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Abstract:

The majority of fractures of the anterior pelvic ring is treated non-operatively.
However, a number of patients do not get pain free and cannot be mobilized. Since
the supra-acetabular external fixator is associated with significant complications
we developed an alternative technique based on recent anatomical studies. This
article is a clinical feasibility study to evaluate a novel stabilization technique for
fractures of the anterior pelvic ring in the elderly patient. This technique obtains
rapid pain reduction and early ambulation in this group of patients.

Keywords :

pelvic fracture, internal fixation, stable /instable fracture, external fixation versus
internal fixation, bridging fixation, osteoporotic fracture, subcutaneous plate,
surgical procedure, insufficiency fractures, management of pelvic fractures,
epidemiology, cement augmentation.

Introduction:

In line with demographic development an increase in fractures of the anterior and
posterior pelvic ring associated with osteoporosis is being observed. The cause
of this are insufficiency fractures, which according to Lourie’s definition have
occurred under normal load and without demonstrable trauma [11]; in addition
to osteoporosis, further responsible causes can be named like corticosteroids,
tumors and rheumatoid arthritis. The overall incidence of pelvic ring fractures is
3 %. In patients aged over 85 years the incidence is 450/100,000 patient years.
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The risk has increased by a factor of 12 in comparison with younger patients.
With more than 50% those fractures were more frequent in women [4].

The most common osteoporotic pelvic ring fracture is the combination of a
fracture of the anterior pelvic ring and an impression of the anterior lamina of
the sacrum.

Functional treatment involves suitable pain relief, prophylaxis against throm-
boembolic complications and physiotherapy with rapid mobilisation of the
patient.

Despite this, the results of the conservative treatment of type A fractures, in parti-
cular of the pubic bone, are associated with a hospital stay of up to 14 days and
a high mortality rate [10]. In type B fractures the hospital stay was 45 days with
a mortality rate of 10.4 % [1]. In a study by Hill, the mortality rate after one year
was approximately 80 %, and 45.6 % after 5 years [9]. On the basis of these
figures, surgical treatment to advance early mobilization is preferred. As surgical
stabilization method following techniques are available as established procedures:
the supra-acetabular external fixator [3] [25], if necessary in combination with
transiliosacral lag screw fixation. The stability of the pelvic frame construction
significantly reduces pain, facilitates early mobilization and therefore lowers
the mortality rate [4]. The external fixator stays in situ for at least 3-4 weeks.
However, complications of this procedure have frequently been seen to be soft
tissue infections along the Schanz screws and loosening [20]. Furthermore, the
fixator frequently leads to problems with mobilization, clothing and hygiene.
Especially obese patients can only sit to a limited upright position. Overall, the
current literature shows a complication rate of up to 62 % [13] [22].

An alternative procedure is retrograde transpubic screw osteosynthesis [6] [19]
[21]. This technique has predominantly been used in surgical treatment of aceta-
bular fractures. In osteoporotic fractures with a widened medullary space the
screw can only serve as an intramedullary splint and hardly provide a stabilizing
effect.

Due to associated complications of an external fixator, alternative surgical
procedures have been developed, e.g. a subcutaneously implanted fixator.
Below we describe a modification to this subcutaneous fixation device. The
technique we introduce avoids the problem of a superficial placement. It offers
increased stability and can be carried out with less complications. Retrospec-
tively the surgical technique is described without a control group. It was the aim
of this prospective observational study to analyze the feasibility of a modified
surgical stabilisation. Matching inclusion criteria were those patients that had
otherwise been treated with an external fixator.



Surgical technique:

Operative treatment is performed under general or spinal anaesthesia, the patient
is placed on a radiolucent table in supine position. Complete translucency is
mandatory, including the 45° oblique projections. The entire abdomen as well as
the pelvic region should be included in the draping.

The first incision is made over the palpable anterior superior iliac spine (ASIS)
with a length of about 5 cm. A further incision is placed above the symphysis as
a horizontal Pfannenstiel type incision. Both approaches are digitally connected
by blunt epifascial tunneling (fig. 1).

figure 1

Bilateral pathological fracture with
metastasis from renal cancer, repair ok
excluding the symphysis. Divergent screw
position increases pullout-strength (A-M,
C.70y.).

Depending on the size of the patient, a curved pelvic 3.5 reconstruction plate with
12 to 14 holes is inserted. The plate is directed to lie on the fascia of the external
oblique muscle (fig. 2). Depending on the local anatomy, the implant must be
rotated inwards at the iliac spine over 2 to 3 holes and slightly bent. The medial
end of the reconstruction plate is positioned directly lateral to the symphysis.



Subcutaneous, epifascial plate position for the stabilisation of the anterior pelvic ring.
Additional percutaneous transiliosacral lag screw fixation (R-E, M. 85 y.)

The first screw insertion can be performed lateral under guidance of the index
finger along the internal aspect of the ASIS and iliac crest. It is aligned to the
caudal section of the sacroiliac joint. Generally 2 to 3 screws can be fixed in this
position. Medial anchoring is achieved by 2 screws, in which a cross-divergent
screw position is preferred in order to increase pull-out strength (fig. 1). Especially
on the pubic rami cement augmentation can be utilized to increase stability

(fig 3).

figure 3

Insufficiency fracture of the
anterior pelvic ring.
Augmentation of the
symphysis anchorage by
cementing the screws (H-B,
0. 93 years).

Patients:

Between 2013 and 2014 9 patients underwent surgery as described. The procedure
took 30 to 40 minutes. Surgical complications such as neurovascular injuries,
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superficial or deep wound infections were not observed (table 1). However,
patients usually had further relevant injuries or diseases determining the duration
of hospitalization and complications.

Table 1
Patient Age | Sex | surgery (days days in Mobilisation on Patient history Merle D’Aubigné
after accident) | hospital after | discharge & Postel
surgery
H-B,0. | 93 F 15 14 Full weight-bearing and Hip replacement >12
walking frame Dynamic Hip Screw
R-E,M. | 86 F 16 11 15 kg partial weight- Hypercholesterolemia >12
bearing Osteoporosis
Hypothyroidism
Bronchitis
H-S, M. 85 F 6 55 Death from intracerebral | Arterial hypertension not evaluated
bleeding COPD
Hysterectomy
Deep Thrombosis
Atrial fibrillation
SR, C 73 F 90 4d 15 kg partial weight- cervical spine >12
bearing Decompression left
M, J. 72 M 9 8d Full weight-bearing and Osteoporosis >12
walking frame Cortisone  therapy  for
colitis ulcerosa
Arterial hypertension
D-D, J. 64 F Not applicable | >30 Full weight-bearing breast cancer with bone | >12
metastasis
A, MC. |61 F Not applicable 10 Death from underlying metastasis from renal >12
disease cancer
C,EA. 48 M 20 days 30 complete discharge Arteriosclerosis >12
B,SM. | 34 F 6 days 11 15 kg partial weigth- None >12
bearing on crutches

The score of Merle d’Aubigné and Postel evaluates the functional state after surgery
and includes: pain, mobility and ability to walk. Any score >12 indicates a significant
improvement [15].

Discussion:

Stabilization of fractures of the anterior pelvic ring with an external fixator is
an established, safe and widely used procedure [4] [5] [7]. However, external
fixation is associated with a significantly increased rate of infections along the
Schanz screws, reaching up to 60 % [22] [12] [14] [24] [2, 18] [13]. Additionally,
this technique adversely affects hip flexion and impairs lateral positioning.

To avoid related complications of external application alternative subcutaneous
procedures have been developed based on previous anatomical studies.

In a laboratory investigation of Moazzam subcutaneous stabilization was carried
out on 5 cadaveric specimens using a fixed-angle 3.5 reconstruction plate. The
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distance between the implant and anatomical structures of interest was measured
as follows: Lateral femoral cutaneous nerve (1.5 cm), ilioinguinal nerve (2.1 cm),
iliohypogastric nerve (1.5 cm) and spermatic cord (0.4 cm). Mean proximity to
the neurovascular bundle was 2.2 cm. The authors conclude that no anatomical
relevant structure is actually put at risk [17].

Likewise in a subsequent clinical study Gardner applied a polyaxial internal
fixator approaching through the supra-acetabular region [8]. The connecting rod
was tunneled and attached subcutaneously-epifascially. The published data of
this Level IV study relate to a collective of patients with an average age of 39
years. In another study of the same working group CT scans of 13 patients were
evaluated for the proximity of the implant to relevant anatomical structures. The
mean distance between pedicle screw and the vascular bundle was 4.1 cm and
to the connecting rod 2.2 cm. The distance between the connecting rod and the
bladder was 2.6 cm in average. the distance from the entry point of the screw to
the hip joint was 2.4 cm [16].

In a retrospective Level IV study using the internal fixator on 91 patients with a
follow-up period of 15 months all patients could stand, sit and lie on their side.
Fracture consolidation without loss of correction was observed in 89 patients.
As named complications early revision surgery had to be performed in 6 patients
due to technical errors and in 3 due to infections. In 27 patients in total, there was
irritation of the lateral femoral cutaneous nerve in the early phase, which receded
in all but one case. Heterotopic ossifications but asymptomatic occurred in 27
cases [23].

This article is a clinical feasibility study to evaluate a novel stabilization
technique for fractures of the anterior pelvic ring in the elderly patient. Our
technique provides a rapid reduction in pain and faster mobilisation for this group
of patients.

In comparison to the mentioned studies 2 potential advantages of our modifi-
cation seem to be particularly relevant.

The iliopubic subcutaneous plate osteosynthesis does not cross and therefore
immobilize the symphysis. Permitted physiologic micromotion avoids the
drawback of rapid implant loosening.

Additionally by the insertion of minimum 2 divergent screws pullout strength is
increased compared to single screw fixation.

We clearly recognize the limitations of this clinical study in terms of the number
of patients included and definition of parameters for inclusion and exclusion. This
remains to be answered in larger clinical trials.

In summary, the percutaneous plate osteosynthesis between the anterior superior
iliac spine and the symphysis in type A and type B fractures of the pelvic ring in
the elderly patient with or without screw osteosynthesis of the sacrum is a simple,
rapid and stable osteosynthesis technique.
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KYSTE RADIOINDUIT DU CERVEAU : CASE REPORT
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Abstract :

We present a case of intraparenchymal radioinduced cyst of the brain observed
in our department. It is a rare and relatively benign pathology which is usually
treated conservatively or by surgery. We emphasize long term imaging follow
up in patients treated by radiosurgery, which can lead to the demonstration of
multiple adverse events such as tumefactive cyst formation.

Key words :

Cyst-Brain-Radiosurgery-Arteriovenous malformation — Magnetic resonance
imaging.

Résumé :
Nous décrivons un cas de kyste intraparenchymateux cérébral induit par

radiochirurgie, observé dans notre département.

Il s’agit d’une pathologie rare et relativement bénigne dont le traitement est
habituellement de type conservateur ou chirurgical.

Nous insistons sur I’importance d’un suivi a long terme des patients traités par
radiochirurgie et ce par imagerie médicale qui peut conduire a la démonstration
d’effets secondaires multiples tels que formation d’un kyste expansif.
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Mots clés :

Kyste-cerveau-radiochirurgie-malformation artério-veineuse — imagerie par
résonance magnétique.

