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Liebe Kolleginnen, liebe Kollegen!

In Ausgabe 1/2012 konnten Sie in einem Artikel von Doz. Dr.
Bucek Uber die Vorteile der endoluminalen Therapieoptionen
bei der Therapie der Stammvarikose lesen. In diesem Heft er-
fahren Sie von Doz. Dr. Assadian aus der gefaBchirurgischen
Abteilung des Wilhelminenspitals in Wien, warum die klassi-
sche Varizenchirurgie nach wie vor ihren fixen und etablierten
Stellenwert im Therapiekonzept der Varikose hat.

Prof. Dr. Mlekusch vom Hanuschkrankenhaus Wien dis-
kutiert potenzielle Indikationen der neuen oralen Antithrom-
botika im arteriellen Bereich. Er weist aber darauf hin, dass
diesbezuglich derzeit noch keinerlei Studiendaten vorliegen.

Neben Kongressbeitragen vom letztjahrigen Kongress
der Geféalichirurgen finden Sie in dieser Ausgabe auch die
Abstracts vom — bereits traditionellen und bereits zum 7. Mal
in Graz durchgefiihrten — Sailer-Symposium. Weiters berich-
tet Dr. Gary von der Angiologischen Abteilung in Graz den
Fall einer seltenen Lokalisation einer Thrombose und die sich
daraus ableitenden diagnostischen Konsequenzen.

Zusétzlich werden anhand der rezent publizierten Daten
der EINSTEIN-Studien auch die sich daraus ergebenden
potenziellen Therapieindikationen bei vendser Thrombo-
embolie fiir das neue orale Antikoagulans Rivaroxaban disku-
tiert.

In diesem Sinne wiinschen wir zum Sommerbeginn eine
spannende Lektire und verbleiben mit freundlichen GriRen

Univ.-Prof. Dr. Erich Minar
PD Univ.-Prof. Dr. Martin Schillinger

Mirko Hirschl, Wien

Rudolf Kirchmair, Innsbruck
Alexander Kyrle, Wien
Wilfried Lang, Wien

Marianne Brodmann, Graz Wolfgang Mlekusch, Médling
Robert Bucek, Wien Reinhard Morz, Wien

Sabine Eichinger-Hasenauer, Wien Christian Ure, Wolfsberg
Gustav Fraedrich, Innsbruck Oswald Wagner, Wien
Markus Haumer, Mddling Hubert Wallner, Schwarzach
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Neues in der Varizenchirurgie: Welche Bedeutung
hat die Chirurgie in Zeiten von Laser,
Schaum und Radiofrequenz?*

Kurzfassung: Die Therapie der Stammvarikose
der Vena saphena magna und parva hat in den
vergangenen 10 Jahren einen Innovationsschub
erlebt. Mehrere neue — mehrheitlich der Cross-
ektomie und Stripping gegentiber als iiberlegen
dargestellte — ausschlieRlich endoluminale The-
rapieoptionen haben den Markt erobert.

Die Operation ist sicher nicht mehr fiir alle
Patienten und alle Indikationen die optimale
Therapie, die derzeitige Evidenz steht jedoch im
krassen Gegensatz zur mehrheitlich aus merkan-
tilen Absichten geflihrten Diskussion. Aus der
derzeitigen Evidenzlage und Erfahrung sind sehr

A. Assadian

groRlumige (> 10 mm), geschldngelte Stamm-
varizen mit ausgepragten Seitendsten weiterhin
chirurgisch besser versorgt. Auch ist ein BMI
> 27 als Risikofaktor fiir Rekanalisation nach
endoluminalem Verfahren zu sehen.

Schliisselwarter: Varizenchirurgie, Radiofre-
quenz, Laser, Schaumsklerosierung

Abstract: News in Varicose Vein Surgery.
During the last decade, new — mainly endo-
venous — methods for the treatment of varicose

veins were developed and entered clinical prac-
tice. Despite the lack of evidence, these methods
are marketed as superior to conventional surgi-
cal methods. Today, a broad spectrum of thera-
peutic options are available, however, not all are
equally suitable for every patient. Reviewing the
current literature, one could conclude that large
veins as well as extremely tortuous veins are
still best treated surgically. Z GefaBmed 2012;
9 (2): 6-7.

Key words: varicose vein surgery, laser, radio-
frequency, foam sclerotherapy

Einleitung

Wie im Artikel des Kollegen Bucek klar dargelegt, hat die
Therapie der Stammvarikose der Vena saphena magna und
— viel seltener — parva in den vergangenen 10 Jahren einen
Innovationsschub erlebt. Mehrere neue — mehrheitlich der
Crossektomie und Stripping gegeniiber als iberlegen darge-
stellte —ausschlieRlich endoluminale Therapieoptionen haben
den Markt erobert.

Das Spektrum der Auspragung und die klinische Prasentation
der Erkrankung ist sehr groR3: von asymptomatischen ,,inne-
ren“ Varizen — mit nicht nachvollziehbarer medizinischer
Therapieindikation — bis zu vendsen Ulzera. Damit einher-
gehend ist die Behandlungserwartung seitens der Patienten
&uRerst unterschiedlich. In einem sehr grof3en Prozentsatz der
Patientenpopulation ist eine lebensqualitative Komponente
von groRer Relevanz, sei dies nun im Sinne kosmetischer oder
lebensqualitativer Aspekte, wie das Gefuhl der Schwere und
Schwellung der Beine. Diese Patientenpopulation hat nattr-
lich eine andere Erwartungshaltung gegentiber den angebote-
nen Therapieoptionen als solche mit seit Jahren nicht heilen-
den vendsen Ulzera.

Daher ist die Suche nach besseren und effizienteren Metho-
den — hadufig unabhéangig von Kosten — nicht selten und ein
durchaus legitimes Anliegen. Die Voraussetzung einer korrek-
ten Patientenrekrutierung fiir eine Methode ist jedoch die rea-

*Kommentar zum Beitrag R. Bucek, Wertigkeit der endovaskuléaren Therapie der
Varikose — eine Ubersicht. Z GefaBmed 2012; 9 (1): 11-4.

Eingelangt und angenommen am 28. Februar 2012

Aus der |. Chirurgische Abteilung mit Schwerpunkt GefaRchirurgie, Wilhelminen-
spital Wien

Korrespondenzadresse: Univ.-Doz. Dr. Afshin Assadian, I. Chirurgische Abteilung
mit Schwerpunkt GefaRchirurgie, Wilhelminenspital, A-1160 Wien, Montleart-
strale 37; E-Mail: afshin_assadian@yahoo.de
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listische, auf Fakten basierende Darstellung der Therapie-
optionen. Natlrlich darf und muss in der Diskussion die
finanzielle Komponente fir Behandler und Behandelte klar
angesprochen werden.

Unterschiedliche Therapiekonzepte mit
ahnlichen Problemen

Das Konzept der operativen Therapie der Stammvarikose be-
steht in der Unterbrechung des Reflux am proximalen und
distalen Insuffizienzpunkt durch Resektion der erkrankten
Vene. Eine der wichtigen Prinzipien in der Varizenchirurgie
ist die Crossektomie, die Unterbindung aller in den Venen-
stern einmiindenden Seitenéste, und das Absetzen der Vena
saphena auf Niveau der Vena femoralis. Bei den endolumi-
nalen Verfahren wird das gleiche Prinzip mit Belassen der
Vene und Verddung (thermisch oder chemisch) versucht. Ein
angeblicher Vorteil der endoluminalen Verfahren, das Aus-
bleiben der Neovarikose, konnte in randomisierten Studien
nicht gezeigt werden [1]. Dies ist insofern bemerkenswert, als
insbesondere die Verhinderung der Neovarikose in der Leiste
als eine der grofRen Vorteile in der endovendsen Therapie ge-
sehen und vermarktet wurde. Die Beurteilung des Problems
muss naturlich differenziert gesehen werden, da unterschied-
liche Ursachen zu einem Auftreten einer Seitenastvarikose
flhren kdénnen. Einerseits muss von einer ,,Neovarikose* ge-
sprochen werden, wenn vor der Behandlung bestehende
(normalkalibrige) oder durch die Behandlung unterbrochene
Gefale varikds entarten, andererseits von einer tatséchlichen
Neovarikose, wenn neue Strukturen entstehen. Flr Ersteres
gibt es Daten, bei welcher Konfiguration des Venensterns das
Risiko nach endovendser Therapie sehr grof3 erscheint [2], die
zweitgenannte Entitét hat sicherlich komplexere Ursachen.

Zusatzlich ist die Rate der Rekanalisierungen — unabhdngig
von der endovengsen Methode — teilweise beachtlich und mit
den chirurgischen Ergebnissen vergleichbar [1, 3]. In einer



Meta-Aanalyse der Cochrane-Reviews konnten keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen Crossektomie, Stripping und
den endovendsen Methoden festgestellt werden [3]. Beein-
druckend ist die geringe Zahl der fur die Meta-Analysen in
Frage kommenden und eingeschlossenen Studien. Risiko-
faktoren fiir eine erhdhte Rekanalisierungsrate sind grofle
Venendurchmesser und — besonders relevant als wichtiger
Faktor in der Entstehung der Varikose — ein hoher BMI [4].

Vertraglichkeit der Methoden - der ob-
jektive Vergleich macht uns unsicher

Neben den nicht haltbaren Erzahlungen ber Neovarikose
und Rezidiv ist die bessere Vertraglichkeit, insbesondere bei
der Lasertherapie, eine Méar. So haben gestrippte Patienten
weniger postoperative Schmerzen als nach einem endovené-
sen Lasereingriff [5]. Zwar sollen verbesserte Sonden das
Problem reduziert, aber nicht eliminiert haben. Die Schaum-
therapie wird als Wundermittel beschrieben, sie ist sehr giins-
tig — nicht immer flr den Patienten — hat jedoch keine wissen-
schaftliche Basis hinsichtlich Effizienz und Effektivitat [3].

Die Langzeiteffekte der behandelten (kosmetischen) Varikose
sind fir die klassische Crossektomie und Stripping-Operation
bekannt: Nach 11 Jahren ist eine Rezidiv-/Neovarikoserate
von mehr als 60 % zu erwarten, eine Reoperation ist bei weni-
ger als 10 % der Patienten anzunehmen [6]. Die endovendsen
Methoden, die dieses Problem angeblich nicht aufweisen,
sind noch zu jung fiir eine Dekade Follow-up, nach 2 Jahren
ist jedoch auch bei der Radiofrequenzobliteration eine 14 %-
Rezidivrate [1], bei der Lasertherapie eine 16 %-Rezidivrate
zu erwarten [2]. Kosmetische Nebeneffekte wie Hyperpig-
mentierung oder Paraphlebitis bei den endoluminalen Metho-
den sind ebenfalls relevant und fur Patienten nicht immer er-
freulich. So bleibt die Summe der unerwiinschten Effekte bei
allen Methoden gleich, lediglich deren Verteilung verschiebt
sich je nach Methode.

Es zahlt nicht nur was, sondern auch wie
man etwas macht

Ein besonders wichtiger Aspekt ist natirlich die Ausfiihrung
der Operation per se, die eine relevante Streubreite haben
kann [7]. Abgesehen von der Akribie, mit der man suffiziente
Varizentherapie betreiben muss, ist die chirurgische Ausbil-
dung und der Zugang zu GeféaRen von groRer Bedeutung. So-
mit liegt die deutlich héhere Qualifikation eines Gefal-
chirurgen, verglichen zu anderen chirurgisch tatigen Kolle-
gen, auf der Hand. So ist die vom Kollegen Bucek angespro-
chene hohe Rezidivrate nach Parva-Crossektomie sicher in

vielen Fallen der mangelnden chirurgischen Technik zuschul-
den, da die Parva-Crosse auch fir GefaBchirurgen als anato-
misch anspruchsvolles Operationsgebiet gilt.

Neben der chirurgischen Qualifikation ist die zeitliche Kom-
ponente fir den Eingriff und die Ausstattung von Ordina-
tionsrdumlichkeiten ein gewichtiger Punkt auf der Habenseite
der endovendsen Therapien, insbesondere der Schaumsklero-
sierung. Die neuen Methoden sind mit einem deutlich gerin-
geren logistischen Aufwand als die Operation umsetzbar.

Patientenselektion ist essenziell

Zusammenfassend ist festzustellen, dass der ,,Stein der Wei-
sen“ noch nicht gefunden wurde. Die Operation ist sicher
nicht mehr fiir alle Patienten und alle Indikationen die optima-
le Therapie, die derzeitige Evidenz steht jedoch im krassen
Gegensatz zur mehrheitlich aus merkantilen Absichten ge-
flhrten Diskussion. Aus der derzeitigen Evidenzlage und Er-
fahrung sind sehr groBlumige (> 10 mm), geschlangelte
Stammvarizen mit ausgepragten Seitenasten weiterhin chirur-
gisch besser versorgt. Auch ist ein BMI > 27 als Risikofaktor
fir Rekanalisation nach endoluminalem Verfahren zu sehen.
Um ein optimales Ergebnis zu erzielen, ist bei allen Methoden
eine suffiziente postinterventionelle Kompressionstherapie
als Basis des Erfolgs zu sehen.

Interessenkonflikt

Der Autor gibt an, dass kein Interessenkonflikt besteht.
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Potenzielle Rolle neuer Antithrombotika in
arteriell-angiologischen Indikationen

Kurzfassung: Eine Indikation zur Antikoagulan-
tientherapie aus arteriellen Gesichtspunkten be-
steht bei vendsen peripheren Extremitatenby-
passen, bei peripheren arteriellen Embolien und
bei Antiphospholipid-Antikdrper-Syndrom. Die
Wahl der zur Verfligung stehenden Therapeutika
war in den vergangenen Jahrzehnten auf Vita-
min-K-Antagonisten beschrankt. Das enge the-
rapeutische Fenster, die unklare Dosis-Wir-
kungs-Beziehung und die Notwendigkeit von re-
petitiven Laborkontrollen machen diese Therapie
mitunter aufwendig. Seit Kurzem sind der
Thrombin-Antagonist Dabigatran und die Faktor-
Xa-Hemmer Rivaroxaban und Apixaban verfiig-
bar. Obgleich nicht dafiir zugelassen, ist das Po-
tenzial auch fir arterielle Indikationen offenkun-
dig. Deren kurze Halbwertszeit bedeutet aber
eine Compliance-Anforderung an die Patienten,

W. Mlekusch

denn anders als bei Vitamin-K-Antagonisten be-
deutet ein Tag Pause gleich volligen Wirkverlust,
verkntipft mit der Gefahr von thrombotischen
Komplikationen.

Schliisselwdrter: neue Antithrombotika, peri-
phere Venenbypasse, Antiphospholipid-Antikor-
per-Syndrom, Morbus embolicus

Abstract: Novel Antithrombotics — Poten-
tial Impact in Peripheral Arterial Indica-
tions. Since decades vitamin-K-antagonists are
the standard oral anticoagulants in various indi-
cations. Arterial indications like peripheral ve-
nous bypass grafts, peripheral arterial embolism
and antiphospholipid syndrom are consistently

treated with respective therapeutics although
their use is complicated by the known narrowed
therapeutic window, the unclear dose-reaction-
relationship and the need for repetitive labora-
tory testing. Recently, new agents like dabiga-
tran, rivaroxaban and apixaban are commercially
available. Although these substances are not ap-
proved for the mentioned arterial indications
their respective use is obvious. The short half-
life of the novel antithrombotics warrants a reli-
able prescription intake, though one missed dose
results in complete loss of action linked to the
increased risk for thrombotic complications.
Z GefdaBmed 2012; 9 (2): 8-10.

Key words: novel antithrombotics, peripheral
venous hypass grafts, antiphospholipid syndrom,
peripheral embolism

Einleitung

Seit vielen Jahrzehnten ist in der Antikoagulation das medika-
mentdse Spektrum recht einge- und, bei langdauernden Indi-
kationen, im Wesentlichen auf Vitamin-K-Antagonisten be-
schréankt. Vitamin-K-Antagonisten zéhlen zu den 5 meistver-
schriebenen Substanzen in der kardiovaskuldren Medizin und
sorgen so trotz ihres niedrigen Preises flr einen betréchtli-
chen Umsatz. Obgleich diese Substanzen mehr als ein halbes
Jahrhundert in der klinische Routine verflighar sind, bergen
sie aufgrund ihrer Pharmakodynamik gewisse Gefahren und
sind weit davon entfernt, als einfach zu verwendende Sub-
stanzen bezeichnet zu werden. Manche Experten gehen sogar
so weit und meinen, dass eine Substanz mit einer so wenig
vorhersehbaren Dosis-Wirkungs-Beziehung unter heutigen
Gesichtspunkten keine Zulassung mehr bekommen wiirde.

Vitamin-K-Antagonisten zeichnen sich dadurch aus, dass sie
keine lineare Dosis-Wirkungs-Beziehung haben. Der anti-
koagulatorische Effekt beruht auf der individuellen Halb-
wertszeit der Vitamin-K-abhéngigen Gerinnungsfaktoren.
Erste messbare gerinnungshemmende Effekte kdnnen frihes-
tens 24 Stunden nach der initialen Einnahme erwartet werden.
Bis jedoch tatsachlich auch ein relevanter antithrombotischer
Effekt, also die Hemmung einer Thrombusbildung, zu erwar-
ten ist, muss auch jener Gerinnungsfaktor mit der langsten
Halbwertszeit eliminiert sein. Der Faktor Il (Prothrombin) hat
eine Halbwertszeit von 50 Stunden, und so wird verstandlich,
warum INR-Werte > 2,0 Ublicherweise nicht vor Tag 5 der
Therapie erwartet werden konnen [1].

