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Me­di­zi­ni­sche Kli­nik und Po­li­kli­nik IV
Sek­tion An­gio­lo­gie, Ge­fäß­zen­trum
Ziems­sen­straße 5, 80336 Mün­chen


mi­chael.czi­hal@­med.uni-mu­en­chen.de 
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Dr. Pe­ter Klein-Wei­gel


Hot To­pic: Hand­be­schwer­den – Dif­fe­ren­ti­al­dia­gno­sen aus an­gio­lo­gi­scher Sicht


He­lios Kli­ni­kum Ber­lin-Buch
Kli­nik für An­gio­lo­gie und Dia­be­to­lo­gie
Schwa­ne­becker Chaus­see 50, 13125 Ber­lin


pe­ter.klein-wei­gel@he­lios-ge­sund­heit.de 
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Prof. Dr. Ditt­mar Böck­ler


Tho­ra­kale Aor­te­ner­kran­kun­gen


Uni­ver­sitäts­kli­ni­kum Hei­del­berg
Kli­nik für Ge­fäßchir­ur­gie und En­do­vas­kuläre Chir­ur­gie
Im Neu­en­hei­mer Feld 420, 69120 Hei­del­berg


ditt­mar.boe­ck­ler@­med.uni-hei­del­berg.de 
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Prof. Dr. Eike Se­bas­tian De­bus


Ab­do­mi­nelle Aor­te­ner­kran­kun­gen


Uni­ver­sitäres Herz- und Ge­fäß­zen­trum GmbH
Uni­ver­sitäts­kli­ni­kum Ham­burg-Ep­pen­dorf
Kli­nik und Po­li­kli­nik für Ge­fäß­me­di­zin,
Ge­fäßchir­ur­gie / En­do­vas­kuläre The­ra­pie / An­gio­lo­gie
Mar­ti­nis­traße 52, 20246 Ham­burg


s.de­bus@uke.de 
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Dr. Katja S. Mühl­berg


Hot To­pic: Lipö­dem / Lym­phö­dem 


Uni­ver­sitäts­kli­ni­kum Leip­zig
Me­di­zi­ni­sche Kli­nik und Po­li­kli­nik V
An­gio­lo­gie
Lie­bigstraße 20, Haus 4, 04103 Leip­zig


katja.mu­ehl­ber­g@­me­di­zin.uni-leip­zig.de 
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PD Dr. Richard Kel­lers­mann


Dia­ly­se­zugänge


Kli­ni­kum Fulda
Kli­nik für Ge­fäßchir­ur­gie
Pa­cel­li­al­lee 4, 36043 Fulda


ri­chard.kel­lers­mann@kli­ni­kum-fulda.de 
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Prof. Dr. Mar­kus Stü­cker


Ober­flächen­throm­bose, Va­ri­kose, CVI 


Ruhr-Uni­ver­sität Bo­chum
Ve­nen­zen­trum der Der­ma­to­lo­gi­schen und
Ge­fäßchir­ur­gi­schen Kli­ni­ken
Hil­tro­per Land­wehr 11–13, 44805 Bo­chum


mar­kus.stu­ecker@kli­ni­kum-bo­chum.de 
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Prof. Dr. Chris­tine Espi­nola-Klein


pAVK: Kon­ser­va­tiv


Uni­ver­sitäts­me­di­zin Mainz
Zen­trum für Kar­dio­lo­gie
Kar­dio­lo­gie III – An­gio­lo­gie
Lan­gen­beck­straße 1, 55131 Mainz


es­pi­no­la@uni-mainz.de 
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Prof. Dr. Matt­hias Sit­zer


Schlag­an­fall


Kli­ni­kum Her­ford 
Kli­nik für Neu­ro­lo­gie
Schwar­zen­moor­straße 70, 32049 Her­ford


matt­hias.sit­zer@kli­ni­kum-her­ford.de 
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Prof. Dr. Mar­tin Storck


Su­praaor­tale Äs­te – In­va­sive The­ra­pien


Städ­ti­sches Kli­ni­kum Karls­ruhe
Kli­nik für Ge­fäß- und Tho­ra­x­chir­ur­gie
Molt­ke­straße 90, 76133 Karls­ruhe


mar­tin.storck@kli­ni­kum-karls­ruhe.de 
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PD Dr. Ralph-Ingo Rü­ckert


pAVK: Ope­ra­tiv


Evan­ge­li­sches Kran­ken­haus
Kö­ni­gin Eli­sa­beth Herz­berge gGmbH
Fach­ab­tei­lung Ge­fäßchir­ur­gie
Herz­bergstraße 79, 10365 Ber­lin


r.i.rue­cker­t@keh-ber­lin.de 
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Prof. Dr. Sa­bine Stei­ner


pAVK: In­ter­ven­tio­nell


Uni­ver­sitäts­kli­ni­kum Leip­zig
Me­di­zi­ni­sche Kli­nik und Po­li­kli­nik V
An­gio­lo­gie
Lie­bigstraße 20, Haus 4, 04103 Leip­zig


sa­bine.stei­ner@­me­di­zin.uni-leip­zig.de 
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Prof. Dr. Ma­xi­mi­lian Spraul


Hot To­pic: Dia­be­ti­scher Fuß


Dia­be­tes­schwer­punkt­pra­xis Rheine
Am­bu­lante Fuß­be­hand­lungs­ein­rich­tung
Fran­ken­burgstraße 31, 48431 Rheine


in­fo@­dia­be­te­spra­xis-rheine.de 
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Prof. Dr. Ru­pert Bau­er­sachs


Bein­ven­en­throm­bo­sen und Lun­genem­bo­lien


Car­dio­an­gio­lo­gi­sches Cen­trum Betha­nien (CCB)
Agap­le­sion Betha­nien Kran­ken­haus
Im Prüf­ling 23, 60389 Frank­furt am Main


bau­er­sachs@em.uni-frank­furt.de 



Druck­ver­sion Über­sicht Au­to­ren­schaft

An­mel­dung 2025


Über nach­fol­gen­den Link kön­nen Sie Ihre An­mel­dung für das Ge­fäss­me­di­zin Up­date 2025 vor­neh­men:


https: /  / an­gio-up­date.com / an­mel­dung/

Up­da­tes hel­fen


Pa­ten­pro­jekt des An­gio Up­da­tes:


»Pa­ten­pro­jekt des An­gio Up­da­tes ist Cargo Hu­man Care e.‍V. (CHC)«


www.carg­o­hu­man­care.de


[image: Updates helfen]



Druck­ver­sion der In­for­ma­ti­ons­seite

Part­ner des An­gio Up­da­tes


Spon­sor
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Schirm­herr­schaft
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Ko­ope­ra­tio­nen


[image: Partner des Angio Updates]



[image: Partner des Angio Updates]



[image: Partner des Angio Updates]



[image: Partner des Angio Updates]


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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 	Vas­kuläre Funk­ti­ons­dia­gno­s­tik und Ul­tra­schall
 
 
 


Mi­chael Czi­hal, Mün­chen
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   	1.1.1
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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:


Vor­tragstätig­keit: Bayer, Astra Zeneca, Ro­che, No­var­tis, LEO, MSD, Lilly


Be­ra­ter­tätig­keit: Ro­che, No­var­tis

   	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 >‍ 3,8‍ mm) 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 80‍ ms 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 >‍ 3,1‍ cm 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;...]

