstag, in einem weiteren Fall wegen Stenose am distalen Rand der Endarteriektomie 1 Monat postoperativ mit erfolgreichem Stenting der SMA und in einem weiteren analogen Fall 10 Monate postoperativ, der ebenfalls erfolgreich mittels Stent-PTA der AMS behandelt werden konnte. Nach diesen Reinterventionen betrugen die primäre, primär-assistierte und sekundäre 1-Jahres-Funktionsrate in der paraviszeralen Gruppe jeweils 40‍%, 80‍% und 100‍%. In der aortoiliakalen Gruppe betrugen die entsprechenden Funktionsraten jeweils 91‍%, 91‍% und 100‍%. Eine Patientin entwickelte eine iliakale Thrombose am 10. postoperativen Tag infolge eines Intimaflaps distal der Endarteriektomie. Diese Patientin sowie ein weiterer Patient mit einer genauer definierten Hyperkoagulabilität benötigten eine neoaortoiliakale Rekonstruktion jeweils 18 und 32 Monate nach der Indexoperation (in letzterem Fall im Zusammenhang mit einer Beendigung der Antikoagulation). Die übrigen13 PatientInnen hatten keine weiteren Komplikationen. Bei allen Patienten waren die Symptome rasch regredient, bei medianen postoperativen Knöchel-Arm-Indices (ABI) von 1,06 rechts und 1,00 links, entsprechend einer medianen Verbesserung des präoperativen ABI um +0,59 rechts und +0,56 links (p <‍0,01 in beiden Fäl­len).
 
Kommentar: Wegen der Invasivität und des Komplikationspotenzials sollte die Indikation zur offenen TEA des aortoiliakalen Segmentes sorgfältig abgewogen und nur nach entsprechender Patientenselektion gestellt werden. Dafür sprechen nicht zuletzt auch die verfügbaren endovaskulären Alternativen mit inzwischen exzellenten Ergebnissen. In der vorliegenden Serie von 20 PatientInnen trat keine Mortalität auf, und die Morbidität war therapeutischen Interventionen gut zugänglich. Allerdings zeigt die Studie trotz der geringen Fallzahl, dass besonders die paraviszerale AE wegen der Einbeziehung und relativen Häufigkeit revisionsbedürftger Befunde der AMS komplikationsträchtig war. Wie immer bei einer Endarteriektomie, erscheint das optimale Management der Grenzbereiche und der dort vorhandenen Stufen – hier bevorzugt im distalen Bereich – besonders wichtig. Die AE bleibt eine wertvolle Ergänzung des Armamentariums der offenen und endovaskulären Behandlungsmethoden für PatientInnen mit vertretbarem Operationsrisiko und isolierter massiv kalzifizierter PAVK im aortoiliakalen Segment.

 
Extraanatomische Bypass-Verfahren bei schwerer aortoiliakaler PAVK- Ergebnisse einer Ko­hor­ten­stu­die
 
Extraanatomische Bypass-Verfahren (ExAB) gelten wegen ihrer geringeren Funktionsraten gegenüber den anatomischen Revaskularisationsverfahren bei aortoiliakaler PAVK als unterlegen. Sie stellen jedoch eine mögliche Alternative der Revaskularisation dar, wenn eine direkte Rekonstruktion, wie die aortoiliakale Thrombendarteriektomie potenziell ein zu hohes Operations- oder Narkoserisiko haben sollte. Daher haben Galyfos et al. in einer retrospektiven Kohortenstudie eine Serie von PatientInnen mit ExAB wegen aortoiliakaler PAVK mit dem Ziel untersucht, Früh- und Spätergebnisse sowie Prognosefaktoren für diese Methoden der Revaskularisation zu ermitteln (6). Alle PatientInnen waren zwischen 2005 und 2022 in der Gefäßchirurgie einer Athener Universitätsklinik behandelt worden. Früh- (30-Tage)- und Spätergebnisse wurden analysiert. Uni- und multivariate Analysen wurden zur Ermittlung von prognostisch relevanten Faktoren durchgeführt. Kaplan-Meier-Kurven dienten zur Bestimmung der Langzeit-Offenheitsraten. Insgesamt wurden 41 Patienten (85,3‍% männlich; mittleres Alter 76,3 ±‍4,2 Jahre) eingeschlossen. Die Indikation für eine Revaskularisation bildete eine schwere Claudicatio intermittens (Rutherford Stadium III, Gehstrecke <‍50‍m, n = 6) oder eine kritische Extremitätenischämie (Rutherford Stadium IV, n = 15, Stadium V und VI, n = 20). Die Indikation zum ExAB wurde wegen massiver aortoiliakaler Kalzifikation (‚coral reef‘, n = 11), hohem Operationsrisiko (n = 25) und sog. ‚hostile abdomen‘ (n = 5) gestellt. Folgende ExAB-Verfahren wurden angewendet: Femorofemoraler Bypass (FFB, n = 21; Empfängerarterie A. femoralis communis – AFC, n = 13 und A. profunda femoris – APF, n = 8) und axillofemoraler Bypass (AxFB, n = 20; zur AFC unilateral, n = 6 und bilateral, n = 7 sowie zur APF unilateral, n = 4 und bilateral, n = 3). In allen Fällen wurden ringverstärkte PTFE-Prothesen implantiert. Frühpostoperativ trat keine der folgenden potenziellen Komplikationen ein: Tod, Myokardinfarkt, relevante Blutung, Protheseninfektion oder Majoramputation. Hinsichtlich der Spätergebnisse standen 35 Patienten zur Verfügung (14,6‍% „lost to Follow-up“ nach dem ersten Monat). Die primäre, primär-assistierte und sekundäre 5-Jahres-Offenheitsraten betrug jeweils 88,6‍%, 94,3‍% und 94,3‍%. Der Extremitätenerhalt betrug 100‍% während des Follow-ups. Eine Endarteriektomie im Bereich der distalen Empfängerarterie war als einziger unabhängiger Risikofaktor mit einer langfristig niedrigeren Offenheitsrate assoziiert (OR = 5,356; 95‍%-CI 1,012‍–185,562; p = 0,041).
 
Kommentar: FFB und AxFB stellen auch weiterhin einen wichtigen Bestandteil einer individualisierten Gesamtstrategie zur Revaskularisation bei aortoiliakaler PAVK dar. Die vorliegende Arbeit zeigt die hinreichende Sicherheit ebenso wie die Dauerhaftigkeit der ExAB-Verfahren, die somit als wertvolle ultima ratio zur Verfügung stehen, wenn andere Verfahren nicht mehr infrage kommen. Nur die Endarteriektomie im Bereich der distalen Anastomose war mit einem erhöhten Risiko für einen Funktionsverlust des ExAB assoziiert.

 


11.2.4
Prognoseermittlung durch Machine Lear­ning

 
Vorhersage der Ergebnisse nach offen gefäßchirurgischer Revaskularisation wegen aortoiliakaler PAVK durch Machine Lear­ning
 
Die offen gefäßchirurgischen Therapieoptionen haben ein signifikantes perioperatives Risikopotenzial, und die Instrumente zur Ergebnisprognose sind einstweilen limitiert. Machine Learning (ML) ist ein Teilbereich der künstlichen Intelligenz, bei dem Computersysteme aus Daten lernen und sich mit der Erfahrung verbessern, ohne explizit programmiert zu werden. Mithilfe des ML haben Li et al. automatisierte Algorithmen entwickelt, die eine Vorhersage der 30-Tages-Ergebnisse nach offen gefäßchirurgischer aortoiliakaler Revaskularisation ermöglichen (7). Die vaskuläre Datenbank des nationalen amerikanischen Programms zur Verbesserung der chirurgischen Qualität (National Surgical Quality Improvement Program – NSQIP) wurde verwendet, um die Patienten mit einer offen gefäßchirurgischen aortoiliakalen Revaskularisation wegen PAVK zwischen 2011 und 2021 zu identifizieren. Eingangsmerkmale beinhalteten 38 präoperative demografische und klinische VariabIen. Als primärer Endpunkt wurde das 30-Tage-MALE (major adverse limb event – MALE; Kombination von unbehandeltem Verschluss, größerer („major“) Reintervention oder Majoramputation) oder der Tod definiert. Sekundäre Endpunkte waren die einzelnen 30-Tage-Komponenten des primären (Composite-)Endpunktes, MACE (major adverse cardiovascular event; Kombination von Myokardinfarkt, Schlaganfall oder Tod), die individuellen Komponenten von MACE, Wundkomplikationen, Blutungen, weitere Morbiditätsfaktoren, die nicht mögliche Entlassung in die Häuslichkeit und ungeplante stationäre Wiederaufnahmen. Die Daten wurden in Trainings- (70‍%) und Test- (30‍%) Datensätze unterteilt. Mittels geeigneter Verfahren (10-fache Kreuzvalidierung) wurden 6 ML-Modelle unter Verwendung der präoperativen Merkmale trainiert. Die primäre Messmethode zur Evaluation der Modelle war die Fläche unter der Kurve (area under the receiver operating characteristic curve – AUROC). Die Robustheit der Modelle wurde mit Kalibrierkurven und dem Brier Score bewertet. Es wurden Scores für die Bedeutung der Variablen berechnet, um die 10 wichtigsten Merkmale mit dem höchsten Vorhersagewert zu ermitteln. Die Performance wurde für die Subgruppen, basierend auf Alter, Geschlecht, „Race“, ethnischer Zugehörigkeit, Symptomstatus, Art der Revaskularisation und Dringlichkeit bewertet. Insgesamt wurden 9.649 PatientInnen eingeschlossen. Der primäre Endpunkt (30-Tage-MALE oder Tod) trat für 1.021 PatientInnen (10,6‍%) ein. Das Vorhersage-Modell mit der besten Performance für das Eintreten des primären Endpunktes war XGBoost, mit einer AUROC von 0,95 (95‍%-Konfidenzintervall [CI] 0,94‍–‍0,96). Im Vergleich dazu erreichte die logistische Regression eine AUROC von 0,79 (95‍%-CI 0,77–‍0,81). Hinsichtlich der sekundären Endpunkte (nach 30 Tagen) erreichte XGBoost AUROCs zwischen 0,87 and 0,97 (unbehandelter Verschluss [0,95], größere Reintervention [0,88], Majoramputation [0,96], Tod [0,97], MACE [0,95], Myokardinfarkt [0,88], Schlaganfall [0.93], Wundkomplikationen [0,94], Blutung [0,87], weitere Morbiditätsfaktoren [0,96], nicht mögliche Entlassung in die Häuslichkeit [0,90] und ungeplante Wiederaufnahme [0,91]). Die Kalibrierungskurve zeigte eine gute Übereinstimmung zwischen vorhergesagten und beobachteten Ereignis-Wahrscheinlichkeiten mit einem Brier Score von 0,05. Das stärkste prädiktive Merkmal des Algorithmus war die chronische Extremitäten-bedrohende Ischämie (CLTI). Die Performance des Modells blieb robust für alle Subgruppenanalysen spezifischer demografischer und klinischer definierter Po­pu­la­tio­nen.
 
Kommentar: Die ML-Modelle erlaubten eine akkurate Vorhersage der 30-Tage-Ergebnisse nach offen gefäßchirurgischer Revaskularisation im aortoiliakalen Segment anhand der präoperativ verfügbaren Daten. Die Performance der ML-Modelle erwies sich als besser im Vergleich mit der logistischen Regressionsanalyse. Zurecht könnten damit nach Meinung der Autoren der vorliegenden Studie die ML-Modelle von erheblichem Nutzen für die Entwicklung von Strategien zur Risikominderung für Patienten sein, für die eine offen gefäßchirurgische aortoiliakale Revaskularisation infrage kommt. Letztlich könnte das zu einer Verbesserung der Ergebnisse führen.

 


11.2.5
Einschränkung des iliakalen Blutflusses bei Leis­tungs­sport­lern

 
In diesem Jahr wurden 2 weitere Arbeiten aus dem Team von van Hooff et al. publiziert, die sich nahtlos in das Gesamtkonzept einer „maßgeschneiderten“ Therapie der Einschränkung des Blutflusses im Bereich der Beckenarterien (flow limitations in iliac arteries – FLIA) bei Hochleistungssportlern, vornehmlich in den Ausdauersportarten, einfügen (8,9). Die Therapie ist jeweils indikationsgerecht an der Ursache der FLIA orientiert (Abb.‍3).
 
[image: Abb.‍3: Flowchart zur Differenzialindikation und Wahl der verschiedenen gefäßchirurgischen Therapieformen. Bei AthletInnen mit kombinierten Ursachen einer FLIA kann eine Kombination von Release, Kürzung...]
 
Abb.‍3: Flowchart zur Differenzialindikation und Wahl der verschiedenen gefäßchirurgischen Therapieformen. Bei AthletInnen mit kombinierten Ursachen einer FLIA kann eine Kombination von Release, Kürzung und Patchplastik indiziert sein. Bei 8 PatientInnen war eine Reintervention erforderlich, die jeweils unterschiedliche gefäßchirurgische Methoden verwendete. FLIA – Flow limitations in the iliac artery. Van Hooff et al., J Vasc Surg 2023; 78‍:‍514‍–‍524. (8)

 
Klassisch ist die durch komplexe Ursachen entstehende Endofibrose der A. iliaca externa. Gleichzeitig oder auch unabhängig davon kann es zu einer Elongation der Beckenarterien kommen, die ebenso die arterielle Perfusion be­ein­träch­tigt.
 
Kurz- and langfristige Ergebnisse nach Endarteriektomie und autologer Patchplastik bei Ausdauerathleten mit iliakaler En­do­fi­brose
 
Ausdauerathleten wie etwa Radrennfahrer, Eisschnellläufer oder Triathleten können eine Claudicatio intermittens infolge einer Endofibrose der Beckenarterien, insbesondere der A. iliaca externa, am wahrscheinlichsten als Folge lang andauernder extremer hämodynamischer Belastungen, entwickeln. Die vorliegende Studie von van Hooff et al. untersuchte die kurz- (<‍1,5 Jahre) und langfristigen (≥‍5 Jahre) Daten zur Zufriedenheit und Sicherheit nach gefäßchirurgischer Endarteriektomie und autologer Patchplastik (8). In einer retrospektiven Single-Center-Studie erfolgte eine Analyse der Daten aller Ausdauerathleten, die eine Endarteriektomie wegen einer Einschränkung des arteriellen Blutflusses im Bereich der Beckenarterien aufgrund einer Endofibrose im Zeitraum von 1997 bis 2015 erhalten hatten (Abb.‍4, 5).
 
[image: Abb.‍4: Normalbefund einer Sonografie und Kontrastmittel-verstärkten Magnetresonanz-Angiografie (CE-MRA) bei einem gesunden Patienten (A und D) ohne Hinweise auf eine arterielle Stenose, Elongation oder...]
 
Abb.‍4: Normalbefund einer Sonografie und Kontrastmittel-verstärkten Magnetresonanz-Angiografie (CE-MRA) bei einem gesunden Patienten (A und D) ohne Hinweise auf eine arterielle Stenose, Elongation oder ein Kinking. Einschränkung des arteriellen Blutflusses in den Beckenarterien (flow limitation in the iliac artery – FLIA) bei einem Patienten mit symptomatischer bilateraler Endofibrose der A. iliaca externa (B and E) vor gefäßchirurgischer Therapie. Eine Endarteriektomie der A. iliaca externa und, befundabhängig, selten, auch der A. iliaca communis mit Verschluss der Längsarteriotomie durch autologe Venenpatch-Plastik, hier rechts. Eine CE-MRA 6 Monate postoperativ (nach weiteren mehr als 8.000 Kilometern auf dem Fahrrad ergab ein offenes an open system with a slight dilatation (C and F)). Beschwerden links verschwanden, da eine Überkompensation nicht länger erforderlich war. Den rechten Schenkel eines ABFB. Van Hooff et al., J Vasc Surg 2023; 78‍:‍514‍–‍524. (8)

 
Fahrradergometrische Tests unter Maximalbelastung, die Bestimmung des Knöchel-Arm-Index (ankle-brachia index – ABI) mit gebeugten Hüften, eine Dopplersonographie (Peak Systolic Velocity) und eine Kontrastmittel-verstärkte Magnetresonanz-Angiographie wurden vor und 6 bis 18 Monate nach gefäßchirurgischer Therapie vor­ge­nom­men.
 
[image: Abb.‍5: Schematische Darstellung der autologen Rekonstruktion der A. iliaca externa sinistra. Nach Endarteriektomie (= „Endofibrosektomie“) erfolgt die autologe Venenpatch-Plastik. Van Hooff et al., J...]
 
Abb.‍5: Schematische Darstellung der autologen Rekonstruktion der A. iliaca externa sinistra. Nach Endarteriektomie (= „Endofibrosektomie“) erfolgt die autologe Venenpatch-Plastik. Van Hooff et al., J Vasc Surg 2023; 78‍:‍514‍–‍524. (8)

 
Die kurz- und langfristige Zufriedenheit der PatientInnen wurde mittels Fragebögen bewertet. Eine potenzielle Dilatation der Patches wurde mittels Farbduplex-Sonographie untersucht. Die Analyse von 68 Patienten (79 Extremitäten; 55,7‍% männlich, medianes Alter zum Zeitpunkt der Operation 34 Jahre; interquartile Range [IQR] 26‍–‍41 Jahre) zeigte sich, dass sich die fahrradergometrische Belastung bei Symptombeginn von 226 ±‍97 auf 333 ±‍101 (p <‍0,001) Watt verbesserte. Die Spitzenbelastung steigerte sich von 326 ±‍111 auf 352 ±‍93 Watt (p <‍0,001). Der ABI mit gebeugten Hüftgelenken steigerte sich von 0,34 (IQR 0,00‍–‍0,47) auf 0,59 (IQR 0,51–‍0,69; p <‍0,001). Die systolische Spitzengeschwindigkeit (Peak systolic velocity) mit gestrecktem und gebeugtem Hüftgelenk verringerte sich jeweils von 2,04 m·sec-1 (IQR 1,52-2,56‍m sec-1) auf 1,25‍m sec-1 (IQR 0,92‍–1,62‍m sec-1; p <‍0,001) und von 2,40‍m sec-1 (IQR 1,81–‍2,81‍m sec-1) auf 1,15‍m sec-1 (IQR 0,97–1,60‍m sec-1; p <‍0,001). Die 30-Tage-Major-Komplikationsrate betrug 5,1‍% (entlastungsplichtiges Hämatom, n = 2 Extr., septische Blutung bei tiefer Infektion, n = 1 Extr. und Beckenarterienverschluss mit Notwendigkeit der Thrombektomie, n = 1 Extr.). Kurzfristig berichteten 91,2‍% der Patienten über eine Symptomreduktion, mit einer Zufriedenheitsrate von insgesamt 93,7‍%. Nach einem Zeitraum von median 11,1 Jahren (IQR 7,8‍–17,6 Jahre) lag die allgemeine Zufriedenheitsrate bei 91,7‍%; 94,5‍% der Patienten gaben eine persistierende Symptomreduktion an. Eine Patchdilatation von >‍20‍mm wurde bei 2 Patienten beobachtet. Die lineare mixed model Analyse ergab keine Hinweise auf eine relevante Patchdilatation im Lang­zeit­ver­lauf.
 
Kommentar: Die autologe Rekonstruktion mittels Endarteriektomie und Venenpatchplastik zur Therapie einer Claudicatio intermittens infolge Endofibrose der Beckenarterien ergibt eine hohe Patientenzufriedenheit und Symptomreduktion sowohl im kurz- als auch langfristigen Verlauf. Das Risiko von Komplikationen infolge einer Dilatation des Patches erscheint gering. Damit ist die gefäßchirurgische Therapie einer Einschränkung des iliakalen arteriellen Blutstromes infolge einer Endofibrose in dieser Form als sicher und erfolgreich zu bewerten.

 
Gefäßchirurgische Kürzung von elongierten Beckenarterien bei Ausdauerathleten: Kurz- und langfristige Zufrie­den­heit
 
Die bei Hochleistungssportlern und vor allem, aber nicht ausschließlich aus dem Radsport bekannte FLIA hat eine Reihe von Ursachen. Dazu gehören neben einer exzessiven hämodynamischen Belastung der Beckenarterien auch die Hyperflexion des Hüftgelenkes, die ihrerseits zu einem Kinking der bereits elongierten Beckenarterien führen können. In diesem Fall ist die selektive Kürzung der A. iliaca externa erforderlich (Abb.‍6). This study investigated the short-term (≤‍1,5 years) and long-term (≥‍5 years) satisfaction of operative shortening of the iliac artery in endurance athletes. Die zweite vorliegende Studie von van Hooff et al. untersuchte die kurz- (<‍1,5 Jahre) und langfristigen (≥‍5 Jahre) Daten zur Zufriedenheit nach gefäßchirurgischer Kürzung der A. iliaca externa bei AusdauerathletInnen (9). In einer retrospektiven Single-Center-Studie erfolgte eine Analyse der Daten aller AusdyuerathletInnen, bei denen im Zeitraum von 1997 bis 2015 wegen Elongation oder Kinking eine Kürzung der Beckenarterien vorgenommen worden war (Abb.‍6). Inkrementelle fahrradergometrische Tests bis zur Maximalbelastung, die Bestimmung a Knöchel-Arm-Index (ankle-brachialy index – ABI) mit gebeugten Hüften, eine Dopplersonographie (Peak Systolic Velocity) und eine Kontrastmittel-verstärkte Magnetresonanz-Angiographie waren Bestandteil des Kurzzeit-Follow-ups und wurden vor und 6 bis 18 Monate nach gefäßchirurgischer Therapie durchgeführt (Abb.‍6, 7). Sowohl die kurz- als auch die langfristige Zufriedenheit mit den Therapieergebnissen wurden mittels Fragebögen er­mit­telt.
 
[image: Abb.‍6: A-D, Doppler-Sonografie. Bei einem gesunden Probanden folgt die Beckenachse einem natürlichen Verlauf bei Streckung und Beugung des Hüftgelenkes (A und B, weiße Pfeile). Bei einem Patienten mit...]
 
Abb.‍6: A-D, Doppler-Sonografie. Bei einem gesunden Probanden folgt die Beckenachse einem natürlichen Verlauf bei Streckung und Beugung des Hüftgelenkes (A und B, weiße Pfeile). Bei einem Patienten mit FLIA infolge einer Elongation zeigt die A. iliaca externa eine Verlängerung bei Streckung und ein Kiniking bei Beugung des Hüftgelenkes (C und D, weiße Pfeile). Van Hooff et al., J Vasc Surg. 2023; 77:‍588‍–‍598. (9)

 
[image: Abb.‍7: E-H, Kontrastmittel-verstärkte MR-Angiographie (CE-MRA). Bei dem gesunden Probanden verlaufen die Beckenarterien bei gestrecktem wie gebeugtem Hüftgelenk ziemlich geradlinig (E und F). Im Gegensatz...]
 
Abb.‍7: E-H, Kontrastmittel-verstärkte MR-Angiographie (CE-MRA). Bei dem gesunden Probanden verlaufen die Beckenarterien bei gestrecktem wie gebeugtem Hüftgelenk ziemlich geradlinig (E und F). Im Gegensatz dazu zeigt sich bei dem Patienten mit FLIA eine exzessive Verlängerung bereits bei gestrecktem Hüftgelenk (G, weißer Pfeil). Darüber hinaus kann bei Hüftbeugung ein Kinking der A. iliaca externa auftreten (H, white arrow). Van Hooff et al., J Vasc Surg. 2023; 77:‍588‍–‍598. (9)

 
Insgesamt wurden 83 Patienten (90 operierte Extremitäten, 96,7‍% männlich; medianes Alter 34 Jahre zum Zeitpunkt der Index-Operation; interquartile Range [IQR] 29‍–‍47) analysiert. Kurzfristig berichteten 87,5‍% über eine Symptomreduktion bei einer Zufriedenheitsrate von 86,4‍%. Die Symptomfreiheit bei der Fahrradergometrie verbesserte sich von 272 ±‍84 W auf 384 ±‍101 W (p <‍0,001). Die maximal mögliche Belastbarkeit steigerte sich von 419 ±‍72 W auf 428 ±‍67 W (p = 0,01). Der ABI bei gebeugtem Hüftgelenk steigerte sich von 0,55 (IQR 0,45‍–‍0,65) auf 0,62 (IQR 0,52‍–‍0,74; p = 0,008). Die systolische Spitzengeschwindigkeit bei gebeugtem Hüftgelenk sank von 2,50‍m. /. s (IQR 1,77–‍3,13‍m. /. s) auf 1,57‍m. /. s (IQR 1,20‍–‍2,04‍m. /. s; p <‍0,001). Nach median 12 Jahren (IQR 9,0‍–15,4 Jahre) waren die Symptome immer noch bei 84,1‍% der Patienten abgeschwächt, bei einer Gesamt-Zufriedenheitsrate von 81,2‍% (79,5‍% Rücklaufquote). Bei drei Patienten war eine Reoperation indiziert (rekurrente FLIA, n = 2; Versagen, n = 1). Die selektive gefäßchirurgische Kürzung einer elongierten Beckenarterie (i.‍d.‍R. A. iliaca externa) mit oder ohne Kinking als Ursache einer FLIA ist kurz- und langfristig er­folg­reich.
 





 
                
11.3
Infrainguinales Seg­ment

 

11.3.1
Offen versus en­do­vas­kulär

 
Venenbypass versus Nitinol-Stent bei langen femoropoplitealen Läsionen: 4-Jahres-Ergebnisse einer prospektiven randomisierten Stu­die
 
Die Leitlinien empfehlen heute eine Endovaskulär-first-Strategie zur Revaskularisation langstreckiger femoropoplitealer Läsionen, ohne dass ausreichend Daten auf erforderlichem Evidenzniveau, insbesondere zum Vergleich mit einem Venenbypass, zur Verfügung stehen. Die Daten der BEST-CLI-Studie zeigen, dass die Möglichkeiten der konventionellen Gefäßchirurgie mit autologen Revaskularisationen unbedingt berücksichtigt werden sollten. Das Ziel der vorliegenden Studie war ein Vergleich des technischen Erfolges, der Offenheitsraten und der klinischen Ergebnisse zwischen der Revaskularisation mittels Venenbypass (VBP) und der Stent-assistierten Angioplastie mit Nitinol-Stents (NS) bei femoropoplitealen Trans-Atlantic Intersociety Consensus (TASC) II C and D Läsionen. Enzmann et al. führten eine prospektive, randomisierte Single-Center-Studie mit Zulassung durch die lokale Ethikkommission zum Vergleich des Venenbypass mit der endovaskulären Therapie in Form der Stent-assistierten den Angioplastie mit Nitinol-Stents bei langstreckigen femoropoplitealen Läsionen durch (10). Primäre Endpunkte waren der technische Erfolg, die primäre und die sekundäre Offenheit. Sekundäre Endpunkte waren der Extremitäten halt Komma das Überleben, Komplikationen und die klinische Verbesserung. Zwischen 2016 und 2020 wurden 218 Extremitäten (109 pro Gruppe) bei 209 PatiententInnen eingeschlossen. Die Basisdaten und Charakteristika der Läsionen waren ähnlich für beide Gruppen mit einer mittleren Läsionslänge von 268‍mm. Die Indikation zur Revaskularisation war eine chronische Extremnitäten-bedrohende Ischämie bei 53‍% der Extremitäten in beiden Gruppen. Der technische Erfolg nach Stenting betrug 88‍%, nach Bypass 100‍%. Während des Follow-up über 4 Jahre zeigten die primäre Offenheit, die Freiheit von Revaskularisation der Zielläsion, Extremitätenerhalt, Überleben und Komplikationen keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Nach 48 Monaten betrug die sekundäre Offenheit nach Bypass 73‍% versus 50‍% nach endovaskulären Therapie (p = 0,021) (Abb.‍8). Die klinische Verbesserung (Abb.‍9) war signifikant besser in der Bypass-Gruppe mit 52‍% versus 19‍% Rutherford Kategorie 0 (p <‍0,001).
 
[image: Abb.‍8: Sekundäre Offenheit mit Kaplan-Meier-Schätzung für die Stent- und Bypass-Gruppe während des Follow-up von 48 Monaten, wobei alle technisch erfolgreichen Fälle eingeschlossen wurden. *Signifikanter...]
 
Abb.‍8: Sekundäre Offenheit mit Kaplan-Meier-Schätzung für die Stent- und Bypass-Gruppe während des Follow-up von 48 Monaten, wobei alle technisch erfolgreichen Fälle eingeschlossen wurden. *Signifikanter Unterschied (p = 0,021, Log-rank Test). SE – Standardfehler. Enzmann et al., Ann Surg. 2023; 277:e1208–e1214. (10)

 
[image: Abb.‍9: Veränderung der Rutherford-Kategorie. Verteilung der Kategorien nach Rutherford vor der Revaskularisation (pre stent; pre bypass) und am Ende des Follow-ups (post stent; post bypass) unter Ausschluss...]
 
Abb.‍9: Veränderung der Rutherford-Kategorie. Verteilung der Kategorien nach Rutherford vor der Revaskularisation (pre stent; pre bypass) und am Ende des Follow-ups (post stent; post bypass) unter Ausschluss der Major-Amputationen. Enzmann et al., Ann Surg. 2023; 277:e1208–e1214. (10)

 
Kommentar: Es handelt sich bei der vorliegenden Studie um den größten RCT zum Vergleich von endovaskulärer Therapie in Form der Angioplastie mit Nitinol-Stents und gefäßchirurgischer Therapie mittels Venenbypass für langstreckige Läsionen des femoropoplitealen Segmentes (TASC II C- und D-Läsionen). Gleichzeitig berichtet diese Studie erstmals 4-Jahres-Ergebnisse. Die Studie zeigt sehr gut die Möglichkeiten beider Therapieformen, die Vorteile der Behandlung mittels Bypasses deutlich werden.

 
Infrainguinale Revaskularisation wegen CLTI: Endovaskulär und offen (Bypasschirurgie): eine retrospektive Europäische Multicenter-Kohortenstudie mit Propensity Score Mat­ching
 
Die Zielstellung dieser Studie bestand in einem Vergleich der langfristigen Wirksamkeit eines Bypasses mit der endovaskulären Therapie (EVT) zur Behandlung der chronischen Extremitäten-bedrohenden Ischämie (CLTI). In der retrospektiven, multizentrischen Studie wurden von Ricco et al. die Ergebnisse von Patienten mit CLTI bewertet, die eine Erstanlage eines infrainguinalen Bypasses oder primär eine endovaskuläre Therapie zur Revaskularisation erhielten (11). Primärer Endpunkt war der Vergleich der Amputations-freien Überlebensraten (amputation-free survival – AFS) zwischen den beiden mittels Propensity Score vergleichbar gemachten Gruppen. Der sekundäre Endpunkt war ein Vergleich der Wundheilung innerhalb der ersten 6 Monate. Schwere Komplikationen (Major adverse events) wurden entsprechend der Art der Revaskularisation verglichen. Insgesamt erfüllten 793 PatientInnen die Einschlusskriterien, von denen 236 mittels Propensity Score gebildete Matched Pairs analysiert wurden. Das mittlere Follow-up betrug 52 Monate. Die 236 Bypassprozeduren beinhalteten 190 autogene Bypässe (80,5‍%), von denen 151 (64,0‍%) infrapopliteal angelegt waren. Unter den 236 EVT-Prozeduren waren die Zielläsionen wie folgt verteilt: im femoropoplitealen Segment bei 81 PatientInnen (34,3‍%), im femoropoplitealen und infrapoplitealen Segment bei 101 PatientInnen (42,8‍%) und im infrapoplitealen Segment bei 54 PatientInnen (22,9‍%). Das AFS war nach 5 Jahren signifikant besser in der Bypass-Gruppe (60,5 ±‍3,6‍%), verglichen mit der EVT-Gruppe (35,3 ±‍3,6‍%) (p <‍0,001) (Abb.‍10). Major-Amputationen mussten bei 61 PatientInnen (25,8‍%) in der Bypass-Gruppe und bei 85 PatientInnen (36,0‍%) in der EVT-Gruppe vorgenommen werden (HR 0,66; 95‍%-CI 0,47–‍0,92; p = 0,014). Die Wahrscheinlichkeit einer Wundheilung war nach 6 Monaten signifikant höher in der Bypass-Gruppe, verglichen mit der EVT-Gruppe (p = 0,003). Die mediane Dauer des Krankenhausaufenthaltes war kürzer in der EVT-Gruppe (4 Tage) als in der Bypass-Gruppe (8 Tage) (p = 0,001). Die Raten für dringliche Reinterventionen stationäre Wiederaufnahmen waren hoch und unterschieden sich nicht signifikant zwischen beiden Grup­pen.
 
[image: Abb.‍10: Kaplan-Meier Schätzung für den primären kombinierten Endpunkt aus Tod und Major-Amputation bei Patienten mit infrainguinalem Bypass (bypass group) und endovaskulärer Therapie (EVT group) in der...]
 
Abb.‍10: Kaplan-Meier Schätzung für den primären kombinierten Endpunkt aus Tod und Major-Amputation bei Patienten mit infrainguinalem Bypass (bypass group) und endovaskulärer Therapie (EVT group) in der Kohorte von 472 Patienten (matched pairs) mit CLTI. Das Event-freie Überleben betrug 72,1+/-3,0‍% nach 3 und 60,5+/-3,6‍% nach 5 Jahren in der Bypass-Gruppe und 62,0+/-3,2‍% nach 3 und 35,3+/-3,6‍% nach 5 Jahren in der EVT-Gruppe (p <‍0,001). Patienten ‚at risk‘ und 95‍%-Konfidenzintervalle sind dargestellt. HR – hazard ratio; CI – Konfidenzintervall. Ricco et al., Eur J Vasc Endovasc Surg. 2023; 66‍:‍531–‍540. (11)

 
Die Autoren schlussfolgern, dass nach dieser Studie die Bypasschirurgie im Bereich der unteren Extremitäten bei PatientInnen mit CLTI eine signifikant höhere Wahrscheinlichkeit für das AFS bietet als die EVT.
 
Bypasschirurgie versus endovaskuläre Revaskularisation wegen PAVK: eine Metaanalyse von RCTs für die Entwicklung der Italienischen Leitlinien für die Therapie des diabetischen Fuß­syn­droms
 
Das Ziel der von Scatena et al. vorgelegten Arbeit war eine Metaanalyse aller randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) zum Vergleich von Bypasschirurgie (BS) und endovaskulärer Therapie (ET) bei infrainguinaler PAVK hinsichtlich verschiedener Endpunkte, wie Major- und Minoramputation, „major adverse limb events” (MALEs), Ulkusheilung, Zeit bis zur Ulkusheilung und Mortalität („all-cause mortality“), um die Entwicklung der Italienischen Leitlinie zum diabetischen Fußsyndrom (DFS) zu unterstützen (12). Eine MEDLINE und EMBASE-Recherche wurde für den Zeitraum von 1991 bis zum 21.‍Juni 2023 zur Identifikation von RCTs durchgeführt, die Patienten mit PAVK der unteren Extremitäten in den Stadien Rutherford I-VI einschlossen. Jede Art der BS oder ET, unabhängig von Zugang, Bypassführung oder -material, von der iliakalen bis zur infrapoplitealen arteriellen Strombahn, waren zugelassen. Primärer Endpunkt war die Majoramputationsrate. Sekundäre Endpunkte waren das Amputations-freie Überleben, MALEs, die Minoramputationsrate, Gesamt („all-cause“)-Mortalität, Heilungsrate und Zeit bis zur Heilung eines Ulkus, Schmerzen, transkutaner Sauerstoffpartialdruck (TcPO2) oder Knöchel-Arm-Index (ankle-brachial index – ABI), Lebensqualität, Notwendigkeit einer weiteren Revaskularisation, periprozedurale schwere Nebenwirkungen (serious adverse events – SAE; innerhalb 30 Tagen nach dem Eingriff‍), Dauer des Krankenhausaufenthaltes und Operationszeit. Es wurden 12 RCTs eingeschlossen. Da ein RCT zwei separate Kohorten einschloss, wurden somit 13 Studien in der Metaanalyse ausgewertet. Nach ET war die Majoramputationsrate ähnlich im Vergleich mit BS (Mantel-Haenszel Odds Ratio MH-OR 0,85 [0,60; 1,20]; p = 0,36); nur eine Studie berichtete separat über Patienten mit Diabetes, ohne signifikanten Unterschied zwischen ET und BS (MH-OR: 0,67 [0,09; 5,13]; p = 0,70). Für die Minoramputationsrate bestanden keine signifikanten Unterschiede: MH-OR für ET vs. BS: 0,83 ([0,21; 3,30]; p = 0,80). Auch für das Amputations-freie Überleben wurden kein signifikanter Unterschied zwischen ET und BS ermittelt (MH-OR 0,94 [0,59; 1,49]; p = 0,80); nur eine Studie berichtete Subgruppenanalysen über Diabetes, mit einem nicht statistisch signifikantem Trend zu einer Verringerung zugunsten der ET (MH-OR 0,62 [0,37; 1,04]; p = 0,07). Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Therapiemodalitäten für die Gesamt-Mortalität (MH-OR für ET vs. BS: 0,98 [0,80; 1,21]; p = 0,88). Die Rate für MALE war signifikant höher nach ET (MH-OR: 1,44 [1,05; 1,98]; p = 0,03); in der Diabetes-Subgruppe fand sich kein Unterschied hinsichtlich dieses Parameters (MH-OR: 1,34 [0,76; 2,37]; p = 0,30). Die Eingriffszeit und Dauer des Krankenhausaufenthaltes waren signifikant kürzer nach ET (Weighted mean differences WMD, jeweils: −101,53 min [−127,71; −75,35], p <‍0,001 und –4,15 Tage [−5,73; −2,57], p <‍0,001). Die ET war im Vergleich mit der BS mit einem signifikant geringeren Risiko für irgendein SAE innerhalb 30 Tagen assoziiert (MH-OR: 0,60 [0,42; 0,86]; p = 0,006). Die ET war hingegen mit einem signifikant höheren Risiko für eine Reintervention assoziiert (MH-OR: 1,57 [1,10; 2,24]; p = 0,01). Bezüglich Ulkusheilung bestanden keine signifikanten Unterschiede (MH-OR: 1,19 [0,53; 2,69]; p = 0,67), obwohl die Zeit bis zur Ulkusheilung für die BS kürzer war (−1,00 [0,18; 1,82] Monate, p = 0,02). Für die Lebensqualität oder Schmerzen ergaben sich keine Unterschiede. Der ABI zum Studienende wurde in 7 Studien berichtet und zeigte eine signifikante Überlegenheit der BS im Vergleich mit der ET (WMD: 0,09 [0,02; 0,15] Punkte, p = 0,01).
 
Kommentar: Die Ergebnisse dieser Metaanalyse zeigten keine eindeutige Überlegenheit eines Verfahrens gegenüber dem anderen (ET vs. BS), auch nicht für Patienten mit Diabetes mellitus. Somit sind, auch nach Ansicht der Autoren, weitere Studien entsprechend hoher Qualität erforderlich, die klinische Ergebnisparameter im Fokus haben und eine Subgruppenanalyse hinsichtlich spezifischer Patientenkategorien, etwa mit Diabetes, a priori planen und das multidisziplinäre Vorgehen ebenso detailliert analysieren wie ein strukturiertes Follow-up.

 
Bypasschirurgie ermöglicht bessere Ergebnisse als endovaskuläre Therapie bei Patienten mit CLTI in der Kategorie ‚Unbestimmt‘ entsprechend der Global Vascular Gui­de­li­nes
 
Die Studie von Yoshino et al. hatte das Ziel zu entscheiden welches die bevorzugte initiale Methode der Revaskularisation für PatientInnen mit chronischer Extremitäten-bedrohender Ischämie (CLTI) sein sollte, die entsprechend der Global Vascular Guidelines (GVG) zur Kategorie „Unbestimmt“ gehören: Bypasschirurgie oder endovaskuläre Therapie (EVT) (13). In einer retrospektiven, multizentrischen Studie wurden die Daten der PatientInnen mit CLTI und der Kategorie „Unbestimmt“ nach den GVG analysiert, die zwischen 2015 und 2020 eine infrainguinale Revaskularisation erhielten. Endpunkt war die Kombination aus Freiheit von Ruheschmerz, Wundheilung, Major Amputation, Reintervention oder Tod. Insgesamt wurden 255 PatientInnen mit CLTI und 289 Extremitäten analysiert. Von den 289 Extremitäten er erhielt 110 (38,1‍%) einen Bypass und 179 (61,9‍%) eine EVT. Die 2-Jahres-Ereignis-freien Überlebensraten hinsichtlich des kombinierten Endpunktes betrugen jeweils 63,4‍% für die Bypass- und 28,7‍% für die EVT-Gruppe (p <‍0,01). Die multivariate Analyse zeigte, dass höheres Alter (p = 0,03), ein verminderter Serum-Albumin-Spiegel (p = 0,02), ein verringerter BMI (p = 0,02), Dialyse-pflichtige terminale Niereninsuffizienz (p <‍0,01); ein höheres Wund-, Ischämie-, und Fußinfektions- (WIfI)-Stadium (p <‍0,01); Global Limb Anatomic Staging System (GLASS) III (p = 0,04); ein höherer inframalleolärer Grad (p = 0,01) und die EVT (p <‍0,01) unabhängige Risikofaktoren für das Eintreten des kombinierten Endpunktes waren. In den WIfI-GLASS‍2-III und 4-II Subgruppen erwies sich die Bypasschirurgie als überlegen gegenüber der EVT hinsichtlich des 2-Jahres-Event-freien Überlebens (p <‍0,01) (Abb.‍11).
 
[image: Abb.‍11: Kumulative Kaplan-Meier-Schätzung für den kombinierten Endpunkt aus Linderung von Ruheschmerz, Wundheilung, Reintervention oder Tod im Vergleich von Bypasschirurgie und endovaskulärer Therapie...]
 
Abb.‍11: Kumulative Kaplan-Meier-Schätzung für den kombinierten Endpunkt aus Linderung von Ruheschmerz, Wundheilung, Reintervention oder Tod im Vergleich von Bypasschirurgie und endovaskulärer Therapie (EVT). (A) Gesamte Kohorte der Kategorie ‘Unbestimmt‘ nach den Global Vascular Guidelines. (B) Subgruppe WIfI – GLASS‍2 – III. (C) Subgruppe WIfI – GLASS‍4 – II. (D) Subgruppe WIfI – GLASS‍3 – II. WIfI – Wound, Ischemia, and foot Infection; GLASS – Global Limb Anatomic Staging. Yoshino et al., Ann Vasc Surg. 2023; 97:‍358‍–‍366. (13)

 
Kommentar: Nach den Daten dieser Studie ist eine Differenzialindikation hinsichtlich einer für die PatientInnen optimal geeigneten Erstlinien-Therapie zur Revaskularisation bei CLTI möglich. Die Bypasschirurgie ist der EVT in Bezug auf den kombinierten Endpunkt dieser Studie für PatientInnen überlegen, die entsprechend den GVG als „Unbestimmt“ klassifiziert werden. Die Bypasschirurgie sollte also als initiale Methode der Revaskularisation in Betracht gezogen werden, wenn entsprechend den GVG eine Subgruppen-Klassifikation WIfI-GLASS‍2-III und 4-II zutrifft.

 
Der Schweregrad bei Aufnahme ist bei infrainguinaler Revaskularisation wegen CLTI mit den Langzeit-Ergebnissen as­so­zi­iert
 
Das SVS Wound, Ischemia, foot Infection (WIfI) Stafür die Extremitäten wurde zur Einschätzung des Risikos einer Major-Amputation und besseren Stratifizierung zum Ergebnisvergleich bei chronischer Extremitäten-bedrohender Ischämie (CLTI) etabliert. Es existieren wenige Daten zu Behandlungsergebnissen jenseits von 1 Jahr, die auf dem WIfI-Stadium basieren. Liu et al. haben eine retrospektive single-institution Studie mit 413 PatientInnen unternommen, die im Zeitraum von 2011–‍2021 eine infrainguinale Revaskularisation wegen CTI erhalten hatten und für die Daten zum WIfI-Staging vorlagen (14). Patienten-Charakteristika und Ergebnisse wurden der elektronischen Datenbank entnommen. Die Datenanalyse erfolgte auf der Basis des WIfI-Stadiums bei Aufnahme und der initialen Behandlung im Gefäßzentrum der AutorInnen. Die WIfI-Stadien bei Aufnahme waren 1–‍2 (23‍%), 3 (27‍%), and 4 (50‍%). Die Index-Revaskularisation erfolgte endovaskulär (59‍%), mittels autogenem Venenbypass (29‍%) oder mit einem alternativen nicht-autogenen Bypass (13‍%). Die operative Mortalität innerhalb 30 Tagen betrug 2,9‍% und war nicht mit dem WIfI-Stadium oder der Revaskularisationsstrategie assoziiert. Die mediane Dauer des Extremitäten-Follow-ups betrug 502 Tage (interquartile Range [IQR] 112‍–1.256 Tage). Die mediane Dauer des Follow-ups hinsichtlich des Übelebens betrug 932 Tage (IQR 343‍–1.770 Tage). Eine Majoramputation oder der Tod ereigneten sich jeweils 119 Tagen (IQR 28‍–‍314 Tage) und 739 Tagen (IQR 204‍–1.475 Tage). Das WIfI-Stadium war unabhängig assoziiert mit einer Major-Amputation (p = 0,001), ebenso wie mit der initialen Methode der Revaskularisation (p = 0,01). In einem Cox proportional hazards Modell erwiesen sich folgende Faktoren als unabhängig mit der Wahrscheinlichkeit einer Majoramputation assoziiert (Abb.‍12): männliches Geschlecht (Hazard Ratio [HR] 1,4; 95‍%-Konfidenzintervall [CI] 1,04‍–‍2,0; p = 0,03), Diabetes (HR 1,8; 95‍%-CI 1,3‍–‍2,5; p = 0,001), WIfI-Stadium 4 (HR 2,3; 95‍%-CI 1,5‍–‍3,5; p <‍0,001) und ein non-autogener Bypass (HR 2,9; 95‍%-CI 2,1–‍4,2; p <‍0,001). In einem Cox proportional hazards Modell für die Mortality erwiesen sich als unabhängig assoziierte Faktoren das Alter (HR 1,04; 95‍%-CI 1,02‍–1,05; p <‍0,001), terminale Nireninsuffizienz (HR 2,8; 95‍%-CI 1,9‍–‍4,0; p <‍0,001), Herzinsuffizienz (HR 1,9; 95‍%-CI 1,4‍–‍2,5; p <‍0,001), COPD (HR 1,5; 95‍%-CI 1,1–‍2,1; p = 0,02) und das WIfI-Stadium 4 (HR 1,6; 95‍%-CI 1,04‍–‍2,2; p = 0,03). Bei den PatientInnen mit einem WIfI-Stadium 4 bei Aufnahme betrugen die mittels Kaplan-Meier-Schätzung ermittelten Raten für die Freiheit von einer Majoramputation oder Tod nach 2 Jahren jeweils 71‍% ±‍3,7‍% und 68‍% ±‍3,5‍%. In einem inverse propensity weighted Cox proportional hazards Modell waren „non-white race“ (HR 1,5; 95‍%-CI 1,01–‍2,2; p = 0,047), Diabetes (HR 2,0; 95‍%-CI 1,2‍–‍3,3; p = 0,008), der nach dem Global Anatomic Staging System ermittelte infrapopliteale Grad (HR 1,2; 95‍%-CI 1,05‍–1,3; p = 0,005), ein non-autogener Bypass (HR 3,2; 95‍%-CI 1,9‍–‍5,3; p <‍0,001) und eine endovaskuläre Revaskularisation (HR 2,6; 95‍%-CI 1,6‍–‍4,3; p <‍0,001) unabhängig mit einer Majoramputation assoziiert in der WIfI-Stadium-4-Subgruppe (Abb.‍13).
 
[image: Abb.‍12: Faktoren, die in der gesamten Kohorte mit einer Majoramputation assoziiert waren: (a) Kaplan-Meier (KM) Kurve, stratifiziert nach dem WIfI (Wound, Ischemia, and foot Infection)-Stadium bei Aufnahme;...]
 
Abb.‍12: Faktoren, die in der gesamten Kohorte mit einer Majoramputation assoziiert waren: (a) Kaplan-Meier (KM) Kurve, stratifiziert nach dem WIfI (Wound, Ischemia, and foot Infection)-Stadium bei Aufnahme; (b) KM Kurve, stratifiziert nach dem Revaskularisations-Verfahren (inverse propensity-weighted); (c) Cox proportional hazards Modell iinklusive inverse propensity weighting (IPW) für Faktoren, die mit dem Revaskularisations-Verfahren assoziiert sind. CHF, Congestive heart failure; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; DM, diabetes mellitus; ESRD, end-stage renal disease; GLASS, Global Limb Anatomic Staging System. Liu et al. J Vasc Surg. 2023; 77:1137–1146. (14)

 
[image: Abb.‍13: Faktoren, die in der Subgruppe WIfI (Wound, Ischemia, and foot Infection) Stadium 4 mit einer Majoramputation assoziiert sind: (a) Kaplan-Meier-Kurve, stratifiziert hinsichtlich des Revaskularisatins-Verfahrens;...]
 
Abb.‍13: Faktoren, die in der Subgruppe WIfI (Wound, Ischemia, and foot Infection) Stadium 4 mit einer Majoramputation assoziiert sind: (a) Kaplan-Meier-Kurve, stratifiziert hinsichtlich des Revaskularisatins-Verfahrens; (b) Cox proportional hazards Modell inclusive inverse propensity weighting (IPW) für Faktoren, die mit dem Revaskularisationsverfahren assoziiert sind. CAD – Coronary artery disease; DM, Diabetes mellitus; ESRD, end-stage renal disease; GLASS, Global Limb Anatomic Staging System. Liu et al. J Vasc Surg. 2023; 77:1137–1146. (14)

 
Kommentar: Die Studie zeigt die starke Assoziation des initialen WIfI-Stadiums bei Aufnahme des Patienten mit dem langfristigen Risiko einer Major-Amputation und der Mortalität nach infrainguinaler Revaskularisation wegen CLTI. Das WIfI-Stadium sollte daher zur Stratifikation für Ergebnisanalysen und v.‍a. für Vergleiche von Ergebnissen Verwendung finden. Eine effektive Revaskularisation ist besonders entscheidend im WIfI-Stadium 4, und hier zeigt der autogene Venbenbypass, optimal mit der single-segment V. saphena magna, dauerhafte Langzeit-Ergebnisse hinsichtlich des Extremitätenerhaltes.

 
Primäre Bypasschirurgie im Vergleich zu Bypasschirurgie nach endovaskulärer Therapie bei PAVK – systematischer Review und Me­ta­ana­lyse
 
Sowohl die Bypasschirurgie als auch die endovaskuläre Therapie sind anerkannte und etablierte Methoden für die Revaskularisation bei PAVK. Allerdings bleibt die Auswirkung einer gescheiterten endvaskulären Behandlung auf die dann folgende gefäßchirurgische Therapie kontrovers. Yu et al. haben daher einen systematischen Review unternommen um die Ergebnisse nach primärem Bypass mit denen nach sekundärem Bypass, nach einer vorangegangenen endovaskulären Therapie, vergleichen (15). Es wurde eine Suche in 3 akademischen Datenbanken (Embase, PubMed, and Scopus) von deren Gründung bis August 2022 von 2 unabhängigen Wissenschaftlern durchgeführt. Gesucht wurden Studien, die Ergebnisse einer primären Bypasschirurgie und einer Bypasschirurgie nach endovaskulärer Therapie bei Patienten mit PAVK berichteten. Es erfolgt ein unabhängiges Screening von Abstracts und Volltext-Studien unter Verwendung einer doppelten Datenabstraktion. Dichotome Ergebnisgrößen wurden unter Verwendung eines Random-effects Modells berichtet, um eine zusammenfassende Odds Ratio (OR) mit 95‍%-Konfidenzintervall (CI) zu generieren. Das Bias-Risiko wurde unter Verwendung der Newcastle-Ottawa Skala bewertet. 17 retrospektive Beobachtungsstudien wurden aus 3.911 Publikationen ausgewählt und schlossen 8.064 PatientInnen ein, von denen 6.252 einen primären Bypass und 1.812 einen Bypass nach endovaskulärer Therapie erhielten. Das mittlere Alter betrug 69,0 Jahre, 61,2‍% der Patienten (n = 4.938) waren männlich. Hinsichtlich der perioperativen Ergebnisse bestand binnen 30 Tagen kein Unterschied in der Mortalität (OR 0,76; 95‍%-CI 0,53‍–1,10) oder bezüglich Amputationen (OR 0,89; 95‍%-CI 0,67–1,20). Hinsichtlich der kurz- und mittelfristigen Ergebnisse gab es keinen Unterschied der primären Offenheit nach 6 Monaten (OR 0,98; 95‍%-CI 0,81–1,19), nach 1 Jahr (OR 1,12; 95‍%-CI 0,97–1,30) und nach 2 Jahren (OR 1,17; 95‍%-CI 0,85‍–1,61) Follow-up. Das Amputations-freie Überleben unterschied sich nicht nach 6 Monaten (OR 1,03; 95‍%-CI 0,82‍–1,30), 1 Jahr (OR 1,09; 95‍%-CI 0,89‍–1,32), 2 Jahren (OR 1,18; 95‍%-CI 0,93‍–1,50) und nach 3 Jahren (OR 1,09; 95‍%-CI 0,84‍–1,40) Follow-up. Auch für das Gesamtüberleben oder die sekundäre Offenheit wurden keine Unterschiede er­mit­telt.
 
Kommentar: Nach dieser Metaanalyse retrospektiver, nicht-randomisierter Beobachtungsstudien kann geschlussfolgert werden, dass eine vorangehende endovaskuläre Therapie bei PAVK der unteren Extremitäten nicht zu schlechteren perioperativen, kurz- und mittelfristigen klinischen Ergebnissen einer nachfolgenden Bypasschirurgie führt im Vergleich mit PatientInnen ohne vorangehende endovaskuläre Therapie. Damit wird indirekt auch das Prinzip „Endo first“ unterstützt.

 


11.3.2
Supragenualer Bypass: autolog vs. al­lo­plas­tisch

 
Systematischer Review und Metaanalyse zum Vergleich von autogener Vene und Prothese für einen supragenualen Bypass bei Patienten mit Claudicatio in­ter­mit­tens
 
Leitliniengerecht und nach den vorliegenden Daten erscheint die autogene Vena saphena (magna) (autogenous vein – ASV) als optimal für die femoropopliteale Bypasschirurgie bei allen Patienten mit PAVK. Patienten mit Claudicatio intermittens (intermittent claudication – IC), also mit nicht-kritischer Ischämie, haben in der Regel weniger komplexe Stenosen und Verschlüsse des arteriellen Systems als diejenigen mit kritischer Ischämie (critical limb ischemia – CLI), sodass hier ein Prothesenbypass eher mit dem Venenbypass vergleichbare Ergebnisse haben könnte. Vossen et al. haben daher einen Vergleich beider Bypassmaterialien als sytematischen Review und Metaanalyse vorgenommen (16). Dazu wurde eine systematische Literaturanalyse in PubMed, Embase und in der Cochrane Datenbank vorgenommen, um prospektiv randomisierte Studien zum Vergleich von ASV und Prothesen bei Patienten mit IC zu identifizieren. Arbeiten mit einer gemischten Studienpopulation von Patienten mit IC und CLI wurden eingeschlossen, wenn mehr als 50‍% der Kohorte wegen IC behandelt worden war. Die primäre Analyse erfolgte für die Patienten mit IC, sekundär wurden die Patienten mit CLI adressiert. Primäre Endpunkte waren die kurz- und langfristigen Offenheitsraten, sekundäre Endpunkte waren Komplikationen, Extremitätenerhalt und Mortalität. Insgesamt wurden 6 Studien mit 524 Patienten eingeschlossen, von denen nur 2 ausschließlich Patienten mit IC betrafen. Alle diese Patienten erhielten supragenuale Bypässe. Die durchschnittlichen Offenheitsraten nach einem und 5 Jahren betrugen 88‍% und 76‍% für die ASV vs. 81‍% und 68‍% für PTFE-Bypässe. Statistisch bestand kein Unterschied der 1- und 5-Jahres-Offenheitsraten zwischen beiden Gruppen (OR 5,21; 95‍%-CI 0,60‍–‍45,36 und OR 2,10; 95‍%-CI 0,88‍–‍5,01). In einer gemischten Population von Patienten mit IC und CLI (84‍% Patienten mit IC) waren die 1-Jahres-Offenheitsraten für beide Gruppen vergleichbar (OR 1,40; 95‍%-CI 0,87–‍2,25). Nach einem Follow-up von mehr als 3 Jahren war die Offenheitsrate in der gemischten Gruppe jedoch signifikant höher für die ASV (OR 2,06; 95‍%-CI 1,30‍–‍3,26). Komplikationen und Amputationsraten waren in beiden Gruppen ver­gleich­bar.
 
Kommentar: Die Datenlage zur supragenualen Bypasschirurgie ist begrenzt, insbesondere hinsichtlich vergleichender Studien auf höherem Evidenzniveau. Die ASV bleibt jedenfalls für die Bypasschirurgie das Material der ersten Wahl. Das trifft vor allem für die infrapoplitealen, aber auch für die femoropoplitealen Rekonstruktionen zu. Für die supragenuale Bypassanlage scheinen die Ergebnisse mit alloplastischem Material denen mit ASV noch am nächsten zu kommen, sodass eine Reservierung der ASV, insbesondere der single-segment V. saphena magna, für femorodistale Rekonstruktionen nach wie vor aktuell ist und weiter kontrovers diskutiert werden kann. Alloplastisches Material und besonders Heparin-beschichtetes ePTFE erscheinen als realistische Alterative für Patienten mit IC, bei denen die ASV nicht (mehr) präsent oder geeignet ist für eine Verwendung als Bypass.

 


11.3.3
Qualitätskontrolle nach Bypass: intraopeative DSA

 
Alternative intraoperative Kontrollparameter erübrigen nicht die Notwendigkeit einer Abschluss-Angiografie nach infrainguinalem Ve­nen­by­pass
 
Die Studie von Png et al. hatte das Ziel herauszufinden, ob eine Routine-Abschluss-DSA bei einem Venenbypass der unteren Extremitäten zu einer Verringerung der postoperativen Verschlussrate führt (17). Mit immer besserer Verfügbarkeit der intraoperativen DSA und Fortschritten der endovaskulären Techniken wird die Routine-DSA als Abschlusskontrolle von einigen Teams durchgeführt. Ob allerdings ein Vorteil diese gefäßchirurgischen Paradigmas gegenüber der weiter verbreiteten selektiven DSA besteht, bedarf einer Überprüfung. In einer retrospektiven Kohortenstudie (Single Hospital System) von 2001 bis 2018 wurden 666 infrainguinale Venenbypässe eingeschlossen und diejenigen mit einer Routine-Abschluss-DSA (n = 126, 16,9‍%) mit denen mit einer selektiven Abschluss-DSA (n = 540, 81,0‍%) verglichen. Alle Bypässe mit einer Abschluss-DSA wegen intraoperativer Bedenken wurden ausgeschlossen. Der einzige signifikante Unterschied zwischen den beiden Gruppen war ein höherer Anteil infragenualer distaler Anastomosen in der Gruppe mit Routine-DSA (95,2‍% vs. 88,8‍%, p = 0,03). Es bestanden keine weiteren Unterschiede hinsichtlich Demografie, präoperativer Komorbidität oder operativer Variablen, inklusive einer Beeinträchtigung der Venen (26,1‍% vs. 20,3‍%, p = 0,15). Bei den Patienten mit Routine-DSA betrug die intraoperative Reinterventionsrate 22,2‍%. In der Gruppe mit Routine-DSA traten im Vergleich zur Gruppe mit selektiver DSA niedrigere Raten einer postoperativen Reintervention (3,9‍% vs. 10,0‍%; p = 0,03) und eines Bypassverschlusses (2,3‍% vs. 9,2‍%; p = 0,01) innerhalb eines Monats postoperativ auf. Die Zugehörigkeit zur Gruppe mit selektiver DSA erwies sich nach logistischer Regressionsanalyse als signifikanter Prädiktor eines postoperativen Bypassverschlusses (OR 1,54; p = 0,01) und einer Reintervention (OR 1,11; p = 0,02).
 
Kommentar: Nach dieser Studie an 666 Venenbypässen hatte diejenigen mit lediglich selektiver Abschluss-DSA ein dreifach höheres Risiko für einen postoperativen Bypassverschluss innerhalb 30 Tagen im Vergleich mit denjenigen Patienten mit einer abschließenden Routine-DSA. Daher sollte die intraoperative Abschluss-DSA bei jedem Patienten mit infrainguinalem Bypass erfolgen, wenn Venen verwendet werden.

 


11.3.4
Xe­no­graft

 
Ergebnisse mit der Omniflow II-Prothese bei Anwendung zur Revaskularisation im femoralen Segment sowohl mit als auch ohne In­fekt-Si­tua­tion
 
Die verfügbare Evidenz zu Ergebnissen mit der Omniflow II-Prothese bei der peripheren arteriellen Revaskularisation in verschiedenen anatomischen Regionen und für unterschiedliche Indikationen ist eher spärlich. Daher hatte die Studie von Liesker et al. das Ziel, die Ergebnisse der Omniflow II-Prothese in verschiedenen Positionen innerhalb der femoropoplitealen arteriellen Strombahn sowohl bei Infektion als auch in nicht-infiziertem Gebiet zu untersuchen (18). In einer retrospektiven multizentrischen (5 Zentren) Studie wurden alle PatientInnen eingeschlossen, bei denen eine Gefäßrekonstruktion im Bereich der unteren Extremitäten mit Implantation einer Omniflow II-Prothese zwischen 2014 und 2021 erfolgt war (n = 142). PatientInnen in die folgenden Kategorien unterteilt: femoro-femoral crossover (n = 19), femorale Interposition (n = 18), femoro-popliteal (supragenual [n = 25; AK] oder infragenual [n = 47; BK]), und femoro-cruraler Bypass (n = 33). Primärer Endpunkt war die primäre Offenheit und sekundäre Endpunkte waren primär assistierte und sekundäre Offenheit, Majoramputation, Protheseninfektion und Modalität. Die Ergebnisse wurden entsprechend den unterschiedlichen Subgruppen und des chirurgischen Settings (infiziert versus nicht-infiziert) analysiert. Das mediane Follow-up betrug 35,0 (17,5‍–‍54,3) Monate. Die primäre 3-Jahres-Offenheitsraten betrugen 58‍% für den femoro-femoral crossover Bypass, 75‍% für das femorale Interponat, 44‍% für den femoro-poplitealen AK-, 42‍% für den femoro-poplitealen BK-Bypass und 27‍% in femoro-cruraler Position (p = 0,006). Das Amputations-freie Überleben betrug nach 3 Jahren 84‍% für den femoro-femoral crossover Bypass, 88‍% für das femorale Interponat, 90‍% für den femoro-poplitealen AK-, 83‍% für den femoro-poplitealen BK-Bypass und 50‍% in femoro-cruraler Position (p <‍0,001).
 
Kommentar: Diese Studie zeigt die Sicherheit und Verwendbarkeit der Omniflow II-Prothese für einen femoro-femoralen Crossover-Bypass, als femorales Interponat und als femoro-poplitealen (AK and BK) Bypass. Die Omniflow II-Prothese scheint nach den Daten dieser Studie hingegen weniger geeignet für einen femoro-cruralen Bypass wegen der signifikant niedrigeren Offenheitsrate gegenüber den Bypässen in anderen Positionen.

 


11.3.5
Ob­tu­ra­tor­by­pass

 
Der Obturatorbypass bleibt eine nützliche Op­tion
 
Die Leistenregion mit den Arterien der sogenannten Femoralisgabel hat entscheidende Bedeutung als Empfänger für aortoiliakale und als Spender für infrainguinale Rekonstruktionen, vor allem auch bei Mehretagen- PAVK. Das Management von Septischen Komplikationen und Störungen der Wundheilung der Leistenregion. Die Datenlage zum OB ist eher limitiert. Daher haben Dubouis et al. eine Datenanalyse hinsichtlich Offenheit, Morbidität und Mortalität, Heilungsverlauf und Häufigkeit von Reinfektionen unternommen (19). In einer monozentrischen, retrospektiven Studie wurden alle PatientInnen mit OB jeglicher Indikation eingeschlossen, die zwischen Januar 2010 und Dezember 2020 behandelt wurden. Primäre Endpunkte waren die primäre und sekundäre Offenheit. Sekundäre Endpunkte waren Morbidität und Mortalität, Freiheit von Reinfektionen und Wundheilung. Während der Studienperiode wurden 23 OBs bei 22 Patienten (77‍% männlich, medianes Alter 70 [34‍–‍87] Jahre) implantiert. Die häufigste Indikation resultierte aus Infektionen bei 19 PatientInnen (86‍%), neben wiederholten Bypassthrombosen bei 3 Patienten (14‍%). Als Bypassmaterial waren arterieller Allografts, bei 82‍% der Fälle, am häufigsten. Die A. profunda femoris war nur in 14‍% der Fälle die Empfängerarterie. Die mediane Operationszeit betrug 224 Minuten (111–‍391) und der mediane Blutverlust betrug 900‍ml (300‍–‍3.900). Es wurden 7 systemische (32‍%) und 8 lokale Komplikationen (36‍%) beobachtet. Eine Heilung wurde in 90‍% der Fälle erreicht. Eine Reinfektion trat nicht auf (Freiheit von Reinfektion 100‍%). Die mediane Dauer des Follow-up betrug 594 Tage [5‍–‍2.517]. Die primäre 1-, 2- und 3-Jahres-Offenheitsraten betrugen jeweils 84‍%, 78‍% und 63‍%. Die sekundären 1-, 2- und 3-Jahres-Offenheitsraten betrugen jeweils 94‍%, 94‍% und 80‍%. Die Überlebensraten nach 1 Monat und nach einem, 2 und 3 Jahren betrugen jeweils 86‍%, 73‍%, 67‍% und 53‍%.
 
Kommentar: Die Studie zeigt erneut und erinnert daran, dass der OB eine klinisch relevante Alternative besonders für den Fall komplexer vaskulärer Läsionen im Bereich der Femoralis-Trifurkation darstellt. Offenheitsraten und Heilung sind in Anbetracht der jeweils besonderen Indikation ebenso akzeptabel wie ggf. die Beherrschung einer Infektion. Andererseits sprechen Invasivität und Morbidität dafür, dass ein OB nur für den Fall fehlender Alternativen infrage kommt.

 
Iliaco-poplitealer infragenualer Obturatorbypass zum Exremitätenerhalt nach mehrfacher Voroperation bei CLTI
 
In diesem Fallbericht präsentieren Pratt et al. das Management eines 69-jährigen Patienten mit einer extensiven Anamnese hinsichtlich einer schweren PAVK einschließlich zweier vorangegangener und nicht mehr funktionierender femorodistaler Bypass-Rekonstruktionen und einer Oberschenkelamputation links (20). Der Patient stellte sich mit Ruheschmerzen und nicht heilenden Ulzera vor. Es wurde ein erneuter Bypass mit dem Ziel des Extremitätenerhaltes durch das Foramen obturatorium angelegt, um den sonst erforderlichen Zugang über die massiv narbig veränderte Leistenregion zu vermeiden (Abb.‍14). Der postperative Verlauf war unauffällig und der Bypass blieb offen. Dieser Fall demonstriert den Nutzen das Obturator-Bypasses als Alternative nicht nur im Falle einer Infektion des Operationsgebietes, sondern auch bei massivem Nabengewebe, vor allem in der Regio inguinalis nach multiplen vorangegangenen Ope­ra­tio­nen.
 
[image: Abb.‍14: 3 D Rekonstruktion eines CT-Angiogramms mit Darstellung der iliakalen und femoralen Gefäße mit Nachweis der vorangegangenen und verschlossenen Bypässe. Rot = offene A. iliaca communis beidseits,...]
 
Abb.‍14: 3 D Rekonstruktion eines CT-Angiogramms mit Darstellung der iliakalen und femoralen Gefäße mit Nachweis der vorangegangenen und verschlossenen Bypässe. Rot = offene A. iliaca communis beidseits, Grün = verschlossene A. femoralis communis dextra, Lila = verschlossener iliaco-poplitealer supragenualer PTFE-Bypass rechts. Pratt et al., Vasc Endovasc Surg. 2023; 57:‍905‍–‍908. (20)

 





 
                
11.4
Infrapopliteales Seg­ment

 

11.4.1
Prognose eines infrapoplitealen Ve­nen­by­pass

 
Verschiedene Arbeiten zeigen eindeutig, dass die Prognose infrapoplitealen Venenbypass technischen Kriterien von einer Reihe weiterer Einflussfaktoren abhängt. Dazu gehört die Ausdehnung und der Schweregrad der PAVK. Die folgenden Arbeiten zeigen anschaulich, welche Bedeutung die Kriterien der WIfI- und GLASS-Klassifikation im Rahmen der Global Vascular Guidelines (GVG) haben. Dass für PatientInnen nach Nierentransplantation und Revaskularisation mittels Venenbypass die Prognose hinsichtlich der Bypassfunktion und damit der Folgen der PAVK hinsichtlich Wundheilung und Extremitätenerhalt beeinträchtigt ist, zeigt die dritte hier zitierte Pub­li­ka­tion.
 
Prädiktoren für eine Revision nach infrapoplitealem Venenbypass bei PatientInnen mit chronischer Extremitäten-bedrohender Ischä­mie
 
Für die Behandlung der chronischen Extremitäten-bedrohenden Ischämie (CLTI) stellt die offene gefäßchirurgische Therapie mittels Venenbypass einen Standard dar. Für die Indikationsstellung ist im Rahmen der Global Vascular Guidelines (GVG) von 2019 die Klassifikation nach dem Global Anatomic Staging System (GLASS) empfehlenswert, das eine Beurteilung der Komplexität infrainguinaler Läsionen erlaubt. Die folgende Studie von Kawai et al. hatte das Ziel, Prädiktoren für eine Bypassrevision zu identifizieren und in diesem Zusammenhang zu untersuchen, ob das GLASS die Revision von Venenbypässen beeinflusst (21). In einer Single-Center Studie wurden retrospektiv alle PatientInnen mit CLTI analysiert, die zwischen 2011 und 2018 einen Bypass unter Verwendung autogener Venen erhalten hatten. Zur Einschätzung der anatomischen Komplexität mit GLASS wurden die femoropoplitealen, infrapoplitealen und inframalleolar. /. pedalen (IM) Schweregrade bestimmt. Die Ergebnisse der PatientInnen mit oder ohne Bypassrevision wurden verglichen. Zur statistischen Auswertung wurde eine Cox Regressionsanalyse durchgeführt. 36 von 80 PatientInnen mussten sich einer Reintervention wegen Bypassrevision unterziehen. Im Vergleich mit der Gruppe ohne Bypassrevision waren in der Gruppe mit Bypass Revision die Raten des GLASS-Stadiums III (66‍% vs. 81‍%, p = 0,046) und der Klassifikation Grad P2 IM (25‍% vs. 58‍%, p = 0,009) signifikant höher. Die multivariate Analyse zeigte, dass der IM Grad P2 (Hazard Ratio [HR] 3,35; 95‍%-Konfidenzintervall [CI] 1,66‍–‍6,75; p = 0,001) und Bypässe mit „spliced vein“-Technik (HR 3,18; 95‍%-CI 1,43‍–7,06; p = 0,005) signifikant mit einer Bypassrevision assoziiert wa­ren.
 
Kommentar: Diese Studie identifizierte somit den IM Grad P2 und die Verwendung von mehreren Venensegmenten („spliced vein“-Technik) als Prädiktoren für eine Bypassrevision. Die GLASS-Stratifizierung hinsichtlich des inframalleolären Schweregrades der PAVK (IM Grad P2) könnte daher hilfreich für die Optimierung der Behandlung der CLTI durch Revaskularisation mittels Venenbypass sein.

 
Extremitätenerhalt in Abhängigkeit vom Schweregrad der Beeinträchtigung der Extremität (WIfI-Stadium) und der anatomischen Komplexität (GLASS-Sta­dium)
 
Die Global Vascular Guidelines (GVG) von 2019 empfehlen die Wahl einer geeigneten initialen Revaskularisationsmethode anhand des Schweregrades des Befundes der Extremität (Wund-, Ischämie- und Fußinfektions- [WIfI] Stadium) und der anatomischen Komplexität (Global Limb Anatomical Staging System [GLASS] Stadium). Die Ergebnisse hinsichtlich des Extremitätenerhaltes nach Revaskularisation anhand der WIfI- und GLASS-Stadien sind jedoch bisher nach infrapoplitealem Venenbypass nicht umfassend untersucht worden. Daher hatte die Studie von Kobayashi et al. das Ziel, die vier von den GVG empfohlenen Schweregrade des Befundes der Extremität nach infrapoplitealem Venenbypass in den einzelnen Fällen hinsichtlich der verschiedenen WIfI- und GLASS-Stadien zu bewerten (22). In einer retrospektiven Single-Center Studie wurden alle PatientInnen nach infrapoplitealem Venenbypass wegen CLTI hinsichtlich der mittelfristigen Ergebnisse anhand der analysiert. Die primären Endpunkte waren der Extremitätenerhalt und die Major- und Minoramputationsraten. Sekundäre Endpunkte waren die Wundheilungsrate und die Zeit bis zum Abschluss der Wundheilung. Insgesamt wurden 353 infrapopliteale Venenbypässe bei 284 Patienten mit Gewebeverlust (männlich, n = 193; medianes Alter 77 Jahre; Diabetes 71‍%; Hämodialyse 41‍%) angelegt. An 111 Extremitäten (31‍%) war nur eine Minoramputation und an 38 Extremitäten (11‍%) eine Major-Amputation erforderlich. Die Relation von Major- zu Minoramputation betrug 0,34 ohne signifikante Unterschiede zwischen den WIfI- oder GLASS-Stadien. The 3-Jahres-Rate für den Extremitätenerhalt betrug 87‍%. Diese Rate war signifikant geringer im WIfI-Stadium 4 gegenüber Stadium 2 (p = 0,049), unterschied sich aber nicht signifikant in den GLASS-Stadien. Die 12-Monats-Wundheilungsrate betrug 86‍%. Auch diese Rate war signifikant niedriger im WIfI-Stadium 4 vs. Stadien 2 and 3 (p <‍0,001 für beide Stadien), unterschied sich aber nicht signifikant unter den GLASS-Stadien. Die Zeit bis zur Wundheilung betrug median 55 Tage (Range 32‍–110 Tage) und war signifikant länger im WIfI-Stadium 4 im Vergleich zu den Stadien 2 (p = 0,001) und 3 (p <‍0,001). Die Zeit bis zur Wundheilung war unabhängig vom GLASS-Stadium, d.‍h. nicht signifikant unterschiedlich zwischen den GLASS-Sta­dien.
 
Schlechtere Prognose nach infrapoplitealem Bypass wegen CLTI nach Nierentransplantation im Vergleich zur terminalen Niereninsuffizienz mit Hä­mo­dia­lyse
 
Die Kombination einer PAVK mit einer Niereninsuffizienz ist nicht selten. Ein Vergleich der Ergebnisse nach distalen Bypass-Rekonstruktionen zwischen PatientInnen mit terminaler Niereninsuffizienz und Hämodialyse (hemodialysis-dependent – HD) und nach Nierentransplantation (renal transplant – RT) wurde zwar bereits unternommen, aber der Einfluss der immunsuppressiven Therapie auf die Ergebnisse bleibt einstweilen unklar, nicht zuletzt wegen limitierter Zahlen von RT-Patienten mit distalem Bypass und heterogenen Kohorten. Kamada et al. haben den Vergleich dieser beiden Patientengruppen mit chronischer Extremitäten-bedrohender Ischämie (CLTI) und homogener Pathologie der PAVK unternommen (23). Zwischen Januar 2014 und Dezember 2019 wurden 334 infrapopliteale Venenbypass-Rekonstruktionen bei 275 konsekutiven CLTI-PatientInnen mit Gewebeverlust vorgenommen. Darunter waren 130 HD-PatientInnen (47,3‍%) (163 Extremitäten) and 11 RT-PatientInnen (4‍%) (15 Extremitäten). Die 30-Tage-Mortalität, primärer und sekundäre 5-Jahres-Offenheitsraten (primary patency – PP, secondary patency – SP), Extremitätenerhalt (limb salvage – LS), Überlebensraten ohne Amputation und der Status der Wundheilung (wound healing – WH) wurden zwischen den HD- and RT-Patientengruppen verglichen. Innerhalb von 30 Tagen nach der Operation verstarben 9 PatientInnen der HD-Gruppe (7‍%), während kein RT-Patient verstarb. Die 5-Jahres PP- und SP-Raten waren mit 39‍% und 41‍% in der RT-Gruppe signifikant geringer als die entsprechenden Raten von 64‍% und 82‍% in der HD-Gruppe (p <‍0,01). In der RT-Gruppe war die Rate der erfolglosen Bypassrevisionen einschließlich Bypassverschlüssen aus hämodynamischen Gründen, auch wegen technisch für einen Erhalt der Bypassfunktion ungeeignetem pathologischem Befund, höher als 80‍% vs. 3‍% in der RT-Gruppe. Die WH- und LS-Raten waren ebenfalls in der RT-Gruppe signifikant schlechter als in der HD-Gruppe. Im Vergleich mit den HD-Patienten hatten die RT-Patientin eine niedrigere LS-Rate bei CLTI. Die niedrigere LS-Rate war mit einer niedrigeren SP-Rate assoziiert, die durch eine Progression der PAVK im Bereich der distalen und Fußarterien verursacht wurde.
 


11.4.2
Technische Besonderheiten der infrapoplitealen Re­vas­ku­la­ri­sa­tion

 
Die vier folgenden Publikationen zeigen anschaulich, welche Problemlösungen gefunden werden müssen, aber auch können, um eine gefäßchirurgische Rekonstruktion im individuellen Fall erfolgreich zu gestalten. Das Spektrum reicht von der Kombination mit endovaskulären Verfahren bis zur plastischen Chir­ur­gie.
 
1-Jahres-Follow-up für einen Bypass zu einer inframalleolären Kol­la­te­ralar­te­rie
 
Die Revaskularisation der inframalleolären und pedalen Arterien gehört zum Standard bei PatientInnen mit CLTI. Rajendran et al. demonstrieren hier den Fall eines erfolgreichen Venenbypass zu einer inframalleolären Kollateralarterie bei einer 73-jährigen Patientin mit Rheumatoidarthritis und einer Zehengangrän linken Fuß (24). Die CTA hatte einen Verschluss der femoropolitealen und cruralen arteriellen Strombahn links gezeigt (Abb.‍15). Bei ausgeprägter Kollateralisation sich eine Kollaterale im Bereich des Sprunggelenks als mögliches Target für die Revaskularisation mittels Bypasses dar. Die ipsilaterale V. saphena magna wurde als Bypass verwendet. Zum Zeitpunkt des 1-Jahres Follow-up war die Patientin symptomfrei, und die CTA zeig der einen regulären Status des Bypass (Abb.‍15).
 
[image: Abb.‍15: (a) CT-Angiographie (CTA) mit Darstellung eines langstreckigen Verschlusses der Aa. femoralis superficialis, poplitea, tibialis anterior, posterior et fibularis und distaler Wiederauffüllung einer...]
 
Abb.‍15: (a) CT-Angiographie (CTA) mit Darstellung eines langstreckigen Verschlusses der Aa. femoralis superficialis, poplitea, tibialis anterior, posterior et fibularis und distaler Wiederauffüllung einer Kollateralen in Höhe des Sprunggelenkes (Pfeil). (b) Kontrolle mittels CTA im Follow-up 1 Jahr postoperativ mit regulärer Darstellung des Venenbypass (Pfeil). Rajendran et al., Cureus. 2023; 15:e36192. (24)

 
Innovative Kombination von Angioplastie der Fußbogenarterien und dualem distalem Bypass als alternative Option zur Revaskularisation bei PatientInnen mit chronischer Extremitäten-bedrohender Ischämie (CLTI)
 
Bei einem 68-jährigen Patienten mit CLTI infolge atypischer Vaskulitis wurde eine erfolgreiche Revaskularisation durch die Kombination von einer Angioplastie der Fußbogenarterien mit anschließendem dualem Bypass zu zwei Unterschenkelarterien erreicht (25).
 
[image: Abb.‍16: Präoperative digirtale Subtraktionsangiografie (DSA). (a) Verschluss der Aa. tibialis anterior (Ata) et posterior (Atp) ohne Darstellung des arteriellen Fußbogens. (b) Nach pedaler Angioplastie...]
 
Abb.‍16: Präoperative digirtale Subtraktionsangiografie (DSA). (a) Verschluss der Aa. tibialis anterior (Ata) et posterior (Atp) ohne Darstellung des arteriellen Fußbogens. (b) Nach pedaler Angioplastie der Fußbogenarterien ergeben sich mit der A. dorsalis pedis und der A. tibialis posterior anschlussfähige Empfängerarterien für einen Bypass (Pfeile). Yamamoto et al., J Vasc Surg Cases Innov Tech.‍2023; 9‍:1–‍4. (25)

 
Nach initialer Rekanalisation der Fußbogen- und cruralen Arterien kam es, auch infolge fehlenden arteriellen Zustromes, zu einem Sofortverschluss (Abb.‍16 a). Daher wurde nach erneuter Rekanalisation und Angioplastie des Fußbogens mit Eröffnung von potenziellen Empfängerarterien als Targets für einen Bypass (Abb.‍16 b) nun die Revaskularisation mittels Venenbypass zur A. dorsalis pedis mit einem ‚Jump-Bypass‘ zur A. tibialis posterior vorgenommen (Abb.‍17). Eine zweimalige Restenose wurde im regulären Follow-up rechtzeitig erkannt und lege artis mittels PTA zeitgerecht erfolgreich behandelt. Beide Bypässe sind im Verlauf von >‍2,5 Jahren offen geblieben, und die Wunde am rechten Fuß ist komplett geheilt. Diese besondere Kombination der endovaskulären und offen gefäßchirurgischen Techniken kann bei ausgewählten PatientInnen zu einer erfolgreichen Behandlung der CLTI führen, auch wenn jede einzelne der beiden Methoden potenziell erfolglos bleiben würde.
 
[image: Abb.‍17: Die DSA ein Jahr nach Anlage des dualen Bypass zeigt den Fußbogen offen, mit regulärer Perfusion durch die beiden Schenkel des dualen Bypass. Yamamoto et al., J Vasc Surg Cases Innov Tech.‍2023;...]
 
Abb.‍17: Die DSA ein Jahr nach Anlage des dualen Bypass zeigt den Fußbogen offen, mit regulärer Perfusion durch die beiden Schenkel des dualen Bypass. Yamamoto et al., J Vasc Surg Cases Innov Tech.‍2023; 9‍:1–‍4. (25)

 
Sekundäre endovaskuläre Interventionen verbessern die Bypassfunktion und den Extremitätenerhalt bei PatientInnen nach infragenualem in situ Sa­phena-Ve­nen­by­pass
 
Sekundäre Interventionen nach infrainguinalem Bypass verbessern in aller Regel die Bypassfunktion und ermöglichen damit den Erhalt der Extremität. Troisi et al. untersuchten in der vorliegenden Studie den Einfluss sekundärer endovaskulärer Interventionen auf die Offenheitsraten und den Extremitätenerhalt bei PatientInnen mit CLTI nach infragenualem in situ Saphena-Venenbypass (26). Von Januar 2018 bis Dezember 2019 wurden 541 PatientInnen in 43 Zentren in das LIMBSAVE (treatment of critical Limb IschaeMia with infragenicular Bypass adopting in situ SAphenous VEin technique) Register eingeschlossen. Im Rahmen eines genauen Nachsorge-Programms mit Duplex-Sonografie nach 1, 3, 6, 9, 12, 18, 24 Monaten ergaben sich während des Follow-ups Indikationen zur endovaskulären Therapie bei Stenosen im Anastomosenbereich, zur Verbesserung run-in (iliakale Stenosen) der des run-off (Stenosen oder Verschlüsse der Unterschenkelarterien). Die 2-Jahres-Ergebnisse hinsichtlich Offenheit und Extremitäten Erhalt wurden mittels Life-table Analyse (Kaplan-Meier) ermittelt. Die Ergebnisse bei den PatientInnen mit endovaskulärer Therapie (Group-endo) wurden mittels Gehan-Breslow-Wilcoxon-Testes mit denen ohne endovaskuläre Therapie während des Follow-ups (Group-no endo) verglichen. Die beiden Gruppen erwiesen sich als homogen verteilt hinsichtlich Demographie und intraprozeduraler Details. Die mittlere Dauer des Follow-ups betrug 12,1 Monate (range 1 bis 24). Während des Follow-ups (>‍30 Tage) erfolgten 55 endovaskuläre Prozeduren bei 49 PatientInnen (9,1‍%) (Group-endo). Die meisten endovaskulären Prozeduren (37/55; 67,3‍%) erfolgten zur Behandlung von Stenosen im Bereich der proximalen oder distalen Anastomose. Sekundäre endovaskulären Prozeduren (40/55; 72,7‍%) erfolgten hauptsächlich innerhalb 6 Monaten nach der Indexprozedur. Die geschätzten 2-Jahres-Raten für die Offenheit (97,9‍% vs. 85,2‍%; p = 0,05) und den Extremitätenerhalt (100‍% vs. 93,9‍%; p = 0,05) waren in der Group-endo signifikant bes­ser.
 
Kommentar: Obwohl unterschiedliche Daten zum Nutzen eines Überwachungsprogramms nach Bypass-Rekonstruktionen existieren, zeigen die Ergebnisse dieser Studie, dass eine konsequente Nachsorge mit der Möglichkeit einer rechtzeitigen Diagnostik von therapeutisch relevanten pathologischen Befunden und eine adäquate Indikation und Durchführung von sekundären endovaskulären Interventionen bei PatientInnen mit CLTI und infragenualem in situ Saphena-Venenbypass die Offenheitsraten und damit die Bypassfunktion und den Extremitätenerhalt mittelfristig verbessern kann.

 
Definitive Deckung der distalen Anastomose eines Venenbypasses bei früher Hautnekrose nach cruralem distal-origin-Bypass zur A. dorsalis pe­dis
 
Der inframalleoläre Venenbypass stellt eine etablierte und besonders effektive Methode der offenen gefäßchirurgischen Therapie zur Revaskularisation bei chronischer Extremtäten-bedrohender Ischämie dar. Der Erfolg eines solchen Bypass kann durch eine frühe Wunddehiszenz im Bereich des pedalen Zuganges mit sekundärer Exposition des Bypass kompromittiert werden. Taylor et al. den Fall eines 74-jährigen Patienten mit klinischem Befund eines WIfI (wound, ischemia, foot infection) Stadiums 4 des Fußes, bei dem nach einem popliteo-pedalen Bypass zur A. dorsalis pedis rechts eine frühe Hautnekrose nach Wunddehiszenz über der pedalen Anastomose zu Komplikationen führte (Abb.‍18) (27). Um eine Gewebedeckung der Anastomose und damit den Erhalt des Bypass zu erreichen, war ein multidisziplinäres Vorgehen erforderlich (Abb.‍19). Die Wunde heilte innerhalb 28 Tagen (Abb.‍20), und nach 2 Jahren bleibt der Patient bei stabiler Bypassfunktion in seiner Mobilität nicht auf fremde Hilfe an­ge­wie­sen.
 
[image: Abb.‍18: Links: Darstellung einer oberflächlichen Hautnekrose über der pedalen Bypass-Anastomose am 14. postoperativen Tag. Rechts: Intraoperativer Situs bei Revision: Oberflächliche Nekrose mit Einbeziehung...]
 
Abb.‍18: Links: Darstellung einer oberflächlichen Hautnekrose über der pedalen Bypass-Anastomose am 14. postoperativen Tag. Rechts: Intraoperativer Situs bei Revision: Oberflächliche Nekrose mit Einbeziehung der Vorderwand des Venenbypass. Taylor et al., J Vasc Surg Cases Innov Tech.‍2023; 9‍:101233. doi: 10.1016. /. j.jvscit.2023.101233. (27)

 
[image: Abb.‍19: Intraoperative Bilder mit Darstellung des Hautlappens, der nach medial rotiert wird, um die distale Bypass-Anastomose zu decken (rote Markierung zur Verdeutlichung des Hautlappens). Taylor et...]
 
Abb.‍19: Intraoperative Bilder mit Darstellung des Hautlappens, der nach medial rotiert wird, um die distale Bypass-Anastomose zu decken (rote Markierung zur Verdeutlichung des Hautlappens). Taylor et al., J Vasc Surg Cases Innov Tech.‍2023; 9‍:101233. doi: 10.1016. /. j.jvscit.2023.101233. (27)

 
[image: Abb.‍20: Chronologie des Deckungsprozesses. (a) Situs mit Rotationslappen und Spalhautdeckung des Spenderdefektes. (b) Distale Lappennekrose. (c) Lappenrevision nach Debridement des nekrotischen Randes...]
 
Abb.‍20: Chronologie des Deckungsprozesses. (a) Situs mit Rotationslappen und Spalhautdeckung des Spenderdefektes. (b) Distale Lappennekrose. (c) Lappenrevision nach Debridement des nekrotischen Randes mit Exposition des Venenbypass. (d) Situs nach Lappenrevision. (e) Lokalbefund 6 Wochen nach Demissio. Taylor et al., J Vasc Surg Cases Innov Tech.‍2023; 9‍:101233. doi: 10.1016. /. j.jvscit.2023.101233. (27)

 





 
                
11.5
In­no­va­tio­nen

 

11.5.1
Tissue engineering klinisch relevant: Human Acellular Vessel (HAV)

 
6-Jahres-Ergebnisse einer Phase-II-Studie mit humanen, mittels tissue engeneering hergestellten Blutgefäßen als peripherer artereller Bypass
 
Das sogenannte humane azelluläre Gefäß (human acellular vessel – HAV) wurde im Rahmen einer klinischen Phase-II-Studie untersucht. Die primären Ergebnisse 24 Monate nach Implantation sind bereits 2020 berichtet worden (vgl. Angio Update 2021). Die PatientInnen werden im Zeitraum von 10 Jahren weiter untersucht. In der aktuellen Publikation berichten Gutowski et al. über die 6-Jahres-Ergebnisse einer prospektiven, open-label, einarmigen, multizentrischen Studie (28). Bei PatientInnen mit fortgeschrittener PAVK, die einen supragenualen, femoropoplitealen Bypass benötigten und bei denen kein geeignetes autologes Venenmaterial zur Verfügung stand, war im Rahmen der Studie das HAV, ein mittels bioengineering hergestellter humaner Gefäßersatz, implantiert worden. Nach Komplettierung des ersten, 24 Monate dauernden Studienabschnittes wird eine weitere Auswertung für ≤‍10 Jahre nach der Implantation erfolgen. Die hier publizierte mittelfristige Analyse wurde nach dem Meilenstein von 6 Jahren (72 Monate) für die Patientinnen vorgenommen, die zwischen 24 und 72 Monaten beobachtet werden. HAVs wurden bei 20 PatientInnen an 3 Standorten in Polen implantiert. 7 PatientInnen hatten den ersten Studienabschnitt innerhalb des 2 Jahres nicht beendet: 4 nach Bypassverschluss und 3, die ohne Bezug zum Implantat verstorben waren und bei denen der HAV-Bypass bei der letzten Visite regulär funktioniert hatte. Die primären Ergebnisse nach 24 Monaten zeigten primäre, primär assistierte und sekundäre Offenheitsraten von jeweils 58‍%, 58‍% und 74‍%. Ein Gefäß hatte ein Pseudoaneurysma ausgebildet, welches wahrscheinlich iatrogen entstanden war. Es wurden keine weiteren Zeichen eines strukturellen Fehlers berichtet. Es traten keine Rejektionen oder Infektionen des HAV auf. Bei keinem Patienten war eine Amputation der mittels HAV-Bypasses versorgten Extremität erforderlich. Von den 20 PatientInnen hatten 13 den primären Studienabschnitt abgeschlossen; ein Patient verstarb jedoch kurz nach Ablauf der 24 Monate. Von denen wiederum verbliebenen 12 Patientinnen verstarben inzwischen 3 ohne Zusammenhang zum Studiengegenstand. Bei einem Patienten wurde zweimal eine Thrombektomie erforderlich, um die sekundäre Offenheit herzustellen. Zwischen 24 und 72 Monaten wurden keine weiteren Interventionen dokumentiert. 72 Monate nach Implantation hatten 5 Patienten einen offenen HAV-Bypass, 4 davon mit primärer Offenheit. Für die gesamte Studienpopulation von Tag 1 bis zum Monat 72 betrugen die primäre, primär assistierte und die sekundäre Offenheitsrate nach Kaplan-Meier-Analyse jeweils 44‍%, 45‍% und 60‍%, bei Zensierung für den Tod. Bei keinem Patienten war eine Rejektion oder Infektion des HAV aufgetreten, und es war keine Amputation einer mit HAV-Bypass versorgten Extremität er­for­der­lich.
 
Kommentar: Das infektresistente, „off-the-shelf“ verfügbare HAV könnte einen dauerhaften, alternativen Gefäßersatz zur Aufrechterhaltung oder Wiederherstellung der Durchblutung der Extremitäten, vor allem für Patienten mit PAVK, darstellen, der sich durch Remodeling mit der Zeit in ein Patienten-eigenes Gefäß umwandelt. Das HAV wird derzeit in 7 klinischen Studien zur Behandlung der PAVK, von Gefäßtraumata und als Hämodialyse-Shunt untersucht.

 
Die biologische HAV-Prothese (Human Acellular Vessel) als Blutleiter für einen femoropoplitealen infragenualen Bypass
 
Ohne Zweifel ist die autologe Vene optimal als Blutleiter für die periphere arterielle Bypasschirurgie geeignet. Dieser Standard wurde erst kürzlich durch die Daten der BEST-CLI-Studie untermauert. Das HAV (Human Acellular Vessel) ist ein innovatives biologisches Bypassmaterial, welches unter Verwendung von regenerativen medizinischen Technologien hergestellt wird und strukturelle und mechanische Eigenschaften eines menschlichen Blutgefäßes aufweist. Obwohl noch keine Zulassung durch die United States Food and Drug Administration (FDA) besteht, wird das HAV als alternatives Bypassmaterial für die Revaskularisation bei PatientInnen mit PAVK, für Gefäßverletzungen und für PatientInnen, die einen arteriovenösen Dialysezugang benötigen, untersucht. Die vorliegende Arbeit von Farazdaghi et al. beschreibt und illustriert die technischen Aspekte des intraoperativen Handlings speziell für die Anwendung dieser neuen und innovativen Technologie (29).
 
Ergebnisse des infrainguinalen Bypasses mit der HAV-Prothese (Human Acellular Vessel) bei Patienten mit chronischer Extremitäten-bedrohender Ischämie (CLTI)
 
PatientInnen mit chronischer Extremitäten-bedrohender Ischämie (CLTI) und ohne Verfügbarkeit der V. saphena magna für einen arteriellen Bypass haben trotz Fortschritten der medizinischen und endovaskulären therapeutischen Möglichkeiten ein hohes Amputationsrisiko. Die Arbeit von Cifuentes et al. präsentiert die Ergebnisse einer durch die U.‍S. Food and Drug Administration (FDA) unterstützten Studie des Human Acellular Vessel (HAV) (Humacyte Inc.) bei Anwendung als Blutleiter für einen arteriellen Bypass bei PatientInnen mit CLTI und nicht geeignetem oder fehlendem autologem Bypassmaterial (30). Das HAV ist ein 6-mm x 40-cm Gefäß, welches aus humanen glatten Muskelzellen hergestellt wird, indem diese mittels Seeding unter pulsatilem Fluss in einem Bioreaktor auf eine Matrix (Scaffold) aus Polyglycolsäure aufgebracht werden. Binnen 8 Wochen im Bioreaktor proliferieren die Zellen, während sich das Scaffold auflöst. Das resultierende Gefäß ist dezellularisiert und kann nun als nicht-immunogener Blutleiter, bestehend aus Kollagen, Elastin und extrazellulärer Matrix verwendet werden. Unter Sonderzulassung durch die FDA konnte eine Single-Center-Studie des HAV (FDA Expanded Access Program) bei PatientInnen mit fortgeschrittener PAVK und inadäquatem oder fehlendem autologem Bypassmaterial erfolgen. Die technischen und klinischen Ergebnisse wurden analysiert und berichtet. Zwischen März 2021 und Juli 2023 wurden 29 Patienten (20 männlich; mittleres Alter, 71 ±‍11 Jahre) mit dem Ziel des Extremitätenerhaltes unter Verwendung eines HAV als Bypassmaterial operiert. Die meisten PatientInnen hat denn eine fortgeschrittene CLTI (Rutherford Stadium 5/6 bei 72‍%; WIfI (wound, ischemia, and foot infection) Stadium 3/4 bei 83‍% und 97‍% hatten zuvor bereits frustrane Revaskularisationen der betroffenen Extremität. Bei 24 PatientInnen (83‍%) wurden 2 HAVs mittels Naht zu einem Bypass entsprechender Länge hintereinandergeschaltet. Die Bypässe hatten als distalen crurale Arterien bei 23 PatientInnen (79‍%) und die A. poplitea bei 6 PatientInnen (21‍%). Die Operation war in 100‍% technisch erfolgreich. Die 30-Tage-Mortalitätsrate betrug 7‍% (n = 2). Bei 100‍% Follow-up (median 9,3 Monate) war die Rate für den Extremitätenerhalt 86‍% (25/29 PatientInnen). Es erfolgten 16 Reinterventionen zur Erhaltung der sekundären Offenheit, von denen 15 (94‍%) erfolgreich verliefen. Die primäre und sekundäre Offenheitsrate des HAV nach 9 Monaten betrug jeweils 59‍% und 71‍%.
 
Kommentar: Das HAV hat im kurz-und mittelfristigen Verlauf die Sicherheit und Wirksamkeit als arterielles Bypassmaterial in einer komplexen Kohorte von Patientinnen mit CLTI und ohne Option für eine autologe Revaskularisation unter Beweis gestellt. Diese Erfahrung unter Nutzung des Expanded Access Programms der FDA liefert real-world Daten für regulatorische Überlegungen und zukünftige Studien des HAV, einschließlich der Untersuchung des Gefässes als ein first-line Bypass in weniger schweren Fällen einer chronischen Extremitätenischämie.

 
Biologische Mechanismen der Infektresistenz von mittels Tissue-engineering hergestellten Blutgefäßen im Vergleich zu ePTFE Pro­the­sen
 
Alloplastische ePTFE-Prothesen sind bekanntermaßen empfindlich gegenüber bakteriellen Infektionen. Dagegen haben die Ergebnisse präklinischer und klinischer Studien von humanen azellulären Gefäßen (Human Acellular Vessel – HAV) relativ niedrige Infektionsraten gezeigt. Die Studie von Wang et al. hat die Wechselwirkungen von humanen neutrophilen Leukozyten und Bakterien mit ePTFE- und HAV-Gefäßprothesen untersucht, um zu ermitteln, ob eine Korrelation zwischen der Interaktion von Neutrophilen und dem Blutleiter und den beobachteten Unterschieden von deren Infektanfälligkeit in vivo besteht (31). Eine vergleichende klinische Phase-III-Studie, in der die zu untersuchenden HAVs (n = 177) mit kommerziellen ePTFE-Prothesen (n = 178) als Dialyse-Shunt verglichen wurden (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02644941), wurde hinsichtlich der Prothesen-Infektionsraten mit nachfolgenden histologischen Untersuchungen der HAV- und ePTFE-Explantate ausgewertet. Die klinisch gewonnene Histopathologie der als infiziert berichteten HAV- und ePTFE-Prothesen wurde mit der Immunhistochemie des explantierten Materials aus einem präklinischen Modell zur bakteriellen Kontamination verglichen. Anschließend wurden mechanistische in vitro Studien durchgeführt, bei denen isolierte humane Neutrophile mittels Seeding direkt auf HAV- and ePTFE- Material gebracht wurden, um deren wie Viabilität, Morphologie und Funktion zu analysieren. Im Ergebnis der klinischen Studie hatten die HAVs eine signifikant niedrigere Infektionsrate (0,93‍%; p = 0,0413) als die ePTFE-Prothesen (4,54‍%). Die Histologie der Schnittpräparate der infizierten Prothesen, die ungefähr ein Jahr nach Implantation explantiert worden waren, zeigte gram-positive Bakterien in der Nähe der Punktionsstellen. Die Immunhistochemie von HAV und ePTFE nach Implantation in einem kontrollierten Nagetier-Infektionsmodell legte nahe, dass die ePTFE-Matrix eine bakterielle Infiltration und Kolonisation erlaubte, aber wahrscheinlich für Neutrophile unzugänglich blieb. In demselben Modell zeigten die HAV eine Host-Rezellularisation bei fehlendem Nachweis von Bakterien auf dem 2-Wochen Explantat. Die in vitro Ergebnisse zeigten, dass sich die Viabilität von humanen Neutrophilen bei Exposition gegenüber ePTFE signifikant verringerte, assoziiert mit der Freisetzung von neutrophiler Elastase in Abwesenheit von Bakterien. Im Gegensatz dazu behielten die Neutrophilen nach Exposition gegenüber HAV-Material eine hohe Viabilität und native Morphologie. Co-Kulturen von Neutrophilen und Staphylokokkus aureus auf dem Prothesenmaterial demonstrierten, dass Neutrophile auf HAV effektiver in der Degradation der Bakterien waren als auf ePTFE.
 
Kommentar: Schlussfolgerungen aus dieser komplexen, gut und konsequent konzipierten Studie sind absolut nachvollziehbar zutreffend: Das Material der HAV scheint eine Infektresistenz gegenüber Bakterien zu demonstrieren. Diese Infektresistenz ist wahrscheinlich auf die der körpereigenen sehr ähnliche Zusammensetzung zurückzuführen. Dadurch scheint eine höhere Biokompatibilität gegenüber den Neutrophilen des Wirtes vorzuliegen als bei synthetischem Gefäßprothesenmaterial.

 


11.5.2
Neue Tech­nik

 
Licht-aktivierte Ge­fäßa­nas­to­mo­sen
 
Seit der Anlage einer Gefäßanastomose mit Seidennähten auf einer gekrümmte Nadel 1.902 hat es wenig klinisch relevante Fortschritte auf dem Gebiet der Anastomosentechnik gegeben. Die konventionelle Gefäßnaht führt zu einer Unterbrechung des Endothels mit dem intra nominal exponierten Nahtmaterial, wodurch es zu einer Thrombozytenaggregation, myointimalen Hyperplasie und vasculäre Stenose kommen kann. Eine Vielzahl alternativer Techniken sind untersucht worden, jedoch mit begrenztem Erfolg. Die photochemische Gewebeadaptation (photochemical tissue bonding – PTB) ist eine durch Licht aktivierte Methode zur Vernetzung von Gewebeflächen auf molekularer Ebene. In der vorliegenden Arbeit beschreiben Scott et al. eine neue Technik für Anastomosen eines Veneninterponates im Schafsmodell eines femoralen Bypass unter Verwendung des PTB (32). Pathogen-freie Schafe (n = 5; 40‍–‍45‍kg) erhielten einen Bypass der A. femoralis unter V.erwendung der V. saphena. Die A. femoralis wurde durchtrennt und die V. saphena wurde reversed als Interponat implantiert. Die proximale Anastomose wurde als Cuff (vein-over-artery cuff‍) mittels PTB hergestellt Abb.‍21). Die distale Anastomose wurde standardisiert mit Einzelknopfnähten (Polypropylene 8‍–‍0) angelegt. 4 Wochen nach der Indexoperation erfolgte eine DSA der A. femoralis um die Offenheit und die Morphologie einschließlich luminaler Durchmesser zu bewerten. Alle Bypass-Rekonstruktionen wurden in toto explantiert und Quer- sowie Längsschnitte zur histologischen Untersuchung angefertigt. Die PTB-Anastomosen (n = 5) waren unmittelbar wasserdicht und offen. Alle Tiere überlebten die 28-Tage der Studiendauer. Die DSA zeigte offene Bypässe ohne Stenosen oder Aneurysmabildungen (n = 5) (Abb.‍22). Die histologische Untersuchung zeigte die Integration des venösen Endothels mit der arteriellen Adventitia (Abb.‍23). Die photochemische Gewebeadaptation (photochemical tissue bonding – PTB) stellt eine unmittelbar wasserdichte, belastungsfähige, starke Gefäßanastomose her, die dem physiologischen arteriellen Blutdruck widersteht und für mindestens 28 Tage offen bleibt, ohne dass eine intraluminale Naht erforderlich ist.
 
[image: Abb.‍21: Darstellung der Herstellung einer Anastomose durch Lichtaktivierung. (A) Durchtrennte Arterie (rechts) und Vene (links) mit Ballonkatheter-Implantation in die A. femorialis. (B) Haltenähte zwischen...]
 
Abb.‍21: Darstellung der Herstellung einer Anastomose durch Lichtaktivierung. (A) Durchtrennte Arterie (rechts) und Vene (links) mit Ballonkatheter-Implantation in die A. femorialis. (B) Haltenähte zwischen Adventitia der Arterie und Vollwand der Vene. (C) Inflation des Ballonkatheters mit dem Ergebnis einer kompletten Adaptation von Venentransplantat (außen) und Arterie (innen). (D) Herstellung der Licht-aktivierten Anastomose mittels Photobonding. (E) Photobleaching der Rose Bengal Farbe demonstriert ein erfolgreiches Photobonding. Scott et al., Surgical Innovation. 2023; 30‍:143‍–149. (32)

 
[image: Abb.‍22: Die DSA der A. femoralis im Schafs-Modell zeigt den offenen Venenbypass ohne weiteren pathologischen Befund. Scott et al., Surgical Innovation. 2023; 30‍:143‍–149. (32) ]
 
Abb.‍22: Die DSA der A. femoralis im Schafs-Modell zeigt den offenen Venenbypass ohne weiteren pathologischen Befund. Scott et al., Surgical Innovation. 2023; 30‍:143‍–149. (32)

 
[image: Abb.‍23: Histologie einer photochemisch (photochemical tissue bonding – PTB) hergestellten Anastomose. (A) Transversalschnitt mit Darstellung der Fusion zwischen dem Endothel der Vene und der Adventitia...]
 
Abb.‍23: Histologie einer photochemisch (photochemical tissue bonding – PTB) hergestellten Anastomose. (A) Transversalschnitt mit Darstellung der Fusion zwischen dem Endothel der Vene und der Adventitia der Arterie (Maßstab 2,5‍mm). (B) Längsschnitt der PTB-Anastomose (rechts: proximal, links: distal), mit intakter venöser Lamina elastica über der intakten Media der Arterie und unauffälliger Verbindung zwischen Vene und Arterie (Maßstab 2,5‍mm). (C) Stärkere Vergrößerung des Längsschnittes zur besseren Darstellung der Verschmelzung von Vene und Arterie, mit Fibroblasten an der proximalen Seite des Cuffs (Maßstab 500 μm). Scott et al., Surgical Innovation. 2023; 30‍:143‍–149. (32)

 
Kommentar: Diese innovative Technik zur Herstellung von Gefäßanastomosen könnte schon bald klinische Relevanz erlangen. Das hier verwendete in vivo Experiment im Großtiermodell erscheint für die Übertragbarkeit in ein klinisches Setting geeignet. Interessant ist tatsächlich die atraumatische Technik, die die Entwicklung der subintimale Hyperplasie minimieren könnte. Natürlich erscheinen vor der eventuellen klinischen Anwendung noch weitere Untersuchungen erforderlich.

 





 
                
11.6
Perioperatives Ma­na­ge­ment

 

11.6.1
Voyager PAD – Ergebnisse für Bypas­schir­ur­gie

 
Rivaroxaban bei Patienten mit symptomatischer PAVK nach infrainguinalem Bypass
 
Patienten mit PAVK und der Notwendigkeit einer Revaskularisation im Bereich der unteren Extremitäten (lower extremity revascularization – LER) haben ein hohes Risiko für unerwünschte Ereignisse hinsichtlich der Extremitäten und des kardiovaskulären Systems. Die Ergebnisse der VOYAGER PAD Studie (Wirksamkeit und Sicherheit von Rivaroxaban zur Verringerung des Risikos von schweren thrombotischen Gefäßereignissen bei Patientin mit symptomatischer PAVK, die eine periphere Revaskularisation im Bereich der unteren Extremitäten erhalten hatten) haben gezeigt, dass Rivaroxaban dieses Risiko signifikant senkt, mit einem insgesamt günstigen Nettonutzen für Patienten nach offen gefäßchirurgischer Revaskularisation. Allerdings wurde bisher die Wirksamkeit und Sicherheit für diejenigen Patienten noch nicht beschrieben, die mit einem Bypass behandelt worden waren, einschließlich einer Stratifikation entsprechend dem Bypassmaterial (Vene oder Prothese). Diese Daten haben Govsyeyev et al. nun publiziert (33). In der VOYAGER PAD Studie wurden Patienten, die eine chirurgische oder endovaskuläre LER zur Behandlung einer PAVK erhalten hatten, randomisiert: die Patienten erhielten täglich entweder 2‍×‍2,5‍mg Rivaroxaban oder Placebo zusätzlich zu einer Thrombozytenaggregationshemmung (100‍mg Aspirin bei allen und Clopidogrel bei einigen Patienten nach Ermessen des behandelnden Arztes) und wurden für 28 Monate im Follow-up kontrolliert. Primärer Endpunkt war eine Kombination von akuter Extremitätenischämie, Majoramputation aus vaskulärer Ursache, Myokardinfarkt, ischämischem Schlaganfall und kardiovaskulären Tod. Der Haupt sicherheitsendpunkt war eine schwere Blutung entsprechend der TIMI (thrombolysis in myocardial infarction) Scala. Die Details der Indexprozedur einschließlich Bypassmaterial (Vene vs. Prothese) wurden zum Studienbeginn re­gis­triert.
 
[image: Abb.‍24: Kaplan-Meier Kurven für die kumulative Inzidenz ungeplanter Revaskularisationen der Extremitäten und einer akuten Extremitätenischämie nach 3 Jahren bei Patienten mit Prothesen- und Venenbypass...]
 
Abb.‍24: Kaplan-Meier Kurven für die kumulative Inzidenz ungeplanter Revaskularisationen der Extremitäten und einer akuten Extremitätenischämie nach 3 Jahren bei Patienten mit Prothesen- und Venenbypass in der Plazebo-Gruppe. Eine Adjustierung erfolgte für Alter, Geschlecht, arterielle Hypertonie, Raucher-Status, Diabetes, Ausgangs-GFR <‍60‍ml. /. min. /. 1,73 m2, anamnestisch periphere Revascularization, CLTI, Amputation und distale Empfänerarterie des Bypass. Adj. HR – Adjustierte Hazard Ratio. Govsyeyev et al., J Vasc Surg. 2023; 77:1107–1118. (33)

 
Von den 6.564 randomisierten Patientin hatten 2.185 (33‍%) eine gefäßchirurgische LER erhalten. Von diesen 2.185 Patienten war. bei 1.448 (66‍%) eine Bypassanlage erfolgt, die bei 773 Patienten (53‍%) eine alloplastische Prothese und bei 646 Patienten (45‍%) eine autologe Vene verwendet hatte. Nach Adjustierung hinsichtlich unterschiedliche Ausgangsdaten und anatomischer Faktoren war das Risiko für eine ungeplante Revaskularisation der Extremität im Placebo-Arm 2,5-fach höher nach Prothesen- vs. Venenbypass (adjustierte Hazard Ratio [HR] 2,53; 95‍%-Konfidenzintervall [CI] 1,65‍–‍3,90; p <‍0,001) und das Risiko für eine akute Extremitätenischämie war dreimal höher (adjustierte HR 3,07; 95‍%-CI 1,84‍–‍5,11; p <‍0,001) (Abb.‍24). Die Einnahme von Rivaroxaban reduzierte den primären Endpunkt für die mittels Bypasses behandelten Patienten (HR 0,78; 95‍%-CI 0,62‍–‍0,98), mit durchgängigen Vorteilen für diejenigen Patienten, die einen Venenbypass (HR 0,66; 95‍%-CI 0,49‍–‍0,96) oder einen Prothesenbypass (HR 0,87; 95‍%-CI 0,66‍–1,15) erhalten hatten (Pinteraction = 0,254) (Abb.‍25).
 
[image: Abb.‍25: Kaplan-Meier Kurven für die kumulative Inzidenz für den primären Wirksamkeits-Endpunkt nach 3 Jahren. Wirksamkeit von Rivaroxaban auf den primär kombinierten Endpunkt bei den Patienten mit Bypass,...]
 
Abb.‍25: Kaplan-Meier Kurven für die kumulative Inzidenz für den primären Wirksamkeits-Endpunkt nach 3 Jahren. Wirksamkeit von Rivaroxaban auf den primär kombinierten Endpunkt bei den Patienten mit Bypass, Gesamtdaten und stratifiziert hinsichtlich Bypassmaterial. CI – Konfidenzintervall; HR – Hazard Ratio; NNT – Number needed to treat. Govsyeyev et al., J Vasc Surg. 2023; 77:1107–1118. (33)

 
In der gesamten Studie waren schwere Blutungen entsprechend der TIMI Scala häufiger unter Rivaroxaban. Die Zahlen waren jedoch für Patienten mit Bypass gering (5 mit Rivaroxaban vs. 9 mit Placebo; HR 0,55; 95‍%-CI 0,18‍–1,65) und damit war die Power zu gering, um statistische Signifikanz nachzuweisen. Ein Prothesenbypass war mit einer signifikant höheren Rate von schweren Extremitätenereignissen (major adverse limb events- MALE) in Relation zum Venenbypass, auch nach Adjustierung für Paienten- und anatomische Charkteristika, assoziiert. Der Zusatz von 2‍×‍2,5‍mg Rivaroxaban zu Aspirin oder einer dualen Thrombozytenaggregationshemmung verringerte dieses Risiko signifikant. Das Risiko einer Blutung stieg an aber das Nutzen-Risiko-Verhältnis blieb vorteilhaft für die Patienten mit Bypass, unabhängig vom Bypassmaterial. Daher sollte Rivaroxaban nach einem Bypass im Bereich der unteren Extremitäten wegen einer PAVK in Betracht gezogen werden, um das Risiko ischämischer Komplikationen von Herz, Extremitäten und Gehirn zu ver­rin­gern.
 