Eingelangt und angenommen am 2. Mai 2012
Aus der Angiologie-Ambulanz und Tagesklinik, Hanusch-Krankenhaus, Wien

Korrespondenzadresse: ao. Univ.-Prof. Dr. Wolfgang Mlekusch, Angiologie-
Ambulanz und Tagesklinik, Hanusch-Krankenhaus, A-1140 Wien, Heinrich-Collin-
Stralle 30; E-Mail: wolfgang.mlekusch@meduniwien.ac.at
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Hinzukommt, dass verschiedene Nahrungsgewohnheiten,
im Speziellen die individuelle Vitamin-K-Aufnahme, einen
ganz wesentlichen Einfluss auf die antikoagulatorische Po-
tenz derselben Dosis in verschiedenen Patienten austiben.
Regelmalige Gerinnungskontrollen sind also unabléssig,
obgleich dadurch das Zeitfenster, in dem sich der Patient im
vorgesehenen Gerinnungsfenster befindet, auch nicht nach-
haltig verbessern lasst. Selbst in groBen Multicenter-Studien
wird konsistent eine Quote von rund 60 % angefihrt, in der
sich der Patient im flr ihn vorgesehenen Behandlungs-
fenster befindet. AufRerhalb von Studien wird haufig berich-
tet, dass lediglich die Halfte bis maximal 2/3 der Behand-
lungszeit auch tatséchlich im therapeutischen Bereich ver-
bracht wird. In Summe sind die Patienten also zu mehr als 1/
3 der Behandlungszeit entweder zu gering antikoaguliert,
gleichbedeutend mit einer erhéhten Thrombosierungs-
gefahr, oder aber zu stark antikoaguliert, was einer erhdhten
Blutungsgefahr gleichkommt [2]. Weiters tritt rund die Halfte
der schweren Blutungen im vorgesehenen Therapiebereich
auf.

Arterielle Indikationen fir den Einsatz von Antikoagulantien
sind im Wesentlichen die Verschlussprophylaxe von vendsen
Bypaéssen, die Rezidivprophylaxe von peripheren arterio-arte-
riellen Embolien, sowie die Antikoagulation bei Patienten mit
Antiphospholipid-Antikérper-Syndrom. Daten zu diesen In-
dikationen sind bislang nicht vorhanden.

Der Hintergrund fur diesen Artikel ist die Beleuchtung von
potenziellen Nutzen der neuen Antithrombotika in Bezug auf
die erwéhnten arteriellen Indikationen.

Periphere Venenbypasse

Es ist unbestritten, dass Patienten nach einer peripheren
Bypassoperation langfristig eine Rezidivprophylaxe bendoti-
gen. Bei Bypassen mit autologem Venenmaterial wird laut



randomisiert-kontrollierten Studien der oralen Antikoagula-
tion im \ergleich zur Thrombozytenfunktionshemmung
Uberlegenheit hinsichtlich der Offenheitsrate eingerdumt [3].
Vielfach wird allerdings auch eine thrombozytenfunktions-
hemmende Therapie beibehalten, um den natrlichen Verlauf
der Atherosklerose insgesamt glinstig zu beeinflussen.

Ein kirzlich dazu erschienener Ubersichtsartikel summiert
die Ergebnisse aus 14 Studien mit insgesamt beinahe 5000
Patienten [4]. Die Autoren schlussfolgerten, dass grundsétz-
lich ein Nutzen der Antikoagulantientherapie zu erkennen ist,
das analysierte Studienmaterial teilweise jedoch nicht ausrei-
chend ist, um hier tatsachlich eine geltende Empfehlung aus-
zusprechen. In den erst kdrzlich publizierten 9. ACCP-
Guidelines wurde diesem Umstand dahingehend Rechnung
getragen, dass die orale Antikoagulation erst bei Patienten mit
hohem Bypassverschluss-Risiko einzusetzen ist [5].

Eine suffiziente Antikoagulation ist allerdings Grundvoraus-
setzung daftir, dass der Nutzen der Therapie nicht durch die
gesteigerte Blutungsgefahr aufgewogen wird. Bei Patienten
mit generalisierter arterieller Verschlusskrankheit ist das Auf-
treten einer schwerwiegenden Blutung unabhéngig mit dem
Auftreten von ischdmischen kardiovaskulédren Endpunkten
vergesellschaftet. Umgekehrt fuhrt ein zu niedriges Anti-
koagulationsniveau dazu, dass die Offenheitsrate darunter lei-
det. Selbst eine nur geringgradige Reduktion des Antikoagu-
lationsniveau auf INR 1,4-2,8 senkt die Offenheitsrate Uber
einen Zeitraum von 5 Jahren derart, dass kein statistischer
Unterschied mit und ohne Antikoagulantientherapie bei addi-
tiver Therapie mit Aspirin dokumentierbar ist [6]. Dartber
hinaus ist das Risiko flr schwere Blutungen unter oralen Anti-
koagulantien und gleichzeitiger Aspirintherapie signifikant
hoher [7].

Mit zunehmendem Lebensalter nimmt offenbar auch die Sen-
sitivitat hinsichtlich des antikoagulatorischen Effekts von Vi-
tamin-K-Antagonisten zu. Der zugrunde liegende Effekt ist
noch nicht ganz klar. Man geht aber davon aus, dass die ten-
denzielle Zunahme der Polypharmakotherapie diesbeziglich
einen ganz wesentlichen Einfluss zu haben scheint.

Peripheres Embolie-Syndrom

Der Ulberwiegende Anteil aller arterieller Embolien ent-
stammt dem Herz, betrifft die untere haufiger als die obere
Extremitét und fihrt in der Mehrzahl der Félle zum klini-
schen Bild einer akuten Extremitdten-lschamie. Nach peri-
pherer Embolisierung besteht eine auch in den ACCP-
Guidelines festgehaltene unmittelbare Indikation zur sofor-
tigen Antikoagulantien-Therapie mit allen Nachteilen, die
eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten mit sich bringt.
Als Alternative ist mittlerweile zur Embolieprophylaxe bei
Patienten mit Vorhofflimmern der direkte Thrombininhibi-
tor Dabigatran und der Faktor-Xa-Inhibitor Rivaroxaban zu-
gelassen worden.

Dem Faktum, dass bei Patienten > 75 Jahren ein Trend zu
mehr Blutungen zu beobachten war, wurde am Beispiel Dabi-
gatran mit einer empfohlenen Dosisreduktion (2 x 110 mg)
Rechnung betragen.

W Angriffspunkt Apixaban und Rivaroxaban

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Angriffspunkte neuer Antithrombotika.

Angriffspunkt Dabigatran

Anti-Phospholipid-Antikérper-Syndrom

Die Behandlung des Anti-Phospholipid-Antikdrper-Syn-
droms (APLAS) beinhaltet unabhéngig von der genauen
Klassifikation der Erkrankungen den Einsatz von Antikoagu-
lantien. Im initialen Setting werden Heparine verabreicht. Im
Langzeit-Management ist allerdings der Einsatz oraler Anti-
koagulantien unverzichtbar, obgleich nicht ganz geklart ist,
welche Zielbereiche bei Patienten mit APLAS anzusetzen
sind. Eine scharfere Einstellung mit INR-Werten zwischen
3,0 und 4,0 bringt in Studien eine gesteigerte Blutungsrate mit
sich. Das Management des Antikoagulationsniveaus ist bei
Patienten mit APLAS schwierig. Antiprothrombin-Antikér-
per fiihren einerseits zu Veranderungen der Prothrombin-Zeit
und kdnnen mit anderen Antikdrpern zusammen die Genauig-
keit der INR-Bestimmung beeintrachtigen. Lésungen diesbe-
ziiglich sind aufwendig. Neben der Bestimmung von F1- und/
oder F2-Prothrombin-Fragmenten sollte der Einsatz von Rea-
genzien vermieden werden, die Thromboplastin beinhalten.

Neue Antithrombotika

Neue Antithrombotika sollten oral verfugbar sein, einen
schnellen Wirkungseintritt und eine kurze Halbwertszeit auf-
weisen, keiner Interaktion mit Lebensmitteln unterliegen und
eine klare Dosis-Wirkungs-Beziehung ohne Notwendigkeit
wiederholter Gerinnungsanalysen haben.

Die parenteral verabreichbaren Substanzen Fundaparinux
und Bivalirudin haben schon seit Langerem Einzug in die
internationalen Richtlinien zur Behandlung des akuten Koro-
narsyndroms gehalten.

Apixaban und Rivaroxaban hemmen den aktivierten Faktor
X. Dabigatran hemmt den aktivierten Faktor I1a und inhibiert
so indirekt auch eine Aktivierung von Faktor X (Abb. 1). All
diesen Substanzen ist gemein, dass eine laboranalytische
Testmethode hinsichtlich des erzielten Antikoagulations-
effektes nicht mehr notwendig ist. Die Halbwertszeit ist kir-
zer als 24 Stunden und es gibt eine lineare Dosis-Wirkungs-
Beziehung. Die kurze Halbwertszeit bedeutet aber auch, dass
im Vergleich zu Vitamin-K-Antagonisten die Compliance der
Patienten mehr gefordert ist.
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Der Einsatz in den erwahnten ,,arteriellen Indikationen* muss
zum jetzigen Zeitpunkt allerdings noch off-label erfolgen,
denn weder Zulassung fir diese Indikationen noch Daten
dariiber sind vorhanden, obgleich im Tiermodell auch ein aus-
reichender Effekt auf arterielle Thrombosen vorhanden zu
sein scheint. Im Einzelfall wird sicherlich vielfach (iber einen
entsprechenden Einsatz nachgedacht und ist auch nach ratio-
nellen Gesichtspunkten sinnvoll, obgleich wir uns hinsicht-
lich der wissenschaftlichen Datenlage noch etwas in Geduld
uben missen.

Relevanz fiir die Praxis

Nach der Zulassung neuer Antithrombotika in der Prophy-
laxe und Behandlung der vendsen Thromboembolie und
als Antikoagulans bei Patienten mit Vorhofflimmern muss
der Einsatz der neuen Antithrombotika in den erwéhnten
warteriellen Indikationen* noch off-label erfolgen.

Interessenkonflikt
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Obgleich ein ausreichender Effekt auf arterielle Thrombo-
sen vorhanden sein durfte, konnte der Vorteil von fehlender
Labor-Kontrollnotwendigkeit durch die zwingend notwen-
dige Patienten-Compliance beeintrachtigt werden. Dezi-
dierte Studiendaten sind notwendig, um hier eine fundierte
Entscheidungsgrundlage zu haben.
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Erfassung der Lebensqualitat von Patienten unter
Langzeit-NMH-Therapie versus oraler Antikoagula-
tion unter Selbstmessung

K. Belaj, T. Gary, G. Hackl, M. Derler, F. Hafner, H. Fréhlich, E. Pilger, M. Brodmann
Medizinische Universitét Graz

Einleitung Niedermolekulare Heparine (NMH) stellen eine hoch-
effektive Therapieoption zur Antikoagulation von Patienten dar.
Aufgrund der Notwendigkeit der taglichen Selbstinjektionen und
der damit verbundenen Belastungen werden diese Medikamente je-
doch héufig nicht verordnet. Die Lebensqualitdt von antikoagu-
lierten Patienten wurde bisher allerdings hauptsachlich bei oraler
Antikoagulation (OAK) erhoben. Als Goldstandard diesbeziiglich
gelten Patienten mit Gerinnungsselbstmanagement. Das Ziel dieser
Studie ist es herauszufinden, ob die Lebensqualitat von Patienten
unter einer Therapie mit NMH signifikant schlechter ist als die
Lebensqualitidt von oral antikoagulierten Patienten unter Selbst-
management.

Methoden Insgesamt wurden 40 Patienten in die Studie einge-
schlossen, wovon 20 Patienten unter einer Langzeittherapie mit
NMH und 20 Patienten unter einer oralen Antikoagulation mit
Gerinnungsselbstmanagement standen. Die Lebensqualitat wurde
anhand der beiden gut validierten Fragebdgen ,,.Duke Anticoagula-
tion Satisfaction Scale” (DASS) und ,Treatment Satisfaction
Questionnaire for Medication” (TSQM) erhoben.

Ergebnisse Signifikante Unterschiede ergaben sich bei insgesamt
11 von 38 der gestellten Fragen. Die Patienten der NMH-Gruppe
waren durch mdgliche Blutungskomplikationen in der Ausiibung
kdrperlicher Aktivitaten, bei der Inanspruchnahme &rztlicher Be-
treuung sowie im Alltag insgesamt weniger eingeschrénkt. Auch in
der Nahrungsmittelauswahl und durch die physischen und psychi-
schen Auswirkungen der Nebenwirkungen zeigten sich weniger
Einschrénkungen. Weiters waren sie mit der Dauer des Wirkungs-
eintritts zufriedener und die Behandlung wirkte sich insgesamt we-
niger auf ihren Alltag aus. Hingegen waren die Patienten der OAK-
Gruppe in Bezug auf die Schmerzhaftigkeit und Anwenderfreund-
lichkeit zufriedener. Auch glaubten sie den Grund ihrer Therapie
besser verstanden zu haben.
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Schlussfolgerung Die Therapie mit einem NMH ist im Ver-
gleich zur OAK unter Selbstmessung fir den Patienten zwar
schmerzhafter und unbequemer in der Anwendung, bietet dafiir je-
doch in anderen Bereichen Vorteile. Wir schlieRen daraus, dass Pa-
tienten unter einer Therapie mit NMH keine schlechtere Lebens-
qualitat aufweisen, als oral antikoagulierte Patienten unter Selbst-
messung.

Moglicher Zusammenhang zwischen Antiphospho-
lipidantikérpern und erhohtem BMI

K Belaj, T. Gary, G. Hackl, R. Bruckenberger, F. Hafner, H. Fréhlich, E. Pilger,
M. Brodmann
Medizinische Universitat Graz

Einleitung Positive Antiphospholipidantikérper (APA) und Adi-
positas bzw. Metabolisches Syndrom sind beides unabhéngige Risi-
kofaktoren fiir vendse Thrombosen. Da auffallig ist, dass Patienten
mit positiven Antiphospholipidantikdrpern bzw. Antiphospholipid-
antikorpersyndrom héufig Ubergewichtig sind, wollten wir einen
méglichen Zusammenhang zwischen erhéhtem BMI (Body-mass-
Index) und Antiphospholipidantikérpern im Plasma mittels einer
retrospektiven Studie untersuchen.

Methoden In die Studie eingeschlossen wurden insgesamt 1077
Patienten, die zwischen 2006 und 2010 nach stattgefundener veno-
ser Thombembolie (VTE) in der Gerinnungsambulanz der Klini-
schen Abteilung fiir Angiologie der Medizinischen Universitat Graz
in Betreuung waren. Es wurden Lupusantikoagulans, Cardiolipin-
Ak, Beta-2-Glykoprotein-1-Ak, Alter, GroRe, Gewicht und BMI der
Studienteilnehmer erhoben. Eine statistische Signifikanz wurde mit
einem p-Wert von < 0,05 angenommen, es wurden Mittelwert, Me-
dian und Standardabweichungen mittels SPSS 17.0 errechnet.

Das Durchschnittsalter betrug 49,5 Jahre (+ 17,1), das Durch-
schnittsgewicht 77 kg (+ 18,3), die Durchschnittsgréfe 168,1 cm
(% 21,2) und der durchschnittliche BMI 26,5 (+ 5,9). Insgesamt 105
Patienten wurden einmalig auf Lupusantikoagulans positiv getestet,
20 Patienten wurden mindestens 2x positiv auf LA getestet und 952
Patienten hatten gar keinen positiven Lupus-Inhibitor. Sieben der



getesteten Personen hatten rezidivierend positive Cardiolipin-Ak
und weitere 3 Patienten hatten rezidivierend positive Beta-2-GP-1-
AK im Plasma.

Ergebnisse Patienten mit einmalig erhéhtem Lupusantikoagulans
hatten einen signifikant héheren BMI (p = 0,0001) und auch ein
héheres Korpergewicht (p = 0,02) im Vergleich zu Patienten ohne
positivem Lupus-Inhibitor.

Bei den Patienten mit mehrmals positiv getestetem Lupus-Inhibitor
fand sich keine statistische Signifikanz im Vergleich zu Patienten
ohne positiven Lupus-Inhibitor (BMI p = 0,4, Korpergewicht p=0,7).
Das Patientenkollektiv fur die Testung von Cardiolipin-Ak und
Beta-2-GP-1-Ak bei erhéhtem BMI war zu klein, um statistisch sig-
nifikante Ergebnisse zu erzielen.

Schlussfolgerung Der Grund, warum Patienten mit einmalig
getestetem positivem Lupus-Inhibitor einen statistisch signifikant
héheren BMI und hoheres Kdrpergewicht hatten und Patienten mit
mehrmals getestetem positivem Lupus-Inhibitor nicht, kénnte darin
liegen, dass nach einmalig getesteter Antiphospholipidantikorper-
Positivitat eine Therapie mit oralen Antikoagulantien eingeleitet
wird. Eine Bestimmung des Lupus-Inhibitors ist unter oraler Anti-
koagulation nicht moglich. Die Antikoagulation wird in der Regel
nicht mehr abgesetzt, um erneut auf APA-Positivitat zu testen. Des-
wegen war auch die Anzahl der Personen mit mehrmals positiv ge-
testetem Lupusantikoagulans sehr niedrig (n = 20).

Massive Pulmonary Embolism Caused by Internal
lliac Vein Thrombosis with Free Floating Thrombus
Formation in the Inferior Vena Cava

M. Brodmann', T. Gary', F. Hafner', K. Tiesenhauser?, H. Deutschmann®, E. Pilger’
'Division of Angiology; ?Division of Vascular Surgery; *Division of Vascular and
Interventional Radiology, Medical University Graz

Nowadays compression ultrasound (CUS) is the golden standard for
the routine diagnosis of deep venous thrombosis (DVT). The draw-
back of CUS is the low sensitivity concerning the diagnosis of iso-
lated pelvic vein thrombosis, especially referring to isolated internal
iliac vein and ovarian vein thromboses. Therefore MR venography
has become a valuable alternative.

We present a 45 year old female patient with a massive pulmonary
embolism (PE) with the indication for thrombolytic therapy due to
severe right ventricular overload. We were not able to detecta DVT
in this patient in the lower limbs with CUS. However, further DVT-
work up by MR venography showed a free floating thrombus forma-
tion originating from the right internal iliac veins into the inferior
vena cava. Due to the fact that this thrombus was free floating surgi-
cal removement of the thrombus was scheduled and performed suc-
cessfully.