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....]

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 >‍ 3,0‍ cm) 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 ±‍ 10,5‍ mm und 48,9 ±‍ 9,9‍ mm). Der mitt­lere ko­ro­nare Durch­mes­ser be­trug hin­ge­gen 53,9 ±‍ 12,8‍ mm, der ma­xi­mal so­no­gra­phisch ge­mes­sene Durch­mes­ser 54,3 ±‍ 12,6‍ mm. Der mitt­lere CT-Durch­mes­ser lag bei 55,6 ±‍ 12,7‍ mm. 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.,...]

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 >‍ 5‍ mm 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, 135‍ cm / s vs. 141‍ cm / s; A. me­sen­te­rica su­pe­rior, 128‍ cm / s vs. 125‍ cm / s; Nie­ren­ar­te­rien, 90‍ cm / s vs. 83‍ cm / 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 >‍ 145‍ ms 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 >‍ 196‍ s 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 10,6‍ m / s2, Pa­ti­en­ten mit Clau­di­ca­tio in­ter­mit­tens 2,50‍ m / s2 und für Pa­ti­en­ten mit CLTI 0,80‍ m / 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 6‍ m / 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 (<‍ 20‍ mmHg) 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: Interessenkonflikte]



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):S‍ 285-S‍ 300. (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. 8‍ h 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 ±‍ 1,78‍ mm vs. 9,79 ±‍ 1,86‍ mm), 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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   	2.19
 	Vi­bra­ti­ons­be­ding­tes va­sospas­ti­sches Syn­drom
 
 
 

   	2.20
 	Hy­po­the­nar- und The­nar-Ham­mer-Syn­drom
 
 
 

   	2.21
 	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: keine

   	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 a2-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 ×‍ 20‍ mg / 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-a 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 Beh?et) 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. Beh?et 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 (10‍–‍20‍ mg 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.

   	2.11
 	Renale Krise
 
 
 


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

   	2.12
 	Vas­ku­litiden
 
 
 


Sys­te­mi­sche Vas­ku­litiden kön­nen schwere akrale Ischä­mien her­vor­ru­fen.


Die No­men­kla­tur sys­te­mi­scher Vas­ku­litiden er­folgt ak­tu­ell nach den Emp­feh­lun­gen der Cha­pel Hill Kon­fe­renz von 2012 (16).


[image: Abb.‍ 3: Nomenklatur der Vaskulitiden. Jennette JC. Clin Exp Nephrol. 2013;17:‍603‍–‍606. (16) ]

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.

   	2.13
 	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 40‍–‍60‍ mg 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.

   	2.14
 	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).

   	2.15
 	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.

   	2.16
 	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:


[image: Tab.‍ 3: Klassifikation der Kryoglobulinämie. (19) ]

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).

   	2.17
 	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.

   	2.18
 	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).

   	2.19
 	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.


[image: Tab.‍ 4: Stockholm Workshop Scale. (20) ]

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.

   	2.20
 	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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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:


Be­ra­ter­tätig­keit: Brain­lab, Cook Me­di­cal, En­do­lo­gix, Sie­mens He­al­thi­neers, Medtro­nic, W.L Gore


For­schungs­för­de­rung: Brain­lab, Sie­mens He­al­thi­neers, Diet­mar Hopp Stif­tung


Ho­no­ra­ria für Vor­träge: Cook Me­di­cal, En­do­lo­gix, Maquet, Medtro­nic, W.L. Gore


Ko­ope­ra­ti­ons­pro­jekte: Biba Me­di­cal, Lon­don


Ak­ti­en­be­tei­li­gun­gen: keine

   	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 0,5‍–1‍ mg / 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 5,5‍ cm wurde im­mer­hin bei 18,4‍% al­ler Pa­ti­en­ten mit Dis­sek­tion ge­fun­den. Als Kon­se­quenz wird eine re­gel­mäßige Bild­ge­bung ab ei­nem Durch­mes­ser von 4,5‍ cm 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 45‍ mm. 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 50‍ mm und die Hä­ma­tom­dicke der IMH 10‍ mm 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...]

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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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: Be­ra­ter­tätig­keit: Te­rumo Aor­tic

   	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 (3,0‍–‍5,4‍ cm 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 29‍ mm 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 5,5‍ cm 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 >‍ 54‍ mm 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 25‍–‍29‍ mm, im Hin­blick auf die Ent­wick­lung zu ei­nem AAA zu be­wer­ten, wo­bei der Schwer­punkt auf dem An­teil lag, der den Schwel­len­durch­mes­ser für eine chir­ur­gi­sche Re­pa­ra­tur (>‍ 55‍ mm) 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 ≥‍ 30‍ mm nach der fünf­jäh­ri­gen Nach­un­ter­su­chung be­trug 65,8‍%, alle <‍ 55‍ mm. Die In­zi­denz nach der 10-jäh­ri­gen Nach­be­ob­ach­tung be­trug 95,1‍%, und 29,7‍% er­reich­ten ≥‍ 55‍ mm. Alle 41 SAAs, die ei­nen Durch­mes­ser von >‍ 55‍ mm er­reich­ten, wa­ren bei der 5-Jah­res-Nach­be­ob­ach­tung >‍ 30‍ mm. 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 3,9‍ cm, jähr­lich bei Aneu­rys­men mit ei­nem Durch­mes­ser von 4,0 bis 4,9‍ cm und alle 3 bis 6 Mo­nate bei Aneu­rys­men mit ei­nem Durch­mes­ser von über 5,0‍ cm. (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 >‍ 2,5‍ cm, aber <‍ 3‍ cm 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 3,9‍ cm 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 4,9‍ cm 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 5,4‍ cm. 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 (>‍ 5,5‍ cm 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 >‍ 3‍ mm, (2) lum­ba­len Ar­te­rien >‍ 2‍ mm 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 ±‍ 7,3‍ mm vs. -2,8 ±‍ 6,6‍ mm; 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 5,5‍ cm) 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 5,5‍ cm 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 5,5‍ cm 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 5,5‍ cm), 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 50‍ mmHg und 100‍ mmHg 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 ACS‍ 45/1212 (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 >‍ 6,0‍ cm; ein ilia­ka­les Aneu­rysma >‍ 2,0‍ cm; 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 >‍ 5,5‍ cm; Frauen >‍ 5,0‍ cm), 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 51.455‍ US-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 >‍ 5,5‍ cm und bei Frauen von >‍ 5,0‍ cm. 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 4,1‍ cm und bei den Män­nern 4,5‍ cm be­trug, ver­gli­chen mit den großen rAAAs (n = 1.051) mit ei­nem mitt­le­ren Durch­mes­ser von 7,1‍ cm bei den Frauen und 8,3‍ cm 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 >‍ 5,5‍ cm emp­foh­len, bei Frauen >‍ 5,0‍ cm. Wenn ein schnel­les Wachs­tum des Bauch­aor­tena­neu­rys­mas be­ob­ach­tet wird (>‍ 1‍ cm / 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 0,82‍ mm / 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
	800‍ ml ei­nes 12,5‍%-igen mal­to­d­ex­trin­hal­ti­gen kla­ren Ge­tränks vor der Nar­kose + 400‍ ml 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 (4‍–‍8‍ mg 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 (>‍ 500‍ ml) 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 7‍ g / dL bis 8‍ g / 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 7‍ g / 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 5‍–10‍ mm 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 ±‍ 10,2‍ mm (p <‍ 0,001). Trotz an­hal­ten­der Hals­di­la­ta­tion (3,2 ±‍ 3,7‍ mm, 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 >‍ 1‍ cm 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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Die Au­to­rin er­klärt, dass sie sich bei der Er­stel­lung des Bei­tra­ges nicht von wirt­schaft­li­chen In­ter­es­sen lei­ten ließ. Sie legt die fol­gen­den po­ten­zi­el­len In­ter­es­sen­kon­flikte of­fen:


Vor­tragstätig­keit: Am­gen GmbH, Bayer He­alth Care, Bio­monde, Bris­tol-Myers, Squibb / Pfi­zer Pharma GmbH, Leo Pharma, Paul Hart­mann AG


Be­ra­tungs­tätig­keit: Am­gen GmbH, Bayer He­alth Care, Bris­tol-Myers, Squibb / Pfi­zer Pharma GmbH

   	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...]

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....]

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 1.330‍ ml / d auf 157‍ ml / d ge­senkt wer­den. Die Ver­sa­gens­quote der Em­bo­li­sa­tio­nen kor­re­lierte mit ei­ner ini­tia­len För­der­menge über 1.500‍ ml / 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 S‍ 2k-Leit­li­nie zu Dia­gno­s­tik und The­ra­pie der Lym­phö­deme mit ge­plan­ter Es­ka­la­tion auf ein S‍ 3-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 S‍ 2k-Leit­li­nie & wei­ter­hin un­klare Pa­tho­ge­nese
 
 
 

Die lange an­gekün­digte und auf ein S‍ 2k-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 >‍ 40‍ kg / 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 50‍ kg 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 (8,2‍ kg vs. 2,1‍ kg), Tail­len- (-7,8‍ cm vs. -2,3‍ cm) und Hüf­t­um­fang (-7,4‍ cm vs. -2,5‍ cm), Ober­schen­kel- und Un­ter­schen­kel-Um­fang (max. -4,9‍ cm vs. 1,3‍ cm und -2,6‍ cm vs. 0,7‍ cm). 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 5‍–‍6‍ Mio. 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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In­ter­es­sen­kon­flikte


Der Au­tor er­klärt, dass er sich bei der Er­stel­lung des Bei­tra­ges nicht von wirt­schaft­li­chen In­ter­es­sen lei­ten ließ. Er legt die fol­gen­den po­ten­zi­el­len In­ter­es­sen¬­kon­flikte of­fen: W.L. Gore; BD Bec­ton Di­cken­son.

   	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 30‍ ml / 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 <‍ 20‍ ml / min / 1,73 m2 Kör­pero­ber­fläche (KOF) (me­diane eGFR 14‍ ml / 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 ≥‍ 15‍ ml / 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 5‍ ml / 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 >‍ 7‍ ml / min / 1,73 m2 KOF) oder spätem (eGFR <‍ 7‍ ml / 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 ±‍ 0,8‍ mm vs. 2,5 ±‍ 0,9‍ mm; 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 ±‍ 0,8‍ mm vs. 3,3 ±‍ 1,0‍ mm; 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 500‍ ml / min, Durch­mes­ser 5‍ mm) wurde bei 92,4‍% der AVF er­reicht. Der Aus­gangs­ve­nen­durch­mes­ser vor AVF-An­lage wurde mit 3,95‍ mm (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 (<‍ 3‍ mm) 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 5‍ mm), 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 ±‍ 1,83‍ mm vs. 3,63 ±‍ 1,08‍ mm; 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 ≥‍ 9‍ cm 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 ≤‍ 5‍ mm 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 2‍ l / min in ei­nem HD-Pro­gramm sind. Tatsäch­lich sind für eine ef­fek­tive Dia­lyse Fluss­vo­lu­mina <‍ 1.000‍ ml / 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 ±‍ 389,08‍ ml / min) be­rich­tet (73). Durch die­ses et­was außer­ge­wöhn­li­che ope­ra­tive Vor­ge­hen konnte das Shunt­fluss­vo­lu­men auf 1.001,36 ±‍ 240,42‍ ml / 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 ±‍ 8,56‍ mmHg auf 27,57 ±‍ 8,98‍ mmHg (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 >‍ 2.000‍ ml / 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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Stu­dien­s­pon­so­ring: Möln­ly­cke He­alth Care AB, medi GmbH & Co KG, Co­lo­plast A / S, Hunt­leigh He­al­th­care Ltd.

   	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 5‍ cm sollte die Be­hand­lung mit Fon­d­a­pa­ri­nux 2,5‍ mg / Tag sub­ku­tan über 45 Tage er­fol­gen. Dies gilt ins­be­son­dere für Ober­flächen­throm­bo­sen pro­xi­mal des Knies, in­ner­halb von 10‍ cm 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 10‍ mg 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 5‍ cm wird Fon­d­a­pa­ri­nux 2,5‍ mg / 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 10‍ mg. 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...]

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....]

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 ×‍1,5‍ cm 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...]

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...]

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:...]

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....]

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....]

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 3‍ cm 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 3‍ cm 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 3‍ cm der V. saphena magna oder der V. saphena...]

Abb.‍ 9: Ant­wor­ten auf die Frage: Was ist Ihre the­ra­peu­ti­sche Stra­te­gie für die Be­hand­lung ei­ner Ober­flächen­throm­bose, wel­che die letz­ten 3‍ cm 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...]

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...]

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-S‍ 2k-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....]

