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Zusammenfassung

Problemstellung: Der akute arterielle GefalRverschluss (ALl; Acute Limb Ischemia) ist nach
wie vor mit einer hohen Amputations-und Mortalitdtsrate verbunden. Seit den 1990er
Jahren hat sich zur Behandlung die lokale Lyse-Therapie etabliert, die in einigen Studien
Vorteile gegeniiber den operativen Verfahren erkennen lief8. Ziel dieser Untersuchung
war es, die Ergebnisse der bisher vorliegenden Vergleichsstudien, die meist bereits langer

zuriicklagen, anhand eigener und aktuellerer Daten zu verifizieren.

Patienten und Methoden: Zu diesem Zweck wurden retrospektiv die Daten von 307
Patienten analysiert, bei denen im Zeitraum zwischen Marz 1999 und Dezember 2006
eine ALl aufgetreten war. Als Grundlage fiir die Datenerhebung dienten OP-Berichte,
Patientenakten und Laborbefunde. Die Datenerfassung erfolgte in der Klinik fiir Allgemei-
ne Chirurgie, Viszeral-, Gefal3- und Kinderchirurgie sowie im Institut fliir Himostaseologie
und Transfusionsmedizin der Universitdt des Saarlandes, Medizinische Fakultdt Homburg.

Die statistische Auswertung wurde mit SPSS vorgenommen.

Ergebnisse: In der Studiengruppe waren signifikant mehr Manner als Frauen vertreten
(57,0 vs. 43,0 %; p=0,014). Das mittlere Alter der Manner war geringer als jenes der Frau-
en (64,1+12,7 vs. 69,6+15,5; p<0,001). Unabhdngig davon war zwischen dem 40. und dem
80. Lebensjahr ein kontinuierlicher Anstieg der ALI-Haufigkeit zu beobachten. Das Lyse-
Verfahren erwies sich als signifikant effektiver als die OP; Therapieversager (Amputation
und/oder Tod) kamen unter Lyse seltener vor (7,2 vs. 27,0 %; p<0,001). Im Hinblick auf
weitere mogliche EinflussgroRen ergab sich, dass adipose Patienten im Vergleich zur
Allgemeinbevélkerung unterreprasentiert waren. Davon abgesehen zeigte sich im Hinblick
auf den BMI (Body-Mass-Index), dass sich die geringste Therapieversager-Quote nicht in
der Gruppe der Normalgewichtigen, sondern bei den Patienten mit Ubergewicht (ohne
Adipositas) fand (12,9 vs. 25,8 %; p=0,043). Fiir andere Faktoren, wie Alter, Geschlecht
oder Niereninsuffizienz konnte kein Einfluss auf den Behandlungserfolg festgestellt wer-
den. Lediglich hinsichtlich der Thrombozyten konnte gezeigt werden, dass die Reduktion
um mehr als 20 % (im Vergleich zu den Ubrigen Patienten mit einer Reduktion von 0 bis
20 %) mit einer hoheren Therapieversager-Quote verbunden war (23,8 vs. 13,7 %;
p=0,035). Dem Faktor Heparin-assoziierte Thrombozytopenie kam allerdings keine Bedeu-

tung zu. Ein positiver ELISA-Test war nicht mit einer héheren Versager-Quote verbunden.



Unter den im Rahmen der univariaten Analyse als signifikant identifizierten Faktoren
(Therapieverfahren, BMI, Lokalisation und Thrombozytenverminderung) erwiesen sich
alle, aufler der Lokalisation, im Rahmen der multivariaten Analyse als signifikante bzw.
unabhangige Variablen. Der grofite Einfluss kam hierbei dem Therapieverfahren zu (HR

fir Therapieversagen unter OP: 5,4 [95% Cl 1,97-14,6] p=0,001).

Schlussfolgerung: Es konnte im Rahmen dieser Studie untermauert werden, dass die
Lyse-Therapie gegeniiber dem operativen Verfahren vor etwa 10 Jahren Vorteile aufwies.
Ein direkter Vergleich zwischen den beiden Gruppen (endovaskulare vs. offene Revaskula-
risation) verbietet sich allerdings, da die Gruppenzuordnung individuell erfolgte und nicht
randomisiert war. Unabhdngig davon kann vor dem Hintergrund alterer prospektiver
Studien jedoch dennoch davon ausgegangen werden, dass die Lyse der OP (iberlegen war.
Aktuell ist jedoch zu berlicksichtigen, dass heute interventionelle MalRnahmen im Vorder-
grund stehen. Davon abgesehen sollte vor dem Hintergrund der nach wie vor hohen
Amputations- und Mortalitatsraten die Prophylaxe starker berticksichtigt werden. Ziel
sollte es sein, die akuten Extremitaten-lschamie durch friihzeitige Intervention zu vermei-
den. Hier wére auch an eine bessere Beratung und Versorgung der mannlichen Patienten
zu denken, die in nahezu allen ALI-Studien bisher Gberreprasentiert sind. Der Heparin-
assoziierten Thrombozytopenie (HIT) kam bemerkenswerterweise im Zusammenhang mit
der ALI keine erkennbare Bedeutung zu. Vermutlich wurde in HIT in der Vergangenheit
zahlenmaRig deutlich UGberschatzt, was mit der geringen Spezifitdat des ELISA-Test in Zu-

sammenhang stehen dirfte.
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Abstract

Background: Acute limb ischemia (ALI) is still related with high rates of amputation and
mortality. Since the 1990th catheter-directed thrombolysis has been well established and
some studies indicated advantages in comparison to surgical procedures. The purpose of

this study was, to compare results from previous studies with more actual own data.

Patients and Methods: We retrospectively analysed the data of 307 patients presented
with ALl between March 1999 and December 2006. Assessment was done by review of
surgical reports, patient data files, and laboratory results. Data collection was done at
Department of General, Visceral, Vascular, and Pediatric Surgery, as well as at Institute of
Hemostaseology and Transfusion Medicine of Universitét des Saalandes, Medizinische

Fakultdt Homburg. For statistical analysis the programm SPSS was used.

Results: The rate of male patients was significantly higher (57,0 vs. 43,0 %; p=0,014).
Mean age of men was lower than mean age of women (64,1+12,7 vs. 69,6+15,5 years;
p<0,001). A continuous increase of ALl was observed between patient age of 40 and 80
years. Lysis was significantly more effective than surgical procedure; failures (amputation
and/or death) were significantly lower in lysis patients (7,2 vs. 27,0 %; p<0,001). With
respect to further putative factors, it was apparent that obese patients were underrepre-
sented in comparison with general population. The lowest failure rate was not found in
normal weight patients, but in patients with overweight (without obesity) (12,9 vs.
25,8 %; p=0,043). However, age, gender or renal insufficiency did not alter failure rate.
Only in respect to thrombocytes, it could be shown that reduction of more than 20 % (in
comparison to patients with reduction between 0 and 20 %) was accompanied by higher
failure rates (23,8 vs. 13,7 %; p=0,035). Nevertheless, there was no impact of heparin
associated thrombocytopenia (HIT). Positive ELISA was not associated with higher failure
rate. Three of the four significant factors from univariate analysis (therapeutic interven-
tion, BMI, localisation, and thrombocyte reduction) were also significant and therefore

independent variables in multivariate analysis. Only localisation was not.

Conclusion: It could be confirmed that lysis therapy (catheter directed thrombolysis) was
more safe and effective than surgical treatment as shown in previous years (about 10

years ago). It should be noted that there was no randomisation in this study and there-
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fore a comparison should only be made by precaution. Nevertheless, in view of more
previous prospective studies it may be concluded that lysis was superior against operative
intervention. However, it should be noted that today interventional strategies are fa-
voured. Apart from this, with respect to still high rates of amputation and mortality, the
value of prophylaxis should not be underestimated. It should be the aim of all strategies
to avoid acute limb ischemia as far as possible. In that regard better informing of male
patients were desirable since this patient group is overrepresented in nearly all ALI-
Studies. Remarkably, Heparin associated thrombocytopenia was not recognizable associ-
ated with ALl in this study. Probably this was because HIT in past was overestimated. And

as shown specifity of ELISA was low in identification of HIT.
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1 Einleitung
1.1 Geschichte der GefaBchirurgie

Die Anfange der Gefdl3chirurgie, wie wir sie heute kennen, lassen sich nicht genau rekon-
struieren, gleichwohl aber doch erahnen: Zeugnisse der friihen Medizingeschichte erlau-
ben Riickschlisse insofern, als es Hinweise darauf gibt, dass bereits vor Beginn unserer
Zeitrechnung chirurgische MafRnahmen am Gefallsystem vorgenommen wurden. Diese
dienten in erster Linie der Verhinderung und der Stillung von Blutungen [22]. Bereits
Hippokrates (466-377 v. Chr.) erwdhnte den positiven Nutzen von Druckverbdanden bei

blutenden Wunden [22].

Im 17. Jahrhundert wurde die Kunde lber das GefalRsystem ausgebaut. 1628 entdeckte
insbesondere William Harvey dieses Feld der Medizin. Seine Kenntnisse wurden 1661 von
Marcello Marphigi vervollstandigt und ebneten den Weg fiir die moderne GefaRchirurgie.
1856 postulierte Rudolf Virchow seine beriihmte Trias: Demnach gibt es drei Gefallveran-

derungen, welche das Auftreten eines GefalRverschlusses beglinstigen [24]:

1. Schaden an der GefaBwand (Wandfaktor)
2. Erhohte Viskositat des Blutes (Blutfaktor)

3. Verringerte Blutstromungsgeschwindigkeit (Stromungsfaktor)

Auch heute noch stellt dieses Postulat die Grundlage fiir viele thromboembolische Vor-

kommnisse dar.

Die ersten gefaBchirurgischen Eingriffe, die die Auswechslung eines GefaRes, die Implan-
tation von Kadavermaterial oder spater die Transplantation eines Bypasses aus homolo-
gen Material beinhalteten, wurden zu Beginn des 20. Jahrhunderts beschrieben. Vor
allem wahrend des Ersten Weltkrieges konnte Ernst Jeger, der als Armeearzt in einem
Kriegsverletztenlager in Russland eingesetzt war, die gefaRchirurgischen Kenntnisse vo-
rantragen. Er fihrte zu dieser Zeit die erste Bypassoperation durch. Aulerdem gelang ihm

auch die erste Reimplantation eines durch Schussverletzung abgetrennten Armes, wel-


Conny
Vor diesem Kapitel steht die Anmerkung
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cher im Verlauf eine wohl gute Funktionalitat aufwies. Jeger selbst starb 1915 30-jdhrig in

russischer Kriegsgefangenschaft an Typhus [39].

Die ersten indirekten Revaskulierungsversuche an verschlossenen Gefdllen machten Ernst
Unger und seine Mitarbeiter in den Jahren 1912 bis 1914. Sie verwendeten Blasenkathe-
ter zur Embolusentfernung [39]. Die heute benutzten Thrombektomiekatheter gehen auf

die Arbeit von Forgaty et al. im Jahre 1963 zuriick [27].

Am 8. Juni 1947 wurde die ,Society of Vascular Surgery” in Atlantic City und damit der
erste professionelle Zusammenschluss von an Gefdallen operierenden Chirurgen gegrin-
det. 1977 schlielRlich wurde in der BR Deutschland die Gefaf3chirurgie als eigenes Teilge-

biet der Chirurgie anerkannt.

1.2 Akuter arterieller GefaRBverschluss der Extremitaten

1.2.1 Begriffsdefinition

Der akute arterielle GefaBverschluss von Extremitdten wird im Allgemeinen kurz als akute
Extremitaten-Ischamie bezeichnet. Im englischen Sprachraum findet sich dementspre-
chend der Terminus Acute Limb Ischemia (ALI). Klinisch handelt es sich um eine plotzliche
Unterbrechung der arteriellen Perfusion einer Extremitit bzw. eines Extremitaten-
Abschnittes, wobei die betroffene Extremitat vital bedroht ist (Amputationsgefahr) [18,
61].

Als akut wird der GefaRRverschluss nur dann bezeichnet, wenn die Symptomatik innerhalb
von zwei Wochen aufgetreten ist [13, 61]. Bei langer bestehenden schweren Durchblu-
tungsstorungen (Fontaine Il und IV; ischdmische Ruheschmerzen, trophische Stérungen
bis Gangran) spricht man von einer kritischen Extremitdten-lschamie (CLI; Critical Limb
Ischemia). In beiden Féllen sind MaBnahmen zur raschen Revaskularisation erforderlich

[24].
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1.2.2 Epidemiologie

Hinsichtlich der Haufigkeit der akuten Extremitdten-Ischamie (ALI) liegen einzelne epide-
miologische Untersuchungen vor, die erkennen lassen, dass es sich um keine seltene

Komplikation handelt.

Eine der groflten epidemiologischen Analysen, wenn nicht die groRte Analyse zu dieser
Problematik Gberhaupt, stammt aus den USA, wobei es sich hier um eine retrospektive
Erhebung handelt, die den Zeitraum 1998 bis 2007 umfasst. Insgesamt wurden in jener
Dekade rund 670.000 Patienten wegen einer ALl stationdr behandelt, wobei Bypass-
Thrombosen in dieser Analyse jedoch explizit ausgeschlossen worden waren. Das mittlere
Alter der Patienten lag bei 67+14 Jahren, bei einem Viertel war eine PAVK bekannt. Al-
tersadjustiert hatte sich eine Inzidenz von 23,3 pro 100.000 Personen ergeben. Da aller-
dings nur Patienten berticksichtigt sind, bei denen die untere Extremitat betroffen war, ist

diese Zahl etwas nach oben zu korrigieren [47].

Ein Jahr spater wurde eine weitere US-amerikanische Studie publiziert, in der die Medi-
care-Daten zwischen 1998 und 2009 untersucht worden waren. Bemerkenswert ist, dass
die Inzidenz an Krankenhausaufnahmen wegen ALl von 45,7 auf 26,0 pro 100.000 Perso-
nen gesunken war, was nach Auffassung der Autoren auf die Prophylaxe bzw. auf die

friihzeitigere Therapie der Vorstadien zuriickzufihren ist [4].

Eine hohere Inzidenz der All-bedingten Krankenhausaufnahmen ergab eine aktuelle
Studie aus England, in der die Daten zwischen 2000 und 2011 ausgewertet worden wa-
ren. Die Inzidenz war in jenem Zeitraum von 60,3 auf 94,3 pro 100.000 angestiegen. Die
Inzidenz der tatsachlich durchgefiihrten angiologischen Interventionen sank in jenem

Zeitraum jedoch von 14,3 auf 12,4 pro 100.000 Einwohner (altersadjustiert) [84].

Die letztgenannten Zahlen der englischen Erhebung sind in etwa in Ubereinstimmung mit
den Angaben des TASC II-Reports (Trans-Atlantic Inter-Society Consensus ll), in welchem
die Daten verschiedener nationaler Einrichtungen, sowie Daten von regionalen Untersu-

chungen bericksichtigt wurden. Die Inzidenz wird in diesem Bericht mit ca. 14 pro
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100.000 Einwohner pro Jahr angegeben [61]. Eine mit 13 pro 100.000 Personen fast dhn-

liche Inzidenz fand sich auch in einer schwedischen Studie aus den 1990er Jahren [7].

In Deutschland ist die Fallzahl der Patienten mit der Diagnose arterielle Embolie und
Thrombose (ICD 174) zwischen 2005 und 2012 von 22 auf 27 pro 100.000 Einwohner in
der Gesamtbevolkerung angestiegen. Bei den Uber 65-jahrigen schwankte sie in diesem
Zeitraum zwischen 90 und 93 pro 100.000 [25]. Einschrankend ist jedoch darauf hinzuwei-
sen, dass der Diagnoseschlissel 174 sich nicht zwingend nur auf akute Extremitdten-

Ischamien (ALIl) bezieht, sondern auch Falle von CLI miteingeschlossen sein kdnnen.

1.2.3 Krankheitsbild im Allgemeinen

Der akute Verschluss von groReren arteriellen GefalRen stellt grundsatzlich immer eine
Notfallsituation dar, die eine umgehende medizinische Intervention erfordert. Eine plotz-
lich einsetzende Perfusionsstérung kann zwar spontan reversibel sein, sie kann jedoch
unbehandelt auch zu Gewebeschadigungen flihren, die im Extremfall eine Amputation
der betroffenen Extremitat erforderlich macht. Hinzu kommt, dass es sich grundsatzlich
um eine lebensbedrohliche Situation handelt. Die Prognose ist hierbei abhingig vom
Ausmal’ der Ischamie und von deren Dauer [23, 37]. Eine wichtige Rolle spielen in diesem
Zusammenhang auch Kollateralsysteme, die einerseits physiologischerweise vorliegen
konnen, die sich andererseits aber auch infolge einer langerfristigen subakuten Zirkulati-
onsstorung gebildet haben kdnnen, wie sie im Rahmen einer peripheren arteriellen Ver-
schlusskrankheit (PAVK) vorkommen. Da sekundar gebildete Kollateralen bei einem ge-
sunden Gefal’ fehlen, fihrt der akute Verschluss durch eine Embolie oft zur vollstandigen
Ischamie. Umgekehrt ist bei Vorliegen von sekundaren Kollateralen im Falle des akuten
GefaRverschlusses noch eine Restdurchblutung vorhanden, so dass die Ischdmie-

Symptomatik nur inkomplett ist, was sich positiv auf die Prognose auswirken kann [57].

Neben den genannten Faktoren ist flir das AusmaR der Schadigung auch das jeweils be-
troffene Gewebe von Bedeutung. So betrdgt die Ischamie-Toleranz der Haut etwa zwolf

Stunden, wahrenddessen diese Toleranz bei Muskel- und Nervengewebe nur sechs bis
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acht bzw. zwei bis vier Stunden betragt. Dies bedeutet, dass bereits nach zwei Stunden
irreversible Nervenschadigungen auftreten kénnen, sofern eine vollstandige Unterbre-
chung der lokalen Blutversorgung vorliegt und diese nicht rechtzeitig behoben wird [23,

75].

Die akute Form der Extremitaten-lschamie wird im Allgemeinen gegenliber der PAVK
abgegrenzt, da diese sich durch ihren eher chronischen Verlauf kennzeichnet. Zwar kon-
nen in den hoheren PAVK-Stadien durchaus dhnliche Symptome, wie zum Beispiel Ruhe-
schmerz auftreten, eine akute Bedrohung der betroffenen Extremitat liegt jedoch in der
Regel nicht vor. Die Ausnahme hiervon bildet die sog. kritische Extremitaten-Ischamie, bei
der es sich um eine derart weit fortgeschrittene PAVK handelt, dass eine Amputation
nicht ausgeschlossen ist, sofern keine sofortigen GegenmaRRnahmen (Revaskularisation)
ergriffen werden [23]. Die kritische Extremititen-Ischiamie stellt folglich eine Uberschnei-

dung zwischen akutem arteriellen GefalRverschluss der Extremitaten und PAVK dar.

Fiihrt also eine PAVK (ber die chronisch-progrediente arterielle Stenose zur kritischen
Extremitaten-Ischamie, so kann aus Letzterer bei weiterem Fortschreiten bis zum kom-
pletten arteriellen Verschluss eine akute Extremitdten-lschamie werden [23] (Abb. 1).
Insofern ist eine klare Abgrenzung zwischen PAVK und akuter Extremitaten-Ischdamie nicht

immer moglich.
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Abb. 1: Patient mannlich, 56 Jahre alt. Insulin abhdngiger Diabetes mellitus und
Nikotinabusus in der Anamnese. Akute Extremitaten-lschamie mit beginnender
Nekrose an den Zehen I-V links.

1.2.4 Atiologie

Als Ursache des akuten arteriellen GefdRRverschlusses kommen im Wesentlichen zwei
Faktoren in Frage: Die Embolie bzw. Thromboembolie und der akute thrombotische Ver-
schluss als Folge einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK; pAVK) (Tab. 1).
Die Thromboembolie ist hierbei mit etwa 70 % fiihrend [37, 57], wobei es sich in diesen
Fallen meist um kardiogene Embolien handelt, wie sie etwa im Rahmen eines Vorhof-
flimmerns oder in Folge eines Myokardinfarktes auftreten kénnen. Fir die Gbrigen 20 bis
30 % sind lokale Thrombosen verantwortlich, wie sie zum Beispiel im Rahmen einer obli-

terierenden Arteriosklerose oder bei Aneurysmen zu beobachten sind [23, 57].



Tab. 1: Ursachen akuter arterieller GefaRRverschliisse der Extremitaten.

Ursache Haufigkeit

70 bis 80 % Embolie

Kardiale Embolie-Quelle*
davon 80 bis 90 % (zum Bsp. Thromboembolie bei Vorhofflimmern,
Klappenersatz, Herzwand-Aneurysmen)

Arterio-arteriell
davon 10 % (zum Bsp. Thromboembolie aus Aortenbogen
oder aus weiter distalen Aneurysmen)

davon 1% Veno-arteriell (paradox)

Sonderformen
avon<1% zum Bsp. Luft-, Fett-, Tumor-, Fremdkorper-

d 1% ( Bsp. Luft-, F T Fremdkd

Embolie)
20 bis 30 % Arterielle Thrombose

davon 80 bis 90 % Arteriosklerose mit akuter Obliteration

davon 5 bis 10 % Aneurysma (peripher bzw. lokal)
Sonderformen

(zum Bsp. arterielle Kompressionssyndrome,
Traumata, iatrogen (Kathether-Schaden,
paraneoplastisch)

davon<5%

Quelle: [23, 57]
*Halter et al. (2003) wiesen darauf hin, dass 80 bis 90 % aller peripheren Embolien durch Thromben im linken Vorhof
verursacht werden [37].

Sofern periphere Embolien auftreten, betreffen diese in den meisten Fallen die Extremita-
ten (70 %), wobei die unteren Extremitaten etwa fiinfmal haufiger das Zielorgan sind [23].
GemalR Callum und Bradbury sind die unteren Extremitaten sogar zehnmal haufiger be-
troffen [11]. Die lbrigen 30 % beziehen sich auf das Gehirn (20 %) und die Organe bzw.
die ViszeralgefalRe (10 %) [23]. Insgesamt lasst sich feststellen, dass die Embolie bzw. die
Thromboembolie bei Patienten mit gesunden Gefdallen und krankem Herzen auftritt, wie
dies von Halter et al. sinngemalR formuliert wurde [37]. Die arterielle Thrombose hinge-
gen ist vielfach die Folge von krankhaft verdnderten GefaRen im Sinne einer PAVK, und
diese wiederum ist oft die Folge des modernen Lebensstils mit Nikotinabusus, Adipositas,
Diabetes mellitus, Hypertonie und Fettstoffwechselstérungen, um die wichtigsten Fakto-

ren zu nennen [20].
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Nicht zu vergessen sind an dieser Stelle, dass von einem akuten arteriellen GefdRver-
schluss selbstverstandlich auch Bypdsse betroffen sein kénnen, die im Rahmen einer
friheren Intervention angelegt wurden [13]. In diesem Zusammenhang scheint noch
erwahnenswert, dass Uber 70 % der akuten GefalRverschliisse der unteren Extremitaten

auf friihere angiologische Interventionen zuriickzufiihren sein kdnnen [46, 67].

