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1 Zusammenfassung

1.1 Deutsch

Einleitung: Das Pseudoaneurysma (PSA) stellt eine der haufigsten Kompli-
kationen nach arteriellen Punktionen dar.” Dabei unterscheiden sich die Kompli-
kationsraten kathetergestutzter Verfahren bei diagnostischen Eingriffen deutlich
von jenen bei therapeutischen Eingriffen.?3 Zur Behandlung des Pseudoaneu-
rysmas steht eine grol3e Bandbreite an Therapieoptionen zur Verfigung, unter
anderem die ultraschallgestitzte Thrombininjektion (T1) sowie die Therapie mit-
tels konventionellem Druckverband (DV).*7 Jedoch werden vendse Thrombosen
nach der Behandlung des Pseudoaneurysmas beschrieben.’8° Der Einfluss von
Antikoagulantien (AK) und Thrombozytenaggregationshemmern (TAH) sowohl
auf die Erfolgsraten der Pseudoaneurysmatherapie als auch die anschliel3ende
Entstehung vendser Thrombosen wurde bisher noch nicht analysiert.

Fragestellung: Die Effektivitat des Druckverbands und der Thrombininjek-
tion bei Patienten mit Pseudoaneurysma und damit assoziierten venésen Throm-
bosen wurde gepruft. AuRerdem wurden die Auswirkungen von Antikoagulantien
und Thrombozytenaggregationshemmern auf die Erfolgsraten der Pseudoaneu-
rysmatherapie und die damit assoziierten venésen Thrombosen untersucht.

Methoden: Es wurden von Januar 2010 bis Dezember 2018 insgesamt 468
Patienten mit Pseudoaneurysma untersucht, wovon 238 Patienten in die retro-
spektive Studie eingeschlossen wurden. Die Behandlung des Pseudoaneurys-
mas erfolgte mittels Thrombininjektion oder Druckverband. Nach Ablauf von 24
Stunden wurde der Therapieerfolg sonographisch kontrolliert, wobei auch auf das
Neuauftreten vendser Beinvenenthrombosen geachtet wurde. Bei allen Patienten
wurde die Medikation mit Antikoagulantien und Thrombozytenaggregationshem-

mern zum Zeitpunkt der Pseudoaneurysmatherapie erhoben.

Ergebnisse: Die Thrombininjektion war dem Druckverband sowohl hinsicht-
lich des groReren Therapieerfolgs (Tl 86% vs. DV 52%, p<0,001) als auch der
geringeren Thromboseinzidenz (Tl 7,7% vs. DV 21,3%, p=0,039) signifikant tber-
legen. Insgesamt erlitten 40 der 238 Patienten eine neu aufgetretene vendse
Thrombose der unteren Extremitat. Auch bei Betrachtung des Einflusses von An-

tikoagulantien und Thrombozytenaggregationshemmern erwies sich die
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Thrombininjektion als dem Druckverband signifikant Uberlegen. Jedoch wurde
bei der Thrombininjektion eine um 18% niedrigere Erfolgsrate unter Antikoagula-
tion festgestellt (TIOAK 97% vs. TImAK 79%, p=0,22), wohingegen bei Druckver-
bandanlage unter Antikoagulation die Erfolgsrate nur um 6% geringer war
(DVOoAK 57% vs. DVmMAK 51%, p=0,38). In Bezug auf die Thromboseraten nach
Thrombininjektion bzw. Druckverband unter Antikoagulation oder Thrombozy-
tenaggregationshemmern konnten keine signifikanten Unterschiede beobachtet

werden.

Fazit: Es konnte nachgewiesen werden, dass die Thrombininjektion eine
sichere Methode zur Behandlung des Pseudoaneurysmas darstellt und nach An-
sicht der Autoren, bei vorhandener Expertise, primar angewandt werden sollte.
Denn die Thrombininjektion ist dem Druckverband in Bezug auf Erfolgs- und
Thromboseraten signifikant Uberlegen. Antikoagulantien beeintrachtigen den Er-
folg der Thrombininjektion starker als den des Druckverbands, weshalb bei Not-
wendigkeit einer Pseudoaneurysmatherapie die Pausierung der Antikoagulantien
im Rahmen einer patientenspezifischen Risiko-Nutzen-Abwagung in Betracht ge-

zogen werden sollte.

1.2 Englisch

Introduction: The pseudoaneurysm (PSA) is one of the most common com-
plications after arterial punctures.” The complication rates after catheter based
interventions differ widely between diagnostic and therapeutic procedures.??3 It
exists a wide range of treatment strategies and among others there is the ultra-
sound guided thrombin injection (Tl) and the compression bandage (CB) therapy.
Despite successful pseudoaneurysm closure venous thrombosis are described
after pseudoaneurysm treatment.’8° The influence of anticoagulation (AC) and
antiplatelet therapy (APT) on the therapy success of pseudoaneurysm treatment
as well as on the rate of venous thrombosis after pseudoaneurysm treatment

have not been examined so far.

Aim: We examined the efficacy of compression bandage and thrombin in-
jection therapy in patients with pseudoaneurysm and associated venous throm-
bosis. In addition, the influence of anticoagulation and antiplatelet therapy on the



therapy success of pseudoaneurysm treatment and associated venous throm-

bosis was examined.

Methods: In the trial center 468 patients with pseudoaneurysm were ana-
lyzed between January 2010 and December 2018. 238 Patients were included in
this retrospective study. Pseudoaneurysms were treated either with thrombin in-
jection or compression bandage and 24 hours after treatment all patients were
examined via ultrasound for therapy success and new onset of venous throm-
bosis of the lower extremities. The medication with anticoagulation and antiplate-
let therapy at the time of pseudoaneurysm treatment was documented for all pa-
tients.

Results: Thrombin injection was significantly superior to compression band-
age in therapy success (Tl 86% vs. CB 52%, p<0,001) as well as in incidence of
thrombosis (Tl 7,7% vs. CB 21,3%, p=0,039). Overall, 40 of 238 Patients pre-
sented new onset of venous thrombosis of the lower extremities. Thrombin injec-
tion therapy is still significantly superior to compression bandage therapy in pa-
tients with anticoagulation or antiplatelet therapy, but we determined a decrease
in therapy success after thrombin injection in patients with anticoagulation of 18%
(Tiw/oAC 97% vs. TIWAC 79%, p=0,22). This same effect was less pronounced
after compression bandage in patients with anticoagulation (CBw/oAC 57% vs.
CBWAC 51%, p=0,38). The incidence of venous thrombosis after thrombin injec-
tion and compression bandage in patients with anticoagulation or antiplatelet
therapy showed no significant differences.

Conclusion: Our study shows that thrombin injection is a safe treatment for
pseudoaneurysms. Thrombin injection is significantly superior to compression
bandage in therapy success as well as in incidence of new venous thrombosis.
Anticoagulation has stronger influence on thrombin injection than on compression
bandage, therefore pausing the anticoagulation at the time of pseudoaneurysm
treatment should be considered in context of a patient’s risk-benefit assessment.



2 Abkurzungsverzeichnis

AC
AK
APT
ASS
CB
DOAK
DV
FXa

NMH

PSA
TAH
Tl

UFH
VKA

w/o

Englisch: anticoagulation

Antikoagulantien

Englisch: antiplatelet therapy
Acetylsalicylsaure

Englisch: compression bandage

direkte orale Antikoagulantien

Druckverband

aktivierter Gerinnungsfaktor zehn
internationale Einheiten

mit

niedermolekulares Heparin

ohne

Pseudoaneurysma/Englisch: pseudoaneurysm
Thrombozytenaggregationshemmer
Thrombininjektion/English: thrombin injection
unfraktioniertes Heparin
Vitamin-K-Antagonisten