In some patients it might be important to look for so called rare
causes of PE, even then when CUS of the lower limbs does not re-
veal any deep venous thromboses. The diagnostic procedure of
choice for these patients seems to be MR phlebography, as with this
procedure iliac and pelvic veins can be evaluated without radiation
exposure.

Percutaneous Transluminal Angioplasty versus
Primary Stenting in Infrapopliteal Arteries in Critical
limb Ischemia

M. Brodmann', H. Froehlich’, A. Dorr’, T. Gary', F. Hafner', H. Deutschmanr?,

R. H. Portugaller?, E. Pilger’

'Division of Angiology; ?Division of Interventional Radiology, Medical University
Graz

Purpose In endovascular recanalisation of infrapopliteal arteries,
studies have already pointed out the value of balloon angioplasty but
for stent implantation very few randomized controlled data exist so
far.

We conducted a randomized prospective trial in patients with CLI
comparing the effect of PTA versus primary stenting in infra-

popliteal arteries, concerning 1-year clinical benefit and reobstruc-
tion rate.

Results 54 patients were either randomized for primary stening
(balloon expandable stent) or PTA alone 33 patients were assigned
to the PTA group, 21 patients to the Stent group. The whole follow
up period of 12 months was completed by 46 patients. Improvement
by at least one Rutherford classification was reached by a total of 33
(75.0%) of patients at month 12, 22 (81.5%) in the PTA group and
11 (64.7 %) in the Stent group. A complete ulcer healing at month
12 showed 21 (63.6%) of all patients, with a significantly higher
percentage in patients treated with PTA alone (16 [80.0%] vs 5
[38.5%)]).

50.0% of all patients showed significant re-obstruction over the fol-
low-up period, 39.4% of the PTA and 66.7% of the stent group. At
month 3 loss of primary patency was nearly equal in both groups
(23.3% PTA vs 25.0% stent), but drifted apart with the duration of
the follow-up period to the disadvantage of primary stenting (month
12 51.9% vs 64.7%). As for secondary patency rate at month 12 the
stent group showed a worse secondary patency rate then the PTA
group (52.9% vs 70.4%,)

Conclusion From our own data we draw the conclusion that PTA
alone with the application of modern hydrophilic balloon catheters
is superior to primary stenting with balloon expandable stents in
infrapopliteal arteries.

Safety and Efficacy of Periprocedural Anticoagula-
tion with Enoxaparin in Patients Undergoing
Peripheral Endovascular Revascularisation

M. Brodmann', A Dorr', F Hafner', T Gary', H. Froehlich', E. Kvas?, H. Deutschmann?®,
E. Pilger’

'Division of Angiology; ?Indepent Biostatistics, *Division of Interventional Radliol-
ogy, Medical University Graz

Background Anticoagulation is used in endovascular procedures
to prevent acute re-occlusion of the target vessel. Consecutive
bleeding events are feared complications.

Material and Methods We performed a prospective, single cen-
ter, open label phase Il study comparing two different regimes of
enoxaparin periinterventional to peripheral EVR stratified into a
low and a high risk group according to the reocclusion-risk due to
their vessel morphology.

Results 184 patients were analyzed, 44 patients in the low risk
group and 140 in the high risk group.

Concerning the primary safety endpoint a total of 25 (13,59%)
bleedings occurred until day 30, 5 of them in the low risk (11.36%)
and 20 (14.29%) in the high risk group (p = 0.809 for low vs high
risk).

Concerning primary efficacy none of the patients showed an acute
reocclusion until day 30. Concerning the second endpoint of pre-
vention of chronic re-obstruction, at day 180 ABI has decreased in
the low risk group from mean 0.94 at day 30 to mean 0.89 and from
1,28 at day 30 to 0.85 after 6 months in the high risk group. No sig-
nificant reobstruction was found in the low risk group, whereas 5
significant reobstruction events were objectified in the high risk
group.

Conclusion We conclude that LMWH either in a low dose or high
dose regime during a peripheral EVR is safe concerning bleeding
complications and acute reobstructions.

The longterm follow up showed no significant difference between
our high and our low risk group concerning reobstruction.
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Silverhawk Atherectomy Versus Primary Old Balloon
Angioplasty (POBA) in Femoropopliteal Stent Re-
obstructions — a Randomized Controlled Pilot Trial

M. Brodmann', P. Rief', H. Froehlich’, A. Dorr’, T. Gary', P. Eller’, F. Hafner’,

H. Deutschmanr?, E. Pilger’

'Division of Angiology; ?Division of Interventional Radiology, Medical University
Graz

Background Due to intimal hyperplasia instent reobstruction in
the femoropoliteal arterial segment is still an unsolved problem,
even despite application of dual antiplatelet therapy in most patients
for at least 3 months postprocedural. Different techniques have been
discussed in case of reintervention to guarantee longlasting patency
rate. The Silverhawk atherectomy device has been praised as at least
equal to POBA in prevention of reobstruction in lower extremity
interventions.

Patients and Methods We conducted a randomized controlled
pilot trial comparing POBA and silverhawk atherectomy in patients
with a first instent reobstruction in the femoropopliteal arterial seg-
ment. The procedures were performed by the same interventionalist,
who had had adequate experience using the atherectomy device. All
patients were on dual platelet therapy at least 7 days before the pro-
cedure and at least 3 months afterwards. To obtain measurements of
intima media thickness (IMD) within the treated segment, as a pa-
rameter of recurrence of intimal hyperplasia, all patients showed up
for a monthly duplex scan of the treated arterial segment. At every
follow up visit ankle brachial index (ABI) , laboratory parameters,
Rutherford category and adverse events were recorded.

Results In a total 20 patients were included, 11 patients in the
atherectomy device and 9 patients in the POBA arm. The mean age
of the patients was 72.2 + 5.3 years, 6 were females and 14 male.
IMD within the treated segment was statistically significantly el-
evated in all patients treated with the silverhawk device versus the
patients treated with POBA (p < 0.05). The differentiation in IMD
started at month 2 (max IMD SH 0.178 mm vs IMD POBA 0.100
mm) with a spike a month 5 (max IMD SH 0.206 mm vs IMD POBA
0.145 mm). The values for mean IMD performed the same way.
Concerning hemodynamic relevance ABI levels corresponded to the
performance of IMD thickness.

Conclusion Although silverhawk atherectomy provides good re-
sults at first sight, in the midterm follow up of treatment of first
instent restenosis it perfomed less well as treatment with POBA el-
evated by reoccurrence of intimal media hyperplasia.

Seasonal Variation of Endothelial Function in Sclero-
derma Related and Idiopathic Raynaud’s Phenom-
enon

F. Hafner, C. Fazekas, T. Gary, H. Froehlich, M. Brodmann
Medical University Graz

Introduction Raynaud’s phenomenon (RP) is characterised by a
sudden acral pallor and subsequent reddish and/or livid discolora-
tion, especially affecting the fingers. This disease has a broad geo-
graphic and seasonal volatile prevalence. RP can occur idiopathic
without an underlying disease, this mostly affects young women. As
a secondary form, RP can also be related to scleroderma. In early
stages of scleroderma, RP may present the first and unique symptom
of this connective tissue disease, but it has been proven that also
endothelial damage and endothelial dysfunction are already present
at these early stages. Our aim was to evaluate the presence of a sea-
sonal variation of endothelial function among patients with sclero-
derma related and idiopathic RP.

Methods 52 patients with present RP (25 idiopathic and 27 scle-
roderma related RP patients) and 20 healthy subjects were included
in the study. Endothelial function was evaluated by flow-mediated
dilatation (FMD) of the brachial artery once in the cold season (Oc-
tober until March) and once during summer-time (April until Sep-
tember). All FMD-measurements were performed according to the
present guidelines by the same trained technician.
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Results The mean FMD between the 2 measurements was 3.9 + 3%
among scleroderma patients, 4.6 + 4.6% among itiopathic RP pa-
tients and 5.5 £ 2.4% among the control subjects (n. s.). We ob-
served a trend towards lower FMD-values during the cold season:
scleroderma summer 4.4 + 3.2% vs winter 3.4 + 4.4%, idiopathic RP
summer 5.2 £ 4.2% vs winter 4.0 = 6.5%, and control subjects sum-
mer 6.5 + 3.7% vs 4.5 + 6.5 %. This trend of lower FMD-values
during the cold season was statistically not significant within these
groups, but we observed a significant difference between mean sum-
mer- and winter FMD-values of the whole study group with values
of 5.3 + 3.8% and 3.9 £ 4.9% respectively (p = 0.029).

Discussion Endothelial dysfunction has previously been proven
in scleroderma patients. The method of flow-mediated dilatation by
Celermajer showed a seasonal variation among the whole study
group, independent to the underlying disease of RP, in idiopathic
and scleroderma related forms. However, it is not proven, whether
this reduction of FMD is also associated with an indeed decrease of
endothelial function. If FMD is considered as a parameter of endot-
helial function in future studies, it seems essential to define the point
of time of FMD-measurement.

Flow-Mediated Dilatation and Brachial Intima-
MediaThickness and the Long-Term Cardiovascular
Risk after Percutaneous Revascularization in Periph-
eral Arterial Disease

A. Kieninger, F. Hafner, G. Seinost, T. Gary, H. Froehlich, E. Pilger, M. Brodmann
Medical University Graz

Aims Peripheral arterial disease (PAD) is associated with an in-
creased cardiovascular risk, which is not limited to restenosis after
endovascular revascularization, but also applies to myocardial inf-
arction, stroke and vascular death. Decreased flow-mediated dilata-
tion (FMD) and enlarged intima-media thickness (IMT) are proven
markers for functional and structural vascular damage respectively,
both correlated with an increased cardiovascular risk. However,
there is no data regarding these parameters and subsequent long-
time cardiovascular events after percutaneous revascularization in
PAD patients.

Between 2002 and 2004 we conducted a restenosis-trial which in-
cluded 128 consecutive patients with PAD in Fontaine stage 11b after
percutaneous revascularization of iliac and femoropopliteal arteries.
We were able to prove enlarged brachial intima-media thickness
(B-IMT) as an independent risk factor for restenosis within a follow
up of 12 months. In contrast to the B-IMT results, this study could
not prove a correlation between FMD and restenosis.

The aim of our study was to evaluate the long-term cardiovascular
risk after percutaneous revascularization and the association be-
tween these two markers, B-IMT and FMD, and subsequent cardio-
vascular events.

Methods and Results Between January and October 2011 we
evaluated the appearance of cardiovascular events among all 128
patients from the mentioned restenosis-trial. We conducted a tele-
phone interview and collected all necessary data regarding cardio-
vascular events, cardiovascular risk and concomitant therapy. Car-
diovascular events include cardiovascular death, death independent
from cardiovascular disease, myocardial infarction, stroke and am-
putation. Statistics were calculated by a linear and univariable logis-
tic (IMT, FMD) regression model. Statistical significance was as-
sumed for p-values below 0.05. The study was approved by the local
ethics committee.

The mean age of patient cohort during inclusion in the previous trial
was (mean + SD) 66.5 + 10.9 years. The follow-up after the revas-
cularization of peripheral arteries during the preceding restenosis
trial was 8.8 + 0.7 years. Thirty-six patients (28.1%) were smokers,
27 patients (21.1%) were non-smokers and 65 out of 128 (50.8%)
were former smokers. A total of 57 patients (44.5%) were suffering
from diabetes mellitus, 103 patients (80.5%) from hyperlipidemia
and 103 patients (89.9%) from arterial hypertension.

Mean values for FMD and B-IMT at study entry were 3.53 + 3.55 %
and 0.29 + 0.14 mm respectively. IMT was significantly associated



to overall death (p = 0.037) and vascular causes of death (p = 0.016).
In addition, a correlation between IMT and any cardiovascular event
(p = 0.029) was observed. In contrast to these data, we could not
observe a statistically significant correlation between FMD and car-
diovascular events (p = 0.361) or cardiovascular death (0.303).

Conclusions We observed a correlation between the brachial
IMT and subsequent cardiovascular events in PAD-patients, who
had already undergone endovascular revascularization. The IMT
may thus be regarded as an independent risk factor. In contrast to
these results, we could not prove a correlation between FMD and
cardiovascular events in a longer observation period after endo-
vascular therapy. The lacking predictive value of FMD may be re-
lated to the broad vascular damage observed in PAD-patients.

Periodontal Treatment Decreases Asymmetrical
Dimethylarginine (ADMA) Concentrations and
Increases the Plasma L-Arginine/ADMA Ratio in
Patients with Severe Periodontitis

C. Kanig, G. Wimmer, A. Meinitzer, F. Hafner, R. Gasser, M. Brodmann, E. Pilger,
G. Seinost
Medical University Graz

Purpose Epidemiologic data support the hypothesis that poor oral
health and tooth loss increase the risk for cardiovascular disease.
Periodontitis has been associated with endothelial dysfunction and
periodontal treatment improves endothelial dysfunction in patients
with severe periodontitis. The mechanisms by which periodontal
disease impairs endothelial function are not well understood. The
purpose of study was to elucidate if altered concentrations of L-argi-
nine and the endogenous nitric oxide synthase inhibitor ADMA may
contribute to vascular impairment in patients with severe periodon-
titis.

Methods Patients with severe periodontitis were eligible for par-
ticipation in the study. Healthy volunteers matched for age and sex
served as controls. Severe periodontitis was treated including both
mechanical and pharmacological therapy according to published
guidelines. Plasma concentrations of L-arginine and ADMA were
studied at baseline and three months after end of treatment.

Results L-arginine concentrations were significantly lower in pa-
tients with periodontal disease before treatment when compared to
healthy controls (70.3 umol/l + 13.4 vs 79.4 ymol/l £ 19.7; p = 0.04).
ADMA concentrations were similar in both groups at baseline
(0.65 umol/l + 0.08 in patients with periodontitis vs 0.64 umol/l +
0.08 in controls; p = 0.56). The L-arginine/ADMA ratio was lower
in patients with periodontal disease (109.3 + 20.9 vs 126.1 + 32.5;
p = 0.02).

On regression analysis using age, sex, smoking status, BMI and
HDL-C as covariates the difference of the L-arginine/ADMA ratio
in patients and controls remained significant.

Three months after treatment L-arginine concentrations and the
L-arginine/ADMA ratio significantly increased (from 70.6 pmol/l =
13.5t0 87.8 pmol/l + 15.7; p < 0.01 for L-arginine and from 109.3 £
21.310143.9 +£27.9; p < 0.01 for L-arginine/ADMA ratio). ADMA
concentrations significantly decreased from 0.65 pmol/l £ 0.08 to
0.62 pmol/l £ 0.08; p = 0.01.

Conclusions Treatment of severe periodontitis reduces ADMA
concentrations and increases L-arginine concentrations and the
L-arginine/ADMA ratio which may contribute to improvement of
endothelial dysfunction.

Intraarterial Platelet Reactivity and its Possible In-
fluence on Development of Reobstruction in the
Superficial Femoral Artery After Percutaneous
Transluminal Angioplasty

K. Belaj, C. Rodler, K. Steidl, F. Priiller, R. Raggam, F. Hafner, H. Froehlich, E. Pilger,
M. Brodmann, T. Gary
Medical University Graz

Background Inhibition of platelet reactivity with aspirin is stan-
dard therapy after percutaneous intervention (PTA) in peripheral
arteries. Nevertheless reobstruction rate especially in the superficial
femoral artery (SFA) is high. Interaction of activated platelets and
the endothelium in the region of intervention could be one reason for
this fact. We therefore conducted a prospective study evaluating the
platelet reactivity measured in the region of percutaneous interven-
tion and its possible influence on the development of reobstruction
after PTA.

Material and Methods A total of 45 patients were included in
this prospective study. Arterial blood was taken in the PTA region
immediately after intervention of the SFA. Platelet function was
performed on a Lumi-Aggregometer (Chronolog 700, Chronolog
Corp., Havertown, PA) using collagen (2 mg/ml) in standard con-
centrations and results were analyzed using the Aggrolink 8.1.2.2
software package (Chronolog). After 3, 6, 12, and 24 months duplex
sonography was performed and reobstruction rate was evaluated.

Results A total of 12 patients developed a hemodynamically rel-
evant reobstruction in the PTA region during the 24 months follow
up period. Platelet reactivity induced with collagen was higher in
patients developing reobstruction compared to patients without
reobstruction (amplitude mean + SD 30.8 + 36.9 vs 22.0 + 35.9;
slope mean + SD 59.2 + 23.7 vs 49.2 + 26.2; AUC mean + SD 253,5
+293.3 vs 177.3 + 296.4), however the difference was not statisti-
cally significant (p = 0.48, 0.24, 0.45).

Conclusion There are statistically not significant differences in
the collagen induced platelet reactivity in patients developing
reobstruction after PTA in the SFA region. Whether this might in-
fluence development of reobstruction must be evaluated in further
studies.

Autorenindex

(nur Erstautoren)

B
Bela) K. oo 12 (2x%)
Brodmann M. ... 13 (3x), 14
H
HATNET F. oo 14

K
KIENINGET A oo 14
KONIG C. oot 15
R
ROGIET C. o 15

Z GEFASSMED 2012;9(2) 15



Fallbericht: TVT - Ist der Kompressionsultraschall
immer ausreichend?

T. Gary, K. Belaj, M. Brodmann

Klinische Abteilung fiir Angiologie, Universitéatsklinik fir Innere Medizin, Graz

Fallprasentation

Eine 31-jahrige Patientin wird wegen Schwellung inguinal
links von einem Sanatorium 2 Tage nach Sektio an einer inter-
nistischen Notaufnahme vorgestellt. Aufgrund eines hoch-
pathologischen D-Dimer-Tests wird der Verdacht auf eine
Beinvenenthrombose (TVT) bei der Patientin gestellt. Sie
klagt Gber keinerlei Dyspnoe aber Schmerzen und Schwel-
lung im Bereich der linken Leiste sowie im Bereich der
Sektiowunde.

