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Brief der Herausgeber

Liebe Kolleginnen, liebe Kollegen!

Die aktuelle Ausgabe der Zeitschrift fir Gefalmedizin widmet sich
dem Thema Schlaganfall aus allen Blickwinkeln.

Der aktuellste und damit derzeit in aller Munde stehende ist
die Verhinderung des Schlaganfalls bel nicht-valvularem Vor-
hofflimmern, vor alem durch die neuen oralen Substanzen.
Dr. Thomas Héchtl, 3. Medizinische Abteilung mit Kardiologie
und Internistischer Notaufnahme, Wilhelminenspital, Wien, gibt
uns hier einen Uberblick. Die vorliegende Arbeit befasst sich mit
den pharmakol ogischen Eigenschaften neuer oraler Antikoagul an-
tien (fir die es derzeit Daten oder eine Zulassung in dieser Indika-
tion gibt) und stellt die Ergebnisse der wichtigsten klinischen Stu-
dien vor.

Kann ein Schlaganfall nicht verhindert werden, muss rasch
gehandelt werden, um das Outcome zu optimieren. Ziele der Akut-
behandlung des ischamischen Schlaganfalls sind (1.) die rasche
Wiederherstellung der Perfusion, (2.) die frihe Einleitung einer
Sekundarpravention, (3.) Pravention, friihes Erkennen und Behan-
deln von Komplikationen und (4.) frihe Einleitung der Rehabilita-
tion. In allen Bereichen wurden Fortschritte erzielt, die Inhalt die-
ser Ubersicht von Dr. Julia Ferrari, Abteilung fur Neurologie,
Neurologische Rehabilitation und Akutgeriatrie, Krankenhaus der
Barmherzigen Briider, Wien, sind. Die Stroke Unit mit ihrem spezi-
alisierten multiprofessionellen Team hat sich als geeignete Struktur
fur die Akutbehandlung erwiesen und stellt das Bindeglied zwi-
schen Rettungswesen einerseits und der weiteren Rehabilitation
andererseits dar.

Einweiterer Aspekt in der Verhinderung des Schlaganfallsist die
Therapie der extrakraniellen Karotisstenose. Die Deutsch-Oster-
reichische S3-Leitliniewird von Univ.-Prof. Dr. Gustav Fraedrich,
Universitatsklinik fir Gefalichirurgie, Medizinische Universitét
Innsbruck, in Kommentaren und Ergadnzungen zu den wichtigsten
Punkten erdrtert. Ao. Univ.-Prof. Dr. Hannes Deutschmann, Klini-
sche Abteilung fir Neuroradiologie, Universitatsklinik fur Radio-
logie Graz, gibt einen spezifischen Einblick in die S3-Leitlinie aus
der Sicht des Interventionisten mit dem praktischen Aspekt der
Durchfuhrbarkeit und dem Einblick in den technischen Aspekt der
Therapie der extrakraniellen Karotisstenose.

Abgerundet wird die Ausgabe durch die Berichte vom K 6nigs-
berger Gefaldialog unter der Leitung von Univ.-Prof. Dr. Erich
Minar, Klinische Abteilung fir Angiologie, AKH Wien.

Wie immer wiinschen wir lhnen als Herausgeber eine interes-
sante, spannende L ektiire dieser Ausgabe, die Ihnen auch im tagli-
chen medizinischen Wirken von Hilfe sein soll.

a. 0. Univ.-Prof. Dr. Marianne Brodmann
Univ.-Ass. PD Dr. Thomas Gary

Herausgeber: Editorial Board: Rudolf Kirchmair, Innsbruck
Marianne Brodmann, Graz Afshin Assadian, Wien Alle<§nder Kyrle, Wien
Thomas Gary, Graz Martin Banyai, Luzern Wilfried Lang, Wien
Iris Baumgartner, Bern Erich Minar, Wien
Chef-Editor: B ivera e, Ere Wolfgang Mieksan, Wien
Robert Bucek, Wien Reinhard M&rz, Wien
Erich Minar, Wien Sabine Eichinger-Hasenauer, Wien Martin Schillinger, Wien
Gustav Fraedrich, Innsbruck Sabine Steiner, Wien
Markus Haumer, Modling Christian Ure, Wolfsberg
Mirko Hirschl, Wien Hubert Wallner, Schwarzach
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Antithrombotische Therapie bei
nicht-valvularem Vorhoffimmern*

Kurzfassung: Goldstandard der oralen Anti-
koagulation zur Prophylaxe thromboembolischer
Ereignisse bei Patienten mit nicht-valvuldrem
Vorhofflimmern waren tiber Jahrzehnte Vitamin-
K-Antagonisten. In jingster Zeit wurden in die-
ser Indikation neue orale Antikoagulantien ent-
wickelt, wobei der direkten Thrombinhemmer
Dabigatran und die direkten Faktor-Xa-Antago-
nisten Rivaroxaban und Apixaban aufgrund posi-
tiver Studienergebnisse im Vergleich zum Vita-
min-K-Antagonisten Warfarin  ESC-Leitlinien-
empfohlene Alternativen darstellen. Bei zumin-
dest vergleichbarer oder teilweise sogar héherer
Effektivitat gegentiber Warfarin und bei gleich-
zeitiger Reduktion schwerer, v. a. intrakranieller
Blutungen, kénnten diese neuen oralen Antikoa-
gulantien die Thromboseprophylaxe bei nicht-
valvuldrem Vorhofflimmern in Hinkunft revolutio-

T. Hochtl, K. Huber

nieren. Die vorliegende Arbeit befasst sich mit
den pharmakologischen Eigenschaften neuer
orale Antikoagulantien und stellt die Ergebnisse
der wichtigsten klinischen Studien vor.

Schliisselworter: Dabigatran, Rivaroxaban,
Apixaban, neue orale Antikoagulantien, Vorhof-
flimmern, Antikoagulation

Abstract: Antithrombotic Therapy in Non-
valvular Atrial Fibrillation. For decants the
“golden standard” of oral anticoagulation for
stroke prevention in patients with non-valvular
atrial fibrillation was the group of vitamin K-an-
tagonists. Recently new oral anticoagulants
have been developed, of which the direct anti-
thrombin dabigatran and the direct factor Xa-an-

tagonists rivaroxaban and apixaban have be-
come alternatives to vitamin K antagonists and
recommended in ESC guidelines based on posi-
tive study results. With comparable or partially
higher efficacy versus warfarin and at the same
time reduction of severe bleeding events includ-
ing intracranial bleeding hazards these new oral
anticoagulants might revolutionize future throm-
bosis prophylaxis in non-valvular atrial fibrilla-
tion. This review describes pharmacological
characteristics of the new oral anticoagulants
and demonstrates and discusses the results of
the most important clinical trials. Z GefaBmed
2013; 10 (4): 6-11.

Key words: dabigatran, rivaroxaban, apixaban,
new oral anticoagulants, atrial fibrillation, anti-
coagulation

Einleitung

Nicht-valvuléres Vorhofflimmern — darunter versteht man
Vorhofflimmern, welches nicht mit einer Mitralstenose in
Verbindung steht (alle anderen Vitien gehdren nicht dazu) —
ist mit einem erhohten Risiko fir einen thromboembolisch
ausgel dsten Schlaganfall verbunden, dasich durch diefehlen-
de suffiziente Kontraktion des Vorhofmyokards in der Phase
des Vorhofflimmerns, aber auch in den Tagen und Wochen
nach Restitution eines Sinusrhythmus, vor allem in den Herz-
ohren, stasebedingt thrombotisches Material ansammeln kann,
welches z. B. bei Wiedererlangung einer suffizienten Vorhof-
kontraktion embolisieren kann (in das ZNS, in periphere Ex-
tremitdten oder Organe, in die Lunge). Eine erhdhte Throm-
boseneigung ist ein wichtiger pradiktiver Faktor fir das Auf-
treten von Thromboembolien und kann durch Risikoscores
(CHADS,-Score, oder besser durch den CHA DS,-VASc-
Score) definiert werden [1]. Ab einem CHA DS,-VA Sc-Score
> 1 wird die Durchfihrung einer Antikoagulation empfohlen.
Wenn aleim CHA ,DS,-VA Sc-Score angefuhrten Risikofak-
toren (Chronische Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie, Al-
ter >75 Jahre, Alter zwischen 65 und 75 Jahren, Diabetes mel-
litus, weibliches Geschlecht, Vorhandensein koronarer oder
peripherer GefaRerkrankungen, durchgemachter Schlaganfall
oder TIA) gleichzeitig vorhanden sind, besteht ein jahrliches
Risiko von bis zu 15,2 %, einen zerebralen Insult zu erleiden.
Eine Dauer-Antikoagulation ist aber immer mit einem erhoh-

* Nachdruck aus J Kardiol 2013; 20 (5-6): 154-9.

Eingelangt am 12. April 2013; angenommen nach Revision am 17. April 2013.

Aus der 3. Medizinischen Abteilung mit Kardiologie und Internistischer Notaufnahme,
Wilhelminenspital Wien

Korrespondenzadresse: Dr. med. univ. Thomas Hochtl, 3. Medizinische Abteilung
mit Kardiologie und Internistischer Notaufnahme, Wilhelminenspital, A-1160 Wien,
Montleartstrae 37; E-Mail. thomas.hoechtl@wienkav.at
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ten Blutungsrisiko assoziiert und es gilt daher, die Patienten
diesbezliglich nicht zu gefahrden, sodass in die Therapieent-
scheidung immer auch eine Risikostratifizierung des Blu-
tungsrisikos einflief3en sollte, wofir sich der HAS-BLED-
Score anbietet [1]. Leider wird dieser Blutungs-Score in der
klinischen Routine noch zu wenig berticksichtigt. Generell ist
anzunehmen, dass altere Patienten (> 80 Jahre), Frauen, Pati-
enten mit Diabetes mellitus oder Niereninsuffizienz, sowie
Patienten mit einer Blutungsanamnese hinsichtlich des Auf-
tretens von Blutungskomplikationen besonders gefahrdet sind.

Goldstandard der Antikoagulation waren Uber Jahrzehnte die
Vitamin-K-Antagonisten (VKA) mit ihren Coumarin-Deriva-
ten Phenprocoumon, Acenocoumarol und Warfarin. Gegen-
Uber Placebo konnte unter VK As eine 62%ige rel ative Risiko-
reduktion hinsichtlich des Auftretens von Insulten nachge-
wiesen werden [2]. Aufgrund von Wechselwirkungen mit an-
deren Medikamenten sowie ernahrungsassoziierten Schwan-
kungen des Wirkspiegels sind regelméafidige Kontrollen der
INR (Zielwert 2,0-3,0) unerlasslich, um eine suffiziente Anti-
koagulation bei Patienten gewahrleisten zu kénnen. In der kli-
nischen Routine gelingt eine dauerhafte optimale Einstellung
im gewinschten Zielbereich aber nur in 40-70 %, je nach-
dem, wo diese Kontrollen durchgefiinrt werden [3]. Uberdo-
sierungen und Unterdosierungen sind daher nicht selten und
fordern das Blutungs- oder Thromboserisiko.

Aus diesem Grund wurde fieberhaft nach mdoglichen Thera-
piealternativen gesucht. Diese neuen oralen Antikoagulantien
(NOACs) wurden nun in direkten Thrombin-Inhibitoren (Da-
bigatran), bzw. in direkten Faktor-Xa-Inhibtoren (Rivaroxa-
ban, Apixaban) gefunden und es sind weitere vergleichbare
Substanzen (z. B. Edoxaban) in klinischer Testung. Die Be-
schreibung der Effektivitdt und Sicherheit dieser NOACs im
Vergleich zu VKASs sind Gegenstand der vorliegenden Uber-
sichtsarbeit.



Tabelle 1: Neue Orale Antikoagulantien (NOACs). Zusammenfassung der wichtigsten Substanzmerkmale und Studien-

ergebnisse.
DABIGATRAN RIVAROXABAN APIXABAN
Substanz Thrombinhemmer Faktor-Xa-Hemmer Faktor-Xa-Hemmer
Halbwertszeit 12-17 Std. 5-13 Std. 9-14 Std.
Elimination 80 % renal 1/3 renal 25 % renal
2/3 hepatal 75 % hepatal
Dosierung (bei CNI) 150 mg 2 x tgl. 20 mg 1 x tgl. 5 mg 2 x tgl.
(110 mg 2 x tgl.) (15 mg 1 x tgl.) (2,5 mg 2 x tgl.)
Vergleichsstudie mit Warfarin RE-LY ROCKET-AF ARISTOTLE
(n =18.113) (n = 14.264) (n = 18.201)
CHADS,-Score @ @ @
Prim. EP (Insult/syst. Embolie) 110 mg: 1,5 150 mg: 1,1 On-treatment
vs. Warfarin (%/Jahr) p=034 p < 0,001 1,7 vs.. 2,2; p=0,01 T3 vs. 1,6: p = 0,01
Intention to treat
vs. 1,69 2,1vs. 2,4, p=0,117
Ischamischer Schlaganfall 110 mg: 1,3 150 mg: 0,9 On-treatment
. Warfarin (%/Jah = 0,35 =0,03 1,3vs. 1,4; p=0,518
vs. Warfarin (%/Jahr) p ) p , , VS. 4, p , 0,97 vs. 1,05: p = 0,42
Intention to treat
vs. 1,21 1,6 vs. 1,6; p =0.58
Intrazerebrale Blutung 110 mg: 0,2 150 mg: 0,3 0,5vs. 0,7, p=0,02 0,3 vs. 0,8; p < 0,00
vs. Warfarin (%/Jahr) p < 0,001 p < 0,001
vs. 0,7
.major bleeding” 110 mg: 2,7 150 mg: 3,1 3,6 vs. 3,4; p = 0,58 2,1 vs. 3,1, p <0,00
p = 0,003 p =0,31
vs. 3,4

rote Markierung: signifikante Ergebnisse; CNI: chronische Niereninsuffizienz; tgl: taglich; EP: Endpunkt

Dabigatran

Nach oraler Einnahme der inaktiven Vorstufe Dabigatran-
Etexilat erfolgt durch Serum-Esterasen die Metabolisierung
in die aktive Substanz Dabigatran, welche Thrombin direkt
und kompetitiv hemmt. Fir die Schlaganfallprophylaxe bei
Vorhofflimmern stehen 2 verschiedene Dosierungen (110 mg
und 150 mg) zur Verfligung, die Bioverfligbarkeit betragt nur
zwischen 4 und 7 %, die Ausscheidung erfolgt zu 80 % Uber
die Nieren. Aufgrund einer Serum-Halbwertszeit von 12—-17
Stunden wird die Substanz 2x tégl. eingenommen, Labor-
kontrollen zur regelméRigen Uberpriifung des plasmatischen
Wirkspiegels sind nicht mehr erforderlich [4]. Anders als bei
der Vorlaufersubstanz Ximelagatran besteht keine Leber-
toxizitat [5].

Zur Zulassung von Dabigatran in der Indikation nicht-valvu-
l&res Vorhofflimmern fuhrten die Uberaus positiven Ergebnis-
se aus der RE-LY- (Randomized Evaluation of Long-Term
Anticoagulation Therapy-) Studie [6], welche in eéinem soge-
nannten PROBE-Design (,prospective randomized open
study with blinded endpoints*) durchgefuhrt wurde [7]. Es
war zwar bekannt, ob die Studienteilnehmer unter Warfarin
oder unter Dabigatran standen, die Dabigatran-Dosierung
(2% 110 mg oder 2x 150 mg t&gl.) war jedoch verblendet. Ins-
gesamt wurden Uber 18.000 Patienten in die RE-LY-Studie
eingeschlossen (ca. 6000 pro Studienarm). Die klinischen
Charakteristika waren zwischen den 3 Patientengruppen ver-
gleichbar. Der durchschnittliche CHADS,-Score in RE-LY

betrug 2,1. Der primére kombinierte Effektivitatsendpunkt
beinhaltete Schlaganfall (ischéamisch oder hamorrhagisch)
und systemische Embolie. Sekundére Endpunkte waren das
Auftreten von Pulmonalembolien oder Myokardinfarkten,
sowie die kardiovaskulére Mortalitét und die Gesamtmortali-
tét, als Sicherheitsendpunkt galt die Inzidenz schwerer Blu-
tungskomplikationen im Speziellen von intrazerebralen und
anderen fatalen intrakraniellen Blutungen.