11.6.2
Prognosefaktor Anämie bei infrainguinalem Bypass

 
Präoperative Anämie ist mit schlechteren postoperativen Ergebnissen bei Patienten mit infrainguinaler Bypasschirurgie as­so­zi­iert
 
Eine präoperative Anämie ist ein bedeutender, modifizierbarer Risikofaktor bei chirurgischen Patienten. Es gibt nur wenige Daten über den Einfluss einer präoperativen Anämie auf das postoperative Ergebnis nach infrainguinalem Bypass. In einer retrospektiven, multi-institutionellen Studie haben Kim et al. alle infrainguinalen Bypass-Prozeduren zwischen 2010 und 2020 analysiert (34). Die Patientin wurden nach den präoperativen Hämoglobinwerten entsprechend der National Cancer Institute anemia Skala in Gruppen eingeteilt (mild, 10‍g. /. dl – lower limit of normal; moderat, 8,0‍–‍9,9‍g. /. dl; severe, 6,5‍–7,9‍g. /. dl). Multivariable Vergleiche wurden mittels logistischer Regressionsanalyse vorgenommen. Bei insgesamt 492 Patientinnen wurde ein Bypass wegen PAVK innerhalb des 10-jährigen Studienzeitraums implantiert. Die mediane präoperative Hämoglobinkonzentration betrug 11,0‍g. /. dl (interquartile Range 9,5‍–12,7), und das median Follow-up betrug 1,7 Jahre. Eine präoperative Anämie war weit verbreitet unter den Bypass-Patienten (mild, 52,4‍% [n = 258], moderat, 26,4‍% [n = 130] und schwer 5,1‍% [n = 25]). Frauen hatten häufiger eine moderate (49,2‍% [Frauen] vs. 50,8‍% [Männer]) oder eine schwere (52,0‍% [Frauen] vs. 48,0‍% [Männer]) Anämie im Vergleich zum normalen Hämoglobin (17,7‍% [Frauen] vs. 82,3‍% [Männer]) (p <‍0,001). Patienten mit einer präoperativen Anämie stellten sich häufiger mit einem Gewebeverlust vor (22,8‍% [normal] vs. 47,7‍% [moderat] vs. 52,0‍% [schwer], p = 0,01). Die Bypass-Zielarterien und -typen waren in den Gruppen ähnlich verteilt. Patienten mit einer Anämie hatten einen längeren medianen Krankenhaus-Aufenthalt im Vergleich mit nicht-anämischen Patienten (4 Tage [normal] vs. 5 Tage [mild] vs. 6 Tage [moderat] vs. 7 Tage [schwer], p <‍0,001). Die postoperative 30-Tages-Mortalität war ähnlich in den Anämie-Gruppen (2,5‍% [normal] vs. 4,6‍% [moderat] vs. 8,0‍% [schwer], p = 0,23). In der multivariablen Analyse war die postoperative Mortalität jedoch unabhängig assoziiert mit einer schweren Anämie (Odds Ratio 7,5 [1,2‍–‍48,8], p = 0,04) und mit dem männlichen Geschlecht (Odds Ratio 7,5 [1,2‍–‍26,4], p = 0,03). Die präoperative Anämie ist häufig bei Patienten mit infrainguinaler Bypass-Chirurgie und ist ein unabhängiger Risikofaktor für die postoperative Mortalität. Künftige Untersuchungen sind erforderlich um zu klären, ob die Korrektur einer Anämie die postoperativen Ergebnisse bei diesen Hochrisikopatienten verbessern kann.
 
Post-operative Transfusion ist mit infrainguinalem Bypassverschluss assoziiert: zeitgenössische Erfahrungen eines Australischen Ter­tiär-Zen­trums
 
Die PAVK zeigt als Krankheitsbild mit hoher Mobilität eine zunehmende Verbreitung vor allem in der älteren Bevölkerung. Die Anlage eines infrainguinalen Bypasses (IIB) bleibt eine robuste Methode der Revaskularisation. Die Studie von Koo et al. sollte modifizierbare Prädiktoren identifizieren, die mit der Bypassoffenheit und mit dem funktionellen Ergebnis in der zeitgenössischen Australischen gefäßchirurgischen Praxis assoziiert sind (35). In einer retrospektiven Studie wurden die Patienten mit IIB eines tertiären Gefäßzentrums in Australien zwischen 2010 und 2020 analysiert. Es wurden die Daten der Patienten zu Demographie, Co-Morbitität, präoperativen Untersuchungen, Bypass-Charakteristika und zur Entlassung analysiert. Ebenso wurden die Daten der Sonographie aus dem Surveillance-Programm überprüft, um Informationen über die Bypass-Offenheit und -Funktion sowie über die Adhärenz bis zu 2 Jahren postoperativ zu erhalten. Primärer Endpunkt der Studie war der Bypass- Verschluss. Sekundäre Endpunkte waren der Status der Mobilität der Patienten und das Amputations-freie Überleben nach einem Jahr. Insgesamt wurden 239 IIBs bei 207 Patienten während eines Zeitraums von 10 Jahren implantiert. Signifikante Prädiktoren für einen primären Bypass- Verschluss waren eine regionale Zuweisung (p <‍0,01), niedrige präoperative Hämoglobin-Level (p <‍0,01), post-operativer Transfusionsbedarf (p = 0,02), die Verwendung eines alloplatischen Prothesenbypass (p <‍0,01) und mangelnde Adhärenz mit non-Compliance zur Surveillance mittels Sonografie (p <‍0,01). Die Patienten mit einem thrombosierten Bypass hatten nach einem Jahr eine 2,4-fach höhere Wahrscheinlichkeit für eine Verschlechterung ihres Mobilitäts-Status (p <‍0,01) und eine 8,6-fach höhere Wahrscheinlichkeit für eine Major-Amputation oder zu sterben. Das Amputations-feie Überleben nach 1 Jahr betrug 88,3‍%. Die Schlussfolgerung der Autoren liegt also nahe, dass eine Optimierung der präoperativen Hämoglobin-Konzentration bei IIB-Patienten in der klinischen Praxis empfohlen werden sollte, um das Risiko einer Verschlechterung der Mobilität, einer Majoramputation oder der Mortalität zu ver­rin­gern.
 


11.6.3
Prognosefaktor Rauchen bei infrainguinalem Bypass

 
Langzeit-Ergebnisse nach Bypasschirurgie der unteren Extremitäten bei aktiven Rauchern mit Claudicatio in­ter­mit­tens
 
Es ist bekannt, dass Rauchen die Komplikationsrate einschließlich schlechter Wundheilung, Gerinnungsstörungen und kardiopulmonalen Status erhöht. In allen Fachgebieten werden elektive chirurgische Eingriffe bei aktiven Rauchern skeptisch betrachtet und auch abgelehnt. Es ist eine Tatsache, dass ein hoher Prozentsatz der gefäßchirurgischen und angiologischen PatientInnen aktiv rauchen und dass eine Raucherentwöhnung zwar dringend im Rahmen des Risikofaktoren-Managements empfohlen wird, ohne jedoch eine elektive Revaskularisation bei Fortbestehen des aktiven Raucher-Status zu verweigern. Patel et al. verfolgten daher mit der vorliegenden Studie das Ziel, die Ergebnisse der elektiven Bypasschirurgie im Bereich der unteren Extremitäten (lower extremity bypass – LEB) bei aktiven Rauchern mit Claudicatio intermittens zu untersuchen (36). Dazu erfolgte eine Analyse der spezifischen Datenbank (Vascular Implant Surveillance and Interventional Outcomes Network LEB database) der Vascular Quality Initiative (VQI) für den Zeitraum von 2003 bis 2019. Dabei wurden 609 (10,0‍%) Nichtraucher (never smokers – NS), 3.388 (55,3‍%) frühere aucher (former smokers – FS) und 2.123 (34,7‍%) aktive Raucher (current smokers – CS) identifiziert, die einen LEB wegen Claudicatio intermittens erhalten hatten. Es wurden zwei separate Propensity Score Matches ohne Ersatz für 36 klinisch relevante Variablen vorgenommen (Alter, Geschlecht, Race, Ethnie, Adipositas, Versicherung, Hypertonus, Diabetes, KHK, Herzinsuffizienz, COPD, chronische Niereninsuffizienz, vorangegangene Koronarbypass-Operation oder -Stents, frühere Karotis-Rekonstruktion, Major-Amputation, inflow-Behandlung, präoperative Medikation und Behandlungs-Typ), eines für FS und NS und eine zweite Analyse für CS und FS. Primäre Endpunkte waren die 5-Jahres-Daten für das Gesamtüberleben (OS), der Extremitätenerhalt (LS), die Freiheit von Reintervention (FR) und das Amputations-freie Überleben (AFS). Die Propensity Score Matches ergaben 479 gut passende Paare für NS und FS. In der ersten Analyse fanden sich keine Unterschiede in Bezug auf OS (HR 0,93; 95‍%-CI 0,70‍–1,24; p = 0,61), LS (HR 1,07; 95‍%-CI 0,63‍–1,82; p = 0,80), FR (HR 0,9; 95‍%-CI 0,71–1,21; p = 0,59), oder AFS (HR 0,93; 95‍%-CI 0,71–1,22; p = 0,62). In der zweiten Analyse fanden sich 1.451 gut passende Paare für CS and FS. Es fand sich kein Unterschied für LS (HR 1,36; 95‍%-CI 0,94‍–1,97; p = 0,11) oder FR (HR 1,02; 95‍%-CI 0,88‍–1,19; p = 0,76). Allerdings gab es signifikant bessere Daten für OS (HR 1,37; 95‍%-CI 1,15‍–1,64, p <‍0,001) und AFS (HR 1,38; 95‍%-CI 1,18‍–1,62; p <‍0,001) für FS im Vergleich mit CS.
 
Kommentar: Die Patienten mit Claudicatio intermittens, also mit nicht-kritischer Ischämie bilden eine besondere, nicht dringlich zu versorgende Population, in der ein LEB erforderlich werden kann. Die vorliegende Studie fand, dass FS ein besseres OS und AFS hatte, verglichen mit CS. Darüber hinaus imitieren FS NS hinsichtlich der 5-Jahres-Ergebnisse für OS, LS, FR und AFS. Daher solle die strukturierte Raucherentwöhnung ein prominenterer Teil der ambulanten Vorbereitung vor einer eventuellen elektiven LEB Prozedur bei Patienten mit Claudicatio intermittens.

 


11.6.4
Perioperatives Management bei Bypass der unteren Extremität – State-of-the-Art

 
Rahmenbedingungen und Programm für die perioperative Versorgung von Patienten mit Bypass an den unteren Extremitäten: Consensus Statement der Enhanced Recovery after Surgery (ERAS) Society und der Society for Vascular Sur­gery
 
Die Society for Vascular Surgery und die Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) Society haben in formeller Zusammenarbeit ein internationales, multi-disziplinäres Panel von Experten ausgewählt, um auf der Basis eines Reviews der Literatur Evidenz-basierte Vorschläge für eine koordinierte perioperative Versorgung von Patienten zu unterbreiten, die einen infrainguinalen Bypass wegen PAVK erhalten (37). In der Struktur angelehnt an die ERAS-Kernelemente, wurden 26 Empfehlungen erarbeitet und organisatorisch einer prästationären, präoperativen, intraoperativen und postoperativen Sektion zugeordnet (Abb.‍26, 27).
 
[image: Abb.‍26: Empfehlungen zur ‚Best practice‘ und Evidenzniveau für jedes Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) Element. McGinigle et al., J Vasc Surg. 2023; 77:1295‍–1315. (37) ]
 
Abb.‍26: Empfehlungen zur ‚Best practice‘ und Evidenzniveau für jedes Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) Element. McGinigle et al., J Vasc Surg. 2023; 77:1295‍–1315. (37)

 
[image: Abb.‍27: Fortsetzung (von Abb.‍26): Empfehlungen zur ‚Best practice‘ und Evidenzniveau für jedes Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) Element. McGinigle et al., J Vasc Surg. 2023; 77:1295‍–1315. (37)...]
 
Abb.‍27: Fortsetzung (von Abb.‍26): Empfehlungen zur ‚Best practice‘ und Evidenzniveau für jedes Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) Element. McGinigle et al., J Vasc Surg. 2023; 77:1295‍–1315. (37)
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12.1
Paclitaxel Mor­ta­litäts­si­gnal

 
Im Dezember 2018 wurde die Sicherheit von Paclitaxel-freisetzenden Medizinprodukten (Paclitaxel-coated devices, PCDs) in Frage gestellt, als eine Meta-Analyse eine erhöhte Langzeitmortalität nach über 2 Jahren Follow-up im Zusammenhang mit PCDs in 28 randomisierten kontrollierten Studien (randomised controlled trial, RCTs) mit 4.663 Patienten feststellte (1). Nach 1 Jahr war die Gesamtmortalität zwischen den beiden Gruppen nicht unterscheidbar, nach 2 Jahren jedoch signifikant in der PCD-Gruppe höher (7,2‍% gegenüber 3,8‍%; Hazard Ratio [HR] 1,68; 95‍%-KI, 1,15‍–‍2,47). Obwohl kein Pathomechanismus identifiziert werden konnte, wurde eine Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen Paclitaxel-Exposition und Sterblichkeit postuliert. Der durch diese Meta-Analyse ausgelöste Alarm im Bereich der Gefäßmedizin hatte dramatische und dauerhafte Auswirkungen auf den klinischen Bereich und löste eine Flut von Nachfolgeuntersuchungen inklusive großer Kohortenstudien (2‍–‍5), Interim-Analysen von randomisierten Studien (6) und Meta-Analysen unter Verwendung individueller Patientendaten aus (7,8). Gemäß den Vorgaben des Deutschen Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) als auch der amerikanische Gesundheitsbehörde FDA wurde bei der Behandlung betroffener Patienten eine erweiterte Aufklärungspflicht in Hinblick auf Nutzen und potenzielle Risiken dieser Medizinprodukte gefordert und eine Verwendung sollte nur bei Patienten mit hohen Restenoserisiko erfolgen. Ärzte sollten dieses Spätmortalitätsanzeichen und die Vorteile und Risiken der verfügbaren Behandlungsoptionen mit ihren Patienten be­spre­chen.
 
Im Juli 2023 erfolgte nun nach Durchführung zahlreicher Untersuchungen und Analysen ein lang erwartetes Update dieser Vorgabe durch die amerikanische Gesundheitsbehörde (9). Aufgrund der vorhandenen Daten wird nun ein Zusammenhang zwischen PCD und einer erhöhten Langzeitmortalität als unwahrscheinlich gesehen und es soll nun eine generelle Information über die möglichen Risken und Vorteile von allen Behandlungsoptionen bei PAVK, inklusive PCD, erfolgen. Eine zentrale rezente Publikation war hier auch Veröffentlichung einer aktualisierten Analyse der Todesfälle, bei der die vollständigsten und aktuellsten Daten aus den Zulassungsstudien zu Paclitaxel-beschichteten Devices im Vergleich zu unbeschichteten Ballons und Stents verwendet wurden (10). Dazu wurden zehn Studien in eine gepoolte Analyse auf Patientenebene einbezogen. Mit Hilfe von Cox-Regressionsmodellen wurde die Auswirkung der Paclitaxel-Exposition auf das Sterberisiko sowohl in der Intention-to-Treat-Analyse (ITT; primäre Analyse) als auch in drei As-Treated-Analysesets unter Berücksichtigung des Wechsels der Behandlungsgruppe beim Indexverfahren und im Laufe der Zeit bewertet. Die Wirkung der Paclitaxel-Dosis und der Ausgangskovariaten wurde ebenfalls untersucht. Insgesamt wurden 2.666 Teilnehmer mit einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 4 bis 9 Jahren eingeschlossen. Bei Patienten, die mit PCDs behandelt wurden, wurde kein signifikanter Anstieg der Todesfälle beobachtet. Dies galt für die ITT-Analyse (Hazard Ratio [HR] 1,14, 95‍%-KI 0,93‍–1,40), die As-Treated-Analyse (HR 1,13, 95‍%-KI 0,92‍–1,39) und für zwei Crossover-Analysen: 1,07 (0,87–1,31), wenn späte Crossover zensiert wurden, und 1,04 (0,84‍–1,28), wenn Crossover ab dem Datum der Paclitaxel-Exposition analysiert wurden. Es gab keinen signifikanten Effekt der Paclitaxel-Dosis auf das Mortalitätsrisiko. Diese Meta-Analyse zeigte keinen Zusammenhang zwischen der Exposition mit Paclitaxel-beschichteten Devices und dem Sterberisiko, was die Sicherheit dieser Medizinprodukte bestätigt.
 
Kommentar: In Anbetracht der Analyse von randomisierten Studien mit deutlich verbesserter Nachbeobachtungsrate sowie einer Vielzahl großer Beobachtungsstudien kann davon ausgegangen werden, dass es kein relevantes Signal für eine erhöhte Langzeit-Mortalität mit Paclitaxel-beschichteten Ballons wie auch Stents nach femoropoplitealen Eingriffen gibt. Auch die US-amerikanische Gesundheitsbehörde (FDA) hat ihren früheren Warnhinweis diesbezüglich im Juli diesen Jahres aufgehoben.

 




 
                
12.2
Intervention der aortoiliakalen und Me­sen­te­ri­al­ge­fäße

 

12.2.1
Update aortoiliakale In­ter­ven­tion

 
Die aortoiliakale Verschlusskrankheit ist eine fortgeschrittene Manifestation der peripheren Arterienerkrankung mit großer Variabilität der Komplexität der Gefäßveränderungen. Die Symptome der aortoiliakalen PAVK reichen von Claudicatio intermittens (CI) bei mehr als der Hälfte der Patienten bis hin zu einer chronischen, die Gliedmaßen bedrohenden Ischämie (chronic limb threatening ischemia, CLTI) bei 30‍–‍40‍% der Patienten, wobei akute Ereignisse bei den übrigen Patienten sekundär zu Thrombosen in chronisch erkrankten Arterien oder Embolien auftreten. Eine aktuelle Übersichtsarbeit zu verschiedenen Aspekten der Revaskularisation wurde rezent publiziert (11). Eine primär endovaskuläre Revaskularisierung – vorzugsweise mit Stentimplantation – hat sich weitgehend bei weniger komplexen Läsionen und morphologischen Verschlusstypen durchgesetzt (definiert als TASC-A-C (12)) bei einer >‍90%igen technischen Erfolgsrate und guten Langzeitoffenheitsraten. Empfehlungen innerhalb der 2015 veröffentlichten S‍3-Leitlinien schlagen auch für komplexe Gefäßläsionen eine primär endovaskuläre Revaskularisierung vor, wenn ein gleich oder ähnlich gutes Therapieziel wie das der offenen Chirurgie erreicht werden kann (13). Wie auch in den letzten Jahren gibt es relativ wenige neue Erkenntnisse zur optimalen endovaskulären Versorgung von aortoiliakalen Läsionen, da größere direkte randomisierte Studien feh­len.
 
Allerdings wurden hier entsprechende Studien begonnen bzw. sind in Vor­be­rei­tung.
 
Wesentliche Fragestellungen sind immer noch, ob für die Versorgung komplexer Läsionen bare metal stents (BMS) oder gecoverte Stents bzw. ob im Falle von Läsionen, die auch die distale Aorta involvieren, eine Kissing Stent Technik oder CERAB (covered endovascular reconstruction of the aortic bifurcation) verwendet werden sollen. CERAB ist definiert als eine endovaskuläre Rekonstruktion der Aortenbifurkation unter Verwendung von mindestens einem Stentgraft für die infrarenale Aorta (proximal aufgeweitet) und zwei Stentgrafts, die sich mit dem Aortenstent überlappen und in die gemeinsamen iliakalen Arterien verlaufen. Ein möglicher Vorteil dieser Technik liegt darin, dass die Geometrie von Kissing Stents alleine im Bereich der Aortenbifurkation ein möglicher Faktor für Re-Stenose und Okklusion sein könnte. Die radiale Fehlanpassung, definiert als der noch durchblutete tote Lumenraum um die Stents herum, wird als einer der Gründe für Strömungsstörungen und den daraus resultierenden Verlust der Offenheit angesehen. Die hämodynamischen Veränderungen aufgrund der geometrischen Fehlanpassung können das Entstehen intimaler Hyperplasie und organisierten Thromben fördern. Allerdings gibt es keine direkten Vergleichsstudien, die den Vorteil einer Technik be­le­gen.
 
Die im Jahr 2022 veröffentlichte CoBra-Studie, die die Praxis in 12 europäischen Zentren repräsentiert, verglich retrospektiv die Ergebnisse von gecoverten Stents (covered stent, CS) mit BMS für komplexe aortoiliakale Läsionen (14). Insgesamt wurden 252 Patienten (53‍% Männer; Durchschnittsalter 65 ±‍10 Jahre) eingeschlossen (102 mit einem BMS und 150 mit einem gecoverten Aortenstent); 122 (48‍%) wiesen eine chronische Ischämie der Gliedmaßen auf (CLTI). Bei mehr als 65‍% der Patienten wurde eine schwere Arterienverkalkung festgestellt, 70‍% wiesen Trans-Atlantic Societies Consensus (TASC) D-Läsionen auf, 32‍% bzw. 46‍% hatten einen chronischen Totalverschluss der Aorta oder der Iliakalarterie (CTO). Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 17 Monate (Spanne 6‍–‍40). Während der ersten 30 Tage starben zwei Patienten (aufgrund kardiovaskulärer Ereignisse), bei keinem war eine TLR erforderlich, zwei (1‍%) Patienten hatten eine größere Amputation (alle mit CLTI). Nach 17 Monaten unterschieden sich die Sterblichkeit (BMS‍14‍% vs. CS‍7‍%, HR 0,97, 95‍%-Konfidenzintervall [KI] 0,42‍–‍2,26, p = 0,94, Log-Rank-Test) und die TLR (11‍% vs. 10‍%, HR 1,98, 95‍%-KI 0,89‍–‍4,43, p = 0,095) nicht statistisch signifikant zwischen den beiden Gruppen; nur bei drei Patienten kam es in der späten Nachbeobachtungsphase zu einer Majoramputation (alle mit einem CS). In einem multivariablen Modell hatte die Verwendung eines Aorten-CS keinen Einfluss auf die TLR. In einer Cox-Regression war jedoch die gleichzeitige Verwendung eines aortalen und eines iliakalen CS mit einer verbesserten TLR-Freiheit verbunden. Die hohe Komplexität der Läsionen zeigte sich auch in den Revaskularisationsverfahren: 56‍% der Patienten benötigten einen bilateralen femoralen Zugang und 13‍% einen gleichzeitigen brachialen und femoralen Zugang, wobei die Rekanalisation bei 27‍% der Patienten nur mittels subintimaler Passage erzielt werden konnte. Die Autoren kamen zum Schluss, dass die endovaskuläre Rekonstruktion mit Aorten-CS oder BMS bei schwerer aortoiliakaler PAVK mittelfristig eine vergleichbare Leistung zeigt. Die Verwendung sowohl aortaler als auch iliakaler CSs scheint mit einer geringeren TLR verbunden zu sein.
 
Eine weitere chinesische Studie verfolgte ein ähnliches Design und führte einen retrospektiven Vergleich von nicht randomisierten Patientenkohorten durch, bei denen ein CS (Gruppe A) bzw. BMS (Gruppe B) für aortoiliakale Läsionen verwendet wurde. Die Analyse der Kaplan-Meier-Überlebenskurve ergab eine signifikant höhere 1- und 2-Jahres-Rate der Freiheit von TLR für Gruppe A (98,51‍% und 95,52‍%) versus Gruppe B (95,69‍% und 89,66‍%, p <‍0,05) (15).
 
Limitierend für diese Studien ist das retrospektive, nicht randomisierte Design. Die Offenheitsraten sind über den eher kurzen Beobachtungszeitraum als sehr gut ein­zu­stu­fen.
 
Langzeitdaten über 5 Jahre wurden rezent von der multizentrischen, nicht randomisierten, einarmigen klinischen VBX FLEX-Studie publiziert, bei der eine Ballon expandierbare Endoprothese bei der Behandlung von Patienten mit de novo oder restenotischen aortoiliakalen Läsionen implantiert wurde (16). Insgesamt 59 Probanden mit 94 behandelten Läsionen wurden in die Studie aufgenommen, die ursprünglich 140 Probanden zur Behandlung vorgesehen hatten. 28 Patienten standen bis zum Ende der Studie bei der 5-Jahres-Nachbeobachtung zur Verfügung. Nach 3 und 5 Jahren betrugen die Kaplan-Meier-Schätzungen für die Freiheit von Gesamtmortalität 94,5‍% bzw. 81,7‍%. Die Kaplan-Meier-Schätzungen für die primäre Durchgängigkeit nach 3 und 5 Jahren betrugen 94,0‍% und 89,5‍% (nach Läsion) bzw. 91,7‍% und 84,4‍% (nach Patient). Die primär assistierte Offenheit nach 3 und 5 Jahren betrug 93,3‍% und 93,3‍%. Die Kaplan-Meier-Schätzung für die TLR-Freiheit nach 5 Jahren lag bei 89,1‍%. Diese kleine Studie mit langer Nachbeobachtungszeit zeigt sehr gute langfristige Durchgängigkeitsergebnisse, die in größeren Studien bestätigt werden soll­ten.
 
Eine internationale, randomisierte Studie (FORWARD trial) ist nun geplant, die BMS versus ballon-expandierbaren CS bei iliakalen Läsionen untersuchen wird, sodass es in Zukunft mehr Evidenz für diese Fragestellung geben wird (17).
 
Bereits die ersten Patienten wurden in eine weitere relevante Studie (EVOCC Trial) aus Großbritannien eingeschlossen, bei der mehr als 600 Patienten mit komplexen aortoiliakalen Verschlussprozessen zu einer offenen OP versus endovaskulären Versorgung randomisiert werden (11). Somit sollen aussagekräftige Daten in Hinblick auf das amputationsfreie Überleben gewonnen wer­den.
 
Kommentar: Wie auch in den letzten Jahren gibt es relativ wenig neue Erkenntnisse im Bereich der aortoiliakalen Intervention. Für die Verwendung gecoverter Stentprothesen – gerade auch für komplexe Läsionen mit aortaler Beteiligung – sprechen einige Daten aus nicht randomisierten Kohortenstudien. Relevante neue randomisierte Studien sind in Planung bzw. wurden rezent begonnen.

 


12.2.2
Endovaskuläre Versorgung der Arteria mesenterica su­pe­rior

 
Die Frage der optimalen endovaskulären Revaskularisation stellt sich auch bei Verschlussprozessen der Viszeralgefäße und chronischer Mesenterialischämie. Die Revaskularisierung erfolgt meist mittels Mesenterialarterien-Stenting, die die Mesenterialarterien-Bypass-Transplantation als bevorzugte Behandlung abgelöst hat, da sie weniger invasiv ist und mit weniger Komplikationen im Krankenhaus und einer geringeren 30-Tage Sterblichkeit verbunden ist. Die Langzeitergebnisse nach Stenting der Mesenterialarterien, die häufig mit Bare-Metal-Stents durchgeführt wurden, sind unbefriedigend, da bei knapp der Hälfte der Patienten nach 3 Jahren eine In-Stent-Restenose auftritt, die eine neuerliche Intervention notwendig macht. Retrospektive Datenauswertungen zeigten auch hier einen eventuellen Vorteil der Verwendung von gecoverten Stents, doch bislang fehlten direkte Vergleichsdaten. Diese Lücke schloss nun der rezent publizierte CoBaGI Trial (18). An dieser Studie nahmen 6 Zentren in den Niederlanden teil und Patienten im Alter von 18 Jahren oder älter wurden in die Studie aufgenommen, wenn eine endovaskuläre Revaskularisation der Mesenterialarterie geplant war und ein multidisziplinäres Team aus Gastroenterologen, interventionellen Radiologen und Gefäßchirurgen im Konsens eine chronische Mesenterialischämie diagnostiziert hatte. Ausschlusskriterien waren eine Stenoselänge von 25‍mm oder mehr, eine Stenose, die durch ein Truncus coeliacus Kompressionssyndrom oder eine Vaskulitis verursacht wurde, eine Kontraindikation für eine CT-Angiographie oder eine frühere Revaskularisierung eines Zielgefäßes. Das primäre Studienergebnis war die primäre Durchgängigkeit von CS und BMS nach 24 Monaten. Der Verlust der primären Durchgängigkeit war definiert als die Durchführung einer erneuten Intervention zur Erhaltung der Durchgängigkeit oder eine Verkleinerung der Lumenfläche des Zielgefäßes um 75‍% oder mehr in der CT-Angiografie. 94 Patienten (mit 128 Stents) wurden in die Studie aufgenommen und randomisiert. 47 Patienten (62 Stents) wurden der CS-Gruppe (medianes Alter 69,0 Jahre [IQR 63,0‍–76,5], 28 [60‍%] weiblich) und 47 Patienten (66 Stents) der BMS-Gruppe (medianes Alter 70,0 Jahre [63,5‍–76,5], 33 [70‍%] weiblich) zugeordnet. Nach 24 Monaten war die primäre Durchgängigkeit der gecoverten Stents (42 [81‍%] von 52 Stents) wesentlich besser als die der Bare-Metal-Stents (26 [49‍%] von 53; Odds Ratio [OR] 4,4 [95‍%-KI 1,8‍–10,5]; p <‍0‍–‍0001). Ein verfahrensbedingtes unerwünschtes Ereignis trat bei 17 (36‍%) von 47 Patienten in der Gruppe der abgedeckten Stents gegenüber 9 (19‍%) von 47 in der Gruppe der Bare-Metal-Stents auf (OR 2,4 [95‍%-KI 0,9‍–‍6,3]; p = 0,065). Bei sechs (13‍%) Patienten in der Gruppe der gecoverten Stents gegenüber einem (2‍%) in der Gruppe der Bare-Metal-Stents traten eines oder mehr verfahrensbedingte unerwünschte Ereignisse auf, die nicht mit der Zugangsstelle zusammenhingen, darunter Stentluxation (drei [6‍%] gegenüber keinem), größere Blutungen (zwei (4‍%) gegenüber keinem), Perforation der Mesenterialarterie (einer [2‍%] gegenüber einem [2‍%]), Dissektion der Mesenterialarterie (einer [2‍%] gegenüber einem [2‍%]) und Tod (einer [2‍%] gegenüber keinem). Die Ergebnisse dieser Studie unterstützen die Verwendung von gecoverten Stents für das Mesenterialarterien-Stenting bei Patienten mit chronischer Me­sen­te­ria­lischä­mie.
 
[image: Abb.‍1: Kaplan-Meier-Kurven der primären Offenheitsrate (A) Freiheit von Reinterventionen (C) in der Intention-to-treat Analyse sowie Freiheit von neuerlichem Auftreten von Symptomen der chronischen Mesenterialischämie...]
 
Abb.‍1: Kaplan-Meier-Kurven der primären Offenheitsrate (A) Freiheit von Reinterventionen (C) in der Intention-to-treat Analyse sowie Freiheit von neuerlichem Auftreten von Symptomen der chronischen Mesenterialischämie (E) der CoBaGI Studie über 24 Monate. Terlouw LG. et al., Lancet Gastroenterol Hepatol. 2024; https:. /. . /. doi.org. /. 10.1016. /. S‍2468‍–1253(23)00402‍–‍8. (18)

 
Kommentar: Die endovaskuläre Behandlung mittels gecoverten Stents sollte bevorzugt bei der Versorgung von Stenosen und Verschlüssen der Mesenterialgefäße (Truncus coeliacus und A. mesenterica superior) und chronischer Mesenterialischämie durchgeführt werden. Wesentlich ist aber eine enge Indikationsstellung auf Basis einer multidisziplinären Diskussion.

 





 
                
12.3
Femoropopliteale In­ter­ven­tion

 

12.3.1
Ultraschall-gestützte Punktion der Arteria femoralis su­per­fi­cia­lis

 
Ein Zugang über die Arteria femoralis communis wird üblicherweise für periphere Interventionen bevorzugt, spielt aber auch weiterhin eine Rolle im Rahmen koronarer Diagnostik und In­ter­ven­tion.
 
Eine systematische Übersichtsarbeit und Meta-analyse basierend auf individuellen Patientendaten aus randomisierten Studien untersuchten die Frage, in wie weit hier ein ultraschall (US)-gestützter transfemoraler Zugang im Rahmen von Koronareingriffen einen Vorteil im Vergleich zur nicht-US-gestützten Punktion bringt (19). Das primäre Ergebnis war ein Kompositum aus schwerwiegenden vaskulären Komplikationen oder schweren Blutungen innerhalb von 30 Tagen. Insgesamt wurden 2.441 Teilnehmer (1.208‍US-gesteuerte versus 1.233 nicht-US-gesteuerte Punktionen) aus 4 randomisierten klinischen Studien eingeschlossen. Das Durchschnittsalter lag bei 65,5 Jahren, 27,0‍% waren weiblich, und 34,5‍% unterzogen sich einer perkutanen Koronarintervention. Die Inzidenz schwerer vaskulärer Komplikationen oder schwerer Blutungen (34/1.208 [2,8‍%] vs. 55/1.233 [4,5‍%]; Odds Ratio [OR] 0,61, 95‍%-Konfidenzintervall [KI]: 0,39‍–‍0,94; p = 0,026) war in der Gruppe mit US-gestützter Punktion deutlich geringer. In derer vorspezifizierten Untergruppe der Patienten, die ein Gefäßverschluss System nach dem Eingriff erhielten (ungefähr die Hälfte aller Patienten), blieb der Benefit der US-gestützten Punktion erhalten in Hinblick auf den primären Endpunkt (2,1‍% vs. 5,6‍%; OR 0,36, 95‍%-KI: 0,19‍–‍0,69), während in der Untergruppe ohne Verschlusssystem kein Vorteil für die US-gestützte Punktion beobachtet wurde (4,1‍% vs. 3,3‍%; OR 1,21, 95‍%-KI: 0,65‍–‍2,26; Interaktion p = 0,009). Für keine weitere Subgruppe zeigte sich eine signifikante Interaktion (Abb.‍2).
 
[image: Abb.‍2: Subgruppen-Analysen für den kombinierten primären Endpunkt bestehend aus schwerwiegenden vaskulären Komplikationen oder schweren Blutungen. d’Entremon M-A et al., Eurointervention. 2024 Jan 1;20(1):66‍–74....]
 
Abb.‍2: Subgruppen-Analysen für den kombinierten primären Endpunkt bestehend aus schwerwiegenden vaskulären Komplikationen oder schweren Blutungen. d’Entremon M-A et al., Eurointervention. 2024 Jan 1;20(1):66‍–74. (19)

 
Auch eine weitere Subgruppen-Analyse aus der randomisierten UNIVERSAL Studie (US-gestützte versus nicht US-gestützte Punktion der A. femoralis superficialis bei koronaren Interventionen) fand ähnliche Ergebnisse (20): bei der Verwendung von Verschlusssystemen (86‍% Angioseal, 14‍% ProGlide) zeigte sich ein signifikanter Vorteil der US-gestützten Punktion in Hinblick auf Major Blutungs- oder vaskuläre Komplikationen, nicht jedoch bei Patienten, bei denen kein Verschlusssystem verwendet wurde.
 
Kommentar: Diese Analyse unterstreicht die Vorteile einer US-gestützten Punktion, gerade bei Verwendung von Verschlusssystemen. Die Resultate können nur eingeschränkt auf periphere Interventionen umgelegt werden, da hier noch häufiger Punktionen im Bereich massiv atherosklerotisch veränderter Gefäße erfolgen, was eventuell noch weitere Vorteile für eine US-gestützte Punktion bringen könnte (auch ohne Verwendung von Verschlusssystemen).

 


12.3.2
Intraprozedurale Bildgebung und Lä­si­ons­präpa­ra­tion

 
Die Wertigkeit einer zusätzlichen intraprozeduralen Bildgebung insbesondere mittels Intravaskulären Ultraschall (IVUS) wurde in den letzten Jahren vermehrt diskutiert, wobei bisherige Meta-Analysen und Reviews erste Hinweise für ein verbessertes Outcome zeigten (21,22). Eine wesentliche Limitation der Angiographie besteht darin, dass eine zweidimensionale Silhouette eines dreidimensionalen Gefäßes erzeugt wird, wobei die Befunde und Läsionsmerkmale stark von der Projektion abhängen. Dies kann die Interpretation der Angiographie bei einer Tortuosität des Gefäßes erschweren, und sie ist nicht in der Lage, das Vorhandensein einer exzentrischen Plaque darzustellen, Plaque-Merkmale abzugrenzen, einen adhärenten Thrombus zuverlässig zu erkennen oder die Stentgröße und -apposition zu be­stim­men.
 
Da IVUS eine intraluminale Ansicht des Gefäßes liefert, können so viele dieser Lücken gefüllt werden. Auch im letzten Jahr sind wieder Arbeiten aus Kohortenstudien erschienen, die ein verbessertes klinisches Ergebnis nach endovaskulärer Intervention durch additive IVUS-Verwendung postulieren. Diese stammen insbesondere aus Japan, wo schon seit vielen Jahren eine intraprozedurale IVUS-Applikation als Teil der Routineversorgung durchgeführt wird.
 
In einer japanischen Registerstudie wurden von April 2014 bis März 2019 alle Patienten identifiziert, bei denen aufgrund einer PAVK eine perkutane endovaskuläre Intervention erfolgte (23). Es wurde eine Propensity-Score-Matching-Analyse durchgeführt, um die Ergebnisse zwischen den Patienten, mit oder ohne additiver IVUS-Verwendung zu vergleichen. Der primäre Endpunkt waren Major- und Minoramputationen an den Extremitäten innerhalb von 12 Monaten nach dem Index Eingriff. Sekundäre Endpunkte waren Bypass-Operationen, Reintervention, Tod, stationäre Wiederaufnahme und Gesamtkosten für Krankenhausaufenthalte innerhalb von 12 Mo­na­ten.
 
Von den 85.649 in Frage kommenden Patienten gehörten 50.925 (59,5‍%) zur IVUS-Gruppe. Nach dem Propensity-Score-Matching wies die IVUS-Gruppe im Vergleich zur Nicht-IVUS-Gruppe eine signifikant niedrigere Inzidenz von Amputationen innerhalb von 12 Monaten auf (6,9‍% in der IVUS-Gruppe gegenüber 9,3‍% in der Nicht-IVUS-Gruppe; Hazard Ratio, 0,80 [95‍%-KI, 0,72‍–‍0,89]). Im Vergleich zur Nicht-IVUS-Gruppe wies die IVUS-Gruppe ein geringeres Risiko für Bypass-Operationen sowie geringere Gesamtkosten für den Krankenhausaufenthalt auf, jedoch ein höheres Risiko für Reinterventionen und stationäre Wiederaufnahmen. Zwischen den beiden Gruppen wurden keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Gesamttodesursache festgestellt. In dieser retrospektiven Studie war die IVUS-gesteuerte Intervention mit einem geringeren Amputationsrisiko verbunden als die nicht IVUS-gesteuerte Intervention. Die Ergebnisse sollten aufgrund der Einschränkungen einer Beobachtungsstudie allerdings vorsichtig interpretiert wer­den.
 
Eine weitere japanische Studie analysierte (24) Ergebnisse und Kosten von IVUS im Rahmen der Standard-Kontrastmittelangiographie. Eingeschlossen wurden alle Patienten, die sich zwischen April 2009 und Juli 2019 einer Revaskularisation wegen einer PAVK unterzogen. Die Patienten wurden bis Juli 2020, bis zum Tod oder bis zu einem nachfolgenden Revaskularisierungsverfahren wegen einer PAVK nachverfolgt. Es wurden zwei Patientengruppen verglichen: eine mit IVUS-Bildgebung und Angiografie und die andere nur mit Kontrastmittelangiographie. Der primäre Endpunkt waren schwerwiegende unerwünschte Ereignisse am Herzen und an den Gliedmaßen, einschließlich der Gesamtsterblichkeit, endovaskulärer Thrombolyse, nachfolgender Revaskularisierungsverfahren bei PAVK, Schlaganfall, akutem Myokardinfarkt und Majoramputationen. Die gesamten Gesundheitskosten wurden während der Nachbeobachtungszeit dokumentiert und mit Hilfe einer Bootstrap-Methode zwischen den Gruppen verglichen. Die Studie umfasste 3.956 Patienten in der IVUS-Gruppe und 5.889 in der Gruppe mit alleiniger Angiographie. Intravaskulärer Ultraschall war signifikant mit einem geringeren Risiko für eine anschließende Revaskularisierung (Hazard Ratio: 0,25 [0,22‍–‍0,28]) und für schwerwiegende unerwünschte Ereignisse am Herzen und an den Extremitäten (0,69 [0,65‍–‍0,73]) verbunden. Die Gesamtkosten waren in der IVUS-Gruppe signifikant niedriger, mit einer mittleren Kostenersparnis über die Nachbeobachtungszeit von $‍18.173 [$‍7.695–$‍28.595] pro Patient. Die Autoren schlussfolgerten, dass der Einsatz von IVUS bei der peripheren Revaskularisation im Vergleich zur alleinigen Kontrastmittelangiographie bessere klinische Langzeitergebnisse bei geringeren Kosten liefert, was eine breitere Akzeptanz und weniger Hindernisse für die Erstattung von IVUS bei Patienten mit PAVK, die sich einer Routine-Revaskularisation unterziehen, rechtfertigen würde.
 
Im Gegensatz zur koronaren Intervention gibt es bislang nur wenige mechanistische Daten über den Prozess eines Wiederverschlusses nach femoropoplitealer Stentimplantation (In-Stent Restenose, ISR) insbesondere ist unklar inwieweit eine Instent-Neoatherosklerose (NA) bei Stentversagen in den Arterien der unteren Extremitäten eine Rolle spielt. Ziel dieser Studie war es, die Prävalenz und die Muster der Instent-NA bei Patienten mit symptomatischer ISR in den Gefäßen der unteren Extremitäten mithilfe der intravaskulären optischen Kohärenztomographie (OCT) zu bestimmen (25).
 
Die Patienten unterzogen sich einer endovaskulären Revaskularisierung bei ISR einschließlich Angiographie und OCT-Bildgebung. NA wurde definiert als das Vorhandensein von mindestens einem Fibroatherom oder einer fibrokalzifizierten Plaque innerhalb der Neointima eines gestenteten Segments. Mittels OCT wurden 24 symptomatische Patienten mit Arterienerkrankungen der unteren Extremitäten (LEAD) mit insgesamt 30 ISR in den unteren Gliedmaßen vor ihren geplanten endovaskulären Eingriffen untersucht. Die Bildung von NA wurde bei 23 (76,7‍%) Läsionen beobachtet, während alle Stents mit einer Implantationsdauer von >‍5 Jahren (n = 8) Anzeichen von NA aufwiesen. Die Zeit von der Stentimplantation bis zum Reeingriff war bei Läsionen mit NA signifikant verlängert (p = 0,002). Die NA war überwiegend durch Fibroatherome mit dicken Faserkappen mit oder ohne Verkalkung gekennzeichnet. Nach einer endovaskulären Therapie in Arterien der unteren Gliedmaßen wird in der OCT-Bildgebung also relativ häufig eine Instent-NA festgestellt, die sowohl in ihrer Häufigkeit als auch in ihrem Ausmaß zunimmt, je länger die Implantation zurückliegt. Diese Ergebnisse weisen auf einen aktiven atherosklerotischen Prozess hin, der möglicherweise maßgeschneiderte Strategien zur Eindämmung er­for­dert.
 
Kommentar: Analyse aus Kohortenstudien zeigen potentielle Vorteile bei der Verwendung von IVUS im Rahmen von Interventionen. Möglicherweise können durch eine additive intravaskuläre Bildgebung relevante Residualstenosen und Dissektionen besser erkannt und versorgt werden. In vielen Ländern inklusive Deutschland gibt es jedoch keine ausreichende Refundierung dieser Systeme, weshalb derzeit eine Anwendung nur in Einzelfällen erfolgt.

 
Die Frage der optimalen Läsionspräparation ist ein Dauerbrenner im Bereich der peripheren Intervention, da weiterhin umfangreichere Daten fehlen, die einen längerfristigen Zusatznutzen im Vergleich zur Standardgefäßpräparation mittels PTA zeigen könn­ten.
 
Zu den Devices für die Läsions-Präparation gehören solche, die Plaque entfernen (Atherektomie) und solche, die Plaque mo­di­fi­zie­ren.
 
Die Gruppe der plaqueentfernenden Atherektomie-Device wird nach ihrer Entfernungsmethode definiert: direktionale Atherektomie, Laseratherektomie und Rotationsatherektomie. Generell besteht bei allen Methoden ein gewisses Embolierisiko, auch wenn das recht unterschiedlich sein kann und auch in Abhängigkeit von der behandelten Läsion zu sehen ist.
 
Eine besondere Technik verwendet auch die intravaskuläre Lithotripsie. Dabei werden pulsierende Schalldruckwellen, die in die Gefäßwand eindringen und verkalkte Plaques aufbrechen sollen, erzeugt. Dies ermöglicht die Dilatation verkalkter Läsionen bei niedrigem Druck durch herkömmliche Ballons und soll so in weiterer Folge zu einer vollständigen Stent-Expansion führen.
 
Andere ballon-basierte Devices zur Läsionspräparation wurden entwickelt, um Plaque zu modifizieren und so eine kontrollierte Lumenerweiterung ohne größere Dissektionen und möglicherweise weniger Recoil als bei herkömmlichen Standard-Angioplastieballons zu erreichen. Scoring-Ballons haben ein spiralförmiges Nitinol-Element, das am Ballon befestigt ist und die Plaque einritzen, was eine gleichmäßige Lumenexpansion bewirken soll.
 
Rezente Publikationen beschäftigten sich vor allem mit der Analyse von Registerdaten in Hinblick auf die Wertigkeit einer additiven Läsionspräparation. Dabei spielte hier vor allem die Sicherheit der Technik eine Rolle, da in der rezenten Berichterstattung in verschiedenen Medien (unter anderem New York Times Artikel) in den USA darauf hingewiesen wurde, dass diese Devices mit einem erhöhten Amputationsrisiko verbunden sein könn­ten.
 
So gab es bislang nur wenige Daten über die Ergebnisse im Krankenhaus und nach der Entlassung von Patienten, die sich einer peripheren vaskulären Intervention (PVI) der unteren Extremitäten mit zusätzlicher Atherektomie unterzogen. In einer retrospektiven, registerbasierten Studie im Rahmen des US-amerikanischen National Cardiovascular Data Registry wurden verfahrensbedingte Komplikationen, Blutungen oder Thrombosen im Krankenhaus erfasst und der primäre außerklinische Endpunkt war eine Majoramputation nach 1 Jahr (26). Zu den sekundären Endpunkten gehörten wiederholte endovaskuläre oder chirurgische Revaskularisationen und Tod. Mittels multivariabler Regression wurden die Prädiktoren für den Einsatz der Atherektomie und ihr Zusammenhang mit den klinischen Endpunkten ermittelt. Von 2014 bis 2019 wurden insgesamt 30.847 Patienten einer PVI unterzogen, darunter 10.971 (35,6‍%), die mit Atherektomie behandelt wurden. Die nicht bereinigte Rate des im Krankenhaus Endpunkts trat bei 524 (4,8‍%) der Verfahren mit Atherektomie und 1.041 (5,3‍%) der Verfahren ohne Atherektomie auf (p = 0,07). Nach Adjustierung war der Einsatz der Atherektomie nicht mit einem erhöhten Risiko für den kombinierten Endpunkt verbunden (p = 0,68). Bei den 6.889 (22,4‍%) Patienten mit Daten von außerhalb des Krankenhauses war die Atherektomie mit einem geringeren Risiko für Amputation (bereinigte Hazard Ratio [aHR] 0,67, 95‍%-Konfidenzintervall [KI]: 0,51–‍0,85; p <‍0,01) und chirurgischer Revaskularisation (aHR 0,63, 95‍%-KI: 0,44‍–‍0,89; p = 0,017) verbunden, kein Unterschied zeigte sich bei den Sterberaten (p = 0,10), aber ein erhöhtes Risiko für endovaskuläre Revaskularisation (aHR 1,21, 95‍%-KI: 1,06‍–1,39; p <‍0,01) nach 1 Jahr. Die Autoren kam zum Schluss, dass der Einsatz der Atherektomie während der PVI weit verbreitet ist und nicht mit einem Anstieg der unerwünschten Ereignisse im Krankenhaus verbunden ist. Bei Patienten, die mit Atherektomie behandelt wurden, kam es im Verlauf häufiger zu einer erneuten endovaskulären Intervention, aber das Risiko einer Amputation und einer chirurgischen Revaskularisation war ge­rin­ger.
 
Eine ähnliche US-amerikanische Registerdaten Analyse fokussierte sich auf langfristige Sicherheitsergebnisse nach Verwendung einer Atherektomie (27). Medicare-Leistungsempfänger, die sich zwischen 2015 und 2018 einer PVI an der femoropoplitealen Arterie unterzogen, wurden unter Verwendung von Codes für verschiedene Interventionen identifiziert. Die primäre Exposition war der Einsatz der Atherektomie. Zur Anpassung an gemessene Unterschiede in den Patientenpopulationen wurde eine inverse Gewichtung der Behandlungswahrscheinlichkeit verwendet. Zum Vergleich der Ergebnisse wurden Kaplan-Meier-Methoden und eine multivariable Cox-Proportional-Hazard-Regression verwendet. Von 168.553 Patienten, die sich einer PVI unterzogen, erhielten 59.142 (35,1‍%) eine Atherektomie. Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 77,0 ±‍7,6 Jahre, 44,9‍% waren weiblich, 81,9‍% waren weiß und 46,7‍% hatten eine chronische Ischämie der Gliedmaßen. Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 993 Tagen (Interquartilsbereich 319‍–1.377 Tage) war die Atherektomie mit keinem Unterschied im Risiko für den zusammengesetzten Endpunkt Tod und Amputation verbunden (bereinigte Hazard Ratio [aHR] 0,99, 95‍%-Konfidenzintervall [KI]: 0,97–1,01; p = 0,19) oder für schwerwiegende unerwünschte Ereignisse in den Extremitäten (aHR 1,02, 95‍%-KI: 0,99‍–1,05; p = 0,26) (Abb.‍3). Bei Patienten, die sich einer Atherektomie unterzogen, war das Risiko einer anschließenden Amputation oder chirurgischen Revaskularisierung geringfügig geringer (aHR 0,92, 95‍%-KI: 0,90‍–‍0,94; p<‍0,01), das Risiko einer anschließenden PVI jedoch erhöht (aHR 1,19, 95‍%-KI: 1,16‍–1,21; p <‍0,01). Auch diese Daten unterstreichen die Sicherheit der Technik, wobei die höhere Reinterventionsrate auch hier unklar ist.
 
[image: Abb.‍3: Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt, dass nach Adjustierung kein erhöhtes Risiko für Amputation oder Tod bei Patienten besteht, die sich einer PVI mit Atherektomie unterzogen haben, im Vergleich zu Patienten,...]
 
Abb.‍3: Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt, dass nach Adjustierung kein erhöhtes Risiko für Amputation oder Tod bei Patienten besteht, die sich einer PVI mit Atherektomie unterzogen haben, im Vergleich zu Patienten, die sich einer PVI ohne Atherektomie unterzogen. Vergleichbare Ergebnisse finden sich in Bezug auf das amputationsfreie Überleben, schwerwiegende unerwünschte Ereignisse in den Gliedmaßen, Majoramputationen und chirurgische Revaskularisationen. PVI: periphere endovaskuläre Intervention. Krawisz AK et al., Eurointervention. 2023;18:e1378. (27)

 
Kommentar: Große Registerdatenstudien aus den USA zeigen keine erhöhte Amputationsrate bei Läsionspräparation mittels Atherektomie. Allerdings werden höhere Raten an endovaskulären Reinterventionen beschrieben, wobei hier der hier zugrunde liegende Mechanismus unklar ist.

 


12.3.3
Femoropopliteale Intervention: Sicherheit und Effektivität von Devices sowie Prognose der Pa­ti­en­ten

 
Eine umfassende Meta-Analyse (28) ging der Frage nach, was die optimale endovaskuläre Behandlung der Claudicatio intermittens (IC) darstellt, da dies weiterhin umstritten ist. Innerhalb einer systematische Übersichtsarbeit und Meta-Analyse wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Ballonangioplastie (BA), Bare-Metal-Stents (BMS), medikamentenbeschichteten Ballons (DCB), medikamentenbeschichteten Stents (DES), gecoverten Stents und Atherektomie verglichen. Elektronische Datenbanken wurden nach randomisierten, kontrollierten Studien (RCT) bis November 2021 durchsucht. Wirksamkeitsendpunkte waren die primäre Durchgängigkeit, die Revaskularisierung der Zielläsion (TLR) und die Lebensqualität (QoL). Sicherheitsendpunkte waren die Gesamtmortalität und Majoramputationen. Die Ergebnisse wurden bei der kurzfristigen (<‍1 Jahr), mittelfristigen (1–‍2 Jahre) und langfristigen (≥‍2 Jahre) Nachuntersuchung bewertet. 51 RCTs mit 8.430 Patienten. /. Läsionen wurden eingeschlossen. Bei femoropoplitealen Erkrankungen von geringer bis mittlerer Komplexität waren DCBs mit einer höheren Wahrscheinlichkeit einer primären Durchgängigkeit verbunden [kurzfristig: Odds Ratio (OR) 3,21, 95‍%-Konfidenzintervall (KI) 2,44‍–‍4,24; langfristig: OR 2,47, 95‍%-KI 1,93‍–‍3,16], einer geringeren TLR-Rate (kurzfristig: OR 0,33, 95‍%-KI 0,22‍–‍0,49; langfristig: OR 0,42, 95‍%-KI 0,29‍–‍0,60) und einem ähnlichen Gesamtmortalitätsrisiko im Vergleich zu BA. Die primäre Stentimplantation mit BMS war mit einer verbesserten kurz- bis mittelfristigen Durchgängigkeit und TLR, aber einer ähnlichen langfristigen Wirksamkeit im Vergleich zur provisorischen Stentimplantation verbunden. Die Schätzungen für die mittelfristige Durchgängigkeit (OR 1,64, 95‍%-KI 0,89‍–‍3,03) und die TLR (OR 0,50, 95‍%-KI 0,22‍–1,11) waren für DES und BMS vergleichbar. Die Atherektomie, unabhängig oder ergänzend eingesetzt, war im Vergleich zur medikamentenbeschichteten und unbeschichteten Angioplastie oder zum Stenting nicht mit Wirksamkeitsvorteilen verbunden. Insgesamt ist die Datenlage weiterhin nur eingeschränkt verfügbar, Lücken in der Quantität und Qualität der Evidenz erschweren die Identifizierung des optimalen endovaskulären Ansatzes bei IC.
 
Auch in dieser multizentrischen koreanischen Registerstudie (K-VIS ELLA – Korean Vascular Intervention Society Endovascular Therapy in Lower Limb Artery Diseases) wurde untersucht, welche Devices eine gute mittel- oder langfristige klinische Wirksamkeit in der Praxis bei der Behandlung femoropoplitealer (FP) Läsionen zeigen (29). Gliedmaßen, an denen eine perkutane transluminalen Angioplastie für FP-Läsionen mit einfacher Ballonangioplastie (POBA, n = 826), BMS (n = 943), DCBs (n = 778), oder DES (n = 227) zwischen 2012 und 2020 durchgeführt wurde, wurden eingeschlossen. Der primäre Endpunkt war die Zielläsionsrevaskularisation (TLR) nach 2 Jahren. Nach der Gewichtung der inversen Behandlungswahrscheinlichkeit waren die Ausgangscharakteristika zwischen den Gruppen ausgewogen. Verglichen mit der kumulativen 2-Jahres-Inzidenz von TLR bei BMS (26,5‍%) war die Inzidenz von TLR bei Gliedmaßen, die mit DCBs (15,9‍%; HR: 0,44; 95‍%-KI: 0,30‍–‍0,64; P <‍0,001) oder DES (15,9‍%; HR: 0,51; 95‍%-KI: 0,29‍–‍0,87; P = 0,014) behandelt wurden, signifikant niedriger. Es wurden keine signifikanten Unterschiede im TLR-Risiko zwischen DCBs und DES (HR: 0,87; 95‍%-KI: 0,51–1,49; P = 0,613) und POBA und BMS (HR: 0,94; 95‍%-KI: 0,73‍–1,21; P = 0,626) beobachtet. Die Gesamtmortalität war in den 4 Gruppen vergleichbar. Die Behandlung mit DCBs zeigte ein ausgeprägteres günstiges Ergebnis bei Interventionen von Trans-Atlantic Inter-Society Consensus II Typ C. /. D Läsionen oder langen Läsionen (≥‍150‍mm) im Vergleich zu POBA, BMS oder DES (Pinteraction<‍0,05). In der realen Praxis zeigten DCBs und DES bei der Behandlung von FP-Läsionen vergleichbar bessere mittelfristige Ergebnisse als POBA oder BMS.
 
Bei Patienten mit Claudicatio intermittens (IC) liegen die kurzfristigen Amputationsraten aus klinischen Studiendaten nach einer femoropoplitealen (FP) peripheren vaskulären Intervention (PVI) der unteren Extremitäten bei <‍1‍%, wobei die längerfristigen Raten unbekannt sind. Ziel dieser Studie war es, die Revaskularisierungs- und Amputationsraten nach PVI im FP-Segment zu ermitteln und die 4-Jahres-Amputations- und Revaskularisierungsraten nach FP-PVI bei IC zu bewerten (30). Von 2016 bis 2020 wurden 19.324 Patienten, die sich einer PVI im FP-Segment für IC unterzogen, in die PINC AI Healthcare Database aufgenommen und nach Behandlungsebene (Arteria femoralis superficialis [SFA], Arteria poplitea [POP] oder beide) ausgewertet. Der primäre Endpunkt war die Amputation des Indexbeins (index limb amputation, ILA), bewertet mittels Kaplan-Meier-Schätzung. Die sekundären Endpunkte waren die Majoramputation des Indexbeins und die erneute Revaskularisierung. Die Hazard Ratios wurden mithilfe der Cox-Proportional-Hazard-Regression geschätzt. Die 4-Jahres-Amputationsrate nach FP PVI lag bei 4,3‍% (95‍%-KI: 4,0‍–‍4,7), mit einer Majoramputationsrate von 3,2‍% (95‍%-KI: 2,9‍–‍3,5). Nach POP PVI war die ILA signifikant höher als bei SFA allein (7,5‍% gegenüber 3,4‍%) oder bei PVI beider Segmente (5,5‍%). In der multivariaten Analyse war die POP PVI mit höheren ILA-Raten nach 4 Jahren verbunden als die isolierte SFA PVI (HR: 2,10; 95‍%-KI: 1,52‍–‍2,91). Die Raten für eine erneute FP-Revaskularisierung betrugen 15,2‍%; sie waren am höchsten bei Patienten, die sich sowohl einer SFA- als auch einer POP-PVI unterzogen (18,7‍%; P <‍0,0001), verglichen mit Patienten, die sich nur einer SFA (13,9‍%) oder einer POP (17,1‍%) unterzogen. Bei IC-Patienten, die sich einer FP PVI unterzogen, lag die 4-Jahres-Rate für eine erneute Revaskularisierung der Indexextremität bei 16,7‍% und die ILA-Rate bei 4,3‍%. Weitere Risikofaktoren für eine Amputation müssen weiter untersucht werden, aber diese Ergebnisse unterstreichen die Forderung, dass eine Revaskularisation bei IC nur bei entsprechender Risikobewertung stattfinden soll.
 
Das Fehlen einer leitliniengerechten medizinischen Therapie (guideline directed medical therapy, GDMT) bei Patienten, die sich einer peripheren Gefäßintervention (PVI) unterziehen, kann die Sterblichkeit und das Amputationsrisiko erhöhen. Die Autoren untersuchten den Zusammenhang zwischen GDMT und Sterblichkeit. /. Amputation und fokussierten auf die Variabilität der GDMT zwischen Anbietern und Gesundheitssystemen. Sie führten eine Beobachtungsstudie mit Patienten aus dem Register der Vascular Quality Initiative durch, die sich zwischen 2017 und 2018 einer PVI unterzogen (31). Daten zur Zwei-Jahres-Gesamtmortalität und zu größeren Amputationen wurden aus Medicare-Forderungsdaten abgeleitet. Die Einhaltung der GDMT wurde als Erhalt eines Statins, einer Thrombozytenaggregationshemmer-Therapie und eines Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmers. /. Angiotensin-Rezeptor-Blockers bei Hypertonie definiert. Es wurden ein Propensity 1:1 Matching für GDMT vs. keine GDMT und Überlebensanalysen durchgeführt, um die Ergebnisse zwischen den Gruppen zu vergleichen. Von 15.891 Patienten, die sich einer PVI unterzogen, erhielten 48,8‍% eine GDMT, und 6.120 Patienten in jeder Gruppe wurden ge­matcht.
 
Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 9,6 (IQR: 4,5‍–16,2) Monate für die Mortalität und 8,4 (IQR: 3,5‍–15,4) Monate für die Amputation. Das Durchschnittsalter betrug 72,0 ±‍9,9 Jahre. Das Sterberisiko war bei Patienten, die keine GDMT erhielten, höher als bei Patienten mit GDMT (31,2‍% gegenüber 24,5‍%; HR: 1,37, 95‍%-KI: 1,25‍–1,50; P <‍0,001), ebenso wie das Amputationsrisiko (16,0‍% gegenüber 13,2‍%; HR: 1,20; 95‍%-KI: 1,08‍–1,35; P <‍0,001). Die GDMT-Raten lagen je nach Standort und Anbieter zwischen 0‍% und 100‍%, wobei eine geringere Leistung mit einem höheren Risiko einherging. Zusammenfassend kann man sagen, dass fast die Hälfte der Patienten, die sich im Rahmen dieses US-amerikanischen Qualitätsregisters einer PVI unterzogen, kein GDMT erhielten, was mit einem erhöhten Sterblichkeits- und Amputationsrisiko verbunden war. Bemühungen zur Qualitätsverbesserung in der vaskulären Versorgung mit Fokus auf GDMT sind weiterhin notwendig und diese Forderung gilt sicherlich auf für Deutsch­land.
 
Kommentar: Analyse aus Kohortenstudien zeigen doch ein relevantes Amputationsrisiko nach peripheren Gefäßinterventionen bei Patienten mit Claudicatio intermittens. Zwar gibt es keine direkten Vergleichsstudien zu einem konservativen, nicht invasiven Vorgehen, aber man muss davon ausgehen, dass ein zusätzliches Risiko durch die Intervention entsteht. Eine entsprechende Aufklärung des Patienten ist notwendig. In großen Registerdaten zeigt sich auch, dass eine fehlende medikamentöse Therapie entsprechend der Guidelines mit einem höheren Amputations- und Sterberisiko nach endovaskulärer Revaskularisation verbunden ist.

 
Auch im vergangenen Jahr sind wieder einige spannende Vergleichsstudien und Langzeitergebnisse im Bereich der Medikamenten-freisetzenden endovaskulären Devices er­schie­nen.
 
Eine interessante Studie ging der Frage nach, den Anteil der Patienten in der klinischen Routine zu ermitteln, die sich einer endovaskulären Therapie der femoropoplitealen (FP) Arterienerkrankung unterziehen und für die Teilnahme an sieben großen randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) in Frage kommen würden (32).
 
Verschiedene RCTs haben einen potenziellen klinischen Nutzen des Einsatzes von Paclitaxel in der endovaskulären FP-Therapie gezeigt. Allerdings waren die teilnehmenden Patienten hoch selektiert, und die Verallgemeinerbarkeit dieser Ergebnisse in pragmatischen Kohorten ist unklar. Zwischen dem 1.‍Januar und dem 31.‍Dezember 2021 wurden daher alle konsekutiven Patienten, die sich in 16 europäischen Zentren einem endovaskulären Verfahren zur Behandlung einer symptomatischen FP-Erkrankung unterzogen, retrospektiv untersucht und in diese Analyse einbezogen. Das primäre Ergebnismaß war die individuelle Eignung der Patienten für die Aufnahme in mindestens eine der sieben RCTs. Die Gründe für den Ausschluss (klinisch und. /. oder radiologisch) sowie die Sterblichkeit und Morbidität im Krankenhaus wurden ebenfalls er­fasst.
 
Insgesamt wurden 1.567 konsekutive Patienten (959 Männer, 61‍%) mit 1.567 unteren Gliedmaßen eingeschlossen. Die meisten Patienten (1.009 Patienten, 64,39‍%) wurden wegen einer chronischen Ischämie der unteren Gliedmaßen (chronic limb threatening ischaemia – CLTI) behandelt. Insgesamt 1.280 Patienten (81,68‍%) kamen für die Aufnahme in eine der ausgewerteten RCTs nicht in Frage. Von ihnen wurden 741 (47,28‍%) aus klinischen und 1.125 (71,79‍%) aus radiologischen Gründen aus­ge­schlos­sen.
 
Die analysierten RCTs, die die Wirksamkeit oder Effektivität von PTX-basierten endovaskulären Therapien bewerten, scheinen nicht repräsentativ für die Patientenpopulation mit FP-Erkrankung zu sein, die in der klinischen Routine eine endovaskuläre Therapie er­hält.
 
Randomisierte Studien haben vergleichbare Ergebnisse zwischen niedrig dosierten medikamentenbeschichteten Ballons der zweiten Generation (low dose drug coated balloon. /. LD-DCBs) und hoch dosierten medikamentenbeschichteten Ballons der ersten Generation (high-dose drug coated balloon. /. HD-DCBs) gezeigt; die Studienpatienten wiesen jedoch eine geringe klinische Komplexität auf, und es gab keine Vergleiche bei medizinisch komplexen Populationen. In der japanischen prospektiven, multizentrischen, nicht-randomisierten Studie PROSPECT MONSTER (Prospective Comparison of Second-Generation Low-Dose Drug-Coated Balloon With High-Dose Drug-Coated Balloon) wurden nun Patienten mit deutlich komplexeren Läsion nachverfolgt, bei denen ein LD-DCB (2,0‍mg. /. mm2) bzw. ein HD-DCB (3,5‍mg. /. mm2) verwendet wurde (33). Eingeschlossen wurden 581 Patienten, die sich bei symptomatischer femoropoplitealer Arterienerkrankung (Rutherford-Klassen 2‍–‍5) einer endovaskulären Therapie mit dem LD-DCB (n = 370) oder dem HD-DCB (n = 211) unterzogen. Der primäre Endpunkt war die 1-Jahres-primäre Offenheitsrate der LD-DCB im Vergleich zur HD-DCB-Gruppe. Durch Propensity-Score-Matching wurden 163 Paare extrahiert, wobei es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich der Ausgangsmerkmale gab. Die primären 1-Jahres-Offenheitsraten in der gematchten Population waren zwischen den LD-DCB- und HD-DCB-Gruppen ähnlich (87,0‍% [95‍%-KI: 82,5‍–‍91,7‍%] vs. 81,3‍% [95‍%-KI: 74,8‍–‍88,5‍%]; HR: 0,93; 95‍%-KI: 0,55‍–1,59; P = 0,79), ebenso wie die Inzidenz von Flussminderungen (definiert als verminderter oder kein Fluss; 13,6‍% vs. 9,8‍%; OR: 1,46; 95‍%-KI: 0,78‍–‍2,73; P = 0,24). Die Ausgangsmerkmale hatten keine signifikanten Interaktionseffekte auf die Assoziation von LD-DCB vs. HD-DCB und 1-Jahres-Restenoserisiko. Die Autoren schlussfolgerten, dass LD-DCBs bei Patienten mit komplexem klinischem Hintergrund eine mit HD-DCBs vergleichbare Wirksamkeit und Sicherheit zeigen. Dies deutet darauf hin, dass eine medikamenten-beschichtete Ballonbehandlung mit einer niedrigeren Dosis möglich ist.
 
Eine weitere randomisierte Studie untersuchte ebenfalls, die Sicherheit und Wirksamkeit eines medikamentenbeschichteten Ballons mit niedriger Paclitaxel Dosis (LD-DCB) im Vergleich zum HD-DCB bei der Behandlung symptomatischer peripherer Arterienerkrankungen durch Stenose, Restenose oder Verschluss der Arteria femoralis und. /. oder der Arteria poplitea (34). Insgesamt 302 Patienten wurden im Verhältnis 1:1 randomisiert und zur Prüfung der Nichtunterlegenheit des LD-DCB oder HD-DCB zugewiesen. Der primäre Wirksamkeitsendpunkt war die Freiheit von klinisch bedingten Zielläsionsrevaskularisationen nach 12 Monaten. Der primäre Sicherheitsendpunkt war die Freiheit von Device- bzw. verfahrensbedingten Todesfällen bis 30 Tage nach dem Eingriff, von Majoramputationen der Zielgliedmaßen und von klinisch bedingten Zielgefäßrevaskularisationen nach 12 Monaten. Nach 12 Monaten waren 130 von 134 Patienten in der HD-DCB Gruppe frei von klinisch bedingten Läsionsrevaskularisationen (97,0‍%), verglichen mit 137 von 141 Patienten in LD-DCB-Gruppe (97,2‍%). Der primäre Sicherheitsendpunkt lag bei 96,3‍% in der Kontrollgruppe gegenüber 95,7‍% in der Gruppe mit dem LD-DCB. Die Kaplan-Meier-Schätzung der primären Offenheit nach 1 Jahr betrug 88,7‍% in der HD-DCB gegenüber 91,5‍% in der LD-DCB-Gruppe. Die Autoren schlussfolgerten, dass es vergleichbare Ergebnisse für beide DCB mit ausgezeichneter Wirksamkeit und Sicherheit über 12 Monate bei femoropoplitealen Eingriffen gibt.
 
Weiterhin gibt es nur wenige Langzeitdaten zu den Ergebnissen der medikamentenbeschichteten Ballontherapie (DCB) bei komplexen femoropoplitealen atherosklerotischen Läsionen. Die Autoren untersuchten die 5-Jahres-Sicherheit und -Effektivität eines Paclitaxel-DCB für die Behandlung von de novo Instent-Restenosen (ISR), langen Läsionen (LL) oder chronischen Totalverschlüssen (CTO) in den vordefinierten Bildgebungskohorten der IN.PACT Global Study untersuchen (35). Bei der IN.PACT Global Studie handelte es sich um eine prospektive, internationale einarmige Studie. Die Bewertung nach 5 Jahren umfasste die Freiheit von klinisch bedingter Zielläsionsrevaskularisation (CD-TLR), ein Sicherheitskompositum (Freiheit von Device- und verfahrensbedingten Todesfällen nach 30 Tagen und Freiheit von größeren Amputationen der Zielgliedmaßen und Freiheit von klinisch bedingter Zielgefäßrevaskularisation innerhalb von 60 Monaten) sowie schwerwiegende unerwünschte Ereignisse. In die vordefinierten Bildgebungskohorten wurden 132 Teilnehmer mit de novo ISR, 158 LL und 127 CTO aufgenommen. Die Kaplan-Meier-Schätzungen der CD-TLR-Freiheit nach 5 Jahren lagen bei 58,0‍% (ISR), 67,3‍% (LL) und 69,8‍% (CTO). Die kumulative Häufigkeit des zusammengesetzten Sicherheitsendpunkts betrug 56,0‍% (ISR), 65,7‍% (LL) und 69,8‍% (CTO). Die 5-Jahres-Freiheit vor Gesamtmortalität mit aktualisiertem Vitalstatus lag bei 81,4‍% (ISR), 75,2‍% (LL) und 78,2‍% (CTO). In der ISR-Kohorte traten bei 15,9‍% der Teilnehmer 2 oder mehr TLRs auf, verglichen mit 9,5‍% und 5,5‍% in der LL- bzw. CTO-Gruppe. Die Ergebnisse belegen die langfristige Sicherheit und Wirksamkeit dieses DCB in allen drei Kohorten, mit niedrigen Reinterventionsraten in den LL- und CTO-Kohorten und ohne Sicherheitsprobleme. Diese Ergebnisse unterstützt die Verwendung des Medizinprodukts im Behandlungsalgorithmus für komplexe femoropopliteale Er­kran­kun­gen.
 
In mehreren rezenten Arbeiten wurde die Bedeutung des Halo Phänomens diskutiert, d.‍h. nach einem Stenting der femoropoplitealen Arterie wurden im Duplex-Ultraschall (DUS) hypoechogene Peri-Stent-Bereiche festgestellt (36,37). Initial wurden diese Veränderungen vor allem nach Implantation einen Polymer Drug-eluting stents (DES) beschrieben, aber in der Folge auch nach Nicht-Polymer DES und bare metal stent (BMS). In dieser rezent publizierten Studie sollten nun die Prävalenz, die Risikofaktoren und die potenziellen Sicherheitsauswirkungen von hypoechogenen Halos untersucht werden, die mit DUS nach Stentimplantation in den Studien IMPERIAL (ELUVIA Drug-Eluting Stent Versus Zilver PTX Stent) und EMINENT (Trial Comparing ELUVIA Versus Bare Metal Stent in Treatment of Superficial Femoral and. /. or Proximal Popliteal Artery) festgestellt wurden (38). Die IMPERIAL- und EMINENT-Studien zum Stenting der femoropoplitealen Arterie umfassten Behandlungsarme mit polymerbasiertem medikamentenfreisetzendem Stent, Nicht-Polymer DES und BMS. Ein spezielles DUS-Protokoll wurde für die Bewertung des Vorhandenseins von Halo bei den Nachuntersuchungen der Studie im Core lab eingeführt. Mit Hilfe logistischer Regressionen wurden die Risikofaktoren für ein Halo-Zeichen und dessen Auswirkungen auf die Rate von klinisch notwendiger Revaskularisierung von Zielläsionen und die primäre Durchgängigkeit untersucht. Die diagnostische DUS-Bildgebung von 659 Patienten wurde zu Zeitpunkten zwischen 6 Monaten und 5 Jahren nach der Stentimplantation durchgeführt. Die Halo-Prävalenz reichte von 20‍% bis 35‍% der Patienten mit diagnostischer DUS und war in allen Zeitintervallen vorhanden. Halos wurden in der Umgebung aller Stenttypen festgestellt. Bei der Analyse von Patienten mit diagnostischer Bildgebung aus mindestens zwei Untersuchungen blieben die Haloerscheinungen in der Regel bestehen, wobei es in einigen Fällen zu einer Rückbildung und Entwicklung zu späteren Zeitpunkten kam. Es wurde kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Halo-Status (d.‍h. Halo vs. kein Halo) und der neuerlichen Revaskularisierung von Zielläsionen nach einem Jahr (OR: 1,27; 95‍%-KI: 0,70‍–‍2,30; P = 0,4240) oder der primären Durchgängigkeit (OR: 0,68; 95‍%-KI: 0,43‍–1,07; P = 0,0927) gefunden. Die Autoren schlussfolgerten, dass ein hypoechogenes Halo nach einem femoropoplitealen Stent-Eingriff bei allen untersuchten Stenttypen ein häufiges Phänomen ist. Das Vorhandensein eines Halos scheint gutartig zu sein und keine klinischen Folgeerscheinungen oder Auswirkungen auf die Revaskularisierungsraten der Zielgefäße innerhalb eines Jahres nach der Stentimplantation zu haben. Weitere Untersuchungen im Verlauf sollten hier allerdings noch fol­gen.
 
[image: Abb.‍4: Gepoolte Analyse in Bezug auf das Auftreten eines Hypoechogenen Halo im Duplex Ultraschall nach femoropoplitealer Stentimplantation. Holden A et al., J Am Coll Cardiol Intv. 2023;16(13):1654‍–1664....]
 
Abb.‍4: Gepoolte Analyse in Bezug auf das Auftreten eines Hypoechogenen Halo im Duplex Ultraschall nach femoropoplitealer Stentimplantation. Holden A et al., J Am Coll Cardiol Intv. 2023;16(13):1654‍–1664. (38)

 
Kommentar: Randomisierte und nicht randomisierte Studien zeigen vergleichbare Effektivität und Sicherheit von verschiedenen Paclitaxel-beschichteten Ballonkathetern (mit niedriger und hoher Paclitaxel-Dosis) für femoropopliteale Interventionen. Weitere Analysen bzgl. des Halo-Phänomens unterstreichen, dass es sich insgesamt um ein häufiges Ereignis nach femoropoplitealer Stentimplantation handelt, wobei es derzeit keinen Hinweis für eine Assoziation mit adversen Ereignissen gibt.

 





 
                
12.4.
Chronische Extremitäten bedrohenden Ischämie und Infrapopliteale In­ter­ven­tion

 

12.4.1
Gefäßmedizinische Versorgung und Prognose der kritischen Ex­tre­mitäte­nischä­mie

 
Es ist bekannt, dass die Amputationsraten der unteren Gliedmaßen bei Patienten mit chronischer Ischämie der Gliedmaßen in den Vereinigten Staaten variieren, mit deutlichen Unterschieden bei den Amputationsraten nach Geschlecht, ethnischer Herkunft und Einkommensstatus. Diese rezente Studie untersuchte den Zusammenhang zwischen Patienten-, Krankenhaus- und geografischen Merkmalen und der Intensität der vaskulären Versorgung, die im Jahr vor einer größeren Amputation der unteren Gliedmaßen erfolgte, sowie den Zusammenhang zwischen der generellen Versorgungsintensität und den Ergebnissen nach der Amputation (39). Anhand von Medicare-Leistungsdaten (2016‍–‍2019) wurden Patienten mit chronischer Ischämie der Gliedmaßen identifiziert, bei denen eine größere Amputation der unteren Gliedmaßen durchgeführt wurde. Es wurden Patienten-, Krankenhaus- und geografische Merkmale erfasst, die mit der Intensität der vaskulären Versorgung im Jahr vor der Amputation in Verbindung standen. Sekundäre Ziele waren die Bewertung der Gesamtmortalität und der unerwünschten Ereignisse nach der Amputation. Von den 33.036 Medicare-Empfängern, die sich einer größeren Amputation unterzogen, waren 7.885 (23,9‍%) auf eine chronische Ischämie der Gliedmaßen zurückzuführen; von diesen erhielten 4.988 (63,3‍%) eine niedrigintensive und 2.897 (36,7‍%) eine hochintensive vaskuläre Versorgung. Das Durchschnittsalter lag bei 76,6 Jahren, der Frauenanteil bei 38,9‍%, der Anteil der afro-amerikanischen Erwachsenen bei 24,5‍% und der Anteil der Personen mit niedrigem Einkommen bei 35,2‍%. Nach multivariabler Adjustierung hatten Personen mit niedrigem Einkommen (Odds Ratio, 0,65 [95‍%-KI, 0,58‍–‍0,72]; P <‍0,001) und in geringerem Maße Männer (Odds Ratio, 0,89 [95‍%-KI, 0,81–‍0,98]; P = 0,019) sowie Personen, die in einem Safety net-Krankenhaus (auch zur Behandlung von Personen ohne Versicherungsschutz) behandelt wurden (Odds Ratio, 0,87 [95‍%-KI, 0,78‍–‍0,97]; P = 0,012), die höchste Wahrscheinlichkeit, vor der Amputation eine niedrige Versorgungsintensität zu erhalten. Eine hochintensive Versorgung war mit einem geringeren Risiko für die Gesamtmortalität 2 Jahre nach der Amputation verbunden (Hazard Ratio, 0,79 [95‍%-KI, 0,74‍–‍0,85]; P <‍0,001). Eine niedrigintensive Versorgung war mit einem schlechteren langfristigen ereignisfreien Überleben verbunden. Diese Daten unterstreichen die anhaltenden Ungleichheiten, die in der heutigen vaskulären Praxis in den USA bestehen und zeigen auch, dass eine flächendeckende gute gefäßmedizinische Versorgung einen relevanten Einfluss auf Amputationsraten und Überleben hat.
 


12.4.2
Ba­sil-2-Stu­die

 
Nach Publikation der BEST CLI Studie im Jahr 2022 wurde die Veröffentlichung der Basil-2-Studie mit Spannung erwartet, da es sich bei beiden Untersuchungen um direkte Vergleichsstudien zwischen den Verfahren (endovaskulär versus operativ) bei Patienten mit kritischer Extremitätenischämie handelt (40,41). In der bereits 2022 vorgestellten BEST-CLI Studie zeigte sich bei infrainguinalen Läsionen ein Vorteil für die operative Versorgung mittels geeigneter Vena saphena magna (VSM) in Hinblick auf den kombinierten Endpunkt Major Adverse Limb Events (MALE) des Indexbeins oder Tod, während es keinen Unterschied zwischen endovaskulärer Revaskularisation und operativer Versorgung ohne geeigneter VSM gab (40).
 
Im Gegensatz dazu fand die kleinere BASIL-2-Studie keinen Vorteil der Bypasschirurgie bei der Versorgung infrapoplitealer Läsionen, sondern berichtete sogar ein besseres amputationsfreies Überleben nach endovaskulärer Revaskularisation (41).
 
BASIL-2 war eine offene, pragmatische, multizentrische, randomisierte Phase-III-Studie, die in 41 gefäßchirurgischen Abteilungen im Vereinigten Königreich (n = 39), Schweden (n = 1) und Dänemark (n = 1) durchgeführt wurde. Für die Studie kamen Patienten in Frage, die sich mit einer chronischen, durch eine atherosklerotische Erkrankung bedingten, die Gliedmaßen bedrohenden Ischämie in einer gefäßchirurgischen Abteilung eines Krankenhauses vorstellten und zur Wiederherstellung der Durchblutung der Gliedmaßen eine infrapopliteale Revaskularisation benötigten. Eine zusätzliche weiter proximal gelegene infra-inguinale Revaskularisation konnte bei Bedarf parallel durchgeführt werden. Die Patienten wurden nach dem Zufallsprinzip (1:1) über ein Online-Randomisierungssystem entweder einem Venenbypass oder der besten endovaskulären Behandlung als erstem Revaskularisierungsverfahren zugewiesen. Teilnehmer wurden ausgeschlossen, wenn sie ischämische Schmerzen oder Gewebeverluste hatten, die nicht primär auf eine atherosklerotische periphere Arterienerkrankung zurückzuführen waren. Für die meisten Venenbypässe wurde eine Vena saphena magna verwendet. Die meisten endovaskulären Eingriffe umfassten eine einfache Ballonangioplastie mit sehr selektivem Einsatz von unbeschichteten oder medikamentenfreisetzenden Stents.
 
Die Patienten wurden über einen Zeitraum von mindestens 2 Jahren nachbeobachtet. Die Daten wurden lokal in den teilnehmenden Zentren erhoben. In England, Wales und Schweden wurden Informationen über Amputationen und Todesfälle in zentralisierten Datenbanken erfasst. Das primäre Ergebnis war das amputationsfreie Überleben, definiert als Zeit bis zur ersten größeren Amputation (oberhalb des Knöchels) oder bis zum Tod aus beliebiger Ursache, gemessen in der Intention-to-Treat-Population. Die Sicherheit wurde durch die Überwachung schwerwiegender unerwünschter Ereignisse bis zu 30 Tage nach der ersten Revaskularisierung be­wer­tet.
 
Zwischen dem 22.‍Juli 2014 und dem 30.‍November 2020 wurden 345 Teilnehmer (65 [19‍%] Frauen und 280 [81‍%] Männer; medianes Alter 72,5 Jahre [62,7–79,3]) mit chronischer Ischämie der Gliedmaßen in die Studie aufgenommen und nach dem Zufallsprinzip zugewiesen: 172 (50‍%) wurden der Venenbypass-Gruppe und 173 (50‍%) der Gruppe mit der besten endovaskulären Behandlung zugeteilt. Schwere Amputation oder Tod traten bei 108 (63‍%) von 172 Patienten in der Venenbypass-Gruppe und bei 92 (53‍%) von 173 Patienten in der besten endovaskulären Behandlungsgruppe (bereinigte Hazard Ratio [HR] 1,35 [95‍%-KI 1,02‍–1,80]; p = 0,037). 91 (53‍%) der 172 Patienten in der Venenbypass-Gruppe und 77 (45‍%) von 173 Patienten in der Gruppe mit der besten endovaskulären Behandlung starben (bereinigte HR 1,37 [95‍%-KI 1,00‍–1,87]). In beiden Gruppen waren die häufigsten Ursachen für Morbidität und Tod kardiovaskuläre (61 Todesfälle in der Venenbypass-Gruppe und 49 in der endovaskulären Gruppe) und respiratorische Ereignisse (25 Todesfälle in der Venenbypass-Gruppe und 23 in der endovaskulären Gruppe; die Zahl der kardiovaskulären und respiratorischen Todesfälle schloss sich nicht gegenseitig aus). Die Überlegenheit der endovaskulären Behandlung in der BASIL-2-Studie war daher vor allem auf weniger Todesfälle in dieser Gruppe zurück­zu­führen.
 
[image: Abb.‍5: Amputationsfreies Überleben in der BASIL-2-Studie. HR = hazard ratio. Bradbury AW et al., Lancet 2023;401:1798‍–1809. (41) ]
 
Abb.‍5: Amputationsfreies Überleben in der BASIL-2-Studie. HR = hazard ratio. Bradbury AW et al., Lancet 2023;401:1798‍–1809. (41)

 
Kommentar: Diese auf den ersten Blick widersprüchlichen Ergebnisse zwischen den Studien sind noch Gegenstand weiterer Auswertungen aber unterstreichen wie sehr sich unterschiedliche Patienten- und Studiencharakteristika auf Studienresultate auswirken können. Weiterhin gilt, dass die Entscheidung über die optimale Revaskularisation in einem multidisziplinären Team unter Einbeziehung von Patienten- (insbesondere Komorbidität und Lebenserwartung) und Läsionscharakteristika sowie der lokalen Expertise und Patientenwunsch erfolgen soll.

 


12.4.3
Endovaskuläre Arterialisierung der tiefen Venen (percutaneous Deep venous arterialization, pDVA)

 
Bei etwa 20‍% der Patienten mit chronischer Ischämie der Gliedmaßen gibt es keine Revaskularisierungsoptionen, was zu einer Amputation oberhalb des Knöchels führt. Die endovaskuläre Arterialisierung der tiefen Venen ist ein perkutanes Verfahren, das eine Verbindung zwischen Arterie und Vene herstellt, um den ischämischen Fuß mit sauerstoffreichem Blut über das Venensystem zu versorgen und so eine Amputation zu verhindern (Abb.‍6).
 
Neben der Publikation einer kleineren Serie von 31 Patienten aus 4 internationalen Zentren (42) wurde letztes Jahr auch die prospektive, multizentrische FDA Zulassungsstudie PROMISE II (43) hochrangig pu­bli­ziert.
 
Der zusammengesetzte primäre Endpunkt war das amputationsfreie Überleben (definiert als Freiheit von einer Amputation oberhalb des Knöchels oder Tod aus jeglicher Ursache) nach 6 Monaten, verglichen mit einem Leistungsziel von 54‍% basierend auf historischen Vergleichen. Zu den sekundären Endpunkten gehörten die Rettung von Gliedmaßen, die Wundheilung und der technische Erfolg des Ver­fah­rens.
 
Insgesamt nahmen 105 Patienten mit chronischer Ischämie der Gliedmaßen und einem Durchschnittsalter von 70 Jahren (Interquartilsbereich 38 bis 89 Jahre) teil. Von den eingeschlossenen Patienten waren 33 (31,4‍%) Frauen. Die endovaskuläre Arterialisierung der tiefen Venen wurde bei 104 Patienten (99,0‍%) erfolgreich durchgeführt. Nach 6 Monaten hatten 66,1‍% der Patienten ein amputationsfreies Überleben. Nach der Bayes‘schen Analyse lag die posteriore Wahrscheinlichkeit, dass das amputationsfreie Überleben nach 6 Monaten das Leistungsziel von 54‍% überstieg, bei 0,993 und damit über dem vordefinierten Schwellenwert von 0,977. Eine Rettung der Gliedmaßen (Vermeidung einer Amputation oberhalb des Knöchels) wurde bei 67 Patienten erreicht (76,0‍% nach Kaplan-Meier-Analyse). Bei 16 von 63 Patienten (25‍%) waren die Wunden vollständig verheilt, bei 32 von 63 Patienten (51‍%) befanden sie sich im Heilungsprozess. Es wurden keine unerwarteten, unerwünschten Ereignisse im Zusammenhang mit dem Device ge­mel­det.
 
Die Autoren der Studie kamen zum Schluss, dass die endovaskuläre Arterialisierung der tiefen Venen sicher ist und erfolgreich durchgeführt werden kann bei Patienten mit chronischer Ischämie der Gliedmaßen, für die es keine konventionelle chirurgische oder endovaskuläre Revaskularisierungsbehandlung gibt.
 
Basierend auf den Ergebnissen dieser Studie erfolgte auch die Zulassung des verwendeten Systems durch die amerikanische Gesundheitsbehörde FDA. Es wird interessant sein zu beobachten, welchen Einfluss die Kommerzialisierung der Technik und der dabei verwendeten Devices auf den weiteren Einsatz haben wird.
 
[image: Abb.‍6: Wesentliche Schritte der endovaskulären Arterialisierung des tiefen Venensystems. Ultraschallgesteuerte Anlage eines pedalen venösen Gefäßzugangs (Figur A); Vorschieben der Nadel in den Netzkorb...]
 
Abb.‍6: Wesentliche Schritte der endovaskulären Arterialisierung des tiefen Venensystems. Ultraschallgesteuerte Anlage eines pedalen venösen Gefäßzugangs (Figur A); Vorschieben der Nadel in den Netzkorb zur Herstellung der arteriovenösen Kreuzung (die Nadel befindet sich im arteriellen System und dringt durch die Arterie in die Vene vor; der Korb befindet sich in der Vene) (Figur B); Inaktivierung der Venenklappen mit einem Push-Valvulotom (Figur C); Einsetzen eines gecoverten Stents auf der Höhe des Fersenbeins (Figur D); und Auskleiden der Vene mit gecoverten Stents sowie Einsetzen eines konischen, selbstexpandierenden, gecoverten Stents über die arteriovenöse Kreuzung, um den arteriellen Blutfluss im Venensystem herzustellen (Figur E). Shishehbor M et al., N Engl J Med. 2023;388‍:1171–‍90. (43)

 
Eine rezente Meta-Analyse von Beobachtungsstudien zum Thema chirurgische und endovaskuläre DVA zeigte auch positive Ergebnisse für eine Kohorte von 753 Patienten und 793 behandelte Extremitäten (44).
 
Kommentar: Eine endovaskuläre Arterialisierung tiefer Venen als letzte Revaskularisationsoption bei kritischer Extremitätenischämie zeigt akzeptable Ergebnisse und kann als Option für ausgewählte Patienten in spezialisierten Zentren überlegt werden. Die Zulassung der Technik durch die amerikanische Gesundheitsbehörde wird zu einer vermehrten Verwendung in der klinischen Routine in den USA wesentlich beitragen.

 


12.4.4
Neue Technologien im Bereich der Un­ter­schen­kel­ar­te­rien

 
Weiterhin werden hohe Restenoserate nach Standard-Angioplastie bei infrapoplitealen Interventionen beschrieben. Im Gegensatz zur femoropoplitealen Strombahn hat die Verwendung von Paclitaxel-freisetzenden Ballons noch keinen eindeutigen Vorteil in Bezug auf die Notwendigkeit einer erneuten Intervention gezeigt. Erste randomisierte Studien enttäuschten, während neuere Untersuchungen auch positive Ergebnisse zeigten (45).
 
Großes Interesse fand eine rezente Studie, die positive Ergebnisse für einen Medikamenten-beschichteten, bioresorbierbaren Scaffold im Bereich der Unterschenkelgefäße im Rahmen einer randomisierten Studie berichtete (46).
 
In dieser multizentrischen, randomisierten, kontrollierten Studie wurden 261 Patienten mit kritischer Extremitätenischämie (CLTI) und infrapoplitealer Arterienerkrankung nach dem Zufallsprinzip im Verhältnis 2‍:1 einer Behandlung mit einem Everolimus-freisetzenden resorbierbaren Scaffold oder einer Angioplastie zugeteilt. Der primäre Wirksamkeitsendpunkt war die Freiheit von folgenden Ereignissen nach einem Jahr: Amputation oberhalb des Knöchels der Zielgliedmaße, Verschluss des Zielgefäßes, klinisch bedingte Revaskularisierung der Zielläsion und binäre Restenose der Zielläsion. Der primäre Sicherheitsendpunkt war die Freiheit von schwerwiegenden unerwünschten Gliedmaßenereignissen nach 6 Monaten und von perioperativem Tod.
 
Der primäre Wirksamkeitsendpunkt wurde bei 135 von 173 Patienten in der Scaffold-Gruppe und bei 48 von 88 Patienten in der Angioplastie-Gruppe erreicht (Kaplan-Meier-Schätzung, 74‍% vs. 44‍%; absolute Differenz, 30 Prozentpunkte; 95‍%-Konfidenzintervall [KI], 15 bis 46; einseitiger P <‍0,001 für Überlegenheit). Der primäre Sicherheitsendpunkt wurde bei 165 von 170 Patienten in der Scaffold-Gruppe und bei 90 von 90 Patienten in der Angioplastie-Gruppe beobachtet (absoluter Unterschied, -3 Prozentpunkte; 95‍%-KI, -6 bis 0; einseitiges P <‍0,001 für Nichtunterlegenheit). Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse im Zusammenhang mit dem Indexverfahren traten bei 2‍% der Patienten in der Scaffold-Gruppe und bei 3‍% der Patienten in der Angioplastie-Gruppe auf. Bei Patienten mit CLTI aufgrund einer infrapoplitealen Arterienerkrankung war die Verwendung eines Everolimus-freisetzenden resorbierbaren Scaffolds der Angioplastie in Bezug auf den primären Wirksamkeitsendpunkt über­le­gen.
 
Im Gegensatz dazu konnte ein selbstexpandierbarer, Paclitaxel-beschichteter, nicht resorbierbarer Stent in der klinischen Anwendung nicht überzeugen (47). Die SAVAL-Studie war eine prospektive, multizentrische, randomisierte Studie an Patienten mit CLTI und infrapoplitealen Arterienläsionen mit einer Gesamtläsionslänge ≤‍140‍mm, Stenose ≥‍70‍% und Rutherford-Kategorie 4‍–‍5, die im Verhältnis 2‍:1 einer Behandlung mit dem selbstexpandierbaren Paclitaxel-Drug-Eluting Stent (DES) oder einer perkutanen transluminalen Angioplastie (PTA) mit einem unbeschichteten Ballon zugewiesen wurden. Der primäre Wirksamkeitsendpunkt war die primäre Gefäßdurchgängigkeit (d.‍h. der im Core lab per Duplex-Ultraschall ermittelte Durchfluss nach 12 Monaten ohne neuerliche, klinisch bedingte Revaskularisierung der Zielläsion oder chirurgischen Bypass der Zielläsion). Der primäre Sicherheitsendpunkt war die 12-Monats-Rate ohne schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (Major-Adverse Events, MAEs); MAEs wurden definiert als ein Kompositum aus Amputation der Extremität oberhalb des Knöchels, größerer Reintervention und 30-Tage-Mortalität. Die Endpunkte wurden auf Überlegenheit (Wirksamkeit) und Nichtunterlegenheit (Sicherheit) bei einem einseitigen Signifikanzniveau von 2,5‍% spezifiziert. Insgesamt wurden 201 Patienten eingeschlossen und nach dem Zufallsprinzip einer Behandlung zugewiesen (N = 130 DES, N = 71 PTA). Die Länge der Zielläsion betrug 68,1 ±‍35,2‍mm in der DES-Gruppe und 68,7 ±‍49,2‍mm in der PTA-Gruppe, und 31,0‍% bzw. 27,6‍% der Patienten hatten Verschlüsse. Die primären Durchgängigkeitsraten nach 12 Monaten betrugen 68,0‍% in der DES-Gruppe und 76,0‍% in der PTA-Gruppe (Psuperiority = 0,8552). Die MAE-freien Raten lagen bei 91,6‍% bzw. 95,3‍% (Pnoninferiority = 0,0433). Die SAVAL-Studie zeigte keinen Vorteil in Bezug auf Wirksamkeit und Sicherheit des Nitinol-DES im Vergleich zur PTA bei Läsionen der infrapoplitealen Arterie bis zu einer Länge von 140‍mm. Es sind weitere Innovationen erforderlich, um optimale Behandlungen für CLTI an­zu­bie­ten.
 
Kommentar: Aufgrund der hohen Restenoseraten nach Eingriffen im Bereich der infrapoplitealen Arterien werden hier häufig neue endovaskuläre Behandlungsmöglichkeiten untersucht. Im Gegensatz zu femoropoplitealen Interventionen zeigte sich insbesondere kein Vorteil für Medikamenten-beschichtete Ballons. Für kurze Läsionen werden schon länger Medikamenten-freisetzende, ballon-expandierbare Stents verwendet, nun gibt es auch positive Studienergebnisse für bioresorbierbare, Everolimus-freisetzende Stents in diesem Bereich.

 





 
                
12.5.
Endovaskuläre Revaskularisation bei Ta­ka­yasu-Ar­te­ri­tis

 
Die Rolle der endovaskulären Behandlung von Gefäßläsionen bei Takayasu-Arteritis (TAK) ist nach wie vor in Diskussion. In dieser Studie wurden endovaskuläre Strategien untersucht, die für TAK geeignet sein könnten (48).
 
Eine prospektiv geführte Datenbank eines einzelnen Zentrums mit peripheren Eingriffen bei TAK aus den Jahren 1996 bis 2022 wurde retrospektiv ausgewertet. Obstruktive Läsionen wurden durch elektives Stenting (mit bare metal oder covered Stents), Ballonangioplastie (BA) oder Cutting-Ballon-Angioplastie (CBA) behandelt, wobei bei suboptimalen BA- oder CBA-Ergebnissen ein zusätzliches Stenting durchgeführt wurde. Die Eingriffe wurden bei restenotischen Läsionen wiederholt, bis ein nachhaltiger Erfolg erzielt wurde. Aorten- oder periphere Aneurysmen und spontane Aortendissektionen wurden mit gecoverten Stents oder Endografts behandelt. Die immunsuppressive Therapie, die vor dem Eingriff begonnen wurde, wurde langfristig fortgesetzt. Insgesamt 942 Patienten unterzogen sich einer peripheren Intervention (PI) zur Behandlung von 2.450 arteriellen Läsionen (2.365 Stenosen oder Verschlüsse, 85 Aneurysmen oder Dissektionen) in 630 subclavialen oder axillären, 586 Nieren-, 463 aortalen, 333 Carotis-, 188 mesenterialen, 116 iliakalen, 71 koronaren und 63 anderen Arterien; 3.805 PIs wurden durchgeführt (1,55 PIs pro Läsion; Bereich 1–7 PIs pro Läsion). Ein früher Erfolg wurde bei 2.262 (92,3‍%) und ein später Erfolg bei 1.460 (84,5‍%) von 1.727 Läsionen mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von 39 Monaten (IQR: 15‍–‍85 Monate) erzielt. Wiederholte PIs erhöhten den späten Erfolg bei obstruktiven Läsionen von 48,6‍% auf 83,3‍%.
 
Bei insgesamt 1.687 elektiven Stenting-Läsionen wurde ein Späterfolg von 88‍% mit 1,49 PIs pro Läsion erzielt; gecoverte Stents (1,18 PIs pro Läsion) restenosierten weniger als bare metal Stents (1,51 PIs pro Läsion; P <‍0,001). Insgesamt 183 (36‍%) der 513 BA-behandelten Läsionen hatten ohne zusätzliche Stentimplantation ein gutes Ergebnis; bei 122 CBA-behandelten Läsionen traten 19‍% Dissektionen und 8‍% Rupturen oder Pseudoaneurysmen auf. Bei Aneurysmen oder Dissektionen lag der späte Erfolg nach PI bei 91,3‍%. Bei 415 (17‍%) Läsionen traten insgesamt 472 Komplikationen auf; 375 (79‍%) wurden be­ho­ben.
 
Die meisten vaskulären Läsionen bei TAK können mit überwiegend stentbasierten PI-Strategien wirksam, sicher und dauerhaft behandelt werden (Abb.‍7).
 
[image: Abb.‍7: Perkutane endovaskuläre Revaskularisationsstrategie bei Takayasu-Arteritis: Es werden die wichtigsten Aspekte perkutaner interventioneller Strategien vorgestellt, die für bestimmte Untergruppen...]
 
Abb.‍7: Perkutane endovaskuläre Revaskularisationsstrategie bei Takayasu-Arteritis: Es werden die wichtigsten Aspekte perkutaner interventioneller Strategien vorgestellt, die für bestimmte Untergruppen obstruktiver Gefäßläsionen bei Takayasu-Arteriitis geeignet sind. Obere Bilder: Längerstreckige Stenose der Aorta descendens (links, roter Pfeil) und deutliche Lumenerweiterung 2 Jahre nach Einsetzen des Stentgrafts und Ballondilatation (rechts, blauer Pfeil). Untere Bilder: Verschluss aller Aortenbogenäste mit zahlreichen kleinen Kollateralgefäßen (links, gelber Pfeil) und rekanalisierte Bogenäste 4 Jahre nach gestaffelten perkutanen Interventionen (rechts). Offene Stents in der rechten und linken Arteria subclavia. C=Arteria carotis; S=Arteria subclavia; V=Vertebralarterie. Joseph G et al., J Am Coll Cardiol. 2023;81:‍49‍–‍64. (48)

 
Kommentar: Bislang gab es nur kleinere Studien zur endovaskulären Revaskularisation bei Patienten mit Takayasu-Arteritis. Die Daten dieser großen Registerstudie über einen langen Zeitraum zeigen bei einer großen Zahl von Patienten mit ganz unterschiedlichen Läsionen gute Ergebnisse sowie die Sicherheit einer endovaskulären Intervention. Bei entsprechender Symptomatik und nach multidisziplinärer Vorstellung kann auch bei Patienten mit Takayasu-Arteritis eine Indikation zur minimal-invasiven Revaskularisation gestellt werden.
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13.1
Epidemiologie des diabetischen Fußes

 

13.1.1
Ul­ze­ra­tio­nen

 
Die bedeutsamsten Konsequenzen diabetischer Fußprobleme sind Fußulzera und Am­pu­ta­tio­nen.
 
Die Prävalenz des Fußulkus in der diabetischen Bevölkerung beträgt in neueren Studien ca. 0,5 bis 5‍%. Eine entsprechende Inzidenz von 2,2 bis 5,9 Fällen pro 100 Diabetiker und Jahr wurde berichtet. Dabei muss berücksichtigt werden, dass die meisten dieser Daten auf Querschnittsuntersuchungen selektierter Patientenpopulationen diabetischer Personen beruhen. In Studien, die sich auf jüngere Menschen mit Typ 1 oder Typ 2 Diabetes konzentrieren, wurde die Prävalenz auf 1,7 bis 3,3‍% geschätzt. Im Vergleich dazu lag die Prävalenz höher, wenn die Mehrzahl der Patienten entweder älter als 50 Jahre oder Typ-2-Diabetiker war. Die Prävalenz diabetischer Fußulcera betrug in der Typ2-DMP-Population aus Nordrhein 1,36‍%. (1)
 
Bei der Diskussion über die Risikofaktoren für den diabetischen Fuß ist es wichtig zwischen Merkmalen zu differenzieren, die sich auf eine periphere Neuropathie und eine periphere arterielle Verschlusskrankheit beziehen und solchen, die mit der Entwicklung von Fußulzera und einer Amputation in Zusammenhang gebracht werden können. In vielen Studien wurden die Risikofaktoren für die Entwicklung eines Fußulkus, mit denen für die Amputation an unteren Extremitäten gleichgesetzt. Es ist anzunehmen, dass sich neuropathische und ischämische Ulzerationen auch erheblich bezüglich anderer Risikofaktoren, die für die Abheilung Bedeutung haben, unterscheiden (2‍–‍4).
 
Risk of Foot Ulcer and Lower-Extremity Amputation Among Participants in the Diabetes Control and Complications Trial. /. Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications Study. Boyko EJ et al., Diabetes Care. 2022 Feb 1;45(2):357–‍364. doi: 10.2337. /. dc21–1816. (5)
 
ZIEL: Eine intensive Kontrolle des Blutzuckerspiegels verringert das Risiko von Nieren-, Netzhaut- und neurologischen Komplikationen bei Typ-1-Diabetes (T1D), aber ob sie auch das Risiko für Komplikationen der unteren Extremitäten verringert, ist unbekannt. Wir haben untersucht, ob frühere intensive versus konventionelle glykämische Kontrolle bei der Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) das langfristige Risiko für diabetische Fußgeschwüre (DFUs) und Amputationen der unteren Extremitäten (LEAs) in der endgültigen Auswertung der Diabetes-Intervention und -Komplikationen (EDIC) Studie verringert hat.
 
FORSCHUNGSDESIGN UND METHODEN: Die DCCT-Teilnehmer (n = 1.441) absolvierten durchschnittlich 6,5 Jahre einer intensiven bzw. konventionellen Diabetes-Behandlung, danach wurden 1.408 Teilnehmer in die EDIC-Studie aufgenommen und über einen Zeitraum von 23 Jahren jährlich auf DFU und LEA untersucht wurden. Multivariable Cox-Proportional-Hazard Regressionsmodelle schätzten die Assoziationen von DCCT-Behandlung und zeitlich aktualisierten Expositionen mit DFU oder LEA.
 
ERGEBNISSE: Eine intensive gegenüber einer konventionellen Blutzuckerkontrolle war mit einer signifikanten Risikoreduktion für alle DFUs (Hazard Ratio 0,77 [95‍%-CI 0,60, 0,97]) und einer ähnlich großen, aber nicht signifikanten Risikoreduktion für erstmals aufgetretene DFUs (0,78 [0,59, 1,03]) und erste LEAs (0,70 [0,36, 1,36]) assoziiert. In bereinigten Cox Modellen waren klinische Neuropathie, niedrigere surale Nervenleitgeschwindigkeit und kardiovaskuläre autonome Neuropathie mit einem höheren DFU-Risiko verbunden; geschätzte glomeruläre Filtrationsrate <‍60 mL. /. min. /. 1,73 m2, Albuminurie und Makulaödem mit einem höheren LEA-Risiko; und jede Retinopathie und ein höherer zeitlich gewichteter DCCT. /. EDIC-HbA1c-Wert mit einem höheren Risiko für beide Ergebnisse (P <‍0,05) as­so­zi­iert.
 
SCHLUSSFOLGERUNGEN: Eine frühzeitige intensive Blutzuckerkontrolle senkt das langfristige DFU-Risiko, die wichtigste Vorbedingung für die Entstehung von LEA.
 
Kommentar: Diese randomisierte Interventionsstudie weist nun nach, dass eine gute Diabeteseinstellung diabetische Fußulzera und Amputationen verhindert. Zwar gibt es einige Studien, die den positiven Einfluss einer guten Stoffwechsellage auf die Entwicklung der diabetischen Neuropathie nachwiesen, aber der direkte Bezug zu Fußulzera und Amputationen war bisher schwierig zu führen, da Fußulzera spät auftreten und auch andere Faktoren an der Genese beteiligt sind.

 
Factors influencing diabetes-related foot ulcer healing in Australian adults: A prospective cohort study. Tehan PE et al., Diabet Med. 2023 Jan;40(1):e14951. doi: 10.1111. /. dme.14951. Epub 2022 Sep 8. (6)
 
ZIEL: Diabetesbedingte Fußulzerationen (DFU) sind eine häufige die Gliedmaßen bedrohende Erkrankung, die komplex und schwierig zu behandeln ist. Das Ziel dieser Studie war es, den Beitrag einer Reihe von klinischen und sozialen Faktoren zur Heilung von diabetesbedingten Fußulzerationen in einer australischen Bevölkerung zu be­stim­men.
 
FORSCHUNGSDESIGN UND METHODEN: Es handelte sich um eine prospektive Kohortenstudie von Personen mit diabetesbedingten Fußulzerationen (DFU). Alter, Geschlecht, medizinische Vorgeschichte, Medikamente, Nahrungsergänzungsmittel (z.‍B. Vitamin C) und Rauchen wurden bei Studienbeginn erfragt. Der Index der relativen sozioökonomischen Benachteiligung (IRSD) wurde berechnet. Der Australian Eating Survey und der International Physical Activity Questionnaire-short wurden durchgeführt. Wundanamnese, Größe, Grad, Zeit bis zur Heilung und Infektion wurden erfasst und über 6 Monate beobachtet. Logistische Regression wurde durchgeführt, um den Zusammenhang zwischen Heilung und Ernährungsqualität, systolischem Zehendruck, Wundgröße, IRSD, Infektion und früherer Amputation zu be­stim­men.
 
ERGEBNISSE: Insgesamt wurden 117 Teilnehmer eingeschlossen. Die Mehrheit war männlich n = 96 (82‍%), sozioökonomisch benachteiligt (mittlerer IRSD 965, SD 60) und adipös (BMI 36‍kg. /. m2, SD 11) mit einer langen Vorgeschichte von Diabetes (20 Jahre, SD 11). Die Wunden waren überwiegend neuropathisch (n = 85, 73‍%) und wurden nach dem Wundklassifikationssystem der Universität Texas mit 1A (n = 63, 54‍%) klassifiziert, mit wenigen Infektionen (n = 23, 16‍%). Die Nahrungsergänzung war mit einer um 4,36 erhöhten Heilungswahrscheinlichkeit verbunden (95‍% 1,28‍–14,84, p = 0,02), und ein höheres Maß an sozioökonomischer Begünstigung war ebenfalls mit einer erhöhten Heilungswahrscheinlichkeit verbunden (OR 1,01, 95‍%-CI 1,01–1,02, p = 0,03).
 
SCHLUSSFOLGERUNGEN: In dieser Kohortenstudie mit überwiegend neuropathischen, nicht infizierten DFU hatten Personen, die ein höheres Maß an sozioökonomischen Vorteilen hatten, signifikant höhere Chancen auf Heilung der DFU. Die Qualität der Ernährung war bei den meisten Teilnehmern schlecht, wobei Personen, die Nahrungsergänzungsmittel einnahmen, signifikant häufiger zu heilen wa­ren.
 
Etiology, Epidemiology, and Disparities in the Burden of Diabetic Foot Ulcers. McDermott K et al., Diabetes Care. 2023 Jan 1;46(1):209‍–‍221. doi: 10.2337. /. dci22‍–‍0043. (7)
 
Diabetische Fußgeschwüre (DFU) sind eine der Hauptursachen für vermeidbare Morbidität bei Erwachsenen mit Diabetes. Zu den Folgen von Fußgeschwüren gehören eine Verschlechterung des Funktionsstatus, Infektionen, Krankenhausaufenthalte, Amputationen der unteren Extremitäten und Tod. Das lebenslange Risiko eines Fußgeschwürs liegt bei 19 bis 34‍%, und diese Zahl steigt mit zunehmender Lebenserwartung und der medizinischen Komplexität von Menschen mit Diabetes. Die Morbidität nach Geschwüren ist hoch, mit Rezidivraten von 65‍% nach 3‍–‍5 Jahren, lebenslanger Inzidenz der Amputation der unteren Extremitäten von 20‍% und einer 5-Jahres-Mortalität von 50‍–70‍%. Neue Daten deuten darauf hin, dass die Gesamthäufigkeit von Amputationen in einigen Regionen in den letzten Jahren um bis zu 50‍% zugenommen hat, nachdem sie lange Zeit rückläufig war. Dies gilt insbesondere für junge Menschen und Angehörige rassischer und ethnischer Minderheiten. DFU sind eine häufige und hochmorbide Komplikation von Diabetes. Der Weg zur Ulzeration, mit Gefühlsverlust, Ischämie und kleinem Trauma, ist gut bekannt. Amputation und die Sterblichkeit nach DFU sind Spätkomplikationen und stehen in engem Zusammenhang mit einer schlechten Diabetesbehandlung. Die derzeitigen Bemühungen, eine bessere Versorgung von DFU-Patienten zu erreichen, haben nicht zu einer konsequenten Senkung der Amputationsraten geführt, und es gibt Hinweise auf zunehmende Ungleichheiten in der Diabetesversorgung, insbesondere hinsichtlich sozialer Schicht und Ethnizität. Prävention und Früherkennung von DFU durch leitliniengerechte multidisziplinäre Versorgung ist entscheidend, um die Morbidität und die mit DFU verbundenen Ungleichheiten zu verringern. Dieses Review beschreibt die Epidemiologie, das Erscheinungsbild und die Folgen der DFU, fasst aktuelle evidenzbasierte Empfehlungen für Screening und Prävention zusammen und hebt Ungleichheiten in der Versorgung und bei den Ergebnissen her­vor.
 
Kommentar: Auch diese Studie weist darauf hin, dass vor allem die periphere diabetische Neuropathie, das Vorliegen von Fußdeformitäten und die periphere arterielle Verschlusskrankheit, neben anderen Faktoren, die Hauptursachen diabetischer Fußulzera darstellen. Außerdem ist die extrem hohe Rate an Rezidivulzera bei Patienten, die bereits ein Ulkus hatten, sehr bedeutsam. Ein ausführliches und sehr lesenswertes Review zu diesem Thema wurde in 2017 veröffentlicht (8). Die Internationale Arbeitsgruppe zum Diabetischen Fuß (IWGDF) hat zuletzt am 13.‍Mai 2023 die neuen überarbeiteten Leitlinien auf dem Internationalen Fußkongress in Den Haag präsentiert. Die ausführlichen und fundierten Leitlinien können auf der Homepage der IWGDF nachgelesen werden (iwgdfguidelines.org).

 


13.1.2
Am­pu­ta­tio­nen

 
Ungefähr 40 bis 70‍% aller nicht-traumatischen Amputationen der unteren Extremität werden bei Patienten mit Diabetes mellitus durchgeführt. Die Amputationsraten variieren in verschiedenen Ländern und geographischen Regionen stark. Die höchsten Zahlen wurden für Indianerreservate in den USA angegeben und die niedrigsten Inzidenzen wurden in dänischen, schwedischen, spanischen und einigen englischen Gebieten gefunden. Studien zum Amputationsrisiko betrachten häufig ausschließlich Typ-2-Diabetiker oder beinhalten, aufgrund der wesentlich geringeren Häufigkeit des Typ-1-Diabetes im Vergleich zum Typ-2-Diabetes, wenige Ergebnisse speziell für Menschen mit Typ-1-Dia­be­tes.
 
Risk Factors Associated with Failure of Toe Amputation in Diabetic Foot Infections. Víquez-Molina Get al. Int J Low Extrem Wounds. 2023 Oct 26‍:15347346231207679. doi: 10.1177/15347346231207679. (9)
 
Unser Ziel ist es, die Faktoren zu ermitteln, die mit dem Scheitern einer Amputation von einer bis drei Zehen (Indexzehenamputation) bei Patienten mit Diabetes und Infektion verknüpft sind. Wir haben eine retrospektive Kohorte von 175 Patienten mit Diabetes untersucht, die wegen einer mittelschweren bis schweren Fußinfektion ins Krankenhaus eingeliefert wurden und bei denen eine Amputation von einer bis drei Zehen durchgeführt wurde. Mit Hilfe eines Poisson-Regressionsmodells wurde das Prävalenzverhältnis (PR) als Maß für die Assoziation bestimmt. Das Durchschnittsalter betrug 63,3 ±‍11,4 Jahre. Bei dreiundfünfzig Patienten war die Zehenamputation nicht erfolgreich (30,3‍%). Die multivariate Analyse, bereinigt um Alter und Geschlecht, zeigte die folgenden signifikanten Variablen: schwere Infektion (PR: 1,78; 95‍%-Konfidenzintervall [CI]: 1,14‍–‍2,78; P = 0,011), Infektion mit Escherichia coli (PR: 2,21; 95‍%-CI: 1,42‍–‍3,43; P <‍0,001), Infektion durch Pseudomonas aeruginosa (PR: 2,11; 95‍%-CI: 1,29‍–‍3,43; P = 0,003) und Prothrombinzeit (PR: 1,13; 95‍%-CI: 1,05‍–1,21; P = 0,001), Fettleibigkeit (PR: 0,58; 95‍%-CI: 0,37–‍0,93; P = 0,024) und Hämoglobin Wert (PR: 0,92; 95‍%-CI: 0,86‍–‍0,99; P = 0,023). Etwa ein Drittel der Patienten wiesen einen Misserfolg auf und benötigten eine Operation weiter proximal. Schwere Infektionen, Isolierung von Pseudomonas aeruginosa und Escherichia coli sowie eine verlängerte Prothrombinzeit waren mit einer höheren Prävalenz des Misserfolgs verbunden. Fettleibigkeit und ein erhöhter Hämoglobinspiegel hingegen zeigten diesbezüglich eine geringere Präva­lenz.
 