Introduction :

Le traitement classique des malformations artério-veineuses affectant le cerveau
consiste en 1’association d’embolisation par voie endovasculaire, suivi en cas
de besoin d’un traitement complémentaire par radiothérapie sous conditions
stéréotaxiques (radiochirurgie) et/ou chirurgie d’exérese du résidu angiomateux.

La radiochirurgie est devenue une alternative a la chirurgie classique en ce qui
concerne le traitement de certains patients présentant des 1ésions intracraniennes
bénignes ou malignes. En particulier, la radiochirurgie constitue un traitement
efficace des malformations artério-veineuses intracraniennes (AVMs) (1).

Les complications liées a I’utilisation de la radiochirurgie sont nombreuses et
comprennent entre autres la nécrose post-radique, I’hémorragie intraparenchy-
mateuse, 1’ischémie de la substance blanche, la sténose vasculaire ainsi que le
développement de kystes pouvant prendre un aspect expansif (2).

Etant donné le nombre croissant de patients bénéficiant d’un traitement par
radiochirurgie, les radiologues et neurochirurgiens doivent connaitre les compli-
cations liées a ’utilisation de la radiochirurgie ainsi que I’aspect iconographique
de ces différentes complications au moyen des différentes modalités d’imagerie
médicale (CT et particulierement IRM).

Nous décrivons un cas de kyste intraparenchymateux cérébral induit par la
radiochirurgie effectuée chez un patient porteur d’une malformation artério-
veineuse cérébrale. Il s’agit d’'une complication tardive de la radiochirurgie chez
un patient symptomatique ne nécessitant pour le moment aucun geste chirurgical
(régression spontanée du kyste).

Cas clinique :

Un patient, 4gé de 43 ans, consulte pour comitialité partielle complexe pour
laquelle la mise au point d’imagerie médicale comprenant entre autres une
IRM cérébrale ainsi qu’une artériographie conventionnelle digitalisée cérébrale
démontre une malformation artério-veineuse de si¢ge cortico-sous-cortical,
pariétal inférieur droit en regard de P2 avec nidus d’un grand axe de ’ordre de
3,5 cm et hémodynamique rapide de type fistulaire.

L’IRM cérébrale montre que cette malformation vasculaire n’a fait 1’objet
d’aucune complication entre autre hémorragique mais exerce un effet de masse
sur les sillons corticaux de 1’hémisphere cérébral droit.
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Compte tenu de 1’age relativement jeune du patient, un traitement préventif
d’une complication hémorragique éventuelle est proposé au patient sous la forme
d’une embolisation par voie endovasculaire en plusieurs séances, préparatrice
a un complément thérapeutique par chirurgie ou radiothérapie en condition
stéréotaxique (radiochirurgie).

Le patient bénéficie dans un premier temps de deux séances d’embolisation par
voie endovasculaire au moyen d’un mélange de glu et lipiodol a une dilution
variable de 0.5 — 1 4 2 cc. Ces deux séances d’embolisation sont réalisées respec-
tivement quatre et six mois apres le diagnostic de malformation artério-veineuse.

Ce traitement endovasculaire réalisé en deux sessions conduit & une déafféren-
tation significative de I’angiome avec persistance d’une afférence supérieure
vascularisant le petit résidu angiomateux.

Le patient est revu en consultation neuf mois apres I’événement initial ; étant
donné la persistance d’un petit résidu angiomateux démontré par artériographie,
il est nécessaire de recourir a un complément thérapeutique sous la forme d’une
troisiéme séance d’embolisation voire mieux sous la forme d’une irradiation en
condition stéréotaxique (radiochirurgie).

Cette derniere option est privilégiée et réalisée dans une autre institution quinze
mois apres le diagnostic initial.

Le patient bénéficie d’un suivi régulier par imagerie médicale durant les deux
années suivant la radiochirurgie.

L’IRM cérébrale réalisée un an apres la radiochirurgie démontre la persistance
d’un petit résidu angiomateux de taille semblable a celle obtenue par la dernicre
artériographie mais surtout I’apparition d’une hyperintensité sur les séquences
pondérées en T2 localisée au niveau du versant interne du nidus et sans effet de
masse significatif.

Lartériographie réalisée un an apres le complément sous forme de radiothérapie
stéréotaxique montre une éradication a plus de 90 % de la malformation artério-
veineuse pariétale droite, tandis que la derniere artériographie réalisée deux ans
apres la radiochirurgie confirme une exclusion complete de la malformation
artério-veineuse.

Apres la normalisation de I’artériographie (exclusion compléte de 1’angiome
artério-veineux), le patient a bénéficié d’un suivi par IRM cérébrale durant les six
ans qui ont suivi la radiochirurgie.

L’IRM cérébrale réalisée trois ans apres la radiochirurgie confirme la persis-
tance de I’exclusion compléte du nidus mais par contre I’apparition d’une vaste
plage hyperintense sur les séquences pondérées en T2 localisée dans la région
du carrefour ventriculaire et a hauteur du lobe pariétal droit exercant un effet de
masse modéré sur la corne occipitale droite. De plus, les images pondérées en T'1
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démontrent un signal trés hétérogéne dans le site de 1’ancien nidus pariétal droit
avec mise en évidence de quelques foyers hyperintenses T1 (présumés hémorra-
giques) ainsi qu’une prise de contraste hétérogéne mais significative au sein de
cette 1ésion : ces remaniements correspondent le plus probablement a un foyer de
radionécrose en phase évolutive avec cedéme périlésionnel, le tout compliqué de
discrets phénomenes hémorragiques en son sein.

L’iconographie IRM ne se modifie guere sur une période de trois ans (la dernicre
IRM ayant été réalisée six ans apres la radiochirurgie) : toutefois, I’on note la
présence de microkystes au sein des remaniements hétérogenes affectant le
carrefour ventriculaire et région pariétale droite (figure 1).

Figure 1.
Imagerie par résonance
magnétique

Coupe transversale pondérée
en T2 réalisée 6 ans aprés la
radiochirurgie.
Démonstration de
microkystes liquidiens au
sein de remaniements corres-
pondant a des lésions de
radionécrose affectant le
carrefour ventriculaire droit.

Le patient n’a plus consulté par la suite pendant une période de sept ans ; aucune
iconographie de contrdle n’a été réalisée durant cette période, le patient ayant par
ailleurs arrété son traitement antiépileptique de sa propre initiative depuis cinq
ans.

Un peu plus de treize ans apres la radiochirurgie, le patient présente des troubles
visuels de courte durée (environ dix minutes) sous forme d’une vision tunnelisée
et déficit selon I’entourage du champ visuel gauche qui a occasionné un accident
de la voie publique heureusement banal.

Le patient est amené a la policlinique d’urgence et ’examen clinique est sans
particularité au moment de I’admission.

La mise au point complémentaire d’imagerie médicale comportant un CT et une
IRM du cerveau démontre plusieurs anomalies (figure 2), a savoir :
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Figure 2.
Imagerie par résonance
magnétique

Coupe transversale pondérée
en T2 réalisée 7 ans plus tard
(13 ans apres la radiochi-
rurgie).

Apparition d’une volumineuse
formation kystique expansive
au contact des lésions de
radionécrose,exercant un effet
de masse sur la portion
postérieure du ventricule
latéral droit.

- Confirmation de D’exclusion d’allure compléte de la malformation
artério-veineuse et persistance de remaniements hétérogenes se
caractérisant par une hypercaptation quelque peu hétérogene du produit
de contraste (traduisant la persistance d’une rupture de la barriere
hémato-encéphalique) ainsi que par un hypersignal sur les séquences
pondérées en T2 de la substance blanche dans la région temporo-occipitale
droite présentant également une petite plage de nécrose kystique.

- Au contact immédiat de ces remaniements séquellaires vraisemblablement
induits par la radiochirurgie, développement au pole antéro-supérieur
et interne de ces remaniements d’une volumineuse formation kystique
expansive intraparenchymateuse lobaire pariétale droite uniloculaire
déterminant un effet de masse hémisphérique droit. Cette 1ésion a un
grand axe maximum légérement supérieur a sept centimetres et présente
un contenu de signal différent de celui du liquide céphalo-rachidien
(traduisant un contenu riche en protéines), sans évidence de prise
de contraste pariétale en-dehors de celle observée au sein des
remaniements post-radiques. Le contenu de ce kyste est homogene,
non cloisonné avec parois fines et régulieres ; aucune séquelle
hémorragique intrakystique n’est démontrée sur les images pondérées en
écho de gradient.

Le diagnostic final de cette courte hospitalisation est une crise épileptique focale
secondaire a une volumineuse formation kystique expansive intraparenchyma-
teuse lobaire pariétale droite radio-induite avec effet de masse sur les structures
avoisinantes, ayant conduit a I’administration d’un nouveau traitement anti-
épileptique.
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Etant donné que le kyste radio-induit est symptomatique, le patient consulte en
neurochirurgie en vue de traitement chirurgical adéquat du kyste radio-induit
(cinq mois apres survenue du nouvel épisode épileptique).

De facon surprenante, le CT scan préopératoire montre une régression nette de la
taille du kyste (figure 3).

Figure 3.
Tomographie computérisée
(CT)

Examen CT pré-opératoire
réalisé 5 mois apreés IRM de
la figure 2.

Régression spontanée de la
taille de la formation kystique
radioinduite.

L’évolution spontanée favorable du kyste radio-induit a amené a la suspension de
I’acte chirurgical prévu a savoir mise en place d’une dérivation kysto-péritonéale.

Le patient bénéficiera dans les prochains mois d’un suivi par IRM cérébrale afin
de suivre I’évolutivité ou non de ce kyste et d’établir la conduite thérapeutique
adéquate (traitement conservateur et abstention de tout geste chirurgical voire
mise en place d’une dérivation kysto-péritonéale).

Discussion :

La formation de kyste expansif et symptomatique compte parmi les complica-
tions rares et tardives de la radiochirurgie pour traitement des malformations
artério-veineuses du cerveau (2).

La formation différée de kyste dans le site de radiochirurgie est une complication
tardive de ce traitement (3 a 17).

20



Le délai d’apparition de kyste symptomatique apres radiochirurgie est variable
d’une étude a 'autre (de 3 a 19 ans) (6 et 14). Cette grande variabilité est liée
notamment au fait que les patients ne bénéficient pas d’un suivi IRM régulier apres
que I’exclusion du nidus d’une malformation artério-veineuse a été documentée
par IRM et/ou artériographie.

Dans notre cas, de minimes formations kystiques étaient visibles au sein des
remaniements radio-induits sur I’IRM réalisée trois ans apres la radiochirurgie.
Cependant, chez le méme patient, le kyste expansif n’a été démontré par IRM que
un peu plus de treize ans apres la radiochirurgie (le patient étant devenu sympto-
matique mais n’ayant toutefois plus bénéficier de suivi IRM depuis sept ans).

L’incidence de ces kystes radioinduits est mal connue : elle varie de 0.2 a 28 % (3
a5, 6et8) et ce pour différentes raisons.

Comme dans notre cas, et ce pour diverses raisons, le suivi par IRM n’est pas
réalisé de facon routiniere apres radiochirurgie pour traitement de malformation
artério-veineuse ; en effet, comme dans notre cas, le suivi par IRM n’est habituel-
lement réalisé du moins a long terme que chez les patients qui présentent une
nouvelle symptomatologie neurologique.