Dabigatran erreichte eine signifikante bis zu 20%ige relative
Risikoreduktion hinsichtlich des Auftretens schwerer Blutun-
gen (2,71/3,1 %/Jahr fur Dabigatran 110/150 mg vs. 3,36 %/
Jahr fur Warfarin; p = 0,003/0,31). Besonders herausragend
ist die geringere Inzidenz von |ebensbedrohlichen und intra-
kraniellen Blutungen durch Dabigatran (Dabigatran 110 mg
1,22 %/Jahr und 0,23 %/Jahr; 150 mg 1,45 %/Jahr und 0,30 %/
Jahr; Warfarin 1,80 %/Jahr und 0,74 %/Jahr; p < 0,05). Auch
die Ereignisraten beim netto-klinischen Endpunkt beeindru-
cken, waren sie doch zwischen der niedrigeren Dosierung der
neuen Substanz (7,09 %/Jahr; p = 0,10) und Warfarin (7,64 %/
Jahr) statistisch vergleichbar, unter 150 mg Dabigatran jedoch
signifikant niedriger (6,91 %/Jahr; p = 0,04).

Tabelle 1 fasst die wichtigsten Ergebnisse der RE-LY-Stu-
die zusammen: Dabigatran erzielte in der Dosierung von
2% 110 mg/Tag bei niedrigeren Blutungsraten eine vergleich-
bare Effektivitat gegeniiber Warfarin hinsichtlich des primé
ren kombinierten Endpunktes (statistisch hochsignifikant
bezogen auf Nicht-Inferioritét fir Dabigatran vs. Warfarin;
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p < 0,001), wahrend die héhere Dosierung (2% 150 mg/Tag)
gegentiiber Warfarin bei vergleichbarem Blutungsrisiko nicht
nur hdmorrhagische, sondern auch ischdmische Schlaganfélle
signifikant reduzieren konnte (0,92 %/Jahr vs. 1,2 %/Jahr;
p = 0,03).

Auf der Nebenwirkungsseite traten neben Dyspepsien (War-
farin 5,8 % vs. 11,3 %/11,8 % fur 110/150 mg Dabigatran),
diebei ca. 10 % der Patienten zu einem Absetzen von Dabiga-
tran fUhrten, auch gastrointestinale Blutungen unter Dabiga-
tran signifikant haufiger auf (Warfarin 0,9 %, 110 mg: 1,12 %
[p = 0,43]; 150 mg: 1,50 % [p < 0,001]). Durch einen ver-
stérkten Einsatz von Protonenpumpenhemmern (nur 15 % der
Patienten in der RE-LY-Studie erhielten zu Studienbeginn
einen Magenschutz) ist mit einem Rickgang dieser gastro-
intestinalen Nebenwirkungen zu rechnen. Des Weiteren wur-
den unter Dabigatran haufiger als unter Warfarin Myokard-
infarkte beobachtet (110/150 mg: 0,72/0,74 %/Jahr vs. War-
farin: 0,53 %/Jahr; p=0,07). Allerdingsist dieklinische Rele-
vanz dieser Erkenntnis vermutlich zu vernachl &ssigen.

Neben der Hauptstudie wurden mehrere Subgruppenanalysen
veroffentlicht: Patienten, welche schon ein zerebrovaskul éres
ischamisches Ereignis hatten (Schlaganfall, TIA), zeigten in
keinem Behandlungsarm einen statistischen Unterschied hin-
sichtlich des priméren kombinierten Endpunktes (Warfarin:
2,78 %lJahr; Dabigatran 110 mg: 2,32 %/Jahr [OR 0,84;
Cl: 0,58-1,20]; Dabigatran 150 mg: 2,07 %/Jahr [OR 0,75;
Cl: 0,52-1,08]). Patienten unter Therapie mit Dabigatran wie-
sen aber, analog zur Hauptstudie, eine geringere Rate an Blu-
tungsereignissen auf (Dabigatran 110 mg: OR 0,66, 95 %-Cl:
0,48-0,90; Dabigatran 150 mg: OR 1,01; 95 %-Cl: 0,77—
1,34) [8].

Eine weitere Subanalyse untersuchte die Wirksamkeit von
Dabigatran vs. Warfarinin Abhéngigkeit der Qualitét der War-
farin-Einstellung (, timein therapeutic range”, TTR): Dabiga
tran war vor allem dann gegeniber Warfarin signifikant tber-
legen, wenn die TTR < 65 % betrug. Je besser die Qualitét der
TTR war, desto geringer (und ohne Signifikanz) wurde der
Effektivitétsunterschied [9]. Allerdings blieb die Reduktion
der Blutungsereignisse unter Dabigatran, unabhéngig von der
Qualtitat der INR-Kontrolle, erhalten.

Bei Patienten, die sich wahrend des Beobachtungszeitraumes
einer Kardioversion unterziehen mussten, lief3 sich ein Trend
zugunsten einer geringeren Rate an thromboembolischen Er-
eignissen unter der Dabigatran-Behandlung erkennen, jedoch
ohne statistische Signifikanz (110 mg: 0,8 %/Jahr; p = 0,71;
150 mg: 0,3 %/Jahr; p = 0,40; Warfarin: 0,6 %/Jahr) [10].

Aufgrund der Tatsche, dass Dabigatran das am langsten am
Markt befindliche NOAC ist, konnten bereits mehr Anwen-
dungserfahrungen in der taglichen klinischen Routine erwor-
ben werden [11]. In der RE-LY-ABLE-Studie [Connally,
Wallentin, Ezekowitz et al.; Prasentation beim AHA-Meeting,
November 2012], konnte ferner die Langzeitwirkung von
Dabigatran tber einen Zeitraum von > 4 Jahren untersucht
werden. Die Studie zeigte, dass eine Langzeittherapie mit
Dabigatran (in beiden Dosierungen) mit dhnlich geringen und
ahnlich konfigurierten Blutungs- und Schlaganfall-Raten pro
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Jahr einhergeht wie in der Hauptstudie beobachtet. Zwischen
den beiden Dosierungen von Dabigatran bestand hinsichtlich
der Mortalitét Uber den gesamten Beobachtungszeitraum kein
Unterschied, und es fanden sich auch keinerlei Hinweise auf
vermehrte Nebenwirkungen.

Rivaroxaban

Der oral verfligbare direkte und kompetitive Faktor-Xa-Inhi-
bitor Rivaroxaban zeichnet sich durch eine gute Vertréglich-
keit, einen raschen Wirkungseintritt und eine hohe Bioverfig-
barkeit aus [12, 13]. Die Elimination der inaktiven Metaboli-
ten erfolgt zu einem Drittel Uber die Nieren und zu zwei Drit-
teln hepatal. Pharmakokinetische Studien haben ferner trotz
einer Halbwertszeit von 5-13 Stunden ergeben, dass eine 1x
tégl. Einnahme mit einer suffizienten anikoagulatorischen
Wirkung Uber 24 Stunden einhergeht. Laborkontrollen zur
Messung der Plasmaaktivitdt sind routinemafdig nicht erfor-
derlich.

Aufgrund der Ergebnisse der doppelblind randomisierten
ROCKET-AF-Studie (Rivaroxaban Once daily oral direct
Factor Xa inhibition Compared with vitamin K antagonism
for prevention of stroke and Embolism Trial in Atria Fibril-
lation) steht Rivaroxaban zur Schlaganfallprophylaxe bei Pa-
tienten mit nicht-valvuldrem Vorhofflimmern zur Verfigung.
Bei Uber 14.000 Patienten wurde Rivaroxaban in einer Dosie-
rung von 20 mg tgl. (15 mg bei reduzierter Nierenfunktion mit
einer Kreatinin-Clearance von 3049 mi/min) gegentber
Warfarin (INR 2,0-3,0) hinsichtlich einer Nicht-Unterlegen-
heit im priméren kombinierten Endpunkt Schlaganfall und
systemische Embolie verglichen [14]. Der primére Sicher-
heitsendpunkt bestand aus schweren oder klinisch relevanten
Blutungskomplikationen. Die beiden Studienarme (Rivaroxa-
ban vs. Warfarin, Ziel-INR 2,0-3,0) waren hinsichtlich der
Patienten-Charakteristika vergleichbar. Der durchschnittliche
CHADS-Score betrug 3,5 und entsprach damit eher einem
Ublichen klinischen Patientenkollektiv mit nicht-valvuldrem
Vorhofflimmern. In ROCKET AF wurden die Ergebnisse auf
2 Arten analysiert: In der ,,On treatment” -Analyse betrug die
relative Risikoreduktion fir Rivaroxaban hinsichtlich des pri-
maren kombinierten Endpunktes 21 % (Abb. 1) und war da-
mit Warfarin statistisch tberlegen (1,7 %/Jahr vs. 2,2 %/Jahr;
HR 0,79; 95 %-Cl: 0,66-0,96, p = 0,015). In der , Intention-
to-treat”-Analyse war lediglich ein Trend zugunsten der bes-
seren Wirksamkeit von Rivaroxaban ablesbar (2,1 %/Jahr vs.
2,4 %/Jahr; HR 0,88; 95 %-Cl: 0,74-1,03; p = 0,12). Beide
Analyse-Strategien ergaben hochsignifikant eine Nicht-Un-
terlegenheit von Rivaroxaban gegentiber Warfarin (p < 0,001)
und zwar unabhangig von der Qualitét der INR-Einstellung.
Ein statistischer Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen wurde fir keinen der sekundéren Endpunkte Morta-
litét, systemische Embolie oder Myokardinfarkt, rein isché-
misch bedingter Schlaganfall gefunden. Der Benefit von
Rivaroxaban gegenuber Warfarin war in erster Linie auf die
signifikante Reduktion hamorrhagisch bedingter Insulte
zurtickzufuihren (0,26 % vs. 0,44 %; OR 0,58; Cl 0,38-0,89;
p = 0,012). Rivaroxaban war mit einer signifikant geringeren
Rate intrakranieller Blutungen (0,5 % vs. 0,7 %; p = 0,02),
kritischer Organblutungen (0,8 % vs. 1,2 %; p = 0,007) sowie
tédlicher Blutungskomplikationen (0,2 % vs. 0,5 %; p = 0,03)



Abbildung 1: Relative Risikoreduktion im Vergleich zu Warfarin. Daten aus der
RELY-, ROCKET-AF- und ARISTOTLE-Studie.

assoziiert. Der primére Sicherheitsendpunkt war fur beide
Behandlungsarme vergleichbar (14,9 % vs. 14,5 %; OR 1,03;
Cl 0,96-1,11; p= 0,44).

Eine Subgruppenanalyse untersuchte die Wirksamkeit von
Rivaroxaban gegentiber Warfarin in Primér- (keine TIA- oder
Schlaganfall-Anamnese) und Sekundérprévention. Sowohl
bei Patienten ohne als auch mit zerebrovaskuléren Ereignis-
sen in der Anamnese waren die Ergebnisse hinsichtlich des
priméren Endpunkts wie auch des Sicherheitsendpunkts ver-
gleichbar [15].

Fir Patienten, die im Laufe des Beobachtungszeitraumes ei-
ner Kardioversion unterzogen wurden, gibt es fir Rivaroxa-
ban nur wenige Daten. | nsgesamt unterzogen sich 321 Patien-
ten 460 Rhythmisierungsversuchen (181 elektrische, 194
pharmakologische Kardioversionen, 85 Katheterablationen),
davon standen 80 % am Tag des Eingriffes noch unter dem
Einfluss der Studienmedikation und nur 24 Patienten erhiel-
ten al's Bridging eine Therapie mit niedermolekularem Hepa-
rin [16]. Aufgrund der geringen Patientenzahlen kdnnen kei-
ne zuléssigen Schllisse gezogen werden. Aus diesem Grund
wird derzeit dierandomisierte XV ERT-Studie an 1500 Patien-
ten mit geplanter Kardioversion durchgefihrt, um die Effekti-
vitét und Sicherheit von Rivaroxaban gegeniiber VKAsin die-
ser Indikation zu testen.

Apixaban

Apixaban wirkt ebenso wie Rivaroxaban tber eine direkte
Hemmung des Gerinnungsfaktors Xa, hat eine hohe Biover-
flgbarkeit und wird sowohl Uber die Nieren als auch Uber die

Leber eliminiert. Die bei Vorhofflimmern zur Anwendung
kommende Dosierung betragt 2x tgl. 5 mg. Apixaban wurde
sowohl gegentiber Aspirin a's auch gegeniiber Warfarin getes-
tet: In die AVERROES-Studie (A pixaban VERsus acetylsali-
cylic acid to pRevent strOKES) [17] wurden Patienten mit
nicht-valvulé&rem Vorhofflimmern und einem zusétzlichen
Risikofaktor fiir zerebrovaskulére Ereignisse eingeschl ossen,
wenn siedieKriterien fir eine Antikoagulation erflllten, aber
entweder von ihrem behandelnden Arzt firr eine orale Anti-
koagulation mit VKASs als nicht geeignet eingestuft wurden
oder eine Antikoagulation trotz Indikation ablehnten. Wegen
der signifikant besseren Effektivitét bei vergleichbaren Blu-
tungsraten gegeniber Aspirin wurde die Studie vorzeitig ab-
gebrochen. Im Vergleich zu Aspirin trat der primare kombi-
nierte Endpunkt (Insult und systemische Embolie) unter
Apixaban um 54 % seltener auf als unter Aspirin (1,6 %/Jahr
vs. 3,7 %/Jahr; OR 0,45; 95 %-Cl: 0,32-0,62; p < 0,001),
darlber hinaus wurde auch die Gesamtmortalitét gunstig
beeinflusst (3,5 %/Jahr vs. 4,4 %/Jahr; p = 0,07). Mit diesen
Ergebnissen einher geht die signifikante Senkung der Rate
an kardiovaskular bedingten Hospitalisierungen (12,6 % vs.
15,9 %; p < 0,001). Die Rate an Blutungen war zwischen den
Studienarmen vergleichbar (1,4 % vs. 1,2 %; OR 1,13: 95 %-
Cl: 0,74-1,75; p = 0,57) [17]. Die Studie gilt als letzter Be-
weis fir die Erkenntnis, dass Aspirin kein geeigneter Ersatz
fur Antikoagulantien bei Vorhofflimmern ist.

In die ARISTOTLE-Studie (Apixaban for the Reduction In
STroke and Other ThrombemboLic Events in atrial fibrilla-
tion) wurden 18.000 Patienten mit einem zusétzlichen Risiko-
faktor flr zerebrovaskulére Ereignisse (durchschnittlicher
CHADS-Score von 2) eingeschlossen [18]. Patienten mit
nicht-valvuldrem Vorhofflimmern erhielten entweder Apixa-
ban 5 mg 2x tgl. (Dosisreduktion auf 2 x 2,5 mg tgl. bei
schwerer Niereninsuffizienz) oder standardméaliig dosiertes
Warfarin (INR-Ziel 2,0-3,0). Das primére Studienziel einer
Nicht-Unterlegenheit von Apixaban gegentiber Warfarin
wurde nicht nur erreicht, sondern insofern Ubertroffen, as
Apixaban zu einer signifikanten Reduktion der Inzidenz
des priméren kombinierten Endpunktes (ischamischer oder
hadmorrhagischer Schlaganfall und systemische Embolie)
fuhrte (1,27 %/Jahr vs. 1,60 %/Jahr; HR 0,79; 95 %-CI: 0,66—
0,95; p = 0,01). Auch die Gesamt-Mortalitdt wurde unter
Apixaban signifikant reduziert (3,52 %/Jahr vs. 3,94 %/Jahr;
HR 0,89, 95 %-Cl: 0,8-0,99; p = 0,047). In Bezug auf ver-
schiedene Definitionen von Blutungsereignissen war Apixaban
(Ausnahme: gastrointestinale Blutungen, hier bestand nur
eine Tendenz zugunsten von Apixaban) mit einer statistisch
geringeren Ereignisrate assoziiert (2,13 %/Jahr vs. 3,09 %/
Jahr; HR 0,69; 95 %-ClI: 0,60-0,80; p < 0,001). Das betraf vor
allem intrakranielle Blutungen, die unter Apixaban deutlich
seltener auftraten (0,33 %/Jahr vs. 0,8 %/Jahr; HR 0,42; 95 %-
Cl: 0,30-0,58; p < 0,001). Wéahrend die Rate der ischdmisch
bedingten Schlaganfélle unbeeinflusst blieb (0,97 %/Jahr vs.
1,05 %/Jahr; HR 0,92; 95 %-Cl: 0,74-1,13; p = 0,42), traten
hamorrhagisch bedingte Insulte deutlich seltener unter Apixa-
ban auf (0,24 %/Jahr vs. 0,47 %/Jahr; HR 0,51; 95 %-Cl:
0,35-0,75; p < 0,001) [18].