Medial arterial calcification score is associated with increased risk of major limb amputation. DiBartolomeo AD et al., J Vasc Surg. 2023 Nov;78(5):1286‍–1291. doi: 10.1016. /. j.jvs.2023.07.052. Epub 2023.‍Jul 30. (10)
 
ZIEL: Der Score für die mediale Arterienverkalkung der Füße (MAC) wurde mit dem Risiko einer Amputation bei Patienten mit chronischer Gliedmaßen-Ischämie in Verbindung gebracht. Ziel dieser Studie war die Validierung des MAC-Scores in einer multi-institutionellen Analyse, um seine Nützlichkeit bei der Vorhersage des Amputationsrisikos zu va­li­die­ren.
 
METHODEN: In einer einrichtungsübergreifenden, retrospektiven Studie wurden Patienten, die sich einer endovaskulären oder offenen chirurgischen infrainguinalen Revaskularisation bei chronischer gliedmaßenbedrohender Ischämie durchgeführt wurde, untersucht. Es wurden MAC-Scores von 0 bis 5 auf der Grundlage, der auf dem Röntgenbild des Fußes sichtbaren verkalkten Arterien vergeben und für die Analyse trichotomisiert (0‍–1, 2‍–‍4, 5). Der primäre Endpunkt war die Majoramputation nach 6 Monaten. Zur Analyse der Zeit bis zur Majoramputation wurde ein bereinigtes Kaplan-Meier-Modell zwischen den Gruppen an­ge­wen­det.
 
ERGEBNISSE: Es gab 176 Patienten mit 184 betroffenen Gliedmaßen (Durchschnittsalter 66 Jahre; 61‍% männlich; 60‍% weiß), von denen 97‍% eine Wunde aufwiesen. Der MAC-Score war 0 bei 41‍%, 1 bei 9‍%, 2 bei 13‍%, 3 bei 11‍%, 4 bei 13‍% und 5 bei 13‍% der Gliedmaßen. Es gab 26 Majoramputationen (14‍%) und 16 Todesfälle (8,7‍%) innerhalb von 6 Monaten. Die Patienten mit MAC 5 hatten ein signifikant höheres Risiko für eine Majoramputation als die Gruppen 0 bis 1 und 2 bis 4 (P = 0,001 bzw. P = 0,044) und ein geringeres amputationsfreies Gesamtüberleben (log-rank P = 0,008).
 
SCHLUSSFOLGERUNGEN: Der pedale MAC-Score ist ein reproduzierbares und verallgemeinerbares Maß für inframalleoläre Arterienerkrankung, die zusammen mit der Gewichtung von Wunde, Ischämie und Fußinfektion verwendet werden kann, um die drohende Amputation bei Patienten mit chronischer gliedmaßengefährdender Ischä­mie.ein­zu­schät­zen.
 
Risk factors for reamputation in patients with diabetic foot: A case-control study. Correa CASet al., Foot Ankle Surg. 2023 Jul;29(5):412‍–‍418. doi: 10.1016. /. j.fas.2023.05.006. Epub. 2023 Jun 1. (11)
 
HINTERGRUND: Die Reamputation als Komplikation diabetischer Fußgeschwüre stellt eine hohe wirtschaftliche Belastung dar und bedeutet einen therapeutischen Misserfolg. Es ist von größter Bedeutung, dass Patienten, bei denen eine Minoramputation nicht die beste Option ist, so früh wie möglich zu identifizieren. Ziel dieser Untersuchung war es, eine fallkontrollierte Studie durchzuführen, um Risikofaktoren zu ermitteln, die mit einer erneuten Amputation bei Patienten mit DFU (diabetischen Fußulzera) in Zusammenhang ste­hen.
 
METHODEN: Multizentrische, beobachtende, retrospektive Fall-Kontroll-Studie aus Krankenakten von 2 Universitätskliniken. Unsere Studie umfasste 420 Patienten, davon 171 Fälle (Reamputationen) und 249 Kontrollen. Wir führten eine multivariate logistische Regressionsanalyse und eine Zeit-zu-Ereignis-Überlebensanalyse zur Ermittlung der Risikofaktoren für Reamputationen durch.
 
ERGEBNISSE: Statistisch signifikante Risikofaktoren waren Tabakkonsum in der Anamnese (p = 0,001); männliches Geschlecht (p = 0,048); arterielle Verschlüsse im Doppler-Ultraschall (p = 0,001); Prozentsatz der Stenose im arteriellen Ultraschall >‍50‍% (p = 0,053); Notwendigkeit einer vaskulären Intervention (p = 0,01) und mikrovaskuläre Beteiligung in der Photoplethysmographie (p = 0,033). Das aussagekräftigste Regressionsmodell deutet darauf hin, dass Tabakkonsum in der Vorgeschichte, männliches Geschlecht, Arterienverschluss im Ultraschall und der prozentuale Anteil der Stenose im arteriellen Ultraschall >‍50‍% weiterhin statistisch signifikant blieben. Die Überlebensanalyse ergab frühere Amputationen bei Patienten mit größeren Verschlüssen im arteriellen Ultraschall, hohen Leukozytenzahlen und erhöhter ESR.
 
SCHLUSSFOLGERUNG: Direkte und Surrogat-Ergebnisse bei Patienten mit diabetischen Fußulzera identifizieren eine Gefäßbeteiligung als wichtigen Risikofaktor für eine Re­am­pu­ta­tion.
 
An in-depth assessment of diabetes-related lower extremity amputation rates 2000‍–‍2013 delivered by twenty-one countries for the data collection 2015 of the Organization for Economic Cooperation and Development (OECD). Carinci F et al. Acta Diabetol 2020;57:‍347–‍357. (12)
 
Das Review vergleicht publizierte Amputationsraten der OECD-Länder und untersucht, ob sich im Zeitraum von 2000 bis 2013 Änderungen der Amputationsraten nachweisen lassen. Für die 21 Länder lagen Daten vor und es stellte sich in diesem Zeitraum eine Reduktion der Majoramputationen insgesamt um 30‍% dar. Für 11 Länder waren auch Zahlen zu Major-Amputationen bei Menschen mit Diabetes verfügbar. Auch hier zeigte sich eine Reduktion um 30‍% von 183 nach 128 pro 100.000 Menschen mit Diabetes pro Jahr. Die Zahl der Minoramputationen blieb, sowohl in der Allgemeinbevölkerung als auch bei Menschen mit Diabetes, nahezu unverändert. Zwischen den verschiedenen Ländern (Coefficient of variation 64‍% (Gesamtbevölkerung) und 67‍% (Diabetiker) war eine sehr hohe Variabilität der Majoramputationen zu beobachten. Die Majoramputationsrate war niedrig in Korea mit 28, in Luxemburg mit 48 und Italien mit 49 pro 100.000 Diabetiker. /. Jahr. Die höchsten Raten waren in Deutschland mit 132, Israel mit 159, Portugal mit 188 und Slowenien mit 283 Majoramputationen pro 1.000.000 Diabetiker. /. Jahr. Bezüglich der Anzahl der Minoramputationen war Deutschland sogar führend, mit der höchsten Rate von 423 Minoramputationen pro 100.000 Diabetiker. /. Jahr.
 
Kommentar: Die Ursachen dafür, dass ein Patient mit einem diabetischen Fuß eine Majoramputation erleiden muss, sind vielfältig und gehen weit über die üblichen krankheitsbedingten Auslöser wie pAVK, Polyneuropathie und Infektion hinaus. Mehrere Studien zeigten auch eindeutig, dass der soziale Status, selbst in einem Gesundheitssystem mit freiem Zugang, wie in Frankreich oder England, einen erheblichen Einfluss auf die Prävalenz von Fußulzera und auf die Amputationsrate ausübt. Außerdem sind Versorgungsstrukturen, die dazu führen, dass Patienten sich erst in einem weit fortgeschrittenen Zustand des diabetischen Fußsyndroms in spezialisierten Einrichtungen vorstellen, kontraproduktiv.
 
Die Häufigkeit der Amputationen variiert erheblich zwischen verschiedenen Gesundheitssystemen. Hierfür werden häufig Unterschiede in der Qualität der Versorgung von Patienten mit diabetischem Fuß verantwortlich gemacht. Wie die Studie von Paisey (13) zeigt, ist eine vorhandene Infrastruktur für die Versorgung des diabetischen Fußes entscheidend für die Häufigkeit von Majoramputationen in England. Die Studien von Holman (14) und Paisey (13) zeigen klar, dass in England eine Problematik hinsichtlich sehr unterschiedlicher regionaler Amputationshäufigkeiten besteht. Es bestehen auch in anderen Ländern Hinweise dafür, dass die Arbeitsweisen und Einstellungen von Chirurgen einen erheblichen Einfluss auf die Amputationshäufigkeit haben, insbesondere wenn sie nicht in ein multidisziplinäres Behandlungs-Team eingebunden sind. 
 
Die mit Hilfe des DRG-Systems gewonnenen Daten (15) zeigen, dass es nachweisbar zu einer Reduktion von Majoramputationen in Deutschland in den letzten Jahren gekommen ist. Dies ist eine überaus erfreuliche Entwicklung und bestätigt die diversen Anstrengungen, die zur Verbesserung der Versorgung der Patienten mit diabetischem Fuß in den letzten Jahren erreicht worden sind. Andere Studien (16‍–18) zur Amputationshäufigkeit weisen darauf hin, dass ca. 60‍–70‍% aller Amputationen in Deutschland bei Diabetikern durchgeführt werden. Das relative Risiko amputiert zu werden ist derzeit bei Diabetikern 7–‍8-mal höher als bei Nichtdiabetikern. Dies ist insgesamt positiv zu bewerten, da das relative Risiko in den 90iger Jahren in den Leverkusen-Studien noch bei ca. 20 lag. Das bedeutet, dass das Risiko in Deutschland amputiert zu werden für Diabetiker in den letzten 20 Jahren stärker sank als für Nichtdiabetiker. Dies ist sicherlich den verbesserten Behandlungsstrukturen für Menschen mit Diabetes zu verdanken. Dennoch liegt die absolute Anzahl an Amputationen in Deutschland deutlich höher als in anderen vergleichbaren Ländern, wie in Korea, den Niederlanden oder England. Entsprechend der internationalen Vergleichsstudie zu Amputationen, liegt Deutschland im Jahr 2015, sowohl bei Major- als auch bei Minoramputationen, bei den absoluten Zahlen pro 100.000 Personen. /. Jahr in der Spitzengruppe (12). Dafür könnte einerseits die breite Verfügbarkeit von chirurgischen Krankenhausabteilungen in Deutschland verantwortlich sein und andererseits die Tatsache, dass bis heute keine Notwendigkeit besteht, interdisziplinäre Strukturen oder andere Qualitätsmaßnahmen bei Amputationen vorzuhalten und jede Amputation von den Krankenkassen vergütet wird. 
 
Die vorliegenden Ergebnisse sollten uns ermutigen für unsere Patienten mit diabetischem Fußsyndrom qualitätsgesicherte Strukturen (19) zur Diagnose und Therapie des diabetischen Fußsyndroms weiter auszubauen, da die absolute Anzahl der Amputationen in Deutschland weiterhin viel zu hoch ist.

 


13.1.3
Mor­ta­lität

 
In einer Vielzahl von Studien wurde berichtet, dass Morbidität und Mortalität von Patienten mit diabetischem Fußsyndrom deutlich erhöht sind (20,21).
 





 
                
13.2
Soziale und ökonomische Fak­to­ren

 
Diabetische Fußkomplikationen sind aufgrund langdauernder Hospitalisation, Rehabilitation und verstärkter Notwendigkeit von häuslicher Betreuung sowie sozialen Dienstleistungen teuer (22).
 
Interruption of Insurance Coverage and the Risk of Amputation in Patients with Pre-Existing Commercial Health Insurance and Peripheral Artery Disease. Howell C et al., Ann Vasc Surg. 2023 Oct;96‍:‍284‍–‍291. doi: 10.1016. /. j.avsg.2023.03.015. Epub 2023.‍Apr 5. (23)
 
HINTERGRUND: Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) ist mit einem erhöhten Risiko für Amputationen der unteren Extremitäten verbunden, wobei mehrere sozioökonomische Faktoren dieses Risiko mildern. Frühere Studien haben eine erhöhte Amputationsrate bei Patienten mit pAVK, die über einen suboptimalen oder fehlenden Versicherungsschutz verfügen, nachgewiesen. Allerdings sind die Auswirkungen des Versicherungsverlustes, bei den Patienten mit vorbestehendem kommerziellem Versicherungsschutz unklar. In dieser Studie untersuchten wir die Ergebnisse von Patienten mit pAVK, die ihren kommerziellen Versicherungsschutz ver­lie­ren.
 
METHODEN: Die Pearl Diver-Datenbank mit Versicherungsansprüchen aller Kostenträger wurde verwendet, um erwachsene Patienten (>‍18 Jahre) mit einer pAVK-Diagnose von 2010 bis 2019 zu identifizieren. Die Studienkohorte umfasste Patienten mit bereits bestehender kommerzieller Versicherung und mindestens 3 Jahre ununterbrochener Einschreibung nach der Diagnose einer pAVK. Die Patienten wurden danach stratifiziert, ob sie eine Unterbrechung des kommerziellen Versicherungsschutzes im Laufe der Zeit hatten. Patienten, die von einer kommerziellen Versicherung zu Medicare oder einer anderen staatlich geförderten Versicherung übergingen, wurden ausgeschlossen. Der bereinigte Vergleich (Verhältnis 1:1) wurde mit Hilfe von Propensity Propensity Matching für Alter, Geschlecht, Charlson Comorbidity Index (CCI) und relevante Komorbiditäten ermittelt. Die wichtigsten Ergebnisse waren Major- und Minoramputationen. Cox proportional hazards ratios und Kaplan-Meier-Schätzungen wurden verwendet, um den Zusammenhang zwischen dem Verlust der Versicherung und den Ergebnissen zu un­ter­su­chen.
 
ERGEBNISSE: Von den 214.386 eingeschlossenen Patienten hatten 43,3‍% (n = 92.772) einen kontinuierlichen kommerziellen Versicherungsschutz. 56,7‍% (n = 121.614) hatten eine Unterbrechung des Versicherungsschutzes (Übergang zu unversichertem oder Medicaid-Versicherungsschutz) während der Nachbeobachtung. In der Rohkohorte und der angepassten Kohorte war die Unterbrechung des Versicherungsschutzes mit einer geringeren amputationsfreien Überlebenszeit nach Kaplan-Meier-Schätzung (P <‍0,001) assoziiert. In der Rohkohorte war die Unterbrechung des Versicherungsschutzes mit einem um 77‍% erhöhten Risiko einer Majoramputation (OR 1,77, 95‍%-CI 1,49‍–‍2,12) und einem 41‍% höheren Risiko einer Minoramputation (OR 1,41, 95‍%-CI 1,31–1,53) verbunden. In der gematchten Kohorte war die Unterbrechung des Versicherungsschutzes mit einem um 87‍% erhöhten Risiko einer Majoramputation (OR 1,87, 95‍%-CI 1,57–‍2,25) und einem um 104‍% erhöhten Risiko für eine Minoramputation (OR 1,47, 95‍%-CI 1,36‍–1,60) ver­knüpft.
 
SCHLUSSFOLGERUNGEN: Die Unterbrechung des Versicherungsschutzes einer bestehenden kommerziellen Krankenversicherung bei Personen mit einer pAVK- war mit einem erhöhten Risiko für Amputationen der unteren Extremitäten ver­bun­den.
 
Medical Costs Associated With Diabetes Complications in Medicare Beneficiaries Aged 65 Years or Older With Type 1 Diabetes. Wang Yet al., Diabetes Care. 2023 Jan 1;46(1):149‍–155. doi: 10.2337. /. dc21–‍2538. (24)
 
ZIEL: Schätzung der medizinischen Kosten im Zusammenhang mit 17 Diabetes-Komplikationen und Behandlungsverfahren bei Medicare-Begünstigten im Alter von ≥‍65 Jahren mit Typ-1-Dia­be­tes.
 
METHODEN: Unter Verwendung der 2006‍–‍2017 zu 100‍% in Medicare erfassten Versicherten, haben wir die jährlichen Kosten für 17 Diabetes-Komplikationen und Behandlungsverfahren geschätzt. Typ-1-Diabetes und seine Komplikationen und Verfahren wurden anhand der ICD-9. /. ICD-10, Verfahrens- und diagnosebezogenen Gruppencodes identifiziert. Personen mit Typ-1-Diabetes wurden von dem Jahr an nachverfolgt, in dem ihr Diabetes erstmals in Medicare diagnostiziert worden war (2006‍–‍2015) bis zum Tod, zur Beendigung des Versicherungsschutzes oder zum 31.‍Dezember 2017. Zur Schätzung der Kosten im Jahr des Auftretens der Komplikation und in den Folgejahren wurde die Fixed-Effects Regression verwendet. Der Kostenanteil einer Komplikation entsprach den Gesamtkosten der Komplikation, berechnet durch Multiplikation der Prävalenz mit den Pro-Person-Kosten geteilt durch die Gesamtkosten für alle Komplikationen. Alle Kosten wurden auf das Jahr 2017 in US-Dollar um­ge­rech­net.
 
ERGEBNISSE: Unsere Studie umfasste 114.879 Personen mit Typ-1-Diabetes mit einer Dauer der Nachbeobachtungszeit von 3 bis 10 Jahren. Die teuersten Komplikationen pro Person waren Nierenversagen, das durch eine Transplantation behandelt wurde ($‍77.809 im Jahr des Auftretens und $‍13.556 in den Folgejahren), durch Dialyse behandeltes Nierenversagen ($‍56.469 und $‍41.429) und Neuropathie, behandelt durch Amputation der unteren Extremitäten ($‍40.698 und $‍7.380). Sechzehn Prozent der gesamten medizinischen Kosten für Diabeteskomplikationen entfielen auf die Behandlung kongestiver Herzin­suf­fi­zi­enz.
 
SCHLUSSFOLGERUNGEN: Die Kosten für Diabeteskomplikationen waren hoch und variierten je nach Komplikationen. Unsere Ergebnisse können bei der Kosten-Wirksamkeits-Analyse von Behandlungen und Interventionen zur Verhinderung oder Verzögerung von Diabeteskomplikationen bei Medicare-Versicherten im Alter von ≥‍65 Jahren mit Typ-1-Diabetes hel­fen.
 
Hospital stays and costs of telemedical monitoring versus standard follow-up for diabetic foot ulcer: an open-label randomised controlled study. Dardari D et al., Lancet Reg Health Eur. 2023 Jul 16;32‍:100686. doi:10.1016. /. j.lanepe.2023.100686. eCollection 2023 Sep. (25)
 
HINTERGRUND: Zwei randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) haben zuvor gezeigt, dass die telemedizinische Überwachung von diabetischen Fußgeschwüren (DFU) die Zahl der Besuche in der Ambulanz verringert, ohne dass die Wirksamkeit der Behandlung beeinträchtigt wird oder die Kosten steigen. Hier präsentieren wir die Ergebnisse einer offenen, randomisierten, kontrollierten Studie, in der untersucht werden sollte, ob das Telemonitoring, das von einer Pflegefachkraft (mit umfassender Erfahrung in der DFU und geschult in der Fernüberwachung) die Krankenhausaufenthalte und die damit verbundenen Kosten für einen Patienten mit DFU reduziert (TELEPIED-Stu­die).
 
METHODEN: Die in Frage kommenden Patienten (n = 180) wurden nach dem Zufallsprinzip einer der folgenden Gruppen zugeteilt: (i) einer Kontrollgruppe, in der sie die Standardbehandlung erhielten und (ii) einer Interventionsgruppe, in der sie eine asynchrone telemedizinische Nachsorge durch die Pflegefachkraft erhielten. Das primäre Ergebnis war die kumulative Anzahl der Krankenhaustage über 12 Monate. Die wichtigsten sekundären Ergebnisse waren (i) direkte Gesundheitskosten (geschätzt in einer kollektiven Perspektive), (ii) Wundheilung und (iii) Amputationsraten. ITT (Intention-to-treat)-Population wurde ana­ly­siert.
 
ERGEBNISSE: In der ITT-Population waren die kumulativen Krankenhaustage in der Kontrollgruppe (13,4 Tage [95‍%-CI 9,0‍–17,8]) signifikant höher als in der Interventionsgruppe (7,1 Tage [2,8‍–11,5]) (p = 0,0458, ANCOVA-Modell). Die kumulativen direkten Kosten über 12 Monate betrugen 7.185‍€ (95‍%-CI 5.144‍–‍9.226) in der Kontrollgruppe und 3,471‍€ (95‍%-CI 1.430‍–‍5.512) in der Interventionsgruppe (p = 0,0120). Der Prozentsatz geheilter Wunden und die Amputationsrate waren nicht signifikant unterschiedlich zwischen den Gruppen. Ähnliche Ergebnisse wurden bei der PP-Population fest­ge­stellt.
 
INTERPRETATION: Die Durchführung einer telemedizinischen Intervention mit einer erfahrenen Krankenschwester konnte die Dauer des Krankenhausaufenthalts und die direkten Kosten im Vergleich zur konventionellen Nachsorge um das Zweifache senken. Diese geringere medizinische und wirtschaftliche Belastung wurde erreicht, ohne dass die Heilungsrate beeinträchtigt wurde oder die Amputationsrate anstieg. Weitere Studien sind erforderlich, um diese Ergebnisse zu bestäti­gen.
 
Global trends in the incidence of hospital admissions for diabetes-related foot disease and amputations: a review of national rates in the 21st century. Lazzarini PA et al., Diabetologia. 2023 Feb;66(2):267–‍287. doi: 10.1007. /. s00125-022-05845-9. Epub 2022 13.‍Dezember. (26)
 
ZIELE: Die diabetische Fußerkrankung (DFD) ist eine der Hauptursachen für Krankenhauseinweisungen und Amputationen. Die globalen Trends bei diabetesbedingten Amputationen wurden bereits untersucht, nicht aber die Trends bei Krankenhauseinweisungen für DFD-Krankheiten. In dieser Übersicht wurde die veröffentlichte Inzidenz von Krankenhauseinweisungen für DFD-Krankheiten (Ulzerationen, Infektionen, periphere Arterien Krankheit [PAD], Neuropathie) und diabetesbedingte Amputationen (kleinere und größere) in national repräsentativen Populationen ana­ly­siert.
 
METHODEN: PubMed und Embase wurden nach begutachteten Veröffentlichungen zwischen dem 1.‍Januar 2001 und 5.‍Mai 2022 unter Verwendung der Begriffe "Diabetes", "DFD", "Amputation", Inzidenz" und "Nation" durchsucht. Die Suchergebnisse wurden gesichtet und Publikationen, die über die Häufigkeit von Krankenhauseinweisungen wegen einer DFD-Erkrankung oder einer Diabetes-bedingten Amputation in einer für ein Land repräsentativen Bevölkerung berichteten, wurden eingeschlossen. Die Schlüsseldaten wurden aus den einbezogenen Veröffentlichungen extrahiert und die Anfangsraten ermittelt, Endraten und relative Trends im Laufe der Zeit wurden anhand von Medianen (Spannen) zu­sam­men­ge­fasst.
 
ERGEBNISSE: Von 2.527 identifizierten Veröffentlichungen erfüllten 71 die Zulassungskriterien. Sie berichteten über Krankenhausaufenthalte für 27 Länder (93‍% Länder mit hohem Einkommen). Von den eingeschlossenen Veröffentlichungen berichteten 14 über DFD und 66 über Amputationen (neun berichteten beides). Der Median (Bereich) der Inzidenz von Einweisungen pro 1.000 Personenjahre mit Diabetes lag bei 16,3 (8,4‍–‍36,6) für DFD-Krankheiten (5,1 [1,3‍–7,6] für Ulzeration; 5,6 [3,8‍–‍9,0] für Infektionen; 2,5 [0,9‍–‍3,1] für pAVK) und 3,1 (1,4‍–10,3) für Amputationen (1,2 [0,2‍–‍4,2] für größere; 1,6 [0,3‍–‍4,3] für kleinere). Die Anteile der gemeldeten Populationen mit abnehmenden, stabilen und steigenden Einweisungstrends waren 80‍%, 20‍% und 0‍% für DFD-Zustände (50‍%, 0‍% und 50‍% für Ulzerationen; 50‍%, 17‍% und 33‍% für Infektionen; 67‍%, 0‍% und 33‍% für pAVK) und 80‍%, 7‍% und 13‍% für Amputationen (80‍%, 17‍% und 3‍% für schwere Amputationen; 52‍%, 15‍% und 33‍% für klei­nere).
 
SCHLUSSFOLGERUNGEN: Diese Ergebnisse legen nahe, dass die Krankenhauseinweisungsraten für alle DFD-Krankheiten erheblich höher sind als die für Amputationen allein. Durch die übliche Praxis, die Einweisungsraten nur für Amputationen zu melden, kann die Belastung durch DFD erheblich unterschätzt werden. Während große Amputationsraten weitgehend rückläufig zu sein scheinen, ist dies nicht der Fall für Krankenhauseinweisungen aufgrund von DFD oder kleineren Amputationen in vielen Bevölkerungsgruppen. Echte globale Schlussfolgerungen sind jedoch nur begrenzt möglich, da es an einheitlichen Definitionen fehlt, die zur Ermittlung der Einweisungsraten für DFD-Erkrankungen und Amputationen verwendet werden, sowie aufgrund des Mangels an Daten aus Ländern mit niedrigem und mittlerem Ein­kom­men.
 
Kommentar: Vergleiche zwischen den mit Fußulzera und Amputationen assoziierten Kosten in verschiedenen Studien sind schwer zu erstellen, da die Studien in Bezug auf Studiendesign, Methodik, Definitionen, Gesundheitssystem und Kostenerstattung erheblich variieren. Normalerweise gehen in diese Studien lediglich die Kosten für das Gesundheitssystem (direkte Kosten) ein. Die indirekten Kosten werden auf 40 bis 50‍% der absoluten Kosten einer chronischen Erkrankung geschätzt. Außerdem werden selten die finanziellen Konsequenzen für die amputierten Patienten und die Auswirkung auf die Lebensqualität berücksichtigt. Nach Befunden aus den USA, waren fast 77‍% der beinamputierten Diabetiker im Alter von über 70 Jahren nicht in der Lage nach dem chirurgischen Eingriff nach Hause zurückzukehren. Zusätzliche finanzielle Hilfen und soziale Dienstleistungen wurden erforderlich.
 
Es gibt in Deutschland bisher keine harten Daten zu den Kosten des diabetischen Fußsyndroms. Aus den Daten der Disease Management Programme zum Diabetes mellitus aus Nordrhein gibt es Hinweise, dass durch die DMP-Programme Amputationen verringert werden und in Folge auch die Kosten der Versorgung von diabetischen Fußpatienten geringer werden können. Eine differenzierte Auswertung dahingehend, wie sich regional unterschiedliche Versorgungsstrukturen in Deutschland auf Amputationen und Kosten auswirken, steht weiter aus.

 




 
                
13.3
Diabetische Neu­ro­pa­thien

 
Effects of a 12-Week Interventional Exercise Programme on Muscle Strength, Mobility and Fitness in Patients With Diabetic Foot in Remission: Results From BIONEDIAN Randomised Controlled Trial. Vrátná E et al., Front Endocrinol (Lausanne). 2022 Jul 5;13‍:‍869128. doi: 10.3389. /. fendo.2022.869128. eCollection 2022. (27)
 
ZIELE: Das diabetische Fußsyndrom (DFS) ist eine schwere diabetische Spätkomplikation, die durch eingeschränkte Gelenkbeweglichkeit und andere biomechanische und muskuläre Anomalien gekennzeichnet ist.
 
ZIEL: Bewertung der Wirkung eines intervenierenden Trainingsprogramms auf anthropometrische Parameter, Muskelkraft, Mobilität und Fitness bei Patienten mit diabetischem Fuß in Re­mis­sion.
 
DATENQUELLEN UND STUDIENAUSWAHL: 38 Patienten mit Typ-2-Diabetes und DFS ohne aktive Läsionen (Durchschnittsalter 65 ±‍6,9 Jahre, BMI 32 ±‍4,7‍kg.m-2, Taillen-Hüft-Verhältnis (WHR) 1,02 ±‍0,06) wurden in unsere randomisierte kontrollierte Studie eingeschlossen. Alle Probanden wurden nach dem Zufallsprinzip in zwei Gruppen eingeteilt: eine Interventionsgruppe (I; n = 19) und eine Kontrollgruppe (C; n = 19). Die 12-wöchige Übungsintervention konzentrierte sich auf die Beweglichkeit der Knöchel und der kleinen Gelenke im Fuß, die Kräftigung und Dehnung der Muskeln der unteren Extremitäten und die Verbesserung der Fitness. Die Veränderungen (Δ = Endwert minus Anfangsergebnisse) bei der körperlichen Aktivität wurden mit dem Internationalen Fragebogen zur körperlichen Aktivität (IPAQ) bewertet, wobei die Gelenkbeweglichkeit durch Goniometrie, die Muskelkraft mit Dynamometrie und die Fitness mit dem Senior Fitness Test (SFT) getestet wurde.
 
ERGEBNISSE: Aufgrund einer Reulzeration wurden 15,8‍% der Patienten aus Gruppe I (3/19) und 15,8‍% der Patienten der Gruppe C ausgeschlossen. Auf der Grundlage des IPAQ war die Gruppe I nach der Intervention aktiver in Bezug auf schwere (p = 0,03) und moderate körperliche Aktivität (p = 0,06) im Vergleich zu Gruppe C. Gruppe I verbesserte signifikant die Beweglichkeit der großen Gelenke (p = 0,012) im Vergleich zu den Kontrollen. In Gruppe I verbesserten sich die dynamometrischen Parameter signifikant in beiden unteren Gliedmaßen (linkes Bein; p = 0,013, rechtes Bein; p = 0,043) im Vergleich zu Gruppe C. Wir beobachteten einen positiven Trend bei der Verbesserung der Fitness in Gruppe I im Vergleich zu Gruppe C. Wir bestätigten auch positive Korrelationen zwischen hoher körperlicher Aktivität und ausgewählten Parametern der Flexibilität (r = 0,47; p = 0,007), SFT (r = 0,453; p = 0,011) und Dynamometrie (r = 0,58; p <‍0,0025). Anthropometrische Parameter, wie BMI und WHR wurden durch das Interventionsprogramm nicht signifikant be­ein­flusst.
 
SCHLUSSFOLGERUNG: Unser 12-wöchiges Interventionstrainingsprogramm erwies sich als relativ sicher und führte bei DFS-Patienten in Remission zu verbesserter Körperflexibilität und erhöhter Mus­kel­kraft.
 
Clinical and biomechanical effectiveness of foot-ankle exercise programs and weight-bearing activity in people with diabetes and neuropathy: A systematic review and meta-analysis. van Netten JJ et al., Diabetes Metab Res Rev. 2023 May 2:e3649. doi: 10.1002. /. dmrr.3649. Online ahead of print. (28)
 
HINTERGRUND: Die meisten Maßnahmen zur Verhinderung von Fußgeschwüren bei Menschen mit Diabetes zielen nicht darauf ab, die Fußanomalien, die zum Geschwür geführt haben, zu behandeln. Fuß- und Knöchel-Übungsprogramme zielen auf die klinischen und biomechanischen Faktoren, wie Schutzgefühl und mechanische Belastung. Es gibt mehrere RCTs, welche die Wirksamkeit solcher Programme untersucht haben, aber diese wurden nie in einem systematischen Review und einer Meta-Analyse zu­sam­men­ge­fasst.
 
METHODEN: Wir durchsuchten die verfügbare wissenschaftliche Literatur in den Datenbanken PubMed, EMBASE, CINAHL, Cochrane-Datenbanken und Studienregistern nach Originalstudien über Fuß-, Knöchel-Übungsprogramme für Menschen mit Diabetes und dem Risiko eines Fußgeschwürs. Es wurden sowohl kontrollierte als auch nicht kontrollierte Studien ausgewählt. Zwei unabhängige Gutachter bewerteten das Risiko einer Verzerrung bei kontrollierten Studien und extrahierten die Daten. Eine Meta-Analyse (unter Verwendung der statistischen Methode von Mantel-Haenszel und Modelle mit zufälligen Effekten) wurde durchgeführt, wenn >‍2 RCTs verfügbar waren, die unsere Kriterien erfüllten. Die Evidenzaussagen, einschließlich der Sicherheit der Evidenz, wurden entsprechend der GRADE-Methode for­mu­liert.
 
ERGEBNISSE: Wir schlossen insgesamt 29 Studien ein, von denen 16 RCTs waren. Ein Fuß-, Knöchel-Trainingsprogramm von 8‍–12 Wochen Dauer für Menschen mit dem Risiko einer Fußulzeration führt zu: (a) keiner Erhöhung oder Verringerung des Risikos einer Fußulzeration oder präulzerativen Läsion (Risikoverhältnis (RR): 0,56 (95‍%-CI: 0,20‍–1,57)); (b) keiner Erhöhung oder Verringerung des Risikos unerwünschter Ereignisse (RR: 1,04 (95‍%-CI: 0,65‍–1,67)); (c) keiner Erhöhung oder Verringerung des Barfuß-Spitzendrucks beim Gehen (Mean difference (MD): -6,28 kPa (95‍%-CI: -69,90‍–‍57,34)); (d) keiner Zunahme oder Abnahme der gesundheitsbezogenen Lebensqualität (keine Meta-Analyse möglich). Mögliche aber nicht-signifikante Ergebnisse sind eine Vergrößerung des Bewegungsumfangs des Sprunggelenks und des ersten Großzehengrundgelenks (MD: 1,49 ° (95‍%-CI: -0,28‍–‍3,26)), eine Verbesserung der Neuropathieanzeichen und -symptomen (MD: -1,42 (95‍%-CI: -2,95‍–‍0,12)), eine leichte Zunahme der täglichen Schritte (MD: 131 Schritte (95‍%-CI: -492‍–754)), und führt wahrscheinlich zu keiner Änderung der Fuß- und Knöchelmuskelkraft und -funktion (keine Meta-Analyse war nicht mög­lich).
 
SCHLUSSFOLGERUNGEN: Bei Menschen mit dem Risiko eines Fußgeschwürs kann ein Fuß- und Knöcheltrainingsprogramm mit einer Dauer von 8‍–12 Wochen keine diabetesbedingten Geschwüre vorbeugen oder verursachen. Allerdings verbessert ein solches Programm wahrscheinlich die Beweglichkeit im Sprunggelenk und den Bewegungsumfang des ersten Mittelfußgelenks sowie die Anzeichen und Symptome der Neuropathie. Weitere Forschung ist erforderlich, um die Evidenzbasis zu stärken. Sie sollte sich auch auf die Auswirkungen spezifischer Komponenten von Fuß- und Knöchelübungsprogrammen kon­zen­trie­ren.
 
Declining Incidence Rates of Distal Symmetric Polyneuropathy in People With Type 1 and Type 2 Diabetes in Denmark, With Indications of Distinct Patterns in Type 1 Diabetes. Mizrak HI et al., Diabetes Care. 2023 Nov 1;46(11):1997–‍2003. doi: 10.2337. /. dc23‍–‍0312. (29)
 
ZIEL: Es ist nicht bekannt, ob die Inzidenzraten für die diabetische distale symmetrische Polyneuropathie (DSPN) abnehmen, wie es bei anderen diabetischen Komplikationen der Fall ist. Hier untersuchten wir die Inzidenzraten der DSPN bei Typ-1- und Typ-2-Diabetes in einer großen bevölkerungsbasierten Stu­die.
 
FORSCHUNGSDESIGN UND METHODEN: Im Zeitraum von 1996 bis 2018 wurden 19.342 Personen in einem dänischen tertiären Diabeteszentrum identifiziert. Die Schwelle der Vibrationswahrnehmung wurde mittels Biothesiometrie ermittelt und während der gesamten Studie wiederholt. Der Ausschluss von prävalenten DSPN-Fällen oder fehlenden Daten ergab verbliebene Daten von 9.473 Personen für die Analyse von DSPN mit einem Grenzwert von >‍25‍V und von 2.783 Personen für die Analyse mit einem alters-, geschlechts- und größenspezifischen Grenzwert. Die Poisson-Regressions-analyse wurde verwendet, um Inzidenzraten von DSPN für beide Cutoff-Typen und separat für die Diabetes Typen zu erstellen. Kovariaten waren Geschlecht, Alter, Diabetesdauer und Ka­len­der­zeit.
 
ERGEBNISSE: Die Inzidenzraten (95‍%-CI) der DSPN nahmen von 1996 bis 2018 ab (z.‍B. von 4,78 [3,60‍–‍6,33]. /. 100 Personenjahren [PY] auf 1,15 [0,91–1,47]. /. 100 PY für 40-jährige Männer mit Typ-1-Diabetes und von 16,54 [11,80‍–‍23,18]. /. 100 PJ auf 8,02 [6,63‍–‍9,69]. /. 100 PY für 60-jährige Männer mit Typ-2-Diabetes, wenn man >‍25‍V als Grenzwert verwendete). Analysen unter Verwendung alters-, geschlechts- und größenspezifischer Cutoff-Werte zeigten ähnliche Inzidenzmuster nach Kalenderzeit ohne Geschlechtsunterschiede. Bei Typ-1-Diabetes wurden mit zunehmendem Alter abnehmende Inzidenzraten fest­ge­stellt.
 
SCHLUSSFOLGERUNGEN: Die Inzidenzraten für DSPN sind bei Typ-1- und Typ-2-Diabetes rückläufig, was möglicherweise auf eine verbesserte Diabetesbehandlung zurückzuführen ist. Diese Kausalität muss noch erforscht werden. Unterschiedliche altersbedingte Muster deuten darauf hin, dass die Pathophysiologie der DSPN je nach Diabetestyp unterschiedlich sein kann.
 

13.3.1
Dia­gno­s­tik

 
Für die klinische Diagnostik wird das Vibrationsempfinden mit Hilfe der Biothesiometrie geprüft. Sie hat einen hohen prädiktiven Wert hinsichtlich der Ulkusentstehung. Die Stimmgabel nach Rydell-Seiffer stellt hierbei eine einfache und im Alltag günstige praktikable Alternative dar. Die Testung erfolgt am Großzehengrundgelenk. Die untere Normgrenze für Personen unter 40 Jahre liegt bei einem Empfinden von 5/8 auf einer semiquantitativen Skala. Eine Studie (30) zeigte eine hervorragende Übereinstimmung der Ergebnisse der Rydell-Seiffer-Stimmgabel mit dem Biothesiometer. Die untere Normgrenze für Personen unter 61 Jahre lag bei einem Empfinden von 4/8 und für Personen über 61 Jahre bei 2,5/8 auf der semiquantitativen Skala.
 
Die Drucksensibilität wird mit Hilfe des 10-g-Monofilamentes nach Semmes-Weinstein geprüft. Die spezielle Stärke (10‍g) des Monofilamentes hat eine gute Voraussagekraft für die Entstehung eines Ulkus (31).
 





 
                
13.4
Periphere arterielle Ver­schluss­krank­heit

 
Die Durchblutungsstörung der unteren Extremität (periphere arterielle Verschlusskrankheit, pAVK) gehört zu den wichtigen Ursachen für die Entstehung einer Fußläsion bei Diabetes mellitus und beeinflusst entscheidend ihre Abheilung bzw. das Be­hand­lungs­er­geb­nis.
 

13.4.1
Pa­tho­phy­sio­lo­gie

 
In der Langzeitnachuntersuchung der DCCT-Studie, der sogenannten DCCT. /. EDIC-Studie, fand sich in der ehemals intensiviert behandelten Gruppe von Typ-1-Diabetikern ein signifikant geringeres Auftreten einer Mediasklerose (Mönckebergsklerose) der Arterien des Fußes. Entsprechende positive Langzeiteffekte einer guten Stoffwechseleinstellung konnten in dieser Patientengruppe auch für das Auftreten von kardiovaskulären Ereignissen nachgewiesen werden. In einer neuen Auswertung dieser Langzeitstudie (5) wurde nun nachgewiesen, dass eine gute Diabeteseinstellung auch diabetische Fußulzera und Amputationen ver­hin­dert.
 


13.4.2
Dia­gno­s­tik

 
Diabetes mellitus stellt eine bedeutsame Ursache für das Auftreten sowohl der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit als auch von Fußulzerationen dar. In der allgemeinen Bevölkerung mit Diabetes beträgt die Prävalenz der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit 10‍–‍26‍%; bei Menschen mit begleitender Fußulzeration steigt diese Prävalenz auf >‍50‍% an. Es ist daher von großer Bedeutung eine periphere arterielle Verschlusskrankheit, die mit verzögerter Heilung und Amputation assoziiert ist, zu diagnostizieren, damit eine angemessene Therapie erfolgen kann.
 
Nationale Leitlinien empfehlen, dass alle Menschen mit diabetesbedingten Fußulzerationen von einem multidisziplinären Team betreut werden sollen. In England und Wales haben jedoch z.‍B. 31‍% der Regionen kein multidisziplinäres Fußteam und von denen, die darüber verfügen gehört in nur 62‍% ein Gefäßchirurg zum Team. Eine fokussierte klinische Untersuchung der Füße mit Tasten der Fußpulse ist fundamental. Dennoch kann die Palpation der Fußpulse, vor allem beim Vorliegen einer peripheren Neuropathie, für das Screening einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit bei Diabetikern unzuverlässig sein. Ein Angebot an verschiedenen nicht-invasiven Screeningtests sind verfügbar, darunter die Messung des Knöchel-Arm-Index (ABPI) und des Zehen-Arm-Index (TBI) sowie die transkutane Sauerstoffdruckmessung (TcPO2). Nicht-invasive Screeningtests sind notwendig, um das Risiko von Amputation, Ulzeration und der schlechten Wundheilung zu minimieren. Überraschenderweise ist die Zahl der Studien, die den Nutzen von Screeningtests für die periphere arterielle Verschlusskrankheit bei Menschen mit Fußulzeration untersucht, bisher gering. Die meisten Studien zu diesem Thema schlossen Diabetiker mit Fußulkus aus oder berichteten nicht spezifisch darüber. Diejenigen Studien, die speziell Diabetiker mit Fußulkus untersuchten, haben nur eine geringe Zahl an Screening-Tests verwendet. Erschwert wird die Diagnostik der pAVK bei Diabetikern aufgrund der häufig gleichzeitig vorliegenden Mediasklerose, die vermehrt bei Polyneuropathie sowie bei Dialysepflichtigkeit zu finden ist. Die üblichen nicht-invasiven Methoden, wie Tasten der Fußpulse und insbesondere der Knöchel. /. Arm-Index, sind deswegen nicht besonders zu­ver­läs­sig.
 
Mönckeberg’s Medial Calcific Sclerosis Makes Traditional Arterial Doppler’s Unreliable in High-Risk Patients with Diabetes. Suludere MA et al., Int J Low Extrem Wounds. 2023 Jul 31: 15347346231191588. doi: 10.1177/15347346231191588. Online ahead of print. (32)
 
ZIEL: Beurteilung des Schweregrads der medialen Kalksklerose nach Mönckeberg (MMCS) bei Patienten mit einer diabetischen Fuß­in­fek­tion.
 
METHODEN: Dies war eine Analyse von 2 randomisierten klinischen Studien, in denen wir die Behandlung von 233 Patienten ausgewertet haben, die wegen mittelschwerer und schwerer Fußinfektionen ins Krankenhaus eingeliefert wurden. Eine Arterienverkalkung wurde definiert als sichtbare röntgendichte Arterien auf Röntgenbildern von Fuß und Knöchel, die als die am weitesten distal gelegene sichtbare Arterie (Zehen, Mittelfußknochen und Knöchel. /. Rückfuß) dokumentiert wurde.
 
ERGEBNISSE: Die meisten Patienten (57,1‍%, n = 133) hatten ein MMCS mit Ausdehnung bis zu den Zehen bei 79 Probanden (59,4‍%), bis zu den Mittelfußknochen bei 32 (24,1‍%) und bis zum Knöchel. /. Rückfuß bei 22 Patienten (16,5‍%). Bei 7 Patienten (5,2‍%) wurde das MMCS ausschließlich in der Arteria dorsalis pedis (DP), bei 13 Patienten (9,8‍%) in der Arteria tibialis posterior (PT), und bei 113 Patienten (85,0‍%) wurde MMCS in beiden Arterien festgestellt. Nur 29,2‍% (n = 68) der DP-Arterien und 34,8‍% (n = 81) der PT-Arterien waren mittels Doppler nicht komprimierbar. DP- und PT-Arterien waren bei MMCS häufiger nicht komprimierbar (DP 34,3‍% gegenüber 20,4‍%, P = 0,02 und PT 43,1‍% vs. 21,4‍%, P <‍0,01), Zehen-Brachial-Indizes von ≥‍0,7 waren signifikant häufiger bei Personen ohne MMCS (46,0‍% vs. 67,4‍%, P <‍0,01). Im Gegensatz dazu gab es keine Unterschiede bei den Hautperfusionsdruckmessungen (>‍50‍mmHg; 67,7‍% vs. 68,0‍%, P = 0,96), Wellenformen (biphasisch. /. triphasisch 83,5‍% vs. 77,0‍%, P = 0,22) und Pulsvolumenmessung (9,6 ±‍3,3 vs. 13,7 ±‍36,0) zwischen Patienten mit und ohne MMCS.
 
SCHLUSSFOLGERUNG: MMCS ist bei Patienten mit diabetischen Fußinfektionen weit verbreitet. MMCS ist mit nicht komprimierbaren arteriellen Doppler-Untersuchungen verbunden und beeinträchtigt wahrscheinlich die Genauigkeit der arteriellen Dopp­ler-Un­ter­su­chun­gen.
 
Kommentar: Die Messung des Verschlussdruckes der Fußarterien ist aufgrund der häufig bestehenden Mediasklerose bei Menschen mit Diabetes nicht verlässlich. Das differenzierte Tasten der Fußpulse und andere Screeningverfahren sind entsprechend den Ergebnissen einer Studie (33) nicht ausreichend sicher zum Ausschluss einer pAVK bei diabetischen Fußulzera. Die bidirektionale Darstellung der Pulskurve, die wir auch in unserer Klinik regelmäßig anwenden, stellt eine einfach durchzuführende Screening Methode mit guten Ergebnissen dar. Bei Verdacht auf pAVK, bei geplanten größeren Fußoperationen oder bei nicht heilenden Fußulzerationen ist immer eine weitergehende Diagnostik erforderlich. Hierfür bietet sich die Duplexsonographie, MR-Angiographie oder die Angiographie, gegebenenfalls mittels CO2-Angiographie bei Nephropathie, an.

 


13.4.3
Re­vas­ku­la­ri­sa­tion

 
Gefäßdiagnostik und nachfolgende PTA und. /. oder operative Revaskularisation ermöglichen eine signifikante Senkung der Majoramputationen. In den letzten Jahren wurde die periphere Angioplastie als primäre Revaskularisationsmethode propagiert. Eine randomisierte Studie zu der Fragestellung, welche Revaskularisationsmethode am besten geeignet ist, ist die sogenannte Basil-Studie (34). Hierbei zeigte sich ein vergleichbarer Outcome nach PTA und Bypassoperation nach einem Jahr. Die Kosten lagen bei der Bypassoperation deutlich höher, in erster Linie bedingt durch mehr Intensivpflegetage. In dieser Studie gab es jedoch einen hohen Anteil an Fällen, die nicht randomisiert wurden, da PTA oder Bypassverfahren als primär geeigneter angesehen wur­den.
 
Effectiveness of revascularisation for the ulcerated foot in patients with diabetes and peripheral artery disease: A systematic review. Chuter V et al., Diabetes Metab Res Rev. 2023 Aug 4:e3700. doi: 10.1002. /. dmrr.3700. (35)
 
EINLEITUNG: Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) ist mit einer erhöhten Wahrscheinlichkeit einer verzögerten oder ausbleibenden Heilung eines diabetesbedingten Fußgeschwürs, Gangrän, und Amputation verbunden. Die Auswahl der effektivsten chirurgischen Technik zur Revaskularisierung der unteren Extremitäten in dieser Bevölkerungsgruppe ist schwierig und es fehlt an schlüssigen Beweisen für die Wahl des Eingriffs. Diese systematische Überprüfung sollte feststellen, ob bei Menschen mit Diabetes und Gewebeverlust eine direkte Revaskularisierung einer indirekten Revaskularisierung und ob die endovaskuläre Revaskularisation der offenen Revaskularisation überlegen ist, was die Wundheilung, Minor- oder Majoramputationen und unerwünschte Ereignisse einschließlich Sterblichkeit be­trifft.
 
METHODEN: Es wurden Titel- und Abstract-Suchen in Medline, Embase, PubMed und EBSCO von 1980 bis zum 30.‍November 2022 durchgeführt. Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien sowie randomisierte kontrollierte Studien, die vergleichende Ergebnisse der direkten (angiosomen) Revaskularisation (DR) und indirekter Revaskularisation (IR) oder die Ergebnisse von endovaskulärer Revaskularisation und offener oder hybrider Revaskularisation für die Parameter Heilung, Minor- und Majoramputation bei Menschen mit Diabetes, pAVK und Gewebeverlust (einschließlich Fußgeschwüren und. /. oder Gangrän) wurden eingeschlossen. Die methodologische Qualität wurde anhand des Cochrane Risk-of-Bias-Tool für randomisierte Studien, dem ROBINS-I-Tool für nicht-randomisierte Studien und der Newcastle-Ottawa-Skala für Beobachtungs- und Kohortenstudien geprüft, bei denen keine Angaben zur Zuteilung zu den Interventionsgruppen zur Verfügung gestellt wur­den.
 
ERGEBNISSE: Von insgesamt 7.086 abgerufenen Abstracts erfüllten 26 Studien die Einschlusskriterien für den Vergleich von direkter angiöser Revaskularisation (DR) und indirekter Revaskularisation (IR) und 11 Studien erfüllten die Einschlusskriterien für den Vergleich von endovaskulärer und offener Revaskularisation. Eine Studie wurde in beide Vergleiche einbezogen. Bei den eingeschlossenen Studien handelte es sich um 35 Beobachtungsstudien (31 retrospektive und 4 prospektive Kohorten) und 1 Studie war eine randomisierte Studie. Die Qualität der Kohortenstudien war unterschiedlich und im Allgemeinen niedrig, mit den Bias für die heterogene Teilnehmerpopulation und Interventionen sowie die fehlende Angabe von Störfaktoren oder fehlende Anpassung an diese Faktoren. Die randomisierte kontrollierte Studie hatte ein geringes Risiko der Verzerrung. Bei den Studien zu DR und IR waren die Ergebnisse variabel und es ist ungewiss, ob eine Technik der anderen überlegen ist in punkto Heilung, Vorbeugung von Minor- und Majoramputationen oder der Sterblichkeit. Allerdings berichtete die Mehrheit der Studien jedoch, dass ein größerer Anteil der Teilnehmer, die eine DR erhielten, im Vergleich zur IR, heilten und dass die IR mit Kollateralen möglicherweise ähnliche Wundheilungsergebnisse erzielt wie die DR. Bei Patienten mit Diabetes, infrainguinaler pAVK und einer adäquaten Vena saphena magna, die als Bypass zur Verfügung steht und bei denen alle chirurgischen Verfahren geeignet waren, war eine offene Revaskularisierung der endovaskulären Therapie überlegen, um ein schwerwiegendes unerwünschtes Extremitätenereignis oder Tod zu verhindern (Hazard Ratio: 0,72; 95‍%-CI 0,61–‍0,86). Bei anderen Studien zu offenen und endovaskulären Verfahren gab es im Allgemeinen keinen Unterschied zwischen den Ein­grif­fen.
 
SCHLUSSFOLGERUNGEN: Die Mehrheit der verfügbaren Belege für die Wirksamkeit von DR und IR sowie offener und endovaskulärer Revaskularisation zur Wundheilung und Prävention von Minor- und Majoramputationen und unerwünschten Ereignissen einschließlich der Sterblichkeit bei Menschen mit Diabetes, pAVK und Gewebeverlust ist nicht schlüssig und die Beweissicherheit ist sehr gering. Daten aus einer hochwertigen randomisierten kontrollierten Studie sprechen für den Vorzug der offenen vor der endovaskulären Revaskularisation zur Verhinderung eines schweren Extremitätenereignis und Tod bei Menschen mit Diabetes, infrainguinaler Erkrankung und Gewebeverlust, die eine adäquate Vena saphena magna haben und die für beide Verfahren geeignet sind.
 
Surgery or Endovascular Therapy for Chronic Limb-Threatening Ischemia. Farber A et al., N. Engl J Med. 2022 Dec 22;387(25):2305‍–‍2316. doi: 10.1056. /. NEJMoa2207899. Epub 2022 Nov 7. (36)
 
HINTERGRUND: Patienten mit chronischer Ischämie der Gliedmaßen (CLTI) benötigen eine Revaskularisierung, um die Durchblutung der Gliedmaßen zu verbessern und damit das Risiko einer Amputation zu begrenzen. Es ist unklar, ob eine anfängliche Strategie mit endovaskulärer Therapie oder chirurgischer Revaskularisierung bei CLTI bessere Ergebnisse er­reicht.
 
METHODEN: In dieser internationalen, randomisierten Studie wurden 1.830 Patienten mit CLTI und infrainguinaler peripherer Arterienerkrankung in zwei parallele Kohortenstudien aufgenommen. Patienten, die ein Segment der Vena saphena magna hatten, dass für eine Operation verwendet werden konnte, wurden der Kohorte 1 zugewiesen. Patienten, die einen alternativen Bypass benötigten, wurden der Kohorte 2 zugewiesen. Das primäre Ergebnis war eine Kombination aus einem schwerwiegenden unerwünschten Gliedmaßenereignis – definiert als Amputation oberhalb des Knöchels oder eine größere Gliedmaßenintervention (ein neues Bypass-Transplantat oder eine Transplantatrevision, Thrombektomie oder Thrombolyse) – oder Tod aus beliebiger Ur­sa­che.
 
ERGEBNISSE: In Kohorte 1 trat nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 2,7 Jahren ein Ereignis bei 302 von 709 Patienten (42,6‍%) in der chirurgischen Gruppe und bei 408 von 711 Patienten (57,4‍%) in der endovaskulären Gruppe (Hazard Ratio, 0,68; 95‍%-Konfidenzintervall [CI], 0,59 bis 0,79; P <‍0,001) auf. In Kohorte 2 trat ein primäres Ereignis bei 83 von 194 Patienten (42,8‍%) in der chirurgischen Gruppe und bei 95 von 199 Patienten (47,7‍%) in der endovaskulären Gruppe (Hazard Ratio, 0,79; 95‍%-CI, 0,58 bis 1,06; P = 0,12) nach einem medianen Follow-up von 1,6 Jahren auf. Das Auftreten von unerwünschten Ereignissen war in beiden Gruppen ähn­lich.
 
SCHLUSSFOLGERUNGEN: Bei Patienten mit CLTI, die über eine adäquate Vena saphena magna für eine chirurgische Revaskularisation (Kohorte 1) verfügten, war die Inzidenz von schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen (Majoramputation. /. Bypassrevision oder Tod) in der chirurgischen Gruppe signifikant niedriger als in der endovaskulären Gruppe. Bei den Patienten, die über keine adäquate Saphenusvene (Kohorte 2) verfügten, waren die Ergebnisse in beiden Gruppen ähn­lich.
 
Kommentar: Entscheidend für die optimale Wahl der Revaskularisation dürfte das interdisziplinäre Gespräch zwischen Gefäßchirurgen, Chirurgen, interventionellen Radiologen. /. Angiologen und Diabetologen sein. Nur so lässt sich eine klare Indikationsstellung vor dem Hintergrund der Klinik und den örtlichen Möglichkeiten der Revaskularisation finden. Ob die Ergebnisse der neuen Studie von Farber (36) wirklich die Behandlungsrealität verändern wird, ist meiner Ansicht nach nicht sicher. Die Studie wurde primär von renommierten gefäßchirurgischen Zentren durchgeführt. Die Offenheitsrate der Bypassverfahren war sehr hoch, dies ist erfreulich und deckt sich auch mit meiner klinischen Erfahrung, dass auch komplexe pedale Bypässe sehr lange halten können. Andererseits ist, nach meinem subjektiven Eindruck, dies sehr von der Erfahrung der Gefäßchirurgen abhängig und derzeit haben wir in Deutschland immer weniger Gefäßchirurgen, die regelmäßig komplexe pedale Bypässe durchführen. Insgesamt hat die Häufigkeit der PTA, insbesondere im Bereich der Unterschenkelarterien, stark zugenommen und der Anteil der offenen Bypassverfahren ist in den letzten Jahren geringer geworden. Da exzellente Kurz- und Langzeitergebnisse distaler Rekonstruktionen und Angioplastien bei Diabetikern publiziert wurden, muss ein aggressives Vorgehen hinsichtlich Revaskularisationseingriffen gefordert werden. Wann immer eine Amputation erwogen wird, sollte die Möglichkeit einer Revaskularisation stets zuerst bedacht werden. Inwieweit andere Möglichkeiten der Verbesserung der Perfusion, wie die autologe Stammzelltransplantation, sich in der Routinetherapie wiederfinden, muss abgewartet werden.

 
Eine weitere Darstellung zu Studien zur Revaskularisation erfolgt nicht, da diese in anderen Vorträgen besprochen wer­den.
 


13.4.4
Andere Ansätze zur Verbesserung der Durch­blu­tung

 
A meta-analysis of randomized controlled trials evaluating the efficacy of smoking cessation interventions in people with peripheral artery disease. Thanigaimani S et al., J Vasc Surg. 2022 Feb;75(2):721–729.e7. doi: 10.1016. /. j.jvs.2021.07.248. Epub. 2021 Sep 30. (37)
 
ZIEL: Ziel dieser Übersichtsarbeit war die systematische Zusammenstellung von Erkenntnissen aus randomisierten klinischen Studien zur Wirksamkeit von Interventionen zur Unterstützung der Raucherentwöhnung bei Teilnehmern mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit (PAD).
 
METHODEN: Öffentlich zugängliche Datenbanken wurden nach randomisierten klinischen Studien durchsucht, die die Wirkung von Interventionsprogrammen bei der Raucherentwöhnung bei Patienten mit pAVK untersucht hatten. Das primäre Ergebnis war die Raucherentwöhnung am Ende der Nachbeobachtung. Meta-Analysen wurden durchgeführt. Das Risiko der Verzerrung und der Publikationsverzerrung wurde anhand einer modifizierten Version des Instruments der Cochrane Collaboration bzw. anhand von Trichterdiagrammen be­wer­tet.
 
ERGEBNISSE: Sechs randomisierte klinische Studien an 558 Rauchern mit pAVK wurden eingeschlossen. Diese beinhalteten, eine ärztliche Beratung, Verhaltensberatung durch einen Experten, die persönlich oder telefonisch durchgeführt wurden, und die Verabreichung von Nikotinersatz und. /. oder Vareniclin. Die Meta-Analyse ergab, dass diese Maßnahmen insgesamt die Chance, mit dem Rauchen aufzuhören, nicht signifikant erhöhen (Risikoverhältnis 1,48; 95‍%-Konfidenzintervall, 0,84‍–‍2,61), wobei die Heterogenität zwischen den Studien gering war (I2 = 20‍%), die in Sensitivitätsanalysen auch robust waren. Das Risiko einer Verzerrung war hoch, moderat und niedrig in einer, drei bzw. zwei Studien. Ein Funnel-Plot deutete auf ein geringes Risiko für Veröf­fent­li­chungs­ver­zer­rung.
 
SCHLUSSFOLGERUNGEN: Insgesamt waren die bisher getesteten Maßnahmen zur Raucherentwöhnung von Menschen mit pAVK nicht wirksam. Weitere Forschung ist erforderlich, um Interventionen zu entwickeln und zu testen, die Raucher mit pAVK bei der Raucherentwöhnung un­ter­stüt­zen.
 
Lokale Hyperbare Sau­er­stoff­the­ra­pie:
 
A multinational, multicenter, randomized, double-blinded, placebo-controlled trial to evaluate the efficacy of cyclical topical wound oxygen therapy (TWO2) in the treatment of chronic diabetic foot ulcers: The TWO2 Study. Frykberg RG et al., Diabetes Care 2020; 43: 616‍–‍624. (38)
 
Hintergrund: Seit mehr als 50 Jahren wird Sauerstoff topisch zur Behandlung chronischer Wunden eingesetzt. Die Wirksamkeit wird kontrovers diskutiert, vor allem aufgrund der geringen Zahl an aussagekräftigen Studien von hoher Qualität. Die Studie untersucht die Effektivität einer häuslichen, zyklischen, topischen Druck-Sauerstofftherapie (TWO2) zur Behandlung von refraktären diabetischen Fußulzera (DFUs), die unter einer alleinigen Standardtherapie (SOC) nicht zur Abheilung gebracht werden konn­ten.
 
Patienten und Methodik: Hierzu wurden Diabetiker mit chronischen Fußulzera randomisiert (doppel-blind) entweder einer aktiven TWO2 Therapie oder einer Sham-Kontrollgruppe zugeteilt, beide in Ergänzung zu einer optimalen Standardtherapie. Das primäre Ergebnis war der Prozentsatz an Ulzera in jeder Gruppe, die eine 100%ige Abheilung in 12 Wochen erreicht hatten. Es sollte eine vorher festgelegte Analyse erfolgen, nachdem 73, 146 und letztendlich 220 Patienten die 12-wöchige Behandlungsdauer beendet hat­ten.
 
Ergebnisse: Zum Zeitpunkt der ersten Analyse mit 73 Patienten war der aktive TWO2 Arm dem Sham Arm überlegen, mit einer Abheilungsrate von 41,7‍% im Vergleich zu 13,5‍%. Dieser Unterschied führte zu einer Odds Ratio (OR) von 4,57 (97,8‍%-CI 1,19; 17,57), P = 0,010. Nach Adjustierung für den Grad des Ulkus nach der University of Texas Classification (UTC) stieg die OR auf 6,0 an (97,8‍%-CI 1,44; 24,93), P = 0,004. Mittels Cox proportional hazards modeling, ebenfalls nach Adjustierung für den UTC-Grad, zeigte sich eine >‍4,5-fache Wahrscheinlichkeit DFUs über einen Zeitraum von 12 Wochen zur Abheilung zu bringen im Vergleich zum Sham Arm, mit einer Hazard Ratio von 4,66 (97,8‍%-CI 1,36; 15,98), P = 0,004. 12 Monate nach Beginn der Studie waren 56‍% der Ulzera im aktiven Arm geschlossen, im Sham Arm waren es 27‍% der Ulzera (P = 0,013).
 
Schlussfolgerungen: Diese Sham-kontrollierte, doppel-blinde, randomisierte, kontrollierte Studie zeigt, dass, sowohl nach 12 Wochen als auch nach 12 Monaten die TWO2 Therapie der alleinigen Standardtherapie in der Abheilung chronischer DFUs überlegen war.
 
Kommentar: Die positiven Ergebnisse der neueren kontrollierten Studien zur lokalen hyperbaren Sauerstofftherapie stehen im Gegensatz zu älteren Studien und Reviews, die keine Wertigkeit für eine lokale applizierte Sauerstofftherapie fanden. Dies dürfte durch unterschiedliche Art und Dauer der Applikation der lokalen Sauerstofftherapie bedingt sein. Die Autoren eines neuen Reviews (39) zur Evidenz von Therapien bei komplexen diabetischen Fußulzera stellen dabei auch die verschiedenen Arten der lokalen Sauerstofftherapie vor. Die neueren positiven Studien sind mit einem zyklischen Überdruck von 10‍–‍50 mbar durchgeführt worden, dies erklärt möglicherweise die Unterschiede zu den früheren Studien, die ohne oder mit niedrigerem Überdruck durchgeführt wurden. Die lokale hyperbare Sauerstofftherapie wurde in den neuen Leitlinien der IWGDF von 2023 positiv besprochen (40).

 
Systemische hyperbare Sau­er­stoff­the­ra­pie
 
Kommentar: Hierzu gab es keine neuen relevanten Studien. Die Studienlage wird weiterhin kontrovers beurteilt und vor allem die hohen Kosten dieser Therapie werden kritisch gesehen. Aus meiner Sicht sollte die HBO-Therapie auch weiterhin nicht angewendet werden, da ein Effektivitätsnachweis dieser teuren Therapie nicht vorliegt und sie sich möglicherweise sogar ungünstig für den Patienten auswirkt. Es existieren wesentlich kostengünstigere Therapien mit in kontrollierten Studien eindeutig nachgewiesener Wirkung, wie z.‍B. dem Total Contact Cast. Ein breiter Einsatz dieser wirksamen Therapie wird in Deutschland aufgrund der fehlenden finanziellen Vergütung leider immer noch verhindert.

 





 
                
13.5
Biomechanik und Schuh­werk

 
Mechanische Faktoren spielen eine wichtige Rolle in der Ätiologie der Mehrzahl diabetischer Fußulzera. Typischerweise tritt eine Drucküberlastung. /. Verletzung bei gleichzeitig bestehender sensorischer Neuropathie aufgrund einer Fußdeformität (wie z.‍B. prominente Metatarsalköpfchen oder Hammerzehen) auf. Bedingt durch wiederholte Einwirkung von erhöhten plantaren Drucken und möglicherweise Scherkräften auf spezifische Fußregionen während des Gehens, kommt es zu Ulzerationen. Der Druck verursacht eine Gewebsschädigung, die als Prä-Ulkus (Einblutung in eine Schwiele, Bläschen, kleinere Hautverletzung) beginnen kann. Wenn das Trauma anhält – da der Patient die schützende Wahrnehmung verloren hat – können sich durchgreifende Hautulzera mit dem damit verbundenen Infektionsrisiko bil­den.
 
Zwischen pathologischen Fußdrucken und dem Auftreten plantarer Ulzerationen wurde eine deutliche Beziehung nachgewiesen. Der prädiktive Wert erhöhter Plantardrücke ist jedoch zu gering, um diese Methode als Screeningmaßnahme für das Risiko der Entwicklung eines plantaren Ulkus ein­zu­set­zen.
 
Sub-calcaneal plantar fat pad assessment using dual-energy computed tomography: First experience in the diabetic foot. Mens MA et al., Clin Biomech (Bristol, Avon). 2023 Oct 15;110‍:106126. doi: 10.1016. /. j.clinbiomech.‍2023.106126. (41)
 
HINTERGRUND: In dieser Studie wurde der Einsatz der Dual-Energie-Computertomographie (CT) zur Beurteilung von Veränderungen der subkalkanealen plantaren Fettpolster bei Menschen mit diabetischer Neuropathie un­ter­sucht.
 
METHODEN: Dual-Energie-CT-Scans von Personen mit diabetischer Neuropathie und nicht-diabetischen Kontrollpersonen wurden retrospektiv einbezogen. Die durchschnittlichen CT-Werte (in Hounsfield-Einheiten) und die Dicke (in Zentimetern) des subkalkanealen plantaren Fettpolsters wurden in monoenergetischen Bildern bei zwei Energiestufen (40 keV und 70 keV) gemessen. Die bei Patienten mit diabetischer Neuropathie gemessenen CT-Werte wurden mit Druckmessungen an der Fußsohle korreliert, die während des Gehens in einer klinischen Umgebung statt­fan­den.
 
ERGEBNISSE: 45 Dual-Energy-CT-Scans von Personen mit diabetischer Neuropathie und 11 DECT-Scans von nicht-diabetischen Kontrollpersonen wurden einbezogen. Die mittlere subkalkaneale plantare Fettpolsterdicke unterschied sich nicht signifikant zwischen den Gruppen (Diabetes Gruppe 1,20 ±‍0,34‍cm vs. Kontrollgruppe 1,21 ±‍0,28‍cm, P = 0,585). Die CT-Werte sowohl bei 40 keV (-34,7 ±‍48,7 HU vs. -76,0 ±‍42,8 HU, P = 0,013) als auch bei 70 keV (-11,2 ±‍30,8 HU vs. -36,3 ±‍27,2 HU, P = 0,017) waren in der Diabetesgruppe signifikant höher im Vergleich zu den Kontrollen, enthielten also weniger Fettgewebe. Diese Erhöhung war bei Patienten mit Typ-1-Diabetes am deutlichsten. CT-Werte korrelierten positiv mit dem mittleren Plan­tar­spit­zen­druck.
 
SCHLUSSFOLGERUNGEN: Mit der Dual-Energy-CT konnten Veränderungen in den Fußsohlenfettpolstern bei Menschen mit diabetischer Neuropathie nachgewiesen wer­den.
 
The effectiveness of motivational interviewing on adherence to wearing orthopedic shoes in people with diabetes at low-to-high risk of foot ulceration: A multicenter cluster-randomized controlled trial. Jongebloed-Westra M et al., Diabetes Res Clin Pract. 2023 Oct;204‍:110903. doi: 10.1016. /. j.diabres.2023.110903. Epub 2023 Sep 12. (42)
 
ZIEL: Bewertung der Wirksamkeit der motivierenden Gesprächsführung (MI), die von MI-geschulten Podologen zur Verbesserung der Adhärenz beim Tragen orthopädischer Schuhe durchgeführt wurde, im Vergleich zur üblichen Versorgung bei Menschen mit Diabetes mit niedrigem bis hohem Ul­kus­ri­siko.
 
METHODEN: Menschen mit Diabetes, mit Verlust des Schutzgefühls und. /. oder peripherer Arterienerkrankung und mit einer Verordnung für orthopädische Schuhe wurden einer MI-Beratung durch einen Podologen zugeteilt, der randomisiert eine MI-Schulung (n = 53) oder nur die übliche Versorgung (n = 68) durchführte. Die Adhärenz wurde gemessen als der Prozentsatz der Schritte in orthopädischen Schuhen und wurde mit Hilfe eines Temperaturmikrosensors in der Einlegesohle und einem am Handgelenk getragenen Activity Tracker während einer Woche, nach 3 und 6 Monaten be­stimmt.
 
ERGEBNISSE: Der Anteil der Teilnehmer, die zu ≥‍80‍% ihre orthopädischen Schuhe trugen war in der Kontrollgruppe höher als in der MI-Interventionsgruppe nach 3 Monaten (30,9‍% gegenüber 15,1‍%; p = 0,044), nach 6 Monaten nicht signifikant unterschiedlich (22,1‍% gegenüber 13,2‍%; p = 0,210). Die durchschnittliche Adhärenz war in der Kontrollgruppe ebenfalls höher als in der Interventionsgruppe, und zwar sowohl nach 3 Monaten (60,9‍% gegenüber 50,9‍%; p = 0,029) als auch nach 6 Monaten (59,9‍% gegenüber 49,5‍%; p = 0,025).
 
SCHLUSSFOLGERUNGEN: Eine von Podologen geleitete MI-Beratung in ihrer derzeitigen Form führte nicht zu einer höheren Adhärenz beim Tragen orthopädischer Schuhe bei Menschen mit Diabetes 3 und 6 Monate nach Ein­schluss.
 
Taking a load off: User Perceptions of Smart Offloading Walkers for Diabetic Foot Ulcers Using the Technology Acceptance Model. Finco MG et al., Sensors (Basel). 2023 Mar 2;23(5):2768. doi: 10.3390. /. s23052768. (43)
 
Menschen mit diabetischen Fußgeschwüren (DFU) werden häufig entlastende Gehhilfen verschrieben, aber die unzureichende Einhaltung der verordneten Nutzung kann ein Hindernis für die Heilung sein. Diese Studie untersuchte die Sichtweise der Nutzer von Entlastungsgehhilfen, um einen Einblick in die Möglichkeiten zur Förderung der Adhärenz zu erhalten. Die Teilnehmer wurden nach dem Zufallsprinzip für das Tragen von: (1) nicht abnehmbaren, (2) abnehmbaren oder (3) intelligenten abnehmbaren Gehhilfen (smart boot) ausgewählt, die Rückmeldung über die Adhärenz und das tägliche Gehen gaben. Die Teilnehmer füllten einen 15 Punkte umfassenden Fragebogen auf der Grundlage des Technologieakzeptanzmodells (TAM) aus. Spearman Korrelationen untersuchten Zusammenhänge zwischen TAM-Bewertungen und Eigenschaften. Chi-Quadrat-Tests verglichen TAM-Bewertungen zwischen Ethnien sowie den retrospektiven 12-Monats-Sturzstatus. Insgesamt nahmen 21 Erwachsene mit DFU (Alter 61,5 ±‍11,8 Jahre) teil. Die Smartboot-Nutzer berichteten, dass das Erlernen des Gebrauchs des Schuhs einfach war (p = 0,82, p ≤‍0,001). Unabhängig von der Gruppe gaben Personen, die sich als hispanisch oder lateinamerikanisch identifizierten, im Vergleich zu denen, die dies nicht taten, an, dass sie den Smart Boot gerne benutzten (p = 0,05) und ihn auch in Zukunft benutzen würden (p = 0,04). Diejenigen, die nicht gestürzt sind, gaben im Vergleich zu denjenigen, die gestürzt sind, an, dass das Design des intelligenten Schuhs sie dazu veranlasste ihn länger tragen zu wollen (p = 0,04) und dass er leicht an- und auszuziehen war (p = 0,04). Unsere Ergebnisse können dazu beitragen, Überlegungen zur Patientenaufklärung und dem Design von entlastenden Gehhilfen für DFUs an­zu­re­gen.
 

13.5.1
Therapeutisches Schuh­werk

 
Diese Art von Schuh soll das Ulkus vom Druck entlasten. Wenn ein Ulkus aufgetreten ist, wird es auch bei adäquater Blutversorgung nicht heilen, solange die mechanische Belastung weiter anhält. Patienten mit einem plantaren Fußulkus müssen eine Druckentlastungsintervention erhalten. Entlastungsmöglichkeiten beinhalten auch Bettruhe, Gehstützen oder einen Rollstuhl. Spezielle Techniken wie z.‍B. der Vollkontaktgips (Total Contact Cast) sind sehr effektiv, wenn sie korrekt gefertigt und eng überwacht werden. Wegen des Risikos einer Verursachung neuer Ulzerationen müssen diese Techniken jedoch mit Vorsicht und durch erfahrenes Personal angewandt werden. Orthesen können in spezialisierten Zentren gefertigt werden. Vorfußläsionen können mit Vorrichtungen entlastet werden, die ein Gehen nur auf dem hinteren Abschnitt des Fußes gestatten, wie z.‍B. „Halbe Schuhe” und „Fersen-Sandalen”. Diese Vorrichtungen gestatten wegen der Gangunsicherheit und der Notwendigkeit Gehstützen zu benutzen, allerdings nur kurze Gehstrecken. Deswegen werden meist Therapieschuhe mit speziellen druckentlastenden Bettungen ver­wen­det.
 
Effectiveness of offloading interventions for people with diabetes-related foot ulcers: A systematic review and meta-analysis. Lazzarini PAet al., Diabetes Metab Res Rev. 2023 Jun 8:e3650. doi: 10.1002. /. dmrr.3650. (44)
 
HINTERGRUND: Die Entlastungsbehandlung ist entscheidend für die Heilung von diabetesbedingten Fußgeschwüren (DFU). Ziel dieser systematischen Übersichtsarbeit war die Bewertung der Wirksamkeit von Entlastungsmaßnahmen für Menschen mit DFU.
 
METHODEN: Wir suchten in PubMed, EMBASE, Cochrane-Datenbanken und Studienregistern nach allen Studien, die sich auf Entlastungsmaßnahmen bei Menschen mit DFU beziehen, um 14 klinische Fragen zu vergleichen. Zu den Ergebnissen gehörten abgeheilte Ulzera, plantarer Druck, belastende Aktivität, Adhärenz, neue Läsionen, Stürze, Infektionen, Amputationen, Lebensqualität, Kosten, Kosteneffizienz, Gleichgewicht, und anhaltende Heilung. Meta-Analysen wurden durchgeführt, wenn Ergebnisdaten aus Studien gepoolt werden konn­ten.
 
ERGEBNISSE: Von 19.923 gescreenten Studien wurden 194 in Frage kommende Studien identifiziert (47 kontrollierte, 147 nicht kontrollierte), 35 Meta-Analysen durchgeführt und 128 Evidenz Aussagen entwickelt. Wir fanden heraus, dass nicht abnehmbare Entlastungshilfsmittel wahrscheinlich zu einer höheren Abheilung von Geschwüren im Vergleich zu abnehmbaren Entlastungshilfsmittel führen (Risikoverhältnis [RR] 1,24, 95‍%-CI 1,09‍–1,41; N = 14, n = 1.083). Außerdem sind sie in der Lage die Adhärenz zu erhöhen, die Kosteneffizienz zu steigern und Infektionen zu verringern, möglicherweise aber zu mehr neuen Läsionen führen.
 
Abnehmbare kniehohe Entlastungshilfsmittel zeigen keinen Unterschied bezüglich der Abheilung von Ulzera im Vergleich zu abnehmbaren knöchelhohen Entlastungshilfsmitteln (RR 1,00, 0,86‍–1,16; N = 6, n = 439). Kniehohe Entlastungshilfsmittel können zwar möglicherweise den plantaren Druck besser verringern im Vergleich zu knöchelhohen Entlastungshilfsmittel, werden aber auch weniger gern getragen als knöchelhohe. Jedes spezifische Entlastungshilfsmittel kann im Vergleich zu Schuhwerk die Heilung von Geschwüren verbessern (RR 1,39, 0,89‍–‍2,18; N = 5, n = 235), die Kosteneffizienz steigern, Infektionen und den Druck auf die Fußsohle verringern. Digitale Flexoren-Tenotomien zusammen mit Entlastungshilfsmitteln erhöhen die Zahl der abgeheilten Ulzera (RR 2,43, 1,05‍–‍5,59; N = 1, n = 16) und die anhaltende Heilung im Vergleich zu Hilfsmitteln alleine. Sie können den Druck auf die Fußsohle und Infektionen verringern, aber möglicherweise neue Transferläsionen verursachen. Achillessehnenverlängerung in Verbindung mit Entlastungshilfsmitteln erhöht wahrscheinlich die Zahl der abgeheilten Geschwüre (RR 1,10, 0,97–1,27; N = 1, n = 64) und die anhaltende Heilung im Vergleich zu den Entlastungshilfsmitteln alleine, erhöht aber wahrscheinlich das Risiko für neue Fer­sen­ge­schwüre.
 
SCHLUSSFOLGERUNGEN: Nicht abnehmbare Entlastungshilfsmittel sind wahrscheinlich besser als alle anderen Entlastungsmaßnahmen zur Heilung der meisten plantaren DFU. Digitale Flexor-Tenotomien und Achillessehnenverlängerungen in Kombination mit Entlastungshilfsmitteln sind bei einigen spezifischen plantaren DFU-Lokalisationen überlegen. Ansonsten ist jede Entlastungsvorrichtung wahrscheinlich besser als therapeutisches Schuhwerk und andere nicht-chirurgische Entlastungsmaßnahmen zur Heilung der meisten plantaren DFU. Allerdings haben alle diese Interventionen eine geringe bis mäßige Beweissicherheit für ihre Ergebnisse, und es werden mehr qualitativ hochwertige Studien benötigt, um die Wirksamkeit der meisten Entlastungsmaßnahmen zu ver­bes­sern.
 
BEDEUTUNG FÜR DIE PRAXIS: Die wichtigste Schlussfolgerung aus dieser systematischen Übersichtsarbeit für die Praxis ist, dass einige Entlastungsmaßnahmen zur Heilung von DFU in der Praxis wahrscheinlich viel effektiver sind als andere. Zum Beispiel heilen nicht abnehmbare Entlastungshilfsmittel wahrscheinlich mehr plantare DFU als fast alle anderen Entlastungsmaßnahmen. Digitale Beugesehnen-Tenotomien in Kombination mit Entlastungshilfsmitteln heilen wahrscheinlich ebenfalls mehr plantare DFU an den kleineren Zehen und Achillessehnenverlängerungen einige plantare Mittelfußköpfchen-DFU als Entlastungshilfsmittel allein. Jede Entlastungsvorrichtung wird wahrscheinlich mehr plantare DFU heilen als therapeutisches Schuhwerk oder eine andere nicht-chirurgische Entlastungsmaßnahme. Schließlich heilen auch Metatarsalkopfresektionen und Gelenkarthroplastiken mit Entlastungshilfsmitteln wahrscheinlich mehr plantare Metatarsalkopf-DFU bzw. plantare Hallux-DFU als Hilfsmittel al­leine.
 
Unterschiedliche Typen desselben Entlastungshilfsmittels machen möglicherweise nur einen geringen Unterschied bei der Heilung, können aber zu Unterschieden bei anderen wichtigen Ergebnissen führen. Zum Beispiel scheinen verschiedene Arten von nicht abnehmbaren Hilfsmitteln kaum einen Unterschied bei der Heilung der plantaren DFU zu machen, aber nicht abnehmbare Gehhilfen verringern wahrscheinlich den plantaren Druck, neue Läsionen und Stürze und verbessern die Patientenzufriedenheit und Kosteneffizienz mehr als Total Contact Casts. Ebenso machen verschiedene Arten von abnehmbaren Hilfsmitteln wahrscheinlich kaum einen Unterschied bei der Heilung von Geschwüren, aber kniehohe Geräte führen wahrscheinlich zu einer stärkeren Verringerung des plantaren Drucks, der Aktivität und neuer Läsionen und sind kosteneffektiver, während knöchelhohe Geräte Stürze und anfängliche Kosten verringern und das Gleichgewicht, die Adhärenz und die Zufriedenheit verbessern kön­nen.
 
Schließlich gibt es für alle diese Interventionen nur eine geringe bis mittlere Sicherheit für ihre positiven Auswirkungen auf die Heilung von Geschwüren und typischerweise (sehr) geringe Sicherheit für ihre positiven oder schädlichen Auswirkungen auf andere Ergebnisse. Daher empfehlen wir, dass Kliniker Menschen mit DFU bei ihrer Betreuung helfen sollten, die positiven und negativen Auswirkungen verschiedener Entlastungsmaßnahmen und die Sicherheit der Belege für diese Auswirkungen zu berücksichtigen, wenn sie Entlastungsmaßnahmen auswählen. Daher empfehlen wir Klinikern, die Ergebnisse der aktualisierten IWGDF-Leitlinie zu Entlastungsmaßnahmen für Menschen mit DFU zu verwenden, um Menschen mit DFU in ihrer Versorgung bei der Auswahl der besten Entlastungsmaßnahme für diese Person zu un­ter­stüt­zen.
 
Kommentar: Dieses außerordentlich aufwendige Review und die Meta-Analyse wurde von der Internationalen Arbeitsgruppe Diabetischer Fuß (IWGDF) im Rahmen der Aktualisierung der Leitlinien 2023 erstellt. Neu im Vergleich zu früheren Leitlinien ist die Darstellung, dass für Patienten, die nicht überzeugt werden können, ein nicht-abnehmbares Hilfsmittel zu tragen, was in Deutschland häufig die Regel ist, stabile konfektionierte Therapieschuhe mit Abrollsohle und diabetes-adaptierter Fußbettung eine klinisch ausreichend erscheinende Lösung für die Druckentlastung von plantaren Druckulzera darstellt. Eine eindeutige Überlegenheit für einen kniehohen abnehmbaren Walker liegt nicht vor. Die inzwischen gut dokumentierte Wertigkeit von Tenotomien bei Krallenzehen mit Zehenulzera wird nun auch in der Leitlinie entsprechend gewürdigt.
 
Studien zeigen, dass eine Vielzahl der Patienten mit plantaren Ulzera ihr verordnetes Hilfsmittel nicht regelmäßig trägt. Eine sorgfältige Beurteilung, ob es dem Patienten möglich ist mit dem verordneten Hilfsmittel sicher zu gehen, ist immer notwendig. Diese klinische Beobachtung hat auch dazu geführt, dass sogenannte Vorfußentlastungsschuhe („halbe Schuhe“), mit alleiniger Belastungssohle im Rückfuß, kaum noch verwendet werden, da ältere Patienten damit selten sicher gehen können. Neben all diesen Faktoren ist aber auch die häufig unzureichende Qualität der Hilfsmittel, insbesondere der Diabetes-adaptierten Bettungen verantwortlich dafür, dass Ulzera nicht abheilen.
 
Es gibt mehrere Studien zur Effektivität des Total Contact Cast. Eine wegweisende Studie wurde von der Armstrong-Gruppe publiziert, die durch versteckte Aktivitätsmonitore im Cast nachwies, dass ein Zweischalen-TCC im Schnitt nur während 28‍% der täglichen Aktivität tatsächlich getragen wurde. Entsprechend dieser Erkenntnis wird inzwischen der nicht-abnehmbare Cast oder Walker favorisiert, wenn der Verdacht besteht, dass der zweischalige Cast nicht konsequent getragen wird. Ein Problem stellt die aufwendige Herstellung von TCC und die potenzielle Komplikation von neu auftretenden Druckulzera dar, insbesondere im einschaligen TCC, der nicht direkt kontrolliert werden kann. Aus diesem Grund wird der TCC nicht überall eingesetzt, obwohl er als Goldstandard gilt (45).
 
Bisher hatte der Total Contact Cast in Deutschland noch keine weite Verbreitung gefunden. Aus eigener Erfahrung ist die Anfertigung aufwendig und muss von gut geschultem Personal durchgeführt werden. Inzwischen werden auch in Deutschland Kurse für das Erlernen der Total-Contact-Cast-Technik angeboten. Entscheidend scheint in erster Linie zu sein, dass der Patient das Entlastungshilfsmittel auch regelmäßig trägt.

 


13.5.2
Schützendes Schuh­werk

 
Schuhe, die die Fußdrücke unterhalb des Schwellenwertes für eine Ulzeration senken, sind für die Prävention sowohl eines Initial-, als auch eines Rezidiv-Ulkus von entscheidender Bedeutung. Patienten sollten niemals wieder Schuhe tragen, die bereits zu einem Ulkus führ­ten.
 
Custom-made footwear designed for indoor use increases short-term and long-term adherence in people with diabetes at high ulcer risk. Keukenkamp Ret al., BMJ Open Diab Res Care. 2022;10:e002593. Doi:10.1136. /. bmjdrc-2021–‍002593. (46)
 
HINTERGRUND: Patienten mit abgeheilten plantaren neuropathischen Druckulzera haben ein sehr hohes Rezidivrisiko, von 40‍% bis 60‍% innerhalb von 3 Jahren. Es konnte in mehreren Studien nachgewiesen werden, dass durch das Tragen von speziellem Schuhwerk und Fußbettungen dieses Risiko deutlich vermindert werden kann. Ein Hauptproblem stellte allerdings die häufig fehlende Akzeptanz der Schuhe durch die Patienten dar. Insbesondere im häuslichen Bereich werden häufig keine Schuhe oder leichte untaugliche Hausschuhe verwendet. Dies wirkt sich besonders bei älteren Patienten aus, da sie die überwiegende Zahl ihrer Schritte im Haus zurücklegen. Es gibt kaum Studien zu den Gründen, warum Patienten im Haus spezielles Schuhwerk nicht tragen. Es könnte daran liegen, dass das An- und Ausziehen schwerfällt und dass das Gewicht der Schuhe als zu schwer empfunden wird.
 
FRAGESTELLUNG: Die vorliegende Studie untersucht, ob durch Anfertigung spezieller Hausschuhe eine stärkere Nutzung im häuslichen Bereich gelingt unter Beibehaltung einer gleichwertigen Druck­ent­las­tung.
 
METHODIK: In dieser prospektiven Interventionsstudie wurden Diabetespatienten mit hohem Risiko für eine neuropathische Fußulzeration in 3 holländischen Fußambulanzen rekrutiert. Alle Patienten waren mit Maßschuhen und maßgefertigten Fußbettungen versorgt. Die Tragehäufigkeit der vorhandenen Schuhe wurde initial mittels eines Temperatursensor im Schuh und eines Schrittzählers am Gürtel erfasst. Bewegung außerhalb des Hauses und Fahrradfahren wurde durch die Patienten dokumentiert. Auf Basis einer Befragung von Patienten über gewünschte Eigenschaften eines Hausschuhes, entwickelte die Arbeitsgruppe einen maßgefertigten Hausschuh, der zudem auch eine gleichwertige Druckentlastung aufweisen sollte. Der Hausschuh war deutlich leichter, durch Verwendung einer Sohle aus leichtem Material und weitgehende Verwendung von Filz oder Mikrofaser statt Leder. Außerdem besaß er Reiß- und Klettverschlüsse zum schnelleren Aus- und Anziehen. Die maßgefertigte Fußbettung entsprach den bisher verwendeten Fußbettungen. Die Druckentlastung wurde mittels Druckmessung im Schuh nachgewiesen und ggf. nachgebessert. Ein Monat und 12 Monate nach Erhalt der Hausschuhe wurde die Tragehäufigkeit der Schuhe erneut über 7 Tage überprüft. Nach 3 Monaten erhielten die Teilnehmer einen Fragebogen zur Zufriedenheit mit der Schuhversorgung. Die Patientengruppe, die initial weniger als 80‍% der durchgeführten Schritte im Haus mit den verschriebenen Schuhen durchgeführt hatte, wurde als „Niedrige Adhärenzguppe (NA)“ separat aus­ge­wer­tet.
 
ERGEBNISSE: 31 Teilnehmer nahmen an der gesamten prospektiven Studie teil, es gab 3 drop-outs. 23 Teilnehmer trugen ihre Schuhe initial weniger als 80‍% im Haus (NA) und 8 Patienten mehr als 80‍% (HA). Das mittlere Alter betrug 69 Jahre. 24 Patienten hatten einen Typ-2-Diabetes und 13 (42‍%) waren Frauen. Bei den NA-Patienten kam es zu einem signifikanten Anstieg der Gesamttragedauer der Maßschuhe von 65‍% (Baseline) auf 77‍% nach einem Monat und 87‍% nach 12 Monaten. Die Tragedauer innerhalb des Hauses stieg signifikant bei der NA-Gruppe nach Versorgung mit speziellen Hausschuhen von initial 48‍% auf 71‍% nach 1 Monat und auf 77‍% nach 12 Monaten. Die Zeitdauer des täglichen Tragens von Straßenschuhen und Hausschuhen war nahezu gleich, mit 5,7 Stunden für Hausschuhe und 5,4 Stunden für Straßenschuhe nach 12 Mo­na­ten.
 
In der Gruppe der Patienten mit initial bereits hoher Adhärenz für das Tragen von Schuhen im Haus, blieb die Tragedauer nach Versorgung mit Hausschuhen weiter hoch. Die speziellen Hausschuhe wurden in beiden Gruppen so gut wie nie außerhalb des Hauses benutzt (0‍–‍2‍%). Die plantaren maximalen Druckwerte waren vergleichbar bei den beiden Schuhtypen. Es kam insgesamt bei 8 der 31 Teilnehmer zu einem Rezidivulkus. Ein Ulkus war durch eine Verletzung durch den Reißverschluss eines Hausschuhes ver­ur­sacht.
 
Die Teilnehmer waren insgesamt sehr zufrieden mit den neuartigen Hausschuhen, 79‍% waren zufrieden oder sehr zufrieden, aber nur 43‍% betrachteten die Schuhe als hübsch. Die meisten dieser holländischen Patienten wären bereit für den Erhalt solcher Schuhe einen Betrag bis 100‍€ selbst zu zah­len.
 
DISKUSSION: Dies ist die erste prospektive Studie zur Tragehäufigkeit von Maß-Hauschuhen bei Patienten mit sehr hohem Risiko für ein Rezidiv eines diabetischen Fußulkus. Es konnte gezeigt werden, dass die Mehrzahl der Patienten im Haus eine niedrige Tragedauer von Straßen-Maßschuhen aufweist. Da die Mehrzahl der täglichen Schritte im Haus erfolgt, wie auch frühere Studien bereits zeigten, ist die Versorgung mit speziellen Hauschuhen von großer Bedeutung. Trotz der Zunahme der Tragedauer im Haus und dem Nachweis der Effektivität der Druckentlastung durch die verwendeten Schuhe kam es bei 26‍% der Patienten innerhalb eines Jahres zu einem Rezidivulkus. Die Autoren führen dies auf die nicht hundertprozentige Tragedauer zurück – „jeder Schritt ohne Schutz könnte einer zu viel sein“-. Andererseits könnte die Reduktion der maximalen Druckbelastung auf 200 kPa für Patienten mit hoher Aktivität zu gering sein.
 
Kommentar: Die effektive Druckentlastung bei Patienten mit neuropathischem Fußsyndrom ist eine der schwierigsten Aufgaben, sowohl in der Prävention als auch in der Behandlung von plantaren Druckulzera. Die Arbeitsgruppe von Sicco Bus stellt in ihrer Studie sowohl die Bedeutung von speziellen Hausschuhen als auch eine konkrete Lösung vor. Bei älteren Patienten ist die adäquate Versorgung mit Hausschuhen wichtiger als die mit Straßenschuhen. Erfreulicherweise wird in Deutschland eine initiale Versorgung mit 2 Paar Straßenschuhen und einem Paar Hausschuhe durch die gesetzlichen Krankenkassen übernommen.

 
Die Prinzipien der Schuhverschreibung für diabetische Patienten basieren eher auf ausreichendem Raum im Schuh und geeigneter Fußbettung, denn auf biomechanischer, orthopädischer Korrektur. Eine abgestufte Vorgehensweise für die Schuhverschreibung wird von der Fußdeformität des Patienten und seinem Aktivitätsniveau abhängig gemacht. Je ausgeprägter die Deformität und je höher der Aktivitätsgrad sind, umso komplexer ist der Aufbau des Schuhs zur Reduktion des Verletzungsrisikos. Da Zehendeformitäten (z.‍B. Krallenzehen) häufig sind, ist immer ausreichend Raum im Zehenbereich wichtig. Dies erfordert oft besonders weite Schuhe. Die Oberseite mancher Spezialschuhe kann so geformt werden, dass dorsale Deformitäten darin Platz finden. Patienten mit einem aktiven Lebensstil haben ein beträchtlich höheres Fußverletzungsrisiko, als Individuen mit vorwiegend sitzender Le­bens­weise.
 
Die Palette der protektiven Schuhe reicht von üblichen Sportschuhen mit weichen Innensohlen für Patienten mit minimalen. /. mäßigen Deformitäten und geringen. /. mittleren Aktivitätsgraden bis zu Maßschuhen, Orthesen, Entlastungspolsterung in der Brandsohle oder Schuhen mit versteifter Rolle für Patienten mit signifikanten Deformitäten und. /. oder mäßigen bis hohen Aktivitätsgraden. Hierbei hat sich das abgestufte Versorgungsschema der Arbeitsgemeinschaft Diabetischer Fuß der DDG, das in Zusammenarbeit mit dem Bundesinnungsverband für Orthopädieschuhtechnik und dem Beratungsausschuss der Orthopäden bearbeitet wurde, bewährt (www.ag-fuss-ddg.de).
 
Für mäßig ausgeprägte Formen von Deformitäten sind konfektionierte Diabetes-Schutzschuhe mit flacher, konfektionierter Fußbettung meist effektiv. Bei starken Deformitäten und ausgeprägten Druckbelastungen wird häufig eine diabetes-adaptierte Fußbettung, mit Modellierung entsprechend der Fußsohle, zur effektiven Druckentlastung ver­wen­det.
 
Kommentar: Zwei Studien, aus den Niederlanden (47) und den USA (48) zeigten, dass Fußbettungen, die unter Berücksichtigung des plantaren Fußdruckes gefertigt wurden, konventionellen Bettungen nach reinem Schaumabdruck überlegen sind. Die Fertigungsweisen der Fußbettungen in den USA unterscheiden sich deutlich von den handwerklich gefertigten Fußbettungen in Deutschland und den Niederlanden. In der Regel werden die Bettungen in den USA von wenigen „industriell“ arbeitenden Herstellern nach Schaumabdruck gefertigt. Die Autoren führen in ihrer Diskussion an, dass sie ganz bewusst nicht die Effektivität ihrer computerassistierten Fertigung im Vergleich zur handwerklichen Fertigung untersucht haben. Entsprechende Studien hierzu liegen auch nicht vor.
 
Die Wertigkeit der handwerklich gefertigten Bettung in der niederländischen Studie ist nachgewiesen. Entsprechend meinen persönlichen Erfahrungen mit deutschen handgefertigten Bettungen sind diese meist auch effektiv, insbesondere bei einer intensiven Kooperation zwischen Fußarzt und Orthopädieschuhmeister. Dennoch sehen wir häufig auch handgefertigte diabetes-adaptierte Fußbettungen, die nicht den Eindruck erwecken, dass eine besondere Anpassung an den Fuß erfolgt ist. Entsprechend den vorliegenden Studien aus den Niederlanden und den USA ist eine Druckmessung zum Nachweis der Effektivität routinemäßig notwendig. Wenn es uns dann noch gelingt, dass die Fußbettungen von den Patienten auch regelmäßig getragen werden, wäre eine deutliche Reduktion der Rezidivulzera wahrscheinlich, womit auch eine erhebliche Kostenreduktion erreicht würde.
 
Eine weitere außerordentlich wichtige Auswertung der Studie aus der Gruppe von Sicco Bus (47) quantifizierte erstmals Risiken für das Auftreten von Rezidivulzera, unter Berücksichtigung vieler demographischer und krankheitsspezifischer Faktoren. Zusätzlich wurden aber auch die Schuhversorgung, die Druckbelastung und vor allem das Tragen von effektivem Schuhwerk berücksichtigt. Die Studie beweist, dass wirksames Schuhwerk und das Behandeln von nichtulzerativen Hautläsionen effektive Maßnahmen sind, um dieses erhebliche Risiko für unsere Patienten zu verringern. Außerdem zeigt sich hier, dass bei einer solchen Hochrisikogruppe wesentlich häufiger Fußuntersuchungen als derzeit üblich, notwendig sind und dass eine enge Anbindung an eine spezialisierte Ambulanz entscheidend sein dürfte, die Rate an Rezidivulzera zu verringern.

 
Bei signifikanter Deformität (wie z.‍B. Mittelfußkollaps bei der Neuro-Osteoarthropathie) kann eine Entlastungsorthese notwendig werden. Nach einer Minoramputation sind protektive Schuhe oder eine Orthese eventuell erforderlich. Die Schuhe sollten gemeinsam vom Hersteller, z.‍B. Orthopädieschuhmacher, zusammen mit dem Verordner, z.‍B. Diabetologe, in spezialisierten Behandlungseinrichtungen für Diabetiker mit Fußläsionen, abgegeben werden. Beiden muss klar sein, dass sich bei einer Person mit einer Neuropathie alle Schuhe „gut anfühlen”, selbst wenn die Schuhe zu klein sind. Auch in geübten Händen muss das schützende Schuhwerk regelmäßig überprüft werden, um effektiv zu sein. Die Schuhe und insbesondere die Fußbettungen sollten auf Verschleiß kontrolliert und wenn nötig ersetzt werden (eventuell mehrfach pro Jahr). Die Materialien, die zur Druckentlastung verwendet werden, verlieren oft mit der Zeit ihre Rückstellungskraft und damit die Entlastung, gerade in den besonders druckbelasteten Fußre­gio­nen.
 
Ein standardisiertes Qualitätsmanagement für die schuhtechnische Versorgung des diabetischen Fußes ist daher zwingend erforderlich, insbesondere für die individuell handwerklich gefertigten diabetes-adaptierten Fußbettungen und Maßschuhe. Entsprechend den oben diskutierten Studien ist eine plantare Druckmessung zur Qualitätssicherung in Zukunft unerlässlich. Entsprechende Überarbeitungen der Vorgaben zur Schuhversorgung sollten vonseiten der Krankenkassen und der ärztlichen Leitungen vorgenommen wer­den.
 
Die Compliance ist ebenfalls ein bedeutsames Problem und die Patienten tragen oft, trotz Verordnung von speziellem Schuhwerk, ihre konventionellen Schuhe weiter. Dies ist wahrscheinlich eine der Hauptursachen für die häufig fehlende Effektivität der Druckentlastung. Die Patienten sollten ebenfalls wissen, dass das Tragen adäquater Schuhe eine lebenslange Verpflichtung darstellt. Deshalb sollten sie zwischen verschiedenen Schuhen auswählen können, die ihren modischen Bedürfnissen ent­spre­chen.
 
Falls das Schuhwerk wiederholte Ulzerationen nicht verhindert, muss entweder der Aktivitätsgrad des Patienten drastisch eingeschränkt oder an einen chirurgischen Eingriff gedacht werden. Verfahren, wie metatarsale Osteotomien, können hier zur Anwendung kom­men.
 
State of the art design protocol for custom made footwear for people with diabetes and peripheral neuropathy. Bus SA et al., Diabetes Metab Res Rev. 2020;36 Suppl 1:e3237. (49)
 
Leider ist auch heutzutage die Anfertigung von druckentlastendem Schuhwerk nicht standardisiert und überwiegend abhängig von den handwerklichen Erfahrungen der Orthopädieschuhmacher, oft ohne Berücksichtigung der bereits vorhandenen wissenschaftlichen Er­kennt­nisse.
 
In diesem außerordentlich komplexen Review erfasst die Arbeitsgruppe von Sicco Bus die derzeit vorhandene Evidenz für die Anfertigung von druckentlastenden Schuhen für Menschen mit diabetischem Fuß. Es werden Behandlungsempfehlungen für die Versorgung von 14 verschieden Fußproblemen ausführlich dargestellt. Die Autoren wollen mit dieser Darstellung erreichen, dass standardisierte Protokolle für die Anfertigung dieser Schuhe verwendet werden, damit in Zukunft die inzwischen vorhandene wissenschaftliche Evidenz auch berücksichtigt wird.
 
Kommentar: Daten zur Wirksamkeit von Schuhen bei Diabetikern waren bis vor kurzem rar und die Qualität der älteren Studien wurde kritisch bewertet. Umso erfreulicher ist es, dass im Jahr 2013 und 2014 wegweisende Studien (47,48) hierzu veröffentlicht wurden. Die Bedeutung einer adäquaten Schuhversorgung war aus meiner Sicht immer unbestritten und wurde durch diese publizierten Studien eindrucksvoll bestätigt. Dennoch sind wird von einer guten Schuhversorgung derzeit noch weit entfernt, da die handwerkliche Versorgung derzeit nicht standardisiert und evidenz-basiert ist. Möglicherweise ist die komplexe Ausarbeitung der Evidenz im obigen Review (49), mit konkreten Handlungsanweisungen für die Anfertigung, ein Meilenstein hin zu einer besseren Schuhversorgung der Patienten mit diabetischem Fuß.

 





 
                
13.6
Prävention und Behandlungsprinzipien beim diabetischen Fuß­syn­drom

 

13.6.1
Prävention diabetischer Fußul­ze­ra­tio­nen

 
Die Physiologie und Pathophysiologie der Abheilung chronischer Ulzera ist komplex, insbesondere beim diabetischen Ulkus, aufgrund der unterschiedlichen Genese der Ul­zera.
 
A stretchable wireless wearable bioelectronic system for multiplexed monitoring and combination treatment of infected chronic wounds. Shirzaei Sani E et al., Sci Adv. 2023 Mar 24;9(12):eadf7388. doi: 10.1126. /. sciadv.adf7388. Epub 2023 Mar 24. (50)
 
Chronische, nicht heilende Wunden sind eine der wichtigsten und rapide zunehmenden Komplikationen auf der ganzen Welt. Die derzeitigen Therapien erfordern häufig chirurgische Eingriffe, während Missbrauch und falsche Anwendung von therapeutischen Medikamenten häufig zu einer erhöhten Morbidität und Mortalität führen. Hier stellen wir ein tragbares bioelektronisches System vor, das drahtlos und kontinuierlich die physiologischen Beschaffenheiten des Wundbetts über ein speziell entwickeltes multiplexes multimodales elektrochemisches Biosensor-Array überwacht und eine nicht-invasive Kombinationstherapie durch kontrollierte entzündungshemmende antimikrobielle Behandlung und elektrisch stimulierte Geweberegeneration anwendet. Das tragbare Pflaster ist vollständig biokompatibel, mechanisch flexibel, dehnbar und legt sich während des gesamten Heilungsprozesses angenehm an die Wunde an. Echtzeit-Stoffwechsel- und Entzündungs-überwachung in einer Reihe präklinischer in-vivo-Experimente zeigte eine hohe Genauigkeit und elektrochemische Stabilität des tragbaren Pflasters für multiplexe räumliche und zeitliche Wundbiomarker-Analyse. Die Kombinationstherapie ermöglichte eine erheblich beschleunigte Heilung chronischer Hautwunden in einem Na­ge­tier­mo­dell.
 
Adherence and the Diabetic Foot: High Tech Meets High Touch? Srass Het al., Armstrong DG.Sensors (Basel). 2023 Aug 3;23(15):6898. doi: 10.3390. /. s23156898. (51)
 
Diabetische Fußgeschwüre, die eine häufige Komplikation von Diabetes sind, können negative Auswirkungen auf die physische und psychische Gesundheit einer Person haben, einschließlich des Risikos einer Depression. Patienten, die unter Depressionen leiden, gehen seltener der diabetischen Fußpflege nach, wodurch sich das Risiko der Entwicklung von Geschwüren erhöht. Durch den Einsatz von künstlicher Intelligenz (KI) ist die häusliche Patientenpflege jedoch einfacher geworden, was die Therapietreue erhöht. Um besser zu verstehen, wie neue Technologien, einschließlich Algorithmen für maschinelles Lernen und tragbare Sensoren, die Therapietreue der Patienten und die Behandlungsergebnisse verbessern, haben wir die Literatur bezüglich verschiedener Sensortechnologien, darunter SmartMat und Siren Care Socken für Temperatur, SurroSense Rx. /. Orpyx für den Druck und Orthotimer für die Adhärenz durchsucht. Eine erste Suche ergab 143 von Experten begutachtete Manuskripte, aus denen insgesamt 10 Manuskripte für die weitere Analyse ausgewählt wurden. Wir untersuchten den potenziellen Nutzen von personalisierten Inhalten und klinischer Unterstützung für Personen, die mobile Gesundheitsmaßnahmen erhalten. Diese Ergebnisse können dazu beitragen, den aktuellen und zukünftigen Nutzen fortschrittlicher Technologien zur Verbesserung der Therapieadhärenz und der Therapieergebnisse zu verbessern, insbesondere im Zusammenhang mit der Diabetesbehandlung und dem Zusammenhang zwischen Verhalten und Komplikationen bei Diabetes, wie z.‍B. diabetische Fuß­ge­schwüre.
 
Evaluation of the Effectiveness of Remote Foot Temperature Monitoring for Prevention of Amputation in a Large Integrated Health Care System. Littman AJ et al., Diabetes Care. 2023 Aug 1;46(8):1464‍–1468. doi: 10.2337. /. dc22‍–1492. (52)
 
ZIEL: Wir untersuchten die Wirksamkeit der Fernüberwachung der Fußtemperatur (RTM) im Gesundheitssystem von Veterans Af­fairs.
 
FORSCHUNGSDESIGN UND METHODEN: Wir führten eine retrospektive Kohortenstudie durch, die 924 in Frage kommende Patienten einschloss, die zwischen 2019 und 2021 in die RTM aufgenommen worden waren und die bis zu 3‍:1 mit 2.757 nicht eingeschriebenen Vergleichspatienten gematcht wurden. Wir verwendeten konditionale Cox-Regression zur Schätzung der bereinigten ursachenspezifischen Hazard Ratios (aHRs) und 95‍%-CIs für die Amputation der unteren Extremitäten (LEA) als primäres Ergebnis und für Krankenhausaufenthalte aller Art und Tod als sekundäre Er­geb­nisse.
 
ERGEBNISSE: RTM war nicht mit der Inzidenz von LEA (aHR 0,92, 95‍%-CI 0,62‍–1,37) oder Krankenhausaufenthalten aller Art (aHR 0,97, 95‍%-CI 0,82‍–1,14) assoziiert, war aber invers (reduziertes Risiko) mit dem Tod assoziiert (aHR 0,63, 95‍%-CI 0,49‍–‍0,82).
 
SCHLUSSFOLGERUNGEN: Diese Studie liefert keinen Beleg dafür, dass RTM das Risiko für LEA oder Krankenhausaufenthalte aller Ursachen bei Personen mit diabetischen Fußgeschwüren in der Vorgeschichte ver­rin­gert.
 
Hotspots: Adherence in home foot temperature monitoring interventions for at-risk feet with diabetes-A narrative review. Jones PJ et al., Diabet Med. 2023 Oct;40(10):e15189. doi:10.1111. /. dme.15189. Epub 2023 Jul 28. (53)
 
HINTERGRUND: Die häusliche Fußtemperaturüberwachung (HFTM) wird für Personen mit mäßigem bis hohem Ulkusrisiko empfohlen. Wenn ein Temperaturunterschied von mehr als 2,2 Grad zur Gegenseite gemessen wird sollen die Patienten sich medizinisch untersuchen lassen und die täglichen Schritte um 50‍% reduzieren. Wir untersuchten die Einhaltung dieser Empfehlung bei der Feststellung eines wiederkehrenden Hots­pots.
 
METHODEN: PubMed und Google Scholar wurden bis zum 9.‍Juni 2023 durchsucht nach englischsprachigen, von Experten begutachteten HFTM-Studien, die über die Einhaltung von HFTM, tägliche Schrittreduktion oder Benachrichtigung von medizinischem Personal (HCP) nach Hotspots berichteten. Die Suche ergab 1.030 Ergebnisse, von denen 28 in die engere Wahl kamen und 11 eingeschlossen wur­den.
 
ERGEBNISSE: Die typische Adhärenz bei HFTM-Studienteilnehmern für >‍3 Tage pro Woche lag bei 61–‍93‍% oder für >‍80‍% der Studiendauer bei 55,6‍–‍83,1‍%. Die Überwachung der Fußtemperaturen >‍50‍% der Studiendauer war mit einem verringerten Ulkusrisiko (Odds Ratio: 0,50, p <‍0,001) in einer Studie (= 173) verbunden, aber eine zusätzliche Risikominderung für >‍80‍% Adhärenz wurde nicht gefunden. Die Zahl der Studienabbrecher lag bei 5,2‍% (Smartmats); 8,1‍% (Sockensensor) und 4,8‍–‍35,8‍% (Infrarot-Thermometer). Nur 16,9‍–‍52,5‍% der Teilnehmer benachrichtigten medizinisches Personal, wenn ein Hotspot entdeckt wurde. Objektiver Nachweis der Einhaltung der 50‍%-igen Reduzierung der täglichen Schritte bei Erkennung eines Hotspots war auf eine Studie beschränkt, in der die durchschnittliche Schrittreduktion bei 51,2‍% lag und mit einem Schrittzähler gemessen wurde.
 
SCHLUSSFOLGERUNGEN: Die Verringerung des Ulkusrisikos durch HFTM ist nur unzureichend bekannt, da nur die Hälfte der Teilnehmer medizinisches Personal über wiederkehrende Hotspots informiert und die Anzahl der reduzierten täglichen Schritte weitgehend unbekannt ist. Die HFTM-Treue und der Abbruch sind unterschiedlich und es bedarf weiterer Forschung, um die Faktoren zu bestimmen, die die Teilnahme und die Zuverlässigkeit be­ein­flus­sen.
 
Kommentar: Die Messung der Temperatur der Fußsohle ermöglicht, entsprechend verschiedenen älteren Interventionsstudien, nicht nur die Vorhersage von Rezidivulzera, sondern auch eine signifikante Reduktion des Auftretens von Ulzera. Eine Studie aus 2017 (54) mit einer automatisch messenden und sendenden Temperatur-Fußmatte, erbrachte neue Daten zur Genauigkeit und Anwendbarkeit dieser Methode. Aus meiner Sicht könnte dies eine außerordentlich wichtige Methode zur Reduzierung der erheblichen Morbidität durch Rezidivulzera bei Hochrisikopatienten werden. Dennoch kam diese Methode bisher kaum zur Anwendung. Dies liegt an Schwierigkeiten, die Temperatur des Fußes dauerhaft regelmäßig zu erfassen und die entsprechenden therapeutischen Konsequenzen zu ziehen (55). Die beiden neuen obigen Studien (52,53) zeigen auch auf, dass vor allem die fehlende Umsetzung therapeutischer Maßnahmen nach Entdeckung eines Hotspots die Wirksamkeit dieser Methode einschränkt. Es ist daher noch nicht absehbar, ob und wann die Methode marktreif werden wird.

 
Re-Ulceration Is Common in Persons with Diabetes and Healed Foot Ulcer After Participant-Driven Education in Group: A Randomized Controlled Trial. Annersten Gershater M et al., Adv Wound Care (New Rochelle). 2023 Mar;12(3):117–126. doi: 10.1089. /. wound.2021.0007. Epub 2022 Mar 22. (56)
 
ZIELSETZUNG: Vergleich der Anzahl der ulkusfreien Tage innerhalb von 24 Monaten bei Personen mit Diabetes und einem geheilten Fußgeschwür unterhalb des Knöchels, die mit angepassten therapeutischen Schuhen versorgt wurden, die Standardinformationen erhielten und an einer Gruppenschulung teilnahmen, im Vergleich zu Standardinformationen al­lein.
 
METHODEN: In einer randomisierten, kontrollierten Studie sollte die Anzahl der ulkusfreien Tage nach teilnehmerorientierter Gruppenschulung zusätzlich zur Standardinformation im Vergleich zu alleinigen Standardinformationen untersucht werden. Die für die Behandlung erforderliche Anzahl (N = 174) wurde nicht erreicht, da nur 138 Personen mit Diabetes und zuvor abgeheiltem Fußulkus rekrutiert wurden (Altersmedian 63 Jahre [34‍–79], 101 Männer. /. 37 Frauen).
 
ERGEBNISSE: Insgesamt wurden 138 Personen rekrutiert, von denen 107 (77,5‍%) die Studie abschlossen, 7 (5‍%) brachen die Studie ab und 12 (9‍%) verstarben. Kein statistisch signifikanter Unterschied wurde zwischen der Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe nach 6, 18 oder 24 Monaten gefunden. Nach 12 Monaten hatten mehr Patienten in der Interventionsgruppe ein Geschwür entwickelt. 77 Teilnehmer (56‍%) entwickelten neue Fußgeschwüre, unabhängig von Seite und Ort. Die Entwicklung von einem Ulkus trat bei 36 Teilnehmern auf, zwei Ulzera bei 19, und 22 Teilnehmer entwickelten drei Geschwüre. 48 Teilnehmer blieben während der 24-monatigen Nachbeobachtung ulkusfrei (35‍%). Der Median der ulkusfreien Tage bis zum ersten Ulkus lagen bei 368 (4‍–720); bis zum zweiten Ulkus 404 (206‍–‍631); und bis zum dritten Geschwür, 660 (505‍–701) Tage. Die Teilnehmer trugen bei 88‍% der Nachuntersuchungen die verordneten therapeutischen Schuhe.
 
SCHLUSSFOLFERUNGEN: Ein Drittel der Teilnehmer blieb 24 Monate lang frei von Geschwüren. Die Patientenschulung in Gruppen führte nicht zu besseren Ergebnissen als die Standardinformationen in dieser Studie, die nicht ausreichend aussagekräftig war. Diese Studie verdeutlicht die Herausforderungen bei der Durchführung vergleichender Präventionsstudien dieser Patientengruppe mit hoher Komorbidität. Weitere Studien sind erforderlich, um die Auswirkungen von Interventionen auf die Ulzeration bei Personen mit abgeheiltem Fußgeschwür zu be­wer­ten.
 