De plus, étant donné qu’il s’agit d’'une complication relativement tardive, les
patients doivent bénéficier d’un suivi de routine par IRM et ce pour de nombreuses
années afin de pouvoir déterminer avec exactitude 1’incidence de survenue de ces
kystes radio-induits.

L’incidence des kystes ne semble pas liée a la dose spécifique utilisée pour la
radiochirurgie, mais pourrait étre liée au volume de tissu traité par radiochirurgie
(letd).

L’étiologie de ces kystes n’est pas bien comprise ; il est évident que la survenue
de kystes n’est pas li€ée a la malformation artério-veineuse, les kystes étant
également retrouvés tardivement au voisinage d’autres 1ésions traitées par radio-
chirurgie, telles que méningiome ou métastase par exemple (18 et 19).

Par conséquent, le traitement par radiochirurgie est la cause primaire de formation
de kystes. Au début, la radiothérapie induit une nécrose de coagulation focale ainsi
qu’une rupture de la barriere hémato-encéphalique (expliquant les remaniements
observés dans notre cas sur I’'IRM réalisée trois ans apres la radiochirurgie).
Plus tard, ces phénomenes sont remplacés par une liquéfaction et une nécrose
dans le méme tissu d’ou I’apparition de kystes.

Comme dans notre cas (contenu du kyste riche en protéines), ces kystes
contiennent un transsudat de plasma riche en protéines qui semble étre le résultat
de I’association d’une liquéfaction et rupture de la barriere hémato-encéphalique
(20).

Dans notre cas, les remaniements aspécifiques radio-induits ont été démontrés par
IRM trois ans apres la radiochirurgie (cedéme vasogénique, démyélinisation de
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la substance blanche, encéphalo-malacie et surtout rupture de la barriere hémato-
encéphalique). Le kyste radio-induit a été démontré par IRM treize ans apres la
radiochirurgie (correspondant a la nécrose et liquéfaction du tissu) et ce suite a la
survenue d’un événement clinique (crise épileptique).

L’histoire naturelle des kystes radio-induits est également mal connue mais
semble €tre une augmentation graduelle de taille avec le temps. Cependant, cette
hypothese est contredite par notre cas ol ’on note une réduction spontanée et
significative de la taille du kyste sur une période de cinq mois.

D’autres cas similaires tres rares ont été rapportés dans la littérature (16 et 17).
Quelques kystes peuvent démontrer une régression spontanée tandis que d’autres
augmentent graduellement de taille et deviennent symptomatiques, bien qu’il
existe des kystes de grande taille asymptomatiques.

Par conséquent, la prédiction de I’évolution future d’un kyste est extrémement
difficile.

Contrairement a notre cas, les kystes radio-induits présentent souvent des carac-
téristiques IRM en faveur d’une malignité telles que par exemple parois kystiques
épaisses et irrégulieres, rehaussement de contraste, cedéme.

Cependant, comme dans notre cas, I’apparition d’un kyste au sein ou au voisinage
de modification radio-induite peut avoir une apparence semblable a un néoplasme
primitif ou radio-induit.

Le diagnostic différentiel le plus difficile se pose entre kyste radio-induit et
glioblastome multiforme radio-induit (21). Cependant, les tumeurs radio-
induites les plus fréquentes sont les épendymomes et les lymphomes (en dehors
des méningiomes et angiomes caverneux) ; de plus, la probabilité de survenue
d’un glioblastome dans le site d’irradiation d’une malformation artério-veineuse
bénigne est tres faible.

Deux éléments sont essentiels pour faire le diagnostic d’un kyste radio-induit :
histoire clinique du patient (radiochirurgie pour traitement d’une malformation
artério-veineuse dans notre cas) et connaissance des complications tardives liées
au traitement par radiochirurgie.

Le traitement des kystes radio-induits est également sujet a débat. Bien que le
développement de kystes radio-induits doit étre considéré comme une compli-
cation du traitement, ce dernier a un pronostic relativement favorable. Par consé-
quent, un traitement conservateur non chirurgical basé sur un suivi régulier par
IRM peut étre recommandé comme option chez les patients asymptomatiques (ne
connaissant pas 1’évolution naturelle de ces kystes) (12).

Dans les cas symptomatiques, 1’option chirurgicale est recommandée (cependant
non suivie dans notre cas pour l’instant étant donné I’évolution spontanée
favorable).

Laspiration du contenu kystique par voie stéréotaxique n’est pas efficace étant
donné la récurrence des kystes dans tous les cas.
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Les meilleures options thérapeutiques sont la mise en place d’un shunt kystopé-
ritonéal (réservoir d’omaya par exemple) ou exérese du kyste en cas d’échec (15
et 16).

Conclusion :

Le kyste intraparenchymateux cérébral radioinduit est une pathologie rare et
relativement bénigne dont le traitement est de type conservateur ou
chirurgical.

Etant donné qu’il s’agit d’une complication relativement tardive, il est nécessaire
d’assurer un suivi a long terme des patients traités par radiochirurgie et ce par
imagerie par résonance magnétique.
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Abstract

As in many other Western countries, colorectal cancer is one of the most common
malignant tumours in Luxembourg. It is thus an important target for prevention
measures. In light of the discussions on the introduction of organized screening
programmes in Luxembourg a description of the current cancer incidence and
relative survival rates, as well as a comparison with neighbouring countries are
important. The tumour incidence is comparable to that in other countries with
similar socio-economic development. The standardized incidence rate (world
population) in 2010 was 26.4 and 44.4 per 100,000 for women and men, respec-
tively. In some, but not all, Western European countries, a decreasing trend of
the standardized incidence is emerging. No such trend is currently observed in
Luxembourg. The mortality and relative survival rates are comparable to those in
other European countries. The proportion of colorectal carcinomas of stages T1 +
T2, 18.7% in the years 2000 to 2011, is markedly lower in Luxembourg than for
example in Rhineland -Palatinate (29.4 %), while the proportion of carcinomas
of stage T4 is higher (17.4 % versus 13.9 %). This suggests that further successes
in prevention are possible and illustrates the benefits of an organized screening
colonoscopy program compared with opportunistic screening.

Key words: epidemiology; incidence; survival; colorectal cancer; Luxembourg
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Zusammenfassung

Das kolorektale Karzinom ist in Luxemburg, wie in vielen anderen westlichen
Léndern, einer der haufigsten bosartigen Tumoren und damit ein wichtiges
Ziel von Priaventionsmafinahmen. Vor dem Hintergrund der Diskussion um die
Einfiihrung organisierter Fritherkennungsuntersuchungen in Luxemburg sind
eine Beschreibung der aktuellen Krebsinzidenz- und relativen Uberlebensraten,
sowie ein Vergleich mit den Nachbarldndern wichtig. Die Tumor-Inzidenz ist mit
derjenigen in anderen Landern mit dhnlicher soziookonomischer Entwicklung
vergleichbar. Die standardisierte Inzidenzrate (Welt-Bevolkerung) lag 2010 bei
264 bzw. 444 pro 100,000 bei Frauen bzw. Ménnern. In einigen, aber nicht
allen, westeuropdischen Landern zeigt sich ein abnehmender Trend der standar-
disierten Inzidenz ab. In Luxemburg zeichnet sich derzeit kein solcher Trend
ab. Die Mortalitit und die relativen Uberlebensraten sind mit denjenigen im
europdischen Ausland vergleichbar. Der Anteil von kolorektalen Karzinomen der
Stadien T1+T2 ist in Luxemburg mit 18,7 % in den Jahren 2000-2011 deutlich
niedriger als z.B. in Rheinland-Pfalz (29,4 %), dagegen ist der Anteil von Karzi-
nomen des Stadiums T4 hoher (17,4 % gegeniiber 13,9 %). Dies deutet darauf
hin, dass Erfolge bei der Priavention moglich sind und verdeutlicht den Nutzen
eines organisierten Kolonoskopie-Screening-programms gegeniiber opportunis-
tischem Screening.

Schliisselworter: Epidemiologie; Inzidenz; Uberlebensraten; kolorektales
Karzinom; Luxemburg

Einleitung

Wie in vielen anderen westlichen Lindern ist das kolorektale Karzinom (KRK)
in Luxemburg bei Minnern nach Prostata- und Lungenkrebs der dritthdufigste
und bei Frauen nach Brustkrebs der zweithiufigste bosartige Tumor (1). Es ist
in vielen Landern sowohl bei Minnern als auch bei Frauen die zweithdufigste
krebsbedingte Todesursache (2-10). Neben der Primérpridvention ist es daher
ein wichtiges Ziel im Gesundheitswesen diesen bosartigen Tumor friihzeitig
erkennen und damit behandeln zu kdnnen.

Einfache primirpriaventive MaBnahmen bieten sich bei KRK an, da viele Risiko-
faktoren fiir KRK aus dem Lebensstil folgen und damit iiber das individuelle
Verhalten #dnderbar sind. Zu den Risikofaktoren zdhlen ballaststoffarme Kost,
ein hoher Anteil tierischer Fette in der Nahrung, Rauchen, Alkoholkonsum,
mangelnde korperliche Bewegung, und Ubergewicht (11;12) .

Weiterhin bieten sich zur Sekundirprdvention Screening-Programme an. In
einer aktuellen Ubersichtsarbeit beschreiben Garborg et al., dass aktuell fiir
zwei Screening-Verfahren mit randomisierten Studien belegt werden konnte,
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dass sie die KRK-Mortalitédt senken (13). Wiederholte Tests auf okkultes Blut
im Stuhl (FOBT) sind das am weitesten verbreitete und das einzige derzeit
von der Europdischen Union empfohlene Populations-Screening-Verfahren auf
nationaler Ebene fiir kolorektale Karzinome (13;14). FOBTs basieren auf der
Primisse, dass KRK bluten und somit dieses Blut im Stuhl nachgewiesen werden
kann. FOBTs sind nicht-invasiv, kostengiinstig, und konnen zu Hause einfach
durchgefiihrt werden. Aufgrund ihrer relativ geringen Zuverlédssigkeit haben
Guajak-basierte FOBTs jedoch vermeidbare falsch-positive und falsch-negative
Ergebnisse mit entsprechenden Nachteilen fiir die Anwender. FOBTs reduzieren
die KRK-Sterblichkeit um 16%; wihrend die einmalige flexible Sigmoidos-
kopie (FS) sie um 28% senkt. FS-Screening reduziert auch die KRK-Inzidenz
(um 18%), FOBT hingegen nicht (13). Kolonoskopie-Screening hat ein grofieres
Potential, die Inzidenz und Mortalitit von KRK zu senken als FOBT, jedoch ist
dies bisher unzureichend mit randomisierten Studien belegt. In einer rezenten
randomisierten Studie aus Minnesota wird eine Reduktion der KRK-Mortalitét
nach 10 Jahren beobachtet, hingegen aber keine Reduktion der Gesamtmortalitéit
(15). Neue Screening-Methoden, wie die virtuelle Kolonoskopie oder Bluttests,
sind in der Entwicklung. Ihre Effektivitit muss jedoch noch in grofien klinischen
Studien belegt werden, bevor sie in der Allgemeinbevolkerung eingesetzt werden
konnen.