Als zusatzliche TVT-Risikofaktoren zur rezent stattgehabten
Sektio bestand bei der Patientin wahrend der abgelaufenen
Schwangerschaft eine Zervixinsuffizienz mit deutlich einge-
schrankter Mobilitat. Wahrend dieser Phase der deutlich ein-
geschrankten Mobilitat wurde jedoch vom betreuenden Fach-
arzt eine Thromboseprophylaxe mit einem niedermolekula-
ren Heparinpraparat (NMH) in Hochrisikoprophylaxedosie-
rung durchgefiihrt. Dieselbe Prophylaxe wurde auch post-
sektional fortgefihrt.

Zum Zeitpunkt der Vorstellung an der Notaufnahme war
die Patientin hdmodynamisch stabil mit einem Blutdruck von
117 mmHg systolisch und einer Herzfrequenz von 90/Minute.
Die Sauerstoffsattigung der Patientin war unauffallig.

In der aufgrund des pathologischen D-Dimers durchgefiihrten
Ultraschalluntersuchung zeigte sich an beiden Beinen ein un-
auffalliger Befund in der Kompressionsultraschalluntersu-
chung, wobei jedoch in beiden Venae femorales communes
ein Verlust der Atemmodulation objektiviert werden konnte.
Dieser Befund wurde durch eine Kompression der Becken-
geféle durch den nach wie vor deutlich vergrofierten Uterus
erklart. Die Beckengeféle der Patientin sowie die Vena cava
inferior (VCI) der Patientin waren aufgrund der rezenten OP-
Wunde nach Sektio sowie aufgrund des nach wie vor vergro-
Rerten Uterus nicht suffizient beurteilbar.

Da jedoch eine vorgeschaltete vendse Thrombose als Ursache
fur die Beschwerden und den Verlust der Atemmodulation
der Venae femorales communes nicht sicher ausgeschlossen
werden konnte, wurde einerseits eine sofortige Antikoagulation
mit NMH in therapeutischer Dosierung eingeleitet und ande-
rerseits auch zur weiteren Abklarung hinsichtlich einer Be-
ckenvenenthrombose eine MR-Venographie bei der Patientin
durchgefuhrt. Es zeigte sich eine ausgepragte Thrombose im
Bereich der VCI fortgeleitet in die linke Beckenetage (Abb. 1).
Weiters zeigte sich eine auf Basis dieser Thrombose bereits
stattgehabte segmentale Pulmonalarterienembolie (PAE) als
bereits abgelaufenes thromboembolisches Geschehen.
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Abbildung 1: Thrombose der VCI in die linke Beckenetage fortgesetzt

Aufgrund des massiven vends-thrombotischen Befundes wur-
de zum sicheren Schutz vor einer maglicherweise todlichen
neuerlichen PAE bei der Patientin Uber einen juguldren Zu-
gang ein VCI-Filter implantiert. Die therapeutische Anti-
koagulation der Patientin mit NMH wurde Uber insgesamt
6 Wochen fortgesetzt und der VCI-Filter fiir diesen Zeitraum
belassen. Nach 6 Wochen wurde bei der Patientin eine Kon-
troll-MR-Venographie durchgefihrt. In dieser zeigte sich eine
sehr gute Rekanalisation der VCI sowie der Beckenetage links
(Abb. 2). Der Filter war frei von thrombotischen Einlagerun-
gen, sodass dieser nun entfernt werden konnte. Die Anti-
koagulation wurde bei der Patientin fir weitere 9 Monate fort-
gesetzt. Bei sehr guter Rekanalisation der tiefen Leitvenen
konnte die Antikoagulation nach dieser Zeit abgesetzt wer-
den.

Diskussion

Der Kompressionsultraschall ist in den meisten Fallen zur
Diagnostik der tiefen Beinvenenthrombose ausreichend. Bei
Patienten mit einer sehr hohen Wahrscheinlichkeit fir eine
TVT und unauffalligem Kompressionsultraschall ist aber spe-
ziell bei Verdacht auf eine vorgeschaltete Thrombose im Be-
cken- und Bauchbereich eine weiterfiilhrende Bildgebung zur
Abklarung indiziert.



Fallbericht

perioperativen Phase ist eine therapeutische Antikoagulation
der Patientin aufgrund des Blutungsrisikos nicht mdéglich.
Diese typische Indikation bestand bei unserer Patientin nicht.
Trotzdem entschied man sich flr die Implantation eines Fil-
ters, da die Embolisation des Thrombusmaterials mit einer
maoglicherweise letalen PAE vergesellschaftet gewesen ware.
Zur Verhinderung dieser wurde der VVCI-Filter implantiert.

Unter der mehrwdchigen therapeutischen Antikoagulation
mit NMH kam es zu einer sehr guten Rekanalisation des tie-
fen Leitvenensystems der Patientin. Die Filterentfernung
6 Wochen nach Filtersetzung konnte komplikationslos durch-
gefuhrt werden. Eine weiterflihrende Antikoagulation mit
NMH war ebenso komplikationslos und konnte nach 9 Mona-
ten, da die VTE in einer klaren Risikosituation stattgefunden
hat, auch wieder beendet werden. Von einer kiirzeren Anti-
koagulation wurde aufgrund des massiven Befundes Abstand
genommen.

B Zusammenfassung

— Die MR-Venographie stellt eine gute Bildgebungsmdog-
lichkeit bei Verdacht auf vends thrombaotische Einlagerun-
gen in Becken- und Bauchbereich dar, die im Ultraschall
nicht gut zur Darstellung kommen.

— Bei wenigen ausgewahlten Patienten kann auch eine VVCI-

Als mogliche Alternative zur CT-Untersuchung, die mit einer Filterimplantation zum Embolieschutz bei ausgepragtem

Strahlenbelastung einhergeht, wurde in den vergangenen Jah- vends thrombotischen Geschehen sinnvoll sein.

ren auch immer mehr die MR-Venographie zur weiteren Ge-

farbildgebung gewahlt. Sie geht ohne Belastung durch radio-

aktive Strahlung einher und bietet hohe Bildqualitat. Korrespondenzadresse:

Dr. med. Thomas Gary

Speziell die bei dieser Patientin gewéhlte Therapiestrategie ~ Klinische Abteilung fiir Angiologie

mit Setzung eines VVCI-Filters ist zu diskutieren. Die klassi-  Universitéatsklinik fur Innere Medizin

sche VCI-Filterindikation, die auch in den rezenten ACCP-  A-8036 Graz

Guidelines 2/2012 neuerlich betatigt wurde, ist eine peri-  Auenbruggerplatz 15

operative Situation bei frischer proximaler TVT. In dieser E-Mail: thomas.gary@medunigraz.at

Abbildung 2: Minimaler Restthrombus nach Antikoagulation

Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 4 und zum Beitrag auf Seite 30:

Pridax 20 Mikrogramm/ml — Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Zusammensetzung: 1 Ampulle zu 1 ml enthalt 20 pug Alprostadil. Hilfsstoffe:
788 mg/ml wasserfreies Ethanol. Anwendungsgebiete: Therapie der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit Stadien 11l und IV nach Fontaine, wenn eine
lumenerweiternde Therapie nicht maglich oder erfolglos ist. Gegenanzeigen: Pridax ist kontraindiziert bei — Patienten mit Uberempfindlichkeit gegen Alprostadil
oder einen der sonstigen Bestandteile, — Patienten mit hamodynamisch wirksamen Herzrhythmusstérungen, — Patienten mit nicht hinreichend behandelter Herz-
insuffizienz, — Patienten mit nicht hinreichend behandelter koronarer Herzkrankheit, — Myocardinfarkt bzw. Schlaganfall innerhalb von 6 Monaten vor Therapie-
beginn, — schweren hypotonen Zustéanden, — Patienten, bei denen klinisch bzw. radiologisch der Verdacht auf ein akutes Lungenddem besteht und bei Patienten mit
Herzinsuffizienz bei denen anamnestisch ein Lungenddem aufgetreten ist, — schwerer chronisch obstruktiver (COPD) oder venookklusiver Lungenerkrankung
(PVOD), — disseminierten Lungeninfiltrationen, — Patienten mit Zeichen einer akuten Leberschadigung (erh6hte Transaminasen oder gamma GT) oder mit bekannter
schwerer Leberschadigung, — wenn Blutungskomplikationen zu erwarten sind (frische Magen-Darm-Geschwiure, Polytrauma), — Mitral- oder Aortenklappenstenose
und/oder -insuffizienz, — der postpartalen Phase, — Schwangerschaft und Stillzeit, — Patienten mit verpflichtender Alkoholkarenz, — Kindern und Jugendlichen.
Weiters gelten die allgemeinen Gegenanzeigen der Infusionstherapie, wie dekompensierte Herzinsuffizienz, Lungen- und Hirnédem, Nierenfunktionsstérungen
(Oligo-Anurie) und Hyperhydratation. Pharmakotherapeutische Gruppe: Prostaglandine, ATC-Code: CO1EA01 Packungsgréfen: 10 Ampullen zu 1 ml. Abgabe:
Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Kassenstatus: Yellow- Box, RE1 Zulassungsinhaber: Gebro Pharma GmbH, 6391 Fieberbrunn,
Osterreich. Stand der Fachkurzinformation: 30.01.2012 Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie Gewdhnungseffekten entneh-
men Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation.

Z GEFASSMED 2012:9(2) 17



Therapieindikation fur Rivaroxaban anhand der
EINSTEIN-Daten

E. Minar

Einleitung

Die Standardtherapie der vendsen Thromboembolie (VTE)
besteht aus der Akuttherapie mit (meist niedermolekularem)
Heparin und - sofern keine Kontraindikation besteht bzw.
eine Indikation zur Weiterfihrung der Therapie mit dem nie-
dermolekularen Heparin wie bei Patienten mit maligner Er-
krankung — in der tUberlappenden Einstellung auf Vitamin-K-
Antagonisten (VKA). Obwohl diese Therapie unter optimalen
Bedingungen sehr wirksam und auch relativ sicher ist, erge-
ben sich im klinischen Alltag doch haufig Probleme. Das
Hauptproblem ist sicherlich der enge therapeutische Bereich
der Vitamin-K-Antagonisten mit dem konsekutiven Risiko
eines thromboembolischen Rezidiv-Ereignisses (bei zu wenig
intensiver Gerinnungshemmung) bzw. einer Blutungskompli-
kation (bei zu intensiver Antikoagulation). Dies erfordert ein
regelmaBiges und insbesondere initial sehr kurzfristiges
Monitoring, um die Intensitat der Antikoagulation im thera-
peutischen Bereich entsprechend einer INR zwischen 2 und 3
einzustellen. Allerdings ist der individuelle Tagesbedarf zur
Erreichung und Einhaltung dieses Bereiches sehr unter-
schiedlich und hangt von verschiedenen — teilweise auch un-
bekannten — Faktoren ab. Dazu gehéren vor allem Begleit-
erkrankungen, Ko-Medikationen, Nahrungszusammenset-
zung sowie auch genetisch bedingte Unterschiede in Pharma-
kodynamik bzw. Pharmakokinetik. Trotz der durchgefiihrten
Kontrollen befindet sich die Intensitat der Antikoagulation bei
den im klinischen Alltag betreuten Patienten nur zu maximal
50 % der Zeit im therapeutischen Bereich, was natiirlich ent-
sprechende Konsequenzen fir die Wirksamkeit sowie ins-
besondere das Risiko dieser Therapie hat. In Studien liegt die
Haufigkeit an schweren Blutungen bei Patienten mit VTE bei
ca. 1-2 % pro Jahr. Somit steht dem Nutzen der Langzeitanti-
koagulation mit VKA - die nach einer VTE empfohlene Dau-
er betragt in Abhangigkeit von verschiedenen individuellen
Faktoren und einer davon abhangigen Nutzen-Risiko-Evalua-
tion zwischen 3 Monaten und einer lebenslangen Therapie —
das Risiko schwerer Blutungskomplikationen gegeniiber. Da-
her wurde nach Therapiealternativen in Form neuer Anti-
thrombotika gesucht, durch welche eine notwendige Anti-
koagulantientherapie sowohl in der Akut- als auch Langzeit-
therapie einfacher und sicherer gemacht werden sollte. Von
diesen neuen oralen Antikoagulantien wurden vor allem Fak-
tor-Xa-Hemmer sowie direkte Thrombininhibitoren im Rah-
men grofRer Studien bei verschiedenen Indikationen unter-
sucht. Einer der Hauptunterschiede zu den VKA liegt in der
selektiven Inhibierung nur eines Gerinnungsfaktors, dariiber
hinaus wird nicht die Synthese der inaktiven Vorstufe, son-
dern der aktivierte Gerinnungsfaktor selbst gehemmt. Dies
fiihrt zu einem rascheren Wirkungseintritt und einer besseren
Steuerbarkeit. Die in den Studien dokumentierten Ergebnisse
haben bereits zur Zulassung einiger der neuen Antithromboti-
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ka in bestimmten Indikationen gefihrt. In der Akut- und
Langzeittherapie der Venenthrombose ist bisher in Osterreich
allerdings nur Rivaroxaban zugelassen.

Rivaroxaban

Rivaroxaban ist ein hochselektiver und reversibler direkter
FXa-Inhibitor mit einer hohen Bioverfiigbarkeit von 80-
100 % nach oraler Applikation. Bei der hoheren Dosierung
von 20 mg ist die orale Bioverfiigharkeit wegen der einge-
schrankten Resorption etwas niedriger, sodass 15-mg- und
20-mg-Tabletten zusammen mit einer Mahlzeit eingenom-
men werden sollten. Rivaroxaban wird zu ungefahr 2/3 meta-
bolisiert und inaktiviert, wobei dann jeweils eine Halfte davon
tber die Niere bzw. die Faezes ausgeschieden wird. Ein Drit-
tel wird unverandert direkt Gber die Niere ausgeschieden, so-
mit betragt der klinisch relevante Anteil der renalen Elimina-
tion des Rivaroxaban etwa 33 %, weil die renale Elimination
der unwirksamen Metaboliten pharmakodynamisch nicht re-
levant ist.

Rivaroxaban wurde zundchst im Rahmen des RECORD-Stu-
dienprogramms zur Thromboseprophylaxe nach elektiver
Huft- oder Kniegelenks-TEP untersucht, wobei in den Stu-
dien die Uberlegenheit des Rivaroxaban gegeniiber einer Pro-
phylaxe mit Enoxaparin dokumentiert werden konnte. Daher
wurde die Substanz zundchst in dieser Indikation in einer
Dosierung von 10 mg zugelassen.

In weiterer Folge wurde unter dem Namen EINSTEIN ein
globales klinisches Entwicklungsprogramm zur Therapie der
VTE mit Rivaroxaban entwickelt.

Das EINSTEIN-Programm umfasst 3 voneinander getrennte
Studien: In der EINSTEIN-DVT-Studie wurde die Initial-
behandlung und frihe Erhaltungstherapie — fir 3, 6 oder
12 Monate — der tiefen Beinvenenthrombose untersucht.
EINSTEIN-PE ist die im Design idente Schwesterstudie fur
die Indikation Pulmonalembolie (PE). Beide Studien wurden
offen mit geblindeter Endpunkt-Evaluation gefuhrt, wobei als
priméres Studienziel die Nichtunterlegenheit von Rivaroxa-
ban bezuglich des kombinierten Endpunktes aus rezidivieren-
der symptomatischer VTE bzw. VTE-bedingtem Tod im \er-
gleich zur bisherigen Standardtherapie — niedermolekulares
Heparin gefolgt von VKA — nachgewiesen werden sollte. Vor
dem Hintergrund der Erfahrung aus friiheren Studien mit an-
deren Substanzen — vor allem der van-Gogh-PE-Studie — wur-
de in der Initialtherapie fir die ersten 3 Wochen eine héhere
Dosis gewéhlt. Diese anhand von 2 Dosisfindungsstudien ge-
wahlte Dosis betrug zunéchst 2x taglich 15 mg (entsprechend
einer Tagesdosis von 30 mg) fur die ersten 3 Wochen und in
weiterer Folge 20 mg/die. Im Kontrollarm erhielten die Pati-



enten 2x taglich 1 mg/kg Korpergewicht Enoxaparin fiir min-
destens 5 Tage und es erfolgte eine Uberlappende Einstellung
auf VKA (innerhalb von 48 Stunden nach Randomisierung).
Bei INR-Werten > 2 an 2 konsekutiven Tagen wurde das
Enoxaparin abgesetzt, der Zielbereich fiir die INR lag zwi-
schen 2 und 3.

In EINSTEIN-Extension wurde nach abgeschlossener Initial-
therapie doppelblind eine verlangerte Erhaltungstherapie mit
20 mg Rivaroxaban 1x téglich fir eine Behandlungsdauer
von 6 oder 12 Monaten mit Placebo verglichen.

EINSTEIN-DVT und Einstein-Extension

Beide Studien wurden im Dezember 2010 gemeinsam publi-
ziert [1]. EINSTEIN-DVT randomisierte 3449 Patienten mit
TVT ohne symptomatische PE: 1731 erhielten Rivaroxaban
und 1718 Enoxaparin, gefolgt von VKA. Der INR-Wert war
bei 58 % aller Bestimmungen im therapeutischen Bereich
(INR 2-3). Der primare Wirksamkeitsendpunkt war ein Wie-
derauftreten von vendsen Thromboembolien (Rezidiv-TVT
sowie tédliche und nicht-tédliche PE). Dieser Endpunkt wur-
de unter Rivaroxaban bei 36 (2,1 %) von 1731 Patienten und
unter VKA bei 51 (3,0 %) von 1718 Patienten erreicht.
Rivaroxaban war somit nicht-unterlegen wirksam (Hazard
Ratio 0,68; 95 %-Cl: 0,44-1,04; p < 0,001). Der primare
Sicherheitsendpunkt (schwere Blutungen zusammen mit kli-
nisch relevanten ,,Non major“-Blutungen) ereignete sich in
beiden Gruppen bei 8,1 %. Bezlglich des klinischen Netto-
Benefits (Summe aus Rezidiv-Thromboembolierate plus Hau-
figkeit der schweren Blutungen) war Rivaroxaban (2,9 %) der
Therapie mit Enoxaparin/VKA (4,2 %) tberlegen (HR 0,67;
95 %-ClI: 0,47-0,95; p = 0,03).