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 1‍ mm 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 3‍ cm von der sa­phe­nofe­mo­ra­len Junk­tion und über 5‍ cm in der Länge soll­ten mit Fon­d­a­pa­ri­nux 2,5‍ mg sub­ku­tan täg­lich über 45 Tage be­han­delt wer­den. Al­ter­na­tiv kommt Ri­var­oxa­ban 10‍ mg / Tag über 45 Tage in Be­tracht, wenn der Pa­ti­ent un­wil­lig oder un­fähig ist, die sub­ku­ta­nen In­jek­tio­nen vor­zu­neh­men. Sollte die Ober­flächen­throm­bose we­ni­ger als 3‍ cm 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:...]

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;...]

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....]

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...]

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....]

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:...]

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...]

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 / MS‍ 9.0000000000001095. 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...]

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 / MS‍ 9.0000000000001095. 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...]

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 / MS‍ 9.0000000000001095. PMID: 37663729; PMCID: PMC10473384. (28)



Re­zi­divrate nach 5 Jah­ren


[image: Interessenkonflikte]



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 / MS‍ 9.0000000000001095. 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 /‌ MS‍ 9.0000000000001095. PMID: 37663729; PMCID:...]

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 / MS‍ 9.0000000000001095. 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 /‌ MS‍ 9.0000000000001095. PMID: 37663729; PMCID:...]

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 / MS‍ 9.0000000000001095. 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 /‌ MS‍ 9.0000000000001095. PMID: 37663729; PMCID:...]

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 / MS‍ 9.0000000000001095. 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 /‌ MS‍ 9.0000000000001095. PMID: 37663729; PMCID:...]

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 / MS‍ 9.0000000000001095. 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: Interessenkonflikte]



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...]

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...]

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...]

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 (VAS‍ 0,5 ±‍ 1,0 und 0,5 ±‍ 1,2 vs. 0,0 ±‍ 0,1, P = 0,008).


[image: Interessenkonflikte]



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: Interessenkonflikte]



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 >‍ 10‍ mm (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 1,27‍ mm 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.,...]

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...]

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...]

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....]

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 1.470‍ nm 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 80,7‍ cm 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 3‍–‍5,5‍ mm (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 21‍ mm 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 1.940‍ nm 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 (1.470‍ nm 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...]

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.,...]

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 ±‍ 6,4‍ kg / m2 si­gni­fi­kant höher als in Gruppe 1 (28,6 ±‍ 6,1‍ kg / m2) (P <‍ 0,01). Ein Ve­nen­durch­mes­ser von >‍ 10,2‍ mm 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 ±‍ 2,6‍ ml vs. Gruppe 2: 6,3 ±‍ 3,5‍ ml; 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 ≥‍ 10‍ mm 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...]

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...]

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 7‍ mm bzw. 19‍ mm (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...]

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....]

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 980‍ nm 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 980‍ nm 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....]

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...]

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...]

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 10‍ cm 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...]

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%)...]

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. Yigit 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. Yi­git 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...]

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...]

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...]

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...]

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...]

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: Interessenkonflikte]



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...]

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...]

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 (6‍ h 56 min ±‍ 1‍ h 47 min) im Ver­gleich zu 8‍ h 34 min ±‍ 1‍ h 10 min in der Kon­troll­gruppe, ent­spre­chend im Durch­schnitt ei­ner Verkür­zung der Schlaf­dauer um 1‍ h 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...]

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...]

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....]

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...]

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...]

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 18‍–‍25‍ mmHg



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



	–
	Gruppe C: 161 Pa­ti­en­ten, Kom­pres­si­ons­druck 35‍–‍50‍ mmHg 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....]

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....]

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 ±‍ 3.647‍ Euro in der Mehr­kom­po­nen­ten­ban­da­gen-Gruppe und bei 3.580 ±‍ 5.575‍ Euro 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:...]

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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In­ter­es­sen­kon­flikte


Die Au­to­rin er­klärt, dass sie sich bei der Er­stel­lung des Bei­tra­ges nicht von wirt­schaft­li­chen In­ter­es­sen lei­ten ließ.


Sie legt die fol­gen­den po­ten­zi­el­len In­ter­es­sen­kon­flikte of­fen: Vor­trags- oder Be­ra­ter­tätig­keit: Ab­bott, Ama­rin, Am­gen, Bayer, Boeh­rin­ger, Bris­tol-Myers Squibb, Dai­i­chi Sankyo, No­var­tis, Pfi­zer, Sa­nofi-Aven­tis.
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 	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).


[image: Abb.‍ 1: Hypothesen zur Pathophysiologie der Mediasklerose. Lanzer P. et.al., Dtsch Arztebl Int. 2023; 120‍:‍365‍–72. (10) ]

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 208‍ mg / dL am höchs­ten und in Ko­rea mit 117‍ mg / 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 <‍ 55‍ mg / 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).


[image: Abb.‍ 2: Erreichen der Zielwerte für LDL-Cholesterin in der SANTORINI Studie. Ray KK. et al., The Lancet Regional Health. 2023; 29‍:100624. (24) ]

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 20‍ mg / 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...]

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 15‍ mg / 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 180‍ mg 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).


[image: 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) ]

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 ≥‍ 1‍ mmol / L (39‍ mg / dl) und bei 28‍% eine Er­höhung der Tri­gly­ce­ride von ≥‍ 2‍ mmol / l (177‍ mg / 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).


[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...]

Abb.‍ 5: Ver­schie­dene Li­po­pro­te­ine und Zu­sam­men­set­zung des Non-HDL-Cho­le­se­r­ins. Stüt­ze­be­cher PE. et al., Eur He­art J. 2023; 44‍:1446‍–‍48. (35)
[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...]

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 (143‍ mg / dL) war im Ver­gleich zu un­ter­halb der 50. Per­zen­tile (<‍ 9‍ mg / 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
	10‍ g ge­koch­ter Fisch

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

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

	Un­ver­ar­bei­te­tes Fleisch
	Mo­de­rate Men­gen, max. 1 Por­tion täg­lich
	100‍ g 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 94‍ m 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.
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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.
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 	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 (0,9‍ mg / kg KG bis ma­xi­mal 90‍ mg, 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 0,1‍ mg / kg und 0,4‍ mg / kg Kör­per­ge­wicht ge­tes­tet (1–4). Die Rate in­tra­ze­re­bra­ler Blu­tun­gen war un­ter der Do­sis von 0,4‍ mg / kg KG mit 2,3‍% (95‍%-Kon­fi­den­z­in­ter­vall (KI) 0,9‍–11,4‍%) nicht-si­gni­fi­kant, aber doch re­le­vant höher als mit 0,25‍ mg / 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 0,25‍ mg / kg (Ma­xi­mal­do­sis 25‍ mg) 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 0,25‍ mg / kg Kör­per­ge­wicht mit ei­ner vor­aus­sicht­li­chen Ma­xi­mal­do­sis von 25‍ mg sein (1).