Guidelines on the prevention of foot ulcers in persons with diabetes (IWGDF 2023 update). Bus SA et al., Diabetes Metab Res Rev. 2023 Jun 11:e3651. doi: 10.1002. /. dmrr.3651. (57)
 
ZIELE: Dies ist die Leitlinie 2023 der Internationalen Arbeitsgruppe für den diabetischen Fuß zur Prävention von Fußgeschwüren bei Menschen mit Diabetes, welche die Leitlinie von 2019 aktualisiert. Diese Leitlinie richtet sich an Kliniker und anderes medizinisches Fach­per­so­nal.
 
MATERIALIEN UND METHODEN: Wir folgten der Methode Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations, um klinische Fragen und kritisch wichtige Ergebnisse im PICO-Format, um eine systematische Überprüfung der medizinisch-wissenschaftlichen Literatur, gegebenenfalls einschließlich Meta-Analysen, durchzuführen und um Empfehlungen und deren Begründung zu verfassen. Die Empfehlungen beruhen auf der Qualität der in der systematischen Übersicht gefundenen Evidenz, auf Expertenmeinungen, wenn keine (ausreichenden) Beweise vorlagen und auf einer Abwägung der erwünschten und unerwünschten Wirkungen einer Intervention, sowie Patientenpräferenzen, Kosten, Gerechtigkeit, Durchführbarkeit und An­wend­bar­keit.
 
ERGEBNISSE: Wir empfehlen Personen mit Diabetes, die ein sehr geringes Risiko für Fußgeschwüre haben, jährlich auf den Verlust des Schutzgefühls und die periphere Arterienerkrankung und Personen mit höherem Risiko häufiger zu untersuchen und zusätzliche Risikofaktoren zu erheben. Zur Vorbeugung von Fußgeschwüren sollten gefährdete Personen über eine angemessene Fußselbstpflege aufgeklärt und darauf hingewiesen werden, nicht ohne geeigneten Fußschutz zu gehen und jede präulzerative Läsion am Fuß zu behandeln. Weisen Sie Menschen mit mittlerem bis hohem Risiko, die an Diabetes erkrankt sind, auf das Tragen von passendem, akkommodierendem, therapeutischem Schuhwerk hin und erwägen Sie deren Hauttemperatur zu überwachen. Verschreiben Sie therapeutisches Schuhwerk, das nachweislich den Druck auf die Fußsohle beim Gehen reduziert, um das Wiederauftreten von Fußgeschwüren zu verhindern. Ziehen Sie in Erwägung, Menschen mit geringem bis mäßigem Risiko zur Teilnahme an einem Fußknöchel-Übungsprogramm aufzufordern, um die Risikofaktoren für Geschwüre zu reduzieren. Klären Sie den Risikopatienten dahingehend auf, dass eine maximale Aktivität von 1.000 Schritten. /. Tag im Hinblick auf das Ulkusrisiko wahrscheinlich sicher ist. Bei Menschen mit einer nicht starren Hammerzehe mit präulzerativer Läsion sollte eine Beugesehnen-Tenotomie erfolgen. Wir empfehlen, keine Nervendekompressionsverfahren anzuwenden, um Fußgeschwüre zu verhindern. Verordnen Sie Integrierte Fußpflege für Diabetiker mit mittlerem bis hohem Risiko, um (erneute) Ulzerationen zu ver­hin­dern.
 
SCHLUSSFOLGERUNGEN: Diese Empfehlungen sollen allen medizinischen Berufsgruppen dabei helfen eine bessere Versorgung von Menschen mit Diabetes, bei denen ein Risiko für Fußulzerationen besteht, zu gewährleisten, um die Zahl der ulkusfreien Tage zu erhöhen und die Belastung der Patienten und des Gesundheitswesens durch diabetesbedingte Fußkrankheiten zu mi­ni­mie­ren.
 
Prevention of foot ulcers in persons with diabetes at risk of ulceration: A systematic review and meta-analysis. van Netten JJ et al., Diabetes Metab Res Rev. 2023 May 27:e3652. doi: 10.1002. /. dmrr.3652. (58)
 
ZIELE: Die Prävention von Fußgeschwüren bei Menschen mit Diabetes ist wichtig, um die erhebliche Belastung für den Einzelnen und die Gesundheitsressourcen zu verringern. Eine umfassende Analyse der berichteten Interventionen ist erforderlich, um die Fachkräfte im Gesundheitswesen besser über wirksame Prävention zu informieren. Das Ziel dieses systematischen Reviews und Meta-Analyse ist es, die Wirksamkeit von Maßnahmen zur Prävention von Fußgeschwüren bei Personen mit Diabetes, die ein entsprechendes Risiko aufweisen, zu prü­fen.
 
MATERIALIEN UND METHODEN: Wir durchsuchten die verfügbare wissenschaftliche Literatur in PubMed, EMBASE, CINAHL, Cochrane-Datenbanken und Studienregistern nach Originalstudien zu präventiven Maßnahmen. Sowohl kontrollierte als auch unkontrollierte Studien kamen für die Auswahl in Frage. Zwei unabhängige Gutachter bewerteten das Risiko einer Verzerrung bei kontrollierten Studien und extrahierten die Daten. Eine Meta-Analyse (unter Verwendung der statistischen Methode von Mantel-Haenszel und Modellen mit zufälligem Effekt) wurde durchgeführt, wenn mehr als 1 RCT verfügbar war, der unsere Kriterien erfüllte. Evidenzaussagen, einschließlich die Sicherheit der Evidenz, wurden nach GRADE for­mu­liert.
 
ERGEBNISSE: Von den 19.349 gescreenten Datensätzen wurden 40 kontrollierte Studien (davon 33 randomisierte kontrollierte Studien [RCTs]) und 103 nicht kontrollierte Studien eingeschlossen. Wir fanden mit mäßiger Sicherheit Hinweise darauf, dass die Temperaturüberwachung (5 RCTs; Risikoverhältnis [RR]: 0,51; 95‍%-CI: 0,31–‍0,84) und druckoptimiertes therapeutisches Schuhwerk oder Einlagen (2 RCTs; RR: 0,62; 95‍%-CI: 0,26‍–1,47) wahrscheinlich das Risiko eines erneuten Auftretens von Fußgeschwüren bei Menschen mit Diabetes mit hohem Risiko reduzieren. Außerdem fanden wir Hinweise mit geringer Sicherheit, dass eine strukturierte Schulung (5 RCTs; RR: 0,66; 95‍%-CI: 0,37–1,19), therapeutisches Schuhwerk (3 RCTs; RR: 0,53; 95‍%-CI: 0,24‍–1,17), Flexoren-Tenotomie (1 RCT, 7 nicht kontrollierte Studien, keine Meta-Analyse) und integrierte Versorgung (3 RCTs; RR: 0,78; 95‍%-CI: 0,58‍–1,06) das Risiko von Fußulzerationen bei Menschen mit Diabetes, die ein Risiko für Fußulzerationen haben, reduzieren kön­nen.
 
SCHLUSSFOLGERUNGEN: Für Menschen mit Diabetes, die ein Risiko für Fußulzeration haben, sind verschiedene Maßnahmen mit nachgewiesener Wirksamkeit verfügbar, darunter die Temperaturüberwachung, (druckoptimiertes) therapeutisches Schuhwerk, strukturierte Schulung, Flexoren-Tenotomie und integrierte Fußpflege. Da in den letzten Jahren kaum neue Interventionsstudien veröffentlicht wurden, sind mehr Anstrengungen zur Erstellung von qualitativ hochwertigen RCTs notwendig, um die Evidenzbasis weiter zu verbessern. Dies ist besonders für pädagogische und psychologische Interventionen, für integrierte Versorgungsansätze für Personen mit hohem Ulkusrisiko und für Interventionen, die sich speziell an Personen mit geringem bis mittlerem Ulkusrisiko richten, er­for­der­lich.
 


13.6.2
Behandlung diabetischer Fußul­ze­ra­tio­nen

 
Die meisten der bisher publizierten Vergleichsstudien zur Behandlung diabetischer Ulzera sind aufgrund methodischer Mängel, sowie meist kleiner Fallzahlen, in ihrer Aussagekraft beschränkt. Débridement avitaler Gewebeanteile, Infektionskontrolle, Druckentlastung, lokale Wundbehandlung und die Therapie vorliegender Gefäßerkrankungen gelten als essentielle Komponenten einer multifaktoriellen Behandlung diabetischer Fußul­zera.
 
Adherence to limiting weight-bearing activity in patients with diabetic foot ulcers: A qualitative study. Hancox JE et al., Int Wound J. 2023 Jun 13. doi: 10.1111. /. iwj.14282. (59)
 
Patienten mit diabetischen Fußgeschwüren wird empfohlen, die Belastung einzuschränken, damit die Geschwüre abheilen. Die Patienten missachten diesen Rat oft, wobei die Gründe noch nicht vollständig geklärt sind. Diese Studie untersuchte (1) die Erfahrungen der Patienten, die die Ratschläge erhielten und (2) die Faktoren, die die Ratschläge beeinflussen. Es wurden halbstrukturierte Interviews mit 14 Patienten mit diabetischen Fußgeschwüren geführt. Die Interviews wurden transkribiert und mittels induktiver thematischer Analyse analysiert. Die Ratschläge zur Einschränkung der gewichtsbelastenden Aktivität wurden von den Patienten als direktiv, allgemein und im Konflikt mit anderen Prioritäten beschrieben. Rapport, Einfühlungsvermögen und Rationalität unterstützten die Aufnahmebereitschaft für die Ratschläge. Hindernisse und Erleichterungen für die Einschränkung der gewichtstragenden Aktivität waren die Anforderungen des täglichen Lebens, Freude an der Bewegung, Identität als Kranker. /. Behinderter und Belastung, Depression, Neuropathie. /. Schmerzen, gesundheitliche Vorteile, Angst vor negativen Folgen, positives Feedback, praktische Unterstützung, Wetter und aktive. /. passive Rolle bei der Genesung. Es ist wichtig, dass Angehörige der Gesundheitsberufe darauf achten, wie die Ratschläge zur Einschränkung gewichtstragender Aktivitäten kommuniziert werden. Wir schlagen einen stärker personenzentrierten Ansatz vor, bei dem die Ratschläge auf die spezifischen Bedürfnisse des Individuums eingehen und Prioritäten und Einschränkungen der Patienten diskutiert wer­den.
 
(Wund-) Mangement beim diabetischen Fuß (DFS). M. Eckhard, G. Engels Die Diabetologie, vol. 19, no.‍8, pp.‍907–‍930, 2023, doi.org. /. 10.1007. /. s11428-023-01104-6. (60)
 
Zu glauben, das diabetische Fußsyndrom (DFS) sei nur eine Wunde am Fuß eines an Diabetes erkrankten Menschen, verkennt die Komplexität und Tragweite dieser multifaktoriellen Komplikation einer Diabeteserkrankung. Das DFS geht mit relevanten Einschränkungen bis hin zu Amputationen und reduzierter Lebenserwartung für die Betroffenen sowie einem hohen Ressourcenverbrauch für unser Gesundheitssystem einher. Komplizierte Verläufe und auch Amputationen können signifikant reduziert werden, wenn die Patienten ohne Verzögerung spezialisierten interdisziplinären Behandlungsteams zugeführt werden. Vor der Therapie steht die Diagnose – vor Behandlungsbeginn sollten stets 2 Fragen beantwortet werden: Die nach der Ursache des aktiven diabetischen Fußulkus (DFU; Bedingung) und die nach dessen Lokalisation (Auslöser). Eine Wundbehandlung beim DFS muss stets in ein strukturiertes Diagnose- und Behandlungskonzept eingebettet sein. Dafür bieten IRBESA-PP (Infektionsmanagement, Revaskularisierung, Begleiterkrankungen, Entlastung, stadiengerechte Wundbehandlung, [Grenzzonen-]Amputation, Physiotherapie und psychosoziale Unterstützung, Prävention inklusive Podologie) und das Entitätenkonzept eine geeignete konzeptionelle Grundlage. Dabei ist von essenzieller Bedeutung, dass sämtliche an der Behandlung Beteiligten verstehen und verinnerlichen, welche konkreten Auswirkungen der neuropathiebedingte Verlust schützender sensibler Empfindungen („loss of protective sensations“ [LOPS]) im Behandlungsalltag hat: Aufgrund der neuropathischen Defizite fehlt eine schützende schmerzreflektorische Schonhaltung. Die Patienten laufen im wahrsten Sinne des Wortes in ihre komplexen Probleme hinein. Alle an der Behandlung beteiligten Leistungserbringer und Professionen müssen ein solides Maß an Erfahrungs- und Behandlungskompetenz besitzen und interprofessionell so gut koordiniert und abgestimmt arbeiten, dass sie das im (neuropathiebedingten) Verlust der leiblichen Ökonomie begründete Fehlverhalten des Patienten bei allen Maßnahmen bereits mit ein­kal­ku­lie­ren.
 
Guidelines on interventions to enhance healing of foot ulcers in people with diabetes (IWGDF 2023 update). Chen P et al., Diabetes Metab Res Rev. 2023 May 25:e3644. doi: 10.1002. /. dmrr.3644. (40)
 
ZIELE: Die Grundsätze der Wundbehandlung, einschließlich Debridement, Wundbettvorbereitung und neuere Technologien, die eine Veränderung der Wundphysiologie zur Erleichterung der Heilung einbeziehen, sind von größter Bedeutung bei dem Versuch, ein chronisches diabetesbedingtes Fußgeschwür zu heilen. Die steigende Inzidenz und die Kosten der Behandlung von diabetesbedingten Fußgeschwüren erfordern jedoch, dass Maßnahmen zur Verbesserung der Wundheilung von chronischen diabetesbedingten Fußulzera durch Wirksamkeit und Kosteneffizienz unterstützt werden, wenn sie in Verbindung mit etablierten Aspekten der multidisziplinären Gold-Standard-Pflege angewendet werden sollen. Dies ist die 2023 von der International Working Group on the Diabetic Foot (IWGDF) herausgegebene evidenzbasierte Leitlinie zu Wundheilungsinterventionen zur Förderung der Heilung von Fußgeschwüren bei Menschen mit Diabetes. Sie dient als Aktualisierung der IWGDF-Leitlinie von 2019.
 
MATERIALIEN UND METHODEN: Wir folgten dem GRADE-Ansatz, indem wir die klinischen Fragen und wichtigen Ergebnisse im Patienten-Interventions-Kontroll-Ergebnis (PICO)-Format, die Durchführung einer systematischen Überprüfung, die Entwicklung von Zusammenfassungen der Beurteilungen, Tabellen und das Verfassen von Empfehlungen und Begründungen für jede Frage berücksichtigten. Jede Empfehlung basiert auf der in der systematischen Übersicht gefundenen Evidenz und, unter Verwendung der GRADE-Zusammenfassung der Beurteilungselemente, einschließlich erwünschter und unerwünschter Wirkungen, Gewissheit der Evidenz, Patientenwerte, erforderliche Ressourcen, Kosten, Wirksamkeit, Gerechtigkeit, Durchführbarkeit und Akzeptanz. Wir formulierten Empfehlungen, die von den Autoren konsentiert und von unabhängigen Experten und Interessengruppen überprüft wur­den.
 
ERGEBNISSE: Auf der Grundlage der Ergebnisse der systematischen Überprüfung und des Evidenz- Entscheidungsfindungsprozesses konnten wir 29 separate Empfehlungen aussprechen. Wir gaben eine Reihe von bedingten unterstützenden Empfehlungen für den Einsatz von Maßnahmen zur Heilung von Fußgeschwüren bei Menschen mit Diabetes. Dazu gehört die Verwendung von Saccharose-Octasulfat-Verbänden, die Anwendung von Unterdruck-Wundtherapien für postoperative Wunden, die Verwendung von Produkten aus der Plazenta, die Verwendung des autologen Leukozyten-. /. Plättchen-. /. Fibrinpflasters, die Anwendung der topischen Sauerstofftherapie und die Verwendung von hyperbarem Sauerstoff. Es wurde betont, dass diese Methoden eingesetzt werden sollten, wenn die beste Standardbehandlung die Wunde nicht heilen kann und wenn die Ressourcen für diese Maßnahmen zur Verfügung ste­hen.
 
SCHLUSSFOLGERUNGEN: Diese Empfehlungen zur Wundheilung sollten die Behandlung für Menschen mit Diabetes und Fußgeschwüren unterstützen und wir hoffen, dass sie in großem Umfang umgesetzt werden. Doch auch wenn die Sicherheit eines Großteils, der den Empfehlungen zugrundeliegenden Evidenz verbessert ist, bleibt sie insgesamt schlecht. Wir fordern nicht mehr, sondern qualitativ bessere Studien, einschließlich solcher mit einer gesundheitsökonomischen Analyse in diesem Be­reich.
 
Kommentar: Dies ist eine hervorragende Übersicht zu neuer Evidenz bezüglich der Behandlung diabetischer Fußulzera. Die Internationale Arbeitsgruppe über den Diabetischen Fuß (IWGDF) erarbeitet seit 1996 Empfehlungen zur Therapie des diabetischen Fußsyndroms. Diese Empfehlungen wurden seither regelmäßig erneuert und inzwischen in viele Sprachen übersetzt. Die erste Übersetzung ins Deutsche erschien 1999 durch eine Initiative der AG Diabetischer Fuß der DDG. Die Empfehlungen der IWGDF stellen seither auch die Arbeitsgrundlage für die Erstellung der deutschen Leitlinien zum Diabetischen Fuß dar. Die neuesten Leitlinien des IWGDF wurden am 13.‍5. 2023 veröffentlicht (iwgdfguidelines.org).

 


13.6.3
Dé­bri­de­ment

 
Zur Beseitigung infizierten oder abgestorbenen Gewebes wird in erster Linie ein mechanisches Débridement vorgenommen, dessen Wirksamkeit auch in Studien belegt ist.
 


13.6.4
Lokale Wundbehandlung. /. Wund­auf­la­gen

 
Vor dem Hintergrund, dass bei Schweinen und auch bei oberflächlichen menschlichen Hautverletzungen ein feuchtes Wundmilieu eine beschleunigte Abheilung bewirkt, ist die Anwendung feuchter Wundbehandlungsverfahren bei chronischen, nicht-ischämischen Wunden allgemein an­er­kannt.
 
A multicenter, randomized controlled clinical trial evaluating the effects of a novel autologous heterogeneous skin construct in the treatment of Wagner one diabetic foot ulcers: Final analysis. Armstrong DG et al., Int Wound J, vol. 20, no.‍10, pp.‍4083‍–‍4096, Dec 2023, doi: 10.1111. /. iwj.14301. (61)
 
In einer Zwischenanalyse von 50 Patienten die bereits veröffentlicht wurde, hat sich ein neuartiges autologes heterogenes Hautkonstrukt (AHSC) als wirksam im Vergleich zur Standardbehandlung (SOC) erwiesen, eine vollständige Wundheilung bei diabetischen Wagner-1-Fußgeschwüren zu erzielen. Wir berichten nun über die endgültige Analyse von 100 Patienten (50 pro Gruppe), die die Ergebnisse der Zwischenanalyse bestätigt. 45 Probanden in der AHSC-Behandlungsgruppe erhielten nur eine Anwendung des autologen heterogenen Hautkonstrukts und fünf erhielten zwei Anwendungen. Zum primären Endpunkt nach 12 Wochen wurden in der AHSC-Behandlungsgruppe (35/50, 70‍%) signifikant mehr diabetische Wunden geschlossen als in der SOC-Kontrollgruppe (17/50, 34‍%) (p = 0,00032). Ein signifikanter Unterschied in der prozentualen Flächenreduktion zwischen den Gruppen wurde ebenfalls über 8 Wochen nachgewiesen (p = 0,009). Bei 49 Probanden traten 148 unerwünschte Ereignisse auf: 66 traten bei 21 Probanden (42‍%) in der AHSC-Behandlungsgruppe gegenüber 82 bei 28 Personen in der SOC-Kontrollgruppe (56,0‍%). Acht Probanden wurden aufgrund von schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen aus der Studie genommen. Autologes heterogenes Hautkonstrukt erwies sich als wirksame Zusatztherapie für die Heilung von diabetischen Wa­gner-1-Fuß­ge­schwüren.
 
Novel topical allogeneic bone-marrow-derived mesenchymal stem cell treatment of hard-to-heal diabetic foot ulcers: a proof of concept study. Askø Andersen J et al., Stem Cell Res Ther. 2022 Jun 28;13(1):280. doi: 10.1186. /. s13287-022-02951-8. (62)
 
ZIEL: Ziel dieser Studie war es, die Sicherheit der Behandlung von diabetischen Fußgeschwüren mit einem topisch verabreichten mesenchymalen Stammzellprodukt zu un­ter­su­chen.
 
METHODE: Personen mit Diabetes, peripherer Neuropathie, Zehenblutdruck >‍39‍mmHg und nicht-infizierten Fußgeschwüren mit einer Dauer von vier bis zweiundfünfzig Wochen wurden untersucht. Die Teilnehmer wurden mit einer einmaligen Anwendung eines topisch applizierten allogenen zellulären Produkts behandelt, das CD362 angereicherte mesenchymale Stammzellen enthielt, die in einer Kollagenlösung suspendiert waren. Die Teilnehmer wurden anschließend sieben Monate lang beobachtet, um Informationen über unerwünschte und schwerwiegende unerwünschte Ereignisse zu sam­meln.
 
ERGEBNISSE: Insgesamt wurden sechzehn Personen untersucht, von denen zwei eingeschlossen wurden. Bei den zwei eingeschlossenen Teilnehmern traten insgesamt sieben unerwünschte und ein schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis auf. Es wurde eine vermehrte Exsudation aus dem behandelten diabetischen Fußulkus bei beiden Teilnehmern beobachtet und ein Zusammenhang mit dem Prüfpräparat vermutet. Die verstärkte Exsudation war innerhalb einer Woche nach Anwendung des Prüfpräparats abgeklungen, ohne dass es zu weiteren Komplikationen kam. Das schwerwiegende unerwünschte Ereignis bestand aus einer Krankenhauseinweisung aufgrund von neurologischen Symptomen, die vermutlich auf eine Hypoglykämie zurückzuführen waren, ohne dass ein Zusammenhang mit dem Prüfpräparat vermutet wurde. Bei keinem der anderen beobachteten unerwünschten Ereignisse bestand der Verdacht, dass sie in Zusammenhang mit dem Prüfpräparat ste­hen.
 
SCHLUSSFOLGERUNG: In dieser Studie werden Daten von zwei Personen mit einem diabetischen Fußgeschwür, das mit einem neuartigen topischen Produkt aus mesenchymalen Stammzellen behandelt wurde, vorgestellt. Ein unerwünschtes Ereignis, das bei beiden Teilnehmern beobachtet wurde, stand vermutlich im Zusammenhang mit dem Prüfpräparat. Dies war eine verstärkte Exsudation, die innerhalb einer Woche abgeklungen war, und nicht zu weiteren Komplikationen führte. Durch die Wahl von Verbandsstoffen mit höherer Absorptionskapazität oder durch häufigeren Verbandwechsels kann dem Rechnung getragen werden. Diese Studie legt den Grundstein für weitere groß angelegte randomisierte klinische Studien mit dieser Sub­stanz.
 
Efficacy of Platelet-Rich Plasma in the Treatment of Diabetic Foot Ulcers: A Systematic Review and Meta-Analysis. Peng Y, et al., Ann Vasc Surg. 2023 Jun 22:S‍0890‍–‍5096(23)00332-1. doi: 10.1016. /. j.avsg. 2023.05.045. Online ahead of print. (63)
 
HINTERGRUND: Die probiologische Heilwirkung von plättchenreichem Plasma (PRP) während der Gewebereparatur hat in letzter Zeit viel Aufmerksamkeit erregt. Ziel dieser Studie war eine systematische Überprüfung und Meta-Analyse von Patienten mit diabetischem Fußulkus (DFU), die mit PRP oder konventionell behandelt wurden, um dessen Wirksamkeit zu be­wer­ten.
 
METHODEN: PubMed, Excerpta Medica Database (EMBASE), Cochrane Library und China Nationale Wissensinfrastruktur (CNKI) wurden umfassend von 2 unabhängigen Gutachtern nach den PRISMA-Richtlinien zur Aufnahme von randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) zum Vergleich von PRP mit konventioneller Behandlung für DFUs durchsucht. Die primären Messungen der Heilungsrate und der Heilungsdauer, die methodische Qualität und die extrahierten Daten wurden mit Review Manager 5,3 erfasst. Die statistische Signifikanz wurde auf P <‍0,05 fest­ge­legt.
 
ERGEBNISSE: Insgesamt wurden 10 RCTs mit 550 Patienten in diese Studie aufgenommen. Es wurde beobachtet, dass PRP die Heilungsrate signifikant verbessert (Risikoverhältnis [RR] = 1,38, 95‍%-Konfidenzintervall [CI] 1,05‍–1,82, P = 0,02) und die Heilungszeit (mittlere Differenz [MD] = -23,23, 95‍%-CI -45,97 bis -0,49, P = 0,05) von Patienten mit DFU im Vergleich zur konventionellen Behandlung ver­kürzt.
 
SCHLUSSFOLGERUNGEN: Im Vergleich zur konventionellen Behandlung förderte PRP wirksam die Heilung von Patienten mit DFU durch eine deutliche Verbesserung der Heilungsrate und Hei­lungs­zeit.
 
Prospective randomised placebo-controlled trial assessing the efficacy of silver dressings to enhance healing of acute diabetes-related foot ulcers. Lafontaine N et al., Diabetologia. 2023 Jan 11. doi: 10.1007. /. s00125-022-05855-7. Online ahead of print. (64)
 
ZIELE. /. HYPOTHESE: Silberverbände werden wegen ihrer antimikrobiellen Eigenschaften verwendet, aber es gibt nur begrenzte Belege für den klinischen Nutzen bei der Behandlung von diabetesbedingten Fußgeschwüren (DFUs). Wir untersuchten, ob Silberverbände bei akuten DFUs den Anteil der abgeheilten Geschwüre im Vergleich zu nicht-silberhaltigen Verbänden er­höhen.
 
METHODEN: In diese offene, randomisierte, kontrollierte Studie wurden konsekutiv Personen, die sich bei einem tertiären multidisziplinären diabetischen Fußzentrum mit einem DFU ohne Osteomyelitis oder Sehnenbeteiligung mit <‍6 Wochen Dauer vorstellten, eingeschlossen. Im Verhältnis 1:1 wurde über ein computergeneriertes Randomisierungsverfahren randomisiert und die Patienten erhielten einen Acticoat (Smith & Nephew, England) Verband (Silbergruppe) oder einen Verband ohne Silber (Kontrollgruppe) zusätzlich zur Standardbehandlung. Das primäre Ergebnis war der Anteil der nach 12 Wochen abgeheilten Geschwüre. Zu den sekundären Ergebnissen zählten die Zeit bis zur Abheilung und bis zur 50-prozentigen Verkleinerung des Geschwürs, die Raten von Osteomyelitis und Amputation sowie der Bedarf an Antibiotika und deren Be­hand­lungs­dauer.
 
ERGEBNISSE: Sechsundsiebzig Ulzera (55 Teilnehmer) in der Kontrollgruppe und 91 Ulzera (63 Teilnehmer) in der Silbergruppe wurden eingeschlossen. Es gab keinen Unterschied bezüglich des Anteils der Geschwüre, die nach 12 Wochen abgeheilt waren. Kontrollgruppe vs. Silbergruppe (75‍% vs. 69‍%, p = 0,49). Nach Anpassung der Auswertung für das Vorliegen einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit, Infektion und anfänglicher Ulkusgröße, war der Silberverband nicht mit einer höheren Heilungswahrscheinlichkeit assoziiert (OR 0,92; CI 0,26, 3,22; p = 0,53). Es gab keinen Unterschied in der Zeit bis zur Heilung, dem Fortschreiten zu einer Osteomyelitis, der Notwendigkeit einer Amputation oder der Dauer oder Notwendigkeit einer An­ti­bio­ti­ka­be­hand­lung.
 
SCHLUSSFOLGERUNGEN: Bei Personen mit akuten DFUs ohne Osteomyelitis oder sichtbare Sehne, verbesserten die Acticoat Silberverbände weder die Wundheilung noch den Bedarf an Antibiotika im Vergleich zu nicht-silberhaltigen Ver­bän­den.
 
Kommentar: Es gibt eine enorme Anzahl von Produkten zur Wundbehandlung und meist nur wenig Evidenz dafür, die Bevorzugung irgendeiner speziellen Auflage für die Wundbehandlung diabetischer Ulzera zu unterstützen, wie auch die obige Studie wieder zeigt. Dies liegt insbesondere an der Mannigfaltigkeit der Genese (Neuropathie, Angiopathie, Infektionen, Druckbelastung, etc.) des diabetischen Fußsyndroms und der unterschiedlichen Wundbeschaffenheit, sodass die klinische Erfahrung und ein kritischer Blickwinkel des behandelnden Arztes weiterhin essenziell sind. Erfreulicherweise gab es in den letzten Jahren positive Studien zu sucrose-octasulfat-haltigen Wundauflagen (65) zu Leukopatch (66) und zur Vakuumbehandlung (67), sowie möglicherweise zur Therapie mit Stammzellen (68). Diese Studien stellen einen deutlichen Fortschritt bei der Evidenz von verschiedenen Wundbehandlungen dar. Der GBA hat bezüglich der Vakuumtherapie im Dezember 2019 eine positive Beurteilung veröffentlicht, sodass seit 2020 die Vakuumtherapie im ambulanten Bereich angewendet und abgerechnet werden kann.

 


13.6.5
Weitere Be­hand­lungs­ansätze

 
Die Optimierung der Blutglukosewerte, die konsequente Behandlung von Begleiterkrankungen, die Vermeidung bzw. Beseitigung von Ernährungsdefiziten, sowie die Behandlung vorliegender Ödeme sind weitere wichtige Komponenten der Fußulkustherapie bei Menschen mit Dia­be­tes.
 
Kommentar: Die überlegende Wirksamkeit von GLP-1 Analoga und SGLT-2 Hemmern bei Patienten mit kardiovaskulären Vorerkrankungen konnte bereits in randomisierten Studien gezeigt werden. Daher wäre es durchaus möglich, dass dies Substanzen auch bei Patienten mit diabetischem Fußsyndrom Vorteile bieten.

 





 
                
13.7
Diabetische Fuß­in­fek­tio­nen

 
Bei Patienten mit diabetischem Fuß sind die systemischen Zeichen der Infektion (Fieber, erhöhte BSG, Leukozytose, erhöhtes CRP) weniger aussagekräftig als bei Nicht-Diabetikern. Multiresistente Keime finden sich besonders häufig bei mit Antibiotika vorbehandelten Patienten und verschlechtern die Pro­gnose.
 
Point-of-care fluorescence imaging reveals extent of bacterial load in diabetic foot ulcers. Armstrong DG et al., Int Wound J. 2023 Feb;20(2):554‍–‍566. doi: 10.1111. /. iwj.14080. Epub 2023 Jan 28. (69)
 
Erhöhte Mengen an Bakterien, einschließlich Biofilm, erhöhen das Risiko einer chronischen Wundinfektion und hemmen die Heilung. Der Umgang mit asymptomatisch hohen bakteriellen Belastungen wird durch einen Mangel an klinischer Terminologie und diagnostischen Instrumenten erschwert. Diese Post-hoc-Analyse einer multizentrischen klinischen Studie an 138 diabetischen Fußgeschwüren untersucht die Rolle der Fluoreszenz (FL)-Bildgebung beim Nachweis von in Biofilmen eingeschlossenen und planktonischen Bakterien in Wunden mit hoher Belastung. Die Sensitivität und Spezifität der klinischen Beurteilung und der FL-Bildgebung wurden für verschiedene bakterielle Belastungen verglichen (104‍–109 KBE. /. g). Quantitative Gewebekultur bestätigte die Gesamtbelastungen. Das Vorhandensein von Bakterien wurde bei 131/138 Ulzera bestätigt. Von diesen hatten 93,9‍% eine Belastung >‍104 KBE. /. g. Bei diesen Wunden waren die Symptome einer Infektion weitgehend nicht vorhanden und korrelierten nicht oder bei keinem Schwellenwert mit der bakteriellen Belastung oder nahmen proportional keinem Schwellenwert. FL-Imaging erhöhte die Sensitivität für den Nachweis von Bakterien über alle Keimzahlen von 104 bis 109 (P <‍0,0001), mit einem Höchstwert von 92,6‍% für >‍108 KBE. /. g. Außerdem zeigte die Bildgebung, dass 84,2‍% der Geschwüre hohe Keimbelastungen in der Wundumgebung aufwiesen. Die neue Terminologie, chronische hemmende Bakterienlast (CIBL), beschreibt häufig asymptomatische, hohe bakterielle Belastungen in diabetischen Geschwüren und Gewebe um die Wunde, die ein klinisches Eingreifen erfordern, um Infektionsfolgen zu verhindern. Wir gehen davon aus, dass dies einen Paradigmenwechsel in der Beurteilung und Behandlung auslösen wird, der ein früheres Eingreifen entlang des Kontinuums der bakteriellen Infektion er­mög­licht.
 
Reduction in the prevalence of methicillin-resistant Staphylococcus aureus in tissue and wound swab samples taken from outpatients attending a specialist diabetic foot clinic 2005‍–‍2021. Moore J et al., Diabet Med. 2023 Oct;40(10):e15081. doi: 10.1111. /. dme.15081. Epub 2023 Mar 16. (70)
 
ZIELE: Bewertung der jährlichen Veränderungen in der Prävalenz von Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus (MRSA) aus Gewebe- und Wundabstrichproben von Fußgeschwüren (DFUs) bei Menschen mit Diabetes zwischen 2005 und 2021.
 
METHODEN: Eine retrospektive Analyse aller Personen mit MRSA-positiven Wund- oder Gewebeabstrichen, die zwischen Juli 2005 und Juli 2021 in unserer multidisziplinären Fußklinik genommen wur­den.
 
ERGEBNISSE: Insgesamt wurden 406 MRSA-positive Isolate aus DFU-Abstrichen von 185 Personen, die die Fußklinik besuchten, gewonnen. Es gab 22 Krankenhausinfektionen (HAI) und 159 ambulant erworbene Infektionen (CAI). 52‍% (n = 37) dieser Personen wiesen zwischen 2010 und 2021 (n = 71) mindestens drei Risikofaktoren für MRSA auf. Die Gesamtzahl der eingesandten Abstriche betrug 6.312 von 1.916 Diabetikern. Die jährliche MRSA-DFU-Prävalenz erreichte 2008 ihren Höhepunkt mit 14,6‍% (n = 38), ging 2013 auf 5,2‍% (n = 20) zurück und überstieg von 2015 bis 2021 nicht mehr als 4‍% (n = 6). Die Zahl der MRSA in Krankenhäusern war im Jahr 2021 am niedrigsten (n = 211), was einem Rückgang von 76‍% gegenüber 2007 (n = 880) entsprach. Die Inzidenz von MRSA-HAI reichte von 2015 bis 2021 von 5,4‍% (n = 14) im Jahr 2020 bis 11,5‍% (n = 41) im Jahr 2018.
 
SCHLUSSFOLGERUNGEN: Die Prävalenz von MRSA bei ambulant behandelten DFU-Infektionen sinkt im Einklang mit dem Rückgang der im Krankenhaus erworbenen Infektionen und mit der gesamten MRSA-Inzidenz im Krankenhaus. Dies ist wahrscheinlich eine Folge der Kombination von Maßnahmen, einschließlich der strikteren Verschreibung von Antibiotika und Dekolonisierungsstrategien. Die Verringerung der Prävalenz dürfte sich positiv auf die Ergebnisse bei Menschen mit Diabetes auswirken und die Komplikation der Osteomyelitis und die Notwendigkeit einer langfristigen Antibiotikagabe ver­rin­gern.
 
Clinical Features, Inflammatory Markers, and Limb Salvage in Older Adults with Diabetes-Related Foot Infections. Aragón-Sánchez J et al., Int J Low Extrem Wounds. 2023 Feb 1:15347346231154472. doi: 10.1177/15347346231154472. (71)
 
Es gibt nur wenige Informationen über diabetische Fußinfektionen (DFI) bei älteren Patienten. Wir stellen die Hypothese auf, dass ältere Patienten mit DFI andere klinische Merkmale aufweisen und schlechtere Ergebnisse erzielen als jüngere Patienten. Wir haben eine prospektive Beobachtungsstudie durchgeführt, die eine Kohorte von Patienten mit Diabetes und mittelschwerer bis schwerer DFI untersucht. Die Patienten in der Kohorte wurden anhand der Perzentile in zwei Gruppen eingeteilt, wobei das 75. Perzentil (P75) des Alters als Cut-off-Wert verwendet wurde. Patienten im Alter > P75 wiesen mehr Komorbiditäten und fußbezogene Komplikationen auf, eine höhere an peripherer arterieller Verschlusskrankheit (PAD), eine schlechtere Nierenfunktion (höhere Werte Blut-Harnstoff- und Kreatininwerte und niedrigere Werte der geschätzten glomerulären Filtrationsrate) und niedrigere HbA1c-Werte im Vergleich zu jüngeren Patienten. Der Schweregrad der Infektion, mikrobiologische Merkmale und Entzündungsmarker waren in beiden Gruppen ähnlich. In der multivariaten Analyse waren Minoramputationen mit einem Alter > P75 (OR = 2,8, 95‍%-CI 1,3‍–‍5,9, p <‍0,01) Nekrosen (OR = 4,2, 95‍%-CI 1,8‍–10,1, p <‍0,01), und CRP-Werten (OR = 1,045, 95‍%-CI 1,018‍–1,073, p <‍0,01) assoziiert. Majoramputationen waren in der Vorgeschichte mit Amputationen (OR = 4,7, 95‍% CI 1,3‍–16,7, p = 0,01), PAD (OR = 4,3, 95‍%-CI 1,2‍–14,6, p = 0,01) und Albuminwerten (OR = 0,344, 95‍%-CI 0,130‍–‍0,913, p = 0,03) assoziiert. Zusammenfassend lässt sich sagen, dass bei älteren Patienten mit diabetesbedingten Fußinfektionen eine Rettung der Gliedmaßen in gleichem Maße wie bei jüngeren Patienten erfolgen kann, obwohl sie mehr Komorbiditäten und fußbezogene Komplikationen, eine höhere Rate an pAVK und eine schlechtere Nierenfunktion ha­ben.
 
Moderate to Severe Soft Tissue Diabetic Foot Infections: A Randomized, Controlled, Pilot Trial of Post-debridement Antibiotic Treatment for 10 versus 20 days. Pham TT et al., Ann Surg. 2022 Aug 1;276(2):233‍–‍238. doi: 10.1097. /. SLA.0000000000005205. (72)
 
HINTERGRUND: Die optimale Dauer der Antibiotikatherapie bei Weichteilinfektionen des diabetischen Fußes ist nach wie vor un­be­kannt.
 
ZIEL: Wir haben untersucht, ob eine Antibiotikatherapie nach einem Débridement für eine kurze (10 Tage) Dauer im Vergleich mit einer langen (20 Tage) Dauer bei Weichteilinfektionen des diabetischen Fußes zu ähnlichen Raten an klinischer Remission und unerwünschter Ereignisse (AE) führt.
 
ZUSAMMENFASSUNG DER HINTERGRUNDDATEN: Die optimale Dauer einer systemischen Antibiotikatherapie, nach erfolgreichem Débridement bei Weichteilinfektionen bei Diabetikern ist unbekannt. Aufgrund des hohen Rezidivrisikos ist eine Übertherapie weit ver­brei­tet.
 
METHODEN: Es handelte sich um eine randomisierte, kontrollierte, nicht-unterlegene Pilotstudie mit Fällen diabetischer Fußinfektionen (ausgenommen Osteomyelitis) mit dem primären Ergebnis "klinische Remission bei 2-monatiger Nachbeobachtung".
 
ERGEBNISSE: Von 66 eingeschlossenen Fällen (17‍% Frauen; mittleres Alter 71 Jahre) haben wir 35 in den 10-Tage-Arm und 31 in den 20-Tage-Arm randomisiert. Die mediane Dauer der parenteralen Antibiotikatherapie betrug 1 Tag, der Rest wurde oral verabreicht. Unter der Intention-to-Treat-Population erreichten wir eine klinische Remission bei 27 (77‍%) Patienten in der 10-Tage-Gruppe gegenüber 22 (71‍%) in der 20-Tage-Gruppe (P = 0,57). Der Anteil der unerwünschten Wirkungen war in beiden Armen ähnlich hoch (14/35 gegenüber 11/31; P = 0,71) und eine Remission in der Per-Protocol-Population (25/32 vs. 18/27; P = 0,32). Insgesamt traten in der 10-Tage-Gruppe 8 und in der 20-Tage-Gruppe 5 Fälle von DFI im Weichteilgewebe als Rezidiv in Form einer neuen Osteomyelitis [8/35 (23‍%) gegenüber 5/31 (16‍%); P = 0,53] auf. Insgesamt lag die Zahl der auf die Weichteile beschränkten Rezidive bei 4 (6‍%). In der multivariaten Analyse waren die Remissionsraten (Intention-to-Treat-Population, Hazard Ratio 0,6, 95‍%-CI 0,3‍–1,1; Per-Protocol Population 0,8, 95‍%-CI 0,4‍–1,5) und AEs nicht signifikant unterschiedlich bei einer 10-tägigen im Vergleich zu einer 20-tägigen Be­hand­lung.
 
SCHLUSSFOLGERUNGEN: In dieser randomisierten, kontrollierten Pilotstudie zeigte die 10-tägige Antibiotikatherapie für Weichteil-DFI ähnliche (und nicht schlechtere) Remissionsraten und AEs als bei einer 20-tägigen Behandlung. Eine größere Bestätigungsstudie ist im Gange.
 
Empirical Antibiotic Therapy in Diabetic Foot Ulcer Infection Increases Hospitalization. Schmidt BM et al., Open Forum Infect Dis. 2023 Oct 5;10(10):ofad495. doi: 10.1093. /. ofid. /. ofad495. eCollection 2023 Oct. (73)
 
HINTERGRUND: Wir untersuchten die Ergebnisse einer initialen Antibiotikatherapie bei infizierten diabetischen Fußgeschwüren (DFU), die in einem ambulanten multidisziplinären Zentrum diagnostiziert wur­den.
 
METHODEN: Konsekutive ambulante Patienten mit infizierten DFUs, stratifiziert nach dem Schweregrad der Infektion der Infectious Diseases Society of America, wurden ein Jahr lang ab der ersten Antibiotikagabe zur Behandlung der akuten Infektion verfolgt. Die wichtigsten Ergebnisse waren die Hospitalisierungsraten für eine diabetesbedingte Fußkomplikation innerhalb von 30 Tagen nach der Diagnose, die eine Amputation erforderte oder zum Tod während der Nachbeobachtung führte. Die Ergebnisse wurden mittels Regressionsanalyse analysiert, dabei wurden demografische und klinische Merkmale sowie die Antibiotikatherapie berück­sich­tigt.
 
ERGEBNISSE: Von 147 ambulanten Patienten mit infizierten DFUs wurden 116 eingeschlossen. Die Infektionen wurden als leicht (68‍%), mittelschwer (26‍%) und schwer (6‍%) eingestuft. Empirische Antibiotika (nicht kulturgesteuert) wurden als Erstbehandlung bei 39 Personen verschrieben, während 77 Personen kulturbasierte Antibiotika erhielten. Es gab keine Unterschiede in den demografischen oder klinischen Merkmalen zwischen den Verabreichungsgruppen, mit Ausnahme eines höheren Body-Mass-Index und einer höheren Prävalenz chronischer Nierenerkrankungen in der empirischen Kohorte. 42 Personen mit infizierten DFUs mussten innerhalb von 30 Tagen nach der Diagnose aus demselben Grund hospitalisiert werden. Das relative Risiko für Krankenhausaufenthalte war bei Patienten mit leichten Infektionen um 1,87‍% größer, wenn sie mit empirischen Antibiotika, im Vergleich zu kulturgesteuerten Antibiotika behandelt wurden. Es gab keine Unterschiede bei Amputationen und. /. oder Tod bei der Nachbeobachtung nach 1 Jahr.
 
SCHLUSSFOLGERUNGEN: Diese Daten sprechen für die Verwendung von Gewebekulturen als Richtschnur für die Antibiotikatherapie, unabhängig vom Schweregrad der DFU-Infektion, um Krankenhausaufenthalte zu ver­rin­gern.
 
Onychomycosis associated with diabetic foot syndrome: A systematic review. Navarro-Pérez D et al., Mycoses. 2023 Jun;66(6):459‍–‍466. doi: 10.1111. /. myc.13577. Epub 2023 Feb 24. (74)
 
HINTERGRUND: Es wurde eine systematische Übersichtsarbeit durchgeführt, um die Prävalenz von Onychomykosen bei Patienten mit Diabetes zu untersuchen. Die Assoziation von Onychomykosen mit Risikofaktoren bei Patienten mit diabetischem Fußsyndrom wurde ebenfalls un­ter­sucht.
 
METHODEN: Die Recherchen wurden im Oktober 2022 durchgeführt anhand von PubMed (Medline) und Scopus für klinische Studien, klinische Versuche, vergleichende Studien, Beobachtungsstudien und randomisierte klinische Studien oder kontrollierte klinische Studien, die sich mit der Prävalenz und den Folgen von Onychomykosen bei Patienten mit Diabetes, Diagnosen oder Behandlungen befassen. Zwei Autoren führten die Auswahl der Studien und die Datenextraktion durch und etwaige Unstimmigkeiten zwischen den beiden Gutachtern wurden durch eine Diskussion mit einem dritten Gutachter aus­geräumt.
 
ERGEBNISSE: Die systematische Überprüfung umfasste zehn Studien, die die Einschlusskriterien erfüllten. Diese Studien nahmen 5.664 Patienten mit Diabetes auf. Unter diesen Patienten hatten 29,18‍% eine Onychomykose, die hauptsächlich durch Trichophyton rubrum verursacht wurde. Es wurde ein signifikanter Zusammenhang gefunden zwischen dem Auftreten von Onychomykose und dem Vorhandensein einer diabetischen Neuropathie (p = 0,012) und erhöhten glykosylierten Hämoglobinwerten (p = 0,039). Es gab keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Onychomykose und Ulzeration (p = 0,185). Acht Studien hatten einen Grad 4 Evidenzgrad und einen Empfehlungsgrad C, und eine Studie hatte einen Evidenzgrad 1b und eine Empfehlung der Stufe A.
 
SCHLUSSFOLGERUNG: Die in der Literatur beschriebenen Informationen sind unzureichend und heterogen, was den Zusammenhang zwischen Risikofaktoren und Ulzerationen bei Patienten mit diabetischem Fuß im Vergleich zur Entwicklung einer Onychomykose betrifft. Es besteht der Bedarf Onychomykose-Diagnosetests durchzuführen, anstatt sich nur auf die klinische Diagnose zu verlassen. Zusätzliche prospektive, randomisierte, vergleichende Studien sind erforderlich, um die Qualität der Studien in der Literatur zu ver­bes­sern.
 
Diagnosis of infection in the foot of patients with diabetes: A systematic review. Senneville É et al., Diabetes Metab Res Rev. 2023 Sep 16:e3723. doi: 10.1002. /. dmrr.3723. Online vor of print. (75)
 
HINTERGRUND: Eine frühzeitige und genaue Diagnose diabetischer Fußinfektionen und Schweregrade sind von größter Bedeutung, da diese Infektionen eine hohe Morbidität und potenzielle Mortalität verursachen können und eine große Herausforderung für die chirurgische und antimikrobielle Behandlung dar­stel­len.
 
METHODEN: Im Juni 2022 suchten wir in der Literatur in PubMed und EMBASE nach veröffentlichten Studien zur Diagnose der diabetischen Fußinfektion (DFI). Anhand von Kriterien haben wir sowohl prospektive kontrollierte als auch nicht kontrollierte Studien in englischer Sprache ausgewählt. Anschließend haben wir auf der Grundlage der eingeschlossenen Arbeiten Evidenzen for­mu­liert.
 
ERGEBNISSE: Wir wählten insgesamt 64 Arbeiten aus, die unsere Einschlusskriterien erfüllten. Die Sicherheit der meisten Evidenzaussagen war aufgrund der schwachen Methodik fast aller Studien gering. Die verfügbaren Daten legen nahe, dass die Diagnose von diabetischen Fußinfektionen auf der Grundlage klinischer Anzeichen und Symptome und klassifiziert nach der Internationalen Arbeitsgruppe der Diabetischen Arbeitsgruppe der Diabetic Foot. /. Infectious Diseases Society of America mit der Wahrscheinlichkeit eines Krankenhausaufenthalts korreliert, einer Amputation der unteren Extremitäten und dem Sterberisiko. Erhöhte Werte ausgewählter Entzündungsmarker im Serum, wie z.‍B. Erythrozytensedimentationsrate (ESR), C-reaktives Protein und Procalcitonin sind hilfreich, aber nicht diagnostisch wertvoll für eine Weichteilinfektion. Die Kultivierung von Gewebe von Weichteil- oder Knochenproben, liefert genauere mikrobiologische Informationen als die Kultivierung oberflächlicher (Tupfer-) Proben wenn darauf geachtet wird, eine Kontamination zu vermeiden. Obwohl Nicht-Kulturtechniken, insbesondere die Sequenzierung wahrscheinlich mehr Bakterien aus Gewebeproben, einschließlich Knochen, identifizieren als Standardkulturen, haben keine Studien einen signifikanten Einfluss bei der Behandlung von Patienten mit DFI festgestellt. Bei Patienten mit Verdacht auf eine diabetische Osteomyelitis am Fuß unterstützt die Kombination aus positivem Sonden Knochentest und erhöhter ESR diese Diagnose. Das Röntgenbild bleibt die erste Wahl bei der bildgebenden Untersuchung, wenn der Verdacht auf diabetische Fußosteomyelitis (DFO) besteht, aber modernere bildgebende Verfahren wie Magnetresonanztomographie (MRT) und nukleare Bildgebung wenn ein MRT nicht möglich ist, helfen in Fällen, in denen entweder die Diagnose oder die Lokalisierung der Infektion unsicher ist. Intraoperative oder nicht durch die Wunde erfolgte perkutane Biopsie ist die beste Methode zum genauen Nachweis von Knochenerregern bei Verdacht auf eine diabetische Osteomyelitis. Perkutane Biopsien am Krankenbett sind wirksam und sicher und sind eine Option zur Gewinnung von Knochenkulturdaten, wenn konventionelle (d.‍h. chirurgische oder radiologische) Verfahren nicht möglich sind.
 
SCHLUSSFOLGERUNGEN: Die Ergebnisse dieser systematischen Überprüfung der Diagnose von diabetischen Fußinfektionen bieten Ärzten einige Anhaltspunkte, aber es besteht immer noch ein Bedarf an weiteren prospektiven kontrollierten Studien von hoher Qua­lität.
 
Interventions in the management of diabetes-related foot infections: A systematic review. Peters EJG et al., Diabetes Metab Res Rev. 2023 Oct 10:e3730. doi: 10.1002. /. dmrr.3730. (76)
 
Die optimale Behandlung von diabetischen Fußinfektionen ist nach wie vor eine Herausforderung für Kliniker. Trotz eines exponentiellen Anstiegs der Veröffentlichungen zur Untersuchung verschiedener Behandlungsstrategien, führen die verschiedenen untersuchten Wirkstoffe im Allgemeinen vergleichbare Ergebnisse und es liegen nur wenige hochwertige Daten vor. In dieser systematischen Übersicht suchten wir in der medizinischen Literatur in den Datenbanken PubMed und Embase nach veröffentlichten Studien zur Behandlung von diabetischen Fußinfektionen vom 30.‍Juni 2018 bis 30.‍Juni 2022. Wir kombinierten diese Suche mit unserer früheren Literatursuche von einer systematischen Übersichtsarbeit aus dem Jahr 2020, bei der das Infektionskomitee der International Working Group on the Diabetic Foot die Literatur bis Juni 2018 durchsucht hat. Wir definierten den Kontext der Literatur durch die Formulierung klinischer Fragen von Interesse und entwickelten dann strukturierte klinische Fragen (Patienten-Intervention-Kontrolle-Ergebnisse), um diese zu beantworten. Wir haben nur Daten aus kontrollierten Studien zu einer Intervention zur Prävention oder Heilung einer diabetischen Fußinfektion eingeschlossen. Zwei unabhängige Gutachter wählten die Artikel für die Aufnahme aus und bewerteten dann die relevanten Ergebnisse und die methodische Qualität. Unsere Literatursuche ergab insgesamt 5.418 Artikel, von denen wir 32 für ein Volltext-Review ausgewählt haben. Insgesamt verändern die seit 2018 neu verfügbaren Studien, die wir identifiziert haben, die 2020er-Aussagen zu den Interventionen im Management von diabetesbedingten Fußinfektionen nicht signifikant. Die aktuellen Daten bestätigen, dass die Ergebnisse bei Patienten, die mit den verschiedenen Antibiotika für Haut- und Weichteilinfektionen sowie Osteomyelitis bei diabetischem Fuß weitgehend gleichwertig sind, mit einigen wenigen Ausnahmen. Die neuen Daten legen nahe, dass die Antibiotikatherapie nach einem chirurgischen Debridement bei mittelschweren oder schweren Infektionen auf 10 Tage und bei Osteomyelitis auf 3 Wochen nach chirurgischem Débridement des Knochens reduziert werden könnte. Ähnliche Ergebnisse wurden in Studien berichtet, in denen primär chirurgische und vorwiegend antibiotische Behandlungsstrategien bei ausgewählten Patienten mit diabetischer Fußosteomyelitis erfolgten. Es gibt nicht genügend hochwertige Belege für die Bewertung der Wirkung verschiedener Begleittherapien, wie z.‍B. Kaltplasma für infizierte Fußgeschwüre und bioaktives Glas bei Osteomyelitis. Unsere aktualisierte systematische Übersicht bestätigt einen Trend zu einer besseren Qualität der jüngsten Studien und den Bedarf an weiteren gut konzipierten Studien, um qualitativ hochwertigere Erkenntnisse zur Untermauerung unserer Empfehlungen zu er­hal­ten.
 
IWGDF. /. IDSA guidelines on the diagnosis and treatment of diabetes-related foot infections (IWGDF. /. IDSA 2023). Senneville É et al., Diabetes Metab Res Rev. 2023 Oct 1:e3687. doi: 10.1002. /. dmrr.3687. (77)
 
Die International Working Group on the Diabetic Foot (IWGDF) hat Leitlinien zur Behandlung und Prävention von diabetesbedingten Fußerkrankungen seit 1999 veröffentlicht. Die vorliegende Leitlinie ist eine Aktualisierung der 2019 veröffentlichten IWGDF Leitlinie zur Diagnose und Behandlung von Fußinfektionen bei Menschen mit Diabetes mellitus. Das Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) Framework wurde für die Entwicklung dieser Leitlinie verwendet. Dabei ging es um die Identifizierung klinisch relevanter Fragen im P(A)ICO-Format, die Bestimmung patientenrelevanter Endpunkte, die systematische Überprüfung der Evidenz, die Bewertung der Sicherheit der Evidenz und schließlich der Übergang von der Evidenz zur Empfehlung. Diese Leitlinie wurde für medizinische Fachleute entwickelt, die an der diabetesbezogenen Fußbehandlung beteiligt sind. Zwei systematische Übersichten aus dem Jahr 2019 wurden aktualisiert und insgesamt 149 Studien (62 neue), die die Einschlusskriterien erfüllen, wurden bei der aktualisierten Suche identifiziert und in diese Leitlinie aufgenommen. Die aktualisierten Empfehlungen wurden aus diesen systematischen Übersichten abgeleitet und es wurden Aussagen zu bewährten Verfahren gemacht, wenn keine Evidenz vorhanden war. Die Evidenz wurde unter Berücksichtigung von Nutzen und Schaden abgewogen, um zu einer Empfehlung zu gelangen. Die Gewissheit der Evidenz für einige Empfehlungen wurde in dieser Aktualisierung geändert durch eine verfeinerte Anwendung des GRADE-Rahmens, die sich auf patientenrelevante wichtige Endpunkte beziehen. Dies wird im Abschnitt "Begründung" dieser Aktualisierung hervorgehoben. Es wird auch darauf hingewiesen, dass die neu identifizierte Evidenz die Stärke oder Sicherheit der Evidenz für frühere Empfehlungen nicht verändert hat. Die hier vorgestellten Empfehlungen decken weiterhin verschiedene Aspekte der Diagnose von Weichteil- und Knocheninfektionen, einschließlich des Klassifikationsschemas für die Diagnose von Infektionen und deren Schweregrad. Anleitungen zur Entnahme von mikrobiologischen Proben und deren Aufbereitung zur Identifizierung der verursachenden Erreger zu identifizieren, wird ebenfalls erläutert. Schließlich stellen wir den Ansatz zur Behandlung von Fußinfektionen bei Diabetikern, einschließlich der Auswahl einer geeigneten empirischen und endgültigen antimikrobiellen Therapie für Weichteil- und Knocheninfektionen, wann und wie eine chirurgische Behandlung erfolgen sollte und welche ergänzenden Behandlungen die infektiösen Folgen von diabetesbedingten Fußproblemen beeinflussen können oder nicht. Wir glauben, dass die Befolgung dieser Empfehlungen den medizinischen Fachkräften helfen wird, eine bessere Versorgung von Menschen mit Diabetes und Fußinfektionen zu gewährleisten, die Zahl der Fuß- und Gliedmaßenamputationen zu verhindern und die Belastung der Patienten und des Gesundheitswesens durch diabetesbedingten Fußerkrankungen zu re­du­zie­ren.
 
Kommentar: Die Evidenz der vorhandenen klinischen und anderer Methoden zur Diagnose von Infektionen bei Patienten mit diabetischen Ulzera ist eher gering. Es zeigte sich, dass nur wenig verlässliche Studien vorliegen und dass es daher derzeit nicht möglich ist, die optimale Methode zur Diagnostik von Infektionen bei diabetischen Ulzera zu benennen.

 
Infektionen diabetischer Fußulzera tragen erheblich zum Amputationsrisiko bei (78). Die Auswahl des Antibiotikums sollte nach empirischen Kriterien erfolgen und die häufigsten Keime bei diabetischen Fußinfektionen erfassen. Der Nachweis einer überlegenen Wirksamkeit ist bisher für keines der angewandten Antibiotikaregime er­bracht.
 
Aufgrund der breiten und häufig langdauernden Anwendung von Antibiotika beim diabetischen Fuß kommt es vermehrt zur Resistenzentwicklung, insbesondere zur Häufung von MRSA-Infektionen und Besiedelungen. Dies erfordert bereits jetzt einen erheblichen Aufwand in der ambulanten und der stationären Therapie von Patienten mit diabetischem Fuß. Erfreulicherweise hat die Anzahl an MRSA-Infektionen in den letzten Jahren abgenommen (70). Daneben stellt die Entwicklung häufiger und schwerer Clostridium-difficile-assoziierter Diarrhoen ein erhebliches Problem dar. Durch die Zusammenfassung von Patienten auf Wundstationen kann hier ein erhebliches hygienisches Problem entstehen, da die Sporen durch die übliche Händedesinfektion nicht abgetötet werden. Strikte Hygienevorgaben und ein eher verhaltener und differenzierter Einsatz von Antibiotika sind not­wen­dig.
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Operationen beim diabetischen Fuß

 
Success of transmetatarsal amputation for limb salvage in patients with peripheral artery disease. Truong DH et al., Int Wound J. 2023 Aug 25. doi: 10.1111. /. iwj.14360. (79)
 
Die Rettung von Gliedmaßen ist für Patienten ein schwieriger Weg, da es keine Garantie für das Ergebnis gibt und oft ist der wichtigste Faktor die Perfusion. Bei Patienten, die sich einer transmetatarsalen Amputation (TMA) unterzogen haben, ist die Erfolgsrate entscheidend, da die nächste Option höchstwahrscheinlich eine Majoramputation ist. Wir haben eine 10-jährige (2010‍–‍2020) retrospektive Überprüfung von Patienten, die sich einer TMA unterzogen und bei denen ein Angiogramm oder eine Computertomographie-Angiographie (CTA) perioperativ im Dallas VA Medical Center erfolgte, durchgeführt. Versagen nach einer TMA war definiert als ein Patient, bei dem innerhalb eines Jahres eine proximale Amputation notwendig war. Zwischen 2010 und 2020 wurden in der Einrichtung 125 TMAs durchgeführt. 44 (35,2‍%) Patienten hatten ein Angiogramm. /. CTA peri-operativ und erfüllten die Einschlusskriterien. 17 Patienten (38,6‍%) hatten einen höheren Grad an Amputation. Von den 17 Fällen hatten 2 (11,8‍%) Patienten keinen offenen Gefäßabfluss, 9 (52,9‍%) hatten ein Gefäß, 4 (23,5‍%) hatten zwei Gefäße und 2 (11,8‍%) hatten drei Gefäße offen. Der Eingefässabfluss in den Fuß führte zu einer hohen Rate an schlechten Ergebnissen (56,3‍%), definiert als ein höheres Amputationsniveau. Bei zwei oder mehr Gefäßen, die in den Fuß einmündeten, lag die Erfolgsquote für die Rettung von Gliedmaßen mit einer TMA bei über 75‍%.
 
Flexor Tendon Tenotomy Treatment of the Diabetic Foot: A Multicenter Randomized Controlled Trial. Askø Andersen J et al., Diabetes Care. 2022 Nov 1;45(11):2492‍–‍2500. doi: 10.2337. /. dc22‍–‍0085. (80)
 
ZIEL: Ziel dieser Studie war es, die Auswirkungen der Nadel-Tenotomie der Beugesehne-Tenotomie bei der diabetischen Hammerzehen-Deformität zu un­ter­su­chen.
 
METHODEN: Eine multizentrische randomisierte kontrollierte Studie an Personen mit Diabetes und Geschwüren oder drohenden Geschwüren in Verbindung mit Hammerzehen wurde zwischen dem 1.‍November 2019 und dem 31.‍März 2021 durchgeführt. Die Teilnehmer wurden nach dem Vorhandensein von Geschwüren oder drohenden Geschwüren stratifiziert. Die Teilnehmer wurden nach dem Zufallsprinzip einer Tenotomie und einer nicht-chirurgischen Standardbehandlung oder einer alleinigen nicht-chirurgischen Standardbehandlung zugewiesen. Primäre Endpunkte waren die Zeit bis zur Abheilung des Geschwürs und das Fortschreiten eines drohenden Geschwürs zum aktiven Ge­schwür.
 
ERGEBNISSE: Von 224 untersuchten Teilnehmern mit Diabetes wurden 95 (59,0‍% Männer) eingeschlossen. Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 291 ±‍70 Tage, 28 (29,5‍%) hatten Typ-1-Diabetes, die mittlere Diabetesdauer (mit 25‍–75‍% Quartil) betrug 20 (13‍–‍26) Jahre, und das Durchschnittsalter betrug 67,7 ±‍9,8 Jahre. Von den eingeschlossenen Teilnehmern hatten 16 ein Geschwür, von denen 8 nach dem Zufallsprinzip der Intervention zugewiesen wurden. Von den übrigen 79 Teilnehmern mit drohenden Geschwüren wurden 39 nach dem Zufallsprinzip der Intervention zugewiesen. Bei den Teilnehmern mit Geschwüren waren die Heilungsraten zugunsten der Tenotomie (100‍% vs. 37,5‍%, P = 0,026) und die Zeit bis zur Abheilung des Geschwürs war rascher (P = 0,04). Bei den Teilnehmern mit drohenden Geschwüren war die Inzidenz der Progression zu einem aktiven Ulkus geringer (1 vs. 7, P = 0,028) und die Anzahl der ulkusfreien Tage höher (P = 0,043) in der Tenotomiegruppe. Keine schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse wurden re­gis­triert.
 
SCHLUSSFOLGERUNGEN: Diese randomisierte Studie zeigte, dass das einfache Verfahren der Nadel Beugesehnen-Tenotomie wirksam und sicher bei der Behandlung und Prävention von Geschwüren im Zusammenhang mit der diabetischen Hammerzehen-Deformität war.
 
Biomechanical and musculoskeletal changes after flexor tenotomy to reduce the risk of diabetic neuropathic toe ulcer recurrence. Mens MA. et al., Diabetic Medicine. 2022;39:e14761. (81)
 
HINTERGRUND: Aufgrund der peripheren diabetischen Polyneuropathie kommt es häufig zu Hammer- und Krallen-Fehlstellungen der Zehen. Dies führt zu deutlich erhöhtem Druck auf die Zehenspitzen beim Gehen und Stehen und dadurch zu Druckulzeration. Fußbettungen und Silikon-Orthosen werden als Therapie zur Druckreduktion verwendet. Sind die Zehengelenke noch nicht versteift, kann die Fehlstellung der Zehen durch eine minimal-invasive Nadel-Tenotomie der digitalen Flexoren behandelt werden. Hierzu gibt es einige retrospektive Fallstudien, die eine Verminderung von Rezidivulzera aufzeigen, jedoch keine prospektive Studie, welche auch die Druckreduktion und die Veränderung der Deformierungen nach einer Tenotomie nach­weist.
 
PATIENTEN UND METHODEN: Es wurden insgesamt 14 Patienten mit einer Tenotomie an 50 Zehen bei 19 Füßen behandelt. Sie erhielten 2‍–‍4 Wochen vor und nach der Tenotomie eine plantare Druckmessung beim Barfußgehen und eine Röntgenaufnahme seitlich unter Belastung. Alle Patienten hatten ein abgeheiltes Druckulkus und flexible Zehenfehlstellungen. Die plantaren Druckwerte wurden mit einer EMED-X Plattform (Novel GmbH, München) gemessen. Mit Hilfe der Röntgenaufnahmen wurde das Ausmaß der Zehendeformierung be­stimmt.
 
ERGEBNISSE: Der plantare Druck unter den Zehen reduzierte sich signifikant, um über 50‍% (279 kPa 95‍%-CI 204‍–‍353 kPa, p <‍0,001). Auch die gemessenen Winkel der Fehlstellungen reduzierten sich signifikant. Sieben Patienten wurden vor der Tenotomie mit Orthosen behandelt. 5 der 7 Patienten verzichteten nach Tenotomie auf die Orthosen, jedoch trugen alle Patienten weiterhin orthopädische Maß- oder Schutz-Schuhe mit Fußbettungen. Während einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 11,4 Monaten kam es zu keinem Ulkusrezidiv. Es kam nur bei einem Patienten zu einer Komplikation (persistierende Hyperextension im Ze­hen­grund­ge­lenk).
 
SCHLUSSFOLGERUNGEN: Die Autoren wiesen erstmals eine erhebliche Druckreduktion und Verbesserung der Zehenfehlstellung durch die Tenotomie nach. Auch das klinische Ergebnis, mit keinem Rezidivulkus nach über 11 Monaten, war über­zeu­gend.
 
Kommentar: Die konservative Therapie von Druckulzera der Zehenspitzen aufgrund von Fehlstellungen ist nur begrenzt Erfolg versprechend. Zwar kann durch Einsatz von dicken Fußbettungen in Therapieschuhen eine gute Druckentlastung erzielt werden, in konfektionierten Diabetesschutzschuhen und selbst in Maßschuhen ist dies häufig jedoch nur begrenzt möglich. Grund dafür ist der durch die Fehlstellung herrschende Platzmangel in der Höhe der Zehenbox der Schuhe. Häufig bleibt dann lediglich Raum für eine dünne Fußbettung. Effektiver sind hier Silikon-Orthosen, die eine Korrektur der Fehlstellung vornehmen. Allerdings werden diese Orthosen von vielen Kassen, trotz der geringen Kosten von etwas mehr als 100‍€, nicht übernommen. Außerdem sind nicht überall Podologen vor Ort, die eine adäquate Orthose anfertigen. Orthosen müssen außerdem vom Patienten konsequent getragen und bei Bedarf erneuert werden. Bei Patienten mit Zehenspitzenulkus und flexiblen Hammer- oder Krallen-Zehenfehlstellungen stellt die minimal-invasive Tenotomie der Zehenflexoren eine sehr gute Therapieoption dar, wie in den beiden obigen Studie aufgezeigt. Die Tenotomie kann auch bei bestehendem Ulkus zur Ulkustherapie durchgeführt werden. Bei Vorliegen einer Infektion sollte, meiner Ansicht nach, die Tenotomie erst nach Abklingen der Infektion erfolgen. Insgesamt kann dieser einfache Eingriff, der ambulant erfolgt, Abheilung und die Rezidivrate von Zehenulzerationen deutlich vermindern.

 
Fußchirurgie beim diabetischen Fußsyndrom (DFS). Das Entitätenkonzept als Orientierungshilfe. Engels G. Gefäßchirurgie 2022;27:‍388‍–‍400. (82)
 
ZUSAMMENFASSUNG: In der Behandlung des diabetischen Fußsyndroms (DFS) hat jede Operationsmethode spezifische Voraussetzungen. Der in der Chirurgie beim DFS Erfahrene wählt zwischen den möglichen Eingriffen unter Berücksichtigung der Durchblutung, des gewünschten Mobilitätsgrades und der allgemeinen Gegebenheiten. Die Entitäten sind Untergruppen des DFS, die durch ihre Lage definiert sind. Sie ermöglichen einen einfachen Zugang zu biomechanischen Ursachen sowie zu Prognose und Therapie. Es gibt meist chirurgische Alternativen zu Amputationen, und die Angst vor Komplikationen ist nicht gerechtfertigt, da die wesentliche Komplikation meist genau die Amputation ist. Die Auswahl fällt auf die weniger invasiven und dennoch funktionell ausreichenden Alternativen. Wesentlich ist immer die postoperativ ausreichende Druckentlastung, da sich die Betroffenen durch reduziertes oder aufgehobenes Schmerzempfinden nicht adäquat verhalten. Trotz des hohen Potentials dieser Eingriffe und der oft dauerhaften Problemlösung werden sie aufgrund des Mangels an erfahrenen Chirurgen und fehlender Kenntnis der Verfahren häufig nicht in die Therapieplanung einbezogen und nicht ein­ge­setzt.
 
Kommentar: Die einfach durchzuführende Tenotomie wird von Dr. Engels aus der Kölner Fußarbeitsgruppe schon seit vielen Jahren propagiert und erfolgreich durchgeführt. Mit der Publikation der beiden kontrollierten Studien zur Tenotomie ist nun auch die wissenschaftliche Evidenz vorhanden, damit diese segensreiche Therapie endlich breit angewandt wird. Neben dem obigen Übersichtsartikel von Dr. Engels sei auch auf die Neuauflage 2022 des Lehrbuches („Das diabetische Fußsyndrom. Über die Entität zur Therapie“) (83) erwiesen, in dem auch die Indikation und Durchführung dieser Operationsmethode geschildert wird.
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Diabetische Os­teoar­thro­pa­thie

 
Die Pathophysiologie der diabetischen Osteoarthropathie (DNOAP; sog. Charcot-Fuß) ist Gegenstand einer intensiven Diskussion. Während einerseits die Genese überwiegend repetitiven Traumen bei schmerzloser diabetischer Neuropathie zugeordnet wird, besteht weiterhin auch die Ansicht, dass im Sinne der sogenannten „neurotrophic theory“ zusätzliche Komponenten für die verstärkte osteoklastische Aktivität verantwortlich sind.
 
Grading Fractures on Foot and Ankle X-rays and MRI Scans in the Active Charcot Foot in Diabetes: How Strong Is the Agreement Between Modalities? Artz O et al., Diabetes Care. 2023 Sep 1;46(9):1668‍–1672. doi: 10.2337. /. dc23‍–‍0220. (84)
 
ZIEL: Vergleich von Röntgen und MRT als diagnostische Tests für aktive Charcot Neuro-Osteoarthropathie (CNO) bei Dia­be­tes.
 
FORSCHUNGSDESIGN UND METHODEN: Röntgenbilder und MRT-Scans von 48 Teilnehmern wurden nach dem Schweregrad der Fraktur (0 = keine Fraktur, 1 = Fraktur, 2 = Kollaps. /. Fragmentierung) und nach dem Fehlen. /. Vorhandensein eines Knochenmarködems (BME) im MRT und nach dem Fehlen. /. Vorhandensein einer Knochenverletzung auf dem Röntgenbild eingestuft. Die Übereinstimmung zwischen Modalitäten wurde mit Tests auf Symmetrie, marginale Homogenität und κ-Koeffizienten be­stimmt.
 
ERGEBNISSE: Die Röntgenuntersuchung unterlag dem MRT bei der Einstufung von Frakturen an den Mittelfußknochen (P = 0,05) und Fußwurzeln (P <‍0,001) und wies 79‍% der Knochen mit BME als normal aus. Die Übereinstimmung zwischen Röntgenbild und MRT bei der Einstufung des Schweregrads der Fraktur war mäßig bis erheblich (κ = 0,53; P <‍0,001) und für den Nachweis von Knochenverletzungen leicht bis mittelmäßig (κ = 0,17; P <‍0,001).
 
SCHLUSSFOLGERUNGEN: Die signifikant unzureichende Leistung des Röntgens bei der Beurteilung des heißen, geschwollenen Fußes bei Diabetes sollte bei der Bestätigung oder Widerlegung der Diagnose einer aktiven CNO berücksichtigt wer­den.
 
Diagnosis and treatment of active charcot neuro-osteoarthropathy in persons with diabetes mellitus: A systematic review. Raspovic KM et al., Diabetes Metab Res Rev. 2023 May 14:e3653. doi: 10.1002. /. dmrr.3653. (85)
 
HINTERGRUND: Es bestehen Unsicherheiten hinsichtlich der Diagnosekriterien, der optimalen Behandlungsmethoden, Interventionen, Überwachung und Bestimmung der Remission der Charcot-Neuro-Osteoarthropathie (CNO) des Fußes und Knöchels bei Menschen mit Diabetes mellitus (DM). Die Ziele dieser systematischen Übersichtsarbeit sind die Evidenz für die Diagnose und die anschließende Behandlung zu untersuchen, die objektiven Methoden zur Bestimmung der Remission zu klären und die Evidenz für die Prävention der Reaktivierung bei Menschen mit CNO, DM und intakter Haut.
 
METHODEN: Wir haben eine systematische Übersichtsarbeit auf der Grundlage klinischer Fragen in den folgenden Kategorien erstellt: Diagnose, Behandlung, Identifizierung der Remission und Prävention der Reaktivierung bei Menschen mit CNO, DM und intakter Haut. Eingeschlossene kontrollierte Studien wurden hinsichtlich ihrer methodischen Qualität bewertet und die Schlüsseldaten aller Studien wurden ex­tra­hiert.
 
ERGEBNISSE: Wir identifizierten 37 Studien, die in diese systematische Übersichtsarbeit einbezogen werden konnten. 14 retrospektive und beobachtende Studien, die für die Diagnose von aktiver CNO in Bezug auf klinische Untersuchung, Bildgebung und Blutlaboruntersuchungen bei Patienten mit DM und intakter Haut relevant waren, wurden eingeschlossen. Wir identifizierten 18 Studien, die sich mit der Behandlung von aktiver CNO befassen. Zu diesen Studien gehörten solche Studien, die sich mit der Entlastung (Vollkontaktgips, abnehmbare. /. nicht abnehmbare kniehohe Hilfsmittel), medizinische Behandlung und chirurgische Behandlung bei aktivem CNO beschäftigten. Es wurden fünf Beobachtungsstudien identifiziert, die sich mit der Feststellung einer Remission bei Patienten, die wegen aktiver CNO behandelt worden waren, auseinandersetzten. Wir haben keine Studien gefunden, die unsere Einschlusskriterien für die Prävention einer Reaktivierung bei Patienten mit DM und intakter Haut, die zuvor wegen aktiver CNO behandelt wurden und sich in Remission befanden, er­füll­ten.
 
SCHLUSSFOLGERUNGEN: Es mangelt an qualitativ hochwertigen Daten zur Diagnose, Behandlung und Prognose der aktiven CNO bei Menschen mit DM und intakter Haut. Weitere Forschungen sind erforderlich, um die Probleme im Zusammenhang mit dieser komplexen Krankheit zu adres­sie­ren.
 
Onset of an Active Charcot Foot in a Person with Longstanding Type 1 Diabetes and Normal Vibration Perception Threshold-A Case Report. Petrova NL et al., Int J Low Extrem Wounds. 2023 Mar 30‍:15347346231166550. doi: 10.1177/15347346231166550. (86)
 
Die Charcot-Neuro-Osteoarthropathie (CNO), auch Charcot-Fuß genannt, ist eine behindernde Komplikation des Diabetes, die nur wenig bekannt ist und häufig übersehen wird. Wir beschreiben eine atypische Präsentation eines aktiven Charcot-Fußes bei einer Frau mit langjährigem Typ-1-Diabetes, die keinen Verlust des Schutzgefühls (empfindlich gegenüber einem 10-Gramm-Monofilament) oder den Verlust des Vibrationsempfindens zeigte. Diese Standardmessungen der Funktion großer Nervenfasern schlossen eine "klassische" Neuropathie aus. Zusätzliche Tests zeigten jedoch eine verminderte Funktion der Schweißdrüsen, die wahrscheinlich mit der Degeneration der C-Fasern (Neuropathie der kleinen Fasern) zusammenhängt. Dieser Fall macht darauf aufmerksam, dass sich bei Diabetes, neben der "Lehrbuch"-Beschreibung, ein Charcot-Fuß auch bei Personen mit "minimalen" oder "keinen Anzeichen" einer klinischen Neuropathie entwickeln kann. Das Auftreten eines aktiven Charcot-Fußes sollte bei allen Personen mit Diabetes und Trauma in der Anamnese vermutet werden, auch wenn die Röntgenbilder von Fuß und Knöchel normal sind. Eine Entlastung sollte eingeleitet werden, bis die Diagnose bewiesen ist.
 
Controversies in the management of active Charcot neuroarthropathy. Gooday C et al., Ther Adv Endocrinol Metab. 2023 Apr 17;14: 20420188231160406. doi: 10.1177/20420188231160406. eCollection 2023. (87)
 
Die Charcot-Neuroarthropathie (CN) wurde erstmals vor über 150 Jahren beschrieben. Trotzdem besteht eine Unsicherheit bezüglich der Faktoren, die zur Entstehung und zum Fortschreiten der Krankheit beitragen. In diesem Artikel werden die aktuellen Kontroversen über die Pathogenese, Epidemiologie, Diagnose, Bewertung und Behandlung der Erkrankung diskutiert. Die genaue Pathogenese der CN ist nicht vollständig geklärt und es ist davon auszugehen, dass sie multifaktoriell ist und unbekannte Mechanismen zu ihrer Entstehung beitragen. Weitere Studien sind erforderlich, um Möglichkeiten zu untersuchen, die bei der Früherkennung und Diagnose von CN helfen. Infolge dieser Faktoren ist die wahre Prävalenz der CN noch weitgehend unbekannt. Fast alle Empfehlungen für die Beurteilung und Behandlung von CN basieren auf minderwertiger Evidenz der Stufen III und IV. Trotz der Empfehlungen, Menschen mit CN nicht entfernbare Hilfsmittel anzubieten, werden derzeit nur 40‍–‍50‍% der Menschen mit dieser Art von Therapie behandelt. Auch für die optimale Dauer der Behandlung gibt es keine Belege; die berichteten Ergebnisse reichen von 3 Monaten bis zu mehr als einem Jahr. Der Grund für diese Unterschiede ist nicht ganz klar. Ein Mangel an standardisierten Definitionen für Diagnose, Remission und Rückfall, Heterogenität der Populationen, unterschiedliche Managementansätze, Überwachungstechniken mit unbekannter diagnostischer Präzision und unterschiedliche Nachbeobachtungszeiten verhindern einen aussagekräftigen Vergleich der Ergebnisdaten. Wenn die Menschen besser dabei unterstützt werden können, mit den emotionalen und körperlichen Folgen der CN umzugehen, dann könnte dies die Lebensqualität und das Wohlbefinden verbessern. Abschließend weisen wir auf die Notwendigkeit eines international koordinierten Ansatzes in der CN-Forschung hin.
 
Guidelines on the diagnosis and treatment of active Charcot neuro-osteoarthropathy in persons with diabetes mellitus (IWGDF 2023). Wukich DK et al., Diabetes Metab Res Rev. 2023 May 23:e3646. doi: 10.1002. /. dmrr.3646. (88)
 
Die International Working Group on the Diabetic Foot (IWGDF) hat seit 1999 evidenzbasierte Leitlinien zur Prävention und Behandlung von diabetischen Fußerkrankungen veröffentlicht. Dies ist die erste Leitlinie der IWGDF zur Diagnose und Behandlung der aktiven Charcot-Neuro-Osteoarthropathie bei Menschen mit Diabetes. Wir folgten der GRADE-Methodik, um klinische Fragen im PACO (Population, Assessment, Comparison, Outcome) und PICO (Population, Intervention, Vergleich, Ergebnis) Format zu entwickeln, führten eine systematische Durchsicht der medizinischen Fachliteratur durch und entwickelten Empfehlungen mit Begründung. Die Empfehlungen beruhen auf der Evidenz aus unserer systematischen Übersichtsarbeit, auf Expertenmeinungen, wenn keine Belege vorlagen, und berücksichtigen die Abwägung von Nutzen und Schaden, Patientenpräferenzen, Durchführbarkeit und Anwendbarkeit sowie die mit einer Intervention verbundenen Kosten. Wir stellen hier die Leitlinien 2023 zur Diagnose und Behandlung der aktiven Charcot-Neuro-Osteoarthropathie bei Menschen mit Diabetes mellitus vor und schlagen außerdem wichtige zukünftige Forschungsthemen vor.
 
Die DNOAP stellt eine schwere Ausprägung des diabetischen Fußsyndroms dar. Die fortschreitenden Zerstörungen von Knochen und Gelenken können im Verlauf zu Deformitäten, Ulzerationen, Infektionen und einem massiven Funktionsverlust des Fußes führen. Nur ein geringer Anteil der Personen mit Diabetes mellitus entwickelt einen Charcot-Fuß. Dennoch ist die frühzeitige Diagnose und eine umfassende Therapie von großer Bedeutung, um die Gehfähigkeit zu erhalten, Amputationen zu vermeiden und das Überleben zu sichern. In der Regel wird die DNOAP im akuten Stadium konservativ mittels Immobilisation im Total Contact Cast (Gips-Therapie) behandelt, meist gefolgt von einer maßgefertigten Orthese (Abbildung 1).
 
[image: Abb.‍1: Immobilisation im Total Contact Cast (A); Maßgefertigte Orthese (B). (Eigene Abbildung) ]
 
Abb.‍1: Immobilisation im Total Contact Cast (A); Maßgefertigte Orthese (B). (Eigene Abbildung)

 
Durch die Immobilisation im Gips kommt es zum Rückgang der Entzündung, Knochen- und Gelenksdestruktionen werden begrenzt. Sind die Fußdeformitäten, insbesondere Achsabweichungen des Fußes oder Instabilitäten im Sprunggelenksbereich, außerordentlich schwerwiegend, ist eine operative Therapie der DNOAP indiziert, um die Gehfähigkeit dauerhaft zu erhalten. Operative Therapien umfassen korrigierende Arthrodesen mittels interner Fixierung mit intramedullären Nägeln, Schrauben und Platten oder durch externe Fixierung mittels eines Fixateurs externe (Abbildung 2). Beide Operationstechniken werden bei der Behandlung der diabetischen und nicht- diabetischen Neuroosteoarthropathie, die konservativ nicht ausreichend behandelbar ist, ein­ge­setzt.
 
[image: Abb.‍2: Fuß mit kompletter Instabilität im Sprunggelenk, vor (A) der Operation mit Fixateur externe, mit dem Fixateur externe (B,C) und nach der Operation in Orthese (D) und ohne Orthese (E). (Eigene Abbildung)...]
 
Abb.‍2: Fuß mit kompletter Instabilität im Sprunggelenk, vor (A) der Operation mit Fixateur externe, mit dem Fixateur externe (B,C) und nach der Operation in Orthese (D) und ohne Orthese (E). (Eigene Abbildung)

 
Kommentar: Die konservative Therapie des Charcot-Fußes hat eine hohe Erfolgsrate, wenn ein geeignetes Hilfsmittel (TCC oder maßgefertigte Orthese) konsequent über mehrere Monate getragen wird. Dies ist allerdings eine erhebliche psychische und physische Belastung. Auch der Zeitpunkt der Beendigung der kompletten Ruhigstellung mit TCC oder Orthese ist schwierig zu treffen und benötigt klinische Expertise.
Bei erheblichen Fehlstellungen beim Charcot-Fuß ist eine chirurgische Therapie notwendig. Wie eine Studie (89) aus Rheine gezeigt hat, kann auch bei schweren Fehlstellungen und bei infizierten Charcot Füßen die Operation mit Fixateur externe häufig eine Amputation verhindern.
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14.1
Akut­the­ra­pie

 

14.1.1
State of the Art – Aktuelle Leit­li­nien

 
Die interdisziplinäre deutsche S‍2k-Leitlinie ist seit Oktober 2023 in gedruckter Form verfügbar (1), und sie ist im internationalen Vergleich mit fast 150 Seiten die ausführlichste, und deckt auch zahlreiche klinische Situationen ab, für die lediglich eine limitierte Evidenz vorliegt. Relativ ausführlich sind auch die ESVS-Thromboseleitlinien (European Society for Vascular Surgery) (2). Für die ACCP-Leitlinien (American College of Chest Physicians) liegt bislang nur das 2. Update vor (3), das sich aber von den bisherigen Leitlinien erheblich unterscheidet, nachdem Clive Kearon, bisheriger Herausgeber verstorben war. Als Ergänzung zu den ESC-Lungenembolie (LE)-Leitlinien (4) erschien das ESC-Consensus-Dokument zum Management der tiefen Venenthrombose (TVT) (5).
 


14.1.2
Throm­bo­se­dia­gno­s­tik

 
In den neuen Leitlinien (1) wird erstmals der 2-Punkt-Ultraschall (Kompressionssonografie in der Leiste und in der Kniekehle) explizit aufgeführt, der bei positivem Befund eine sofortige Therapie rechtfertigt, und bei negativem Befund bis zur anschließenden definitiven Ultraschalldiagnostik nach spätestens sieben Tagen eine Antikoagulation (AK) nicht zwingend erforderlich macht. Abb.‍1 fasst die verschiedenen Algorithmen in den Leitlinien zu­sam­men.
 
[image: Abb.‍1: Zusammenfassung verschiedener vorgeschlagener Algorithmen aus den deutschen Leitlinien. Dort wird – unabhängig von der klinischen Wahrscheinlichkeit – als primäre Untersuchungsmethode der komplette...]
 
Abb.‍1: Zusammenfassung verschiedener vorgeschlagener Algorithmen aus den deutschen Leitlinien. Dort wird – unabhängig von der klinischen Wahrscheinlichkeit – als primäre Untersuchungsmethode der komplette Kompressionsultraschall als initiale diagnostische Methode empfohlen. Linnemann B et al., Vasa. 2023;52(S‍111):1–146. (1)

 
Kommentar: Im Unterschied zu internationalen Leitlinien stellt die deutsche Leitlinie den kompletten Kompressionsultraschall als initiales diagnostisches Verfahren unabhängig von der klinischen Wahrscheinlichkeit in den Vordergrund, was auch der deutschen Praxis entspricht und ein sicheres Verfahren darstellt. Auch der 2-Punkt-Ultraschall wird erstmals explizit erwähnt, weil er eine hohe Spezifität hat, d.‍h. bei Thrombosenachweis sollte eine Therapie gestartet werden – bei fehlendem Nachweis ist eine proximale Thrombose zumindest so unwahrscheinlich, dass ohne AK bis zum definitiven Ultraschall abgewartet werden kann.

 


14.1.3
Lun­genem­bo­lie­dia­gno­s­tik

 
Bezüglich der Lungenemboliediagnostik folgt die deutsche Leitlinie (1) eng der ESC-LE-Leitlinie (4), die voraussichtlich in den nächsten Jahren nicht neu aufgelegt wird, da wichtige LE-Studien noch laufen. Daher lohnt es sich, aus den jetzt aktuell verfügbaren internationalen Leitlinien die empfohlenen diagnostischen Abläufe zu vergleichen. Diese Aufgabe hat sich eine dänische Arbeitsgruppe vorgenommen und dabei die Empfehlungen aus 13 verschiedenen Leitlinien analysiert (American College of Emergency Physicians (ACEP); the American College of Physicians (ACP); the American Society of Hematology (ASH); the British Thoracic Society (BTS); a collaboration of Spanish medical societies comprising the Spanish Society of Pneumology and Thoracic Surgery, the Spanish Society of Internal Medicine, the Spanish Society of Thrombosis and Haemostasis, the Spanish Society of Cardiology, the Spanish Society of Emergency and Emergency Medicine, and the Spanish Society of Angiology and Vascular Surgery (SPAIN); the European Association of Nuclear Medicine (EANM); the European Society of Cardiology and European Respiratory Society (ESC. /. ERS); the Japanese Circulatory Society (‍JCS); the National Institute for Health and Care Excellence (NICE); the investigators of the PIOPED II study (PIOPED II); the Pulmonary Embolism Response Team consortium (PERT); the Thrombosis and Haemostasis Society of Australia and New Zealand (THANZ); and UpToDate). Die Empfehlungen sind in Abbildung 2a und 2b zu­sam­men­ge­fasst.
 
[image: Abb.‍2a: Diagnose der Lungenembolie: Zusammenfassung aus 13 internationalen Leitlinien und Empfehlungen als Histogramm (6). Die rote Säule links zeigt die Gesamtzahl der berücksichtigten Leitlinienempfehlungen...]
 
Abb.‍2a: Diagnose der Lungenembolie: Zusammenfassung aus 13 internationalen Leitlinien und Empfehlungen als Histogramm (6). Die rote Säule links zeigt die Gesamtzahl der berücksichtigten Leitlinienempfehlungen die blauen Säulen zeigen, wie häufig der jeweilige Parameter empfohlen wird. (Eigene Abbildung)

 
[image: Abb.‍2b: Diagnose der Lungenembolie: Zusammenfassung aus 13 internationalen Leitlinien und Empfehlungen als Histogramm (6). (Eigene Abbildung). * hierzu siehe Kommentar ]
 
Abb.‍2b: Diagnose der Lungenembolie: Zusammenfassung aus 13 internationalen Leitlinien und Empfehlungen als Histogramm (6). (Eigene Abbildung). * hierzu siehe Kommentar

 
Kommentar: Aus den Gemeinsamkeiten und Unterschieden in den verschiedenen internationalen Leitlinien ergeben sich aufschlussreiche Erkenntnisse für das Vorgehen im praktischen Alltag. Bemerkenswert ist, dass es nur sehr wenige vollständige Übereinstimmungen in diesen Empfehlungen gab, zum Beispiel die Abschätzung einer klinischen Wahrscheinlichkeit vorzunehmen und die D-Dimer-Bestimmung erst danach vorzunehmen. Interessant ist, dass dennoch das Thorax CT als die primäre Diagnostik unabhängig von der klinischen Wahrscheinlichkeit (!) genannt wird. Dies entspricht zwar der häufigen Praxis im deutschen Alltag, wenngleich diese Darstellung in dem Paper nicht die Empfehlungen der ESC-Leitlinien wiedergibt (4). Dort heißt es “It is recommended that the diagnostic strategy be based on clinical probability, assessed either by clinical judgement or by a validated prediction rule” IA. Die Strategie wird dort (4) in Abb.‍5. dargestellt und empfiehlt ein CT nur bei hoher Wahrscheinlichkeit, oder sonst bei positivem D-Dimer.
 
Insgesamt erlaubt aber die Darstellung der unterschiedlichen Empfehlungen das eigene Vorgehen im praktischen Alltag an die jeweiligen lokalen und individuellen Gegebenheiten anzupassen.

 


14.1.4
Akut­the­ra­pie

 
In den internationalen Leitlinien werden bei der Therapie venöser Thromboembolien (VTE) drei – in den deutschen Leitlinien vier – Phasen unterschieden (Abb.‍3): Nach der initialen Phase erfolgt die Sekundärprävention. Die Haupt-Therapiephase von 3‍–‍6 Monaten sollte jeder Patient erhalten, da bei einer Antikoagulation (AK) von unter 3 Monaten das Rezidivrisiko sehr hoch ist; daher wird diese Phase auch als Erhaltungstherapie bezeichnet, da sie das Ergebnis der Initialtherapie erhält. Internationale Leitlinien nennen diese Therapiephase irreführenderweise „Langzeittherapie“ (7), was zur Verwechslung mit der über längere Zeit durchgeführten Sekundärprophylaxe führen kann. Nach 3‍–‍6 Monaten ist das Rezidivrisiko – je nach zugrunde liegenden Risikofaktoren (RF) – sehr unterschiedlich (siehe Tab.‍3), sodass für einen Teil der Patienten eine verlängerte Phase erforderlich wird (Abb.‍3).
 
[image: Abb.‍3: Therapiephasen der Antikoagulation bei venöser Thromboembolie. Nach der Initialen Phase folgt eine Therapiephase (Erhaltungstherapie) von 3‍–‍6 Monaten. Bei erhöhtem Rezidivrisiko schließt sich...]
 
Abb.‍3: Therapiephasen der Antikoagulation bei venöser Thromboembolie. Nach der Initialen Phase folgt eine Therapiephase (Erhaltungstherapie) von 3‍–‍6 Monaten. Bei erhöhtem Rezidivrisiko schließt sich eine verlängerte Phase an, welche auch unbefristet sein kann. Für die initiale Therapiephase kommen entweder parenterale Antikoagulanzien wie Heparine oder Fondaparinux infrage, die dann überlappend mit Vitamin K-Antagonisten eingesetzt werden oder auf Dabigatran oder Edoxaban umgesetzt werden. Alternativ ist auch eine primär orale Therapie mit Apixaban oder Rivaroxaban möglich, welche in der Initialphase in einer höheren Dosierung zum Einsatz kommen. Linnemann B et al., Vasa. 2023;52(S‍111):1–146. (1) Kakkos SK et al., Eur J Vasc Endovasc Surg. 2021;61(1):9‍–‍82. (2)

 





 
                
14.2
Se­kun­där­pro­phy­laxe

 
Mit den heute zur Verfügung stehenden Antikoagulantien ist die initiale Therapie sicher und effektiv durchzuführen. Auch für die anschließende Therapiephase ist mit Ausnahme von speziellen Patientenpopulationen (→ 14.3) das Management der AK klar strukturiert, sicher und effektiv. In allen genannten neuen Leitlinien (1–‍5) wird jetzt mit einer IA-Empfehlung DOAKs der Vorzug vor VKA gegeben, sofern keine Kontraindikation für DOAKs gegeben ist; genannt werden hier z.‍B. schwere Niereninsuffizienz, Antiphospholipidsyndrom, Schwan­ger­schaft.
 
Während die Therapieentscheidungen für die initiale Phase und der anschließenden Therapiephase also in der Regel einfach zu treffen sind, ergeben sich für die nachfolgende verlängerte Phase häufig Unsicherheiten, ob, und – wenn ja – wie die AK fortzusetzen ist. Abzuwägen sind hierbei das Blutungsrisiko unter fortgesetzter AK einerseits und das Rezidivrisiko bei Beendigung der AK andererseits und vorrangig die Pa­ti­en­ten­prä­fe­renz.
 

14.2.1
Blu­tungs­ri­siko

 
Blutungsrisiko unter Antikoagulation bei Throm­bo­phi­lie
 
Thrombophile Diathesen wie die Faktor-V-Leiden-Mutation konnten sich in den letzten 27.000 Jahren relativ schnell verbreiten, weil sie den Vorteil eines niedrigeren Blutungsrisikos, z.‍B. bei der Entbindung aufwiesen (8).
 
Eine kanadische Arbeitsgruppe gingen der Frage nach, ob unter AK das Blutungsrisiko bei Faktor-V-Leiden-Mutation (FVL) oder Prothrombinmutation G20210A (PGM) vermindert ist (9). In einer multizentrischen, internationalen prospektiven Kohortenstudie wurden Patienten mit Langzeit-AK nach einer VTE aus den Jahren 2008‍–‍2016 analysiert. Von den 2.260 Patienten mit Genotypisierung traten nach einem medianen Follow-up von 3 Jahren 106 schwere Blutungen auf (davon 17 intrakraniale Hämorrhagien (ICH) sowie 7 tödliche Blutungen). Die multivariaten Ergebnisse, adjustiert für Alter, Kreatinin, Hb und gleichzeitige Thrombozytenaggregationshemmer sind in Tab.‍1 zu­sam­men­ge­fasst.
 
	 
	Schwere Blu­tung
	klin. relevante, nicht-schwere Blu­tung
	Schwere und klin. relevante Blu­tung

	Ge­no­typ
	HR
	95‍%-CI
	p
	HR
	95‍%-CI
	p
	HR
	95‍%-CI
	p

	FVL heterozygot. /. homozygot vs. Wild­typ
	0,96
	(0,56‍–1,67)
	0,89
	0,70
	(0,48‍–1,02)
	0,07
	0,77
	(0,56‍–1,05)
	0,10

	PGM heterozygot. /. homozygot vs. Wild­typ
	0,39
	(0,12‍–1,26)
	0,12
	0,99
	(0,60‍–1,63)
	0,96
	0,81
	(0,51–1,28)
	0,36

	FVL oder PGM vs. Wild­typ
	0,76
	(0,45‍–1,29)
	0,31
	0,72
	(0,51–1,00)
	0,051
	0,727
	(0,55–0,97)
	0,03



 
Tab.‍1: Blutungsrisiko unter Antikoagulation bei Vorliegen einer Thrombophilie (FVL = Faktor-V-Leiden-Mutation, PTM = Prothrombinmutation G20210A). Multivariate Analyse. (9).

 
Kommentar: Im neunjährigen Beobachtungszeitraum traten nur 106 schwere Blutungen unter AK auf (vor allem VKA, wenig DOAK, insbesondere nicht in reduzierter Sekundärprophylaxe-Dosis), sodass erst bei Zusammenfassung mit klinisch relevanten nicht-schweren Blutungen und jeglicher Mutation ein signifikantes Ergebnis, nämlich ein um 17‍% reduziertes Blutungsrisiko bei Nachweis einer Thrombophilie nachzuweisen war. 
 
Das relative Rezidivrisiko ist bei FVL etwa 1,5-fach erhöht (10), was aber doch einer absoluten Risikoerhöhung von 2,5‍–‍5‍% pro Jahr entspricht (11). Mit dem möglicherweise niedrigeren Blutungsrisiko wäre hier Nutzen. /. Risiko einer verlängerten AK sogar günstiger. Allerdings sind hierzu noch Bestätigungsdaten für DOAKs, insbesondere auch in der reduzierten Dosis wünschenswert.

 


14.2.2
Re­zi­di­vri­siko

 
Spielt Thrombophilie bei Älteren eine Rolle für das VTE-Re­zi­di­vri­siko?
 
Dieser Frage geht die Schweizer Studie SWITCO65+ nach (12): In den Jahren 2009‍–‍2013 wurden in der prospektiven Kohortenstudie aus 9 Schweizer Zentren 240 Patienten ≥‍65 Jahre mit einer akuten VTE ohne aktive Krebserkrankung oder eine Indikation für eine verlängerte AK eingeschlossen. Die Thrombophilieuntersuchung erfolgte ein Jahr nach der Index-VTE, und Rezidiv-VTE oder Tod wurde nach zwei Jahren Follow-up er­fasst.
 
Die Patienten mit einem thrombophilen Marker waren älter als solche ohne (medianes Alter, 74 vs. 71 Jahre) und hatten häufiger ein niedrigeres körperliches Aktivitätslevel (30‍% vs. 13‍%). Zwei Drittel der Patienten hatten unprovozierte Ereignisse (67‍%), und 13‍% hatten bereits eine vorausgegangene VTE. Die mediane Antikoagulationsdauer war in den beiden Gruppen nicht unterschiedlich (187 Tage [IQR, 126‍–‍217] vs. 178 Tage [IQR, 99‍–‍204]).
 
Insgesamt hatten 78‍% der Patienten ≥‍1 thrombophilen Faktor (43‍% erhöhten von-Willebrand-Faktor-Ag (>‍182‍%), 30‍% erhöhtes Homocystein (>‍15 μmol. /. L), 15‍% hatten erhöhte Faktor VIII Aktivität (>‍200‍%), 14‍% erhöhtes Fibrinogen (>‍4,1‍g. /. L), 13‍% erhöhten Faktor IX:C (>‍139‍% bei Frauen und >‍138‍% bei Männern) und 11‍% eine erniedrigte Antithrombin-Aktivität. (<‍80‍% bei Frauen und <‍83‍% bei Män­nern).
 
16,2‍% der Patienten erlitten ein VTE-Rezidiv und 5,8‍% verstarben. Patienten mit einem von-Willebrand-Faktor >‍182‍%, FVIII:C >‍200‍%, und einem Homocysteinspiegel von >‍15 μmol. /. L, sowie Nachweis von Lupus-Antikoagulans hatten eine signifikant erhöhte Rezidivrate verglichen mit solchen die diese pathologischen Parameter nicht aufwiesen (15,0 vs. 6,1 [P = 0,006], 23,5 vs. 8,2 [P = 0,01], 17,0 vs. 6,8 [P = 0,006], and 89,5 vs. 9,2 [P = 0,02] Ereignisse pro 100 Patientenjahre). Die jeweiligen Häufigkeiten von thrombophilen Markern und assoziierte Ereignisse pro 100 Patientenjahre (PJ) sind in Tab.‍2a zusammengefasst; Tab.‍2b zeigt, wie sich die Zahl von thrombophilen Markern auf die Inzidenzratio aus­wirkt.
 
Darüber hinaus hatten Patienten mit hohen Fibrinogenspiegeln oder Hyperhomocysteinämie ≥‍30 μmol. /. L eine signifikant erhöhte Mortalität (18,5 vs. 2,8 [P = 0,049] und 13,6 vs. 2 [P = 0,002] Todesfälle pro 100 Pa­ti­en­ten­jahre.
 
	Thrombophiler Mar­ker
	Mit Throm­bo­phi­lie
Ereignisse. /. Pa­ti­en­ten
	Ereignisse pro 100 PJ (95‍%-CI)
	Keine Throm­bo­phi­lie
Ereignisse. /. Pa­ti­en­ten
	Ereignisse pro 100 PJ (95‍%-CI)
	p

	Hoher Faktor VIIl:C (>‍200‍%)
	9/36
	23,5 (12,2‍–‍45,2)
	30/204
	8,2 (5,7–11,7)
	0,01

	Von Willebrand-F-Ag (>‍182‍%)
	24/103
	15,0 (10,0‍–‍22,3)
	15/137
	6,1 (3,7–10,2)
	0,006

	Hoher Faktor IX:C
	4/30
	7,5 (2,8‍–19,9)
	35/210
	10,0 (7,2‍–13,9)
	0,62

	Hoher Faktor XI:C
	2/16
	8,9 (2,2‍–‍35,7)
	37/224
	9,7 (7,0‍–13,3)
	0,99

	Hohes Fi­bri­no­gen
	7/34
	17,1 (8,1–‍35,8)
	32/206
	8,8 (6,2‍–12,4)
	0,13

	Hyperhomocysteinämie (>‍15‍µmol. /. L)
	19/71
	17,0 (10,8‍–‍26,6)
	20/169
	6,8 (4,4‍–10,6)
	0,006

	Niedrige Antithrombin Akt.
	4/26
	10.5 (3,9‍–‍28,0)
	35/214
	9,5 (6,8‍–13,3)
	0,81

	Protein C Man­gel
	0/7
	0
	39/233
	10,0 (7,3‍–13,7)
	0,21

	Protein S Mangel (freies PS)
	0/6
	0
	39/234
	9,9 (7,2‍–13,6)
	0,33

	Anticardiolipin IgG-po­si­tiv
	3/13
	15,6 (5,0‍–‍48,2)
	36/227
	9,3 (6,7–12,9)
	0,40

	Anticardiolipin IgM-po­si­tiv
	4/16
	15,0 (5,6‍–‍40,0)
	35/224
	9,2 (6,6‍–12,9)
	0,36

	Anti-p2-GP 1 IgG-po­si­tiv
	2/7
	15,4 (3,8‍–‍61,4)
	37/233
	9,4 (6,8‍–13,0)
	0,49

	Anti-p2-GP1 IgM-po­si­tiv
	1/5
	12,4 (1,7–‍88,1)
	38/235
	9,6 (7,0‍–13,2)
	0,73

	Lupus an­ti­ko­agu­lans-po­si­tiv
	2/2
	89,5 (22,4‍–‍357,9)
	37/238
	9,2 (6,7–12,7)
	0,02

	Factor V Lei­den
	2/23
	4,8 (1,2‍–19,3)
	37/217
	10,2 (7,4‍–14,0)
	0,31

	Prothrombin G20210A
	0/9
	0
	39/231
	10,1 (7,4‍–13,8)
	0,15



 
Tab.‍2a: Inzidenz von Rezidiv-VTE abhängig von der Häufigkeit von thrombophilen Markern bei Patienten ≥‍65 Jahre, die eine befristete Antikoagulation nach Index-VTE beendet haben und keine Indikation für eine verlängerte Antikoagulation oder eine aktive Tumorerkrankung aufweisen. Gezeigt ist die Ereignisrate bei Patienten mit Thrombophilie im Vergleich zu Patienten ohne Thrombophilie (12).

 
	Zahl der thrombophilen Mar­ker
	Patienten (N)
	Ereignisse pro PJ
	Inzidenz-Ratio. /. 100 PJ (95‍%-CI)
	p

	0
	52
	4/97
	4,1 (1,5‍–11,0)
	-

	1
	75
	10/130
	7,7 (4,1–14,3)
	0,30

	≥‍2
	113
	25/178
	14,1 (9,5‍–‍20,8)
	0,01




 
 
Tab.‍2b: Zahl von nachgewiesenen thrombophilen Markern bei Patienten ≥‍65 Jahre und die Ereignisrate (12).

 
[image: Abb.‍4: Eigene Abbildung ]
 
Abb.‍4: Eigene Abbildung

 
Kommentar: Gemeinhin werden Thrombophilie-Untersuchungen bei jüngeren Patienten durchgeführt, weil sich hier therapeutische Konsequenzen ergeben können, zum Beispiel im Hinblick auf eine nachfolgende Schwangerschaft. Diese Untersuchung an älteren Patienten, die nach zumeist unprovozierter VTE im Median etwa ein halbes Jahr antikoaguliert waren zeigt: 1. eine hohe Zahl – über ¾ – an positiven Thrombophiliebefunden (vor allem erhöhter von-Willebrand-Faktor, erhöhter Faktor VIII, Hyperhomocysteinämie); 2. dass diese Faktoren mit erhöhten Rezidivraten assoziiert sind – bei Kombination sogar mit einer zusätzlichen Steigerung. Die Kaplan-Meier-Kurven zeigen sogar für Faktor VIII Erhöhung über 200‍% kumulative Ereignisraten von 30‍% nach einem Jahr. 
 
Im Begleiteditorial (13) wird geschlussfolgert, dass also die Bedeutung der Thrombophilie für Ältere gleich sei wie für Jüngere, diese aber keine praktischen Konsequenzen für die Therapie hätten.
 
Bei genauerer Betrachtung zeigt sich aber, dass bei den älteren Patienten die klassische Thrombophilie (FVL, PTM) keine wesentliche Rolle spielt, und sogar die schwere Thrombophilie eines Lupus-Antikoagulans selten nachweisbar ist. Dagegen spielen Faktoren der Gerinnungsaktivierung (erhöhter Faktor VIII, Fibrinogen, von-Willebrand-Faktor) in dieser Population eine größere Rolle, sodass bei älteren Patienten andere Faktoren überprüft werden müssten, wenn es um die Frage einer verlängerten AK geht. Diese Frage kann sich durchaus stellen, wenn der Verdacht oder die Anamnese eines erhöhten Blutungsrisikos besteht, und dann die Bestimmung dieser Parameter eine Abschätzung des Rezidivrisikos unterstützen kann. Ob auch bei diesen Patienten eine reduzierte Sekundärprophylaxe wirksam ist müsste noch untersucht werden; im Hinblick auf ein erhöhtes Blutungsrisiko bei älteren Patienten würde sich die reduzierte Sekundärprophylaxe allerdings anbieten.
 
Auch wenn Homocystein als signifikanter Marker für die älteren Patienten identifiziert wurde, bleibt auf die empfindliche Präanalytik dieses Markers hinzuweisen (Anstieg von Homocystein bei längerem Probentransport). Auch im Begleiteditorial wird Skepsis bezüglich Homocystein geäußert (13).
 
D-Dimere wurden in dieser Studie nicht mitgemessen.

 
D-Dimer-Werte bei Diagnosestellung und Re­zi­di­vri­siko
 
Erhöhte D-Dimer-Werte nach Beendigung der AK wurden als Indikator für ein erhöhtes Rezidivrisiko in mehreren Studien gefunden, wenngleich dies in neueren Untersuchungen mit DOAKs nicht bestätigt wurde (14). Ein weiteres Problem ist die praktische Umsetzung mit Wiederbeginn der AK nachdem diese zunächst abgesetzt wurde, falls sich im Verlauf zum Beispiel positive D-Dimere er­gä­ben.
 
Daher ist eine Untersuchung im norwegischen TROLL-Register (15) interessant, in dem das Rezidivrisiko anhand erhöhter (>‍1.900‍ng. /. mL) D-Dimer-Spiegel bei Diagnosestellung erfasst werden sollte. 2.585 Patienten mit einer ersten symptomatischen, nicht krebsassoziierten VTE wurden in den Jahren 2005‍–‍2020 eingeschlossen, 654 hatten D-Dimere ≤‍1.900‍ng. /. ml, 1.931 Patienten >‍1.900‍ng. /. ml (STA-Liatest D-Di Plus, Stago Diagnostics). Patienten mit D-Dimer-Werten in der untersten Quartile waren etwas jünger (61 Jahre (48‍–72) vs. 68 (55‍–79)), hatten etwas weniger LE (48,8‍% vs. 58,3‍%), etwas seltener unprovozierte Ereignisse, dafür häufiger direkte Auslöser wie Trauma, Immobilisation oder Hospitalisierung. Entsprechend häufiger wurden diese Patienten häufiger befristet antikoaguliert (55,5‍% bis 6 Monate) während die Patienten mit erhöhten D-Dimer-Werten in 58,9‍% eine AK über 6 Monate hinaus erhielten. Die Dauer der Symptome bei Diagnosestellung war in beiden Gruppen gleich.
 
Während eines medianen Follow-up von 3,3 Jahren kam es bei 395 Patienten zu einer Rezidiv-VTE, entsprechend einer 1-Jahres- Inzidenz von 2,9‍% (95‍%-CI: 1,8‍–‍4,6) bzw. 5-Jahresinzidenz von 11,4‍% (95‍%-CI: 8,7–14,8) bei niedrigen D-Dimeren (≤‍1.900‍ng. /. mL), und bei den Patienten mit erhöhten D-Dimeren von >‍1.900‍ng. /. mL zu 5,0‍% (95‍%-CI, 4,0‍–‍6,1), bzw. 18,3‍% (95‍%-CI: 16,2‍–‍20,6). Nach unprovozierter VTE war die 5-Jahresinzidenz 14,3‍% (95‍%-CI: 10,3‍–19,7) für die ≤‍1.900‍ng. /. mL Kategorie, während sie >‍1.900‍ng. /. mL bei 20,2‍% (95‍%-CI: 17,3‍–‍23,5) lag.
 
Gerade für die Patienten mit unprovozierter VTE die über ein halbes Jahr antikoaguliert waren ergaben sich je nach D-Dimer-Werten sehr unterschiedliche Rezidivraten (Abb.‍5).
 
[image: Abb.‍5: Kumulative Inzidenz von VTE-Rezidiven nach Beendigung der Antikoagulation in Abhängigkeit von den D-Dimer-Werten bei Diagnosestellung. Rinde FB et al., J Thromb Haemost. 2023;21:1861–1868. (15)...]
 
Abb.‍5: Kumulative Inzidenz von VTE-Rezidiven nach Beendigung der Antikoagulation in Abhängigkeit von den D-Dimer-Werten bei Diagnosestellung. Rinde FB et al., J Thromb Haemost. 2023;21:1861–1868. (15)

 
Nach Adjustierung für Alter, Geschlecht und Dauer der AK zeigten sich für die niedrigste D-Dimer-Quartile (<‍1.900‍ng. /. ml) insgesamt signifikant niedrigere Rezidivraten (HR 0,55 (0,42‍–‍0,71)), aber auch für unprovozierte (HR 0,61 (0,44‍–‍0,85) oder provozierte Ereignisse (HR 0,46 (0,31–‍0,70)), für LE (HR 0,55 (0,37–‍0,81)) und für TVT (HR 0,55 (0,39‍–‍0,78)).
 
Kommentar: Diese Untersuchung ist deshalb von klinischer Relevanz, weil die Berücksichtigung von D-Dimer-Werten bei Diagnosestellung zur Abschätzung des Rezidivrisikos logistisch wesentlich einfacher umzusetzen ist als serielle D-Dimer-Messungen nach Absetzen der AK. In Bezug auf das von dem Subcommittee on Control of Anticoagulation (SSC) der ISTH herausgegebene „akzeptable“ Rezidivrisiko von <‍5‍% bei 1 Jahr und 15‍% nach 5 Jahren (16) wäre nach den Autoren bei D-Dimer-Werten <‍1.900‍ng. /. ml ein Absetzen der AK zu rechtfertigen. Die genannten „akzeptablen” Risikogrenzen stammen aber aus einer Zeit in der OAK allein durch VKA und eine reduzierte Sekundärprophylaxe nicht zur Verfügung stand, sodass heute ein Rezidivrisiko von 5‍% in einem Jahr wegen der heutigen Inzidenz von Rezidiv-VTE unter Antikoagulation. möglichen, deutlich niedrigeren Blutungsrisikos nicht mehr akzeptabel erscheint.
 
Dennoch kann in Zweifelsfällen für die Entscheidung zur Fortsetzung oder Absetzen der AK auf den initialen D-Dimer-Werte zurückgegriffen werden, und dies die Entscheidung als zusätzlicher Mosaikbaustein weiter festigen. Wichtig wäre erstens den initialen D-Dimer-Wert zu dokumentieren, und zweitens Management-Studien, um den Stellenwert im Entscheidungsprozess zur Fortsetzung der AK, insbesondere mit DOAKs in reduzierter Dosierung zu überprüfen. Durch diese Therapieoption wird einem zunehmenden Teil von Patienten bereits heute eine langfristige Sekundärprophylaxe empfohlen, ohne die Notwendigkeit einer D-Dimer-Messung.

 
Unterschenkelvenenthrombose und Re­zi­di­vri­siko
 
Für die isolierte distale tiefe Venenthrombose (idTVT) wird in den deutschen Leitlinien (1) konsequenter als in den vorausgegangenen Versionen und auch im Vergleich zu internationalen Leitlinien mit Empfehlungsstärke ↑ und starkem Konsens, eine AK von 3 Monaten empfohlen; bei Rezidiven, ohne erkennbaren Auslöser und persistierendem RF sollte sogar eine verlängerte AK geprüft werden (Empfehlungsstärke ↑). Wird im Einzelfall auf eine AK verzichtet, so gibt es den warnenden Hinweis, den Thrombus sorgfältig zu dokumentieren und engmaschige Ultraschallkontrollen durchzuführen, um bei Thromboseprogression dann doch die Indikation zur AK erneut zu prüfen (Empfehlungsstärke ↑↑).
 
