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1 Einleitung

1.1 Inzidenz und Risikofaktoren des Pseudoaneurysmas

Beim Aneurysma spurium oder Pseudoaneurysma (PSA) handelt es sich um ein
gefdBwandnahes, liquides Hdmatom, den Aneurysmasack, das mit dem Lumen eines
perforierten Gefdlles tiber den Aneurysmahals in offener Verbindung steht und von

einer Fibrinmembran umgeben ist [69].

/ Aneurysmasack
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—

!\

Arteria femoralis

Abbildung 1: Schematische Darstellung eines postpunktionellen Pseudo-
aneurysmas

Bei Durchfithrung einer invasiven Diagnostik und Therapie an Koronar- oder
peripheren Arterien ist das PSA eine der hiufigsten Komplikationen der Punktion der
Arteria femoralis. Wihrend urspriinglich der arterielle Verschluss die haufigste
Komplikation des perkutanen arteriellen Zugangs war, hat die Verwendung gréBerer
Katheter und die zunehmende Nutzung von potenten Thrombozyten-
aggregationshemmern wie Acetylsalicylsdure, Clopidogrel, Glykoprotein-IIb/IIla-
Rezeptor-Antagonisten in Kombination mit Heparinen jedoch eine zunehmende
Inzidenz von expandierenden Himatomen und Pseudoaneurysmen zur Folge [70, 103,

174].



Die Inzidenz des PSA wird in der Literatur mit 0,02 % bis 2 % bei diagnostischen
Eingriffen und bis zu 8 % bei therapeutischen Eingriffen angegeben [3, 5, 22, 37, 41,
53,55,72, 129, 148, 151, 154, 174]. Ahnlich hiufige Komplikationen sind der arterielle
Verschluss (0,13 % - 0,4 %) und ein transfusions- oder operationsbediirftiges Himatom
(0,12% - 1,0 %) [15, 19, 72]. In den genannten Studien wurde eine sonographische
Untersuchung der Punktionsstelle nur bei klinischem Verdacht auf ein PSA, also bei
Schmerz, progredientem Hématom, tastbarem pulsierenden Tumor oder systolischem
Gerdusch, durchgefiihrt. Werden hingegen alle Patienten routineméfig mittels
Sonographie untersucht, liegt die Inzidenz mit 5,24 % bei diagnostischen Eingriffen
[69] deutlich hoher, bei therapeutischen Eingriffen inklusiver lokaler Lyse kann sie bis
zu 27,0 % [82] ansteigen.

In der Literatur werden mehrere Faktoren beschrieben, die die Entstehung eines Pseudo-
aneurysmas beglinstigen. Im Vordergrund stehen weibliches Geschlecht, hoheres
Lebensalter, ein sehr hoher oder sehr niedriger Body-Mass-Index und eine arterielle
Hypertonie in der Anamnese [169]. Eine laufende Therapie mit Antikoagulanzien oder
Thrombozytenaggregationshemmern ist ebenfalls mit einer erhohten Inzidenz
verbunden [15, 65, 72, 82, 90, 115, 155, 156, 165]. Auch einige prozedurale Faktoren
wirken priadisponierend auf die Entstehung eines PSA: eine kurze manuelle
Kompression [82] ebenso wie lange Schleusenliegezeiten [72]. Zahn et al. konnten
nachweisen, dass eine Schleusengrole von 7 French zu signifikant mehr
Pseudoaneurysmen fiihrt als 5-French-Schleusen [177]. Die Verwendung arterieller
Verschlusssysteme (Angioseal, Vasoseal, Duett, Perclose, Prostar, Techstar) fiihrte
tiberraschenderweise zundchst zu einem Ansteigen des Risikos fiir lokale
Gefalkomplikationen [27, 39, 152]. Mit zunehmender Verbesserung der Systeme und
steigender Erfahrung der Untersucher konnte spéter dargelegt werden, dass arterielle
Verschlusssysteme im Vergleich zur manuellen Kompression die Komplikationsrate
senken konnen, insbesondere bei Patienten unter Therapie mit einem Glykoprotein-
IIb/II1a-Rezeptor-Antagonisten [9, 31, 100]. Dem Punktionsort kommt ebenfalls eine
Bedeutung zu: mehrere Autoren konnten nachweisen, dass eine Punktion weit unterhalb
des Leistenbandes und damit der Arteria femoralis superficialis oder profunda hiufiger

zu Pseudoaneurysmen fiihrt [8, 59, 65, 108, 135, 177]. Dies ist darauf zuriickzufiihren,



dass sich die Arteria femoralis communis mit der Vene in einer Gefidllscheide befindet,
wodurch eventuelle Blutungen rasch tamponiert werden. Auflerdem liegt sie nahe am
Femurkopf und dem Ramus pubicus superior, welche als Widerlager fiir die
Kompression wirken, wenn ausreichend weit kranial punktiert worden ist.

Die medizinischen und O6konomischen Auswirkungen aller peripheren vaskuldren
Komplikationen zusammen sind nicht unerheblich, denn es resultiert eine siebenfach
erhohte Langzeitmortalitdt und eine Verdoppelung der Krankenhauskosten [121].
Neben Vermeidung dieser Komplikationen, bei denen das PSA im Vordergrund steht,
ist eine effektive, sichere und auch kostengiinstige Behandlung derselben unbedingt

notwendig.

1.2 Diagnostik

In der Diagnostik eines postpunktionellen Pseudoaneurysmas stehen folgende
Leitsymptome an erster Stelle: plotzlich einsetzende Schmerzen im Bereich der
Punktionsstelle treten bei 65 % - 100 % der Patienten auf [25, 130], eine zunehmende
Schwellung mit einem pulsierenden Tumor bei 45 % - 87 % [15, 25, 130]. Weitere
wesentliche Befunde sind ein neu aufgetretenes auskultierbares Stromungsgerdusch und
ein Hamatom (69 % - 73 %) [15, 25]. Sehr selten tritt eine Kompression des Nervus
femoralis mit lokalen neurologischen Symptomen auf [77]. Die Sensitivitdt der
klinischen Untersuchung liegt zwischen 77 % und 92 %, die Spezifitit bei 93 % [84,
103].

Eine sichere Abgrenzung des Pseudoaneurysmas von einem einfachen Hdmatom oder
einer AV-Fistel ist nach klinischen Kriterien nicht immer moglich [69, 85, 103]. Die
Differenzierung ist jedoch unbedingt notwendig, da bei einem Pseudoaneurysma
Komplikationen wie eine Ruptur mit moglichem Blutungsschock, Infektion,
Drucknekrosen der Haut, Nervenkompression oder Embolien auftreten konnen. Zur
Diagnostik kam in der Ara vor der Duplexsonographie zundichst hiufig eine
Arteriographie zum Einsatz [2, 45, 130, 170]. Dieses Untersuchungsverfahren erfordert
eine erneute Punktion und birgt so das Risiko eines zusitzlichen Pseudoaneurysmas.

Sogar die Nutzung des Angio-CT ist in der Literatur in Einzelfillen beschrieben [25,



175]. Es ist vor allem in der Diagnostik von Pseudoaneurysmen in anderen
Gefialigebieten, zum Beispiel abdominellen Gefidl3en, niitzlich [139].

1987 wurde von Abu-Yousef das dopplersonographische ,.,to-and-fro* - Zeichen (siehe
Abbildung 2) beschrieben, mit dem eine sichere nichtinvasive Diagnosestellung
moglich war [2]. Dieses Zeichen entsteht durch den Pendelfluss im Aneurysma:
systolischer Bluteinstrom und diastolischer Ausstrom zeigen ein systolisch-diastolisch
alternierendes und in jeder Herzphase invertiertes Flusssignal in der
Spektraldopplerhiillkurve. Zudem kann sonographisch der Aneurysmahals genau lokali-
siert werden, was fiir die sich anschlieBende Therapie von groler Bedeutung ist. Die
Sensitivitdt der sonographischen Untersuchung betragt 83 % - 98 %, die Spezifitit
98 % - 100 % [84], so dass sich dieses Verfahren zur schnellen und sicheren Diagnose

etabliert hat.
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Abbildung 2: Das ""to-and-fro" - Zeichen



1.3 Chirurgische Therapie

Die Standardtherapie des Pseudoaneurysma war bis Anfang der 90er Jahre die
chirurgische Behandlung [12, 20-22, 33, 57, 67, 103, 108-110, 115, 130, 138]. Zu dieser
Zeit waren 57 %-63,6% der chirurgisch behandelten Komplikationen der
Punktionsstelle Pseudoaneurysmen, gefolgt von Hamatomen (11,2 %), arteriovendsen
Fisteln (10,2 % - 14,5 %) und aktiven Blutungen (6,1 %) [103, 124, 176]. Hierbei
kommen verschiedene Verfahren zum Einsatz, am héaufigsten (90 %) wird nach
Ausrdumen des Aneurysmasacks die gesamte GefdBstrombahn freigelegt und der
Defekt der Arterie iiberndht [57, 124, 130, 138]. Auf diese Weise konnten in einigen
Féllen (6 von 15) zusédtzlich zu den Lumina der Pseudoaneurysmen weitere, zum Teil
dorsal liegende, Stanzdefekte in der GefiBwand erkannt werden. Um
Lumeneinengungen zu verhindern, ist manchmal (7 % - 27 % der Fille) eine plastische
Erweiterung der Léngsinzision mit einem Patch notwendig [25, 57, 119]. Infizierte
Pseudoaneurysmen erfordern ein anderes Vorgehen. Hier sollte idealerweise ein
Venenbypass durch gesundes Gewebe gelegt und der gesamte Aneurysmasack reseziert
werden, parallel hierzu erfolgt eine intravendse Antibiotikatherapie [113, 147]. Die
Mehrzahl der FEingriffe konnen in Lokalanidsthesie (52 % - 70 %) oder Regional-
andsthesie (32 %) durchgefiihrt werden, 16 % bis 30 % benétigen eine Vollnarkose
[109, 130]. Die Erfolgsrate der operativen Versorgung erreicht 100 % [12, 22, 108,
130].

Die meisten Patienten haben eine kardiovaskuldre Grundkrankheit und somit handelt es
sich um eine Hochrisikogruppe fiir einen operativen Eingriff [163]. Myokardinfarkte
treten in 1,1 % der Fille auf, die Gesamtmortalitit des operativen Eingriffs liegt bei
2,1% [103, 174]. In einer prospektiven Studie lag die Gesamtzahl aller OP-
Komplikationen bei etwa 20 % [103]. Am hdufigsten sind Infektionen (1,4 % - 12 %),
O0dematdse Schwellungen des Oberschenkels (12 %), Femoralisneuralgien (5,2 % -
12 %), weiterhin sind Wundblutungen (7,4 %) und Lymphozelen (1,1 %) beschrieben
[57, 103, 110, 130]. Schwerwiegende Komplikationen kénnen durch rasche Diagnostik

und eine frithzeitige Operation vermieden werden [12, 110].



Der Nachteil der chirurgischen Verfahren ist die Invasivitdt, das Risiko fiir
Wundheilungsstorungen und Narbenbildungen, die zukiinftige Operationen oder
Punktionen erschweren konnen. Deshalb erfolgt die OP heute vorwiegend, wenn eine
Ruptur des PSA oder sehr grole Himatome vorliegen, nichtinvasive Therapieverfahren

versagen oder nicht eingesetzt werden konnen oder eine Infektion vorliegt [65].

1.4 Konservative Therapie und natiirlicher Verlauf

Mit FEinfiihrung der Duplexsonographie im Jahre 1987 durch Abu-Yousef in die
Diagnostik des PSA war ein Instrument zur Hand, mit dem auf nichtinvasivem Weg der
natiirliche Verlauf des Pseudoaneurysma untersucht werden konnte. Bis zu diesem
Zeitpunkt war eine rasche Operation die Standardtherapie, weil insbesondere
Komplikationen wie eine Ruptur drohten. Verfiigbare Daten stiitzen sich jedoch zum
Teil auf Erfahrungen mit traumatischen Pseudoaneurysmen [90]. Diese konnen aber
nicht ohne weiteres auf iatrogene Lésionen iibertragen werden, da hier die Schiadigung
des umliegenden Gewebes fehlt [7]. Deshalb wurden Anfang der 90er Jahre
Untersuchungen zum Spontanverlauf durchgefiihrt. Hier zeigten sich Verschlussraten
von 36 % [72] bis 100 % [79, 89, 90, 145], allerdings bei selektioniertem Patientengut
mit einem stabilen Aneurysma ohne GroBBenprogredienz, Schmerzen, Infektionszeichen
oder Nervenkompression.