Englisch: with

Englisch: without



3 Ubergreifende Zusammenfassung

3.1 Einleitung

Kathetergestutzte endovaskulare Eingriffe haben in den vergangenen Jah-
ren eine stetige Zunahme verzeichnet, wodurch — trotz Weiterentwicklung der
Sicherheitsaspekte — auch die nachfolgenden Gefallkomplikationen vermehrt
auftraten.’®'" Eine der haufigsten Komplikationen nach kathetergestiitzten en-
dovaskularen Verfahren stellt das PSA mit einer Inzidenz von 0,5-14% dar.'?13
Ein PSA entsteht nach arterieller Gefal3punktion bei ausbleibender oder insuffi-
zienter manueller Kompression der Punktionsstelle oder frustraner Anwendung
eines arteriellen Verschlusssystems. In Folge dessen kann nach einem Eingriff
arterielles Blut in das umliegende Gewebe flieRen.'*'®> Aufgrund des Gewebe-
kontaktes thrombosieren die aulieren Blutanteile des turbulenten Blutflusses und
es bildet sich eine Aneurysmakammer.'® Der stetige arterielle Blutfluss Uber dem
Aneurysmahals verhindert eine Thrombosierung der inneren Blutanteile in der
Aneurysmakammer, sodass es zu einer stetigen GroRenprogredienz des PSA

kommen kann.'®

Neben asymptomatischen PSA konnen u. a. inguinale Schmerzen, ausge-
dehnte oder progrediente Leistenhamatome sowie lokale Hautnekrosen bei PSA
beobachtet werden.'” Bei klinischem Verdacht kann die Diagnose mittels farbko-
dierter Duplexsonographie sehr verlasslich gestellt werden (Sensitivitat 94% und
Spezifitat 97%).16-'® Dabei ist das PSA in der B-Mode-Sonographie (Grauskala)
als hypoechogene Struktur erkennbar. Durch die farbkodierte Duplexsonogra-
phie kann zudem der arterielle Blutstrom (sogenanntes ,to and fro sign®) in und
aus dem PSA dargestellt werden und eine Unterscheidung von den Differential-
diagnosen lokales Hamatom, arteriovenose Fistel oder flussigkeitsgefullte Zyste
erfolgen.'92°

Therapeutisch steht eine Vielzahl verschiedener Methoden zur Auswahl,
wobei die primare chirurgische PSA-Sanierung aufgrund ihrer hohen Komplikati-
onsrate heutzutage nur noch bei ausgepragter Kompression der umliegenden
Strukturen, hoher Rupturgefahr, Infektionen, starkster Blutung mit drohendem hy-
povolamischen Schock oder frustraner vorheriger Therapie angewandt werden
sollte.?9-22 Bis zur Erstverdffentlichung der Methode der ultraschallgestiitzten TI
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im Jahr 1986 durch Cope und Zeit und deren nachfolgender Etablierung als Gold-
standard der PSA-Therapie kam verbreitet die Methode der manuellen — und im
Verlauf auch ultraschallgestutzten — Kompressionstherapie mit DV zum Ein-
satz.#2%23 Dabei wird der PSA-Hals nach Darstellung mittels Ultraschall manuell
komprimiert und der lokale Druck fur 10-20 Minuten beibehalten. Nach sonogra-
phischer Erfolgskontrolle wird nachfolgend ein DV flr 6-24 Stunden angelegt.?324
Bei der aktuell als Goldstandard geltenden Tl wird das PSA ebenfalls sonogra-
phisch dargestellt und nach vorheriger lokaler Desinfektion unter fortlaufender
sonographischer Kontrolle Thrombin in die PSA-Kammer appliziert bis entweder
eine sonographisch sichtbare Thrombosierung der Kammer erreicht wurde oder
kein ein- und ausstromender Blutfluss mehr darstellbar ist.#?° Die Tl weist dabei
in der Literatur Erfolgsraten von 89-100% auf.25-28

Vendse Thrombosen nach erfolgter PSA-Therapie wurden bisher nicht aus-
reichend untersucht. Bei 70 mittels Tl behandelten PSA-Patienten diagnostizier-
ten La Perna et al. eine Thrombose der Muskelvene des Musculus soleus, wah-
rend Meis et al. bei 940 Patienten insgesamt drei Thrombosen als GefalRkompli-
kation nach endovaskularen Eingriffen unabhangig von einer PSA-Therapie fan-
den."® Aufgrund der bekannten Pathophysiologie der Thromboseentstehung mit
der sogenannten Virchow-Trias aus veranderter Blutzusammensetzung, veran-
dertem Blutfluss und GefalRwandveranderungen erscheint ein Zusammenhang
zwischen Thrombosen und PSA-Therapie plausibel.?%3 Denn durch die Entwick-
lung eines PSA werden der lokale Blutfluss sowie die GefalRwand modifiziert.
Ebenso erfolgen weitere Veranderungen, insbesondere des Blutflusses, nach
PSA-Therapie mittels Tl oder DV.

Durch ihren Einfluss auf die Blutgerinnung haben die Medikamentengrup-
pen der AK und TAH ebenfalls direkte Auswirkungen sowohl auf den Erfolg der
PSA-Therapie als auch die Entstehung von damit assoziierten vendsen Throm-
bosen. Dabei handelt es sich je nach Wirkstoffgruppe um unterschiedliche Me-
chanismen. Sowohl unfraktioniertes Heparin (UFH) als auch niedermolekulares
Heparin (NMH) binden an das naturliche Antikoagulans Antithrombin Il und ver-
starken dessen hemmende Wirkung auf Thrombin und andere Gerinnungsfakto-
ren wie beispielsweise den aktivierten Gerinnungsfaktor X (FXa).3'-32 Dahinge-

gen wird der Effekt von Fondaparinux nahezu ausschliel3lich Uber die
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inaktivierende Bindung von FXa vermittelt.>® Vitamin-K-Antagonisten (VKA) wie-
derum wirken durch Hemmung der Vitamin-K-abhangigen Gerinnungsfaktorsyn-
these der Faktoren II, VII, IX und X in der Leber.34 Die neueren direkten oralen
Antikoagulantien (DOAK) erzielen ihren gerinnungshemmenden Effekt durch
eine direkte Hemmung des FXa und haben den Vorteil, als orale Medikamente
zur Verflgung zu stehen und keine regelmaldigen Laborkontrollen erforderlich zu

machen.35.36

Die heterogene Gruppe der TAH hemmt durch unterschiedliche Mechanis-
men die Thrombozytenaggregation. Dabei setzen die verschiedenen Substanzen
an unterschiedlichen Angriffspunkten an. So bewirkt Acetylsalicylsaure (ASS)
durch Acetylierung eine irreversible Hemmung der Cyclooxygenasen 1 und 2,
wodurch die arachidonsaureabhangige Thromboxan-A2-Synthese reduziert
wird.3"38 Die Gruppe der P2Y12-Inhibitoren, zu der Ticagrelor, Clopidogrel und
Prasugrel gehoren, verringern die Thrombozytenaggregation durch Unterdru-
ckung der ADP-Bindung an P2Y12-Rezeptoren, wodurch die Degranulation der
Thrombozyten gehemmt und die Thromboxan-A2-Synthese reduziert wird.3%40
Beiden Substanzgruppen ist gemein, dass durch die Verringerung von Thrombo-
xan-A2 das positive Feedback zur weiteren Thrombozytenaggregation reduziert
und die primare Hamostase gehemmt wird (siehe hierzu auch Abbildung 1).
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l—GefﬁBlésion l

Thrombozyten Aktivierung der Gerinnungsfaktoren Il - XII
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o

1. — 3.—— Thrombin «——— Faktor Il (Prothrombin)

N\

Faktor XllI (fibrinstabilisierender Faktor)

Faktor | (Fibrinogen) ————» Fibrinmonomere ——— Fibrinnetz

—— Thrombus (Thrombozytenaggregat) «

l

Verschluss der Gefalllasion

Abbildung 1: Wirkmechanismus von Thrombin (human und bovin) bei Hamostase nach
Gefaldverletzung. Durch eine Gefalilasion wird die Thrombozytenaggregation ausgelost
und die geschadigten Zellen schitten Gerinnungsfaktoren aus. In der gemeinsamen
Endstrecke von intrinsischer und extrinsischer Gerinnungskaskade wird physiologisches
Thrombin aus Faktor Il gebildet. Die Serinprotease Thrombin selbst induziert zum einen
die Umwandlung von Faktor | zu Fibrinmonomeren und zum anderen die Aktivierung von
Faktor XIIl, der wiederum die Fibrinmonomere zu einem kompakten Fibrinnetz verbindet.
Die Kombination aus aggregierten Thrombozyten am Endothel und dem Fibrinnetz bildet
einen festen Thrombus, der die Lasion verschlie3t. An folgenden Stellen setzt die medi-
kamentése Gerinnungshemmung jeweils an: 1. Thrombozytenaggregationshemmer
(TAH, z. B. Acetylsalicylsaure oder Clopidogrel) verhindern die Thrombozytenaggrega-
tion. 2. Heparin und direkte Faktor-Xa-Hemmer (z. B. Rivaroxaban) verhindern eine phy-
siologische Fibrinbildung. 3. Direkte Thrombininhibitoren (z. B. Dabigatran) wirken an-

tikoagulatorisch durch ihre Hemmung von Thrombin.
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In der vorliegenden Studie wurde die Inzidenz von venosen Thrombosen
vor und nach PSA-Therapie mittels Tl und DV systematisch erhoben. Diese ob-
jektive Erfassung soll eine genauere Einschatzung der Notwendigkeit eines
Thrombosescreenings nach PSA-Therapie ermoglichen. Des Weiteren soll durch
diese Studie die Thromboseinzidenz nach PSA-Therapie mittels Tl und DV ob-
jektivierbar gemacht werden, um das Risiko fur vendse Thrombosen nach PSA-
Therapie zu minimieren. Die Einflusse von AK und TAH auf die Erfolgsraten so-
wie die Thromboseinzidenz nach PSA-Therapie wurden zudem systematisch er-
fasst, um einen Therapiealgorithmus in Bezug auf die Medikation mit AK und TAH
bei PSA-Therapie zu erarbeiten.