In der doppelblinden EINSTEIN-Extension-Studie wurde
untersucht, ob Patienten, die wegen einer VTE bereits eine
Antikoagulantientherapie fir 6-12 Monate erhalten hatten,
von einer Weiterfihrung der Therapie Uber weitere 6-12 Mo-
nate profitieren. Dazu wurden 1197 Patienten nach der ab-
geschlossenen Akuttherapie in 2 Gruppen randomisiert. 602
Patienten erhielten 20 mg Rivaroxaban, 594 wurden in die
Placebogruppe randomisiert. Rivaroxaban war (berlegen
wirksam (8 Ereignisse [1,3 %], vs. 42 unter Placebo [7,1 %];
HR 0,18; 95 %-Cl: 0,09-0,39; p < 0,001). Dieser 82%-igen
relativen Risikoreduktion stand ein nicht-signifikant erhohtes
Risiko schwerer Blutungen gegeniiber (4 Patienten in der Ri-
varoxaban-Gruppe gegenuber keinem unter Placebo; p =0,11).
Nimmt man allerdings die klinisch relevanten ,,Non-Major*-
Blutungen hinzu, war der Unterschied signifikant.

EINSTEIN-PE

In dieser — rezent prasentierten und gleichzeitig im NEJM [2]
publizierten — multinationalen (263 Zentren in 38 Landern)
Studie wurden 4832 Patienten mit PE mit/ohne gleichzeitige
TVT randomisiert zu Rivaroxaban bzw. Standardtherapie
(Dosis siehe oben bei EINSTEIN-DVT). Die Behandlungs-
dauer wurde —wie in EINSTEIN-DVT —vom Studienarzt fest-
gelegt: so erhielten 57 % der Patienten eine Therapie tber 6
und 37 % Uber 12 Monate. Der primare Wirksamkeitsend-
punkt war ein symptomatisches Rezidiv der VTE, der primére

Sicherheitsendpunkt war eine schwere oder klinisch relevante
Blutung kleineren AusmafRes. Um sicher zu gehen, dass die
Sequenz aus 3 Wochen 2x 15 mg gefolgt von 1x 20 mg
insbesondere flir die PE ausreichend wirksam ist, erhielten die
ersten 400 Patienten der EINSTEIN-PE-Studie nach 3 Wo-
chen eine Perfusions-Szintigraphie zur Kontrolle.

Es traten 50 Ereignisse (= 2,1 %) im Rivaroxaban- sowie 44
Ereignisse (1,8 %) im Standardarm auf (HR 1,12; 95 %-Cl:
0,75-1,68). Auch im Rahmen verschiedener Subgruppen-
analysen gab es keine Unterschiede. Der primére Sicherheits-
endpunkt trat bei 10,3 % der Patienten in der Rivaroxaban-
Gruppe und bei 11,4 % im Standardarm auf (HR: 0,90; 95 %-
Cl: 0,76-1,07; p = 0,23). Eine schwere Blutung war im
Rivaroxaban-Arm mit 26 Patienten (1,1 %) signifikant gerin-
ger (HR: 0,49; 95 %-ClI: 0,31-0,79; p = 0,003 ) als im Stan-
dardarm (52 Patienten; 2,2 %). Die Haufigkeit anderer Ne-
benwirkungen war in beiden Gruppen &hnlich. Die Autoren
kamen zum Schluss, dass eine Therapie mit einer fixen Dosis
von Rivaroxaban einer Standardtherapie in der Initial- und
Langzeittherapie der PE nicht unterlegen war bei potenziell
verbessertem Nutzen-Risiko-Profil.

Im Rahmen der Présentation der Daten anlédsslich des ACC
im Marz 2012 in Chicago, USA, wurden vom Studienleiter
Prof. Buller, Amsterdam, Niederlande, auch gepoolte Daten
aller 3 EINSTEIN-Studien présentiert. Dabei zeigte sich eine
Reduktion der schweren Blutungen um 46 % (p = 0,0018).

Diskussion

Wie die Daten des EINSTEIN-Studienprogramms zeigen,
bietet sich mit dem oralen Faktor-Xa-Inhibitor Rivaroxaban
ein einfacher Single-Drug-Ansatz fiir die Akuttherapie sowie
flr die weitere Sekundarprophylaxe der VTE an.

Aufgrund der Daten von EINSTEIN-DVT sowie EINSTEIN-
Extension wurde Rivaroxaban — als bisher einziges neues
Antithrombotikum — in der Akuttherapie und verldngerten
Sekundarprophylaxe Ende 2011 in Europa zugelassen. Dabei
ist interessant, dass Uiber die in den Studien getesteten Dosie-
rungen hinaus zusétzlich eine reduzierte Dosis von einmal
15 mg fir Patienten mit mittelschwerer und schwerer Nieren-
insuffizienz — d. h. fur Patienten mit einer Kreatinin-Clearan-
ce von 49 ml/min bis 15 ml/min — zugelassen wurde.

Die wesentlichen Vorteile des neuen Therapieregimes beste-
hen darin, dass (1.) die Behandlung von Beginn an oral erfol-
gen kann, (2.) keine Laborkontrollen und Dosisanpassungen
erforderlich sind und (3.) sich bei allfalligen Interventionen/
Operationen die Unterbrechung der Antikoagulation wesent-
lich einfacher gestaltet als unter VKA.

Zusétzlich ist es wahrscheinlich, dass wegen der Vorteile der
neuen Antikoagulantien eine entsprechende Anpassung der
Richtlinien zur Dauer der Sekundarprophylaxe erfolgen und
in Zukunft eine langere Therapiedauer bei VTE empfohlen
wird. Angesichts des hohen Rezidivrisikos nach Absetzen der
Antikoagulantientherapie insbesondere nach idiopathischer
VTE wird ja seit Langem der Stellenwert einer verlangerten
Sekundérprophylaxe diskutiert. Derzeit ist natlirlich noch un-
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klar, ob durch eine allfallige Dosisreduktion im Rahmen der
verlangerten Sekundarprophylaxe ein noch besseres Nutzen/
Risiko-Verhdltnis erreicht werden kann.

Einer der gréBRten Vorteile der neuen Antikoagulantien im Ver-
gleich zur VKA-Therapie ist die Tatsache, dass kein regelma-
Riges Monitoring erforderlich ist. Die Effektivitat und Sicher-
heit konnten — neben den EINSTEIN-Studien — auch in zahl-
reichen anderen Studien bestatigt werden. Dennoch gibt es

Problematisch ist natiirlich auch die Tatsache, dass gegenwar-
tig fur die neuen Substanzen kein spezifisches Antidot verfug-
bar ist, obwohl sich hier die relativ kurze Halbwertszeit als
vorteilhaft darstellt. Im Falle einer schwerwiegenden Blutung
sind jedenfalls das Absetzen des Medikaments sowie die Ga-
be von Gerinnungsfaktoren und/oder Gefrierplasma derzeit
die einzigen Optionen. Die Mdéglichkeit der direkten Antago-
nisierung ist winschenswert, entsprechende Produkte sind
gegenwartig in Entwicklung.

naturlich auRerhalb der problemlosen téglichen Anwendung
Situationen, in denen die Mdglichkeit eines Monitorings
winschenswert ist, wie z. B. beim Auftreten einer Blutungs-
komplikation. Derzeit sind bereits Tests in Entwicklung, und
ein allenfalls erforderliches Monitoring sollte in Kirze in
allen groReren Labors moglich sein.
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Auferhalb der streng Uberwachten Klinischen Studien ist
naturlich die Compliance der Patienten ein potenzielles Pro-
blem. Im Gegensatz zur Therapie mit VKA resultiert wegen
der kurzen Halbwertszeit bereits bei kurzzeitigem Pausieren
(Vergessen etc.) der Medikamenteneinnahme ein Wirkungs-
verlust mit einem inshesondere initial erhdhten Rezidivrisiko.

Fachkurzinformation zum Inserat auf der vierten Umschlagseite:

Lovenox 20 mg/40 mg/60 mg/80 mg/100 mg/120 mg/150 mg-Spritzampullen, Lovenox 10 x 20 mg Pen/10 x 40 mg Pen, Lovenox 100 mg/1 ml Ampullen,
Lovenox 100 mg/10 ml Stechampullen, Lovenox 100 mg/ml Durchstichflasche. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Lovenox 20 mg/40 mg/
60 mg/80 mg/100 mg/120 mg/150 mg Spritzampullen: 1 Fertigspritze zu 0,2/0,4/0,6/0,8/1,0/0,8/1,0 ml enthalt Enoxaparin-Natrium (niedermolekulares Heparin-
Natrium; mittleres Molgewicht ca. 4500) 20,00 mg/40,00 mg/60,00 mg/80,00 mg/100,00 mg/120,00 mg/150,00 mg, entsprechend ca. 2.000/4.000/6.000/8.000/
10.000/12.000/15.000 IE Anti-Faktor Xa* (ca. 500-1.000/1.000-2.000/1.500-3.000/2.000—4.000/2.500-5.000/3.000—6.000/3.750-7.500 aPTT). — Lovenox 10 x 20 mg
Pen/10 x 40 mg Pen: 1 Pen zu 3,0 ml enthdlt Enoxaparin-Natrium (niedermolekulares Heparin-Natrium: mittleres Molgewicht ca. 4500) 200,00 mg/400,00 mg,
entsprechend ca. 20.000/40.000 |IE Anti-Faktor Xa* (ca. 5.000-10.000/10.000-20.000 aPTT), entsprechend 10 Einzeldosen zu 20 mg/40 mg Enoxaparin-Natrium.
Sonstiger Bestandteil: Benzylalkohol 45 mg/3 ml. — Lovenox 100 mg/1 ml Ampullen: 1 Ampulle zu 1,0 ml enth&lt Enoxaparin-Natrium (niedermolekulares Heparin-
Natrium; mittleres Molgewicht ca. 4500) 100,00 mg, entsprechend ca. 10.000 IE Anti-Faktor Xa* (ca. 2.500-5.000 aPTT). — Lovenox 100 mg/10 ml Stechampullen/
Lovenox 100 mg/ml Durchstichflasche: 1 Durchstichflasche zu 10,0 ml/3 ml enthalt Enoxaparin-Natrium (niedermolekulares Heparin-Natrium; mittleres Molgewicht
ca. 4500) 100,00 mg/300,00 mg, entsprechend ca. 10.000/30.000 IE Anti-Faktor Xa* (ca. 2.500-5.000/7.500-15.000 aPTT). — * Die aPTT ist ein MaR fur die
gerinnungshemmende Wirkung, wahrend die Anti-Xa-Aktivitat die antithrombotische Wirkung widerspiegelt. Die Aktivitat liegt zwischen 90 und 125 IE. Anti-Faktor-
Xa-Aktivitat je Milligramm, berechnet auf die getrocknete Substanz. Das Verhaltnis der Anti-Faktor-Xa-Aktivitat zur Anti-Faktor-lla-Aktivitat liegt zwischen 3,3 und
5,3. Liste der sonstigen Bestandteile: Lovenox 20 mg/40 mg/60 mg/80 mg/100 mg/120 mg/150 mg Spritzampullen, Lovenox 100 mg/1 ml Ampullen, Lovenox 100 mg/
10 ml Stechampullen: Wasser fir Injektionszwecke. — Lovenox 100 mg/10 ml Stechampullen: zusatzlich Natriumchlorid. — Lovenox 10 x 20 mgPen/10 x 40 mg Pen/
Lovenox 100 mg/ml Durchstichflasche: Benzylalkohol, Wasser fiir Injektionszwecke. « Anwendungsgebiete: Lovenox 10 x 40 mg Pen; Lovenox 40 mg/60 mg/80 mg/
100 mg/120 mg/150 mg Spritzampullen, Lovenox 100 mg/ml Durchstichflasche; Lovenox 100 mg/1 ml Ampullen: Zur Behandlung tiefer Venenthrombosen und zur
Therapie der Puimonalembolie. Zur Behandlung der instabilen Angina pectoris und des nicht-transmuralen Myokardinfarkts. Zur Behandlung des akuten Myokard-
infarkts mit ST-Streckenhebung (STEMI). « Zusétzlich fiir Lovenox 100 mg/1 ml Ampullen: Zur Antikoagulation bei Hadmodialyse und Hamofiltration. « Zusétzlich fiir
Lovenox 40 mg Spritzampullen/Lovenox 10 x 40 mg Pen: Zur Prophylaxe thromboembolischer Komplikationen bei Hochrisikopatienten. Zur Reisethromboseprophylaxe
bei Personen mit hohem Risiko zur Entwicklung einer tiefen Venenthrombose, die nicht mit anderen Antikoagulantien behandelt werden. « Lovenox 20 mg Spritz-
ampullen/Lovenox 10 x 20 mg Pen: Zur Prophylaxe thromboembolischer Komplikationen bei Patienten mit mittlerem Thromboembolierisiko. « Lovenox 100 mg/10 ml
Stechampullen: Zur Antikoagulation bei der Hdmodialyse und Hamofiltration. « Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Heparin oder Heparin-
Derivate, einschlieBlich anderer niedermolekularer Heparine, oder einen der sonstigen Bestandteile; Thrombozytopenie mit positivem In-vitro-Aggregationstest in
der Gegenwart dieses niedermolekularen Heparins; Hamorrhagische Diathese, z.B. Purpura; Hamophilie; Patienten mit erhdhter Kapillarpermeabilitét; aktive starke
Blutungen und Zusténde mit einem hohen Risiko fir unkontrollierte Blutungen; Hamorrhagischer Insult; Enzephalomalazie; akute intrakranielle Blutungen; Operatio-
nen am Zentralnervensystem sowie am Auge; proliferative Retinopathia diabetica; Ulcus pepticum; Blutungen im Gastrointestinal-trakt; Blutungen in der Lunge;
aktive Tuberkulose; schwere Leberinsuffizienz; Pankreatitis; Blutungen der Niere und der ableitenden Harnwege; unkontrollierte schwere Hypertonie; Endocarditis
lenta; Abortus imminens. « Zusétzlich fiir Lovenox 10 x 20 mg Pen/10 x 40 mg Pen/Lovenox 100 mg/ml Durchstichflasche: Anwendung bei Séuglingen und Kindern
bis 3 Jahren: Lovenox 10 x 20 mg Pen/10 x 40 mg Pen/Lovenox 100 mg/mIDurchstichflasche beinhaltet Benzylalkohol als Konservierungsstoff und darf daher nicht
bei Sauglingen und Kindern bis 3 Jahren angewendet werden. Benzylalkohol kann bei Sauglingen und Kindern bis zu 3 Jahren toxische und allergische Reaktionen
hervorrufen (die Verabreichung von Medikamenten, die Benzylalkohol beinhalten, wurde mit toédlichen Fallen von ,Gasping Syndrome” assoziiert). « Zulassungs-
inhaber: sanofi-aventis, Wien. « Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. « Pharmakotherapeutische Gruppe: Antithrombotische Mittel,
Heparingruppe (ATC-Code BO1ABO05). « Stand der Information: 04/2011, 03/2011, 09/2010, 08/2010. Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen und
VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit,
Nebenwirkungen sowie den Gewdhnungseffekten sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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GefalRchirurgie bei dlteren Menschen
P. Polterauer (Wien)

Die Ergebnisse der operativen Therapie der Karotisstenose
bei > 80-Jahrigen zeigen im internationalen Vergleich Morta-
litatsraten (MR) zwischen 0,6 % [O“Hara PJ et al., J Vasc Surg
1998] und 1,6 % [Treimann RL et al., Ann Vasc Surg 1992].
Die permanente zentralneurologische Defizitrate (PZND) be-
trug beim ersten 2,7 %, beim zweiten 1,6 %. Die kombinierte
SD-Rate lag somit um 3 %. An der Klinischen Abteilung fur
GefaBchirurgie der Medizinischen Universitat Wien wurden
in 5 Jahren 523 Patienten im Stadium 1 und 11 mit einer Karo-
tis-TEA mit Patchplastik behandelt. Bei den < 70-Jéhrigen
(n = 267) war die 30-Tage-Mortalitat null, das PZND bei
0,4 % und die kombinierte SD-Rate bei 0,4 %. Bei den 70-80-
Jahrigen (n = 214) betrug die 30-Tage-MR 0,9 %, das PZND
0,9 %, die kombinierte SD-Rate 1,4 %, bei den > 80-Jahrigen
(n =42) war die 30-Tage-MR 2,4 %, das PZND 2,4 % und die
kombinierte SD-Rate 2,4 %.

Beziiglich Arterienverschliisse im Bereich der unteren Ex-
tremitaten wurden in 10 Jahren 937 Patienten mittels femo-
ro-distalen Bypassoperationen versorgt. 78 % der Behandel-
ten waren < 75 Jahre alt, 22 % waren alter. Mithilfe eines
Cox-Modells konnten 2 signifikante Risikofaktoren fir
die Mortalitat errechnet werden: Alter von > 75 Jahren
(p = 0,001) und/oder ein kardiales Risiko (p = 0,033). Die
Mortalitat betrug bei den < 75-jahrigen Patienten 1,9%, bei
den &lteren 3,9 %.

Die MR bei infrarenalen Aortenaneurysmata (AAA) nach
elektiver offener Operation liegt in der Literatur bei > 80-Jah-
rigen zwischen 6 und 14 %, bei jiingeren bei 2-3 %. In 5 Jah-
ren wurden an unserer Institution 454 Aneurysmapatienten
mittels einer elektiven offenen Exklusionsoperation behan-
delt. Bei der Analyse zeigte sich, dass das praoperative
Risikoprofil mit dem Alter korreliert. Diese Korrelation spie-
geltsich in der Abnahme der ASA-Klasse-1- und -11-Patienten
(<70:63,3 %, 70-80: 34,3 %, > 80: 25,2 %) mit zunehmen-
dem Alter und dem deutlichen Ansteigen der ASA-Klasse-I11-
(< 70: 32,6 %, 70-80: 52,6 %, > 80: 64,9 %) und -IV-Patien-
ten (< 70: 4,1 %, 70-80: 13,1 %, > 80: 23,4 %) wider. In einer
von uns in Circulation verdffentlichen Studie konnten fir die
900 Tage postoperative Uberlebensdauer mittels eines
Propensity-Score korrigierten Cox-Regressionsmodells fol-
gende Faktoren als signifikante Pradiktoren ermittelt werden:
Alter (p = 0,05), pulmonale Dysfunktion (p = 0,001), Diabe-
tes mellitus (p = 0,002), renale Dysfunktion (p = 0,047) und
das gewahlte Operationsverfahren (p = 0,002). Zur Wahl stan-
den folgende operative Vorgehensweisen:

a) die elektive offene Exklusionsoperation (offene OP) und
b) die endovaskuldre Aneurysmareparatur EVAR.