Derzeit sind weitere NOACs in der Indikation nicht-valvul &
res Vorhofflimmern gegentiber Warfarin in klinischer Testung.
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Diskussion

Die Ergebnisse der RE-LY-, ROCKET-AF- und ARISTOTLE-
Studien haben die initalen Erwartungen (man ging urspriing-
lich nur von einer Nicht-Unterlegenheit gegeniiber Warfarin
aus) bel Weitem Ubertroffen. Daneben sind sowohl Dabigatran
als auch Rivaroxaban und Apixaban mit einer deutlichen Sen-
kung des Blutungsrisikos im Vergleich zu VKAs vergesell-
schaftet und scheinen die bisherige Antikoagul ationsstrategie
von Patienten mit nicht-valvulérem Vorhofflimmern revolu-
tionieren zu kdnnen. Klare Unterschiede zwischen den unter-
suchten NOACs sind aufgrund unterschiedlicher Studien-
designs und fehlender , Head-to-head”-Vergleiche nicht si-
cher erkennbar. Gewisse Vorteile gibt esfiir die hthere Dosie-
rung von Dabigatran (2x 150 mg) durch Reduktion ischami-
scher Insulte. Inwiefern darauf aber das offene Studiendesign
(PROBE-Design) Einfluss genommen hat, ist fraglich.

Gemeinsam ist allen Substanzen im Vergleich zu VKASs die
signifikante Reduktion des priméren kombinierten Endpunktes
(fur Rivaroxaban nur in der ,,On treatment“-Analyse), und die
Verringerung schwerwiegender Blutungskomplikationen (v. a.
intrakranielle Blutungen). Sollten in naher Zukunft wichtige
klinische Fragestellungen aus der téglichen Routine beantwor-
tet werden [11], steht einem breiten Einsatz der NOACS bel
nicht-valvulérem Vorhofflimmern nichts mehr im Wege.

Alle 3 Substanzen wurden mittlerweile in die aktuellen Leit-
linien der ESC zur Behandlung von Vorhofflimmern aufge-
nommen [19]. DieAnwendung der NOACswird vor allem bei
jenen Patienten empfohlen, deren INR unter VKASs starken
Schwankungen unterliegt (1-B), aber wegen des fur ale Sub-
stanzen erwiesenen klinischen Netto-Benefits besteht gleich-
zeitig eine generelle Bevorzugung der NOACs gegeniiber
VKASs (lla-A). Durch die Verminderung von hémorrhagi-
schen Insulten bel zumindest gleich guter Effektivitét wie
VKAssind alle NOACs letztendlich kosteneffektiv.

Mit Vorsicht ist die Verwendung der NOACsbei Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz zu sehen: Laut ESC-Leitlinien
gilt die schwer eingeschrénkte Nierenfunktion mit einer CrCl
< 30 ml/min als Kontraindikation fir alle NOACS, bei leicht
bis moderat reduzierter renaler Funktion hat eine Reduktion
der Dosis zu erfolgen (Dabigatran 110 mg 2x tgl., Rivaroxa-
ban 15 mgtgl., Apixaban 2,5 mg 2x tgl.). Daauch einetempo-
rére Verschlechterung der Nierenfunktion (z. B. im Rahmen
eines Infektes, Exsikkose bei Durchfallerkrankung, bei kardi-
aler Dekompensation) sehr schnell eine Kumulation der wirk-
samen Metaboliten von NOACs (speziell von Dabigatran) be-
wirken und so zu einer erhdhten Blutungsneigung fiihren
kann, ist die Kenntnis der Nierenfunktion in solchen Situatio-
nen hilfreich. Auch die Leitlinien der ESC empfehlen (11a-B),
bei Patienten mit moderat eingeschrankter Nierenfunktion
unabhéngig von der verwendeten Substanz, die Uberpriifung
der Kreatinin-Clearance 2—3x jahrlich durchzufihren [19].
Vor geplanten Operationen sollten NOACS rechtzeitig abge-
setzt werden, generell ist ein Absetzen mindestens 24 Stunden
vor dem Eingriff empfehlenswert. Bei erhéhtem perioperati-
vem Blutungsrisiko (in Abhéngigkeit von der Art der OP)
kann ein vorzeitiges Absetzen, vor OP auch friher erfolgen
(entsprechend ca. 3-5x der Halbwertszeit des jeweiligen
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NOAC, bei Patienten unter Dabigatran muss zusdtzlich die
Nierenfunktion beriicksichtigt werden!). Bel schwerwiegen-
den intra- und/oder post-operativen Blutungskomplikationen
kann die Gerinnungssituation, unabhangig von der verwende-
ten Substanz, durch die Gabe von bspw. Prothrombinkom-
plex-Konzentraten (50 | E/kg KG) normalisiert werden, Dabi-
gatran kann darlber hinaus aufgrund der geringen Plasma-
proteinbindung gut dialysiert werden.

Eine Kombination der neuen Antikoagulantien mit dualer
Antipléttchentherapie (DAPT) ist prinzipiell denkbar, obwohl
derzeit nur indirekte Daten aus Studien an Patienten mit Aku-
tem Koronarsyndrom [20-22] existieren. Ferner zeigte eine
Post-hoc-Analyse der RE-LY-Studie eine &hnliche Erhthung
des Blutungsrisikos (,major bleeding“) der Kombination
einer konventionellen DAPT (Aspirin + Clopidogrel) mit
Dabigatran (150 mg: 6,3 %/Jahr; 110 mg: 5,4 %/Jahr) wie fur
die Kombination mit Warfarin (5,5 %/Jahr) bei einer aller-
dings eher geringen Patientenzahl [23]. Daher sollte vorerst
noch konservativ vorgegangen werden, das bedeutet eine
» Triple“-Therapie sollte moglichst kurz in der Kombination
Aspirin (100 mg/Tag) plus Clopidogrel (75 mg/Tag) plus
einem VKA (INR-Ziel 2,0-2,5) stattfinden [24, 25]. Ein ,,up-
date" der internationalen Empfehlungen, welches dann auch
die Verwendung von NOACs empfehlen drfte, ist noch in
diesem Jahr geplant.

Zusammenfassung

Der erste Schritt zur Schlaganfall pravention mittel sAntikoagu-
lantien besteht in der Friiherkennung von Vorhofflimmern und
der korrekten Risikostratifizierung, der Erfassung des Throm-
bose- a's auch Blutungsrisikos mittels der zur Verfigung ste-
henden Scores (CHADS,-VASC/HAS-BLED) [19]. Erst dann
sollten wir individuell entscheiden, welche Substanz fir wel-
chen Patienten am Besten ist. VKAS haben ihren Stellenwert
vor allem dort nicht verloren, wo eine stabile INR-Einstellung
und damit eine gute Kontrolle der Therapie mdglich ist, oder
wo andere Uberlegungen (z. B. hohergradig eingeschréankte
Nierenfunktion, fragliche Therapie-Adhédrenz) regelmailige
Kontrollen der Therapieeinstellung sinnvoll machen.
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Ischamischer Schlaganfall®

J. Ferrari, W. Lang

Kurzfassung: Ziele der Akutbehandlung des is-
chamischen Schlaganfalls sind (1) die rasche
Wiederherstellung der Perfusion, (2) die frithe
Einleitung einer Sekundarpravention, (3) Praven-
tion, friihes Erkennen und Behandeln von Kompli-
kationen und (4) friihe Einleitung der Rehabilita-
tion. In allen Bereichen wurden Fortschritte er-
zielt, die Inhalt dieser Ubersicht sind. Die Stroke
Unit mit ihrem spezialisierten multiprofessio-
nellen Team hat sich als geeignete Struktur fir
die Akutbehandlung erwiesen und stellt das Bin-

pie, Stroke Unit

Definition und klinische Beurteilung
in der Akutsituation

Alsischamischer Schlaganfall wird ein akutes, fokal es neuro-
logisches Defizit aufgrund einer umschriebenen Durchblu-
tungsstorung des Gehirns bezeichnet. Der Durchblutungssto-
rung zugrunde liegt der Verschluss oder die hochgradige
Einengung einer Hirnarterie.

Das Ereignistritt ,, aus heiterem Himmel* auf. Allerdings kann
die Situation Hinweise auf die Pathophysiologie liefern: Eine
Tatigkeit mit hohem intrathorakalem Druck, beispielsweise bei
Gartenarbeit in gebtickter Haltung, kann eine paradoxe Embo-
lie Uber ein offenes Foramen oval e beglinstigen. Rasche Kopf-
drehungen und Traumata im Halsbereich (z. B. Gurtverlet-
zungen) kénnen zu einer Dissektion fiihren. Das M aximum der
Symptomatik ist in der Regel bei Beginn des Ereignisses. Das
Vorhandensein von Fluktuationen ist aber bedeutsam: Beim
»capsular warning sign“ besteht eine intermittierend vorhande-
ne Ischémie in einem der lentikulo-striatalen Gefélze mit wie-
derholt auftretenden Hemiparesen. Bei der Atherothrombose
im vertebrobasiléaren Versorgungsbereich kommt es oft zu
Fluktuationen der Klinik mit verschiedenen Symptomen. Die
Ischdmie verursacht in der Regel eine Ausfallssymptomatik,
wie Parese oder Plegie. In seltenen Situationen kennen wir aber
auch eine ,, Reizsymptomatik” als Folge der Ischamie wie das
»limb shaking”. Hier ist die vaskulére Reserve in der Grenz-
zone zwischen A. cerebri anterior und A. cerebri media er-
schopft. Auch ein geringer Abfall des Perfusionsdrucks wie
beim raschen Aufstehen kann zur Ischdmie und zu rhythmi-
schen Zuckungen des Beins der Gegenseite fihren.

Die Unterscheidung zwischen einem ischémischen Schlagan-
fall und einer transitorischen ischdmischen Attacke (T1A) ist

* Nachdruck aus J Neurol Neurochir Psychiatr 2013; 14 (4): 149-55.
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deglied zwischen Rettungswesen einerseits und
der weiteren Rehabilitation andererseits dar.

Schliisselwarter: ischdmischer Schlaganfall,
systemische Thrombolyse, endovaskulére Thera-

Abstract: Ischemic Stroke. The aims of the
treatment for patients with acute ischemic stroke

are (1) rapid restoration of blood perfusion, (2)
secondary prevention, (3) prevention, early rec-
ognition, and therapy of complications, and (4)
initiation of the process of rehabilitation. Recent
developments in these fields are reported. Stroke
units with their specialized, multi-disciplinary
teams have been proven to be the adequate struc-
ture. Z GefaBmed 2013; 10 (4): 12-8.

Key words: ischemic stroke, thrombolysis, endo-
vascular therapy, stroke unit

im Fluss: Die Definition aus den 1950er-Jahren, dasseine TIA
dann besteht, wenn sich die Symptome innerhalb von 24
Stunden zuriickbilden, wird allgemein nicht mehr akzeptiert.
Die moderne Bildgebung zeigt oft auch bei transienter Klinik
die Friihzeichen eines I nfarkts (Diffusi on-Wei ghted-1maging-
M agnetresonanztomographie [DWI-MR]). Bei Lasionsnach-
weiswird die Diagnose eines,, Hirninfarkts* bzw. einesisché-
mischen Schlaganfalls gestellt. Die mittlere Dauer einer klas-
sischen TIA liegt bel 12 Minuten. Wenn die Symptome > 2
Stunden anhalten, wird — auch bei fehlendem L &sionsnach-
weis — die Diagnose eines ischamischen Schlaganfalls ge-
stellt.

Klinisch ist eine topographische Zuordnung des ischémi-

schen Schlaganfalls mdglich. Eine ausgedehnte Durchblu-

tungsstérung im Versorgungsbereich der A. carotis bzw. der

A. cerebri mediawird als Total Anterior Circulation Syndro-

me (TACS) klassifiziert. Es besteht aus folgenden Sympto-

men/klinischen Zeichen:

— Wachheit/reduzierte Vigilanz

— Kontralaterale Hemiparese oder -plegie

— Kontralaterale Pyramidenbahnzeichen

— Kontralaterale Hemihypésthesie

— Hemianopsie

— Herdblick (konstant, inkonstant; mit Augen- und/oder
Kopfdeviation)

— Aphasie/Apraxie (linkshirnig) oder Hemineglect (rechts-
hirnig)

Eine partielle Durchblutungsstérung im Versorgungsbereich
der A. cerebri media (Partial Anterior Circulation Syndrome
[PACS]) istin der Regel durch eines der folgenden Syndrome
gekennzeichnet:

— Motorisches/somatosensorisches Defizit + Hemianopsie
M otorisches/somatosensorisches Defizit + Storung einer
hoheren Hirnfunktion

Storung einer hoheren Hirnfunktion + Hemianopsie

Rein motorisches/somatosensorisches Defizit, einen Teil
des Korpers betreffend (z. B. Monoparese des Arms)

I solierte Storung einer hoheren Hirnfunktion (z. B. Aphasie)

Leitsymptome bei Durchblutungsstérungen im vertebrobasi-
l&ren Versorgungsbereich (Posterior Circulation Syndrome



[POCS]) sind: vestibulare, vestibular-okuldre Symptome, vi-
suelle Symptome, beidseitige Manifestationen somatosen-
sibler oder motorischer Defizite und zerebelldre Zeichen.

Eine Ischédmie im Bereich der lentikulo-striatalen Gefalie ist
oft leicht als lakunéres Syndrom erkennbar (Lacunar Syndro-
me [LACS]):

— PMS (Pure Motor Stroke): rein motorische Halbseiten-
symptomatik, alle Bereiche des Korpers (Gesicht/Arm/
Bein) betreffend

— PSS (Pure Somatosensory Stroke): Hemihypésthesie (late-
raler Thalamus)

Der Schweregrad des ischamischen Schlaganfalls wird nach
der National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) ange-
geben. Die Skala beschreibt die Ausprégung von 15 klini-
schen Symptomen mit Werten zwischen 0 (kein Symptom)
und 42 (maximale Auspragung aler Symptome) [1].

Die Erfassung des Ereignisbeginns, dieklinische Klassifikation
und Lokalisation sowie die Beschreibung des Schweregrads
und des klinischen Verlaufs erfordern nur einen geringen Zeit-
aufwand, stellen aber die Basis fur die Akutbehandlung dar.

Akute Schlaganfallbehandlung

Ziele der Schlaganfallbehandlung sind:

— Allgemeine Behandlung/Basistherapie

Spezifische Mal3nahmen: rekanalisierende Therapie
Sekundérprophylaxe

Erkennung, Vorbeugung und Behandlung von Komplikatio-
nen

Frihrehabilitation

Allgemeine Behandlung/Basistherapie

Die Erhaltung der Vitalfunktionen und die Behandlung ent-
gleister physiologischer Parameter ist eine Basis der Akut-
behandlung des Schlaganfalls; Vitalfunktionen (Blutdruck,
Pulsfrequenz, Sauerstoffséttigung, Atemfrequenz) missen
Uberwacht werden.