Die Vorhersagbarkeit des Verlaufes gestaltet sich schwierig [14]. Mehrere
Untersuchungen [69, 85, 164] beschreiben eine nicht signifikante Abhéngigkeit von der
AneurysmagroBe, wobei die Grenze bei 6 cm® bzw. 3 x 2 x 1 cm liegt. Dafiir spricht
auch, dass kleinere Aneurysmen nach klinischen Kriterien nicht diagnostiziert werden,
da sie symptomlos sind, und nur bei routineméfBiger Ultraschalluntersuchung gefunden
werden [69]. Sie thrombosieren weitgehend spontan. Samuels et al. beschreiben einen
Zusammenhang mit der Lange des Aneurysmahalses (Grenze 0,9 cm) [143]. Allen et al.
fanden hingegen keinen Zusammenhang mit der AneurysmagroBe [7]. Ein sicheres
sonographisches Zeichen zur Einschitzung der Thrombosierungsbereitschaft und
Rupturgefihrdung existiert nicht [70, 164]. Kazmers et al. beschreiben die Ruptur eines

Aneurysmas, das unterdurchschnittlich klein war [83]. Bei Patienten unter



Antikoagulation wird das konservative Vorgehen nicht empfohlen [7, 85, 164], da es
hierzu keine Daten {liber den natiirlichen Verlauf gibt [91]. Ebenfalls nachteilig sind die
notigen Ultraschallkontrollen mit einem nicht unerheblichen Zeit- und Organisations-
aufwand fiir Arzt und Patient. Diese fiihrten Johns et al. zundchst zweitdgig, dann
wochentlich durch [79]. Die Dauer bis zum Spontanverschluss des PSA liegt
durchschnittlich bei 18 bis 23 Tagen [79, 164], kann aber bis 63 Tage betragen [89].

Ein abwartendes Verhalten kann bei so langen Zeitrdumen und aufgrund der
mangelnden Vorhersagbarkeit des Spontanverlaufes sowie der Verfligbarkeit nicht-

invasiver Therapieverfahren nicht empfohlen werden [178].

1.5 Ultraschallgestiitzte Kompression

Nach Beobachtung der Flussverhdltnisse in Pseudoaneurysmen mit Hilfe der
farbcodierten Duplexsonographie publizierten Fellmeth et al. 1991 eine nichtinvasive
Therapiemoglichkeit fiir Pseudoaneurysmen: durch zielgerichteten Druck kann der
Aneurysmahals unter sonographischer Kontrolle verschlossen und so eine
Thrombosierung des Pseudoaneurysmas erzielt werden [53]. Ist eine direkte
Kompression des Halses nicht moglich, kann auch das Pseudoaneurysma selbst und als
ultima Ratio das Nativgefdll komprimiert werden [65]. In der Regel wird zwischen 10
und 20 Minuten komprimiert, dann der Druck langsam vermindert und dabei tiberpriift,
ob noch Blut in das Aneurysma einstromt. Ist das der Fall, wird die Kompression
fortgesetzt. Das Verfahren der ultraschallgestiitzten Kompression verbreitete sich rasch
und wurde zur Therapie der ersten Wahl. Die Vorteile liegen in der Nichtinvasivitdt, der
raschen Verfiigbarkeit, der Praktikabilitdit und der sofortigen Erfolgskontrolle. Die
Erfolgsraten liegen zwischen 57 % und 100 %, im Mittel bei 81 % (siehe Tabelle 1:
Erfolgsraten bei UGCR). Bei Patienten unter laufender Antikoagulation ist sie mit 29 %
bis 86 % deutlich niedriger [5, 29, 34, 37, 51, 70, 80, 146], so dass diese wéahrend der
Kompression pausiert werden sollte. Dies ist im klinischen Ablauf héufig nicht
praktikabel. Eine signifikante Korrelation zwischen INR und Kompressionserfolg
besteht nicht [145]. Ein kurzer Aneurysmahals unter 10 mm vermindert ebenfalls die

Erfolgsrate [145]. Der Zeitaufwand fiir diese Therapie ist erheblich, die



Kompressionszeiten liegen meist zwischen 10 bis 120 Minuten, in Einzelfillen bis 240
Minuten [5]. Dies ist zum einen fiir den Arzt extrem anstrengend, denn der
Ultraschallkopf muss iiber diese Zeit korrekt platziert unter Aufwendung von hohem
Kompressionsdruck fixiert gehalten werden, zum anderen wird das Ultraschallgerit fiir
andere Untersuchungen blockiert. Bei einem Teil der Patienten kann aufgrund von
Rezidiven eine wiederholte Kompression tiber mehrere Tage notwendig werden. Die
Verwendung von mechanischen Kompressionshilfen wie ,,C-Clamp* [5, 6] oder
Femostop® [30] hat sich nicht durchgesetzt. Ein weiterer Nachteil der
ultraschallgesteuerten Kompression ist die regelhaft starke Schmerzhaftigkeit fiir den
Patienten. Dies erfordert eine analgetische und sedierende Behandlung, als Einzelfille
werden in der Literatur sogar die intravendse Anwendung von Morphinen oder
epidurale Analgesieverfahren berichtet. In einigen Féllen ist die Kompression aufgrund
der Schmerzen nicht durchfithrbar. Die Schmerzen fiithren in 12,2 % zu vasovagalen
Reaktionen [154]. Weitere Komplikationen sind Extremvarianten: Dol et al. berichten
iiber eine durch das Husten des Patienten mitbedingte Ruptur mit einer notfallméBigen
operativen Versorgung, eine Ruptur bei Steinkamp et al. wurde ohne Probleme mit
weiterer Kompression behandelt [44, 154]. Paulson et al. berichten iiber eine nicht
okkludierende Vena-saphena-magna-Thrombose, Coley et al. iiber eine distale Embolie
[34, 126].

Tabelle 1 gibt einen Literaturiiberblick iiber Erfolgsraten bei ultraschallgestiitzter

Kompressionstherapie.



Tabelle 1: Erfolgsraten bei UGCR

Autor Jahr  Awbl o filotiicn  rate (Mittelwert in min
Fellmeth [53] 1991 29 27 93%  10-60 (30)
Agrawal [6] 1992 15 15 100 %  10-120 (30)
Dol [44] 1992 21 18 86 %  5-70 (37)
DiPrete [43] 1992 11 6 55%  (40)

Feld [51] 1992 15 10 67 %  10-150 (53)
Fellmeth [52] 1992 14 13 93%  10-120 (22)
Agarwal [5] 1993 11 11 100 %  35-240 (104)
Cox [37] 1994 100 94 94 %  10-120 (33)
Currie [38] 1994 9 8 89 %  25-40
Schaub [146] 1994 53 39 74 %  25-60 (49)
Coley [34] 1995 117 109 93 %

Hajarizadeh [70] 1995 57 54 95 %

Paulson [126] 1995 48 37 77% 41,5
Chatterjee [29] 1996 41 37 90%  8-89(39)
Dean [41] 1996 77 56 73 %

Feng [54] 1996 29 26 90%  15-90 (40)
Hood [74] 1996 69 47 68 %  10-140 (36)
Perkins [129] 1996 13 10 77 %

Hertz [73] 1997 41 36 88%  7-185(35)
Kazmers [83] 1997 33 25 76 %

Steinkamp [154] 1999 98 96 98 %  12-85(35,6)
Taylor [160] 1999 40 25 63 %

Paulson [128] 2000 281 209 74 %

Weinmann [172] 2002 30 26 87 %

Stone [155] 2003 47 27 57% 27

Tarro Genta [159] 2004 15 13 87 %  max. 50
Gesamt 1314 1074 82 %




1.6 Ultraschallgesteuerte Thrombininjektion

Weil die ultraschallgesteuerte Kompression oben genannte Nachteile beinhaltet sowie
speziell bei antikoagulierten Patienten nur méBige Erfolgsraten bestehen, wurde nach
anderen Konzepten gesucht. Bereits 1986 beschrieben Cope et al. die direkte perkutane
Thrombininjektion unter Durchleuchtung, Walker et al. fithrten 1987 die Thrombin-
injektion iiber einen Katheter in ein Pseudoaneurysma durch [35, 170]. Beide Proze-
duren fithrten zu einem Verschluss der PSA. Dieses Verfahren konnte sich zunichst
nicht durchsetzen, da mit der intravaskuldren Injektion einer so hoch potenten
gerinnungsaktivierenden Substanz ein Thromboserisiko der Arterie befiirchtet wurde.
Thrombin wird seit etwa flinfzig Jahren zur topischen Blutstillung bei einer Vielzahl
von chirurgischen Eingriffen, vor allem in der Kardio- und Neurochirurgie, genutzt.
1997 und 1998 griffen Liau et al. und Kang et al. die perkutane Thrombininjektion mit
Erfolg wieder auf [80, 99]. Hierbei wird zundchst die Grofle des Aneurysmas und die
Lage und Léange des Aneurysmahalses sonographisch festgestellt. AnschlieBend wird
nach sorgfiltiger Desinfektion der Haut das Thrombin mit einer mdoglichst diinnen
Kaniile in den Aneurysmasack gespritzt. In der {iberwiegenden Zahl der Eingriffe wird
bovines Thrombin verwendet, in letzter Zeit kommt auch humanes Thrombin zum Ein-
satz [68, 166]. Mittels Ultraschall wird die korrekte Position der Kaniile tiberpriift, um
eine Injektion in den Aneurysmahals oder die Arterie zu vermeiden. In der Regel setzt
die Thrombosierung innerhalb von Sekunden ein. Die Erfolgsraten liegen bei etwa 96 %
(siehe Tabelle 2: Erfolgsraten bei UGTI). Im Gegensatz zur ultraschallgesteuerten Kom-
pression sind die Ergebnisse bei Patienten mit Antikoagulation oder unter GP-1Ib/IIla-
Rezeptor-Antagonisten nicht schlechter [26, 98], in einigen Studien wurden Therapie-
versager der Kompression erfolgreich mittels Thrombininjektion behandelt [148, 160].
Bei gekammerten Aneurysmen sind eventuell Mehrfachinjektionen notwendig, die zum
Teil in mehrere Sitzungen aufgeteilt werden. Sheiman et al. fanden, dass komplexe
Aneurysmen eine signifikant geringere Erfolgsrate haben (100 % vs. 56 %, p<0,01)
[149]. Das Verfahren ist nicht auf die Anwendung an der Arteria femoralis beschrinkt,
es wird auch erfolgreich an anderen Lokalisationen wie z. B. der Arteria axillaris, der

Arteria tibialis anterior oder an einer arteriovendsen Dialysefistel angewendet [49, 63].
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Die Menge des injizierten Thrombins variiert. Wurden zu Beginn noch gro3ere Mengen
Thrombin, zwischen 500 und 5000 IE, gegeben [35, 80, 81, 99, 131, 174], konnte
Reeder zeigen, dass auch geringere Mengen, durchschnittlich 192 IE, zu einem erfolg-
reichen Verschluss der Pseudoaneurysmen ausreichen [137].

Als wesentlicher Vorteil dieser Methode eriibrigt sich die fiir den Patienten schmerz-
hafte Kompression. Taylor et al. konnten zeigen, dass diese schnelle Therapie auch
kostengiinstiger ist, da die Ressource ,,Echokardiographisches Labor* deutlich kiirzer
genutzt wird, in der Regel ist keine Verldngerung der Liegezeit im Krankenhaus
erforderlich [65].

Arterielle Thromboembolien sind das am meisten gefiirchtete Risiko, beschrédnken sich
jedoch in der Literatur auf Einzelfallberichte [26, 47, 55, 56, 81, 97, 127, 140, 141].
Diese konnten durch Heparin [81], lokale Lyse [141] oder operativ [26, 97, 140]
therapiert werden bzw. heilten per spontaner Lyse ab [55, 127]. Loose empfahl, einen
Ballon in den Aneurysmahals zu legen, um ein Ausstromen von Thrombin in die Arterie
zu verhindern. Dies erfordert jedoch eine zweite Punktion, so dass sich dieses Vorgehen
nicht durchsetzen konnte. Die moglichst weite Entfernung der Nadelspitze vom
Aneurysmahals und die Injektion kleiner Volumina ist die anerkannte Vorgehensweise,
um arterielle Embolien zu verhindern. Ein weiterer Einzelfall ist das Auftreten einer
tiefen Beinvenenthrombose vier Stunden nach Thrombininjektion, tiber den zugrunde
liegenden Pathomechanismus kann allerdings nur spekuliert werden [93].