   	9.1.1.3
 	Ef­fek­ti­vität und Si­cher­heit
 
 
 

Auf der Ba­sis von ins­ge­samt 9 ran­do­mi­sier­ten Stu­dien ge­gen den Kom­pa­ra­tor Al­te­plase (0,9‍ mg / 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 0,25‍ mg / kg) und der Al­te­plase-Gruppe (Do­sis 0,9‍ mg / 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 0,25‍ mg / kg und Al­te­plase 0,9‍ mg / kg zeig­ten die ag­gre­gier­ten Er­geb­nisse, dass TNK 0,25‍ mg / 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 0,1‍ mg / kg, TNK 0,25‍ mg / kg, TNK 0,32‍ mg / kg, TNK 0,4‍ mg / kg, Al­te­plase 0,9‍ mg / kg) in Be­zug auf Wirk­sam­keit oder Si­cher­heit (7). TNK 0,25‍ mg / kg war ver­gleich­bar mit Al­te­plase 0,9‍ mg / 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 (0,25‍ mg / kg Kör­per­ge­wicht; ma­xi­male Do­sis, 25‍ mg) oder Al­te­plase (0,9‍ mg / kg; ma­xi­male Do­sis, 90‍ mg) 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 >‍ 10‍ mm 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 0,25‍ mg / kg Tenec­te­plase oder 0,32‍ mg / 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 0,25‍ mg / kg (n = 43) oder 0,32‍ mg / kg (n = 43) Tenec­te­plase. 14 von 43 Pa­ti­en­ten in der 0,25‍ mg / kg Tenec­te­plase-Gruppe und 10 von 43 Pa­ti­en­ten in der 0,32‍ mg / 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 (0,25‍ mg / kg Kör­per­ge­wicht, ma­xi­mal 25‍ mg) 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 (0,9‍ mg / kg, in­tra­venös ver­ab­reicht mit 10‍% als Bo­lus über 1 Mi­nute und 90‍% als In­fu­sion über 1 Stunde) oder TNK (0,25‍ mg / 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 12‍ ml [3‍–‍28]) als un­ter Al­te­plase (35‍ ml [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 (mRS‍ 0‍–1), funk­tio­nelle Unab­hän­gig­keit (mRS‍ 0‍–‍2) 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 (mRS‍ 0‍–‍2) 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 mRS‍ 0‍–‍2 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 (mRS‍ 0‍–‍2 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 (0,225‍ mg / kg; Ma­xi­mal­do­sis 22,5‍ mg) 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 mRS‍ 0‍–1 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 mRS‍ 3 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 (mRS‍ 0‍–‍3) 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 (mRS‍ 0‍–‍2) 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 (mRS‍ 0‍–‍2) 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-) mRS‍ 2 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...]

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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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: Keine

   	10.1
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   	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...]

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....]

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)....]

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 CAS‍ 3‍% 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;...]

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 TFCAS‍ 18‍% 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 (mono‍ 2,2‍%, 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.


[image: Interessenkonflikte]



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.


[image: Interessenkonflikte]



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.


[image: 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....]

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.


[image: Abb.‍ 9: 1-Jahresüberleben bei postoperativ normotensiven, hypo- und hypertensiven CAS-Patienten. Elsayed N et al., J Vasc Surg. 2023; 78: 446‍–‍453. (31) ]

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 ±‍ 0,12‍ mg / Unit He­pa­rin; bei 7 Pa­ti­en­ten be­trug die Ra­tio we­ni­ger als 0,8‍ mg / U, bei ei­nem Pa­ti­en­ten mehr als 1,2‍ mg / U. Bei ins­ge­samt 2 Pa­ti­en­ten kam es zu Blu­tungs­kom­pli­ka­tio­nen, die kon­ser­va­tiv be­herrsch­bar wa­ren. Kein Pa­ti­ent, bei dem das Pro­ta­min / He­pa­rin-Ver­hält­nis größer als 0,8‍ mg / 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.


[image: Abb.‍ 10: Zeitlicher Trend in der Inzidenz eines ipsilateralen ischämischen Schlaganfalls bei medikamentös behandelten Patienten mit asymptomatischer Carotisstenose. Poorthuis...]

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.


[image: Abb.‍ 11: Kumulative Inzidenz einer asymptomatischen Carotisstenose bei Patienten mit Kopf-Hals-Karzinomen nach Strahlentherapie (RT). Carpenter DJ et al., Cancer. 2023 Oct 28....]

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 2‍ cm 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 2‍ cm 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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Der Au­tor er­klärt, dass er sich bei der Er­stel­lung des Bei­tra­ges nicht von wirt­schaft­li­chen In­ter­es­sen lei­ten ließ. Er legt die fol­gen­den po­ten­zi­el­len In­ter­es­sen­kon­flikte of­fen: Keine.

   	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.
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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....]

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)
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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 >‍ 0,5‍ mg / 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 <‍ 50‍ m, 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...]

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...]

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....]

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 1,52-2,56‍ m sec-1) auf 1,25‍ m sec-1 (IQR 0,92‍–1,62‍ m sec-1; p <‍ 0,001) und von 2,40‍ m sec-1 (IQR 1,81–‍2,81‍ m sec-1) auf 1,15‍ m sec-1 (IQR 0,97–1,60‍ m 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 >‍ 20‍ mm 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...]

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...]

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 2,50‍ m / s (IQR 1,77–‍3,13‍ m / s) auf 1,57‍ m / s (IQR 1,20‍–‍2,04‍ m / 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.
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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 268‍ mm. 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....]

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;...]

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...]

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-GLASS‍ 2-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...]

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 – GLASS‍ 2 – III. (C) Sub­gruppe WIfI – GLASS‍ 4 – II. (D) Sub­gruppe WIfI – GLASS‍ 3 – 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-GLASS‍ 2-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...]

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...]

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 900‍ ml (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....]

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...]

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....]

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...]

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...]

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)....]

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...]

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; 40‍–‍45‍ kg) 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....]

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...]

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 2,5‍ mm). (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 2,5‍ mm). (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 ×‍ 2,5‍ mg Ri­var­oxa­ban oder Pla­cebo zu­sätz­lich zu ei­ner Throm­bo­zy­ten­ag­gre­ga­ti­ons­hem­mung (100‍ mg 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...]

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 <‍ 60‍ ml / 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...]

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 ×‍ 2,5‍ mg 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, 10‍ g / dl – lo­wer li­mit of nor­mal; mo­de­rat, 8,0‍–‍9,9‍ g / dl; se­vere, 6,5‍–7,9‍ g / 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 11,0‍ g / 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.
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 	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;...]