Obwohl der FOBT aktuell der einzige von der EU-Kommission anerkannte Test
ist (14;16) empfehlen einige europdische Léander andere Screening-Methoden,
wie die Kolonoskopie (17). In Frankreich, Deutschland, dem franzdsischspra-
chigen Teil Belgiens, und weiteren europdischen Léndern existiert bereits ein
organisiertes Screening-Programm (18-21). In Frankreich wird allen Personen
zwischen 55 und 74 alle zwei Jahre eine FOBT-Untersuchung angeboten, mit
einer anschlieBenden Kolonoskopie im Falle eines positiven Befundes. In
Deutschland wird im Rahmen des Krebsfritherkennungsprogramms eine jéhrliche
FOBT-Untersuchung ab dem 45. Lebensjahr und eine digitale rektale Unter-
suchung, sowie seit 2002 ab dem 55. Lebensjahr Jahren eine Darmspiegelung
in 10-jahrigen Abstinden empfohlen und von den gesetzlichen Krankenkassen
erstattet. In Luxemburg ist dagegen noch kein organisiertes Screening-Programm
etabliert worden.

Diese Arbeit beschreibt die Inzidenz des kolorektalen Karzinoms in Luxemburg
in den Jahren 1990 bis 2011, die Verteilung des Tumorstadiums bei Erstdiagnose,
sowie das beobachtete und relative Uberleben von KRK-Patienten. Es erfolgt
ein Vergleich mit Regionen direkter Nachbarldnder (Deutschland. Frankreich und
Belgien).

Material und Methoden

In der vorliegenden Studie wurden Daten des Registre Morphologique des
Tumeurs (RMT) des Laboratoire National de Santé (LNS) ausgewertet (22).
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Das RMT registriert zumindest seit 1990 die Daten aller inzidenten Fille von
Tumoren auf der Basis der histologischen Proben aus diagnostischen oder thera-
peutischen Verfahren (Endoskopien sowie chirurgische Eingriffe), die im LNS
begutachtet werden.

In die Auswertungen eingeschlossen wurden alle inzidenten Félle kolorektaler
Tumore (Lokalisationen 153.* und 154.* der International Coding of Diseases
for Oncology Revision 1, ICD-O-1) aus dem Zeitraum 1990-2011 von Personen
mit Wohnsitz im GroBherzogtum Luxemburg. Das RMT priift periodisch fiir
alle erfassten Personen, ob diese noch am Leben oder wann sie verstorben sind.
Der Vitalstatus aller in der vorliegenden Studie mitgefiihrten Patienten zum
31.12.2011 ist bekannt.

Es wurde die von der International Agency for Research on Cancer (IARC)
empfohlene Zihlweise fiir Tumore verwendet, um eine Vergleichbarkeit mit den
Kennziffern (Inzidenzraten und Uberlebenswahrscheinlichkeiten) auslindischer
epidemiologischer Krebsregister zu ermdglichen. Hierbei wird pro Person, pro
Lokalisation und histologischer Gruppe nur ein invasiver Tumor gezihlt (23).
Da die Anzahl neu diagnostizierter in situ Tumore (i.e. Adenome mit schweren
Atypien bzw. hochgradig intraepitheliale Neoplasien) ein wichtiger Indikator fiir
eine friihe Erkennung und damit einer erfolgreichen Krebsprivention ist, wurde
in den Auswertungen der Stadienverteilung bei Erstdiagnose auch hierfiir der
erste diagnostizierte Tumor gezihlt.

Neben der Beschreibung der Stadienverteilung (T-Stadium nach UICC) nach
Geschlecht, Alters- und Kalenderjahr wurden standardisierte Inzidenzraten
berechnet, sowie die entsprechenden rohe und relative 5- und 10-Jahres-Uberle-
benswahrscheinlichkeiten.

Ergebnisse

Im Zeitraum 1990-2011 erkrankten 2436 Frauen und 2764 Minner erstmals in
Luxemburg an einem invasiven kolorektalen Karzinom, darunter 67,3 % (1710
Frauen und 1787 Minner) an einem Kolonkarzinom (inkl. rekto-sigmoidaler
Zone) und 32,8 % (726 Frauen und 977 Minner) an einem Rektumkarzinom
(Tabelle 1).
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Zwischen Frauen und Minnern, sowie zwischen Tumoren des Kolon und Rektum
werden nur geringe Unterschiede bei der Verteilung von histologischem Subtyp,
Tumorstadium, Nodalstatus, Metastasierungsstatus oder Grading beobachtet.
Die Mehrzahl (97,3 %, n = 5060) der Personen erkrankten an einem Adenokar-
zinom, weitere 65 (1,3 %) an einem Plattenepithelkarzinom der ano-rektalen
Ubergangszone und 74 (1,4 %) an einem selteneren Tumor. Unter den 4313
Tumoren mit bekanntem Grading waren 3,5 % gut, 74,7 % maBig, 21,7 % schlecht
und 0,1 % undifferenziert. Die meisten invasiven Tumoren waren lange klinisch
stumm. Bei Diagnosestellung waren nur 19,4 % der Tumoren in einem der frithen
Stadien T1 oder T2. Von den 4053 kolorektalen Tumoren mit einem bekannten
Nodalstatus waren 52,1 % nodal-negativ.

Die altersstandardisierten Inzidenzraten fiir kolorektale Karzinome sind in
Luxemburg tiber den Zeitraum 1990 bis 2011 nahezu konstant geblieben, bei
einer leicht steigenden absoluten Fallzahl. Sie betrugen im Durchschnitt 24,6
pro 100.000 bei den Frauen und 39,8 pro 100.000 bei den Ménnern (Tabelle 2,
Abbildung 1).

Abbildung 1 : Standardisierte (Welt-Population) Inzidenzrate (durchgezogene
Linie) und Mortalititsrate (gestrichelte Linie) pro Jahr und Geschlecht in
Luxemburg (1990-2011)
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Das relative Uberleben ist bei fortgeschrittenem Tumorstadium erwartungsgeméf
schlechter als bei frithen Stadien. In Fillen mit unbekanntem Stadium liegt die
relative Uberlebensrate zwischen Stadium T3 und T4.

Bei beiden Geschlechtern gleichermaBen lésst sich ein geringer Riickgang des
Anteils der in situ Tumoren bei Diagnosestellung mit steigendem Alter feststellen.
Gleichzeitig bleibt der Anteil der invasiven Karzinome im Stadium T1 oder T2
nahezu konstant (Abbildung 2).

Abbildung 2: T-Stadienverteilung inzidenter Fdille von kolorektalen Kar-
zinomen (n = 6464) nach Geschlecht und Alter bei Diagnosestellung in
Luxemburg (1990-2011)
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In der Betrachtung iiber die Zeit wird insgesamt ein Anstieg der Anzahl diagnos-
tizierter in situ Tumoren von unter 10 % im Jahr 1990 auf ca. 30 % im Jahr 2011
beobachtet, einhergehend mit einer Reduktion des Anteils der T3-Tumoren, aber
mit etwa konstantem Anteil der Tumoren in den Stadien T1 und T2 (Abbildung
3).

In der Gruppe der 60- bis 69-Jédhrigen, bei der Priventionsmafinahmen besonders
effektiv sein sollten, ldsst sich im Beobachtungszeitraum ein statistisch signifi-
kanter Anstieg des Anteils der T1- und T2 Tumoren um 0,68 Prozentpunkte pro
Jahr und ein Riickgang des Anteils Tumoren im Stadium T3 um 0,79 Prozent-
punkte pro Jahr feststellen (Abbildung 4).
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Abbildung 3: T-Stadienverteilung inzidenter kolorektaler Karzinome (n
= 6464) nach Geschlecht und Jahr der Diagnosestellung in Luxemburg
(1990-2011)
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Abbildung 4: T-Stadienverteilung inzidenter kolorektaler Karzinome (n
= 5200) nach Geschlecht und Jahr der Diagnosestellung in Luxemburg
(1990-2011) unter 60- bis 69-Jdhrigen
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Das ,,beobachtete* Uberleben der Patientinnen ist besser als dasjenige ménnlicher

Patienten, unabhédngig vom Alter bei Diagnosestellung, von der Tumorlokali-

sation oder der Kalenderperiode (Anhang, Tabelle 3).

Dieses spiegelt das Uberleben in der Allgemeinbevolkerung wider. Hinsichtlich
des ,relativen“ Uberlebens unterscheiden sich Frauen und Minner nicht

wesentlich (Tabelle 4).
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Bei Tumoren mit bekanntem Tumorstadium ist im Allgemeinen
das ,relative“ Uberleben von Patienten mit einem Kolonkarzinom
geringfiigig besser als dasjenige von Patienten mit einem Rektalkarzinom.

Diskussion

Vergleich mit Nachbarlidndern Saarland, Rheinland-Pfalz, Belgien, Frankreich
Die altersstandardisierten Inzidenzraten fiir kolorektale Karzinome in Luxemburg
sind, dhnlich wie in Frankreich oder in Belgien, iiber die letzten Jahre nahezu
konstant geblieben. In Luxemburg betrugen sie im Durchschnitt 26 4 pro 100.000
bei den Frauen und 444 pro 100.000 bei den Ménnern. Diese Zahlen sind in
derselben GroBenordnung wie in Belgien, Deutschland und Frankreich (Tabelle
5).

Hierbei ist zu beachten, dass epidemiologische Krebsregister, wie die hier zum
Vergleich herangezogenen, simtliche Meldungen iiber inzidente Krebsfélle aus
ithrem Einzugsgebiet registrieren, einschlieBlich Todesbescheinigungen und
Meldungen iber nicht histologisch verifizierte Fille. Die so errechneten Raten
sind prinzipiell hoher also ohne Beriicksichtigung dieser Fille. Der Anteil von
Darmkrebsfillen, die nur durch Todesbescheinigungen bekannt sind, liegt 2009
in Rheinland-Pfalz bei 12,2 %. Der Anteil nicht histologisch verifizierter Félle
bei 2,0 %. Ohne eine genaue Kenntnis der Hintergriinde ist aktuell nicht zu
beurteilen, ob diese Daten auf Luxemburg iibertragbar sind.

Die Héufigkeit der Diagnose von in situ-Karzinomen wurde nur fiir Luxemburg
beschrieben (Abbildungen 1 und 2). Ihre steigende Zahl deutet auf eine
vermehrte Intensitdt der Koloskopien hin (24). Der Anteil invasiver kolorek-
taler Karzinome der Stadien T1+T2 ist in Luxemburg mit 18,7 % in den Jahren
2000-2011 deutlich niedriger als z.B. in Rheinland-Pfalz (29,4 %), dagegen ist
der Anteil invasiver Karzinome des Stadiums T4 hoher (17,4 % gegeniiber 13,9
%) (25). Fiir die anderen Nachbarlidnder liegen keine detaillierten Angaben zum
Tumorstadium vor. Eine Verschiebung der T-Stadienverteilung zugunsten friiher
Stadien ist das Ziel organisierter Fritherkennungsprogramme. Eine solche
Verschiebung sollte auch in Luxemburg angestrebt werden. Ein Einfluss des
demographischen Wandels ist indes nicht auszuschlieBen: Die Wohnbevélkerung
Luxemburgs erlebte einen starken demographischen Wandel zwischen 1990 und
2011, mit einem Bevolkerungsanstieg um 37% von 384400 auf 524900, hauptsi-
chlich bedingt durch den Zuzug von Auslédndern deren Anteil von 30 % auf 43 %
(von 115400 auf 220500 Personen) anstieg (26).