Bei einer Gesamtzahl von 454 Patienten (Altersmedian 72
Jahre) lag die MR fir ASA-Klasse-1- und -11-Patienten bei
offener OP bei 1,1 % und bei EVAR bei 0,0 %, fiir ASA-Klas-
se-111-Patienten betrug die MR fiir die offene OP 4,5 % und
fur EVAR 0,9 %.

Zusammenfassend lassen sich folgende Schlussfolgerungen

postulieren:

1. Die operative Rekonstruktion der Karotisstrombahn fiihrt
auch bei geriatrischen Patienten zu sehr guten klinischen
Ergebnissen. Kontraindikationen hinsichtlich des Alters
oder signifikanter Komorbiditaten existieren nicht.

2. Femoro-distale Rekonstruktionen sind bei alteren Patien-
ten insbesondere bei zusétzlichem kardialen Risiko mit ei-
ner erhohten, aber durchaus akzeptablen postoperativen
Mortalitatsrate vergesellschaftet.

3. Bei infrarenalen Aortenaneurysmen ermdglicht das endo-
luminale Verfahren eine kausale Therapie auch bei geriatri-
schen Risikopatienten, die sonst {berhaupt nicht kurativ
behandelbar waéren.
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Briicken bauen - Uberbriicken ist die
Idee der modernen Gefal3chirurgie
H. Wenk (Bremen)

Briicken bauen ist nicht nur ein Element, ein Lebenskonzept
der maritimen hanseatischen Tugenden, Briicken bauen ist in
vielféltiger Weise, berufspolitisch, wissenschaftlich und ope-
rativ praktisch ein Instrument der GefaRchirurgie. Exempla-
risch kann dieses am Beispiel der Nierenarterienchirurgie, der
kruralen GefaRchirurgie und der endovaskuldren Medizin
dargestellt werden.

Einleitung

91 zertifizierte GefalRzentren in Deutschland legen Zeugnis
davon ab: GefaBchirurgie baut Briicken. Sie ist mit Angiologie
und Radiologie organisiert vernetzt, in vielen Institutionen be-
stehen Schnittstellen zur Nephrologie (Shuntzentren), Diabeto-
logie (,,diabetic limb salvage*) und anderen Disziplinen.

Die Zentrumsbildung fuhrt dazu, dass Patienten mit definier-

ter Qualitat, apparativer und personeller Ausstattung behan-
delt werden. Die Briicken zwischen den einzelnen Fachgebie-
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ten sind sowohl fur Mediziner als auch fur Patienten begeh-
bar. Dadurch werden Wege, auch ,,Pathways* kirzer, klarer
und einfacher.

Historie

Briicken waren in den 1980er- und 1990er-Jahren auf dem
Zertifikat des International Postgraduate Vascular Surgery
Course in Amsterdam, der tber 10 Jahre einen festen Platz in
der Weiterbildung fiir GefaRchirurgie in Europa hatte.

Sein ,Erfinder”, René van Dongen, war selbst ein ausgewie-
sener Verfechter des Briickentransplantates. Diese Form der
Behandlung beidseitiger Nierenarterienstenosen wurde als
aortobirenale Transplantatinterposition bezeichnet und mit
einem langen Vena-saphena-Segment durchgefiihrt. Dieses
wurde in seiner Mitte Seit-zu-Seit anastomosiert, anschlie-
Rend wurde erst die eine, dann die kontralaterale Nieren-
arterie angeschlossen. Ausfuhrliche Darstellung findet diese
Operation im Lehrbuch GeféRchirurgie von Georg Heberer
und René van Dongen in der Kirschner’schen allgemeinen
und speziellen Operationslehre.

Im Anschluss an diese Entwicklung, wesentlich durch die
Amsterdamer Schule getriggert, entstand in Deutschland die
Idee, vernetzte und definierte Zusammenarbeit zwischen
GefaBchirurgen, Angiologen und Radiologen zu institutiona-
lisieren. Zu Beginn des Jahrtausends wurden unter Federfiih-
rung von H.-H. Eckstein die Bedingungen fir eine Zertifizie-
rung zum Gefalzentrum erarbeitet und vorgestellt. Im Jahr
2003 wurde als erstes interdisziplindres GefaRzentrum in
Deutschland das damalige Allgemeine Krankenhaus Harburg
(Leitung: Prof. Dr. H. Imig) auditiert und zertifiziert. Heute
steht die Kommission unter der Leitung von H. Niedermeier
(Minchen) und findet sich als Sektion Zertifizierung in der
Privaten Akademie der Deutschen Gesellschaft fir GefaR-
chirurgie gGmbH. Ein Gefalzentrum kann sich von der
Deutschen Gesellschaft fir GeféRchirurgie alleine, aber auch
zusammen mit der angiologischen und der radiologischen
Fachgesellschaft zertifizieren lassen.

Nach der erfolgreichen Implementierung dieser Idee eines
HInterdisziplindren Gefalzentrums* finden sich aktuell in
mehreren deutschen Bundeslédndern (Berlin, Saarland) Be-
strebungen, die Zertifizierung als Bedingung fur die Aufnah-
me von gefalchirurgischen Betten in einen Landeskranken-
hausplan zu definieren. Dies ist der Briickenschlag von der
Gremienarbeit in die Berufs- und die Gesundheitspolitik.

Inwieweit die Zentrumsbildung Einfluss auf die Qualitat der
gefalmedizinischen Versorgung der Patienten hat, ist Gegen-
stand der wissenschaftlichen Evaluation. Die kann und wird
kiinftig in der immer wichtiger werdenden Versorgungs-
forschung evaluiert werden. Hierfiir wird auf Initiative der
Deutschen Gesellschaft fiir Gefachirurgie das Deutsche Ins-
titut fur gefalmedizinische Gesundheitsforschung (DIGG)
aufgebaut (Geschaftsfiihrung: Th. Hupp, Stuttgart).

GefaBoperationen

Renale Gefalichirurgie
Schon der aortorenale Venenbypass baut eine Briicke: Wah-
rend die genuine Nierenarterie auf der rechten Seite normaler-
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weise die Vena cava inferior unterkreuzt, wird der aortorenale
Venenbypass vom GefaRchirurgen schon aus operations-
taktischen Erwagungen prarenal gefuhrt. Das spart Lange und
ist technisch sehr viel einfacher durchfihrbar.

Krurale GefaRchirurgie

Das Paradebeispiel flr das Briicken bauen in der GeféRchirur-
gie kommt aus Osterreich: Der ,,Briickenbypass* in der krura-
len Geféalletage, von M. Deutsch publiziert, verringert den
Abstromwiderstand durch eine Verbindungsbriicke zweier
Unterschenkelarterien mithilfe eines Saphenainterponates.
Diese Technik tberzeugt und wurde andernorten in modifi-
zierter Weise praktiziert. So kann beispielsweise mit einem
Lambdabypass tiber den Anschluss mehrerer Empfangerarte-
rien die periphere Ausstromsituation optimiert werden.

Eindrucksvoll in der Arbeit von M. Deutsch ist die Erkennt-
nis, dass das Saphenainterponat auch bei einem auftretenden
Bypassverschluss perfundiert bleiben kann; ein Beweis, dass
sich eine subtile Anastomosentechnik lohnt und dass die Vene
offensichtlich das beste Transplantatmaterial ist.

Endovaskuldre Chirurgie

Das Wort ,,bridging* hat in der GefaBmedizin mit der Etablie-
rung der endovaskuldren Methoden eine weite Verbreitung
gefunden. Schnell haben wir gelernt, dass wir Patienten mit
so schweren Erkrankungen wie thorakalen Aortenrupturen,
aortoduodenalen, aortobronchialen und aortodsophagealen
Fisteln und anderen Notfallzustanden mit der Stentprothesen-
implantation erfolgreich aus ihrer Notfallsituation befreien
konnten.

Aber was wird aus einer Stentprothese bei einem 20-jahrigen
Patienten? Wéhrend die Haltbarkeit von herkémmlichen,
offen implantierten Dacron- und PTFE-Prothesen hinrei-
chend belegt, ihr Dilatationsverhalten untersucht ist, liegen
flr die Stentprothesen bisher keine belastbaren Daten vor.

Die erste Generation von Stentprothesen (Mintec, Stentor)
hatte erhebliche Defizite in Bezug auf Haltbarkeit, Korrosivi-
tat und Materialermiidung. Diese Erkenntnisse haben inten-
sive Bemiihungen zur Materialverbesserung nach sich gezo-
gen. Aber Langzeitergebnisse mit den Folgegenerationen der
Stentprothesen liegen noch nicht vor. Im Gegenteil: Multi-
center-Studien zeigen, dass der Benefit der Patienten hinsicht-
lich perioperativer Risikominimierung nach einigen Jahren
maufgefressen* ist, und dass sich die Langzeitiiberlebensraten
mit den Jahren fir das offene und das endovaskuléare Vorge-
hen wieder anndhern.

Logische Konsequenz ist, das Theapieregime, die Notfall-
situation endovaskular zu beheben (bridging) und den Patien-
ten dann sekundér offen definitiv gefalchirurgisch zu versor-
gen.

Die Praxis ist mithin weitaus komplexer als dieses prinzipiell
logische und richtige Konzept vermuten I&4Rt.

Zusammenfassung

Bricken bauen — Uiberbriicken ist die Idee der modernen Ge-
falchirurgie.



Briicken bauen und Uberbriicken fuhrt zur Perfusionsverbes-
serung und zur Steigerung der Lebensqualitat. Dies gilt medi-
zinisch und berufspolitisch. Politisch hat die Region Oster-
reich/Ungarn 1989 in einmaliger Weise demonstriert, dass
Briicken bauen und Grenzen abbauen die Welt nachhaltig
zum Guten verandert. Dieses Konzept war immer Leitgedan-
ke der GefaBmedizin. Sie ist ihr Schlussel zum Erfolg.

Korrespondenzadresse:

Professor Dr. Heiner H. Wenk

Klinikum Bremen-Nord gGmbH

Allgemeine Chirurgie/Visceralchirurgie
Gefalzentrum

D-28755 Bremen, Hammersbecker Str. 228
E-Mail: heiner.wenk@klinikum-bremen-nord.de

Buchbesprechung*

Interessenkonflikte in der Medizin.
Hintergriinde und Losungsmoglichkeiten

K. Lieb, D. Klemperer, W.-D. Ludwig (Hrsg.). Springer-Ver-
lag, Berlin, 2011, 1. Auflage, kartoniert, 300 S., ISBN 978-3-
642-19841-0, EUR [A] 61,70

Die Autoren stellen in dem oben genannten Buch sehr deut-
lich mégliche Interessenkonflikte im Bereich der medizini-
schen Behandlung dar. Insbesondere machen die Autoren
deutlich, dass Angehdrige aus den Berufsgruppen der Gesund-
heitsberufe aulerst sensibel in ihrem Umgang sowohl mit der
Industrie als auch in sonstigen Bereichen, in denen finanzielle
Zuwendungen getatigt werden, sein mussen.

Das Buch gliedert sich in einen allgemeinen Teil und in die
Definition des Interessenkonflikts. Auch der darin enthaltene
psychologische Effekt wird betont.

Ein gesondertes Kapitel wird dem Interessenkonflikt in der
Medizin aus medizinethischer Perspektive gewidmet, wo ins-
besondere auf die Geltung von standesethischen Kodizes ver-
wiesen wird. Dankenswerterweise nehmen die Autoren auch
eine Abgrenzung zwischen Interessenkonflikten und tatsach-
lichem Fehlverhalten (Korruption) vor und legen dar, dass die
finanzielle Beziehung mit angemessener fachlicher Gegen-
leistung grundsétzlich zulassig ist, insbesondere dann, wenn
der erbrachten Leistung eines Angehorigen eines Gesund-
heitsberufes eine angemessene Gegenleistung gegeniiber-
steht. Besonders ist dabei Augenmerk darauf zu legen, dass
die erbrachte Leistung fir die Allgemeinheit potenziell nitz-
lich ist, wie insbesondere bei der Durchfiihrung von Klini-
schen Studien. Zurecht verweisen die Autoren jedoch darauf,
dass dann ein Interessenkonflikt vorliegen bzw. der Anschein
eines solchen erweckt werden kénnte, wenn beispielsweise
langjahrige Berater im Rahmen der Bewertung von Leitlinien
auch Produkte eines Herstellers bewerten sollen, die sie seit
Jahren beraten bzw. deren Studien sie durchgefiihrt haben.
Klar unter den Begriff des Fehlverhaltens, wenn nicht sogar
schon unter den Begriff Korruption zu subsumieren ist das
Eingehen von finanziellen Beziehungen ohne angemessene
fachliche Gegenleistung.

* Nachdruck aus J Hyperton 2012; 16: 26.

Um die Sensibilisierung fur dieses Thema zu erwecken, fiih-
ren die Autoren auch internationale Empfehlungen zum Um-
gang mit Interessenkonflikten an, um so unterschiedliche Ver-
haltensweisen aufzuzeigen.

Ein gesondertes grofRes Kapitel ist dem Bereich Interessen-
konflikt in der Patientenversorgung gewidmet. Die Autoren
zeigen auf, dass zwar das Zusammenspiel zwischen Arzt und
Industrie fur die Praxis und die Klinik und insbesondere fur
die Durchfiihrung von Forschungen unabdingbar ist, machen
jedoch auch darauf aufmerksam, dass hier ein besonders sen-
sibler Umgang und insbesondere ein transparenter Umgang
erforderlich sind. Dies gilt vor allem im Bereich von Vertre-
terbesuchen bzw. auch fur die Finanzierung von Fortbil-
dungsveranstaltungen, wobei diesem Teil ein gesondertes Ka-
pitel gewidmet ist. Im Kapitel ,,Freiwillige Selbstkontrolle fur
die Arzneimittelindustrie* wird dargestellt, was unter ,,ethi-
schem Pharmamarketing” zu verstehen ist, und es werden
verbindliche Richtlinien fir mehr Transparenz vorgestellt.

Ein weiteres Kapitel widmet sich dem Thema ,,Interessen-
konflikte in Aus-, Weiter- und Fortbildung®. Zurecht wird
ausgefihrt, dass die arztliche Aus-, Weiter- und Fortbildung
unabdingbare Voraussetzung ist und selbstverstandlich ent-
sprechende Finanzierungen vorhanden sein missen. Dennoch
verweisen die Autoren begriindeterweise darauf, dass sowohl
die Industrie als auch die Angehdrigen von Gesundheits-
berufen, insbesondere Arzte, gehalten sind, Beeinflussungen
aufgrund der finanzierten Aus-, Weiter- und Fortbildungen
weitestgehend auszuschlielen. Zu diesem Zweck schlagen
die Autoren in Anlehnung an das italienische Vorbild die
Schaffung eines unabhéngigen Fonds zur Finanzierung von
Fort-, Weiter- und Ausbildung vor, um nicht die Zuwendung
von einzelnen industriellen Unternehmen an einzelne Arzte
und dadurch bedingtes Misstrauen zu schiiren.

Ein eigenes Kapitel ist auch der Thematik ,,Interessenkonflikt
in der Forschung* gewidmet, wo dargelegt wird, dass die For-
schung selbstverstandlich von der Industrie gesponsert wer-
den muss, um diese berhaupt méglich zu machen, anderer-
seits hier optimale Transparenz erforderlich ist, um nicht in
den Verruf der Korruption bzw. der ,,bestellten” Forschungen
zu kommen. Aus diesem Grund wird auch die Forderung nach
Transparenz dahingehend gestellt, dass Studien unabhéngig
von pharmazeutischen Unternehmen geplant und durchge-
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fuhrt werden sollen. Unabdingbare Voraussetzung dafir ist
jedoch, dass pharmazeutische Unternehmen verpflichtet wer-
den, dafir finanzielle Mittel zur Verfigung zu stellen. Vor-
schlag der Autoren ist beispielsweise, dass ein prozentueller
Anteil des Umsatzes oder der Marketingausgaben dafiir her-
angezogen wird.

Zusammenfassend ist auszufiihren, dass die Herausgeber
durch die Vielzahl an unterschiedlichen Themenbereichen die
Interessenkonflikte in der Medizin aufzeigen und durch das
Anbieten von konkreten Ldsungsmdglichkeiten interessant
aufgezeigt haben, wo nach wie vor in der Praxis Handlungs-
bedarf besteht.

Monika Ploier, Wien

Interessenkonflikte in der Medizin*

M. Ploier

In Anlehnung an die in dieser Ausgabe ebenfalls erschienene Rezension des Buches ,,Interessenkonflikte in
der Medizin. Hintergrinde und Ldsungsmaglichkeiten* von Lieb/Klemperer/Ludwig werden in diesem Bei-
trag vereinzelte Interessenkonflikte in der Medizin beispielhaft ohne Anspruch auf \Vollstdndigkeit dargestellt.

Bei dem Schlagwort ,,Interessenkonflikte in der Medizin“
wird sofort an das Thema Korruption in der Medizin durch
Leistungen ohne Gegenleistung seitens der Industrie an Arzte
oder Angehorige sonstiger Gesundheitsberufe oder an die
,,Bestellung“ von klinischen Studien, um ein neues Medizin-
produkt oder Arzneimittel problemlos in Verkehr bringen zu
kénnen, gedacht. Dabei wird jedoch teilweise sehr undif-
ferenziert argumentiert und nicht beriicksichtigt, dass gerade
die Forschung und Weiterentwicklung im Bereich der Medi-
zin die hohen finanziellen Mittel der Industrie dringend bené-
tigen, da andernfalls die Forschung in Osterreich zum Erlie-
gen kame.