Die Atemwege sind freizuhalten, auf eine Gefahr der Aspira-
tionist zu achten. Zentral bedingte Hypoventilation, reduzier-
te Vigilanz und Aspirationsgefahr sind zu beachten. Beim is-
chédmischen Schlaganfall ist selten eine Intubation in der
Akutsituation erforderlich. Ausnahme ist der akute Verschluss
der A. basilaris. Die Kriterien zur Intubation ergeben sich aus
der Reduktion der Vigilanz (Sopor/Koma), der respiratori-
schen Insuffizienz (Atemfrequenz < 8/Min.), Sauerstoffsétti-
gung (< 85 %) und Blutgasanalyse. Sauerstoff wird in der
Regel bei einem leichten Abfall der Sauerstoffséttigung Uber
eine Nasensonde gegeben. Blutdruck und Herzfrequenz wer-
den kontinuierlich Uberwacht.

Bel ca. 75% der Patienten bestehen in der Akutsituation
nach einem Schlaganfall erhéhte Blutdruckwerte (RR syst.
> 140 mmHg), aber nur bei der Hélfte dieser Patienten ist
anamnestisch eine Hypertonie bekannt. Bei ca. 50 % der Pati-
enten sinkt der Blutdruck innerhalb der ersten 90 Min. nach
Aufnahme ohne spezifische Medikation. Die rasche Senkung
des Blutdrucks durch die intraventse Gabe von Nimodipin

hatte in einer Studie zu einer Zunahme des neurologischen
Defizits gefiihrt. Diese Daten und das Wissen, dass die Auto-
regulation der Hirndurchblutung im Randbereich des ischa-
mischen Schlaganfalls beeintrachtigt ist, waren die Begrin-
dung fir ein Belassen hoherer Blutdruckwerte in der Akut-
situation. Es ist gegenwartiger Standard, systolische Blut-
druckwerte bis 220 mmHg und diastolische Blutdruckwerte
bis 120 mmHg in der Akutsituation zu belassen [2]. Es wird
ein Zielwert von 180 mmHg systolisch bzw. 100-105 mmHg
diastolisch fir Patienten mit vorbestehender Hypertonie und
ein Zielwert von 160-180/90-100 mmHg fiir Patienten ohne
vorbestehende Hypertonie in den ersten 24-48 Stunden an-
gegeben. Ausnahmen sind: Senkung des Blutdrucks < 185/
110 mmHg bei Durchfihrung einer systemischen Thrombo-
lyse mit rt-PA, Blutdruck-Senkung < 160/90 mmHg bei aku-
ter Myokardischdamie (Klinik oder ST-Senkungen) oder
hypertensivem Lungenddem und Senkung des Blutdrucks
bei Gerinnungsstérungen (laufende orale Antikoagulation,
Thrombozytopenie [< 100.000/ul], Fibrinogen < 100 mg/dl,
klinisch relevante Storung der Leberfunktion, Alkoholkrank-
heit) oder in seltenen Situationen wie bei Aortenaneurysma
(z. B. RR< 140/80 mmHg). An den Stroke Unitsin Osterreich
am meisten verwendet wird Urapidil als Bolus mit anschlie-
Bender, kontinuierlicher intravendser Gabe (z. B. Bolus
12,5 mg i.v., Wiederholung nach 15 Minuten und dann
4-8 mg/hi.v.). Obsolet ist die Gabe von Nifedipin i.v. oder
sublingual, da das Ausmal3 der oft raschen Blutdrucksenkung
nicht vorhersehbar ist.

Eine Hypotonie bei Aufnahmeist in der Regel die Folge einer
Exsikkose, kann aber auch auf eine Herzinsuffizienz, eine
Myokardischdmie oder eine Aortendissektion bzw. -ruptur
hinweisen. Eine Exsikkose ist auszugleichen, andere Ursa-
chen einer Hypotonie mussen erkannt und behandelt werden.

Kardiale Arrhythmien, inshesondere meist tachykardes Vor-
hofflimmern, sind in der Akutsituation ein haufiges Problem.
Die Frequenzstabilisierung ist von der hdmodynamischen Si-
tuation und den Begleiterkrankungen abhangig und erfolgt in
Zusammenarbeit mit Internisten/Kardiologen.

Viele Schlaganfallpatienten sind Diabetiker. Eine Hyperglyk-
amie findet sich aber bei bis zu 60 % der Schlaganfallpatien-
ten ohne bekannten Diabetes mellitus. In den Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fur Neurologie wird empfohlen, in
der Akutsituation den Blutglukosespiegel ab einem Wert von
200 mg/dl zu behandeln, da es Hinweise gibt, dass eine Hy-
perglykdmie den Infarkt vergroRRert und ungunstig fur den
weiteren Krankheitsverlauf ist. Die Européische Schlagan-
fall-Organisation (ESO) gibt einen Grenzwert von 180 mg/dl
an. Es ist zu beachten, dass eine intensivierte Blutzucker-
kontrolle mit intraventser Gabe von Insulin das Risiko fir
eine Hypoglykdmie signifikant erhoht. In der INSULIN-
FARCT-Studie bestanden bei nahezu s der Patienten Hypo-
glyk&mien bei i.v.-Therapie mit Insulin. Die Hypothese, dass
eine intensivierte Blutzuckerkontrolle mit intravends verab-
reichtem Insulin das Infarktvolumen vermindert, wurde nicht
bestétigt [3]. Eine rezente Studie fand sogar eine Zunahme
desInfarktvolumensbei rascher Senkung des Blutzuckerspie-
gels durch intravendse Gabe von Insulin [4]. Die Osterrei-
chische Schlaganfall-Gesellschaft schlégt in einer SOP einen
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Zielwert des Blutzuckerspiegels von 120-140 mg/dl vor. Die
I nterventionsgrenzen werden mit < 80 mg/dl und > 180 mg/dl
festgelegt. Eswird empfohlen, geringe Erhthungen des Blut-
zuckersin der Akutsituation (180-250 mg/dl) mit Insulin s.c.
auszugleichen. Bei Werten > 250 mg/dl wird ein Insulin-
bypass empfohlen.

Wichtig sind eine Kontrolle der Elektrolyte, inshesondere bei
intravendser Gabe von Insulin (Kalium!), und der Ausgleich
der Elektrolyte. Eine Hypokaliamie stellt ein Risiko fur Ar-
rhythmien dar, weshalb Kalium hochnormal eingestellt wer-
den sollte.

Rekanalisierende MalBRnahmen

Systemische (intravendse) Thrombolyse

Die systemische Thrombolyse mit rt-PA wird innerhalb eines
Zeitfenstersvon 4,5 Stunden zur Behandlung desischamischen
Schlaganfalls an erfahrenen Zentren (Stroke Units) empfohlen
(0,9 mg/kg Korpergewicht [KG], Maximum 90 mg; 10 % der
Gesamtdosis as Bolus, die restlichen 90 % im Anschluss tiber
60 Minuten as Infusion). Zwei randomisierte Studien haben
die Wirksamkeit dieser Therapie bewiesen [5, 6]. Diese beiden
Studien haben die Praxis der Akutbehandlung des ischami-
schen Schlaganfallsverandert. Die Gabevon rt-PA ist die einzi-
ge Akutbehandlung des ischamischen Schlaganfalls mit nach-
gewiesenem Nutzen. Es konnte in weiterer Folge gezeigt wer-
den, dass die Zeit bis zur Einleitung dieser Therapie ganz ent-
scheidend ist: Wenn die Therapie innerhalb von 90 Minuten
nach Symptombeginn erfolgt, dann ist die NNT (number
needed to treat), um eine Behinderung zu verhindern, 4-5. Im
Zeitfenster von 91-180 Minuten miissen 9 Petienten behandelt
werden, um einen vor der Behinderung zu bewahren, im Zeit-
fenster von 181-270 Minuten betragt die NNT 14 [7]. Esist
also von entscheidender Bedeutung, dass die Therapie so rasch
wie mdglich erfolgt und Verzégerungen verhindert werden.
Dies ist méglich durch eine entsprechende Offentlichkeits-
arbeit, durch ein Avisosystem zwischen Rettung und Stroke
Unitsund durch systematische Verkiirzung der Ablaufeim Spi-
tal (door-to-needietime[DNT] [8, 9]). Uber viele Jahre galt als
Ziel, die DNT auf < 60 Minuten zu reduzieren. Nun wurde das
Ziel auf < 45 Minuten reduziert. Aktuell betragt an den Stroke
Units in Osterreich die mittlere DNT bereits 45 Minuten. Die
Verkirzung der Zeit wurde méglich durch Messungen der Ge-
rinnung (INR) mit Bedside-Tests. Es wurde auch gezeigt, dass
dasVorliegen einer relevanten Koagulopathie (INR-Wert > 1,7;
Zahl der Thrombozyten < 100.000/pl) bei Kandidaten fir eine
systemische Thrombolyse ohne Hinweis auf eine Koagulo-
pathie in der Anamnese sehr gering (0,4 %) ist, was den Be-
handlungsbeginn mit rt-PA auch vor Erhalt der Laborwerte
bei ansonsten geeigneten Patienten rechtfertigt, die keinen
Hinweis bzw. Verdacht auf eine Koagulopathie haben [10].

Dadie Zahl der Patienten, diein den beiden relevanten Studi-
en randomisiert wurden, gering war (648 in der NINDS-Study
[5]; 821in ECASSIII [6]), waren weitere Studien und Daten
aus Registern von grof3er Bedeutung, um die notwendige Si-
cherheit im Umgang mit der Therapie zu erlernen. In diesem
Zusammenhang muss erwdhnt werden, dass die systemische
Thrombolysewirksamist, aber das Risiko einer Einblutungin
den Hirninfarkt signifikant erhéht. Wesentliche Erkenntnisse
der nachfolgenden Studien/Auswertungen sind:
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e Die Altersbegrenzung in der gegenwartigen europaischen
Zulassung der systemischen Thrombolyse mit 80 Jahren ist
wissenschaftlich nicht begr iindet.

Die Metaanalyse Uber 12 randomisierte Studien, in denen Pa-

tienten in einem Zeitfenster bis zu 6 Stunden behandelt wur-

den, zeigt, dass der Nutzen der Therapie bei Patienten > 80

Jahre derselbeist wie bei Patienten < 80 Jahre [11]. Im Inter-

national Stroke Trial-3 (1ST-3) erfolgte eine Randomisierung

zwischen systemischer Thrombolyse und Placebo auf Basis
einer Unsicherheit bei der Entscheidung zur Therapie. 53 %
der eingeschlossenen Patienten waren > 80 Jahre. In der Ana-
lyse der Daten nach Altersgruppe (> 80 Jahre und < 80 Jahre)
wurde der Nutzen der Therapie auch bel den alteren Men-
schen nachgewiesen [12]. In Europa wurde ein Register auf-
gebaut, in dem von vielen Zentren prospektiv Patienten doku-
mentiert werden, die eine systemische Thrombolyse erhielten

(Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke [SITS]).

Diese Daten kénnen mit den Placebogruppen aus Studien vor

Zulassung der Thrombolyse (meist neuroprotektive Studien),

zusammengefasst im Virtual International Stroke Trials Ar-

chive (VISTA), verglichen werden. Diese Analysen zeigen,
dassder Nutzen der systemischen Thrombolyse fiir alle unter-
suchten Altersgruppen zwischen 31 und 90 Jahren nachweis-
bar ist [13, 14]. Altere Menschen haben auch keine hohere
Rate an relevanten Einblutungen in den Hirninfarkt [15].

e \Wirksamkeit und Sicherheit der systemischen Thrombolyse
in speziellen klinischen Stuationen

Die systemische Thrombolyse erfolgte mit Einschrankungen.
Eine Einschrénkung betraf Patienten mit ischdmischem
Schlaganfall in der Anamnese und Diabetes mellitus a's Be-
gleitkrankheit. Auf Basis von SITS-ISTR (Safe Implemen-
tation of Thrombolysisin Stroke — International Stroke Throm-
bolysis Register) und VISTA wurden Patienten verglichen,
die entweder eine Thrombolyse erhielten oder nicht und die
Diabetes mellitus, einen ischamischen Schlaganfall in der
Anamnese oder beides hatten. In allen Gruppen waren die
nach Alter und Schweregrad bei Aufnahme korrigierten 3-
Monats-Daten signifikant gunstiger fur Patienten mit Throm-
bolyseim Vergleich zu Patienten ohne Thrombolyse [16]. Die
Daten sind ein Argument gegen die Einschrankung der Zulas-
sung der Thrombolyse bei Patienten mit Diabetes mellitus
und einem ischamischen Schlaganfall in der Anamnese.

Die Sicherheit der systemischen Thrombolyse bei Patienten
mit einer Dissektion der hinzufihrenden Geféf3e konntein ei-
ner multizentrischen Fallserie gezeigt werden [17].

Die systemische Thrombolyse ist auch wirksam bei Verschliis-
sen der A. cerebri media, nachgewiesen durch ein hyperdenses
Mediazeichen. Dies konnte durch eine nachtrégliche Auswer-
tung der NINDS-Studie gezeigt werden: 91 der 616 Patienten
hatten dieses Zeichen eines Verschlusses der A. cerebri media.
Bel Anwendung der systemischen Thrombolyse waren 28 %
der Patienten nach 3 Monaten unbehindert, unter Placebo nur
18 % [18]. Diese Studie ist auch im Hinblick auf Studien zur
endovaskuléren Therapie bedeutsam. Auch diesen Personen
darf die etablierte Therapie der systemischen Thrombolyse
nicht vorenthalten werden. Eine umfassende Fallserie der
Stroke Units aus Italien zeigt, dass auch Patienten mit einem
akuten Verschlussder A. carotisinternaein besseres Ergebnis



mit systemischer Thrombolyse haben al's ohne diese Therapie
(28 % gutes Ergebnis vs. 18 %) [19].

Zirka 15 % der Patienten erleiden den Schlaganfall in den Mor-
genstunden und haben einen unklaren Ereignisbeginn. Eine
Fallserie konnte ein besseres Ergebnis beim Einsatz der syste-
mischen Thrombolyse as ohne diese Therapie zeigen [20].
Gegenwartig wird an immer mehr Zentren beim ,,Wake Up
Stroke" ein multimodales MR-Imaging durchgefiihrt und bel
Nachweis des Geféalverschlusses und einem Mismatch zwischen
DWI-L&sion und Ausdehnung des minderperfundierten Hirn-
gebiets eine systemische Thrombolyse durchgefiihrt. Daes sich
um eine Anwendung auf3erhalb der Zulassung handelt, ist eine
Risikominimierung erforderlich. Die MRT bietet die Moglich-
keit einer Einschédtzung des Risikos einer relevanten Einblutung
in den Infarkt: Je ausgedehnter die DWI-L&sion, desto grofer ist
das Einblutungsrisiko [21]. Auch der Ausprégungsgrad der zere-
bralen Mikroangiopathie ist ein unabhangiger Pradiktor fir eine
Blutungskomplikation [22]. Das SITS-Register zeigt zudem,
dass dem Blutdruckmanagement innerhalb der ersten 24 Stun-
den bei/nach Durchfihrung der systemischen Thrombolyse be-
sondere Bedeutung zukommt: Ein erhéhter Blutdruck innerhalb
der ersten 24 Stunden nach Thrombolyse geht signifikant mit ei-
nem schlechteren Behandlungsergebnis einher. Systolische
Blutdruckwerte zwischen 140 und 150 mmHg sind mit der ge-
ringsten Blutungsrate assoziiert [23].

Fluktuierende Verlaufe wurden mit nichtfluktuierenden Ver-
laufen verglichen. Der Nutzen der Thrombolyse war ebenso
vorhanden [24]. Ganz besonders wichtig ist auch eine Meta-
analyse aller randomisierten Thrombolysestudien zur Frage,
ob die systemische Thrombolyse auch bei Subgruppen des
Schweregrads nach NIHSS wirksam ist. Die Analyse zeigte,
dass die systemische Thrombolyse in den Bereichen der NIHSS
zwischen 4 und 25 wirksam ist. Nur bei sehr leichten (NIHSS
1-4) und sehr schweren Schlaganfallen (NIHSS > 25) ist die
Wirkung nicht gesichert [25].