Daher ist auch hier ein norwegisches Register von 475 konsekutiven Patienten mit idTVT ohne Krebserkrankung von Interesse (17). Dabei waren auch 19‍% mit einer isolierten Muskelvenenthrombose eingeschlossen. Das mediane Alter der Patienten war 59 Jahre (IQR, 48‍–72 Jahre), etwa gleich viele Männer wie Frauen und 36,8‍% der Ereignisse waren unprovoziert. Alle Patienten erhielten eine AK und die mediane Behandlungsdauer war 92 Tage (IQR, 91–114 Tage). Mehr als die Hälfte (54,3‍%) erhielten ein DOAK. Die 3-Monats kumulative Inzidenzrate von schweren Blutungen war insgesamt 1,5‍% (95‍%-CI, 0,7–‍3,1) und für DOAKs 0,8‍% (95‍%-CI, 0,2‍–‍3,1). Der mittlere Follow-up war 4,7 Jahre. Nach einem Jahr war die kumulative Inzidenz von Rezidiven 5,6‍% (95‍%-CI, 3,7–‍8,4), nach 2 Jahren 14,7‍% (95‍%-CI, 11,1–19,4), und nach 5 Jahren 27,2‍% (95‍%-CI, 21,1–‍34,5). Die Rezidive waren zu 28,6‍% LE und 63,5‍% TVT, davon 52,5‍% proximal und 47,5‍% distal; die Hälfte der Thrombosen traten kontralateral auf. Daneben kam es in 6,4‍% zu Thrombosen der oberen Extremitäten und in 1,6‍% zu Splanchnikus-Thrombosen. 72,7‍% der Rezidive waren unprovoziert. Die Rezidivrate nach unprovozierten Ereignissen war mit 5,4‍% (95‍%-CI, 3,9‍–7,5) höher (HR, 2,45; 95‍%-CI, 1,49‍–‍4,03) als nach provozierter idTVT (2,1‍% (95‍%-CI, 1,5‍–‍3,1). Bei Differenzierung der provozierten Ereignisse in solche mit schwachem Risikofaktor und solche mit starkem Auslöser war bei Letzteren die kumulative Inzidenz nach ein, bzw. fünf und zehn Jahren 2,0‍% (95‍%-CI, 0,8‍–‍5,3), 6,1‍% (95‍%-CI, 3,1–11,7), und 16,2‍% (95‍%-CI, 9,7–‍26,5); und bei einem schwachen Auslöser 9,3‍% (95‍%-CI, 4,0‍–‍20,1), 21,3‍% (95‍%-CI, 11,2‍–‍38,4), und 36,4‍% (95‍%-CI, 20,1–‍58,1) (Abb.‍6).
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Abb.‍6: Kumulative Inzidenz von VTE-Rezidiven nach isolierter Unterschenkelthrombose abhängig von der Stärke der zu Grunde liegenden Risikofaktoren oder nach unprovoziertem Ereignis. Jorgensen CT et al., J Thromb Haemost. 2023;21:‍2824‍–‍2832. (17)

 
Die Rezidivrate für Muskelvenenthrombosen war im Vergleich zu TVT mit 2,1 (95‍%-CI, 1,0‍–‍4,7) versus 3,4 (95‍%-CI, 2,6‍–‍4,4) pro 100 Patientenjahren niedriger, die Hazard Ratio war entsprechend erhöht 1,69 (95‍%-CI, 0,73‍–‍3,93), mit Muskelvenenthrombosen als Referenz = 1.
 
Es fand sich keine Assoziation bezüglich Geschlechts, fortgeschrittenem Alter oder Adi­po­si­tas.
 
Kommentar: In diesen Daten aus dem klinischen Alltag finden sich relativ hohe Rezidivraten bei isolierter distaler Venenthrombose, und durchaus auch Rezidive die als LE, proximale Thrombosen oder am anderen Bein auftreten. Wie erwartet waren die Rezidivraten nach unprovozierten Ereignissen höher, aber auch bei schwachen Auslösern fand sich eine vergleichbare kumulative Inzidenz von 40‍% nach zehn Jahren. Gleichzeitig war die Blutungsrate, insbesondere unter DOAKs relativ niedrig; Angaben über eine reduzierte Sekundärprophylaxe mit DOAKs finden sich nicht.
 
Diese Daten unterstützen die Empfehlungen der deutschen Leitlinien, bei schwachen oder fehlenden Auslösern auch bei isolierter US-TVT eine verlängerte AK zu erwägen, insbesondere wenn bei Patienten kein Blutungsrisiko erkennbar ist und eine Sekundärprophylaxe mit niedrigem Blutungsrisiko gewählt wird.

 
Rezidivrisiko nach VTE unter kombinierter oraler Kon­tra­zep­tion
 
Ein sehr häufiges klinisches Problem ist die Frage nach der Dauer der AK nach einer VTE, die unter kombinierter oraler Kontrazeption (Östrogen plus Gestagen) aufgetreten war. Eine aktuelle Arbeit (18) analysiert die VTE-Rezidivraten getrennt für Frauen unter 50 Jahren mit oraler Kontrazeption im Vergleich zu allgemeinen hormonellen Auslösern einschließlich Schwangerschaft, Postpartalphase und Hormonanwendung bei Frauen über 50 Jahren. Es handelt sich um eine zusätzliche Analyse einer vorausgegangenen Metaanalyse zum Rezidivrisiko unter oraler Kontrazeption (19). Ausgewertet wurden dabei insgesamt 26 prospektive und retrospektive Studien. Das mittlere oder mediane Alter der Frauen in den Studien lag zwischen 16 und 63 Jahren und die VTE-Rezidivrate nach Absetzen der AK und der Hormonbehandlung lag bei Frauen unter 50 Jahre unter ausschließlicher Pilleneinnahme bei 1,57 pro 100 Patientenjahre (95‍%-CI 1,10‍–‍2,23, I2 = 82‍%) verglichen mit Hormoneinnahme und Alter über 50 Jahren oder anderen hormonellen Risikofaktoren wie Schwangerschaft bei 2,46 pro 100 Patientenjahre (95‍%-CI 1,39‍–‍4,36, I2 = 74‍%) (ab einem Heterogenitätskoeffizienten I2 von 50‍% kann man in Metaanalysen von einer erheblichen Heterogenität zwischen den Studien ausgehen, und ab einem I2 von 75‍% muss von beträchtlicher Heterogenität ausgegangen werden). Zwar war das Rezidivrisiko numerisch bei den Frauen unter 50 Jahren mit alleiniger oraler Kontrazeption niedriger, der Gruppenunterschied war aber nicht signifikant (p = 0,14).
 
Abb.‍7 fasst die Rezidivraten nach VTE unter Hormoneinfluss zusammen, im Kontext mit einer weiteren Metaanalyse, die nur prospektive Studien ausgewertet hatte aber auch einen Vergleich mit Frauen nach unprovozierter VTE ermittelt hatte (20). Es zeigte sich, dass die Inzidenzrate für Rezidive nach kombinierter oraler Kontrazeption bei 1,22 Patientenjahren lag (0,92‍–1,62, I2 = 6‍%], während sie bei Frauen mit unprovozierter VTE bei 3,89/100 PJ (95‍%-CI 2,93‍–‍5,17, I2 = 74‍%) lag. Damit ergibt sich ein Verhältnis der Inzidenzrate von 0,34 (95‍%-CI 0,26‍–‍0,46, I2 = 3‍%) – das heißt, das Rezidivrisiko nach VTE unter kombinierter oraler Kontrazeption ist nur ein Drittel von dem nach unprovozierter VTE und insgesamt sehr niedrig (siehe Abb.‍7). Weitere Untersuchungen die belegen, dass das Rezidivrisiko nach hormonassoziierter VTE sehr niedrig ist wurden bereits in der Vergangenheit an dieser Stelle zusammengefasst (21).
 
Kommentar: Der Befund von niedrigen Rezidivraten nach einer VTE assoziiert mit Hormonen aus mehreren Studien ist klinisch relevant, da es sich um ein häufiges Problem handelt. Die Entscheidung nach drei oder sechs Monaten die AK zu beenden muss das Rezidivrisiko ohne AK im Vergleich zum Blutungsrisiko abwägen. Das geschätzte Risiko für schwere Blutungen bei verlängerter AK unter VKA liegt bei etwa 1,7 pro 100 Patientenjahre und bei 1,1 unter DOAKs (20) und dürfte bei jungen Menschen etwa um zwei Drittel niedriger sein als bei Patienten über 65 Jahre. Die Fallsterblichkeit einer schweren Blutung beträgt etwa 10 pro 100 und ist wahrscheinlich bei jungen Frauen niedriger. Allerdings muss man auch das häufige und unterschätzte klinische Problem von schweren Menstruationsblutungen unter AK berücksichtigen, die zu Anämie und erheblichen Belastungen führen können.
 
Im Hinblick auf die Blutungen rechtfertigen die gefundenen niedrigen Rezidivraten von 1,2‍–1,5 pro 100 Patientenjahre ein Absetzen der AK nach 3‍–‍6 Monaten nach hormonassoziierter VTE. Lediglich bei zusätzlichen Risikofaktoren wäre eine verlängerte, und dann niedrig dosierte Sekundärprophylaxe zu erwägen. Den Studienergebnissen nach gilt dies auch für VTE unter Hormonersatztherapie und für schwangerschaftsassoziierte VTE, wobei hierfür allerdings in der Metaanalyse nicht nach speziellen Studien gesucht wurde.
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Abb.‍7: VTE-Rezidivrate pro 100 Patientenjahre nach Beendigung der Antikoagulation und Beendigung der kombinierten oralen Kontrazeption oder anderen Hormoneffekten über die Zeit (18,19) und VTE unter kombinierten oralen Kontrazeptiva im Vergleich zur Rezidivrate nach unprovozierter VTE (20). (Eigene Abbildung).

 


14.2.3
Dauer der Antikoagulation – State of the Art

 
Es handelt sich hierbei um eine zentrale Frage des VTE-Managements. In allen relevanten Leitlinien hat sich eine mindestens drei Monate dauernde AK etabliert (siehe Abb.‍3), wobei im deutschsprachigen Raum ausgedehntere VTE häufig auch länger antikoaguliert werden, vor allem wenn nach 3 Monaten AK noch deutliche Thrombosereste nachweisbar sind, welche sowohl mit einem erhöhten Rezidivrisiko wie auch einem Risiko für postthrombotisches Syndrom (PTS) vergesellschaftet sind (1). In den deutschen Leitlinien sollen als Einflussfaktoren neben den patienteneigenen Risikofaktoren (Alter, Geschlecht, Thrombophilie), auch die Charakteristika der vorausgegangenen VTE wie Manifestationsform (TVT vs. LE), Ausdehnung, Auslöser, klinischer Verlauf, Langzeitfolgen), Begleiterkrankungen (z.‍B. Malignom, Infektion, Autoimmunerkrankung) mit einbezogen werden (1). Darüber hinaus können zusätzliche risikoerhöhende Begleitumstände (z.‍B. Adipositas, Varikosis, häufiges Reisen) vorliegen, die allein noch keine verlängerte Sekundärprophylaxe rechtfertigen würden, aber in die Gesamtbeurteilung mit einbezogen werden sollten. In dieser komplexen Entscheidungssituationen wurde durch das Aktionsbündnis Thrombose ein Ampelsystem entworfen (www.risiko-thrombose.de (22)), welches auch in aktuelle Leitlinien übernommen wurde. Diese sogenannte „Antikoagulationsampel“ stellt eine prinzipielle Orientierungshilfe dar, in welchen klinischen Situationen eine verlängerte Erhaltungstherapie durchgeführt (rot), erwogen (gelb) oder nicht durchgeführt (grün) werden sollte (Tab.‍3). Wird das Rezidivrisiko als hoch eingeschätzt (Rezidivrate >‍8‍% pro Jahr = rote Kategorie) aufgrund persistierender starker Risikofaktoren (z.‍B. aktive Tumorerkrankung, Antiphospholipid-Syndrom, schwere hereditäre Thrombophilie) wird die AK – soweit möglich – zeitlich unbefristet fortgesetzt, wobei die Fortführung in der Regel in therapeutischer Dosierung erfolgt (1).
 
Ein moderates Rezidivrisiko (3‍–‍8‍%; orange-gelbe Kategorie im Ampelsystem) besteht bei Index-VTE in Zusammenhang mit schwachen transienten oder persistierenden Risikofaktoren oder aber bei spontanen VTE. Die deutschen Leitlinien differenzieren die mittlere Gruppe (siehe Tab.‍3) weiter in a) persistierende, schwache Risikofaktoren, b) spontanes VTE-Ereignis ohne Risikofaktor und c) transiente, schwache Risikofaktoren. Das Rezidivrisiko wird für die drei Untergruppen a) bis c) allerdings gleich (3‍–‍8‍% pro Jahr) eingeschätzt (1), weshalb in Tab.‍3 auf diese weitere Differenzierung verzichtet wird. Bei moderatem Rezidivrisiko ist eine Fortführung der AK oft sinnvoll, allerdings ist der klinische Nutzen geringer und muss gemeinsam mit dem individuellen Blutungsrisiko und der Patientenpräferenz bewertet werden (1). Bei moderatem VTE-Rezidivrisiko ist es meist ausreichend, Apixaban oder Rivaroxaban in Niedrigdosis (d.‍h. Apixaban 2‍×‍2,5‍mg. /. d oder Rivaroxaban 1‍×‍10‍mg. /. d) ein­zu­set­zen.
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Tab.‍3: Abschätzung des VTE-Rezidivrisikos und abgeleitete Therapiemöglichkeiten (Thromboseampel www.risiko-thrombose.de (22)). Das VTE-Rezidivrisiko wird anhand der bestehenden Auslöser und Risikofaktoren bei Index-VTE in drei Gruppen eingeteilt, aus denen sich die Dauer der Antikoagulation ableiten lässt. Die Zuordnung zu den drei Gruppen wird durch Patienten individuelle Faktoren moduliert (22).

 
Ein niedriges Rezidivrisiko (Rezidivrate <‍3‍%; grüne Ampel) haben in der Regel Patienten, deren Index-VTE in Zusammenhang mit einem transienten, starken Auslöser bzw. Trigger aufgetreten ist (z.‍B. nach OP, Trauma oder KH-Aufenthalt mit Immobilisierung ≥‍3 Tage). In diesen Fällen ist keine verlängerte Sekundärprophylaxe erforderlich, und die Therapie wird mit Ablauf der Erhaltungsphase be­en­det.
 
Kommentar: Ziel des Ampelsystems war es, die komplexe Entscheidung der Antikoagulationsdauer durch möglichst einfache Zuordnung in drei unterschiedliche Risikogruppen zu erleichtern. Daher verzichtet die Tab.‍3 – im Gegensatz zur 4-er Ampel in den Leitlinien (1) auf eine weitere Unterteilung des moderaten Risikos (3‍–‍8‍%. /. Jahr).
 
Ein weiterer Unterschied in Tab.‍3 ist die Zuordnung von hormonassoziierten Thrombosen in die Niedrigrisikogruppe, da das Rezidivrisiko nur ein Drittel des mittleren Bereiches darstellt (s.‍o. 14.2.2). Ansonsten entspricht Tab.‍3 weitgehend den Empfehlungen in den deutschen Leitlinien (1). Nach einer initialen Zuordnung in eine der drei Gruppen kann das therapeutische Vorgehen dann durch das individuelle Rezidivrisiko, das Blutungsrisiko und vor allem die Patientenpräferenz moduliert werden. 
 
Während hier in den bisherigen ACCP-Leitlinien (7) eine Dichotomie bestand zwischen 3-monatiger AK nach provozierten VTE versus unbefristeter AK nach unprovozierten Ereignissen, und eine zeitlich befristete verlängerte AK abgelehnt wurde, wird im jetzigen Update (3) darauf hingewiesen, dass Nutzen und Risiko einer AK über einen Zeitraum von 4 Jahren hinaus unklar sei, und dass sich die Patientenpräferenzen bezüglich Art und Dauer der AK in diesem Zeitraum ändern könne. Ein kompletter Paradigmenbruch mit den vorausgegangenen ACCP-Leitlinien wurde umgangen, indem man auf eine Analyse der aktuellen Evidenz zum jetzigen Zeitpunkt verzichtet hat. Andererseits sind auch Nutzen-. /. Risiko-Änderungen, die sich durch den Einsatz von DOAK im Vergleich zu VKA ergeben, insbesondere auch durch den Einsatz reduzierter Dosierungen in der verlängerten Phase nicht berücksichtigt.

 





 
                
14.3
Besondere Pa­ti­en­ten­grup­pen

 

14.3.1
Krebs

 
Aktuelle Leitlinien – State of the Art
 
Bei der gegenseitigen Beziehung zwischen VTE und Krebserkrankung kommt es bei Krebspatienten etwa achtmal häufiger zu einer VTE und bei etwa 10‍–‍20‍% der VTE-Patienten liegt ein Malignom vor (1). Nach einer VTE wird innerhalb eines Jahres gehäuft ein Malignom diagnostiziert, insb. nach spontaner VTE. Bei Patienten über 50 Jahren kommt es nach einem spontanen VTE-Ereignis häufiger (ca. 7‍% in zwei Jahren) zu einer neu diagnostizierten Krebserkrankung, und je nach Umfang der initiierten Diagnostik werden nach spontanen VTE 3‍–15‍% neue Malignome entdeckt (1). Daher stellt sich die Frage ob und wie intensiv nach einer neu aufgetretenen VTE ein allgemeines Tumorscreening erfolgen sollte.
 
Tumorsuche bei unprovozierter venöser Throm­boe­m­bo­lie
 
Die neuen deutschen Leitlinien (1) haben sich in der Beantwortung dieser häufigen und schwierigen Frage verdient gemacht, nachdem randomisierte kontrollierte Studien zu dieser Fragestellung aufgrund von zahlreichen methodischen Problemen bisher nicht konklusiv und eher nihilistisch ausfielen. Die Leitlinien emp­feh­len:
 
	1.

	Bei spontanen VTE eine zugrundeliegende Tumorerkrankung in Betracht zu ziehen (Empfehlungsstärke ↑),
 

	2.

	Alters- und geschlechtsspezifischer Risiken zu berücksichtigen (Empfehlungsstärke ↑),
 

	3.

	Die bildgebende Diagnostik, die im Zusammenhang mit der VTE durchgeführt wurde ist auch im Hinblick auf eine mögliche Krebserkrankung mit zu beurteilen (Empfehlungsstärke ↑↑) (1).


 
Ein Basisscreening nach okkultem Tumor wird in Anlehnung an Krebsfrüherkennungsuntersuchungen der gesetzl. Krankenversicherungen in Tab.‍4 vor­ge­schla­gen.
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Tab.‍4: Umfelddiagnostik zur Suche nach Tumorerkrankungen bei venösen Thromboembolien unklarer Ätiologie in Anlehnung an Krebsfrüherkennungsuntersuchungen der gesetzl. Krankenversicherungen (1).

 
Antikoagulation bei krebsassoziierter Thrombose (CAT)
 
Die deutschen Leitlinien (1) sind bezüglich der Empfehlungen zur AK bei CAT relativ knapp gehalten. Eine aktuelle Übersichtsarbeit (23) mit Autoren aus den Leitlinien ist daher als Ergänzung zu verstehen und stellt das Management der CAT ausführlicher dar. Dieser Review beinhaltet auch eine neue Metaanalyse der nun verfügbaren Vergleichsstudien zwischen DOAK und niedermolekularem Heparin bei CAT (Tab.‍5).
 
Trotz Unterschieden im Design und Ergebnis der fünf RCTs zeigt sich ein vergleichbares Nutzen-. /. Risiko-Verhältnis der direkten oralen FXa-Inhibitoren (DXI) im Vergleich zum NMH, sodass diese Substanzen eine valide Alternative darstellen, was auch in einem pragmatischen RCT unter Alltagsbedingungen bestätigt wurde (CANVAS-Studie (24)). Trotz aller Unterschiede ergeben sich in den Metaanalysen insgesamt niedrigere VTE-Rezidivraten für die DXI, bei vergleichbaren Raten an schweren Blutungen, aber signifikant vermehrten klinisch relevanten nicht-schweren Blutungen. Da die Persistenz mit den oralen Medikamenten signifikant besser ist, ergab sich bei den on-treatment Analysen eine signifikant bessere Effizienz für DXI (HR: 0,60; 95‍%-CI: 0,39‍–‍0,95) ohne signifikanten Nachteil bezüglich der Blutungsraten (23). Daher empfehlen viele internationale und die deutschen Leitlinien (1) DXIs für CAT als mindestens gleichwertig oder sogar bevorzugt gegenüber NMH (23).
 
	Stu­die
	n
	DOAK
	Rezidiv VTE
	Schwere Blu­tung
	CRNMB

	NMH
	%
	HR (95‍%-CI)
	%
	HR (95‍%-CI)
	%
	HR (95‍%-CI)

	HOKUSAI-VTE CANCER
	1.050
	Edoxa­ban
	7,9
	0,71 (0,48‍–1,06)
	6,9
	1,77 (1,03‍–‍3,0)
	14,6
	1,38 (0,98‍–1,94)

	Dal­te­pa­rin
	11,3
	4,0
	11,1

	SELECT-D
	406
	Ri­var­oxa­ban
	4,0
	0,43 (0,19‍–‍0,99)
	6,0
	1,83 (0,68‍–1,96)
	13,0
	3,76 (1,63‍–‍8,69)

	Dal­te­pa­rin
	11,0
	4,0
	4,0

	ADAM-VTE
	300
	Api­xa­ban
	0,7
	0,099 
(0,013‍–‍0,780)
	0
	Not esti­ma­ble
	6,2
	Not re­por­ted

	Dal­te­pa­rin
	6,3
	1,4
	4,9

	CARAVAGGIO
	1.170
	Api­xa­ban
	5,6
	0,63 (0,37–1,07)
	3,8
	0,82 (0,40‍–1,69)
	9,0
	1,42 (0,88‍–‍2,30)

	Dal­te­pa­rin
	7,9
	4,0
	6,0

	CASTA-DIVA
	158
	Ri­var­oxa­ban
	6,4
	0,75 (0,21–‍2,66)
	1,4
	0,36 (0,04‍–‍3,43)
	10,8
	Not re­por­ted

	Dal­te­pa­rin
	10,1
	3,7
	6,1

	CANVAS
	671
	DOAK
	6,1
	Not re­por­ted
	5,2
	Not re­por­ted
	5,8
	Not re­por­ted

	NMH
	8,8
	5,6
	2,6

	ITT- Me­ta­ana­lyse
	3,680
	DOAK/DXI
	3,4
	0,67 (0,52‍–‍0,85)
	4,3
	1,17 (0,82‍–1,67)
	9,6
	1,66 (1,31–‍2,09)

	NMH
	8,3
	3,7
	5,7

	OT-Me­ta­ana­lyse
	2,440
	DXI
	4,8
	0,60 (0,38‍–‍0,95)
	4,4
	1,43 (0,51–1,70)
	8,8
	1,93 (0,70‍–‍5,13)

	Dal­te­pa­rin
	8,1
	3,2
	4,6



 
Tab.‍5: Übersicht über die aktuell verfügbaren Vergleichsstudien zwischen DOAK und niedermolekularem Heparin (NMH). CRNMB: klinisch relevante nicht schwere Blutung ITT: intension to treat-Analyse; OT: on treatment-Analyse; DXI: direkter oraler Faktor Xa-Inhibitor (23).

 
Vergleichbare Empfehlungen und lesenswerte Ergänzungen zur Pathophysiologie, Diagnostik und Management der CAT geben die aktuellen Leitlinien der European Society for Medical Oncology (25), die im Folgenden zusammengefasst wer­den:
 
	•

	In der akuten Behandlungsphase der CAT sind NMH, UFH, Fondaparinux, Apixaban oder Rivaroxaban empfohlene Therapien [I, A], wobei NMH vor UFH oder Fondaparinux bevorzugt wird [V, A], und UFH bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (CrCl <‍30‍ml. /. min) [IV, C] erwogen werden kann.
 

	•

	Für die Erhaltungstherapie von mindestens sechs Monaten werden mit NMH, Apixaban, Edoxaban oder Rivaroxaban allesamt vor VKA bevorzugt [I, A]. VKA können eingesetzt werden, wenn NMH oder DOAKs nicht verfügbar sind [IV, C].
 

	•

	Bei Patienten mit luminalen gastrointestinalen Tumoren wird NMH bevorzugt [II, B]. Ähnliche Überlegungen gelten möglicherweise auch für Patienten mit urothelialen Tumoren [II, B]. Beim Einsatz von DXI sollte die Patientenpräferenz berücksichtigt werden [IV, C].
 

	•

	Bei Patienten mit einem hohen Risiko für GI-Blutungen, wie bei aktiven gastroduodenalen Ulcera oder Patienten, die mit starken Inhibitoren oder Induktoren von P-Glykoprotein und CYP3A4 behandelt werden, wird NMH bevorzugt [IV, B], wobei auf die limitierte verfügbare Evidenz für Arzneimittel-Wechselwirkungen zwischen DXI und systemischer antineoplastischer Therapie hingewiesen wird.
 

	•

	Verlängerte Sekundärprophylaxe mit NMH, Apixaban, Edoxaban Rivaroxaban oder VKA über sechs Monate hinaus sollte erwogen werden bei Patienten mit aktiver Tumorerkrankungen, bei denen das Risiko für Rezidiv-VTE erhöht ist und das Blutungsrisiko übersteigen kann [III, B]. Das Nutzen- Risikoverhältnis der AK sollte regelmäßig überprüft werden [IV, C].
 

	•

	Für inzidentell gefundene VTE wird die gleiche Therapie wie für symptomatische VTE empfohlen [II, A].
 

	•

	Für die meisten Patienten mit subsegmentaler LE wird eine AK vorgeschlagen. Bei hohem Blutungsrisiko oder einzelnen inzidentellen subsegmentalen LE ohne gleichzeitige TVT kann auch ein beobachtendes Zuwarten oder eine kürzere AK erwogen werden [V, C].
 

	•

	Vena Cava-Filter werden vorgeschlagen bei akuter lebensbedrohlicher VTE und absoluten Kontraindikationen zur AK [III, B] oder als Zusatz zur AK bei rezidivierender VTE oder Ausdehnung trotz optimaler AK [IV, C].


 
Kommentar: In den neuen deutschen Leitlinien wird die AK bei CAT sehr kurz dargestellt – daher ist der aktualisierte und etwas ausführlichere Review in der Haemostaseologie (23) hilfreich für den praktischen Alltag. Zusammen mit aktuellen internationalen Leitlinien, zum Beispiel der European Society for Medical Oncology (25), lassen sich für viele Fragen des Managements der CAT-Behandlungsspielräume ableiten, die dann individuell auf den Patienten zugeschnitten werden können (siehe Tab.‍6).

 
[image: 14.3.1Krebs]

 
 
Tab.‍6: Vorgeschlagener Entscheidungsalgorithmus zur Therapie der krebsassoziierten Thrombose (23).

 
VTE Rezidivrisiko bei CAT
 
Patienten mit CAT haben sowohl ein erhöhtes Blutungs- wie auch VTE-Rezidivrisiko. Auch unter AK kommt es bei Krebspatienten gehäuft zu Rezidiven und erwartungsgemäß zu vermehrten Blutungen. Eine Analyse der Caravaggio-Studie hat jetzt Risikofaktoren für Blutungen und Rezidive ausgewertet (26).
 
Bei den 1.155 Patienten mit CAT traten unter AK 6,8‍% Rezidiv-VTE und 3,9‍% schwere Blutungen auf. Ferner 24,9‍% Todesfälle, tödliche LE bei sieben Patienten, tödliche Blutungen bei zwei Pa­ti­en­ten.
 
In der multivariaten Analyse zeigten sich als unabhängige Prädiktoren für VTE-Rezidive: TVT als Indexereignis (1,84, CI 1,17–‍2,88), ECOG-Status ≥‍1 (HR 1,95, CI 1,11–‍3,43), Pankreaskarzinom oder hepatobiliärer Krebs (HR 2,20, CI 1,19‍–‍4,06), Antikrebstherapie (HR 1,98, CI 1,03‍–‍3,81) und höhere Kreatinin-Clearance (pro 10‍ml. /. min Anstieg HR 1,10, CI 1,00‍–1,20) (Tab.‍7).
 
Als unabhängige Prädiktoren für schwere Blutungen ergaben sich in der multivariaten Analyse ECOG-Status = 2, (HR 2,31, CI 1,24‍–‍4,29), urogenitaler Krebs (HR 2,72, CI 1,28‍–‍5,77), nicht resezierter luminaler GI-Tumor (HR 2,77, CI 1,38‍–‍5,56, Modell 1) bzw. oberer GI-Tumor (HR 3,17, CI 1,22‍–‍8,23) in einem Modell 2, in dem der Parameter nicht-resezierter luminaler GI-Tumor durch oberen GI-Tumor ersetzt wurde (Tab.‍7).
 
	Prädiktoren für Re­zi­div-VTE
	Multivariates Mo­dell
	 
	 

	Wald x2
	HR (95‍%-CI)
	p
	 
	Creatinine Clearance (ml. /. min)
	7,9664
	1,090 (1,030‍–1,160)
	0,0048

	Index TVT
	6,9918
	1,835 (1,170‍–‍2,877)
	0,0082

	ECOG Status >‍1
	5,3146
	1,946 (1,105‍–‍3,427)
	0,0211

	Pankreas oder hepatobiliärer Krebs
	6,2982
	2,196 (1,188‍–‍4,061)
	0,0121

	An­ti­krebs­the­ra­pie
	4,1557
	1,979 (1,027–‍3,814)
	0,0415

	Me­ta­sta­sen
	2,3055
	1,427 (0,902‍–‍2,259)
	0,1289

	Ade­nokar­zi­nome
	1,6135
	1,417 (0,828‍–‍2,427)
	0,2040

	 
	 
	 
	 

	Prädiktoren für schwere Blu­tun­gen
(Modell 1)
	Multivariates Mo­dell
	 
	 

	Wald x2
	HR (95‍%-CI)
	p-va­lue

	ECOG Status = 2
	6,9898
	2,306 (1,241–‍4,285)
	0,0082

	Urogenitaler Krebs
	6,8241
	2,722 (1,284‍–‍5,770)
	0,0090

	Nicht-resezierter luminaler GI-Tu­mor
	8,2125
	2,770 (1,380‍–‍5,561)
	0,0042

	Me­ta­sta­sen
	1,8743
	1,549 (0,828‍–‍2,900)
	0,1710

	 
	 
	 
	 

	Modell 2: Oberer GI-Tumor
(statt nicht-resezierter luminaler GI-Tumor in Modell 1)
	5,6205
	3,170 (1,221–‍8,228)
	0,0178



 
Tab.‍7: Multivariate Analyse zur Ermittlung von prädiktiven Parametern für das Auftreten von Rezidiv-VTE bzw. schweren Blutungen unter Antikoagulation (sowohl NMH wie Apixaban) in der Caravaggio Studie. Für die schweren Blutungen wurden zwei verschiedene Modelle gerechnet: einmal mit dem Parameter nicht-resezierter luminaler GI-Tumor, zum anderen (Modell 2) mit oberem GI-Tumor (26).

 
Kommentar: Aus der großen, prospektiven Caravaggio-Studie wurden Prädiktoren für Rezidiv-VTE-Blutungen abgeleitet. Metastasen sind sowohl ein Risiko für Rezidive sowie für schwere Blutungen, und bekanntermaßen sind Pankreaskarzinome oder hepatobiliärer Krebs mit einem hohen Rezidivrisiko vergesellschaftet. Umgekehrt sind urogenitaler Krebs (vor allem urothelialer Krebs) und nicht-resezierte luminaler GI-Tumor. /. bzw. oberer GI-Tumor ein Risiko für schwere Blutungen. Antikrebstherapie war ein Risiko für Rezidive, nicht aber für schwere Blutungen. Wenn man allerdings die univariaten Analysen betrachtet, zeigt sich auch hier durch die Antikrebstherapie eine Verdopplung des Blutungsrisikos – allerdings nicht signifikant und nicht in der multivariaten Analyse repräsentiert. Überraschend ist, dass eine höhere Kreatinin-Clearance mit einem erhöhten VTE-Rezidivrisiko vergesellschaftet ist, allerdings waren Patienten mit einer Kreatinin-Clearance unter 30‍ml. /. min nicht eingeschlossen, und für sehr hohe Kreatinin-Clearance (>‍90‍ml. /. min) gab es bereits ähnliche Befunde, die möglicherweise mit niedrigeren Spiegeln für DOAC oder NMH zu erklären wären. Die Tatsache, dass Index-TVT eine höhere Rezidivrate als LE aufweisen, könnte am Einschluss von 20‍% inzidentellen LE in die Caravaggio-Studie liegen; Inzidentelle LE haben im Vergleich zu symptomatischen LE eine etwas niedrigere Rezidivrate (s.‍u.).

 
Rezidiv-VTE nach Beendigung der An­ti­ko­agu­la­tion
 
Besonders schwierig ist die Frage nach der Dauer der AK bei CAT, einerseits weil sowohl das Risiko für Blutungen unter AK erhöht ist (siehe oben), andererseits weil nach Beendigung der AK ein erhöhtes Rezidivrisiko vorliegt, und zum anderen, weil für CAT praktisch keine Daten für eine verlängerte AK über 3‍–‍6 Monate hinaus existieren. Daher ist die genauere Analyse der VTE-Rezidivrate nach Beendigung einer drei- bis sechsmonatigen AK bei CAT von großer praktischer Bedeutung. Hierzu wurden im letzten Jahr drei Studien ver­öf­fent­licht:
 
In einer retrospektiven spanischen Analyse von konsekutiven Patienten rekrutiert zwischen 2008 und 2019 aus drei prospektiven Studien wurde die Rezidivrate nach sechs und zwölf Monaten ausgewertet (27). Von den 311 Patienten hatte ein Drittel Metastasen und 30,8‍% hatten nach sechs Monaten noch eine onkologische Behandlung. AK war nach 10,6 (Median, IQR, 6,5‍–19) Monaten beendet. Nach sechs Monaten war die Inzidenz für Rezidiv-VTE 6,1‍% (95‍%-CI, 3,5‍–‍9,4‍%), nach zwölf Monaten 8,7‍% (95‍%-CI, 5,8‍–12,4‍%). Die Rezidive waren häufiger bei Patienten mit Metastasen, sowohl nach sechs Monaten (sHR 3,83; 95‍%-CI, 1,54‍–‍9,52) wie auch nach zwölf Monaten (sHR 5; 95‍%-CI, 2,2‍–11,5). Patienten mit inzidenteller VTE hatten weniger Rezidive, sowohl nach sechs Monaten (sHR 0,3; 95‍%-CI, 0,1–‍0,8) als auch zwölf Monate (sHR 0,3; 95‍%-CI, 0,1–‍0,6) nach Beendigung der AK (27) (Abb.‍8a). Geschlecht, Alter, Krebstherapie, LE oder Dauer der AK (über oder unter 12 Monaten) hatten keinen signifikanten Ef­fekt.
 
Ein längerer Verlauf des VTE-Rezidivrisikos nach Beendigung der AK konnte aus RIETE, einer internationalen, multizentrischen prospektiven Kohortenstudie abgeleitet werden bei CAT- Patienten, die drei Monate AK erhalten hatten (28). Auch in dieser Studie wurde Tod als competing risk berücksichtigt. Von den 14.318 Patienten mit CAT hatten 3.414 eine zeitlich befristete AK von mindestens drei Monaten. Die kumulative Inzidenz für Rezidiv-VTE war 10,2‍% (95‍%-CI, 9,1–11,5) nach einem Jahr (siehe Abb.‍8b). Dabei waren als Prädiktoren für Rezidiv-VTE eine chronische Niereninsuffizienz (sHR von 1,08 für jeweils 10‍ml. /. min Abnahme der GFR; 95‍%-CI, 1,02‍–1,14); Krebslokalisation Lunge, Gehirn, Magen, Ösophagus, Leber, Ovarien mit einem erhöhten Risiko vergesellschaftet (sHR, 3,56; 95‍%-CI, 1,07–11,80) verglichen mit Oropharynx-, Larynx-Carcinom, oder Melanom. Auch Pankreas- und, Gallengangskarzinome sowie CUP (cancer of unkown primary) waren mit einem erhöhten Rezidivrisiko vergesellschaftet (sHR, 6,86; 95‍%-CI, 1,89‍–‍24,85).
 
[image: Abb.‍8a: Kaplan-Meier-Kurven für die Rezidiv-VTE-freie Inzidenz nach sechs Monaten nach Beendigung der Antikoagulation bei Patienten mit und ohne Metastasen. Barca-Hernando M et al., Res Pract Thromb Haemost....]
 
Abb.‍8a: Kaplan-Meier-Kurven für die Rezidiv-VTE-freie Inzidenz nach sechs Monaten nach Beendigung der Antikoagulation bei Patienten mit und ohne Metastasen. Barca-Hernando M et al., Res Pract Thromb Haemost. 2023;7:100115. (27)

 
[image: Abb.‍8b: Kumulative Inzidenz für VTE-Rezidive nach Beendigung einer zeitlich befristeten Antikoagulation von mindestens drei Monaten bei krebsassoziierter VTE. Lapébie FX et al., J Thromb Haemost. 2023;21:‍2189‍–‍2201....]
 
Abb.‍8b: Kumulative Inzidenz für VTE-Rezidive nach Beendigung einer zeitlich befristeten Antikoagulation von mindestens drei Monaten bei krebsassoziierter VTE. Lapébie FX et al., J Thromb Haemost. 2023;21:‍2189‍–‍2201. (28)

 
Vena-cava-Filter (sHR, 3,16; 95‍%-CI, 1,75‍–‍5,71), postthrombotisches Syndrom (sHR, 2,09; 95‍%-CI, 1,06‍–‍4,15); und residuelle pulmonale thrombotische Obstruktion (sHR, 2,58; 95‍%-CI, 1,38‍–‍4,82) waren ebenfalls prädiktiv für ein Rezidiv, während operative Eingriffe bis zu zwei Monaten vor der VTE eine niedrigere Rezidivrate aufwiesen (sHR, 0,60; 95‍%-CI, 0,40‍–‍0,92).
 
In einem systematischen Review und Metaanalyse (29) wurden insgesamt 33 randomisierte kontrollierte Studien und Kohortenstudien bezüglich der Rezidiv-VTE-Rate nach Beendigung einer AK von mindestens drei Monaten nach einer ersten VTE ausgewertet mit insgesamt 1.922 CAT-Patienten. Die gepoolte Rate an Rezidiv-VTE pro 100 Patientenjahre waren 14,6 Ereignisse (95‍%-CI 6,5‍–‍22,8) für die ersten drei Monate, die dann auf 1,1 (95‍%-CI 0,3‍–‍2,1) im Jahr 2‍–‍3 abfielen, und danach 2,2 Ereignisse (95‍%-CI 0,0‍–‍4,4) in den Jahren 3‍–‍5 nach Beendigung der AK abfielen (Abb.‍8c). Die kumulative VTE-Rezidivrate war 28,3‍% (95‍%-CI 15,6‍–‍39,6‍%) nach einem Jahr und 31,1‍% (95‍%-CI 16,5‍–‍43,8‍%) nach zwei Jahren; 31,9‍% (95‍%-CI 16,8‍–‍45,0‍%) nach drei Jahren sowie 35,0‍% (95‍%-CI 16,8‍–‍47,4‍%) fünf Jahre nach Beendigung der AK.
 
[image: Abb.‍8c: Rate an Rezidiv-VTE nach Beendigung der Antikoagulation bei Patienten mit krebsassoziierter VTE. (Rezidivereignisse pro 100 Patientenjahre) (29). (Eigene Abbildung) ]
 
Abb.‍8c: Rate an Rezidiv-VTE nach Beendigung der Antikoagulation bei Patienten mit krebsassoziierter VTE. (Rezidivereignisse pro 100 Patientenjahre) (29). (Eigene Abbildung)

 
Kommentar: Diese drei Studien untersuchten das VTE-Rezidivrisiko bei CAT-Patienten nachdem eine drei- bis sechsmonatige AK beendet wurde. In der Zusammenschau ergeben sich wichtige Erkenntnisse für den praktischen Alltag: Das Rezidivrisiko ist kurz (3‍–‍6 Monate) nach Beendigung der AK sehr hoch und flacht dann ab, sogar wenn Tod als competing risk berücksichtigt wird. Dies eröffnet das Potenzial für eine Sekundärprophylaxe mit reduzierter Dosis (siehe unten, siehe auch (30,31)). Zum Zweiten identifizieren die Studien übereinstimmend Patientengruppen mit einem erhöhten Rezidivrisiko, z.‍B. Pankreaskarzinome, hepatobiliäre Karzinome, Patienten mit Metastasen. Andererseits ergeben sich auch Patienten mit niedrigeren Rezidivrisiko, wie z.‍B. inzidentelle VTE oder postoperativ aufgetretene VTE. Somit ergeben sich weitere Entscheidungsgrundlagen für oder gegen Beendigung oder Fortsetzung der AK bei Krebspatienten, vor allem nach sechs Monaten.

 
Sekundärprophylaxe mit verminderter Dosis auch bei krebsassoziierter VTE?
 
Daraus schließt sich unmittelbar die Frage an, ob die im klinischen Alltag häufig durchgeführte reduzierte Sekundärprophylaxe auch bei Krebspatienten z.‍B. nach sechs Monaten ausreichend wirksam sein könnte. Zur Erinnerung: In den Studien mit reduzierter Sekundärprophylaxe von Apixaban und Rivaroxaban waren Krebs-Patienten nicht in nennenswerter Zahl eingeschlossen worden, da auch eine Randomisierung zu Placebo oder ASS‍100 möglich gewesen wäre.
 
Bereits die Beobachtungsstudie von Larsen et al. (30) zeigte bei knapp 200 Patienten mit aktiver Krebserkrankung nach sechs Monaten therapeutischer AK mit Apixaban während der anschließenden 30-monatigen Behandlung mit 2 × 2,5‍mg Apixaban eine relativ niedrige Rezidivrate (7,6‍%; 95‍%-CI 4,0‍–11,7‍%) mit einem niedrigen Risiko für schwere Blutungen (3,1‍%; 95‍%-CI 1,1–‍6,5‍%) und für klinisch relevante nicht schwere Blutungen (8,1‍%, 95‍%-CI: 4,7–12,8‍%). Dabei war die Inzidenzrate pro 100 Patientenjahre für Rezidive 1,0‍% (95‍%-CI 0,5‍–1,9) in den sechs Monaten nach Dosisreduktion. Die Inzidenzrate für schwere Blutungen war mit 0,3‍% (95‍%-CI 0,1–1,0) sehr niedrig (30,32).
 
Daher ist die Frage relevant ob sich diese vielversprechenden Ergebnisse der reduzierten Dosis einer Sekundärprophylaxe bei CAT auch in einer randomisierten kontrollierten Studie wiederfinden lassen. Das Studienziel der EVE-Studie (33) war dabei allerdings nicht die Wirksamkeit, sondern lediglich die Untersuchung bezüglich des Blutungsrisikos; die VTE-Rezidivrate war nur ein sekundäres Studienziel. Die Studienergebnisse sind noch nicht publiziert sondern wurden bisher lediglich auf dem ISTH Kongress 2023 präsentiert (34).
 
In dieser Investigator-initiierten, multizentrischen, randomisierten, doppelblind Phase-III-Studie wurde das Blutungsrisiko einer reduzierten Dosis von 2 × 2,5‍mg Apixaban verglichen mit 2 × 5‍mg Apixaban nach 6‍–12 Monaten voller AK mit 2 × 5‍mg Apixaban. Von 370 Patienten wurden 360 ausgewertet: die häufigsten Tumorarten waren gastrointestinale Karzinome, Lungenkrebs, hämatologische Malignitäten und Mammakarzinom; knapp 60‍% hatten Metastasen. Schwere und klinisch relevante nicht-schwere Blutungen traten bei 8,9‍% in der Gruppe mit 2 × 2,5‍mg Apixaban auf im Vergleich zu 12,2‍% bei 2 × 5‍mg (HR 0,72, 95‍%-CI 0,38‍–1,37, p = 0,31). Schwere Blutungen traten bei 2,8‍% in der niedrigen Dosis auf und bei 2,2‍% in der vollen Dosis von Apixaban (HR 1,26, 95‍%-CI 0,34‍–‍4,66, p = 0,73). Rezidiv-VTE oder arterielle Thrombosen traten in beiden Gruppen bei 5‍% auf (HR 1,0 95‍%-CI 0,40‍–‍2,53, p = 0,81). Die Gesamtmortalität war in beiden Gruppen ähnlich (13,6‍% vs. 11,7‍% (HR 1,21, 95‍%-CI 0,67–‍2,18; p = 0,53).
 
Damit ergaben sich unter 2 × 2,5‍mg Apixaban im Vergleich zu 2 × 5‍mg ähnliche Blutungsraten ohne Anstieg der thrombotischen Ereignisse (Abb.‍9) (34).
 
[image: Abb.‍9: Rate an klinisch relevanten und schweren Blutungen (links) und Thromboembolien (rechts) unter 2 × 2,5‍mg und 2 × 5‍mg Apixaban nach 6‍–12 Monaten voller Antikoagulation mit 2 × 5‍mg Apixaban bei...]
 
Abb.‍9: Rate an klinisch relevanten und schweren Blutungen (links) und Thromboembolien (rechts) unter 2 × 2,5‍mg und 2 × 5‍mg Apixaban nach 6‍–12 Monaten voller Antikoagulation mit 2 × 5‍mg Apixaban bei Patienten mit Krebsassoziierter VTE über einen Zeitraum von zwölf Monaten. McBane R et al., Research and Practice in Thrombosis and Haemostasis. 2023;7. (34)

 
Kommentar: Auch wenn die EVE-Studie (34) noch nicht voll publiziert ist und die Ergebnisse aufgrund der Studiengröße insbesondere im Hinblick auf die Wirksamkeit noch keine verlässlichen Aussagen zulässt, so ergibt sich auch im Zusammenhang mit der Beobachtungsstudie von Larsen (30) zumindest eine Datenlage, welche die Option einer reduzierten Sekundärprophylaxe bei CAT eröffnet; dies insbesondere bei Patienten mit erhöhtem Blutungsrisiko oder niedrig eingeschätztem Rezidivrisiko (siehe oben: zum Beispiel inzidentelle VTE oder postoperativ aufgetretene VTE). Bei Patienten mit erhöhtem VTE-Rezidivrisiko, zum Beispiel Pankreaskarzinome, hepatobiliären Karzinome, Patienten mit Metastasen, oder auch bei intercurrent auftretenden Risikosituationen, wie passagere Bettlägrigkeit etc. sollte nach Möglichkeit die Standarddosis zum Einsatz kommen. Eine besser belastbare Aussage zu dieser Frage wird die randomisierte API-CAT-Studie (35) erbringen, deren Ergebnisse allerdings in diesem Jahr nicht zu erwarten sind.

 


14.3.2
Katheterassoziierte Throm­bo­sen

 
Thrombosen der oberen Extremität bei Krebspatienten im Zusammenhang mit Zen­tral­ve­nen­ka­the­tern
 
Patienten mit Krebserkrankung benötigen häufig zentrale Venenkatheter (ZVK), die wiederum mit einem erhöhten VTE-Risiko assoziiert sind. Trotz der Häufigkeit und der möglichen schweren Komplikationen gibt es sehr wenig Daten über das Management von katheterassoziierten Thrombosen, und die meisten der Empfehlungen sind Extrapolationen von TVT der unteren Extremität. Eine gerade erschienene Übersicht stellt die verfügbare Evidenz zusammen und gibt Expertenempfehlungen für das Management (36).
 
Vorangestellt werden zur Klärung häufiger Missverständnisse Definitionen für Thrombosen im Zusammenhang mit ZVK oder Ports: Einerseits Thrombosen der Venen bei innenliegendem Katheter, andererseits Katheterverschlüsse durch Thromben oder Fibrinabscheidung (Abb.‍10).
 
[image: Abb.‍10: Gegenüberstellung von Thrombosen in einer Vene bei liegendem Katheter versus Verschluss und Dysfunktion des Katheters selbst. Elias A et al., Arch Cardiovasc Dis. 2024;117:72‍–‍83. (36) ]
 
Abb.‍10: Gegenüberstellung von Thrombosen in einer Vene bei liegendem Katheter versus Verschluss und Dysfunktion des Katheters selbst. Elias A et al., Arch Cardiovasc Dis. 2024;117:72‍–‍83. (36)

 
Diagnostik der Schulter-Armvenenthrombose (SA-VT) bei Kreb­spa­ti­en­ten
 
Eine diagnostische Abklärung wird in diesem Review (36) empfohlen im Fall von Schmerzen, Berührungsempfindlichkeit, einseitiger oder beidseitiger Ödeme oder einer ZVK-Dysfunktion; allerdings wird der klinische Constans-Score alleine oder in Kombination mit D-Dimer nicht emp­foh­len.
 
Kommentar: Vier Parameter beinhaltet der Constans-Score: 1. Venöser Zugang (ZVK, Portsystem, periphere Verweilkanüle oder Schrittmacher-. /. ICD-Sonde); 2. lokalisierter Schmerz; 3. einseitiges, eindrückbares Ödem und 4. die Frage nach alternativen Diagnosen, für die bei Vorliegen ein Punkt abgezogen wird. (Score ≤‍1: niedrige klinische Wahrscheinlichkeit; Score ≥‍2: hohe klinische Wahrscheinlichkeit): Allerdings war für den klinischen Alltag die diagnostische Zuverlässigkeit des Constans-Scores nicht hoch genug (12‍% Ereignisraten in der Niedrigrisikogruppe und 20‍% in der intermediären Gruppe (AUROC 0,70 in der Ableitungspopulation bei kleiner Studiengröße)). Das Modell war auch nicht spezifisch entwickelt für Krebspatienten, wo die Vorhersagequalität wahrscheinlich noch schlechter wird. Die Versagerquote war im Vergleich zur Normalsituation bei ZVK und Schrittmacher schlecht (4,3‍%; 1,7–11‍%) und auch bei stationären Patienten (4,8‍%; 1,9‍–12‍%) (17). 
 
In einer retrospektiven Studie (siehe (36)) waren Schmerzen in der Extremität, Z. n. ZVK und maligne Erkrankung positiv prädiktive Faktoren, wohingegen ein Erythem und V. a. LE negative Prädiktoren waren.

 
D-Dimer allein oder in Kombination mit diagnostischen Algorithmen hatte eine limitierte Zuverlässigkeit für den Ausschluss einer SA-VT: die negative Vorhersagewahrscheinlichkeit war 81‍% [95‍%-CI: 69‍–‍89] für D-Dimer <‍500‍ng. /. L. In einem systematischen Review ergab sich dann für verschiedene D-Dimer-Tests zusammen eine Sensitivität von 96‍% [95‍%-CI: 87–‍99] und eine Spezifität von 47‍% [95‍%-CI: 43‍–‍52] (36).
 
Kommentar: Die Kombination einer niedrigen klinischen Wahrscheinlichkeit (Constans-Score ≤‍1) mit einem normalen D-Dimer-Test war nur für nicht-hospitalisierte Patienten vor dem 75. Lebensjahr ohne Tumorerkrankung und ohne zeitlichen Zusammenhang mit venösen Zugangswegen oder ZVK sinnvoll. Da diese Konstellation im Alltag selten gegeben ist, sollte sich die Diagnostik bei zeitnaher Verfügbarkeit primär auf eine venöse Duplexsonografie stützen (s.‍u.) (1).

 
Als First-line diagnostisches Verfahren wird in diesem Review (36) der venöse Ultraschall empfohlen vor anderen bildgebenden Verfahren (CT Venografie, MRT oder Phlebographie). Sollte der Ultraschall unklar sein, wird eine Wiederholung innerhalb von einer Woche empfohlen. Bleibt der Ultraschall unklar, dann wird für symptomatische Patienten eine CT-Phlebographie bei hochgradigem Verdacht einer ZVK-Thrombose vorgeschlagen, ebenfalls wenn ein hochgradiger Verdacht für eine isolierte zentrale Thrombose der oberen Körperhälfte besteht, und auch wenn der Verdacht auf externe venöse Kompression be­steht.
 
Hintergrund dieser Empfehlungen ist eine prospektive Single-Center-Studie mit 483 symptomatischen ambulanten Patienten, einschließlich 17‍% mit aktiver Krebserkrankung und 10,3‍% mit ZVK oder PICC (peripherally inserted central venous catheter). 337 Patienten mit im Ultraschall ausgeschlossener Thrombose hatten ohne AK eine Versagerrate nach drei Monaten von 0,30‍% (95‍%-CI: 0,05‍–1,68‍%). 4,3‍% der Farbduplex-Sonographie waren zunächst unklar und wurden nach 5‍–7 Tagen wiederholt – weniger als die 14,3‍% unklaren Befunde, die sich aus einem Algorithmus aus Constans-Score mit D-Dimer ergeben hatten (s.‍o.).
 
Für die CT Venografie gibt es keine Daten zur diagnostischen Sicherheit bei Krebspatienten und die diagnostische Leistungsfähigkeit des MRT im Vergleich zur Venografie ist enttäuschend – auch hier gibt es keine ausreichenden Daten; die Sensitivität dürfte bei 46‍% liegen (36).
 
Kommentar: Aufgrund der zusammengestellten Evidenz ergeben sich folgende Expertenempfehlungen für die Diagnostik bei Verdacht auf Katheterassoziierter SA-VT (36):
 
	•

	Diagnostische Abklärung bei Schmerzen, Berührungsempfindlichkeit, einseitigen oder beidseitigen eindrückbaren Ödemen oder ZVK-Dys­funk­tion
 

	•

	Es wird vorgeschlagen den Constans-Score nicht alleine oder in Kombination mit D-Dimer zu ver­wen­den
 

	•

	Es wird vorgeschlagen keine D-Dimer-Testung bei Thromboseverdacht im Zusammenhang mit ZVK bei Krebspatienten ein­zu­set­zen
 

	•

	Venöser Ultraschall sollte als primäre bildgebende Diagnostik bevorzugt vor anderen bildgebenden Verfahren (CT Venografie, MRT oder Kontrast Phlebografie) eingesetzt werden 
 

	•

	Es wird vorgeschlagen den Ultraschall zu wiederholen nach einer Woche, wenn der Befund unklar blieb
 

	•

	Als weitere Abklärung bei symptomatischen Patienten wird CT Venografie vorgeschlagen bei hochgradigem Verdacht auf Katheterassoziierter Thrombose oder bei Verdacht auf isolierte zentrale Venenthrombose oder bei hochgradigem Verdacht auf externe venöse Kom­pres­sion
 

	•

	Eine Phlebographie wird vorgeschlagen, wenn invasive Maßnahmen geplant sind.


 
Diese Empfehlungen sind in guter Übereinstimmung mit dem vorgeschlagenen Vorgehen in den deutschen Leitlinien (1).

 
Therapie der Schulter-Armvenenthrombose (SA-VT) bei Kreb­spa­ti­en­ten
 
Angesichts der schlechten Datenlage zum AK-Management und dem Outcome von Patienten mit Krebserkrankungen und katheterassoziierten Thrombosen der oberen Extremität wurde ein systematischer Review und eine Metaanalyse durchgeführt um die Raten von Rezidiv-VTE und Blutungen bei Patienten mit Krebserkrankungen und assoziierten Thrombosen der oberen Extremität zu ermitteln (37). 2.836 Patienten aus 29 Studien, davon fünf prospektiv, wurden ausgewertet. Die häufigste Langzeit-AK war NMH, gefolgt von DOAKs. Die gepoolte 3-Monats Rezidivrate aus 14 Studien (N = 1,128) war 0,56‍% (95‍%-CI, 0,10‍–‍3,01‍%) und die Rate an schweren Blutungen nach drei Monaten lag in 10 Studien (N = 834) bei 2,34‍% (95‍%-CI, 1,14‍–‍4,76‍%; I2 = 0‍%). Für die Zeit nach drei Monaten war eine gemeinsame Analyse aufgrund der hohen Heterogenität der Studien nicht mög­lich.
 
Kommentar: Das VTE-Rezidivrisiko bei katheterassoziierten Thrombosen erscheint niedriger als bei Beinvenen-TVT oder LE (6‍–10‍% in 3 Monaten), was möglicherweise auch an unterschiedlichen Krebsentitäten liegen kann, und v.‍a. stellt der Katheter einen klaren provozierenden Faktor dar mit einem relativ niedrigen Lungenembolierisiko. Gleichzeitig ist aber das Risiko für Blutungen bei katheterassoziierten Thrombosen etwa gleich hoch wie bei Beinvenenthrombosen oder LE. Dies unterstreicht, dass gerade bei katheterassoziierten Thrombosen eine sorgfältige Nutzen-. /. Risikoabwägung erfolgen sollte. Wichtig sind auch die nur im Supplement publizierten Daten, dass die Blutungsraten unter DOAKs und von NMH. /. VKA vergleichbar waren, sodass DOAKs als mögliche Alternative betrachtet werden können. Ferner ist die Evidenzqualität für die AK über drei Monate hinaus schlecht.

 
Im oben genannten Review (36) werden nicht nur die Daten diagnostischer Vorgehen bei katheterassoziierten Thrombosen zusammengefasst und bewertet, sondern auch die Evidenz zur AK. Eine Metaanalyse aus 20 Studien (11 prospektiv und 9 retrospektiv – keine randomisierte Studie) wertete 1.473 Patienten aus, von denen 60‍% eine katheterassoziierte Thrombose aufwiesen und 56‍% eine Krebserkrankung hatten. Zwischen den verschiedenen Antikoagulanzien wurden keine relevanten Unterschiede bezüglich Sicherheit und Wirksamkeit gefunden. Die VTE-Rezidivraten lagen bei 3‍% [95‍%-CI: 2‍–‍6‍%] unter NMH. /. VKA, bei 2‍% [1–‍3‍%] bei den 643 Patienten mit Faktor-Xa-Inhibitoren, und 3‍% [1–7‍%] bei NMH allein. Die Raten an schweren Blutungen waren für NMH. /. VKA 4‍% [2‍–‍6‍%], für FXa-Inhibitoren 2‍% [1–‍5‍%] und für NMH alleine 3‍% [1–7‍%]. Die Rate der klinisch relevanten nicht schweren Blutungen waren dabei 5‍% [2‍–11‍%], 5‍% [3‍–7‍%] und 2‍% [1–7‍%].
 
Kommentar: Trotz der limitierten Datenlage erarbeitete die Expertengruppe Empfehlungen zur therapeutischen AK: 
 
	•

	Es wird vorgeschlagen, die therapeutische AK bei Krebspatienten mit symptomatischer Katheterthrombose für mindestens drei Monate durch­zu­führen.
 

	•

	Da keine Vergleichsstudien vorliegen wird sowohl NMH oder ein Xa-Inhibitor für die Akutbehandlung emp­foh­len.
 

	•

	Jenseits von drei Monaten wird vorgeschlagen die AK so lange fortzusetzen, wie der Krebs aktiv ist oder eine Therapie erfolgt, und solange der Katheter in situ ist. Dabei werden die folgenden Optionen vorgeschlagen: Therapeutische Dosis eines NMH oder eines oralen Fak­tor-X-In­hi­bi­tors.
 

	•

	Die Beendigung der AK ist eine Option in ausgewählten Fällen (z.‍B. Blutungsrisiko, komplette Thrombusauflösung, Krebserkrankung nicht mehr aktiv oder keine prothrombotische Krebs­the­ra­pie).
 

	•

	Es wird vorgeschlagen, den Katheter nicht zu entfernen, solange er benutzt wird, funktionstüchtig und nicht infiziert ist, und gut positioniert ist mit dem proximalen Ende an der Einmündung der Vena cava superior in den rechten Vorhof, und die Thrombose unter Therapie rückläufig ist.
 

	•

	Es wird vorgeschlagen, den Katheter zu entfernen, wenn er nicht mehr benutzt wird.
 

	•

	Es wird vorgeschlagen einen nicht infizierten Katheter erst nach mindestens zwei Tagen therapeutischer AK zu entfernen, und die AK noch mindestens einen Monat nach Katheterentfernung fortzusetzen (insgesamt mindestens 3 Monate nach Beginn der AK).
 

	•

	Wegen eines erhöhten Blutungsrisikos sollte die Lysebehandlung in spezialisierten Zentren erfolgen bei Patienten mit ausgedehntem Thrombus (z.‍B. Vena cava Syndrom mit oberer Einflussstauung) und ohne Kontraindikationen für Lyse.


 
Diese Übersichtsarbeit ist wegen der aktuellen Zusammenfassung der Evidenz und den klaren Empfehlungen für den praktischen Alltag wertvoll – die Empfehlungen decken sich im Wesentlichen mit den Empfehlungen der deutschen Leitlinie (1), die in Abb.‍11 zusammengefasst sind.

 
[image: Abb.‍11: Diagnosealgorithmus bei klinischem Verdacht auf eine Schulter-Armvenenthrombose (SA-VT). Linnemann B et al., Vasa. 2023;52‍:1–146. (1) ]
 
Abb.‍11: Diagnosealgorithmus bei klinischem Verdacht auf eine Schulter-Armvenenthrombose (SA-VT). Linnemann B et al., Vasa. 2023;52‍:1–146. (1)
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OEBPS/ATTACHMENTS/INVENTORY/inventory.ibooks.js
var autocompleter;

var autocompleterTerms = new Array();

var searchTerms = new Object();

var inventoryIntervalId = null;

var hash;



jQuery(window).load(function () {

	jQuery('section').css("display", "flex");

	hash = 'inventoryStatus' + jQuery('meta[name="generator"]').attr('content');



	registerEvent(EventTypes.MouseUpTouchEnd, jQuery('#helpIcon img'), helpClick);

	registerEvent(EventTypes.MouseUpTouchEnd, jQuery('#openClose img'), showNumbersIconClick);

	registerEvent(EventTypes.MouseUpTouchEnd, jQuery('#keyboard img'), keyboardIconClick);

	registerEvent(EventTypes.MouseUpTouchEnd, jQuery('#titleWindow'), titleWindowClick);



	if (window.innerWidth < 450) {

		jQuery('body').addClass('small');

    }



	// Buchstaben A-Z anzeigen

	enableChar('A-Z');

	jQuery("#INDEX_A-Z").removeClass('disable');

	jQuery("#INDEX_A-Z").addClass('enable');

	jQuery("#INDEX_A-Z").addClass('on');



	registerEvent(EventTypes.MouseUpTouchEnd, jQuery('div#charContainer div.enable'), keyboardCharClick);

	registerEvent(EventTypes.MouseDownTouchStart, jQuery('article>div'), contentClick);

	registerEvent(EventTypes.MouseUpTouchEnd, jQuery('header'), function (e) { closeTitleWindow(); });

	registerEvent(EventTypes.MouseUpTouchEnd, jQuery('body'), function (e) { closeHelp(e); });



	// Hilfetext bereitstellen

	var lang = jQuery('html').attr('lang');

	var helpHtml = jQuery('div#helpText>div[lang=' + lang + ']').html();

	jQuery('#helpContent .content').html(helpHtml);



	// Aufruf aus dem Buch?

	if (inventoryIntervalId != null) {

		clearInterval(inventoryIntervalId);

	}



	inventoryIntervalId = setInterval("checkInventoryNew()", 100);



	// Nummern ein/ausblenden

	if (numberViewMode == "AlwaysOpen" || viewMode == 'Small') {

		openNumbers();

		jQuery('#openClose').addClass('open');

	}

	else {

		jQuery('#openClose').addClass('close');

    }



	// Tastatur einblenden

	if (viewMode == "Big" && keyboardViewMode == 'View') {

		openKeyboard();

	}



	// Letzten Status wieder herstellen

	const json = localStorage.getItem(hash);



	if (json !== null) {

		const status = JSON.parse(json);

		resetKeyboard();

		jQuery(`#INDEX_${status.activeChar}`).addClass('on');

		enableChar(status.activeChar);



		if (status.allOpen) {

			openNumbers();

			jQuery('#openClose').removeClass('close').addClass('open');

		}



		if (!status.keyboardOpen) {

			jQuery('body').removeClass('showKeyboard');

		}

	}



	startEvents();

})



function checkInventoryNew() {

	// Aufruf aus dem Buch?

	//"inventory_open_from_book_2"

	if (getData('inventory_open_from_book')) {

		var link = getData('inventory_jump_into_book_link');

		var topID = getData('inventory_jump_into_book_topID');

		var subID = getData('inventory_jump_into_book_subID');



		deleteData('inventory_jump_into_book_link');

		deleteData('inventory_open_from_book');

		deleteData('inventory_jump_into_book_topID');

		deleteData('inventory_jump_into_book_subID');



		var id = subID ? subID : topID;

		showTerm('#' + topID);

		viewTitleWindow(id);

		jQuery('#numbersData, #titlesData').find('a').filter(() => {

			return jQuery(this).attr('href') == link;

		}).parent().addClass('inventoryTargetMark');

	}

}

  

// Klick auf die Hilfe-Icon

function helpClick(e) {

	if (jQuery('body').is(".helpOpen")) {

		closeHelp();

	}

	else {

		openHelp(e);

	}



	e.stopPropagation();

	e.preventDefault();

	return false;

}



// Öffnet die Hilfe

function openHelp(e) {

	closeTitleWindow();

	jQuery('body').addClass('helpOpen');

	const scrollTop = jQuery('article').scrollTop();

	jQuery('#helpLayer').css('top', `${scrollTop}px`);



	if (e.cancelable) {

		e.stopPropagation();

		e.preventDefault();

	}

}



// Schließt die Hilfe

function closeHelp(e) {

	jQuery('body').removeClass('helpOpen');



	if (e) {

		e.stopPropagation();

		e.preventDefault();

	}

}



// Tastatur - Buchstabenklick

function keyboardCharClick(e) {

	resetKeyboard();

	jQuery(e.target).addClass('on');

	enableChar(jQuery(e.target).text());

	saveStatus();

	e.preventDefault();

}



// Tastatur ein/ausblenden

function keyboardIconClick(e) {

	// Hilfe schließen

	closeHelp();



	if (jQuery('body').is('.showKeyboard')) {

		closeKeyboard();

	}

	else {

		openKeyboard();

	}



	//closeSearch();

	closeTitleWindow();

	saveStatus();



	e.stopPropagation();

	e.preventDefault();

}



// Seitenzahlen/Randziffern ein/ausblenden

function showNumbersIconClick(e) {

	// Hilfe schließen

	closeHelp();



	if (jQuery('#openClose').is('.open')) {

		closeNumbers();

		jQuery('#openClose').removeClass('open').addClass('close');

	}

	else {

		openNumbers();

		jQuery('#openClose').removeClass('close').addClass('open');

	}



	//closeSearch();

	closeTitleWindow();

	saveStatus();



	e.stopPropagation();

	e.preventDefault();

}



// Klick im Content

function contentClick(e) {

	// Hilfe schließen

	closeHelp();

	//closeSearch(e);



	// Klick auf "Siehe..."

	if (jQuery(e.target).is('a.viewLink')) {

		e.target.blur();

		openKeyboard();

		resetKeyboard();

		openNumbers();

		closeTitleWindow();

		showTerm(jQuery(e.target).attr("title"));

		e.stopPropagation();

		e.preventDefault();

		e.returnValue = false;

		return false;

	}



	// Titelfenster anzeigen

	else if (jQuery(e.target).is('span') && jQuery(e.target).parent('.term').length > 0) {

		const id = jQuery(e.target).closest("div,h3").prop("id");

		viewTitleWindow(id);

		e.stopPropagation();

		e.preventDefault();

	}



	// Klick auf "normalen" Link

	else if (jQuery(e.target).is('a')) {

		var topID = null;

		var subID = null;



		// Klick im Titelfenster?

		var id = jQuery(e.target).parents().filter(function () { return this.id == 'titleWindow'; }).attr('title');

		if (id) {

			if (id.startsWith('top_')) {

				topID = id;

				subID = null;

			}

			else {

				subID = id;

				topID = jQuery('#' + subID).parents().filter(function () { return this.id.startsWith('top_'); }).attr('id');

			}

		}

		else {

			topID = jQuery(e.target).parents().filter(function () { return this.id.startsWith('top_'); }).attr('id');

			subID = jQuery(e.target).parents().filter(function () { return this.id.startsWith('sub_'); });

			subID = (subID.length > 0) ? subID.attr('id') : null;

		}



		saveData("inventory_jump_into_book", jQuery(e.target).attr('href').replace(/.*?#/, ''));

		saveData("inventory_jump_into_book_link", jQuery(e.target).attr('href'));

		saveData("inventory_jump_into_book_topID", topID);



		if (subID) {

			saveData("inventory_jump_into_book_subID", subID);

		}



		jQuery(e.target).addClass('link');



		setTimeout(function () {

			location.href = jQuery(e.target).attr('href');



		}, 200);

		e.returnValue = true;

		return true;

	}

	else if (jQuery(e.target).parents('#titleWindow').length > 0) {

		closeTitleWindow();

	}

	else {

		closeTitleWindow();

		//e.stopPropagation();

		//e.preventDefault();

	}

}



// Zeigt alle Einträge eines Buchstaben an

function enableChar(char)

{

  jQuery("#tmpStyle").html(charIDs[char] + ' { display:block !important; }');

  jQuery("article").scrollTop(0);

}



// Zeigt ein Begriff an

function showTerm(termID)

{

  jQuery("article").scrollTop(0);

  jQuery("#tmpStyle").html(termID + ' { display:block !important; }');

  

  return true;

}



// Öffnet die Tastatur

function openKeyboard()

{

	jQuery('#keyboardIcon').prop('checked', true);

	jQuery('body').addClass('showKeyboard');

}



// Schließt die Tastatur

function closeKeyboard()

{

	jQuery('body').removeClass('showKeyboard');

	jQuery('#keyboardIcon').prop('checked', false);

}



// Gibt alle Buchtaben auf der Tastatur frei

function resetKeyboard()

{

	jQuery('div#charContainer div.on').removeClass('on');

}



// Zeigt alle Seitenzahlen/Randziffern an

function openNumbers()

{

  jQuery('#showNumbersIcon').prop('checked', true);

  jQuery('span.Close').addClass('AlwaysOpen').removeClass('Close');

}



// Blendet alle Seitenzahlen/Randziffern aus

function closeNumbers()

{

  jQuery('#showNumbersIcon').prop('checked', false);

  jQuery('span.AlwaysOpen').addClass('Close').removeClass('AlwaysOpen');

}



// Zeigt das Titelfenster an

function viewTitleWindow(id) {

	const titleWindow = jQuery('#titleWindow')

	const target = jQuery('#' + id);

	const container = id.startsWith("top_") ? target.children().first() : target;

	container.append(titleWindow);

	

	const numberContainer = container.children('span.Close');

	const numberTarget = jQuery('#numbersData');

	const titlesTarget = jQuery('#titlesData');



	if (numberContainer.length > 0) {

		numberTarget.html(numberContainer.html());

		var view = container.children('span.viewContainer');

		if (view.length > 0) {

			numberTarget.append(view.clone());

		}



		jQuery('#numbers').css('display', 'block');

	}

	else {

		jQuery('#numbers').css('display', 'none');

	}



	if (titleData[id]) {

		if (container.children().length > 1) {

			titlesTarget.html(titleData[id]);

			jQuery('#titlesHeader').css('display', 'block');

			titlesTarget.css('display', 'block');

		}

	}

	else {

		jQuery('#titlesHeader').css('display', 'none');

		titlesTarget.css('display', 'none');



		if (numberContainer.length == 0) {

			titleWindow.css('display', 'none');

			return;

		}

	}



	titleWindow.attr('title', id);

	titleWindow.css("display", "block");



	if (titleWindow.get(0).scrollIntoViewIfNeeded) {

		titleWindow.get(0).scrollIntoViewIfNeeded(false);

	}

	else {

		titleWindow.get(0).scrollIntoView(false);

	}

}



// Klick im Titelfenster

function titleWindowClick(e) {

	if (!jQuery(e.target).is('a')) {

		e.preventDefault();

		e.stopPropagation();

	}

	else {

		jQuery(e.target).addClass('link');

		location.href = jQuery(e.target).attr('href');



		return true;

	}

}



// Schließt das Titelfenster

function closeTitleWindow() {

	jQuery('#titleWindow').fadeOut();

}



function saveStatus() {

	const saveObject = {

		allOpen: jQuery('#openClose').is('.open'),

		keyboardOpen: jQuery('body').is('.showKeyboard'),

		activeChar: jQuery('#charContainer > div.on').text()

	}



	const json = JSON.stringify(saveObject);

	localStorage.setItem(hash, json);

}



OEBPS/core.js
//falls die Datei nicht mehr im E-Book verwendet wird, aus dem xsl/epub löschen



var displayHeight;

var displayWidth;

var platform; // iPad, iPhone, MacIntel, Win32

var iBooksViewMode; // book, scroll

var doubleSide;

var clickHandler = new Array();



if (navigator.platform == 'MacIntel') {

	document.getElementsByTagName('html')[0].className = 'mac';

}



window.onload = ini;

window.onresize = resize;

window.onorientationchange = orientationChange;



function includeJS(file, loadFunction) {

	if (selectSingleNode(document, "//script[@src='" + file + "']") != null) {

		eval(loadFunction.name + '();');

		return;

	}



	var script = document.createElement('script');

	script.setAttribute('type', 'text/javascript');

	script.setAttribute('src', file);

	script.addEventListener("load", loadFunction);

	var head = document.getElementsByTagName('head')[0];

	head.appendChild(script);

}



String.prototype.trim = function () {

	return this.replace(/^\s*(\S.*\S)?\s*$/, '$1');

}



function ini() {

	getInfos();

	setSidenodes();

	document.body.addEventListener('click', coreClick, true);

	document.body.addEventListener('dblclick', dblclick, true);



	correctImagesForMac();



	if (typeof (footnoteini) == 'function') footnoteini();

	if (typeof (formatDebugIni) == 'function') formatDebugIni();

	if (typeof (setMathMLIni) == 'function') setMathMLIni();

	if (typeof (interactiveTocTitlesLoad) == 'function') interactiveTocTitlesLoad();

	if (typeof (sidenotetableini) == 'function') sidenotetableini();

	if (typeof (onloadCore) == 'function') onloadCore();



	setInterval("checkFeature()", 200);

}



function coreClick(e) {

	if (typeof (footnoteClick) == 'function') footnoteClick(e);



	for (var i in clickHandler) {

		if (typeof (clickHandler[i]) == 'function') {

			clickHandler[i].apply();

		}

	}



	if (e.target.getAttribute("class") == "pagenumbermarkinwords" || e.target.getAttribute("class") == "pagenumberbetweenwords") {

		setData("jumpToPagetable", "true");

		location.href = e.target.getAttribute("href");

		e.returnValue = null;

	}

}



function addClickHandle(func) {

	clickHandler.push(func);

}



function dblclick() {

}



function checkFeature() {

	getInfos();

	if (typeof (checkInventoryMenu) == 'function') checkInventoryMenu();

	if (typeof (checkFootnotes) == 'function') checkFootnotes();

	if (typeof (checkSitenumbers) == 'function') checkSitenumbers();

	if (typeof (checkIndexTerm) == 'function') checkIndexTerm();

	if (typeof (checkInventory) == 'function') checkInventory();

	if (typeof (checkMathMLWidth) == 'function') checkMathMLWidth();

}



function setPlatform() {

	//return "iPad";

	//return "iPhone";

	//return "MacIntel";

	//console.log(navigator)

	if (navigator.platform == "Win32") {

		if (navigator.appVersion.indexOf("iPhone") > -1) {

			return "iPhone";

		}

	}

	else if (navigator.platform.indexOf("iPod") > -1) {

		return "iPhone";

	}

	else if(window.devicePixelRatio == 1) {

		return "MacIntel";

	}

	

	return navigator.platform;

}



function getInfos() {

	//Wurde das iPad gedreht während das Buch zu war, war dann noch das alte Cookie mit der falschen Orientierung drin

	var orientation = window.innerHeight > window.innerWidth ? 'portrait' : 'landscape';

	if (!getData("displayOrientation") || getData("displayOrientation") != orientation) {

		setData("displayOrientation", orientation);

	}



	platform = setPlatform();



	//falls das Buch mit einem iPod touch geöffnet wird, sollen die Einstellungen fürs iPhone wirken

	if (platform == "iPod")

		platform = "iPhone";



	getWidthHeight();

	iBooksViewMode = screen.availHeight == displayHeight || platform == 'Win32' || window.scrollY > 0 ? 'scroll' : 'book';

	//iBooksViewMode="book";



	if (platform == 'Win32') {

		doubleSide = false;

	}

	else if (getData("displayOrientation") == 'portrait') {

		if (window.orientation && Math.abs(window.orientation) == 90) {

			doubleSide = true;

			setData("displayOrientation", "landscape");

		}

		else {

			doubleSide = displayWidth < screen.width / 2;

		}

	}

	else {

		doubleSide = displayWidth < screen.height / 2;

		//iOs7 kommt hier immer false

	}



}



function getWidthHeight() {

	displayWidth = window.screen.availWidth;

	const bodyWidth = document.body.clientWidth;

	if (bodyWidth < displayWidth) {

		displayWidth = bodyWidth;

	}



	displayHeight = window.screen.availHeight

	const bodyHeight = document.body.clientHeight;

	if (bodyHeight < displayHeight) {

		displayHeight = bodyHeight;

	}

}



function resize() {

	getWidthHeight();

	setSidenodes();



	if (typeof (footNoteResize) == 'function') footNoteResize();

	if (typeof (layerOff) == 'function') layerOff();

	if (typeof (sitenumbersresize) == 'function') sitenumbersresize();

	if (typeof (cardListResize) == 'function') cardListResize();

	if (typeof (setMathMLWidth) == 'function') setMathMLWidth();

}



function addClassName(element, className) {

	if (element) {

		element.className += " " + className;

		element.className = element.className.trim();

	}

}



function removeClassName(element, className) {

	if (element) {

		regexp = new RegExp("(^|\\s)" + className + "(\\s|$)")

		element.className = element.className.replace(regexp, " ");

		element.className = element.className.replace(/\s+/, " ");

		element.className = element.className.trim();

	}

}



function hasClass(element, className) {

	if (element && element.className) {

		return element.className.match(new RegExp('(\\s|^)' + className + '(\\s|$)')) != null;

	}

	else {

		return false;

	}

}



function selectSingleNode(node, xpath) {

	var ev = new XPathEvaluator();

	return ev.evaluate(

		xpath,

		node,

		NSResolver,

		XPathResult.ANY_UNORDERED_NODE_TYPE,

		null).singleNodeValue;

}



function selectNodes(node, xpath) {

	var ev = new XPathEvaluator();

	return ev.evaluate(

		xpath,

		node,

		NSResolver,

		XPathResult.ORDERED_NODE_SNAPSHOT_TYPE,

		null);

}



function orientationChange() {

	if (platform == "iPad" || platform == "iPhone") {

		displayOrientation = Math.abs(window.orientation) == 90 ? "landscape" : "portrait";

		setData("displayOrientation", displayOrientation);



		if (typeof (sitenumbersOrientationChange) == 'function') sitenumbersOrientationChange();

		if (typeof (cardListOrientationChange) == 'function') cardListOrientationChange();

		if (typeof (cardOrientationChange) == 'function') cardOrientationChange();

		if (typeof (footnoteOrientationChange) == 'function') footnoteOrientationChange();

		if (typeof (pageTableOrientationChange) == 'function') pageTableOrientationChange();

		if (typeof (imagesTableOrientationChange) == 'function') imagesTableOrientationChange();

		if (typeof (inventoryOrientationChange) == 'function') inventoryOrientationChange();

		if (typeof (inventoryMenuOrientationChange) == 'function') inventoryMenuOrientationChange();

	}

}



function NSResolver(nsPrefix) {

	if (nsPrefix == "html") {

		return "http://www.w3.org/1999/xhtml";

	}



	return null;

}



function getStyleSheed(name) {

	var sheets = document.styleSheets;

	for (var i = 0; i < sheets.length; i++) {

		if (sheets[i].href && sheets[i].href.substring(sheets[i].href.length - name.length) == name) {

			return sheets[i];

		}

	}



	return null;

}



function setTabEvents(elem, clickCallback, doubleClickCallback, checkEventElement) {

	var speed = 500;

	var taps, evnt, series, isMoved;



	reset();

	if ("ontouchstart" in document) {

		elem.addEventListener('touchstart', eventStart, false);

		elem.addEventListener('touchend', eventEnd, false);

		elem.addEventListener('touchmove', function (e) {

			reset();

			isMoved = true;

		}, false);

	}

	else {

		elem.addEventListener('mouseup', eventEnd, false);

		elem.addEventListener('mousedown', eventStart, false);

	}



	function eventStart(e) {

		if (series) {

			clearTimeout(series);

		}



		evnt = e;

		series = setTimeout(checkTapsCount, speed);

	}



	function eventEnd(e) {

		if (e.type == "touchend") {

			// kill when multi-touch

			if (e.changedTouches.length != 1) {

				reset();

				return;

			}

		}



		if (!isMoved && checkEventElement(e)) {

			if (series) {

				taps++;

				e.preventDefault();

			}

		}

	}



	function checkTapsCount() {

		if (taps == 1) {

			clickCallback(evnt);

		}

		else if (taps == 2) {

			doubleClickCallback(evnt);

		}



		reset();

	}



	function reset() {

		taps = 0;

		series = null;

		isMoved = false;

	}

}



function simulate(element, eventName) {

	var options = extend(defaultOptions, arguments[2] || {});

	var oEvent, eventType = null;



	for (var name in eventMatchers) {

		if (eventMatchers[name].test(eventName)) { eventType = name; break; }

	}



	if (!eventType)

		throw new SyntaxError('Only HTMLEvents and MouseEvents interfaces are supported');



	if (document.createEvent) {

		oEvent = document.createEvent(eventType);

		if (eventType == 'HTMLEvents') {

			oEvent.initEvent(eventName, options.bubbles, options.cancelable);

		}

		else {

			oEvent.initMouseEvent(eventName, options.bubbles, options.cancelable, document.defaultView,

				options.button, options.pointerX, options.pointerY, options.pointerX, options.pointerY,

				options.ctrlKey, options.altKey, options.shiftKey, options.metaKey, options.button, element);

		}

		element.dispatchEvent(oEvent);

	}

	else {

		options.clientX = options.pointerX;

		options.clientY = options.pointerY;

		var evt = document.createEventObject();

		oEvent = extend(evt, options);

		element.fireEvent('on' + eventName, oEvent);

	}

	return element;

}



function extend(destination, source) {

	for (var property in source)

		destination[property] = source[property];

	return destination;

}



var eventMatchers = {

	'HTMLEvents': /^(?:load|unload|abort|error|select|change|submit|reset|focus|blur|resize|scroll)$/,

	'MouseEvents': /^(?:click|dblclick|mouse(?:down|up|over|move|out))$/

}

var defaultOptions = {

	pointerX: 0,

	pointerY: 0,

	button: 0,

	ctrlKey: false,

	altKey: false,

	shiftKey: false,

	metaKey: false,

	bubbles: true,

	cancelable: true

}



function setSidenodes() {

	return; 

	

	if (displayWidth < 450) {

		removeClassName(document.body, "sidenodeLeft");

		removeClassName(document.body, "sidenodeinline");

		addClassName(document.body, "sidenodeinline");

	}

	else {

		removeClassName(document.body, "sidenodeinline");

		removeClassName(document.body, "sidenodeLeft");

		addClassName(document.body, "sidenodeLeft");

    }

}



function correctImagesForMac() {

	if (platform == "MacIntel") {

		var images = selectNodes(document, "//html:div[contains(@class,'blocimage')]//html:img[contains(@class,'img')]");



		for (var i = 0; i < images.snapshotLength; i++) {

			var node = images.snapshotItem(i);

			var parent = node.parentNode;

			var tempDiv = document.createElement("div");

			removeClassName(node, "img");

			var currentClassName = node.className;

			removeClassName(node, currentClassName);

			addClassName(tempDiv, currentClassName);

			addClassName(node, "macImage");

			addClassName(tempDiv, "inlineblock");

			addClassName(tempDiv, "mac");

			tempDiv.appendChild(node);

			parent.appendChild(tempDiv);

		}

	}

}

/*

function setData(key, value)

{

	try

	{

		document.cookie = key + "=" + value;

		var tmp = getCookieData(key);

		if(tmp == value) return;

	}

	catch(e) {}



	//if (navigator.platform == "Win32")

	{

  try {

		deleteData(key);

		localStorage.setItem(key, value);

		var value2 = getData(key);

		if(value == value2) return;

	}

	catch(e) {}

	}



	return null;

}



function getData(key)

{

	try {

		var value = getCookieData(key);

		if(value != null)

		{

			return value;

		}

	}

	catch(e) {alert(e)}



	//if (navigator.platform == "Win32")

	{

	try

	{

	  if(key in localStorage)

	  {

		  var returnValue = localStorage.getItem(key);

			return returnValue;

	}

	}

	catch(e) {}

	}

	return null;

}



function deleteData(key)

{

	try

	{

		var exp = new Date();

		exp.setTime (exp.getTime() - 1);

		document.cookie = key + "=; expires=" + exp.toGMTString();

	}

	catch(e) {}



	//if (navigator.platform == "Win32")

	{

	try

	{

		localStorage.removeItem(key);

	}

	catch(e) {}

	}

}



function getCookieData(key)

{

  var cookies = document.cookie.split(';');

	for(var i = 0; i < cookies.length; i++)

	{

		var tmp = cookies[i].trim().split("=");

		if(tmp[0] == key)

		{

			return tmp[1];

		}

	}



	return null;

}



function setCookie(key, value)

{

	/*if (navigator.platform == 'Win32')

	{

		deleteCookie(key);

		localStorage.setItem(key, value);

	}

	else

	{

		document.cookie = key + "=" + value;

	}*/

/*saveData(key, value);

}



function getCookie(key)

{

/*if (navigator.platform == 'Win32')

{

	if (localStorage.getItem(key))

	{

		return localStorage.getItem(key);

	}

	return null;

}

else

{

	var cookies = document.cookie.split(';');

	for(var i = 0; i < cookies.length; i++)

	{

		var tmp = cookies[i].trim().split("=");

		if(tmp[0] == key)

		{

			return tmp[1];

		}

	}

}*/

/*return getData(key);

}



function deleteCookie(key)

{

/*if (navigator.platform == 'Win32')

{

	localStorage.removeItem(key);

}

else

{

	var exp = new Date();

	exp.setTime (exp.getTime() - 1);

	document.cookie = key + "=; expires=" + exp.toGMTString();

}*/



/*deleteData(key);