Die Zusammenarbeit zwischen Industrie und den Angehéri-
gen bzw. Institutionen des Gesundheitswesens ist somit unab-
dingbare Voraussetzung fiir die Forschung in Osterreich, be-
notigt jedoch bestimmte Transparenzregeln, um nicht in den
Verruf eines Interessenkonflikts zu geraten.

Seit Einflhrung der Anti-Korruptionsregelungen zu Beginn
2008 in das Strafgesetzbuch wird vermehrt sehr sensibel mit
diesem Thema umgegangen. Dies zeigt sich schon daran, dass
sowohl der Dachverband der pharmazeutischen Unternehmen
Osterreichs (Pharmig) als auch der Dachverband der Medizin-
produkteunternehmen Osterreichs (Austromed), die Medizi-
nischen Universititen sowie die Osterreichische Arztekam-
mer Verhaltenskodizes und Richtlinien vorsehen, wie bei der
Finanzierung von Fortbildungen, Kongressen und dem Spon-
soring von Klinischen Studien vorzugehen ist.

Rechtliche Grundlagen

Im Bereich des Antikorruptionsstrafrechts wird zwischen der
Geschenkannahme/Bestechung im privaten und im 6ffentli-
chen Bereich unterschieden.

Geschenkannahme im privaten Bereich, § 168c Abs. 1 StGB:
,,Ein Bediensteter oder Beauftragter eines Unternehmens, der

* Nachdruck aus J Hyperton 2012; 16: 27-9.
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im geschaftlichen Verkehr fir die pflichtwidrige Vornahme
oder Unterlassung einer Rechtshandlung von einem anderen
fir sich oder einen Dritten einen Vorteil fordert, annimmt oder
sich versprechen ldsst, ist mit Freiheitsstrafe bis zu zwei Jah-
ren zu bestrafen.*

Bestechung im privaten Bereich, § 168d StGB: ,,Wer einem
Bediensteten oder Beauftragten eines Unternehmens im ge-
schaftlichen Verkehr fir die pflichtwidrige Vornahme oder
Unterlassung einer Rechtshandlung fiir ihn oder einen Dritten
einen nicht bloR geringfiigigen Vorteil anbietet, verspricht
oder gewahrt, ist mit Freiheitsstrafe bis zu zwei Jahren zu be-
strafen.”

Bestechlichkeit im &ffentlichen Bereich, § 304 StGB: ,,Ein
Amtstrager oder Schiedsrichter, der fur die pflichtwidrige
Vornahme oder Unterlassung eines Amtsgeschéfts einen Vor-
teil fur sich oder einen Dritten fordert, annimmt oder sich ver-
sprechen lasst, ist mit Freiheitsstrafe bis zu drei Jahren zu be-
strafen. [...] Ubersteigt der Wert des Vorteils 3000 Euro, so ist
der Téter mit Freiheitsstrafe bis zu funf Jahren zu bestrafen.

§ 305 StGB: ,,Ein Amtstrdger oder Schiedsrichter, der fur die
pflichtgemale Vornahme oder Unterlassung eines Amts-
geschaftes entgegen einem dienst- oder organisations-
rechtlichen Verbot einen Vorteil fiir sich oder einen Dritten
annimmt oder sich versprechen l&sst, ist mit Freiheitsstrafe
bis zu zwei Jahren zu bestrafen.*

Bestechung im offentlichen Bereich, § 307 StGB: ,,Wer einem
Amtstrager oder Schiedsrichter fiir die pflichtgemaRe Vor-
nahme oder Unterlassung eines Amtsgeschaftes einen \Vorteil
flr ihn oder einen Dritten anbietet, verspricht oder gewahrt,
ist mit Freiheitsstrafe bis zu drei Jahren zu bestrafen.*

Die Bestimmungen des 6ffentlich-rechtlichen Bereichs nen-
nen ausdriicklich den Begriff des ,,Amtstragers”. Unter den
Begriff des ,,Amtstragers” fallen Mitglieder eines verfas-
sungsmagigen Vertretungskorpers, wie z. B. die Nationalrats-
abgeordneten, Gemeindevertreter oder Landtagsabgeord-
neten, sofern sie in Auslibung ihrer gesetzlich festgelegten



Pflichten handeln. Personen, die Aufgaben der Gesetzgebung,
Verwaltung oder Justiz fiir Osterreichische Gebietskdrper-
schaften oder Sozialversicherungstrdger wahrnehmen, zéhlen
ebenfalls zu den Amtstragern, weshalb auf diese Personen die
strengeren Korruptionsregeln anzuwenden sind als auf private
Personen. Dasselbe gilt auch fiir Personen, die Aufgaben der
Gesetzgebung, Verwaltung oder Justiz fur andere Staaten so-
wie internationale Organisationen wahrnehmen. Darunter fal-
len demnach z. B. Richter oder auch Arzte, die in einem 6f-
fentlich-rechtlichen Dienstverhéltnis stehen. Eine Vielzahl
von Arzten, die z. B. bei der Gemeinde Wien, einem Bundes-
land oder den Medizinischen Universitaten beschaftigt sind,
unterliegt somit dem Begriff des ,,Amtstragers“ und sie sind
somit von den Bestimmungen tber Personen in einem 6ffent-
lich-rechtlichen Dienstverhéltnis betroffen.

Unter den Begriff ,,Bedienstete” im Bereich der Privatwirt-
schaft fallen samtliche weisungsgebundene Arbeitnehmer ei-
nes Unternehmens sowie auch Beamte, sofern sie Aufgaben
wahrnehmen, die in die so genannte nicht-hoheitliche Verwal-
tung fallen. Demgegendiiber sind unter ,,Beauftragten“ Perso-
nen zu verstehen, die ein Unternehmen im Rechtsverkehr
nach aullen vertreten dirfen.

Was ist ein (strafbarer) Interessenkonflikt?

Die kolportiere Praxis, wonach Arzte mit ihren Familien zu
Medizinkongressen mit verlangertem, durch die Pharmaunter-
nehmen gesponsertem Urlaub gefahren waren, entspricht we-
der der vormaligen durchgangigen Praxis noch der nunmehr
gelebten. Einzelne ,,schwarze Schafe* hat es immer gegeben,
wird es vermutlich auch immer geben. Dennoch halt sich die
oben genannte Darstellung, wenn es um die Finanzierung von
Kongressbesuchen oder um die unbedingt erforderliche Fi-
nanzierung von Kklinischen Studien geht, hartnackig und fuhrt
zum Teil auch zur Vermischung und Verunglimpfung von
rechtlich Zul&ssigem mit rechtlich nicht Zulassigem.

Um Arzten weiterhin die Moglichkeit zu bieten, zu grund-
sdtzlich sehr teuren Medizinerkongressen zu fahren und
so der Forthildungsverpflichtung auch auf internationaler
Ebene nachzukommen, ist die Ubernahme - zumindest
eines Teils — der Kosten durch den Arbeitgeber oder Dritte
unabdingbar. Nur so kann die Qualitat der dsterreichischen
Medizin gewahrleistet werden. Aufgrund der Korruptions-
bestimmungen stellt sich daher die Frage, ob es fir Arzte
oder Angehorige sonstiger Gesundheitsberufe (berhaupt
noch zuldssig ist, die Kosten fiir derartige Fortbildungen auf
dritte Personen uiberzuwélzen. Nach den Bestimmungen des
Antikorruptionsstrafrechts und den darauf aufbauenden
Verhaltenskodizes der diversen Berufsverbande ist die
Finanzierung von Medizinkongressen und Fortbildungs-
veranstaltungen als Veranstalter unproblematisch, wenn
ausschlieBlich die Wissensvermittlung im Vordergrund steht
und z. B. von keinem der teilnehmenden Arzte eine Teil-
nahmegebihr eingefordert wird.

Anders ist die Sache jedoch zu beurteilen, wenn ein Pharma-
unternehmen die Teilnahmegebiihren der Arzte Gibernimmt,
diese personlich einladt, die Reise- und Unterkunftskosten
Ubernimmt, ohne daflr eine entsprechende Gegenleistung,

wie z. B. einen Vortrag dieses Arztes im Rahmen des Kongres-
ses, zu erhalten.

Aus diesem Grund haben diverse Interessenvertretungen vor-
sorglich Verhaltenskodizes erlassen, um ihre Mitglieder nicht
in Gefahr der Verwirklichung eines Strafdelikts zu bringen.
So haben u. a. die Osterreichische Arztekammer, der Verband
der pharmazeutischen Industrie Osterreichs (Pharmig), die

Austromed, Vereinigung der Medizinprodukteunternehmen,

sowie die Medizinische Universitat Wien (MUW; als eine der

ersten Institutionen, die sich mit der Thematik befasst haben)
derartige \erhaltenskodizes entwickelt. Die Medizinische

Universitat Wien, deren Regelung sich auch die anderen Me-

dizinischen Universitaten sowie sonstigen Krankenanstalten-

trager zum Vorbild genommen haben, legt z. B. ausdriicklich
fest, dass

— die Geschenkannahme durch einen bestimmten Mitarbei-
ter unzuldssig ist. Zuléssig sind daher ausschlielich Einla-
dungen, Geschenke etc. an das Unternehmen. In Hinblick
auf § 27 UG 2002 sind diese an die jeweilige Universitats-
klinik bzw. Organisationseinheiten zu richten und von die-
sen anzunehmen. Die Universitatsklinik entscheidet in
weiterer Folge, welcher Mitarbeiter welcher Einladung
nachkommen darf1,

— Forscher der MUW verpflichtet sind, eine an sie konkret
gerichtete oder versprochene Schenkung, Einladung oder
sonstige Vorteile grundsatzlich abzulehnen. Die Vorteils-
geber bzw. Firmen sind diesbezliglich an die Universitats-
klinik bzw. Organisationseinheit zu verweisen,

— die Einwerbung von Drittmitteln gemaR 8§ 26 und 27 UG
2002 jedoch weiterhin zulassig ist,

— Mitarbeiter, die Einladungen zu Kongressen erhalten, bei
welchen die Reisekosten der Teilnehmer von einer Firma
getragen werden und keine \ortragstatigkeit vereinbart
und kein Tagungsvorsitz tbernommen wurde, abzulehnen
haben. Die Firma ist darauf hinzuweisen, die Einladung an
die Universitatsklinik bzw. Organisationseinheit zu rich-
ten. Werden die Einladungen an die Universitatsklinik bzw.
Organisationseinheit gerichtet, legt diese in weiterer Folge
fest, welche Mitarbeiter an dem Kongress teilnehmen,

— im Fall der Ubernahme einer Vortragstatigkeit bzw. persén-
lichen Einladung zur Haltung eines \Vortrages die anfallen-
den Reiskosten im Rahmen der Honorarleistung fiir die
Vortragstatigkeit abgedeckt werden bzw. die Ubernahme
der Reisekosten durch die Firma gerechtfertigt ist, sodass
die konkrete Einladung vom betroffenen Mitarbeiter ange-
nommen werden kann. Zu beachten ist auch hier, dass eine
VerhaltnismaRigkeit beziiglich der Dauer des Kongresses
und der tbernommenen Reisekosten gegeben sein muss,

— die Annahme von Essenseinladungen nur dann zuldssig ist,
wenn sie auf das Pflegen freundschaftlicher Kontakte ge-
richtet ist, das in der Regel auch unter dem Aspekt der Ge-
genseitigkeit stattfindet. Essenseinladungen an eine be-
stimmte Person, die ausschlieflich im Hinblick auf den
beruflichen Kontakt erfolgen, dirfen grundsétzlich nicht
angenommen werden.

Die Teilnahme an Veranstaltungen und Feiern ist dann unprob-
lematisch, wenn nicht ausschlieflich Mitarbeiter einer Uni-
versitatsklinik bzw. Organisationseinheit teilnehmen, sondern
ein darliber hinausgehender groRerer Personenkreis.
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Ahnliche bzw. diesen Regelungen angepasste Regelungen

finden sich auch z. B. im Pharmig-Verhaltenskodex. Dieser

regelt u. a., dass Symposien, wissenschaftliche Kongresse,

Workshops, Vortrage und &hnliche, auch kleinere Veranstal-

tungen anerkannte Mittel zur Verbreitung von Wissen und Er-

fahren Uber Arzneimittel und Therapien sowie zur Weiter- und

Fortbildung sind. Demnach erklart der Kodex auch die Orga-

nisation, Durchfihrung und/oder Unterstiitzung bzw. die

Ubernahme der Kosten der Teilnehmer fiir zulassig, wenn

u. a. folgende Rahmenbedingungen eingehalten werden:

— AusschlieBlich wissenschaftliche Informationen und/oder
fachliche Fortbildung

— AusschlieBliche Ubernahme der Reisekosten, Verpflegungs-
kosten, Ubernachtungskosten sowie Teilnahmegebiihr.
Keine Ubernahme hingegen fiir Freizeit- und/oder Unter-
haltungsprogramme. Keine Einladung von Begleitperso-
nen der Teilnehmer

— Dokumentation der Anwesenheit der Teilnehmer

— Der Tagungsort muss dem Zweck der Veranstaltung dienen
und darf sich nicht an seinem Freizeitwert orientieren

— Die Einladung von Personen als Teilnehmer oder Referen-
ten an diesen Veranstaltungen darf nicht von der Empfeh-
lung, Verschreibung oder Abgabe bestimmter Arzneimittel
abhangig gemacht werden

— Das Honorar flir Vortragstatigkeiten muss der erbrachten
Leistung angemessen sein

Quintessenz all dieser Kodizes betreffend Kongressfinanzie-
rung ist somit, dass der Transfer von Wissen sowie die Weiter-
entwicklung medizinischer Forschung nicht gghemmt werden
sollen. Auch dem Gesetzgeber ist selbstverstandlich bewusst,
dass die medizinische Forschung ohne entsprechende Spon-
sorengelder nicht mdglich ist und diese Gelder selbstverstand-
lich an eine entsprechende Gegenleistung geknipft sind.
Grundsatzlich weiterhin finanziert werden soll daher die For-
derung von wissenschaftlichen Zielen, Zwecken und Fort-
bildungen im gesetzlich zuldssigen Rahmen, wobei durch den
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Erlass der Verhaltenskodizes entsprechende Transparenz ge-
schaffen werden sollte.

Soweit Uberblickbar besteht derzeit noch keine hdchst-
gerichtliche Rechtsprechung zu strafrechtlich relevantem Ver-
halten in Bereich der Medizin. Bei Einhaltung der oben ge-
nannten Richtlinien ist nicht davon auszugehen, dass die Fi-
nanzierung von Studien bzw. eine adaquate Gegenleistung fir
entsprechende medizinische Beratung bzw. Teilnahme an
Kongressen ohne entsprechende private Finanzierung von an-
gehangten Urlauben, die Mitnahme von Begleitpersonen etc.
als korruptes Verhalten angesehen wird und dadurch auch die
entsprechende Transparenz moglich ist.

Jedenfalls etwas abzugewinnen ist dem Vorschlag in dem ge-
nannten Buch ,,Interessenkonflikte in der Medizin“, wonach
pharmazeutische Unternehmen anstelle der direkten Finan-
zierung von klinischen Studien unter Umstanden einen gewis-
sen Beitrag ihres Umsatzes oder Marketingausgaben in einen
unabhangigen Fonds stellen kénnten, um so eine unabhéangi-
ge Finanzierung von klinischen Studien erreichen zu kénnen.
Unbestritten ist jedoch, dass die Finanzierung der Weiter- und
Fortbildung von Arzten sowie die Finanzierung von klini-
schen Studien zur Fortentwicklung der medizinischen Wis-
senschaft unbestritten und allen Interessenkonflikten zum
Trotz nur mit grofRer und grofRziigiger Unterstiitzung der In-
dustrie mdglich ist und auch in naher Zukunft nur mit dieser
mdoglich sein wird. Zweifelsohne zu Recht werden dabei je-
doch Transparenz und ein ethischer Umgang mit diesen Res-
sourcen verlangt.

Korrespondenzadresse:

RA Dr. Monika Ploier

Kanzlei CMS Reich-Rohrwig Hainz — Rechtsanwalte GmbH
A-1010 Wien, Ebendorferstrafie 3

E-Mail: monika.ploier@cms-rrh.com



Fur Sie gelesen

E. Minar, M. Schillinger

Aus der Abteilung Angiologie, Universitatsklinik ftir Innere Medizin I, AKH-Wien

Randomized comparison of everolimus-
eluting versus bare-metal stents in pa-
tients with critical limb ischemia and
infrapopliteal arterial occlusive disease

Bosiers M et al. J Vasc Surg 2012; 55: 390-9.

Hintergrund

Das Vorliegen einer kritischen Extremitatenischamie erfor-
dert eine Revaskularisation. Die endovaskuldre Rekanalisa-
tion von stenosierten oder verschlossenen Unterschenkel-
arterien hat sich in den vergangenen Jahren als sehr wirksame
Therapieform erwiesen, obwohl die Langzeitoffenheitsrate
wegen der Rezidivrate limitiert ist. Aufgrund rezenter Daten
hat man angenommen, dass die urspriinglich fiir die Interven-
tion in Koronargefalen entwickelten Drug-eluting Stents
(DES) auch in infragenualen GefaRen die Rezidivrate senken
kénnten. Daher wurde im Rahmen dieser prospektiven ran-
domisierten kontrollierten Studie die Hypothese getestet, dass
die Behandlung infragenualer Arterien mit einem Everoli-
mus-eluierenden Stent (Xience V) eine Uberlegene Offen-
heitsrate im Vergleich zur Behandlung mit einem Bare-metal
Stent (Multi-Link Vision) hat.

Methodik

Es sollten 140 Patienten in 5 europaischen Zentren in diese
Studie eingeschlossen werden. Der primare Endpunkt war die
Offenheitsrate nach 12 Monaten — definiert als Fehlen einer
> 50%-igen Rezidivstenose auf Basis der quantitativen Ana-
lyse einer Kontrastangiographie.