Im Rahmen dieser Studie aufgestellte Hypothesen:

- Die Tl ist eine sichere und erfolgreiche Methode zur PSA-Therapie und
dem DV uberlegen.

- Die Thromboserate nach Tl ist niedriger als nach DV.

- Die AK (bzw. TAH) beeinflusst die Erfolgsrate der PSA-Therapie negativ,
wahrend die Thromboseinzidenz nach der PSA-Therapie durch AK (bzw.
TAH) reduziert wird.

3.2 Darstellung der Publikation

Die Publikation wurde im Journal Angiology von SAGE Journals veroffent-
licht. Angiology ist eine englischsprachige Fachzeitschrift fir periphere und kar-
diale GefalRerkrankungen (2-Jahres Impact Factor 3,299, 5-Jahres Impact Factor
3,027). Im Folgenden wird die vorliegende Studie, die der Publikation als Grund-

lage diente, kurz zusammengefasst.

Zwischen Januar 2010 und Dezember 2018 wurden insgesamt 468 Patien-
ten mit klinischem Verdacht auf ein PSA mittels farbkodierter Duplexsonographie
(Sonographiegerat HD 11 XE und einem Linearschallkopf 12-3 MHz der Firma
Philips) untersucht und die Ergebnisse ausgewertet. Dabei wurde sowohl ein ge-
gebenenfalls vorliegendes PSA diagnostiziert als auch die oberflachlichen und
tiefen Venen beider Beine mittels Kompressionssonographie auf das Vorliegen
einer venosen Thrombose hin Uberpruft. In diese retrospektive Studie wurden
238 Patienten mit diagnostiziertem PSA, Ausschluss einer Beinvenenthrombose

zum Zeitpunkt der PSA-Diagnose sowie vollstandiger Dokumentation der
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Untersuchungen, der PSA-Therapie und der Patientenmedikation (siehe hierzu
auch Supplementary figure |) eingeschlossen. Bei gesichertem PSA wurden die
Patienten nach erfolgter schriftlicher Aufklarung und Einwilligung mittels DV oder
Tl therapiert. Vor und zu Beginn dieser Studie war die Anlage eines DV die Me-
thode der Wahl zur PSA-Therapie im Studienzentrum. Die Entscheidung fur die
jeweilige Behandlungsmethode erfolgte unter Berucksichtigung der anatomi-
schen und klinischen Gegebenheiten des Patienten, der Lokalisation, Lange und
Breite des Stichkanals und des PSA sowie der Erfahrung des Therapeuten mit
den beiden Therapiemethoden. Bei der Behandlung mittels DV wurde dieser so-
nographisch kontrolliert Uber dem PSA angelegt und dem Patienten bis zur The-
rapieerfolgskontrolle am Folgetag Bettruhe verordnet. Bei vorhandener arztlicher
Expertise fur die Durchfuhrung der ultraschallgestitzten Tl erfolgte die lokale
Hautdesinfektion und die sterile sonographische Darstellung des PSA. Fur diese
Studie wurde ausschlieBlich die 1 ml-Thrombinampulle mit 500 internationalen
Einheiten (IE) Thrombin des Kombinationspraparates Tissucol kit 1 ml Immuno
(Baxter Deutschland GmbH, Unterschleil3heim, Deutschland) verwendet. Unter
Aspiration wurde das PSA mittels 18-Gauge-Injektionskanule mit Gber einen
Drei-Wege-Hahn konnektierter 10 ml-Kochsalzspritze (Injekt Solo, B. Braun SE,
Melsungen, Deutschland) punktiert (NaCl 0,9%). Nach Blutaspiration und sono-
graphischer Kontrolle der Nadelposition (in der Kammer in der Nahe des Aneu-
rysmahalses) wurde unter fortlaufender sonographischer Kontrolle Thrombin ver-
abreicht, bis sich sonographisch durch Echogenitatsanhebung eine Thrombosie-
rung der Aneurysmakammer darstellte. Nach der Tl wurden die peripheren Pulse
der A. tibialis posterior und der A. dorsalis pedis kontrolliert und die Patienten
erhielten fur kurze Zeit einen Sandsack auf die Injektionsstelle. AnschlieRend
wurde fur zwei Stunden ein leichter Druckverband angelegt und Bettruhe verord-
net. Am Tag nach der PSA-Therapie erfolgte eine erneute farbkodierte Duplexso-
nographie zur Therapieerfolgskontrolle und ein Thrombosescreening des kom-
pletten Venensystems beider Beine mittels Kompressionssonographie. Bei er-
neuter Perfusion des PSA wurde eine weitere Therapie mittels Tl oder DV durch-
gefuhrt. Falls eine vendse Thrombose diagnostiziert wurde, so erfolgte die Doku-
mentation und der Beginn einer zum Zeitpunkt der Studie leitliniengerechten The-
rapie mit Fondaparinux oder NMH in gewichtsadaptierter Dosierung. Die Patien-

tenmedikation in Bezug auf AK und TAH wurde zum Zeitpunkt der PSA-Therapie
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aus der Patientenakte retrospektiv erfasst. Die eingeschlossenen Patienten er-
hielten zur Antikoagulation NMH, UFH, VKA, Fondaparinux und DOAK, wahrend
ASS, Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor als TAH verabreicht wurden. Im Zeit-
raum der Studie gab es in der Klinik bei PSA-Diagnose, mit oder ohne venose
Thrombose, keine Uber die aktuellen Leitlinien hinausgehenden klinikinternen
Vorschriften zur Medikation mit AK und TAH.

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit SPSS Statis-
tics (Version 22-25 von IBM fur Windows und MacOS) in Zusammenarbeit mit
dem Institut fur Biostatistik und mathematische Modellierung der Goethe-Univer-
sitat Frankfurt am Main. Die statistische Vorgehensweise, die durchgefuhrten
Analysen sowie die Ergebnisse der Studie sind in der Publikation vollstandig be-
schrieben, weshalb sie hier nicht erneut im Detail aufgefuhrt werden.

Durch detaillierte Auswertung der PSA-Charakteristika zeigte sich in Ergan-
zung zu den in der Publikation aufgefuhrten Ergebnissen ein signifikanter Unter-
schied bei der GroRenverteilung der PSA auf die Therapien Tl und DV. So waren
mittels Tl therapierte PSA in 91% der Falle grof3er als 2,5 cm, wohingegen nur
73% der mit DV therapierten PSA grof3er als 2,5 cm waren (p=0,002). Diesbe-
zuglich hatte der DV auch eine signifikant schlechtere Therapieerfolgsrate von
65% bei PSA groRer als 2,5 cm im Vergleich zu einer Erfolgsrate von 84% bei
Therapie kleinerer PSA (p=0,011).

Die Sicherheit beider Therapieoptionen wurde ebenfalls analysiert, wobei
sich nach DV ausschliel3lich die in der Publikation ausfuhrlich beschriebenen ve-
nosen Thrombosen entwickelten. Nach Tl wurden zusatzlich in zwei Fallen
(2,6%) abgeschwachte periphere Pulse der unteren Extremitat im Sinne einer
passageren arteriellen Embolie palpiert. Duplexsonographisch konnte in beiden
Fallen bereits nach wenigen Minuten ein regelhafter Fluss aller arteriellen Bein-
gefalle festgestellt werden und es kam zu keinerlei klinischen Symptomen einer

Ischamie.