In den letzten Jahren zeichnet sich ab, dass die Embolie zu Gunsten der Thrombose immer
mehr an Bedeutung verliert, was unter anderem damit zusammenhangt, dass kardiale
Risikofaktoren besser Giberwacht und therapiert werden. Gleichzeitig steigt die Haufigkeit
der Patienten mit PAVK an, ferner auch die Zahl der vaskuldren Eingriffe. So findet sich
zum Beispiel bei Patlola und Walker die Angabe, dass Embolien nur noch fiir etwa 40 %
der akuten Extremitatenverschlisse verantwortlich sein sollen und somit nicht mehr die
fihrende Ursache darstellen. Zu dhnlichen Ergebnissen kamen auch Norgren et al. im

TASC lI-Report [61, 67].

1.2.5 Diagnose und Klassifikation der arteriellen Verschlusskrankheit

Da es sich beim akuten arteriellen GefaRBverschluss um eine Notfallsituation handelt und
die Zeit im Hinblick auf die Prognose den wesentlichen Faktor darstellt, ist die Diagnose so
schnell wie moglich zu stellen. Dies ist in den meisten Féllen anhand der Anamnese und
des klinischen Befundes moglich. Von entscheidender Bedeutung sind vielmehr nach wie
vor die sechs Symptome, wie sie bereits Mitte der 1950er Jahre von Pratt als die sog. 6 P’s

oder die P-Regel beschrieben worden sind [68] (Tab. 2).
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Tab. 2: Klinische Symptome beim akuten Extremitaten-GefalRverschluss.

Die 6 P’s nach Pratt (1954)
Symptom (Originalterminus) Deutsche Ubersetzung, sinngemiR
Pain Schmerz
Pulslessness Fehlender Puls (lokal)
Pallor Blasse
Paresthesia Missempfindungen (neuronal)
Paralysis Muskelschwéche / Lahmung
Prostration Allg. Erschopfung bis Schock

Im Zusammenhang mit den oben beschriebenen Symptomen ist wichtig zu erwahnen,
dass diese nicht alle vorliegen miissen. Die Gesamtheit aller sechs P’s entspricht vielmehr
dem kompletten Ischamiesyndrom [68, 75], wobei zum Beispiel der Schmerz bei Diabe-
tes-Patienten durch eine periphere Neuropathie maskiert sein kann [23]. Der Schmerz
kann auch dann fehlen, wenn es sich um eine komplette Ischamie handelt, die bereits zu
massiven Nervenschadigungen gefiihrt hat, so dass Schmerzsignale nicht mehr von peri-
pher nach zentral Gbertragen werden [11]. Ferner ist erwdhnenswert, dass die TASC-II-
Arbeitsgruppe (Trans-Atlantic Inter-Society on Management of Peripheral Arterial Dise-
ase) bei Verdacht auf ALl unmittelbar nach Patientenaufnahme aufgrund der Ungenauig-
keit der Palpation des Pulses eine Doppler-Untersuchung empfohlen hat. Diese Empfeh-
lung hat auch Eingang in die weiter unten dargestellte Klassifikation nach Rutherford

gefunden [61].

Um den akuten arteriellen Verschluss in vereinheitlichter Form klassifizieren zu kénnen
wurde im Jahr 1997 von Rutherford et al. eine verbindliche Stadieneinteilung vorgeschla-
gen, die heute auch vielfach Anwendung findet. Ziel war es hierbei, eine bessere Ver-
gleichbarkeit der Ergebnisse im Rahmen von Studien gewahrleisten zu kdnnen. Die Stadi-

eneinteilung hat jedoch auch Bedeutung im Hinblick auf Art und Zeitpunkt der Therapie
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sowie auf die Prognose. So sollte zum Beispiel bei motorischen und sensorischen Ausfal-
len eine umgehende Revaskularisation erfolgen [72]. In hochakuten Stadien (ab Ilb) muss
auf zeitaufwandigere diagnostische MaBnahmen verzichtet werden, da die unmittelbare
Wiederherstellung des Blutflusses absolute Prioritdt hat und unverziiglich erfolgen sollte
[20]. Im Stadium | oder lla hingegen kénnen Untersuchungen wie Farbduplex-Sonografie
oder Angiografie (z.B. Kernspin-Angiografie) zweckmaRig sein, um Art und Umfang des
Verschlusses genauer diagnostizieren zu konnen [13]. Im Stadium Il ist eine Amputation

meist die einzige priméare Therapieoption [32] (Tab. 3).

Tab. 3: Klassifikation der akuten Extremitdten-Ischamie nach Rutherford et al. [72].

Neurologischer Befund Doppler-Signal**
Kategorie Anmerkungen Sensibilitatsverlust Muskelschwache | Arteriell Venos
. Extremitat nicht nein nein . N
Lebensfahig* | akut gefahrdet
wiederherstellbar
lla. Begrenzt sofern ohne . .
.B. - +
gefdhrdet Verzégerung gering (2.8. Zeh) nein
therapiert
wiederherstellbar
llb. akut/stark | nur mittels .
hr al Zeh - +
gefdhrdet sofortiger mehrals nur Zeh(en) | gering
Revaskularisation
groflere Gewebe- . L
ausgepragt bis hin . .
[ und/oder .. . ausgepragt bis
. - zur Anasthesie bzw. . A - -
Irreversibel Nervenschadigungen . .| hinzur Léhmung
. Empfindungslosigkeit
unvermeidbar

*Lebensfihig bezieht sich auf das Gewebe der betroffenen Extremitit bzw. die Uberlebensfihigkeit der Extremitat.
**Doppler-Signal: plus (+) = horbar; minus (-) = nicht hérbar

Differentialdiagnostisch ist von Relevanz, ob es sich um eine Embolie oder eine Thrombo-
se handelt, da im Falle einer eindeutig vorliegenden Embolie auf eine Angiografie verzich-
tet werden kann. Im Falle der Thrombose hingegen sollte das Ausmal} des Verschlusses
oder der Verschliisse mittels Angiografie ermittelt werden (Abb. 2), um die geeigneten
MaRnahmen einleiten zu kdnnen [24]. Hinweise auf die Ursache der akuten Extremitaten-
Ischamie liefern die anamnestischen und klinischen Befunde. Die Symptomatik bei einer

Embolie ist meist sehr akut, da in der Regel hier neu gebildeten Kollateralen nicht vorlie-
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gen; oft handelt es sich um eine Rutherford-Klassifikation Ilb oder IIl. Bei einer Thrombose
hingegen liegt meist auch eine PAVK vor, auf deren Basis sich Kollateralen gebildet haben

konnen. Das Bild ist deshalb eher subakut und die Rutherford-Klassifikation entspricht oft

dem Grad lla [32] (Tab. 4).

Abb. 2: Becken und Bein-Angiografie der linken unteren Extremitaten.

Linkes Bild: Akuter Verschluss der A. femoralis superficialis. Pfeil markiert.
Rechtes Bild: Wiederanschluss im Pll-Segment (A. poplitea) links, Pfeil markiert.



Tab. 4: Klinisch-anamnestische Symptome bei akuter Extremitdten-Ischamie.

Symptome

Arterielle Embolie Plotzlicher Schmerzbeginn (Minuten oder Stunden)

Kontralateral periphere Pulse tastbar

Haufig schwere Ischamie

Hinweis auf mogliche Emboliequelle (z.B. kardial)

Z. n. peripherer Embolie

Arterielle Thrombose Subakuter Schmerzbeginn (meist innerhalb von Tagen)

PAVK bekannt (z.B. Claudicatio intermittens)

Atherosklerose-Risikiprofil (z.B. Diabetes, Hypertonie etc.)

Z. n. arterieller Thrombose

Z. n. Bypass-OP

Z.n. PTA/Stent

Aneurysma der A. poplitea/A.fermoralis bekannt

Tabelle nach Eckstein und Naidoo et al. [24, 59]
Der Schweregrad bei der Embolie ist meist ausgepragter und rasch progressiv, wahrenddessen die Throm-
bose eher weniger schwerwiegend ist, bei langsamer progredientem Verlauf [59]

Hinsichtlich der bildgebenden Diagnostik ist beim arteriellen Verschluss das Angio-CT-
Abdomen- Becken und Beine als Goldstandard zu betrachten (Abb. 3). Alternativ kann
jedoch auch eine Angiografie mittels Kernspin-Tomografie (MR-Angiografie) durchgefiihrt
werden. Dies sollte jedoch nur Patienten bis zum Stadium lla vorbehalten bleiben, da in
hoheren Stadien umgehende therapeutische MaBnahmen gefordert sind und der Zeitver-
lust durch die Diagnostik zu groR ware [21]. Die Angiographie in DSA-Technik (Digitale
Subtraktionsangiographie) ist bei gleichzeitig therapeutischer Absicht im peripheren

Bereich einzusetzen.
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Abb. 3: Angio-Computertomographie (Abdomen, Becken, Beine).

(A) Akuter arterieller Verschluss rechts PI- bis Plll-Segment (A. poplitea); Pfeile markieren proximalen und distalen
Thrombusbereich.

(B) Verschlossene Unterschenkel-Arterien (A. tibialis anterior und A. fibularis) links.

1.2.6 Therapie

Ganz allgemein gilt im Zusammenhang mit der akuten Extremitdten-lschamie, dass es sich
um eine akute Notfallsituation handelt, bei welcher der Faktor Zeit eine entscheidende
Rolle spielt. Wenige Stunden kdnnen dariiber entscheiden, ob eine Extremitdt gerettet
werden kann, eine Amputation nicht mehr zu vermeiden ist oder der Patient im Behand-

lungsverlauf sogar verstirbt [59].
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Damit die Durchblutung soweit als moglich verbessert wird, sollte die betroffene Extremi-
tat als AkutmaBnahme tief gelagert werden. Um Zirkulationsstérungen zu vermeiden
muss auBerdem fiir eine gute Polsterung gesorgt werden. Neben diesen allgemeinen
Malnahmen kann zur Verhinderung weiterer Thromben oder Embolien Heparin in intra-
venoser Form verabreicht werden. Nicht zu vergessen ist im Rahmen der SofortmaRnah-

men auch eine addquate Analgesie [75].

Unabhangig davon sollten nach Méglichkeit alle Patienten mit Verdacht auf akute Extre-
mitdten-Ischamie einem GefaRspezialisten vorgestellt werden, damit dieser die passende
Therapie-Entscheidung treffen kann und ggf. sofort eine Revaskularisierungs-Mallnahme

einleitet [61].

Grundsétzlich kommen drei Formen zur Behandlung der akuten Extremitaten-Ischamie
infrage, die allerdings auch kombiniert werden kénnen: (1) Die endovaskuladre Entfernung
des Verschlusses oder aber (2) die offene bzw. chirurgische Intervention [13, 24]. Die
offene und interventionelle Therapie kann bei Mehretagenverschliissen als Hybridopera-
tion angeboten werden. Als dritte Option kann die systemische oder lokale Gabe lber

einen platzierten Lysekatheter mit Fibrinolytika durchgefiihrt werden [21].

Die endovaskuldare Revaskularisation wird mit einem Katheter durchgefiihrt, wobei Fibri-
nolytika (z.B. Urokinase oder rt-PA; recombinant tissue plasminogen activator) oder me-
chanische Instrumente zu Einsatz kommen kénnen [13, 58]. Darliber hinaus besteht die
Moglichkeit, den Embolus/Thrombus per Katheter durch Aspiration zu entfernen, wobei
auch dieses Verfahren mit einer Thrombolyse kombiniert werden kann [59, 62]. Zu be-
denken ist, dass jedes Verfahren mit Risiken einhergeht, die gegeniiber dem Nutzen
abgewogen werden missen. So treten zum Beispiel bei der systemischen Fibrinolyse
haufiger als bei anderen Verfahren Schlaganfdlle oder schwerere Blutungen auf. Gemaf}
einer Auswertung verschiedener Studien muss bei etwa 8 % der Patienten mit schwere-
ren Hamorrhagien gerechnet werden; Schlaganfalle bzw. intrazerebrale Blutungen treten
bei knapp 3 % auf. Dennoch wird, die richtige Indikation vorausgesetzt, das Verfahren als

effektiv und hinreichend sicher betrachtet [83].

22



Hinsichtlich der chirurgischen Interventionen sind zusammenfassend folgende Verfahren

zu nennen [59]:

Transfemorale Embolektomie bzw. Thrombektomie mittels Fogarty-Katheter
e Intraoperative Thrombolyse

e Intraoperative Angioplastie und/oder Stent

e  Vaskularer Bypass

e Endarteriektomie mit Patch-Plastik

e Kombinierte (hybride) Verfahren

Zu beachten ist in allen Fallen, dass ausgepragte Durchblutungsstérungen schwere meta-
bolische Stérungen und/oder eine Rhabdomyolyse auslosen kénnen, die zum Beispiel
zum akuten Nierenversagen flhren kdnnen. Wichtig dabei ist, dass die systemischen
Komplikationen auch nach Wiederherstellung der Durchblutung fortschreiten kdnnen,
was als sog. Reperfusionsschaden bezeichnet wird [24, 77]. Die Haufigkeit fur diese Kom-
plikation wird mit ca. 7,5 % angegeben [67]. Das Risiko fiir einen solchen Reperfusions-
schaden ist umso groRer, je schwerer die Ischamie ist bzw. je ausgepragter der dadurch
bedingte Gewebeschaden ist. Da es sich um ein lebensbedrohliches Problem handelt, ist
deshalb bei schwerem Weichteilschaden ggf. eine Amputation vorzunehmen, um das

hohe Mortalitatsrisiko durch die Revaskularisation zu vermeiden [11, 67].

Insgesamt gilt es also zu beachten, dass es trotz oder sogar gerade wegen der Revaskula-
risation zu lokalen (Hyperperfusionssyndrom, Kompartmentsyndrom) und systemischen
Komplikationen (Crushnieren Syndrom, akutes Nierenversagen) kommen kann, die poten-
tiell lebensbedrohlich sind [21, 67]. Die lokalen Reaktionen bzw. Schwellungen kénnen

ggf. chirurgisch, etwa durch eine Fasziotomie beherrscht werden [11, 21].

Trotz der standig verbesserten therapeutischen und diagnostischen Mallnahmen ist nach
wie vor mit einer relativ hohen Amputationsrate von 10 bis 30 % und einer Mortalitatsra-

te von 10 bis 25 % zu rechnen [59, 67].
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1.3 Heparin-assoziierte Thrombozytopenie (HIT)

Heparin gehort im stationdren Bereich zu den am haufigsten angewandten Antikoagulan-
tien [33]. Wie oben ausgefiihrt, gehért die Behandlung mit Heparin auch zu den Akut-
malknahmen bei Patienten mit akuter Extremitaten-Ischamie (ALl; Acute Limb Ischemia).
Paradoxerweise kann aber genau jenes Prdparat Thrombosen (tiefe Beinvenen-
Thrombosen) und Embolien auslésen. Dazu gehoren auch arterielle GefalRverschliisse,

wobei solche Verschlisse meist zur akuten Extremitaten-Ischamie fihren [5, 45].

1.3.1 Vorgeschichte

Erstmals Ende der 1940er Jahre wurde Uber die Beobachtung berichtet, dass es im Zu-
sammenhang mit einer Heparin-Behandlung zu einer Verminderung der Thrombozyten-
zahlen bzw. einer Thrombozytopenie kommen kann [26]. Eine klinische Bedeutung wurde
diesem Phanomen allerdings erst zuteil, als 10 Jahre spater Weismann und Tobin tber
eine kleine Fallserie von Patienten berichteten, bei denen unter Behandlung mit Heparin
arterielle Embolien sowie Thrombozytopenien aufgetreten waren. Finf dieser Patienten
verstarben, bei zwei weiteren wurde eine Amputation erforderlich [96]. Dass man der
Thrombozytopenie zunachst keine Bedeutung beimaR, ist Gibrigens insofern erklarbar, als
dass Heparin erst in den 1950er Jahren im klinischen Alltag an Bedeutung gewann [89].
Und auch die Fallserie von Weissmann und Tobin wurde erst dann etwas ernster genom-
men, als im Jahre 1964 Roberts et al. tiber eine dhnliche Fallserie (n=11) berichteten [70,
89]. Endgililtig an Bedeutung gewann das Phanomen aber erst in den 1970er und 1980er
Jahren [89]. Aufgrund der weilllichen Farbung der Thromben wurde 1979 von Towne der
Begriff des ,White Clot Syndroms’ eingefiihrt [82]. Wenige Jahre spater wurde das Pha-
nomen schlieBlich als Heparin-induzierte oder Heparin-assoziierte Thrombozytopenie
bezeichnet. Eine Differenzierung in Typ | und Typ Il fand Anfang der 1980er Jahre statt
[89]. Insgesamt betrachtet, handelt es sich bei der HIT also klinisch um ein vergleichswei-
se junges Phdnomen. Systematische Untersuchungen dieser Pathologie fanden erst in den

1990er Jahren statt [89].
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1.3.2 HITTypl

Bei der Heparin-assoziierten Thrombozytopenie Typ | handelt es sich um die relativ haufig
vorkommende und spontan reversible Form [33]. Es ist ein harmloses Phdnomen, das
durch die Bindung des stark negativen Polysaccharids Heparin an Thrombozyten ausgelost
wird [35]. Unter therapeutischer Dosierung mit unfraktioniertem Heparin (UFH) tritt die
Thrombozytopenie bei etwa 25 % der Patienten auf, meist innerhalb der ersten ein bis
zwei Tagen. Die Verminderung der Thrombozyten fallt mit meist weniger als 30 % dabei
moderat aus, wobei sich die Werte trotz Weiterbehandlung spontan wieder normalisie-

ren [33, 69].

1.3.3 HITTyp i

Bei der HIT Typ Il handelt es sich um eine immunologische Reaktion, bei der Heparin zu
einer Antikorperbildung fuhrt, die eine Aktivierung der Thrombozyten bewirkt. Konkret
werden Antikorper gegen den Heparin-Plattchenfaktor-4-Komplex gebildet (PF4). Infolge-
dessen kommt es zur Aggregation der Thrombozyten bzw. zur Thrombenbildung, was
wiederum durch den Verbrauch der Thrombozyten zur Thrombozytopenie fiihrt [33, 73].
Das Phanomen tritt meist zwischen dem 5. und 14. Tag nach Beginn der Heparin-Therapie
auf. Sofern der Patient allerdings sensibilisiert ist, d.h. wenn in den vergangenen drei
Monaten eine Heparinbehandlung stattgefunden hat, kann die HIT Il auch friher auftre-
ten [54, 94]. Im Rahmen einer Studie konnte gezeigt werden, dass bei immunisierten
Patienten die mediane Zeitdauer bis zum Auftreten der Thrombozytopenie bei nur 10,5
Stunden lag [94]. In besonderen Fallen kann die HIT Il auch verzogert verlaufen. Die
Symptome treten bei etwa 3 bis 5 % der HIT ll-Patienten dann erst nach Entlassung und
nach Absetzen der Heparintherapie auf (mit einer Latenz von bis zu 40 Tagen). Laborche-
misch lassen sich bei diesen Patienten HIT-ahnliche Autoantikorper in hohem Titer nach-

weisen [5, 33, 93].
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Die Haufigkeit der HIT Typ Il ist in erster Linie davon abhédngig, ob unfraktioniertes Hepa-
rin (UFH) oder fraktioniertes bzw. niedermolekulares Heparin (NMH) zur Therapie oder
Prophylaxe verwendet wurde. So tritt eine HIT Il bei gréBeren chirurgischen Eingriffen
(z.B. Hiftgelenks-Ersatz-OP) unter Verwendung von UFH (z.B. Liguemin®) mit einer Hau-
figkeit von bis zu 3 % auf, bei der Behandlung mit NMH sollen weniger als 0,1 % der Pati-
enten von diesem Problem betroffen sein [30, 50, 95]. Eine aktuellere Auswertung ver-
schiedener Studien (Cochrane-Review) kam zu dem Ergebnis, dass sich das Risiko fur die
Entwicklung einer HIT Il um 76 % verringert, wenn die Patienten mit NMH behandelt
werden [44]. Andere Autoren gehen flir UFH von einer Inzidenz zwischen 1 bis 5 % und bis

zu 0,8 % fir NMH aus [98].

Neben der Art des Heparins ist die Inzidenz der HIT Il auch von den Patienten bzw. den
Indikationen oder Grunderkrankungen abhdngig. Bei schwangeren Patienten oder bei
Patienten unter Dialysetherapie tritt das Problem zum Beispiel vergleichsweise selten auf

[33].

Andere Faktoren, die ein erhéhtes Risiko fiir die HIT Il darstellen kdnnen sind gemal

Bartholomew [5]:

e UFH aus Rinderlunge > UFH aus Schweinedarm

e Langere Expositionsdauer

e Frauen > Manner

e Altere Patienten > Jiingere Patienten

e Z.n.Traumata

e  Chirurgische Interventionen > Medizinische Interventionen

e Behandlung > Prophylaxe

Kennzeichnend fir die HIT Il ist der meist abrupt auftretende Abfall der Thrombozyten,
woraus sich auch die Bezeichnung Heparin-assoziierte Thrombozytopenie ableitet. Diese
Thrombozytopenie tritt bei 85 bis 90 % der Patienten mit HIT Il als erstes Symptom auf

[73]. Vielfach wird ein Abfall um mehr als 50 % des Ausgangswertes beobachtet. In eini-



gen Fallen sinken die Thrombozytenzahlen jedoch nicht unter 150.000/ul, bleiben also
noch im Bereich des Normalbefundes [88]. Problematisch bei der Diagnosestellung ist,
dass bis zu 25 % der Patienten mit HIT Il eine Thrombose entwickeln, noch bevor es zu

einem relevanten Abfall der Thrombozyten gekommen ist [34, 95].

Das Problem bei dieser Form der Thrombozytopenie stellen nicht etwa Blutungen dar, wie
man es grundsatzlich erwarten konnte, vielmehr liegt die Gefahr paradoxerweise in der
Bildung von Thrombosen und Embolien. Das Risiko, im Rahmen einer HIT TYP Il GefalBver-
schlisse zu entwickeln, liegt bei 50 bis 75 %. Wird hierbei, wie in der Vergangenheit ge-

schehen, die Heparindosis erhoht, konnen schwerste Komplikationen auftreten [33].

Tritt eine HIT Il auf, so erleiden etwa die Halfte der Patienten eine vendse Thrombose
oder eine Lungenembolie. Arterielle Verschlisse kommen mit etwa 10 % seltener vor.
Allerdings ist in solchen Fallen mit hohen Amputationsraten von 10 bis 20 % zu rechnen;
die Mortalitatsrate liegt mit 5 bis 10 % (es finden sich auch Angaben bis zu 30 %) ebenfalls
sehr hoch [2, 5, 43, 86].