Da meist bovines Thrombin verwendet wird, besteht das Risiko allergischer oder
anaphylaktischer Reaktionen [96, 132, 150] und der Bildung von Antikérpern gegen
bovines Thrombin und Faktor V [46, 117, 122, 123, 144, 157, 180]. Bei wiederholter
Gabe steigt das Risiko der Entwicklung von Antikorpern signifikant um das 8-fache an
[46]. Diese sind teilweise kreuzreaktiv mit humanen Gerinnungsfaktoren [32]. Der
klinische Verlauf ist sehr variabel und reicht von asymptomatisch bis zu
lebensgefihrlichen Himorrhagien [32, 46, 122].

Um diese Probleme zu vermeiden, eignet sich die Verwendung von humanem oder
autologem Thrombin [68, 133, 166].

Tabelle 2 gibt einen Literaturiiberblick tiber die Erfolgsraten der ultraschallgesteuerten

Thrombininjektion.
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Tabelle 2: Erfolgsraten bei UGTI

Autor Jahr Anzahl davon erfolgreich Erfolgsrate
Liau [99] 1997 5 5 100 %
Kang [80] 1998 21 20 95 %
Wixon [174] 1998 11 11 100 %
Morrison [114] 1999 39 38 97 %
Taylor [160] 1999 29 27 93 %
Hughes [75] 2000 9 9 100 %
Kang [81] 2000 83 82 99 %
La Perna [94] 2000 70 66 94 %
McCoy [107] 2000 13 11 85 %
Pezzullo [131] 2000 23 22 96 %
Reeder [137] 2000 26 26 100 %
Sackett [140] 2000 30 27 90 %
Sievert [151] 2000 29 29 100 %
Tamim [158] 2000 10 10 100 %
Vermeulen [167] 2000 8 100 %
Bloom [18] 2001 88 %
Calton [26] 2001 52 49 94 %
Ferguson [55] 2001 13 13 100 %
Mohler [111] 2001 91 89 98 %
Paulson [127] 2001 114 110 96 %
Sheiman [148] 2001 54 50 93 %
Edgerton [47] 2002 47 44 94 %
Elford [48] 2002 14 14 100 %
Friedmann [58] 2002 40 40 100 %
Khoury [87] 2002 131 126 96 %
Maleux [104] 2002 101 99 98 %
Olsen [120] 2002 33 31 94 %
Quendt [134] 2002 19 16 84 %
Weinmann [172] 2002 33 33 100 %
Gorge [64] 2003 30 28 93 %
Kriiger [92] 2003 50 50 100 %
Stone [155] 2003 27 26 96 %
Grewe [68] 2004 132 131 99 %
Dembharter [42] 2005 55 55 100 %
Gesamt 1450 1402 97 %
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1.7 Weitere Techniken der Therapie des Pseudoaneurysmas

Neben den bisher genannten Therapieverfahren sind einige weitere Methoden zum
nichtoperativen Verschluss von Pseudoaneurysmen beschrieben worden.

Die Implantation von Coils wird in Einzelfallberichten erwdhnt [1, 78, 88, 116, 125,
142, 168]. Die Coils werden perkutan eingebracht und fiihren zu einer Thrombosierung
des Pseudoaneurysmas. Teilweise wird hierzu zusétzlich ein Ballon in die Arterie in
Hohe des Aneurysmahalses eingelegt, um den Bluteinstrom zu unterbrechen [78].
Dieses Verfahren ist in den beschriebenen Féllen erfolgreich.

Durch Implantation eines gecoverten Stents in die Arterie kann ebenfalls ein
Ausschalten des Verbindungskanals erzielt werden [17, 24, 105, 162, 168]. Dieses
Vorgehen macht eine ebenfalls neuerliche Punktion erforderlich. Auch hier konnten alle
so behandelten Pseudoaneurysmen verschlossen werden.

Aytekin et al. konnten 19 Pseudoaneurysmen erfolgreich durch die Injektion von
Gewebekleber (Histoacryl) behandeln [11]. 13 Patienten standen unter Antikoagulation
in Kombination mit einem Thrombozytenaggregationshemmer. Wéhrend der Injektion
wurde der Aneurysmahals ultraschallgestiitzt komprimiert. In einem weiteren Fall eines
PSA an der Arteria radialis einer Dialysepatientin wurde ein Ballon in die Arterie
gelegt, um eine Embolisation nach distal zu vermeiden [10].

In dhnlicher Weise ist die Anwendung von Fibrinkleber (Beriplast P®) bei 28 Patienten
beschrieben worden [106], wobei bei den ersten 20 Patienten zuséitzlich ein Ballon zum
Verschluss des Aneurysmahalses eingebracht wurde. Zwei Pseudoaneurysmen lielen
sich auf diese Weise nicht verschlieBen und wurden anschlieend chirurgisch versorgt.
Eine weitere Moglichkeit ist die Injektion von einer Natriumchloridlésung in die
Umgebung des Aneurysmahalses, mit dem Ziel, diesen auf diese Weise zu
komprimieren und zu verschlieBen. Dieses Verfahren konnten Gehling et al. bei 6
Patienten mit kleinen Pseudoaneurysmen (23mm x 15mm) erfolgreich anwenden, bei
denen zuvor die Kompressionstherapie versagt hatte [62].

Hamraoui et al. behandelten 108 von 109 Patienten erfolgreich mit der Injektion von
Kollagen in das Pseudoaneurysma [71]. Dies geschah anfangs {iiber einen

Kollagenpfropf (Vasoseal®), spiter in Form einer Kollagenpaste. In beiden Verfahren
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werden groBBlumige Schleusen (12F bzw. 9F) benotigt. Zusdtzlich erfolgten die
Steuerung der Platzierung der Schleuse und die Erfolgskontrolle angiographisch iiber

eine kontralaterale Punktion.

Den Techniken zur Behandlung von postpunktionellen Pseudoaneurysmen ist
gemeinsam, dass mit dem jeweiligen Verfahren die Gerinngungskaskade mit der
gemeinsamen Endstrecke der Thrombinaktivierung eingeleitet wird. Aufgrund dieses
pathophysiologischen Zusammenhanges haben wir ein alternatives Verfahren
entwickelt, die so genannte Aspirations-Reinjektions-Therapie autologen Blutes. Ziel
der vorliegenden Arbeit ist es, diese neue Methode hinsichtlich des effektiven
Verschlusses  eines  postpunktionellen = Pseudoaneurysmas anhand  unseres

Patientenkollektives zu untersuchen.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patientencharakteristik

Im Untersuchungszeitraum von Januar 2000 bis Dezember 2005 wurde in der Abteilung
fuir  Kardiologie der  Universititsklinik ~ Rostock insgesamt 22.757
Herzkatheteruntersuchungen durchgefiihrt. Von diesen Patienten wurde in 428 Féllen
(1,9 %) ein postpunktionelles Pseudoaneurysma der Arteria femoralis diagnostiziert und
behandelt. Das durchschnittliche Alter der Patienten, bestehend aus 178 Frauen (47 %)
und 204 Miénnern (53 %), betrug 66,3 +10,3 Jahre. Das Volumen des
Pseudoaneurysmas wurde nach der Formel fiir Rotationsellipsoide berechnet:
4/3-m-a/2-b/2-c/2.

Die Schleuse wurde unmittelbar nach dem Untersuchungsende entfernt. Die primére
Blutstillung der Punktionsstelle wurde durch einen Druckverband, in tiber 85 % der
Félle mittels Femostop®, erzielt. Nach Entfernung des Druckverbandes erfolgte durch
den Arzt eine palpatorische und auskultatorische Kontrolle der Punktionsstelle. Bestand
der Befund eines pulsierenden Tumors und/oder eines expandierenden H&ématoms,
ausgepragter Druckschmerzhaftigkeit oder eines neu aufgetretenen
Stromungsgerdusches, wurde eine Duplexsonographie  durchgefithrt. Wenn
duplexsonographisch ein Pseudoaneurysma gesichert wurde, erfolgte in allen Fillen ein
ultraschallgesteuerter Kompressionsversuch, um den offenen Stichkanal zwischen
Arterie und Pseudoaneurysma zu verschlieBen und auf diese Weise eine
Thrombosierung des liquiden Inhalts zu erreichen. Anschlie8end hielten die Patienten
Bettruhe fiir mindestens zwei Stunden ein. Danach erfolgte eine duplexsonographische
Kontrolle, bei nachgewiesenem persistierenden Therapieerfolg wurden die Patienten
mobilisiert und am Folgetag nach neuerlicher duplexsonographischer Erfolgskontrolle
entlassen.

Die 428 Patienten lieen sich hierbei in zwei Gruppen unterteilen: Eine Gruppe wurde
definitiv mit der ultraschallgesteuerten Kompressionstherapie (n 382) behandelt, die

andere Gruppe mit der Aspirations-Reinjektions-Therapie (n 46).
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Die Griinde fiir die Behandlung mit der Aspirations-Reinjektions-Therapie war in 27
Féllen ein erfolgloser Kompressionsversuch bzw. ein Rezidiv nach Kompression und in
19 Fillen die Nichtdurchfiihrbarkeit der Kompressionstherapie. Urséchlich war hier ein
mit schweren Schmerzen einhergehendes massives Leisten- bzw.
Oberschenkelhdmatom, ein aus mehreren Kompartimenten zusammengesetztes
Pseudoaneurysma oder die Entwicklung einer Hypotonie oder Schocksymptomatik
(siehe Tabelle 4 Seite 22).

Die Punktion der Arteria femoralis dieser Patienten war iiberwiegend im Rahmen einer
Koronarangiographie mit eventueller perkutaner transluminaler Koronarangioplastie
und  Stentimplantation  notwendig. Je  einmal wurde eine  digitale
Subtraktionsangiographie, eine Implantation eines Stents in eine suprarenale Aorten-
stenose und eine Ablation bei Vorhofflattern durchgefiihrt. Die {iberwiegende Anzahl
dieser Patienten standen unter laufender Antikoagulation oder Therapie mit einem GP-
[Ib/I1Ia-Rezeptor-Antagonisten.

In diesen Fillen des Versagens der Kompressionstherapie erfolgte der Verschluss des

Pseudoaneurysmas mit der Aspirations- und Reinjektionstechnik.

2.2 Technik der Aspiration-Reinjektion

Die ersten 25 Patienten wurden vorangehend antibiotisch intravends mit einem
penicillinaseresistenten semisynthetischen Penicillin oder im Falle einer bekannten
Penicillinallergie mit Clindamycin oder Cefotiam abgeschirmt. Die Antibiose wurde
iiber drei Tage fortgefiihrt. Nach Sichtung der aktuellen Literatur hinsichtlich der
Thrombininjektion, in der keine entziindlichen Komplikationen beschrieben wurden,
erfolgte die Behandlung der folgenden 21 Patienten ohne eine begleitende antibiotische
Therapie.

Die Leiste und der proximale Oberschenkel wurden mit Neocodan® und Braunovidon®
desinfiziert. Anschlieend erfolgte eine Lokalandsthesie mit 10 ml Lidocain. Ein Unter-
sucher punktierte das Pseudoaneurysma ultraschallgesteuert mit einer Nadel der GroBe
21 Gauge, die mit einer handelsiiblichen 10 ml Spritze konnektiert wurde. Ein zweiter

Untersucher begleitete die Nadelplatzierung sonographisch (Ultraschallgerdt Toshiba
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SSH-140A, 5 MHz-Parallelscanner und ATL HDI 5000, 7 MHz-Parallelscanner). Nach
Punktion wurden 3 ml bis 10 ml Blut aus dem Pseudoaneurysma aspiriert und nach
einem Intervall von 30 bis 40 Sekunden in das Pseudoaneurysma reinjiziert. Unter der
Reinjektion des aspirierten Bluts war eine sofortige Anderung der Ultraschallqualitiit
des vorher uniform grau-schwarzen Pseudoaneurysmainhaltes zu beobachten: in der
Umgebung der Nadelspitze setzte sich nach vorheriger turbulenter diffuser Verteilung
der flockig erscheinenden geronnen Blutanteile im Pseudoaneurysma eine hellgraue
Zone ab. Innerhalb dieser Region war in einigen Féllen nach der ersten Reinjektion die
erneute Aspiration von Blut erschwert, so dass die Position der Nadelspitze um einige
Millimeter gedndert werden musste. Sonographisch war eine inhomogene Struk-
turierung mit wechselhafter Anordnung von anndhernd weilllichen, hellgrauen und
dunkelgrauen Arealen zu erfassen. Die Doppleruntersuchung lieB den Verschluss des
Stichkanals beweisen. Der vorherige, im Farbdopplerbild von einem Aliasing-
Phidnomen gekennzeichnete Blutein- und -ausstrom war durch Verschluss des
Stichkanals gestoppt. Die folgenden Abbildungen zeigen die sonographischen Befunde

eines Patienten vor, wihrend und nach der Aspiration-Reinjektion (Abbildung 3-6).