Die Zeitspanne zwischen Symptombeginn und Beginn der
systemischen Thrombolyse ist fir den Therapieerfolg von
grof3er Bedeutung: jefriher, desto besser. Fir eine Untergrup-
pe von Patienten konnte nach M R-basierten Auswahlkriterien
auch ein individuell léngeres Zeitfenster bestehen [26, 27].

e Scherheit der systemischen Thrombolyse bei Vorbehandlung
mit Plattchenhemmern und mit oraler Antikoagulation.

Pléttchenhemmer

Die Vortherapie mit Acetylsalicylsaure stellt keine Kontrain-
dikation fir eine systemische Thrombolyse dar. Die grof3e
europaische Fallserie zur Anwendung der systemischen
Thrombolyse in der Praxis (SITS) zeigt, dass die Vortherapie
mit einem Plattchenhemmer das Risiko fir eine symptomati-
sche Einblutung in den Hirninfarkt von 1,1 % (ohne Vorthe-
rapie) auf 1,7 % (Vortherapie: Clopidogrel), 2,5 % (Vorthe-
rapie: ASS) bzw. 4,1 % (duale Plattchenhemmung mit ASS
und Clopidogrel alsVortherapie) erhéht. Wichtigist aber auch
die Beobachtung, dass es in Bezug auf das 3-Monats-Ergeb-
nis keinerlei Unterschiede gab [28]. Zum Thema Plé&ttchen-
hemmer und systemische Thrombolyse ist auch eine rezente
Studie interessant: Nach derzeitigen Leitlinien soll die
Thrombozytenaggregation mit ASS frilhestens 24 Stunden

nach der Gabe von rt-PA erfolgen. In der ARTIS-Studie wur-
den ale Patienten, die eine systemische Thrombolyse erhiel-
ten, entweder mit 300 mg ASS intravents innerhalb von 90
Minuten nach Beginn der Thrombolyse behandelt oder mit
Placebo. Die orale Sekundarpravention mit Thrombozyten-
funktionshemmern begann 24 Stunden nach der Gabe von
rt-PA. Primérer Endpunkt der Studie war ein gutes Ergebnis
nach 3 Monaten. Die Studie wurde aus Sicherheitsgriinden
abgebrochen, da es eine signifikante Erhéhung symptomati-
scher intrakranieller Blutungen in der Gruppe mit friihzeitiger
Gabe von ASS gab (14 von 322 vs. 5 von 350) [29].

Orale Antikoagulation

DieFrage, wiemit Patienten umgegangen werden soll, die mit
einem Vitamin-K-Antagonisten (VKA) wiez. B. Warfarin be-
handelt wurden, deren INR aber im subtherapeutischen Be-
reich liegt, wird in den USA und Europa ganz unterschiedlich
gehandhabt. Die American Heart Association empfiehlt, bei
Patienten mit einer INR < 1,7 die Thrombolyse durchzufiih-
ren, wdhrend die européischen Leitlinien den Einsatz von
rt-PA nicht empfehlen, wenn Patienten mit VKA vorbehan-
delt sind. Eine Reihe von Fallserien und Metaanalysen zeigt
ein erhdhtes Risiko einer symptomatischen Einblutung bei
Vorbehandlung mit VKA. In einer Metaanalyse lag der INR
bei vorbehandelten Patienten zwischen 1,15 und 1,5. Das
Risiko einer symptomatischen Blutung war um den Faktor 2,6
erhoht, wenn Patienten mit VKA vorbehandelt waren. Bezlig-
lich des funktionellen Outcomes und der Mortalitét ergaben
sich aber keine signifikanten Unterschiede [30]. Zu &hnlichen
Ergebnissen kommen 2 rezente Fallserien [31, 32].

o Zukinftige Entwicklungen der systemischen Thrombolyse
Eine kirzlich publizierte Phase-11-Studie zur Tenecteplase
zeigt vielversprechende Ergebnisse: Ein signifikant besseres
3-Monats-Outcome im Vergleich zu rt-PA (Alteplase) bei
niedrigerem Blutungsrisiko [33]. Tenecteplase ist noch Fi-
brin-spezifischer und deshalb mdglicherweise sicherer als
Alteplase. Eine Studie der Innsbrucker Neurologie zeigt, dass
40 % der symptomatischen Blutungen nach intravendser
Thrombolyse auf die mangelnde Fibrin-Spezifitét von Alteplase
und die Entwicklung einer so genannten Fibrinogen-Deple-
tionskoagulopathie zurtickzufiihren sind [34]. Eine interes-
sante Perspektive ist auch die Sonothrombolyse [35, 36].

Endovaskuldre Therapie

Die intraarteriell thrombolytische Behandlung mit Pro-Uro-
kinase fuhrte in einer randomisierten Studie bei Patienten mit
Verschluss der proximalen A. cerebri media innerhalb von
6 Stunden nach Symptombeginn zu einer signifikanten Ver-
besserung des klinischen Ergebnisses[37]. Die Studie war zu
klein fir eine Zulassung der Therapie. Die Therapie selbst
wurde aber a's eine Therapieoption in den Leitlinien der Eu-
ropéischen Schlaganfall-Organisation (ESO) aufgenommen.

Die endovaskuldre Therapie wurde in den vergangenen Jah-
ren um die Méglichkeiten einer mechanischen Thrombek-
tomie erweitert und beinhaltet nun die lokale (intraarterielle)
Thrombolyse und/oder die mechanische Thrombusentfer-
nung. Im Méarz 2013 wurden die ersten 3 gréfReren rando-
misierten Studien in einer Ausgabe des New England Journal
of Medicine veroffentlicht.
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InIMSIII (Interventional Management of Strokell1) wurden
656 Patienten mit einem ischamischen Schlaganfall innerhalb
eines Zeitfensters von 3 Stunden nach Symptombeginn in 2
Therapiegruppen randomisiert [38]: systemische Thrombo-
lyse aleine (Standard) bzw. systemische Thrombolyse und
nachfol gende endovaskuldre Therapie (Interventionsgruppe).
Bei Studienbeginn wurden in der Interventionsgruppe nur s
der Standarddosis von rt-PA Uber eine Zeit von 30 Minuten
intravends verabreicht, /3 der Dosis intraarteriell. Nachdem
eine andere Studie die Sicherheit einer intraventsen Gabe der
Standarddosis von rt-PA (0,9 mg/kg KG; 10 % als Bolus, 90 %
Uber eine Stunde i.v.) vor einem endovaskuléren Eingriff
zeigte [39], wurde ab dem Jahr 2011 in der Interventions-
gruppe die volle Standarddosis verabreicht. Zu Beginn der
Studie wurden Petienten mit einem NIHSS-Score von > 10
randomisiert. Spater wurden auch Patienten mit einem NIHSS
Scorevon 8 und 9 eingeschl ossen, wenn der Verschluss einer pro-
ximalen Hirnarterie (distale A. caratisinterna, A. cerebri media,
A. basilaris) in der Bildgebung nachweisbar war. Die mechani-
sche Thrombektomie erfolgte fast ausschliefdlich mit Merci-Re-
triever oder Penumbra-System. Nur 4 Peatienten in der Inter-
ventionsgruppe wurden mit einem Stent-Retriever behandelt.
Primérer Endpunkt war der Antell der Patienten mit einem guten
Outcome (Rankin Scale Score < 2). In der Interventionsgruppe
erreichten 40,8 % dieses gute Ergebnis, in der Standardgruppe
38,7 %. Diesar Unterschied war nicht signifikant.

Konklusionen dieser Studie sind: Obwohl die endovaskulére
Therapie die Rate der Rekanalisation gegeniber der Standard-
therapie um ca. 40 % erhthte, machte sich dieser Unterschied
nicht im klinischen Ergebnis bemerkbar. Diskutiert wird, dass
die Rekanalisation durch den endovaskuldren Eingriff zu spét
erfolgte. Unseren Erachtens mdglich ist auch, dass die Reka
nalisation mit den ,, alteren* Systemen zwar eine GefalRdffnung
bewirkte, aber keine ausreichende Perfusion in der Peripherie.
Auf dieses Phdnomen wurde bereits in friheren Metaanalysen
hingewiesen [40]. Dennochist eine Botschaft der Studie, dassdie
endovaskul@re Therapie frih eingesetzt werden sollte. Der frithe
endovaskulére Behandlungsbeginn zeigte tendenziell ein glinsti-
geres Ergebnis [41]. Die neuen Methoden zur mechanischen
Thrombektomie (, Stent-Retriever*) haben sich bereits als Uber-
legen gegenliber den dlteren bewiesen [42, 43].

Dieitalienische Synthesis-Studie ist bemerkenswert, daeine
Randomisierung in 2 Gruppen erfolgte— die Standardtherapie
der systemischen Thrombolyse bzw. die endovaskulére The-
rapie (ohne vorausgegangene systemische Thrombolyse).
Das Zeitfenster fir den Einschluss war 4,5 Stunden. Die Stu-
dieist negativ: Es besteht kein Unterschied im Ergebnis nach
3 Monaten [44].

Diedritte Studie (MR Rescue) Uberprifte das M R-Mismatch-
Konzept in einem 8-Stunden-Zeitfenster und verglich eine
endovaskulére Therapie (mit oder ohne vorherige systemi-
sche Thrombolyse) gegen eine systemische Thrombolyse
(30 % innerhalb von 4,5 Stunden bzw. keine rekanalisierende
Malinahme). Auch diese Studie war negativ [45].

Frithe Sekundarpravention

In der Akutphase des Schlaganfalls, d. h. in den ersten 2448
Stunden, ist bislang as einziger Thrombozytenfunktions-
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hemmer Acetylsalicylsdure (ASS) in einer Dosierung von 160
bzw. 300 mg untersucht worden. Durch diese sehr friihe ASS-
Verabreichung kann eine signifikante, wenn auch absolut ge-
sehen geringe Risikoreduktion von 9 Ereignissen (Schlagan-
fall und Tod) pro 1000 behandelten Patienten erreicht werden.
Entsprechend sollte, sofern vonseiten des Einblutungsrisikos
vertretbar, ASS in der angegebenen Dosis bereits innerhalb
der ersten 24-48 Stunden verabreicht werden. Nach Durch-
fuhrung der intravenésen Thrombolyse darf ASS erst nach 24
Stunden eingesetzt werden, wenn die CCT-Kontrolle ein
intrazerebrales Hadmatom ausgeschl ossen hat.

Verhinderung von Komplikationen

Ergebnisse der Wiener Schlaganfalldatenbank zeigten, dassin
den Jahren 1998-2001 ca. 20 % der Schlaganfallpatienten
eine Komplikation erlitten, meist innerhalb der ersten 5 Tage.
Haufigste neurologische und medizinische Komplikationen
sind: neuerlicher Schlaganfall, Einblutungen in einen Hirn-
infarkt oder Pneumonie infolge von Dysphagie und Aspirati-
on. Neurologisches Monitoring und Dysphagiescreening
kénnen diese Komplikationen nachweislich reduzieren. In
diesem Zusammenhang ist erwdhnenswert, dass der an der
neurologischen Abteilung in Gugging/Tulln entwickelte
Dysphagie-Screeningtest  (, GUSS-Test") zwischenzeitlich
internationaler Standard wurde [46].

Niedrig dosiertes niedermolekulares Heparin innerhalb von
48 Stunden nach einem ischdmischen Schlaganfall mit Im-
mobilitét aufgrund einer Beinparese reduziert das Risiko fur
tiefe Beinvenenthrombosen, symptomatische und todliche
Lungenembolien auf 10 % [47]. Kompressionsstrimpfe ver-
hindern nicht das Risiko einer Beinvenenthrombose, sondern
erhthen das Risiko fur Komplikationen wie Hautnekrosen
[48].

Mangelerndhrung ist bei Schlaganfallpatienten haufig und ein
Pradiktor fir ein ungunstiges Ergebnis. Eine routineméiige
Erndhrung fur alle Schlaganfall patienten verbesserte das Out-
come in einer randomisierten Studie nicht [49]. In der glei-
chen Studie zeigte sich kein Vorteil einer frihen (> 48 Stun-
den) gegenlber einer verzogerten (7 Tage) Erndhrung Uber
eine nasogastrale Sonde.

Frihanfélle ereignen sich meist innerhalb von 24 Stunden
nach Beginn des Schlaganfalls und betreffen (je nach Studie)
2-6,5 % der Patienten. Sie sind die Folge einer akuten, zellu-
|&ren biochemischen Dysfunktion, wobei die Freisetzung von
Glutamat eine besondere Rolle spielt. Prédiktoren sind der
Schweregrad des Schlaganfalls und eine kortikale L okalisa-
tion. DasRisiko fur eine spétere Epilepsieist bei Friihanféllen
um das 8-Fache erhoht. Die vorbeugende Gabe von Antiepi-
leptika bei Patienten mit einem ischdmischen Schlaganfall
ohne bisherigen epileptischen Anfall wird derzeit nicht emp-
fohlen. Zur akuten Behandlung eines Fruhanfalls werden
Benzodiazepine (z. B. Temesta) in Kombination mit einem
Antiepileptikum eingesetzt. In der gegenwartigen Praxis ver-
wendet werden Phenytoin, Valproinsdure und Levetiracetam.

Patienten, die nach einem Schlaganfall Fieber entwickeln,
haben einen Nutzen von einer Behandlung mit Paracetamol
zur Temperatursenkung [50].



Die Entwicklung eines ,, malignen Mediainfarkts* (oder auch
»raumfordernden Mediainfarkts') sollte frihzeitig erkannt
werden, um eine dekompressive Kraniotomie erwégen zu
koénnen. Der ,maligne Mediainfarkt* wird meist definiert
durch klinische und radiol ogische Zeichen wie NIHSS-Score
> 18, Beeintrachtigung der Vigilanz, Nachweis eines ausge-
dehnten Infarkts auf ein Gebiet > 2/s des Versorgungsbereichs
der A. cerebri mediaund Zeichen der Raumforderung (Verla-
gerung der Mittellinie, Kompression der Seitenventrikel).
Klinische und radiologische Parameter in der Akutsituation
sind: hoher NIHSS-Score, kombinierter Verschluss der A.
carotisinternaund A. cerebri media und GrofRe der DWI-L&
sion. Eine DWI-L&sion > 82 ml hatte einen hohen pradiktiven
Wert fir die Entwicklung eines ,, malignen Mediainfarkts* in
den ersten 6 Stunden [51].

Frithrehabilitation

Pflege und Rehabilitation verfolgen bereits in der Akut-
situation Ziele, die im Team festgelegt werden. Art und Aus-
mal3 der oralen Flissigkeits- und Nahrungsaufnahme werden
individuell festgelegt und im Verlauf angepasst. Die Art der
Kommunikation berticksi chtigt dasVorhandensein von Apha-
sie, Apraxie und Verhaltensstdérungen. Die Mobilitat wird ge-
fordert. So konnte nachgewiesen werden, dass das Ausmal3
der friihzeitigen Mobilisierung bereits einen signifikanten Ef-
fekt auf die Gehfahigkeit nach 3 Monaten hat. Pflege und spe-
zifische Rehabilitation (Physiotherapie, Ergotherapie, Logo-
padie) bilden in Stroke Units eine Einheit. Es werden bereits
beginnend in der Akutsituation die Ziele der Rehabilitation
besprochen, das Erreichen der Ziele Uberprift und neue Ziele
definiert. Das Gehirn kann alsein ,, sich selbst reorganisieren-
der Computer” betrachtet werden, der Fehler erkennt und
neue Schaltkreise aufbaut, um die Funktion wieder zu erwer-
ben. Der Lernvorgang muss aber frithzeitig geférdert werden.
Stroke Unit und post-akute Nachsorge (Phase B und C) sind
als Einheit zu betrachten. Ohne Frihrehabilitation im Akut-
spital ist die Leistung der Stroke Unit nicht méglich. Das in
den Gsterreichischen Spitdlern entwickelte Konzept der Inte-
gration von Akutversorgung und Frihrehabilitation muss un-
bedingt erhalten bleiben und wird international gewurdigt.