Der Verdacht einer HIT Il ergibt sich in allen Fallen, in welchen unter Behandlung mit
Heparin eine Thrombozytose beobachtet wird. Es ist in diesen Félle jedoch an eine Reihe
moglicher anderer Ursachen zu denken [5]. Mogliche Differentialdiagnosen sind in der

folgenden Tabelle dargestellt (Tab. 5).
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Tab. 5: Differentialdiagnose der HIT Typ Il.

Diagnose

Unterscheidungsmerkmale / Befunde

Pseudothrombozytopenie

Normale Thrombozytenwerte in Citratblut; Aggregate im
Blutausstrich

Nicht immunologische He-
parin-assoziierte Thrombo-
zytopenie

Nach ein bis zwei Tagen therapeutischer Antikoagulation mit UFH.

Selten Thrombozytenwerte < 100 000/uL oder Abfall
> 30 % (Ausschlussdiagnose, kein beweisender Test)

Massive Lungenembolie

Klinisch kaum von HIT zu unterscheiden, wenn sie 5 bis 14 Tage
nach Beginn der Heparingabe auftritt

Verbrauchskoagulopathie/
Sepsis

Beginn oft schleichend, Blutungskomplikationen, Verbrauch von
Gerinnungsfaktoren

Medikamenten-induzierte
Thrombozytopenie

Meist 7 bis 20 Tage nach Therapiebeginn mit neuem Medikament.

Thrombozytenwerte < 20 000/pL, Blutungskomplikationen

Autoimmunthrombo-
zytopenie

Nicht assoziiert mit Heparingabe; Blutungskomplikationen

Diabetische Ketoazidose

Akute Thrombozytopenie mit Krankheitsbeginn

GP-IIb/Illa-Inhibitor-indu-
zierte Thrombozytopenie

Beginn innerhalb von 12 Stunden nach Gabe von GP-llb/llla-
Inhibitoren; Thrombozytenwerte < 20 000/uL, Blutungskompli-
kationen (wichtige DD: Pseudothrombozytopenie)

Post-Transfusions-Purpura
(PTP)

7 bis 14 Tage nachTransfusion von vorimmunisierten Patien-
tinnen (> 95 %Frauen betroffen),Thrombozytenwerte
<20 000/uL, Blutungskomplikationen

Antiphospholipidsyndrom
mit Thrombozytopenie

Nachweis von Lupusantikoagulanz und/oder Antikardiolipidanti-
korpern, nicht mit Heparingabe assoziiert

Quelle: Greinacher [33]

Sofern sich klinisch der Verdacht auf eine HIT Typ Il ergibt, sollte zunachst der HIT-Score
nach Warkentin bestimmt werden, an dessen Entwicklung neben Warkentin auch Greina-
cher beteiligt war [87]. Sofern sich hierbei ein Punktwert von weniger als vier ergeben
sollte, so kann die Verdachtsdiagose weitgehend ausgeschlossen werden (Tab. 6). Bei
hoheren Werten sollte die Diagnose laborchemisch untermauert werden. Unabhangig

davon muss die Heparinbehandlung sofort abgebrochen werden, d.h. die weiteren Unter-

suchungsergebnisse sollten nicht abgewartet werden [74].
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Tab. 6: HIT-Score (HIT-4T-Score) nach Warkentin [87].

Kriterien fur
HIT- Verdacht
(Die 4 Ts)

2 Punkte

1 Punkt

O Punkte

Thrombozytopenie

niedrigster Wert
>20/nl und > 50%

niedrigster Wert 10-
19/nl oder 30-50%

niedrigster Wert < 10/nl

Thrombozytenabfalls
(Timing)

bei fritherer
Heparintherapie (unter
30 Tagen)

friherer
Heparintherapie
(innerhalb der letzten
30-90 Tage)

()
Abfall Abfall oder < 30% Abfall
unbekannt, aber kénnte
zu HIT passen bzw. >
Tag 5-10 od 1T
Tag des Auftretens des a8 oder<ltag Tag 10 bzw. < 1 Tag bei | Tag <4 (keine

Heparintherapie in den
letzten 2-3 Monaten)

Thrombosen und
andere
Komplikationen

gesicherte neue
Thrombose,
Hautnekrose,
anaphylaktische
Reaktion nach
Heparininjektion

fortschreitende oder
rezidivierende
Thrombose, V.a.
Thrombose (nicht
bestatigt), nicht
nekrotisierende
Hautldsion

keine Komplikation

andere Griinde fir
Thrombozytenabfall
(other causes)

keine

moglich

definitiv

Der HIT-Score hat einen hohen negativen Vorhersagewert; Patienten mit einem Score < 4 haben mit hoher Wahrschein-
lichkeit keine HIT Typ II; liegt ein Score von 6 bis 8 vor, so ist in etwa der Halfte der Félle mit einer HIT Il zu rechnen [53].

Neben dem HIT-Score kommt als weiterer klinisch-anamnestischer Vortest der HEP-Score
(HIT Expert Probability) zum Einsatz, der von einer 26-kdpfigen Expertengruppe entwi-
ckelt wurde. Er soll eine hohe Korrelation mit dem HIT-Score aufweisen, allerdings bisher
noch nicht prospektiv evaluiert sein [15]. Aus letzterem Grund ist er fiir den klinischen

Einsatz auch noch nicht empfohlen [98].

Was den HIT-Test betrifft, so ist dieser bei Intensivpatienten weniger aussagekraftig, weil
bei diesem Patientengut Thrombozytopenien aus anderen Griinden, wie zum Beispiel

durch Sepsis oder durch andere Medikamente induziert, haufiger auftreten [90, 98].

Fir die weitergehende Diagnostik sind zwei grundsatzliche Laborverfahren verfiigbar: (1)

Funktionelle Tests, die seine Heparin-abhdngige Aktivierung der Thrombozyten in Gegen-
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wart von Patientenserum und verwendetem Heparin nachweisen, sowie (2) Antigen- oder
Immuno-Assays, die IgG, 1IgM oder IgA-Antikorper nachweisen (ELISA). Im Verdachtsfall
sollten idealerweise beide Verfahren zur Anwendung kommen [5, 16]. Sofern beide Tests
positiv sind, kann die Diagnose als gesichert gelten, sind beide negativ, gilt der umgekehr-
te Schluss [2, 5]. Zu berticksichtigen ist allerdings, dass die verfligbaren funktionellen
Labortests kompliziert, teuer und bisweilen schwer zu interpretieren sind. Kein Test ist fir

sich alleine genommen beweisend [98].

Fir die Labor-Diagnostik im Falle des Verdachtes auf HIT Il kommt aktuell der HIPAA-Test
(Heparin Induced Platelet Activation Assay) infrage. Bei diesem Assay handelt es sich um
einen Test auf eine Heparin-assoziierte Thrombozyten-Aktivierung bzw. um einen funkti-
onellen Test [52]. Ein weiteres funktionelles Verfahren ist der Serotonin-Freisetzungs-Test
(SRA; Serotonin Release Assay). Bei beiden Verfahren wird zu den Thrombozyten eines
gesunden Probanden zunédchst Patienten-Serum und anschliefend Heparin hinzugefigt.
Im Falle der Freisetzung von Serotonin, infolge der Thrombozyten-Aggregation, liegt beim

SRA der Verdacht auf eine HIT Il vor [91].

Da die funktionellen Tests sehr anspruchsvoll sind und nur von wenigen spezialisierten
Laboren durchgefiihrt werden, kommen in der Klinik zumeist ELISA-Tests zum Nachweis
von Antikérpern zum Einsatz [73, 76]. Bei den Antigen-Tests ist allerdings zu beachten,
dass nur ein kleinerer Teil der Patienten mit positivem Befund auch tatsachlich eine HIT Il
entwickelt (Thrombozytopenie und/oder Thrombose) [86]. Ohne die Beriicksichtigung des

klinischen Befundes ist der ELISA-Test folglich nur wenig aussagekraftig.

Therapeutisch ist bei der HIT Il darauf zu achten, dass in der Anfangsphase keinesfalls mit
Kumarinen (Warfarin, Phenprocoumon bzw. Marcumar®) behandelt wird, da in diesen
Fallen Kumarin-induzierte Mikrothrombosen auftreten kénnen, die vornehmlich die Ak-
ren der Extremitaten betreffen [52]. Davon abgesehen ist die Heparinbehandlung sofort
abzubrechen und die Antikoagulation mit einem anderen gerinnungshemmenden Medi-
kament fortzusetzen. Hierbei kommt zum Beispiel Argatroban infrage, bei dem es sich um
einen direkten Thrombin-Inhibitor handelt, der nur an das aktivierte Zentrum des Throm-

bins bindet [42, 74, 79]. Im weiteren Verlauf kann ggf. auf die orale Antikoagulation um-
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gestellt werden, sofern die Thrombozytenwerte sich wieder normalisiert haben und so-
fern die entsprechende Indikation besteht. In diesem Fall sollte die Behandlung Uberlap-
pend stattfinden, wobei empfohlen wird, Argatroban und das orale Antikoagulanz min-

destens flinf Tage in Kombination zu verabreichen [74].

Das alleinige Absetzten von Heparin ohne eine alternative Antikoagulation wird nicht
empfohlen; auch dann nicht, wenn (noch) keine thrombo-embolischen Komplikationen

vorliegen [5, 92].

In der aktuellen S3-Leitlinie zur Prophylaxe und Therapie der venésen Thromboembolie
wird im Hinblick auf die HIT Typ Il empfohlen, dass , Heparin sofort abgesetzt und im
Weiteren strikt vermieden und durch ein alternatives, sofort wirksames, nicht HIT Typ Il
auslosendes Antikoagulans ersetzt werden [muss]” [3]. Konkrete Alternativen werden
hierbei allerdings nicht benannt. Nach den Angaben von Schmitz-Rixen et al. wurden in
einer friiheren Leitlinien-Version aus dem Jahr 2010 neben Argatroban allerdings noch
Hirudin und Danaparoid bei HIT Il empfohlen [74]. Dies ist in Ubereinstimmung mit den
Empfehlungen der ACCP (American College of Chest Physicians), die ebenfalls Argatroban
und Danaparoid als effektive Alternativen betrachtet haben [51]. Allerdings ist Danaparo-

id in den USA zwischenzeitlich nicht mehr verflgbar [5].

Von der US-amerikanischen Gesundheitsbehérde FDA (Food and Drug Administration)
wurden zur Behandlung der HIT Il die Thrombin-Inhibitoren Argatroban und Lepirudin
(rekombinante Form von Hirudin) empfohlen [5]. Die Produktion von Lepirudin wurde
zwischenzeitlich allerdings vom Hersteller eingestellt, da unter anderem Anaphylaxien
und Todesfalle im Zusammenhang mit diesem Praparat beobachtet worden waren [16].
Die FDA-Empfehlungen in ihrer Gesamtheit sind aus der folgenden Tabelle zu entnehmen

(Tab. 7).
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Tab. 7: Behandlungs-Richtlinien bei HIT Il gemaR FDA.

1 | Sofortiges Absetzen von Heparin (UFH oder NMH) bei HIT II-Verdacht.

2 | Entfernung aller moglichen bzw. versteckten Heparin-Quellen.

3 Die endgtiltigen Laborergebnisse diirfen nicht abgewartet werden bzw. die HIT II-Therapie hat
sofort zu beginnen.

4 Die alternative Antikoagulation sollte mittels eines direkten Thrombin-Inhibitors durchgefiihrt
werden.
Warfarin (oder andere Kumarine) diirfen nicht eingesetzt werden, bevor die Thrombozyten auf

5 . . .
mindestens 150.000/ul angestiegen sind.
Zu gegebenem Zeitpunkt soll Warfarin (oder andere Kumarine) iberlappend mit der Initial-

6 | Therapie verabreicht werden, wobei die Uberlappung mind. 5 Tage betragen soll; Es soll fiir
mind. 2 aufeinanderfolgende Tage eine INR von > 2,0 erreicht werden.

7 | Der Einsatz von Vena-Cava-Filtern soll vermieden werden.

8 Transfusionen von Thrombozyten sollen vermieden werden, es sei denn, es liegt eine akute
Blutung vor.

Quelle: [5]
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1.4 Fragestellung

Seit den 1990er Jahren hat sich bei Patienten mit akutem arteriellem GefaBverschluss
(ALI; Acute Limb Ischemia) als alternative Option zur chirurgischen Therapie die endovas-
kuldre Lyse etabliert, wobei jene wiederum im Laufe der letzten Jahre durch die katheter-
gestlitzte Thrombektomie erganzt wurde. Anhand dreier weiter zuriickliegender prospek-
tiver Vergleichsstudien aus den 1990er Jahren ergaben sich Hinweise, die Vorteile der
Lyse gegeniber den offenen Verfahren erkennen lieBen. Weitere Studien dieser Art wur-
den allerdings zum Zeitpunkt der eigenen Untersuchung nicht mehr durchgefiihrt. Das
Ziel war es deshalb, die Bedeutung der Lyse-Therapie anhand aktuellerer Daten darzustel-
len. Neben den Endpunkten Amputation, Mortalitit und amputationsfreies Uberleben
galt das Interesse dabei auch Faktoren, die einen Einfluss auf diese Endpunkte haben

kénnten.
Folgende Fragen sollten im Rahmen dieser Studie geklart werden:

1. Welches Verfahren ist effektiver im Hinblick auf den Ausgang (amputationsfreies
Uberleben): Lyse oder offene OP?

2. Welchen Einfluss haben die folgenden Faktoren auf den Ausgang der Therapie: Ge-
schlecht, Alter, BMI, Lokalisation des GefaRverschlusses, Niereninsuffizienz, Throm-
bozytenwerte (insbesondere Thrombozytenabfall)?

3. Welche Bedeutung kommt der Heparin-assoziierten Thrombozytopenie im Zusam-
menhang mit einer ALl zu und welchen Einfluss kdnnte diese auf den Ausgang von Ly-
se bzw. offener OP haben? Welche Rolle spielt der Thrombozytenabfall bei der HIT?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign und Datenerfassung

Bei der vorliegenden Untersuchung handelte es sich um eine retrospektive Studie, in
deren Rahmen die Daten von 307 Patienten erfasst und ausgewertet wurden, bei denen
zwischen Marz 1999 und Dezember 2006 ein akuter arterieller GefaRverschluss diagnosti-
ziert worden war. Die Datenerfassung erfolgte hierbei in der Klinik fir Allgemeine Chirur-
gie, Viszeral-, GefaRR- und Kinderchirurgie sowie im Institut fir Hamostaseologie und

Transfusionsmedizin der Universitdt des Saarlandes, Medizinische Fakultdt Homburg.

Als Grundlage fiir die Datenerfassung dienten Operationsberichte, Patientenakten, La-
borberichte und Ambulanzkarten. Die Daten wurden primar mittels einer Excel-Tabelle

erfasst und spater zur Auswertung in einer SPSS-Datei tibertragen.
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2.2 Biometrische Daten und allgemeine klinische Befunde

Erfasst wurden zunachst die biometrischen Daten (GroRe, Gewicht und Alter) sowie das
Geschlecht der Patienten. Aus den beiden Variablen GrofRe und Gewicht wurde der BMI

(Body Mass Index) nach folgender Formel berechnet:

BMI = Korpergewicht (kg)
Korperlange (m) x Korperlange (m)

Die Klassifizierung des Gewichts bzw. die Einteilung des BMI erfolgte nach den Vorschla-

gen der WHO in sechs Gruppen [6, 97] (Tab. 8).

Tab. 8: Klassifikation gemaR BMI
gemall WHO [97].

Klassifikation BMI (kg/m?)
Untergewicht < 18,5
Normalgewicht 18,5-24,9
Ubergewicht 25-29,9
Adipositas Grad | 30-34,9
Adipositas Grad Il 35-39,9
Adipositas Grad Il >40

Hinsichtlich der Klinik wurde die Lokalisation des GefdRverschlusses sowie die Nieren-
funktion erfasst. Bei der Lokalisation erfolgte die Einteilung in obere und untere Extremi-

tat. Auf eine weitere Differenzierung (rechts/links oder distal/proximal) wurde verzichtet.

Als klinischer Laborparameter wurde aus den Aktenbefunden die Nierenfunktion ausge-
wahlt. Hierbei wurde der Kreatininwert in mg/dl erfasst. Daneben wurde die Variable
,Niereninsuffizienz’ in die Studiendatenbank aufgenommen. Die Frage der Niereninsuffizi-

enz wurde hierbei vom Kreatininwert abhangig gemacht, wobei ab einem Wert von 1,4
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mg/dl von einer Insuffizienz ausgegangen wurden. Kreatininwerte bis 0,8 mg/dl wurden

als Normalbefund gewertet; Werte zwischen 0,9 und 1,3 mg/dl als grenzwertig.

Die Berticksichtigung der Nierenfunktion als Variable fiir diese Studie wurde deshalb
vorgenommen, weil es im Zuge einer schweren Ischdmie zu schweren Weichteilschaden
mit der Folge einer Niereninsuffizienz kommen kann [23, 24, 77]. Ferner ist bekannt, dass

Nierenfunktionsstorungen die Prognose der ALl negativ beeinflussen kdnnen [80].

36



2.3 Hamatologie

Da ein Schwerpunkt der Studie die Heparin-assoziierte Thrombozytopenie (HIT bzw. HIT
Typ Il) war, wurden alle verfiigbaren Thrombozytenwerte in die Studiendatenbank liber-
tragen. Im Allgemeinen lagen hierbei fiir alle Patienten Daten am Aufnahmetag sowie am
ersten postoperativen Tag vor. Vielfach wurden routinemaRig oder bei Verdacht auf HIT
auch weitere Thrombozytenmessungen vorgenommen. Insbesondere wurden zum Aus-
schluss einer HIT die Trombozytenwerte zwischen dem 5. und 14. postoperativen Tag

gemessen, so dass fur die meisten Patienten eine Messreihe von mehreren Werten vor-

lag.
Aus den vorliegenden Thrombozytenwerten wurden folgende Parameter ermittelt:

e Thrombozytenwerte bei Aufnahme
e Minimalwerte

e Thrombozytenabfall (Aufnahmebefund vs. Minimalwert)

Aus den Thrombozytenwerten wurde jeweils der Mittelwert und die Standardabweichung
berechnet. Ferner der Median mit Minimal- und Maximalwert, um ggf. einen Vergleich

mit anderen Studien zu gewaéhrleisten.

Um Subgruppenvergleiche durchfiihren zu kénnen (GefdBverschluss in Abhangigkeit von

den Thrombozyten) wurden folgende Einteilungen vorgenommen:

Die Thrombozytenwerte bei Aufnahme wurden in drei Gruppen gemaR folgender Defini-

tion eingeteilt:

e < 150.000/ul (Thrombozytopenie)
e 150.000 bis 450.000/ul (Normalbefund)
e  >450.000/ul (Thrombozytose)
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Die Minimalwerte der Thrombozyten wurden ebenfalls in drei Gruppen eingeteilt:

e  bis 100.000/pl (starke Thrombozytopenie)
e >100.000 bis 150.000/ul (leichte bis moderate Throbozytopenie)

e >150.000/pl (keine Thrombozytopenie)

Der Thrombozytenabfall wurde in vier Subgruppen eingeteilt:

e keine Anderung

e Abfall bis 20 % (leicht)

e Abfall > 20 bis 50 % (moderat)
e Abfall > 50 % (stark)

Bei den obigen Einteilungen handelte es sich um eigene Definitionen auf Basis allgemein
Ublicher Interpretationen, wie sie aus der Literatur und Laborlisten ersichtlich waren. Die
Einteilungen wurden selbst gewahlt, da sich in der Literatur keine einheitlichen Definitio-
nen fanden. Fir die Auswertung war dies jedoch ohne Belang, da hier die qualitativen

Unterschiede von Bedeutung waren und nicht die rein quantitativen.

Sofern sich der Verdacht auf eine HIT ergeben hatte, wurde ein ELISA-Test durchgefiihrt.
Der Verdacht lag konkret stets dann vor, wenn postoperativ eine thromboembolische
Komplikation auftrat. Ferner auch dann, wenn ein starkerer Thrombozytenabfall beo-
bachtet wurde. Letzteres lag jedoch im Ermessen des behandelnden Arztes oder des
Labors, welches ggf. eine entsprechende Empfehlung aussprach. Eine spezifische Definiti-

on hinsichtlich der Durchfiihrung einer HIT-ELISA lag nicht vor.

Alle oben aufgefiihrten laborchemischen Untersuchungen wurden im klinikeigenen

traIIabor (Institut fur Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin) vorgenommen.
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Conny
Gerätename?
…den weiß ich allerdings beim besten Willen nicht mehr…

Edgar Hohlfeldt
Da bin natürlich auch ich überfragt, zumal noch nicht einmal klar wird, welches Gerät denn beschrieben werden sollte.


2.4 Therapie und Kontrolle

Ziel der Studie war es, offene Verfahren gegeniber der Lysetherapie zu vergleichen. Die
Lyse wurde mittels Urokinase durchgefiihrt. Bei den offenen Verfahren handelte es sich
im Allgemeinen um eine OP mit Embolektomie. In Einzelfdllen kam hierbei auch ein Bal-
lonkatheter zum Einsatz. Ferner wurde gelegentlich als Therapie eine Thrombendarte-
riektomie dokumentiert. Fir die Auswertung wurde die Lysetherapie dem offenen Ver-
fahren (OP mit Entfernung oder mechanischer Entfernung des Thrombus) gegeniiberge-

stellt.

Bei den Patienten wurde postoperativ regelmaRig eine Perfusionskontrolle mittels Pulso-
ximeter durchgefiihrt; bei entsprechendem Verdacht auch eine Kontrolle mittels Doppler-
Sonografie. Die Nachbeobachtung erfolgte fiir die Dauer der postoperativen stationaren

Behandlung, die im Einzelfall sehr unterschiedlich war.

Wegen des grundsatzlichen Verdachts auf eine HIT wurde in allen Fallen auf eine Antikoa-
gulation mit Heparin verzichtet, wobei die Behandlung mit Alternativen wie Argatroban
oder Hirudin fortgefiihrt wurde. Im weiteren Verlauf fand eine Umstellung auf die orale

Antikoagulation mit Marcumar® statt.
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Conny
Unter diesem Absatz steht:

 Welches Medikament wurde in welcher Dosierung  verabreicht
 Wie wurden die Patienten peri- und postoperativ antikoaguliert? Heparin? Clexane? Praxiparin? Gewichtsadaptiert

Edgar Hohlfeldt
Ich nehme doch mal an, dass keiner mit Heparin behandelt wurde, nachdem der Verschluss aufgetreten war. Könnte das so stimmen, wie beschrieben? Ich kann natürlich nur raten, da ich keinen weiteren Zugang zur Methodik habe.


2.5 Statistik

Alle Berechnungen wurden mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Statistics Version 22

(IBM Deutschland GmbH, Ehningen) durchgefiihrt.

Quantitative Variablen wurden als Mittelwert und Standardabweichung (SD) angegeben
(in den meisten Fallen inkl. Median, Minimum und Maximum, um den Vergleich mit den
Daten anderer Studien zu erleichtern). Sofern zweckmaRig wurde auch die absolute Zahl

nebst Prozentwert mit aufgefihrt.