<1 KARDIOLOGIE ROSTOCK [L7-4 PVsk/Art 08:36:16 Bild57 59 cm
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PRF 2500 Hz
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Abbildung 3: Ausgangsbefund im Farbduplexbild
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Abbildung 4: Nadelspitze im Pseudoaneurysma
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Abbildung 5: Zunehmende Ausbreitung der Thrombosierung
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Abbildung 6: Thrombosierung des gesamten Aneurysmasacks
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Abbildung 7: Erfolgreicher Verschluss des Pseudoaneurysmas
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Abbildung 9: Verlaufskontrolle
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Nach der Prozedur wurde der Befund im Abstand von 15, 30 und 120 Minuten per
Duplexsonographie kontrolliert. Bei Persistenz des Therapieeffektes erfolgte eine
vorsichtige Mobilisierung des Patienten. Die ehemaligen Pseudoaneurysmen wurden am
zweiten und bei komplizierten Pseudoaneurysmen am dritten Tag erneut duplex-
sonographisch tiberpriift.

Wihrend der Prozedur wurden die Vitalzeichen iiber Blutdruckmessungen und per
Rhythmusstreifen des Echokardiographiesystems kontrolliert. Vor und nach der
Aspirations-Reinjektions-Therapie wurde bei den ersten fiinf Patienten der Doppler-
verschlussdruck an der Arteria radialis / dorsalis pedis bestimmt, um eine eventuelle

Embolisierung zu erkennen.

2.3 Statistik

Kontinuierliche Variablen werden als Mittelwert + Standardabweichung angegeben.
Der statistische Vergleich der Behandlungsgruppen erfolgte mittels Student t-Test fiir
kontinuierliche Variablen, der x*-Test wurde fiir kategoriale Variablen verwendet. Eine
statistische Signifikanz wurde bei Erreichen eines p-Wertes von <0,05 angenommen.
Die Berechnung der statistischen Werte erfolgte mit SPSS Version 9 (SPSS Inc.,
Chicago, Il.) fiir Windows.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientendaten der Aspirations-Reinjektions-Therapie und
Kompressionstherapie

Von den 428 Patienten, bei denen ein postpunktionelles Pseudoaneurysma
diagnostiziert wurde, wurden 382 Patienten definitiv mit ultraschallgesteuerter
Kompressionstherapie behandelt. Die Kompressionsdauer schwankte zwischen 5 und
120 Minuten und lag im Mittel bei 26,1 £ 21,3 Minuten (Tabelle 9).

Diese Therapieform war bei 46 Patienten nicht erfolgreich oder nicht moglich. Die

zuvor durchgefiihrten invasiven Untersuchungen sind in Tabelle 3 aufgefiihrt.

Tabelle 3: Art der invasiven Untersuchung der AR-Patienten

n
diagnostischer Herzkatheter 21/46 (45,6 %)
elektive Intervention 14/46 (30,4 %)
Akutintervention 8/46 (17,4 %)
Aortenstent 1/46 (2,2 %)
Ablation bei Vorhofflimmern 1/46 (2,2 %)
periphere Angiographie 1/46 (2,2 %)

Die Griinde fiir die Behandlung mit der Aspirations-Reinjektions-Therapie sind
vielgestaltig. Am haufigsten ist das Versagen der Kompressionstherapie zu nennen,
daneben war diese Therapieform aus verschiedenen Griinden nicht durchfiihrbar

(Tabelle 4).

Tabelle 4: Griinde fiir Aspirations-Reinjektions-Therapie

n
Ineftektivitdt der Kompressionstherapie 27/46 (58,7 %)
schmerzhaftes Himatom (ohne Kompression) 6/46 (13,1 %)
expandierendes Hamatom 3/46 (6,6 %)
gekammertes PSA 5/46 (10,7 %)
Hypotension / Schock wiahrend Kompression 4/46 (8,7 %)
Ruptur des PSA mit Schock 1/46 (2,2 %)

Ein Vergleich der Patienten, die alleinig mit der Kompressionstherapie behandelt

wurde, mit den mit der Aspirations-Reinjektions-Therapie behandelten, zeigt beziiglich
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der demographischen Daten und der relevanten Vorerkrankungen keine signifikanten

Unterschiede (Tabelle 5).

Tabelle 5: Demographische Daten und Vorerkrankungen der 428 Patienten mit
Pseudoaneurysma

Merkmal AR UGCR p

n 46 382

Geschlecht m/w 26/20 204/178 0,689
Alter (Jahre) 66,3+12,4 66,3 +£10,3 0,990
Body-Mass-Index kg/m? 26,8 £3,5

Diabetes mellitus 11/46 (23 %) 90/382 (23,6 %) 0,958
Hypercholesterindmie 17/46 (40 %) 154/382 (40 %) 0,660
Arterielle Hypertonie 22/46 (47,8 %) 178/382 (46,6 %) 0,875
Adipositas 4/46 (8,7 %) 46/382 (12 %) 0,660
STEMI oder NSTEMI 10/46 (21,7 %) 76/382 (19,9 %) 0,768
KHK 24/46 (52,2 %) 216/382 (56,5 %) 0,573
Klappenvitium 5/46 (10,9 %) 29/382 (7,6 %) 0,393
EPU/Ablation 2/46 (4,3 %) 5/382 (1,3 %) 0,167

Keine kardiovaskulidre Erkrankung 5/46 (10,9 %) 56/382 (14,7 %) 0,487

Ebenfalls lieBen sich bei den durchgefiihrten Behandlungen und den verwendeten

Kathetergroflen keine signifikanten Unterschiede nachweisen.

Tabelle 6: Interventionelle versus Konservative Behandlung

Merkmal AR UGCR p
interventionell 24/46 (52,2 %) 230/382 (60,2 %) 0,295
konservativ 22/46 (47,8 %) 152/382 (39,8 %) 0,295

Tabelle 7: Kathetergrof3e

Kathetergrofle AR UGCR p

<5F 16/46 (34,8 %) 152/382 (39,8 %) 0,511
6F 21/46 (45,6 %) 188/382 (49,2 %) 0,648
> TF 9/46 (19,6 %) 42/382 (11 %) 0,090

Fast alle Patienten wurden zum Zeitpunkt der Behandlung mit verschiedenen
Thrombozytenaggregationshemmern und / oder Antikoagulantien behandelt. Auch in

diesen Merkmalen weisen beide Gruppen keine signifikanten Unterschiede auf.
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Tabelle 8: Behandlung mit gerinnungswirksamen Medikamenten

Medikament AR UGCR p

Heparin 30/46 (65,2 %) 297/382 (79,8 %) 0,059
Phenprocoumon 3/46 (6,5 %) 5/382 (1,3 %) 0,044
GP IIb/IlIa Blocker 9/46 (19,6 %) 85/382 (22,2 %) 0,678
Aspirin 44/46 (95,7 %) 377/382 (98,8 %) 0,167
Clopidogrel 27/46 (58,7 %) 259/382 (67,9 %) 0,215

Das Volumen und die maximale Lingsausdehnung der Pseudoaneurysmen dieser 46
Patienten unterschieden sich signifikant von denen mit Kompression behandelten
Patienten. Vergleicht man die Dauer der jeweiligen Prozedur bei den Patienten, die
zuerst komprimiert und anschlieBend mit der Aspirations-Reinjektions-Therapie
behandelt wurden, findet sich eine signifikant kiirzere Therapiedauer zugunsten der
Aspirations-Reinjektions-Therapie bei diesen Patienten mit komplexen oder

komplizierten Pseudoaneurysmen (Tabelle 9).

Tabelle 9: Therapie

AR UGCR p
Volumen (cm”) 11,3+10,9 3,5+3,7 < 0,001
Maximale Linge (cm) 2,96 +£ 1,25 2,09 +0,95 < 0,001
Re-PSA (n) 3/46 (6,5 %) 20/382 (5,2 %) 0,726
INR 1,20 = 0,39 1,14 +£0,27 0,480
Kompression (min) 26,1 £21,3
Dauer der Prozedur (min) bei 23,5+ 10 (n 27) 41,3 +274 0,005
Patienten mit initialer UGCR und (n 27)
nachfolgender ART
erneute Kompression nach AR (n) 5
erneute Kompression nach AR (min) 4,6 + 0,89
Anzahl der Reinjektionen 10,9 £ 8,7

(Bereich: 1-34)
Injektionsvolumen (ml) 6,6 1,6

(Bereich: 3-10)

Die Zeit zwischen Kathetereingriff und Aspirations-Reinjektions-Therapie der Patienten
lag zwischen 0 und 22 Tagen, im Median 2 Tage (Mittelwert 3,2 +£4,4 Tage). Die
Zeitdifferenz von 22 Tagen eines Patienten entstand dadurch, dass die Ablations-
behandlung bei diesem Patienten in einem auswértigen Krankenhaus durchgefiihrt und

er anschliefend nach Hause entlassen worden war. Er stellte sich nach 22 Tagen mit
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Beschwerden im Leistenbereich bei uns vor. Betrachtet man die iibrigen 45 Patienten,
bei denen sowohl der Kathetereingriff als auch die Aspiration-Reinjektion in unserer
Einrichtung erfolgten, liegt die Zeitspanne bei 0 bis 9 Tagen, der Median bei 2 Tagen
und der Mittelwert bei 2,4 + 2,1 Tage.

3.2 Ergebnisse der ultraschallgesteuerten Kompressionstherapie

Es wurden 382 Patienten primédr mit der ultraschallgesteuerten Kompressionstherapie
behandelt. Hierbei gelang es, bei 362 Patienten (95 %) das Pseudoaneurysma im
Rahmen der ersten Behandlung dauerhaft zu verschlieBen. Bei 20 Patienten wurde im
Verlauf ein Rezidiv festgestellt, welches jeweils mit erneuter Kompressionstherapie
verschlossen werden konnte.

Es traten keine Komplikationen auf.

3.3 Ergebnisse der Aspirations-Reinjektions-Therapie

Der angestrebte Verschluss des Pseudoaneurysmas mittels Aspirations-Reinjektions-
Therapie wurde bei 45 von 46 Patienten (98 %) erreicht.

Die primére Erfolgsrate lag ebenfalls bei 45 von 46 Patienten (98 %), hiervon zeigten
die Kontrollen am Folgetag bei 43 Patienten (93 %) einen persistierenden
Therapieerfolg. Zwei Patienten (4 %) hatten ein Rezidiv, hiervon wurde eins (2 %)
erfolgreich mittels ultraschallgestiitzter Kompression behandelt, das Zweite konnte nach
erfolglosem Kompressionsversuch mit erneuter Aspirations-Reinjektions-Therapie
verschlossen werden. Bei einem Patienten wurde mit der initialen Aspirations-
Reinjektions-Therapie nur eine Teilthrombosierung erzielt, am Folgetag wurde durch

eine erneute Aspirations-Reinjektions-Therapie ein Verschluss erzielt.

Abbildung 10 gibt einen Uberblick iiber unseren therapeutischen Algorithmus.
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Patienten

46
\ 4
keine Kompression bzw. erfolgloser Primérkompression
Abbruch wg. Schmerzen, Kompressionsversuch erfolgreich, danach
Hypotension, Himatom Rezidiv des PSA
19 (41 %) 21 (46 %) 6 (13 %)
y
erfolgreicher Verschluss Teilthrombosierung
durch AR nach AR
45 (96 %) 1 (4 %)
A 4
konstantes Rezidiv, Rezidiv, erneute AR am
Ergebnis Verschluss Kompression Folgetag
durch und erneute Verschluss
Kompression AR
43 (88 %) 1 (4 %) 1 (4 %) 1 (4 %)

Abbildung 10: Algorithmus

Im Abschnitt 3.4 werden die Patienten mit einem Rezidiv bzw. unvollstindiger
Thrombosierung genauer beschrieben.