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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Vor­tragstätig­keit / Con­sul­ting: iThera Me­di­cal, Bo­ston Scien­ti­fic, Cook Me­di­cal

   	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 S‍ 3-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 (BMS‍ 14‍% vs. CS‍ 7‍%, 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 25‍ mm 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...]

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 / S‍ 2468‍–1253(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 (1.208‍ US-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....]

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,...]

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.
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 	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 (≥‍ 150‍ mm) 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 (2,0‍ mg / mm2) bzw. ein HD-DCB (3,5‍ mg / 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...]

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.
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   	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...]

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 ≤‍ 140‍ mm, 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 ±‍ 35,2‍ mm in der DES-Gruppe und 68,7 ±‍ 49,2‍ mm 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 140‍ mm. 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,...]

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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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:


Vor­trags­ho­no­rare: Novo-Nor­disk, Sa­nofi, Boeh­rin­ger-In­gel­heim, Neu­bourg Skin Care, Dia­be­tes­zen­trum-Thürin­gen e.‍V.


Be­ra­tungs­ho­no­rare: Neu­bourg Skin Care

   	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 36‍ kg / 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 ±‍ 4,7‍ kg.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 (? = 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 >‍ 25‍ V 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 >‍ 25‍ V 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 (10‍ g) 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 (>‍ 50‍ mmHg; 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 ±‍ 0,34‍ cm vs. Kon­troll­gruppe 1,21 ±‍ 0,28‍ cm, 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.
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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 >‍ 39‍ mmHg 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:S‍ 0890‍–‍5096(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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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.


   	13.9
 	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 ?-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 (? = 0,53; P <‍ 0,001) und für den Nach­weis von Kno­chen­ver­let­zun­gen leicht bis mit­tel­mäßig (? = 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...]

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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In­ter­es­sen­kon­flikte


Der Au­tor er­klärt, dass er sich bei der Er­stel­lung des Bei­tra­ges nicht von wirt­schaft­li­chen In­ter­es­sen lei­ten ließ. Er legt fol­gende po­ten­zi­elle In­ter­es­sen­kon­flikte of­fen:


For­schungs­un­ter­stüt­zung: Bay.StMGP, CPC Co­lo­rado, FADOI, Via­tris


Vor­trags- und Be­ra­ter­tätig­keit: Bayer, Bris­tol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA, LEO-Pharma, Pfi­zer, Via­tris

   	14.1
 	Akut­the­ra­pie
 
 
 


   	14.1.1
 	State of the Ar­t – Ak­tu­elle Leit­li­nien
 
 
 

Die in­ter­dis­zi­plinäre deut­sche S‍ 2k-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...]

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(S‍ 111):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...]

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.
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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...]

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(S‍ 111):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.
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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.
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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 (>‍ 4,1‍ g / 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 (>‍ 15‍ µmol / 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 (>‍ 1.900‍ ng / 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 ≤‍ 1.900‍ ng / ml, 1.931 Pa­ti­en­ten >‍ 1.900‍ ng / 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 (≤‍ 1.900‍ ng / mL), und bei den Pa­ti­en­ten mit er­höh­ten D-Di­me­ren von >‍ 1.900‍ ng / 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 ≤‍ 1.900‍ ng / mL Ka­te­go­rie, während sie >‍ 1.900‍ ng / 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....]

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 (<‍ 1.900‍ ng / 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 <‍ 1.900‍ ng / 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).


[image: Abb.‍ 6: Kumulative Inzidenz von VTE-Rezidiven nach isolierter Unterschenkelthrombose abhängig von der Stärke der zu Grunde liegenden Risikofaktoren oder nach unprovoziertem...]

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.



[image: Abb.‍ 7: VTE-Rezidivrate pro 100 Patientenjahre nach Beendigung der Antikoagulation und Beendigung der kombinierten oralen Kontrazeption oder anderen Hormoneffekten über die...]

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).
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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 ×‍ 2,5‍ mg / d oder Ri­var­oxa­ban 1‍×‍10‍ mg / d) ein­zu­set­zen.


[image: Interessenkonflikte]



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 <‍ 30‍ ml / 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).
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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 10‍ ml / 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 30‍ ml / min nicht ein­ge­schlos­sen, und für sehr hohe Krea­ti­nin-Clea­rance (>‍ 90‍ ml / 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 10‍ ml / 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...]

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...]

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 ASS‍ 100 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 × 2,5‍ mg 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 × 2,5‍ mg Api­xa­ban ver­gli­chen mit 2 × 5‍ mg Api­xa­ban nach 6‍–12 Mo­na­ten vol­ler AK mit 2 × 5‍ mg 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 × 2,5‍ mg Api­xa­ban auf im Ver­gleich zu 12,2‍% bei 2 × 5‍ mg (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 × 2,5‍ mg Api­xa­ban im Ver­gleich zu 2 × 5‍ mg 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 × 2,5‍ mg und 2 × 5‍ mg Apixaban nach 6‍–12 Monaten voller Antikoagulation...]

Abb.‍ 9: Rate an kli­nisch re­le­van­ten und schwe­ren Blu­tun­gen (links) und Throm­boe­m­bo­lien (rechts) un­ter 2 × 2,5‍ mg und 2 × 5‍ mg Api­xa­ban nach 6‍–12 Mo­na­ten vol­ler An­ti­ko­agu­la­tion mit 2 × 5‍ mg 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....]

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 <‍ 500‍ ng / 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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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

s very sparse

Patients who have bled or are at risk of bleeding should be educated on emergency
management and have 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

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

Seek help: Contact your general practitioner or call for an
emergency ambulance

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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Cargo Human Care e. V 
Telefon: +49 (0) 151 1160 1113 · e-Mail: info@cargohumancare.de


Spendenkonto:
Cargo Human Care e. V.  
Paypal: spenden@cargohumancare.de 
IBAN: DE57 5109 0000 0049 4040 00 · Wiesbadener Volksbank 
Verwendungszweck: »Angio Update«


Updates unterstützen Hilfsorganisationen
med update unterstützt mit dem Konzept »Updates helfen« förderungswürdige gemeinnützige Organisationen.  
Jedem Update-Seminar wird ein vertrauenswürdiges 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 können.


Hand in Hand
Mit Ihrer Hilfe ...


Cargo Human Care e. V. (CHC) ist ein humanitäres und medizinisches Hilfsprojekt  
in Nairobi/Kenia, das 2007 von Mitarbeitern der Frachtfluggesellschaft Lufthansa 
Cargo zusammen mit Ärzten aus Deutschland ins Leben gerufen wurde. Kern des 
Engagements ist es, direkte medizinische Hilfe für notleidende Menschen zu leisten 
und Waisenkindern und Jugendlichen ein Zuhause und eine Perspektive für eine  
gute Zukunft zu geben.