Fiir den Vergleich zweier Mittelwerte (zum Bsp. Vergleich mittleres Alter: mannlich vs.
weiblich) kam der T-Test zur Anwendung, sofern es sich um normalverteilte Daten han-
delte. Im Falle nicht-normalverteilter Daten wurde als nicht-parametrisches Verfahren der

Mann-Whitney-Test eingesetzt.
Die Uberpriifung auf Normalverteilung wurde mittels Shapiro-Wilk-Test durchgefiihrt.

Einfache Zahlenvergleiche wurden mit dem Chi-Quadrat-Test vorgenommen (exakter Test

nach Fischer).

Zur Uberpriifung auf unabhingige Faktoren wurde eine multivariate Analyse (Binar logis-
tische Regression) durchgefiihrt. Beriicksichtigt wurden hierbei alle Einzelfaktoren, bei

denen die univariate Analyse einen signifikanten Befund ergeben hatte.

Das Signifikanz-Niveau wurde in allen Fallen mit p<0,05 festgelegt (zweiseitig).
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3 Ergebnisse
3.1 Patientenkollektiv

3.1.1 Alter und Geschlecht

Im Rahmen dieser Studie konnten die Daten von insgesamt 307 Patienten ausgewertet
werden. Der Anteil der Manner war etwas groRer als jener der Frauen (57,0 vs. 43,0 %;
p=0,014). Das mediane Alter der Patienten lag bei 69,0 Jahren (66,5+14,2), wobei die
Spannweite von 15 bis 94 Jahren reichte. Die mannlichen Patienten waren signifikant

jinger als die weiblichen (Median: 66,0 vs. 73,5 Jahre; p<0,001) (Tab. 9).

Tab. 9: Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten.

Anzahl Prozent Mittelwert sD Median | Minimum | Maximum
(Jahre) (Jahre) (Jahre) (Jahre)
Mannlich 175 57,0* 64,1 12,7 66,0** 18 88
Weiblich 132 43,0* 69,6 15,5 73,5%* 15 94
Gesamt 307 100 66,5 14,2 69,0 15 94

SD = Standardabweichung
*p=0,014 (Chi-Quadrat-Test); **p<0,001 (Mann-Whitney-Test)

Mit ansteigendem Alter nahm auch der Anteil der Patienten zu, bei denen ein akuter
Gefallverschluss aufgetreten war. Erst bei den Gber 80-jahrigen war wieder ein Rickgang
zu verzeichnen. Insgesamt traten lber 50 % der Gefallverschliisse bei den 61 bis 80-

jahrigen Patienten auf (25,4 + 29,0 % = 54,4 %) (Abb. 4).
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Abb. 4: Altersverteilung der Patienten in Gruppen.

3.1.2 Body-Mass-Index (BMl)

Bei 229 der 307 Patienten lagen Angaben zu Korperldange und Gewicht vor, so dass der
Body-Mass-Index (BMI) errechnet werden konnte. Der mittlere BMI lag bei 25,9+4,4

kg/m?, wobei kein geschlechtsspezifischer Unterschied festzustellen war (Tab. 10).

Tab. 10: Body-Mass-Index (BMI) der Patienten in kg/m?2.

Anzahl Mittelwert sD Median | Minimum | Maximum
(kg/m?) (kg/m?) | (kg/m?) | (kg/m?)
Mannlich 129 25,9* 3,9 25,8 14,0 38,0
Weiblich 100 26,0* 4,9 25,7 13,8 41,9
Gesamt 229 25,9 4,4 25,7 13,8 41,9

SD = Standardabweichung
*nicht signifikant: p=0,870 (T-Test)

In der folgenden Saulengrafik ist die Verteilung des BMI in Gruppen dargestellt. Die meis-
ten Patienten wiesen entweder Normalgewicht (38,9 %) oder Ubergewicht auf (40,6 %).
Die Gruppe der Patienten mit Adipositas stellte nur einen Anteil von 16,1 %, wobei die

meisten dieser Patienten eine Adipositas vom Grad | aufwiesen (13,1 %) (Abb. 5).
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Abb. 5: Body-Mass-Index (BMI) in Gruppen (WHO-Einteilung).

<18,5 = Untergewicht; 18,5-24,9 = Normalgewicht; 25-29,9 = Ubergewicht; 30-34,9 = Adipositas Grad I;
35-39,9 = Adipositas Grad II; >40 = Adipositas Grad Ill (Einteilung gemaR WHO; Angaben in kg/m?).
3.1.3 Lokalisation des GefdBverschlusses

Die untere Extremitat war deutlich haufiger vom akuten GefaRverschluss betroffen als die

obere (89,3 vs. 10,7 %; p<0,001). Ein geschlechtsspezifischer Unterschied konnte nicht
festgestellt werden (Tab. 11).

Tab. 11: Betroffene Extremitat (obere vs. untere).

Obere Extremitat Untere Extremitat

Anzahl % Anzahl %
Mannlich (n=170) 15 8,8* 155 91,2*
Weiblich (n=130) 17 13,1* 113 86,9*
Gesamt (n=300) 32 10,7 268 89,3

*nicht signifikant: p=0,261 (Chi-Quadrat-Test; exakter Test nach Fischer)
Obere Extremitat (n=32) vs. untere Extremitat (n=268): p<0,001 (Chi-Quadrat-Test)
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3.1.4 Nierenfunktion

Die durchschnittliche Kreatininkonzentration im Serum war bei den mannlichen Patienten
etwas hoher als bei den weiblichen, wobei allerdings keine statistische Signifikanz hin-

sichtlich dieser Differenz vorlag (1,40+1,32 vs. 1,15+0,79; p=0,154) (Tab. 12).

Tab. 12: Durchschnittliche Kreatininkonzentration der Patienten in mg/dl.

Kreatininkonzentration in mg/dl
PaAt?::r;n Mittelwert SD Median | Minimum | Maximum
Mannlich 165 1,40* 1,32 1,0 0,3 9,2
Weiblich 127 1,15%* 0,79 1,0 0,4 5,4
Gesamt 292 1,29 1,12 1,0 0,3 9,2

SD = Standardabweichung; *nicht signifikant: p=0,154 (Mann-Whitney-Test);
Referenzen: normal: bis 0,8 mg/dl; grenzwertig: 0,9-1,3 mg/dl; erhoht: >1,4 mg/dl.

In der Gesamtgruppe lag die Rate der Patienten mit @umentierter Niereninsuffizienz
bei 38,1 %. signifikanter Unterschied zwischen méannlichen und weiblichen Patienten

konnte nicht festgestellt werden (Tab. 13).

Tab. 13: Haufigkeit einer Niereninsuffizienz**.

Niereninsuffizienz ja Niereninsuffizienz nein
Anzahl % Anzahl %
Maénnlich (n=153) 62 40,5* 91 59,5*
Weiblich (n=120) 42 35,0* 78 65,0*
Gesamt (n=273) 104 38,1 169 61,9

*nicht signifikant: p=0,381 (Chi-Quadrat-Test; exakter Test nach Fischer)
**Wie die Niereninsuffizienz definiert wurde, ging aus den Unterlagen im Einzelnen nicht hervor.

3.1.5 Behandlungsverfahren (Lyse/OP)

Als primares Verfahren zur Entfernung der Thrombose kam signifikant haufiger die OP als

die Lyse zum Einsatz (63,8 vs. 36,2 %; p<0,001). Dies galt gleichermalRen fiir mannliche
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Conny
Klassifikation der NI?

Edgar Hohlfeldt
Ging aus den Unterlagen ja eigentlich nicht hervor. Eine ähnliche Frage hatte ich seinerzeit auch schon gestellt. Ich habe einen kleinen Kommentar als Legende zur Tabelle angefügt; vielleicht genügt das.

Conny
Dialysepflicht Prä/postOP

Edgar Hohlfeldt
Darüber ist nichts bekannt.


und weibliche Patienten. Ein signifikanter geschlechtsspezifischer Unterschied lag nicht

vor (Tab. 14).

Tab. 14: Hiufigkeit des Behandlungsverfahrens (Lyse/OP).

Lyse oP
Anzahl % Anzahl %
Maénnlich (n=175) 68 38,9 107 61,1
Weiblich (n=132 43 32,6 89 67,4
Gesamt (n=307) 111 36,2* 196 63,8*

*Lyse (n=111) vs. OP (n=196): p<0,001 (Chi-Quadrat-Test)

Anders als das Geschlecht, das keinen signifikanten Einfluss auf die Wahl des Behand-
lungsverfahrens hatte, zeigte sich, dass die Lyse-Patienten signifikant jinger waren als die

OP-Patienten (62,4+34,4 vs. 68,8+14,2; p<0,001) (Tab. 15).

Tab. 15: Behandlungsverfahren in Abhangigkeit vom Patientenalter.

Patientenalter in Jahren
P:t?::r;n Mittelwert SD Median | Minimum | Maximum
Lyse 111 62,4 13,4 64,0* 18 86
oP 196 68,8 14,2 71,0* 15 94
Gesamt 307 66,5 14,2 69,0 15 94

SD = Standardabweichung
*p<0,001 (Mann-Whitney-Test)

3.1.6 Thrombozyten-Werte

Die durchschnittlichen Thrombozyten-Zahlen bei Aufnahme lagen in der Gesamtgruppe
bei 250.900+130.800/ul (Median: 231.000/ul). Beim Geschlechtervergleich zeigte sich,
dass die mannlichen Patienten im Mittel signifikant geringere Werte aufwiesen als die

weiblichen (235.000+87.600 vs. 271.900+119.000/ul; p=0,009) (Tab. 16).
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Tab. 16: Durchschnittliche Thrombozyten-Zahlen der Patienten bei Aufnahme.

Thrombozyten (103/pul)
PaAtril::r;n Mittelwert SD Median | Minimum | Maximum
Mannlich 163 235,0 87,6 221,0 71 560
Weiblich 124 271,9 119,0 252,5 77 828
Gesamt 287 250,9 103,8 231,0 71 828

SD = Standardabweichung

*p=0,009 (Mann-Whitney-Test)

In der folgenden Saulengrafik sind die Thrombozyten-Werte bei Aufnahme in drei Grup-
pen dargestellt. Dabei wurde fiir Werte unterhalb 150.000/ul eine Thrombozytopenie
angenommen, fur Werte zwischen 150.000 und 450.000/pul ein Normalbefund und fur

Werte von mehr als 450.000/ul eine Thrombozytose. In den meisten Féllen (84,7 %) lag

demgemal bei Aufnahme der Patienten ein Normalbefund vor (Abb. 6).
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Abb. 6: Thrombozyten bei Aufnahme in 3 Gruppen.

Thrombozytopenie vs. Normalbefund vs. Thrombozytose

4,5

>450
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Zur Dokumentation des Thrombozyten-Abfalls sind in der folgenden Tabelle die mittleren
Minimalwerte dargestellt. In der Gesamtgruppe lag der durchschnittliche Minimalwert bei
179.600+82.200/ul (Median: 173.000/ul). Tendenziell war der Befund bei den mannlichen
Patienten etwas geringer als bei den weiblichen, wobei die statistische Signifikanz knapp

verfehlt wurde (168.800+65.900 vs. 193.100+98.000/pul; p=0,065) (Tab. 17).

Tab. 17: Durchschnittliche Thrombozyten-Werte der Patienten (Minimalwerte).

Thrombozyten (103/pul)
PaAt?::rclan Mittelwert SD Median | Minimum | Maximum
Mannlich 162 168,8** 65,9 171,0* 29 444
Weiblich 125 193,1** 98,0 180,0* 14 631
Gesamt 287 179,6 82,2 173,0 14 631

SD = Standardabweichung
*nicht signifikant: p=0,065 (Mann-Whitney-Test)
**T-Test: p=0,016 (Cave! Keine Normalverteilung bei den weiblichen Patienten)

In der folgenden Saulengrafik sind die Minimalwerte der Thrombozyten in drei Gruppen
dargestellt, wobei Werte bis 100.000/ul als stark bis moderat vermindert betrachtet
wurden, Werte zwischen 100.000 und 150.000/ul als leicht vermindert und Werte von
mehr als 150.000/ul als normal. Es zeigte sich, dass etwa zwei Drittel der Patienten
(64,1 %) wahrend des Behandlungsverlaufes keine Thrombozytopenie entwickelten. Bei
etwa einem Fiinftel (20,9 %) lag eine geringe Thrombozytopenie vor, bei den librigen

15 % eine starke bis moderate Form.
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Abb. 7: Minimalwerte der Thrombozyten in drei Gruppen.

Stark bis moderat vermindert vs. leicht vermindert vs. nicht vermindert

Unabhangig davon, dass bei etwa zwei Drittel der Patienten keine Thrombozytopenie
beobachtet wurde, war bei fast allen Patienten ein mehr oder minder stark ausgepragter
prozentualer Abfall der Thrombozyten aufgetreten. Unveranderte Thrombozyten-Werte
fanden sich bei lediglich 8,8 % der Patienten. Zu einem starken Abfall von mehr als 50 %

war es allerdings nur in 12 % der Falle gekommen (Abb. 8).
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Abb. 8: Prozentualer Abfall der Thrombozyten (Aufnahmebefund vs. Minimalwert).
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3.2 Behandlungserfolg und Abhangigkeit von Einflussgroflen

3.2.1 Behandlungserfolg in Abhangigkeit vom Geschlecht

In den meisten Féallen (80,1 %) konnte ein positiver Behandlungserfolg verzeichnet wer-
den (amputationsfreies Uberleben). Bei den iibrigen 19,9 % der Patienten war entweder
eine Amputation erforderlich geworden (7,5 %), die Patienten waren verstorben (9,5 %)
oder beide Ausgange waren aufgetreten (Amputation und Tod) (2,9 %). Geschlechtsspezi-
fische Unterschiede lagen hierbei nicht vor. Der etwas haufiger beobachtete negative
Ausgang bei den Mannern war statistisch nicht signifikant (20,6 vs. 18,9 %; p=0,774) (Tab.
18).

Tab. 18: Erfolg der Behandlung in Abhdngigkeit vom Geschlecht.

Behandlung erfolgreich Beh. nicht erfolgreich

Anzahl % Anzahl %
Maénnlich (n=175) 139 79,4* 36 20,6*
Weiblich (n=132 107 81,1* 25 18,9*
Gesamt (n=307) 246 80,1 61 19,9

Beh. nicht erfolgreich = Amputation und/oder Tod
*nicht signifikant: p=0,774 (Chi-Quadrat-Test; exakter Test nach Fischer)

3.2.2 Behandlungserfolg in Abhangigkeit vom Verfahren

Signifikant weniger Patienten wurden einer Lyse unterzogen wurden als einer OP (n=111
vs. 196; p<0,001). Gleichzeitig erwies sich die Lyse als effektiver. Der Anteil der nicht
erfolgreich behandelten Patienten lag nach Lyse-Therapie bei 7,2 % und nach operativem

Eingriff mit 27 % fast viermal hoher (p<0,001) (Tab. 19).
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Tab. 19: Erfolg der Behandlung in Abhdngigkeit vom Verfahren.

Behandlung erfolgreich Beh. nicht erfolgreich

Anzahl % Anzahl %
Lyse (n=111)** 103 92,8* 8 7,2*
OP (n=196)** 143 73,0* 53 27,0*
Gesamt (n=307) 246 80,1 61 19,9

Beh. nicht erfolgreich = Amputation und/oder Tod
*p<0,001 (Chi-Quadrat-Test; exakter Test nach Fischer)
**p<0,001 (Chi-Quadrat-Test)

In Analogie zum negativen Behandlungserfolg wurden bei den Lyse-Patienten weniger
Amputationen notwendig (4,5 vs. 13,8 %; p=0,011). Ferner traten deutlich weniger Todes-

falle nach Lyse auf, als nach OP (3,6 vs. 17,3 %; p<0,001) (Tab. 20 und Tab. 21).

Tab. 20: Notwendigkeit einer Amputation in Abhadngigkeit vom Verfahren.

Keine Amputation Amputation
Anzahl % Anzahl %
Lyse (n=111) 106 95,6* 5 4,5%
OP (n=196) 169 86,2* 27 13,8*
Gesamt (n=307) 275 89,6 32 10,4

*p=0,011 (Chi-Quadrat-Test; exakter Test nach Fischer)



Tab. 21: Mortalitat in Abhangigkeit vom Verfahren.

Nicht verstorben Verstorben
Anzahl % Anzahl %
Lyse (n=111) 107 96,4* 4 3,6*
OP (n=196) 162 82,7* 34 17,3*
Gesamt (n=307) 269 87,6 38 12,4

*p<0,001 (Chi-Quadrat-Test; exakter Test nach Fischer)

3.2.3 Behandlungserfolg in Abhangigkeit vom Patientenalter

Das Alter der Patienten hatte keinen bedeutsamen Einfluss auf den Erfolg der Behand-
lung. Erfolgreich Behandelte waren zwar im Mittel etwas jlinger, die Differenz erreichte

jedoch keine statistische Signifikanz (66,0+14,6 vs. 68,3+13,0 Jahre; p=0,263) (Tab. 22).

Tab. 22: Erfolg der Behandlung in Abhdngigkeit vom Patientenalter.

Patientenalter in Jahren
:ff:l:g P:t?::r;n Mittelwert SD Median Minimum | Maximum
ja 246 66,0 14,6 68,0* 15 94
nein 61 68,3 13,0 70,0* 35 91
Gesamt 307 66,5 14,2 69,0 15 94

SD = Standardabweichung; Beh. nicht erfolgreich = Amputation und/oder Tod
*nicht signifikant: p=0,263 (Mann-Whitney-Test)

3.2.4 Behandlungserfolg in Abhédngigkeit vom BMI

Im Hinblick auf den BMI (Body-Mass-Index) zeigte sich, dass Patienten mit Ubergewicht
(BMI = 25 bis 29,9 kg/m?) deutlich seltener einen negativen Behandlungsausgang (Ampu-
tation und/oder Tod) aufwiesen als Normalgewichtige oder Adipose. Wahrend nur 12,9 %
der Ubergewichtigen nicht erfolgreich behandelt werden konnten, lag diese Quote bei

den Normalgewichtigen mit 25,3 % fast doppelt so hoch (p=0,043); bei den Adipdsen lag
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die Quote gegeniiber den Ubergewichtigen sogar fast dreimal hoher (p=0,006). Nicht
statistisch signifikant war die Differenz zwischen Normalgewichtigen und Adipdsen (25,3

vs. 35,1 %; p=0,286) (Tab. 23).

Tab. 23: Erfolg der Behandlung in Abhangigkeit vom BMI (Body-Mass-Index).

. Behandlung erfolgreich Beh. nicht erfolgreich
Gewichtsgruppen
BMiI-Einteilun
( el Anzahl % Anzahl %
Normalgewicht (n=99) 74 [66] 74,7% [74,2] 25 [23] 25,3* [25,8]
Ubergewicht (n=93) 81 87,1* 12 12,9*
Adipositas (n=37) 24 64,9* 13 35,1%*
Gesamt (229) 179 78,2 50 21,8

Beh. nicht erfolgreich = Amputation und/oder Tod

Normalgewicht = BMI bis 24,9 kg/m? (beinhaltet n=10 Pat. mit Untergewicht bzw. BMI < 18,5 kg/m?);

in eckiger Klammer sind die Werte fiur das tatsichliche Normalgewicht angegeben (BMI = 18,5 bis 24,9 kg/m?)
Ubergewicht = BMI von 25 bis 29,9 kg/m?; Adipositas = BMI > 30 kg/m?

*p=0,012 (Chi-Quadrat-Test)

Ubergewicht vs. Adipositas: p=0,006 (Chi-Quadrat-Test; exakter Test nach Fischer)

Normalgewicht vs. Adipositas: p=0,286 (Chi-Quadrat-Test; exakter Test nach Fischer)

Normalgewicht vs. Ubergewicht: p=0,043 (Chi-Quadrat-Test; exakter Test nach Fischer)

3.2.5 Behandlungserfolg in Abhdngigkeit von der Lokalisation

Bei den meisten Patienten (89,3 %) war die untere Extremitdt vom GefdRverschluss be-
troffen, wie weiter oben bereits dargestellt. Gleichzeitig waren die Eingriffe hier auch
erfolgreicher. Behandlungsversager wurden nur etwa halb so oft wie an der oberen Ext-

remitat beobachtet (18,3 vs. 34,4 %; p=0,031) (Tab. 24).
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Tab. 24: Erfolg der Behandlung in Abhdngigkeit von der Lokalisation.

Betroffene Behandlung erfolgreich Beh. nicht erfolgreich
Extremitat Anzahl % Anzahl %

obere (n=32) 21 65,6* 11 34,4%*
untere (n=268) 219 81,7* 49 18,3*
Gesamt (n=300) 240 80,0 60 20,0

Beh. nicht erfolgreich = Amputation und/oder Tod
nicht signifikant: p=0,058, (Chi-Quadrat-Test; exakter Test nach Fischer)
Chi-Quadrat-Test nach Pearson: p=0,031

3.2.6 Behandlungserfolg in Abhdngigkeit von der Nierenfunktion

Wie in der folgenden Tabelle dargestellt, hatte die mittlere Kreatininkonzentration keinen
signifikanten Einfluss auf den Behandlungserfolg, wenngleich Patienten mit negativem
Ausgang einen etwas hoheren Durchschnittswert aufwiesen (1,51+1,25 vs. 1,24+1,08

mg/dl; p=0,357) (Tab. 25).

Tab. 25: Erfolg der Behandlung in Abhdngigkeit von der Kreatininkonzentration.

Kreatininkonzentration bei Aufnahme in mg/dl
:ff:l:g P:t?::r;n Mittelwert SD Median | Minimum | Maximum
ja 234 1,24 1,08 1,00* 0,3 9,2
nein 58 1,51 1,28 1,00* 0,5 6,5
Gesamt 292 1,29 1,12 1,00 0,3 9,2

SD = Standardabweichung; Beh. nicht erfolgreich = Amputation und/oder Tod
*nicht signifikant: p=0,357 (Mann-Whitney-Test)



Eine Niereninsuffizienz lag bei gut einem Drittel der Patienten vor (38,1 %). Einen statis-

tisch signifikanten Einfluss auf den Ausgang der Behandlung hatte dies jedoch nicht (Tab.

26).

Tab. 26: Erfolg der Behandlung in Abhdngigkeit von einer Niereninsuffizienz.