Bei fiinf Patienten war nach erfolgreicher Aspirations-Reinjektions-Therapie noch eine
kurze Kompression von 3 bis 5 Minuten (4,6 0,9 Minuten) mit leichtem Druck
erforderlich, um einen minimalen Restfluss (4 Patienten) zu beseitigen bzw. ein Seit-
Pseudoaneurysma (1 Patient) zu verschlie3en.

Die Dauer der Therapie lag bei 23,4 + 9,9 Minuten. Ein Vergleich der Prozedurdauer
bei den Patienten, die nach initialer Kompressionstherapie mit der Aspirations-
Reinjektions-Therapie  behandelt  wurden, zeigt eine signifikant  kiirzere
Behandlungsdauer (23,5 =10 vs. 41,3 27,4 Minuten; p 0,005) mittels Aspirations-

Reinjektions-Therapie bei diesen komplexen oder komplizierten Pseudoaneurysmen.
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Im Durchschnitt war mit 10,9 + 8,7 Aspirationen und Reinjektionen eine komplette
Thrombosierung des vorher liquiden Pseudoaneurysmainhaltes erreicht worden. Das
durchschnittliche Volumen des aspirierten und reinjizierten Blutes lag bei 6,6 + 1,6 ml
pro Prozedur.

Bei fiinf Patienten am Anfang des Untersuchungszeitraumes war der
Dopplerverschlussdruck der rechten Arterie radialis und der rechten Arteria dorsalis
pedis vor und nach Aspiration-Reinjektion iiberpriift worden. Ein Vergleich der

entsprechenden Knochel-Arm-Indices zeigte keinen signifikanten Unterschied.

Tabelle 10: Knochel-Arm-Indices

priprozedural postprozedural p

Knochel-Arm-Index 1,20 + 0,07 1,23+0,12 0,42

Allerdings lieferte die Bestimmung der Dopplerverschlussdriicke keine relevanten
Zusatzinformationen und ist wenig hilfreich bei der Erkennung von arteriellen
Embolien, die in der Regel durch eine typische klinische Symptomatik manifest werden.

Deshalb wurden diese Messungen nicht weiter durchgefiihrt.

3.3.1 Patienten unter laufender Antikoagulation

Die Mehrzahl der Patienten (33 von 46, 72 %, sieche Tabelle 8) standen zum Zeitpunkt
der Behandlung mit der Aspirations-Reinjektions-Therapie unter wirksamer
Antikoagulation.

Drei Patienten standen unter laufender Medikation mit Phenprocoumon. Die Quick-
Werte lagen zwischen 18 % und 34 %. Die Griinde fiir die Antikoagulation waren eine
absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern, ein Thrombus im linken Ventrikel und ein
Zustand nach Lungenembolie und Beinvenenthrombose.

Weitere 30 Patienten standen zum Zeitpunkt der Aspirations-Reinjektions-Therapie
unter der Therapie mit unfraktioniertem oder fraktioniertem Heparin. Dieses wurde im
Rahmen einer Akut-PTCA bei Myokardinfarkt oder als Uberbriickung einer oralen
Antikoagulation bei verschiedenen Indikationen gegeben. Die Erfolgsrate dieser
insgesamt 33 Patienten unter Antikoagulation lag bei 97 % (32 von 33 Patienten),

einmal kam es nur zu einer Teilthrombosierung. Es traten zwei Rezidive (6 %) auf,
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wovon eines mithilfe ultraschallgesteuerter Kompression und eines mithilfe erneuter
Aspiration-Reinjektion behandelt werden konnte. Im Vergleich hierzu lag die
Erfolgsrate bei nicht antikoagulierten Patienten bei 100 % (13 von 13 Patienten). Es
kam zu einem Rezidiv (3 %), welches mit erneuter Aspirations-Reinjektions-Therapie

erfolgreich verschlossen werden konnte.

Tabelle 11: Vergleich mit / ohne Antikoagulation

Merkmal laufende keine Antikoagulation p
Antikoagulation

n 33 13

Alter in Jahren 66 £ 10 68 £ 18 0,66

Volumen in mm’ 11.435+11.436 9.418 £10.539 0,60

Kathetergroe in F 6+ 1 6+1 1,0

BMI 27+3 26+4 0,76

Erfolgsrate 97 % 100 % 0,95

3.3.2 Patienten nach Vorbehandlung mit GP-1Ib/IIIa-Rezeptor-Antagonisten

Neun Patienten wurden im Rahmen der Koronarintervention bei akutem
Myokardinfarkt neben Heparin mit dem GP-IIb/Illa-Rezeptor-Antagonisten Abciximab
behandelt. Ein bzw. zwei Tage spiter erfolgte zundchst ein Versuch der
ultraschallgestiitzten =~ Kompressionstherapie. Diese gelang auch nach einer
Kompressionszeit bis 100 Minuten nicht. Anschliefend konnte ein Verschluss der
Pseudoaneurysmen durch Anwendung der Aspirations-Reinjektions-Therapie bei allen

Patienten erzielt werden. Bei keinem dieser Patienten trat ein Rezidiv auf.

Tabelle 12: Vergleich mit / ohne GP IIb/II1a-Blocker

Merkmal mit GPIIb/IIIa-Blocker = ohne GPIIb/IIIa- p
Blocker

n 9 37

Alter in Jahren 63,78 £ 16,69 67,19 £11,63 0,47
Volumen in mm® 7413 £ 9712 11768 + 11403 0,30
KathetergroBe in F - 6,22 + 0,67 6,00 + 1,43 0,65
BMI 29,22 +2.87 26,45 + 3,53 0,19
Erfolgsrate 100 % 97 % 0,96
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3.4 Rezidive und Teilthrombosierung
3.4.1 Aneurysma mit sehr kurzem Stichkanal

Eine Patientin hatte initial ein 20 mm x 20 mm x 20 mm  (6.283 mm®) groBes
Pseudoaneurysma, das nach einer akuten Koronarintervention wegen eines
anterolateralen Myokardinfarktes auftrat. Sie wurde medikamentds mit ASS 100 mg/d
und Clopidogrel 75 mg/d behandelt. Anamnestisch bestand ein Zustand nach Nieren-
transplantion. Das Aneurysma trat sechs Tage nach der Koronarintervention auf und
hatte einen sehr kurzen Stichkanal mit starkem Fluss. Nach 30 Minuten Kompression
lieB3 sich keine Thrombosierung erzielen, so dass die Aspirations-Reinjektions-Technik
angewendet wurde. Nach Aspiration und Reinjektion von insgesamt 25 ml Blut war das
Aneurysma thrombosiert. Die Kontrolle am Folgetag zeigte einen weiterhin
verschlossenen Stichkanal. Vier Tage spéter zeigte die sonographische Kontrolle ein
Rezidiv von 23 mm x 26 mm x 30 mm (9.393 mm’) GréBe mit typischem Flussprofil.
Zunichst wurde komprimiert, dann konnte mittels Aspirations-Reinjektions-Technik
nach insgesamt 140 ml Blut ein Verschluss erzielt werden, der im weiteren Verlauf

konstant blieb. Die Patientin wurde 3 Tage nach erfolgreicher Intervention entlassen.

3.4.2 Gekammertes Aneurysma mit sehr hohem Fluss

Ein zweiter Patient mit einem fuchsbauartigen Pseudoaneurysma, bestehend aus vier
Kammern und mit sehr hoher Flussrate, tolerierte die Kompression nicht und wurde
deshalb initial erfolgreich mit der Aspirations-Reinjektions-Technik behandelt. Dabei
konnte die komplette Thrombosierung des komplexen Aneurysmas erreicht werden. Der
Patient stand nach einer elektiven perkutanen Koronarintervention unter einer
Medikation aus ASS 100 mg/d, Clopidogrel 75 mg/d und Enoxaparin in korper-
gewichtsadaptierter Dosierung. Die GroBe aller Aneurysmakammern zusammen betrug
3220 mm’. Die Kontrolle am Folgetag zeigte eine Wiedererdffnung eines
Pseudoaneurysmas mit kriaftigem Einstrom. Nach Absetzen des Enoxaparin konnte es
nach 90 Minuten Kompression verschlossen werden mit persistierendem Erfolg im

Verlauf. Der Patient wurde zwei Tage nach erfolgreicher Intervention entlassen.
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3.4.3 Teilthrombosierung

Bei einem der 46 Patienten fiihrte die erste Aspirations-Reinjektions-Therapie nur zu
einer Teilthrombosierung. Der 72-jihrige Patient mit einem BMI von 28 kg/m® hatte
eine elektive perkutane Koronarintervention erhalten. Die Medikation bestand aus ASS
100 mg/d, Ticlopidin 2x250 mg/d und zunichst unfraktioniertem Heparin, anschlieend
Enoxaparin in therapeutischer Dosierung. Erschwerend kam ein entgleister arterieller
Hypertonus mit Werten bis 180/105 mmHg hinzu. Hier war initial mittels
ultraschallgesteuerter Kompression nach 120 Minuten ein Verschluss des
50 mm x 20 mm x 10 mm (5.236 mm’) groBen Aneurysmas erzielt worden. In der
Kontrolle drei Tage spiter zeigte sich ein Rezidiv. Es wurde zunichst {iber 150 Minuten
ohne Erfolg komprimiert, mittels Aspirations-Reinjektions-Therapie konnte das
Pseudoaneurysma teilweise verschlossen werden. Es verblieb ein liquider Anteil von
10 mm x 10 mm x 10 mm (523 mm®) mit noch kriftigem Einstrom. Das Enoxaparin
wurde jetzt abgesetzt. In der Kontrolle am Folgetag fand sich wiederum ein Rezidiv von
50 mm x 30 mm x 15 mm (11.781 mm’) GroBe. Erneut wurde iiber 90 Minuten
komprimiert und die Aspirations-Reinjektions-Therapie angewandt, anschlieBend war
das Pseudoaneurysma vollstindig verschlossen. Die weiteren Kontrollen nach drei
Stunden und am néchsten Tag zeigten einen persistierenden Therapieeffekt mit
Verschluss des Stichkanals und ein thrombosiertes ehemaliges Pseudoaneurysma von
14 mm x 24 mm x 10 mm (1.759 mm®), so dass der Patient am zweiten Tag nach

erfolgreicher Intervention entlassen werden konnte.

3.5 Komplikationen der Aspirations-Reinjektions-Therapie

Bei einem Patient trat wihrend der Aspiration-Reinjektion eine akute
Schmerzsymptomatik in der rechten Wade auf. Der einschieBende, als messerstichartig
beschriebene Schmerz lieB an eine Embolisation aus dem Pseudoaneurysmas bei
breitem  Stichkanal (8 mm) denken. Pulskontrolle und Messung des
Dopplerverschlussdrucks entsprachen dem Status vor Therapiebeginn. Der Schmerz
hielt fiir ca. 30 Sekunden an und klang nahezu schlagartig ab. Auch bei den folgenden

Kontrollen bestanden keine Auffilligkeiten, die auf eine Malperfusion hindeuteten.
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Weitere denkbare Komplikationen wie vagale Reaktionen, Fieber oder Infektionen
traten bei keinem Patienten auf. Im Gegenteil, vagale Reaktionen waren bei zwei
Patienten der Grund, die Kompression abzubrechen und die Aspiration-Reinjektion
durchzufiithren. Zur Prophylaxe einer Infektion des Pseudoaneurysmas, welches einen
optimalen Nédhrboden fiir Bakterien darstellen konnte, wurden die ersten 25 Patienten
perioperativ mit einem bakteriziden Antibiotikum behandelt. Bei den folgenden 21
Patienten verzichteten wir aufgrund der Erfahrungen der Thrombininjektion aus der
Literatur auf eine antibiotische Therapie. Bei allen Patienten lieen spétere Kontrollen
(bis zu neun Monaten) eine Infektion ausschlieBen. Die thrombosierten vormaligen
Pseudoaneurysmen waren nach drei Monaten komplett resorbiert.