Ergebnisse

Zwischen Marz 2008 und September 2009 wurden 74 Patien-
ten mit dem Xience-V- und 66 Patienten mit dem Vision-Stent
behandelt. Nach 12 Monaten betrug die priméare Offenheits-
rate im Xience-V-Arm 85 % und war damit signifikant besser
als im Vision-Arm mit 54 % (p = 0,0001). Die Therapie mit
dem Xience V verminderte auch signifikant die mittlere
Instent-Diameterstenose (21 % + 21 % vs. 47 % + 27 %;
p < 0,0001) und den mittleren Instent-late-loss (0,78 + 0,63
vs. 1,41 £ 0,89 mm; p = 0,001). Nach 12 Monaten bestand
kein Unterschied in der Anzahl der Patienten in den Ruther-
fordklassen 0 oder 1 (56 % im Vision- vs. 60 % im Xience-V-
Arm; p =0,68). Eine groRere Amputation war in beiden Grup-
pen mit 2 bzw. 1 selten. Der Einsatz des Xience-V-Stents
reduzierte signifikant die Notwendigkeit einer wiederholten
Intervention: Freiheit einer TLR (,,target lesion revasculariza-
tion*) bestand bei 91 % im Xience-V-Arm im Vergleich zu
66 % im Vision-Arm (p = 0,001).

Konklusion

Die Behandlung von infragenualen Lasionen mittels Everoli-
mus-eluierender Stents bei Patienten mit kritischer Extremité-
tenischamie reduziert die Rezidivrate und die Notwendigkeit

von Re-Interventionen im Vergleich zu einer Therapie mit
Bare-metal Stents.

L 2R 2R 4

The EINSTEIN Investigators: Oral Riva-
roxaban for the Treatment of Symptom-
atic Pulmonary Embolism

The EINSTEIN-PE Investigators. N Engl J Med 2012; 366:
1287-97.

Hintergrund

Es konnte gezeigt werden, dass eine fixe Dosis von Riva-
roxaban — ein oraler Faktor-Xa-Inhibitor — in der Therapie
der tiefen Beinvenenthrombose (TVT) genauso wirksam ist
wie die bisherige Standard-Antikoagulantientherapie ohne
Notwendigkeit von Laborkontrollen. Dieser Therapieansatz
konnte auch die Therapie der Pulmonalembolie (PE) verein-
fachen.

Patienten und Methodik

Im Rahmen einer randomisierten offenen ereignisgesteuerten
Noninferiority-Studie wurden 4832 Patienten mit akuter sym-
ptomatischer PE (mit/ohne gleichzeitiger TVT) eingeschlos-
sen. In den beiden Behandlungsarmen wurde Rivaroxaban
(initial 2 x 15 mg fur 3 Wochen, in weiterer Folge 1 x 20 mg)
mit der Standardtherapie — Enoxaparin sowie Vitamin-K-
Antagonist fur 3, 6 oder 12 Monate — wobei die Behandlungs-
dauer individuell von den Studienarzten festgelegt wurde —
verglichen. Der primére Wirksamkeitsendpunkt war ein
symptomatisches Rezidiv der vendsen Thromboembolie, der
primére Sicherheitsendpunkt war eine schwere oder klinisch
relevante Blutung kleineren Ausmalfes.

Ergebnisse

Rivaroxaban war der Standardtherapie hinsichtlich des pri-
maéren Wirksamkeitsendpunktes nicht unterlegen (p = 0,003).
Es traten 50 Ereignisse (= 2,1 %) im Rivaroxaban- sowie 44
Ereignisse (1,8 %) im Standardarm auf (Hazard-Ratio 1,12;
95 %-Cl: 0,75-1,68). Der priméare Sicherheitsendpunkt trat
bei 10,3 % der Patienten in der Rivaroxaban-Gruppe und bei
11,4 % im Standardarm auf (HR 0,90; 95 %-ClI: 0,76-1,07;
p = 0,23). Eine schwere Blutung war im Rivaroxaban-Arm
mit 26 Patienten (1,1 %) signifikant geringer (HR 0,49; 95 %-
Cl: 0,31-0,79; p = 0,003) als im Standardarm (52 Patienten;
2,2 %). Die Haufigkeit anderer Nebenwirkungen war in bei-
den Gruppen &hnlich.

Konklusion

Eine Therapie mit einer fixen Dosis von Rivaroxaban war ei-
ner Standardtherapie in der Initial- und Langzeittherapie der
PE bei potenziell verbessertem Nutzen-Risiko-Profil nicht
unterlegen.
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Bariatric Surgery versus Intensive Medi-
cal Therapy in Obese Patients with Dia-
betes

Schauer P et al. N Engl J Med 2012; 366: 1567-76.
und

Bariatric Surgery versus Conventional
Medical Therapy for Type 2 Diabetes

Mingrone G et al. N Engl J Med 2012; 366: 1577-85.

Hintergrund

In der rezenten Ausgabe des New England Journal of
Medicine finden sich gleich 2 Artikel zum Thema bariatrische
Chirurgie und metabolische Kontrolle bei Patienten mit Dia-
betes mellitus. Aufgrund der zunehmenden Haufigkeit
schwer Ubergewichtiger Diabetiker mit gleichzeitig angio-
logischen Beschwerden erscheinen diese Artikel fir den Be-
reich der GefdRmedizin interessant.

Methodik

Schauer et al. untersuchten an 150 tibergewichtigen Patienten
(mittleres Alter 50 Jahre) mit Typ-Il-Diabetes (mittleres
HbAlc 9,2 %) in einer offenen randomisierten Studie die
Wirksamkeit der bariatrischen Chirurgie (Sleeve-Gastrekto-
mie oder Magenbypass) im Vergleich zu ,,best medical treat-
ment* hinsichtlich Blutzuckerkontrolle. Studienendpunkt war
der Anteil von Patienten mit einem HbAlc < 6,0 % nach 12
Monaten.

Mingrone et al. untersuchten ebenfalls in einer offenen rando-
misierten Studien an 60 schwer ibergewichtigen Diabetikern
(BMI > 35, HbAlc > 7,0 %) die Wirksamkeit bariatrischer
Chirurgie (Magenbypass oder Biliopankreatische Diversions-
operation) im Vergleich zu ,,best medical treatment* hinsicht-
lich Diabetes-Kontrolle. Endpunkt dieser Studie war der An-
teil von Patienten mit Diabetes-Remission, definiert als Niich-
ternblutzucker-Level < 100 mg/dL und einem HbAlc < 6,5 %
ohne begleitende Pharmakotherapie.

Ergebnisse

Schauer et al. fanden eine optimal Diabetes-Kontrolle
(HbAlc <6,0%)in 12 % in der Best-medical-Gruppe im Ver-
gleich zu 42 % der Patienten in der Magenbypass-Gruppe
(p = 0,002) und 37 % der Patienten in der Sleeve-Gastrekto-
mie-Gruppe (p = 0,008). In allen Gruppen war die Blut-
zuckerkontrolle nach 12 Monaten verbessert, mittleres
HbAlc 7,5 % in der Best-medical-Gruppe, 6,4 % in der
Magenbypass-Gruppe und 6,6 % in der Sleeve-Gastrektomie-
Gruppe. Deutliche Unterschiede gab es erwartungsgeman im
Gewichtsverlust: —29 kg in der Magenbypass-Gruppe, —25 kg
in der Sleeve-Gastrektomie-Gruppe und -5 kg in der Best-
medical-Gruppe. In den chirurgischen Gruppen mussten
4 Patienten re-operiert werden, es gab keine Todesfélle und
keine lebensbedrohlichen Komplikationen.

Mingrone et al. fanden keine Diabetes-Remissionen in der
konservativen Therapiegruppe im \Vergleich zu 75 % Remissi-
on in der Magenbypass-Gruppe und 95 % nach der Bilio-
Pankreatischen Diversions-Operation. Mittlere HbAlc-Werte
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waren nach 2 Jahren 7,7 % in der konservativen Gruppe,
6,4 % in der Magenbypass-Gruppe und 4,9 % nach der Bilio-
Pankreatischen Diversions-Operation.

Konklusion

In der Betreuung angiologischer Patienten kommt der Stoff-
wechselkontrolle eine entscheidende Bedeutung zu, gleich-
zeitig sollen vor allem Patienten mit PAVK zu einem Geh-
training motiviert werden. Ubergewicht ist hier einer der we-
sentlichen ,,Feinde, die es zu kontrollieren gilt: Ubergewicht
verschlechtert die Insulinresistenz und damit die Stoff-
wechselsituation und Ubergewicht erschwert die Beweglich-
keit und die Trainingsbereitschaft der Patienten. Beide Stu-
dien zeigen — vorerst nur in gut selektierten Patienten — die
durchaus beeindruckende Wirksamkeit bariatrischer Chirur-
gie hinsichtlich Stoffwechselkontrolle. Dieser Methodik wird
daher vor allem in der Pravention gefaBmedizinischer Krank-
heitshilder und diabetischer Spatfolgen eine zunehmende Be-
deutung zukommen.

L 2R 2R 4

Retrograde recanalization technique for
use after failed antegrade angioplasty in
chronic femoral artery occlusions

Schmidt A et al. J Endovasc Ther 2012; 19: 23-9.

Hintergrund

Das Ziel dieser Arbeit war es, eine neue Technik zur Behand-
lung chronischer Verschliisse (CTO) der Arteria femoralis
superficialis (AFS) nach frustranem antegraden Rekanalisa-
tionsversuch als Alternative zum transpoplitealen Zugang zu
beschreiben.

Methodik

Im Rahmen einer retrospektiven Analyse wurden 50 Patienten
(37 Maénner; mittleres Alter: 71 Jahre) analysiert, bei denen
nach frustraner antegrader Rekanalisation eine retrograde
Rekanalisation Uber einen Zugang im Bereich der distalen
AFS durchgefihrt wurde. Die Verschlusslokalisation durfte
nicht distal des Addultorenkanals liegen. Ursache der fehl-
geschlagenen antegraden Revaskularisation waren Verschlis-
se ohne proximalem Stumpf, verschlossene Stents, eine
Drahtperforation oder die Unmdglichkeit eines distalen
Reentry. Die retrograde Rekanalisation erfordert eine Punk-
tion unter Verwendung von 7-15 cm langen 21-G-Nadeln dis-
tal des Verschlusses. Dann wird ein 0,018-Inch Fiihrungsdraht
durch die Punktionsnadel eingefiihrt, gefolgt von einer 10 cm
langen 4F- oder 6F-Schleuse bzw. von einem Support-Kathe-
ter. Alle retrograden Interventionen wurden bei auf dem Ri-
cken liegenden Patienten durchgefiihrt. Nach erfolgreicher
retrograder Passage des Verschlusses ist dfters eine Doppel-
ballon-Technik — Zugang gleichzeitig von antegrad und retro-
grad — notwendig, um eine Dissektionsmembran aufzuspren-
gen.

Ergebnisse

Die retrograde Punktion der distalen AFS war in allen Fallen
erfolgreich. Bei 3 Patienten (6 %) wurde eine 6F-Schleuse
verwendet, bei 32 (64 %) eine 4F-Schleuse und bei 15 (30 %)
wurde der Zugang ohne Schleuse durchgefihrt. Bei 12 Pati-



enten war der Einsatz der Doppelballon-Technik notwendig,
um die Passage des Fihrungsdrahtes zu ermdglichen. Die
Rekanalisation war bei 48 Patienten (96 %) erfolgreich. Die
Zeitdauer bis zur H&mostase an der distalen Punktionsstelle
betrug 9,2 Minuten (Bereich 3-30 Minuten). Die periinter-
ventionelle Komplikationsrate inkludierte 4 Pseudoaneurys-
men, 1 periphere Embolisierung und eine kleine arterioveno-
se Fistel an der distalen Punktionsstelle.

Konklusion

Nach frustraner antegrader Rekanalisation eines Verschlusses
der AFS stellt die retrograde Punktion der AFS eine sichere
und meist erfolgreiche Technik und somit eine sehr gute Al-
ternative zum konventionellen transpoplitealen Zugang dar.

L 2K 2K

Vorapaxar in the Secondary Prevention
of Atherothrombotic Events

Morrow DA et al. N Engl J Med 2012; 366: 1404-13.

Hintergrund

Thrombin aktiviert Plattchen Uber den PAR-1-Rezeptor,
\Voraxapar ist ein neuer Thrombozyten-Inhibitor, der selektive
den PAR-1-Rezeptor blockiert.

Methodik
In diese randomisierte Studie wurden 26.449 Patienten mit
einer Anamnese von Herzinfarkt, Insult oder PAVK einge-

XXV.World Congress of the International Union of
Angiology

01.-05.07.2012, Prague, Czech Republic
www.iua2012.org

43. Jahrestagung der Osterreichischen Gesellschaft
fiir Innere Medizin

20.-22.09.2012, Grazer Stadthalle
WWWw.0egim.at

XXII. Annual Meeting of the Mediterranean League
of Angiology and Vascular Surgery (MLAVS)

11.-13.10.2012, Rom, Italien
www.mlavs.org

VASCMED 2012 - 1. Kongress des Osterreichischen
Verbandes fiir GefaBmedizin (OVG)

18.-20.10.2012, Congress Graz
www.vascmed.at

schlossen, die entweder Vorapaxar (2,5 mg taglich) oder Pla-
cebo erhielten und fir 30 Monate nachbeobachtet wurden.
Primarer Endpunkt war das Auftreten von Herzinfarkt, Insult
und kardiovaskuldrem Tod. Nach 2 Jahren wurden Patienten
mit anamnestischem Insult aus der Studie wegen erhdhtem
Hirnblutungsrisiko ausgeschlossen.

Ergebnisse

Nach 3 Jahren war der primére Endpunkt in 1028 Patienten
(9,3 %) in der Vorapaxar-Gruppe und in 1176 Patienten
(10,5 %) in der Placebogruppe aufgetreten (Hazard-Ratio fur
die Vorapaxar-Gruppe 0,87; 95 %-CI: 0,80-0,94; p < 0,001).
Kardiovaskularer Tod, Herzinfarkt, Insult oder koronare
Revaskularisation aufgrund von Ischamie trat in 1259 Patien-
ten (11,2 %) in der Vorapaxar-Gruppe und in 1417 Patienten
(12,4 %) in der Placebogruppe auf (HR 0,88; 95 %-ClI: 0,82—
0,95; p = 0,001). Moderate oder schwere Blutungskomplika-
tionen traten in 4,2 % Patienten der Vorapaxar- und 2,5 % der
Placebogruppe auf (HR 1,66; 95%-ClI: 1,43-1,93; p < 0,001),
vor allem intrakranielle Blutungen waren in der Voraxapar-
Gruppe haufiger (1,0 % vs. 0,5 %; p < 0,001).

Konklusion

Voraxapar war zwar wirksam in der Reduktion kardiovaskula-
rer Ereignisse im Vergleich zu Placebo, erhéhte jedoch deut-
lich die Rate an Blutungen, vor allem intrakranieller Blutun-
gen. Vergleiche mit anderen Thrombozytenfunktionshemm-
ern bleiben abzuwarten, bevor die Bedeutung der PAR-1-In-
hibition beurteilt werden kann.

Transcatheter Cardiovascular Therapeutics 2012

22.-26.10.2012, Miami, FL, USA
www.tctconference.com

8. Konigsberger GefaRdialog

09.-10.11.2012, Gesundheitsresort Konigsberg,
Bad Schonau
E-Mail: katja.reischer@gkbs.at

39t Annual Symposium on Vascular and
Endovascular Issues (Veith Symposium)

14.-18.11.2012, New York, NY, USA
www.veithsymposium.com/index.php
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Pridax®

20 Mikrogramm-Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung, wenn
eine lumenerweiternde Therapie nicht
mdoglich oder erfolglos ist.

Hochwirksam bei PAVK
Prostaglandin E1 — Schritt fur Schritt:
Amputationen verhindern [1]
Ulzera-Abheilung férdern [2, 3]
Gehstrecken zurtickerobern [4]
Ruheschmerz ruhigstellen [3, 4]
Ins Stadium I1b zurlickfiihren [4, 5]

Einfach in der Anwendung

Der Wirkstoff von Pridax — Alprostadil
(PGEL) — befindet sich bereits in gelds-
ter Form in der Ampulle. Das verein-
facht die Infusions-Vorbereitung.

Aufmachen

Pridax’
20 Mikrognt
Infusion
Wirkstoff: Al
iphalt: 1 m
Qi intravend
Arwendung.

— Geringerer Arbeitsaufwand
— Weniger Fehlerquellen
— Erhohte Sicherheit

Mit bester Empfehlung
ESC-Leitlinien zur Diagnose und Be-
handlung der peripheren arteriellen Er-
krankung; Behandlung der kritischen
Extremitaten-Ischamie 2011 [6]: ,,Falls
eine Revaskularisation nicht durchge-
flhrt werden kann, sollte eine Therapie
mit Prostanoiden angedacht werden.*

Deutsche Leitlinien zur Diagnostik und
Therapie der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit (PAVK) 2009 [7]:
,»Als einzige geeignete medikamentdse
Behandlungsmethode bei Patienten mit
kritischer Extremitatenischamie, die
nicht fir eine Revaskularisation geeig-
net sind, kommen parenteral applizier-
bare Prostanoide zum Einsatz.*
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Wiekstoft: Alprostadt
10 Ampullen (
21 ml

Inter-Society-Konsensus fiir das Mana-
gement der peripheren arteriellen Ver-
schlusskrankheit (TASC 11) 2007 [8]:
,.LES] gibt keine anderen Pharmakothe-
rapien [als Prostanoide], die fiir die Be-
handlung von kritischer Extremitaten-
Ischamie empfohlen werden kénnen.**

Aufziehen

A J

ACC/AHA-Praxis-Leitlinien fur das
Management von Patienten mit peri-
pherer arterieller Erkrankung 2005 [9]:
,,Die parenterale Verabreichung von
PGEL1 fir 7 bis zu 28 Tagen kann ischa-
mische Schmerzen reduzieren und Ul-
kusheilung bei Patienten mit kritischer
Extremitaten-Ischamie verbessern, die
Wirksamkeit kann beschrankt sein.*
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