3.3 Diskussion
Im Rahmen der vorliegenden Studie konnte die signifikante Uberlegenheit
der Tl gegenuber dem DV bei der PSA-Therapie nachgewiesen werden. Sowohl

bei der Betrachtung der Therapieerfolgsraten als auch in Bezug auf die
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Thromboseinzidenz nach PSA-Therapie zeigte sich die Tl Uberlegen. Eine ho-
here Therapieerfolgsrate der Tl im Vergleich zum DV konnten auch Stone et al
in ihrer Ubersichtsarbeit belegen.*' Die absolute Erfolgsrate der Tl nach zweima-
liger Therapie ist in der vorliegenden Studie vergleichbar mit jener im Review von
Stone et al. Abgesehen von zwei klinisch stummen passageren arteriellen Em-
bolien nach Tl traten postinterventionell ausschlie3lich die geschilderten vendsen
Thrombosen als Komplikationen auf. Die in der Literatur beschriebenen teilweise
schwerwiegenden Komplikationen nach Tl wie ausgepragte lokale Schmerzen,
Infektionen an der Punktionsstelle, arterielle Verschliusse mit Extremitatenischa-
mie oder Lungenembolien aufgrund von postinterventionellen Thrombosen wur-
den in dieser Studie nicht beobachtet.’”4'42 Als Erklarung fiir das Ausbleiben
ausgepragter arterieller Verschlisse wird die gezielte sonographische Kompres-
sion des Aneurysmahalses bis zum Sistieren der PSA-Durchblutung vor der In-
jektion von Thrombin in das PSA angesehen. Denn hierdurch kann das Aus-
schwemmen von bereits formierten, aber noch nicht fest vernetzten Emboli wah-
rend der Tl in das kommunizierende arterielle Gefal verhindert werden. Das Aus-
bleiben von Lungenarterienembolien nach postinterventionellen Thrombosen
wird auf das routinemafige Thrombosescreening nach erfolgter PSA-Therapie
zuruckgefuhrt, da so neu aufgetretene Thrombosen fruhzeitig diagnostiziert und
therapiert werden konnten. Aus Sicht der Autoren sollte daher die Tl zur Therapie
des PSA primar eingesetzt werden, wenn die entsprechende arztliche Expertise

zur Durchfuhrung vorhanden ist.

In einigen Studien zur PSA-Therapie werden Thrombosen als postinterven-
tionelle Komplikationen beschrieben, teilweise mit nachfolgender Lungenarte-
rienembolie.®'"20 In diesen Studien werden Thromboseraten von absoluten Ein-
zelfallen bis zu maximal 0,5% angegeben. Im Vergleich dazu liegen die Raten an
vendsen Thrombosen in der vorliegenden Studie um ein Vielfaches hoher. Die
Studienergebnisse sind jedoch nur eingeschrankt vergleichbar, da in keiner der
anderen Studien ein routinemafiges Thrombosescreening nach PSA-Therapie
erfolgte. Venose Thrombosen prasentieren sich in bis zu 50% der Falle klinisch
stumm (wobei die Zahlen in Abhangigkeit von den Komorbiditaten der Patienten
stark variieren), sodass es sehr wahrscheinlich erscheint, dass die tatsachliche
Zahl an postinterventionellen Thrombosen in bisherigen Studien unterschatzt
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wurde.*38 |In der Studie von Tzoran et al. konnte nachgewiesen werden, dass
Patienten mit tiefer Venenthrombose in 35% der Falle eine klinisch stumme Lun-
genarterienembolie erleiden, was wiederum eine hohere Wahrscheinlichkeit ei-
ner symptomatischen Lungenarterienembolie zur Folge hat.4”4® Relativierend ist
zu erganzen, dass in der vorliegenden Studie nur 50% der vendsen Thrombosen
das tiefe Venensystem betreffen und die restlichen 50% im oberflachlichen und
muskularen Venensystem lokalisiert sind. Laut einer Studie von Decousus et al.
weisen jedoch wiederum 10% der oberflachlichen Venenthrombosen eine Pro-
gredienz auf, weshalb sie klinisch nicht unterschéatzt werden dirfen.*® Bei einer
in dieser Studie vorliegenden Gesamtthromboseinzidenz von 17% wird ein routi-
nemaldiges sonographisches Thrombosescreening nach PSA-Therapie zum
Zeitpunkt der Therapieerfolgskontrolle insbesondere nach DV empfohlen, aber

auch nach TI scheint ein Screening sinnvoll zu sein.

In dieser Studie ergab der Vergleich der Thromboseinzidenzen nach den
beiden Therapiemethoden einen signifikanten Unterschied. So zeigte sich nach
Tl eine um 13% geringere Rate an neu aufgetretenen Thrombosen im Vergleich
zum DV. Nach Ansicht der Autoren ist dieser Unterschied im Wesentlichen auf
die durch den DV verursachte venose Stase sowie die Immobilisation der unteren
Extremitaten bei verlangerter Bettruhe mit DV zuruckzufuhren. Bereits Dittmer
und Teasell zeigten in ihrer Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 1993 auf, dass das
Risiko der Thromboseentstehung bei Immobilisation erhoht ist.>° In neueren Stu-
dien konnte zudem in Bezug auf Symptome tiefer Venenthrombosen ein thera-
peutischer Nutzen der frihen Mobilisation gegenuber strenger Bettruhe nachge-
wiesen werden, sodass die frGhere Mobilisation nach Tl in dieser Studie ebenfalls
zur geringeren Thromboserate nach Tl beigetragen haben kénnte.3'-53 Ein grund-
satzlich vorstellbarer Einfluss der AK auf die Thromboseinzidenzen nach DV und
Tl scheint in der vorliegenden Studie nicht ursachlich fur die Inzidenzunter-
schiede zu sein, da in beiden Gruppen etwa die Halfte der Patienten mit AK be-
handelt wurden (siehe hierzu auch Supplementary table IlI). Des Weiteren war
auch in beiden Therapiegruppen kein signifikanter Unterschied zwischen den
Thromboseinzidenzen von Patienten mit und ohne AK erkennbar. Die signifikant

geringere Thromboseinzidenz stellt aus Sicht der Autoren neben der héheren
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Therapieerfolgsrate der Tl einen weiteren Vorteil dieser Therapiemethode gegen-
uber dem DV dar.

Der nachweisbare starkere Einfluss der AK auf die Tl ist durch die kurzere
Therapiedauer im Vergleich zum DV erklarbar. Denn AK wie beispielsweise
DOAK oder NMH weisen pharmakodynamisch vier Stunden nach erfolgter Gabe
einen maximalen Wirkspiegel auf.>* Wenn nun die Tl zum Zeitpunkt des maxima-
len Wirkspiegels des NMH erfolgt, wird die Wirksamkeit des applizierten Throm-
bins reduziert, wodurch die Tl haufiger frustran verlauft. Im Gegensatz dazu wirkt
der DV kontinuierlich Uber viele Stunden hinweg, sodass sich der therapeutische
Nutzen unabhangig vom maximalen Wirkspiegel der AK entfalten kann. Da die
geringere Erfolgsrate der Tl unter AK auf diesen zeitlichen Zusammenhang zwi-
schen AK-Gabe und PSA-Therapie zuruckzufuhren ist, sollte nach Ansicht der
Autoren bei Diagnose eines PSA die Indikation zur AK (unter anderem mittels
NMH oder DOAK) gepruft und direkt vor TI, falls vertretbar, pausiert werden.

Im Hinblick auf die Medikation mit TAH und deren Einfluss auf die Thera-
pieerfolgsraten sowie die Thromboseinzidenz nach PSA-Therapie konnte kein
signifikanter Einfluss nachgewiesen werden. Die prozentual hheren Therapie-
erfolgsraten von DV und TI bei Patienten mit TAH sind unter Vorbehalt zu inter-
pretieren, da anhand der Studiendaten die Tendenz erkennbar ist, dass Patien-
ten mit TAH seltener AK erhalten haben. Eine mogliche Erklarung dafur ist, dass
bei Patienten, die bereits TAH erhalten haben, eine zurtuckhaltendere Co-Medi-
kation mit AK erfolgt ist. Die prozentual hoheren Therapieerfolgsraten unter TAH
konnten daher auch auf geringere Raten an AK zuruckzufluhren sein und nicht
kausal mit den TAH in Verbindung stehen. Bei Betrachtung der weiteren Literatur
mit Bezug zu TAH bei PSA-Therapie finden sich nur wenige andere Studien mit
diesem Untersuchungsschwerpunkt, da der Fokus der meisten Autoren auf der
Begleitmedikation mit AK bei PSA-Therapie liegt.>>% Bei Patienten mit klarer In-
dikation fur ein FortfUhren der TAH-Medikation wie beispielsweise nach Stentim-
plantation bei Myokardinfarkt sollte diese vor PSA-Therapie keinesfalls unterbro-

chen werden.