Relevanz fiir die Praxis

Die Ziele der akuten Schlaganfallbehandlung sind die
Basistherapie, spezifische Malinahmen wie die rekana-
lisierende Therapie, die Sekundarprophylaxe, die Erken-
nung, Vorbeugung und Behandlung von Komplikationen
und die Frihrehabilitation. Die systemische Thrombo-
lyse innerhalb eines Zeitfensters von 4,5 Stunden ist
immer noch die einzige Akutbehandlung des ischami-
schen Schlaganfalls mit nachgewiesenem Nutzen. Zu-
kinftige Entwicklungen sind der Einsatz neuer, noch
spezifischerer Fibrinolytika und fir eine kleine, noch zu
definierende Patientengruppe die endovaskulére Thera-

pie.
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Deutsch-Osterreichische S3-Leitlinie zur extra-
kraniellen Karotisstenose: Erorterung einiger
Kernpunkte und Kommentare

Kurzfassung: Ca. 20 % aller zerebralen Ischa-
mien sind auf Stenosen oder Verschliisse der
extrakraniellen Arterien zuriickzufiihren. Evi-
denz-basierte Empfehlungen fiir die Behandlung
derartiger Erkrankungen haben fiir den deutsch-
sprachigen Raum bisher nicht vorgelegen.

Auf der Basis systematischer Literaturrecher-
chen (1990-2011) und deren Bewertung in einem
interdisziplinaren mehrstufigen Konsensus-Pro-
zess wurde deshalb eine S3-Leitlinie verabschie-
det, an deren Erstellung 20 medizinische Fach-
gesellschaften und -verbande aus Deutschland
und Osterreich beteiligt waren.

Die relevantesten Kernaussagen und Empfeh-
lungen zur Diagnostik, zur Therapie asymptoma-
tischer und symptomatischer Stenosen sowie
technische und strukturelle Anforderungen wer-
den dargestellt.

Obwohl in den vergangenen Jahren verschie-
dene nationale und internationale Leitlinien zum
Thema publiziert wurden, stellt diese von allen
deutschsprachigen Fachgesellschaften mit durch-
aus unterschiedlicher Interessenslage unter den
definierten Richtlinien eines AWMF-Prozesses

G. Fraedrich*

eine wertvolle Handlungsempfehlung zur flachen-
deckenden Versorgung von Patienten mit extra-
kranieller Karotisstenose dar.

Aufgrund des langen Entscheidungsprozesses
kann sie naturgemaf nicht mehr den aktuellsten
Stand der Literatur, inshesondere rezent publi-
zierter Subgruppen-Analysen wiedergeben. Eine
Uberarbeitung der Leitlinie ist deshalb bereits
flir das Jahr 2015 vorgesehen.

Schliisselworter: extrakranielle Karotissteno-
se, Leitlinie, Behandlungsempfehlung

Abstract: German-Austrian Guideline on
the Diagnosis, Treatment and Follow-up of
Extracranial Carotid Stenosis: Discussion
of Some Key Points and Comments. Extracra-
nial carotid artery lesions cause about 20% of all
cases of cerebral ischemia. Until now, there
have been no evidence-based recommendations
for the management of patients with those le-
sions in Germany and Austria. The literature was
systemically searched for relevant publications

(1990-2011); on the base of RCTs and reviews
evidence-based recommendations were issued
following a consensus process involving 20 medi-
cal societies.

The most relevant recommendations and key
points concerning diagnosis, treatment of as-
ymptomatic and symptomatic stenoses as well
as technical and structural requirements are pre-
sented.

Although several international and national
guidelines have been published in recent years,
this German-Austrian guideline represents a
valuable treatment recommendation due to the
differentiated consensus process that involved
professional societies with thoroughly diverse
interests.

Due to the lengthy decision process the guide-
line may not represent all recently published tri-
als and subgroup analyses; therefore a revision
process is planned in 2015. Z GefaBmed 2013;
10 (4): 19-25.

Key words: extracranial carotid artery stenosis,
guideline, recommendations

Einleitung

80 % aller Schlaganfalle werden durch eine zerebrale Ischa-
mie verursacht, 20 % dieser Schlaganfalle sind auf Stenosen
oder Verschliisse der extrakraniellen Arterien zurtickzufih-
ren. Esist somit von einer Inzidenz von Karotisstenosen-be-
dingten Schlaganfallen von ca. 30.000 pro Jahr in Deutsch-
land oder 3000 pro Jahr in Osterreich auszugehen. Der Diag-
nostik und Therapie der extrakraniellen Karotisstenosen
kommt deshalb eine relevante Bedeutung zu.

Die meisten Empfehlungen zu Behandlung von K arotissteno-
sen beruhen auf grof3en Studien aus den 1990er-Jahren. Auf-
grund der Tatsache, dass neben neuen medikamentdsen An-
sétzen (Aggregationshemmer, Statine, Antihypertensiva) auch
neue invasive Behandlungsverfahren vermehrt zum Einsatz
kommen (Stent-gestiitzte Angioplastie, Eversionsendarterek-
tomie), erschien es sinnvoll, eine methodisch valide interdis-
ziplinére Leitlinie fUr den deutschsprachigen Raum zu erstel-
len.

*Der Autor ist Beirat des OVG, eine an der im Text zitierten Leitlinie beteiligte Fach-
gesellschaft. Samtliche Tabellen in vorliegendem Beitrag sind selbst erstellt und
teilweise nach der angefthrten Quelle modifiziert.

Eingelangt am 25. Juli 2013; angenommen am 18. August 2013

Aus der Universitatsklinik fir GefaRchirurgie, Medizinische Universitét Innsbruck
Korrespondenzadresse: Univ.-Prof. Dr. Gustav Fraedrich, Universitatsklinik fiir Ge-
falchirurgie, Medizinische Universitat Innsbruck, Anichstrale 35, A-6020 Innsbruck;
E-Mail: gustav.fraedrich@i-med.ac.at

Es wurde die wissenschaftlich hochwertig einzuschétzende
Form der S3-Leitlinie gewahlt, diese werden auf der Basis
systematischer Literaturrecherchen und deren Bewertung in
einem interdisziplindren mehrstufigen Konsensus-Prozess
verabschiedet. Grundlage dieses Prozesses ist das Regelwerk
der AWMF (http://www.awmf-l€itlinien.de).

An der Entwicklung der ,, S3-Leitlinie zur Diagnostik, Thera-
pie und Nachsorge der extrakraniellen Karotisstenose* waren
20 medizinische Fachgesellschaften aus Deutschland und
Osterreich beteiligt (Tab. 1). Der Prozess der Leitlinienerstel-
lung wurdevon Frau Prof. Dr. I naKopf vom Institut fir Me-
dizinische Wissenschaften des AWMF begleitet und (Uber-
wacht. Die Leitlinie wurdeim August 2012 unter der AWM -
Register-Nummer 004-028 publiziert.

Der endgiltig beschl ossenen Fassung ging ein 7-jahriger Pro-
zess voraus, der aufgrund der in diesem Zeitraum zu erwar-
tenden Publikation grof3er internationaler Studien (CREST)
verzogert wurde. Von verschiedenen Steuergruppen wurden
wesentliche Vorarbeiten zu den vorgesehenen Kapiteln er-
bracht, die dann in 2 Klausurtagungen und 6 Delphi-Konfe-
renzen diskutiert und abgestimmt wurden. Die endglltige
Fassung wurde von allen 20 Fachgesellschaften bestétigt, die
Empfehlungen wurden tGiberwiegend im starken Konsens (Zu-
stimmung von > 95 %), ansonsten im Konsens (Zustimmung
von > 75 %) verabschiedet.

Die Empfehlungen wurden in Tabellen dargestelIt, deren Her-
leiten mit Quellenangaben, Darstellung der Primérliteratur
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Tabelle 1: Beteiligte Fachgesellschaften/Organisationen

Institut fir Medizinisches Wissensmanagement der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMFIMWi, 1. Kopp*)

Deutsche Gesellschaft fir GefaRchirurgie und GefaRmedizin (DGG, H.-H. Eckstein*, M. Storck*, H. Niedermeier)

Deutsche Gesellschaft fir Neurologie (DGN: P Ringleb*, D. Sander*, M. Hennerici)

Deutsche Schlaganfallgesellschaft (inkl. Deutsche Schlaganfallhilfe, R. Stingele, D. G. Nabavi)

Deutsche Gesellschaft fir Neuroradiologie (DGNR: A. Dorfler*, O. Jansen, H. Briickmann, J. Berkefeld*)

Deutsche Rontgen-Gesellschaft (DRG, W. Gross-Fengels, D. Vorwerk)

Deutsche Gesellschaft flr Interventionelle Radiologie (DEGIR, P Huppert, J. Tacke)

Deutsche Gesellschaft flr Angiologie/Gesellschaft fir Gefallmedizin (DGA, H. Lawall*, R. Langhoff*, K.L. Schulte, U. Hoffmann)
Deutsche Gesellschaft flr Kardiologie (DKG, H. Mudra)

. Deutsche Gesellschaft fir Ultraschall in der Medizin (DEGUM, C. Arning, M.W. Goértler)

. Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG, O. Schnell)

. Deutsche Gesellschaft fur Geriatrie (DGG, Ch. Ploenes, H. Gortz)

. Deutsche Gesellschaft fir Thorax-, Herz- und GefaRchirurgie (DGTHG, K. P Walluschek, G. Walterbusch)
. Deutsche Gesellschaft flir Neurochirurgie (DGN, G. Antoniadis, K. Schwerdtfeger)

. Deutsche Gesellschaft fur Chirurgie (DGCH, |. Flessenkamper, E. Neugebauer)

. Deutsche Gesellschaft flir Anasthesiologie und Intensivmedizin (DGAI, R. Litz)

Deutsche GefaRliga e.V. (C. Diehm)

. Deutscher Verband der Ergotherapeuten (S. George, A. Horstgen)
. Deutscher Verband fur Physiotherapie (ZVK) e.V. (A. Frind)
. Osterreichischer Verband fiir GefaRmedizin (OVG, G. Fraedrich, B. Rantner)

* Mitglieder der Steuerungsgruppe

Tabelle 2: \Welche apparativen Untersuchungsverfahren sind valide zur Diagnose und zur Verlaufsbeobachtung einer
extrakraniellen Karotisstenose? Quelle: AWMF-Registe-Nummer 004-028, Empfehlung 7.3.1 (gekuirzt).

Nr. Text der Empfehlung Grad LoE
A Die Auskultation der A. carotis ist zur Stenosedetektion nicht geeignet. 1 2
B BeiV. a. Karotisstenose soll eine Dopplersonographie oder farbkodierte Duplexsonographie in der Hand eines T 1

erfahrenen Untersuchers erfolgen.

Wenn Zweifel an der Graduierung bestehen oder durch additive intrathorakale oder intrakranielle GefalRprozesse, = GCP -
oder kontralaterale hamodynamisch relevante Gefaldveranderungen die Ultraschalldiagnostik erschwert ist, wird
eine zusatzliche kontrastmittelverstarkte MR-Angiographie oder ersatzweise eine CT-Angiographie empfohlen.

Eine diagnostische DSA mit selektiver Sondierung der A. carotis sollte nur dann erfolgen, wenn mit den nicht- GCP -
invasiven Verfahren keine konklusive Aussage mdoglich ist und eine therapeutische Konsequenz resultiert.

Bei Angabe des AusmalRes einer Karotisstenose ist das diagnostische Verfahren und die zur Quantifizierung GCP -
verwendete Stenosedefinition (vorzugsweise NASCET) anzugeben.

Sind Kontrolluntersuchung geplant, sollte ein nicht-invasive Methode — in aller Regel die Duplexsonographie — GCP -
angewendet werden.

Von einer Zunahme des Stenoseausmales sollte ab einem Unterschied von > 10 % ausgegangen werden. GCP -

Tabelle 3: \Welche pratherapeutische Diagnostik ist notwendig vor geplanter OP oder Intervention? Quelle: AWMF-Register
Nummer 004-028, Empfehlung 7.5.1

Nr. Text der Empfehlung Grad LoE
A Alle Patienten mit Karotisstenose sollen klinisch neurologisch untersucht werden. GCP -
B Bei allen Patienten mit Karotisstenose sollte eine systematische Erfassung von Risikofaktoren erfolgen. GCP -
C Wegen der Maglichkeit des Vorliegens weiterer arteriosklerotischer, prognostisch bedeutsamer Erkrankungen GCP -

anderer Organsysteme sind kardiovaskuldre und periphere vaskuldre Untersuchungen gemaR der entsprechen-
den Leitlinien angezeigt.

Der Ausschluss einer besonderen Pathologie ist erforderlich (Vaskulitis, Dissektion, Strahlenangiopathie, fibro- GCP =
muskulare Dysplasie), priméar duplexsonographisch, in Abhdngigkeit der nicht-arteriosklerotischen Atiologie.

Zur Quantifizierung der klinisch neurologischen Symptome sollte eine etablierte Schlaganfall-Skala verwendet GCP -
werden. Zu empfehlen sind die NIH-Stroke-Scale oder die European Stroke-Scale. Um die aus einem Schlag-

anfall resultierende Behinderung zu quantifizieren, sollte die modifizierte Ranking Skala verwendet werden.

Zur Beschreibung des (pflegerischen) Betreuungsaufwandes ist der Barthel-Index etabliert.

Vor einer geplanten Revaskularisation der A. carotis soll bei symptomatischen Patienten eine geeignete GCP -
Parenchymbildgebung erfolgen. Bei asymptomatischen Patienten kann die Parenchymbildgebung wichtige
Zusatzinformationen liefern.

20
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Tabelle 4: Empfehlungen zur asymptomatischen Stenose. Quelle: AWMFRegister-Nummer 004-028, Empfehlung 8.2.2.

Nr. Text der Empfehlung Grad LoE

A Patienten sollen vor und nach einer CEA ASS einnehmen, eine Dauertherapie mit ASS soll nicht unterbrochen T 1
werden.

B Die medikamentdse und nicht-medikamentdse Basistherapie zur Verhinderung arteriosklerotischer Komplikationen 11 1

soll sich an den entsprechenden LL und Standards orientieren (Lipidstoffwechsel, antihypertensive Therapie und
Diabetes-mellitus-Therapie, , lifestyle modification™).

C Die CEA soll bei Patienten mit einer 60-99%igen asymptomatischen Karotisstenose erwogen werden, da das T 1
Schlaganfallrisiko bei diesen Individuen gering, aber statistisch signifikant reduziert wird.

D  Der Nutzen der CEA bei Patienten mit asymptomatischer Karotisstenose besteht nur, wenn die Behandlung mit T 1
einer Komplikationsrate von < 3 % durchgeflihrt wird.

E  Der Nutzen der CEA bei Patienten mit asymptomatischer Karotisstenose besteht vor allem fiir Manner und T 1
Patienten mit einer Lebenserwartung von mindestens 5 Jahren.

F  Der Stellenwert der Therapieverfahren (CEA, CAS, BMT) bei asymptomatischer Karotisstenose sollte in kontrollie- GCP -
ten Studien Uberprift werden.

G Wenn bei einer asymptomatischen Karotisstenose die Indikation zur invasiven Behandlung besteht, kann CAS o 2b
alternativ erwogen werden, wenn das behandelnde Zentrum zur CEA analoge Qualitatskriterien mit einer Kompli-
kationsrate von < 3 % nachweislich einhalt.

H Bei erschwerten Bedingungen fur eine CEA kann bei bestehender Therapieindikation in Zentren mit nachgewiese- 2b
ner Komplikationsrate < 3 % alternativ eine CAS erwogen werden.

Tabelle 5: Empfehlungen zur symptomatischen Stenose. Quelle: AWMF-Registe-Nummer 004-028, Empfehlung 8.2.6

Nr. Text der Empfehlung Grad LoE

| Patienten mit symptomatischer Karotisstenose sollen vor und nach einer CEA ASS einnehmen, eine Dauer T 1
therapie mit ASS soll nicht unterbrochen werden.