32 der 46 Patienten unterzogen sich innerhalb der folgenden zwei Jahre einer erneuten
Herzkatheteruntersuchung iiber die gleiche Arteria femoralis ohne jedwede

Komplikationen.
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4 Diskussion

4.1 Die Blutgerinnung

An der Blutungsstillung und Blutgerinnung sind verschiedene Mechanismen beteiligt.
Es kann generell zwischen primédrer und sekunddrer Hamostase unterschieden werden.
Bei der primdren Hamostase fithren verschiedene Faktoren wie der Kontakt mit
subendothelialen Kollagenfasern zu einer Aktivierung der Thrombozyten. Diese
verdndern ihre Form und haften zunéchst reversibel aneinander. Gleichzeitig entleeren
sich aus ihren Granula eine Reihe von Substanzen, wie zum Beispiel ADP, Calcium,
Gerinnungsfaktoren, Plittchenfaktor 3 und das vasokonstriktorisch wirksame Serotonin.
Thrombin reagiert mit spezifischen Rezeptoren der Thrombozytenmembran und
bewirkt, verstirkt durch ADP, eine Phosphorylierung intrazelluldrer Proteine und eine
Calciumfreisetzung [112]. Uber eine komplexe Kaskade wird Thromboxan A, gebildet.
Ein wichtiges Enzym hierbei ist die Cyclooxygenase. Thromboxan A, setzt eine weitere
Thrombozytenaktivierung und die Freisetzung weiterer Inhaltsstoffe in Gang.
Fibrinogen bindet an GP-IIb/Illa-Rezeptoren an der Oberfldche der Thrombozyten und
fithrt so zur irreversiblen Thrombozytenaggregation [173].

In der sekunddren Héamostase unterscheidet man anhand der Herkunft der
Phospholipoproteine zwischen extrinsischem und intrinsischem Weg. Beide fithren zur
Bildung eines Prothrombinaktivators, eines Enzymkomplexes aus Phospholipo-
proteinen, Calcium, Faktor X, und Faktor V,. Das extrinsische System ist innerhalb von
Sekunden aktiviert. Gewebsthromboplastin und dadurch aktivierter Gerinnungsfaktor
VII aktivieren Faktor X. Der intrinsische Weg, welcher Minuten benotigt, wird
gestartet, indem Faktor XII mit aktivierenden Oberflichen wie Kollagen in Beriihrung
kommt. Kaskadenartig werden die Faktoren XI und IX aktiviert. Letzterer wandelt
zusammen mit Plittchenfaktor 3 den Faktor X in die aktive Form um. Stark
beschleunigt wird dieser Schritt durch aktivierten Faktor VIII, welcher selbst durch
Thrombin aktiviert wird. Hier laufen extrinsischer und intrinsischer Weg zusammen

[173]. Der entstandene Prothrombinaktivator spaltet proteolytisch aus dem inaktiven
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Prothrombin das enzymatisch aktive Thrombin ab. Diese Peptidase fiihrt zur
Umwandlung von Fibrinogen in Fibrinopeptide und Fibrinmonomere, die sich zu
unloslichen Fibrinpolymeren zusammenlagern. Hierzu ist Faktor XIII erforderlich,
welcher ebenfalls von Thrombin aktiviert wird.

Dies ist eine sehr skizzierende Darstellung der komplexen Vorgénge der Blutgerinnung.
Sie macht deutlich, dass Thrombin sowohl an der priméren als auch an der sekundéren
Héamostase beteiligt ist und so eine zentrale Rolle bei der Blutgerinnung spielt [112].

In der in dieser Arbeit beschriebenen Methode zum Verschluss von Pseudoaneurysmen
nutzen wir die Aktivierung der Gerinnungskaskade und damit auch des Thrombin durch
den Kontakt mit der Spritze. Einmal in Gang gesetzt, lduft dieser sich selbst

unterhaltende Vorgang der Gerinnungsaktivierung im Pseudoaneurysmasack weiter.

4.2 Medikamentose Eingriffe in die Blutgerinnung
4.2.1 Thrombozytenaggregationshemmer

Es stehen Medikamente zur Verfiigung, die in verschiedenen Phasen der Blutgerinnung
eingreifen. Eine Gruppe stellen die Thrombozytenaggregationshemmer dar. Die
wichtigsten Vertreter sind die Acetylsalicylsdure, das Clopidogrel und die
Glykoprotein-IIb/I1Ia-Rezeptor-Antagonisten (Abciximab, Tirofiban, Eptifibatid).

Der Wirkmechanismus der Acetylsalicylsdure beruht auf einer irreversiblen Hemmung
der Cyclooxygenase und damit der Bildung des fiir die Thrombozytenaktivierung
wichtigen Thromboxan A,.

Clopidogrel ist ein irreversibler Inhibitor thrombozytirer ADP-Rezeptoren. Auf diese
Weise wird die ADP-abhidngige Thrombozytenaggregation gehemmt.

Die Glykoprotein-IIb/Illa-Rezeptor-Antagonisten verhindern die Bindung von
Fibrinogen an den aktivierten Glykopeptid-IIb/Illa-Rezeptor und somit die irreversible
Thrombozytenaggregation [4]. Abciximab ist ein Antikorperfragment, welches den GP-
[Ib/I1a-Rezeptor irreversibel blockiert [76], wéhrend Tirofiban und Eptifibatid
nichtpeptidische kompetetive Rezeptorblocker sind [86, 161]. Abciximab hemmt zudem
den Vitronectin-(avp3)-Rezeptor an Blutplittchen und Epithelzellen. Uber diesen

Rezeptor werden koagulatorische Eigenschaften der Thrombozyten und die

33



Wachstumseigenschaften des GefaBBwandendothels sowie der glatten Muskelzellen

vermittelt.

4.2.2 Antikoagulantien

Eine andere Gruppe von Medikamenten greift in die sekunddre Hémostase ein.
Hauptvertreter sind einerseits die Cumarine Phenprocoumon und Warfarin und
andererseits die Heparine.

Die Cumarine sind Vitamin-K-Antagonisten. In der Leber erfolgt eine Vitamin-K-
abhingige y-Carboxylierung der Gerinnungsfaktoren II (Prothrombin), VII, IX, X sowie
der Proteine C und S. Cumarine verdringen Vitamin K von der y-Glutamyl-
Carboxylase und somit werden funktionsuntiichtige Vorstufen der genannten
Gerinnungsfaktoren gebildet.

Bei den Heparinen unterscheidet man zwischen unfraktioniertem und
niedermolekularem Heparin. Es ist ein Mukopolysaccharid und verstéirkt die Wirkung
von Antithrombin III stark. Auf diese Weise werden Bildung und Wirkung von
Thrombin und Faktor Xa gehemmt. Unfraktioniertes Heparin greift bevorzugt am

Thrombin an, wihrend niedermolekulares Heparin vorwiegend Faktor Xa inhibiert.

4.3 Die Behandlung von postpunktionellen Pseudoaneurysmen

Der natiirliche Verlauf von Pseudoaneurysmen mit einer Rupturrate von 24 % (12/50)
und peripheren Ischdmien bei 12 % (6/50) Patienten [67] ist nicht akzeptabel.

Es existieren verschiedene Methoden, um ein postpunktionelles Pseudoaneurysma zu
verschlieBen. Die chirurgische Therapie ist seit der Einfilhrung der
ultraschallgesteuerten Kompression durch Fellmeth 1991 als nichtinvasives Verfahren
immer mehr in den Hintergrund getreten [53]. Die chirurgische Notfalltherapie bei einer
Ruptur weist eine signifikant hohere Komplikationsrate als eine elektive chirurgische
Behandlung auf [67]. Zum Beispiel stieg die Infektionsrate von 11 % auf 42 % (p<0,04)

an [67]. Die chirurgische Therapie bleibt deshalb wenigen Indikationen vorbehalten.
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Diese sind im Folgenden:

schnell expandierende Pseudoaneurysmen

- infizierte Pseudoaneurysmen

- distale Ischamie durch Druck des Pseudoaneurysma auf die Arterie

- Neuropathie durch Druck auf einen Nerv

- Versagen der minimalinvasiven Therapie
Prozedurbedingte Nachteile der Kompressionstherapie wie zeitliche Dauer,
Schmerzhaftigkeit und deutlich schlechtere Erfolgsraten bei laufender Antikoagulation
filhrten zur Suche nach weiteren Alternativen. Hier erwies sich die 1988 erstmals
durchgefiihrte und seit 1997 zunehmend angewandte ultraschallgestiitzte
Thrombininjektion als vorteilhaft und ist in vielen Zentren mittlerweile zum
Standardverfahren geworden. Neben diesen beiden Methoden sind weitere Verfahren
beschrieben. Zu nennen sind die Implantation gecoverter Stents iiber den
Aneurysmabhals, die Implantation von Coils in den Aneurysmasack, und die Injektion

von Fibrinkleber oder Kollagen.

4.4 Die Aspirations-Reinjektions-Therapie
4.4.1 Vergleich mit der ultraschallgestiitzten Kompressionstherapie

Die ultraschallgestiitzte Kompressionstherapie ist das erste nichtinvasive Verfahren zur
Behandlung von Pseudoaneurysmen. Es konnte die chirurgische Therapie rasch als
Standardverfahren ablosen [136].

Therapeutisches Prinzip der ultraschallgesteuerten Kompression ist das Unterbrechen
des Bluteinstroms in das Pseudoaneurysma, um entsprechend den Prinzipien der
Virchow-Trias durch die so erzielte Stase eine Thrombosierung zu erreichen. Dies
gelingt bei nicht antikoagulierten Patienten gut, die Verschlussraten liegen zwischen
57 % und 100 % (siehe Tabelle 1). In bis zu 7 % der Fille ist eine Kompression nicht
moglich, da hierbei eine distale Ischdmie hervorgerufen wird [54]. Die
Kompressionstherapie konnte in unserem Patientengut in 88 % der Fille erfolgreich
durchgefiihrt werden. Anders sieht es bei Patienten mit laufender Antikoagulation,

bestehend aus Cumarinen oder Heparinen, aus. Beide Substanzgruppen hemmen unter
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anderem die Wirkung des Thrombins und damit ein zentrales Element in der priméren
und sekundiren Hamostase. Die Erfolgsrate sinkt hier auf 29 % bis 86 % ab [5, 29, 34,
37, 51, 70, 80, 145], zudem bestehen Wiedererdoffnungsraten von bis zu 20 % [23]. Bei
12,5 % dieser antikoagulierten Patienten waren bis zu drei Kompressionsversuche
notwendig [41]. Bei dieser Patientengruppe erzielten wir mit 94,7 % eine bessere
Erfolgsrate.

Als Determinanten des Kompressionserfolges werden die Lénge des Stichkanals [146]
und die mittlere GréBe des Pseudoaneurysmas herangezogen [41]. Insbesondere die
GroBe des Pseudoaneurysmas differenzierte in unserer Analyse die Patientengruppen.
Allerdings hatten wir nicht die GroBe zur Entscheidung fiir die Aspirations-
Reinjektions-Therapie herangezogen, sondern die aktuelle klinische Situation. Diese
wird aber hinsichtlich der Hamatomentwicklung und konsekutivem Schmerz von der
GroBe des Pseudoaneurysmas entscheidend mitbestimmt.

Der Zeitaufwand zur Durchfiihrung der Kompressionstherapie ist nicht unerheblich, die
mittlere Kompressionszeit liegt zwischen 22 min und 53 min (Tabelle 1). Es werden
aber auch Félle beschrieben, in denen 150 min bis 240 min komprimiert werden musste
[5, 51, 73]. Dies bedeutet zum einen eine betrichtliche korperliche Belastung fiir den
Patienten, zum Teil ist eine Analgesie bzw. Sedierung erforderlich. Zum anderen ist
wiéhrend dieser Zeit das jeweilige Ultraschalllabor fiir andere Untersuchungen nicht
nutzbar. Hierdurch kann es zu Verschiebungen und im ungiinstigen Fall zu ldngeren
Liegezeiten kommen [66]. Die zeitliche Dauer der Aspirations-Reinjektions-Therapie
liegt bei etwa 20 Minuten. Die somit mogliche Zeitersparnis ist in Zeiten der
Ressourcenknappheit und zunehmender Verdichtung von Leistungen vorteilhaft.