Die in der vorliegenden Studie reduzierten Therapieerfolgsraten unter AK
sind nicht signifikant und kdnnen daher einen Einfluss von AK auf die Therapie-
erfolgsraten von Tl und DV nicht absolut sicher nachweisen. Aus diesem Grund
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ist es notwendig, weitere randomisiert-kontrollierte Studien zur Klarung des Ein-

flusses von AK auf den Therapieerfolg und die Thromboseinzidenz nach DV und

TI durchzuflhren, um klare Vorgaben im Umgang mit AK bei Patienten mit PSA

in der klinischen Praxis zu etablieren. Bis zum Vorliegen derartiger Studienergeb-

nisse bleibt der Umgang mit AK eine individuelle Entscheidung des therapieren-

den Arztes, die nach grundlicher Risiko-Nutzen-Abwagung gefallt werden sollte.

Zusammenfassend lassen sich aus den Ergebnissen der vorliegenden Stu-

die folgende Empfehlungen fur die klinische Praxis der PSA-Therapie ableiten:

Bei vorhandener arztlicher Expertise fur die Durchfuhrung sollte die Tl die
Therapieoption der ersten Wahl fur die PSA-Therapie sein.

Auch bei Patienten mit AK sollte die Tl die Therapieoption der ersten Wahl
zur PSA-Therapie darstellen.

Neben der deutlich héheren Therapieerfolgsrate spricht die wesentlich ge-
ringere postinterventionelle Thromboseinzidenz fur die Durchfuhrung der
Tl zur PSA-Therapie.

Nach erfolgter PSA-Therapie sollte ein routinemalliges Thrombosescree-
ning mittels vendser Kompressionssonographie beider unterer Extremita-
ten erfolgen, um neu aufgetretene Thrombosen fruhzeitig diagnostizieren
und therapieren zu konnen.

Vor der PSA-Therapie sollte eine patientenindividuelle Risiko-Nutzen-Ab-
wagung in Bezug auf die AK erfolgen und eine Pausierung der AK unmit-
telbar vor Tl in Betracht gezogen werden.

Die Medikation mit TAH sollte nur bei Indikation als Sekundarprophylaxe
und eindeutiger patientenindividueller Risiko-Nutzen-Abwagung vor der
PSA-Therapie unterbrochen werden (eine Pausierung ist aus pharmako-
logischer Sicht allerdings nur einige Tage vor PSA-Therapie sinnvoll und
erscheint in der klinischen Umsetzung daher schwierig).

Zur genauen Klarung des Umgangs mit AK bei PSA-Therapie sind rando-

misiert-kontrollierte Studien notwendig.
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Abstract

Pseudoaneurysms (PSA) are one of the most common complications after arterial punctures. This retrospective study ex-
amined whether platelet aggregation inhibitors (APT) or anticoagulants (AC) lower the success rates of PSA treatment. A total
of 468 patients with PSA were retrospectively analyzed between 2010 and 2018, and 238 were included in the study. Despite
co-medication with APT or AC, thrombin injection (TI) was superior to compression bandage (CB) therapy in treating PSA
(TIwAC 79 vs CBWAC 51%; P = .004 and TIWAPT 93 vs CBWAPT 54%; P = .001). There was no decrease in PSA-associated
thrombosis in patients requiring anticoagulation after Tl. The success rates of the Tl and CB groups were compared in patients
with and without AC therapy, and the latter was significantly lower. A reduced success rate was not observed in CB therapy
patients requiring APT. In contrast, better results were seen in the Tl group. Regarding PSA treatment, Tl therapy is significantly
superior to CB, including in patients requiring concomitant AC or APT therapy. PSA-associated thrombosis also occurs in
patients requiring anticoagulation, and sonography should be performed. Concomitant medication use with APT does not
significantly influence PSA therapy success or prevention of PSA-associated thrombosis.

Keywords
venous thrombosis, pseudoaneurysm, thrombin injection, compression bandage, complication, ultrasonography, bleeding

Introduction switch;® however, the complication rate, wound healing dis-
orders, wound infections, lymph fistulas thrombosis, and
permanent neuralgia can be approximately 21%.>

The thrombin injection (TI) method was first reported in
1986 by Cope and Zeit, and our study group has applied,
further developed, and scientifically processed this
method.”*7* Femoral arterial access remains a widely used

Endovascular interventions are steadily increasing, resulting
in increased vascular complications. Pseudoaneurysms (PSA),
hematomas, and arteriovenous (AV) fistulas are the most
common complications after catheter-based interventions. The
risk of complications is 0.7-6.25%, depending on the inter-
vention type.! Pseudoaneurysm arises from femoral artery
penetration via direct or accidental penetration of the vessel
and after removal of the sheath WI}?“ compression is insuf- 'Department of Vascular Medicine - Angiology, Klinikum Darmstadt,
ficient, or the closure system fails.™ Germany

Pseudoaneurysm is an arterial wall disruption resulting in ~ *Children’s Hospital Prinzessin Margaret, Darmstadt, Germany
arterial blood outflow to the adjacent extra-luminal tissue. Due 3Cente.r for Vascular Medicine, Clinic of Angiology, St.-Josefs-Hospital,
to the persisting connection to the arterial bloodstream, blood i(;'hdmhes Krankentuuy Eiagen'gom, Smokl, Germany,

2 7 epartment of Surgery, Dietrich Bonhoeffer Diakonie Hospital,
uninterruptedly runs to the PSA cavum, and this patho- Neubrandenburg, Germany
physiological mechanism is responsible for its pf08f355i0n~3 *Department of Cardiology and Angiology, Otto-von-Guericke University
Pseudoaneurysm extension is associated with severe pain.* An  Magdeburg, Germany
endogenous and self-limiting occlusion of the PSA cavum was -

. ; o 5 : Corresponding Author:

reported in approximately 30% of cases of small PSA.” Until Joerg Herold, Department of Vascular Medicine - Angiology, Klinikum
the early 1990s, vascular surgery was the standard therapy for  Darmstadt, GrafenstraBe 9, Darmstadt 64283, Germany.
PSA. There is approximately a 100% success rate of PSA  Email: joerg_herold@hotmail.com
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method for more complex percutaneous coronary and primary
access for peripheral interventions.

A previous study by Herold et al revealed that thrombosis
in the lower extremities occurred in approximately 25.4% of
patients with PSA and compression bandage (CB) therapy.’
The incidence proportion of thrombosis was significantly
reduced in patients with PSA after catheter intervention treated
with TI. Among these, 6.4% had venous thrombosis (25.4 vs
6.4%; P = .013). The role of anticoagulants (AC) and anti-
platelet therapy (APT) in PSA therapy and venous thrombosis
risks were investigated in the present study. The incidence
proportion of thrombosis were retrospectively investigated
with concomitant medication use, including APT, low mo-
lecular weight heparins, or vitamin K antagonists. This study
focused on iatrogenic PSA in the femoral arteries and retro-
spectively examined non-randomized patients.

Methods

In this retrospective, non-randomized study, we included
patients in whom PSA was developed after endovascular
interventions. Patients with PSA were analyzed between 2010
and 2018. Patients were included when the complete venous
system of the lower extremities was examined before and after
PSA treatment to detect new thrombotic events.

Patients who demonstrated additional AV fistulas, sensi-
tivity disorders, motor impairment, or arterial perfusion def-
icits underwent vascular surgery and were excluded from the
study.

After written informed consent was obtained and the pa-
tients were disinfected, the cavum of the PSA was displayed
using a 12-3 MHz linear transducer (Philips Medical Systems
DMC GmbH, Hamburg, Germany). The thrombin component
of the Tissucol kit immuno® (Baxter Deutschland GmbH,
Unterschleiheim, Deutschland) was injected into the cavum,
and it was stopped when hemostasis in the PSA started.”
Pseudoaneurysms were treated using a CB (which was the
standard of care at the trial center prior to this study) or
thrombin which was injected by an experienced operator.
After 24 h, the success of the intervention (TI or CB) was
evaluated. Superficial veins, the entire deep vein system, and
muscle veins were screened for new thrombosis. The study
was approved by the ethics committee of our center.