Behandlung erfolgreich Beh. nicht erfolgreich
Niereninsuffizienz

Anzahl % Anzahl %
ja (n=104) 82 78,8* 22 21,2%*
nein (n=169) 137 81,1%* 32 18,9*%
Gesamt (n=273) 219 80,2 54 19,8

Beh. nicht erfolgreich = Amputation und/oder Tod
nicht signifikant: p=0,655 (Chi-Quadrat-Test; exakter Test nach Fischer)

3.2.7 Behandlungserfolg in Abhédngigkeit von den Thrombozyten-Werten

Zu niedrige (<150.000/ul) oder zu hohe Thrombozyten-Werte (>450.000/ul) bei Aufnah-
me der Patienten hatten keinen negativen Einfluss auf den Ausgang der Behandlung.
Vielmehr fand sich die héchste Quote der Behandlungsversager bei den Patienten mit
Normalwerten (150.000 bis 450.000/ul); diese lag bei 21,8 % und damit deutlich héher als
bei den beiden andern Subgruppen mit weniger als 10 %. Allerdings waren die Differen-

zen zwischen den drei Subgruppen nicht statistisch signifikant (Tab. 27).
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Tab. 27: Erfolg der Behandlung in Abhdngigkeit von den absoluten Thrombozyten

-Zahlen bei Aufnahme.

Ausgangswerte der Behandlung erfolgreich Beh. nicht erfolgreich
Thrombozyten

(103/pl) Anzahl % Anzahl %
<150 (n=31) 28 90,3* 3 9,7%
150 bis 450 (n=243) 190 78,2* 53 21,8*
>450 (n=13) 12 92,3* 1 7,7*
Gesamt (n=287) 230 80,1 57 19,9

Beh. nicht erfolgreich = Amputation und/oder Tod
*nicht signifikant: p=0,149 (Chi-Quadrat-Test)

Das obige Ergebnis spiegelte sich auch beim Vergleich der durchschnittlichen Thrombozy-
ten-Werte bei Aufnahme wider. Ein signifikanter Einfluss auf den Behandlungserfolg
konnte nicht festgestellt werden. Die mittleren Thrombozyten-Werte lagen in beiden

Subgruppen auf dhnlichem Niveau (Tab. 28).

Tab. 28: Erfolg der Behandlung in Abhdngigkeit von den mittleren Thrombozyten
-Werten bei Aufnahme.

Thrombozyten-Werte bei Aufnahme in 103/pl
:ff:l:g PaAt?::r;n Mittelwert SD Median | Minimum | Maximum
ja 230 249,2 105,6 231,0* 77 828
nein 57 258,0 96,0 237,0* 71 540
Gesamt 287 250,9 103,8 231,0 71 828

SD = Standardabweichung; Beh. nicht erfolgreich = Amputation und/oder Tod

*nicht signifikant: p=0,417 (Mann-Whitney-Test)
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Ebenfalls keinen erkennbaren Einfluss auf den Behandlungserfolg hatten die Minimalwer-
te der Thrombozyten. Zwar wiesen Patienten mit Normalwerten (>150.000/ul) die ge-
ringste Versagerquote auf, die Unterschiede zu den anderen beiden Subgruppen waren

jedoch gering und statistisch nicht signifikant (Tab. 29).

Tab. 29: Erfolg der Behandlung in Abhdngigkeit von den Thrombozyten-Minimalwerten.

Minimalwerte der Behandlung erfolgreich Beh. nicht erfolgreich
Thrombozyten

(103/pl) Anzahl % Anzahl %
bis 100 (n=43) 34 79,1* 9 20,9*
>100 bis 150 (n=60) 47 78,3* 13 21,7*
>150 (n=184) 151 82,1* 33 17,9*
Gesamt (n=287) 232 80,8 55 19,2

Beh. nicht erfolgreich = Amputation und/oder Tod
*nicht signifikant: p=0,775 (Chi-Quadrat-Test)

Das obige Ergebnis spiegelte auch beim Vergleich der mittleren Minimalwerte wider.
Patienten mit negativem Behandlungserfolg wiesen nur geringfligig niedrigere Durch-
schnittswerte auf als erfolgreich behandelte Patienten (176.900 vs. 180.200/ul; p=0,725)
(Tab. 30).
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Tab. 30: Erfolg der Behandlung in Abhdngigkeit von den mittleren Thrombozyten
-Minimalwerten.

Thrombozyten-Minimalwerte in 103/pl
:ff:l:g P:t?::r;n Mittelwert SD Median Minimum | Maximum
ja 232 180,2 84,1 174,5* 59 396
nein 55 176,9 74,2 169,0* 59 366
Gesamt 287 179,6 82,2 173,0 14 631

SD = Standardabweichung; Beh. nicht erfolgreich = Amputation und/oder Tod
*nicht signifikant: p=0,725 (Mann-Whitney-Test)

Die geringste Quote der nicht erfolgreichen Behandlung hatte sich bei jenen Patienten
ergeben, bei denen keine Verminderung der Thrombozyten-Werte aufgetreten war (ne-
gativer Ausgang: 12,0 %), gefolgt von den Patienten mit einer leichten Verminderung bis
zu 20 % (negativer Ausgang: 14,1 %). Eine etwa doppelt so hohe Versager-Quote fand sich
bei den Patienten mit einer Thrombozyten-Verminderung zwischen 20 und 50 % (negati-

ver Ausgang: 26,2 %). Die Unterschiede zwischen den Subgruppen erreichten allerdings

nur tendenziell eine statistische Signifikanz (p=0,078) (Tab. 31).

Tab. 31: Erfolg der Behandlung in Abhadngigkeit von der prozentualen Verminderung der

Thrombozyten (Ausgangswert vs. Minimalwert).

Prozentuale

Behandlung erfolgreich

Beh. nicht erfolgreich

Verminderung der

Thrombozyten Anzahl % Anzahl %
keine Anderung (n=25) 22 88,0* 3 12,0*
>0 bis 20 % (n=99) 85 85,9* 14 14,1*
>20 bis 50 % (n=126) 93 73,8* 33 26,2*
>50 % (n=34) 29 85,3* 5 14,7*
Gesamt (n=284) 229 80,6 55 19,4

Beh. nicht erfolgreich = Amputation und/oder Tod
*nicht signifikant: p=0,078 (Chi-Quadrat-Test)
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Da, wie oben gezeigt, in der Subgruppe der Patienten mit Thrombozyten-Verminderungen
von mehr als 50 % nur flinf Behandlungs-Versager beobachtet wurde, und dies einen
Einfluss auf den statistischen Befund haben konnte, wurden aus den obigen vier Sub-
gruppen zwei Subgruppen gebildet, um dadurch die absoluten Zahlen zu erhéhen und die
statistische Signifikanz besser beurteilen zu kénnen. Hierbei zeigte sich, dass ein modera-
ter bis starker Abfall der Thrombozyten von mehr als 20 % tatsachlich mit einer deutlich
grofReren Versager-Quote verbunden war, verglichen mit einem nur leichten Abfall von
bis zu 20 % (23,8 vs. 13,7 %; p=0,035) (Tab. 32).

Tab. 32: Erfolg der Behandlung in Abhadngigkeit von der prozentualen Verminderung der
Thrombozyten (Ausgangswert vs. Minimalwert). Vergleich mit nur 2 Subgruppen.

Prozentuale Behandlung erfolgreich Beh. nicht erfolgreich
Verminderung der

Thrombozyten Anzahl % Anzahl %
0 bis 20 % (n=124) 107 86,3* 17 13,7*
>20 % (n=126) 122 76,3* 38 23,8*
Gesamt (n=284) 229 80,6 55 19,4

Beh. nicht erfolgreich = Amputation und/oder Tod
*p=0,035 (Chi-Quadrat-Test; exakter Test nach Fischer)

Das obige Ergebnis spiegelte sich auch bei Betrachtung der mittleren Thrombozyten-
Verminderungen wider. Patienten mit negativem Behandlungserfolg wiesen durchschnitt-
lich einen gréReren prozentualen Thrombozyten-Abfall auf als erfolgreich Behandelte

(29,9+16,8 % vs. 26,0+20,7 % bzw. Median 29,9 vs. 20,9 %; p=0,029) (Tab. 33).
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Tab. 33: Erfolg der Behandlung in Abhdngigkeit von den mittleren prozentualen
Thrombozyten-Verminderungen.

Thrombozyten-Verminderung (prozentual)

:ff:l:g P:t?::r;n Mittelwert SD Median Minimum | Maximum
ja 229 26,0 20,7 20,9* 0,0 93,2
nein 55 29,9 16,8 29,6* 0,0 69,4
Gesamt 284 26,7 20,1 22,6 0,0 93,2

SD = Standardabweichung; Beh. nicht erfolgreich = Amputation und/oder Tod
*p=0,029 (Mann-Whitney-Test)
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3.3 Multivariate Analyse

Berlicksichtigt wurden bei dieser Auswertung alle Einzelfaktoren, die bei univariaten
Analyse einen signifikanten Befund (p<0,05) ergeben hatten: Primartherapie [Lsye vs. OP],
BMI [Normalgewicht vs. Ubergewicht vs. Adipositas], Lokalisation [obere vs. untere Ext-

remitat], Thrombozyten-Verminderung [bis 20 % vs. >20 %].

Von den vier untersuchten Variablen erwiesen sich drei als unabhangige Faktoren im
Hinblick auf den Behandlungserfolg bzw. den Ausgang des Verfahrens. Das grofite Ge-
wicht kam hierbei dem Faktor Primadrtherapie zu. Patienten nach OP wiesen ein 5,4-fach
hoheres Versager-Risiko auf als Patienten nach Lyse (p=0,001). Eine etwas geringere
Bedeutung kam den beiden Faktoren BMI und Thrombozyten-Reduktion zu. Patienten mit
Adipositas wiesen im Vergleich zu Ubergewichtigen ein 2,7-fach héheres Versager-Risiko
auf (p=0,018). Ahnliches galt fiir die Thrombozyten-Reduktion. Sofern nur eine Verminde-
rung der Thrombozyten von mehr als 20 % vorlag, war die Versager-Quote 2,4-fach héher
als bei den Ubrigen Patienten mit geringerer Thrombozyten-Verminderung (p=0,028). Die
Lokalisation erwies sich bei dieser Analyse nicht als unabhangiger Faktor (p=0,100) (Tab.

34).
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Tab. 34: Multivariate Analyse (Uberpriifung auf unabhingige prognostische Faktoren).

Faktor Hazargx':a(:)" GG 95%-ClI S;i'_“i::ft';z

BMI 0,005
Adipositas 2,73 1,19-6,27 0,018
Ubergewicht 0,54 0,22-1,30 0,168
Normalgewicht 1,0 (Referenz)

Primartherapie
oP 5,37 1,97-14,6 0,001
Lyse 1,0 (Referenz)

Thrombozyten-Reduktion
>20 % 2,37 1,10-5,13 0,028
bis 20 % 1,0 (Referenz)

Lokalisation
untere Extremitat 0,42 0,15-1,19 0,100

obere Extremitat

1,0 (Referenz)
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3.4 HIT-Test (Heparin-induzierte Thrombozytopenie)
3.4.1 HIT-Test in Abhangigkeit vom Behandlungsverfahren

Ein HIT-Test (Test auf Heparin-induzierte Thrombozytopenie mittels ELISA) wurde nur bei
47 der insgesamt 307 Patienten durchgefiihrt. In 14 Fallen (29,8 %) fiel er positiv, in den
Ubrigen 33 Fallen (70,2 %) negativ aus.

Bei den operativ behandelten Patienten wurde der HIT-Test haufiger durchgefiihrt als bei
den Lyse-Patienten (n=33 vs. 14; p=0,006). Ferner wurde bei den operativ Behandelten
haufiger ein positiver Test festgestellt (36,4 vs. 14,3 %), wobei trotz der groRen Differenz

keine statistische Signifikanz erreicht wurde (p=0,175) (Tab. 35).

Tab. 35: HIT-Test in Abhangigkeit vom Behandlungsverfahren.

HIT-Test positiv HIT-Test negativ

Anzahl % Anzahl %
Lyse (n=14) 2 14,3* 12 85,7*
OP (n=33) 12 36,4* 21 63,6*
Gesamt (n=47) 14 29,8 33 70,2

HIT = Heparin-induzierte Thrombozytopenie
Lyse (n=14) vs. OP (n=33): p=0,006 (Chi-Quadrat-Test)
*nicht signifikant: p=0,175 (Chi-Quadrat-Test; exakter Test nach Fischer)

3.4.2 Behandlungserfolg in Abhangigkeit vom HIT-Test

Auf den Behandlungs-Erfolg hatte der HIT-Test keinen erkennbaren Einfluss. Bei einem
positiven Test konnten 78,6 % der Patienten mit Erfolg therapiert werden, bei einem
negativen Test waren es mit 72,7 % nur unwesentlich weniger; die Differenz war statis-

tisch nicht signifikant (p=1,000) (Tab. 36).
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Tab. 36: Erfolg der Behandlung in Abhdngigkeit vom HIT-Test.

Behandlung erfolgreich Beh. nicht erfolgreich

Anzahl % Anzahl %
HIT-Test positiv (n=14) 11 78,6* 3 21,4*
HIT-Test negativ (n=33) 24 72,7* 9 27,3*
Gesamt (n=47) 35 74,5 12 25,5

HIT = Heparin-induzierte Thrombozytopenie
*nicht signifikant: p=1,000 (Chi-Quadrat-Test; exakter Test nach Fischer)

3.4.3 HIT-Test in Abhangigkeit vom Geschlecht

Beim geschlechtsspezifischen Vergleich fiel auf, dass die mannlichen Patienten haufiger
einen positiven HIT-Test aufwiesen als die weiblichen. Die Differenz erreichte allerdings

keine statistische Signifikanz (33,3 vs. 23,5 %; p=0,529) (Tab. 37).

Tab. 37: HIT-Test in Abhangigkeit vom Geschlecht.

HIT-Test positiv HIT-Test negativ

Anzahl % Anzahl %
mannlich (n=30) 10 33,3* 20 66,7*
weiblich (n=17) 4 23,5% 13 76,5*
Gesamt (n=47) 14 29,8 33 70,2

HIT = Heparin-induzierte Thrombozytopenie
*nicht signifikant: p=0,529 (Chi-Quadrat-Test; exakter Test nach Fischer)

3.4.4 HIT-Test in Abhdngigkeit vom Patientenalter

Das Alter der Patienten hatte keinen signifikanten Einfluss auf das Ergebnis des HIT-Tests.
Patienten mit positivem Test waren zwar etwas jlinger, die Differenz erreichte jedoch

keine statistische Signifikanz (61,7+18,2 vs. 68,2+13,9 Jahre; p=0,190) (Tab. 38).
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Tab. 38: HIT-Test in Abhdngigkeit vom Alter der Patienten.

Patientenalter in Jahren

HIT-Test PaAt?::r;n Mittelwert SD Median Minimum | Maximum
positiv 14 61,7* 18,2 64,0 15 86
negativ 33 68,2* 13,9 69,0 39 93
Gesamt 47 66,3 15,4 69,0 15 93

SD = Standardabweichung; HIT = Heparin-induzierte Thrombozytopenie
*nicht signifikant: p=0,190 (T-Test)

3.4.5 HIT-Test in Abhangigkeit vom BMI

Der BMI (Body-Mass-Index) hatte ebenfalls keinen signifikanten Einfluss auf das HIT-
Testergebnis. Die durchschnittlichen BMI-Werte lagen bei positivem und negativem Test

auf dhnlichem Niveau (Tab. 39).

Tab. 39: HIT-Test in Abhangigkeit vom BMI (Body-Mass-Index).

BMI in kg/m?
HIT-Test PaAt?::r;n Mittelwert SD Median Minimum | Maximum
positiv 13 26,0* 3,3 25,8 19,5 33,1
negativ 28 27,4* 4,7 27,3 18,4 38,1
Gesamt 41 27,0 4,3 26,6 18,4 38,1

SD = Standardabweichung; HIT = Heparin-induzierte Thrombozytopenie
*nicht signifikant: p=0,343 (T-Test)

3.4.6 HIT-Test in Abhdngigkeit von der Nierenfunktion

Auch die Kreatinin-Konzentration im Serum zum Zeitpunkt der Aufnahme hatte keinen
Einfluss auf den HIT-Test. Die mittleren Konzentrationen waren bei positivem bzw. nega-

tivem Test fast identisch (Tab. 40).
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Tab. 40 HIT-Test in Abhangigkeit von der Kreatinin-Konzentration bei Aufnahme (mg/dl).

Kreatinin in mg/dl|
HIT-Test P:tri‘ez:reln Mittelwert SD Median Minimum | Maximum
positiv 13 1,26 1,25 0,80* 0,3 51
negativ 33 1,29 1,46 0,80* 0,5 8,0
Gesamt 46 1,28 1,39 0,80 0,3 8,0

SD = Standardabweichung; HIT = Heparin-induzierte Thrombozytopenie
*nicht signifikant: p=0,863 (Mann-Whitney-Test)

Sofern eine Niereninsuffizienz bestand, lag der Anteil der HIT-positiven Patienten zwar
hoher als jener der HIT-negativen Patienten, der Unterschied blieb jedoch wiederum

ohne statistische Signifikanz (36,4 vs. 21,9 %; p=0,430) (Tab. 41).

Tab. 41: HIT-Test in Abhdngigkeit von einer Niereninsuffizienz.

HIT-Test positiv HIT-Test negativ
Niereninsuffizienz Anzahl % Anzahl %
ja (n=11) 4 36,4* 7 63,6*
nein (n=32) 7 21,9* 25 78,1*
Gesamt (n=43) 11 25,6 32 74,4

HIT = Heparin-induzierte Thrombozytopenie
*nicht signifikant: p=0,430 (Chi-Quadrat-Test; exakter Test nach Fischer)

3.4.7 HIT-Test in Abhdngigkeit von den Thrombozyten-Werten

Die Thrombozyten-Werte der Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme hatten ebenfalls

keinen signifikanten Einfluss auf das Ergebnis des HIT-Tests (Tab. 42).



Tab. 42: HIT-Test in Abhadngigkeit von den Thrombozyten-Werten bei Aufnahme.

Thrombozyten in 103/l
HIT-Test P:tri‘ez:reln Mittelwert SD Median Minimum | Maximum
positiv 12 253,0 96,7 249,5* 131 416
negativ 32 234,2 111,7 222,5* 71 633
Gesamt 44 239,3 107,1 224,0 71 633

SD = Standardabweichung; HIT = Heparin-induzierte Thrombozytopenie

*nicht signifikant: p=0,399 (Mann-Whitney-Test)

Auffalligkeiten zeigten sich jedoch hinsichtlich der Thrombozyten-Minimalwerte. Im Falle
eines positiven HIT-Tests lagen die mittleren Minimalwerte der Thrombozyten signifikant
hoher als bei den HIT-negativen Patienten (203.200+105.400 vs. 142.600+70.000/ul;
p=0,027) (Tab. 43).

Tab. 43: HIT-Test in Abhangigkeit von den minimalen Thrombozyten-Werten.

Minimalwerte der Thrombozyten in 103/l
HIT-Test P:t?ez::eln Mittelwert SD Median Minimum | Maximum
positiv 13 203,2* 105,4 208,0 53 464
negativ 33 142,6* 70,0 140,0 14 257
Gesamt 46 159,7 84,9 160,0 14 464

SD = Standardabweichung; HIT = Heparin-induzierte Thrombozytopenie
*p=0,027 (T-Test)

Wiederum kein signifikanter Zusammenhang konnte zwischen der prozentualen Vermin-
derung der Thrombozyten und dem HIT-Test aufgezeigt werden. Im Falle eines positiven
HIT-Tests lag die durchschnittliche Verminderung der Thrombozyten bei 28,2 %, bei den
HIT-negativen Patienten bei 35,1 % (p=0,405) (Tab. 44).
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Tab. 44: HIT-Test in Abhadngigkeit von der prozentualen Thrombozyten-Verminderung.

Thrombozyten-Verminderung in Prozent

HIT-Test P:tri‘ez:reln Mittelwert SD Median Minimum | Maximum
positiv 12 28,2* 19,3 27,4 0,0 62,7
negativ 32 35,1* 25,9 28,9 0,0 93,2
Gesamt 44 33,2 24,2 27,5 0,0 93,2

SD = Standardabweichung; HIT = Heparin-induzierte Thrombozytopenie
*nicht signifikant: p=0,405 (T-Test)
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4 Diskussion

Die akute Extremitdten-Ischamie (ALIl; Acute Limb Ischemia) gehort zu den gréRten Her-
ausforderungen in der Gefalichirurgie. Sie ist auch heute noch, trotz vieler medizinischer
Fortschritte, mit hohen Amputations- und Mortalitatsraten verbunden. Grob geschatzt ist
etwa jeder flnfte ALI-Patient von Amputation und/oder Tod bedroht. Hohere Mortalitats-
und Morbiditatsraten finden sich in diesem Fachbereich nur bei Patienten mit rupturier-
ten Aortenaneurysmen [29, 32, 83]. Aufgrund der immer dlter werdenden Bevdlkerung ist
damit zu rechnen, dass die Problematik der akuten Extremitdten-Ischamie in den kom-

menden Jahren weiter zunehmen wird [32].

Therapeutisch hat sich bei der Behandlung der akuten Extremitdten-Ischamie in den
letzten beiden Jahrzehnten die lokale Thrombolyse etabliert, die eine bedeutende Alter-
native oder Erganzung zu den offenen bzw. operativen Verfahren darstellt [10, 40], zum
Beispiel bei Patienten, bei denen aufgrund der Ko-Morbiditaten ein operativer Eingriff
bzw. eine Vollnarkose nicht infrage kommt [85]. Die Indikation zur lokalen Lysetherapie ist
heute aulerdem nicht mehr auf thrombotische Verschliisse alleine beschrankt; auch
akute GefaRverlegungen durch einen Embolus konnen heute, bei richtiger Indikationsstel-
lung, mittels lokaler Thrombolyse behandelt werden. Die Vermutung, dass ein Embolus
grundsatzlich alt bzw. organisiert ist, und deshalb einer Lyse nicht mehr zugénglich ist,

konnte bisher in keiner Studie belegt werden [71, 85].

Insgesamt konnten in den vergangen ein bis zwei Jahren durch den zunehmenden Einsatz
der lokalen Thrombolyse umfangeiche und wertvolle Erfahrungen gesammelt werden, die
heute auch als Grundlage bei der Entscheidungsfindung (offene vs. endovaskuldre Revas-
kularisation) herangezogen werden konnen. Allerdings gilt zu bericksichtigen, dass es sich
bei den endovaskuldren Eingriffen um zeitintensive und technisch anspruchsvolle Verfah-
ren handelt, die hohe Anforderungen an das Personal und die Ausstattung der Kliniken
verlangen [8, 31]. Unabhédngig davon muss in jedem ALI-Einzelfall das grundsatzlich er-
hohte Blutungsrisiko bei der lokalen Thrombolyse gegenliber dem Risiko bei operativem

Eingriff abgewogen werden [38]. Eine eindeutige Empfehlung hinsichtlich der Wahl der

69



Verfahrens (OP oder Lyse) kann nach wie vor nicht abgegeben werden [19]. Zur Entschei-
dungsfindung konnen allerdings die zwischenzeitlich vorliegenden Leitlinien eine wichti-
ges Hilfsmittel sein [18], wobei dennoch der individuelle Fall entscheidend ist und nicht

ein bestimmtes festgelegtes Schema.