Fiir die todesursachenspezifische Mortalitit, die das RMT nicht selbst registriert,
wurden anhand der Sterblichkeitsziffern des Gesundheitsministeriums Raten von
9,6 bzw. 14,7 pro 100.000 fiir Frauen und Ménner im Mittelwert fiir die Periode
2007-2011 errechnet. Diese Werte liegen zwischen den niedrigeren franzosischen
und belgischen sowie hoheren deutschen Raten (6;8;25). Hierzu ist anzumerken,
dass diese Raten auf der unikausalen Kodierung der Angaben auf Totenscheinen
basieren und sie daher mit Vorsicht zu interpretieren sind.
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Relative 5-Jahres-Sterblichkeit liegt in Luxemburg im Zeitraum 2000-2011 bei
67,2 % bei den Frauen und 63,8 % bei den Ménnern, und ist damit in vergleichbar
zu derjenigen in Rheinland-Pfalz 2009 (63,6 % Frauen bzw. 61,7 % Minner),
im Saarland 2002-2006 (ca. 62 % bei Frauen und Ménnern), Belgien 2004-2008
(64,5 % Frauen bzw. 66,7 % Minner)und etwas iiber derjenigen in Frankreich
56 % (27). Diese Zahlen deuten darauf hin, dass die Qualitit der klinischen
Versorgung in Luxemburg zumindest auf dem gleichen hohen Niveau wie in den
Nachbarldndern ist.

Um einen Riickgang der Mortalitit zu erreichen ist eine frithe Diagnose und
die entsprechende Therapie der Krebsfille unerlisslich. Daher wurden in
allen Nachbarldndern organisierte Fritherkennungsprogramme fiir kolorektale
Karzinome eingefiihrt, die sich an Personen ab dem 50ten oder 55ten Lebensjahr
richten. Die Effektivitét solcher Programme ist durch viele internationale Studien
belegt (13).

Stiarken und Schwichen

Das RMT dokumentiert seit 1990 systematisch alle Krebsfille, die im LNS
diagnostiziert und in anatomisch-pathologischen Befunden dokumentiert
werden. Die Datenbasis des RMT ist damit représentativ fiir das GroBherzogtum
Luxemburg. Ein Vorteil des RMT gegeniiber epidemiologischen Krebsregistern
der Nachbarldndern ist, dass sdmtliche dokumentierten Félle histologisch verifi-
ziert sind und damit keine Meldungen ungepriift iibernommen werden, wie z.B.
von Todesbescheinigungen. Ein weiterer Vorteil des RMT ist, dass es ein aktives
Mortalitédts-Follow-up durchfiihrt und damit zuverldssig von Todesféllen erfihrt,
was nicht in allen Registern geleistet werden kann. Hingegen kann als Nachteil
gewertet werden, dass Daten von Patienten, falls sie im Ausland diagnostiziert
bzw. therapiert werden, nicht beriicksichtigt werden kénnen. Dies gilt im Ubrigen
auch fiir auslidndische Krebsregister.

Die aktuellen Auswertungen erfolgten nur Tumor- und Patientenbezogen,
géinzlich ohne Beriicksichtigung von Therapieangaben. Daten hierzu liegen im
RMT nicht vor. Der Vergleich der Uberlebenszeit mit dem Ausland deutet aber
darauf hin, dass die Qualitéit der therapeutischen Versorgung in Luxemburg auf
internationalem Niveau ist.

Die Zihlweise von Tumoren, die dieser Auswertung zugrunde liegt, entspricht
den Empfehlungen der WHO fiir epidemiologische Register und ermoglicht
den Vergleich mit ausldndischen Registern (23). Hierbei wird pro Patient,
Lokalisation (Kolon bzw. Rektum oder Anus) und histologischer Gruppe, aber
unabhéngig vom zeitlichen Ablauf, hochstens ein Tumor gezihlt. Damit sind die
hier verwendeten Zahlen niedriger als bei einer klinischen Zihlweise, bei der die
Tumorlokalisation starker differenziert und mehrfache Tumoren gezihlt werden.
Da die iiberwiegende Mehrzahl (96,9 %) der inzidenten Tumore histologisch
den Adenokarzinomen zugeordnet werden konnte, wurde auf eine differenzierte
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Auswertung der selteneren Tumorvarianten verzichtet. Die geringe Zahl dieser
Fille hétte sehr unsichere Ergebnisse geliefert.

In den vorliegenden Auswertungen wurde nur das T-Stadium nach UICC heran-
gezogen, wohlwissend, dass zusétzliche Angaben zum Nodal- und Fernmetas-
tasierungsstatus in die komplette UICC-Stadieneinteilung einflieBen. Letztere
Angaben sind nicht immer aus den ausgewerteten Pathologie-Berichten
abzuleiten. Das Fehlen einer dieser Angaben verhindert, dass eine vollstindige
UICC-Stadieneinteilung gebildet werden kann. Das T-Stadium ist dagegen fiir
84,3 % aller inzidenten Tumoren bekannt und wurde daher als zuverlissigere
Angabe hier verwendet.

Die tumorspezifische Mortalitit konnte mit den vorliegenden Daten nicht
geschitzt werden, da Todesdaten bis dato nur anonym vorliegen. Dies wére fiir
den Vergleich mit den Ergebnissen internationaler Studien von Interesse gewesen
(15). Gleichwohl lassen sich Unterschiede in der T-Stadien-spezifischen Morta-
litdt deutlich belegen.

Schlussfolgerungen und Ausblick

InLuxemburg, wie auch in vielen westlichen Lindern ist das kolorektale Karzinom
die zweithiufigste krebsbedingte Todesursache (24). Die Tumor-Inzidenz ist mit
derjenigen in anderen Lindern mit @hnlicher soziodkonomischer Entwicklung
vergleichbar (10). In einigen, aber nicht allen, westeuropdischen Léndern zeichnet
sich ein abnehmender Trend der standardisierten Inzidenz ab (28). In Luxemburg
zeichnet sich im untersuchten Zeitraum kein solcher Trend ab. Erste Schritte zur
Verbesserung der Situation sind bereits unternommen worden: Eine interdiszi-
plindre Arbeitsgruppe unter Leitung des Gesundheitsministeriums hat ab 2004
wiederholte Sensibilisierungskampagnen durchgefiihrt und empfohlen, ab 50
eine Koloskopie durchfiihren zu lassen. Die Caisse Nationale de Santé registriert
seit 2005 eine steigende Anzahl Koloskopien. Trotz der registrierten Stadien-
verschiebung ist die Verteilung des Tumorstadiums von kolorektalen Karzi-
nomen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in Luxemburg derzeit ungiinstig und
bedeutet eine schlechte Prognose, was sich in der hohen Mortalitétsrate wieders-
piegelt. Umso wichtiger sind die Primérprivention und eine effektive Friiher-
kennung. Der direkte Vergleich des Anteils der Tumore in den Stadien T1 und
T2 in Luxemburg mit denen in Rheinland-Pfalz verdeutlicht den Nutzen eines
organisierten Kolonoskopie-Screening-programms gegeniiber opportunistischem
Screening. Eine Verschiebung bei frithen Stadien lédsst auch darauf schlie3en, dass
sowohl in situ-Tumoren als auch deren polypose, leicht bis mittelgradig dysplas-
tische Vorstufen friiher erkannt werden. Die steigende Anzahl detektierter in situ
Tumoren, d.h. hochgradiger intraepithelialer Neoplasien (HGIEN) weist auf eine
steigende Zahl Koloskopien hin und lisst hoffen, dass diese frilhe Erkennung
von Vorstufen eines meist langsam wachsenden Karzinoms in eine zukiinftige
Minderung der Inzidenz miinden wird (24). Die Einfiihrung eines organisierten
Kolonoskopie-Screenings in Luxemburg wire daher zu begriilen.
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Abstract:

Percutaneous aortic valve replacement (TAVI) is one of the most innovative
procedure in interventional cardiology. The Direct Flow Medical transcatheter
aortic valve (DFM) is a new nonmetallic valve which allows perfect repositioning
and valve retrieval prior to the final deployment. This study is a prospective
non-randomized evaluation of the DFM system in the Luxembourg registry.

The study focused on 15 patients who received between March 2013 and October
2013 a percutaneous aortic valve replacement by DFM prosthesis. All clinical
and echocardiographic data have been collected prospectively. Fifteen inoperable
patients with severe aortic stenosis were evaluated.

The average age of our population was 83 + 4.16 years, mean STS score was
16%. 46% of patients were in NYHA class III and 33.3% in NYHA class IV.
Mean ejection fraction was 59% =+ 12.7, the average mean gradient was 52.86 +
18.5 mm Hg and mean aortic orifie was 0.63 + 0.15 cm?. Procedural success rate
was 100%. The mean trans- valvular gradient decreased from 52,86 + 18,5 mm
Hgto 12 +4.2 mm Hg (p <0.001).
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The average hospital stay was 14 + 7.6 days. The non-fatal major event rate at one
month was 33.3 %.The mortality rate at one month was limited to 6.6 %. These
results allow us to confirm the efficacy and safety of the DFM valve.

Keywords:
TAVI®, Direct Flow Medical®, Registry

Introduction:

Le remplacement valvulaire aortique percutané (TAVI) est 'une des procédures
les plus innovantes en matiere de cardiologie interventionnelle avec un nombre
grandissant d’interventions réalisées a 1’échelle internationale.

L’indication se résume actuellement aux patients ayant un rétrécissement aortique
serré symptomatique et un haut risque opératoire.

Depuis I'implantation de la premiere valve percutanée par le Dr Alain Cribier
en 2002, la technique n’a cessé d’évoluer offrant ainsi une meilleure sécurité,
maniabilité et de meilleures performances. Jusqu’a récemment, les prothéses
utilisées ne permettaient pas de repositionner la valve ou de les extraire en cas
de mauvais positionnement initial. Un mauvais positionnement de la valve peut
entrainer des complications séveres notamment une insuffisance aortique impor-
tante ou une obstruction coronaire. [1,2].

Le systéme Direct Flow Medical (DFM) est un systeme 18 F non métallique avec
support inflatable/déflatable permettant a la fois un repositionnement de la valve
et une extraction de la valve en cas de mauvais positionnement initial. L’ objectif
de notre étude prospective mono centrique est d’étudier les performances et la
sécurité de ce systéme.

Description du systeme DFM :

Le systtme DFM est composé de trois éléments : la bio prothese péricardique
bovine, le systetme d’échange et le systeme de pose avec gaine (cathéter) [3].

1. La Valve aortique implantée par cathéter (bio prothése) :

Le systtme DFM est un systeme de valvule cardiaque non métallique implantée
par voie per cutanée composé d’une valve a feuillet de tissu péricardique bovin,
d’un systtme de pose et d’accessoires. La bioprotheése est fournie en deux
tailles : 25 mm et 27 mm et récemment 29 mm. La bioprothese est congue de
maniere a pouvoir étre repositionnée et retirée avant son déploiement final par
la gaine d’introduction. Elle encercle I’anneau de la valve native en assurant
ainsi un ancrage positif et en limitant les possibilités de fuites paravalvulaires, de
délogement ou de migration du dispositif (figure 1).
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Figure 1 : Aspects angiographiques per procéduraux

2. Le Systeme de pose :

Le systeme de pose DFM est un cathéter multiaxial sur fil-guide standard de
(0,035 inch). Le systéme est concu pour acheminer la bioprothese par 1’artere
fémorale ou iliaque sur le fil-guide.