Statistics

The statistical analysis was conducted using SPSS Statistics
(Version 22-25 from IBM for Windows). Metric data were
presented as mean =+ standard deviation. Ordinal and nominal
variables were expressed as percentages or absolute values.
Normal distribution was analyzed using the Kolmogorov—
Smirnov test to compare the distribution of the baseline
characteristics. Due to the lack of normal distribution, the data
were compared using the Mann—Whitney U test and Fisher
test for metric and nominal variables, respectively. Nominal
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variables were determined using Pearson’s 4-panel table and
the chi-square test or Fisher’s test (when sample sizes were
< 25 or there was an expected frequency of <5 for any panel of
the 4-panel table). P-values comparing incidence proportions
between the groups were determined from an adjusted analysis
using a multivariate logistic regression analysis including
variables with significant differences in baseline characteris-
tics (Table 1). Statistical significance was set at P < .05, and
the P-values were two-tailed. Risk factors for developing
venous thrombosis were preselected using univariate data
analysis (P <.25) or were selected by the author based on an
expected influence on the venous thrombosis. This analysis
was supplemented by multivariate logistic regression analysis
using backward selection (model threshold 0.1 for exclusion).
The omnibus test of the model coefficients (significant when
P <.05) and the Hosmer—Lemeshow test (significant when P <
.05) analyzed the model quality. In addition to missing in-
dications of numerical problems in the multivariate logistic
regression model, phi-coefficients were used searching for
strong correlations between the included variables in the
multivariate logistic regression analysis. This made deter-
mining the independent risk factors for thrombosis develop-
ment after PSA therapy possible.

Results

A total of 468 patients with PSA were retrospectively analyzed
for the study between 2010 and 2018. After applying the
inclusion and exclusion criteria and data collection, 238 pa-
tients were included in this retrospective, non-randomized
study. Nevertheless, both groups only differed significantly in
the parameters weight and atrial fibrillation (Table 1). The
study flow chart is presented in supplementary Figure L.

Comparing the Success Rates of CB and Tl

Regardless of co-medication, TI was superior to CB therapy in
treating PSA (TI 86% vs CB 52%; P < .001; Figure 1).

Successful PSA treatment was achieved in 86% of the
patients after one TI. Nevertheless, a few patients in the TI
group needed subsequent thrombin bolus injection or a pro-
longed CB period. After the second attempt, 93% of the PSAs
were successfully treated using CB and 99% with TI bolus
(P =.09).

The Role of AC in PSA Treatment

The success rates of the TI were significantly higher compared
with the CB group in patients without anticoagulation therapy
(TIw/0AC 97% vs CBw/0AC 57%; P =.001) and in patients
requiring concomitant anticoagulation therapy (TIWAC 79%
vs CBWAC 51%; P = .004) (Figure 2).

Compression bandage therapy in patients requiring anti-
coagulation presents a 6% reduction of success rate (CBw/
0AC 57% vs CBwAC 51%; P = .38); however, this negative
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Table I. This was a Retrospective, Non-Randomized Study. Nevertheless, in Comparing Baseline Characteristics, Both Groups Only

Differed Significantly in Distribution Atrial Fibrillation and Weight.

Total n = 238 TIn=78 CB n =160
Mean * SDS or Mean + SDS or Mean * SDS or
Percentage (n) N Percentage (n) n Percentage (n) N P

Age (years) 70+ 11 236 70 £ 12 76 70 £ 11 160 .933
Male (%) 56% (133) 238 58% (45) 78 56% (89) 160 .782
Height (cm) 169 + 8 228 170 £ 9 71 168 + 8 156 .338
Weight (kg) 82+ 17 228 85+ 17 71 80+ 16 157 .048
Systolic blood pressure (mmHg) 142 + 26 217 143 £ 26 67 141 £ 26 150 .821
Diastolic blood pressure (mmHg) 68 + 14 217 70 £ 13 67 67 + 14 150 .276
Mean arterial pressure (mmHg) 96 * 16 217 96 + 15 67 95+ 17 150 .766
Cardiovascular risk factors and comorbidities

Obesity (BMI >30 kg/m?) 31% (71) 228 35% (25) 71 29% (46) 157 440
CHD 79% (172) 219 70% (47) 67 82% (125) 152 .05
AFib 40% (93) 232 50% (37) 74 35% (56) 158 .044
Diabetes mellitus 37% (84) 228 42% (30) 71 34% (54) 157 300
Hypertension 92% (205) 224 94% (65) 69 90% (140) 155 440
Dyslipidemia 55% (115) 209 55% (36) 65 55% (79) 144 1.000
Positive family history for heart 23% (46) 201 25% (15) 6l 22% (31) 1490 717

diseases

Smoker 46% (86) 209 52% (34) 65 43% (62) 144 233
Prior DVT or PE 9% (21) 233 12% (9) 74 8% (12) 159 325
Prior or active neoplasia 21% (47) 228 24% (17) 70 19% (30) 158 .378
Prior or active PAD 11% (26) 233 12% (9) 74 1% (17) 159 .824
CKD stage 3 or higher 39% (84) 218 48% (31) 65 35% (53) 153 .094

Abbreviations: n: total sample size; Tl: thrombin injection; CB: compression bandage; p: p-value; SDS: standard deviation score; CHO: coronary heart disease;
AFib: atrial fibrillation; DVT: deep vein thrombosis; PE: pulmonary embolism; PAD: peripheral artery disease; CKD: chronic kidney disease, stages according to

the definition by the National Kidney Foundation.

effect was more pronounced (—18%) in the TI group (TIw/
0AC 97% vs TIWAC 79%; P = .22) (Figure 2).

The Role of AC in the Incidence of Thrombosis

Significantly more thrombosis occurred in lower extremities
after applying a CB than after TI (21.3 vs 7.7%; P = .039)
(Figure 3); however, no patient died in both groups. After PSA
therapy, 17% of the patients (40 out of 238 patients) developed
new thrombosis in the veins of lower extremities. The location
of thrombosis was distributed as follows: 51% in the deep vein
system, 36% in the muscle veins of the lower leg (soleal and/or
gastrocnemius veins), and 13% in the superficial vein system
(small and/or great saphenous veins). A graphical visualiza-
tion of the data is shown in supplementary figure II. There was
no decrease in PSA-associated thrombosis in patients re-
quiring anticoagulation after TI (TIw/0AC 7% vs TIWAC 8%,
P = .84) (Figure 4).

Thrombosis occurred less frequently after TI therapy,
which was evident in patients with and without AC compared
to the CB group (TIw/0AC 7% vs CBw/0AC 25% (P = .07)
and TIWAC 8% vs CBwWAC 20% (P = .17), respectively)
(Figure 4). In the CB group, there was a 5% reduction in
thrombosis occurrence in patients requiring anticoagulation.
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However, the result was not significant (CBw/0AC 25% vs
CBwWAC 20%; P = .59) (Figure 4).

The Role of APT in PSA Treatment

The success rates of TI were compared with the CB group
both in patients without APT therapy (TIw/0APT 75% vs
CBwW/0APT 52%; P =.04) and in patients with APT therapy
(TIWAPT 93% vs CBWAPT 54%; P < .001) which were
significantly higher (Figure 5). Compression bandage
therapy in patients requiring APT revealed no reduction in
the success rate (CBw/oAPT 54% vs CBwWAPT 52%; P =
.34); however, better results were observed in the T1 group
(TIw/oAPT 75% vs TIWAPT 93%; P = .27) (Figure 5).

The Role of APT in the Incidence of Thrombosis

In patients with APT, less significant thrombosis occurred
when TI was used instead of CB (CBWAPT 25% vs TIWAPT
7%; P = .025). There was no significant difference in PSA-
associated thrombosis between patients for whom APT was
used and those without APT, within TI (TIwAPT 7% vs TIw/
oAPT 8%; P = .55) or CB groups (CBWAPT 25% vs CBw/
oAPT 11%; P = .26) (Figure 6).
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Figure |. The overall success rate of pseudoaneurysm therapy. Success rates are presented as percentages for patients treated with
thrombin injection (black) and for patients treated with compression bandages (gray), P-value from adjusted multivariate logistic regression
analysis, n = total sample size.
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Figure 2. The success rate of pseudoaneurysm therapy in patients treated using thrombin injection (Tl) or compression bandages (CB) with
or without anticoagulation therapy (AC). Success rates are presented as percentages for patients with (w) and without (w/o) anticoagulation
therapy, P-value from adjusted multivariate logistic regression analysis, n = total sample size.
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Figure 3. The incidence proportion of thrombosis after pseudoaneurysm therapy in patients treated using thrombin injection (black) or
compression bandages (gray). Incidence proportions of thrombosis are expressed as percentages for patients treated using thrombin
injection or compression bandages, P-value from adjusted multivariate logistic regression analysis, n = total sample size.
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Figure 4. The incidence proportion of thrombosis after pseudoaneurysm therapy in patients treated with thrombin injection (TI) or
compression bandages (CB) with or without anticoagulation therapy (AC). Incidence proportions of thrombosis are expressed as
percentages for patients treated using thrombin injection (black) or compression bandages (gray) with (w) and without (w/o) anticoagulation
therapy, P-value from adjusted multivariate logistic regression analysis, n = total sample size.
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Figure 5. The success rate of pseudoaneurysm therapy in patients treated using thrombin injection (Tl) or compression bandages (CB) with
or without antiplatelet therapy (APT). The success rates are presented as percentages for patients with (w) and without (w/o) antiplatelet
therapy, P-value from adjusted multivariate logistic regression analysis, n = total sample size.
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Figure 6. The incidence proportion of thrombosis after pseudoaneurysm therapy in patients treated using thrombin injection (Tl) or
compression bandages (CB) with or without antiplatelet therapy (APT). Incidence proportions of thrombosis are expressed as percentages
for patients with (w) and without (w/o) antiplatelet therapy, P-value from adjusted multivariate logistic regression analysis, n = total sample
size.
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In the logistic regression analysis, the risk of developing
lower extremities thrombosis in patients > 65 years was
5.8 times greater than in patients < 65 years. Supplementary
Table I presents the risk factors for thrombosis.