4.1 Ergebnisse

Im Rahmen dieser retrospektiven Analyse konnten insgesamt 307 Patienten identifiziert
werden, bei denen eine akute Extremitaten-Ischamie (ALI; Acute Limb Ischemia) der
oberen (n=32) oder der unteren (n=268) Extremitaten aufgetreten war (bei n=7 Patienten
fehlte die Angabe der Lokalisation). Auffallig war hierbei, dass der Anteil der mannlichen

Patienten signifikant hoher war als jener der weiblichen (57 vs. 43 %; p=0,014).

Diese geschlechtsspezifische Diskrepanz ist allerdings in Ubereinstimmung mit weitge-
hend allen Publikationen und Studien, bei denen die akute Extremitdten-Ischdmie abge-

handelt wurde. Der Manneranteil war stets etwas gréBer oder zumindest gleich.

So fand sich zum Beispiel in der ersten groReren randomisierten Vergleichsstudie (Lyse vs.
OP), der sog. Rochester-Studie, ein Madnneranteil von 52,6 % [63]. In der etwa zeitgleich
publizierten STILE-Untersuchung (Surgery versus Thrombolysis for Ischemia of the Lower
Extremities) war der Manneranteil mit 68,4 % sogar mehr als doppelt so hoch wie jener
der Frauen [78]. In der zwei Jahre spater publizierten TOPAS-Studie (Thrombolysis Or
Peripheral Arterial Surgery), einer Multicenter-Studie, die insgesamt 544 Patienten um-
fasste, fand sich ein Manneranteil, der mit 66,5 % in etwa auf demselben Niveau befand,

wie bei der STILE-Untersuchung [64].

Auch in aktuelleren Studien liegen dhnliche Verteilungsmuster vor. Stellvertretend sei in
diesem Zusammenhang die Untersuchung von de Donato et al. benannt, in der bei 322
Patienten entweder ein offenes Verfahren zum Einsatz kam oder aber ein offenes Verfah-
ren in Kombination mit einem endovaskuladren Eingriff (Hybrid-Therapie). Es handelte sich
hier folglich nicht um eine Vergleichsstudie wie im obigen Sinne (OP vs. Lyse). Im Hinblick

auf die Geschlechterverteilung diirfte dies allerdings keine Rolle gespielt haben; der Man-
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neranteil lag bei 59,6 % und war somit fast identisch mit dem eigenen Ergebnis [57 %]
[17]. In zahlreichen weiteren Publikationen fanden sich dhnliche Resultate hinsichtlich der
Geschlechterverteilung. Dies fiihrt zu der Schlussfolgerung, dass Manner haufiger von

einer akuten Extremitaten-Ischamie betroffen sind als Frauen.

Vor dem Hintergrund, dass Frauen haufiger von peripheren arteriellen Erkrankungen
(PAD; Peripheral Arterial Disease) betroffen sind [28, 60], sind die oben beschriebenen
Ergebnisse tGberraschend. Zwar stimmen die eigenen Beobachtungen mit den Ergebnissen
anderer Studien Uberein, jedoch war eben dort nicht der Frauen- sondern vielmehr der
Manneranteil héher. Daraus ldsst sich zumindest vorsichtig die Schlussfolgerung ableiten,
dass Frauen moglicherweise deshalb etwas weniger von einer ALl betroffen sind, weil sie
bereits in friheren Stadien behandelt werden bzw. sich friher in Behandlung begeben.
Man kann hier gewissermafien von einer Art ALI-Prophylaxe sprechen, die haufiger von
Frauen als von Méannern in Anspruch genommen wird. Zumindest ldsst sich kaum ander-
weitig erklaren, weshalb Manner unter den ALI-Patienten haufiger anzutreffen sind,

obgleich es sonst eher die Frauen sind, die unter arteriellen GefaRproblemen leiden.

Zusammenfassend ldsst sich also feststellen, dass Frauen zwar haufiger von einer PAD
betroffen sind, im Hinblick auf die ALI, als Subgruppe der PAD, dominieren jedoch die

Manner.

Das mittlere Alter der Patienten dieser Studie lag bei 66,5+14,2 Jahren. Auffadllig war
hierbei, dass die mannlichen Patienten signifikant jliinger waren als die weiblichen
(64,1+12,7 vs. 69,6+15,5 Jahre; p<0,001). Bei ndaherer Betrachtung scheint die obige Hy-
pothese nicht schliissig zu sein, dass Manner sich erst in einem relativ spaten Stadium
bzw. erst dann in Behandlung begeben, wenn eine bedrohliche Situation im Sinne einer
ALl aufgetreten ist. SchlielSlich waren die mannlichen Patienten in dieser Studie ja etwas
jinger. Jedoch muss das hohere Alter der weiblichen Patienten nicht zwangslaufig bedeu-
ten, dass diese sich erst spater bzw. zu spat in Behandlung begeben. Vielmehr scheint
plausibel, dass weibliche ALI-Patienten alleine deshalb alter sind als mannliche, weil bei

den Frauen die Problematik gewissermalien aufgeschoben ist, da sie bereits in jlingeren
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Jahren therapiert werden bzw. arztliche Hilfe in Anspruch nehmen. Dies erklart folglich,
weshalb Frauen einerseits unter den ALI-Patienten unterreprasentiert, andererseits aber
gleichzeitig alter sind, wenn eine akute Problematik auftritt. Mit anderen Worten: Bei
Vorliegen einer PAD ist bei jedem Patienten ein ALI-Risiko vorhanden. Dieses Risiko steigt
mit dem Alter an, wobei es sich in einem gewissen Umfang durch friihzeitige Interventio-

nen etwas ins hohere Alter hinein verlagern lasst.

Im Rahmen dieser Studie konnte dies auch anschaulich demonstriert werden, da mit
zunehmendem Alter der Anteil der ALI-Patienten zunahm. So stieg der Anteil von 6,2 %
bei den bis 40-jahrigen Patienten auf 29,0 % bei den 71- bis 80-jahrigen an. Dieser Befund
scheint im Ubrigen wenig lberraschend, denn es diirfte als unstrittig gelten, dass Herz-,
GefaR- oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen mit dem Alter eine ansteigende Tendenz zeigen.
Sie gehoren deshalb, gemeinsam mit den Tumorerkrankungen, zu den haufigsten Todes-

ursachen.

Interessant war hingegen die Beobachtung, dass der Anteil der ALI-Patienten bei den tber
80-jahrigen Patienten wieder deutlich zuriickging bzw. sich gegeniiber den 71- bis 80-
jahrigen halbierte (15,6 vs. 29,0 %). Dies entsprach dem Anteil, wie er bei den 51- bis 60-

jahrigen Patienten vorgefunden wurde.

Die Ursache dieses Phanomens dirfte dem Umstand geschuldet sein, dass ALI-Patienten
vielfach eine Reihe an Ko-Morbiditdten, wie etwa Herz-, Lungen- oder Nierenerkrankun-
gen (Niereninsuffizienz) aufweisen, was aus nahezu allen Studien zu akuten Extremitaten-
Ischamien hervorgeht. Festzuhalten ist, dass die Quote der sehr alten ALI-Patienten ver-
mutlich deshalb vergleichsweise gering ist, weil ab dem Alter von etwa 80 Jahren augen-
scheinlich andere Faktoren, wie zum Beispiel ein Myokardinfarkt, eine Apoplexie oder
eine Tumorerkrankung, die limitierenden Faktoren darstellen, so dass eine ALl nicht mehr

zum Tragen kommen kann.

Die Beobachtung, dass bei sehr alten Patienten der Anteil der Studienteilnehmer bzw. der
ALl-Patienten abnahm, konnte (brigens auch in anderen Untersuchungen gezeigt wer-
den. Beispielhaft sei in diesem Zusammenhang die STILE-Studie erwdhnt, in welcher der

ALI-Anteil bei den 60- bis 69-jahrigen und den 70- bis 79-jahrigen bei 26,8 bzw. 34,7 % lag,
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bei den Patienten im Alter von 80 und mehr hingegen bei nur noch 8,2 %, was zumindest

tendenziell stark mit den eigenen Befunden lbereinstimmt [78].

AbschlieBend bleibt an dieser Stelle anzumerken, dass auch das mittlere Alter bei den
Patienten dieser Studie (Mittelwert: 66,5; Median: 69,0 Jahre) mit anderen Untersuchun-
gen Ubereinstimmte. In der Rochester-Studie, mit 114 Patienten, lag das mittlere Alter bei
ca. 70 Jahren [63], in der STILE-Studie, mit 393 Patienten, bei ca. 65 Jahren [78] und in der
TOPAS-Studie, mit 542 Patienten, ebenfalls bei ca. 65 Jahren [64].

In der aktuelleren Studie von de Donato et al. lag das mittlere Alter mit ca. 73 Jahren
etwas hoher als in den drei dlteren Referenz-Studien [17]. Dies konnte bedeuten, dass
man bei Vorliegen einer PAD heute frihzeitiger interveniert, so dass sich die Maximalva-
riante dieser Erkrankungen, namlich die ALI, erst spater manifestiert. In der Studie von
Genovese et al., die mit 411 Patienten eine hinreichende Aussagekraft haben dirfte, lag
das mittlere Alter allerdings mit ca. 68 Jahren wieder deutlich niedriger [31], und im Be-
reich dessen, was in der eigenen Untersuchung sowie in den drei friiheren Referenzstu-

dien aus den 1990er Jahren (Rochester, STILE, TOPAS) gezeigt wurde.

Der durchschnittliche Body-Mass-Index (BMI) lag bei 25,9+4,4 kg/m? und war bei Frauen
und Mannern nahezu identisch. Dieser Wert ist etwas geringer als im Rahmen der Studie
zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1-Studie) erhoben. Dort fand sich ein

durchschnittlicher BMI von 26,9 kg/m? [56].

Laut DEGS1-Report sind in Deutschland etwa 60 Prozent der Erwachsenen libergewichtig
(BMI > 25 kg/m?) [56]. Dies entspricht in etwa den eigenen Beobachtungen, wobei der
mittlere BMI der eigenen Patienten mit 56,7 % etwas geringer war. Vor dem Hintergrund,
dass der BMI mit zunehmendem Alter ansteigt und im eigenen Patientengut eher altere
als jingere Patienten vertreten waren (mittleres Alter 66,5+14,2 Jahre), ist diese Ergebnis
etwas Uberraschend. Man wiirde einen eher héheren BMI erwarten als in der allgemei-
nen erwachsenen Bevolkerung, da diese wesentlich mehr jlingere Personen und somit

mehr Personen mit geringerem BMI einschlief3t.
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Noch auffalliger wird die Diskrepanz, wenn man sich die Adipositaspravalenz betrachtet
(BMI > 30 kg/m?). Unter den Erwachsenen in Deutschlang lag diese zwischen 23 und 24 %
[56]. In der eigenen Studie hingegen fand sich hier ein Anteil von lediglich 16,1 %. Wiede-
rum ware auch hier beim Vergleich mit der Allgemeinbevélkerung aufgrund des héheren

Alters ein eher groRRerer als ein geringerer Anteil zu erwarten gewesen.

Ob sich aus diesem Vergleich ableiten ldsst, dass Menschen mit geringerem BMI ein ho-
heres Risiko fiir eine akute Extremitdten-lschamie aufweisen, erscheint allerdings sehr
fraglich. SchlieRlich geht man im Allgemeinen davon aus, dass mit ansteigendem BMI
auch die Risiken fiir Bluthochdruck und Diabetes ansteigen, und dass diese wiederum das
Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen inkl. arteriellen GefaBerkrankungen erhohen.
Plausibler erscheint deshalb die Hypothese, dass die ALI-Patienten deshalb einen geringe-
ren BMI sowie geringere Anteile von Ubergewicht und Adipositas aufwiesen, weil sie im
Rahmen ihrer Multimorbiditdt, die auch konsumierende Erkrankungen einschloss, Kor-
pergewicht abbauten. Der geringere BMI von ALl-Patienten durfte also eher krankheits-
bedingt sein, als durch gesunde Lebensweise erreicht. Dafiir spricht auch, wie weiter
unten noch gezeigt werden wird, dass das Amputations- und Mortalitatsrisiko hoher war

als bei Patienten mit Ubergewicht.

Ein Vergleich mit anderen Studien ist hinsichtlich des BMI nur bedingt moglich, weil sich
entsprechende Angaben nur in der STILE-Studie fanden, die jedoch immerhin fast 400
Patienten umfasste und deshalb hinreichend reprasentativ sein dirfte. Der mittlere BMI
war hier mit 25,8 kg/m? nahezu identisch mit dem eigenen Ergebnis [25,7 kg/m?] [78], so
dass die Annahme gerechtfertigt erscheint, dass Patienten mit akuten und schwerwie-
genden arteriellen Durchblutungsstorungen bzw. Extremitaten-Ischamie einen geringeren
BMI aufweisen als demografisch zu erwarten ist. Ein geringer resp. normaler BMI ist also
per se offensichtlich kein protektiver Faktor im Hinblick auf Extremitdten-Ischamien.
Vermutlich, wie bereits erwdahnt, zumindest dann nicht, wenn die Gewichtsreduktion

Folge einer Multimorbiditat ist.
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4.1.1 Behandlungsverfahren und Behandlungserfolg

Von den insgesamt 307 Patienten wurde etwa ein Drittel mittels Lyse bzw. endovaskula-
rer Revaskularisation (ER) und etwa zwei Drittel mittels OP bzw. offener Revaskularisation
(OR) behandelt (33,6 vs. 66,4 %; p<0,001). Die Lyse erwies sich hierbei signifikant effekti-
ver als die OR. Wéahrend unter Lyse nur 7,2 % der Patienten amputiert werden mussten
und/oder verstarben, lag diese Quote bei offener Revaskularisation mit 27 % mehr als

dreimal so hoch (7,2 vs. 27,0 %; p<0,001).

Das primare Behandlungsverfahren (Lyse vs. OP) erwies sich im Rahmen der multivariaten
Analyse als unabhangige EinflussgrofRe. Die Versager-Quote war unter OP 5,4-fach hoher

als unter Lyse (95% Cl: 1,97-14,6; p=0,001).

Die Amputationsrate betrug unter Lyse-Therapie 4,5 %, bei offener Revaskularisation
hingegen 13,8 % (p=0,011). Ahnliche Verhéltnisse hatten sich auch hinsichtlich der Morta-
litat ergeben. Nach Lyse-Therapie verstarben 3,6 %, nach offener Revaskularisation mit

17,3 % deutlich mehr (p<0,001).

Fiir die Gesamtheit aller 307 Patienten (Lyse + OP) ergab sich ein amputationsfreies Uber-
leben von 80,1 % (OP erfolgreich bzw. keine Amputation und kein Tod). Bei 89,6 % der
Gesamtgruppe musste keine Amputation vorgenommen werden; die Uberlebensrate lag

bei 87,6 %.

Zusammenfassend lassen sich vor dem Hintergrund dieser Ergebnisse zwei Hauptaspekte
festhalten: (1) In der Gesamtgruppe konnte mit einem amputationsfreien Uberleben von
rund 80 % ein gutes Ergebnis erzielt werden. (2) Die Lyse bzw. die endogene Revaskulari-
sation war signifikant effektiver als die OP bzw. die offene Revaskularisation. Das amputa-
tionsfreie Uberleben war in der Lyse-Gruppe signifikant groRer als in der OP-Gruppe (92,8
vs. 73,0 %; p<0,001).

Vor dem Hintergrund der Ergebnisse anderer Studien erscheinen die eigenen Beobach-
tungen nicht unbedingt tberraschend, sind jedoch auch nicht in Ubereinstimmung mit
der Gesamtdatenlage. Die beiden ersten groReren Vergleichsstudien, die Rochester-

Studie von Ouriel et al. [63] sowie die STILE-Studie [78], lieRen zwar ebenfalls Vorteile fiir
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die Lyse-Therapie erkennen, in anderen prospektiven Vergleichs-Untersuchungen, wie
etwa der TOPAS-Studie [64] kam man jedoch zu dem Schluss, dass die beiden Verfahren
hinsichtlich der Effektivitat vergleichbar seien, mit allenfalls tendenziellen Vorteilen fir
die Lyse-Therapie bzw. die endogenen Revaskularisations-Verfahren. Ahnliche Schlussfol-
gerungen findet man auch in Ubersichtsartikeln oder Meta-Analysen, wie zum Beispiel in
den Publikationen von Palfreyman et al. und van den Berg [65, 83] oder im aktuellen

Cochrane-Review von [8].

Konkret konnte in der Rochester-Studie [63] gezeigt werden, dass die Uberlebensrate
nach 12 Monaten in der Lyse-Gruppe signifikant hoher war als in der randomisierten
Kontrollgruppe (offene Revaskularisation) (84 vs. 58 %; p=0,01). Anders als in der eigenen
Studie fand sich hinsichtlich der Amputations-Freiheit allerdings kein Unterschied. Diese
Rate lag in beiden Gruppen bei 82 %. Dies entsprach zwar in etwa der Amputations-
Freiheits-Rate der eigenen Gesamtgruppe (80,1 %), jedoch war diese Rate in der Lyse-

Gruppe mit 92,8 % signifikant hoher als in der OP-Gruppe mit 73,0 % (p<0,001).

In der STILE-Studie fand sich einen Monat nach der Revaskularisation eine Mortalitatsrate
von 4,0 % in der Lyse-Gruppe sowie eine Rate von 4,9 % in der OP-Gruppe. Die Amputati-
onsraten lagen bei 5,2 bzw. 6,3 % (Lyse vs. OP). Nach 6 Monaten hatten sich diese Quoten
etwas erhoht, so dass die Mortalitatsrate nunmehr bei 6,5 bzw. 8,5 % und die Amputati-
onsrate bei 11,8 vs. 10,6 % betrug (jeweils Lyse vs. OP). Die Gesamtquote der nicht erfolg-
reichen Revaskularisation (Amputation und/oder Tod) lag nach sechs Monaten in beiden
Gruppen auf etwa demselben Niveau (17,1 vs. 17,7 %; n.s) [78]. Dieses Ergebnis ist inso-
fern in Ubereinstimmung mit den eigenen Beobachtungen, als dass hier in der Gesamt-
gruppe eine Versager-Quote von 19,9 % vorlag. Allerdings war diese, wie bereits erwahnt,

in der Lyse-Gruppe deutlich geringer als in der OP-Gruppe (7,2 vs. 27,0 %; p<0,001).

Die beschriebenen Diskrepanzen dirften sich, zumindest zum Teil, dadurch erklaren
lassen, dass in der STILE-Studie nicht nur akute Falle eingeschlossen waren, sondern auch
sog. Falle von kritischer Extremitdten-lschamie (CLI; Critical Limb Ischemia). Dies betrifft
Patienten, bei denen die Symptomatik ldnger als 14 Tage andauert. In der STILE-Studie

dominierten die CLI-Falle sogar (CLI: n=275; ALl: n=112). So zeigte sich in der genannten
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Untersuchung bei alleiniger Betrachtung der ALI-Falle ein vollkommen anderes Bild. Die
Versager-Quote (Amputation und/oder Tod) lag nunmehr in der Lyse-Gruppe deutlich
niedriger als in der OP-Gruppe (15,3 vs. 37,5 %; p=0,01). Ahnliche Verhiltnisse ergaben
sich folglich auch hinsichtlich der Mortalitats- und Amputationsraten. Diese lagen bei 5,6

vs. 10,0 % (n.s.) bzw. 11,1 vs. 30,0 % (p=0,02) (jeweils Lyse vs. OP) [78].

In der randomisierten Studie von Comerota et al. hatte sich ein ganz dhnliches Bild erge-
ben. Zwar waren hier lediglich Extremitdaten-Bypass-Verschliisse untersucht worden,
jedoch lieBen sich auch hier wieder Vorteile der Lyse-Therapie bei jener Subgruppe der
Patienten zeigen, die an einer akuten Extremitdten-lschamie litten (wie in der STILE-
Studie waren auch hier sowohl ALI- als auch CLI-Patienten eingeschlossen worden). Bei
den ALl-Patienten nach Lyse-Therapie war die Amputationsrate nach einem Jahr signifi-

kant geringer als nach offener Revaskularisation (p=0,026) [12].

In spateren prospektiven und randomisierten Untersuchungen, wie zum Beispiel der
TOPAS-Studie (Multicenter-Studie), in der 272 Patienten mit Urokinase (endovaskuldre
Revaskularisation) und weitere 272 Patienten operativ (offene Revaskularisation) behan-
delt worden waren, konnten signifikante Unterschiede zwischen den beiden Verfahren
allerdings nicht mehr nachgewiesen werden. Die Mortalitatsrate nach 6 Monaten lag bei
16,0 bzw. 12,3 % und nach einem Jahr bei 20,0 bzw. 17,0 % (jeweils Lyse vs. OP). Deutli-
che Unterschiede ergaben sich allerdings hinsichtlich der notwendigen weiteren Interven-
tionen zwischen den beiden Gruppen. Wahrend in der Lyse-Gruppe innerhalb von 6 Mo-
naten nur 315 Patienten einer offenen Revision bedurften, war dies in der OP-Gruppe bei

551 Patienten wesentlich haufiger der Fall (p<0,001) [64].

Soweit beurteilbar, wurden nach den drei oben beschriebenen prospektiven Vergleichs-
studien (Rochester, TOPAS und STILE) zunachst keine weiteren Untersuchungen dieser Art
mehr durchgefuhrt. Die Aufmerksamkeit galt in der Folge zundchst dem Vergleich zwi-
schen verschiedenen Lyse-Verfahren (z.B.: Streptokinase vs. Urokinase) oder der Effektivi-
tat der Lyse-Verfahren per se. Ferner wurde versucht, Faktoren zu identifizieren, die sich
negativ auf das Behandlungsergebnis auswirken konnten, wie zum Beispiel der Studie von

Kuoppala et al. [49]. Eine Vergleichsstudie, nunmehr allerdings retrospektiv, wurde erst-
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mals wieder im Jahr 2015 von Taha et al. publiziert. Die Autoren hatten die Daten von 147
Patienten mit einer akuten Extremitdten-lschamie der Rutherford-Klasse Il untersucht
und kamen zu dem Schluss, dass der Behandlungserfolg hinsichtlich der Amputation bei
Lyse und offener Revaskularisation vergleichbar sei. Allerdings war die 30-Tage-
Mortalitdtsrate in der OP-Gruppe signifikant hoher als in der Lyse-Gruppe (13,2 vs. 5,4 %;
p=0,012). Ferner war auch die 30-Tage-Amputationsrate in der OP-Gruppe signifikant
hoher (13,5 vs. 6,5 %; p=0,023). Nach einem Jahr war die Differenz hinsichtlich der Ampu-
tationsrate allerdings nur noch als Tendenz vorhanden (19,6 vs. 13,0 %; p=0,074; n.s.)
[80]. Die eigene Schlussfolgerung aus diesen Ergebnissen ist, dass bei Patienten mit Ru-
therford Il-Ischdmie mittels endovaskuldrer Revaskularisation (Lyse) eine vergleichbare
Amputationsfreiheit erzielt werden kann, wie mittels offener Revaskularisation (OP), dies
allerdings bei geringeren Mortalitat nach Lyse-Therapie. Einschrankend ist im Hinblick auf
die Studie von Taha et al. allerdings darauf hinzuweisen, dass nicht zwischen Rutherford
lla und llb differenziert wurde. Dies ist nicht ganz ohne Relevanz, da es sich beim Ischa-
miegrad vom Typ llb um die akutere und schwerere Form handelt, die in der Regel einen
sofortigen operativen Eingriff erfordert. Konkret ist bei ALI-Patienten der Kategorie | und
lla im Allgemeinen eine Lyse-Therapie empfohlen, bei Patienten mit motorischem oder
schwerem sensorischen Defekt (Rutherford llb) hingegen die Chirurgie [19]. Dieses Vor-
gehen ist in Ubereinstimmung mit verschiedenen Leitlinien zur Therapie von peripheren

arteriellen Verschlusskrankheiten inkl. der akuten Extremitaten-lschamie [41, 66, 81].