3. Le Systéme de retrait :

Le systeme de retrait DFM est congu pour retirer la bioprothése du corps par la
gaine d’introduction DFM si la taille ou la position finale par rapport a I’anneau
natif n’est pas optimale.

4. Le Systéme d’échange :

Le systeme d’échange est un dispositif d’acheminement de liquide utilisé pour
échanger le polymere dans la bioprothése apres la mise en place.

Procédure de la mise en place de la valve :

Toutes les procédures ont été réalisées sous anesthésie générale et par un abord
fémoral chirurgical. La premiere étape est de passer un guide hydrophile 0.035
inch a travers la valve aortique sous controle fluoroscopique et par échocardio-
graphie trans-oesophagienne (ETO). La deuxi¢me étape consiste en réaliser
une pré dilatation de la valve aortique au ballon sous stimulation ventriculaire
rapide. Dans un troisi¢eme temps, introduction du cathéter porteur jusque dans le
ventricule gauche, gonflage des anneaux de la prothése par une solution saline /
contraste, positionnement de la prothése grice a trois guides de positionnement.
Une fois bien positionnée (contrdle angiographique et ETO), remplacement de la
solution saline/contraste par une résine qui se solidifie dans un deuxi¢me temps.
Enfin libération de trois guides de positionnement (figure 2,3).
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Figure 2 : A : Montre une image en échocardiographie trans-oesophagienne
(125° axe long) mettant en évidence une insuffisance aortique modérée pré
procédurale. B : Montre un gradient trans-valvulaire aortique de base en vue
trans-gastrique (gradient moyen de 47mmHg). C : Montre la prothése aortique
en place et la quasi disparition de la fuite aortique. D : Montre un gradient trans-
valvulaire aortique final en vue trans-gastrique (gradient moyen de 16 mm Hg).

Figure 3: Image de la valve D‘irect Flow Medical®
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Méthodes :

Nous avons inclus les patients ayant une sténose aortique sévere symptomatique
agés de plus de 70 ans avec un haut risqué opératoire calculé par le STS score.
L’indication du TAVI était portée apres décision médico-chirurgicale.
Les criteres d’inclusion étaient :
« Age>70 ans
* Sténose sévere de la valve aortique déterminée a 1’aide d’un
échocardiogramme et d’un Doppler
* Gradient moyen > 40 mm Hg ou pic de vélocité du jet >4.,0 m/s
* Surface de la valve aortique < 0,8 cm?2 ou index de la surface de la
valve aortique < 0,5 cm2/m2
* Sténose symptomatique de la valve aortique (angine de poitrine,
insuffisance cardiaque congestive, Classification fonctionnelle de la
NYHA > II ou syncope)
* Patients exposés a un risque important en cas de réparation ouverte de
la valve aortique.
Les criteres d’exclusion étaient un anneau aortique < 19mm ou > 26 mm mesuré
par scanner thoracique, la présence d’une prothese aortique et les antécédents
d’accident vasculaire cérébral dans les 30 jours.

Résultats :

1-Analyse descriptive de la population:

L’étude s’est portée sur 15 patients ayant bénéficié entre mars et octobre
2013 d’un remplacement valvulaire aortique per cutané par la prothese DFM.
Toutes les procédures ont été réalisées a I’Institut de Chirurgie Cardiaque et de
Cardiologie Interventionnelle au Luxembourg (INCCI). L’4ge moyen de notre
population était de 83+4.16 ans, le BMI de 25+5.77, Le STS score moyen était
de 16 %. 46% des patients étaient en stade NYHA III et 33.3 % en stade NYHA
IV. La fraction d’éjection (FE) moyenne de base était de 59+12.7 %, le gradient
moyen de 52.86+18.5 mm Hg et la surface aortique moyenne de 0.63+0.15 cm?2.
46% des patients avaient une insuffisance aortique (IA) minime et 40 % une 1A
modérée. Neuf patients ont bénéficié d’une valve de 25 mm et 6 patients ont
bénéficié d’une valve de 27 mm. (Tableau I)
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N (%) ou
(moyenne =+ écart

Variable type)
N 15
Age 83 +4,169
BMI 25 5,77
Mile 6 (40)
STS score 16 5,64
NYHA II 3 Q0
NYHA III 7 (46,6)
NYHA IV 5 (33,3)
Diabéte 4 (26,6)
Hypertension 11 (73,3)
Dyslipidémie 6 (40
BPCO, (Broncho pneumopathie chimique obstructive) 2 (13,3)
Insuffisance rénale chronique 5  (33,33)
Artérite 5  (33,33)
Antécédents infarctus 2 (13,33)
Maladie coronaire 11 (73.33)
Antécédents d’angioplastie 2 (13,33)
Antécédents pontage 1 (6,66)
Antécédents Pace Maker 1 (6,66)
Clairance de base 41 +12,28
Hémoglobine de base 13 +222
Troponine T de base 0,032 +0,021
Fraction d’éjection de base 59 12,7
Surface Aortique de base 0,63 =0,15
Gradient moyen mm Hg 52,86 +18,5
Pas d’Insuffisance Aortique 2 (13,33)
Insuffisance aortique grade 1 7 (46,66)
Insuffisance aortique grade 2 6 (40)
Insuffisance aortique grade 3 0 (0
Pas d’Insuffisance Mitrale 0 (0)
Insuffisance mitrale grade 1 6 (40)
Insuffisance mitrale grade 2 6 (40)
Insuffisance mitrale grade 3 30

Tableau 1: Caracteres cliniques et démographiques des patients inclus dans
I’étude
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2- Résultats des TAVI:

Le taux de succes procédural était de 100% dans notre série. La durée moyenne
de I’intervention était de 41 minutes. Une prothese a été retirée et une deuxiéme
a été implantée avec succes chez 5 patients. Aucun cas d’obstruction coronaire,
de tamponnade, de dissection aortique n’a été noté. (Tab II)

Tableau 2 : Evolution et complications post-procédurales

9 +
Succés Procédural et complications IHZE) L O

écart type)

Succés de la procédure 15 (100)
Tentatives de récupération de la valve avec succes 5 (33.33)
Tentatives de récupération de la valve sans succés 00
Obstruction coronaire 00
Embolisation distale 00
Conversion chirurgicale 00

Mise en place d’une autre valve 00
Tamponnade 00
Dissection aortique 00
Complications vasculaires 2 (13,33)
Complications vasculaires majeures 1 (6,66)
Saignements majeurs 2 (13,33)
Bloc auriculo-ventriculaire de haut degré 1 (6,66)

Sur le plan échocardiographique, une amélioration significative des parametres
a été notée. Le gradient trans-valvulaire moyen est passé de 55+19.49 mm Hg a
12+4.2 mm Hg (p<0.001). Une disparition de I'IA chez 9 patients et une persis-
tance de I’IA minime chez uniquement 4 patients ont été notées. Une réduction
nette des gradients hémodynamiques a été notée (Tab III).

Tableau 3 : Données échocardiographiques pré et post procédurales :

Avant Apres p
Gradient échocardiographique moyen (mm Hg) 55+19,49 12+4,2 <0,001
Gradient hémodynamique Pic a Pic moyen (mm Hg) 37+26,84 745,91 0,009
Pas d'Insuffisance aortique 2 11
Insuffisance aortique grade 1 7 4 <0,001
Insuffisance aortique grade 2 6 0
Insuffisance aortique grade 3 0 0
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3- Evolution a un mois :

La durée moyenne d’hospitalisation était de 14+7.6 jours. Le taux d’événements
majeurs non fatal a un mois était de 33.3 %, un seul patient a bénéficié de la mise
en place d’un Pace Maker et un patient est décédé au cours du premier mois en
réanimation apres une pneumopathie séveére. Le taux de mortalité 2 mois s’est
limité a 6.6 %.(tableau IV).

Tableau 4 : Evénements a 1 mois

o, + A
Evénements a 1 mois (0] Ol (G IR (R

type)
Evénements majeurs non fatal 5 33,33
Mise en place d’un Pace Maker 1 (6.6)
Infarctus du myocarde 0 0
Accident vasculaire 00
Insuffisance rénale aigue nécessitant une dialyse 0 0
Sepsis 0 0
Durée d’hospitalisation (jours) 14 7.6
Déces a 30 jours 1 (6.6)
Discussion:

Apres avoir observé les résultats a un mois, plusieurs éléments essentiels
ressortent :

1- Succes procédural :

Différents registres permettent actuellement de documenter les taux de succes
procéduraux (définis comme une implantation d’une valve fonctionnelle avec
une survie du patient) de plus de 95% [4, 5, 6,7]. Le succes procédural est actuel-
lement défini grace aux criteres de I’ Aortic Valve Academic Research Consortium
(VARC) [8]. Le taux de succes procédural dans notre série était de 100 %. Ce taux
est retrouvé dans la série de Joachim Schofer et al. [9] portant sur 100 patients,
seule série disponible actuellement avec la valve DFM. Dans la méta-analyse
de D’Errigo et al [10] portant sur plus de 2100 patients, le taux de succes procé-
dural était de 83 a 87 % avec les valves CoreValve ReValving System® (CRS)
(Medtronic Inc., MN, USA) et Edwards SAPIEN (ES) XT (Edwards Lifescience,
Irvine, California). Dans la Meta analyse de Généreux et al. [11], le taux de
succes varie entre 80 et 100%. Dans la méme Meta analyse la cause la plus
fréquente d’échec procédural étant I’insuffisance aortique sévere (7.4%), une
surface aortique < 1.2cm?2 : (4.8%) et I’échec de déploiement de la valve (3.5%).

52



L’insuffisance aortique significative trans-valvulaire est rare apres TAVI [12].
Cependant, les fuites para valvulaires dues a une étanchéité annulaire incom-
plete restent fréquentes et elles ont une valeur pronostique négative [13,14]. Dans
I’étude PARTNER, le taux de fuite aortique para valvulaire modérée ou de grade
supérieure est de 11.8% [15]. Face a des fuites para valvulaires importantes, le
positionnement de la valve est nécessaire et peut permettre de corriger la fuite
[16,17]. Cependant, le repositionnement n’est pas possible apres le largage
complet de la valve dans les valves classiques. Cette nouvelle valve a I’avantage
de se mouler sur I’anneau aortique permettant une meilleure étanchéité et permet
de repositionner ou méme de retirer la valve si le résultat n’est pas optimal. Dans
notre série, seules des fuites aortiques minimes ont été rapportées.

2- Evénements et mortalit€ a 1 mois :

Dans la litérature, peu de données sont disponibles concernant les valves DFM,
la majorité des données concernent les valves SAPIEN et CoreValve. Le taux de
mortalité a 1 mois varie de 1.7% a 14.3 % avec une moyenne de 7.8% [11.15], la
mortalité cardio-vasculaire représentant 5.6% dans la méme série. Dans 1’étude
PARTNER 1B, le taux de survie des 358 patients « inopérables » était de 6.4%
[18], un an plus tard, dans I’étude PARTNER B a révélé un taux de mortalité
a 3.4% a un mois [12]. Le taux de mortalité dans les différentes séries varie
de 5.0% a 13.5% avec une moyenne de 9.8% [10,6]. Le taux de mortalité dans
la méta analyse de Généreux et al. de 7.8% [11] et de 3.8 % dans la série de
Paola D’Errigo [10]. Dans notre série le taux de mortalité & 1 mois est de 6.66%.
Ce taux a été retrouvé avec la valve DFM dans la série de Joachim Schofer et al
[9].