Seit 2009 gibt es das Medical Center im Norden Nairobis mit eigener Apotheke und 
einem Labor. Heute erfolgen jährlich über 40.000 Behandlungen. Kenianische Schwe-
stern und Pfleger betreuen die Menschen, die sich keine Behandlung leisten können.  
Sie werden regelmäßig von momentan 35 Ärztinnen und Ärzten aus Deutschland 
ehrenamtlich unterstützt. In dringenden Fällen besteht für Operationen und stationäre 
Therapien eine Kooperation mit einem Hospital in der Nähe.


Im gleichen Gebäude betreut CHC gemeinsam mit der Kirche 120 Waisenkinder.  
Um den Kindern eine langfristige Perspektive zu bieten, begleiten wir die Schulab
gänger in der „John Kaheni Residence“ in eine Ausbildung/Studium.


CHC baut gerade die dritte Schule, eine Secondary School für Mädchen in Marsabit/Nordkenia. Ab 2024 werden 
mehr als 600 Kinder diese Schulen besuchen.CHC e. V. finanziert sich über private Spenden, Patenschaften und wird 
logistisch von Lufthansa Cargo unterstützt. Die Verwaltungskosten sind durch ausschließlich ehrenamtliche Tätigkeit 
sehr niedrig – 0,1%.


Das Angio Update bietet die Möglichkeit, mehr über das Projekt zu erfahren:


www.cargohumancare.de


Patenprojekt des Angio Updates:


Cargo Human Care e. V. –  
Starten. Landen. Helfen.
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PD Dr. Michael Czihal


Klinikum der Universität München
Medizinische Klinik und Poliklinik IV
Sektion Angiologie, Gefäßzentrum


Ziemssenstraße 5, 80336 München
michael.czihal@med.uni-muenchen.de


Dr. Peter Klein-Weigel


Helios Klinikum Berlin-Buch
Klinik für Angiologie und Diabetologie


Schwanebecker Chaussee 50, 13125 Berlin
peter.klein-weigel@helios-gesundheit.de


Prof. Dr. Dittmar Böckler


Universitätsklinikum Heidelberg
Klinik für Gefäßchirurgie und Endovaskuläre
Chirurgie


Im Neuenheimer Feld 420, 69120 Heidelberg
dittmar.boeckler@med.uni-heidelberg.de


Prof. Dr. Eike Sebastian Debus


Universitäres Herz- und Gefäßzentrum GmbH
Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf
Klinik und Poliklinik für Gefäßmedizin,
Gefäßchirurgie/Endovaskuläre Therapie/Angiologie


Martinistraße 52, 20246 Hamburg
s.debus@uke.de


Dr. Katja S. Mühlberg


Universitätsklinikum Leipzig
Medizinische Klinik und Poliklinik V
Angiologie


Liebigstraße 20, Haus 4, 04103 Leipzig
katja.muehlberg@medizin.uni-leipzig.de


PD Dr. Richard Kellersmann


Klinikum Fulda
Klinik für Gefäßchirurgie


Pacelliallee 4, 36043 Fulda
richard.kellersmann@klinikum-fulda.de


Prof. Dr. Markus Stücker


Ruhr-Universität Bochum
Venenzentrum der Dermatologischen und
Gefäßchirurgischen Kliniken


Hiltroper Landwehr 11–13, 44805 Bochum
markus.stuecker@klinikum-bochum.de


Prof. Dr. Christine Espinola-Klein


Universitätsmedizin Mainz
Zentrum für Kardiologie
Kardiologie III – Angiologie


Langenbeckstraße 1, 55131 Mainz
espinola@uni-mainz.de


Prof. Dr. Matthias Sitzer


Klinikum Herford
Klinik für Neurologie


Schwarzenmoorstraße 70, 32049 Herford
matthias.sitzer@klinikum-herford.de


Prof. Dr. Martin Storck


Städtisches Klinikum Karlsruhe
Klinik für Gefäß- und Thoraxchirurgie


Moltkestraße 90, 76133 Karlsruhe
martin.storck@klinikum-karlsruhe.de


PD Dr. Ralph-Ingo Rückert


Evangelisches Krankenhaus
Königin Elisabeth Herzberge gGmbH
Fachabteilung Gefäßchirurgie


Herzbergstraße 79, 10365 Berlin
r.i.rueckert@keh-berlin.de


Prof. Dr. Sabine Steiner


Universitätsklinikum Leipzig
Medizinische Klinik und Poliklinik V
Angiologie


Liebigstraße 20, Haus 4, 04103 Leipzig
sabine.steiner@medizin.uni-leipzig.de


Prof. Dr. Maximilian Spraul


Diabetesschwerpunktpraxis Rheine
Ambulante Fußbehandlungseinrichtung


Frankenburgstraße 31, 48431 Rheine
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Cardioangiologisches Centrum Bethanien (CCB)
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Marburger Bund Bundesverband
Verband der angestellten und beamteten Ärztinnen und Ärzte Deutschlands e. V. 
Reinhardtstraße 36 | 10117 Berlin


Erfahren Sie mehr unter


Unsere Vorteile  
für Ärztinnen und Ärzte 


www.marburger-bund.de


MIT DEM MARBURGER BUND SIND SIE IM 
VORTEIL, WEIL...


WIR IHREN INTERESSEN  


EINE STARKE STIMME 
GEBEN.
Gemeinsam können  
wir mehr bewegen.


SIE MIT UNS  
RICHTIG GUT  
BERATEN SIND.
Bei Problemen am  
Arbeitsplatz, nutzen Sie  
unsere juristische Beratung.


WIR SIE AUF IHREN 


ARBEITSALLTAG 
VORBEREITEN.
Bilden Sie sich mit  
unseren Seminaren und  
Veranstaltungen fort.


SIE MIT UNS IMMER  
INFORMIERT  
BLEIBEN.
Werden Sie mit unseren Info-
Angeboten noch schlauer.


WIR SIE 
UMFASSEND 
ABSICHERN.
Nutzen Sie unseren  
besonderen Finanzservice.


WIR FÜR SIE 
DIREKT VOR 
ORT SIND.
Unsere Landesverbände 
betreuen Sie und stehen für 
Ihre Fragen zur Verfügung.







OEBPS/PDF/eMedpedia.pdf


Vorteil für Update-Teilnehmende
Hier erhalten Sie vergünstigten Zugang zu allen  
Inhalten von SpringerMedizin.de:


SpringerMedizin.de/UpdateTeilnehmer


Gleich informieren
*gültig für Update-Teilnehmende 


SpringerMedizin.de
Aktuelle und verlässliche Inhalte für Ärztinnen und Ärzte


WebinarPodcast


Eine gedruckte  
Fachzeitschrift nach Wahl


Online-Zugang zu allen 
CME-Fortbildungen


Fachzeitschriften 
online lesen


Update Newsletter


e.Medpedia –
die digitale Enzyklopädie


Facharzt-Training


Bücher


Kostenlos
registrieren


e.Med 
 Interdisziplinär


100 €
günstiger*
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3. Preoperative anti-platelet,
anticoagulation plan

Preoperative
4 Fasting

5. Carbohydrate loading

6. Venous thromboembolism
prophylaxs

7. Pre-anesthetic sedative and

analgesia medication

8. Antimicrobials

9 PONV

Patients should receive dedicated verbal and written preoperative
education and counseling.