J  Die medikamenttdse und nicht-medikamentdse Basistherapie der zerebralen Ischamie soll sich an den entspre- GCP -
chenden Leitlinien und Standards orientieren (Lipidstoffwechsel, Antihypertensive Therapie und Diabetes-mellitus-
Therapie, , lifestyle modification”) und maoglichst frih vor der CEA begonnen werden.

K Eine CEA wird flr Patienten mit 70-99 % Stenose nach TIA oder nicht-behinderndem Schlaganfall empfohlen T 1a

L Eine CEA soll auch bei Patienten mit einer symptomatischen Stenose von 50-69 % erwogen werden. Manner mit T 1a
klrzlich zurtckliegenden hemispharalen (AF, TIA, Stroke mRS < 3) Symptomen profitierten am ehesten.

M  Eine CEA wird nicht empfohlen fir Stenosen < 50 %. H 1a

N  Es wird empfohlen, die CEA so frih wie mdglich nach dem Indexereignis (bez. auf Patientengruppe K und L) T 2
durchzufthren.

O In selektierten Fallen kann ein Eingriff auch in den ersten Stunden nach dem Indexereignis in Ricksprache mit GCP -

den Schlaganfallspezialisten erwogen werden.

P Patienten mit behinderndem Schlaganfall (mRS > 2) kénnen ebenfalls mittels Revaskularisation behandelt werden, o 8
wenn ein sekundarprophylaktischer Nutzen in Bezug auf eine neurologische Verschlechterung zu erwarten ist.
Die Patienten sollten vor dem Eingriff neurologisch stabil sein.

R  Die CEA ist bei normalem OP-Risiko die Methode der Wahl bei der Behandlung der symptomatischen Karotis- T 1a
stenose
S  CAS sollte bei symptomatischen Patienten mit hohem chirurgischem OP-Risiko als eine Alternative zur CEA T 2

in Betracht gezogen werden.

T  CAS kann bei symptomatischen Patienten in Zentren mit dokumentierter Schlaganfallrate/Letalitat von < 6 % o 2
als eine Alternative zur CEA erwogen werden.

U Die Stentbehandlung kann in folgenden Situationen Vorteile gegentber der Operation bringen, wenn sie in einem GCP 2-4
erfahrenen Zentrum unter Einhaltung der Qualitatskriterien durchgefihrt wird:
— Restenosen nach CEA
—radiogene Stenosen
— hochzervikale Stenosen
— Tandemstenosen mit hohergradiger intrakranieller Stenose
— Tandemstenosen mit hohergradiger intrathorakaler Stenose
— kontralaterale Parese des N. laryngeus recurrens.

Die Komplikationsraten sollen durch einen Neurologen kontrolliert werden. GCP -

X Bei der Entscheidung Uber die Behandlungsmodalitat sind patientenspezifische Faktoren wie Alter und anatomi- GCP -
sche Gegebenheiten sowie die personlichen Praferenzen des Patienten zu berlicksichtigen. Voraussetzung hierfir
ist eine den Bedurfnissen des Patienten gerechte Aufklarung.

Y  Patienten sollen periinterventionell eine duale Plattchenhemmung aus ASS und Clopidogrel vor und fiir mindestens T 1
einen Monat nach der CAS erhalten.
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Tabelle 6: Einfluss des Alters auf das periinterventionelle Schlaganfall- und Todesfallrisiko. Quelle: AWMF-Register-Nummer
004-028, Empfehlung 8.6.6.

Nr. Text der Empfehlung Grad LoE

A Bei dlteren Patienten sollte die CEA zur Revaskularisation erwogen werden, insbesondere, wenn die arterielle T 1
Anatomie fUr eine endovaskulare Intervention ungeeignet ist.

Tabelle 7: Technische Details CEA. Quelle: AWMF-RegisterNummer 004-028, Empfehlung 8.4.1 (gekdirzt).

Nr. Text der Empfehlung Grad LoE

A Die Operationsmethode (Eversions-TEA oder konventionelle TEA) sollte in Abhangigkeit von der personlichen T 1
Erfahrung des Chirurgen erfolgen.

B Bei der konventionellen TEA fihrt die Anwendung einer Patchplastik zu einer signifikanten Reduktion der periopera- T 1
tiven Schlaganfallrate und Letalitdt sowie der perioperativen Verschlussrate der A. carotis interna und Rate an Rezi-
divstenosen im Follow-up.

Tabelle 8: Technische Details CEA. Quelle: AWMF-Register-Nummer 004-028, Empfehlung 8.10.1.

Nr. Text der Empfehlung Grad LoE

A Da zwischen der Lokalanasthesie und der Allgemeinnarkose keine signifikanten Unterschiede im 30-Tages-Ergeb- T 1

nis bestehen, kénnen Patienten und Chirurgen beide Verfahren auswahlen. Bei der Entscheidung fir das eine oder
andere Verfahren sollen der Wunsch des Patienten und die individuelle Erfahrung und Kompetenz des anasthesio-
logisch-gefalchirurgischen Teams berlcksichtigt werden.

B Verfahrensbedingte, schwere Komplikationen treten bei Lokal-/Regional-Anédsthesieverfahren selten auf. Aufgrund T 2
der geringeren Komplikationsrate bei vergleichbarer Wirksamkeit ist die superfiziale Blockade des Plexus cervikalis

daher die Methode der 1. Wahl.

und ggf. Evidenztabellen ausgefuhrt. Bei den Empfehlungen
wurde zwischen 3 Empfehlungsgraden unterschieden, deren
unterschiedliche Qualitét durch die Formulierung (, soll*,
» sollte” |, kann“ bzw. ,, soll nicht” , , sollte nicht* ) und Pfeil-
symbole ausgedriickt wurde. Die Empfehlungen richten sich
nach der jeweils verfigbaren Evidenz, den Vorgaben des
Oxford Center of Evidence-Based Medicine entsprechend.
Empfehlungen mit fehlender oder |lckenhafter Evidenz wur-
den nach interdisziplinérer Diskussion als Konsensusempfeh-
lungen aufgefiihrt (,,good clinical practice”, GCP).

Inhaltlich gliedert sich die Leitliniein 4 Kapitel zur Epidemi-
ologie, zu Symptomen und Diagnostik, zu Therapieverfahren
sowie zu Nachsorge, Rezidivtherapie und Lebensqualitat.

Die unter www.awmf.org/leitlinien/aktuelle-leitlinien.html
veroffentlichte Leitlinie 004-028 umfasst 12 Kapitel und 449
Referenzen auf 217 Seiten und ist bis August 2015 gdltig.
Der Leitlinie ist aulRerdem ein ganzer Band der Zeitschrift
,» Gefélchirurgie* gewidmet, dem offiziellen Organ der Deut-
schen, Osterreichischen und Schwei zerischen Gesellschaften
fur Gefalchirurgie (Band 17, Heft 6, Oktober 2012) [1], in
dem die einzelnen Kapitel von verschiedenen Autoren aus-
fahrlich dargestellt werden. Eine Kurzfassung der Leitlinie
wurde rezent im ,, Deutschen Arzteblatt* [2] publiziert.

Kernaussagen

Die Tabellen mit den wesentlichen Aussagen und Kernpunk-
ten werden im Folgenden aufgefihrt, die Auswahl entspricht
der subjektiven Einschétzung desAutors. Weiterfihrende und
ausfuhrliche Informationen sind den oben angefiihrten Quel-
len zu entnehmen.
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Die wesentlichen Aussagen kénnen wie folgt zusammenge-
fasst werden:

Die diagnostische Methode der ersten Wahl ist die Sonogra-
phie, die Patienten sollten von einem Neurologen untersucht
werden. Zur Quantifizierung der neurologischen Symptome
sollte eine Schlaganfallskala Anwendung finden, ebenso wie
eine geeignete Parenchymbildgebung (Tab. 2, 3). Der arterio-
sklerotischen Grunderkrankung, den Risikofaktoren und de-
ren Behandlung soll Rechnung getragen werden (Tab. 4, 5)

Bel der asymptomatischen Karotisstenose soll die Karotis-
Endarterektomie (CEA) erwogen werden, wenn die Kompli-
kationsrate weniger als 3 % betragt. Die Stent-gestiitzte An-
gioplastie (CAS) kann aternativ erwogen werden, wenn das
behandelnde Zentrum analoge Qualitétskriterien nachweis-
lich einhélt (Tab. 4).

Bei der symptomatischen Karotisstenose soll die CEA so frih
wie moglich nach dem Indexereignis durchgefiihrt werden,
sie stellt bei normalem Operationsrisiko die Methode der
Wahl dar. CAS kann alternativ erwogen werden, wenn die
Komplikationsrate weniger als 6 % betragt, sie sollte bei Pati-
enten mit hohem chirurgischem Risiko als Alternative erwo-
gen werden (Tab. 5).

Bei dteren Patienten (> 70 Jahre) solltedie CEA der CAS, insbe-
sondere bei ungeeigneter Anatomie vorgezogen werden (Tab. 6).

Das Operationsverfahren (EEA oder TEA) sollte ebenso wie
die Wahl zwischen lokaler oder allgemeiner Anasthesie indi-
viduell und erfahrungsabhéngig erfolgen, bei konventioneller
TEA soll eine Patchplastik durchgefiihrt werden (Tab. 7, 8).




Tabelle 9: Technische Details CAS. Quelle: AWMF-Register-Nummer 004-028, Empfehlung 8.5.1.

Nr. Text der Empfehlung Grad LoE
A Fur die endovaskulare Behandlung von Karotisstenosen ist die primare Stentimplantation als Methode der Wahl T 2b
anzusehen.

Tabelle 10: Technische Details CAS. Quelle: AWMF-Registe-Nummer 004-028, Empfehlung 8.13.1.

Nr. Text der Empfehlung Grad LoE

A Fir die Karotisstentimplantation sollen in jedem Fall selbst expandierende, fir diese Indikation zugelassene Stents T 3
verwendet werden.

Tabelle 11: Optimales periinterventionelles Management. AWMF-Registe-Nummer 004-028, Empfehlung 8.14.1.

Nr. Text der Empfehlung Grad LoE
A Vor einer CAS sollte eine duale Plattchenhemmung mit ASS (81-325 mg, in der Regel 100 mg) und Clopidogrel T 8
erfolgen.

B Die Behandlung mit Clopidogrel sollte wenigstens 3 Tage vor dem Eingriff mit 75 mg/Tag oder mit 300 mg/Tag GCP -
vor dem Eingriff begonnen werden.

C Die duale Plattchenhemmung sollte flir mindestens einen Monat beibehalten werden. GCP -

Tabelle 12: Strukturqualitédt. Quelle: AWMF-Registe-Nummer 004-028, Empfehlung 8.19.1.

A Empfehlungen zur CEA GCP -

Aufgrund des Konsensus der Expertengruppe werden daher folgende Empfehlungen zur Karotischirurgie formuliert,
welche nicht auf Studien beruhen.

1.

N o o B~ W N

8.

Operation durch oder unter Aufsicht eines Arztes flr Gefaf3chirurgie mit ausreichender Erfahrung
(mind. 25 selbstandig durchgefiihrte Operationen)

. Moglichkeit zur intraoperativen Angiographie (auch intrazerebral) bei Bedarf

. 24-h-Verfligbarkeit eines in der GefaRchirurgie erfahrenen Chirurgen.

. 24-h-Verflgbarkeit von Computertomographie und Duplexsonographie.

. 24-h-Verfligbarkeit eines in der Behandlung der zerebralen Ischéamie erfahrenen neurologischen/gefdRmedizinischen Dienstes.

. 24-h-Verfligbarkeit eines endovaskularen Interventionsdienstes.

Uberwachungsméglichkeit (Intermediate Care; Intensivstation, Stroke Unit) fiir Risikopatienten

Mindestens ein Chirurg mit mindestens 10 CEA-Prozeduren pro Jahr.

Sind diese Voraussetzungen nicht gegeben, kann es im Falle von Komplikationen zu Verzégerungen von Diagnostik und Therapie kom-
men, welche die Qualitat der Einrichtung limitieren.

B Empfehlungen zur CAS GCP -

1.

6.
7

Intervention durch einen klinisch und technisch qualifizierten Arzt, der zuvor mindestens 100 selektive
diagnostische Katheterangiographien der hirnversorgenden Gefél3e und mindestens 25 selbstéandig
durchgeflihrte supraaortalen Interventionen durchgefiihrt hat.

. Intervention durch oder unter Aufsicht eines endovaskular tatigen Arztes mit ausreichender Erfahrung

(mind. 25 selbstandig durchgefiihrte supraaortalen Interventionen).

. 24-h-Verflgbarkeit eines neuro-interventionellen Dienstes zur Durchflihrung einer selektiven intrakraniellen

Angiographie (selektive Mikrokatheternavigation) und ggfs. endovaskularen Therapie (lokale Thrombolyse,
mechanische Rekanalisation).

. 24-h-Verfligbarkeit von Computertomographie oder MRT.

. 24-h-Verflgbarkeit eines in der Behandlung der zerebralen Ischdmie erfahrenen neurologischen/gefa(3-

medizinischen Dienstes.
Uberwachungsméglichkeit (Intermediate Care, Intensivstation, Stroke Unit) fiir Risikopatienten

Mindestens ein endovaskular tatiger Arzt mit mindestens 10 CAS-Prozeduren pro Jahr.

Sind diese Voraussetzungen nicht gegeben, kann es im Falle von Komplikationen zu Verzégerungen von Diagnostik und
Therapie kommen, welche die Qualitat der Einrichtung limitieren.
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Tabelle 13: Wie sind die klinischen und morphologischen Langzeitergebnisse nach endovaskulare Therapie? Quelle: AWMF-

RegisterNummer 004-028, Empfehlung 8.16.1.

Nr. Text der Empfehlung Grad LoE

A Im mittelfristigen Verlauf (bis zu 4 Jahre) sind CAS und CEA in der Sekundarpravention des ipsilateralen Schlag- T 1
anfalls jenseits der periprozeduralen Phase jeweils gleich effektiv

B In Bezug auf die Beurteilung von In-Stent-Restenosen sind standardisierte DopplerKriterien erforderlich, um fest- T 2
zustellen, ob es Unterschiede im morphologischen Langzeitergebnis gibt.

C Die alleinige PTA geht im Vergleich zur CAS mit einer hoheren Restenoserate einher. T 3
Die Daten aus randomisierten Studien sind derzeit noch unvollstandig und echte Langzeitergebnisse Uber 5 Jahre
hinaus bisher nicht publiziert. T 3

Tabelle 14: Leitlinien verschiedener Fachgesellschaften zur
Behandlung der extrakraniellen Karotisstenose

2011: ASA/ACCF/AHA/AANN/AANS/ACR/ASNR/CNS/SAIP/SCAI/
SIR/SNIS/SVM/SVS

2011: European Society of Cardiology (ESC)

2011: Society for Vascular Surgery (SVS)

2010: Australian Guideline

2009: European Stroke Association (ESO)

2009: European Society for Vascular Surgery (ESVS)
2008: UK National Guideline for Stroke

2008: Scottish Intercollegiate Guideline

2008: Canadian Guideline

2008: Deutsche Gesellschaft flir Neurologie/DGN)

Bei der Angioplastie (CAS) soll die primére Implantation ei-
nes selbst expandierenden Stents die Methode der Wahl sein,
préainterventionell sollte eine dual e Plattchenhemmung einge-
leitet werden (Tab. 9-11). Zur Verwendung von Protektions-
systemen konnte keine Empfehlung formuliert werden, bei
fehlendem Evidenzniveau wird von einer uneingeschrankten
Verwendung abgeraten.

Aufgrund eines Konsensus der Expertengruppe wurden Emp-
fehlungen zur Strukturqualitét sowohl fir die CEA wiefir die
CAS formuliert: Die Eingriffe sollten nur von erfahrenen
Teams vorgenommen werden, das Team inkl. Neurologen
sollte 24 Stunden verfligbar sein, ebenso wie die Mdglichkeit
zu CT oder Angiographie und eine adaquate Uberwachungs-
maglichkeit (Tab. 12).