}*/
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!function(a,b){"object"==typeof module&&"object"==typeof module.exports?module.exports=a.document?b(a,!0):function(a){if(!a.document)throw new Error("jQuery requires a window with a document");return b(a)}:b(a)}("undefined"!=typeof window?window:this,function(a,b){var c=[],d=c.slice,e=c.concat,f=c.push,g=c.indexOf,h={},i=h.toString,j=h.hasOwnProperty,k={},l=a.document,m="2.1.4",n=function(a,b){return new n.fn.init(a,b)},o=/^[\s\uFEFF\xA0]+|[\s\uFEFF\xA0]+$/g,p=/^-ms-/,q=/-([\da-z])/gi,r=function(a,b){return b.toUpperCase()};n.fn=n.prototype={jquery:m,constructor:n,selector:"",length:0,toArray:function(){return d.call(this)},get:function(a){return null!=a?0>a?this[a+this.length]:this[a]:d.call(this)},pushStack:function(a){var b=n.merge(this.constructor(),a);return b.prevObject=this,b.context=this.context,b},each:function(a,b){return n.each(this,a,b)},map:function(a){return this.pushStack(n.map(this,function(b,c){return a.call(b,c,b)}))},slice:function(){return this.pushStack(d.apply(this,arguments))},first:function(){return this.eq(0)},last:function(){return this.eq(-1)},eq:function(a){var b=this.length,c=+a+(0>a?b:0);return this.pushStack(c>=0&&b>c?[this[c]]:[])},end:function(){return this.prevObject||this.constructor(null)},push:f,sort:c.sort,splice:c.splice},n.extend=n.fn.extend=function(){var a,b,c,d,e,f,g=arguments[0]||{},h=1,i=arguments.length,j=!1;for("boolean"==typeof g&&(j=g,g=arguments[h]||{},h++),"object"==typeof g||n.isFunction(g)||(g={}),h===i&&(g=this,h--);i>h;h++)if(null!=(a=arguments[h]))for(b in a)c=g[b],d=a[b],g!==d&&(j&&d&&(n.isPlainObject(d)||(e=n.isArray(d)))?(e?(e=!1,f=c&&n.isArray(c)?c:[]):f=c&&n.isPlainObject(c)?c:{},g[b]=n.extend(j,f,d)):void 0!==d&&(g[b]=d));return g},n.extend({expando:"jQuery"+(m+Math.random()).replace(/\D/g,""),isReady:!0,error:function(a){throw new Error(a)},noop:function(){},isFunction:function(a){return"function"===n.type(a)},isArray:Array.isArray,isWindow:function(a){return null!=a&&a===a.window},isNumeric:function(a){return!n.isArray(a)&&a-parseFloat(a)+1>=0},isPlainObject:function(a){return"object"!==n.type(a)||a.nodeType||n.isWindow(a)?!1:a.constructor&&!j.call(a.constructor.prototype,"isPrototypeOf")?!1:!0},isEmptyObject:function(a){var b;for(b in a)return!1;return!0},type:function(a){return null==a?a+"":"object"==typeof a||"function"==typeof a?h[i.call(a)]||"object":typeof a},globalEval:function(a){var b,c=eval;a=n.trim(a),a&&(1===a.indexOf("use strict")?(b=l.createElement("script"),b.text=a,l.head.appendChild(b).parentNode.removeChild(b)):c(a))},camelCase:function(a){return a.replace(p,"ms-").replace(q,r)},nodeName:function(a,b){return a.nodeName&&a.nodeName.toLowerCase()===b.toLowerCase()},each:function(a,b,c){var d,e=0,f=a.length,g=s(a);if(c){if(g){for(;f>e;e++)if(d=b.apply(a[e],c),d===!1)break}else for(e in a)if(d=b.apply(a[e],c),d===!1)break}else if(g){for(;f>e;e++)if(d=b.call(a[e],e,a[e]),d===!1)break}else for(e in a)if(d=b.call(a[e],e,a[e]),d===!1)break;return a},trim:function(a){return null==a?"":(a+"").replace(o,"")},makeArray:function(a,b){var c=b||[];return null!=a&&(s(Object(a))?n.merge(c,"string"==typeof a?[a]:a):f.call(c,a)),c},inArray:function(a,b,c){return null==b?-1:g.call(b,a,c)},merge:function(a,b){for(var c=+b.length,d=0,e=a.length;c>d;d++)a[e++]=b[d];return a.length=e,a},grep:function(a,b,c){for(var d,e=[],f=0,g=a.length,h=!c;g>f;f++)d=!b(a[f],f),d!==h&&e.push(a[f]);return e},map:function(a,b,c){var d,f=0,g=a.length,h=s(a),i=[];if(h)for(;g>f;f++)d=b(a[f],f,c),null!=d&&i.push(d);else for(f in a)d=b(a[f],f,c),null!=d&&i.push(d);return e.apply([],i)},guid:1,proxy:function(a,b){var c,e,f;return"string"==typeof b&&(c=a[b],b=a,a=c),n.isFunction(a)?(e=d.call(arguments,2),f=function(){return a.apply(b||this,e.concat(d.call(arguments)))},f.guid=a.guid=a.guid||n.guid++,f):void 0},now:Date.now,support:k}),n.each("Boolean Number String Function Array Date RegExp Object Error".split(" "),function(a,b){h["[object "+b+"]"]=b.toLowerCase()});function s(a){var b="length"in a&&a.length,c=n.type(a);return"function"===c||n.isWindow(a)?!1:1===a.nodeType&&b?!0:"array"===c||0===b||"number"==typeof b&&b>0&&b-1 in a}var t=function(a){var b,c,d,e,f,g,h,i,j,k,l,m,n,o,p,q,r,s,t,u="sizzle"+1*new Date,v=a.document,w=0,x=0,y=ha(),z=ha(),A=ha(),B=function(a,b){return a===b&&(l=!0),0},C=1<<31,D={}.hasOwnProperty,E=[],F=E.pop,G=E.push,H=E.push,I=E.slice,J=function(a,b){for(var c=0,d=a.length;d>c;c++)if(a[c]===b)return c;return-1},K="checked|selected|async|autofocus|autoplay|controls|defer|disabled|hidden|ismap|loop|multiple|open|readonly|required|scoped",L="[\\x20\\t\\r\\n\\f]",M="(?:\\\\.|[\\w-]|[^\\x00-\\xa0])+",N=M.replace("w","w#"),O="\\["+L+"*("+M+")(?:"+L+"*([*^$|!~]?=)"+L+"*(?:'((?:\\\\.|[^\\\\'])*)'|\"((?:\\\\.|[^\\\\\"])*)\"|("+N+"))|)"+L+"*\\]",P=":("+M+")(?:\\((('((?:\\\\.|[^\\\\'])*)'|\"((?:\\\\.|[^\\\\\"])*)\")|((?:\\\\.|[^\\\\()[\\]]|"+O+")*)|.*)\\)|)",Q=new RegExp(L+"+","g"),R=new RegExp("^"+L+"+|((?:^|[^\\\\])(?:\\\\.)*)"+L+"+$","g"),S=new RegExp("^"+L+"*,"+L+"*"),T=new RegExp("^"+L+"*([>+~]|"+L+")"+L+"*"),U=new RegExp("="+L+"*([^\\]'\"]*?)"+L+"*\\]","g"),V=new RegExp(P),W=new RegExp("^"+N+"$"),X={ID:new RegExp("^#("+M+")"),CLASS:new RegExp("^\\.("+M+")"),TAG:new RegExp("^("+M.replace("w","w*")+")"),ATTR:new RegExp("^"+O),PSEUDO:new RegExp("^"+P),CHILD:new RegExp("^:(only|first|last|nth|nth-last)-(child|of-type)(?:\\("+L+"*(even|odd|(([+-]|)(\\d*)n|)"+L+"*(?:([+-]|)"+L+"*(\\d+)|))"+L+"*\\)|)","i"),bool:new RegExp("^(?:"+K+")$","i"),needsContext:new RegExp("^"+L+"*[>+~]|:(even|odd|eq|gt|lt|nth|first|last)(?:\\("+L+"*((?:-\\d)?\\d*)"+L+"*\\)|)(?=[^-]|$)","i")},Y=/^(?:input|select|textarea|button)$/i,Z=/^h\d$/i,$=/^[^{]+\{\s*\[native \w/,_=/^(?:#([\w-]+)|(\w+)|\.([\w-]+))$/,aa=/[+~]/,ba=/'|\\/g,ca=new RegExp("\\\\([\\da-f]{1,6}"+L+"?|("+L+")|.)","ig"),da=function(a,b,c){var d="0x"+b-65536;return d!==d||c?b:0>d?String.fromCharCode(d+65536):String.fromCharCode(d>>10|55296,1023&d|56320)},ea=function(){m()};try{H.apply(E=I.call(v.childNodes),v.childNodes),E[v.childNodes.length].nodeType}catch(fa){H={apply:E.length?function(a,b){G.apply(a,I.call(b))}:function(a,b){var c=a.length,d=0;while(a[c++]=b[d++]);a.length=c-1}}}function ga(a,b,d,e){var f,h,j,k,l,o,r,s,w,x;if((b?b.ownerDocument||b:v)!==n&&m(b),b=b||n,d=d||[],k=b.nodeType,"string"!=typeof a||!a||1!==k&&9!==k&&11!==k)return d;if(!e&&p){if(11!==k&&(f=_.exec(a)))if(j=f[1]){if(9===k){if(h=b.getElementById(j),!h||!h.parentNode)return d;if(h.id===j)return d.push(h),d}else if(b.ownerDocument&&(h=b.ownerDocument.getElementById(j))&&t(b,h)&&h.id===j)return d.push(h),d}else{if(f[2])return H.apply(d,b.getElementsByTagName(a)),d;if((j=f[3])&&c.getElementsByClassName)return H.apply(d,b.getElementsByClassName(j)),d}if(c.qsa&&(!q||!q.test(a))){if(s=r=u,w=b,x=1!==k&&a,1===k&&"object"!==b.nodeName.toLowerCase()){o=g(a),(r=b.getAttribute("id"))?s=r.replace(ba,"\\$&"):b.setAttribute("id",s),s="[id='"+s+"'] ",l=o.length;while(l--)o[l]=s+ra(o[l]);w=aa.test(a)&&pa(b.parentNode)||b,x=o.join(",")}if(x)try{return H.apply(d,w.querySelectorAll(x)),d}catch(y){}finally{r||b.removeAttribute("id")}}}return i(a.replace(R,"$1"),b,d,e)}function ha(){var a=[];function b(c,e){return a.push(c+" ")>d.cacheLength&&delete b[a.shift()],b[c+" "]=e}return b}function ia(a){return a[u]=!0,a}function ja(a){var b=n.createElement("div");try{return!!a(b)}catch(c){return!1}finally{b.parentNode&&b.parentNode.removeChild(b),b=null}}function ka(a,b){var c=a.split("|"),e=a.length;while(e--)d.attrHandle[c[e]]=b}function la(a,b){var c=b&&a,d=c&&1===a.nodeType&&1===b.nodeType&&(~b.sourceIndex||C)-(~a.sourceIndex||C);if(d)return d;if(c)while(c=c.nextSibling)if(c===b)return-1;return a?1:-1}function ma(a){return function(b){var c=b.nodeName.toLowerCase();return"input"===c&&b.type===a}}function na(a){return function(b){var c=b.nodeName.toLowerCase();return("input"===c||"button"===c)&&b.type===a}}function oa(a){return ia(function(b){return b=+b,ia(function(c,d){var e,f=a([],c.length,b),g=f.length;while(g--)c[e=f[g]]&&(c[e]=!(d[e]=c[e]))})})}function pa(a){return a&&"undefined"!=typeof a.getElementsByTagName&&a}c=ga.support={},f=ga.isXML=function(a){var b=a&&(a.ownerDocument||a).documentElement;return b?"HTML"!==b.nodeName:!1},m=ga.setDocument=function(a){var b,e,g=a?a.ownerDocument||a:v;return g!==n&&9===g.nodeType&&g.documentElement?(n=g,o=g.documentElement,e=g.defaultView,e&&e!==e.top&&(e.addEventListener?e.addEventListener("unload",ea,!1):e.attachEvent&&e.attachEvent("onunload",ea)),p=!f(g),c.attributes=ja(function(a){return a.className="i",!a.getAttribute("className")}),c.getElementsByTagName=ja(function(a){return a.appendChild(g.createComment("")),!a.getElementsByTagName("*").length}),c.getElementsByClassName=$.test(g.getElementsByClassName),c.getById=ja(function(a){return o.appendChild(a).id=u,!g.getElementsByName||!g.getElementsByName(u).length}),c.getById?(d.find.ID=function(a,b){if("undefined"!=typeof b.getElementById&&p){var c=b.getElementById(a);return c&&c.parentNode?[c]:[]}},d.filter.ID=function(a){var b=a.replace(ca,da);return function(a){return a.getAttribute("id")===b}}):(delete d.find.ID,d.filter.ID=function(a){var b=a.replace(ca,da);return function(a){var c="undefined"!=typeof a.getAttributeNode&&a.getAttributeNode("id");return c&&c.value===b}}),d.find.TAG=c.getElementsByTagName?function(a,b){return"undefined"!=typeof b.getElementsByTagName?b.getElementsByTagName(a):c.qsa?b.querySelectorAll(a):void 0}:function(a,b){var c,d=[],e=0,f=b.getElementsByTagName(a);if("*"===a){while(c=f[e++])1===c.nodeType&&d.push(c);return d}return f},d.find.CLASS=c.getElementsByClassName&&function(a,b){return p?b.getElementsByClassName(a):void 0},r=[],q=[],(c.qsa=$.test(g.querySelectorAll))&&(ja(function(a){o.appendChild(a).innerHTML="<a id='"+u+"'></a><select id='"+u+"-\f]' msallowcapture=''><option selected=''></option></select>",a.querySelectorAll("[msallowcapture^='']").length&&q.push("[*^$]="+L+"*(?:''|\"\")"),a.querySelectorAll("[selected]").length||q.push("\\["+L+"*(?:value|"+K+")"),a.querySelectorAll("[id~="+u+"-]").length||q.push("~="),a.querySelectorAll(":checked").length||q.push(":checked"),a.querySelectorAll("a#"+u+"+*").length||q.push(".#.+[+~]")}),ja(function(a){var b=g.createElement("input");b.setAttribute("type","hidden"),a.appendChild(b).setAttribute("name","D"),a.querySelectorAll("[name=d]").length&&q.push("name"+L+"*[*^$|!~]?="),a.querySelectorAll(":enabled").length||q.push(":enabled",":disabled"),a.querySelectorAll("*,:x"),q.push(",.*:")})),(c.matchesSelector=$.test(s=o.matches||o.webkitMatchesSelector||o.mozMatchesSelector||o.oMatchesSelector||o.msMatchesSelector))&&ja(function(a){c.disconnectedMatch=s.call(a,"div"),s.call(a,"[s!='']:x"),r.push("!=",P)}),q=q.length&&new RegExp(q.join("|")),r=r.length&&new RegExp(r.join("|")),b=$.test(o.compareDocumentPosition),t=b||$.test(o.contains)?function(a,b){var c=9===a.nodeType?a.documentElement:a,d=b&&b.parentNode;return a===d||!(!d||1!==d.nodeType||!(c.contains?c.contains(d):a.compareDocumentPosition&&16&a.compareDocumentPosition(d)))}:function(a,b){if(b)while(b=b.parentNode)if(b===a)return!0;return!1},B=b?function(a,b){if(a===b)return l=!0,0;var d=!a.compareDocumentPosition-!b.compareDocumentPosition;return d?d:(d=(a.ownerDocument||a)===(b.ownerDocument||b)?a.compareDocumentPosition(b):1,1&d||!c.sortDetached&&b.compareDocumentPosition(a)===d?a===g||a.ownerDocument===v&&t(v,a)?-1:b===g||b.ownerDocument===v&&t(v,b)?1:k?J(k,a)-J(k,b):0:4&d?-1:1)}:function(a,b){if(a===b)return l=!0,0;var c,d=0,e=a.parentNode,f=b.parentNode,h=[a],i=[b];if(!e||!f)return a===g?-1:b===g?1:e?-1:f?1:k?J(k,a)-J(k,b):0;if(e===f)return la(a,b);c=a;while(c=c.parentNode)h.unshift(c);c=b;while(c=c.parentNode)i.unshift(c);while(h[d]===i[d])d++;return d?la(h[d],i[d]):h[d]===v?-1:i[d]===v?1:0},g):n},ga.matches=function(a,b){return ga(a,null,null,b)},ga.matchesSelector=function(a,b){if((a.ownerDocument||a)!==n&&m(a),b=b.replace(U,"='$1']"),!(!c.matchesSelector||!p||r&&r.test(b)||q&&q.test(b)))try{var d=s.call(a,b);if(d||c.disconnectedMatch||a.document&&11!==a.document.nodeType)return d}catch(e){}return ga(b,n,null,[a]).length>0},ga.contains=function(a,b){return(a.ownerDocument||a)!==n&&m(a),t(a,b)},ga.attr=function(a,b){(a.ownerDocument||a)!==n&&m(a);var e=d.attrHandle[b.toLowerCase()],f=e&&D.call(d.attrHandle,b.toLowerCase())?e(a,b,!p):void 0;return void 0!==f?f:c.attributes||!p?a.getAttribute(b):(f=a.getAttributeNode(b))&&f.specified?f.value:null},ga.error=function(a){throw new Error("Syntax error, unrecognized expression: "+a)},ga.uniqueSort=function(a){var b,d=[],e=0,f=0;if(l=!c.detectDuplicates,k=!c.sortStable&&a.slice(0),a.sort(B),l){while(b=a[f++])b===a[f]&&(e=d.push(f));while(e--)a.splice(d[e],1)}return k=null,a},e=ga.getText=function(a){var b,c="",d=0,f=a.nodeType;if(f){if(1===f||9===f||11===f){if("string"==typeof a.textContent)return a.textContent;for(a=a.firstChild;a;a=a.nextSibling)c+=e(a)}else if(3===f||4===f)return a.nodeValue}else while(b=a[d++])c+=e(b);return c},d=ga.selectors={cacheLength:50,createPseudo:ia,match:X,attrHandle:{},find:{},relative:{">":{dir:"parentNode",first:!0}," ":{dir:"parentNode"},"+":{dir:"previousSibling",first:!0},"~":{dir:"previousSibling"}},preFilter:{ATTR:function(a){return a[1]=a[1].replace(ca,da),a[3]=(a[3]||a[4]||a[5]||"").replace(ca,da),"~="===a[2]&&(a[3]=" "+a[3]+" "),a.slice(0,4)},CHILD:function(a){return a[1]=a[1].toLowerCase(),"nth"===a[1].slice(0,3)?(a[3]||ga.error(a[0]),a[4]=+(a[4]?a[5]+(a[6]||1):2*("even"===a[3]||"odd"===a[3])),a[5]=+(a[7]+a[8]||"odd"===a[3])):a[3]&&ga.error(a[0]),a},PSEUDO:function(a){var b,c=!a[6]&&a[2];return X.CHILD.test(a[0])?null:(a[3]?a[2]=a[4]||a[5]||"":c&&V.test(c)&&(b=g(c,!0))&&(b=c.indexOf(")",c.length-b)-c.length)&&(a[0]=a[0].slice(0,b),a[2]=c.slice(0,b)),a.slice(0,3))}},filter:{TAG:function(a){var b=a.replace(ca,da).toLowerCase();return"*"===a?function(){return!0}:function(a){return a.nodeName&&a.nodeName.toLowerCase()===b}},CLASS:function(a){var b=y[a+" "];return b||(b=new RegExp("(^|"+L+")"+a+"("+L+"|$)"))&&y(a,function(a){return b.test("string"==typeof a.className&&a.className||"undefined"!=typeof a.getAttribute&&a.getAttribute("class")||"")})},ATTR:function(a,b,c){return function(d){var e=ga.attr(d,a);return null==e?"!="===b:b?(e+="","="===b?e===c:"!="===b?e!==c:"^="===b?c&&0===e.indexOf(c):"*="===b?c&&e.indexOf(c)>-1:"$="===b?c&&e.slice(-c.length)===c:"~="===b?(" "+e.replace(Q," ")+" ").indexOf(c)>-1:"|="===b?e===c||e.slice(0,c.length+1)===c+"-":!1):!0}},CHILD:function(a,b,c,d,e){var f="nth"!==a.slice(0,3),g="last"!==a.slice(-4),h="of-type"===b;return 1===d&&0===e?function(a){return!!a.parentNode}:function(b,c,i){var j,k,l,m,n,o,p=f!==g?"nextSibling":"previousSibling",q=b.parentNode,r=h&&b.nodeName.toLowerCase(),s=!i&&!h;if(q){if(f){while(p){l=b;while(l=l[p])if(h?l.nodeName.toLowerCase()===r:1===l.nodeType)return!1;o=p="only"===a&&!o&&"nextSibling"}return!0}if(o=[g?q.firstChild:q.lastChild],g&&s){k=q[u]||(q[u]={}),j=k[a]||[],n=j[0]===w&&j[1],m=j[0]===w&&j[2],l=n&&q.childNodes[n];while(l=++n&&l&&l[p]||(m=n=0)||o.pop())if(1===l.nodeType&&++m&&l===b){k[a]=[w,n,m];break}}else if(s&&(j=(b[u]||(b[u]={}))[a])&&j[0]===w)m=j[1];else while(l=++n&&l&&l[p]||(m=n=0)||o.pop())if((h?l.nodeName.toLowerCase()===r:1===l.nodeType)&&++m&&(s&&((l[u]||(l[u]={}))[a]=[w,m]),l===b))break;return m-=e,m===d||m%d===0&&m/d>=0}}},PSEUDO:function(a,b){var c,e=d.pseudos[a]||d.setFilters[a.toLowerCase()]||ga.error("unsupported pseudo: "+a);return e[u]?e(b):e.length>1?(c=[a,a,"",b],d.setFilters.hasOwnProperty(a.toLowerCase())?ia(function(a,c){var d,f=e(a,b),g=f.length;while(g--)d=J(a,f[g]),a[d]=!(c[d]=f[g])}):function(a){return e(a,0,c)}):e}},pseudos:{not:ia(function(a){var b=[],c=[],d=h(a.replace(R,"$1"));return d[u]?ia(function(a,b,c,e){var f,g=d(a,null,e,[]),h=a.length;while(h--)(f=g[h])&&(a[h]=!(b[h]=f))}):function(a,e,f){return b[0]=a,d(b,null,f,c),b[0]=null,!c.pop()}}),has:ia(function(a){return function(b){return ga(a,b).length>0}}),contains:ia(function(a){return a=a.replace(ca,da),function(b){return(b.textContent||b.innerText||e(b)).indexOf(a)>-1}}),lang:ia(function(a){return W.test(a||"")||ga.error("unsupported lang: "+a),a=a.replace(ca,da).toLowerCase(),function(b){var c;do if(c=p?b.lang:b.getAttribute("xml:lang")||b.getAttribute("lang"))return c=c.toLowerCase(),c===a||0===c.indexOf(a+"-");while((b=b.parentNode)&&1===b.nodeType);return!1}}),target:function(b){var c=a.location&&a.location.hash;return c&&c.slice(1)===b.id},root:function(a){return a===o},focus:function(a){return a===n.activeElement&&(!n.hasFocus||n.hasFocus())&&!!(a.type||a.href||~a.tabIndex)},enabled:function(a){return a.disabled===!1},disabled:function(a){return a.disabled===!0},checked:function(a){var b=a.nodeName.toLowerCase();return"input"===b&&!!a.checked||"option"===b&&!!a.selected},selected:function(a){return a.parentNode&&a.parentNode.selectedIndex,a.selected===!0},empty:function(a){for(a=a.firstChild;a;a=a.nextSibling)if(a.nodeType<6)return!1;return!0},parent:function(a){return!d.pseudos.empty(a)},header:function(a){return Z.test(a.nodeName)},input:function(a){return Y.test(a.nodeName)},button:function(a){var b=a.nodeName.toLowerCase();return"input"===b&&"button"===a.type||"button"===b},text:function(a){var b;return"input"===a.nodeName.toLowerCase()&&"text"===a.type&&(null==(b=a.getAttribute("type"))||"text"===b.toLowerCase())},first:oa(function(){return[0]}),last:oa(function(a,b){return[b-1]}),eq:oa(function(a,b,c){return[0>c?c+b:c]}),even:oa(function(a,b){for(var c=0;b>c;c+=2)a.push(c);return a}),odd:oa(function(a,b){for(var c=1;b>c;c+=2)a.push(c);return a}),lt:oa(function(a,b,c){for(var d=0>c?c+b:c;--d>=0;)a.push(d);return a}),gt:oa(function(a,b,c){for(var d=0>c?c+b:c;++d<b;)a.push(d);return a})}},d.pseudos.nth=d.pseudos.eq;for(b in{radio:!0,checkbox:!0,file:!0,password:!0,image:!0})d.pseudos[b]=ma(b);for(b in{submit:!0,reset:!0})d.pseudos[b]=na(b);function qa(){}qa.prototype=d.filters=d.pseudos,d.setFilters=new qa,g=ga.tokenize=function(a,b){var c,e,f,g,h,i,j,k=z[a+" "];if(k)return b?0:k.slice(0);h=a,i=[],j=d.preFilter;while(h){(!c||(e=S.exec(h)))&&(e&&(h=h.slice(e[0].length)||h),i.push(f=[])),c=!1,(e=T.exec(h))&&(c=e.shift(),f.push({value:c,type:e[0].replace(R," ")}),h=h.slice(c.length));for(g in d.filter)!(e=X[g].exec(h))||j[g]&&!(e=j[g](e))||(c=e.shift(),f.push({value:c,type:g,matches:e}),h=h.slice(c.length));if(!c)break}return b?h.length:h?ga.error(a):z(a,i).slice(0)};function ra(a){for(var b=0,c=a.length,d="";c>b;b++)d+=a[b].value;return d}function sa(a,b,c){var d=b.dir,e=c&&"parentNode"===d,f=x++;return b.first?function(b,c,f){while(b=b[d])if(1===b.nodeType||e)return a(b,c,f)}:function(b,c,g){var h,i,j=[w,f];if(g){while(b=b[d])if((1===b.nodeType||e)&&a(b,c,g))return!0}else while(b=b[d])if(1===b.nodeType||e){if(i=b[u]||(b[u]={}),(h=i[d])&&h[0]===w&&h[1]===f)return j[2]=h[2];if(i[d]=j,j[2]=a(b,c,g))return!0}}}function ta(a){return a.length>1?function(b,c,d){var e=a.length;while(e--)if(!a[e](b,c,d))return!1;return!0}:a[0]}function ua(a,b,c){for(var d=0,e=b.length;e>d;d++)ga(a,b[d],c);return c}function va(a,b,c,d,e){for(var f,g=[],h=0,i=a.length,j=null!=b;i>h;h++)(f=a[h])&&(!c||c(f,d,e))&&(g.push(f),j&&b.push(h));return g}function wa(a,b,c,d,e,f){return d&&!d[u]&&(d=wa(d)),e&&!e[u]&&(e=wa(e,f)),ia(function(f,g,h,i){var j,k,l,m=[],n=[],o=g.length,p=f||ua(b||"*",h.nodeType?[h]:h,[]),q=!a||!f&&b?p:va(p,m,a,h,i),r=c?e||(f?a:o||d)?[]:g:q;if(c&&c(q,r,h,i),d){j=va(r,n),d(j,[],h,i),k=j.length;while(k--)(l=j[k])&&(r[n[k]]=!(q[n[k]]=l))}if(f){if(e||a){if(e){j=[],k=r.length;while(k--)(l=r[k])&&j.push(q[k]=l);e(null,r=[],j,i)}k=r.length;while(k--)(l=r[k])&&(j=e?J(f,l):m[k])>-1&&(f[j]=!(g[j]=l))}}else r=va(r===g?r.splice(o,r.length):r),e?e(null,g,r,i):H.apply(g,r)})}function xa(a){for(var b,c,e,f=a.length,g=d.relative[a[0].type],h=g||d.relative[" "],i=g?1:0,k=sa(function(a){return a===b},h,!0),l=sa(function(a){return J(b,a)>-1},h,!0),m=[function(a,c,d){var e=!g&&(d||c!==j)||((b=c).nodeType?k(a,c,d):l(a,c,d));return b=null,e}];f>i;i++)if(c=d.relative[a[i].type])m=[sa(ta(m),c)];else{if(c=d.filter[a[i].type].apply(null,a[i].matches),c[u]){for(e=++i;f>e;e++)if(d.relative[a[e].type])break;return wa(i>1&&ta(m),i>1&&ra(a.slice(0,i-1).concat({value:" "===a[i-2].type?"*":""})).replace(R,"$1"),c,e>i&&xa(a.slice(i,e)),f>e&&xa(a=a.slice(e)),f>e&&ra(a))}m.push(c)}return ta(m)}function ya(a,b){var c=b.length>0,e=a.length>0,f=function(f,g,h,i,k){var l,m,o,p=0,q="0",r=f&&[],s=[],t=j,u=f||e&&d.find.TAG("*",k),v=w+=null==t?1:Math.random()||.1,x=u.length;for(k&&(j=g!==n&&g);q!==x&&null!=(l=u[q]);q++){if(e&&l){m=0;while(o=a[m++])if(o(l,g,h)){i.push(l);break}k&&(w=v)}c&&((l=!o&&l)&&p--,f&&r.push(l))}if(p+=q,c&&q!==p){m=0;while(o=b[m++])o(r,s,g,h);if(f){if(p>0)while(q--)r[q]||s[q]||(s[q]=F.call(i));s=va(s)}H.apply(i,s),k&&!f&&s.length>0&&p+b.length>1&&ga.uniqueSort(i)}return k&&(w=v,j=t),r};return c?ia(f):f}return h=ga.compile=function(a,b){var c,d=[],e=[],f=A[a+" "];if(!f){b||(b=g(a)),c=b.length;while(c--)f=xa(b[c]),f[u]?d.push(f):e.push(f);f=A(a,ya(e,d)),f.selector=a}return f},i=ga.select=function(a,b,e,f){var i,j,k,l,m,n="function"==typeof a&&a,o=!f&&g(a=n.selector||a);if(e=e||[],1===o.length){if(j=o[0]=o[0].slice(0),j.length>2&&"ID"===(k=j[0]).type&&c.getById&&9===b.nodeType&&p&&d.relative[j[1].type]){if(b=(d.find.ID(k.matches[0].replace(ca,da),b)||[])[0],!b)return e;n&&(b=b.parentNode),a=a.slice(j.shift().value.length)}i=X.needsContext.test(a)?0:j.length;while(i--){if(k=j[i],d.relative[l=k.type])break;if((m=d.find[l])&&(f=m(k.matches[0].replace(ca,da),aa.test(j[0].type)&&pa(b.parentNode)||b))){if(j.splice(i,1),a=f.length&&ra(j),!a)return H.apply(e,f),e;break}}}return(n||h(a,o))(f,b,!p,e,aa.test(a)&&pa(b.parentNode)||b),e},c.sortStable=u.split("").sort(B).join("")===u,c.detectDuplicates=!!l,m(),c.sortDetached=ja(function(a){return 1&a.compareDocumentPosition(n.createElement("div"))}),ja(function(a){return a.innerHTML="<a href='#'></a>","#"===a.firstChild.getAttribute("href")})||ka("type|href|height|width",function(a,b,c){return c?void 0:a.getAttribute(b,"type"===b.toLowerCase()?1:2)}),c.attributes&&ja(function(a){return a.innerHTML="<input/>",a.firstChild.setAttribute("value",""),""===a.firstChild.getAttribute("value")})||ka("value",function(a,b,c){return c||"input"!==a.nodeName.toLowerCase()?void 0:a.defaultValue}),ja(function(a){return null==a.getAttribute("disabled")})||ka(K,function(a,b,c){var d;return c?void 0:a[b]===!0?b.toLowerCase():(d=a.getAttributeNode(b))&&d.specified?d.value:null}),ga}(a);n.find=t,n.expr=t.selectors,n.expr[":"]=n.expr.pseudos,n.unique=t.uniqueSort,n.text=t.getText,n.isXMLDoc=t.isXML,n.contains=t.contains;var u=n.expr.match.needsContext,v=/^<(\w+)\s*\/?>(?:<\/\1>|)$/,w=/^.[^:#\[\.,]*$/;function x(a,b,c){if(n.isFunction(b))return n.grep(a,function(a,d){return!!b.call(a,d,a)!==c});if(b.nodeType)return n.grep(a,function(a){return a===b!==c});if("string"==typeof b){if(w.test(b))return n.filter(b,a,c);b=n.filter(b,a)}return n.grep(a,function(a){return g.call(b,a)>=0!==c})}n.filter=function(a,b,c){var d=b[0];return c&&(a=":not("+a+")"),1===b.length&&1===d.nodeType?n.find.matchesSelector(d,a)?[d]:[]:n.find.matches(a,n.grep(b,function(a){return 1===a.nodeType}))},n.fn.extend({find:function(a){var b,c=this.length,d=[],e=this;if("string"!=typeof a)return this.pushStack(n(a).filter(function(){for(b=0;c>b;b++)if(n.contains(e[b],this))return!0}));for(b=0;c>b;b++)n.find(a,e[b],d);return d=this.pushStack(c>1?n.unique(d):d),d.selector=this.selector?this.selector+" "+a:a,d},filter:function(a){return this.pushStack(x(this,a||[],!1))},not:function(a){return this.pushStack(x(this,a||[],!0))},is:function(a){return!!x(this,"string"==typeof a&&u.test(a)?n(a):a||[],!1).length}});var y,z=/^(?:\s*(<[\w\W]+>)[^>]*|#([\w-]*))$/,A=n.fn.init=function(a,b){var c,d;if(!a)return this;if("string"==typeof a){if(c="<"===a[0]&&">"===a[a.length-1]&&a.length>=3?[null,a,null]:z.exec(a),!c||!c[1]&&b)return!b||b.jquery?(b||y).find(a):this.constructor(b).find(a);if(c[1]){if(b=b instanceof n?b[0]:b,n.merge(this,n.parseHTML(c[1],b&&b.nodeType?b.ownerDocument||b:l,!0)),v.test(c[1])&&n.isPlainObject(b))for(c in b)n.isFunction(this[c])?this[c](b[c]):this.attr(c,b[c]);return this}return d=l.getElementById(c[2]),d&&d.parentNode&&(this.length=1,this[0]=d),this.context=l,this.selector=a,this}return a.nodeType?(this.context=this[0]=a,this.length=1,this):n.isFunction(a)?"undefined"!=typeof y.ready?y.ready(a):a(n):(void 0!==a.selector&&(this.selector=a.selector,this.context=a.context),n.makeArray(a,this))};A.prototype=n.fn,y=n(l);var B=/^(?:parents|prev(?:Until|All))/,C={children:!0,contents:!0,next:!0,prev:!0};n.extend({dir:function(a,b,c){var d=[],e=void 0!==c;while((a=a[b])&&9!==a.nodeType)if(1===a.nodeType){if(e&&n(a).is(c))break;d.push(a)}return d},sibling:function(a,b){for(var c=[];a;a=a.nextSibling)1===a.nodeType&&a!==b&&c.push(a);return c}}),n.fn.extend({has:function(a){var b=n(a,this),c=b.length;return this.filter(function(){for(var a=0;c>a;a++)if(n.contains(this,b[a]))return!0})},closest:function(a,b){for(var c,d=0,e=this.length,f=[],g=u.test(a)||"string"!=typeof a?n(a,b||this.context):0;e>d;d++)for(c=this[d];c&&c!==b;c=c.parentNode)if(c.nodeType<11&&(g?g.index(c)>-1:1===c.nodeType&&n.find.matchesSelector(c,a))){f.push(c);break}return this.pushStack(f.length>1?n.unique(f):f)},index:function(a){return a?"string"==typeof a?g.call(n(a),this[0]):g.call(this,a.jquery?a[0]:a):this[0]&&this[0].parentNode?this.first().prevAll().length:-1},add:function(a,b){return this.pushStack(n.unique(n.merge(this.get(),n(a,b))))},addBack:function(a){return this.add(null==a?this.prevObject:this.prevObject.filter(a))}});function D(a,b){while((a=a[b])&&1!==a.nodeType);return a}n.each({parent:function(a){var b=a.parentNode;return b&&11!==b.nodeType?b:null},parents:function(a){return n.dir(a,"parentNode")},parentsUntil:function(a,b,c){return n.dir(a,"parentNode",c)},next:function(a){return D(a,"nextSibling")},prev:function(a){return D(a,"previousSibling")},nextAll:function(a){return n.dir(a,"nextSibling")},prevAll:function(a){return n.dir(a,"previousSibling")},nextUntil:function(a,b,c){return n.dir(a,"nextSibling",c)},prevUntil:function(a,b,c){return n.dir(a,"previousSibling",c)},siblings:function(a){return n.sibling((a.parentNode||{}).firstChild,a)},children:function(a){return n.sibling(a.firstChild)},contents:function(a){return a.contentDocument||n.merge([],a.childNodes)}},function(a,b){n.fn[a]=function(c,d){var e=n.map(this,b,c);return"Until"!==a.slice(-5)&&(d=c),d&&"string"==typeof d&&(e=n.filter(d,e)),this.length>1&&(C[a]||n.unique(e),B.test(a)&&e.reverse()),this.pushStack(e)}});var E=/\S+/g,F={};function G(a){var b=F[a]={};return n.each(a.match(E)||[],function(a,c){b[c]=!0}),b}n.Callbacks=function(a){a="string"==typeof a?F[a]||G(a):n.extend({},a);var b,c,d,e,f,g,h=[],i=!a.once&&[],j=function(l){for(b=a.memory&&l,c=!0,g=e||0,e=0,f=h.length,d=!0;h&&f>g;g++)if(h[g].apply(l[0],l[1])===!1&&a.stopOnFalse){b=!1;break}d=!1,h&&(i?i.length&&j(i.shift()):b?h=[]:k.disable())},k={add:function(){if(h){var c=h.length;!function g(b){n.each(b,function(b,c){var d=n.type(c);"function"===d?a.unique&&k.has(c)||h.push(c):c&&c.length&&"string"!==d&&g(c)})}(arguments),d?f=h.length:b&&(e=c,j(b))}return this},remove:function(){return h&&n.each(arguments,function(a,b){var c;while((c=n.inArray(b,h,c))>-1)h.splice(c,1),d&&(f>=c&&f--,g>=c&&g--)}),this},has:function(a){return a?n.inArray(a,h)>-1:!(!h||!h.length)},empty:function(){return h=[],f=0,this},disable:function(){return h=i=b=void 0,this},disabled:function(){return!h},lock:function(){return i=void 0,b||k.disable(),this},locked:function(){return!i},fireWith:function(a,b){return!h||c&&!i||(b=b||[],b=[a,b.slice?b.slice():b],d?i.push(b):j(b)),this},fire:function(){return k.fireWith(this,arguments),this},fired:function(){return!!c}};return k},n.extend({Deferred:function(a){var b=[["resolve","done",n.Callbacks("once memory"),"resolved"],["reject","fail",n.Callbacks("once memory"),"rejected"],["notify","progress",n.Callbacks("memory")]],c="pending",d={state:function(){return c},always:function(){return e.done(arguments).fail(arguments),this},then:function(){var a=arguments;return n.Deferred(function(c){n.each(b,function(b,f){var g=n.isFunction(a[b])&&a[b];e[f[1]](function(){var a=g&&g.apply(this,arguments);a&&n.isFunction(a.promise)?a.promise().done(c.resolve).fail(c.reject).progress(c.notify):c[f[0]+"With"](this===d?c.promise():this,g?[a]:arguments)})}),a=null}).promise()},promise:function(a){return null!=a?n.extend(a,d):d}},e={};return d.pipe=d.then,n.each(b,function(a,f){var g=f[2],h=f[3];d[f[1]]=g.add,h&&g.add(function(){c=h},b[1^a][2].disable,b[2][2].lock),e[f[0]]=function(){return e[f[0]+"With"](this===e?d:this,arguments),this},e[f[0]+"With"]=g.fireWith}),d.promise(e),a&&a.call(e,e),e},when:function(a){var b=0,c=d.call(arguments),e=c.length,f=1!==e||a&&n.isFunction(a.promise)?e:0,g=1===f?a:n.Deferred(),h=function(a,b,c){return function(e){b[a]=this,c[a]=arguments.length>1?d.call(arguments):e,c===i?g.notifyWith(b,c):--f||g.resolveWith(b,c)}},i,j,k;if(e>1)for(i=new Array(e),j=new Array(e),k=new Array(e);e>b;b++)c[b]&&n.isFunction(c[b].promise)?c[b].promise().done(h(b,k,c)).fail(g.reject).progress(h(b,j,i)):--f;return f||g.resolveWith(k,c),g.promise()}});var H;n.fn.ready=function(a){return n.ready.promise().done(a),this},n.extend({isReady:!1,readyWait:1,holdReady:function(a){a?n.readyWait++:n.ready(!0)},ready:function(a){(a===!0?--n.readyWait:n.isReady)||(n.isReady=!0,a!==!0&&--n.readyWait>0||(H.resolveWith(l,[n]),n.fn.triggerHandler&&(n(l).triggerHandler("ready"),n(l).off("ready"))))}});function I(){l.removeEventListener("DOMContentLoaded",I,!1),a.removeEventListener("load",I,!1),n.ready()}n.ready.promise=function(b){return H||(H=n.Deferred(),"complete"===l.readyState?setTimeout(n.ready):(l.addEventListener("DOMContentLoaded",I,!1),a.addEventListener("load",I,!1))),H.promise(b)},n.ready.promise();var J=n.access=function(a,b,c,d,e,f,g){var h=0,i=a.length,j=null==c;if("object"===n.type(c)){e=!0;for(h in c)n.access(a,b,h,c[h],!0,f,g)}else if(void 0!==d&&(e=!0,n.isFunction(d)||(g=!0),j&&(g?(b.call(a,d),b=null):(j=b,b=function(a,b,c){return j.call(n(a),c)})),b))for(;i>h;h++)b(a[h],c,g?d:d.call(a[h],h,b(a[h],c)));return e?a:j?b.call(a):i?b(a[0],c):f};n.acceptData=function(a){return 1===a.nodeType||9===a.nodeType||!+a.nodeType};function K(){Object.defineProperty(this.cache={},0,{get:function(){return{}}}),this.expando=n.expando+K.uid++}K.uid=1,K.accepts=n.acceptData,K.prototype={key:function(a){if(!K.accepts(a))return 0;var b={},c=a[this.expando];if(!c){c=K.uid++;try{b[this.expando]={value:c},Object.defineProperties(a,b)}catch(d){b[this.expando]=c,n.extend(a,b)}}return this.cache[c]||(this.cache[c]={}),c},set:function(a,b,c){var d,e=this.key(a),f=this.cache[e];if("string"==typeof b)f[b]=c;else if(n.isEmptyObject(f))n.extend(this.cache[e],b);else for(d in b)f[d]=b[d];return f},get:function(a,b){var c=this.cache[this.key(a)];return void 0===b?c:c[b]},access:function(a,b,c){var d;return void 0===b||b&&"string"==typeof b&&void 0===c?(d=this.get(a,b),void 0!==d?d:this.get(a,n.camelCase(b))):(this.set(a,b,c),void 0!==c?c:b)},remove:function(a,b){var c,d,e,f=this.key(a),g=this.cache[f];if(void 0===b)this.cache[f]={};else{n.isArray(b)?d=b.concat(b.map(n.camelCase)):(e=n.camelCase(b),b in g?d=[b,e]:(d=e,d=d in g?[d]:d.match(E)||[])),c=d.length;while(c--)delete g[d[c]]}},hasData:function(a){return!n.isEmptyObject(this.cache[a[this.expando]]||{})},discard:function(a){a[this.expando]&&delete this.cache[a[this.expando]]}};var L=new K,M=new K,N=/^(?:\{[\w\W]*\}|\[[\w\W]*\])$/,O=/([A-Z])/g;function P(a,b,c){var d;if(void 0===c&&1===a.nodeType)if(d="data-"+b.replace(O,"-$1").toLowerCase(),c=a.getAttribute(d),"string"==typeof c){try{c="true"===c?!0:"false"===c?!1:"null"===c?null:+c+""===c?+c:N.test(c)?n.parseJSON(c):c}catch(e){}M.set(a,b,c)}else c=void 0;return c}n.extend({hasData:function(a){return M.hasData(a)||L.hasData(a)},data:function(a,b,c){
return M.access(a,b,c)},removeData:function(a,b){M.remove(a,b)},_data:function(a,b,c){return L.access(a,b,c)},_removeData:function(a,b){L.remove(a,b)}}),n.fn.extend({data:function(a,b){var c,d,e,f=this[0],g=f&&f.attributes;if(void 0===a){if(this.length&&(e=M.get(f),1===f.nodeType&&!L.get(f,"hasDataAttrs"))){c=g.length;while(c--)g[c]&&(d=g[c].name,0===d.indexOf("data-")&&(d=n.camelCase(d.slice(5)),P(f,d,e[d])));L.set(f,"hasDataAttrs",!0)}return e}return"object"==typeof a?this.each(function(){M.set(this,a)}):J(this,function(b){var c,d=n.camelCase(a);if(f&&void 0===b){if(c=M.get(f,a),void 0!==c)return c;if(c=M.get(f,d),void 0!==c)return c;if(c=P(f,d,void 0),void 0!==c)return c}else this.each(function(){var c=M.get(this,d);M.set(this,d,b),-1!==a.indexOf("-")&&void 0!==c&&M.set(this,a,b)})},null,b,arguments.length>1,null,!0)},removeData:function(a){return this.each(function(){M.remove(this,a)})}}),n.extend({queue:function(a,b,c){var d;return a?(b=(b||"fx")+"queue",d=L.get(a,b),c&&(!d||n.isArray(c)?d=L.access(a,b,n.makeArray(c)):d.push(c)),d||[]):void 0},dequeue:function(a,b){b=b||"fx";var c=n.queue(a,b),d=c.length,e=c.shift(),f=n._queueHooks(a,b),g=function(){n.dequeue(a,b)};"inprogress"===e&&(e=c.shift(),d--),e&&("fx"===b&&c.unshift("inprogress"),delete f.stop,e.call(a,g,f)),!d&&f&&f.empty.fire()},_queueHooks:function(a,b){var c=b+"queueHooks";return L.get(a,c)||L.access(a,c,{empty:n.Callbacks("once memory").add(function(){L.remove(a,[b+"queue",c])})})}}),n.fn.extend({queue:function(a,b){var c=2;return"string"!=typeof a&&(b=a,a="fx",c--),arguments.length<c?n.queue(this[0],a):void 0===b?this:this.each(function(){var c=n.queue(this,a,b);n._queueHooks(this,a),"fx"===a&&"inprogress"!==c[0]&&n.dequeue(this,a)})},dequeue:function(a){return this.each(function(){n.dequeue(this,a)})},clearQueue:function(a){return this.queue(a||"fx",[])},promise:function(a,b){var c,d=1,e=n.Deferred(),f=this,g=this.length,h=function(){--d||e.resolveWith(f,[f])};"string"!=typeof a&&(b=a,a=void 0),a=a||"fx";while(g--)c=L.get(f[g],a+"queueHooks"),c&&c.empty&&(d++,c.empty.add(h));return h(),e.promise(b)}});var Q=/[+-]?(?:\d*\.|)\d+(?:[eE][+-]?\d+|)/.source,R=["Top","Right","Bottom","Left"],S=function(a,b){return a=b||a,"none"===n.css(a,"display")||!n.contains(a.ownerDocument,a)},T=/^(?:checkbox|radio)$/i;!function(){var a=l.createDocumentFragment(),b=a.appendChild(l.createElement("div")),c=l.createElement("input");c.setAttribute("type","radio"),c.setAttribute("checked","checked"),c.setAttribute("name","t"),b.appendChild(c),k.checkClone=b.cloneNode(!0).cloneNode(!0).lastChild.checked,b.innerHTML="<textarea>x</textarea>",k.noCloneChecked=!!b.cloneNode(!0).lastChild.defaultValue}();var U="undefined";k.focusinBubbles="onfocusin"in a;var V=/^key/,W=/^(?:mouse|pointer|contextmenu)|click/,X=/^(?:focusinfocus|focusoutblur)$/,Y=/^([^.]*)(?:\.(.+)|)$/;function Z(){return!0}function $(){return!1}function _(){try{return l.activeElement}catch(a){}}n.event={global:{},add:function(a,b,c,d,e){var f,g,h,i,j,k,l,m,o,p,q,r=L.get(a);if(r){c.handler&&(f=c,c=f.handler,e=f.selector),c.guid||(c.guid=n.guid++),(i=r.events)||(i=r.events={}),(g=r.handle)||(g=r.handle=function(b){return typeof n!==U&&n.event.triggered!==b.type?n.event.dispatch.apply(a,arguments):void 0}),b=(b||"").match(E)||[""],j=b.length;while(j--)h=Y.exec(b[j])||[],o=q=h[1],p=(h[2]||"").split(".").sort(),o&&(l=n.event.special[o]||{},o=(e?l.delegateType:l.bindType)||o,l=n.event.special[o]||{},k=n.extend({type:o,origType:q,data:d,handler:c,guid:c.guid,selector:e,needsContext:e&&n.expr.match.needsContext.test(e),namespace:p.join(".")},f),(m=i[o])||(m=i[o]=[],m.delegateCount=0,l.setup&&l.setup.call(a,d,p,g)!==!1||a.addEventListener&&a.addEventListener(o,g,!1)),l.add&&(l.add.call(a,k),k.handler.guid||(k.handler.guid=c.guid)),e?m.splice(m.delegateCount++,0,k):m.push(k),n.event.global[o]=!0)}},remove:function(a,b,c,d,e){var f,g,h,i,j,k,l,m,o,p,q,r=L.hasData(a)&&L.get(a);if(r&&(i=r.events)){b=(b||"").match(E)||[""],j=b.length;while(j--)if(h=Y.exec(b[j])||[],o=q=h[1],p=(h[2]||"").split(".").sort(),o){l=n.event.special[o]||{},o=(d?l.delegateType:l.bindType)||o,m=i[o]||[],h=h[2]&&new RegExp("(^|\\.)"+p.join("\\.(?:.*\\.|)")+"(\\.|$)"),g=f=m.length;while(f--)k=m[f],!e&&q!==k.origType||c&&c.guid!==k.guid||h&&!h.test(k.namespace)||d&&d!==k.selector&&("**"!==d||!k.selector)||(m.splice(f,1),k.selector&&m.delegateCount--,l.remove&&l.remove.call(a,k));g&&!m.length&&(l.teardown&&l.teardown.call(a,p,r.handle)!==!1||n.removeEvent(a,o,r.handle),delete i[o])}else for(o in i)n.event.remove(a,o+b[j],c,d,!0);n.isEmptyObject(i)&&(delete r.handle,L.remove(a,"events"))}},trigger:function(b,c,d,e){var f,g,h,i,k,m,o,p=[d||l],q=j.call(b,"type")?b.type:b,r=j.call(b,"namespace")?b.namespace.split("."):[];if(g=h=d=d||l,3!==d.nodeType&&8!==d.nodeType&&!X.test(q+n.event.triggered)&&(q.indexOf(".")>=0&&(r=q.split("."),q=r.shift(),r.sort()),k=q.indexOf(":")<0&&"on"+q,b=b[n.expando]?b:new n.Event(q,"object"==typeof b&&b),b.isTrigger=e?2:3,b.namespace=r.join("."),b.namespace_re=b.namespace?new RegExp("(^|\\.)"+r.join("\\.(?:.*\\.|)")+"(\\.|$)"):null,b.result=void 0,b.target||(b.target=d),c=null==c?[b]:n.makeArray(c,[b]),o=n.event.special[q]||{},e||!o.trigger||o.trigger.apply(d,c)!==!1)){if(!e&&!o.noBubble&&!n.isWindow(d)){for(i=o.delegateType||q,X.test(i+q)||(g=g.parentNode);g;g=g.parentNode)p.push(g),h=g;h===(d.ownerDocument||l)&&p.push(h.defaultView||h.parentWindow||a)}f=0;while((g=p[f++])&&!b.isPropagationStopped())b.type=f>1?i:o.bindType||q,m=(L.get(g,"events")||{})[b.type]&&L.get(g,"handle"),m&&m.apply(g,c),m=k&&g[k],m&&m.apply&&n.acceptData(g)&&(b.result=m.apply(g,c),b.result===!1&&b.preventDefault());return b.type=q,e||b.isDefaultPrevented()||o._default&&o._default.apply(p.pop(),c)!==!1||!n.acceptData(d)||k&&n.isFunction(d[q])&&!n.isWindow(d)&&(h=d[k],h&&(d[k]=null),n.event.triggered=q,d[q](),n.event.triggered=void 0,h&&(d[k]=h)),b.result}},dispatch:function(a){a=n.event.fix(a);var b,c,e,f,g,h=[],i=d.call(arguments),j=(L.get(this,"events")||{})[a.type]||[],k=n.event.special[a.type]||{};if(i[0]=a,a.delegateTarget=this,!k.preDispatch||k.preDispatch.call(this,a)!==!1){h=n.event.handlers.call(this,a,j),b=0;while((f=h[b++])&&!a.isPropagationStopped()){a.currentTarget=f.elem,c=0;while((g=f.handlers[c++])&&!a.isImmediatePropagationStopped())(!a.namespace_re||a.namespace_re.test(g.namespace))&&(a.handleObj=g,a.data=g.data,e=((n.event.special[g.origType]||{}).handle||g.handler).apply(f.elem,i),void 0!==e&&(a.result=e)===!1&&(a.preventDefault(),a.stopPropagation()))}return k.postDispatch&&k.postDispatch.call(this,a),a.result}},handlers:function(a,b){var c,d,e,f,g=[],h=b.delegateCount,i=a.target;if(h&&i.nodeType&&(!a.button||"click"!==a.type))for(;i!==this;i=i.parentNode||this)if(i.disabled!==!0||"click"!==a.type){for(d=[],c=0;h>c;c++)f=b[c],e=f.selector+" ",void 0===d[e]&&(d[e]=f.needsContext?n(e,this).index(i)>=0:n.find(e,this,null,[i]).length),d[e]&&d.push(f);d.length&&g.push({elem:i,handlers:d})}return h<b.length&&g.push({elem:this,handlers:b.slice(h)}),g},props:"altKey bubbles cancelable ctrlKey currentTarget eventPhase metaKey relatedTarget shiftKey target timeStamp view which".split(" "),fixHooks:{},keyHooks:{props:"char charCode key keyCode".split(" "),filter:function(a,b){return null==a.which&&(a.which=null!=b.charCode?b.charCode:b.keyCode),a}},mouseHooks:{props:"button buttons clientX clientY offsetX offsetY pageX pageY screenX screenY toElement".split(" "),filter:function(a,b){var c,d,e,f=b.button;return null==a.pageX&&null!=b.clientX&&(c=a.target.ownerDocument||l,d=c.documentElement,e=c.body,a.pageX=b.clientX+(d&&d.scrollLeft||e&&e.scrollLeft||0)-(d&&d.clientLeft||e&&e.clientLeft||0),a.pageY=b.clientY+(d&&d.scrollTop||e&&e.scrollTop||0)-(d&&d.clientTop||e&&e.clientTop||0)),a.which||void 0===f||(a.which=1&f?1:2&f?3:4&f?2:0),a}},fix:function(a){if(a[n.expando])return a;var b,c,d,e=a.type,f=a,g=this.fixHooks[e];g||(this.fixHooks[e]=g=W.test(e)?this.mouseHooks:V.test(e)?this.keyHooks:{}),d=g.props?this.props.concat(g.props):this.props,a=new n.Event(f),b=d.length;while(b--)c=d[b],a[c]=f[c];return a.target||(a.target=l),3===a.target.nodeType&&(a.target=a.target.parentNode),g.filter?g.filter(a,f):a},special:{load:{noBubble:!0},focus:{trigger:function(){return this!==_()&&this.focus?(this.focus(),!1):void 0},delegateType:"focusin"},blur:{trigger:function(){return this===_()&&this.blur?(this.blur(),!1):void 0},delegateType:"focusout"},click:{trigger:function(){return"checkbox"===this.type&&this.click&&n.nodeName(this,"input")?(this.click(),!1):void 0},_default:function(a){return n.nodeName(a.target,"a")}},beforeunload:{postDispatch:function(a){void 0!==a.result&&a.originalEvent&&(a.originalEvent.returnValue=a.result)}}},simulate:function(a,b,c,d){var e=n.extend(new n.Event,c,{type:a,isSimulated:!0,originalEvent:{}});d?n.event.trigger(e,null,b):n.event.dispatch.call(b,e),e.isDefaultPrevented()&&c.preventDefault()}},n.removeEvent=function(a,b,c){a.removeEventListener&&a.removeEventListener(b,c,!1)},n.Event=function(a,b){return this instanceof n.Event?(a&&a.type?(this.originalEvent=a,this.type=a.type,this.isDefaultPrevented=a.defaultPrevented||void 0===a.defaultPrevented&&a.returnValue===!1?Z:$):this.type=a,b&&n.extend(this,b),this.timeStamp=a&&a.timeStamp||n.now(),void(this[n.expando]=!0)):new n.Event(a,b)},n.Event.prototype={isDefaultPrevented:$,isPropagationStopped:$,isImmediatePropagationStopped:$,preventDefault:function(){var a=this.originalEvent;this.isDefaultPrevented=Z,a&&a.preventDefault&&a.preventDefault()},stopPropagation:function(){var a=this.originalEvent;this.isPropagationStopped=Z,a&&a.stopPropagation&&a.stopPropagation()},stopImmediatePropagation:function(){var a=this.originalEvent;this.isImmediatePropagationStopped=Z,a&&a.stopImmediatePropagation&&a.stopImmediatePropagation(),this.stopPropagation()}},n.each({mouseenter:"mouseover",mouseleave:"mouseout",pointerenter:"pointerover",pointerleave:"pointerout"},function(a,b){n.event.special[a]={delegateType:b,bindType:b,handle:function(a){var c,d=this,e=a.relatedTarget,f=a.handleObj;return(!e||e!==d&&!n.contains(d,e))&&(a.type=f.origType,c=f.handler.apply(this,arguments),a.type=b),c}}}),k.focusinBubbles||n.each({focus:"focusin",blur:"focusout"},function(a,b){var c=function(a){n.event.simulate(b,a.target,n.event.fix(a),!0)};n.event.special[b]={setup:function(){var d=this.ownerDocument||this,e=L.access(d,b);e||d.addEventListener(a,c,!0),L.access(d,b,(e||0)+1)},teardown:function(){var d=this.ownerDocument||this,e=L.access(d,b)-1;e?L.access(d,b,e):(d.removeEventListener(a,c,!0),L.remove(d,b))}}}),n.fn.extend({on:function(a,b,c,d,e){var f,g;if("object"==typeof a){"string"!=typeof b&&(c=c||b,b=void 0);for(g in a)this.on(g,b,c,a[g],e);return this}if(null==c&&null==d?(d=b,c=b=void 0):null==d&&("string"==typeof b?(d=c,c=void 0):(d=c,c=b,b=void 0)),d===!1)d=$;else if(!d)return this;return 1===e&&(f=d,d=function(a){return n().off(a),f.apply(this,arguments)},d.guid=f.guid||(f.guid=n.guid++)),this.each(function(){n.event.add(this,a,d,c,b)})},one:function(a,b,c,d){return this.on(a,b,c,d,1)},off:function(a,b,c){var d,e;if(a&&a.preventDefault&&a.handleObj)return d=a.handleObj,n(a.delegateTarget).off(d.namespace?d.origType+"."+d.namespace:d.origType,d.selector,d.handler),this;if("object"==typeof a){for(e in a)this.off(e,b,a[e]);return this}return(b===!1||"function"==typeof b)&&(c=b,b=void 0),c===!1&&(c=$),this.each(function(){n.event.remove(this,a,c,b)})},trigger:function(a,b){return this.each(function(){n.event.trigger(a,b,this)})},triggerHandler:function(a,b){var c=this[0];return c?n.event.trigger(a,b,c,!0):void 0}});var aa=/<(?!area|br|col|embed|hr|img|input|link|meta|param)(([\w:]+)[^>]*)\/>/gi,ba=/<([\w:]+)/,ca=/<|&#?\w+;/,da=/<(?:script|style|link)/i,ea=/checked\s*(?:[^=]|=\s*.checked.)/i,fa=/^$|\/(?:java|ecma)script/i,ga=/^true\/(.*)/,ha=/^\s*<!(?:\[CDATA\[|--)|(?:\]\]|--)>\s*$/g,ia={option:[1,"<select multiple='multiple'>","</select>"],thead:[1,"<table>","</table>"],col:[2,"<table><colgroup>","</colgroup></table>"],tr:[2,"<table><tbody>","</tbody></table>"],td:[3,"<table><tbody><tr>","</tr></tbody></table>"],_default:[0,"",""]};ia.optgroup=ia.option,ia.tbody=ia.tfoot=ia.colgroup=ia.caption=ia.thead,ia.th=ia.td;function ja(a,b){return n.nodeName(a,"table")&&n.nodeName(11!==b.nodeType?b:b.firstChild,"tr")?a.getElementsByTagName("tbody")[0]||a.appendChild(a.ownerDocument.createElement("tbody")):a}function ka(a){return a.type=(null!==a.getAttribute("type"))+"/"+a.type,a}function la(a){var b=ga.exec(a.type);return b?a.type=b[1]:a.removeAttribute("type"),a}function ma(a,b){for(var c=0,d=a.length;d>c;c++)L.set(a[c],"globalEval",!b||L.get(b[c],"globalEval"))}function na(a,b){var c,d,e,f,g,h,i,j;if(1===b.nodeType){if(L.hasData(a)&&(f=L.access(a),g=L.set(b,f),j=f.events)){delete g.handle,g.events={};for(e in j)for(c=0,d=j[e].length;d>c;c++)n.event.add(b,e,j[e][c])}M.hasData(a)&&(h=M.access(a),i=n.extend({},h),M.set(b,i))}}function oa(a,b){var c=a.getElementsByTagName?a.getElementsByTagName(b||"*"):a.querySelectorAll?a.querySelectorAll(b||"*"):[];return void 0===b||b&&n.nodeName(a,b)?n.merge([a],c):c}function pa(a,b){var c=b.nodeName.toLowerCase();"input"===c&&T.test(a.type)?b.checked=a.checked:("input"===c||"textarea"===c)&&(b.defaultValue=a.defaultValue)}n.extend({clone:function(a,b,c){var d,e,f,g,h=a.cloneNode(!0),i=n.contains(a.ownerDocument,a);if(!(k.noCloneChecked||1!==a.nodeType&&11!==a.nodeType||n.isXMLDoc(a)))for(g=oa(h),f=oa(a),d=0,e=f.length;e>d;d++)pa(f[d],g[d]);if(b)if(c)for(f=f||oa(a),g=g||oa(h),d=0,e=f.length;e>d;d++)na(f[d],g[d]);else na(a,h);return g=oa(h,"script"),g.length>0&&ma(g,!i&&oa(a,"script")),h},buildFragment:function(a,b,c,d){for(var e,f,g,h,i,j,k=b.createDocumentFragment(),l=[],m=0,o=a.length;o>m;m++)if(e=a[m],e||0===e)if("object"===n.type(e))n.merge(l,e.nodeType?[e]:e);else if(ca.test(e)){f=f||k.appendChild(b.createElement("div")),g=(ba.exec(e)||["",""])[1].toLowerCase(),h=ia[g]||ia._default,f.innerHTML=h[1]+e.replace(aa,"<$1></$2>")+h[2],j=h[0];while(j--)f=f.lastChild;n.merge(l,f.childNodes),f=k.firstChild,f.textContent=""}else l.push(b.createTextNode(e));k.textContent="",m=0;while(e=l[m++])if((!d||-1===n.inArray(e,d))&&(i=n.contains(e.ownerDocument,e),f=oa(k.appendChild(e),"script"),i&&ma(f),c)){j=0;while(e=f[j++])fa.test(e.type||"")&&c.push(e)}return k},cleanData:function(a){for(var b,c,d,e,f=n.event.special,g=0;void 0!==(c=a[g]);g++){if(n.acceptData(c)&&(e=c[L.expando],e&&(b=L.cache[e]))){if(b.events)for(d in b.events)f[d]?n.event.remove(c,d):n.removeEvent(c,d,b.handle);L.cache[e]&&delete L.cache[e]}delete M.cache[c[M.expando]]}}}),n.fn.extend({text:function(a){return J(this,function(a){return void 0===a?n.text(this):this.empty().each(function(){(1===this.nodeType||11===this.nodeType||9===this.nodeType)&&(this.textContent=a)})},null,a,arguments.length)},append:function(){return this.domManip(arguments,function(a){if(1===this.nodeType||11===this.nodeType||9===this.nodeType){var b=ja(this,a);b.appendChild(a)}})},prepend:function(){return this.domManip(arguments,function(a){if(1===this.nodeType||11===this.nodeType||9===this.nodeType){var b=ja(this,a);b.insertBefore(a,b.firstChild)}})},before:function(){return this.domManip(arguments,function(a){this.parentNode&&this.parentNode.insertBefore(a,this)})},after:function(){return this.domManip(arguments,function(a){this.parentNode&&this.parentNode.insertBefore(a,this.nextSibling)})},remove:function(a,b){for(var c,d=a?n.filter(a,this):this,e=0;null!=(c=d[e]);e++)b||1!==c.nodeType||n.cleanData(oa(c)),c.parentNode&&(b&&n.contains(c.ownerDocument,c)&&ma(oa(c,"script")),c.parentNode.removeChild(c));return this},empty:function(){for(var a,b=0;null!=(a=this[b]);b++)1===a.nodeType&&(n.cleanData(oa(a,!1)),a.textContent="");return this},clone:function(a,b){return a=null==a?!1:a,b=null==b?a:b,this.map(function(){return n.clone(this,a,b)})},html:function(a){return J(this,function(a){var b=this[0]||{},c=0,d=this.length;if(void 0===a&&1===b.nodeType)return b.innerHTML;if("string"==typeof a&&!da.test(a)&&!ia[(ba.exec(a)||["",""])[1].toLowerCase()]){a=a.replace(aa,"<$1></$2>");try{for(;d>c;c++)b=this[c]||{},1===b.nodeType&&(n.cleanData(oa(b,!1)),b.innerHTML=a);b=0}catch(e){}}b&&this.empty().append(a)},null,a,arguments.length)},replaceWith:function(){var a=arguments[0];return this.domManip(arguments,function(b){a=this.parentNode,n.cleanData(oa(this)),a&&a.replaceChild(b,this)}),a&&(a.length||a.nodeType)?this:this.remove()},detach:function(a){return this.remove(a,!0)},domManip:function(a,b){a=e.apply([],a);var c,d,f,g,h,i,j=0,l=this.length,m=this,o=l-1,p=a[0],q=n.isFunction(p);if(q||l>1&&"string"==typeof p&&!k.checkClone&&ea.test(p))return this.each(function(c){var d=m.eq(c);q&&(a[0]=p.call(this,c,d.html())),d.domManip(a,b)});if(l&&(c=n.buildFragment(a,this[0].ownerDocument,!1,this),d=c.firstChild,1===c.childNodes.length&&(c=d),d)){for(f=n.map(oa(c,"script"),ka),g=f.length;l>j;j++)h=c,j!==o&&(h=n.clone(h,!0,!0),g&&n.merge(f,oa(h,"script"))),b.call(this[j],h,j);if(g)for(i=f[f.length-1].ownerDocument,n.map(f,la),j=0;g>j;j++)h=f[j],fa.test(h.type||"")&&!L.access(h,"globalEval")&&n.contains(i,h)&&(h.src?n._evalUrl&&n._evalUrl(h.src):n.globalEval(h.textContent.replace(ha,"")))}return this}}),n.each({appendTo:"append",prependTo:"prepend",insertBefore:"before",insertAfter:"after",replaceAll:"replaceWith"},function(a,b){n.fn[a]=function(a){for(var c,d=[],e=n(a),g=e.length-1,h=0;g>=h;h++)c=h===g?this:this.clone(!0),n(e[h])[b](c),f.apply(d,c.get());return this.pushStack(d)}});var qa,ra={};function sa(b,c){var d,e=n(c.createElement(b)).appendTo(c.body),f=a.getDefaultComputedStyle&&(d=a.getDefaultComputedStyle(e[0]))?d.display:n.css(e[0],"display");return e.detach(),f}function ta(a){var b=l,c=ra[a];return c||(c=sa(a,b),"none"!==c&&c||(qa=(qa||n("<iframe frameborder='0' width='0' height='0'/>")).appendTo(b.documentElement),b=qa[0].contentDocument,b.write(),b.close(),c=sa(a,b),qa.detach()),ra[a]=c),c}var ua=/^margin/,va=new RegExp("^("+Q+")(?!px)[a-z%]+$","i"),wa=function(b){return b.ownerDocument.defaultView.opener?b.ownerDocument.defaultView.getComputedStyle(b,null):a.getComputedStyle(b,null)};function xa(a,b,c){var d,e,f,g,h=a.style;return c=c||wa(a),c&&(g=c.getPropertyValue(b)||c[b]),c&&(""!==g||n.contains(a.ownerDocument,a)||(g=n.style(a,b)),va.test(g)&&ua.test(b)&&(d=h.width,e=h.minWidth,f=h.maxWidth,h.minWidth=h.maxWidth=h.width=g,g=c.width,h.width=d,h.minWidth=e,h.maxWidth=f)),void 0!==g?g+"":g}function ya(a,b){return{get:function(){return a()?void delete this.get:(this.get=b).apply(this,arguments)}}}!function(){var b,c,d=l.documentElement,e=l.createElement("div"),f=l.createElement("div");if(f.style){f.style.backgroundClip="content-box",f.cloneNode(!0).style.backgroundClip="",k.clearCloneStyle="content-box"===f.style.backgroundClip,e.style.cssText="border:0;width:0;height:0;top:0;left:-9999px;margin-top:1px;position:absolute",e.appendChild(f);function g(){f.style.cssText="-webkit-box-sizing:border-box;-moz-box-sizing:border-box;box-sizing:border-box;display:block;margin-top:1%;top:1%;border:1px;padding:1px;width:4px;position:absolute",f.innerHTML="",d.appendChild(e);var g=a.getComputedStyle(f,null);b="1%"!==g.top,c="4px"===g.width,d.removeChild(e)}a.getComputedStyle&&n.extend(k,{pixelPosition:function(){return g(),b},boxSizingReliable:function(){return null==c&&g(),c},reliableMarginRight:function(){var b,c=f.appendChild(l.createElement("div"));return c.style.cssText=f.style.cssText="-webkit-box-sizing:content-box;-moz-box-sizing:content-box;box-sizing:content-box;display:block;margin:0;border:0;padding:0",c.style.marginRight=c.style.width="0",f.style.width="1px",d.appendChild(e),b=!parseFloat(a.getComputedStyle(c,null).marginRight),d.removeChild(e),f.removeChild(c),b}})}}(),n.swap=function(a,b,c,d){var e,f,g={};for(f in b)g[f]=a.style[f],a.style[f]=b[f];e=c.apply(a,d||[]);for(f in b)a.style[f]=g[f];return e};var za=/^(none|table(?!-c[ea]).+)/,Aa=new RegExp("^("+Q+")(.*)$","i"),Ba=new RegExp("^([+-])=("+Q+")","i"),Ca={position:"absolute",visibility:"hidden",display:"block"},Da={letterSpacing:"0",fontWeight:"400"},Ea=["Webkit","O","Moz","ms"];function Fa(a,b){if(b in a)return b;var c=b[0].toUpperCase()+b.slice(1),d=b,e=Ea.length;while(e--)if(b=Ea[e]+c,b in a)return b;return d}function Ga(a,b,c){var d=Aa.exec(b);return d?Math.max(0,d[1]-(c||0))+(d[2]||"px"):b}function Ha(a,b,c,d,e){for(var f=c===(d?"border":"content")?4:"width"===b?1:0,g=0;4>f;f+=2)"margin"===c&&(g+=n.css(a,c+R[f],!0,e)),d?("content"===c&&(g-=n.css(a,"padding"+R[f],!0,e)),"margin"!==c&&(g-=n.css(a,"border"+R[f]+"Width",!0,e))):(g+=n.css(a,"padding"+R[f],!0,e),"padding"!==c&&(g+=n.css(a,"border"+R[f]+"Width",!0,e)));return g}function Ia(a,b,c){var d=!0,e="width"===b?a.offsetWidth:a.offsetHeight,f=wa(a),g="border-box"===n.css(a,"boxSizing",!1,f);if(0>=e||null==e){if(e=xa(a,b,f),(0>e||null==e)&&(e=a.style[b]),va.test(e))return e;d=g&&(k.boxSizingReliable()||e===a.style[b]),e=parseFloat(e)||0}return e+Ha(a,b,c||(g?"border":"content"),d,f)+"px"}function Ja(a,b){for(var c,d,e,f=[],g=0,h=a.length;h>g;g++)d=a[g],d.style&&(f[g]=L.get(d,"olddisplay"),c=d.style.display,b?(f[g]||"none"!==c||(d.style.display=""),""===d.style.display&&S(d)&&(f[g]=L.access(d,"olddisplay",ta(d.nodeName)))):(e=S(d),"none"===c&&e||L.set(d,"olddisplay",e?c:n.css(d,"display"))));for(g=0;h>g;g++)d=a[g],d.style&&(b&&"none"!==d.style.display&&""!==d.style.display||(d.style.display=b?f[g]||"":"none"));return a}n.extend({cssHooks:{opacity:{get:function(a,b){if(b){var c=xa(a,"opacity");return""===c?"1":c}}}},cssNumber:{columnCount:!0,fillOpacity:!0,flexGrow:!0,flexShrink:!0,fontWeight:!0,lineHeight:!0,opacity:!0,order:!0,orphans:!0,widows:!0,zIndex:!0,zoom:!0},cssProps:{"float":"cssFloat"},style:function(a,b,c,d){if(a&&3!==a.nodeType&&8!==a.nodeType&&a.style){var e,f,g,h=n.camelCase(b),i=a.style;return b=n.cssProps[h]||(n.cssProps[h]=Fa(i,h)),g=n.cssHooks[b]||n.cssHooks[h],void 0===c?g&&"get"in g&&void 0!==(e=g.get(a,!1,d))?e:i[b]:(f=typeof c,"string"===f&&(e=Ba.exec(c))&&(c=(e[1]+1)*e[2]+parseFloat(n.css(a,b)),f="number"),null!=c&&c===c&&("number"!==f||n.cssNumber[h]||(c+="px"),k.clearCloneStyle||""!==c||0!==b.indexOf("background")||(i[b]="inherit"),g&&"set"in g&&void 0===(c=g.set(a,c,d))||(i[b]=c)),void 0)}},css:function(a,b,c,d){var e,f,g,h=n.camelCase(b);return b=n.cssProps[h]||(n.cssProps[h]=Fa(a.style,h)),g=n.cssHooks[b]||n.cssHooks[h],g&&"get"in g&&(e=g.get(a,!0,c)),void 0===e&&(e=xa(a,b,d)),"normal"===e&&b in Da&&(e=Da[b]),""===c||c?(f=parseFloat(e),c===!0||n.isNumeric(f)?f||0:e):e}}),n.each(["height","width"],function(a,b){n.cssHooks[b]={get:function(a,c,d){return c?za.test(n.css(a,"display"))&&0===a.offsetWidth?n.swap(a,Ca,function(){return Ia(a,b,d)}):Ia(a,b,d):void 0},set:function(a,c,d){var e=d&&wa(a);return Ga(a,c,d?Ha(a,b,d,"border-box"===n.css(a,"boxSizing",!1,e),e):0)}}}),n.cssHooks.marginRight=ya(k.reliableMarginRight,function(a,b){return b?n.swap(a,{display:"inline-block"},xa,[a,"marginRight"]):void 0}),n.each({margin:"",padding:"",border:"Width"},function(a,b){n.cssHooks[a+b]={expand:function(c){for(var d=0,e={},f="string"==typeof c?c.split(" "):[c];4>d;d++)e[a+R[d]+b]=f[d]||f[d-2]||f[0];return e}},ua.test(a)||(n.cssHooks[a+b].set=Ga)}),n.fn.extend({css:function(a,b){return J(this,function(a,b,c){var d,e,f={},g=0;if(n.isArray(b)){for(d=wa(a),e=b.length;e>g;g++)f[b[g]]=n.css(a,b[g],!1,d);return f}return void 0!==c?n.style(a,b,c):n.css(a,b)},a,b,arguments.length>1)},show:function(){return Ja(this,!0)},hide:function(){return Ja(this)},toggle:function(a){return"boolean"==typeof a?a?this.show():this.hide():this.each(function(){S(this)?n(this).show():n(this).hide()})}});function Ka(a,b,c,d,e){return new Ka.prototype.init(a,b,c,d,e)}n.Tween=Ka,Ka.prototype={constructor:Ka,init:function(a,b,c,d,e,f){this.elem=a,this.prop=c,this.easing=e||"swing",this.options=b,this.start=this.now=this.cur(),this.end=d,this.unit=f||(n.cssNumber[c]?"":"px")},cur:function(){var a=Ka.propHooks[this.prop];return a&&a.get?a.get(this):Ka.propHooks._default.get(this)},run:function(a){var b,c=Ka.propHooks[this.prop];return this.options.duration?this.pos=b=n.easing[this.easing](a,this.options.duration*a,0,1,this.options.duration):this.pos=b=a,this.now=(this.end-this.start)*b+this.start,this.options.step&&this.options.step.call(this.elem,this.now,this),c&&c.set?c.set(this):Ka.propHooks._default.set(this),this}},Ka.prototype.init.prototype=Ka.prototype,Ka.propHooks={_default:{get:function(a){var b;return null==a.elem[a.prop]||a.elem.style&&null!=a.elem.style[a.prop]?(b=n.css(a.elem,a.prop,""),b&&"auto"!==b?b:0):a.elem[a.prop]},set:function(a){n.fx.step[a.prop]?n.fx.step[a.prop](a):a.elem.style&&(null!=a.elem.style[n.cssProps[a.prop]]||n.cssHooks[a.prop])?n.style(a.elem,a.prop,a.now+a.unit):a.elem[a.prop]=a.now}}},Ka.propHooks.scrollTop=Ka.propHooks.scrollLeft={set:function(a){a.elem.nodeType&&a.elem.parentNode&&(a.elem[a.prop]=a.now)}},n.easing={linear:function(a){return a},swing:function(a){return.5-Math.cos(a*Math.PI)/2}},n.fx=Ka.prototype.init,n.fx.step={};var La,Ma,Na=/^(?:toggle|show|hide)$/,Oa=new RegExp("^(?:([+-])=|)("+Q+")([a-z%]*)$","i"),Pa=/queueHooks$/,Qa=[Va],Ra={"*":[function(a,b){var c=this.createTween(a,b),d=c.cur(),e=Oa.exec(b),f=e&&e[3]||(n.cssNumber[a]?"":"px"),g=(n.cssNumber[a]||"px"!==f&&+d)&&Oa.exec(n.css(c.elem,a)),h=1,i=20;if(g&&g[3]!==f){f=f||g[3],e=e||[],g=+d||1;do h=h||".5",g/=h,n.style(c.elem,a,g+f);while(h!==(h=c.cur()/d)&&1!==h&&--i)}return e&&(g=c.start=+g||+d||0,c.unit=f,c.end=e[1]?g+(e[1]+1)*e[2]:+e[2]),c}]};function Sa(){return setTimeout(function(){La=void 0}),La=n.now()}function Ta(a,b){var c,d=0,e={height:a};for(b=b?1:0;4>d;d+=2-b)c=R[d],e["margin"+c]=e["padding"+c]=a;return b&&(e.opacity=e.width=a),e}function Ua(a,b,c){for(var d,e=(Ra[b]||[]).concat(Ra["*"]),f=0,g=e.length;g>f;f++)if(d=e[f].call(c,b,a))return d}function Va(a,b,c){var d,e,f,g,h,i,j,k,l=this,m={},o=a.style,p=a.nodeType&&S(a),q=L.get(a,"fxshow");c.queue||(h=n._queueHooks(a,"fx"),null==h.unqueued&&(h.unqueued=0,i=h.empty.fire,h.empty.fire=function(){h.unqueued||i()}),h.unqueued++,l.always(function(){l.always(function(){h.unqueued--,n.queue(a,"fx").length||h.empty.fire()})})),1===a.nodeType&&("height"in b||"width"in b)&&(c.overflow=[o.overflow,o.overflowX,o.overflowY],j=n.css(a,"display"),k="none"===j?L.get(a,"olddisplay")||ta(a.nodeName):j,"inline"===k&&"none"===n.css(a,"float")&&(o.display="inline-block")),c.overflow&&(o.overflow="hidden",l.always(function(){o.overflow=c.overflow[0],o.overflowX=c.overflow[1],o.overflowY=c.overflow[2]}));for(d in b)if(e=b[d],Na.exec(e)){if(delete b[d],f=f||"toggle"===e,e===(p?"hide":"show")){if("show"!==e||!q||void 0===q[d])continue;p=!0}m[d]=q&&q[d]||n.style(a,d)}else j=void 0;if(n.isEmptyObject(m))"inline"===("none"===j?ta(a.nodeName):j)&&(o.display=j);else{q?"hidden"in q&&(p=q.hidden):q=L.access(a,"fxshow",{}),f&&(q.hidden=!p),p?n(a).show():l.done(function(){n(a).hide()}),l.done(function(){var b;L.remove(a,"fxshow");for(b in m)n.style(a,b,m[b])});for(d in m)g=Ua(p?q[d]:0,d,l),d in q||(q[d]=g.start,p&&(g.end=g.start,g.start="width"===d||"height"===d?1:0))}}function Wa(a,b){var c,d,e,f,g;for(c in a)if(d=n.camelCase(c),e=b[d],f=a[c],n.isArray(f)&&(e=f[1],f=a[c]=f[0]),c!==d&&(a[d]=f,delete a[c]),g=n.cssHooks[d],g&&"expand"in g){f=g.expand(f),delete a[d];for(c in f)c in a||(a[c]=f[c],b[c]=e)}else b[d]=e}function Xa(a,b,c){var d,e,f=0,g=Qa.length,h=n.Deferred().always(function(){delete i.elem}),i=function(){if(e)return!1;for(var b=La||Sa(),c=Math.max(0,j.startTime+j.duration-b),d=c/j.duration||0,f=1-d,g=0,i=j.tweens.length;i>g;g++)j.tweens[g].run(f);return h.notifyWith(a,[j,f,c]),1>f&&i?c:(h.resolveWith(a,[j]),!1)},j=h.promise({elem:a,props:n.extend({},b),opts:n.extend(!0,{specialEasing:{}},c),originalProperties:b,originalOptions:c,startTime:La||Sa(),duration:c.duration,tweens:[],createTween:function(b,c){var d=n.Tween(a,j.opts,b,c,j.opts.specialEasing[b]||j.opts.easing);return j.tweens.push(d),d},stop:function(b){var c=0,d=b?j.tweens.length:0;if(e)return this;for(e=!0;d>c;c++)j.tweens[c].run(1);return b?h.resolveWith(a,[j,b]):h.rejectWith(a,[j,b]),this}}),k=j.props;for(Wa(k,j.opts.specialEasing);g>f;f++)if(d=Qa[f].call(j,a,k,j.opts))return d;return n.map(k,Ua,j),n.isFunction(j.opts.start)&&j.opts.start.call(a,j),n.fx.timer(n.extend(i,{elem:a,anim:j,queue:j.opts.queue})),j.progress(j.opts.progress).done(j.opts.done,j.opts.complete).fail(j.opts.fail).always(j.opts.always)}n.Animation=n.extend(Xa,{tweener:function(a,b){n.isFunction(a)?(b=a,a=["*"]):a=a.split(" ");for(var c,d=0,e=a.length;e>d;d++)c=a[d],Ra[c]=Ra[c]||[],Ra[c].unshift(b)},prefilter:function(a,b){b?Qa.unshift(a):Qa.push(a)}}),n.speed=function(a,b,c){var d=a&&"object"==typeof a?n.extend({},a):{complete:c||!c&&b||n.isFunction(a)&&a,duration:a,easing:c&&b||b&&!n.isFunction(b)&&b};return d.duration=n.fx.off?0:"number"==typeof d.duration?d.duration:d.duration in n.fx.speeds?n.fx.speeds[d.duration]:n.fx.speeds._default,(null==d.queue||d.queue===!0)&&(d.queue="fx"),d.old=d.complete,d.complete=function(){n.isFunction(d.old)&&d.old.call(this),d.queue&&n.dequeue(this,d.queue)},d},n.fn.extend({fadeTo:function(a,b,c,d){return this.filter(S).css("opacity",0).show().end().animate({opacity:b},a,c,d)},animate:function(a,b,c,d){var e=n.isEmptyObject(a),f=n.speed(b,c,d),g=function(){var b=Xa(this,n.extend({},a),f);(e||L.get(this,"finish"))&&b.stop(!0)};return g.finish=g,e||f.queue===!1?this.each(g):this.queue(f.queue,g)},stop:function(a,b,c){var d=function(a){var b=a.stop;delete a.stop,b(c)};return"string"!=typeof a&&(c=b,b=a,a=void 0),b&&a!==!1&&this.queue(a||"fx",[]),this.each(function(){var b=!0,e=null!=a&&a+"queueHooks",f=n.timers,g=L.get(this);if(e)g[e]&&g[e].stop&&d(g[e]);else for(e in g)g[e]&&g[e].stop&&Pa.test(e)&&d(g[e]);for(e=f.length;e--;)f[e].elem!==this||null!=a&&f[e].queue!==a||(f[e].anim.stop(c),b=!1,f.splice(e,1));(b||!c)&&n.dequeue(this,a)})},finish:function(a){return a!==!1&&(a=a||"fx"),this.each(function(){var b,c=L.get(this),d=c[a+"queue"],e=c[a+"queueHooks"],f=n.timers,g=d?d.length:0;for(c.finish=!0,n.queue(this,a,[]),e&&e.stop&&e.stop.call(this,!0),b=f.length;b--;)f[b].elem===this&&f[b].queue===a&&(f[b].anim.stop(!0),f.splice(b,1));for(b=0;g>b;b++)d[b]&&d[b].finish&&d[b].finish.call(this);delete c.finish})}}),n.each(["toggle","show","hide"],function(a,b){var c=n.fn[b];n.fn[b]=function(a,d,e){return null==a||"boolean"==typeof a?c.apply(this,arguments):this.animate(Ta(b,!0),a,d,e)}}),n.each({slideDown:Ta("show"),slideUp:Ta("hide"),slideToggle:Ta("toggle"),fadeIn:{opacity:"show"},fadeOut:{opacity:"hide"},fadeToggle:{opacity:"toggle"}},function(a,b){n.fn[a]=function(a,c,d){return this.animate(b,a,c,d)}}),n.timers=[],n.fx.tick=function(){var a,b=0,c=n.timers;for(La=n.now();b<c.length;b++)a=c[b],a()||c[b]!==a||c.splice(b--,1);c.length||n.fx.stop(),La=void 0},n.fx.timer=function(a){n.timers.push(a),a()?n.fx.start():n.timers.pop()},n.fx.interval=13,n.fx.start=function(){Ma||(Ma=setInterval(n.fx.tick,n.fx.interval))},n.fx.stop=function(){clearInterval(Ma),Ma=null},n.fx.speeds={slow:600,fast:200,_default:400},n.fn.delay=function(a,b){return a=n.fx?n.fx.speeds[a]||a:a,b=b||"fx",this.queue(b,function(b,c){var d=setTimeout(b,a);c.stop=function(){clearTimeout(d)}})},function(){var a=l.createElement("input"),b=l.createElement("select"),c=b.appendChild(l.createElement("option"));a.type="checkbox",k.checkOn=""!==a.value,k.optSelected=c.selected,b.disabled=!0,k.optDisabled=!c.disabled,a=l.createElement("input"),a.value="t",a.type="radio",k.radioValue="t"===a.value}();var Ya,Za,$a=n.expr.attrHandle;n.fn.extend({attr:function(a,b){return J(this,n.attr,a,b,arguments.length>1)},removeAttr:function(a){return this.each(function(){n.removeAttr(this,a)})}}),n.extend({attr:function(a,b,c){var d,e,f=a.nodeType;if(a&&3!==f&&8!==f&&2!==f)return typeof a.getAttribute===U?n.prop(a,b,c):(1===f&&n.isXMLDoc(a)||(b=b.toLowerCase(),d=n.attrHooks[b]||(n.expr.match.bool.test(b)?Za:Ya)),
void 0===c?d&&"get"in d&&null!==(e=d.get(a,b))?e:(e=n.find.attr(a,b),null==e?void 0:e):null!==c?d&&"set"in d&&void 0!==(e=d.set(a,c,b))?e:(a.setAttribute(b,c+""),c):void n.removeAttr(a,b))},removeAttr:function(a,b){var c,d,e=0,f=b&&b.match(E);if(f&&1===a.nodeType)while(c=f[e++])d=n.propFix[c]||c,n.expr.match.bool.test(c)&&(a[d]=!1),a.removeAttribute(c)},attrHooks:{type:{set:function(a,b){if(!k.radioValue&&"radio"===b&&n.nodeName(a,"input")){var c=a.value;return a.setAttribute("type",b),c&&(a.value=c),b}}}}}),Za={set:function(a,b,c){return b===!1?n.removeAttr(a,c):a.setAttribute(c,c),c}},n.each(n.expr.match.bool.source.match(/\w+/g),function(a,b){var c=$a[b]||n.find.attr;$a[b]=function(a,b,d){var e,f;return d||(f=$a[b],$a[b]=e,e=null!=c(a,b,d)?b.toLowerCase():null,$a[b]=f),e}});var _a=/^(?:input|select|textarea|button)$/i;n.fn.extend({prop:function(a,b){return J(this,n.prop,a,b,arguments.length>1)},removeProp:function(a){return this.each(function(){delete this[n.propFix[a]||a]})}}),n.extend({propFix:{"for":"htmlFor","class":"className"},prop:function(a,b,c){var d,e,f,g=a.nodeType;if(a&&3!==g&&8!==g&&2!==g)return f=1!==g||!n.isXMLDoc(a),f&&(b=n.propFix[b]||b,e=n.propHooks[b]),void 0!==c?e&&"set"in e&&void 0!==(d=e.set(a,c,b))?d:a[b]=c:e&&"get"in e&&null!==(d=e.get(a,b))?d:a[b]},propHooks:{tabIndex:{get:function(a){return a.hasAttribute("tabindex")||_a.test(a.nodeName)||a.href?a.tabIndex:-1}}}}),k.optSelected||(n.propHooks.selected={get:function(a){var b=a.parentNode;return b&&b.parentNode&&b.parentNode.selectedIndex,null}}),n.each(["tabIndex","readOnly","maxLength","cellSpacing","cellPadding","rowSpan","colSpan","useMap","frameBorder","contentEditable"],function(){n.propFix[this.toLowerCase()]=this});var ab=/[\t\r\n\f]/g;n.fn.extend({addClass:function(a){var b,c,d,e,f,g,h="string"==typeof a&&a,i=0,j=this.length;if(n.isFunction(a))return this.each(function(b){n(this).addClass(a.call(this,b,this.className))});if(h)for(b=(a||"").match(E)||[];j>i;i++)if(c=this[i],d=1===c.nodeType&&(c.className?(" "+c.className+" ").replace(ab," "):" ")){f=0;while(e=b[f++])d.indexOf(" "+e+" ")<0&&(d+=e+" ");g=n.trim(d),c.className!==g&&(c.className=g)}return this},removeClass:function(a){var b,c,d,e,f,g,h=0===arguments.length||"string"==typeof a&&a,i=0,j=this.length;if(n.isFunction(a))return this.each(function(b){n(this).removeClass(a.call(this,b,this.className))});if(h)for(b=(a||"").match(E)||[];j>i;i++)if(c=this[i],d=1===c.nodeType&&(c.className?(" "+c.className+" ").replace(ab," "):"")){f=0;while(e=b[f++])while(d.indexOf(" "+e+" ")>=0)d=d.replace(" "+e+" "," ");g=a?n.trim(d):"",c.className!==g&&(c.className=g)}return this},toggleClass:function(a,b){var c=typeof a;return"boolean"==typeof b&&"string"===c?b?this.addClass(a):this.removeClass(a):this.each(n.isFunction(a)?function(c){n(this).toggleClass(a.call(this,c,this.className,b),b)}:function(){if("string"===c){var b,d=0,e=n(this),f=a.match(E)||[];while(b=f[d++])e.hasClass(b)?e.removeClass(b):e.addClass(b)}else(c===U||"boolean"===c)&&(this.className&&L.set(this,"__className__",this.className),this.className=this.className||a===!1?"":L.get(this,"__className__")||"")})},hasClass:function(a){for(var b=" "+a+" ",c=0,d=this.length;d>c;c++)if(1===this[c].nodeType&&(" "+this[c].className+" ").replace(ab," ").indexOf(b)>=0)return!0;return!1}});var bb=/\r/g;n.fn.extend({val:function(a){var b,c,d,e=this[0];{if(arguments.length)return d=n.isFunction(a),this.each(function(c){var e;1===this.nodeType&&(e=d?a.call(this,c,n(this).val()):a,null==e?e="":"number"==typeof e?e+="":n.isArray(e)&&(e=n.map(e,function(a){return null==a?"":a+""})),b=n.valHooks[this.type]||n.valHooks[this.nodeName.toLowerCase()],b&&"set"in b&&void 0!==b.set(this,e,"value")||(this.value=e))});if(e)return b=n.valHooks[e.type]||n.valHooks[e.nodeName.toLowerCase()],b&&"get"in b&&void 0!==(c=b.get(e,"value"))?c:(c=e.value,"string"==typeof c?c.replace(bb,""):null==c?"":c)}}}),n.extend({valHooks:{option:{get:function(a){var b=n.find.attr(a,"value");return null!=b?b:n.trim(n.text(a))}},select:{get:function(a){for(var b,c,d=a.options,e=a.selectedIndex,f="select-one"===a.type||0>e,g=f?null:[],h=f?e+1:d.length,i=0>e?h:f?e:0;h>i;i++)if(c=d[i],!(!c.selected&&i!==e||(k.optDisabled?c.disabled:null!==c.getAttribute("disabled"))||c.parentNode.disabled&&n.nodeName(c.parentNode,"optgroup"))){if(b=n(c).val(),f)return b;g.push(b)}return g},set:function(a,b){var c,d,e=a.options,f=n.makeArray(b),g=e.length;while(g--)d=e[g],(d.selected=n.inArray(d.value,f)>=0)&&(c=!0);return c||(a.selectedIndex=-1),f}}}}),n.each(["radio","checkbox"],function(){n.valHooks[this]={set:function(a,b){return n.isArray(b)?a.checked=n.inArray(n(a).val(),b)>=0:void 0}},k.checkOn||(n.valHooks[this].get=function(a){return null===a.getAttribute("value")?"on":a.value})}),n.each("blur focus focusin focusout load resize scroll unload click dblclick mousedown mouseup mousemove mouseover mouseout mouseenter mouseleave change select submit keydown keypress keyup error contextmenu".split(" "),function(a,b){n.fn[b]=function(a,c){return arguments.length>0?this.on(b,null,a,c):this.trigger(b)}}),n.fn.extend({hover:function(a,b){return this.mouseenter(a).mouseleave(b||a)},bind:function(a,b,c){return this.on(a,null,b,c)},unbind:function(a,b){return this.off(a,null,b)},delegate:function(a,b,c,d){return this.on(b,a,c,d)},undelegate:function(a,b,c){return 1===arguments.length?this.off(a,"**"):this.off(b,a||"**",c)}});var cb=n.now(),db=/\?/;n.parseJSON=function(a){return JSON.parse(a+"")},n.parseXML=function(a){var b,c;if(!a||"string"!=typeof a)return null;try{c=new DOMParser,b=c.parseFromString(a,"text/xml")}catch(d){b=void 0}return(!b||b.getElementsByTagName("parsererror").length)&&n.error("Invalid XML: "+a),b};var eb=/#.*$/,fb=/([?&])_=[^&]*/,gb=/^(.*?):[ \t]*([^\r\n]*)$/gm,hb=/^(?:about|app|app-storage|.+-extension|file|res|widget):$/,ib=/^(?:GET|HEAD)$/,jb=/^\/\//,kb=/^([\w.+-]+:)(?:\/\/(?:[^\/?#]*@|)([^\/?#:]*)(?::(\d+)|)|)/,lb={},mb={},nb="*/".concat("*"),ob=a.location.href,pb=kb.exec(ob.toLowerCase())||[];function qb(a){return function(b,c){"string"!=typeof b&&(c=b,b="*");var d,e=0,f=b.toLowerCase().match(E)||[];if(n.isFunction(c))while(d=f[e++])"+"===d[0]?(d=d.slice(1)||"*",(a[d]=a[d]||[]).unshift(c)):(a[d]=a[d]||[]).push(c)}}function rb(a,b,c,d){var e={},f=a===mb;function g(h){var i;return e[h]=!0,n.each(a[h]||[],function(a,h){var j=h(b,c,d);return"string"!=typeof j||f||e[j]?f?!(i=j):void 0:(b.dataTypes.unshift(j),g(j),!1)}),i}return g(b.dataTypes[0])||!e["*"]&&g("*")}function sb(a,b){var c,d,e=n.ajaxSettings.flatOptions||{};for(c in b)void 0!==b[c]&&((e[c]?a:d||(d={}))[c]=b[c]);return d&&n.extend(!0,a,d),a}function tb(a,b,c){var d,e,f,g,h=a.contents,i=a.dataTypes;while("*"===i[0])i.shift(),void 0===d&&(d=a.mimeType||b.getResponseHeader("Content-Type"));if(d)for(e in h)if(h[e]&&h[e].test(d)){i.unshift(e);break}if(i[0]in c)f=i[0];else{for(e in c){if(!i[0]||a.converters[e+" "+i[0]]){f=e;break}g||(g=e)}f=f||g}return f?(f!==i[0]&&i.unshift(f),c[f]):void 0}function ub(a,b,c,d){var e,f,g,h,i,j={},k=a.dataTypes.slice();if(k[1])for(g in a.converters)j[g.toLowerCase()]=a.converters[g];f=k.shift();while(f)if(a.responseFields[f]&&(c[a.responseFields[f]]=b),!i&&d&&a.dataFilter&&(b=a.dataFilter(b,a.dataType)),i=f,f=k.shift())if("*"===f)f=i;else if("*"!==i&&i!==f){if(g=j[i+" "+f]||j["* "+f],!g)for(e in j)if(h=e.split(" "),h[1]===f&&(g=j[i+" "+h[0]]||j["* "+h[0]])){g===!0?g=j[e]:j[e]!==!0&&(f=h[0],k.unshift(h[1]));break}if(g!==!0)if(g&&a["throws"])b=g(b);else try{b=g(b)}catch(l){return{state:"parsererror",error:g?l:"No conversion from "+i+" to "+f}}}return{state:"success",data:b}}n.extend({active:0,lastModified:{},etag:{},ajaxSettings:{url:ob,type:"GET",isLocal:hb.test(pb[1]),global:!0,processData:!0,async:!0,contentType:"application/x-www-form-urlencoded; charset=UTF-8",accepts:{"*":nb,text:"text/plain",html:"text/html",xml:"application/xml, text/xml",json:"application/json, text/javascript"},contents:{xml:/xml/,html:/html/,json:/json/},responseFields:{xml:"responseXML",text:"responseText",json:"responseJSON"},converters:{"* text":String,"text html":!0,"text json":n.parseJSON,"text xml":n.parseXML},flatOptions:{url:!0,context:!0}},ajaxSetup:function(a,b){return b?sb(sb(a,n.ajaxSettings),b):sb(n.ajaxSettings,a)},ajaxPrefilter:qb(lb),ajaxTransport:qb(mb),ajax:function(a,b){"object"==typeof a&&(b=a,a=void 0),b=b||{};var c,d,e,f,g,h,i,j,k=n.ajaxSetup({},b),l=k.context||k,m=k.context&&(l.nodeType||l.jquery)?n(l):n.event,o=n.Deferred(),p=n.Callbacks("once memory"),q=k.statusCode||{},r={},s={},t=0,u="canceled",v={readyState:0,getResponseHeader:function(a){var b;if(2===t){if(!f){f={};while(b=gb.exec(e))f[b[1].toLowerCase()]=b[2]}b=f[a.toLowerCase()]}return null==b?null:b},getAllResponseHeaders:function(){return 2===t?e:null},setRequestHeader:function(a,b){var c=a.toLowerCase();return t||(a=s[c]=s[c]||a,r[a]=b),this},overrideMimeType:function(a){return t||(k.mimeType=a),this},statusCode:function(a){var b;if(a)if(2>t)for(b in a)q[b]=[q[b],a[b]];else v.always(a[v.status]);return this},abort:function(a){var b=a||u;return c&&c.abort(b),x(0,b),this}};if(o.promise(v).complete=p.add,v.success=v.done,v.error=v.fail,k.url=((a||k.url||ob)+"").replace(eb,"").replace(jb,pb[1]+"//"),k.type=b.method||b.type||k.method||k.type,k.dataTypes=n.trim(k.dataType||"*").toLowerCase().match(E)||[""],null==k.crossDomain&&(h=kb.exec(k.url.toLowerCase()),k.crossDomain=!(!h||h[1]===pb[1]&&h[2]===pb[2]&&(h[3]||("http:"===h[1]?"80":"443"))===(pb[3]||("http:"===pb[1]?"80":"443")))),k.data&&k.processData&&"string"!=typeof k.data&&(k.data=n.param(k.data,k.traditional)),rb(lb,k,b,v),2===t)return v;i=n.event&&k.global,i&&0===n.active++&&n.event.trigger("ajaxStart"),k.type=k.type.toUpperCase(),k.hasContent=!ib.test(k.type),d=k.url,k.hasContent||(k.data&&(d=k.url+=(db.test(d)?"&":"?")+k.data,delete k.data),k.cache===!1&&(k.url=fb.test(d)?d.replace(fb,"$1_="+cb++):d+(db.test(d)?"&":"?")+"_="+cb++)),k.ifModified&&(n.lastModified[d]&&v.setRequestHeader("If-Modified-Since",n.lastModified[d]),n.etag[d]&&v.setRequestHeader("If-None-Match",n.etag[d])),(k.data&&k.hasContent&&k.contentType!==!1||b.contentType)&&v.setRequestHeader("Content-Type",k.contentType),v.setRequestHeader("Accept",k.dataTypes[0]&&k.accepts[k.dataTypes[0]]?k.accepts[k.dataTypes[0]]+("*"!==k.dataTypes[0]?", "+nb+"; q=0.01":""):k.accepts["*"]);for(j in k.headers)v.setRequestHeader(j,k.headers[j]);if(k.beforeSend&&(k.beforeSend.call(l,v,k)===!1||2===t))return v.abort();u="abort";for(j in{success:1,error:1,complete:1})v[j](k[j]);if(c=rb(mb,k,b,v)){v.readyState=1,i&&m.trigger("ajaxSend",[v,k]),k.async&&k.timeout>0&&(g=setTimeout(function(){v.abort("timeout")},k.timeout));try{t=1,c.send(r,x)}catch(w){if(!(2>t))throw w;x(-1,w)}}else x(-1,"No Transport");function x(a,b,f,h){var j,r,s,u,w,x=b;2!==t&&(t=2,g&&clearTimeout(g),c=void 0,e=h||"",v.readyState=a>0?4:0,j=a>=200&&300>a||304===a,f&&(u=tb(k,v,f)),u=ub(k,u,v,j),j?(k.ifModified&&(w=v.getResponseHeader("Last-Modified"),w&&(n.lastModified[d]=w),w=v.getResponseHeader("etag"),w&&(n.etag[d]=w)),204===a||"HEAD"===k.type?x="nocontent":304===a?x="notmodified":(x=u.state,r=u.data,s=u.error,j=!s)):(s=x,(a||!x)&&(x="error",0>a&&(a=0))),v.status=a,v.statusText=(b||x)+"",j?o.resolveWith(l,[r,x,v]):o.rejectWith(l,[v,x,s]),v.statusCode(q),q=void 0,i&&m.trigger(j?"ajaxSuccess":"ajaxError",[v,k,j?r:s]),p.fireWith(l,[v,x]),i&&(m.trigger("ajaxComplete",[v,k]),--n.active||n.event.trigger("ajaxStop")))}return v},getJSON:function(a,b,c){return n.get(a,b,c,"json")},getScript:function(a,b){return n.get(a,void 0,b,"script")}}),n.each(["get","post"],function(a,b){n[b]=function(a,c,d,e){return n.isFunction(c)&&(e=e||d,d=c,c=void 0),n.ajax({url:a,type:b,dataType:e,data:c,success:d})}}),n._evalUrl=function(a){return n.ajax({url:a,type:"GET",dataType:"script",async:!1,global:!1,"throws":!0})},n.fn.extend({wrapAll:function(a){var b;return n.isFunction(a)?this.each(function(b){n(this).wrapAll(a.call(this,b))}):(this[0]&&(b=n(a,this[0].ownerDocument).eq(0).clone(!0),this[0].parentNode&&b.insertBefore(this[0]),b.map(function(){var a=this;while(a.firstElementChild)a=a.firstElementChild;return a}).append(this)),this)},wrapInner:function(a){return this.each(n.isFunction(a)?function(b){n(this).wrapInner(a.call(this,b))}:function(){var b=n(this),c=b.contents();c.length?c.wrapAll(a):b.append(a)})},wrap:function(a){var b=n.isFunction(a);return this.each(function(c){n(this).wrapAll(b?a.call(this,c):a)})},unwrap:function(){return this.parent().each(function(){n.nodeName(this,"body")||n(this).replaceWith(this.childNodes)}).end()}}),n.expr.filters.hidden=function(a){return a.offsetWidth<=0&&a.offsetHeight<=0},n.expr.filters.visible=function(a){return!n.expr.filters.hidden(a)};var vb=/%20/g,wb=/\[\]$/,xb=/\r?\n/g,yb=/^(?:submit|button|image|reset|file)$/i,zb=/^(?:input|select|textarea|keygen)/i;function Ab(a,b,c,d){var e;if(n.isArray(b))n.each(b,function(b,e){c||wb.test(a)?d(a,e):Ab(a+"["+("object"==typeof e?b:"")+"]",e,c,d)});else if(c||"object"!==n.type(b))d(a,b);else for(e in b)Ab(a+"["+e+"]",b[e],c,d)}n.param=function(a,b){var c,d=[],e=function(a,b){b=n.isFunction(b)?b():null==b?"":b,d[d.length]=encodeURIComponent(a)+"="+encodeURIComponent(b)};if(void 0===b&&(b=n.ajaxSettings&&n.ajaxSettings.traditional),n.isArray(a)||a.jquery&&!n.isPlainObject(a))n.each(a,function(){e(this.name,this.value)});else for(c in a)Ab(c,a[c],b,e);return d.join("&").replace(vb,"+")},n.fn.extend({serialize:function(){return n.param(this.serializeArray())},serializeArray:function(){return this.map(function(){var a=n.prop(this,"elements");return a?n.makeArray(a):this}).filter(function(){var a=this.type;return this.name&&!n(this).is(":disabled")&&zb.test(this.nodeName)&&!yb.test(a)&&(this.checked||!T.test(a))}).map(function(a,b){var c=n(this).val();return null==c?null:n.isArray(c)?n.map(c,function(a){return{name:b.name,value:a.replace(xb,"\r\n")}}):{name:b.name,value:c.replace(xb,"\r\n")}}).get()}}),n.ajaxSettings.xhr=function(){try{return new XMLHttpRequest}catch(a){}};var Bb=0,Cb={},Db={0:200,1223:204},Eb=n.ajaxSettings.xhr();a.attachEvent&&a.attachEvent("onunload",function(){for(var a in Cb)Cb[a]()}),k.cors=!!Eb&&"withCredentials"in Eb,k.ajax=Eb=!!Eb,n.ajaxTransport(function(a){var b;return k.cors||Eb&&!a.crossDomain?{send:function(c,d){var e,f=a.xhr(),g=++Bb;if(f.open(a.type,a.url,a.async,a.username,a.password),a.xhrFields)for(e in a.xhrFields)f[e]=a.xhrFields[e];a.mimeType&&f.overrideMimeType&&f.overrideMimeType(a.mimeType),a.crossDomain||c["X-Requested-With"]||(c["X-Requested-With"]="XMLHttpRequest");for(e in c)f.setRequestHeader(e,c[e]);b=function(a){return function(){b&&(delete Cb[g],b=f.onload=f.onerror=null,"abort"===a?f.abort():"error"===a?d(f.status,f.statusText):d(Db[f.status]||f.status,f.statusText,"string"==typeof f.responseText?{text:f.responseText}:void 0,f.getAllResponseHeaders()))}},f.onload=b(),f.onerror=b("error"),b=Cb[g]=b("abort");try{f.send(a.hasContent&&a.data||null)}catch(h){if(b)throw h}},abort:function(){b&&b()}}:void 0}),n.ajaxSetup({accepts:{script:"text/javascript, application/javascript, application/ecmascript, application/x-ecmascript"},contents:{script:/(?:java|ecma)script/},converters:{"text script":function(a){return n.globalEval(a),a}}}),n.ajaxPrefilter("script",function(a){void 0===a.cache&&(a.cache=!1),a.crossDomain&&(a.type="GET")}),n.ajaxTransport("script",function(a){if(a.crossDomain){var b,c;return{send:function(d,e){b=n("<script>").prop({async:!0,charset:a.scriptCharset,src:a.url}).on("load error",c=function(a){b.remove(),c=null,a&&e("error"===a.type?404:200,a.type)}),l.head.appendChild(b[0])},abort:function(){c&&c()}}}});var Fb=[],Gb=/(=)\?(?=&|$)|\?\?/;n.ajaxSetup({jsonp:"callback",jsonpCallback:function(){var a=Fb.pop()||n.expando+"_"+cb++;return this[a]=!0,a}}),n.ajaxPrefilter("json jsonp",function(b,c,d){var e,f,g,h=b.jsonp!==!1&&(Gb.test(b.url)?"url":"string"==typeof b.data&&!(b.contentType||"").indexOf("application/x-www-form-urlencoded")&&Gb.test(b.data)&&"data");return h||"jsonp"===b.dataTypes[0]?(e=b.jsonpCallback=n.isFunction(b.jsonpCallback)?b.jsonpCallback():b.jsonpCallback,h?b[h]=b[h].replace(Gb,"$1"+e):b.jsonp!==!1&&(b.url+=(db.test(b.url)?"&":"?")+b.jsonp+"="+e),b.converters["script json"]=function(){return g||n.error(e+" was not called"),g[0]},b.dataTypes[0]="json",f=a[e],a[e]=function(){g=arguments},d.always(function(){a[e]=f,b[e]&&(b.jsonpCallback=c.jsonpCallback,Fb.push(e)),g&&n.isFunction(f)&&f(g[0]),g=f=void 0}),"script"):void 0}),n.parseHTML=function(a,b,c){if(!a||"string"!=typeof a)return null;"boolean"==typeof b&&(c=b,b=!1),b=b||l;var d=v.exec(a),e=!c&&[];return d?[b.createElement(d[1])]:(d=n.buildFragment([a],b,e),e&&e.length&&n(e).remove(),n.merge([],d.childNodes))};var Hb=n.fn.load;n.fn.load=function(a,b,c){if("string"!=typeof a&&Hb)return Hb.apply(this,arguments);var d,e,f,g=this,h=a.indexOf(" ");return h>=0&&(d=n.trim(a.slice(h)),a=a.slice(0,h)),n.isFunction(b)?(c=b,b=void 0):b&&"object"==typeof b&&(e="POST"),g.length>0&&n.ajax({url:a,type:e,dataType:"html",data:b}).done(function(a){f=arguments,g.html(d?n("<div>").append(n.parseHTML(a)).find(d):a)}).complete(c&&function(a,b){g.each(c,f||[a.responseText,b,a])}),this},n.each(["ajaxStart","ajaxStop","ajaxComplete","ajaxError","ajaxSuccess","ajaxSend"],function(a,b){n.fn[b]=function(a){return this.on(b,a)}}),n.expr.filters.animated=function(a){return n.grep(n.timers,function(b){return a===b.elem}).length};var Ib=a.document.documentElement;function Jb(a){return n.isWindow(a)?a:9===a.nodeType&&a.defaultView}n.offset={setOffset:function(a,b,c){var d,e,f,g,h,i,j,k=n.css(a,"position"),l=n(a),m={};"static"===k&&(a.style.position="relative"),h=l.offset(),f=n.css(a,"top"),i=n.css(a,"left"),j=("absolute"===k||"fixed"===k)&&(f+i).indexOf("auto")>-1,j?(d=l.position(),g=d.top,e=d.left):(g=parseFloat(f)||0,e=parseFloat(i)||0),n.isFunction(b)&&(b=b.call(a,c,h)),null!=b.top&&(m.top=b.top-h.top+g),null!=b.left&&(m.left=b.left-h.left+e),"using"in b?b.using.call(a,m):l.css(m)}},n.fn.extend({offset:function(a){if(arguments.length)return void 0===a?this:this.each(function(b){n.offset.setOffset(this,a,b)});var b,c,d=this[0],e={top:0,left:0},f=d&&d.ownerDocument;if(f)return b=f.documentElement,n.contains(b,d)?(typeof d.getBoundingClientRect!==U&&(e=d.getBoundingClientRect()),c=Jb(f),{top:e.top+c.pageYOffset-b.clientTop,left:e.left+c.pageXOffset-b.clientLeft}):e},position:function(){if(this[0]){var a,b,c=this[0],d={top:0,left:0};return"fixed"===n.css(c,"position")?b=c.getBoundingClientRect():(a=this.offsetParent(),b=this.offset(),n.nodeName(a[0],"html")||(d=a.offset()),d.top+=n.css(a[0],"borderTopWidth",!0),d.left+=n.css(a[0],"borderLeftWidth",!0)),{top:b.top-d.top-n.css(c,"marginTop",!0),left:b.left-d.left-n.css(c,"marginLeft",!0)}}},offsetParent:function(){return this.map(function(){var a=this.offsetParent||Ib;while(a&&!n.nodeName(a,"html")&&"static"===n.css(a,"position"))a=a.offsetParent;return a||Ib})}}),n.each({scrollLeft:"pageXOffset",scrollTop:"pageYOffset"},function(b,c){var d="pageYOffset"===c;n.fn[b]=function(e){return J(this,function(b,e,f){var g=Jb(b);return void 0===f?g?g[c]:b[e]:void(g?g.scrollTo(d?a.pageXOffset:f,d?f:a.pageYOffset):b[e]=f)},b,e,arguments.length,null)}}),n.each(["top","left"],function(a,b){n.cssHooks[b]=ya(k.pixelPosition,function(a,c){return c?(c=xa(a,b),va.test(c)?n(a).position()[b]+"px":c):void 0})}),n.each({Height:"height",Width:"width"},function(a,b){n.each({padding:"inner"+a,content:b,"":"outer"+a},function(c,d){n.fn[d]=function(d,e){var f=arguments.length&&(c||"boolean"!=typeof d),g=c||(d===!0||e===!0?"margin":"border");return J(this,function(b,c,d){var e;return n.isWindow(b)?b.document.documentElement["client"+a]:9===b.nodeType?(e=b.documentElement,Math.max(b.body["scroll"+a],e["scroll"+a],b.body["offset"+a],e["offset"+a],e["client"+a])):void 0===d?n.css(b,c,g):n.style(b,c,d,g)},b,f?d:void 0,f,null)}})}),n.fn.size=function(){return this.length},n.fn.andSelf=n.fn.addBack,"function"==typeof define&&define.amd&&define("jquery",[],function(){return n});var Kb=a.jQuery,Lb=a.$;return n.noConflict=function(b){return a.$===n&&(a.$=Lb),b&&a.jQuery===n&&(a.jQuery=Kb),n},typeof b===U&&(a.jQuery=a.$=n),n});
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Summary

* Bleeding associated with varicose veins is not uncommon and can be a cause of sudden death

« Bleeding is a risk when overlying skin is atrophic and when phlebectatic blebs, erosions or
ulcers or are present

* Risk of death is increased in frail, elderly people living alone, and with anticoagulant medication

+ Bleeding is likely to recur unless the varicose veins are treated.

*  While vascular specialists recognise the problem of bleeding from varicose veins, the literature

is very sparse

Patients who have bled or are at risk of bleeding should be educated on
management a ave varicose veins treated without delay

STOP the bleeding by applying pressure to the bleeding site:

+ Initially with hand

+ Then use a pad and a firm compressive bandage — DO NOT apply a
tourniquet

* Do NOT remove the bandage until medical review

Seek help: Contact your general practitioner or call for an
emergency ambulance

Elevate the leg:

* Lie or sit down — DO NOT remain standing or sitting with the foot
dependent

*  Place foot on support or have it elevated by someone else

Immediate Management

* Implement Basic Life Support if required

* Assess for circulatory collapse and give fluids if required

*  Assess the effectiveness of compression and re-apply if ineffective
*  Seek urgent surgical care if required

Medical Care Vascular Specialist assessment

+ Duplex ultrasound to assess the venous pathology

* Exclude arteriovenous (AV) malformations, traumatic AV fistulas,
bleeding vascular tumours or bleeding arterial collaterals

* Consider endovenous interventions, sclerotherapy, compression
bandaging or other appropriate venous interventions

«  Offer early treatment of chronic venous disease

References:

Evans GA, Evans DM, Seal RM, Craven JL. Spontaneous fatal haemorrhage caused by varicose veins. Lancet 1973;15: 1359-61
Serra R, lelapi N, Bevacqua E, et al. Haemorrhage from varicose veins and varicose ulceration: a systematic review. International
Wound Journal 2018: 15: 829-33.
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Hand in Hand
Mit Ihrer Hilfe ... (?Ihelfen

Updates unterstiitzen Hilfsorganisationen

med update untersttzt mit dem Konzept »Updates helfen« férderungswirdige gemeinnttzige Organisationen.
Jedem Update-Seminar wird ein vertrauenswurdiges Hilfsprojekt zugeordnet, das seine Arbeit im Rahmen des
jeweiligen Seminars vorstellen kann. Die Kooperation soll langfristig angelegt sein, sodass die Update-Teilnehmer
den Verlauf und die Erfolge des jeweiligen Projekts detailliert verfolgen kénnen.

Patenprojekt des Angio Updates:

Cargo Human Care e. V. -
Starten. Landen. Helfen.

Cargo Human Care e. V. (CHQ) ist ein humanitdres und medizinisches Hilfsprojekt
in Nairobi/Kenia, das 2007 von Mitarbeitern der Frachtfluggesellschaft Lufthansa
Cargo zusammen mit Arzten aus Deutschland ins Leben gerufen wurde. Kern des
Engagements ist es, direkte medizinische Hilfe fir notleidende Menschen zu leisten
und Waisenkindern und Jugendlichen ein Zuhause und eine Perspektive fir eine
gute Zukunft zu geben.

Seit 2009 gibt es das Medical Center im Norden Nairobis mit eigener Apotheke und
einem Labor. Heute erfolgen jahrlich Gber 40.000 Behandlungen. Kenianische Schwe-
stern und Pfleger betreuen die Menschen, die sich keine Behandlung leisten kénnen.
Sie werden regelmdaBig von momentan 35 Arztinnen und Arzten aus Deutschland
ehrenamtlich unterstiitzt. In dringenden Fallen besteht fir Operationen und stationare
Therapien eine Kooperation mit einem Hospital in der Nahe.

Im gleichen Gebaude betreut CHC gemeinsam mit der Kirche 120 Waisenkinder.
Um den Kindern eine langfristige Perspektive zu bieten, begleiten wir die Schulab-
ganger in der ,John Kaheni Residence” in eine Ausbildung/Studium.

CHC baut gerade die dritte Schule, eine Secondary School fur Madchen in Marsabit/Nordkenia. Ab 2024 werden
mehr als 600 Kinder diese Schulen besuchen.CHC e. V. finanziert sich Uber private Spenden, Patenschaften und wird
logistisch von Lufthansa Cargo unterstitzt. Die Verwaltungskosten sind durch ausschlieBlich ehrenamtliche Tatigkeit
sehr niedrig — 0,1%.

Das Angio Update bietet die Moglichkeit, mehr Uber das Projekt zu erfahren:

www.cargohumancare.de

Cargo Human Care e. V
Telefon: +49 (0) 151 1160 1113 - e-Mail: info@cargohumancare.de

|
|
H

Spendenkonto:

Cargo Human Care e. V. CHC

Paypal: spenden@cargohumancare.de

IBAN: DE57 5109 0000 0049 4040 00 - Wiesbadener Volksbank Cargo Human Care e. V.

Verwendungszweck: »Angio Update«
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// script.aculo.us effects.js v1.9.0, Thu Dec 23 16:54:48 -0500 2010

// Copyright (c) 2005-2010 Thomas Fuchs (http://script.aculo.us, http://mir.aculo.us)
// Contributors:
//  Justin Palmer (http://encytemedia.com/)
//  Mark Pilgrim (http://diveintomark.org/)
//  Martin Bialasinki
//
// script.aculo.us is freely distributable under the terms of an MIT-style license.
// For details, see the script.aculo.us web site: http://script.aculo.us/

// converts rgb() and #xxx to #xxxxxx format,
// returns self (or first argument) if not convertable
String.prototype.parseColor = function() {
  var color = '#';
  if (this.slice(0,4) == 'rgb(') {
    var cols = this.slice(4,this.length-1).split(',');
    var i=0; do { color += parseInt(cols[i]).toColorPart() } while (++i<3);
  } else {
    if (this.slice(0,1) == '#') {
      if (this.length==4) for(var i=1;i<4;i++) color += (this.charAt(i) + this.charAt(i)).toLowerCase();
      if (this.length==7) color = this.toLowerCase();
    }
  }
  return (color.length==7 ? color : (arguments[0] || this));
};

/*--------------------------------------------------------------------------*/

Element.collectTextNodes = function(element) {
  return $A($(element).childNodes).collect( function(node) {
    return (node.nodeType==3 ? node.nodeValue :
      (node.hasChildNodes() ? Element.collectTextNodes(node) : ''));
  }).flatten().join('');
};

Element.collectTextNodesIgnoreClass = function(element, className) {
  return $A($(element).childNodes).collect( function(node) {
    return (node.nodeType==3 ? node.nodeValue :
      ((node.hasChildNodes() && !Element.hasClassName(node,className)) ?
        Element.collectTextNodesIgnoreClass(node, className) : ''));
  }).flatten().join('');
};

Element.setContentZoom = function(element, percent) {
  element = $(element);
  element.setStyle({fontSize: (percent/100) + 'em'});
  if (Prototype.Browser.WebKit) window.scrollBy(0,0);
  return element;
};

Element.getInlineOpacity = function(element){
  return $(element).style.opacity || '';
};

Element.forceRerendering = function(element) {
  try {
    element = $(element);
    var n = document.createTextNode(' ');
    element.appendChild(n);
    element.removeChild(n);
  } catch(e) { }
};

/*--------------------------------------------------------------------------*/

var Effect = {
  _elementDoesNotExistError: {
    name: 'ElementDoesNotExistError',
    message: 'The specified DOM element does not exist, but is required for this effect to operate'
  },
  Transitions: {
    linear: Prototype.K,
    sinoidal: function(pos) {
      return (-Math.cos(pos*Math.PI)/2) + .5;
    },
    reverse: function(pos) {
      return 1-pos;
    },
    flicker: function(pos) {
      var pos = ((-Math.cos(pos*Math.PI)/4) + .75) + Math.random()/4;
      return pos > 1 ? 1 : pos;
    },
    wobble: function(pos) {
      return (-Math.cos(pos*Math.PI*(9*pos))/2) + .5;
    },
    pulse: function(pos, pulses) {
      return (-Math.cos((pos*((pulses||5)-.5)*2)*Math.PI)/2) + .5;
    },
    spring: function(pos) {
      return 1 - (Math.cos(pos * 4.5 * Math.PI) * Math.exp(-pos * 6));
    },
    none: function(pos) {
      return 0;
    },
    full: function(pos) {
      return 1;
    }
  },
  DefaultOptions: {
    duration:   1.0,   // seconds
    fps:        100,   // 100= assume 66fps max.
    sync:       false, // true for combining
    from:       0.0,
    to:         1.0,
    delay:      0.0,
    queue:      'parallel'
  },
  tagifyText: function(element) {
    var tagifyStyle = 'position:relative';
    if (Prototype.Browser.IE) tagifyStyle += ';zoom:1';

    element = $(element);
    $A(element.childNodes).each( function(child) {
      if (child.nodeType==3) {
        child.nodeValue.toArray().each( function(character) {
          element.insertBefore(
            new Element('span', {style: tagifyStyle}).update(
              character == ' ' ? String.fromCharCode(160) : character),
              child);
        });
        Element.remove(child);
      }
    });
  },
  multiple: function(element, effect) {
    var elements;
    if (((typeof element == 'object') ||
        Object.isFunction(element)) &&
       (element.length))
      elements = element;
    else
      elements = $(element).childNodes;

    var options = Object.extend({
      speed: 0.1,
      delay: 0.0
    }, arguments[2] || { });
    var masterDelay = options.delay;

    $A(elements).each( function(element, index) {
      new effect(element, Object.extend(options, { delay: index * options.speed + masterDelay }));
    });
  },
  PAIRS: {
    'slide':  ['SlideDown','SlideUp'],
    'blind':  ['BlindDown','BlindUp'],
    'appear': ['Appear','Fade']
  },
  toggle: function(element, effect, options) {
    element = $(element);
    effect  = (effect || 'appear').toLowerCase();
    
    return Effect[ Effect.PAIRS[ effect ][ element.visible() ? 1 : 0 ] ](element, Object.extend({
      queue: { position:'end', scope:(element.id || 'global'), limit: 1 }
    }, options || {}));
  }
};

Effect.DefaultOptions.transition = Effect.Transitions.sinoidal;

/* ------------- core effects ------------- */

Effect.ScopedQueue = Class.create(Enumerable, {
  initialize: function() {
    this.effects  = [];
    this.interval = null;
  },
  _each: function(iterator) {
    this.effects._each(iterator);
  },
  add: function(effect) {
    var timestamp = new Date().getTime();

    var position = Object.isString(effect.options.queue) ?
      effect.options.queue : effect.options.queue.position;

    switch(position) {
      case 'front':
        // move unstarted effects after this effect
        this.effects.findAll(function(e){ return e.state=='idle' }).each( function(e) {
            e.startOn  += effect.finishOn;
            e.finishOn += effect.finishOn;
          });
        break;
      case 'with-last':
        timestamp = this.effects.pluck('startOn').max() || timestamp;
        break;
      case 'end':
        // start effect after last queued effect has finished
        timestamp = this.effects.pluck('finishOn').max() || timestamp;
        break;
    }

    effect.startOn  += timestamp;
    effect.finishOn += timestamp;

    if (!effect.options.queue.limit || (this.effects.length < effect.options.queue.limit))
      this.effects.push(effect);

    if (!this.interval)
      this.interval = setInterval(this.loop.bind(this), 15);
  },
  remove: function(effect) {
    this.effects = this.effects.reject(function(e) { return e==effect });
    if (this.effects.length == 0) {
      clearInterval(this.interval);
      this.interval = null;
    }
  },
  loop: function() {
    var timePos = new Date().getTime();
    for(var i=0, len=this.effects.length;i<len;i++)
      this.effects[i] && this.effects[i].loop(timePos);
  }
});

Effect.Queues = {
  instances: $H(),
  get: function(queueName) {
    if (!Object.isString(queueName)) return queueName;

    return this.instances.get(queueName) ||
      this.instances.set(queueName, new Effect.ScopedQueue());
  }
};
Effect.Queue = Effect.Queues.get('global');

Effect.Base = Class.create({
  position: null,
  start: function(options) {
    if (options && options.transition === false) options.transition = Effect.Transitions.linear;
    this.options      = Object.extend(Object.extend({ },Effect.DefaultOptions), options || { });
    this.currentFrame = 0;
    this.state        = 'idle';
    this.startOn      = this.options.delay*1000;
    this.finishOn     = this.startOn+(this.options.duration*1000);
    this.fromToDelta  = this.options.to-this.options.from;
    this.totalTime    = this.finishOn-this.startOn;
    this.totalFrames  = this.options.fps*this.options.duration;

    this.render = (function() {
      function dispatch(effect, eventName) {
        if (effect.options[eventName + 'Internal'])
          effect.options[eventName + 'Internal'](effect);
        if (effect.options[eventName])
          effect.options[eventName](effect);
      }

      return function(pos) {
        if (this.state === "idle") {
          this.state = "running";
          dispatch(this, 'beforeSetup');
          if (this.setup) this.setup();
          dispatch(this, 'afterSetup');
        }
        if (this.state === "running") {
          pos = (this.options.transition(pos) * this.fromToDelta) + this.options.from;
          this.position = pos;
          dispatch(this, 'beforeUpdate');
          if (this.update) this.update(pos);
          dispatch(this, 'afterUpdate');
        }
      };
    })();

    this.event('beforeStart');
    if (!this.options.sync)
      Effect.Queues.get(Object.isString(this.options.queue) ?
        'global' : this.options.queue.scope).add(this);
  },
  loop: function(timePos) {
    if (timePos >= this.startOn) {
      if (timePos >= this.finishOn) {
        this.render(1.0);
        this.cancel();
        this.event('beforeFinish');
        if (this.finish) this.finish();
        this.event('afterFinish');
        return;
      }
      var pos   = (timePos - this.startOn) / this.totalTime,
          frame = (pos * this.totalFrames).round();
      if (frame > this.currentFrame) {
        this.render(pos);
        this.currentFrame = frame;
      }
    }
  },
  cancel: function() {
    if (!this.options.sync)
      Effect.Queues.get(Object.isString(this.options.queue) ?
        'global' : this.options.queue.scope).remove(this);
    this.state = 'finished';
  },
  event: function(eventName) {
    if (this.options[eventName + 'Internal']) this.options[eventName + 'Internal'](this);
    if (this.options[eventName]) this.options[eventName](this);
  },
  inspect: function() {
    var data = $H();
    for(property in this)
      if (!Object.isFunction(this[property])) data.set(property, this[property]);
    return '#<Effect:' + data.inspect() + ',options:' + $H(this.options).inspect() + '>';
  }
});

Effect.Parallel = Class.create(Effect.Base, {
  initialize: function(effects) {
    this.effects = effects || [];
    this.start(arguments[1]);
  },
  update: function(position) {
    this.effects.invoke('render', position);
  },
  finish: function(position) {
    this.effects.each( function(effect) {
      effect.render(1.0);
      effect.cancel();
      effect.event('beforeFinish');
      if (effect.finish) effect.finish(position);
      effect.event('afterFinish');
    });
  }
});

Effect.Tween = Class.create(Effect.Base, {
  initialize: function(object, from, to) {
    object = Object.isString(object) ? $(object) : object;
    var args = $A(arguments), method = args.last(),
      options = args.length == 5 ? args[3] : null;
    this.method = Object.isFunction(method) ? method.bind(object) :
      Object.isFunction(object[method]) ? object[method].bind(object) :
      function(value) { object[method] = value };
    this.start(Object.extend({ from: from, to: to }, options || { }));
  },
  update: function(position) {
    this.method(position);
  }
});

Effect.Event = Class.create(Effect.Base, {
  initialize: function() {
    this.start(Object.extend({ duration: 0 }, arguments[0] || { }));
  },
  update: Prototype.emptyFunction
});

Effect.Opacity = Class.create(Effect.Base, {
  initialize: function(element) {
    this.element = $(element);
    if (!this.element) throw(Effect._elementDoesNotExistError);
    // make this work on IE on elements without 'layout'
    if (Prototype.Browser.IE && (!this.element.currentStyle.hasLayout))
      this.element.setStyle({zoom: 1});
    var options = Object.extend({
      from: this.element.getOpacity() || 0.0,
      to:   1.0
    }, arguments[1] || { });
    this.start(options);
  },
  update: function(position) {
    this.element.setOpacity(position);
  }
});

Effect.Move = Class.create(Effect.Base, {
  initialize: function(element) {
    this.element = $(element);
    if (!this.element) throw(Effect._elementDoesNotExistError);
    var options = Object.extend({
      x:    0,
      y:    0,
      mode: 'relative'
    }, arguments[1] || { });
    this.start(options);
  },
  setup: function() {
    this.element.makePositioned();
    this.originalLeft = parseFloat(this.element.getStyle('left') || '0');
    this.originalTop  = parseFloat(this.element.getStyle('top')  || '0');
    if (this.options.mode == 'absolute') {
      this.options.x = this.options.x - this.originalLeft;
      this.options.y = this.options.y - this.originalTop;
    }
  },
  update: function(position) {
    this.element.setStyle({
      left: (this.options.x  * position + this.originalLeft).round() + 'px',
      top:  (this.options.y  * position + this.originalTop).round()  + 'px'
    });
  }
});

// for backwards compatibility
Effect.MoveBy = function(element, toTop, toLeft) {
  return new Effect.Move(element,
    Object.extend({ x: toLeft, y: toTop }, arguments[3] || { }));
};

Effect.Scale = Class.create(Effect.Base, {
  initialize: function(element, percent) {
    this.element = $(element);
    if (!this.element) throw(Effect._elementDoesNotExistError);
    var options = Object.extend({
      scaleX: true,
      scaleY: true,
      scaleContent: true,
      scaleFromCenter: false,
      scaleMode: 'box',        // 'box' or 'contents' or { } with provided values
      scaleFrom: 100.0,
      scaleTo:   percent
    }, arguments[2] || { });
    this.start(options);
  },
  setup: function() {
    this.restoreAfterFinish = this.options.restoreAfterFinish || false;
    this.elementPositioning = this.element.getStyle('position');

    this.originalStyle = { };
    ['top','left','width','height','fontSize'].each( function(k) {
      this.originalStyle[k] = this.element.style[k];
    }.bind(this));

    this.originalTop  = this.element.offsetTop;
    this.originalLeft = this.element.offsetLeft;

    var fontSize = this.element.getStyle('font-size') || '100%';
    ['em','px','%','pt'].each( function(fontSizeType) {
      if (fontSize.indexOf(fontSizeType)>0) {
        this.fontSize     = parseFloat(fontSize);
        this.fontSizeType = fontSizeType;
      }
    }.bind(this));

    this.factor = (this.options.scaleTo - this.options.scaleFrom)/100;

    this.dims = null;
    if (this.options.scaleMode=='box')
      this.dims = [this.element.offsetHeight, this.element.offsetWidth];
    if (/^content/.test(this.options.scaleMode))
      this.dims = [this.element.scrollHeight, this.element.scrollWidth];
    if (!this.dims)
      this.dims = [this.options.scaleMode.originalHeight,
                   this.options.scaleMode.originalWidth];
  },
  update: function(position) {
    var currentScale = (this.options.scaleFrom/100.0) + (this.factor * position);
    if (this.options.scaleContent && this.fontSize)
      this.element.setStyle({fontSize: this.fontSize * currentScale + this.fontSizeType });
    this.setDimensions(this.dims[0] * currentScale, this.dims[1] * currentScale);
  },
  finish: function(position) {
    if (this.restoreAfterFinish) this.element.setStyle(this.originalStyle);
  },
  setDimensions: function(height, width) {
    var d = { };
    if (this.options.scaleX) d.width = width.round() + 'px';
    if (this.options.scaleY) d.height = height.round() + 'px';
    if (this.options.scaleFromCenter) {
      var topd  = (height - this.dims[0])/2;
      var leftd = (width  - this.dims[1])/2;
      if (this.elementPositioning == 'absolute') {
        if (this.options.scaleY) d.top = this.originalTop-topd + 'px';
        if (this.options.scaleX) d.left = this.originalLeft-leftd + 'px';
      } else {
        if (this.options.scaleY) d.top = -topd + 'px';
        if (this.options.scaleX) d.left = -leftd + 'px';
      }
    }
    this.element.setStyle(d);
  }
});

Effect.Highlight = Class.create(Effect.Base, {
  initialize: function(element) {
    this.element = $(element);
    if (!this.element) throw(Effect._elementDoesNotExistError);
    var options = Object.extend({ startcolor: '#ffff99' }, arguments[1] || { });
    this.start(options);
  },
  setup: function() {
    // Prevent executing on elements not in the layout flow
    if (this.element.getStyle('display')=='none') { this.cancel(); return; }
    // Disable background image during the effect
    this.oldStyle = { };
    if (!this.options.keepBackgroundImage) {
      this.oldStyle.backgroundImage = this.element.getStyle('background-image');
      this.element.setStyle({backgroundImage: 'none'});
    }
    if (!this.options.endcolor)
      this.options.endcolor = this.element.getStyle('background-color').parseColor('#ffffff');
    if (!this.options.restorecolor)
      this.options.restorecolor = this.element.getStyle('background-color');
    // init color calculations
    this._base  = $R(0,2).map(function(i){ return parseInt(this.options.startcolor.slice(i*2+1,i*2+3),16) }.bind(this));
    this._delta = $R(0,2).map(function(i){ return parseInt(this.options.endcolor.slice(i*2+1,i*2+3),16)-this._base[i] }.bind(this));
  },
  update: function(position) {
    this.element.setStyle({backgroundColor: $R(0,2).inject('#',function(m,v,i){
      return m+((this._base[i]+(this._delta[i]*position)).round().toColorPart()); }.bind(this)) });
  },
  finish: function() {
    this.element.setStyle(Object.extend(this.oldStyle, {
      backgroundColor: this.options.restorecolor
    }));
  }
});

Effect.ScrollTo = function(element) {
  var options = arguments[1] || { },
  scrollOffsets = document.viewport.getScrollOffsets(),
  elementOffsets = $(element).cumulativeOffset();

  if (options.offset) elementOffsets[1] += options.offset;

  return new Effect.Tween(null,
    scrollOffsets.top,
    elementOffsets[1],
    options,
    function(p){ scrollTo(scrollOffsets.left, p.round()); }
  );
};

/* ------------- combination effects ------------- */

Effect.Fade = function(element) {
  element = $(element);
  var oldOpacity = element.getInlineOpacity();
  var options = Object.extend({
    from: element.getOpacity() || 1.0,
    to:   0.0,
    afterFinishInternal: function(effect) {
      if (effect.options.to!=0) return;
      effect.element.hide().setStyle({opacity: oldOpacity});
    }
  }, arguments[1] || { });
  return new Effect.Opacity(element,options);
};

Effect.Appear = function(element) {
  element = $(element);
  var options = Object.extend({
  from: (element.getStyle('display') == 'none' ? 0.0 : element.getOpacity() || 0.0),
  to:   1.0,
  // force Safari to render floated elements properly
  afterFinishInternal: function(effect) {
    effect.element.forceRerendering();
  },
  beforeSetup: function(effect) {
    effect.element.setOpacity(effect.options.from).show();
  }}, arguments[1] || { });
  return new Effect.Opacity(element,options);
};

Effect.Puff = function(element) {
  element = $(element);
  var oldStyle = {
    opacity: element.getInlineOpacity(),
    position: element.getStyle('position'),
    top:  element.style.top,
    left: element.style.left,
    width: element.style.width,
    height: element.style.height
  };
  return new Effect.Parallel(
   [ new Effect.Scale(element, 200,
      { sync: true, scaleFromCenter: true, scaleContent: true, restoreAfterFinish: true }),
     new Effect.Opacity(element, { sync: true, to: 0.0 } ) ],
     Object.extend({ duration: 1.0,
      beforeSetupInternal: function(effect) {
        Position.absolutize(effect.effects[0].element);
      },
      afterFinishInternal: function(effect) {
         effect.effects[0].element.hide().setStyle(oldStyle); }
     }, arguments[1] || { })
   );
};

Effect.BlindUp = function(element) {
  element = $(element);
  element.makeClipping();
  return new Effect.Scale(element, 0,
    Object.extend({ scaleContent: false,
      scaleX: false,
      restoreAfterFinish: true,
      afterFinishInternal: function(effect) {
        effect.element.hide().undoClipping();
      }
    }, arguments[1] || { })
  );
};

Effect.BlindDown = function(element) {
  element = $(element);
  var elementDimensions = element.getDimensions();
  return new Effect.Scale(element, 100, Object.extend({
    scaleContent: false,
    scaleX: false,
    scaleFrom: 0,
    scaleMode: {originalHeight: elementDimensions.height, originalWidth: elementDimensions.width},
    restoreAfterFinish: true,
    afterSetup: function(effect) {
      effect.element.makeClipping().setStyle({height: '0px'}).show();
    },
    afterFinishInternal: function(effect) {
      effect.element.undoClipping();
    }
  }, arguments[1] || { }));
};

Effect.SwitchOff = function(element) {
  element = $(element);
  var oldOpacity = element.getInlineOpacity();
  return new Effect.Appear(element, Object.extend({
    duration: 0.4,
    from: 0,
    transition: Effect.Transitions.flicker,
    afterFinishInternal: function(effect) {
      new Effect.Scale(effect.element, 1, {
        duration: 0.3, scaleFromCenter: true,
        scaleX: false, scaleContent: false, restoreAfterFinish: true,
        beforeSetup: function(effect) {
          effect.element.makePositioned().makeClipping();
        },
        afterFinishInternal: function(effect) {
          effect.element.hide().undoClipping().undoPositioned().setStyle({opacity: oldOpacity});
        }
      });
    }
  }, arguments[1] || { }));
};

Effect.DropOut = function(element) {
  element = $(element);
  var oldStyle = {
    top: element.getStyle('top'),
    left: element.getStyle('left'),
    opacity: element.getInlineOpacity() };
  return new Effect.Parallel(
    [ new Effect.Move(element, {x: 0, y: 100, sync: true }),
      new Effect.Opacity(element, { sync: true, to: 0.0 }) ],
    Object.extend(
      { duration: 0.5,
        beforeSetup: function(effect) {
          effect.effects[0].element.makePositioned();
        },
        afterFinishInternal: function(effect) {
          effect.effects[0].element.hide().undoPositioned().setStyle(oldStyle);
        }
      }, arguments[1] || { }));
};

Effect.Shake = function(element) {
  element = $(element);
  var options = Object.extend({
    distance: 20,
    duration: 0.5
  }, arguments[1] || {});
  var distance = parseFloat(options.distance);
  var split = parseFloat(options.duration) / 10.0;
  var oldStyle = {
    top: element.getStyle('top'),
    left: element.getStyle('left') };
    return new Effect.Move(element,
      { x:  distance, y: 0, duration: split, afterFinishInternal: function(effect) {
    new Effect.Move(effect.element,
      { x: -distance*2, y: 0, duration: split*2,  afterFinishInternal: function(effect) {
    new Effect.Move(effect.element,
      { x:  distance*2, y: 0, duration: split*2,  afterFinishInternal: function(effect) {
    new Effect.Move(effect.element,
      { x: -distance*2, y: 0, duration: split*2,  afterFinishInternal: function(effect) {
    new Effect.Move(effect.element,
      { x:  distance*2, y: 0, duration: split*2,  afterFinishInternal: function(effect) {
    new Effect.Move(effect.element,
      { x: -distance, y: 0, duration: split, afterFinishInternal: function(effect) {
        effect.element.undoPositioned().setStyle(oldStyle);
  }}); }}); }}); }}); }}); }});
};

Effect.SlideDown = function(element) {
  element = $(element).cleanWhitespace();
  // SlideDown need to have the content of the element wrapped in a container element with fixed height!
  var oldInnerBottom = element.down().getStyle('bottom');
  var elementDimensions = element.getDimensions();
  return new Effect.Scale(element, 100, Object.extend({
    scaleContent: false,
    scaleX: false,
    scaleFrom: window.opera ? 0 : 1,
    scaleMode: {originalHeight: elementDimensions.height, originalWidth: elementDimensions.width},
    restoreAfterFinish: true,
    afterSetup: function(effect) {
      effect.element.makePositioned();
      effect.element.down().makePositioned();
      if (window.opera) effect.element.setStyle({top: ''});
      effect.element.makeClipping().setStyle({height: '0px'}).show();
    },
    afterUpdateInternal: function(effect) {
      effect.element.down().setStyle({bottom:
        (effect.dims[0] - effect.element.clientHeight) + 'px' });
    },
    afterFinishInternal: function(effect) {
      effect.element.undoClipping().undoPositioned();
      effect.element.down().undoPositioned().setStyle({bottom: oldInnerBottom}); }
    }, arguments[1] || { })
  );
};

Effect.SlideUp = function(element) {
  element = $(element).cleanWhitespace();
  var oldInnerBottom = element.down().getStyle('bottom');
  var elementDimensions = element.getDimensions();
  return new Effect.Scale(element, window.opera ? 0 : 1,
   Object.extend({ scaleContent: false,
    scaleX: false,
    scaleMode: 'box',
    scaleFrom: 100,
    scaleMode: {originalHeight: elementDimensions.height, originalWidth: elementDimensions.width},
    restoreAfterFinish: true,
    afterSetup: function(effect) {
      effect.element.makePositioned();
      effect.element.down().makePositioned();
      if (window.opera) effect.element.setStyle({top: ''});
      effect.element.makeClipping().show();
    },
    afterUpdateInternal: function(effect) {
      effect.element.down().setStyle({bottom:
        (effect.dims[0] - effect.element.clientHeight) + 'px' });
    },
    afterFinishInternal: function(effect) {
      effect.element.hide().undoClipping().undoPositioned();
      effect.element.down().undoPositioned().setStyle({bottom: oldInnerBottom});
    }
   }, arguments[1] || { })
  );
};

// Bug in opera makes the TD containing this element expand for a instance after finish
Effect.Squish = function(element) {
  return new Effect.Scale(element, window.opera ? 1 : 0, {
    restoreAfterFinish: true,
    beforeSetup: function(effect) {
      effect.element.makeClipping();
    },
    afterFinishInternal: function(effect) {
      effect.element.hide().undoClipping();
    }
  });
};

Effect.Grow = function(element) {
  element = $(element);
  var options = Object.extend({
    direction: 'center',
    moveTransition: Effect.Transitions.sinoidal,
    scaleTransition: Effect.Transitions.sinoidal,
    opacityTransition: Effect.Transitions.full
  }, arguments[1] || { });
  var oldStyle = {
    top: element.style.top,
    left: element.style.left,
    height: element.style.height,
    width: element.style.width,
    opacity: element.getInlineOpacity() };

  var dims = element.getDimensions();
  var initialMoveX, initialMoveY;
  var moveX, moveY;

  switch (options.direction) {
    case 'top-left':
      initialMoveX = initialMoveY = moveX = moveY = 0;
      break;
    case 'top-right':
      initialMoveX = dims.width;
      initialMoveY = moveY = 0;
      moveX = -dims.width;
      break;
    case 'bottom-left':
      initialMoveX = moveX = 0;
      initialMoveY = dims.height;
      moveY = -dims.height;
      break;
    case 'bottom-right':
      initialMoveX = dims.width;
      initialMoveY = dims.height;
      moveX = -dims.width;
      moveY = -dims.height;
      break;
    case 'center':
      initialMoveX = dims.width / 2;
      initialMoveY = dims.height / 2;
      moveX = -dims.width / 2;
      moveY = -dims.height / 2;
      break;
  }

  return new Effect.Move(element, {
    x: initialMoveX,
    y: initialMoveY,
    duration: 0.01,
    beforeSetup: function(effect) {
      effect.element.hide().makeClipping().makePositioned();
    },
    afterFinishInternal: function(effect) {
      new Effect.Parallel(
        [ new Effect.Opacity(effect.element, { sync: true, to: 1.0, from: 0.0, transition: options.opacityTransition }),
          new Effect.Move(effect.element, { x: moveX, y: moveY, sync: true, transition: options.moveTransition }),
          new Effect.Scale(effect.element, 100, {
            scaleMode: { originalHeight: dims.height, originalWidth: dims.width },
            sync: true, scaleFrom: window.opera ? 1 : 0, transition: options.scaleTransition, restoreAfterFinish: true})
        ], Object.extend({
             beforeSetup: function(effect) {
               effect.effects[0].element.setStyle({height: '0px'}).show();
             },
             afterFinishInternal: function(effect) {
               effect.effects[0].element.undoClipping().undoPositioned().setStyle(oldStyle);
             }
           }, options)
      );
    }
  });
};

Effect.Shrink = function(element) {
  element = $(element);
  var options = Object.extend({
    direction: 'center',
    moveTransition: Effect.Transitions.sinoidal,
    scaleTransition: Effect.Transitions.sinoidal,
    opacityTransition: Effect.Transitions.none
  }, arguments[1] || { });
  var oldStyle = {
    top: element.style.top,
    left: element.style.left,
    height: element.style.height,
    width: element.style.width,
    opacity: element.getInlineOpacity() };

  var dims = element.getDimensions();
  var moveX, moveY;

  switch (options.direction) {
    case 'top-left':
      moveX = moveY = 0;
      break;
    case 'top-right':
      moveX = dims.width;
      moveY = 0;
      break;
    case 'bottom-left':
      moveX = 0;
      moveY = dims.height;
      break;
    case 'bottom-right':
      moveX = dims.width;
      moveY = dims.height;
      break;
    case 'center':
      moveX = dims.width / 2;
      moveY = dims.height / 2;
      break;
  }

  return new Effect.Parallel(
    [ new Effect.Opacity(element, { sync: true, to: 0.0, from: 1.0, transition: options.opacityTransition }),
      new Effect.Scale(element, window.opera ? 1 : 0, { sync: true, transition: options.scaleTransition, restoreAfterFinish: true}),
      new Effect.Move(element, { x: moveX, y: moveY, sync: true, transition: options.moveTransition })
    ], Object.extend({
         beforeStartInternal: function(effect) {
           effect.effects[0].element.makePositioned().makeClipping();
         },
         afterFinishInternal: function(effect) {
           effect.effects[0].element.hide().undoClipping().undoPositioned().setStyle(oldStyle); }
       }, options)
  );
};

Effect.Pulsate = function(element) {
  element = $(element);
  var options    = arguments[1] || { },
    oldOpacity = element.getInlineOpacity(),
    transition = options.transition || Effect.Transitions.linear,
    reverser   = function(pos){
      return 1 - transition((-Math.cos((pos*(options.pulses||5)*2)*Math.PI)/2) + .5);
    };

  return new Effect.Opacity(element,
    Object.extend(Object.extend({  duration: 2.0, from: 0,
      afterFinishInternal: function(effect) { effect.element.setStyle({opacity: oldOpacity}); }
    }, options), {transition: reverser}));
};

Effect.Fold = function(element) {
  element = $(element);
  var oldStyle = {
    top: element.style.top,
    left: element.style.left,
    width: element.style.width,
    height: element.style.height };
  element.makeClipping();
  return new Effect.Scale(element, 5, Object.extend({
    scaleContent: false,
    scaleX: false,
    afterFinishInternal: function(effect) {
    new Effect.Scale(element, 1, {
      scaleContent: false,
      scaleY: false,
      afterFinishInternal: function(effect) {
        effect.element.hide().undoClipping().setStyle(oldStyle);
      } });
  }}, arguments[1] || { }));
};

Effect.Morph = Class.create(Effect.Base, {
  initialize: function(element) {
    this.element = $(element);
    if (!this.element) throw(Effect._elementDoesNotExistError);
    var options = Object.extend({
      style: { }
    }, arguments[1] || { });

    if (!Object.isString(options.style)) this.style = $H(options.style);
    else {
      if (options.style.include(':'))
        this.style = options.style.parseStyle();
      else {
        this.element.addClassName(options.style);
        this.style = $H(this.element.getStyles());
        this.element.removeClassName(options.style);
        var css = this.element.getStyles();
        this.style = this.style.reject(function(style) {
          return style.value == css[style.key];
        });
        options.afterFinishInternal = function(effect) {
          effect.element.addClassName(effect.options.style);
          effect.transforms.each(function(transform) {
            effect.element.style[transform.style] = '';
          });
        };
      }
    }
    this.start(options);
  },

  setup: function(){
    function parseColor(color){
      if (!color || ['rgba(0, 0, 0, 0)','transparent'].include(color)) color = '#ffffff';
      color = color.parseColor();
      return $R(0,2).map(function(i){
        return parseInt( color.slice(i*2+1,i*2+3), 16 );
      });
    }
    this.transforms = this.style.map(function(pair){
      var property = pair[0], value = pair[1], unit = null;

      if (value.parseColor('#zzzzzz') != '#zzzzzz') {
        value = value.parseColor();
        unit  = 'color';
      } else if (property == 'opacity') {
        value = parseFloat(value);
        if (Prototype.Browser.IE && (!this.element.currentStyle.hasLayout))
          this.element.setStyle({zoom: 1});
      } else if (Element.CSS_LENGTH.test(value)) {
          var components = value.match(/^([\+\-]?[0-9\.]+)(.*)$/);
          value = parseFloat(components[1]);
          unit = (components.length == 3) ? components[2] : null;
      }

      var originalValue = this.element.getStyle(property);
      return {
        style: property.camelize(),
        originalValue: unit=='color' ? parseColor(originalValue) : parseFloat(originalValue || 0),
        targetValue: unit=='color' ? parseColor(value) : value,
        unit: unit
      };
    }.bind(this)).reject(function(transform){
      return (
        (transform.originalValue == transform.targetValue) ||
        (
          transform.unit != 'color' &&
          (isNaN(transform.originalValue) || isNaN(transform.targetValue))
        )
      );
    });
  },
  update: function(position) {
    var style = { }, transform, i = this.transforms.length;
    while(i--)
      style[(transform = this.transforms[i]).style] =
        transform.unit=='color' ? '#'+
          (Math.round(transform.originalValue[0]+
            (transform.targetValue[0]-transform.originalValue[0])*position)).toColorPart() +
          (Math.round(transform.originalValue[1]+
            (transform.targetValue[1]-transform.originalValue[1])*position)).toColorPart() +
          (Math.round(transform.originalValue[2]+
            (transform.targetValue[2]-transform.originalValue[2])*position)).toColorPart() :
        (transform.originalValue +
          (transform.targetValue - transform.originalValue) * position).toFixed(3) +
            (transform.unit === null ? '' : transform.unit);
    this.element.setStyle(style, true);
  }
});

Effect.Transform = Class.create({
  initialize: function(tracks){
    this.tracks  = [];
    this.options = arguments[1] || { };
    this.addTracks(tracks);
  },
  addTracks: function(tracks){
    tracks.each(function(track){
      track = $H(track);
      var data = track.values().first();
      this.tracks.push($H({
        ids:     track.keys().first(),
        effect:  Effect.Morph,
        options: { style: data }
      }));
    }.bind(this));
    return this;
  },
  play: function(){
    return new Effect.Parallel(
      this.tracks.map(function(track){
        var ids = track.get('ids'), effect = track.get('effect'), options = track.get('options');
        var elements = [$(ids) || $$(ids)].flatten();
        return elements.map(function(e){ return new effect(e, Object.extend({ sync:true }, options)) });
      }).flatten(),
      this.options
    );
  }
});

Element.CSS_PROPERTIES = $w(
  'backgroundColor backgroundPosition borderBottomColor borderBottomStyle ' +
  'borderBottomWidth borderLeftColor borderLeftStyle borderLeftWidth ' +
  'borderRightColor borderRightStyle borderRightWidth borderSpacing ' +
  'borderTopColor borderTopStyle borderTopWidth bottom clip color ' +
  'fontSize fontWeight height left letterSpacing lineHeight ' +
  'marginBottom marginLeft marginRight marginTop markerOffset maxHeight '+
  'maxWidth minHeight minWidth opacity outlineColor outlineOffset ' +
  'outlineWidth paddingBottom paddingLeft paddingRight paddingTop ' +
  'right textIndent top width wordSpacing zIndex');

Element.CSS_LENGTH = /^(([\+\-]?[0-9\.]+)(em|ex|px|in|cm|mm|pt|pc|\%))|0$/;

String.__parseStyleElement = document.createElement('div');
String.prototype.parseStyle = function(){
  var style, styleRules = $H();
  if (Prototype.Browser.WebKit)
    style = new Element('div',{style:this}).style;
  else {
    String.__parseStyleElement.innerHTML = '<div style="' + this + '"></div>';
    style = String.__parseStyleElement.childNodes[0].style;
  }

  Element.CSS_PROPERTIES.each(function(property){
    if (style[property]) styleRules.set(property, style[property]);
  });

  if (Prototype.Browser.IE && this.include('opacity'))
    styleRules.set('opacity', this.match(/opacity:\s*((?:0|1)?(?:\.\d*)?)/)[1]);

  return styleRules;
};

if (document.defaultView && document.defaultView.getComputedStyle) {
  Element.getStyles = function(element) {
    var css = document.defaultView.getComputedStyle($(element), null);
    return Element.CSS_PROPERTIES.inject({ }, function(styles, property) {
      styles[property] = css[property];
      return styles;
    });
  };
} else {
  Element.getStyles = function(element) {
    element = $(element);
    var css = element.currentStyle, styles;
    styles = Element.CSS_PROPERTIES.inject({ }, function(results, property) {
      results[property] = css[property];
      return results;
    });
    if (!styles.opacity) styles.opacity = element.getOpacity();
    return styles;
  };
}

Effect.Methods = {
  morph: function(element, style) {
    element = $(element);
    new Effect.Morph(element, Object.extend({ style: style }, arguments[2] || { }));
    return element;
  },
  visualEffect: function(element, effect, options) {
    element = $(element);
    var s = effect.dasherize().camelize(), klass = s.charAt(0).toUpperCase() + s.substring(1);
    new Effect[klass](element, options);
    return element;
  },
  highlight: function(element, options) {
    element = $(element);
    new Effect.Highlight(element, options);
    return element;
  }
};

$w('fade appear grow shrink fold blindUp blindDown slideUp slideDown '+
  'pulsate shake puff squish switchOff dropOut').each(
  function(effect) {
    Effect.Methods[effect] = function(element, options){
      element = $(element);
      Effect[effect.charAt(0).toUpperCase() + effect.substring(1)](element, options);
      return element;
    };
  }
);

$w('getInlineOpacity forceRerendering setContentZoom collectTextNodes collectTextNodesIgnoreClass getStyles').each(
  function(f) { Effect.Methods[f] = Element[f]; }
);

Element.addMethods(Effect.Methods);
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// Autocompleter.Base handles all the autocompletion functionality

// that's independent of the data source for autocompletion. This

// includes drawing the autocompletion menu, observing keyboard

// and mouse events, and similar.