Dans notre série, le taux d’événements majeurs non fatal a 1 mois était de 33.3 %,
ce taux s’éleve a 22.1% dans la série de Schofer et al.

Les complications hémorragiques vasculaires restent les complications les plus
fréquentes apres TAVI et sont corrélées a un dédoublement de la mortalité [15].
Les registres Européens SOURCE et I’étude PARTNER 1B et 1A ont rapporté
des taux de complications vasculaires de 17.9 %, 16.2 % et de 11 % respecti-
vement [7, 12, 17,18]. Dans une autre série, le taux d’hémorragies mettant en jeu
le pronostic vital variait de 7 & 25.9% et le taux de saignements majeurs varie de
29247 % [11].

Selon des données récentes [15], un meilleur profil des systemes de délivrance,
une plus grande expérience sont associés a une diminution des complications
vasculaires.

La diminution du diametre de 24 French vers les actuels 16-18 French, la gestion
optimale de la voie d’abord (angiographie et d’angio-scanner des axes iliaques),
I’amélioration des techniques d’abord vasculaires ont permis de réduire les
complications hémorragiques. Des systemes 14 French sont actuellement en
évaluation.
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Le taux de saignements majeurs était de 6.66% dans notre série et aucune
complication mettant en jeu le pronostic vital n’a été rapportée. Ceci pourrait étre
expliqué par la taille de I’introducteur 18 F et par le choix d’un abord chirurgical
systématique.

L’insuffisance rénale aigue est une complication fréquente dont la fréquence
varie selon le stade. Des données de registres montrent un taux d’insuffisance
rénale aigue de 5 a 28% apres TAVI [19]. Le taux d’IRA stade II ou III est de
7.5% selon une autre série [11]. L’étude PARTNER suggere une réduction du
besoin de dialyse apres TAVI comparé au trainement médical [11]. L’insuffisance
rénale est souvent conséquence de 1’hypo perfusion, produit de contraste et de
la transfusion. Le systtme DFM permet une utilisation rationnée du produit de
contraste, une série de patients ayant bénéficié d’une valve DFM sera bientot
publiée. Dans notre série, aucun patient n’a eu une insuffisance rénale aigue ayant
nécessité une dialyse.

Des événements neurologiques aprés TAVI ont été rapportés dans 0 a 10%
[20,21,22] des cas. Dans les registres Européenne SOURSE (SAPIEN Aortic
Bioprosthesis Multi-Region Outcome Registry) et United Kingdom high-risk
TAVR, le taux de complications neurologiques étaient respectivement de 2.4
et 4% [23]. Selon des données préliminaires, le risque d’accidents vasculaires
diminue avec la taille des prothéses, des cathéters moins traumatisants et une
meilleure technique et chez des patients a faible risque (5/13.24). Des systemes
de protection sont actuellement a I’essai [4,7]. Dans notre série aucune compli-
cation neurologique n’a été rapportée.

Le taux d’implantation de Pace Maker varie de 3.4 a 50% [11] en moyenne avec
des écarts significatifs selon le type de valve utilisé. Il est actuellement bien
établi que le systeme au expansible Medtronic CoreValve est associé a un taux de
Pace Maker permanent plus important a cause de sa force radiale importante et
de son implantation plus profonde dans le ventricule. Selon la méta-analayse de
Génereux et al. le taux d’implantation était successivement 28.9 % et de 4.9%
avec la valve Corevalve et Edwards [9]. Dans notre série le taux d’implantation
de pace Maker ne s’éleve qu’a 6 %.

La survie a 1 mois dans notre série était de 93 %, le taux de mortalité dans les
différentes séries varie de 5.0% to 13.5% avec une moyenne de 9.8%, [10,6] ce
taux a €té retrouvé dans la série de Joachim Schofer et al [9]. Le taux de mortalité
dans la métaanalyse de généreux de 7.8% (4) et de 3.8 % dans la série de Paola
D’Errigo [10].

Conclusions :

Le remplacement valvulaire aortique reste le traitement standard des patients ayant
une sténose aortique serré, cependant, le TAVI est devenu le traitement de choix
des patients a haut risque jugés inopérables et semble devenir une alternative
raisonnable chez des patients sélectionnés opérables, mais a haut risque de morbi-
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mortalité opératoire.

Le TAVI a bénéficié de nouvelles avancées technologiques qui permettent d’amé-
liorer les résultats et de réduire les risques procéduraux. Cette série permet de
démonter I’efficacité et la sécurité de la valve DFM.
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Abstract :

AF might be a life threatening disease. Patients have been under oral antithrom-
botic treatment in order to avoid thrombotic events. Although this treatment
proved to be effective in the last decades there was always the inconvenience of
aregular blood control. In the last months NOACs have been flooding the market
promising to be as effective as their older concurrents in certain circumstances
and highlighting the fact that the control of INR has become obsolete. However,
as there is no specific antidote up to date, NOACs might present a life threatening
event in case of an intracerebral haemorrhage. The brain surgeons might find
themselves in a difficult situation when they have to decide whether to operate on
a patient with a compromised haemostasis or not. We present four patients who
were treated with NOAC:s for AF. Three of them were admitted with intracerebral
haemorrhage in our neurosurgical unit from January to October 2013. The fourth
patient bled one week after stopping his treatment with NOAC. Furthermore we
take a closer look to the existing literature and try to portray the issue from a
neurosurgical point of view.

Keywords :

Intracerebral haemorrhage, New oral anticoagulants, Brain surgery, Compro-
mised haemostasis, Arterial hypertension, Specific antidote.
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Abbreviations :

NOAC: New oral anticoagulants, AF: Atrial fibrillation, INR: International
normalized ratio, ICH: Intracerebral haemorrhage, VKA: Vitamin K antagonists,
PCC: Prothrombin Complex Concentrate.

Introduction :

AF is a dangerous disease with increased risks of stroke and death. Up to date
the patients have usually been treated with VKA. The latter have the inconve-
nience of requiring a regular monitoring of the INR and present many interac-
tions with other drugs'=. In the last months and years NOACs have been flooding
the market and are being used increasingly for patients with nonvalvular AF in
order to prevent ischemic stroke and systemic embolism*. However the treatment
with these new drugs might present a risk which is difficult to estimate because a
pharmacological antidote doesn’t exist*!”. We present four patients with ICH who
were treated with NOACs due to nonvalvular AF . There were three men and one
woman. Two of them were treated with Rivaroxaban and the third one was under
Dabigatran The fourth one had stopped Dabigatran one week before the event
due to a planned surgery. The median age was 78 years. One patient was operated
but remained in a coma, one died some days later without operation and the third
one was transferred back. He wasn’t operated either. The fourth patient bled one
week after stopping Dabigatran and passed away some hours later. Up to date
there is few data about how to react when a patient presents with ICH and in the
same time is being treated with NOACs. Brain surgeons might find themselves
in front of a dangerous situation when confronted with those kind of patients.
International guidelines would be helpful in order to minimize the operative risk.

Materials and Methods :

Four patients being treated for nonvalvular AF with NOACs presented in our
hospital from the beginning of 2013. Two patients were under Rivaroxaban,
the others were treated with Dabigatran. All of them were treated for nonval-
vular AF.The two patients who were treated with Rivaroxaban had an elevated
INR. We didn’t see any modification of the INR when the patients was treated
with Dabigatran. The patients were hospitalized in the reanimation respec-
tively neuroreanimation and were strictly monitored. One of the patients was
hospitalized in neurology. The first patient was a 77 years old male who was
taking Rivaroxaban for nonvalvular AF. Furthermore he was known with arterial
hypertension and was under treatment for that. By admission he presented with
severe hypertension and the INR was 2,5. Due to the compromised coagulation
parameters and the relatively small capsular-thalamic bleeding we decided first to
stabilize the patient and afterwards to see whether a surgical intervention would
be necessary. The general condition however aggravated during the same day. A
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CT-scan of the brain showed an increased bleeding with deviation of the midline
on the other side. We decided to operate although the INR was elevated at 2,2.
We put an external drainage and the patient was transferred at the reanimation
unit. The patient did survive but he remained in a coma. The second patient was
a 73 year old female who was treated with Rivaroxaban for nonvalvular AF. She
was known with arterial hypertension and was under treatment for that. She was
taking NOAC for two weeks, before that she was under VKA. At the time of
her arrival in the hospital she presented a nonreactive bilateral mydriasis. The
CT-scan of the brain showed a massive ICH of the parieto-occipital lobes on
the right side. The INR was 2,3. Due to the clinical presentation of the patient
we decided not to operate. She was admitted in the reanimation and passed
away some days later. The third patient was a 78 year old man who was under
Dabigatran for nonvalvular AF. He was also known with arterial hypertension.
He was admitted in our hospital with a capsular-thalamic bleeding. The INR was
not elevated. A surgical intervention was not necessary. The patient was in a bad
general condition. He was treated conservatively and later transferred back. The
last patient had stopped Dabigatran some days before coming to the hospital. He
was admitted in neurology for suspicion of a stroke. A CT of the brain showed
also a small bleeding frontal right which didn’t need an operation. One week after
stopping his NOAC the patient presented a massive ICH and passed away some
hours later.

Results :

By admission the patients deteriorated rapidly due to the ICH. A surgical inter-
vention was at that stage no option any more for three of them. They were
treated conservatively and ultimately died. The other one was operated despite
an elevated INR. This patient remained in a coma. He never recovered again
although we did not provoke any new bleeding during surgery. The last patient
died also some hours after the bleeding.
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Patient under NOAC for nonvalvular
AF. He stopped it for a planned surgery.
Hospitalization for suspicion of stroke.
One week later after a fall he present
with a massive ICH. (Four images
above).



Patient under NOAC for nonvalvular AF . Capsulothalamic bleeding on the left.
Deterioration some hours later. He remained in a coma. (Two images below ).

Patient under NOAC for nonvalvular
AF. VKA was stopped two weeks before
and she was treated with NOAC. She
passed away later on. (Image on the

left).

Discussion :

Regular blood controls might be a painful and annoying experience for certain
patients and it can be sometimes very difficult for a doctor to adjust the Vitamin
K anticoagulation to the specific INR results. Another aggravating factor are the
drug-drug and drug-food interactions of VKA. Taking all this into consideration
it might seem normal to call for alternatives. Since many months now patients
are being treated with NOACs. These are drugs (Dabigatran, Rivaroxaban,
Apixaban, Edoxaban) which are used for patients with nonvalvular AF to prevent
stroke or systemic embolism*’ They are not inferior to VKA when it comes to
prevent ischemic stroke'. NOAC seem to have less complications of ICH than
VKA'#47. However we should take into account that these drugs have been
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compared with Warfarin. None of these drugs was ever compared with Aceno-
cumarol or Marcumar in those studies. The latter have other biological, chemical
and metabolical characteristics than Warfarin and are mainly used in Europe. It
seems to be difficult to come to the same conclusion only because these drugs
have the same indication as Warfarin. A very important question which automa-
tically arises is what to do if the patient presents with an ICH. Big randomized
trials are lacking up to date. The lack of a specific antidote might be fatal in two
ways. First the bleeding does not stop and the patient deteriorates during his stay
in the hospital and secondly a surgical procedure might be necessary to save his
life. The brain surgeon will have to operate on a patient with a compromised
haemostasis which additionally might increase the risk for a new bleeding with
unsatisfactory results.