Screen for malnutrition and treat nutritional deficiency preferably
‘with oral regimens.

Evaluate the cause of and treat chronic preoperative anemia.

Screen for frailty as a routine part of preoperative patient
assessment.

Screen for delirium risk and implement preoperative practices to
minimize onset of delifum as a routine part of practice.

Routinely screen for depression.

1. Prescribe smoking cessation therapy before surgery.
Recommend alcohol cessation prior to surgery.

Evaluate and optimize comorbidities prior to elective surgery and
consider medical risks before urgent surgery.

Al patients should have a baseline HbAy level prior to
revascularization. In patients with clevated HbAy. levels, anti-
hyperglycemic treatment should be initiated and/or titrated with
the assistance of a specialist.

Continue aspirin throughout the perioperative period.

Avoid overnight fasting; encourage clear fluids up to 2 hours and
light foods up to 6 hours prior to the induction of general
anesthesia.

Patients without diabetes should recsive a preoperative.
carbohydrate drink

Patients with stable diabetes should receive a preoperative
carbohydrate drink alongside their anti diabetic medication.

Routinely use either low-dose unfractionated heparin or low

molecular weight heparin with calf-length intermittent

compression devices, when possible, starting prior to surgery or

‘within 24 hours of surgery end. and continuing throughout the.

hospitalization.

. Do not routinely use sedatives to reduce anxiety preoperatiely.
Routinely use preoperative administration of acetaminophen.
NSAIDS. and gabapentinoids as part of a multimodal opioid-
sparing analgesia strategy.

il For opioid-dependent patients, maintain outpatient pain
regimen in the perioperative period.

. Consider the use of bundies programs to reduce SSi.

ii. Prophylactic IV antibiotic dosing should begin 30 to 60 minutes
preoperatively with re-dosing intraoperatively for procedures
greater than 4 hours or with substantive intraoperative blood
loss and extend no more than 24 hours postoperatively.

Risk-assess for PONV, routinely use multimodal PONV prophylaxis

based on assessment. and use PONV rescue with a different class

of anti-emetic.
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Intraoperative
10. Anesthetic protocol Use a multimodal analgesic strategy which includes non-opioid Moderate
analgesics and regional anesthesia.
1. Goal directed fiuid therapy Routinely use cardiac monitoring (arterial ine and non-invasive Low*
cardiac output monitoring such s stroke volume variation) to
support euvolemia.
12. Body temperature Use multiple strategies to maintain normothermia, including pre- Moderate"
management warming and active warming of patients intraoperatively.
1. Surgical techniques (vein i Clase groin incisions with subcuticular sutures and use Low
harvest. groin closure) negative-pressure dressing. Low
ii. Harvest vein conduits with either continuous or skip open Low
incisions rather than endoscopic harvest. Moderate
i, Consider hybrid surgery both for proximal and distal
revascularization in high-isk patients.
v.Do not routinely use drains in the surgical wound.
Postoperative
14, Multimodal analgesia and Routinely use multimodal analgesic regimens to improve pain High'
opioid reduction strategies. ‘control and reduce opioid consumption.
15. Oral feeding Resume oral nutrition immediately postoperatively. Moderate
16. Glycernic control M ‘mg/dL or less during the perioperative Moderate
High
A e e T
interdisciplinary care for diabetic patients
17. Urinary drainage Remove urinary drainage catheters before leaving the operating Low
room.
18. Early mobilization strategy Use a formal plan for early mobilization immediately Low
postoperatively. with early physical therapy involvement when
needed.
19, Discharge education Utilize both witten and verbal discharge education. use follow-up  Low”
phone calls with 24-48 hours of hospital discharge, and arange  Moderate

clinic follow-up with both the surgeon and primary care at least
once by 30 days postoperatively.

Confirm transition plan to outpatient podiatry and/or wound care
center when relevant.

HbA. Hemoglobin A IV, intravenous. NSAID, non-steroidal antrinflammatory drug: PONV. prevention of nausea and vormiting.
2Denotes some of the evidence is extrapolated from non-vascular patient cohorts.
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HR (95% CI)

Outcomes TCAR (%) CEA (%) Reference=CEA P
Asymptomatic
I-year death 7.1 6.6 1.08 (0.92-1.27)  0.343
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Symptomatic
1-year death 10.1 8.1 1.25 (0.98-1.60)  0.069
3-year death 24.2 18.5 1.33 (1.08-1.63)  0.008
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ratio; TCAR, transcarotid artery revascul.

1, confidence interval: HR, hazard
tion.
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Methode Empfehlungskategorie Strahlenbelastung
Transthorakale Echokardiographie Gewshnlich angemessen 0
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Intraarterielle Aortographie (DSA) s
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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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@ Springer Medizin

SpringerMedizin.de

Aktuelle und verlissliche Inhalte fiir Arzt*innen

CME

Online-Zugang zu allen Fachzeitschriften
CME-Fortbildungen online lesen

Update Newsletter

e.Med
Interdisziplinar

100 €
Vorteil fiir Update-Teilnehmende

_ ] J glinstiger*
Hier erhalten Sie verglinstigten Zugang zu allen
Inhalten von SpringerMedizin.de:

Kostenlos

. s A registrieren
SpringerMedizin.de/UpdateTeilnehmer

Glocd, inforameren

*qilltig fiir Update-Teilnehmende
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Unsere Vorteile

Marburger
Bund

fiir Arztinnen und Arzte

MIT DEM MARBURGER BUND SIND SIE IM

VORTEIL, WEIL...

Gemeinsam kénnen
wir mehr bewegen.

Bei Problemen am
Arbeitsplatz, nutzen Sie
unsere juristische Beratung.

Bilden Sie sich mit
unseren Seminaren und
Veranstaltungen fort.

Marburger Bund Bundesverband
Verband der angestellten und beamteten Arztinnen und Arzte Deutschlands e.V.
Reinhardtstrafte 36 | 10117 Berlin

Werden Sie mit unseren Info-
Angeboten noch schlauer.

Nutzen Sie unseren
besonderen Finanzservice.

Unsere Landesverbande
betreuen Sie und stehen flr
Ihre Fragen zur Verfiligung.

Erfahren Sie mehrunter

fe&y

www.marburger-bund.de