Ein Vorteil der Kompressionstherapie ist die Nichtinvasivitidt und somit das Fehlen von
infektiosen Komplikationen durch das Einbringen von Keimen in den Aneurysmasack.
Dieser stellt einen idealen Ndhrboden dar. Die Gefahr einer bakteriellen Infektion war
der Grund, bei den ersten 25 Patienten eine dreitigige Antibiotikatherapie
durchzufiihren. Wir haben dieses Vorgehen verlassen, da eine Kkorrekte
Hautdesinfektion und eine einmalige Punktion optimale Bedingungen fiir steriles
Arbeiten darstellen, was wiederum die wichtigste Voraussetzung zur Verhinderung

bakterieller Infektionen ist. Fieber oder lokale Zeichen einer Infektion beobachteten wir
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bei unseren Patienten nicht, weder in der Gruppe ohne noch mit antibiotischer
Prophylaxe. Auch bei der ultraschallgestiitzten Thrombininjektion ist eine Infektion
eine Raritit, bei Paulson et al. trat ein inguinaler Abszess auf [127]. Als weitere, seltene
Komplikationen sind tiefe Venenthrombosen, Hautnekrosen und eine Ruptur des
Pseudoaneurysma beschrieben [16, 60].

Wir haben bisher die Aspirations-Reinjektions-Therapie als second-line-Verfahren nach
Kompressionstherapie angewendet. Dass nahezu alle Fille, in denen die Kompression
nicht erfolgreich bzw. nicht moglich war, durch unser Verfahren, zum grof8en Teil unter
laufender Antikoagulation, mit Erfolg behandelt werden konnte, ist ein Hinweis fiir die

mogliche Uberlegenheit der Aspirations-Reinjektions-Therapie.

4.4.2 Vergleich mit der ultraschallgesteuerten Thrombininjektion

Das  zweite  hdufig  verwendete  Verschlussverfahren  postpunktioneller
Pseudoaneurysmen ist die ultraschallgesteuerte Thrombininjektion. Es bedient sich der
zuvor genannten zentralen Rolle des Thrombins bei der Blutgerinnung. Es wird direkt in
den Aneurysmasack gespritzt und liegt folglich dort in relativ groBem Uberschuss vor,
um so die Fibrinbildung zu generieren. Eine grofle Anzahl von Studien belegt die hohe
Effektivitat dieses Verfahrens mit Erfolgsraten um 96 % (siche Tabelle 2), so dass es
vielfach zum Standardverfahren geworden ist [14, 50, 65, 94, 151]. Gegeniiber der
Kompressionsbehandlung weist es einige wichtige Vorteile auf und hat sich auch in
einer prospektiven Untersuchung als tiberlegen herausgestellt [101]. Bemerkenswert ist
die ebenfalls hohe Effektivitit bei Patienten unter laufender Antikoagulation. Der
Zeitbedarf ist deutlich geringer und bringt somit eine Erleichterung fiir Patienten und
Untersucher. Weiterhin ist die Prozedur schmerzarm bis schmerzfrei.

Das Einbringen einer so hoch thrombogenen Substanz in das Pseudoaneurysma birgt ein
gewisses Risiko der Verschleppung derselben in den Blutkreislauf mit der Entstehung
arterieller Embolien, vor allem bei kleinen Pseudoaneurysmen (unter 2,6 cm) [87]. In
der Literatur sind hierzu eine Reihe von Einzelfillen beschrieben [40, 55, 56, 58, 81, 87,
94, 114, 127, 141, 153, 171, 179], das Risiko wird mit ungeféhr 2 % angegeben [127].
Dies ist vergleichbar mit unseren Erfahrungen von ebenfalls 2% (1/46). Das

Management dieser Komplikation variiert: Abwarten einer spontanen Lyse, Behandlung
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mit Heparinen, intraarterielle Lyse oder chirurgische Thrombektomie und ggf. Anlage
eines Bypasses. Bei keinem dieser Fille kam es zu dauerhaften Folgeschaden.

In der Mehrzahl der Fille wird bisher bovines Thrombin benutzt. Dieses wird seit mehr
als zwanzig Jahren zur topischen Blutstillung bei einer Vielzahl chirurgischer Eingriffe
verwendet. Die durch eine Immunantwort vermittelten Komplikationen sind im
Vergleich zu den thromboembolischen Komplikationen in Art, Ausmal} und klinischer
Bedeutung derzeit nicht abschlieBend zu beurteilen [23]. Ortel et al. [122, 123] konnten
zeigen, dass 95 % der Patienten, die im Rahmen von kardiochirurgischen Eingriffen
topisches bovines Thrombin zur Blutstillung erhalten hatten, eine seropositive Reaktion
auf bovine Gerinnungsfaktoren aufwiesen. Bei 10 % bis 51 % manifestierten sich
erhohte Antikorpertiter gegen die korrespondierenden humanen Gerinnungsfaktoren, in
der Mehrzahl gegen Faktor V und Thrombin [46, 123]. Carroll et al. konnten zeigen,
dass das die maximalen Titer der Antikdrper vom Typ IgG und IgM sechs bis acht
Wochen nach der Exposition erreicht sind [28]. Vier bis acht Wochen nach den
Eingriffen hatten 36,3 % der Patienten abnorme Gerinnungstests im Sinne von
verldngerten Prothrombinzeiten oder aPTT [122]. Der alleinige Nachweis von erhohten
Antikorpertitern nach den Eingriffen erhoht jedoch nicht das Risiko fiir postoperative
Blutungs- und Wundkomplikationen. Wenn allerdings die Titer vor dem Eingriff erhoht
waren, z. B. durch vorangegangene Thrombinexpositionen, bestand ein signifikant
hoheres Risiko. Die klinischen Manifestationen scheinen selten zu sein, meist sind es
asymptomatische Laborabnormalititen [123]. Es finden sich aber auch Fallberichte tiber
hdmorrhagische Komplikationen, die teilweise eine Plasmapherese zur Behandlung
erforderten und in einem Fall tédlich endeten [95, 118, 122, 180]. Bisher ist in keiner
Studie zur Thrombininjektion in Pseudoaneurysmen eine derartige Komplikation
aufgetreten, es wurde auch nicht gezielt nach Antikorpertitern gesucht.

Eine weitere Komplikationsmoglichkeit ist eine allergische Reaktion gegen Thrombin
[132, 150]. Pope et al. beschreiben eine anaphylaktische Reaktion unmittelbar im
Anschluss an eine Thrombininjektion in ein Pseudoaneurysma. Der Patient hatte zuvor
im Rahmen einer seit sechs Monaten bestehenden Dialysebehandlung mehrfach

Thrombin erhalten. Es waren Intubation und Beatmung sowie die Gabe von Epinephrin
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und Kortikoiden erforderlich, nach zwei Tagen konnte der Patient ohne Folgeschiden
aus dem Krankenhaus entlassen werden [132].

Vor allen bei Patienten mit wiederholten Thrombinapplikationen scheint das Risiko fiir
immunologische und allergische Komplikationen héher zu sein. In Zeiten, in denen sich
eine zunechmende Zahl von Patienten mehrfachen Herzkatheteruntersuchungen und
Interventionen sowie herzchirurgischen Eingriffen unterziehen, ist dies unbedingt zu
beriicksichtigen. Mehrere Autoren raten bei entsprechenden anamnestischen Angaben
von der Durchfiihrung der ultraschallgesteuerten Thrombininjektion ab [23, 65].

In der letzten Zeit ist liber die erfolgreiche Verwendung von humanem Thrombin
berichtet worden [48, 68, 104, 127, 166]. Das humane Thrombin stammt entweder aus
gepooltem Spenderplasma oder wird gentechnisch hergestellt. Immunologische
Komplikationen sind bisher nicht beschrieben worden. Die Verwendung von
gentechnisch hergestelltem humanem Thrombin ist teurer als bovines Thrombin [36,
127], Thrombin aus gepooltem Plasma ist etwas preiswerter [166]. In einer
vergleichenden Untersuchung zwischen bovinem und humanem Thrombin konnten
Vazquez et al. zeigen, das humanes Thrombin tendenziell zur einer schnelleren
Thrombosierung der Pseudoaneurysmen fithrt [166]. Zusdtzlich war die benétigte
Dosierung des humanen Thrombins signifikant niedriger. Dies ldsst vermuten, dass
humanes Thrombin moéglicherweise potenter als bovines Thrombin ist. Die Herstellung
von Thrombin aus Spenderplasma erfordert eine strenge Selektion der Spender sowie
engmaschige Tests auf Infektionen [166].

Eine mogliche Alternative stellt autologes Thrombin dar. Hiermit konnten in einer
kleinen Studie 10 Patienten erfolgreich behandelt werden [133]. Das autologe Thrombin
wurde nach Diagnosestellung eines Pseudoaneurysmas aus dem Patientenblut isoliert
und reinjiziert. Es setzt eine entsprechende hdmatologische Laborausstattung voraus.
Die Dauer der Aufbereitung des Thrombins wird mit etwa einer Stunde angegeben und
ist somit nicht unerheblich, aber akzeptabel in den meisten Fillen. Methodenbedingt
besteht keine Gefahr von immunologischen Komplikationen oder einer Kontamination
mit Prionen [133].

Die gute Wirksamkeit der Thrombininjektion bei laufender Antikoagulation als Vorteil

gegeniiber der Kompressionstherapie konnte auch fiir die Aspirations-Reinjektions-
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Therapie gelten. Dafiir sprechen die Ergebnisse bei unseren Patienten. Angesichts der
noch kleinen Anzahl der Patienten sind fiir eine abschlieBende Beurteilung weitere
Untersuchungen notig.

Uber die Wirksamkeit der Thrombininjektion unter Wirkung von GP-1Ib/Illa-Rezeptor-
Antagonisten finden sich in der Literatur keine Angaben, aufgrund der Analogien

zwischen beiden Verfahren ist hier eine Wirksamkeit anzunehmen.

4.4.3 Alternative Therapieverfahren

Neben den beiden zuvor genannten Verfahren zur Behandlung von Pseudoaneurysmen
kommen in Einzelfillen alternative Therapieverfahren zum FEinsatz. Hier sind in erster
Linie das Einbringen von Coils [1, 88] und die Implantation von gecoverten Stents zu
nennen.

In einer prospektiven Studie zur Coilimplantation an 16 Patienten mit
Pseudoaneurysmen betrug die Erfolgrate 100 % nach zuvor erfolgloser oder nicht
moglicher ultraschallgestiitzter Kompression, es kam zu 2 Rezidiven (11,7 %) [88]. Es
erfordert jedoch eine erneute kontralaterale arterielle Punktion. Coils verschliefen den
Aneurysmasack nicht ganz und es ist moglich, dass, z. B. bei hohem Fluss im
Aneurysma oder hoherem systemischen Blutdruck, ein Blutfluss zwischen den Coils
besteht. Wenn die Coils in Hautndhe liegen, sind zudem Beschwerden und sogar
Drucknekrosen moglich [102].

Die Implantation von gecoverten Stents zum Verschluss des Aneurysmahalses ist
ebenfalls ein wirksames Verfahren [17, 24, 105, 162, 168]. Neben dem Nachteil einer
weiteren arteriellen Punktion, die in einem Fall zur Ausbildung eines zweiten
Pseudoaneurysmas mit anschlieBender chirurgischer Versorgung fiihrte, ist durch den
liegenden Stent eine eventuell notwendige spitere Punktion an dieser Stelle kaum
moglich. Spite Stentthrombosen traten in 12,5 % - 17 % der Félle nach drei bis zwolf
Monaten auf [162, 168]. Des Weiteren entwickelte sich bei einem Patienten ein
Thrombus in der Arteria femoralis wihrend der Stentimplantation, so dass eine lokale
Lyse erforderlich war.

Beide Verfahren eignen sich zur Behandlung groBerer und expandierender

Pseudoaneurysmen und sollten hier als Alternative zur chirurgischen Versorgung
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diskutiert werden. Zur Routineanwendung scheinen sie aus Kostengriinden weniger zu

geeignet zu sein [156].