Vor dem Hintergrund dieser Empfehlungen bzw. der aktuellen Erkenntnisse, die darauf
abzielen, dass die Behandlungsentscheidung stets individuell getroffen werden muss, sind
echte randomisierte Vergleichsstudien heute ethisch nicht mehr vertretbar. Dies dirfte
auch der Grund dafiir sein, dass nach den 1990er Jahren keine derartigen Untersuchun-

gen mehr durchgefihrt wurden.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass mit der Rate des amputationsfreien
Uberlebens von 80,1 % in der eigenen Studie ein gutes Resultat erzielt werden konnte.

Bemerkenswert war hierbei die hohe Rate von 92,8 % in der Lyse-Gruppe, wahrenddes-
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sen in der OP-Gruppe lediglich 73,0 % der Patienten erfolgreich behandelt werden konn-
ten. Die Ergebnisse sind jedoch vor dem Hintergrund zu interpretieren, dass es sich nicht
um eine randomisierte Studie handelte. Dies erklart vermutlich auch, weshalb die Lyse-
Patienten signifikant jlinger waren als die offen operierten (62,4+13,4 vs. 68,8+14,2;
p<0,001). Es ist folglich davon auszugehen, dass sich in der OP-Gruppe die akuten Fille
nach klinisch symptomatischem Aspekt verbunden mit héherer Morbiditdt befanden.
Zumindest wurde die Selektion individuell getroffen und es ist davon auszugehen, dass
hierbei die aktuellen Leitlinien bericksichtigt wurden, wonach zum Beispiel Patienten mit
einem hoheren Ischamiegrad (Rutherford Ilb) eher operativ als mittels Lyse behandelt
wurden. Letztere ist im hochakuten Fall in der Regel zu zeitintensiv, um die betroffene
Extremitat retten zu kdénnen, weshalb hier das schnellere operative Verfahren bevorzugt
wird, sofern es der Zustand des Patienten zuldsst. Es ist anzunehmen, dass die Lyse-
Patienten auch mittels operativem Verfahren ein relativ gutes Ergebnis aufgewiesen
hatten. Fur die Lysepatienten war ein Uberwachungsbett obligat bereit zu stellen, was bei
nicht bei operativ durchgefiihrter Rekanalisation zwingend notwendig ist. Es diirfte sich
folglich kaum unterstellen lassen, dass ein operatives Verfahren per se mit einer derart
hohen Misserfolgs-Quote behaftet ist, wie in der Studie gezeigt wurde, allerdings wurde
im untersuchten Zeitraum die Revaskularisationsoperation nicht obligat wie heute von
einem Facharzt fur GefalRchirurgie durchgefiihrt. Mit der OP konnten mehr als dreimal so
viele Patienten nicht mit Erfolg behandelt werden, wie in der Lyse-Gruppe (27,0 vs. 7,2 %;
p<0,001). Daraus lasst sich jedoch kaum ableiten, dass das Ergebnis genauso ausfiele,
wenn man alle Patienten operativ behandeln wiirde. Umgekehrt diirfte die relativ niedri-
ge Erfolgsquote der operierten Patienten auch dann kaum hoher gewesen sein, wenn
man diese mittels Lyse behandelt hatte. Insgesamt diirften die beobachteten Unterschie-
de zwischen den beiden Gruppen also sicherlich deutlich geringer ausfallen, wobei auf-
grund der Ergebnisse aus der Literatur, insbesondere aufgrund der friihen prospektiven
und randomisierten Studien, dennoch von einem Vorteil des Lyse-Verfahrens gegeniiber
der OP ausgegangen werden kann, da es sich, wie bereits erwahnt, um das weniger inva-
sive bzw. das schonendere Verfahren handelt. Dennoch gilt, dass ein Patient nur dann

optimal versorgt werden kann, wenn die Wahl des Verfahrens individuell getroffen wird.
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Grundsétzlich ist nach allgemeiner aktueller Auffassung zwar dem Lyse-Verfahren der
Vorzug zu geben, verallgemeinern lasst sich dies jedoch auf keinen Fall. Der Erfolg hangt
also nicht primar von der Wahl des Verfahrens per se ab, sondern vielmehr davon, dass

bei jedem Patienten individuell das adaquate Verfahren gewahlt wird.

Was den Vergleich wichtiger Endpunkte wie Amputationsrate, Mortalitdtsrate oder Erfolg
(amputationsfreies Uberleben) anbelangt, so ist die eigene Studie nur bedingt mit ande-
ren Untersuchungen zu vergleichen, was im Ubrigen auch fiir die meisten Studien unter-
einander gilt. Der Grund dafir ist, dass die genannten Faktoren stark vom zeitlichen Be-
zug abhdngen, denn mit zunehmendem Abstand zur Revaskularisation nehmen Amputa-
tionsrate und Mortalitdt kontinuierlich zu, was bereits schon in der Rochester-Studie
deutlich demonstriert wurde. Dort verminderte sich das amputationsfreie Uberleben in
der OP-Gruppe von postoperativ ca. 90 % auf weniger als 60 % nach 12 Monaten [63].
Ahnliches konnte auch in der aktuelleren Studie von de Donato et al., in der sich nach
operativem Eingriff die Amputationsfreiheit von 90 % nach einem Jahr auf 84,8 und
82,3 % nach 2 und 5 Jahren reduzierte [17]. In der aktuellsten Vergleichsstudie von Taha
et al., die etwa zeitgleich mit der eigenen Untersuchung durchgefiihrt worden war, betrug
die postoperative Amputationsrate (30 Tage post-OP) in der Lyse-Gruppe 6,5 % und stieg
anschliefend nach einem Jahr auf 13,0 % an. In der OP-Gruppe wurde ein Anstieg von

13,5 auf 19,6 % beobachtet [80].

Will man folglich solche Ergebnisse miteinander vergleichen, so sind bestimmte methodi-
sche Faktoren dringen zu beachten. Dies gilt auch fiir die Frage des Schweregrades, also
der Frage, ob in die Studien auch Rutherford lll-Patienten eingeschlossen waren und wie
diese behandelt wurden. Ferner ist von Bedeutung, wie grol} der Anteil der Rutherford II-
Patienten war und ob diese ausschlieRlich operativ oder aber zum Teil auch per Lyse

behandelt wurden.

In der derzeit aktuellsten Studie von Genovese et al., in die insgesamt 411 Patienten
eingeschlossen waren (offene Revaskularisation: n=198; Bypass: n=75 und endogene
Revaskularisation: n=138), betrug der Anteil der Rutherford lla-Patienten 54 %, jener der

lIb-Patienten 39 %. Unter Ausschluss der Klasse-lll-Patienten (n=12) betrug die 5-Jahres-
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Mortalitdt in der Gesamtgruppe 54 %. Mehr als die Halfte der Patienten lebte folglich
nach 5 Jahren nicht mehr. Dies verdeutlicht noch einmal, welchen Einfluss der Faktor Zeit
auf das Ergebnis hat. Unabhédngig davon ist an dieser sehr umfassenden und aktuellen
Studie bemerkenswert, dass die 5-Jahres-Mortalitdt in der Lyse-Gruppe mit 36 % am
geringsten war (offene Revaskularisation: 65 %; Bypass: 63 %). Deutlich geringer war
Ubrigens die Amputationsrate, die nach 5 Jahren lediglich 28 % betragen hatte (offene
Revaskularisation: 18 %; Bypass: 27 % und endovaskuldre Revaskularisation: 17 %) (Ka-
plan-Meier-Schatzungen). Um noch einmal die Bedeutung des Faktors Zeit hervorzuhe-
ben, seien an dieser Stelle auch die Mortalitdtsraten nach 30 Tagen, nach einem Jahr
sowie nach 5 Jahren dargestellt. Diese lagen in der Gesamtgruppe bei 9,3+1,5 % vs.
26,3+2,3 % vs. 54,0+3,0 %. Die entsprechenden Amputationsraten lagen bei 9,3+1,5 % vs.
17,7+42,1 % vs. 27,9+3,1 % [31].

Um einen Vergleich der oben beschriebenen Studie mit den eigenen Daten vorzunehmen,
dirfte am ehesten die 30-Tage-Mortalitat bzw. die 30-Tage-Amputationsrate von Bedeu-
tung sein. SchliefRlich handelte sich bei der eigenen Untersuchung um eine rein retrospek-
tive Analyse ohne Nachverfolgung des weiteren Verlaufes. Folglich wurden nur die Daten
des stationdren Aufenthaltes berticksichtigt und diese dirften am ehesten mit dem 30-
Tage-Intervall Gbereinstimmen, wenngleich im Einzelfall Patienten sowohl friiher entlas-
sen oder im anderen Fall ldnger als 30 Tage stationdr beobachtet wurden. Sofern man
unter diesen Bedingungen also einen Vergleich zulasst, kommt man zu dem Schluss, dass
die Ergebnisse beider Studien hinsichtlich der Effektivitat vergleichbar waren. Die Ampu-
tationsrate lag mit 10,4 % in etwa auf demselben Niveau wie bei Genovese et al. mit
9,3 %; ebenso die Mortalitatsrate, die mit 12,4 % nicht wesentlich hoher lag als bei Geno-
vese et al. mit 9,3 %. Die Ursache dafiir, weshalb die Mortalitatsrate geringfiigig hoher
lag, konnte dadurch bedingt gewesen sein, dass in der eigenen Studie nicht die 30-Tage-
Mortalitdt zugrundgelegt wurde, sondern vielmehr die Mortalitdat wahrend des stationa-
ren Aufenthaltes, der im Einzelfall und vor allem bei komplikationsbehafteten Verlaufen

die Dauer von 30 Tagen Uberschritten hatte.
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Ein weiterer Faktor, der im Hinblick auf die Erfolgs- bzw. die Versagerquote (Amputation
und/oder Tod) eine Rolle gespielt haben durfte, ist die Lokalisation des Befundes. Im
eigenen Patientengut war der Anteil der nicht erfolgreichen Therapie bei Patienten mit
ALl der oberen Extremitat signifikant groRer (34,4 vs. 18,3 %; p=0,031). Dies diirfte einen
negativen Effekt auf die Gesamtgruppe gehabt haben, wenngleich die obere Extremitat
bei nur 32 Patienten betroffen war. Anhand der Daten aus anderen Studien ldsst sich
diese Vermutung allerdings nicht untermauern, da in der Literatur ausnahmslos Falle mit

ALl der unteren Extremitaten beriicksichtigt wurden.

4.1.2 EinflussgroBen auf Behandlungserfolg

Da die Entscheidung fiir das therapeutische Verfahren (endogene vs. offene Revaskulari-
sation) stets individuell erfolgen sollte, scheint es von Relevanz, das Augenmerk auf Fak-
toren zu richten, die einen Einfluss auf den Ausgang der Behandlung haben kdnnten. Dies
gilt fir demografische Faktoren, wie zum Beispiel das Alter oder das Geschlecht, aber
auch fur Begleiterkrankungen, wie sie gerade bei Patienten mit peripheren arteriellen

Durchblutungsstorungen haufig zu finden sind.

Das Geschlecht sowie das Alter der Patienten hatte in der eigenen Untersuchung keinen
signifikanten Einfluss auf das Behandlungsergebnis. Die Erfolgsquote lag mit 81,1 % bei
den Frauen etwa auf demselben Niveau wie bei den Mannern mit 79,4 %. Hinsichtlich des
Alters zeigte sich, dass erfolgreich behandelte Patienten zwar etwas jinger waren, die
Differenz erreichte allerdings keine statistische Signifikanz (66,0+14,6 vs. 68,3+13,0;

p=0,263; n.s.).

In den frihen Studien aus den 1990er Jahren (Rochester-, STILE- und TOPAS-Studie) [63,
64, 78] wurde auf die beiden demografischen Faktoren nicht ndher eingegangen, so dass
ein Vergleich mit diesen wichtigen Studien nicht moglich war. Auffalligkeiten zeigten sich
jedoch in den beiden Vergleichsuntersuchungen von Taha et al. und Genovese et al., die

etwa zeitgleich mit der eigenen Studie durchgefiihrt worden waren. In beiden Untersu-

82



chungen ergaben sich signifikante Hinweise fiir einen Einfluss des Alters auf den Behand-
lungserfolg. So konnten Taha et al. zeigen, dass sich das Amputationsrisiko mit jedem
Lebensjahr um etwa 3 % erhoht (Hazard Ratio: 1,03; p<0,001) [80]. Zu einem fast ahnli-
chen Resultat kamen auch Genovese et al. im Rahmen einer multivariaten Analyse (Ha-
zard Ratio: 1,04; p<0,001), wobei sich das Risiko hier allerdings auf die 5-Jahres-Mortalitat
bezog [31].

Wie die Unterschiede der eigenen Ergebnisse mit den beiden anderen hier zitierten Stu-
dien zu erklaren sind, lasst sich letztlich nicht sicher klaren. Zu beriicksichtigen ist jedoch,
dass ein Vergleich nur bedingt zuldssig ist, da in der eigenen Untersuchung als Endpunkt
fur die Analyse das amputationsfreie Uberleben herangezogen wurde, also die Kombina-
tion aus den Faktoren Amputation und Mortalitat. In der Studie von Taha et al. hingegen
war dieser Endpunkt die Amputation alleine; in der Studie von Genovese et al. war es die

Mortalitat.

Neben Alter und Geschlecht wurden als biometrische Faktoren auch die Kérperlange und
das Gewicht erfasst, woraus der Body-Mass-Index (BMI) ermittelt werden konnte, wel-

cher wiederum als méglicher Prognosefaktor diente.

Hinsichtlich des Faktors BMI hatte sich ein bemerkenswerter Befund ergeben. Erwar-
tungsgemal war zwar die Versagerquote (Amputation und/oder Tod) bei den Patienten
mit Adipositas am groBten (35,1 %), es zeigte sich jedoch, dass diese Quote nicht etwa,
wie zu erwarten, bei den Normalgewichtigen beobachtet wurde, sondern bei den Patien-
ten mit Ubergewicht. Hier lag die Quote der nicht erfolgreich Behandelten bei 12,9 % und

war damit nur etwa halb so hoch wie bei den Normalgewichtigen (25,8 %; p=0,043).

Der Faktor BMI erwies sich auch in der multivariaten Analyse als signifikante und somit
unabhangige Einflussgroffe im Hinblick auf den Behandlungserfolg bzw. die Versager-
Quote. Patienten mit Adipositas wiesen eine 2,7-fach héhere Versager-Quote auf als
Ubergewichtige (95% Cl: 1,19-6,27; p=0,018). Der Unterschied zwischen Normal- und

Ubergewicht blieb hier allerdings ohne statistische Signifikanz.
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Uber die Griinde dieses eher paradoxen Phinomens kann nur spekuliert werden. Denkbar
ware, dass der normale oder ,gesunde’ BMI eher die Folge einer krankhaften Gewichtsre-
duktion war, als Folge eines gesunden Lebensstils. Das Normalgewicht kdnnte in diesen
Fallen also krankheitsbedingt bzw. im Rahmen einer Multimorbiditat interpretiert wer-
den. Wie auch immer man das beobachtete Phdnomen beurteilen méchte: ein gewisses
MaR an Ubergewicht scheint bei Patienten mit akuter Extremititen-Ischimie den Aus-
gang der Behandlung positiv zu beeinflussen. Sofern allerdings dieses Ubergewicht krank-
hafte Formen annimmt bzw. sich zu einer Adipositas hin entwickelt, geht dieser Vorteil
wieder verloren bzw. verkehrt sich ins Gegenteil. Es ist anzunehmen, dass dann die damit
verbundenen Ko-Morbiditdten wie Hypertonie oder Diabetes mellitus an Bedeutung
gewinnen und sich negativ auf die Durchblutungsstérungen sowie auf den Gesundheits-

zustand insgesamt auswirken.

Leider wird weder in den drei 0.g. prospektiven Studien aus den 1990er Jahren auf den
Faktor Gewicht oder BMI eingegangen, noch in den spateren Studien, wie zum Beispiel
den ebenfalls oben zitierten Studien von Taha et al. oder Genovese et al. [31, 80]. Ein
Vergleich mit anderen Untersuchungen ist folglich nicht moglich. Aus der Studie von
Genovese et al. geht lediglich hervor, dass ein Diabetes mellitus, der ja oft mit einer Adi-
positas assoziiert ist, ein erhohtes Mortalitatsrisiko darstellt. Das Phdanomen, weshalb
Ubergewichtige eine giinstigere Prognose aufweisen als Normalgewichtige ist damit
allerdings nicht zu klaren. Unabhéangig davon wird in den vergangenen Jahren allerdings
vermehrt das sog. Adipositas-Paradoxon diskutiert. Hintergrund hierfir ist eine Studie, in
der gezeigt werden konnte, dass maRig libergewichtige Patienten mit koronarer Herzer-
krankung (KHK) nur ein etwa halb hohes postoperatives Mortalitatsrisiko aufwiesen, wie
Normalgewichtige (Hazard Ratio: 0,52). Wiederum stieg aber auch hier das Risiko meist
dann wieder deutlich an, wenn das Ubergewicht in eine Adipositas liberging [1], wie dies

auch in der eigenen Studie gezeigt werden konnte.

Ein Faktor, der im Zusammenhang mit akuter arterieller Extremitaten-Ischamie immer

wieder auftaucht, ist die Nierenfunktion bzw. die Niereninsuffizienz, weshalb diese Ein-
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flussgrofRe auch bei den eigenen Patienten ndher analysiert wurde. Allerdings ist bei
diesem Parameter zu berlicksichtigen, dass methodisch bedingt die Haufigkeit in den
einzelnen Studien starke Schwankungen aufweisen kann, je nachdem, wie die Nierenin-
suffizienz definiert wird. So trat der Faktor im eigenen Patientengut mit einer Haufigkeit
von 38,1 % vergleichsweise haufig auf, weil als Definition die Kreatininkonzentration im
Serum herangezogen wurde und jede Erhéhung oberhalb des Normalwertes als Insuffizi-
enz gewertet wurde. Man konnte dies als eine Art Maximalvariante im Hinblick auf die

Niereninsuffizienz betrachten.

In anderen Studien, wie zum Beispiel jener von Genovese et al. kam die Niereninsuffizienz
mit einer Frequenz von 4,1 % wesentlich seltener vor, wobei hier nicht beschrieben wur-
de, wie der Faktor definiert wurde [31]. Vermutlich handelte es sich aber um eine eher
schwerere Form, wie zum Beispiel bei Taha et al. beschrieben bzw. dort als , Endstage
Renal Failure” bezeichnet, also als Niereninsuffizienz im Endstadium oder als dekompen-
sierte Niereninsuffizienz [80]. In der Studie von Kuopalla et al. hingegen, wurde bei 84 der
213 Patienten eine Niereninsuffizienz dokumentiert [49]. Die Rate war mit 39 % somit fast
identisch, wie im eigenen Patientengut. Wie in der eigenen Studie wurde als Definition
auch hier der Norm-Kreatininspiegel im Serum zugrunde gelegt [48]. Eine gleichsam hohe
Niereninsuffizienz-Rate fand sich in der Thrombolyse-Studie von Grip et al., in die 749
Patienten eingeschlossen waren. Die Rate lag bei 32,4 %, wobei die Art der Insuffizienz

nicht ndher beschrieben wurde [36].

In der eigenen Studie konnte hinsichtlich des Endpunktes , Therapieversagen” (Amputati-
on und /oder Tod) kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit und ohne Nie-
reninsuffizienz gezeigt werden. Die Versager-Quote lag bei Vorliegen des Faktors nur
unwesentlich hoher (21,2 vs. 18,9 %; p=0,655; n.s.). In anderen Studien konnte dieser
Befund allerdings nicht bestatigt werden. Vielmehr war in der Studie von Kuopalla et al.
die Amputationsrate bei niereninsuffizienten Patienten bzw. bei Patienten mit erhéhtem

Kreatinin signifikant héher als in der Gesamtgruppe (35 vs. 26 %; p=0,02) [48].

In der Studie von Taha et al. lieR sich zeigen, dass die Niereninsuffizienz (hier: Endstage

Renal Disease) hinsichtlich der Amputationsrate mit einem 7,3-fach erhohten Risiko asso-
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ziiert war (Hazard Ratio: 7,28; p<0,001) [80]. Ein fast identisches Ergebnis fand sich auch
in der Studie von Genovese et al., hier allerdings in Bezug auf die 5-Jahres-Mortalitatsrate
und ohne nahere Angaben zur Art der Niereninsuffizienz (Hazard Ratio: 7,21; p<0,001)

[31].

Ein ebenfalls erhéhtes Niereninsuffizienz-bedingtes Risiko lag auch in der Studie von Grip
et al. vor. Im Rahmen einer multivariaten Analyse war der Faktor mit einem etwa 4-fach
erhohtem Risiko im Hinblick auf die 30-Tages-Mortalitat verbunden (Odds Ratio: 3,86;
p=0,004). Interessanterweise war der Befund nicht mehr signifikant, wenn als Endpunkt
der Misserfolg (Amputation und/oder Tod) gesetzt wurde, wie dies auch in der eigenen
Studie der Fall war [36]. Dies lasst abermals erkennen, wieso Studienergebnisse nicht
ohne Weiteres miteinander vergleichbar sind bzw. weshalb abweichende Resultate beo-

bachtet werden konnen.

4.2 Rolle von Thrombozyten bei ALI

Ein Faktor, der im Zusammenhang mit der akuten Extremitaten-Ischamie, soweit bekannt,
bisher noch nicht untersucht wurde, ist die Rolle der Thrombozyten bzw. der Thrombozy-
topenie oder der Thrombozytose. Im Rahmen dieser Studie wurde deshalb der Versuch
unternommen, etwaige Zusammenhange naher zu untersuchen. Dies ist im folgenden
Kapitel dargestellt. Im Anschluss an diesen Abschnitt findet sich ferner eine Analyse im
Hinblick auf die Heparin-assoziierte Thrombozytopenie (HIT) als besondere Form der

Thrombozytenverminderung.