Treating patients with VKA might be sometimes difficult due to the specific
interactions of these drugs, however this is only a small part, not the majority.
Furthermore it was easy for the physician to know the anticoagulation
status of the patient. It is very difficult for physicians nowadays to know the
anticoagulation status of a patient who is being treated with NOAC and
it might be impossible to know it in a case of emergency. Little is known of
the drug-drug interactions of NOACs. Rivaroxaban is metabolized by the
cytochrome P450 isoenzymes CYP 3A4 and CYP 2J27 . It is a substrate of
P-glycoprotein 7. The anticoagulation effect of Rivaroxaban might be affected if
it is combined with drugs which influence these substances. In the ROCKET-AF
trial, continuous medication with nonsteroidal anti-inflammatory drugs was
an exclusion criterion ’. Another important issue is the appearance of throm-
boembolism after discontinuation of Rivaroxaban which might have to do with
a rebound effect ""?. Dabigatran alone might have a lower risk for ICH than
Warfarin', however the risk increases when it is used in a higher dose or when it
is combined with antiplatelet agents '*''"'*. It might be associated with similar or
higher risk for ICH in patients over 74 years ?>%*. Dabigatran is a substrate for the
P-glycoprotein efflux reverse transporter, an ATP-dependent pump that transports
numerous substrates, including drugs across cell membranes '*. Coadministration
of Dabigatran and Rifampin decreases Dabigatran exposure given that Rifampin
is a strong inducer of P-glycoprotein '*. Similarly, Dronedarone, a strong inhibitor
of P-glycoprotein reverse transport increases plasma Dabigatran concentrations
14, Patients treated with Dabigatran can have a normal INR with elevated plasma
concentrations '*. Rivaroxaban influences the INR but it is not recommended to
use this assay for the monitoring'*. There are actually no laboratory tests who
show the effect of Rivaroxaban®. Apixaban is a direct factor Xa inhibitor'®. In
patients with nonvalvular AF who were not treated with VKA, the risk of stroke or
embolism was lower in the Apixaban group than in the Aspirin group'®. Compared
to Warfarin it caused less bleeding'®. Another important issue is the treatment
of patients under NOACs before and after a planned surgery. According to the
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manufacturer Dabigatran should be temporarily discontinued without bridging
treatment two days before surgery in patients with normal renal function, two
to three days before surgery in patients with moderately impaired renal function
(creatinine clearance 50—80 mL/min), and four days before surgery in patients
with severely impaired renal function’. Dabigatran should be discontinued before
invasive procedures depending on the degree of renal impairment and risk of
bleeding'?. As for Rivaroxaban it should be discontinued 24 hours before invasive
procedures in general, and 36 to 48 hours before surgery with a high bleeding risk
or any surgery involving the central nervous system’. Apixaban is to be stopped at
least 48 hours before planned surgery or invasive procedures with a moderate to
high risk of bleeding according to the manufacturer’. Although we know now that
there is no specific antidote to reverse the anticoagulation effect of the NOACs
there exist some strategies which can be used in order to help the physician to
cope with dangerous situations. The Hemoclot thrombin inhibitor assay (Aniara)
has excellent linear correlation with Dabigatran activity at all doses and is very
accurate in determining anticoagulant activity. This assay allows for determi-
nation of plasma Dabigatran levels.9,29 ¢. While it is approved for clinical use in
Europe and Canada, it not yet approved in the USA*. Potential agent for reversing
the effect of Dabigatran is PCC °. PCC prevents excess intracerebral hematoma
expansion in a murine ICH model associated with Dabigatran®'. Another possi-
bility to remove Dabigatran is the dialysis®. This is however a more intensive
form of therapy and not everywhere and anytime available. Prothrombin time
and partial thromboplastin times have limited utility in estimating the patient’s
true clotting status'®. The best method to monitor therapy with Dabigatran has
not been clearly established. The Ecarin clotting time better reflects the actual
plasma concentration of Dabigatran, but this test is not widely available '*!4.
Oral activated charcoal has been studied in vitro and may be effective for
decreasing Dabigatran absorption '*. Potential efficacy against Dabigatran has
shown a monoclonal antibody in studies in humans and animals '°. A humanized
monoclonal antibody fragment (Fab) against Dabigatran is under pre-clinical
development as a specific reversal agent'’. It inhibited the anticoagulant activity
of Dabigatran in vitro and in rhesus monkeys in vivo, and reduced blood loss in
a rat tail bleeding model following administration of Dabigatran '~ A plasma-
derived recombinant factor Xa antidote has been shown to reverse coagulation
test abnormalities induced by Rivaroxaban and Apixaban'>. Chromogenic anti-
factor Xa assays are sensitive and specific for Rivaroxaban concentrations when
used with a Rivaroxaban calibration curve'’. Specific factor Xa antidotes under
pre-clinical development include plasma-derived (pd-Xa) and recombinant factor
Xa (r-Xa) derivatives which lack catalytic and membrane binding activity'’. Both
pd-Xa and r-Xa derivatives reversed coagulation test abnormalities induced by
Rivaroxaban and Apixaban in vitro and in animal models'’.
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Conclusion :

NOAC:Ss should be administered with caution in patients with stroke because
patients with ICH were excluded from the trials, stroke within 14 days and severe
stroke within 6 months were exclusion criteria for Rivaroxaban and Dabigatran,
there is no antidote and no monitoring, NOACs are either substrates of P-glyco-
protein or are metabolized by cytochrome P450 and drug-drug interactions
remain relatively unknown?®.

There is a need to analyze comorbidities, circumstances, comedications, clinical
presentation, therapy and outcome of patients who developed cerebral hemor-
rhage during the NOAC trials in order to define subgroups of patients with an
increased risk for cerebral bleeding during

NOAC'.
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Abstract :

Exertional heat stroke can occur even after moderate efforts in persons predis-
posed to the condition. Consequences can be far-reaching, potentially leading to
multi-organ failure and possibly death. We discuss the case of a 23-year old army
recruit presenting with altered consciousness and hyperthermia after a training
march. Following initial clinical improvement, rising CK and liver enzyme levels
as well as increasing INR were recorded. Facing the risk of multi-organ failure,
the patient was transferred to a specialized ICU. The condition could be stabi-
lized without recurring to molecular adsorbent recirculation system (MARS).
Exertional heat stroke must be readily recognized as such for correct treatment to
be initiated. A multi-disciplinary approach is urgently warranted.

Keywords :

Altered consciousness, exertional heat stroke, hyperthermia, liver function,
molecular adsorbent recirculation system, multi-organ failure, neurological
emergency.

Background :

Malignant hyperthermia is a well-known complication of volatile general
anaesthetics in genetically predisposed persons. Similar outcomes occur in
exertional heat stroke, where a cascade of abnormal reactions is triggered on
a muscular and multi-organ level by physical effort. Susceptibilities to the two
conditions are linked in a number of patients.
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Case presentation :

A 23-year old army recruit presented to the Accident and Emergency Department
on 28 April, 2012. No significant past medical history was known regarding the
patient or close family. During a training march, 8 km had been covered in mild,
humid weather. The patient had suffered rapid-onset hyperthermia up to 40°C,
altered consciousness, and agitation. Physical examination disclosed general
pallor, lip cyanosis, and abundant sweating. Rigidity of limbs and bilateral, rapid,
low-amplitude tremor were detected. Brain CT and MR scans were unremar-
kable. EEG showed mixed alpha and beta activity without signs of focalization or
epileptiform discharges. Serum analysis revealed elevated creatinin (2.09 mg/dl),
CK (1959 1U/), GOT (108 IU/1), and potassium (5.37 mEq/l) levels.

Parameter 28/04 29/04 (1) 29/04 (2) 03/05 05/05
CPK (1U/1) 1959 13138 14199 743 NR
GOT(IU/1) 108 1410 >11 000 309 153
Creatinin (mg/dl) | 2.09 1.27 1.16 0.83 0.95
INR 1.27 2.53 4.35 1.27 NR

Table 1: Development of biological parameters during hospitalization

On a provisional diagnosis of heat stroke, the patient was admitted to the general
intensive care unit. Body temperature dropped to 37.5°C after intravenous
administration of Paracetamol 1 g. Intravenous rehydration by Ringer solution
1000 ml/d and isotonic saline 1000 ml/d was initiated concurrently with anticon-
vulsive therapy (Levetiracetam 500 mg BID). Tremor and rigidity resolved
quickly; consciousness improved within three hours.

Despite continuous clinical and hemodynamic improvement, a rise in CK,
transaminases, and INR was observed. Considering the risks of imminent acute
liver failure, we transferred the patient to a specialized intensive care facility
in Brussels with access to molecular adsorbent recirculation system (MARS).
While monitoring laboratory parameters, the condition could be managed without
recurring to MARS or liver transplantation. The patient returned to our institution
three days later. Further course was uneventful with progressive normalization of
laboratory results. After discharge, the patient was unfortunately lost to follow-

up.

Discussion:

Owing to the Luxembourgish system of emergency dispatching, a subject
with exertional heat stroke may initially be managed by physicians of various
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specialties, including neurology, anaesthesiology, and general medicine. Neuro-
logists are likely to become involved when altered consciousness, convulsions,
neck stiffness, tremor, movement disorders or rigidity prevail.

Seizures, coma, cerebral oedema (1), and peripheral neuropathy (2) have been
reported as neurological complications.

Exertional heat stroke can occur at relatively low temperatures (3), for several
factors comprising ambient humidity, type of clothing, temperature on previous
days, and hydration status contribute.

The complex pathophysiology of the condition (4) may entail deleterious conse-
quences in a variety of organ systems (central and peripheral nervous system,
cardiovascular, renal, hepatic, and respiratory domains). Depending on gravity,
this can lead up to multi-organ failure, and possibly death. When case history
and symptoms suggest heat disease, this problem should be borne in mind during
initial triage even when physical workup seems reassuring.

Thus, a multi-disciplinary approach (anaesthesiology, gastro-enterology,
nephrology, neurology...) ought to be implemented in the early stages of disease
management. Contact with a specialized unit must be quickly sought, as Molecular
Adsorbent Recirculating System (MARS) or emergency liver transplant may
become necessary life-saving options (5).

Outcome depends on swift and efficient cooling. Physical methods such as cold
water immersion and convection are recommended (4) and should be preferred to
the use of Paracetamol, the latter being potentially hepatotoxic.

In the pathogenesis of exertional heat stroke, there is some overlap with mecha-
nisms involved in malignant hyperthermia (1). Patients and close relatives should
undergo specialized diagnostics (contracture testing) and be advised about
possible occupational hazards.

Conclusions:

Exertional heat stroke can manifest with neurological symptoms and is liable
to be treated by a duty neurologist. Considering the possibility of lethal multi-
system failure, a pluridisciplinary approach is rapidly warranted. Early contact
with a specialized facility is crucial. For further follow-up, the connection with
malignant hyperthermia must be borne in mind.
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