//

// Specific autocompleters need to provide, at the very least,

// a getUpdatedChoices function that will be invoked every time

// the text inside the monitored textbox changes. This method

// should get the text for which to provide autocompletion by

// invoking this.getToken(), NOT by directly accessing

// this.element.value. This is to allow incremental tokenized

// autocompletion. Specific auto-completion logic (AJAX, etc)

// belongs in getUpdatedChoices.

//

// Tokenized incremental autocompletion is enabled automatically

// when an autocompleter is instantiated with the 'tokens' option

// in the options parameter, e.g.:

// new Ajax.Autocompleter('id','upd', '/url/', { tokens: ',' });

// will incrementally autocomplete with a comma as the token.

// Additionally, ',' in the above example can be replaced with

// a token array, e.g. { tokens: [',', '\n'] } which

// enables autocompletion on multiple tokens. This is most

// useful when one of the tokens is \n (a newline), as it

// allows smart autocompletion after linebreaks.



if(typeof Effect == 'undefined')

  throw("controls.js requires including script.aculo.us' effects.js library");



var Autocompleter = { };

Autocompleter.Base = Class.create(

{

  baseInitialize: function(element, update, options) {

    element          = $(element);

    this.element     = element;

    this.update      = $(update);

    this.hasFocus    = false;

    this.changed     = false;

    this.active      = false;

    this.index       = 0;

    this.entryCount  = 0;

    this.oldElementValue = this.element.value;

    this.onClick     = this.onClick;

    

    if(this.setOptions)

      this.setOptions(options);

    else

      this.options = options || { };



    this.options.paramName    = this.options.paramName || this.element.name;

    this.options.tokens       = this.options.tokens || [];

    this.options.frequency    = this.options.frequency || 0.4;

    this.options.minChars     = this.options.minChars || 1;

    this.options.onShow       = this.options.onShow ||

      function(element, update)

      {

        if(!update.style.position || update.style.position=='static')

        {

          update.style.position = 'static';        

        }

        Effect.Appear(update,{duration:0.15});

      };

      

      this.options.onHide = this.options.onHide ||

        function(element, update)

        { 

          new Effect.Fade(update,{duration:0.15});

        };



    if(typeof(this.options.tokens) == 'string')

      this.options.tokens = new Array(this.options.tokens);

    // Force carriage returns as token delimiters anyway

    if (!this.options.tokens.include('\n'))

      this.options.tokens.push('\n');



    this.observer = null;



    this.element.setAttribute('autocomplete','off');



    Element.hide(this.update);



    Event.observe(this.element, 'blur', this.onBlur.bindAsEventListener(this));

    Event.observe(this.element, 'keydown', this.onKeyPress.bindAsEventListener(this));

	//Sorgt dafür, dass das Automcomplete nicht geschlossen wird, wenn die Tastatur geschlossen wird

	Event.observe(this.element, 'mouseup', this.onMouseup.bindAsEventListener(this));

  },



  onClick: function(event) {

    var element = Event.findElement(event, 'div');

    this.index = element.autocompleteIndex;

    this.selectEntry();

    this.hide();

  },

  

  show: function() {

    if(Element.getStyle(this.update, 'display') == 'none') 

    {

      this.options.onShow(this.element, this.update);

    }



    if(!this.iefix &&

      (Prototype.Browser.IE) &&

      (Element.getStyle(this.update, 'position')=='static')) {

      new Insertion.After(this.update,

       '<iframe id="' + this.update.id + '_iefix" '+

       'style="display:none;position:static;filter:progid:DXImageTransform.Microsoft.Alpha(opacity=0);" ' +

       'src="javascript:false;" frameborder="0" scrolling="no"></iframe>');

      this.iefix = $(this.update.id+'_iefix');

    }

    if(this.iefix) setTimeout(this.fixIEOverlapping.bind(this), 50);

  },



  fixIEOverlapping: function() {

    Position.clone(this.update, this.iefix, {setTop:(!this.update.style.height)});

    this.iefix.style.zIndex = 1;

    this.update.style.zIndex = 2;

    Element.show(this.iefix);

  },



  hide: function() {

    this.stopIndicator();

    if(Element.getStyle(this.update, 'display')!='none') this.options.onHide(this.element, this.update);

    if(this.iefix) Element.hide(this.iefix);

  },



  startIndicator: function() {

    if(this.options.indicator) Element.show(this.options.indicator);

  },



  stopIndicator: function() {

    if(this.options.indicator) Element.hide(this.options.indicator);

  },



  onKeyPress: function(event) {

    if(this.active)

      switch(event.keyCode) {

       case Event.KEY_TAB:

       case Event.KEY_RETURN:

         this.selectEntry();

         Event.stop(event);

       case Event.KEY_ESC:

         this.hide();

         this.active = false;

         Event.stop(event);

         return;

       case Event.KEY_LEFT:

       case Event.KEY_RIGHT:

         return;

       case Event.KEY_UP:

         this.markPrevious();

         this.render();

         Event.stop(event);

         return;

       case Event.KEY_DOWN:

         this.markNext();

         this.render();

         Event.stop(event);

         return;

      }

     else

       if(event.keyCode==Event.KEY_TAB || event.keyCode==Event.KEY_RETURN ||

         (Prototype.Browser.WebKit > 0 && event.keyCode == 0)) return;



    this.changed = true;

    this.hasFocus = true;



    if(this.observer) clearTimeout(this.observer);

    this.observer = setTimeout(this.onObserverEvent.bind(this), this.options.frequency*1000);

  },



  activate: function() {

    this.changed = false;

    this.hasFocus = true;

    this.getUpdatedChoices();

  },



  onHover: function(event) {

    var element = Event.findElement(event, 'div');

    if(this.index != element.autocompleteIndex)

    {

        this.index = element.autocompleteIndex;

        this.render();

    }

    Event.stop(event);

  },

  

  onMouseup: function(event) {    

	if(!this.hasFocus) {  

			setTimeout(this.hide.bind(this), 250);   

			this.hasFocus = false;  

			this.active = false;  

		}  

	},



  onBlur: function(event) {

    // needed to make click events working

	//setTimeout(this.hide.bind(this), 250);

	this.hasFocus = false;

	//this.active = false;

  },



  render: function() {

    if(this.entryCount > 0) {

      for (var i = 0; i < this.entryCount; i++)

        this.index==i ?

          Element.addClassName(this.getEntry(i),"selected") :

          Element.removeClassName(this.getEntry(i),"selected");

      if(this.hasFocus) {

        this.show();

        this.active = true;

      }

    } else {

      this.active = false;

      this.hide();

    }

  },



  markPrevious: function() {

    if(this.index > 0) this.index--;

      else this.index = this.entryCount-1;

    //this.getEntry(this.index).scrollIntoView(true);

  },



  markNext: function() {

    if(this.index < this.entryCount-1) this.index++;

      else this.index = 0;

   // this.getEntry(this.index).scrollIntoView(false);

  },



  getEntry: function(index) {

    return this.update.firstChild.childNodes[index];

  },



  getCurrentEntry: function() {

    return this.getEntry(this.index);

  },



  selectEntry: function() {

    this.active = false;

    this.updateElement(this.getCurrentEntry());

    this.element.blur();

    //showSearchResult();

  },



  updateElement: function(selectedElement) {

    if (this.options.updateElement) {

      this.options.updateElement(selectedElement);

      return;

    }

    var value = '';

    if (this.options.select) {

      var nodes = $(selectedElement).select('.' + this.options.select) || [];

      if(nodes.length>0) value = Element.collectTextNodes(nodes[0], this.options.select);

    } else

      value = Element.collectTextNodesIgnoreClass(selectedElement, 'informal');



    var bounds = this.getTokenBounds();

    if (bounds[0] != -1) {

      var newValue = this.element.value.substr(0, bounds[0]);

      var whitespace = this.element.value.substr(bounds[0]).match(/^\s+/);

      if (whitespace)

        newValue += whitespace[0];

      this.element.value = newValue + value + this.element.value.substr(bounds[1]);

    } else {

      this.element.value = value;

    }

    this.oldElementValue = this.element.value;

    this.element.focus();



    if (this.options.afterUpdateElement)

      this.options.afterUpdateElement(this.element, selectedElement);

  },



  updateChoices: function(choices) {

    if(!this.changed && this.hasFocus) {

      this.update.innerHTML = choices;

      Element.cleanWhitespace(this.update);

      Element.cleanWhitespace(this.update.down());



      if(this.update.firstChild && this.update.down().childNodes) {

        this.entryCount =

          this.update.down().childNodes.length;

        for (var i = 0; i < this.entryCount; i++) {

          var entry = this.getEntry(i);

          entry.autocompleteIndex = i;

          this.addObservers(entry);

        }

      } else {

        this.entryCount = 0;

      }



      this.stopIndicator();

      this.index = 0;



      if(this.entryCount==1 && this.options.autoSelect) {

        this.selectEntry();

        this.hide();

      } else {

        this.render();

      }

    }

  },



  addObservers: function(element) {

    Event.observe(element, "mouseover", this.onHover.bindAsEventListener(this));

    //Event.observe(element, "click", this.onClick.bindAsEventListener(this));

  },



  onObserverEvent: function() {

    this.changed = false;

    this.tokenBounds = null;

    if(this.getToken().length>=this.options.minChars) {

      this.getUpdatedChoices();

    } else {

      this.active = false;

      this.hide();

    }

    this.oldElementValue = this.element.value;

  },



  getToken: function() {

    var bounds = this.getTokenBounds();

    return this.element.value.substring(bounds[0], bounds[1]).strip();

  },



  getTokenBounds: function() {

    if (null != this.tokenBounds) return this.tokenBounds;

    var value = this.element.value;

    if (value.strip().empty()) return [-1, 0];

    var diff = arguments.callee.getFirstDifferencePos(value, this.oldElementValue);

    var offset = (diff == this.oldElementValue.length ? 1 : 0);

    var prevTokenPos = -1, nextTokenPos = value.length;

    var tp;

    for (var index = 0, l = this.options.tokens.length; index < l; ++index) {

      tp = value.lastIndexOf(this.options.tokens[index], diff + offset - 1);

      if (tp > prevTokenPos) prevTokenPos = tp;

      tp = value.indexOf(this.options.tokens[index], diff + offset);

      if (-1 != tp && tp < nextTokenPos) nextTokenPos = tp;

    }

    return (this.tokenBounds = [prevTokenPos + 1, nextTokenPos]);

  }

});



Autocompleter.Base.prototype.getTokenBounds.getFirstDifferencePos = function(newS, oldS) {

  var boundary = Math.min(newS.length, oldS.length);

  for (var index = 0; index < boundary; ++index)

    if (newS[index] != oldS[index])

      return index;

  return boundary;

};



Ajax.Autocompleter = Class.create(Autocompleter.Base, {

  initialize: function(element, update, url, options) {

    this.baseInitialize(element, update, options);

    this.options.asynchronous  = true;

    this.options.onComplete    = this.onComplete.bind(this);

    this.options.defaultParams = this.options.parameters || null;

    this.url                   = url;

  },



  getUpdatedChoices: function() {

    this.startIndicator();



    var entry = encodeURIComponent(this.options.paramName) + '=' +

      encodeURIComponent(this.getToken());



    this.options.parameters = this.options.callback ?

      this.options.callback(this.element, entry) : entry;



    if(this.options.defaultParams)

      this.options.parameters += '&' + this.options.defaultParams;



    new Ajax.Request(this.url, this.options);

  },



  onComplete: function(request) {

    this.updateChoices(request.responseText);

  }

});



// The local array autocompleter. Used when you'd prefer to

// inject an array of autocompletion options into the page, rather

// than sending out Ajax queries, which can be quite slow sometimes.

//

// The constructor takes four parameters. The first two are, as usual,

// the id of the monitored textbox, and id of the autocompletion menu.

// The third is the array you want to autocomplete from, and the fourth

// is the options block.

//

// Extra local autocompletion options:

// - choices - How many autocompletion choices to offer

//

// - partialSearch - If false, the autocompleter will match entered

//                    text only at the beginning of strings in the

//                    autocomplete array. Defaults to true, which will

//                    match text at the beginning of any *word* in the

//                    strings in the autocomplete array. If you want to

//                    search anywhere in the string, additionally set

//                    the option fullSearch to true (default: off).

//

// - fullSsearch - Search anywhere in autocomplete array strings.

//

// - partialChars - How many characters to enter before triggering

//                   a partial match (unlike minChars, which defines

//                   how many characters are required to do any match

//                   at all). Defaults to 2.

//

// - ignoreCase - Whether to ignore case when autocompleting.

//                 Defaults to true.

//

// It's possible to pass in a custom function as the 'selector'

// option, if you prefer to write your own autocompletion logic.

// In that case, the other options above will not apply unless

// you support them.



Autocompleter.Local = Class.create(Autocompleter.Base, {

  initialize: function(element, update, array, options) {

    this.baseInitialize(element, update, options);

    this.options.array = array;

  },



  getUpdatedChoices: function() {

    this.updateChoices(this.options.selector(this));

  },



  setOptions: function(options) {

    this.options = Object.extend({

      choices: 10,

      partialSearch: true,

      partialChars: 2,

      ignoreCase: true,

      fullSearch: false,

      selector: function(instance) {

        var ret       = []; // Beginning matches

        var partial   = []; // Inside matches

        var entry     = instance.getToken();

        var count     = 0;



        for (var i = 0; i < instance.options.array.length &&

          ret.length < instance.options.choices ; i++) {

          var elem = instance.options.array[i];

          var foundPos = instance.options.ignoreCase ?

            elem.toLowerCase().indexOf(entry.toLowerCase()) :

            elem.indexOf(entry);



          while (foundPos != -1) {

            if (foundPos == 0 && elem.length != entry.length) {

              ret.push("<div><span><b>" + elem.substr(0, entry.length) + "</b>" +

                elem.substr(entry.length) + "</span></div>");

              break;

            } else if (entry.length >= instance.options.partialChars &&

              instance.options.partialSearch && foundPos != -1) {

              if (instance.options.fullSearch || /\s/.test(elem.substr(foundPos-1,1))) {

                partial.push("<div><span>" + elem.substr(0, foundPos) + "<b>" +

                  elem.substr(foundPos, entry.length) + "</b>" + elem.substr(

                  foundPos + entry.length) + "</span></div>");

                break;

              }

            }



            foundPos = instance.options.ignoreCase ?

              elem.toLowerCase().indexOf(entry.toLowerCase(), foundPos + 1) :

              elem.indexOf(entry, foundPos + 1);



          }

        }

        if (partial.length)

          ret = ret.concat(partial.slice(0, instance.options.choices - ret.length));

        return "<div>" + ret.join('') + "</div>";

      }

    }, options || { });

  }

});



// AJAX in-place editor and collection editor

// Full rewrite by Christophe Porteneuve <tdd@tddsworld.com> (April 2007).



// Use this if you notice weird scrolling problems on some browsers,

// the DOM might be a bit confused when this gets called so do this

// waits 1 ms (with setTimeout) until it does the activation

Field.scrollFreeActivate = function(field) {

  setTimeout(function() {

    Field.activate(field);

  }, 1);

};



Ajax.InPlaceEditor = Class.create({

  initialize: function(element, url, options) {

    this.url = url;

    this.element = element = $(element);

    this.prepareOptions();

    this._controls = { };

    arguments.callee.dealWithDeprecatedOptions(options); // DEPRECATION LAYER!!!

    Object.extend(this.options, options || { });

    if (!this.options.formId && this.element.id) {

      this.options.formId = this.element.id + '-inplaceeditor';

      if ($(this.options.formId))

        this.options.formId = '';

    }

    if (this.options.externalControl)

      this.options.externalControl = $(this.options.externalControl);

    if (!this.options.externalControl)

      this.options.externalControlOnly = false;

    this._originalBackground = this.element.getStyle('background-color') || 'transparent';

    this.element.title = this.options.clickToEditText;

    this._boundCancelHandler = this.handleFormCancellation.bind(this);

    this._boundComplete = (this.options.onComplete || Prototype.emptyFunction).bind(this);

    this._boundFailureHandler = this.handleAJAXFailure.bind(this);

    this._boundSubmitHandler = this.handleFormSubmission.bind(this);

    this._boundWrapperHandler = this.wrapUp.bind(this);

    this.registerListeners();

  },

  checkForEscapeOrReturn: function(e) {

    if (!this._editing || e.ctrlKey || e.altKey || e.shiftKey) return;

    if (Event.KEY_ESC == e.keyCode)

      this.handleFormCancellation(e);

    else if (Event.KEY_RETURN == e.keyCode)

      this.handleFormSubmission(e);

  },

  createControl: function(mode, handler, extraClasses) {

    var control = this.options[mode + 'Control'];

    var text = this.options[mode + 'Text'];

    if ('button' == control) {

      var btn = document.createElement('input');

      btn.type = 'submit';

      btn.value = text;

      btn.className = 'editor_' + mode + '_button';

      if ('cancel' == mode)

        btn.onclick = this._boundCancelHandler;

      this._form.appendChild(btn);

      this._controls[mode] = btn;

    } else if ('link' == control) {

      var link = document.createElement('a');

      link.href = '#';

      link.appendChild(document.createTextNode(text));

      link.onclick = 'cancel' == mode ? this._boundCancelHandler : this._boundSubmitHandler;

      link.className = 'editor_' + mode + '_link';

      if (extraClasses)

        link.className += ' ' + extraClasses;

      this._form.appendChild(link);

      this._controls[mode] = link;

    }

  },

  createEditField: function() {

    var text = (this.options.loadTextURL ? this.options.loadingText : this.getText());

    var fld;

    if (1 >= this.options.rows && !/\r|\n/.test(this.getText())) {

      fld = document.createElement('input');

      fld.type = 'text';

      var size = this.options.size || this.options.cols || 0;

      if (0 < size) fld.size = size;

    } else {

      fld = document.createElement('textarea');

      fld.rows = (1 >= this.options.rows ? this.options.autoRows : this.options.rows);

      fld.cols = this.options.cols || 40;

    }

    fld.name = this.options.paramName;

    fld.value = text; // No HTML breaks conversion anymore

    fld.className = 'editor_field';

    if (this.options.submitOnBlur)

      fld.onblur = this._boundSubmitHandler;

    this._controls.editor = fld;

    if (this.options.loadTextURL)

      this.loadExternalText();

    this._form.appendChild(this._controls.editor);

  },

  createForm: function() {

    var ipe = this;

    function addText(mode, condition) {

      var text = ipe.options['text' + mode + 'Controls'];

      if (!text || condition === false) return;

      ipe._form.appendChild(document.createTextNode(text));

    };

    this._form = $(document.createElement('form'));

    this._form.id = this.options.formId;

    this._form.addClassName(this.options.formClassName);

    this._form.onsubmit = this._boundSubmitHandler;

    this.createEditField();

    if ('textarea' == this._controls.editor.tagName.toLowerCase())

      this._form.appendChild(document.createElement('br'));

    if (this.options.onFormCustomization)

      this.options.onFormCustomization(this, this._form);

    addText('Before', this.options.okControl || this.options.cancelControl);

    this.createControl('ok', this._boundSubmitHandler);

    addText('Between', this.options.okControl && this.options.cancelControl);

    this.createControl('cancel', this._boundCancelHandler, 'editor_cancel');

    addText('After', this.options.okControl || this.options.cancelControl);

  },

  destroy: function() {

    if (this._oldInnerHTML)

      this.element.innerHTML = this._oldInnerHTML;

    this.leaveEditMode();

    this.unregisterListeners();

  },

  enterEditMode: function(e) {

    if (this._saving || this._editing) return;

    this._editing = true;

    this.triggerCallback('onEnterEditMode');

    if (this.options.externalControl)

      this.options.externalControl.hide();

    this.element.hide();

    this.createForm();

    this.element.parentNode.insertBefore(this._form, this.element);

    if (!this.options.loadTextURL)

      this.postProcessEditField();

    if (e) Event.stop(e);

  },

  enterHover: function(e) {

    if (this.options.hoverClassName)

      this.element.addClassName(this.options.hoverClassName);

    if (this._saving) return;

    this.triggerCallback('onEnterHover');

  },

  getText: function() {

    return this.element.innerHTML.unescapeHTML();

  },

  handleAJAXFailure: function(transport) {

    this.triggerCallback('onFailure', transport);

    if (this._oldInnerHTML) {

      this.element.innerHTML = this._oldInnerHTML;

      this._oldInnerHTML = null;

    }

  },

  handleFormCancellation: function(e) {

    this.wrapUp();

    if (e) Event.stop(e);

  },

  handleFormSubmission: function(e) {

    var form = this._form;

    var value = $F(this._controls.editor);

    this.prepareSubmission();

    var params = this.options.callback(form, value) || '';

    if (Object.isString(params))

      params = params.toQueryParams();

    params.editorId = this.element.id;

    if (this.options.htmlResponse) {

      var options = Object.extend({ evalScripts: true }, this.options.ajaxOptions);

      Object.extend(options, {

        parameters: params,

        onComplete: this._boundWrapperHandler,

        onFailure: this._boundFailureHandler

      });

      new Ajax.Updater({ success: this.element }, this.url, options);

    } else {

      var options = Object.extend({ method: 'get' }, this.options.ajaxOptions);

      Object.extend(options, {

        parameters: params,

        onComplete: this._boundWrapperHandler,

        onFailure: this._boundFailureHandler

      });

      new Ajax.Request(this.url, options);

    }

    if (e) Event.stop(e);

  },

  leaveEditMode: function() {

    this.element.removeClassName(this.options.savingClassName);

    this.removeForm();

    this.leaveHover();

    this.element.style.backgroundColor = this._originalBackground;

    this.element.show();

    if (this.options.externalControl)

      this.options.externalControl.show();

    this._saving = false;

    this._editing = false;

    this._oldInnerHTML = null;

    this.triggerCallback('onLeaveEditMode');

  },

  leaveHover: function(e) {

    if (this.options.hoverClassName)

      this.element.removeClassName(this.options.hoverClassName);

    if (this._saving) return;

    this.triggerCallback('onLeaveHover');

  },

  loadExternalText: function() {

    this._form.addClassName(this.options.loadingClassName);

    this._controls.editor.disabled = true;

    var options = Object.extend({ method: 'get' }, this.options.ajaxOptions);

    Object.extend(options, {

      parameters: 'editorId=' + encodeURIComponent(this.element.id),

      onComplete: Prototype.emptyFunction,

      onSuccess: function(transport) {

        this._form.removeClassName(this.options.loadingClassName);

        var text = transport.responseText;

        if (this.options.stripLoadedTextTags)

          text = text.stripTags();

        this._controls.editor.value = text;

        this._controls.editor.disabled = false;

        this.postProcessEditField();

      }.bind(this),

      onFailure: this._boundFailureHandler

    });

    new Ajax.Request(this.options.loadTextURL, options);

  },

  postProcessEditField: function() {

    var fpc = this.options.fieldPostCreation;

    if (fpc)

      $(this._controls.editor)['focus' == fpc ? 'focus' : 'activate']();

  },

  prepareOptions: function() {

    this.options = Object.clone(Ajax.InPlaceEditor.DefaultOptions);

    Object.extend(this.options, Ajax.InPlaceEditor.DefaultCallbacks);

    [this._extraDefaultOptions].flatten().compact().each(function(defs) {

      Object.extend(this.options, defs);

    }.bind(this));

  },

  prepareSubmission: function() {

    this._saving = true;

    this.removeForm();

    this.leaveHover();

    this.showSaving();

  },

  registerListeners: function() {

    this._listeners = { };

    var listener;

    $H(Ajax.InPlaceEditor.Listeners).each(function(pair) {

      listener = this[pair.value].bind(this);

      this._listeners[pair.key] = listener;

      if (!this.options.externalControlOnly)

        this.element.observe(pair.key, listener);

      if (this.options.externalControl)

        this.options.externalControl.observe(pair.key, listener);

    }.bind(this));

  },

  removeForm: function() {

    if (!this._form) return;

    this._form.remove();

    this._form = null;

    this._controls = { };

  },

  showSaving: function() {

    this._oldInnerHTML = this.element.innerHTML;

    this.element.innerHTML = this.options.savingText;

    this.element.addClassName(this.options.savingClassName);

    this.element.style.backgroundColor = this._originalBackground;

    this.element.show();

  },

  triggerCallback: function(cbName, arg) {

    if ('function' == typeof this.options[cbName]) {

      this.options[cbName](this, arg);

    }

  },

  unregisterListeners: function() {

    $H(this._listeners).each(function(pair) {

      if (!this.options.externalControlOnly)

        this.element.stopObserving(pair.key, pair.value);

      if (this.options.externalControl)

        this.options.externalControl.stopObserving(pair.key, pair.value);

    }.bind(this));

  },

  wrapUp: function(transport) {

    this.leaveEditMode();

    // Can't use triggerCallback due to backward compatibility: requires

    // binding + direct element

    this._boundComplete(transport, this.element);

  }

});



Object.extend(Ajax.InPlaceEditor.prototype, {

  dispose: Ajax.InPlaceEditor.prototype.destroy

});



Ajax.InPlaceCollectionEditor = Class.create(Ajax.InPlaceEditor, {

  initialize: function($super, element, url, options) {

    this._extraDefaultOptions = Ajax.InPlaceCollectionEditor.DefaultOptions;

    $super(element, url, options);

  },



  createEditField: function() {

    var list = document.createElement('select');

    list.name = this.options.paramName;

    list.size = 1;

    this._controls.editor = list;

    this._collection = this.options.collection || [];

    if (this.options.loadCollectionURL)

      this.loadCollection();

    else

      this.checkForExternalText();

    this._form.appendChild(this._controls.editor);

  },



  loadCollection: function() {

    this._form.addClassName(this.options.loadingClassName);

    this.showLoadingText(this.options.loadingCollectionText);

    var options = Object.extend({ method: 'get' }, this.options.ajaxOptions);

    Object.extend(options, {

      parameters: 'editorId=' + encodeURIComponent(this.element.id),

      onComplete: Prototype.emptyFunction,

      onSuccess: function(transport) {

        var js = transport.responseText.strip();

        if (!/^\[.*\]$/.test(js)) // TODO: improve sanity check

          throw('Server returned an invalid collection representation.');

        this._collection = eval(js);

        this.checkForExternalText();

      }.bind(this),

      onFailure: this.onFailure

    });

    new Ajax.Request(this.options.loadCollectionURL, options);

  },



  showLoadingText: function(text) {

    this._controls.editor.disabled = true;

    var tempOption = this._controls.editor.firstChild;

    if (!tempOption) {

      tempOption = document.createElement('option');

      tempOption.value = '';

      this._controls.editor.appendChild(tempOption);

      tempOption.selected = true;

    }

    tempOption.update((text || '').stripScripts().stripTags());

  },



  checkForExternalText: function() {

    this._text = this.getText();

    if (this.options.loadTextURL)

      this.loadExternalText();

    else

      this.buildOptionList();

  },



  loadExternalText: function() {

    this.showLoadingText(this.options.loadingText);

    var options = Object.extend({ method: 'get' }, this.options.ajaxOptions);

    Object.extend(options, {

      parameters: 'editorId=' + encodeURIComponent(this.element.id),

      onComplete: Prototype.emptyFunction,

      onSuccess: function(transport) {

        this._text = transport.responseText.strip();

        this.buildOptionList();

      }.bind(this),

      onFailure: this.onFailure

    });

    new Ajax.Request(this.options.loadTextURL, options);

  },



  buildOptionList: function() {

    this._form.removeClassName(this.options.loadingClassName);

    this._collection = this._collection.map(function(entry) {

      return 2 === entry.length ? entry : [entry, entry].flatten();

    });

    var marker = ('value' in this.options) ? this.options.value : this._text;

    var textFound = this._collection.any(function(entry) {

      return entry[0] == marker;

    }.bind(this));

    this._controls.editor.update('');

    var option;

    this._collection.each(function(entry, index) {

      option = document.createElement('option');

      option.value = entry[0];

      option.selected = textFound ? entry[0] == marker : 0 == index;

      option.appendChild(document.createTextNode(entry[1]));

      this._controls.editor.appendChild(option);

    }.bind(this));

    this._controls.editor.disabled = false;

    Field.scrollFreeActivate(this._controls.editor);

  }

});



//**** DEPRECATION LAYER FOR InPlace[Collection]Editor! ****

//**** This only  exists for a while,  in order to  let ****

//**** users adapt to  the new API.  Read up on the new ****

//**** API and convert your code to it ASAP!            ****



Ajax.InPlaceEditor.prototype.initialize.dealWithDeprecatedOptions = function(options) {

  if (!options) return;

  function fallback(name, expr) {

    if (name in options || expr === undefined) return;

    options[name] = expr;

  };

  fallback('cancelControl', (options.cancelLink ? 'link' : (options.cancelButton ? 'button' :

    options.cancelLink == options.cancelButton == false ? false : undefined)));

  fallback('okControl', (options.okLink ? 'link' : (options.okButton ? 'button' :

    options.okLink == options.okButton == false ? false : undefined)));

  fallback('highlightColor', options.highlightcolor);

  fallback('highlightEndColor', options.highlightendcolor);

};



Object.extend(Ajax.InPlaceEditor, {

  DefaultOptions: {

    ajaxOptions: { },

    autoRows: 3,                                // Use when multi-line w/ rows == 1

    cancelControl: 'link',                      // 'link'|'button'|false

    cancelText: 'cancel',

    clickToEditText: 'Click to edit',

    externalControl: null,                      // id|elt

    externalControlOnly: false,

    fieldPostCreation: 'activate',              // 'activate'|'focus'|false

    formClassName: 'inplaceeditor-form',

    formId: null,                               // id|elt

    highlightColor: '#ffff99',

    highlightEndColor: '#ffffff',

    hoverClassName: '',

    htmlResponse: true,

    loadingClassName: 'inplaceeditor-loading',

    loadingText: 'Loading...',

    okControl: 'button',                        // 'link'|'button'|false

    okText: 'ok',

    paramName: 'value',

    rows: 1,                                    // If 1 and multi-line, uses autoRows

    savingClassName: 'inplaceeditor-saving',

    savingText: 'Saving...',

    size: 0,

    stripLoadedTextTags: false,

    submitOnBlur: false,

    textAfterControls: '',

    textBeforeControls: '',

    textBetweenControls: ''

  },

  DefaultCallbacks: {

    callback: function(form) {

      return Form.serialize(form);

    },

    onComplete: function(transport, element) {

      // For backward compatibility, this one is bound to the IPE, and passes

      // the element directly.  It was too often customized, so we don't break it.

      new Effect.Highlight(element, {

        startcolor: this.options.highlightColor, keepBackgroundImage: true });

    },

    onEnterEditMode: null,

    onEnterHover: function(ipe) {

      ipe.element.style.backgroundColor = ipe.options.highlightColor;

      if (ipe._effect)

        ipe._effect.cancel();

    },

    onFailure: function(transport, ipe) {

      alert('Error communication with the server: ' + transport.responseText.stripTags());

    },

    onFormCustomization: null, // Takes the IPE and its generated form, after editor, before controls.

    onLeaveEditMode: null,

    onLeaveHover: function(ipe) {

      ipe._effect = new Effect.Highlight(ipe.element, {

        startcolor: ipe.options.highlightColor, endcolor: ipe.options.highlightEndColor,

        restorecolor: ipe._originalBackground, keepBackgroundImage: true

      });

    }

  },

  Listeners: {

    click: 'enterEditMode',

    keydown: 'checkForEscapeOrReturn',

    mouseover: 'enterHover',

    mouseout: 'leaveHover'

  }

});



Ajax.InPlaceCollectionEditor.DefaultOptions = {

  loadingCollectionText: 'Loading options...'

};



// Delayed observer, like Form.Element.Observer,

// but waits for delay after last key input

// Ideal for live-search fields



Form.Element.DelayedObserver = Class.create({

  initialize: function(element, delay, callback) {

    this.delay     = delay || 0.5;

    this.element   = $(element);

    this.callback  = callback;

    this.timer     = null;

    this.lastValue = $F(this.element);

    Event.observe(this.element,'keyup',this.delayedListener.bindAsEventListener(this));

  },

  delayedListener: function(event) {

    if(this.lastValue == $F(this.element)) return;

    if(this.timer) clearTimeout(this.timer);

    this.timer = setTimeout(this.onTimerEvent.bind(this), this.delay * 1000);

    this.lastValue = $F(this.element);

  },

  onTimerEvent: function() {

    this.timer = null;

    this.callback(this.element, $F(this.element));

  }

});
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function saveData(key, value)

{

	return setData(key, value);

}



function setData(key, value)

{

	try

	{

		document.cookie = key + "=" + value;

		var tmp = getCookieData(key);

		if(tmp == value) return;

	}

	catch(e) {}

	

	//if (navigator.platform == "Win32")

	{

  try {

		deleteData(key);

		localStorage.setItem(key, value);

		var value2 = getData(key);

		if(value == value2) return;

	}

	catch(e) {}

	}

	

	return null;

}



function getData(key)

{

	try {

		var value = getCookieData(key);

		if(value != null) 

		{

			return value;

		}

	}

	catch(e) {alert(e)}

	

	//if (navigator.platform == "Win32")

	{

	try

	{

	  if(key in window.localStorage)

	  {

		  var returnValue = window.localStorage.getItem(key);

  		return returnValue;

    }

	}

	catch(e) {}

	}

	return null;

}



function deleteData(key)

{

	try

	{

		var exp = new Date();

		exp.setTime (exp.getTime() - 1);

		document.cookie = key + "=; expires=" + exp.toGMTString();

	}

	catch(e) {}

	

	//if (navigator.platform == "Win32")

	{

	try

	{

		window.localStorage.removeItem(key);

	}

	catch(e) {}

	}

}



function getCookieData(key)

{

  var cookies = document.cookie.split(';');

	for(var i = 0; i < cookies.length; i++)

	{

		var tmp = cookies[i].trim().split("=");

		if(tmp[0] == key)

		{

			return tmp[1];

		}

	}

	

	return null;

}



function setCookie(key, value)

{

	/*if (navigator.platform == 'Win32')

	{

		deleteCookie(key);

		localStorage.setItem(key, value);

	}

	else

	{

		document.cookie = key + "=" + value;

	}*/

	saveData(key, value);

}



function getCookie(key)

{

	/*if (navigator.platform == 'Win32')

	{

		if (localStorage.getItem(key))

		{

			return localStorage.getItem(key);

		}

		return null;

	}

	else

	{

		var cookies = document.cookie.split(';');

		for(var i = 0; i < cookies.length; i++)

		{

			var tmp = cookies[i].trim().split("=");

			if(tmp[0] == key)

			{

				return tmp[1];

			}

		}

	}*/

	return getData(key);

}



function deleteCookie(key)

{

	/*if (navigator.platform == 'Win32')

	{

		localStorage.removeItem(key);

	}

	else

	{

		var exp = new Date();

		exp.setTime (exp.getTime() - 1);

		document.cookie = key + "=; expires=" + exp.toGMTString();

	}*/

	

	deleteData(key);

}
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OEBPS/ATTACHMENTS/INVENTORY/prototype.js
/*  Prototype JavaScript framework, version 1.7

 *  (c) 2005-2010 Sam Stephenson

 *

 *  Prototype is freely distributable under the terms of an MIT-style license.

 *  For details, see the Prototype web site: http://www.prototypejs.org/

 *

 *--------------------------------------------------------------------------*/



var Prototype = {



  Version: '1.7',



  Browser: (function(){

    var ua = navigator.userAgent;

    var isOpera = Object.prototype.toString.call(window.opera) == '[object Opera]';

    return {

      IE:             !!window.attachEvent && !isOpera,

      Opera:          isOpera,

      WebKit:         ua.indexOf('AppleWebKit/') > -1,

      Gecko:          ua.indexOf('Gecko') > -1 && ua.indexOf('KHTML') === -1,

      MobileSafari:   /Apple.*Mobile/.test(ua)

    }

  })(),



  BrowserFeatures: {

    XPath: !!document.evaluate,



    SelectorsAPI: !!document.querySelector,



    ElementExtensions: (function() {

      var constructor = window.Element || window.HTMLElement;

      return !!(constructor && constructor.prototype);

    })(),

    SpecificElementExtensions: (function() {

      if (typeof window.HTMLDivElement !== 'undefined')

        return true;



      var div = document.createElement('div'),

          form = document.createElement('form'),

          isSupported = false;



      if (div['__proto__'] && (div['__proto__'] !== form['__proto__'])) {

        isSupported = true;

      }



      div = form = null;



      return isSupported;

    })()

  },



  ScriptFragment: '<script[^>]*>([\\S\\s]*?)<\/script>',

  JSONFilter: /^\/\*-secure-([\s\S]*)\*\/\s*$/,



  emptyFunction: function() { },



  K: function(x) { return x }

};



if (Prototype.Browser.MobileSafari)

  Prototype.BrowserFeatures.SpecificElementExtensions = false;





var Abstract = { };





var Try = {

  these: function() {

    var returnValue;



    for (var i = 0, length = arguments.length; i < length; i++) {

      var lambda = arguments[i];

      try {

        returnValue = lambda();

        break;

      } catch (e) { }

    }



    return returnValue;

  }

};



/* Based on Alex Arnell's inheritance implementation. */



var Class = (function() {



  var IS_DONTENUM_BUGGY = (function(){

    for (var p in { toString: 1 }) {

      if (p === 'toString') return false;

    }

    return true;

  })();



  function subclass() {};

  function create() {

    var parent = null, properties = $A(arguments);

    if (Object.isFunction(properties[0]))

      parent = properties.shift();



    function klass() {

      this.initialize.apply(this, arguments);

    }



    Object.extend(klass, Class.Methods);

    klass.superclass = parent;

    klass.subclasses = [];



    if (parent) {

      subclass.prototype = parent.prototype;

      klass.prototype = new subclass;

      parent.subclasses.push(klass);

    }



    for (var i = 0, length = properties.length; i < length; i++)

      klass.addMethods(properties[i]);



    if (!klass.prototype.initialize)

      klass.prototype.initialize = Prototype.emptyFunction;



    klass.prototype.constructor = klass;

    return klass;

  }



  function addMethods(source) {

    var ancestor   = this.superclass && this.superclass.prototype,

        properties = Object.keys(source);



    if (IS_DONTENUM_BUGGY) {

      if (source.toString != Object.prototype.toString)

        properties.push("toString");

      if (source.valueOf != Object.prototype.valueOf)

        properties.push("valueOf");

    }



    for (var i = 0, length = properties.length; i < length; i++) {

      var property = properties[i], value = source[property];

      if (ancestor && Object.isFunction(value) &&

          value.argumentNames()[0] == "$super") {

        var method = value;

        value = (function(m) {

          return function() { return ancestor[m].apply(this, arguments); };

        })(property).wrap(method);



        value.valueOf = method.valueOf.bind(method);

        value.toString = method.toString.bind(method);

      }

      this.prototype[property] = value;

    }



    return this;

  }



  return {

    create: create,

    Methods: {

      addMethods: addMethods

    }

  };

})();

(function() {



  var _toString = Object.prototype.toString,

      NULL_TYPE = 'Null',

      UNDEFINED_TYPE = 'Undefined',

      BOOLEAN_TYPE = 'Boolean',

      NUMBER_TYPE = 'Number',

      STRING_TYPE = 'String',

      OBJECT_TYPE = 'Object',

      FUNCTION_CLASS = '[object Function]',

      BOOLEAN_CLASS = '[object Boolean]',

      NUMBER_CLASS = '[object Number]',

      STRING_CLASS = '[object String]',

      ARRAY_CLASS = '[object Array]',

      DATE_CLASS = '[object Date]',

      NATIVE_JSON_STRINGIFY_SUPPORT = window.JSON &&

        typeof JSON.stringify === 'function' &&

        JSON.stringify(0) === '0' &&

        typeof JSON.stringify(Prototype.K) === 'undefined';



  function Type(o) {

    switch(o) {

      case null: return NULL_TYPE;

      case (void 0): return UNDEFINED_TYPE;

    }

    var type = typeof o;

    switch(type) {

      case 'boolean': return BOOLEAN_TYPE;

      case 'number':  return NUMBER_TYPE;

      case 'string':  return STRING_TYPE;

    }

    return OBJECT_TYPE;

  }



  function extend(destination, source) {

    for (var property in source)

      destination[property] = source[property];

    return destination;

  }



  function inspect(object) {

    try {

      if (isUndefined(object)) return 'undefined';

      if (object === null) return 'null';

      return object.inspect ? object.inspect() : String(object);

    } catch (e) {

      if (e instanceof RangeError) return '...';

      throw e;

    }

  }



  function toJSON(value) {

    return Str('', { '': value }, []);

  }



  function Str(key, holder, stack) {

    var value = holder[key],

        type = typeof value;



    if (Type(value) === OBJECT_TYPE && typeof value.toJSON === 'function') {

      value = value.toJSON(key);

    }



    var _class = _toString.call(value);



    switch (_class) {

      case NUMBER_CLASS:

      case BOOLEAN_CLASS:

      case STRING_CLASS:

        value = value.valueOf();

    }



    switch (value) {

      case null: return 'null';

      case true: return 'true';

      case false: return 'false';

    }



    type = typeof value;

    switch (type) {

      case 'string':

        return value.inspect(true);

      case 'number':

        return isFinite(value) ? String(value) : 'null';

      case 'object':



        for (var i = 0, length = stack.length; i < length; i++) {

          if (stack[i] === value) { throw new TypeError(); }

        }

        stack.push(value);



        var partial = [];

        if (_class === ARRAY_CLASS) {

          for (var i = 0, length = value.length; i < length; i++) {

            var str = Str(i, value, stack);

            partial.push(typeof str === 'undefined' ? 'null' : str);

          }

          partial = '[' + partial.join(',') + ']';

        } else {

          var keys = Object.keys(value);

          for (var i = 0, length = keys.length; i < length; i++) {

            var key = keys[i], str = Str(key, value, stack);

            if (typeof str !== "undefined") {

               partial.push(key.inspect(true)+ ':' + str);

             }

          }

          partial = '{' + partial.join(',') + '}';

        }

        stack.pop();

        return partial;

    }

  }



  function stringify(object) {

    return JSON.stringify(object);

  }



  function toQueryString(object) {

    return $H(object).toQueryString();

  }



  function toHTML(object) {

    return object && object.toHTML ? object.toHTML() : String.interpret(object);

  }



  function keys(object) {

    if (Type(object) !== OBJECT_TYPE) { throw new TypeError(); }

    var results = [];

    for (var property in object) {

      if (object.hasOwnProperty(property)) {

        results.push(property);

      }

    }

    return results;

  }



  function values(object) {

    var results = [];

    for (var property in object)

      results.push(object[property]);

    return results;

  }



  function clone(object) {

    return extend({ }, object);

  }



  function isElement(object) {

    return !!(object && object.nodeType == 1);

  }



  function isArray(object) {

    return _toString.call(object) === ARRAY_CLASS;

  }



  var hasNativeIsArray = (typeof Array.isArray == 'function')

    && Array.isArray([]) && !Array.isArray({});



  if (hasNativeIsArray) {

    isArray = Array.isArray;

  }



  function isHash(object) {

    return object instanceof Hash;

  }



  function isFunction(object) {

    return _toString.call(object) === FUNCTION_CLASS;

  }



  function isString(object) {

    return _toString.call(object) === STRING_CLASS;

  }



  function isNumber(object) {

    return _toString.call(object) === NUMBER_CLASS;

  }



  function isDate(object) {

    return _toString.call(object) === DATE_CLASS;

  }



  function isUndefined(object) {

    return typeof object === "undefined";

  }



  extend(Object, {

    extend:        extend,

    inspect:       inspect,

    toJSON:        NATIVE_JSON_STRINGIFY_SUPPORT ? stringify : toJSON,

    toQueryString: toQueryString,

    toHTML:        toHTML,

    keys:          Object.keys || keys,

    values:        values,

    clone:         clone,

    isElement:     isElement,

    isArray:       isArray,

    isHash:        isHash,

    isFunction:    isFunction,

    isString:      isString,

    isNumber:      isNumber,

    isDate:        isDate,

    isUndefined:   isUndefined

  });

})();

Object.extend(Function.prototype, (function() {

  var slice = Array.prototype.slice;



  function update(array, args) {

    var arrayLength = array.length, length = args.length;

    while (length--) array[arrayLength + length] = args[length];

    return array;

  }



  function merge(array, args) {

    array = slice.call(array, 0);

    return update(array, args);

  }



  function argumentNames() {

    var names = this.toString().match(/^[\s\(]*function[^(]*\(([^)]*)\)/)[1]

      .replace(/\/\/.*?[\r\n]|\/\*(?:.|[\r\n])*?\*\//g, '')

      .replace(/\s+/g, '').split(',');

    return names.length == 1 && !names[0] ? [] : names;

  }



  function bind(context) {

    if (arguments.length < 2 && Object.isUndefined(arguments[0])) return this;

    var __method = this, args = slice.call(arguments, 1);

    return function() {

      var a = merge(args, arguments);

      return __method.apply(context, a);

    }

  }



  function bindAsEventListener(context) {

    var __method = this, args = slice.call(arguments, 1);

    return function(event) {

      var a = update([event || window.event], args);

      return __method.apply(context, a);

    }

  }



  function curry() {

    if (!arguments.length) return this;

    var __method = this, args = slice.call(arguments, 0);

    return function() {

      var a = merge(args, arguments);

      return __method.apply(this, a);

    }

  }



  function delay(timeout) {

    var __method = this, args = slice.call(arguments, 1);

    timeout = timeout * 1000;

    return window.setTimeout(function() {

      return __method.apply(__method, args);

    }, timeout);

  }



  function defer() {

    var args = update([0.01], arguments);

    return this.delay.apply(this, args);

  }



  function wrap(wrapper) {

    var __method = this;

    return function() {

      var a = update([__method.bind(this)], arguments);

      return wrapper.apply(this, a);

    }

  }



  function methodize() {

    if (this._methodized) return this._methodized;

    var __method = this;

    return this._methodized = function() {

      var a = update([this], arguments);

      return __method.apply(null, a);

    };

  }



  return {

    argumentNames:       argumentNames,

    bind:                bind,

    bindAsEventListener: bindAsEventListener,

    curry:               curry,

    delay:               delay,

    defer:               defer,

    wrap:                wrap,

    methodize:           methodize

  }

})());







(function(proto) {





  function toISOString() {

    return this.getUTCFullYear() + '-' +

      (this.getUTCMonth() + 1).toPaddedString(2) + '-' +

      this.getUTCDate().toPaddedString(2) + 'T' +

      this.getUTCHours().toPaddedString(2) + ':' +

      this.getUTCMinutes().toPaddedString(2) + ':' +

      this.getUTCSeconds().toPaddedString(2) + 'Z';

  }





  function toJSON() {

    return this.toISOString();

  }



  if (!proto.toISOString) proto.toISOString = toISOString;

  if (!proto.toJSON) proto.toJSON = toJSON;



})(Date.prototype);





RegExp.prototype.match = RegExp.prototype.test;



RegExp.escape = function(str) {

  return String(str).replace(/([.*+?^=!:${}()|[\]\/\\])/g, '\\$1');

};

var PeriodicalExecuter = Class.create({

  initialize: function(callback, frequency) {

    this.callback = callback;

    this.frequency = frequency;

    this.currentlyExecuting = false;



    this.registerCallback();

  },



  registerCallback: function() {

    this.timer = setInterval(this.onTimerEvent.bind(this), this.frequency * 1000);

  },



  execute: function() {

    this.callback(this);

  },



  stop: function() {

    if (!this.timer) return;

    clearInterval(this.timer);

    this.timer = null;

  },



  onTimerEvent: function() {

    if (!this.currentlyExecuting) {

      try {

        this.currentlyExecuting = true;

        this.execute();

        this.currentlyExecuting = false;

      } catch(e) {

        this.currentlyExecuting = false;

        throw e;

      }

    }

  }

});

Object.extend(String, {

  interpret: function(value) {

    return value == null ? '' : String(value);

  },

  specialChar: {

    '\b': '\\b',

    '\t': '\\t',

    '\n': '\\n',

    '\f': '\\f',

    '\r': '\\r',

    '\\': '\\\\'

  }

});



Object.extend(String.prototype, (function() {

  var NATIVE_JSON_PARSE_SUPPORT = window.JSON &&

    typeof JSON.parse === 'function' &&

    JSON.parse('{"test": true}').test;



  function prepareReplacement(replacement) {

    if (Object.isFunction(replacement)) return replacement;

    var template = new Template(replacement);

    return function(match) { return template.evaluate(match) };

  }



  function gsub(pattern, replacement) {

    var result = '', source = this, match;

    replacement = prepareReplacement(replacement);



    if (Object.isString(pattern))

      pattern = RegExp.escape(pattern);



    if (!(pattern.length || pattern.source)) {

      replacement = replacement('');

      return replacement + source.split('').join(replacement) + replacement;

    }



    while (source.length > 0) {

      if (match = source.match(pattern)) {

        result += source.slice(0, match.index);

        result += String.interpret(replacement(match));

        source  = source.slice(match.index + match[0].length);

      } else {

        result += source, source = '';

      }

    }

    return result;

  }



  function sub(pattern, replacement, count) {

    replacement = prepareReplacement(replacement);

    count = Object.isUndefined(count) ? 1 : count;



    return this.gsub(pattern, function(match) {

      if (--count < 0) return match[0];

      return replacement(match);

    });

  }



  function scan(pattern, iterator) {

    this.gsub(pattern, iterator);

    return String(this);

  }



  function truncate(length, truncation) {

    length = length || 30;

    truncation = Object.isUndefined(truncation) ? '...' : truncation;

    return this.length > length ?

      this.slice(0, length - truncation.length) + truncation : String(this);

  }



  function strip() {

    return this.replace(/^\s+/, '').replace(/\s+$/, '');

  }



  function stripTags() {

    return this.replace(/<\w+(\s+("[^"]*"|'[^']*'|[^>])+)?>|<\/\w+>/gi, '');

  }



  function stripScripts() {

    return this.replace(new RegExp(Prototype.ScriptFragment, 'img'), '');

  }



  function extractScripts() {

    var matchAll = new RegExp(Prototype.ScriptFragment, 'img'),

        matchOne = new RegExp(Prototype.ScriptFragment, 'im');

    return (this.match(matchAll) || []).map(function(scriptTag) {

      return (scriptTag.match(matchOne) || ['', ''])[1];

    });

  }



  function evalScripts() {

    return this.extractScripts().map(function(script) { return eval(script) });

  }



  function escapeHTML() {

    return this.replace(/&/g,'&amp;').replace(/</g,'&lt;').replace(/>/g,'&gt;');

  }



  function unescapeHTML() {

    return this.stripTags().replace(/&lt;/g,'<').replace(/&gt;/g,'>').replace(/&amp;/g,'&');

  }





  function toQueryParams(separator) {

    var match = this.strip().match(/([^?#]*)(#.*)?$/);

    if (!match) return { };



    return match[1].split(separator || '&').inject({ }, function(hash, pair) {

      if ((pair = pair.split('='))[0]) {

        var key = decodeURIComponent(pair.shift()),

            value = pair.length > 1 ? pair.join('=') : pair[0];



        if (value != undefined) value = decodeURIComponent(value);



        if (key in hash) {

          if (!Object.isArray(hash[key])) hash[key] = [hash[key]];

          hash[key].push(value);

        }

        else hash[key] = value;

      }

      return hash;

    });

  }



  function toArray() {

    return this.split('');

  }



  function succ() {

    return this.slice(0, this.length - 1) +

      String.fromCharCode(this.charCodeAt(this.length - 1) + 1);

  }



  function times(count) {

    return count < 1 ? '' : new Array(count + 1).join(this);

  }



  function camelize() {

    return this.replace(/-+(.)?/g, function(match, chr) {

      return chr ? chr.toUpperCase() : '';

    });

  }



  function capitalize() {

    return this.charAt(0).toUpperCase() + this.substring(1).toLowerCase();

  }



  function underscore() {

    return this.replace(/::/g, '/')

               .replace(/([A-Z]+)([A-Z][a-z])/g, '$1_$2')

               .replace(/([a-z\d])([A-Z])/g, '$1_$2')

               .replace(/-/g, '_')

               .toLowerCase();

  }



  function dasherize() {

    return this.replace(/_/g, '-');

  }



  function inspect(useDoubleQuotes) {

    var escapedString = this.replace(/[\x00-\x1f\\]/g, function(character) {

      if (character in String.specialChar) {

        return String.specialChar[character];

      }

      return '\\u00' + character.charCodeAt().toPaddedString(2, 16);

    });

    if (useDoubleQuotes) return '"' + escapedString.replace(/"/g, '\\"') + '"';

    return "'" + escapedString.replace(/'/g, '\\\'') + "'";

  }



  function unfilterJSON(filter) {

    return this.replace(filter || Prototype.JSONFilter, '$1');

  }



  function isJSON() {

    var str = this;

    if (str.blank()) return false;

    str = str.replace(/\\(?:["\\\/bfnrt]|u[0-9a-fA-F]{4})/g, '@');

    str = str.replace(/"[^"\\\n\r]*"|true|false|null|-?\d+(?:\.\d*)?(?:[eE][+\-]?\d+)?/g, ']');

    str = str.replace(/(?:^|:|,)(?:\s*\[)+/g, '');

    return (/^[\],:{}\s]*$/).test(str);

  }



  function evalJSON(sanitize) {

    var json = this.unfilterJSON(),

        cx = /[\u0000\u00ad\u0600-\u0604\u070f\u17b4\u17b5\u200c-\u200f\u2028-\u202f\u2060-\u206f\ufeff\ufff0-\uffff]/g;

    if (cx.test(json)) {

      json = json.replace(cx, function (a) {

        return '\\u' + ('0000' + a.charCodeAt(0).toString(16)).slice(-4);

      });

    }

    try {

      if (!sanitize || json.isJSON()) return eval('(' + json + ')');

    } catch (e) { }

    throw new SyntaxError('Badly formed JSON string: ' + this.inspect());

  }



  function parseJSON() {

    var json = this.unfilterJSON();

    return JSON.parse(json);

  }



  function include(pattern) {

    return this.indexOf(pattern) > -1;

  }



  function startsWith(pattern) {

    return this.lastIndexOf(pattern, 0) === 0;

  }



  function endsWith(pattern) {

    var d = this.length - pattern.length;

    return d >= 0 && this.indexOf(pattern, d) === d;

  }



  function empty() {

    return this == '';

  }



  function blank() {

    return /^\s*$/.test(this);

  }



  function interpolate(object, pattern) {

    return new Template(this, pattern).evaluate(object);

  }



  return {

    gsub:           gsub,

    sub:            sub,

    scan:           scan,

    truncate:       truncate,

    strip:          String.prototype.trim || strip,

    stripTags:      stripTags,

    stripScripts:   stripScripts,

    extractScripts: extractScripts,

    evalScripts:    evalScripts,

    escapeHTML:     escapeHTML,

    unescapeHTML:   unescapeHTML,

    toQueryParams:  toQueryParams,

    parseQuery:     toQueryParams,

    toArray:        toArray,

    succ:           succ,

    times:          times,

    camelize:       camelize,

    capitalize:     capitalize,

    underscore:     underscore,

    dasherize:      dasherize,

    inspect:        inspect,

    unfilterJSON:   unfilterJSON,

    isJSON:         isJSON,

    evalJSON:       NATIVE_JSON_PARSE_SUPPORT ? parseJSON : evalJSON,

    include:        include,

    startsWith:     startsWith,

    endsWith:       endsWith,

    empty:          empty,

    blank:          blank,

    interpolate:    interpolate

  };

})());



var Template = Class.create({

  initialize: function(template, pattern) {

    this.template = template.toString();

    this.pattern = pattern || Template.Pattern;

  },



  evaluate: function(object) {

    if (object && Object.isFunction(object.toTemplateReplacements))

      object = object.toTemplateReplacements();



    return this.template.gsub(this.pattern, function(match) {

      if (object == null) return (match[1] + '');



      var before = match[1] || '';

      if (before == '\\') return match[2];



      var ctx = object, expr = match[3],

          pattern = /^([^.[]+|\[((?:.*?[^\\])?)\])(\.|\[|$)/;



      match = pattern.exec(expr);

      if (match == null) return before;



      while (match != null) {

        var comp = match[1].startsWith('[') ? match[2].replace(/\\\\]/g, ']') : match[1];

        ctx = ctx[comp];

        if (null == ctx || '' == match[3]) break;

        expr = expr.substring('[' == match[3] ? match[1].length : match[0].length);

        match = pattern.exec(expr);

      }



      return before + String.interpret(ctx);

    });

  }

});

Template.Pattern = /(^|.|\r|\n)(#\{(.*?)\})/;



var $break = { };



var Enumerable = (function() {

  function each(iterator, context) {

    var index = 0;

    try {

      this._each(function(value) {

        iterator.call(context, value, index++);

      });

    } catch (e) {

      if (e != $break) throw e;

    }

    return this;

  }



  function eachSlice(number, iterator, context) {

    var index = -number, slices = [], array = this.toArray();

    if (number < 1) return array;

    while ((index += number) < array.length)

      slices.push(array.slice(index, index+number));

    return slices.collect(iterator, context);

  }



  function all(iterator, context) {

    iterator = iterator || Prototype.K;

    var result = true;

    this.each(function(value, index) {

      result = result && !!iterator.call(context, value, index);

      if (!result) throw $break;

    });

    return result;

  }



  function any(iterator, context) {

    iterator = iterator || Prototype.K;

    var result = false;

    this.each(function(value, index) {

      if (result = !!iterator.call(context, value, index))

        throw $break;

    });

    return result;

  }



  function collect(iterator, context) {

    iterator = iterator || Prototype.K;

    var results = [];

    this.each(function(value, index) {

      results.push(iterator.call(context, value, index));

    });

    return results;

  }



  function detect(iterator, context) {

    var result;

    this.each(function(value, index) {

      if (iterator.call(context, value, index)) {

        result = value;

        throw $break;

      }

    });

    return result;

  }



  function findAll(iterator, context) {

    var results = [];

    this.each(function(value, index) {

      if (iterator.call(context, value, index))

        results.push(value);

    });

    return results;

  }



  function grep(filter, iterator, context) {

    iterator = iterator || Prototype.K;

    var results = [];



    if (Object.isString(filter))

      filter = new RegExp(RegExp.escape(filter));



    this.each(function(value, index) {

      if (filter.match(value))

        results.push(iterator.call(context, value, index));

    });

    return results;

  }



  function include(object) {

    if (Object.isFunction(this.indexOf))

      if (this.indexOf(object) != -1) return true;



    var found = false;

    this.each(function(value) {

      if (value == object) {

        found = true;

        throw $break;

      }

    });

    return found;

  }



  function inGroupsOf(number, fillWith) {

    fillWith = Object.isUndefined(fillWith) ? null : fillWith;

    return this.eachSlice(number, function(slice) {

      while(slice.length < number) slice.push(fillWith);

      return slice;

    });

  }



  function inject(memo, iterator, context) {

    this.each(function(value, index) {

      memo = iterator.call(context, memo, value, index);

    });

    return memo;

  }



  function invoke(method) {

    var args = $A(arguments).slice(1);

    return this.map(function(value) {

      return value[method].apply(value, args);

    });

  }



  function max(iterator, context) {

    iterator = iterator || Prototype.K;

    var result;

    this.each(function(value, index) {

      value = iterator.call(context, value, index);

      if (result == null || value >= result)

        result = value;

    });

    return result;

  }



  function min(iterator, context) {

    iterator = iterator || Prototype.K;

    var result;

    this.each(function(value, index) {

      value = iterator.call(context, value, index);

      if (result == null || value < result)

        result = value;

    });

    return result;

  }



  function partition(iterator, context) {

    iterator = iterator || Prototype.K;

    var trues = [], falses = [];

    this.each(function(value, index) {

      (iterator.call(context, value, index) ?

        trues : falses).push(value);

    });

    return [trues, falses];

  }



  function pluck(property) {

    var results = [];

    this.each(function(value) {

      results.push(value[property]);

    });

    return results;

  }



  function reject(iterator, context) {

    var results = [];

    this.each(function(value, index) {

      if (!iterator.call(context, value, index))

        results.push(value);

    });

    return results;

  }



  function sortBy(iterator, context) {

    return this.map(function(value, index) {

      return {

        value: value,

        criteria: iterator.call(context, value, index)

      };

    }).sort(function(left, right) {

      var a = left.criteria, b = right.criteria;

      return a < b ? -1 : a > b ? 1 : 0;

    }).pluck('value');

  }



  function toArray() {

    return this.map();

  }



  function zip() {

    var iterator = Prototype.K, args = $A(arguments);

    if (Object.isFunction(args.last()))

      iterator = args.pop();



    var collections = [this].concat(args).map($A);

    return this.map(function(value, index) {

      return iterator(collections.pluck(index));

    });

  }



  function size() {

    return this.toArray().length;

  }



  function inspect() {

    return '#<Enumerable:' + this.toArray().inspect() + '>';

  }



















  return {

    each:       each,

    eachSlice:  eachSlice,

    all:        all,

    every:      all,

    any:        any,

    some:       any,

    collect:    collect,

    map:        collect,

    detect:     detect,

    findAll:    findAll,

    select:     findAll,

    filter:     findAll,

    grep:       grep,

    include:    include,

    member:     include,

    inGroupsOf: inGroupsOf,

    inject:     inject,

    invoke:     invoke,

    max:        max,

    min:        min,

    partition:  partition,

    pluck:      pluck,

    reject:     reject,

    sortBy:     sortBy,

    toArray:    toArray,

    entries:    toArray,

    zip:        zip,

    size:       size,

    inspect:    inspect,

    find:       detect

  };

})();



function $A(iterable) {

  if (!iterable) return [];

  if ('toArray' in Object(iterable)) return iterable.toArray();

  var length = iterable.length || 0, results = new Array(length);

  while (length--) results[length] = iterable[length];

  return results;

}





function $w(string) {

  if (!Object.isString(string)) return [];

  string = string.strip();

  return string ? string.split(/\s+/) : [];

}



Array.from = $A;





(function() {

  var arrayProto = Array.prototype,

      slice = arrayProto.slice,

      _each = arrayProto.forEach; // use native browser JS 1.6 implementation if available



  function each(iterator, context) {

    for (var i = 0, length = this.length >>> 0; i < length; i++) {

      if (i in this) iterator.call(context, this[i], i, this);

    }

  }

  if (!_each) _each = each;



  function clear() {

    this.length = 0;

    return this;

  }



  function first() {

    return this[0];

  }



  function last() {

    return this[this.length - 1];

  }



  function compact() {

    return this.select(function(value) {

      return value != null;

    });

  }



  function flatten() {

    return this.inject([], function(array, value) {

      if (Object.isArray(value))

        return array.concat(value.flatten());

      array.push(value);

      return array;

    });

  }



  function without() {

    var values = slice.call(arguments, 0);

    return this.select(function(value) {

      return !values.include(value);

    });

  }



  function reverse(inline) {

    return (inline === false ? this.toArray() : this)._reverse();

  }



  function uniq(sorted) {

    return this.inject([], function(array, value, index) {

      if (0 == index || (sorted ? array.last() != value : !array.include(value)))

        array.push(value);

      return array;

    });

  }



  function intersect(array) {

    return this.uniq().findAll(function(item) {

      return array.detect(function(value) { return item === value });

    });

  }





  function clone() {

    return slice.call(this, 0);

  }



  function size() {

    return this.length;

  }



  function inspect() {

    return '[' + this.map(Object.inspect).join(', ') + ']';

  }



  function indexOf(item, i) {

    i || (i = 0);

    var length = this.length;

    if (i < 0) i = length + i;

    for (; i < length; i++)

      if (this[i] === item) return i;

    return -1;

  }



  function lastIndexOf(item, i) {

    i = isNaN(i) ? this.length : (i < 0 ? this.length + i : i) + 1;

    var n = this.slice(0, i).reverse().indexOf(item);

    return (n < 0) ? n : i - n - 1;

  }



  function concat() {

    var array = slice.call(this, 0), item;

    for (var i = 0, length = arguments.length; i < length; i++) {

      item = arguments[i];

      if (Object.isArray(item) && !('callee' in item)) {

        for (var j = 0, arrayLength = item.length; j < arrayLength; j++)

          array.push(item[j]);

      } else {

        array.push(item);

      }

    }

    return array;

  }



  Object.extend(arrayProto, Enumerable);



  if (!arrayProto._reverse)

    arrayProto._reverse = arrayProto.reverse;



  Object.extend(arrayProto, {

    _each:     _each,

    clear:     clear,

    first:     first,

    last:      last,

    compact:   compact,

    flatten:   flatten,

    without:   without,

    reverse:   reverse,

    uniq:      uniq,

    intersect: intersect,

    clone:     clone,

    toArray:   clone,

    size:      size,

    inspect:   inspect

  });



  var CONCAT_ARGUMENTS_BUGGY = (function() {

    return [].concat(arguments)[0][0] !== 1;

  })(1,2)



  if (CONCAT_ARGUMENTS_BUGGY) arrayProto.concat = concat;



  if (!arrayProto.indexOf) arrayProto.indexOf = indexOf;

  if (!arrayProto.lastIndexOf) arrayProto.lastIndexOf = lastIndexOf;

})();

function $H(object) {

  return new Hash(object);

};



var Hash = Class.create(Enumerable, (function() {

  function initialize(object) {

    this._object = Object.isHash(object) ? object.toObject() : Object.clone(object);

  }





  function _each(iterator) {

    for (var key in this._object) {

      var value = this._object[key], pair = [key, value];

      pair.key = key;

      pair.value = value;

      iterator(pair);

    }

  }



  function set(key, value) {

    return this._object[key] = value;

  }



  function get(key) {

    if (this._object[key] !== Object.prototype[key])

      return this._object[key];

  }



  function unset(key) {

    var value = this._object[key];

    delete this._object[key];

    return value;

  }



  function toObject() {

    return Object.clone(this._object);

  }







  function keys() {

    return this.pluck('key');

  }



  function values() {

    return this.pluck('value');

  }



  function index(value) {

    var match = this.detect(function(pair) {

      return pair.value === value;

    });

    return match && match.key;

  }



  function merge(object) {

    return this.clone().update(object);

  }



  function update(object) {

    return new Hash(object).inject(this, function(result, pair) {

      result.set(pair.key, pair.value);

      return result;

    });

  }



  function toQueryPair(key, value) {

    if (Object.isUndefined(value)) return key;

    return key + '=' + encodeURIComponent(String.interpret(value));

  }



  function toQueryString() {

    return this.inject([], function(results, pair) {

      var key = encodeURIComponent(pair.key), values = pair.value;



      if (values && typeof values == 'object') {

        if (Object.isArray(values)) {

          var queryValues = [];

          for (var i = 0, len = values.length, value; i < len; i++) {

            value = values[i];

            queryValues.push(toQueryPair(key, value));

          }

          return results.concat(queryValues);

        }

      } else results.push(toQueryPair(key, values));

      return results;

    }).join('&');

  }



  function inspect() {

    return '#<Hash:{' + this.map(function(pair) {

      return pair.map(Object.inspect).join(': ');

    }).join(', ') + '}>';

  }



  function clone() {

    return new Hash(this);

  }



  return {

    initialize:             initialize,

    _each:                  _each,

    set:                    set,

    get:                    get,

    unset:                  unset,

    toObject:               toObject,

    toTemplateReplacements: toObject,

    keys:                   keys,

    values:                 values,

    index:                  index,

    merge:                  merge,

    update:                 update,

    toQueryString:          toQueryString,

    inspect:                inspect,

    toJSON:                 toObject,

    clone:                  clone

  };

})());



Hash.from = $H;

Object.extend(Number.prototype, (function() {

  function toColorPart() {

    return this.toPaddedString(2, 16);

  }



  function succ() {

    return this + 1;

  }



  function times(iterator, context) {

    $R(0, this, true).each(iterator, context);

    return this;

  }



  function toPaddedString(length, radix) {

    var string = this.toString(radix || 10);

    return '0'.times(length - string.length) + string;

  }



  function abs() {

    return Math.abs(this);

  }



  function round() {

    return Math.round(this);

  }



  function ceil() {

    return Math.ceil(this);

  }



  function floor() {

    return Math.floor(this);

  }



  return {

    toColorPart:    toColorPart,

    succ:           succ,

    times:          times,

    toPaddedString: toPaddedString,

    abs:            abs,

    round:          round,

    ceil:           ceil,

    floor:          floor

  };

})());



function $R(start, end, exclusive) {

  return new ObjectRange(start, end, exclusive);

}



var ObjectRange = Class.create(Enumerable, (function() {

  function initialize(start, end, exclusive) {

    this.start = start;

    this.end = end;

    this.exclusive = exclusive;

  }



  function _each(iterator) {

    var value = this.start;

    while (this.include(value)) {

      iterator(value);

      value = value.succ();

    }

  }



  function include(value) {

    if (value < this.start)

      return false;

    if (this.exclusive)

      return value < this.end;

    return value <= this.end;

  }



  return {

    initialize: initialize,

    _each:      _each,

    include:    include

  };

})());







var Ajax = {

  getTransport: function() {

    return Try.these(

      function() {return new XMLHttpRequest()},

      function() {return new ActiveXObject('Msxml2.XMLHTTP')},

      function() {return new ActiveXObject('Microsoft.XMLHTTP')}

    ) || false;

  },



  activeRequestCount: 0

};



Ajax.Responders = {

  responders: [],



  _each: function(iterator) {

    this.responders._each(iterator);

  },



  register: function(responder) {

    if (!this.include(responder))

      this.responders.push(responder);

  },



  unregister: function(responder) {

    this.responders = this.responders.without(responder);

  },



  dispatch: function(callback, request, transport, json) {

    this.each(function(responder) {

      if (Object.isFunction(responder[callback])) {

        try {

          responder[callback].apply(responder, [request, transport, json]);

        } catch (e) { }

      }

    });

  }

};



Object.extend(Ajax.Responders, Enumerable);



Ajax.Responders.register({

  onCreate:   function() { Ajax.activeRequestCount++ },

  onComplete: function() { Ajax.activeRequestCount-- }

});

Ajax.Base = Class.create({

  initialize: function(options) {

    this.options = {

      method:       'post',

      asynchronous: true,

      contentType:  'application/x-www-form-urlencoded',

      encoding:     'UTF-8',

      parameters:   '',

      evalJSON:     true,

      evalJS:       true

    };

    Object.extend(this.options, options || { });



    this.options.method = this.options.method.toLowerCase();



    if (Object.isHash(this.options.parameters))

      this.options.parameters = this.options.parameters.toObject();

  }

});

Ajax.Request = Class.create(Ajax.Base, {

  _complete: false,



  initialize: function($super, url, options) {

    $super(options);

    this.transport = Ajax.getTransport();

    this.request(url);

  },



  request: function(url) {

    this.url = url;

    this.method = this.options.method;

    var params = Object.isString(this.options.parameters) ?

          this.options.parameters :

          Object.toQueryString(this.options.parameters);



    if (!['get', 'post'].include(this.method)) {

      params += (params ? '&' : '') + "_method=" + this.method;

      this.method = 'post';

    }



    if (params && this.method === 'get') {

      this.url += (this.url.include('?') ? '&' : '?') + params;

    }



    this.parameters = params.toQueryParams();



    try {

      var response = new Ajax.Response(this);

      if (this.options.onCreate) this.options.onCreate(response);

      Ajax.Responders.dispatch('onCreate', this, response);



      this.transport.open(this.method.toUpperCase(), this.url,

        this.options.asynchronous);



      if (this.options.asynchronous) this.respondToReadyState.bind(this).defer(1);



      this.transport.onreadystatechange = this.onStateChange.bind(this);

      this.setRequestHeaders();



      this.body = this.method == 'post' ? (this.options.postBody || params) : null;

      this.transport.send(this.body);



      /* Force Firefox to handle ready state 4 for synchronous requests */

      if (!this.options.asynchronous && this.transport.overrideMimeType)

        this.onStateChange();



    }

    catch (e) {

      this.dispatchException(e);

    }

  },



  onStateChange: function() {

    var readyState = this.transport.readyState;

    if (readyState > 1 && !((readyState == 4) && this._complete))

      this.respondToReadyState(this.transport.readyState);

  },



  setRequestHeaders: function() {

    var headers = {

      'X-Requested-With': 'XMLHttpRequest',

      'X-Prototype-Version': Prototype.Version,

      'Accept': 'text/javascript, text/html, application/xml, text/xml, */*'

    };



    if (this.method == 'post') {

      headers['Content-type'] = this.options.contentType +

        (this.options.encoding ? '; charset=' + this.options.encoding : '');



      /* Force "Connection: close" for older Mozilla browsers to work

       * around a bug where XMLHttpRequest sends an incorrect

       * Content-length header. See Mozilla Bugzilla #246651.

       */

      if (this.transport.overrideMimeType &&

          (navigator.userAgent.match(/Gecko\/(\d{4})/) || [0,2005])[1] < 2005)

            headers['Connection'] = 'close';

    }



    if (typeof this.options.requestHeaders == 'object') {

      var extras = this.options.requestHeaders;



      if (Object.isFunction(extras.push))

        for (var i = 0, length = extras.length; i < length; i += 2)

          headers[extras[i]] = extras[i+1];

      else

        $H(extras).each(function(pair) { headers[pair.key] = pair.value });

    }



    for (var name in headers)

      this.transport.setRequestHeader(name, headers[name]);

  },



  success: function() {

    var status = this.getStatus();

    return !status || (status >= 200 && status < 300) || status == 304;

  },



  getStatus: function() {

    try {

      if (this.transport.status === 1223) return 204;

      return this.transport.status || 0;

    } catch (e) { return 0 }

  },



  respondToReadyState: function(readyState) {

    var state = Ajax.Request.Events[readyState], response = new Ajax.Response(this);



    if (state == 'Complete') {

      try {

        this._complete = true;

        (this.options['on' + response.status]

         || this.options['on' + (this.success() ? 'Success' : 'Failure')]

         || Prototype.emptyFunction)(response, response.headerJSON);

      } catch (e) {

        this.dispatchException(e);

      }



      var contentType = response.getHeader('Content-type');

      if (this.options.evalJS == 'force'

          || (this.options.evalJS && this.isSameOrigin() && contentType

          && contentType.match(/^\s*(text|application)\/(x-)?(java|ecma)script(;.*)?\s*$/i)))

        this.evalResponse();

    }



    try {

      (this.options['on' + state] || Prototype.emptyFunction)(response, response.headerJSON);

      Ajax.Responders.dispatch('on' + state, this, response, response.headerJSON);

    } catch (e) {

      this.dispatchException(e);

    }



    if (state == 'Complete') {

      this.transport.onreadystatechange = Prototype.emptyFunction;

    }

  },



  isSameOrigin: function() {

    var m = this.url.match(/^\s*https?:\/\/[^\/]*/);

    return !m || (m[0] == '#{protocol}//#{domain}#{port}'.interpolate({

      protocol: location.protocol,

      domain: document.domain,

      port: location.port ? ':' + location.port : ''

    }));

  },



  getHeader: function(name) {

    try {

      return this.transport.getResponseHeader(name) || null;

    } catch (e) { return null; }

  },



  evalResponse: function() {

    try {

      return eval((this.transport.responseText || '').unfilterJSON());

    } catch (e) {

      this.dispatchException(e);

    }

  },



  dispatchException: function(exception) {

    (this.options.onException || Prototype.emptyFunction)(this, exception);

    Ajax.Responders.dispatch('onException', this, exception);

  }

});



Ajax.Request.Events =

  ['Uninitialized', 'Loading', 'Loaded', 'Interactive', 'Complete'];

















Ajax.Response = Class.create({

  initialize: function(request){

    this.request = request;

    var transport  = this.transport  = request.transport,

        readyState = this.readyState = transport.readyState;



    if ((readyState > 2 && !Prototype.Browser.IE) || readyState == 4) {

      this.status       = this.getStatus();

      this.statusText   = this.getStatusText();

      this.responseText = String.interpret(transport.responseText);

      this.headerJSON   = this._getHeaderJSON();

    }



    if (readyState == 4) {

      var xml = transport.responseXML;

      this.responseXML  = Object.isUndefined(xml) ? null : xml;

      this.responseJSON = this._getResponseJSON();

    }

  },



  status:      0,



  statusText: '',



  getStatus: Ajax.Request.prototype.getStatus,



  getStatusText: function() {

    try {

      return this.transport.statusText || '';

    } catch (e) { return '' }

  },



  getHeader: Ajax.Request.prototype.getHeader,



  getAllHeaders: function() {

    try {

      return this.getAllResponseHeaders();

    } catch (e) { return null }

  },



  getResponseHeader: function(name) {

    return this.transport.getResponseHeader(name);

  },



  getAllResponseHeaders: function() {

    return this.transport.getAllResponseHeaders();

  },



  _getHeaderJSON: function() {

    var json = this.getHeader('X-JSON');

    if (!json) return null;

    json = decodeURIComponent(escape(json));

    try {

      return json.evalJSON(this.request.options.sanitizeJSON ||

        !this.request.isSameOrigin());

    } catch (e) {

      this.request.dispatchException(e);

    }

  },



  _getResponseJSON: function() {

    var options = this.request.options;

    if (!options.evalJSON || (options.evalJSON != 'force' &&

      !(this.getHeader('Content-type') || '').include('application/json')) ||

        this.responseText.blank())

          return null;

    try {

      return this.responseText.evalJSON(options.sanitizeJSON ||

        !this.request.isSameOrigin());

    } catch (e) {

      this.request.dispatchException(e);

    }

  }

});



Ajax.Updater = Class.create(Ajax.Request, {

  initialize: function($super, container, url, options) {

    this.container = {

      success: (container.success || container),

      failure: (container.failure || (container.success ? null : container))

    };



    options = Object.clone(options);

    var onComplete = options.onComplete;

    options.onComplete = (function(response, json) {

      this.updateContent(response.responseText);

      if (Object.isFunction(onComplete)) onComplete(response, json);

    }).bind(this);



    $super(url, options);

  },



  updateContent: function(responseText) {

    var receiver = this.container[this.success() ? 'success' : 'failure'],

        options = this.options;



    if (!options.evalScripts) responseText = responseText.stripScripts();



    if (receiver = $(receiver)) {

      if (options.insertion) {

        if (Object.isString(options.insertion)) {

          var insertion = { }; insertion[options.insertion] = responseText;

          receiver.insert(insertion);

        }

        else options.insertion(receiver, responseText);

      }

      else receiver.update(responseText);

    }

  }

});



Ajax.PeriodicalUpdater = Class.create(Ajax.Base, {

  initialize: function($super, container, url, options) {

    $super(options);

    this.onComplete = this.options.onComplete;



    this.frequency = (this.options.frequency || 2);

    this.decay = (this.options.decay || 1);



    this.updater = { };

    this.container = container;

    this.url = url;



    this.start();

  },



  start: function() {

    this.options.onComplete = this.updateComplete.bind(this);

    this.onTimerEvent();

  },



  stop: function() {

    this.updater.options.onComplete = undefined;

    clearTimeout(this.timer);

    (this.onComplete || Prototype.emptyFunction).apply(this, arguments);

  },



  updateComplete: function(response) {

    if (this.options.decay) {

      this.decay = (response.responseText == this.lastText ?

        this.decay * this.options.decay : 1);



      this.lastText = response.responseText;

    }

    this.timer = this.onTimerEvent.bind(this).delay(this.decay * this.frequency);

  },



  onTimerEvent: function() {

    this.updater = new Ajax.Updater(this.container, this.url, this.options);

  }

});





function $(element) {

  if (arguments.length > 1) {

    for (var i = 0, elements = [], length = arguments.length; i < length; i++)

      elements.push($(arguments[i]));

    return elements;

  }

  if (Object.isString(element))

    element = document.getElementById(element);

  return Element.extend(element);

}



if (Prototype.BrowserFeatures.XPath) {

  document._getElementsByXPath = function(expression, parentElement) {

    var results = [];

    var query = document.evaluate(expression, $(parentElement) || document,

      null, XPathResult.ORDERED_NODE_SNAPSHOT_TYPE, null);

    for (var i = 0, length = query.snapshotLength; i < length; i++)

      results.push(Element.extend(query.snapshotItem(i)));

    return results;

  };

}



/*--------------------------------------------------------------------------*/



if (!Node) var Node = { };



if (!Node.ELEMENT_NODE) {

  Object.extend(Node, {

    ELEMENT_NODE: 1,

    ATTRIBUTE_NODE: 2,

    TEXT_NODE: 3,

    CDATA_SECTION_NODE: 4,

    ENTITY_REFERENCE_NODE: 5,

    ENTITY_NODE: 6,

    PROCESSING_INSTRUCTION_NODE: 7,

    COMMENT_NODE: 8,

    DOCUMENT_NODE: 9,

    DOCUMENT_TYPE_NODE: 10,

    DOCUMENT_FRAGMENT_NODE: 11,

    NOTATION_NODE: 12

  });

}







(function(global) {

  function shouldUseCache(tagName, attributes) {

    if (tagName === 'select') return false;

    if ('type' in attributes) return false;

    return true;

  }



  var HAS_EXTENDED_CREATE_ELEMENT_SYNTAX = (function(){

    try {

      var el = document.createElement('<input name="x">');

      return el.tagName.toLowerCase() === 'input' && el.name === 'x';

    }

    catch(err) {

      return false;

    }

  })();



  var element = global.Element;



  global.Element = function(tagName, attributes) {

    attributes = attributes || { };

    tagName = tagName.toLowerCase();

    var cache = Element.cache;



    if (HAS_EXTENDED_CREATE_ELEMENT_SYNTAX && attributes.name) {

      tagName = '<' + tagName + ' name="' + attributes.name + '">';

      delete attributes.name;

      return Element.writeAttribute(document.createElement(tagName), attributes);

    }



    if (!cache[tagName]) cache[tagName] = Element.extend(document.createElement(tagName));



    var node = shouldUseCache(tagName, attributes) ?

     cache[tagName].cloneNode(false) : document.createElement(tagName);



    return Element.writeAttribute(node, attributes);

  };



  Object.extend(global.Element, element || { });

  if (element) global.Element.prototype = element.prototype;



})(this);



Element.idCounter = 1;

Element.cache = { };



Element._purgeElement = function(element) {

  var uid = element._prototypeUID;

  if (uid) {

    Element.stopObserving(element);

    element._prototypeUID = void 0;

    delete Element.Storage[uid];

  }

}



Element.Methods = {

  visible: function(element) {

    return $(element).style.display != 'none';

  },



  toggle: function(element) {

    element = $(element);

    Element[Element.visible(element) ? 'hide' : 'show'](element);

    return element;

  },



  hide: function(element) {

    element = $(element);

    element.style.display = 'none';

    return element;

  },



  show: function(element) {

    element = $(element);

    element.style.display = '';

    return element;

  },



  remove: function(element) {

    element = $(element);

    element.parentNode.removeChild(element);

    return element;

  },



  update: (function(){



    var SELECT_ELEMENT_INNERHTML_BUGGY = (function(){

      var el = document.createElement("select"),

          isBuggy = true;

      el.innerHTML = "<option value=\"test\">test</option>";

      if (el.options && el.options[0]) {

        isBuggy = el.options[0].nodeName.toUpperCase() !== "OPTION";

      }

      el = null;

      return isBuggy;

    })();



    var TABLE_ELEMENT_INNERHTML_BUGGY = (function(){

      try {

        var el = document.createElement("table");

        if (el && el.tBodies) {

          el.innerHTML = "<tbody><tr><td>test</td></tr></tbody>";

          var isBuggy = typeof el.tBodies[0] == "undefined";

          el = null;

          return isBuggy;

        }

      } catch (e) {

        return true;

      }

    })();



    var LINK_ELEMENT_INNERHTML_BUGGY = (function() {

      try {

        var el = document.createElement('div');

        el.innerHTML = "<link>";

        var isBuggy = (el.childNodes.length === 0);

        el = null;

        return isBuggy;

      } catch(e) {

        return true;

      }

    })();



    var ANY_INNERHTML_BUGGY = SELECT_ELEMENT_INNERHTML_BUGGY ||

     TABLE_ELEMENT_INNERHTML_BUGGY || LINK_ELEMENT_INNERHTML_BUGGY;



    var SCRIPT_ELEMENT_REJECTS_TEXTNODE_APPENDING = (function () {

      var s = document.createElement("script"),

          isBuggy = false;

      try {

        s.appendChild(document.createTextNode(""));

        isBuggy = !s.firstChild ||

          s.firstChild && s.firstChild.nodeType !== 3;

      } catch (e) {

        isBuggy = true;

      }

      s = null;

      return isBuggy;

    })();





    function update(element, content) {

      element = $(element);

      var purgeElement = Element._purgeElement;



      var descendants = element.getElementsByTagName('*'),

       i = descendants.length;

      while (i--) purgeElement(descendants[i]);



      if (content && content.toElement)

        content = content.toElement();



      if (Object.isElement(content))

        return element.update().insert(content);



      content = Object.toHTML(content);



      var tagName = element.tagName.toUpperCase();



      if (tagName === 'SCRIPT' && SCRIPT_ELEMENT_REJECTS_TEXTNODE_APPENDING) {

        element.text = content;

        return element;

      }



      if (ANY_INNERHTML_BUGGY) {

        if (tagName in Element._insertionTranslations.tags) {

          while (element.firstChild) {

            element.removeChild(element.firstChild);

          }

          Element._getContentFromAnonymousElement(tagName, content.stripScripts())

            .each(function(node) {

              element.appendChild(node)

            });

        } else if (LINK_ELEMENT_INNERHTML_BUGGY && Object.isString(content) && content.indexOf('<link') > -1) {

          while (element.firstChild) {

            element.removeChild(element.firstChild);

          }

          var nodes = Element._getContentFromAnonymousElement(tagName, content.stripScripts(), true);

          nodes.each(function(node) { element.appendChild(node) });

        }

        else {

          element.innerHTML = content.stripScripts();

        }

      }

      else {

        element.innerHTML = content.stripScripts();

      }



      content.evalScripts.bind(content).defer();

      return element;

    }



    return update;

  })(),



  replace: function(element, content) {

    element = $(element);

    if (content && content.toElement) content = content.toElement();

    else if (!Object.isElement(content)) {

      content = Object.toHTML(content);

      var range = element.ownerDocument.createRange();

      range.selectNode(element);

      content.evalScripts.bind(content).defer();

      content = range.createContextualFragment(content.stripScripts());

    }

    element.parentNode.replaceChild(content, element);

    return element;

  },



  insert: function(element, insertions) {

    element = $(element);



    if (Object.isString(insertions) || Object.isNumber(insertions) ||

        Object.isElement(insertions) || (insertions && (insertions.toElement || insertions.toHTML)))

          insertions = {bottom:insertions};



    var content, insert, tagName, childNodes;



    for (var position in insertions) {

      content  = insertions[position];

      position = position.toLowerCase();

      insert = Element._insertionTranslations[position];



      if (content && content.toElement) content = content.toElement();

      if (Object.isElement(content)) {

        insert(element, content);

        continue;

      }



      content = Object.toHTML(content);



      tagName = ((position == 'before' || position == 'after')

        ? element.parentNode : element).tagName.toUpperCase();



      childNodes = Element._getContentFromAnonymousElement(tagName, content.stripScripts());



      if (position == 'top' || position == 'after') childNodes.reverse();

      childNodes.each(insert.curry(element));



      content.evalScripts.bind(content).defer();

    }



    return element;

  },



  wrap: function(element, wrapper, attributes) {

    element = $(element);

    if (Object.isElement(wrapper))

      $(wrapper).writeAttribute(attributes || { });

    else if (Object.isString(wrapper)) wrapper = new Element(wrapper, attributes);

    else wrapper = new Element('div', wrapper);

    if (element.parentNode)

      element.parentNode.replaceChild(wrapper, element);

    wrapper.appendChild(element);

    return wrapper;

  },



  inspect: function(element) {

    element = $(element);

    var result = '<' + element.tagName.toLowerCase();

    $H({'id': 'id', 'className': 'class'}).each(function(pair) {

      var property = pair.first(),

          attribute = pair.last(),

          value = (element[property] || '').toString();

      if (value) result += ' ' + attribute + '=' + value.inspect(true);

    });

    return result + '>';

  },



  recursivelyCollect: function(element, property, maximumLength) {

    element = $(element);

    maximumLength = maximumLength || -1;

    var elements = [];



    while (element = element[property]) {

      if (element.nodeType == 1)

        elements.push(Element.extend(element));

      if (elements.length == maximumLength)

        break;

    }



    return elements;

  },



  ancestors: function(element) {

    return Element.recursivelyCollect(element, 'parentNode');

  },



  descendants: function(element) {

    return Element.select(element, "*");

  },



  firstDescendant: function(element) {

    element = $(element).firstChild;

    while (element && element.nodeType != 1) element = element.nextSibling;

    return $(element);

  },



  immediateDescendants: function(element) {

    var results = [], child = $(element).firstChild;

    while (child) {

      if (child.nodeType === 1) {

        results.push(Element.extend(child));

      }

      child = child.nextSibling;

    }

    return results;

  },



  previousSiblings: function(element, maximumLength) {

    return Element.recursivelyCollect(element, 'previousSibling');

  },



  nextSiblings: function(element) {

    return Element.recursivelyCollect(element, 'nextSibling');

  },



  siblings: function(element) {

    element = $(element);

    return Element.previousSiblings(element).reverse()

      .concat(Element.nextSiblings(element));

  },



  match: function(element, selector) {

    element = $(element);

    if (Object.isString(selector))

      return Prototype.Selector.match(element, selector);

    return selector.match(element);

  },



  up: function(element, expression, index) {

    element = $(element);

    if (arguments.length == 1) return $(element.parentNode);

    var ancestors = Element.ancestors(element);

    return Object.isNumber(expression) ? ancestors[expression] :

      Prototype.Selector.find(ancestors, expression, index);

  },



  down: function(element, expression, index) {

    element = $(element);

    if (arguments.length == 1) return Element.firstDescendant(element);

    return Object.isNumber(expression) ? Element.descendants(element)[expression] :

      Element.select(element, expression)[index || 0];

  },



  previous: function(element, expression, index) {

    element = $(element);

    if (Object.isNumber(expression)) index = expression, expression = false;

    if (!Object.isNumber(index)) index = 0;



    if (expression) {

      return Prototype.Selector.find(element.previousSiblings(), expression, index);

    } else {

      return element.recursivelyCollect("previousSibling", index + 1)[index];

    }

  },



  next: function(element, expression, index) {

    element = $(element);

    if (Object.isNumber(expression)) index = expression, expression = false;

    if (!Object.isNumber(index)) index = 0;



    if (expression) {

      return Prototype.Selector.find(element.nextSiblings(), expression, index);

    } else {

      var maximumLength = Object.isNumber(index) ? index + 1 : 1;

      return element.recursivelyCollect("nextSibling", index + 1)[index];

    }

  },





  select: function(element) {

    element = $(element);

    var expressions = Array.prototype.slice.call(arguments, 1).join(', ');

    return Prototype.Selector.select(expressions, element);

  },



  adjacent: function(element) {

    element = $(element);

    var expressions = Array.prototype.slice.call(arguments, 1).join(', ');

    return Prototype.Selector.select(expressions, element.parentNode).without(element);

  },



  identify: function(element) {

    element = $(element);

    var id = Element.readAttribute(element, 'id');

    if (id) return id;

    do { id = 'anonymous_element_' + Element.idCounter++ } while ($(id));

    Element.writeAttribute(element, 'id', id);

    return id;

  },



  readAttribute: function(element, name) {

    element = $(element);

    if (Prototype.Browser.IE) {

      var t = Element._attributeTranslations.read;

      if (t.values[name]) return t.values[name](element, name);

      if (t.names[name]) name = t.names[name];

      if (name.include(':')) {

        return (!element.attributes || !element.attributes[name]) ? null :

         element.attributes[name].value;

      }

    }

    return element.getAttribute(name);

  },



  writeAttribute: function(element, name, value) {

    element = $(element);

    var attributes = { }, t = Element._attributeTranslations.write;



    if (typeof name == 'object') attributes = name;

    else attributes[name] = Object.isUndefined(value) ? true : value;



    for (var attr in attributes) {

      name = t.names[attr] || attr;

      value = attributes[attr];

      if (t.values[attr]) name = t.values[attr](element, value);

      if (value === false || value === null)

        element.removeAttribute(name);

      else if (value === true)

        element.setAttribute(name, name);

      else element.setAttribute(name, value);

    }

    return element;

  },



  getHeight: function(element) {

    return Element.getDimensions(element).height;

  },



  getWidth: function(element) {

    return Element.getDimensions(element).width;

  },



  classNames: function(element) {

    return new Element.ClassNames(element);

  },



  hasClassName: function(element, className) {

    if (!(element = $(element))) return;

    var elementClassName = element.className;

    return (elementClassName.length > 0 && (elementClassName == className ||

      new RegExp("(^|\\s)" + className + "(\\s|$)").test(elementClassName)));

  },



  addClassName: function(element, className) {

    if (!(element = $(element))) return;

    if (!Element.hasClassName(element, className))

      element.className += (element.className ? ' ' : '') + className;

    return element;

  },



  removeClassName: function(element, className) {

    if (!(element = $(element))) return;

    element.className = element.className.replace(

      new RegExp("(^|\\s+)" + className + "(\\s+|$)"), ' ').strip();

    return element;

  },



  toggleClassName: function(element, className) {

    if (!(element = $(element))) return;

    return Element[Element.hasClassName(element, className) ?

      'removeClassName' : 'addClassName'](element, className);

  },



  cleanWhitespace: function(element) {

    element = $(element);

    var node = element.firstChild;

    while (node) {

      var nextNode = node.nextSibling;

      if (node.nodeType == 3 && !/\S/.test(node.nodeValue))

        element.removeChild(node);

      node = nextNode;

    }

    return element;

  },



  empty: function(element) {

    return $(element).innerHTML.blank();

  },



  descendantOf: function(element, ancestor) {

    element = $(element), ancestor = $(ancestor);



    if (element.compareDocumentPosition)

      return (element.compareDocumentPosition(ancestor) & 8) === 8;



    if (ancestor.contains)

      return ancestor.contains(element) && ancestor !== element;



    while (element = element.parentNode)

      if (element == ancestor) return true;



    return false;

  },



  scrollTo: function(element) {

    element = $(element);

    var pos = Element.cumulativeOffset(element);

    window.scrollTo(pos[0], pos[1]);

    return element;

  },



  getStyle: function(element, style) {

    element = $(element);

    style = style == 'float' ? 'cssFloat' : style.camelize();

    var value = element.style[style];

    if (!value || value == 'auto') {

      var css = document.defaultView.getComputedStyle(element, null);

      value = css ? css[style] : null;

    }

    if (style == 'opacity') return value ? parseFloat(value) : 1.0;

    return value == 'auto' ? null : value;

  },



  getOpacity: function(element) {

    return $(element).getStyle('opacity');

  },



  setStyle: function(element, styles) {

    element = $(element);

    var elementStyle = element.style, match;

    if (Object.isString(styles)) {

      element.style.cssText += ';' + styles;

      return styles.include('opacity') ?

        element.setOpacity(styles.match(/opacity:\s*(\d?\.?\d*)/)[1]) : element;

    }

    for (var property in styles)

      if (property == 'opacity') element.setOpacity(styles[property]);

      else

        elementStyle[(property == 'float' || property == 'cssFloat') ?