4.2.1 Thrombozyten

Ahnlich den weiter oben dargestellten Analysen wurde auch der Einfluss der Thrombozy-
ten auf die Erfolgs- (amputationsfreies Uberleben) bzw. Misserfolgs-Quote (Amputation
und/oder Tod) untersucht. Hierbei zeigte sich, dass die mittlere Thrombozytenzahl bei

Aufnahme keine signifikante EinflussgroRe war. Sowohl bei den erfolgreich, als auch den
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nicht erfolgreich behandelten Patienten, lagen die durchschnittlichen Werte auf dhnli-

chem Niveau (249,2+105,6 vs. 258,0+96,0 x 10%/ul; p=0,417; n.s.).

Patienten die bei Aufnahme eine Thrombozytopenie (<150 x 103/ul) oder einer Throm-
bozytose (>450 x 103/ul) aufwiesen, konnten mit einem Anteil von 90,3 bzw. 92,3 % zwar
haufiger erfolgreich behandelt werden als Patienten mit Normalbefunden (72,8 %), die
Unterschiede zwischen diesen Subgruppen erreichten allerdings keine statistische Signifi-

kanz.

Neben den absoluten Thrombozytenzahlen bei Aufnahme der Patienten (Ausgangsbefun-
de) wurden auch die Minimalwerte analysiert, wie sie wahrend des stationdren Aufent-
haltes ermittelt wurden. Auch hierbei zeigten sich weder statistisch signifikante Auffallig-

keiten noch Tendenzen.

Ein anderes Bild ergab sich jedoch bei Betrachtung der Thrombozyten-Verminderungen
im Behandlungsverlauf. In der Gesamtgruppe fand sich eine durchschnittliche Verminde-
rung von 26,7 %, wobei in der Gruppe der Therapieversager (Amputation und/oder Tod)
die Verminderung groRer war als in der Gruppe der erfolgreich Behandelten (29,9 vs.
26,0 %; p=0,029). Dieses Ergebnis spiegelte sich auch bei einem Subgruppenvergleich
wider, bei dem ein Cut-Off von 20 % gesetzt wurde. Dieser Cut-Off wurde gewahlt, weil
auf diese Weise zwei etwa gleich grolRe Subgruppen gebildet werden konnten (Verminde-
rung von 0 bis 20 %: n=107 bzw. Verminderung von >20 %: n=122). Auf diese Weise wur-
de gewahrleistet, dass ein signifikanter Befund nicht nur aufgrund einer zu kleinen Sub-

gruppe ausblieb.

Dieser Vergleich lie erkennen, dass Patienten, bei denen nur eine Verminderung der
Thrombozyten von maximal 20 % aufgetreten war, signifikant haufiger erfolgreich behan-
delt werden konnten, als die librigen Patienten mit einer Verminderung von mehr als
20 %. Umgekehrt waren die Behandlungsversager bei einer mehr als 20-prozentigen
Verminderung haufiger als bei den Ubrigen Patienten (23,8 % bei >20% vs. 13,7 % bei
Verminderung von 0 bis 20 %; p=0,035).
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Dass es sich beim Faktor Thrombozytenverminderung um eine signifikante und somit
unabhdngige Einflussgrofle handelte, konnte auch im Rahmen der multivariaten Analyse
gezeigt werden. Patienten mit einer Verminderung der Thrombozyten von mehr als 20 %
wiesen eine 2,4-fach héhere Versager-Quote auf als Patienten mit geringerer Absenkung

der Thrombozyten (95% Cl: 1,10-5,13; p=0,028).

Aus diesen Befunden lasst sich die vorsichtige Hypothese ableiten, dass der Behandlungs-
erfolg negativ mit der Thrombozyten-Verminderung korreliert. Je ausgepragter die Re-
duktion der Thrombozyten wahrend des stationdren Aufenthaltes ist, desto geringer

scheint bei ALI-Patienten der Behandlungserfolg zu sein.

Ob dieser Beobachtung eine klinische Bedeutung zukommt, lasst sich zum gegenwartigen
Zeitpunkt nicht beurteilen. Als Prognosefaktor diirfte dem Befund zumindest keine Rele-
vanz zukommen, da sich die maximale Thrombozyten-Verminderung in vielen, wenn nicht
sogar den meisten Fallen aus Daten ergibt, die erst postoperativ erhoben werden. Es ist
anzunehmen, dass der geringste Thrombozytenwert, der ja zur Berechnung der Differenz

herangezogen wird, erst nach dem Eingriff auftritt.

Moglicherweise ist die Verminderung der Thrombozyten letztlich nur Ausdruck oder Folge
der Schwere der Morbiditat des Patienten. Dies wirde dann auch zwanglos erklaren,
weshalb Patienten mit groBerer Thrombozyten-Verminderung ein schlechteres Behand-

lungsergebnis aufweisen.

Da nahezu alle ALI-Patienten als Basistherapie mit Heparin behandelt werden, ist im Falle
einer Thrombozyten-Verminderung auch stets an eine HIT zu denken. Sofern diese tat-
sachlich vorhanden sein sollte, ist davon auszugehen, dass sich das primare Krankheitsbild
der arteriellen Durchblutungsstérung bzw. der ALl dramatisch verschlechtern kann. In
diesen Fallen ware folglich das beobachtete Phanomen der Therapieversager bei Throm-
bozyten-Verminderung von mehr als 20 % erklarbar. Ob jenes Phdnomen allerdings aus-
schliefRlich oder Uberwiegend auf der Basis einer HIT zu erkldren ist, bleibt fraglich. Un-
strittig ist allerdings, dass es im eigenen Patientengut HIT-Falle bzw. Falle mit positivem

ELISA-Test gab. Auf diese wird im folgenden Kapitel abschliefend naher eingegangen.
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4.2.2 Heparin-assoziierte Thrombozytopenie (HIT)

Die HIT ist eine gefiirchtete Komplikation, die zu einer immunologisch bedingten Vermin-
derung der Thrombozyten fuhrt und die haufig mit thrombo-embolischen Ereignissen
assoziiert ist [5] (siehe auch Einleitung, Kap. 1.3.3, S. 25 ff.). Uberraschenderweise konnte
im Rahmen dieser Studie nicht gezeigt werden, dass der positive HIT-Test (ELISA-Test) mit
einer hoheren Komplikationsrate resp. einer hoheren therapeutischen Versagerquote
(Amputation und/der Tod) verbunden war. Vielmehr war die Quote der nicht erfolgrei-
chen Therapie bei Patienten mit positivem HIT-Test sogar etwas geringer als bei den HIT-
Test-negativen Patienten. Die Differenz erreichte allerdings keine statistische Signifikanz

(21,4 vs. 27,3 %; p=1,000; n.s.).

Weshalb bei den Patienten, trotz positivem HIT-Test, keine erhdhte Therapie-
Versagerquote beobachtet werden konnte, ist unklar. Zumindest teilweise kdnnte das
Ergebnis jedoch methodisch bedingt sein, da nur bei einem relativ kleinen Teil der Patien-
ten ein HIT-Test durchgefihrt wurde (n=47 von 307). Und nur bei 14 dieser 47 Patienten
fiel dieser Test positiv aus. Insofern ergaben sich fiir die statistischen Analysen relativ
kleine Subgruppen. Die Zahl der HIT-Test-positiven Patienten mit erfolgloser Behandlung

betrug beispielsweise nur n=3.

Ein bedeutender Aspekt dirfte jedoch auch sein, dass zwar etwa die Halfte der Patienten
bei HIT Embolien oder Thrombosen entwickeln, diese jedoch meist vendser Art sind.
Arterielle Verschlisse kommen mit ca. 10 % vergleichsweise selten vor. Und diese sind
dann wiederum nur in 10 bis 30 % der Félle mit einer Amputation und/oder mit dem Tod
der Patienten verbunden [2, 5, 43, 86]. Hinzu kommt, dass der ELISA-Test in vielen Fallen
ein falsch-positives Ergebnis aufweist, folglich also nicht beweisend fiir eine HIT ist [2, 9,
55]. Nicht zuletzt ist erwdhnenswert, dass sich in den letzten Jahren die Hinweise dahin-
gehend verdichten, dass die Problematik der HIT Uberschatzt wird [9, 14, 15]. In einer
aktuellen Studie konnte gezeigt werden, dass zwar die HIT-Verdachtsquote mit etwa 3 %

noch im Rahmen dessen lag, was auch in anderen Studien gezeigt werden konnte, dass

89



jedoch die Quote der tatsachlich nachgewiesenen Falle mit weniger als 0,5 % deutlich

geringer war [9].

Legt man die Daten von Burnett et al. zugrunde, nach denen von insgesamt ca. 14.600
Patienten nur 36 als tatsdchlich HIT-positiv gewertet wurden, so waren in der eigenen
Studie anstatt der 14 als positiv getesteten Patienten maximal 1 bis 2 tatsachlich positiv
gewesen. Vor diesem Hintergrund kann es nicht weiter iberraschen, dass die HIT keinen
erkennbaren Einfluss auf den Behandlungserfolg bzw. den Misserfolg hatte. Um unter den
gegebenen Umstdanden einen Effekt feststellen zu kénnen, hatte das Kollektiv mindestens

10-mal so groB sein bzw. mehrere 1.000 Patienten einschliefen mussen.

Die HIT tritt bekanntermalRen nicht unter allen Umstanden gleich haufig auf. Unumstrit-
ten ist, dass die Komplikation unter Verabreichung unfraktioniertem Heparin (UFH) we-
sentlich haufiger vorkommt, als unter Prophylaxe oder Therapie mit den moderneren
niedermolekularen Heparinen (NMH; z.B. Fraxiparin®). Bekannt ist aber auch, dass das
Phdanomen beispielsweise bei Schwangeren verhaltnismaRig selten vorkommt, oder dass
es bei chirurgischen Patienten haufiger auftritt als bei internistischen [5]. Vor diesem
Hintergrund war die Frage von Interesse, welche der im Rahmen dieser Studie erfassten

Variablen einen Einfluss auf die HIT bzw. den HIT-Test (ELISA) haben kénnten.

Die Analyse der Daten zeigte, dass bei OP-Patienten (offene Revaskularisation) mehr als
doppelt so oft ein positiver Test vorlag, wie bei den Lyse-Patienten (endovaskuldre Revas-
kularisation) (36,4 vs. 14,3 %). Dies ist insofern in Ubereinstimmung mit der Literatur, als
dass, wie oben bereits erwdhnt, die HIT bei chirurgischen Patienten haufiger auftritt als
bei internistischen. Die Differenz erreichte in der eigenen Studie, trotz der groflen Aus-
pragung, keine statistische Signifikanz (p=0,175). Dies kdnnte daran gelegen haben, dass
die Fallzahlen in den Subgruppen zu gering waren. Im Ubrigen darf nicht auBer Acht ge-
lassen werden, dass ein positiver ELISA-Test nicht zwingend bedeuten muss, dass auch

tatsachlich eine HIT vorliegt, wie weiter oben bereits erlautert.
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Ebenfalls keinen signifikanten Einfluss hatten die epidemiologischen Variablen: Alter und
Geschlecht. GemaR Literatur ware die HIT haufiger bei Frauen als bei Mdnnern zu erwar-
ten, ferner haufiger bei dlteren als bei jlingeren Patienten. Die eigenen Ergebnisse deute-
ten jedoch tendenziell eher in die andere Richtung. Frauen wiesen etwas weniger oft
einen positiven Test auf als Manner und die Patienten mit positivem Test waren durch-
schnittlich etwas jlinger als die negativ Getesteten. Bei allen Vergleichen bleib allerdings

die statistische Signifikanz aus.

Zwei weitere Faktoren, die untersucht wurden, waren BMI und Niereninsuffizienz. In
beiden Fallen konnte jedoch weder ein statistisch signifikanter Befund, noch eine Tendenz

aufgezeigt werden.

Wenig Uberraschend war grundsatzlich, dass die Minimalwerte der Thrombozyten einen
signifikanten Einfluss auf den HIT-Test hatten. Uberraschend war jedoch, dass dieser
Einfluss nicht dem erwarteten Ergebnis entsprach. So hatte man erwartet, dass eher
geringe Thrombozytenwerte mit einem positiven Test assoziiert sind. Zu beobachten war
jedoch das Gegenteil. Ein positiver Test fand sich bei jenen Patienten, die mit Mittel signi-
fikant hohere Thrombozyten-Minimalwerte aufwiesen (203,2+105,4 vs. 142,6+70,0 x
103/ul; p=0,027). Wie dies mit einem Test, der doch eher ein Indiz fur eine Thrombozyten-
Verminderung gelten sollte, vereinbar ist, bleibt fraglich. Es ldsst sich aber erkennen, dass
der ELISA-HIT-Test kein zuverldssiges Instrument flr die Diagnose eine HIT darstellt, was

auch von anderer Seite bereits festgestellt wurde [9].

Dass die Thrombozytenwerte bei Aufnahme bzw. die Ausgangsbefunde keinen Einfluss
auf den HIT-Test haben, entsprach den Erwartungen. Es gibt keinen verniinftigen Grund
fur die Annahme, dass Patienten mit primdr verminderten Thrombozytenwerten eher zu

einer HIT neigen.

Nicht erwartungsgemaR war jedoch der Befund hinsichtlich der prozentualen Thrombozy-
ten-Verminderung (Ausgangswert minus Minimalwert). Patienten mit negativem Test
lieen eine hohere durchschnittliche Reduktion der Thrombozyten erkennen, als solche
mit positivem Test. Die Differenz blieb allerdings ohne statistische Signifikanz (35,1+25,9

vs. 28,2+19,3 %; p=0,405; n.s.). Unabhangig von der fehlenden Signifikanz ware jedoch zu
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erwarten gewesen, dass ein positiver Test eher mit einer hoheren Thrombozyten-
Verminderung einhergeht als mit einer geringeren. Auch dies deutet letztlich aber ledig-
lich wieder darauf hin, dass der ELISA-Test im Hinblick auf die HIT ein fragliches Instru-

ment darstellt.

Effektiver als der Labortest ist nach Auffassung von Burnett et al. der sog. HIT-4T-Score
nach Warkentin, wie er in der Einleitung naher dargestellt ist (Tab. 6 auf S. 29) [9, 87].
Sollte sich anhand dieses Scores ein begriindeter Verdacht ergeben, so kdnnte dieser
mittels eines funktionellen Labortests, wie zum Beispiel dem Serotonin-Freisetzungs-Test,
verifiziert werden. Fir die klinische Routine ist dieser Test leider ungeeignet, weil er
technisch anspruchsvoll, teuer und zeitaufwandig ist [9]. Der 4T-Test hingegen kann

schnell und mit wenig Aufwand anhand weniger Daten durchgefiihrt werden.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass der Einfluss verschiedener Faktoren auf
die HIT nicht dem entsprach, was grundsatzlich zu erwarten ware. Dies lag vermutlich
daran, dass der HIT-Test, der die Grundlage der Analysen bildete, nicht mit einer tatsach-
lichen HIT einherging. Dies erkldart moglicherweise auch, weshalb kein Zusammenhang
zwischen dem HIT-Test und dem Behandlungsergebnis gezeigt werden konnte, obgleich
bei einer tatsachlichen HIT durchaus mit einem schlechteren Ausgang bzw. einer hoheren
Rate an Amputationen und/oder Todesfillen gerechnet werden kann. Im Ubrigen scheint
es so zu sein, dass eine echte HIT derart selten auftritt, dass sie im Rahmen einer Studie,

wie hier durchgefiihrt, kaum einen erkennbaren Einfluss haben dirfte.

4.3 Schlussfolgerung und Ausblick

Unter Berlicksichtigung der Einschriankungen, wie sie mit einer retrospektiven Studie
verbunden sind, lieBen die eigenen Ergebnisse, vor dem Hintergrund der aktuellen Stu-
dienlage, erkennen, dass die Lyse-Therapie bzw. die endovaskuldre Revaskularisation
Vorteile gegenlber den offenen Verfahren aufweist. Es konnte gezeigt werden, dass die

Lyse-Therapie im Hinblick auf das amputationsfreie Uberleben ein deutlich besseres
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Ergebnis aufwies, als die offene Revaskularisation. Hierbei ist zwar zwingend zu bertick-
sichtigen, dass in dieser Studie keine Randomisierung der Patienten zu einem der beiden
Verfahren erfolgte und sich deshalb ein direkter Vergleich verbietet. Vor dem Hintergrund
der friiheren prospektiven und randomisierten Studien ist jedoch davon auszugehen, dass
die endovaskuldare Revaskularisation tatsdchlich Vorteile gegeniiber den offenen bzw.
operativen Verfahren aufweist. Grund hierfir diirfte sein, dass es sich bei der Lyse um das

schonendere Verfahren handelt, wovon insbesondere Risikopatienten profitieren dirften.

Unabhangig hiervon gilt jedoch weiterhin, dass die Entscheidung fiir das jeweilige Verfah-
ren individuell zu treffen ist. Grundsatzlich alle Patienten mittels Lyse-Therapie zu behan-
deln ware sicherlich nicht empfehlenswert, was insbesondere fir weit fortgeschrittene
oder hochakute Fille gilt. Zu beriicksichtigen ist auch, dass es sich bei der endovaskularen
Revaskularisation um sehr anspruchsvolle Verfahren handelt, die hohe Anforderungen an
das Personal und die Ausstattung einer Klinik stellen. Letztlich missen bei der Wahl der

Therapie auch solche Aspekte in die Uberlegungen mit einbezogen werden.

Der wesentliche Unterschied zwischen einem endovaskuldren und einem offenen Verfah-
ren ist, dass mit Letzterem eine raschere Durchblutung zu erreichen ist, weshalb bei
hochakuten Patienten oft dem offenen Verfahren der Vorzug gegeben wird. Im Hinblick
auf das sog. Revaskularisationssyndrom kann sich dieser Vorteil allerdings auch ins Ge-
genteil verkehren, weshalb unter bestimmten Umstdnden wiederum der Lyse-Therapie

der Vorzug einzurdaumen ist.

Unter Beriicksichtigung aller Fakten und Studienergebnisse kommen die meisten Empfeh-
lungen und Leilinien zu dem Schluss, dass als primares Verfahren, wann immer maglich,
die Lyse-Therapie gewahlt werden sollte. Nur wenn dies aus individuellen Griinden nicht

infrage kommt, sollte das offene Verfahren gewahlt werden.

Im Rahmen dieser Studie wurde, dhnlich anderen Studien dieser Art, auch untersucht,
welchen Einfluss bestimmte Faktoren auf den Ausgang eines Verfahrens haben. Ergén-

zend wurde auch der Versuch unternommen, die Rolle der Heparin-assoziierten Throm-
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bozytopenie (HIT) zu kldren. Hierbei kommt man letztlich zu der Schlussfolgerung, dass
dem einen oder anderen Faktor zwar eine gewisse prognostische Bedeutung zukommen
kann, bei der Entscheidungsfindung sind diese Faktoren aber nicht hilfreich. So kann
beispielweise eine Niereninsuffizienz zwar den Ausgang negativ beeinflussen, dies gilt
aber mutmaRlich fiir beide Verfahren gleichermalien, so dass dieser Aspekt kaum rich-
tungsweisend ist. Dies gilt zumindest solange, bis man sicher nachweisen kann, dass
Patienten mit Niereninsuffizienz generell bei einem der beiden Verfahren eine bessere
Prognose aufweisen. Methodisch scheint dies allerdings schwer zu untersuchen zu sein,
weil letztlich die beiden Hauptgruppen einer Studie (endovaskulare vs. offene Revaskula-
risation) kaum direkt miteinander zu vergleichen sein dirften. Voraussetzung ware hier
eine streng randomisierte Studie, die sich heute jedoch aus ethischen Griinden verbietet.
Die Zuordnung zu einem der beiden Verfahren darf schlieflich nicht dem Zufall Gberlas-
sen werden, sondern ist, wie bereits mehrfach erwahnt, individuell zu treffen, wenngleich

es auch gewisse Richtlinien gibt.

Auch der HIT scheint im Zusammenhang mit einer ALl keine groRere Bedeutung zuzu-
kommen. Im begriindeten Verdachtsfalle sollte jedoch die Behandlung abgebrochen und
ein zuverlassiger Labortest veranlasst werden. In jedem Fall sollte in solchen Féallen jedoch
der sog. 4T-Test mit herangezogen werden, da augenscheinlich das Problem der HIT in
der Vergangenheit Gberschatzt wurde — vermutlich aufgrund des nicht sehr zuverlassigen
ELISA-Tests oder weil man bisweilen jede ausgepragtere Thrombozytopenie per se als

HIT-Fall betrachtete, was nicht mit der Realitat Gibereinstimmt, wie man heute weil3.

Fakt ist leider, dass die ALl nach wie vor mit einer relativ hohen Amputations- und Morta-
litats-Rate verbunden ist. Die kiinftige Forschung sollte folglich dem Zweck dienen, wie
man dem schlechten Behandlungsausgang durch neue oder verbesserte Verfahren entge-
genwirken kann. Im Hinblick auf die endovaskuldre Revaskularisation kénnten hier insbe-
sondere Kombinationen aus Lyse und mechanischer Bearbeitung der Verschlisse erfolg-
versprechend sein. Ferner ware auch die Bedeutung der Hybrid-Therapien, als einer

Kombination aus endovaskuldrer und offener Revaskularisation, zu untersuchen. Das
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Wichtigste konnte allerdings sein, dass man durch frihzeitiges Erkennen und friihzeitige
Intervention eine akute arterielle Verschlusskrankheit gar nicht erst aufkommen lassen
sollte. Die Prophylaxe und Behandlung potentieller Gefd3-Risikofaktoren sollte noch mehr
an Bedeutung gewinnen, als es bisher ohnehin sicherlich schon der Fall ist. Damit verbun-
den sein sollte auch eine Aufklarung der Patienten, um diese in die Lage zu versetzen, ihr
Risiko selbst besser einschatzen zu kdnnen, damit sie sich ggf. friihzeitig in arztliche Be-
handlung begeben. Die Beobachtung, dass Manner in fast allen ALI-Studien Uberreprasen-
tiert sind, obgleich es die Frauen sind, die haufiger von arteriellen Verschlusserkrankun-
gen betroffen sind, legt den Verdacht nahe, dass mannliche Patienten ihren Gesundheits-
zustand oft falsch einschatzen bzw. dass sie bestimmte Beschwerden und Symptome eher
unterschatzen. Die Folge ist, dass Manner haufiger unter der Maximalvariante der arteri-
ellen Verschlusskrankheit in Form einer ALI leiden als Frauen. Jenes Klientel scheint des-

halb hinsichtlich der Aufklarung der besonderen Aufmerksamkeit zu beddirfen.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass sich die Lyse-Therapie seit den 1990er
Jahren als wirkungsvolles Verfahren etabliert hat. Um der nach wie vor hohen Amputati-
ons- und Mortalitdts-Rate entgegenwirken zu kénnen, dirften drei Faktoren entschei-
dend sein: (1) Optimale Nutzung der derzeitigen Therapieoptionen. (2) Entwicklung neuer

endovaskuldrer Verfahren. (3) Aufklarung der Patienten und Prophylaxe.
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