4.4.4 Komplikationen

Ahnlich wie bei der ultraschallgestiitzten Thrombininjektion ist ein Einbringen von
thrombogenen Substanzen in die Blutbahn bei der Aspirations-Reinjektions-Therapie
eine potentielle Komplikation. In unserem Patientenkollektiv trat wéhrend der
Durchfiihrung bei einem Patienten eine passagere Schmerzsymptomatik in der Wade
auf. Als Ursache nehmen wir eine periphere Embolisation eines instabilen
Blutgerinnsels mit nachfolgender Spontanlyse an. Diese Komplikation zeigt aber auch
die Potenz des Verfahrens, eine Thrombosierung zu erzielen. Kriiger et al. konnten
zeigen, dass sich im Rahmen der Thrombininjektion die Konzentration des Thrombin-
Antithrombin-III-Komplexes im Blut signifikant dndert [92]. Komplikationen wurden
hierbei nicht beobachtet. Es ist demnach zu vermuten, dass ein gewisser Anteil der
injizierten Substanzen in den Systemkreislauf gelangt, sie jedoch durch das
korpereigene fibrinolytische System inaktiviert werden. Ob eine Bestimmung von
Antithrombin III vor Durchfiihrung der Injektionstherapie sinnvoll ist, bleibt zu kldren
[92]. Wie bei der Thrombininjektion ist darauf zu achten, dass bei der Aspirations-
Reinjektions-Therapie die Nadelspitze moglichst weit entfernt vom Aneurysmahals
platziert wird und moglichst kleine Volumina injiziert werden.

Weitere denkbare Komplikationen sind Infektionen und Abszesse. Fiir die
Thrombininjektion findet sich hierzu nur eine Fallbeschreibung [127]. Das Risiko ist
also bei entsprechend steriler Arbeitsweise als sehr gering einzuschétzen. Es ist nicht
auszuschlieen, dass es bei der Aspirations-Reinjektions-Therapie etwas hoher ist, da

die Nadel prozedurbedingt langer im Pseudoaneurysma verweilt.

4.4.5 Einschrinkungen

Aus den bisherigen Erfahrungen und Ergebnissen der Aspirations-Reinjektions-
Therapie lassen sich kaum Einschrinkungen der Anwendbarkeit ableiten.

Schwierigkeiten kann dieses Verfahren, analog die Thrombininjektion, bei kleinen
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Pseudoaneurysmen bereiten. Unserer Erfahrung nach ist die sichere Punktion und
genaue Platzierung der Nadelspitze im Aneurysmasack bei einer GroBe des
Pseudoaneurysmas unter 5 mm x 5 mm erschwert und zum Teil zeitaufwendig. In zwei
Féllen wurde das Pseudoaneurysma durch Verlagerung der Nadelspitze und Injektion
von 20 30ml aspirierten Blutes direkt neben den Aneurysmasack beseitigt.
Pseudoaneurysmen, die direkt tiber der Arteria femoralis liegen und dabei nur einen
kurzen und weiten Stichkanal aufweisen, beeintrachtigen ebenfalls die Therapierbarkeit,
da es zu einem sofortigen Ausschwemmen des gerinnungsaktivierten Blutes kommen
kann. Eine zeitintensivere Therapiemdglichkeit konnte eine Aspirations-Reinjektions-
Therapie mit 20 30 Prozeduren in Kombination mit kurzen Kompressionen sein. Bei
den zuletzt genannten Patienten erscheint eine Thrombininjektion gefdhrlich, denn ein
Ausspiilen des Thrombin in die Arterie konnte eine Embolie zur Folge haben. Khoury et
al. berichten, dass es bei 4 % der Pseudoaneurysmen, die kleiner als 2,6 cm sind, zu
einer unbeabsichtigten intraarteriellen Thrombininjektion kam [87]. Moglicherweise
resultieren die berichteten Embolien aus dieser Konstellation.

Eine Hautmazeration als Folge eines massiven Hdmatoms entsteht durch Strangulation
der Blutzufuhr durch lokale Hautkompression. Eine Aspiration-Reinjektion kann in
diesen Fiéllen nach sorgfiltiger Hautdesinfektion durchgefiihrt werden. AnschlieSend
sollte eine schnellstmogliche Mobilisierung erfolgen, um ein Wandern des Hamatoms
nach unten zu erreichen und somit den Druck zu vermindern und den Heilungsprozess
zu beschleunigen.

Die Aspirations-Reinjektions-Therapie wurde bei uns bisher als second-line-Verfahren
angewendet, nachdem primér die ultraschallgesteuerte Kompression erfolglos oder nicht
moglich war. Uber die Wirksamkeit als priméires Therapieverfahren liegen somit keine
Erfahrungen vor. Es lassen sich allerdings Riickschliisse ziehen von den 11 Patienten,
bei denen die Kompression nicht moglich war, da hier die Aspiration-Reinjektion quasi
als Primértherapie durchgefiihrt wurde. Hier konnten 10 Pseudoaneurysmen erfolgreich
verschlossen werden (91 %), einmal kam es zu einer Rekanalisation, die mittels
Kompression erfolgreich behandelt wurde.

In einer pralimindren Untersuchung hat sich das Verfahren als effektiv bei Patienten mit

laufender Antikoagulation erwiesen, wir konnten bei 32 von 33 Patienten (97 %) mit
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der Aspirations-Reinjektions-Therapie einen Verschluss erzielen. Dies ist ein Hinweis
auf die Effektivitdt unseres Verfahrens bei dieser Patientengruppe. Es werden allerdings
weitere Untersuchungen mit groferen Fallzahlen notig sein, um dies zu bestétigen.

An bestimmten Lokalisationen wie der Aorta oder viszeralen Gefil3en, also Stellen, die
einer direkten perkutanen Punktion nicht zuginglich sind, ldsst sich die Aspirations-
Reinjektions-Therapie nicht anwenden. Hier ist die Thrombininjektion iiber Katheter

eine unumgéngliche und wirksame Therapiemoglichkeit [13, 61, 139].

Zusammenfassend konnte anhand der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unsere
Aspirations-Reinjektions-Therapie als ein effektives Verfahren zur Behandlung eines
postpunktionellen Pseudoaneurysmas validiert werden. Die Ergebnisse hinsichtlich der
Effektivitdt sind mit denen der etablierten Thrombininjektion vergleichbar.

Zur abschliefenden Beurteilung unseres Ressourcen sparenden Verfahrens miissen
allerdings noch randomisierte, Thrombininjektion kontrollierte, prospektive Studien an

grofleren Patientenkollektiven durchgefiihrt werden.
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5 Zusammenfassung

Das postpunktionelle Pseudoaneurysma der Arteria femoralis ist eine der hdufigsten
Komplikationen nach Koronarangiographien und Angioplastien. Die Inzidenz liegt
abhingig von der Art der Prozedur zwischen 0,02 % und 8 %. Fiir die Behandlung
stethen bisher mit der chirurgischen Therapie, der ultraschallgestiitzten
Kompressionstherapie und der ultraschallgesteuerten Thrombininjektion verschiedene
Methoden zur Verfiigung. Wahrend das operative Vorgehen nur noch in Einzelfillen
wie bei Infektionen oder grolen Himatomen mit Rupturgefihrdung Anwendung findet,
ersetzt die Thrombininjektion die Kompressionstherapie zunehmend als
Standardverfahren.

Wir haben mit der Aspirations-Reinjektions-Therapie eine neue Behandlungsalternative
entwickelt und dieses Verfahren an 46 Patienten angewendet. Hierbei wird der
Aneurysmasack unter Ultraschallkontrolle punktiert, mittels einer Spritze Blut aspiriert
und wieder reinjiziert. Bei allen Patienten war zuvor die Kompressionstherapie
durchgefiihrt bzw. versucht worden. Diese war entweder nicht erfolgreich oder durch
das Auftreten von Schmerzen nicht moglich gewesen. Das therapeutische Prinzip der
Aspirations-Reinjektions-Therapie beruht auf einer Thrombinaktivierung durch den
Kontakt des Blutes mit der Spritze als Fremdkorper. Durch die Reinjektion dieses
Blutes in den Aneurysmasack werden eine Thrombosierung des Pseudoaneurysmas und
ein Verschluss des Aneurysmasacks erzielt.

Die primédre Erfolgsrate lag bei 98 % (45 von 46 Pseudoaneurysmen). Ein
Pseudoaneurysma war nur teilthrombosiert und konnte mit einer zweiten Behandlung
verschlossen werden. Es traten zwei Rezidive auf, die einmal mit der
Kompressionstherapie und einmal mit Aspiration und Reinjektion behandelt wurden.
Somit betrdgt die Erfolgsrate insgesamt ebenfalls 98 %.

Die Mehrzahl der Patienten (33 von 46) standen wahrend der Aspirations-Reinjektions-

Therapie unter einer Behandlung mit Phenprocoumon oder Heparin. Bei diesen Fillen

lag die Erfolgsrate bei 97 % (32 von 33).

44



Eine vorangegangene Therapie mit einem GP-IIb/Illa-Rezeptor-Antagonisten hatte in
unserem Patientengut keinen negativen Einfluss auf die Erfolgsrate.

Das Verfahren der Aspirations-Reinjektions-Therapie weist im Vergleich zu den am
weitesten verbreiteten Verfahren, der Kompressionstherapie und der Thrombininjektion,
einige Vorteile auf. Die Erfolgsrate der Kompressionstherapie liegt in der Literatur bei
82 %, bei Patienten unter laufender Behandlung mit Antikoagulantien fillt sie bis auf
29 % ab. Durch unser Verfahren entfillt die oft schmerzhafte und zeitaufwindige
Kompression, die sowohl den Patienten als auch den behandelnden Arzt koérperlich
belastet. Therapieversager der Kompressionstherapie konnten wir erfolgreich mit der
Aspirations-Reinjektions-Therapie ~ behandeln. Die = Thrombininjektion  weist
Erfolgsraten von 97 % auf, hier ist kein Unterschied zwischen antikoagulierten und
nicht antikoagulierten Patienten nachweisbar. Die technische Durchfithrung ist nahezu
identisch. Jedoch wird auf die Verwendung von bovinem oder humanem Thrombin
verzichtet. Dieses birgt als Fremdprotein meist bovine Herkunft vor allem bei
wiederholter Anwendung ein Risiko allergischer und immunologischer Reaktionen.
Stattdessen wird autologes Thrombin ohne spezielle technische Aufbereitung auf
einfachste Weise aktiviert. Es entstehen keine nennenswerten Kosten, da nur eine
Nadel, Spritze und Hautdesinfektionsmittel benotigt werden.

Zur abschliefenden Beurteilung unseres Ressourcen sparenden Verfahrens miissen
allerdings noch randomisierte, Thrombininjektion kontrollierte, prospektive Studien an

grofBeren Patientenkollektiven durchgefiihrt werden.
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10.

8 Thesen

Das Verfahren der Aspiration und Reinjektion ist eine effektive Methode zum
Verschluss von postpunktionellen Pseudoaneurysmen der Arteria femoralis.

Die Methode eignet sich sowohl als first-line- als auch second-line-Behandlung
nach erfolgloser ultraschallgesteuerter Kompressionstherapie.

Die Erfolgsrate ist vergleichbar hoch wie die der ultraschallgesteuerten Thrombin-
injektion. Es entstehen im Vergleich zur Thrombininjektion keine zusitzlichen
Kosten.

Die Aspirations-Reinjektions-Therapie ist auch bei Patienten unter laufender
Behandlung mit Phenprocoumon oder Heparin erfolgreich.

Die Komplikationsrate ist sehr niedrig und liegt im Rahmen der zurzeit etablierten
Therapieverfahren; in unserem Patientenkollektiv trat kein SAE auf.

Da kein Fremdprotein zum FEinsatz kommt, bestehen keine Risiken von
allergischen, infektiosen oder immunologischen Reaktionen mit allen folgenden
Komplikationen.

Das Aspirations-Reinjektionsverfahren eignet sich auch bei Patienten, die
aufgrund von Schmerzen oder vasovagalen Reaktionen die Kompressionstherapie
nicht tolerieren.

Die Anwendung ist auch bei Patienten erfolgreich, die zuvor im Rahmen einer
Akut-PTCA einen GP-IIb/Illa-Rezeptor-Antagonisten erhalten haben.

Bei Versagen der Aspirations-Reinjektions-Therapie ist eine Wiederholung
komplikationslos und erfolgreich moglich.

Unter den moglichen Therapieverfahren wie z. B. Operation, Coil-Embolisation,
endovaskuldrer Therapie mit gecoverten Stents, Kompressionstherapie,
Thrombininjektion stellt die Aspirations-Reinjektions-Therapie ein Ressourcen
schonendes Verfahren dar. Dies ist in einer Zeit, in der die Frage der

Wirtschaftlichkeit an Bedeutung zunimmt, ein wichtiges Kriterium.
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