Discussion

The rise in vascular catheter procedures increases the number
of vascular access complications, such as PSA. The use of AC
or dual antiplatelet strategies makes attaining prompt hemo-
stasis at vascular access sites more challenging. Approxi-
mately 8.8% of vascular complications occur after coronary
arteriography.'’

The results of this study demonstrate higher success rates of
TI compared with CB treatment. The success rates of the TI
group were compared with the CB group in patients without
anticoagulation therapy and in patients requiring concomitant
anticoagulation therapy, and the latter was significantly higher.

Therefore, our study considered the influence of AC on the
success rates of TI in PSA treatment. Here, it is revealed that
patients using AC present a lower rate of PSA occlusion than
those for whom AC is not used.

Surprisingly, this negative effect of anticoagulation on the
occlusion rate is not as pronounced in the CB group compared
with the TI group. An explanation for this could be that the
coagulative effect of thrombin is therapeutically inhibited in
patients taking AC. The low molecular weight heparins and
oral Xa inhibitors have similar effectiveness and similar half-
life pharmacokinetics, namely, a peak level approximately 4 h
after subcutaneous injection or oral substitution, meaning that
at this time, the maximum AC concentration is attained, which
counteracts the coagulation cascade activation by the injected
thrombin in the PSA.'"'?> When applying a CB, which is
usually overnight and approximately for 24 h, this influence is
not observed. The pressure bandage exerts a continuous
compressive effect on blood inflow into the PSA, which most
likely results in low AC levels, leading to complete thrombosis
of the PSA cavity.

A positive influence on thrombosis occurrence within the
CB group could be exhibited if AC were used for patients. In
other words, fewer thrombosis occurred if patients were re-
ceiving AC. Therefore, anticoagulation negatively influences
the overall superior effect of TI; however, it could also have a
protective effect on thrombosis development if this influence
is analyzed only within the CB group.

Antiplatelet Therapy Does Not Affect Tl Success

The conclusions made on the influence of AC in PSA therapy
and thrombosis development cannot be confirmed when
evaluating the influence of APT on the parameters mentioned
above.

Our study revealed that APT did not reduce the success
rates of TI, which is superior to CB. The success rates of TI in
patients with or without APT and thrombosis occurrence in the
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patient groups did not differ significantly in our analyses.
Thus, APT does not influence thrombosis development and
does not reduce the success rates of TI in PSA treatment.

Using this approach and calculations to evaluate APT role
in the thrombosis occurrence in patients treated using a
pressure bandage, no relevant influence could be estimated.
Success rates in patients treated with a pressure bandage and
simultaneously receiving APT were not significantly different
from patients without APT.

Our data analysis revealed that patients who received low
molecular weight heparins on the same day before TI present
significantly poorer success rates in PSA treatment than pa-
tients who did not. Therefore, we recommend that patients
with PSA who receive low molecular weight heparins in the
morning and evening should be administered in the evening
after the scheduled TI. Most low molecular weight heparins
peaked 4 h after subcutaneous injection.'> When the thera-
peutic TI is scheduled to coincide with the peak clearance
attainment, the success of the therapy decreases. The same
applies to the use of direct oral AC. We recommend inter-
rupting the administration of low molecular weight heparin in
the morning before the scheduled TI. The same applies to low
molecular weight heparins administered daily in the morning.
After the PSA cavity has been successfully closed using TI,
low-molecular heparin can be administered 2 h after TIL. In
cases of doubt or patients with renal insufficiency, it is ad-
visable to determine the Xa level before TI.

Administering APT did not reduce the success of a TI.
Antiplatelet therapy such as acetylsalicylic acid has a sig-
nificantly longer half-life and must be administered without
interruption; for example, after a heart attack with stent im-
plantation, APT should not be interrupted. The situation is
different in using acetylsalicylic acid for secondary prophy-
laxis, such as for patients without acute myocardial infarction
or in case of new stent implantation. This prevails over a
patient’s risk-benefit assessment.

Not all PSAs require treatment considering that sponta-
neous occlusions were described, mainly in the case of low
volume PSA.

Nevertheless, minor PSA can also result in venous
thromboembolism. Holding the AC therapy may help occlude
the PSA but provoke the onset of thrombosis elsewhere. The
chance of spontaneous occlusion is significantly higher with a
small rather than a large PSA."

Surgical therapy for PSA should be reserved for neuro-
logical or movement disorders, ischemia due to arterial blood
supply compression or the development of a compartment
syndrome, and large, uncontrollable PSAs with bleeding.2

Alternatives to surgical treatment and TI include the ad-
ministration of fibrin, collagen, and histoacryl to stop blood
flow to the PSA with comparable treatment results.'*"® En-
dovascular procedures, such as stent implantation or PSA
coiling, were studied; however, it was accompanied by vas-
cular access and a second vessel injury risk.”” Another pos-
sibility is occluding the branch canal using .9% sodium
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chloride solution and force occlusion of the inflow.>' How-
ever, the influence of thrombosis and complications was not
investigated for these therapeutic options. These methods
have the same aim; to stop perfusion and PSA progression.
Nevertheless, after successfully applying these strategies, the
PSA mass and the resulting irritation remain, triggering vein
thrombosis.

The Role of Thrombosis

Sonography is the gold standard for detecting PSA and
thrombosis, with a sensitivity and specificity of 98.4% and
100%, respectively.?? Every fifth patient demonstrates venous
thrombosis within lower extremities after CB application,
whereas only 7% were positive for thrombosis after TI. Based
on this fact and better success rates, TI should be used as the first
choice for PSA treatment, in our opinion. Thrombosis occurs
less frequently under TI therapy, which is evident in patients
with and without AC compared to the CB group. Studies
concerning the role of thrombosis after PSA treatment com-
plications remain rare. La Perna et al observed muscle vein
thrombosis around the soleus muscle in one patient.”* Meis et al
detected three thrombosis in a cohort of 940 patients.>

No uniform strategy exists for treating isolated muscle vein
thrombosis; nevertheless, the following must be carefully
considered. However, diagnosing and treating lower extremity
thrombosis require essential expertise.”> In contrast to prox-
imal thrombosis, the therapeutic regimen for muscle vein
thrombosis or isolated distal lower extremity thrombosis is not
clearly defined.

Decousus et al studied patients with isolated superficial
vein thrombosis (SVT) over three months.”® Patients with
thrombosis within the deep venous system or pulmonary
embolism were excluded. Complications or progression due to
SVT were observed in 10.2%. In addition to the progress and
recurrence of SVT, this also included thrombosis of the deep
venous system and pulmonary artery embolism. Di Minno
et al concluded that the incidence of deep vein thrombosis and
pulmonary embolism in patients with SVT should not be
neglected, and close monitoring is required to initiate thera-
peutic steps at the right time.”’

Data demonstrates that pulmonary embolism risk due to an
isolated distal femoral vein thrombosis is approximately 6.2%.”

There is currently no uniform strategy for further proce-
dures in treating PSA after manual compression. The duration
and method of the compression system vary.

According to the guidelines, based on the ultrasound
findings, thrombosis of the deep vein system of the lower
extremity and femoral vein were treated using AC for three
months since the trigger was the PSA intervention.”