          (Object.isUndefined(elementStyle.styleFloat) ? 'cssFloat' : 'styleFloat') :

            property] = styles[property];



    return element;

  },



  setOpacity: function(element, value) {

    element = $(element);

    element.style.opacity = (value == 1 || value === '') ? '' :

      (value < 0.00001) ? 0 : value;

    return element;

  },



  makePositioned: function(element) {

    element = $(element);

    var pos = Element.getStyle(element, 'position');

    if (pos == 'static' || !pos) {

      element._madePositioned = true;

      element.style.position = 'relative';

      if (Prototype.Browser.Opera) {

        element.style.top = 0;

        element.style.left = 0;

      }

    }

    return element;

  },



  undoPositioned: function(element) {

    element = $(element);

    if (element._madePositioned) {

      element._madePositioned = undefined;

      element.style.position =

        element.style.top =

        element.style.left =

        element.style.bottom =

        element.style.right = '';

    }

    return element;

  },



  makeClipping: function(element) {

    element = $(element);

    if (element._overflow) return element;

    element._overflow = Element.getStyle(element, 'overflow') || 'auto';

    if (element._overflow !== 'hidden')

      element.style.overflow = 'hidden';

    return element;

  },



  undoClipping: function(element) {

    element = $(element);

    if (!element._overflow) return element;

    element.style.overflow = element._overflow == 'auto' ? '' : element._overflow;

    element._overflow = null;

    return element;

  },



  clonePosition: function(element, source) {

    var options = Object.extend({

      setLeft:    true,

      setTop:     true,

      setWidth:   true,

      setHeight:  true,

      offsetTop:  0,

      offsetLeft: 0

    }, arguments[2] || { });



    source = $(source);

    var p = Element.viewportOffset(source), delta = [0, 0], parent = null;



    element = $(element);



    if (Element.getStyle(element, 'position') == 'absolute') {

      parent = Element.getOffsetParent(element);

      delta = Element.viewportOffset(parent);

    }



    if (parent == document.body) {

      delta[0] -= document.body.offsetLeft;

      delta[1] -= document.body.offsetTop;

    }



    if (options.setLeft)   element.style.left  = (p[0] - delta[0] + options.offsetLeft) + 'px';

    if (options.setTop)    element.style.top   = (p[1] - delta[1] + options.offsetTop) + 'px';

    if (options.setWidth)  element.style.width = source.offsetWidth + 'px';

    if (options.setHeight) element.style.height = source.offsetHeight + 'px';

    return element;

  }

};



Object.extend(Element.Methods, {

  getElementsBySelector: Element.Methods.select,



  childElements: Element.Methods.immediateDescendants

});



Element._attributeTranslations = {

  write: {

    names: {

      className: 'class',

      htmlFor:   'for'

    },

    values: { }

  }

};



if (Prototype.Browser.Opera) {

  Element.Methods.getStyle = Element.Methods.getStyle.wrap(

    function(proceed, element, style) {

      switch (style) {

        case 'height': case 'width':

          if (!Element.visible(element)) return null;



          var dim = parseInt(proceed(element, style), 10);



          if (dim !== element['offset' + style.capitalize()])

            return dim + 'px';



          var properties;

          if (style === 'height') {

            properties = ['border-top-width', 'padding-top',

             'padding-bottom', 'border-bottom-width'];

          }

          else {

            properties = ['border-left-width', 'padding-left',

             'padding-right', 'border-right-width'];

          }

          return properties.inject(dim, function(memo, property) {

            var val = proceed(element, property);

            return val === null ? memo : memo - parseInt(val, 10);

          }) + 'px';

        default: return proceed(element, style);

      }

    }

  );



  Element.Methods.readAttribute = Element.Methods.readAttribute.wrap(

    function(proceed, element, attribute) {

      if (attribute === 'title') return element.title;

      return proceed(element, attribute);

    }

  );

}



else if (Prototype.Browser.IE) {

  Element.Methods.getStyle = function(element, style) {

    element = $(element);

    style = (style == 'float' || style == 'cssFloat') ? 'styleFloat' : style.camelize();

    var value = element.style[style];

    if (!value && element.currentStyle) value = element.currentStyle[style];



    if (style == 'opacity') {

      if (value = (element.getStyle('filter') || '').match(/alpha\(opacity=(.*)\)/))

        if (value[1]) return parseFloat(value[1]) / 100;

      return 1.0;

    }



    if (value == 'auto') {

      if ((style == 'width' || style == 'height') && (element.getStyle('display') != 'none'))

        return element['offset' + style.capitalize()] + 'px';

      return null;

    }

    return value;

  };



  Element.Methods.setOpacity = function(element, value) {

    function stripAlpha(filter){

      return filter.replace(/alpha\([^\)]*\)/gi,'');

    }

    element = $(element);

    var currentStyle = element.currentStyle;

    if ((currentStyle && !currentStyle.hasLayout) ||

      (!currentStyle && element.style.zoom == 'normal'))

        element.style.zoom = 1;



    var filter = element.getStyle('filter'), style = element.style;

    if (value == 1 || value === '') {

      (filter = stripAlpha(filter)) ?

        style.filter = filter : style.removeAttribute('filter');

      return element;

    } else if (value < 0.00001) value = 0;

    style.filter = stripAlpha(filter) +

      'alpha(opacity=' + (value * 100) + ')';

    return element;

  };



  Element._attributeTranslations = (function(){



    var classProp = 'className',

        forProp = 'for',

        el = document.createElement('div');



    el.setAttribute(classProp, 'x');



    if (el.className !== 'x') {

      el.setAttribute('class', 'x');

      if (el.className === 'x') {

        classProp = 'class';

      }

    }

    el = null;



    el = document.createElement('label');

    el.setAttribute(forProp, 'x');

    if (el.htmlFor !== 'x') {

      el.setAttribute('htmlFor', 'x');

      if (el.htmlFor === 'x') {

        forProp = 'htmlFor';

      }

    }

    el = null;



    return {

      read: {

        names: {

          'class':      classProp,

          'className':  classProp,

          'for':        forProp,

          'htmlFor':    forProp

        },

        values: {

          _getAttr: function(element, attribute) {

            return element.getAttribute(attribute);

          },

          _getAttr2: function(element, attribute) {

            return element.getAttribute(attribute, 2);

          },

          _getAttrNode: function(element, attribute) {

            var node = element.getAttributeNode(attribute);

            return node ? node.value : "";

          },

          _getEv: (function(){



            var el = document.createElement('div'), f;

            el.onclick = Prototype.emptyFunction;

            var value = el.getAttribute('onclick');



            if (String(value).indexOf('{') > -1) {

              f = function(element, attribute) {

                attribute = element.getAttribute(attribute);

                if (!attribute) return null;

                attribute = attribute.toString();

                attribute = attribute.split('{')[1];

                attribute = attribute.split('}')[0];

                return attribute.strip();

              };

            }

            else if (value === '') {

              f = function(element, attribute) {

                attribute = element.getAttribute(attribute);

                if (!attribute) return null;

                return attribute.strip();

              };

            }

            el = null;

            return f;

          })(),

          _flag: function(element, attribute) {

            return $(element).hasAttribute(attribute) ? attribute : null;

          },

          style: function(element) {

            return element.style.cssText.toLowerCase();

          },

          title: function(element) {

            return element.title;

          }

        }

      }

    }

  })();



  Element._attributeTranslations.write = {

    names: Object.extend({

      cellpadding: 'cellPadding',

      cellspacing: 'cellSpacing'

    }, Element._attributeTranslations.read.names),

    values: {

      checked: function(element, value) {

        element.checked = !!value;

      },



      style: function(element, value) {

        element.style.cssText = value ? value : '';

      }

    }

  };



  Element._attributeTranslations.has = {};



  $w('colSpan rowSpan vAlign dateTime accessKey tabIndex ' +

      'encType maxLength readOnly longDesc frameBorder').each(function(attr) {

    Element._attributeTranslations.write.names[attr.toLowerCase()] = attr;

    Element._attributeTranslations.has[attr.toLowerCase()] = attr;

  });



  (function(v) {

    Object.extend(v, {

      href:        v._getAttr2,

      src:         v._getAttr2,

      type:        v._getAttr,

      action:      v._getAttrNode,

      disabled:    v._flag,

      checked:     v._flag,

      readonly:    v._flag,

      multiple:    v._flag,

      onload:      v._getEv,

      onunload:    v._getEv,

      onclick:     v._getEv,

      ondblclick:  v._getEv,

      onmousedown: v._getEv,

      onmouseup:   v._getEv,

      onmouseover: v._getEv,

      onmousemove: v._getEv,

      onmouseout:  v._getEv,

      onfocus:     v._getEv,

      onblur:      v._getEv,

      onkeypress:  v._getEv,

      onkeydown:   v._getEv,

      onkeyup:     v._getEv,

      onsubmit:    v._getEv,

      onreset:     v._getEv,

      onselect:    v._getEv,

      onchange:    v._getEv

    });

  })(Element._attributeTranslations.read.values);



  if (Prototype.BrowserFeatures.ElementExtensions) {

    (function() {

      function _descendants(element) {

        var nodes = element.getElementsByTagName('*'), results = [];

        for (var i = 0, node; node = nodes[i]; i++)

          if (node.tagName !== "!") // Filter out comment nodes.

            results.push(node);

        return results;

      }



      Element.Methods.down = function(element, expression, index) {

        element = $(element);

        if (arguments.length == 1) return element.firstDescendant();

        return Object.isNumber(expression) ? _descendants(element)[expression] :

          Element.select(element, expression)[index || 0];

      }

    })();

  }



}



else if (Prototype.Browser.Gecko && /rv:1\.8\.0/.test(navigator.userAgent)) {

  Element.Methods.setOpacity = function(element, value) {

    element = $(element);

    element.style.opacity = (value == 1) ? 0.999999 :

      (value === '') ? '' : (value < 0.00001) ? 0 : value;

    return element;

  };

}



else if (Prototype.Browser.WebKit) {

  Element.Methods.setOpacity = function(element, value) {

    element = $(element);

    element.style.opacity = (value == 1 || value === '') ? '' :

      (value < 0.00001) ? 0 : value;



    if (value == 1)

      if (element.tagName.toUpperCase() == 'IMG' && element.width) {

        element.width++; element.width--;

      } else try {

        var n = document.createTextNode(' ');

        element.appendChild(n);

        element.removeChild(n);

      } catch (e) { }



    return element;

  };

}



if ('outerHTML' in document.documentElement) {

  Element.Methods.replace = function(element, content) {

    element = $(element);



    if (content && content.toElement) content = content.toElement();

    if (Object.isElement(content)) {

      element.parentNode.replaceChild(content, element);

      return element;

    }



    content = Object.toHTML(content);

    var parent = element.parentNode, tagName = parent.tagName.toUpperCase();



    if (Element._insertionTranslations.tags[tagName]) {

      var nextSibling = element.next(),

          fragments = Element._getContentFromAnonymousElement(tagName, content.stripScripts());

      parent.removeChild(element);

      if (nextSibling)

        fragments.each(function(node) { parent.insertBefore(node, nextSibling) });

      else

        fragments.each(function(node) { parent.appendChild(node) });

    }

    else element.outerHTML = content.stripScripts();



    content.evalScripts.bind(content).defer();

    return element;

  };

}



Element._returnOffset = function(l, t) {

  var result = [l, t];

  result.left = l;

  result.top = t;

  return result;

};



Element._getContentFromAnonymousElement = function(tagName, html, force) {

  var div = new Element('div'),

      t = Element._insertionTranslations.tags[tagName];



  var workaround = false;

  if (t) workaround = true;

  else if (force) {

    workaround = true;

    t = ['', '', 0];

  }



  if (workaround) {

    div.innerHTML = '&nbsp;' + t[0] + html + t[1];

    div.removeChild(div.firstChild);

    for (var i = t[2]; i--; ) {

      div = div.firstChild;

    }

  }

  else {

    div.innerHTML = html;

  }

  return $A(div.childNodes);

};



Element._insertionTranslations = {

  before: function(element, node) {

    element.parentNode.insertBefore(node, element);

  },

  top: function(element, node) {

    element.insertBefore(node, element.firstChild);

  },

  bottom: function(element, node) {

    element.appendChild(node);

  },

  after: function(element, node) {

    element.parentNode.insertBefore(node, element.nextSibling);

  },

  tags: {

    TABLE:  ['<table>',                '</table>',                   1],

    TBODY:  ['<table><tbody>',         '</tbody></table>',           2],

    TR:     ['<table><tbody><tr>',     '</tr></tbody></table>',      3],

    TD:     ['<table><tbody><tr><td>', '</td></tr></tbody></table>', 4],

    SELECT: ['<select>',               '</select>',                  1]

  }

};



(function() {

  var tags = Element._insertionTranslations.tags;

  Object.extend(tags, {

    THEAD: tags.TBODY,

    TFOOT: tags.TBODY,

    TH:    tags.TD

  });

})();



Element.Methods.Simulated = {

  hasAttribute: function(element, attribute) {

    attribute = Element._attributeTranslations.has[attribute] || attribute;

    var node = $(element).getAttributeNode(attribute);

    return !!(node && node.specified);

  }

};



Element.Methods.ByTag = { };



Object.extend(Element, Element.Methods);



(function(div) {



  if (!Prototype.BrowserFeatures.ElementExtensions && div['__proto__']) {

    window.HTMLElement = { };

    window.HTMLElement.prototype = div['__proto__'];

    Prototype.BrowserFeatures.ElementExtensions = true;

  }



  div = null;



})(document.createElement('div'));



Element.extend = (function() {



  function checkDeficiency(tagName) {

    if (typeof window.Element != 'undefined') {

      var proto = window.Element.prototype;

      if (proto) {

        var id = '_' + (Math.random()+'').slice(2),

            el = document.createElement(tagName);

        proto[id] = 'x';

        var isBuggy = (el[id] !== 'x');

        delete proto[id];

        el = null;

        return isBuggy;

      }

    }

    return false;

  }



  function extendElementWith(element, methods) {

    for (var property in methods) {

      var value = methods[property];

      if (Object.isFunction(value) && !(property in element))

        element[property] = value.methodize();

    }

  }



  var HTMLOBJECTELEMENT_PROTOTYPE_BUGGY = checkDeficiency('object');



  if (Prototype.BrowserFeatures.SpecificElementExtensions) {

    if (HTMLOBJECTELEMENT_PROTOTYPE_BUGGY) {

      return function(element) {

        if (element && typeof element._extendedByPrototype == 'undefined') {

          var t = element.tagName;

          if (t && (/^(?:object|applet|embed)$/i.test(t))) {

            extendElementWith(element, Element.Methods);

            extendElementWith(element, Element.Methods.Simulated);

            extendElementWith(element, Element.Methods.ByTag[t.toUpperCase()]);

          }

        }

        return element;

      }

    }

    return Prototype.K;

  }



  var Methods = { }, ByTag = Element.Methods.ByTag;



  var extend = Object.extend(function(element) {

    if (!element || typeof element._extendedByPrototype != 'undefined' ||

        element.nodeType != 1 || element == window) return element;



    var methods = Object.clone(Methods),

        tagName = element.tagName.toUpperCase();



    if (ByTag[tagName]) Object.extend(methods, ByTag[tagName]);



    extendElementWith(element, methods);



    element._extendedByPrototype = Prototype.emptyFunction;

    return element;



  }, {

    refresh: function() {

      if (!Prototype.BrowserFeatures.ElementExtensions) {

        Object.extend(Methods, Element.Methods);

        Object.extend(Methods, Element.Methods.Simulated);

      }

    }

  });



  extend.refresh();

  return extend;

})();



if (document.documentElement.hasAttribute) {

  Element.hasAttribute = function(element, attribute) {

    return element.hasAttribute(attribute);

  };

}

else {

  Element.hasAttribute = Element.Methods.Simulated.hasAttribute;

}



Element.addMethods = function(methods) {

  var F = Prototype.BrowserFeatures, T = Element.Methods.ByTag;



  if (!methods) {

    Object.extend(Form, Form.Methods);

    Object.extend(Form.Element, Form.Element.Methods);

    Object.extend(Element.Methods.ByTag, {

      "FORM":     Object.clone(Form.Methods),

      "INPUT":    Object.clone(Form.Element.Methods),

      "SELECT":   Object.clone(Form.Element.Methods),

      "TEXTAREA": Object.clone(Form.Element.Methods),

      "BUTTON":   Object.clone(Form.Element.Methods)

    });

  }



  if (arguments.length == 2) {

    var tagName = methods;

    methods = arguments[1];

  }



  if (!tagName) Object.extend(Element.Methods, methods || { });

  else {

    if (Object.isArray(tagName)) tagName.each(extend);

    else extend(tagName);

  }



  function extend(tagName) {

    tagName = tagName.toUpperCase();

    if (!Element.Methods.ByTag[tagName])

      Element.Methods.ByTag[tagName] = { };

    Object.extend(Element.Methods.ByTag[tagName], methods);

  }



  function copy(methods, destination, onlyIfAbsent) {

    onlyIfAbsent = onlyIfAbsent || false;

    for (var property in methods) {

      var value = methods[property];

      if (!Object.isFunction(value)) continue;

      if (!onlyIfAbsent || !(property in destination))

        destination[property] = value.methodize();

    }

  }



  function findDOMClass(tagName) {

    var klass;

    var trans = {

      "OPTGROUP": "OptGroup", "TEXTAREA": "TextArea", "P": "Paragraph",

      "FIELDSET": "FieldSet", "UL": "UList", "OL": "OList", "DL": "DList",

      "DIR": "Directory", "H1": "Heading", "H2": "Heading", "H3": "Heading",

      "H4": "Heading", "H5": "Heading", "H6": "Heading", "Q": "Quote",

      "INS": "Mod", "DEL": "Mod", "A": "Anchor", "IMG": "Image", "CAPTION":

      "TableCaption", "COL": "TableCol", "COLGROUP": "TableCol", "THEAD":

      "TableSection", "TFOOT": "TableSection", "TBODY": "TableSection", "TR":

      "TableRow", "TH": "TableCell", "TD": "TableCell", "FRAMESET":

      "FrameSet", "IFRAME": "IFrame"

    };

    if (trans[tagName]) klass = 'HTML' + trans[tagName] + 'Element';

    if (window[klass]) return window[klass];

    klass = 'HTML' + tagName + 'Element';

    if (window[klass]) return window[klass];

    klass = 'HTML' + tagName.capitalize() + 'Element';

    if (window[klass]) return window[klass];



    var element = document.createElement(tagName),

        proto = element['__proto__'] || element.constructor.prototype;



    element = null;

    return proto;

  }



  var elementPrototype = window.HTMLElement ? HTMLElement.prototype :

   Element.prototype;



  if (F.ElementExtensions) {

    copy(Element.Methods, elementPrototype);

    copy(Element.Methods.Simulated, elementPrototype, true);

  }



  if (F.SpecificElementExtensions) {

    for (var tag in Element.Methods.ByTag) {

      var klass = findDOMClass(tag);

      if (Object.isUndefined(klass)) continue;

      copy(T[tag], klass.prototype);

    }

  }



  Object.extend(Element, Element.Methods);

  delete Element.ByTag;



  if (Element.extend.refresh) Element.extend.refresh();

  Element.cache = { };

};





document.viewport = {



  getDimensions: function() {

    return { width: this.getWidth(), height: this.getHeight() };

  },



  getScrollOffsets: function() {

    return Element._returnOffset(

      window.pageXOffset || document.documentElement.scrollLeft || document.body.scrollLeft,

      window.pageYOffset || document.documentElement.scrollTop  || document.body.scrollTop);

  }

};



(function(viewport) {

  var B = Prototype.Browser, doc = document, element, property = {};



  function getRootElement() {

    if (B.WebKit && !doc.evaluate)

      return document;



    if (B.Opera && window.parseFloat(window.opera.version()) < 9.5)

      return document.body;



    return document.documentElement;

  }



  function define(D) {

    if (!element) element = getRootElement();



    property[D] = 'client' + D;



    viewport['get' + D] = function() { return element[property[D]] };

    return viewport['get' + D]();

  }



  viewport.getWidth  = define.curry('Width');



  viewport.getHeight = define.curry('Height');

})(document.viewport);





Element.Storage = {

  UID: 1

};



Element.addMethods({

  getStorage: function(element) {

    if (!(element = $(element))) return;



    var uid;

    if (element === window) {

      uid = 0;

    } else {

      if (typeof element._prototypeUID === "undefined")

        element._prototypeUID = Element.Storage.UID++;

      uid = element._prototypeUID;

    }



    if (!Element.Storage[uid])

      Element.Storage[uid] = $H();



    return Element.Storage[uid];

  },



  store: function(element, key, value) {

    if (!(element = $(element))) return;



    if (arguments.length === 2) {

      Element.getStorage(element).update(key);

    } else {

      Element.getStorage(element).set(key, value);

    }



    return element;

  },



  retrieve: function(element, key, defaultValue) {

    if (!(element = $(element))) return;

    var hash = Element.getStorage(element), value = hash.get(key);



    if (Object.isUndefined(value)) {

      hash.set(key, defaultValue);

      value = defaultValue;

    }



    return value;

  },



  clone: function(element, deep) {

    if (!(element = $(element))) return;

    var clone = element.cloneNode(deep);

    clone._prototypeUID = void 0;

    if (deep) {

      var descendants = Element.select(clone, '*'),

          i = descendants.length;

      while (i--) {

        descendants[i]._prototypeUID = void 0;

      }

    }

    return Element.extend(clone);

  },



  purge: function(element) {

    if (!(element = $(element))) return;

    var purgeElement = Element._purgeElement;



    purgeElement(element);



    var descendants = element.getElementsByTagName('*'),

     i = descendants.length;



    while (i--) purgeElement(descendants[i]);



    return null;

  }

});



(function() {



  function toDecimal(pctString) {

    var match = pctString.match(/^(\d+)%?$/i);

    if (!match) return null;

    return (Number(match[1]) / 100);

  }



  function getPixelValue(value, property, context) {

    var element = null;

    if (Object.isElement(value)) {

      element = value;

      value = element.getStyle(property);

    }



    if (value === null) {

      return null;

    }



    if ((/^(?:-)?\d+(\.\d+)?(px)?$/i).test(value)) {

      return window.parseFloat(value);

    }



    var isPercentage = value.include('%'), isViewport = (context === document.viewport);



    if (/\d/.test(value) && element && element.runtimeStyle && !(isPercentage && isViewport)) {

      var style = element.style.left, rStyle = element.runtimeStyle.left;

      element.runtimeStyle.left = element.currentStyle.left;

      element.style.left = value || 0;

      value = element.style.pixelLeft;

      element.style.left = style;

      element.runtimeStyle.left = rStyle;



      return value;

    }



    if (element && isPercentage) {

      context = context || element.parentNode;

      var decimal = toDecimal(value);

      var whole = null;

      var position = element.getStyle('position');



      var isHorizontal = property.include('left') || property.include('right') ||

       property.include('width');



      var isVertical =  property.include('top') || property.include('bottom') ||

        property.include('height');



      if (context === document.viewport) {

        if (isHorizontal) {

          whole = document.viewport.getWidth();

        } else if (isVertical) {

          whole = document.viewport.getHeight();

        }

      } else {

        if (isHorizontal) {

          whole = $(context).measure('width');

        } else if (isVertical) {

          whole = $(context).measure('height');

        }

      }



      return (whole === null) ? 0 : whole * decimal;

    }



    return 0;

  }



  function toCSSPixels(number) {

    if (Object.isString(number) && number.endsWith('px')) {

      return number;

    }

    return number + 'px';

  }



  function isDisplayed(element) {

    var originalElement = element;

    while (element && element.parentNode) {

      var display = element.getStyle('display');

      if (display === 'none') {

        return false;

      }

      element = $(element.parentNode);

    }

    return true;

  }



  var hasLayout = Prototype.K;

  if ('currentStyle' in document.documentElement) {

    hasLayout = function(element) {

      if (!element.currentStyle.hasLayout) {

        element.style.zoom = 1;

      }

      return element;

    };

  }



  function cssNameFor(key) {

    if (key.include('border')) key = key + '-width';

    return key.camelize();

  }



  Element.Layout = Class.create(Hash, {

    initialize: function($super, element, preCompute) {

      $super();

      this.element = $(element);



      Element.Layout.PROPERTIES.each( function(property) {

        this._set(property, null);

      }, this);



      if (preCompute) {

        this._preComputing = true;

        this._begin();

        Element.Layout.PROPERTIES.each( this._compute, this );

        this._end();

        this._preComputing = false;

      }

    },



    _set: function(property, value) {

      return Hash.prototype.set.call(this, property, value);

    },



    set: function(property, value) {

      throw "Properties of Element.Layout are read-only.";

    },



    get: function($super, property) {

      var value = $super(property);

      return value === null ? this._compute(property) : value;

    },



    _begin: function() {

      if (this._prepared) return;



      var element = this.element;

      if (isDisplayed(element)) {

        this._prepared = true;

        return;

      }



      var originalStyles = {

        position:   element.style.position   || '',

        width:      element.style.width      || '',

        visibility: element.style.visibility || '',

        display:    element.style.display    || ''

      };



      element.store('prototype_original_styles', originalStyles);



      var position = element.getStyle('position'),

       width = element.getStyle('width');



      if (width === "0px" || width === null) {

        element.style.display = 'block';

        width = element.getStyle('width');

      }



      var context = (position === 'fixed') ? document.viewport :

       element.parentNode;



      element.setStyle({

        position:   'absolute',

        visibility: 'hidden',

        display:    'block'

      });



      var positionedWidth = element.getStyle('width');



      var newWidth;

      if (width && (positionedWidth === width)) {

        newWidth = getPixelValue(element, 'width', context);

      } else if (position === 'absolute' || position === 'fixed') {

        newWidth = getPixelValue(element, 'width', context);

      } else {

        var parent = element.parentNode, pLayout = $(parent).getLayout();



        newWidth = pLayout.get('width') -

         this.get('margin-left') -

         this.get('border-left') -

         this.get('padding-left') -

         this.get('padding-right') -

         this.get('border-right') -

         this.get('margin-right');

      }



      element.setStyle({ width: newWidth + 'px' });



      this._prepared = true;

    },



    _end: function() {

      var element = this.element;

      var originalStyles = element.retrieve('prototype_original_styles');

      element.store('prototype_original_styles', null);

      element.setStyle(originalStyles);

      this._prepared = false;

    },



    _compute: function(property) {

      var COMPUTATIONS = Element.Layout.COMPUTATIONS;

      if (!(property in COMPUTATIONS)) {

        throw "Property not found.";

      }



      return this._set(property, COMPUTATIONS[property].call(this, this.element));

    },



    toObject: function() {

      var args = $A(arguments);

      var keys = (args.length === 0) ? Element.Layout.PROPERTIES :

       args.join(' ').split(' ');

      var obj = {};

      keys.each( function(key) {

        if (!Element.Layout.PROPERTIES.include(key)) return;

        var value = this.get(key);

        if (value != null) obj[key] = value;

      }, this);

      return obj;

    },



    toHash: function() {

      var obj = this.toObject.apply(this, arguments);

      return new Hash(obj);

    },



    toCSS: function() {

      var args = $A(arguments);

      var keys = (args.length === 0) ? Element.Layout.PROPERTIES :

       args.join(' ').split(' ');

      var css = {};



      keys.each( function(key) {

        if (!Element.Layout.PROPERTIES.include(key)) return;

        if (Element.Layout.COMPOSITE_PROPERTIES.include(key)) return;



        var value = this.get(key);

        if (value != null) css[cssNameFor(key)] = value + 'px';

      }, this);

      return css;

    },



    inspect: function() {

      return "#<Element.Layout>";

    }

  });



  Object.extend(Element.Layout, {

    PROPERTIES: $w('height width top left right bottom border-left border-right border-top border-bottom padding-left padding-right padding-top padding-bottom margin-top margin-bottom margin-left margin-right padding-box-width padding-box-height border-box-width border-box-height margin-box-width margin-box-height'),



    COMPOSITE_PROPERTIES: $w('padding-box-width padding-box-height margin-box-width margin-box-height border-box-width border-box-height'),



    COMPUTATIONS: {

      'height': function(element) {

        if (!this._preComputing) this._begin();



        var bHeight = this.get('border-box-height');

        if (bHeight <= 0) {

          if (!this._preComputing) this._end();

          return 0;

        }



        var bTop = this.get('border-top'),

         bBottom = this.get('border-bottom');



        var pTop = this.get('padding-top'),

         pBottom = this.get('padding-bottom');



        if (!this._preComputing) this._end();



        return bHeight - bTop - bBottom - pTop - pBottom;

      },



      'width': function(element) {

        if (!this._preComputing) this._begin();



        var bWidth = this.get('border-box-width');

        if (bWidth <= 0) {

          if (!this._preComputing) this._end();

          return 0;

        }



        var bLeft = this.get('border-left'),

         bRight = this.get('border-right');



        var pLeft = this.get('padding-left'),

         pRight = this.get('padding-right');



        if (!this._preComputing) this._end();



        return bWidth - bLeft - bRight - pLeft - pRight;

      },



      'padding-box-height': function(element) {

        var height = this.get('height'),

         pTop = this.get('padding-top'),

         pBottom = this.get('padding-bottom');



        return height + pTop + pBottom;

      },



      'padding-box-width': function(element) {

        var width = this.get('width'),

         pLeft = this.get('padding-left'),

         pRight = this.get('padding-right');



        return width + pLeft + pRight;

      },



      'border-box-height': function(element) {

        if (!this._preComputing) this._begin();

        var height = element.offsetHeight;

        if (!this._preComputing) this._end();

        return height;

      },



      'border-box-width': function(element) {

        if (!this._preComputing) this._begin();

        var width = element.offsetWidth;

        if (!this._preComputing) this._end();

        return width;

      },



      'margin-box-height': function(element) {

        var bHeight = this.get('border-box-height'),

         mTop = this.get('margin-top'),

         mBottom = this.get('margin-bottom');



        if (bHeight <= 0) return 0;



        return bHeight + mTop + mBottom;

      },



      'margin-box-width': function(element) {

        var bWidth = this.get('border-box-width'),

         mLeft = this.get('margin-left'),

         mRight = this.get('margin-right');



        if (bWidth <= 0) return 0;



        return bWidth + mLeft + mRight;

      },



      'top': function(element) {

        var offset = element.positionedOffset();

        return offset.top;

      },



      'bottom': function(element) {

        var offset = element.positionedOffset(),

         parent = element.getOffsetParent(),

         pHeight = parent.measure('height');



        var mHeight = this.get('border-box-height');



        return pHeight - mHeight - offset.top;

      },



      'left': function(element) {

        var offset = element.positionedOffset();

        return offset.left;

      },



      'right': function(element) {

        var offset = element.positionedOffset(),

         parent = element.getOffsetParent(),

         pWidth = parent.measure('width');



        var mWidth = this.get('border-box-width');



        return pWidth - mWidth - offset.left;

      },



      'padding-top': function(element) {

        return getPixelValue(element, 'paddingTop');

      },



      'padding-bottom': function(element) {

        return getPixelValue(element, 'paddingBottom');

      },



      'padding-left': function(element) {

        return getPixelValue(element, 'paddingLeft');

      },



      'padding-right': function(element) {

        return getPixelValue(element, 'paddingRight');

      },



      'border-top': function(element) {

        return getPixelValue(element, 'borderTopWidth');

      },



      'border-bottom': function(element) {

        return getPixelValue(element, 'borderBottomWidth');

      },



      'border-left': function(element) {

        return getPixelValue(element, 'borderLeftWidth');

      },



      'border-right': function(element) {

        return getPixelValue(element, 'borderRightWidth');

      },



      'margin-top': function(element) {

        return getPixelValue(element, 'marginTop');

      },



      'margin-bottom': function(element) {

        return getPixelValue(element, 'marginBottom');

      },



      'margin-left': function(element) {

        return getPixelValue(element, 'marginLeft');

      },



      'margin-right': function(element) {

        return getPixelValue(element, 'marginRight');

      }

    }

  });



  if ('getBoundingClientRect' in document.documentElement) {

    Object.extend(Element.Layout.COMPUTATIONS, {

      'right': function(element) {

        var parent = hasLayout(element.getOffsetParent());

        var rect = element.getBoundingClientRect(),

         pRect = parent.getBoundingClientRect();



        return (pRect.right - rect.right).round();

      },



      'bottom': function(element) {

        var parent = hasLayout(element.getOffsetParent());

        var rect = element.getBoundingClientRect(),

         pRect = parent.getBoundingClientRect();



        return (pRect.bottom - rect.bottom).round();

      }

    });

  }



  Element.Offset = Class.create({

    initialize: function(left, top) {

      this.left = left.round();

      this.top  = top.round();



      this[0] = this.left;

      this[1] = this.top;

    },



    relativeTo: function(offset) {

      return new Element.Offset(

        this.left - offset.left,

        this.top  - offset.top

      );

    },



    inspect: function() {

      return "#<Element.Offset left: #{left} top: #{top}>".interpolate(this);

    },



    toString: function() {

      return "[#{left}, #{top}]".interpolate(this);

    },



    toArray: function() {

      return [this.left, this.top];

    }

  });



  function getLayout(element, preCompute) {

    return new Element.Layout(element, preCompute);

  }



  function measure(element, property) {

    return $(element).getLayout().get(property);

  }



  function getDimensions(element) {

    element = $(element);

    var display = Element.getStyle(element, 'display');



    if (display && display !== 'none') {

      return { width: element.offsetWidth, height: element.offsetHeight };

    }



    var style = element.style;

    var originalStyles = {

      visibility: style.visibility,

      position:   style.position,

      display:    style.display

    };



    var newStyles = {

      visibility: 'hidden',

      display:    'block'

    };



    if (originalStyles.position !== 'fixed')

      newStyles.position = 'absolute';



    Element.setStyle(element, newStyles);



    var dimensions = {

      width:  element.offsetWidth,

      height: element.offsetHeight

    };



    Element.setStyle(element, originalStyles);



    return dimensions;

  }



  function getOffsetParent(element) {

    element = $(element);



    if (isDocument(element) || isDetached(element) || isBody(element) || isHtml(element))

      return $(document.body);



    var isInline = (Element.getStyle(element, 'display') === 'inline');

    if (!isInline && element.offsetParent) return $(element.offsetParent);



    while ((element = element.parentNode) && element !== document.body) {

      if (Element.getStyle(element, 'position') !== 'static') {

        return isHtml(element) ? $(document.body) : $(element);

      }

    }



    return $(document.body);

  }





  function cumulativeOffset(element) {

    element = $(element);

    var valueT = 0, valueL = 0;

    if (element.parentNode) {

      do {

        valueT += element.offsetTop  || 0;

        valueL += element.offsetLeft || 0;

        element = element.offsetParent;

      } while (element);

    }

    return new Element.Offset(valueL, valueT);

  }



  function positionedOffset(element) {

    element = $(element);



    var layout = element.getLayout();



    var valueT = 0, valueL = 0;

    do {

      valueT += element.offsetTop  || 0;

      valueL += element.offsetLeft || 0;

      element = element.offsetParent;

      if (element) {

        if (isBody(element)) break;

        var p = Element.getStyle(element, 'position');

        if (p !== 'static') break;

      }

    } while (element);



    valueL -= layout.get('margin-top');

    valueT -= layout.get('margin-left');



    return new Element.Offset(valueL, valueT);

  }



  function cumulativeScrollOffset(element) {

    var valueT = 0, valueL = 0;

    do {

      valueT += element.scrollTop  || 0;

      valueL += element.scrollLeft || 0;

      element = element.parentNode;

    } while (element);

    return new Element.Offset(valueL, valueT);

  }



  function viewportOffset(forElement) {

    element = $(element);

    var valueT = 0, valueL = 0, docBody = document.body;



    var element = forElement;

    do {

      valueT += element.offsetTop  || 0;

      valueL += element.offsetLeft || 0;

      if (element.offsetParent == docBody &&

        Element.getStyle(element, 'position') == 'absolute') break;

    } while (element = element.offsetParent);



    element = forElement;

    do {

      if (element != docBody) {

        valueT -= element.scrollTop  || 0;

        valueL -= element.scrollLeft || 0;

      }

    } while (element = element.parentNode);

    return new Element.Offset(valueL, valueT);

  }



  function absolutize(element) {

    element = $(element);



    if (Element.getStyle(element, 'position') === 'absolute') {

      return element;

    }



    var offsetParent = getOffsetParent(element);

    var eOffset = element.viewportOffset(),

     pOffset = offsetParent.viewportOffset();



    var offset = eOffset.relativeTo(pOffset);

    var layout = element.getLayout();



    element.store('prototype_absolutize_original_styles', {

      left:   element.getStyle('left'),

      top:    element.getStyle('top'),

      width:  element.getStyle('width'),

      height: element.getStyle('height')

    });



    element.setStyle({

      position: 'absolute',

      top:    offset.top + 'px',

      left:   offset.left + 'px',

      width:  layout.get('width') + 'px',

      height: layout.get('height') + 'px'

    });



    return element;

  }



  function relativize(element) {

    element = $(element);

    if (Element.getStyle(element, 'position') === 'relative') {

      return element;

    }



    var originalStyles =

     element.retrieve('prototype_absolutize_original_styles');



    if (originalStyles) element.setStyle(originalStyles);

    return element;

  }



  if (Prototype.Browser.IE) {

    getOffsetParent = getOffsetParent.wrap(

      function(proceed, element) {

        element = $(element);



        if (isDocument(element) || isDetached(element) || isBody(element) || isHtml(element))

          return $(document.body);



        var position = element.getStyle('position');

        if (position !== 'static') return proceed(element);



        element.setStyle({ position: 'relative' });

        var value = proceed(element);

        element.setStyle({ position: position });

        return value;

      }

    );



    positionedOffset = positionedOffset.wrap(function(proceed, element) {

      element = $(element);

      if (!element.parentNode) return new Element.Offset(0, 0);

      var position = element.getStyle('position');

      if (position !== 'static') return proceed(element);



      var offsetParent = element.getOffsetParent();

      if (offsetParent && offsetParent.getStyle('position') === 'fixed')

        hasLayout(offsetParent);



      element.setStyle({ position: 'relative' });

      var value = proceed(element);

      element.setStyle({ position: position });

      return value;

    });

  } else if (Prototype.Browser.Webkit) {

    cumulativeOffset = function(element) {

      element = $(element);

      var valueT = 0, valueL = 0;

      do {

        valueT += element.offsetTop  || 0;

        valueL += element.offsetLeft || 0;

        if (element.offsetParent == document.body)

          if (Element.getStyle(element, 'position') == 'absolute') break;



        element = element.offsetParent;

      } while (element);



      return new Element.Offset(valueL, valueT);

    };

  }





  Element.addMethods({

    getLayout:              getLayout,

    measure:                measure,

    getDimensions:          getDimensions,

    getOffsetParent:        getOffsetParent,

    cumulativeOffset:       cumulativeOffset,

    positionedOffset:       positionedOffset,

    cumulativeScrollOffset: cumulativeScrollOffset,

    viewportOffset:         viewportOffset,

    absolutize:             absolutize,

    relativize:             relativize

  });



  function isBody(element) {

    return element.nodeName.toUpperCase() === 'BODY';

  }



  function isHtml(element) {

    return element.nodeName.toUpperCase() === 'HTML';

  }



  function isDocument(element) {

    return element.nodeType === Node.DOCUMENT_NODE;

  }



  function isDetached(element) {

    return element !== document.body &&

     !Element.descendantOf(element, document.body);

  }



  if ('getBoundingClientRect' in document.documentElement) {

    Element.addMethods({

      viewportOffset: function(element) {

        element = $(element);

        if (isDetached(element)) return new Element.Offset(0, 0);



        var rect = element.getBoundingClientRect(),

         docEl = document.documentElement;

        return new Element.Offset(rect.left - docEl.clientLeft,

         rect.top - docEl.clientTop);

      }

    });

  }

})();

window.$$ = function() {

  var expression = $A(arguments).join(', ');

  return Prototype.Selector.select(expression, document);

};



Prototype.Selector = (function() {



  function select() {

    throw new Error('Method "Prototype.Selector.select" must be defined.');

  }



  function match() {

    throw new Error('Method "Prototype.Selector.match" must be defined.');

  }



  function find(elements, expression, index) {

    index = index || 0;

    var match = Prototype.Selector.match, length = elements.length, matchIndex = 0, i;



    for (i = 0; i < length; i++) {

      if (match(elements[i], expression) && index == matchIndex++) {

        return Element.extend(elements[i]);

      }

    }

  }



  function extendElements(elements) {

    for (var i = 0, length = elements.length; i < length; i++) {

      Element.extend(elements[i]);

    }

    return elements;

  }





  var K = Prototype.K;



  return {

    select: select,

    match: match,

    find: find,

    extendElements: (Element.extend === K) ? K : extendElements,

    extendElement: Element.extend

  };

})();

Prototype._original_property = window.Sizzle;

/*!

 * Sizzle CSS Selector Engine - v1.0

 *  Copyright 2009, The Dojo Foundation

 *  Released under the MIT, BSD, and GPL Licenses.

 *  More information: http://sizzlejs.com/

 */

(function(){



var chunker = /((?:\((?:\([^()]+\)|[^()]+)+\)|\[(?:\[[^[\]]*\]|['"][^'"]*['"]|[^[\]'"]+)+\]|\\.|[^ >+~,(\[\\]+)+|[>+~])(\s*,\s*)?((?:.|\r|\n)*)/g,

	done = 0,

	toString = Object.prototype.toString,

	hasDuplicate = false,

	baseHasDuplicate = true;



[0, 0].sort(function(){

	baseHasDuplicate = false;

	return 0;

});



var Sizzle = function(selector, context, results, seed) {

	results = results || [];

	var origContext = context = context || document;



	if ( context.nodeType !== 1 && context.nodeType !== 9 ) {

		return [];

	}



	if ( !selector || typeof selector !== "string" ) {

		return results;

	}



	var parts = [], m, set, checkSet, check, mode, extra, prune = true, contextXML = isXML(context),

		soFar = selector;



	while ( (chunker.exec(""), m = chunker.exec(soFar)) !== null ) {

		soFar = m[3];



		parts.push( m[1] );



		if ( m[2] ) {

			extra = m[3];

			break;

		}

	}



	if ( parts.length > 1 && origPOS.exec( selector ) ) {

		if ( parts.length === 2 && Expr.relative[ parts[0] ] ) {

			set = posProcess( parts[0] + parts[1], context );

		} else {

			set = Expr.relative[ parts[0] ] ?

				[ context ] :

				Sizzle( parts.shift(), context );



			while ( parts.length ) {

				selector = parts.shift();



				if ( Expr.relative[ selector ] )

					selector += parts.shift();



				set = posProcess( selector, set );

			}

		}

	} else {

		if ( !seed && parts.length > 1 && context.nodeType === 9 && !contextXML &&

				Expr.match.ID.test(parts[0]) && !Expr.match.ID.test(parts[parts.length - 1]) ) {

			var ret = Sizzle.find( parts.shift(), context, contextXML );

			context = ret.expr ? Sizzle.filter( ret.expr, ret.set )[0] : ret.set[0];

		}



		if ( context ) {

			var ret = seed ?

				{ expr: parts.pop(), set: makeArray(seed) } :

				Sizzle.find( parts.pop(), parts.length === 1 && (parts[0] === "~" || parts[0] === "+") && context.parentNode ? context.parentNode : context, contextXML );

			set = ret.expr ? Sizzle.filter( ret.expr, ret.set ) : ret.set;



			if ( parts.length > 0 ) {

				checkSet = makeArray(set);

			} else {

				prune = false;

			}



			while ( parts.length ) {

				var cur = parts.pop(), pop = cur;



				if ( !Expr.relative[ cur ] ) {

					cur = "";

				} else {

					pop = parts.pop();

				}



				if ( pop == null ) {

					pop = context;

				}



				Expr.relative[ cur ]( checkSet, pop, contextXML );

			}

		} else {

			checkSet = parts = [];

		}

	}



	if ( !checkSet ) {

		checkSet = set;

	}



	if ( !checkSet ) {

		throw "Syntax error, unrecognized expression: " + (cur || selector);

	}



	if ( toString.call(checkSet) === "[object Array]" ) {

		if ( !prune ) {

			results.push.apply( results, checkSet );

		} else if ( context && context.nodeType === 1 ) {

			for ( var i = 0; checkSet[i] != null; i++ ) {

				if ( checkSet[i] && (checkSet[i] === true || checkSet[i].nodeType === 1 && contains(context, checkSet[i])) ) {

					results.push( set[i] );

				}

			}

		} else {

			for ( var i = 0; checkSet[i] != null; i++ ) {

				if ( checkSet[i] && checkSet[i].nodeType === 1 ) {

					results.push( set[i] );

				}

			}

		}

	} else {

		makeArray( checkSet, results );

	}



	if ( extra ) {

		Sizzle( extra, origContext, results, seed );

		Sizzle.uniqueSort( results );

	}



	return results;

};



Sizzle.uniqueSort = function(results){

	if ( sortOrder ) {

		hasDuplicate = baseHasDuplicate;

		results.sort(sortOrder);



		if ( hasDuplicate ) {

			for ( var i = 1; i < results.length; i++ ) {

				if ( results[i] === results[i-1] ) {

					results.splice(i--, 1);

				}

			}

		}

	}



	return results;

};



Sizzle.matches = function(expr, set){

	return Sizzle(expr, null, null, set);

};



Sizzle.find = function(expr, context, isXML){

	var set, match;



	if ( !expr ) {

		return [];

	}



	for ( var i = 0, l = Expr.order.length; i < l; i++ ) {

		var type = Expr.order[i], match;



		if ( (match = Expr.leftMatch[ type ].exec( expr )) ) {

			var left = match[1];

			match.splice(1,1);



			if ( left.substr( left.length - 1 ) !== "\\" ) {

				match[1] = (match[1] || "").replace(/\\/g, "");

				set = Expr.find[ type ]( match, context, isXML );

				if ( set != null ) {

					expr = expr.replace( Expr.match[ type ], "" );

					break;

				}

			}

		}

	}



	if ( !set ) {

		set = context.getElementsByTagName("*");

	}



	return {set: set, expr: expr};

};



Sizzle.filter = function(expr, set, inplace, not){

	var old = expr, result = [], curLoop = set, match, anyFound,

		isXMLFilter = set && set[0] && isXML(set[0]);



	while ( expr && set.length ) {

		for ( var type in Expr.filter ) {

			if ( (match = Expr.match[ type ].exec( expr )) != null ) {

				var filter = Expr.filter[ type ], found, item;

				anyFound = false;



				if ( curLoop == result ) {

					result = [];

				}



				if ( Expr.preFilter[ type ] ) {

					match = Expr.preFilter[ type ]( match, curLoop, inplace, result, not, isXMLFilter );



					if ( !match ) {

						anyFound = found = true;

					} else if ( match === true ) {

						continue;

					}

				}



				if ( match ) {

					for ( var i = 0; (item = curLoop[i]) != null; i++ ) {

						if ( item ) {

							found = filter( item, match, i, curLoop );

							var pass = not ^ !!found;



							if ( inplace && found != null ) {

								if ( pass ) {

									anyFound = true;

								} else {

									curLoop[i] = false;

								}

							} else if ( pass ) {

								result.push( item );

								anyFound = true;

							}

						}

					}

				}



				if ( found !== undefined ) {

					if ( !inplace ) {

						curLoop = result;

					}



					expr = expr.replace( Expr.match[ type ], "" );



					if ( !anyFound ) {

						return [];

					}



					break;

				}

			}

		}



		if ( expr == old ) {

			if ( anyFound == null ) {

				throw "Syntax error, unrecognized expression: " + expr;

			} else {

				break;

			}

		}



		old = expr;

	}



	return curLoop;

};



var Expr = Sizzle.selectors = {

	order: [ "ID", "NAME", "TAG" ],

	match: {

		ID: /#((?:[\w\u00c0-\uFFFF-]|\\.)+)/,

		CLASS: /\.((?:[\w\u00c0-\uFFFF-]|\\.)+)/,

		NAME: /\[name=['"]*((?:[\w\u00c0-\uFFFF-]|\\.)+)['"]*\]/,

		ATTR: /\[\s*((?:[\w\u00c0-\uFFFF-]|\\.)+)\s*(?:(\S?=)\s*(['"]*)(.*?)\3|)\s*\]/,

		TAG: /^((?:[\w\u00c0-\uFFFF\*-]|\\.)+)/,

		CHILD: /:(only|nth|last|first)-child(?:\((even|odd|[\dn+-]*)\))?/,

		POS: /:(nth|eq|gt|lt|first|last|even|odd)(?:\((\d*)\))?(?=[^-]|$)/,

		PSEUDO: /:((?:[\w\u00c0-\uFFFF-]|\\.)+)(?:\((['"]*)((?:\([^\)]+\)|[^\2\(\)]*)+)\2\))?/

	},

	leftMatch: {},

	attrMap: {

		"class": "className",

		"for": "htmlFor"

	},

	attrHandle: {

		href: function(elem){

			return elem.getAttribute("href");

		}

	},

	relative: {

		"+": function(checkSet, part, isXML){

			var isPartStr = typeof part === "string",

				isTag = isPartStr && !/\W/.test(part),

				isPartStrNotTag = isPartStr && !isTag;



			if ( isTag && !isXML ) {

				part = part.toUpperCase();

			}



			for ( var i = 0, l = checkSet.length, elem; i < l; i++ ) {

				if ( (elem = checkSet[i]) ) {

					while ( (elem = elem.previousSibling) && elem.nodeType !== 1 ) {}



					checkSet[i] = isPartStrNotTag || elem && elem.nodeName === part ?

						elem || false :

						elem === part;

				}

			}



			if ( isPartStrNotTag ) {

				Sizzle.filter( part, checkSet, true );

			}

		},

		">": function(checkSet, part, isXML){

			var isPartStr = typeof part === "string";



			if ( isPartStr && !/\W/.test(part) ) {

				part = isXML ? part : part.toUpperCase();



				for ( var i = 0, l = checkSet.length; i < l; i++ ) {

					var elem = checkSet[i];

					if ( elem ) {

						var parent = elem.parentNode;

						checkSet[i] = parent.nodeName === part ? parent : false;

					}

				}

			} else {

				for ( var i = 0, l = checkSet.length; i < l; i++ ) {

					var elem = checkSet[i];

					if ( elem ) {

						checkSet[i] = isPartStr ?

							elem.parentNode :

							elem.parentNode === part;

					}

				}



				if ( isPartStr ) {

					Sizzle.filter( part, checkSet, true );

				}

			}

		},

		"": function(checkSet, part, isXML){

			var doneName = done++, checkFn = dirCheck;



			if ( !/\W/.test(part) ) {

				var nodeCheck = part = isXML ? part : part.toUpperCase();

				checkFn = dirNodeCheck;

			}



			checkFn("parentNode", part, doneName, checkSet, nodeCheck, isXML);

		},

		"~": function(checkSet, part, isXML){

			var doneName = done++, checkFn = dirCheck;



			if ( typeof part === "string" && !/\W/.test(part) ) {

				var nodeCheck = part = isXML ? part : part.toUpperCase();

				checkFn = dirNodeCheck;

			}



			checkFn("previousSibling", part, doneName, checkSet, nodeCheck, isXML);

		}

	},

	find: {

		ID: function(match, context, isXML){

			if ( typeof context.getElementById !== "undefined" && !isXML ) {

				var m = context.getElementById(match[1]);

				return m ? [m] : [];

			}

		},

		NAME: function(match, context, isXML){

			if ( typeof context.getElementsByName !== "undefined" ) {

				var ret = [], results = context.getElementsByName(match[1]);



				for ( var i = 0, l = results.length; i < l; i++ ) {

					if ( results[i].getAttribute("name") === match[1] ) {

						ret.push( results[i] );

					}

				}



				return ret.length === 0 ? null : ret;

			}

		},

		TAG: function(match, context){

			return context.getElementsByTagName(match[1]);

		}

	},

	preFilter: {

		CLASS: function(match, curLoop, inplace, result, not, isXML){

			match = " " + match[1].replace(/\\/g, "") + " ";



			if ( isXML ) {

				return match;

			}



			for ( var i = 0, elem; (elem = curLoop[i]) != null; i++ ) {

				if ( elem ) {

					if ( not ^ (elem.className && (" " + elem.className + " ").indexOf(match) >= 0) ) {

						if ( !inplace )

							result.push( elem );

					} else if ( inplace ) {

						curLoop[i] = false;

					}

				}

			}



			return false;

		},

		ID: function(match){

			return match[1].replace(/\\/g, "");

		},

		TAG: function(match, curLoop){

			for ( var i = 0; curLoop[i] === false; i++ ){}

			return curLoop[i] && isXML(curLoop[i]) ? match[1] : match[1].toUpperCase();

		},

		CHILD: function(match){

			if ( match[1] == "nth" ) {

				var test = /(-?)(\d*)n((?:\+|-)?\d*)/.exec(

					match[2] == "even" && "2n" || match[2] == "odd" && "2n+1" ||

					!/\D/.test( match[2] ) && "0n+" + match[2] || match[2]);



				match[2] = (test[1] + (test[2] || 1)) - 0;

				match[3] = test[3] - 0;

			}



			match[0] = done++;



			return match;

		},

		ATTR: function(match, curLoop, inplace, result, not, isXML){

			var name = match[1].replace(/\\/g, "");



			if ( !isXML && Expr.attrMap[name] ) {

				match[1] = Expr.attrMap[name];

			}



			if ( match[2] === "~=" ) {

				match[4] = " " + match[4] + " ";

			}



			return match;

		},

		PSEUDO: function(match, curLoop, inplace, result, not){

			if ( match[1] === "not" ) {

				if ( ( chunker.exec(match[3]) || "" ).length > 1 || /^\w/.test(match[3]) ) {

					match[3] = Sizzle(match[3], null, null, curLoop);

				} else {

					var ret = Sizzle.filter(match[3], curLoop, inplace, true ^ not);

					if ( !inplace ) {

						result.push.apply( result, ret );

					}

					return false;

				}

			} else if ( Expr.match.POS.test( match[0] ) || Expr.match.CHILD.test( match[0] ) ) {

				return true;

			}



			return match;

		},

		POS: function(match){

			match.unshift( true );

			return match;

		}

	},

	filters: {

		enabled: function(elem){

			return elem.disabled === false && elem.type !== "hidden";

		},

		disabled: function(elem){

			return elem.disabled === true;

		},

		checked: function(elem){

			return elem.checked === true;

		},

		selected: function(elem){

			elem.parentNode.selectedIndex;

			return elem.selected === true;

		},

		parent: function(elem){

			return !!elem.firstChild;

		},

		empty: function(elem){

			return !elem.firstChild;

		},

		has: function(elem, i, match){

			return !!Sizzle( match[3], elem ).length;

		},

		header: function(elem){

			return /h\d/i.test( elem.nodeName );

		},

		text: function(elem){

			return "text" === elem.type;

		},

		radio: function(elem){

			return "radio" === elem.type;

		},

		checkbox: function(elem){

			return "checkbox" === elem.type;

		},

		file: function(elem){

			return "file" === elem.type;

		},

		password: function(elem){

			return "password" === elem.type;

		},

		submit: function(elem){

			return "submit" === elem.type;

		},

		image: function(elem){

			return "image" === elem.type;

		},

		reset: function(elem){

			return "reset" === elem.type;

		},

		button: function(elem){

			return "button" === elem.type || elem.nodeName.toUpperCase() === "BUTTON";

		},

		input: function(elem){

			return /input|select|textarea|button/i.test(elem.nodeName);

		}

	},

	setFilters: {

		first: function(elem, i){

			return i === 0;

		},

		last: function(elem, i, match, array){

			return i === array.length - 1;

		},

		even: function(elem, i){

			return i % 2 === 0;

		},

		odd: function(elem, i){

			return i % 2 === 1;

		},

		lt: function(elem, i, match){

			return i < match[3] - 0;

		},

		gt: function(elem, i, match){

			return i > match[3] - 0;

		},

		nth: function(elem, i, match){

			return match[3] - 0 == i;

		},

		eq: function(elem, i, match){

			return match[3] - 0 == i;

		}

	},

	filter: {

		PSEUDO: function(elem, match, i, array){

			var name = match[1], filter = Expr.filters[ name ];



			if ( filter ) {

				return filter( elem, i, match, array );

			} else if ( name === "contains" ) {

				return (elem.textContent || elem.innerText || "").indexOf(match[3]) >= 0;

			} else if ( name === "not" ) {

				var not = match[3];



				for ( var i = 0, l = not.length; i < l; i++ ) {

					if ( not[i] === elem ) {

						return false;

					}

				}



				return true;

			}

		},

		CHILD: function(elem, match){

			var type = match[1], node = elem;

			switch (type) {

				case 'only':

				case 'first':

					while ( (node = node.previousSibling) )  {

						if ( node.nodeType === 1 ) return false;

					}

					if ( type == 'first') return true;

					node = elem;

				case 'last':

					while ( (node = node.nextSibling) )  {

						if ( node.nodeType === 1 ) return false;

					}

					return true;

				case 'nth':

					var first = match[2], last = match[3];



					if ( first == 1 && last == 0 ) {

						return true;

					}



					var doneName = match[0],

						parent = elem.parentNode;



					if ( parent && (parent.sizcache !== doneName || !elem.nodeIndex) ) {

						var count = 0;

						for ( node = parent.firstChild; node; node = node.nextSibling ) {

							if ( node.nodeType === 1 ) {

								node.nodeIndex = ++count;

							}

						}

						parent.sizcache = doneName;

					}



					var diff = elem.nodeIndex - last;

					if ( first == 0 ) {

						return diff == 0;

					} else {

						return ( diff % first == 0 && diff / first >= 0 );

					}

			}

		},

		ID: function(elem, match){

			return elem.nodeType === 1 && elem.getAttribute("id") === match;

		},

		TAG: function(elem, match){

			return (match === "*" && elem.nodeType === 1) || elem.nodeName === match;

		},

		CLASS: function(elem, match){

			return (" " + (elem.className || elem.getAttribute("class")) + " ")

				.indexOf( match ) > -1;

		},

		ATTR: function(elem, match){

			var name = match[1],

				result = Expr.attrHandle[ name ] ?

					Expr.attrHandle[ name ]( elem ) :

					elem[ name ] != null ?

						elem[ name ] :

						elem.getAttribute( name ),

				value = result + "",

				type = match[2],

				check = match[4];



			return result == null ?

				type === "!=" :

				type === "=" ?

				value === check :

				type === "*=" ?

				value.indexOf(check) >= 0 :

				type === "~=" ?

				(" " + value + " ").indexOf(check) >= 0 :

				!check ?

				value && result !== false :

				type === "!=" ?

				value != check :

				type === "^=" ?

				value.indexOf(check) === 0 :

				type === "$=" ?

				value.substr(value.length - check.length) === check :

				type === "|=" ?

				value === check || value.substr(0, check.length + 1) === check + "-" :

				false;

		},

		POS: function(elem, match, i, array){

			var name = match[2], filter = Expr.setFilters[ name ];



			if ( filter ) {

				return filter( elem, i, match, array );

			}

		}

	}

};



var origPOS = Expr.match.POS;



for ( var type in Expr.match ) {

	Expr.match[ type ] = new RegExp( Expr.match[ type ].source + /(?![^\[]*\])(?![^\(]*\))/.source );

	Expr.leftMatch[ type ] = new RegExp( /(^(?:.|\r|\n)*?)/.source + Expr.match[ type ].source );

}



var makeArray = function(array, results) {

	array = Array.prototype.slice.call( array, 0 );



	if ( results ) {

		results.push.apply( results, array );

		return results;

	}



	return array;

};



try {

	Array.prototype.slice.call( document.documentElement.childNodes, 0 );



} catch(e){

	makeArray = function(array, results) {

		var ret = results || [];



		if ( toString.call(array) === "[object Array]" ) {

			Array.prototype.push.apply( ret, array );

		} else {

			if ( typeof array.length === "number" ) {

				for ( var i = 0, l = array.length; i < l; i++ ) {

					ret.push( array[i] );

				}

			} else {

				for ( var i = 0; array[i]; i++ ) {

					ret.push( array[i] );

				}

			}

		}



		return ret;

	};

}



var sortOrder;



if ( document.documentElement.compareDocumentPosition ) {

	sortOrder = function( a, b ) {

		if ( !a.compareDocumentPosition || !b.compareDocumentPosition ) {

			if ( a == b ) {

				hasDuplicate = true;

			}

			return 0;

		}



		var ret = a.compareDocumentPosition(b) & 4 ? -1 : a === b ? 0 : 1;

		if ( ret === 0 ) {

			hasDuplicate = true;

		}

		return ret;

	};

} else if ( "sourceIndex" in document.documentElement ) {

	sortOrder = function( a, b ) {

		if ( !a.sourceIndex || !b.sourceIndex ) {

			if ( a == b ) {

				hasDuplicate = true;

			}

			return 0;

		}



		var ret = a.sourceIndex - b.sourceIndex;

		if ( ret === 0 ) {

			hasDuplicate = true;

		}

		return ret;

	};

} else if ( document.createRange ) {

	sortOrder = function( a, b ) {

		if ( !a.ownerDocument || !b.ownerDocument ) {

			if ( a == b ) {

				hasDuplicate = true;

			}

			return 0;

		}



		var aRange = a.ownerDocument.createRange(), bRange = b.ownerDocument.createRange();

		aRange.setStart(a, 0);

		aRange.setEnd(a, 0);

		bRange.setStart(b, 0);

		bRange.setEnd(b, 0);

		var ret = aRange.compareBoundaryPoints(Range.START_TO_END, bRange);

		if ( ret === 0 ) {

			hasDuplicate = true;

		}

		return ret;

	};

}



(function(){

	var form = document.createElement("div"),

		id = "script" + (new Date).getTime();

	form.innerHTML = "<a name='" + id + "'/>";



	var root = document.documentElement;

	root.insertBefore( form, root.firstChild );



	if ( !!document.getElementById( id ) ) {

		Expr.find.ID = function(match, context, isXML){

			if ( typeof context.getElementById !== "undefined" && !isXML ) {

				var m = context.getElementById(match[1]);

				return m ? m.id === match[1] || typeof m.getAttributeNode !== "undefined" && m.getAttributeNode("id").nodeValue === match[1] ? [m] : undefined : [];

			}

		};



		Expr.filter.ID = function(elem, match){

			var node = typeof elem.getAttributeNode !== "undefined" && elem.getAttributeNode("id");

			return elem.nodeType === 1 && node && node.nodeValue === match;

		};

	}



	root.removeChild( form );

	root = form = null; // release memory in IE

})();



(function(){



	var div = document.createElement("div");

	div.appendChild( document.createComment("") );



	if ( div.getElementsByTagName("*").length > 0 ) {

		Expr.find.TAG = function(match, context){

			var results = context.getElementsByTagName(match[1]);



			if ( match[1] === "*" ) {

				var tmp = [];



				for ( var i = 0; results[i]; i++ ) {

					if ( results[i].nodeType === 1 ) {

						tmp.push( results[i] );

					}

				}



				results = tmp;

			}



			return results;

		};

	}



	div.innerHTML = "<a href='#'></a>";

	if ( div.firstChild && typeof div.firstChild.getAttribute !== "undefined" &&

			div.firstChild.getAttribute("href") !== "#" ) {

		Expr.attrHandle.href = function(elem){

			return elem.getAttribute("href", 2);

		};

	}



	div = null; // release memory in IE

})();



if ( document.querySelectorAll ) (function(){

	var oldSizzle = Sizzle, div = document.createElement("div");

	div.innerHTML = "<p class='TEST'></p>";



	if ( div.querySelectorAll && div.querySelectorAll(".TEST").length === 0 ) {

		return;

	}



	Sizzle = function(query, context, extra, seed){

		context = context || document;



		if ( !seed && context.nodeType === 9 && !isXML(context) ) {

			try {

				return makeArray( context.querySelectorAll(query), extra );

			} catch(e){}

		}



		return oldSizzle(query, context, extra, seed);

	};



	for ( var prop in oldSizzle ) {

		Sizzle[ prop ] = oldSizzle[ prop ];

	}



	div = null; // release memory in IE

})();



if ( document.getElementsByClassName && document.documentElement.getElementsByClassName ) (function(){

	var div = document.createElement("div");

	div.innerHTML = "<div class='test e'></div><div class='test'></div>";



	if ( div.getElementsByClassName("e").length === 0 )

		return;



	div.lastChild.className = "e";



	if ( div.getElementsByClassName("e").length === 1 )

		return;



	Expr.order.splice(1, 0, "CLASS");

	Expr.find.CLASS = function(match, context, isXML) {

		if ( typeof context.getElementsByClassName !== "undefined" && !isXML ) {

			return context.getElementsByClassName(match[1]);

		}

	};



	div = null; // release memory in IE

})();



function dirNodeCheck( dir, cur, doneName, checkSet, nodeCheck, isXML ) {

	var sibDir = dir == "previousSibling" && !isXML;

	for ( var i = 0, l = checkSet.length; i < l; i++ ) {

		var elem = checkSet[i];

		if ( elem ) {

			if ( sibDir && elem.nodeType === 1 ){

				elem.sizcache = doneName;

				elem.sizset = i;

			}

			elem = elem[dir];

			var match = false;



			while ( elem ) {

				if ( elem.sizcache === doneName ) {

					match = checkSet[elem.sizset];

					break;

				}



				if ( elem.nodeType === 1 && !isXML ){

					elem.sizcache = doneName;

					elem.sizset = i;

				}



				if ( elem.nodeName === cur ) {

					match = elem;

					break;

				}



				elem = elem[dir];

			}



			checkSet[i] = match;

		}

	}

}



function dirCheck( dir, cur, doneName, checkSet, nodeCheck, isXML ) {

	var sibDir = dir == "previousSibling" && !isXML;

	for ( var i = 0, l = checkSet.length; i < l; i++ ) {

		var elem = checkSet[i];

		if ( elem ) {

			if ( sibDir && elem.nodeType === 1 ) {

				elem.sizcache = doneName;

				elem.sizset = i;

			}

			elem = elem[dir];

			var match = false;



			while ( elem ) {

				if ( elem.sizcache === doneName ) {

					match = checkSet[elem.sizset];

					break;

				}



				if ( elem.nodeType === 1 ) {

					if ( !isXML ) {

						elem.sizcache = doneName;

						elem.sizset = i;

					}

					if ( typeof cur !== "string" ) {

						if ( elem === cur ) {

							match = true;

							break;

						}



					} else if ( Sizzle.filter( cur, [elem] ).length > 0 ) {

						match = elem;

						break;

					}

				}



				elem = elem[dir];

			}



			checkSet[i] = match;

		}

	}

}



var contains = document.compareDocumentPosition ?  function(a, b){

	return a.compareDocumentPosition(b) & 16;

} : function(a, b){

	return a !== b && (a.contains ? a.contains(b) : true);

};



var isXML = function(elem){

	return elem.nodeType === 9 && elem.documentElement.nodeName !== "HTML" ||

		!!elem.ownerDocument && elem.ownerDocument.documentElement.nodeName !== "HTML";

};



var posProcess = function(selector, context){

	var tmpSet = [], later = "", match,

		root = context.nodeType ? [context] : context;



	while ( (match = Expr.match.PSEUDO.exec( selector )) ) {

		later += match[0];

		selector = selector.replace( Expr.match.PSEUDO, "" );

	}



	selector = Expr.relative[selector] ? selector + "*" : selector;



	for ( var i = 0, l = root.length; i < l; i++ ) {

		Sizzle( selector, root[i], tmpSet );

	}



	return Sizzle.filter( later, tmpSet );

};





window.Sizzle = Sizzle;



})();



;(function(engine) {

  var extendElements = Prototype.Selector.extendElements;



  function select(selector, scope) {

    return extendElements(engine(selector, scope || document));

  }



  function match(element, selector) {

    return engine.matches(selector, [element]).length == 1;

  }



  Prototype.Selector.engine = engine;

  Prototype.Selector.select = select;

  Prototype.Selector.match = match;

})(Sizzle);



window.Sizzle = Prototype._original_property;

delete Prototype._original_property;



var Form = {

  reset: function(form) {

    form = $(form);

    form.reset();

    return form;

  },



  serializeElements: function(elements, options) {

    if (typeof options != 'object') options = { hash: !!options };

    else if (Object.isUndefined(options.hash)) options.hash = true;

    var key, value, submitted = false, submit = options.submit, accumulator, initial;



    if (options.hash) {

      initial = {};

      accumulator = function(result, key, value) {

        if (key in result) {

          if (!Object.isArray(result[key])) result[key] = [result[key]];

          result[key].push(value);

        } else result[key] = value;

        return result;

      };

    } else {

      initial = '';

      accumulator = function(result, key, value) {

        return result + (result ? '&' : '') + encodeURIComponent(key) + '=' + encodeURIComponent(value);

      }

    }



    return elements.inject(initial, function(result, element) {

      if (!element.disabled && element.name) {

        key = element.name; value = $(element).getValue();

        if (value != null && element.type != 'file' && (element.type != 'submit' || (!submitted &&

            submit !== false && (!submit || key == submit) && (submitted = true)))) {

          result = accumulator(result, key, value);

        }

      }

      return result;

    });

  }

};



Form.Methods = {

  serialize: function(form, options) {

    return Form.serializeElements(Form.getElements(form), options);

  },



  getElements: function(form) {

    var elements = $(form).getElementsByTagName('*'),

        element,

        arr = [ ],

        serializers = Form.Element.Serializers;

    for (var i = 0; element = elements[i]; i++) {

      arr.push(element);

    }

    return arr.inject([], function(elements, child) {

      if (serializers[child.tagName.toLowerCase()])

        elements.push(Element.extend(child));

      return elements;

    })

  },



  getInputs: function(form, typeName, name) {

    form = $(form);

    var inputs = form.getElementsByTagName('input');



    if (!typeName && !name) return $A(inputs).map(Element.extend);



    for (var i = 0, matchingInputs = [], length = inputs.length; i < length; i++) {

      var input = inputs[i];

      if ((typeName && input.type != typeName) || (name && input.name != name))

        continue;

      matchingInputs.push(Element.extend(input));

    }



    return matchingInputs;

  },



  disable: function(form) {

    form = $(form);

    Form.getElements(form).invoke('disable');

    return form;

  },



  enable: function(form) {

    form = $(form);

    Form.getElements(form).invoke('enable');

    return form;

  },



  findFirstElement: function(form) {

    var elements = $(form).getElements().findAll(function(element) {

      return 'hidden' != element.type && !element.disabled;

    });

    var firstByIndex = elements.findAll(function(element) {

      return element.hasAttribute('tabIndex') && element.tabIndex >= 0;

    }).sortBy(function(element) { return element.tabIndex }).first();



    return firstByIndex ? firstByIndex : elements.find(function(element) {

      return /^(?:input|select|textarea)$/i.test(element.tagName);

    });

  },



  focusFirstElement: function(form) {

    form = $(form);

    var element = form.findFirstElement();

    if (element) element.activate();

    return form;

  },



  request: function(form, options) {

    form = $(form), options = Object.clone(options || { });



    var params = options.parameters, action = form.readAttribute('action') || '';

    if (action.blank()) action = window.location.href;

    options.parameters = form.serialize(true);



    if (params) {

      if (Object.isString(params)) params = params.toQueryParams();

      Object.extend(options.parameters, params);

    }



    if (form.hasAttribute('method') && !options.method)

      options.method = form.method;



    return new Ajax.Request(action, options);

  }

};



/*--------------------------------------------------------------------------*/





Form.Element = {

  focus: function(element) {

    $(element).focus();

    return element;

  },



  select: function(element) {

    $(element).select();

    return element;

  }

};



Form.Element.Methods = {



  serialize: function(element) {

    element = $(element);

    if (!element.disabled && element.name) {

      var value = element.getValue();

      if (value != undefined) {

        var pair = { };

        pair[element.name] = value;

        return Object.toQueryString(pair);

      }

    }

    return '';

  },



  getValue: function(element) {

    element = $(element);

    var method = element.tagName.toLowerCase();

    return Form.Element.Serializers[method](element);

  },



  setValue: function(element, value) {

    element = $(element);

    var method = element.tagName.toLowerCase();

    Form.Element.Serializers[method](element, value);

    return element;

  },



  clear: function(element) {

    $(element).value = '';

    return element;

  },



  present: function(element) {

    return $(element).value != '';

  },



  activate: function(element) {

    element = $(element);

    try {

      element.focus();

      if (element.select && (element.tagName.toLowerCase() != 'input' ||

          !(/^(?:button|reset|submit)$/i.test(element.type))))

        element.select();

    } catch (e) { }

    return element;

  },



  disable: function(element) {

    element = $(element);

    element.disabled = true;

    return element;

  },



  enable: function(element) {

    element = $(element);

    element.disabled = false;

    return element;

  }

};



/*--------------------------------------------------------------------------*/



var Field = Form.Element;



var $F = Form.Element.Methods.getValue;



/*--------------------------------------------------------------------------*/



Form.Element.Serializers = (function() {

  function input(element, value) {

    switch (element.type.toLowerCase()) {

      case 'checkbox':

      case 'radio':

        return inputSelector(element, value);

      default:

        return valueSelector(element, value);

    }

  }



  function inputSelector(element, value) {

    if (Object.isUndefined(value))

      return element.checked ? element.value : null;

    else element.checked = !!value;

  }



  function valueSelector(element, value) {

    if (Object.isUndefined(value)) return element.value;

    else element.value = value;

  }



  function select(element, value) {

    if (Object.isUndefined(value))

      return (element.type === 'select-one' ? selectOne : selectMany)(element);



    var opt, currentValue, single = !Object.isArray(value);

    for (var i = 0, length = element.length; i < length; i++) {

      opt = element.options[i];

      currentValue = this.optionValue(opt);

      if (single) {

        if (currentValue == value) {

          opt.selected = true;

          return;

        }

      }

      else opt.selected = value.include(currentValue);

    }

  }



  function selectOne(element) {

    var index = element.selectedIndex;

    return index >= 0 ? optionValue(element.options[index]) : null;

  }



  function selectMany(element) {

    var values, length = element.length;

    if (!length) return null;



    for (var i = 0, values = []; i < length; i++) {

      var opt = element.options[i];

      if (opt.selected) values.push(optionValue(opt));

    }

    return values;

  }



  function optionValue(opt) {

    return Element.hasAttribute(opt, 'value') ? opt.value : opt.text;

  }



  return {

    input:         input,

    inputSelector: inputSelector,

    textarea:      valueSelector,

    select:        select,

    selectOne:     selectOne,

    selectMany:    selectMany,

    optionValue:   optionValue,

    button:        valueSelector

  };

})();



/*--------------------------------------------------------------------------*/





Abstract.TimedObserver = Class.create(PeriodicalExecuter, {

  initialize: function($super, element, frequency, callback) {

    $super(callback, frequency);

    this.element   = $(element);

    this.lastValue = this.getValue();

  },



  execute: function() {

    var value = this.getValue();

    if (Object.isString(this.lastValue) && Object.isString(value) ?

        this.lastValue != value : String(this.lastValue) != String(value)) {

      this.callback(this.element, value);

      this.lastValue = value;

    }

  }

});



Form.Element.Observer = Class.create(Abstract.TimedObserver, {

  getValue: function() {

    return Form.Element.getValue(this.element);

  }

});



Form.Observer = Class.create(Abstract.TimedObserver, {

  getValue: function() {

    return Form.serialize(this.element);

  }

});



/*--------------------------------------------------------------------------*/



Abstract.EventObserver = Class.create({

  initialize: function(element, callback) {

    this.element  = $(element);

    this.callback = callback;



    this.lastValue = this.getValue();

    if (this.element.tagName.toLowerCase() == 'form')

      this.registerFormCallbacks();

    else

      this.registerCallback(this.element);

  },



  onElementEvent: function() {

    var value = this.getValue();

    if (this.lastValue != value) {

      this.callback(this.element, value);

      this.lastValue = value;

    }

  },



  registerFormCallbacks: function() {

    Form.getElements(this.element).each(this.registerCallback, this);

  },



  registerCallback: function(element) {

    if (element.type) {

      switch (element.type.toLowerCase()) {

        case 'checkbox':

        case 'radio':

          Event.observe(element, 'click', this.onElementEvent.bind(this));

          break;

        default:

          Event.observe(element, 'change', this.onElementEvent.bind(this));

          break;

      }

    }

  }

});



Form.Element.EventObserver = Class.create(Abstract.EventObserver, {

  getValue: function() {

    return Form.Element.getValue(this.element);

  }

});



Form.EventObserver = Class.create(Abstract.EventObserver, {

  getValue: function() {

    return Form.serialize(this.element);

  }

});

(function() {



  var Event = {

    KEY_BACKSPACE: 8,

    KEY_TAB:       9,

    KEY_RETURN:   13,

    KEY_ESC:      27,

    KEY_LEFT:     37,

    KEY_UP:       38,

    KEY_RIGHT:    39,

    KEY_DOWN:     40,

    KEY_DELETE:   46,

    KEY_HOME:     36,

    KEY_END:      35,

    KEY_PAGEUP:   33,

    KEY_PAGEDOWN: 34,

    KEY_INSERT:   45,



    cache: {}

  };



  var docEl = document.documentElement;

  var MOUSEENTER_MOUSELEAVE_EVENTS_SUPPORTED = 'onmouseenter' in docEl

    && 'onmouseleave' in docEl;







  var isIELegacyEvent = function(event) { return false; };



  if (window.attachEvent) {

    if (window.addEventListener) {

      isIELegacyEvent = function(event) {

        return !(event instanceof window.Event);

      };

    } else {

      isIELegacyEvent = function(event) { return true; };

    }

  }



  var _isButton;



  function _isButtonForDOMEvents(event, code) {

    return event.which ? (event.which === code + 1) : (event.button === code);

  }



  var legacyButtonMap = { 0: 1, 1: 4, 2: 2 };

  function _isButtonForLegacyEvents(event, code) {

    return event.button === legacyButtonMap[code];

  }



  function _isButtonForWebKit(event, code) {

    switch (code) {

      case 0: return event.which == 1 && !event.metaKey;

      case 1: return event.which == 2 || (event.which == 1 && event.metaKey);

      case 2: return event.which == 3;

      default: return false;

    }

  }



  if (window.attachEvent) {

    if (!window.addEventListener) {

      _isButton = _isButtonForLegacyEvents;

    } else {

      _isButton = function(event, code) {

        return isIELegacyEvent(event) ? _isButtonForLegacyEvents(event, code) :

         _isButtonForDOMEvents(event, code);

      }

    }

  } else if (Prototype.Browser.WebKit) {

    _isButton = _isButtonForWebKit;

  } else {

    _isButton = _isButtonForDOMEvents;

  }



  function isLeftClick(event)   { return _isButton(event, 0) }



  function isMiddleClick(event) { return _isButton(event, 1) }



  function isRightClick(event)  { return _isButton(event, 2) }



  function element(event) {

    event = Event.extend(event);



    var node = event.target, type = event.type,

     currentTarget = event.currentTarget;



    if (currentTarget && currentTarget.tagName) {

      if (type === 'load' || type === 'error' ||

        (type === 'click' && currentTarget.tagName.toLowerCase() === 'input'

          && currentTarget.type === 'radio'))

            node = currentTarget;

    }



    if (node.nodeType == Node.TEXT_NODE)

      node = node.parentNode;



    return Element.extend(node);

  }



  function findElement(event, expression) {

    var element = Event.element(event);



    if (!expression) return element;

    while (element) {

      if (Object.isElement(element) && Prototype.Selector.match(element, expression)) {

        return Element.extend(element);

      }

      element = element.parentNode;

    }

  }



  function pointer(event) {

    return { x: pointerX(event), y: pointerY(event) };

  }



  function pointerX(event) {

    var docElement = document.documentElement,

     body = document.body || { scrollLeft: 0 };



    return event.pageX || (event.clientX +

      (docElement.scrollLeft || body.scrollLeft) -

      (docElement.clientLeft || 0));

  }



  function pointerY(event) {

    var docElement = document.documentElement,

     body = document.body || { scrollTop: 0 };



    return  event.pageY || (event.clientY +

       (docElement.scrollTop || body.scrollTop) -

       (docElement.clientTop || 0));

  }





  function stop(event) {

    Event.extend(event);

    event.preventDefault();

    event.stopPropagation();



    event.stopped = true;

  }





  Event.Methods = {

    isLeftClick:   isLeftClick,

    isMiddleClick: isMiddleClick,

    isRightClick:  isRightClick,



    element:     element,

    findElement: findElement,



    pointer:  pointer,

    pointerX: pointerX,

    pointerY: pointerY,



    stop: stop

  };



  var methods = Object.keys(Event.Methods).inject({ }, function(m, name) {

    m[name] = Event.Methods[name].methodize();

    return m;

  });



  if (window.attachEvent) {

    function _relatedTarget(event) {

      var element;

      switch (event.type) {

        case 'mouseover':

        case 'mouseenter':

          element = event.fromElement;

          break;

        case 'mouseout':

        case 'mouseleave':

          element = event.toElement;

          break;

        default:

          return null;

      }

      return Element.extend(element);

    }



    var additionalMethods = {

      stopPropagation: function() { this.cancelBubble = true },

      preventDefault:  function() { this.returnValue = false },

      inspect: function() { return '[object Event]' }

    };



    Event.extend = function(event, element) {

      if (!event) return false;



      if (!isIELegacyEvent(event)) return event;



      if (event._extendedByPrototype) return event;

      event._extendedByPrototype = Prototype.emptyFunction;



      var pointer = Event.pointer(event);



      Object.extend(event, {

        target: event.srcElement || element,

        relatedTarget: _relatedTarget(event),

        pageX:  pointer.x,

        pageY:  pointer.y

      });



      Object.extend(event, methods);

      Object.extend(event, additionalMethods);



      return event;

    };

  } else {

    Event.extend = Prototype.K;

  }



  if (window.addEventListener) {

    Event.prototype = window.Event.prototype || document.createEvent('HTMLEvents').__proto__;

    Object.extend(Event.prototype, methods);

  }



  function _createResponder(element, eventName, handler) {

    var registry = Element.retrieve(element, 'prototype_event_registry');



    if (Object.isUndefined(registry)) {

      CACHE.push(element);

      registry = Element.retrieve(element, 'prototype_event_registry', $H());

    }



    var respondersForEvent = registry.get(eventName);

    if (Object.isUndefined(respondersForEvent)) {

      respondersForEvent = [];

      registry.set(eventName, respondersForEvent);

    }



    if (respondersForEvent.pluck('handler').include(handler)) return false;



    var responder;

    if (eventName.include(":")) {

      responder = function(event) {

        if (Object.isUndefined(event.eventName))

          return false;



        if (event.eventName !== eventName)

          return false;



        Event.extend(event, element);

        handler.call(element, event);

      };

    } else {

      if (!MOUSEENTER_MOUSELEAVE_EVENTS_SUPPORTED &&

       (eventName === "mouseenter" || eventName === "mouseleave")) {

        if (eventName === "mouseenter" || eventName === "mouseleave") {

          responder = function(event) {

            Event.extend(event, element);



            var parent = event.relatedTarget;

            while (parent && parent !== element) {

              try { parent = parent.parentNode; }

              catch(e) { parent = element; }

            }



            if (parent === element) return;



            handler.call(element, event);

          };

        }

      } else {

        responder = function(event) {

          Event.extend(event, element);

          handler.call(element, event);

        };

      }

    }



    responder.handler = handler;

    respondersForEvent.push(responder);

    return responder;

  }



  function _destroyCache() {

    for (var i = 0, length = CACHE.length; i < length; i++) {

      Event.stopObserving(CACHE[i]);

      CACHE[i] = null;

    }

  }



  var CACHE = [];



  if (Prototype.Browser.IE)

    window.attachEvent('onunload', _destroyCache);



  if (Prototype.Browser.WebKit)

    window.addEventListener('unload', Prototype.emptyFunction, false);





  var _getDOMEventName = Prototype.K,

      translations = { mouseenter: "mouseover", mouseleave: "mouseout" };



  if (!MOUSEENTER_MOUSELEAVE_EVENTS_SUPPORTED) {

    _getDOMEventName = function(eventName) {

      return (translations[eventName] || eventName);

    };

  }



  function observe(element, eventName, handler) {

    element = $(element);



    var responder = _createResponder(element, eventName, handler);



    if (!responder) return element;



    if (eventName.include(':')) {

      if (element.addEventListener)

        element.addEventListener("dataavailable", responder, false);

      else {

        element.attachEvent("ondataavailable", responder);

        element.attachEvent("onlosecapture", responder);

      }

    } else {

      var actualEventName = _getDOMEventName(eventName);



      if (element.addEventListener)

        element.addEventListener(actualEventName, responder, false);

      else

        element.attachEvent("on" + actualEventName, responder);

    }



    return element;

  }



  function stopObserving(element, eventName, handler) {

    element = $(element);



    var registry = Element.retrieve(element, 'prototype_event_registry');

    if (!registry) return element;



    if (!eventName) {

      registry.each( function(pair) {

        var eventName = pair.key;

        stopObserving(element, eventName);

      });

      return element;

    }



    var responders = registry.get(eventName);

    if (!responders) return element;



    if (!handler) {

      responders.each(function(r) {

        stopObserving(element, eventName, r.handler);

      });

      return element;

    }



    var i = responders.length, responder;

    while (i--) {

      if (responders[i].handler === handler) {

        responder = responders[i];

        break;

      }

    }

    if (!responder) return element;



    if (eventName.include(':')) {

      if (element.removeEventListener)

        element.removeEventListener("dataavailable", responder, false);

      else {

        element.detachEvent("ondataavailable", responder);

        element.detachEvent("onlosecapture", responder);

      }

    } else {

      var actualEventName = _getDOMEventName(eventName);

      if (element.removeEventListener)

        element.removeEventListener(actualEventName, responder, false);

      else

        element.detachEvent('on' + actualEventName, responder);

    }



    registry.set(eventName, responders.without(responder));



    return element;

  }



  function fire(element, eventName, memo, bubble) {

    element = $(element);



    if (Object.isUndefined(bubble))

      bubble = true;



    if (element == document && document.createEvent && !element.dispatchEvent)

      element = document.documentElement;



    var event;

    if (document.createEvent) {

      event = document.createEvent('HTMLEvents');

      event.initEvent('dataavailable', bubble, true);

    } else {

      event = document.createEventObject();

      event.eventType = bubble ? 'ondataavailable' : 'onlosecapture';

    }



    event.eventName = eventName;

    event.memo = memo || { };



    if (document.createEvent)

      element.dispatchEvent(event);

    else

      element.fireEvent(event.eventType, event);



    return Event.extend(event);

  }



  Event.Handler = Class.create({

    initialize: function(element, eventName, selector, callback) {

      this.element   = $(element);

      this.eventName = eventName;

      this.selector  = selector;

      this.callback  = callback;

      this.handler   = this.handleEvent.bind(this);

    },



    start: function() {

      Event.observe(this.element, this.eventName, this.handler);

      return this;

    },



    stop: function() {

      Event.stopObserving(this.element, this.eventName, this.handler);

      return this;

    },



    handleEvent: function(event) {

      var element = Event.findElement(event, this.selector);

      if (element) this.callback.call(this.element, event, element);

    }

  });



  function on(element, eventName, selector, callback) {

    element = $(element);

    if (Object.isFunction(selector) && Object.isUndefined(callback)) {

      callback = selector, selector = null;

    }



    return new Event.Handler(element, eventName, selector, callback).start();

  }



  Object.extend(Event, Event.Methods);



  Object.extend(Event, {

    fire:          fire,

    observe:       observe,

    stopObserving: stopObserving,

    on:            on

  });



  Element.addMethods({

    fire:          fire,



    observe:       observe,



    stopObserving: stopObserving,



    on:            on

  });



  Object.extend(document, {

    fire:          fire.methodize(),



    observe:       observe.methodize(),



    stopObserving: stopObserving.methodize(),



    on:            on.methodize(),



    loaded:        false

  });



  if (window.Event) Object.extend(window.Event, Event);

  else window.Event = Event;

})();



(function() {

  /* Support for the DOMContentLoaded event is based on work by Dan Webb,

     Matthias Miller, Dean Edwards, John Resig, and Diego Perini. */



  var timer;



  function fireContentLoadedEvent() {

    if (document.loaded) return;

    if (timer) window.clearTimeout(timer);

    document.loaded = true;

    document.fire('dom:loaded');

  }



  function checkReadyState() {

    if (document.readyState === 'complete') {

      document.stopObserving('readystatechange', checkReadyState);

      fireContentLoadedEvent();

    }

  }



  function pollDoScroll() {

    try { document.documentElement.doScroll('left'); }

    catch(e) {

      timer = pollDoScroll.defer();

      return;

    }

    fireContentLoadedEvent();

  }



  if (document.addEventListener) {

    document.addEventListener('DOMContentLoaded', fireContentLoadedEvent, false);

  } else {

    document.observe('readystatechange', checkReadyState);

    if (window == top)

      timer = pollDoScroll.defer();

  }



  Event.observe(window, 'load', fireContentLoadedEvent);

})();



Element.addMethods();



/*------------------------------- DEPRECATED -------------------------------*/



Hash.toQueryString = Object.toQueryString;



var Toggle = { display: Element.toggle };



Element.Methods.childOf = Element.Methods.descendantOf;



var Insertion = {

  Before: function(element, content) {

    return Element.insert(element, {before:content});

  },



  Top: function(element, content) {

    return Element.insert(element, {top:content});

  },



  Bottom: function(element, content) {

    return Element.insert(element, {bottom:content});

  },



  After: function(element, content) {

    return Element.insert(element, {after:content});

  }

};



var $continue = new Error('"throw $continue" is deprecated, use "return" instead');



var Position = {

  includeScrollOffsets: false,



  prepare: function() {

    this.deltaX =  window.pageXOffset

                || document.documentElement.scrollLeft

                || document.body.scrollLeft

                || 0;

    this.deltaY =  window.pageYOffset

                || document.documentElement.scrollTop

                || document.body.scrollTop

                || 0;

  },



  within: function(element, x, y) {

    if (this.includeScrollOffsets)

      return this.withinIncludingScrolloffsets(element, x, y);

    this.xcomp = x;

    this.ycomp = y;

    this.offset = Element.cumulativeOffset(element);



    return (y >= this.offset[1] &&

            y <  this.offset[1] + element.offsetHeight &&

            x >= this.offset[0] &&

            x <  this.offset[0] + element.offsetWidth);

  },



  withinIncludingScrolloffsets: function(element, x, y) {

    var offsetcache = Element.cumulativeScrollOffset(element);



    this.xcomp = x + offsetcache[0] - this.deltaX;

    this.ycomp = y + offsetcache[1] - this.deltaY;

    this.offset = Element.cumulativeOffset(element);



    return (this.ycomp >= this.offset[1] &&

            this.ycomp <  this.offset[1] + element.offsetHeight &&

            this.xcomp >= this.offset[0] &&

            this.xcomp <  this.offset[0] + element.offsetWidth);

  },



  overlap: function(mode, element) {

    if (!mode) return 0;

    if (mode == 'vertical')

      return ((this.offset[1] + element.offsetHeight) - this.ycomp) /

        element.offsetHeight;

    if (mode == 'horizontal')

      return ((this.offset[0] + element.offsetWidth) - this.xcomp) /

        element.offsetWidth;

  },





  cumulativeOffset: Element.Methods.cumulativeOffset,



  positionedOffset: Element.Methods.positionedOffset,



  absolutize: function(element) {

    Position.prepare();

    return Element.absolutize(element);

  },



  relativize: function(element) {

    Position.prepare();

    return Element.relativize(element);

  },



  realOffset: Element.Methods.cumulativeScrollOffset,



  offsetParent: Element.Methods.getOffsetParent,



  page: Element.Methods.viewportOffset,



  clone: function(source, target, options) {

    options = options || { };

    return Element.clonePosition(target, source, options);

  }

};



/*--------------------------------------------------------------------------*/



if (!document.getElementsByClassName) document.getElementsByClassName = function(instanceMethods){

  function iter(name) {

    return name.blank() ? null : "[contains(concat(' ', @class, ' '), ' " + name + " ')]";

  }



  instanceMethods.getElementsByClassName = Prototype.BrowserFeatures.XPath ?

  function(element, className) {

    className = className.toString().strip();

    var cond = /\s/.test(className) ? $w(className).map(iter).join('') : iter(className);

    return cond ? document._getElementsByXPath('.//*' + cond, element) : [];

  } : function(element, className) {

    className = className.toString().strip();

    var elements = [], classNames = (/\s/.test(className) ? $w(className) : null);

    if (!classNames && !className) return elements;



    var nodes = $(element).getElementsByTagName('*');

    className = ' ' + className + ' ';



    for (var i = 0, child, cn; child = nodes[i]; i++) {

      if (child.className && (cn = ' ' + child.className + ' ') && (cn.include(className) ||

          (classNames && classNames.all(function(name) {

            return !name.toString().blank() && cn.include(' ' + name + ' ');

          }))))

        elements.push(Element.extend(child));

    }

    return elements;

  };



  return function(className, parentElement) {

    return $(parentElement || document.body).getElementsByClassName(className);

  };

}(Element.Methods);



/*--------------------------------------------------------------------------*/



Element.ClassNames = Class.create();

Element.ClassNames.prototype = {

  initialize: function(element) {

    this.element = $(element);

  },



  _each: function(iterator) {

    this.element.className.split(/\s+/).select(function(name) {

      return name.length > 0;

    })._each(iterator);

  },



  set: function(className) {

    this.element.className = className;

  },



  add: function(classNameToAdd) {

    if (this.include(classNameToAdd)) return;

    this.set($A(this).concat(classNameToAdd).join(' '));

  },



  remove: function(classNameToRemove) {

    if (!this.include(classNameToRemove)) return;

    this.set($A(this).without(classNameToRemove).join(' '));

  },



  toString: function() {

    return $A(this).join(' ');

  }

};



Object.extend(Element.ClassNames.prototype, Enumerable);



/*--------------------------------------------------------------------------*/



(function() {

  window.Selector = Class.create({

    initialize: function(expression) {

      this.expression = expression.strip();

    },



    findElements: function(rootElement) {

      return Prototype.Selector.select(this.expression, rootElement);

    },



    match: function(element) {

      return Prototype.Selector.match(element, this.expression);

    },



    toString: function() {

      return this.expression;

    },



    inspect: function() {

      return "#<Selector: " + this.expression + ">";

    }

  });



  Object.extend(Selector, {

    matchElements: function(elements, expression) {

      var match = Prototype.Selector.match,

          results = [];



      for (var i = 0, length = elements.length; i < length; i++) {

        var element = elements[i];

        if (match(element, expression)) {

          results.push(Element.extend(element));

        }

      }

      return results;

    },



    findElement: function(elements, expression, index) {

      index = index || 0;

      var matchIndex = 0, element;

      for (var i = 0, length = elements.length; i < length; i++) {

        element = elements[i];

        if (Prototype.Selector.match(element, expression) && index === matchIndex++) {

          return Element.extend(element);

        }

      }

    },



    findChildElements: function(element, expressions) {

      var selector = expressions.toArray().join(', ');

      return Prototype.Selector.select(selector, element || document);

    }

  });

})();
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OEBPS/ATTACHMENTS/INVENTORY/inventoryMenu.js
var lastInventoryViewTermID = null;



function checkInventoryMenu() {

	if (getData("inventory_jump_into_book_2")) {

		var inventoryViewTermID = getData("inventory_jump_into_book_2");

		if (inventoryViewTermID == null) {

			return;

		}



		var book = getData("inventory_jump_into_book_link_2");

		if (!book) {

			return;

		}



		book = book.replace(/^(.+?)#.*/, "$1");

		var locationBook = location.href.match(/.+?(book[0-9]+\.x?html)/)[1];

		if (book != locationBook) {

			return;

		}



		if (lastInventoryViewTermID != null) {

			removeTargetMark(2);

		}



		var node = document.getElementById(inventoryViewTermID);



		if (node) {

			node.addEventListener('click', gotoRegister2, false);



			if (isIos7) {

				node.children[1].style.position = "absolute";



				if (node.children[1].classList.contains('ios78'))

					node.children[1].classList.add('ios78');

			}



			node.children[1].classList.add('mark');



			lastInventoryViewTermID = inventoryViewTermID;

		}

	}

	else {



		var inventoryViewTermID = getData("inventory_jump_into_book");

		if (inventoryViewTermID == null) {

			return;

		}



		var book = getData("inventory_jump_into_book_link");

		if (!book) {

			return;

		}



		book = book.replace(/^(.+?)#.*/, "$1");

		var locationBook = location.href.match(/.+?(book[0-9]+\.x?html)/)[1];

		if (book != locationBook) {

			return;

		}



		const node = document.getElementById(inventoryViewTermID);



		if (node) {

			node.addEventListener('click', gotoRegister, false);



			if (!node.firstChild.classList.contains('inventoryMark')) {

				removeTargetMark();

				node.firstChild.classList.add('inventoryMark');

			}



			node.firstChild.classList.add('mark');



			lastInventoryViewTermID = inventoryViewTermID;

		}

		else {

			removeTargetMark();

        }

	}

}



function removeTargetMark(type) {

	var node = document.getElementById(lastInventoryViewTermID);

	if (node == null) return;

	/*

		f?hrt seit ios 10.3 zu einer exception

		wird aber scheinbar eh nicht mehr ben?tigt

		try

		{

			node.removeEventListener('webkitAnimationEnd');

		}

		catch(e)

		{}*/

	if (type) {

		/*if(node.children[1].classList.contains('inventoryMark2'))

	{

	node.children[1].classList.remove('inventoryMark2');

	}*/



		if (node.children[1].classList.contains('ios78')) {

			node.children[1].classList.remove('ios78');

		}



		if (node.children[1].classList.contains('mark')) {

			node.children[1].classList.remove('mark');

		}

	}

	else {

		if (node.firstChild.classList.contains('inventoryMark')) {

			node.firstChild.classList.remove('inventoryMark');

		}



		/*if(node.firstChild.classList.contains('inventoryMark2'))

		{

			node.firstChild.classList.remove('inventoryMark2');

		}*/



		if (node.firstChild.classList.contains('ios78')) {

			node.firstChild.classList.remove('ios78');

		}



		if (node.firstChild.classList.contains('mark')) {

			node.firstChild.classList.remove('mark');

		}

	}



}



function gotoRegister() {

	removeTargetMark();

	deleteData("inventory_jump_into_book");

	saveData("inventory_open_from_book", "true");

}



function gotoRegister2(e) {

	console.log("gotoRegister2")

	console.log(e)

	removeTargetMark(2);

	console.log(getData("inventory_jump_into_book_topID_2"))

	deleteData("inventory_jump_into_book_2");

	saveData("inventory_open_from_book_2", "true");

	e.preventDefault();

	location.href = getData("inventory_jump_into_book_back_2") + "#" + getData("inventory_jump_into_book_topID_2");

}
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OEBPS/ATTACHMENTS/INTERACTIVETOC/interactiveToc.ibooks.js
var longTap = false;

var activeAuthor;

var itocIntervalId = null;



jQuery(window).load(function () {

	jQuery('section').css('display', 'flex');

	

	// Hilfetext bereitstellen

	var lang = jQuery('html').attr('lang');

	var helpHtml = jQuery('div#helpText>div[lang=' + lang + ']').html();

	jQuery('#helpContent div.content').html(helpHtml);





	// Aufruf aus dem Buch?

	if (itocIntervalId != null) {

		clearInterval(itocIntervalId);

	}



	itocIntervalId = setInterval("checkIToc()", 500);



	// Ausrichtung geändert?

	const resizeObserver = new ResizeObserver(entries => {

		authorButtonEnable();

	});



	resizeObserver.observe(jQuery('article')[0]);



	authorButtonEnable();



	// Langer Klick auf +-

	registerEvent(EventTypes.LongDownTouchStart, jQuery('.pm'), (e) => {

		longTap = true;

		const target = jQuery(e.target);



		// Klick auf +-

		if (target.parents().is('.pm')) {

			const root = target.parents('li').first();



			// Wenn auf ein "+" geklickt wurde dann die gesamte Unterstruktur öffnen

			if (target.is('.p')) {

				openSubLevels(root);

			}

			// Ansonsten die Unterebenen schließen

			else {

				closeSubLevels(root);

			}

		}

	});



	// Enable/Disable Author-Button

	// Wenn die Breite < 450px, dann Autoren-Button ausblenden und Seitenzahlen nicht anzeigen

	function authorButtonEnable() {

		const body = jQuery('body');

		const width = body.width();

	}



	// Klick auf +-

	registerEvent(EventTypes.MouseUpTouchEnd, jQuery('.pm'), clickPlusMinus);



	// Seitenzahlen ein/ausblenden

	//registerTouchend(jQuery('#myonoffswitchLabel'), clickPageNumbersOnOff);



	// Klick auf Kopf+

	registerEvent(EventTypes.MouseUpTouchEnd, jQuery('#allOpen'), () => { openSubLevels(jQuery('article>ol')); });



	// Klick auf Kopf-

	registerEvent(EventTypes.MouseUpTouchEnd, jQuery('#allClose'), () => { closeSubLevels(jQuery('article>ol')); });



	// Klick auf Autor-Icon

	registerEvent(EventTypes.MouseUpTouchEnd, jQuery('#authorButton'), clickAuthorButton);



	// Klick auf Autor in Autorenliste

	registerEvent(EventTypes.MouseUpTouchEnd, jQuery('#authorIndex'), clickAuthorList);



	// Klick auf Hilfe

	registerEvent(EventTypes.MouseUpTouchEnd, jQuery('#helpIcon'), helpClick);

	registerEvent(EventTypes.MouseUpTouchEnd, jQuery('#helpContent'), closeHelp);



	// Klick auf Kopfbereich

	registerEvent(EventTypes.MouseUpTouchEnd, jQuery('header'), (e) => {

		closeHelp();



		if (!jQuery(e.target).parents().is('#authorButton')) {

			closeAuthorList();

		}

	});



	// Klick im Seiteninhalt

	registerEvent(EventTypes.MouseUpTouchEnd, jQuery('article'), clickArticle);



	// Events starten

	startEvents();

});



// Klick auf +-

function clickPlusMinus(e) {

	if (longTap) {

		longTap = false;

		return;

	}



	const target = jQuery(e.target);



	if (target.is('.p')) {

		target.parents('li').first().find('ol').first().css('display', 'block');

		target.parent().removeClass('p').addClass('m');

	}

	else {

		target.parents('li').first().find('ol').first().css('display', 'none');

		target.parent().removeClass('m').addClass('p');

	}

}



// Öffnet alle Unterebenen eines Elements

function openSubLevels(el) {

	el.find('ol').css('display', 'block');

	el.find('.pm').removeClass('p').addClass('m');

}



// Schließt alle Unterebenen eines Elements

function closeSubLevels(el) {

	el.find('ol').css('display', 'none');

	el.find('.pm').removeClass('m').addClass('p');

}



function checkIToc() {

	var id = getData("interactiveTOC");

	deleteData("interactiveTOC");

	openAxis(id);

}



// Zeigt einen Autor in allen Strukturen an

function viewAuthor(e) {

	const target = jQuery(e.target);

	const targetClass = target.attr('class');



	// Autor bereits aktiv?

	if (activeAuthor == targetClass) return;



	setAuthorMark(targetClass);

	jQuery('article').scrollTop(0);



	// Alle Ebenen schließen

	closeSubLevels(jQuery('article > ol'));



	// Ebene des Autors öffnen

	jQuery('.' + targetClass).closest('ol:not(:first)').css('display', 'block');

	jQuery('.' + targetClass).parents('li').find('>div>div.pm').removeClass('p').addClass('m');



	// Oberste Ebenen schließen

	jQuery('article > ol > li > div > .pm').removeClass('m').addClass('p');

	jQuery('article > ol > li > ol').css('display', 'none');



	// Zum ersten Eintrag scrollen

	let top = jQuery('article ol .' + targetClass).first().offset().top;

	top -= jQuery('header').height();

	top -= parseInt(jQuery('header').css('padding-top'));

	top -= 20;

	jQuery('article').animate({ scrollTop: top }, 500);

}



// Markiert einen Autor Dokumentenweit

function setAuthorMark(authorClass) {

	if (activeAuthor) {

		resetAuthorMark();

	}



	activeAuthor = authorClass;

	var css = "." + activeAuthor + " { /*color:#00197c;*/ font-weight: bold !important; display: inline-block; background-color: #ffe338 !important;}";

	jQuery("#tmpStyle").html(css);

}



// Entfernt alle Autorenmarkierungen

function resetAuthorMark() {

	if (!activeAuthor) return;

	jQuery("#tmpStyle").html('');

	activeAuthor = null;

}



// Öffnet die Achse bis zu einen Titel

function openAxis(id) {

	const contentNode = jQuery('article');

	contentNode.removeClass('off');

	contentNode.addClass('on');



	const startNode = jQuery('#' + id);

	if (startNode.length == 0) return



	// Alle Ebenen schließen

	closeSubLevels(jQuery('article > ol'));



	startNode.parents('ol:not(:last)').css('display', 'block');

	const parents = startNode.parents('li').find('>div>div.pm');



	if (jQuery(parents).length === 1) {

		parents.removeClass('m').addClass('p');

	}

	else {

		parents.removeClass('p').addClass('m');

	}



	jQuery(".bg").each(function () {

		jQuery(this).removeClass("bg");

	});



	startNode.addClass('bg');



	let top = startNode.position().top;

	top -= jQuery('header').height();

	top -= parseInt(jQuery('header').css('padding-top'));

	top -= 10;

	//wird benötigt für die srcollansicht

	top -= jQuery('article').offset().top;

	//setTimeout((top) => startNode.get(0).scrollIntoView(false), 1000, top);

	//

	if (document.body.scrollIntoViewIfNeeded) {

		startNode.get(0).scrollIntoViewIfNeeded();

	}

	else {

		startNode.get(0).scrollIntoView(false);

    }

}



// Klick im Seiteninhalt

function clickArticle(e) {

	// Langen Tap zurücksetzen   

	longTap = false;

}



// Seitenzahlen ein/ausblenden

function clickPageNumbersOnOff(e) {

	// Hilfe schließen

	closeHelp()



	if (jQuery("#myonoffswitch").is(':checked')) {

		jQuery('body').addClass('sideNumbersOff');

		jQuery("#myonoffswitch").prop('checked', false);

	}

	else {

		jQuery('body').removeClass('sideNumbersOff');

		jQuery("#myonoffswitch").prop('checked', true);

	}



	e.preventDefault();

}



// Klick auf Autor-Icon

function clickAuthorButton(e) {

	// Hilfe schließen

	closeHelp()

	const authorIndex = jQuery('#authorIndex');



	if (authorIndex.hasClass('on')) {

		closeAuthorList();

	}

	else {

		authorIndex.addClass('on');

		const top = jQuery('article').offset().top

		const width = authorIndex.find('>.content').width();

		authorIndex.css('left', jQuery('article').width() - 5 - width + 'px');

		authorIndex.css('top', top + 'px');



		authorIndex.animate({ 'opacity': '0.9', 'maxHeight': '75vh' }, 500, () => {

			if (window.innerHeight < window.innerWidth) {

				const height = jQuery('body').height() - 20;

				jQuery('#authorIndex').css('maxHeight', height - top + 'px');

			}

		});

	}



	if (e.cancelable) {

		e.preventDefault();

		e.stopPropagation();

		return false;

	}

}



// Schliesst die Autorenliste

function closeAuthorList() {

	resetAuthorMark();

	const authorIndex = jQuery('#authorIndex');



	if (authorIndex.hasClass('on')) {

		authorIndex.removeClass('on');

		authorIndex.animate({ 'opacity': '0', 'maxHeight': '0px' }, 500);

	}

}



// Klick auf Autor in Autorenliste

function clickAuthorList(e) {

	const target = jQuery(e.target);

	

	// Klick auf einen Namen?

	if (target.attr('class').search(/a[0-9]+/) > -1) {

		// Name nicht aktiv?

		if (!target.hasClass(activeAuthor)) {

			viewAuthor(e);

		}

		else {

			resetAuthorMark();

			// nach oben scrollen und alles schließen

			jQuery('article').scrollTop(0);



		}

	}



	e.preventDefault();

}



// Klick auf die Hilfe

function helpClick(e) {

	if (jQuery('#help').is(":checked")) {

		closeHelp();

	}

	else {

		openHelp();		

	}



	e.stopPropagation();

	e.preventDefault();

}



// Öffnet die Hilfe

function openHelp() {

	closeAuthorList();

	const scrollTop = jQuery('article').addClass('noscroll').scrollTop();

	jQuery('#helpContent').css('top', `${scrollTop}px`);

	jQuery('#help').prop('checked', true);

}



// Schließt die Hilfe

function closeHelp(e) {

	jQuery('#help').prop('checked', false);

	jQuery('article').removeClass('noscroll');



	if (e) {

		e.stopPropagation();

		e.preventDefault();

	}

}
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4:1 matched cohort (n = 6859)

In-hospital No filter attempted Filter attempted
Outcome (n = 1389), No. (%) (n = 5470), No. (%)
Stroke/death 89 (64) 208 (38)
Stroke 51 (3.7) 135 (25)
Death 49 (35) 95 (1.7)

Mi n(0.8) 18 (03)

TIA 9(0.6) 41(08)
Hyperperfusion symptoms 34 (2.5) 63 (1.2)






OEBPS/ATTACHMENTS/core.js
'use strict';



var jQuery;



// Welcher Event-Type soll verwendet werden

const EventType = {

	None: 1,

	Mouse: 2,

	Touch: 3

};



const EventTypes = {

	MouseDownTouchStart: 1,

	MouseUpTouchEnd: 2,

	OrientationChange: 3,

	LongDownTouchStart: 4,

	Resize: 5

};



var eventsPool = [];

var eventType = EventType.None;



if (jQuery) {

	jQuery(() => {

		registerEvent(EventTypes.Resize, jQuery(window), setScreenWidthInfo);

		setScreenWidthInfo();

	});

}



function setScreenWidthInfo() {

	const body = jQuery('body');



	if (body.width() < 450) {

		body.addClass('smallScreen');

	}

	else {

		body.removeClass('smallScreen');

	}

}



function startEvents() {

	if (navigator.maxTouchPoints === 0) {

		registerMouseEvents();

	}

	else {

		registerTouchEvents();

    }

}



// Zum registrieren von Events

function registerEvent(eventType, elements, func) {

	const eventData = {

		'eventType': eventType,

		'elements': elements,

		'function': func

	};



	eventsPool.push(eventData);

}



function registerMouseEvents() {

	eventType = EventType.Mouse;



	eventsPool.forEach((o, i) => {

		o.elements.each((i, node) => {

			switch (o.eventType) {

				case EventTypes.MouseDownTouchStart:

					node.addEventListener('mousedown', (e) => { o.function(e) });

					break;



				case EventTypes.MouseUpTouchEnd:

					node.addEventListener('mouseup', (e) => { o.function(e) });

					break;



				case EventTypes.OrientationChange:

					node.addEventListener('resize', (e) => { o.function(e) });

					break;



				case EventTypes.Resize:

					node.addEventListener('resize', (e) => { o.function(e) });

					break;



				case EventTypes.LongDownTouchStart:

					longClickTap(node, (e) => { o.function(e) });

					break;

            }

        })

	});

}



function registerTouchEvents() {

	eventType = EventType.Touch;



	eventsPool.forEach((o, i) => {

		o.elements.each((i, node) => {

			switch (o.eventType) {

				case EventTypes.MouseDownTouchStart:

					node.addEventListener('touchstart', (e) => {

						o.function(e);

					});



					break;



				case EventTypes.MouseUpTouchEnd:

					node.addEventListener('touchend', (e) => { o.function(e); });					

					break;



				case EventTypes.OrientationChange:

					node.addEventListener('orientationchange', (e) => { o.function(e) });

					break;



				case EventTypes.Resize:

					node.addEventListener('resize', (e) => { o.function(e) });

					break;



				case EventTypes.LongDownTouchStart:

					longClickTap(node, (e) => { o.function(e) });

					break;

			}

		})

	});

}



function longClickTap(node, callback) {

	const startEvent = eventType == EventType.Mouse ? "mousedown" : "touchstart";

	const endEvent = eventType == EventType.Mouse ? "mouseup" : "touchend";

	let timer;

	

	node.addEventListener(startEvent, (e) => {

		timer = setTimeout(() => { callback(e); }, 500);



		e.target.addEventListener(endEvent, (e) => {

			clearTimeout(timer);

			jQuery(document).unbind(endEvent);

		});

	});

}



function setHeight()

{

	if (isIos7 && !isWinMac)

	{

		var orientation = window.innerHeight > window.innerWidth ? 'portrait' : 'landscape';

		var height = screen.height - jQuery('header:visible').outerHeight();

		

		if (orientation == "landscape")

		{

			height = screen.width - jQuery('header:visible').outerHeight();

			jQuery('section').height(screen.width);

			jQuery('body').height(screen.width);

			

			jQuery('section').width(screen.height);

			jQuery('body').width(screen.height);

		}

		else

		{

			jQuery('section').height(screen.height);

			jQuery('body').height(screen.height);

			

			jQuery('section').width(screen.width);

			jQuery('body').width(screen.width);

		}

		

		jQuery('article').css("overflow", "scroll");

		jQuery('article').css("-webkit-overflow-scrolling", "touch");

		jQuery('article').height(height);

		jQuery('article>div').css("min-height", height);

	}

}

/*

function saveData(key, value)

{

	try

	{

		document.cookie = key + "=" + value;

		var tmp = getCookieData(key);

		if(tmp == value) return;

	}

	catch(e) {}

	

	if (navigator.platform == "Win32")

	{

  try {

		deleteData(key);

		localStorage.setItem(key, value);

		var value2 = getData(key);

		if(value == value2) return;

	}

	catch(e) {}

	}

	

	return null;

}



function getData(key)

{

	try {

		var value = getCookieData(key);

		if(value != null) 

		{

			return value;

		}

	}

	catch(e) {alert(e)}

	

	if (navigator.platform == "Win32")

	{

	try

	{

	  if(key in localStorage)

	  {

		  var returnValue = localStorage.getItem(key);

  		return returnValue;

    }

	}

	catch(e) {}

	}

	return null;

}



function deleteData(key)

{

	try

	{

		var exp = new Date();

		exp.setTime (exp.getTime() - 1);

		document.cookie = key + "=; expires=" + exp.toGMTString();

	}

	catch(e) {}

	

	if (navigator.platform == "Win32")

	{

	try

	{

		localStorage.removeItem(key);

	}

	catch(e) {}

	}

}



function getCookieData(key)

{

  var cookies = document.cookie.split(';');

	for(var i = 0; i < cookies.length; i++)

	{

		var tmp = cookies[i].trim().split("=");

		if(tmp[0] == key)

		{

			return tmp[1];

		}

	}

	

	return null;

}*/
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Methode Empfehlungskategorie Strahlenbelastung
Transthorakale Echokardiographie Gewshnlich angemessen 0
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Updates unterstiitzen Hilfsorganisationen

med update unterstiitzt mit dem Konzept »Updates helfen« forderungswiirdige gemeinnutzige Organisationen.
Jedem Update-Seminar wird ein vertrauenswiirdiges Hilfsprojekt zugeordnet, das seine Arbeit im Rahmen des
jeweiligen Seminars vorstellen kann. Die Kooperation soll langfristig angelegt sein, sodass die Update-Teilnehmer
den Verlauf und die Erfolge des jeweiligen Projekts detailliert verfolgen kdnnen.

Patenprojekt des Angio Updates:

Cargo Human Care e. V. -
Starten. Landen. Helfen.

Cargo Human Care e. V. (CHC) ist ein humanitares und medizinisches Hilfsprojekt
in Nairobi/Kenia, das 2007 von Mitarbeitern der Frachtfluggesellschaft Lufthansa
Cargo zusammen mit Arzten aus Deutschland ins Leben gerufen wurde. Kern des
Engagements ist es, direkte medizinische Hilfe fir notleidende Menschen zu leisten
und Waisenkindern und Jugendlichen ein Zuhause und eine Perspektive fur eine
gute Zukunft zu geben.

Seit 2009 gibt es das Medical Center im Norden Nairobis mit eigener Apotheke und
einem Labor. Heute erfolgen jahrlich Giber 40.000 Behandlungen. Kenianische Schwe-
stern und Pfleger betreuen die Menschen, die sich keine Behandlung leisten kdnnen.
Sie werden regelmaBig von momentan 35 Arztinnen und Arzten aus Deutschland
ehrenamtlich unterstttzt. In dringenden Féllen besteht fiir Operationen und stationare
Therapien eine Kooperation mit einem Hospital in der Néhe.

Im gleichen Geb&ude betreut CHC gemeinsam mit der Kirche 120 Waisenkinder.
Um den Kindern eine langfristige Perspektive zu bieten, begleiten wir die Schulab-
génger in der ,John Kaheni Residence” in eine Ausbildung/Studium.

CHC baut gerade die dritte Schule, eine Secondary School fiir M&dchen in Marsabit/Nordkenia. Ab 2024 werden
mebhr als 600 Kinder diese Schulen besuchen.CHC e. V. finanziert sich tber private Spenden, Patenschaften und wird
logistisch von Lufthansa Cargo unterstitzt. Die Verwaltungskosten sind durch ausschlieBlich ehrenamtliche Tatigkeit
sehr niedrig - 0,1%.

Das Angio Update bietet die Mdglichkeit, mehr tber das Projekt zu erfahren:

www.cargohumancare.de

Cargo Human Care e. V

Telefon: +49 (0) 151 1160 1113 - e-Mail: info@cargohumancare.de t]l
Spendenkonto: c__i;
Cargo Human Care e. V. CHC

Paypal: spenden@cargohumancare.de
IBAN: DE57 5109 0000 0049 4040 00 - Wiesbadener Volksbank Cargo Human Care e. V.
Verwendungszweck: »Angio Update«
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Reinhardtstrafte 36 | 10117 Berlin
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/*

 * jQuery scrollintoview() plugin and :scrollable selector filter

 *

 * Version 1.8 (14 Jul 2011)

 * Requires jQuery 1.4 or newer

 *

 * Copyright (c) 2011 Robert Koritnik

 * Licensed under the terms of the MIT license

 * http://www.opensource.org/licenses/mit-license.php

 * https://github.com/litera/jquery-scrollintoview

 */

(function(f){var c={vertical:{x:false,y:true},horizontal:{x:true,y:false},both:{x:true,y:true},x:{x:true,y:false},y:{x:false,y:true}};var b={duration:"fast",direction:"both"};var e=/^(?:html)$/i;var g=function(k,j){j=j||(document.defaultView&&document.defaultView.getComputedStyle?document.defaultView.getComputedStyle(k,null):k.currentStyle);var i=document.defaultView&&document.defaultView.getComputedStyle?true:false;var h={top:(parseFloat(i?j.borderTopWidth:f.css(k,"borderTopWidth"))||0),left:(parseFloat(i?j.borderLeftWidth:f.css(k,"borderLeftWidth"))||0),bottom:(parseFloat(i?j.borderBottomWidth:f.css(k,"borderBottomWidth"))||0),right:(parseFloat(i?j.borderRightWidth:f.css(k,"borderRightWidth"))||0)};return{top:h.top,left:h.left,bottom:h.bottom,right:h.right,vertical:h.top+h.bottom,horizontal:h.left+h.right}};var d=function(h){var j=f(window);var i=e.test(h[0].nodeName);return{border:i?{top:0,left:0,bottom:0,right:0}:g(h[0]),scroll:{top:(i?j:h).scrollTop(),left:(i?j:h).scrollLeft()},scrollbar:{right:i?0:h.innerWidth()-h[0].clientWidth,bottom:i?0:h.innerHeight()-h[0].clientHeight},rect:(function(){var k=h[0].getBoundingClientRect();return{top:i?0:k.top,left:i?0:k.left,bottom:i?h[0].clientHeight:k.bottom,right:i?h[0].clientWidth:k.right}})()}};f.fn.extend({scrollintoview:function(j){j=f.extend({},b,j);j.direction=c[typeof(j.direction)==="string"&&j.direction.toLowerCase()]||c.both;var n="";if(j.direction.x===true){n="horizontal"}if(j.direction.y===true){n=n?"both":"vertical"}var l=this.eq(0);var i=l.closest(":scrollable("+n+")");if(i.length>0){i=i.eq(0);var m={e:d(l),s:d(i)};var h={top:m.e.rect.top-(m.s.rect.top+m.s.border.top),bottom:m.s.rect.bottom-m.s.border.bottom-m.s.scrollbar.bottom-m.e.rect.bottom,left:m.e.rect.left-(m.s.rect.left+m.s.border.left),right:m.s.rect.right-m.s.border.right-m.s.scrollbar.right-m.e.rect.right};var k={};if(j.direction.y===true){if(h.top<0){k.scrollTop=m.s.scroll.top+h.top}else{if(h.top>0&&h.bottom<0){k.scrollTop=m.s.scroll.top+Math.min(h.top,-h.bottom)}}}if(j.direction.x===true){if(h.left<0){k.scrollLeft=m.s.scroll.left+h.left}else{if(h.left>0&&h.right<0){k.scrollLeft=m.s.scroll.left+Math.min(h.left,-h.right)}}}if(!f.isEmptyObject(k)){if(e.test(i[0].nodeName)){i=f("html,body")}i.animate(k,j.duration).eq(0).queue(function(o){f.isFunction(j.complete)&&j.complete.call(i[0]);o()})}else{f.isFunction(j.complete)&&j.complete.call(i[0])}}return this}});var a={auto:true,scroll:true,visible:false,hidden:false};f.extend(f.expr[":"],{scrollable:function(k,i,n,h){var m=c[typeof(n[3])==="string"&&n[3].toLowerCase()]||c.both;var l=(document.defaultView&&document.defaultView.getComputedStyle?document.defaultView.getComputedStyle(k,null):k.currentStyle);var o={x:a[l.overflowX.toLowerCase()]||false,y:a[l.overflowY.toLowerCase()]||false,isRoot:e.test(k.nodeName)};if(!o.x&&!o.y&&!o.isRoot){return false}var j={height:{scroll:k.scrollHeight,client:k.clientHeight},width:{scroll:k.scrollWidth,client:k.clientWidth},scrollableX:function(){return(o.x||o.isRoot)&&this.width.scroll>this.width.client},scrollableY:function(){return(o.y||o.isRoot)&&this.height.scroll>this.height.client}};return m.y&&j.scrollableY()||m.x&&j.scrollableX()}})})(jQuery);
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