Limitations

This was a retrospective, non-randomized study, and a selection
bias could not be excluded, especially due to the different data
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collection times. Despite the balance between both groups,
there may be a confounding variable that could not be con-
trolled. Nonetheless, comparing baseline characteristics, both
groups only differed significantly in atrial fibrillation distri-
bution and weight an approximately uniform distribution can be
assumed. Implementing ultrasound-assisted compression,
performed by younger medical assistants, revealed a steep
learning curve. However, thrombin was preferably injected by
physicians with professional experience; therefore, the appli-
cation also required the presence of experienced personnel.
Regarding PSA size, there was no predetermined limit beyond
which it should be treated with compression or TI. It was re-
vealed that smaller PSAs were often treated using compression;
therefore, there was no uniform distribution between the
groups. Randomized studies are required to investigate this
aspect. Due to the time of data collection, the AC drugs used in
our study differ from those currently used, with only a few
patients on direct oral AC in our study population. Statistical
limitations could occur with the performed adjustment due to
the smaller sample size. As the adjusted results are not from an
exact test, results near the significance level of alpha = 5%
should be interpreted with care.

Conclusion

® More thrombosis occurred in lower extremities after
applying a pressure bandage than after TI.
TI should be used as the first choice for PSA treatment.
Sonography is the gold standard for detecting PSA and
thrombosis.
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7 Anhang

Supplementary figure |

Enroliment and Follow-up: 468 patients with PSA were screened and after ap-
plying the inclusion and exclusion criteria, the study cohort consisted of 238 pa-
tients.

Pseudoaneurysma (PSA)
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Supplementary figure I
Distribution of new diagnosed thrombosis.
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Supplementary table |
Multivariate logistic regression analysis for risk factors of thrombosis after ther-

apy.

Known risk factors from literature for deep vein thrombosis (n=215)
95% confidence interval of odds ratio
variables P Odds ratio (Exp(B)) lower upper

Age older than 65 years 0.012 4.81 1.41 16.33

Variables removed from the equation: female sex, CKD stage 3 or higher, Prior DVT or PE, Prior or active
neoplasia.

Method: backward selection; Omnibus Test of Model Coefficients p = 0.076; Hosmer and Lemeshow Test p = 0.612; maximum phi-
coefficient 0.250.

Risk factors influencing the rate of thrombosis in our study (n=214)
95% confidence interval of odds ratio

variables p Odds ratio (Exp(B)) lower upper
Age older than 65 years 0.005 5.82 1.71 19.81
APT at therapy 0.075 2.51 0.91 6.91

Variables removed from the equation: LMWH at therapy.

Method: backward selection; Omnibus Test of Model Coefficients p < 0.001; Hosmer and Lemeshow Test p = 0,830; maximum phi-
coefficient 0.138.

Abbreviations: n: total sample size; p: p-value; CKD: chronic kidney disease, stages according to the definition by the National Kidney
Foundation; DVT: deep vein thrombosis; PE: pulmonary embolism; APT: antiplatelet therapy; LMWH: low molecular weight heparin.

38



Supplementary table Il
Distribution of anticoagulants and antiplatelet therapy.

Anticoagulants and APT at PSA  Total (n=214) TI (n=67) CB (n=147) p
therapy

Antiplatelet therapy

ASA 3% 61% 78% 0.009
Other APT 46% 36% 51% 0.039
APT total 76% 64% 82% 0.005

Anticoagulants

Heparin (UFH and LMWH) 50% 51% 49% 0.811
Vitamin K antagonist 7% 10% 5% 0.140
DOAC 1% 0% 2% 0.554
Fondaparinux 3% 3% 3% 1.000
AC total 55% 58% 54% 0.542
APT and AC

lr(lj};le therapy (double APT and 14% 9% 16% 0.150

Abbreviations: APT: antiplatelet therapy; PSA: pseudoaneurysm; n: total sample size; TI: thrombin injection; CB: compression bandage; p:
p-value; ASA: acetylsalicylic acid (Aspirin); UFH: unfractioned heparin, LMWH: low molecular weight heparin; DOAC: direct oral
anticoagulant; AC: anticoagulants.
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Supplementary table Il
Additional baseline characteristics for patients with and without anticoagulation.

total w/0AC wAC P
n=214 n=97 n=117
mean + SDS or n mean + SDS or n  mean= SDS or n
percentage (n) percentage (n) percentage (n)
Age (years) 70+ 11 236 70£11 97 70£12 117 0.758
Male (%) 54 % (115) 214 57%(55) 97 51% (60) 117 0491
Height (cm) 169 +8 228 168+8 9% 169+8 117 0.703
Weight (kg) 82+17 228 82%16 96 8117 116 0433
Systolic blood pressure 142+ 26 217 143428 94 142425 110 0.753
(mmHg)
Diastolic blood pressure 68 = 13 217 68%13 94 69+13 110 0391
(mmHg)
Mean arterial pressure 96+ 16 217 96+16 94 96+15 110  0.587
(mmHg)
Cardiovascular risk
factors and comorbidities
Obesity (BMI>30kg/m?) 29 % (62) 213 30%1(29) 96 28% (33) 117 0.764
CHD 78 % (160) 205 83 % (76) 92 74% (84) 113 0177
AFib 39 % (83) 213 28%(27) 96 48 % (56) 117 0.005
Diabetes mellitus 35% (75) 212 34%(33) 96 36 % (42) 116  0.885
Hypertension 91 % (190) 209 87 % (83) 95  94%(107) 114 0.146
Dyslipidemia 55 % (109) 199  55%(50) 91 55%(59) 108  1.000
Positive family history 24 % (46) 193 23%(20) 89 25%(26) 104 0.736
for heart diseases
Smoker 46 % (92) 200 46 % (41) 90 46 % (51) 110  1.000
Prior DVT or PE 9% (20) 214 4%(4) 97 14%(16) 117 0.019
Prior or active neoplasia 21 % (44) 212 18%(17) 95 23%(27) 117 0397
Prior or active PAD 8% (17) 214 4% (4) 97 11%(13) 1117 0.076
CKD stage 3 or higher 37 % (74) 201 31%(30) 94  41% (44) 107 0.190

Abbreviations: n: total sample size; w/o: without; w: with; AC: anticoagulation; p: p-value; SDS: standard deviation score; CHD: coronary
heart discase; AFib: atrial fibrillation; DVT: deep vein thrombosis; PE: puls Yy i PAD: peripheral artery discase; CKD: chronic
kidney discase, stages ding to the definition by the National Kidney Foundati
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Supplementary table IV
Additional baseline characteristics for patients with and without antiplatelet ther-

apy.

total w/0APT wAPT P
n=214 n=51 n=163
mean = SDS or n mean = SDS or n  mean= SDS or n
percentage (n) percentage (n) percentage (n)
Age (years) 70+ 12 214 7012 76 7011 160 0.977
Male (%) 54 % (115) 214 57%(29) 51 53%(86) 163  0.633
Height (cm) 169+ 8 213 170+9 71 168+8 157 0.108
Weight (kg) 82+17 212 83x17 71 8117 157 0417
Systolic blood pressure 142426 204 140+26 67 142+27 150 0.541
(mmHg)
Diastolic blood pressure 68 = 13 204 70x13 67 68x13 150 0.284
(mmHg)
Mean arterial pressure 96+ 16 204 97+15 67 96+ 16 150  0.643
(mmHg)
Cardiovascular risk
factors and comorbidities
Obesity (BMI>30kg/m?) 29 % (62) 213 31%(16) 51 28 % (46) 162 0.725
CHD 78 % (160) 205 53%(25) 47 85%(135) 158  <0.001
AFib 39 % (83) 213 67%(34) 51 30%(49) 162  <0.001
Diabetes mellitus 35 % (75) 212 34%(17) 50 36 % (58) 162 0.867
Hypertension 91 % (190) 209 90 % (45) 50 91%(145) 159  1.000
Dyslipidemia 55 % (109) 199 44 % (20) 45 58 % (89) 154 0.128
Positive family history 24 % (46) 193 23%(11) 47  24%(35) 146  1.000
for heart diseases
Smoker 46 % (92) 200 36 %(16) 45  49%(76) 155  0.128
Prior DVT or PE 9 % (20) 214 18%(9) 51 7%(11) 163  0.028
Prior or active neoplasia 21 % (44) 212 24%(12) 50 20%(32) 162 0.551
Prior or active PAD 8% (17) 214 8% (4) 51 8% (13) 163  1.000
CKD stage 3 or higher 37 % (74) 201  38%(18) 48 37 % (56) 153 1.000

Abbreviations: n: total sample size; w/o: without, w: with; APT: antiplatelet therapy; p: p- -value; SDS: standard deviation score; CHD:
coronary heart disease; AFib: atrial fibrillation; DVT: deep vein PE: y lism; PAD: peripheral artery disease;
CKD: chronic kidney disease, stages according to the definition by the National Kldncy Foundation.
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