Im mittelfristigen Verlauf, jenseits der periprozeduralen Pha-
se sind CEA und CAS in der Prévention eines ipsilateralen
Schlaganfalls gleich effektiv; fur die sonographische Ver-
laufskontrolle nach CAS sind standardisierte Doppler-Krite-
rien anzuwenden (Tab. 13).

Kommentare

Aufgrund der Vielzahl an involvierten Fachgesellschaften
und somit auch unterschiedlichen Interessen war die For-
mulierung der Leitlinie und der Empfehlungen langwierig
und zum Teil sehr schwierig. So war inshesondere bei
Konsensusempfehlungen (GCP) aufgrund | ickenhafter Evi-
denz eine gewisse Subjektivitat nicht vermeidbar. Diefihrte
bei Einzelaspekten zu ggf. eher ,weichen* Kompromiss-
Formulierungen.
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Eswurden in den vergangenen Jahren verschiedene Leitlini-
en zur extrakraniellen Karotisstenose beschlossen (Tab. 14),
die S3-Leitlinie der AWMF stellt somit lediglich eine weite-
re Leitlinie zum Thema dar. Die Tatsache, dass diese Leitli-
nie von 20 Fachgesellschaften und -verbénden aus dem
deutschsprachigen Raum mit durchaus unterschiedlicher
Interessenslage unter den sehr hochwertig definierten Richt-
linien eines AWMF-Prozesses fur S3-Empfehlungen be-
schlossen wurde, macht diese Leitlinie allerdings zu einer
wertvollen Handlungsempfehlung zur fl&chendeckenden
Versorgung von Patienten mit extrakranieller Karotis-
stenose. Eine englischsprachige Kurzversion der Leitlinie
ist in Vorbereitung.

Aufgrund des langen Entscheidungsprozesses und der Fer-
tigstellung der Leitlinie Anfang 2012 kann sie naturgemaf3
nicht mehr den aktuellsten Stand der Literatur auf dem Ge-
biet der Behandlung von Karotisstenosen darstellen. So sind
mittlerweile weitere Studien hochrangig publiziert worden,
insbesondere Subgruppen-Analysen zu den grof3en rando-
misierten Studien.

Die Carotid Stenosis Trialists Collaboration (CSTC) konnte
die Originaldaten der 3 europdischen RCTs (EVA-3S, SPACE
und ICSS) auswerten und aufgrund der grofRen Fallzahl valide
Subgruppenanal ysen vornehmen. So ist ein fast 3-fach erhoh-
tes Risiko nach CASim Vergleich zur CEA bei Patienten fest-
zustellen, die frih nach dem Indexereignis behandelt wurden

[3].

In der nordamerikanischen CREST-Studie wurde die Gleich-
wertigkeit von CEA und CAS nur durch den Einschluss der
myokardialen Ischamie (MI) als Endpunkt erreicht. Von eini-
gen Autoren wurde der prognostische Aspekt einer periopera-
tiven M| alswesentlicher negativer Faktor definiert und somit
der Vermeidung des Schlaganfalls ein reduziertes kardiales
Langzeittberleben gegenilibergestellt [4]. Mittlerweile wur-
den aus derselben Studie Untersuchungen publiziert, die auch
fUr Patienten mit periprozeduralem neurologischem Defizit
eine signifikant reduzierte Langzeittberlebensrate aufweisen
[5]. Auch gibt es Hinweise, dass CAS bel Frauen unguinstige-
re Ergebnisse gegentiber der CEA aufweist [6].

Schon diese wenigen Beispiele Uber rezent publizierte Daten
zeigen auf, dass auch eine auf hohem Niveau erstellte Leit-
linie einer permanenten Aktualisierung bedarf. Eine Uber-
arbeitung der S3-Leitlinie zur extrakraniellen Karotisstenose
ist deshalb fir das Jahr 2015 vorgesehen.



Relevanz fiir die Praxis

Die in einem interdisziplindren mehrstufigen Konsensus-
Prozess verabschiedete S3-Leitlinie stellt eine wertvolle
Handlungsempfehlung zur flachendeckenden Versorgung
von Patienten mit extrakranieller Karotisstenose dar.

Interessenkonflikt
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Karotisstenose-S3-Leitlinien:
Aus der Sicht des Interventionisten

Kurzfassung: Die S3-Leitlinien zur Diagnostik,
Therapie und Nachsorge der extrakraniellen
Karotisstenose bewerten sowohl die endovasku-
lare Stentbehandlung (CAS) als auch die chirur-
gische Endarteriektomie (CEA) im Lichte der in
den Jahren zuvor durchgeftihrten groen rando-
misierten klinischen Studien. Dabei wird die der-
zeit vorhandene wissenschaftliche Evidenz be-
riicksichtigt. Aus den Leitlinien geht hervor, dass
die CEA symptomatischer Stenosen geringfligig
sicherer ist, was die unmittelbaren periinterven-
tionellen Komplikationen wie ipsilateraler Schlag-
anfall und Mortalitat betrifft. Langerfristig sind
sowohl CEA als auch CAS gleichermalen effek-
tiv zur Pravention eines Rezidivschlaganfalles.
Die CAS asymptomatischer Stenosen ,kann” in
Zentren durchgefihrt werden, in denen das peri-
prozedurale Risiko fiir Schlaganfall und Tod < 3 %
liegt, vorzugsweise jedoch nur bei Patienten <70
Jahren und erhéhtem chirurgischen Risiko.

Fiir die CAS der symptomatischen Karotisste-
nose gilt Ahnliches wie fiir die asymptomatische
Stenose. Erfahrene Zentren (Komplikationsrate
<6 %) konnen, unter Berlicksichtigung allfalliger
zusatzlicher Risiken (z. B. ungiinstige Anatomie),
ihren Patienten die CAS anbieten, auch wenn
keiner der zusatzlichen Faktoren, die gegen eine
CEA sprechen, vorliegt. Zusatzlich scheint das
unmittelbar perioperative Herzinfarktrisiko bei
der CAS geringer zu sein als bei der CEA. Die
CAS hat auch einen hohen Stellenwert bei der
Behandlung von Tandemstenosen, bei bilatera-

H. Deutschmann

len hochgradigen Stenosen sowie bei Akutver-
schlissen, bei denen eine mechanische Thromb-
ektomie zur Revaskularisation des intrakraniel-
len GefdRverschlusses notwendig ist. Letztlich
bewegen wir uns immer starker auf eine indivi-
dualisierte, stark an die Patienten angepasste
Therapie hin. Der Expertise des Interventions-
zentrums sowie der sorgfaltigen prainterventio-
nellen Bildgebung mittels Ultraschall, CT- oder
MR-Angiographie kommen in diesem Kontext
eine besondere Bedeutung zu.

Schliisselwarter: extrakranielle Karotissteno-
se, CAS, Stent, Leitlinien

Abstract: S3 Guidelines for Extracranial
Carotid Artery Stenosis — The Interventio-
nist's Point of View. The S3 guidelines for di-
agnosis, therapy, and follow-up of extracranial
carotid artery stenosis aimed to re-evaluate
endovascular stent placement (CAS) and surgical
endarterectomy (CEA) with regard to the results
of the randomized clinical trials, referring to the
level of scientific evidence. Altogether, CEA of
symptomatic carotid artery stenosis is regarded
a slightly safer procedure compared to CAS, con-
cerning the immediate periinterventional compli-
cations, such as ipsilateral stroke and mortality.
However, both treatment options appear to be
similar effective for the long-term prevention of
re-infarction. CAS of non-symptomatic carotid

artery stenosis “may” be considered in centers
with a periprocedural rate for stroke and death
below 3%. CAS may be particularly appropriate
in patients under the age of 70 years and in pa-
tients with increased risk for surgical treatment.

Similar recommendations are made for CAS
of symptomatic carotid artery stenosis. Experi-
enced operators (rate of stroke and death < 6%)
may offer CAS to their patients even in the ab-
sence of an increased risk for surgical treatment,
but taking into account possible additional risk
factors (e.g. tortuous anatomy, lipid-rich plaques).
Moreover, CAS seems to be associated with a
lower rate of periinterventional myocardial in-
farction. CAS plays an importand role in the
treatment of patients with tandemstenosis, bi-
lateral high-grade stenosis, and in the setting
of acute internal carotid occlusions when a a si-
multaneous mechanical thrombectomy is neces-
sary to revascularize intracranial vessels. To con-
clude, we are moving towards a strongly indi-
vidualized therapy, taking into account the lesion
morphology, patient age and several additional
factors possibly influencing the treatment out-
come. The level of expertise of the interventiona-
list and the carefull preinterventional imaging
workup using ultrasound, computed tomography,
and magnetic resonance imaging is crucial in
this context. Z GefaBmed 2013; 10 (4): 26-31.

Key words: extracralial carotid artery stenosis,
CAS, stent, guidelines

Einleitung

Die Einfuhrung der endovaskul &ren Behandlung von Karotis-
stenosen mittels Stent/PTA (,carotid artery stenting”, CAS)
flhrte, getrieben von grofRem Optimismus und Euphorie in
den meisten interventionellen Zentren, zu einem steilen An-
stieg der Eingriffszahlen. Allein, die wissenschaftliche Evi-
denz Uber die Sicherheit und vor allem das primére Ziel der
Eingriffe betreffend, namlich die Verhinderung von Schlag-
anfallen bzw. die Prophylaxe erneuter Schlaganfélle bei be-
reits stattgehabtem Ereignis, lag noch nicht ausreichend vor.
Die darauffolgenden randomisierten klinischen Studien
(RCT), die den Vergleich der CAS mit der chirurgischen
Karotisendarteriektomie (CEA) zum Ziel hatten, brachten
zunéchst ebenfalls keinen eindeutigen Beweis fir allféllige
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Vorteile betreffend Sicherheit und Effektivitét der CAS ge-
geniiber der CEA. Paralel dazu entwickelten sich auch die
konservativen und medikamentdsen Behandlungsverfahren
weiter. Mit Bekanntwerden von immer detaillierteren Ergeb-
nissen der 4 grof3en randomisierten Studien an symptomati-
schen Patienten (EVA-3S, SPACE, ICSS, CREST) sowie der
Ergebnisse des asymptomatischen Armes des CREST-Trials
und der CAVATAS-Studie wurde die Unsicherheit betreffend
die Effektivitat der CASim Vergleich zur CEA immer gréfZer
[1-6].

Mit der Publikation von Leitlinien wurde nun versucht, die
Ergebnisse der einzelnen Studien in anwendbare Strukturen
zu gieflen. Aber selbst bei Betrachtung der Leitlinien wird der
unterschiedliche Zugang der jeweiligen Arbeitsgruppen er-
kenntlich. So deuten die gemeinsamen Leitlinien 14 verschie-
dener nordamerikanischer Fachgesellschaften (American
Heart Assoc., American College of Cardiology, Society of
Vascular Surgery u. a.) die Stentbehandlung anders als die
Leitlinien, die z. B. die Society of Vascular Surgery (SVS)
2011 publiziert hat [7, 8]. Erstere Leitlinie adressiert die
Stentbehandlung symptomatischer Patienten als Alternative
zur CEA in Zentren mit geringen Komplikationsraten. L etzte-
re Gruppe (Society of Vascular Surgery) empfiehlt die CAS



Tabelle 1: Ubersicht der wichtigsten Empfehlungen der Autoren der S3-Leitlinien zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge
der extrakraniellen Karotisstenose unter Einbeziehung der wissenschaftlichen Evidenzlage. Mod. nach [9].

Stenose Karotisendarteriektomie (CEA)

LOE Karotisangioplastie mit Stent (CAS) LOE

Asymptomatische Stenose*
Stenosegrad 60-99 % CEA , soll” durchgefiihrt werden:

— V. a. in Zentren < 3 % Risiko

— V. a. bei Méannern mit mind. 5 Jahren

Lebenserwartung

1 CAS _kann"”durchgeflihrt werden bei: 2b
— Risiko von Insult und Tod < 3 %

— V. a. bei Patienten < 70 Jahren

— V. a. bei Stenosen < 15 mm Lange

— nicht bei praokklusiven Stenosen

- nicht bei Vorliegen von Softplagueformationen

CAS moglich bei:

— Rezidivstenosen nach CEA

— st. p. Radiatio

— st. p. ,neck dissection” (groRe Hals-OP)
— st. p. Laryngektomie

— bei kontraleteraler Stimmbandlahmung
— bei liegendem Tracheostoma

Symptomatische Stenose™” CEA Therapie der Wahl,
wenn Risiko < 5 %*

Stenosegrad 70-99 % CEA ,stark empfohlen”;

so frih wie maoglich

Stenosegrad 50-60 % CEA ,,empfohlen”

1a CAS ,sollte” bei erhéhtem chirurgischen 2
Risiko durchgeflhrt werden.

CAS ,kann erwogen werden” bei: 2
Komplikationsrate < 6 %

CAS _,mdglich” bei: GCP
— Rezidivstenose nach CEA

— Radiogener Stenose

— hochzervikalen Stenosen

— Tandemstenosen (intrakraniell, intrathorakal)

— kontralateraler Stimmbandléahmung

CAS .kann" durchgefiihrt werden bei:
— nicht korrigierbarer KHK

— Herzinsuffizienz

- COPD

v. a. Frauen und spater als 12 Wochen

Notfall CEA auch < 6 Stunden moglich
so frih wie maoglich

innerhalb 14 Tagen

nicht empfohlen

Akuter ACI-Verschluss +
Intrakranieller Thrombus

nicht empfohlen

CAS mit mechanischer Thrombektomie maglich

* keine stenoseassoziierten Symptome innerhalb der letzten 6 Monate. Revaskularisation kann absolutes Risiko fir Schlaganfall um 5-6 %
reduzieren [11, 12]; ** nicht behindernder Schlaganfall, TIA oder Amaurosis fugax innerhalb der letzten 6 Monate; * laut ESO-Leitlinien
< 3 % [15]; LOE: level of evidence; GCP: good clinical practice; ACI: A. carotis interna.

nur bei erhdhtem chirurgischen Risiko. Flr asymptomatische
Patienten empfehlen die multidisziplindren Guidelines das
Stenting nur in ausgewahlten Fallen, die SVS-Leitlinien hin-
gegen nur im Rahmen klinischer Studien. Mit Publikation der
S3-Leitlinien zum Management der extrakraniellen Karotis-
stenose, welche von 20 deutschen und einer osterreichischen
Fachgesellschaft ausgearbeitet wurden, wird neben der CEA
auch die endovaskulére Therapie neu bewertet [9].

S3-Leitlinien

In Tabelle 1 sind die wichtigsten Empfehlungen der S3-Ar-
beitsgruppe zusammengefasst.

Asymptomatische Stenosen
Betreffend asymptomatischer Stenosen liegen die derzeit bes-
ten Daten Uber die CEA aus dem ACST-Trial vor [10]. Hier

wurden 3120 klinisch asymptomati sche Patienten mit 60-99 %
Stenoserandomisiert. Dabel zeigte sich ein signifikanter Vortell
der chirurgischen gegeniiber der medikamentdsen Therapie.
Das Risiko von Schlaganfall und perioperativen Tod war in der
CEA-Gruppe nahezu um 50 % reduziert gegentiber der alleini-
gen medikamentdsen Therapie. Das absolute Risiko war
insgesamt jedoch sehr gering (13,4 % vs. 17,9 %) mit einem
Nettoeffekt von nur 4,6 % Uber 10 Jahre (95 %-ClI: 1,2-7,9).
Die S3-Arbeitsgruppe berticksichtigte auf3erdem 2 randomi-
sierten kontrollierten Studien (RCT), aus denen hervorgeht,
dass durch Revaskularisation das absolute Risiko (ARR), in
5 Jahren einen Schlaganfall zu erleiden, um 5-6 % reduziert
werden kann [11, 12]. Fur die endovaskuléare Behandlung
asymptomatischer Patienten liegen dahingegen kaum Daten
vor (Abb. 1). Die Daten aus der CREST-Studie sind nur einge-
schrankt anwendbar, da in dieser Studie nur eine geringe Zahl
asymptomatischer Patienten eingeschlossen worden waren [5].
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Interpretation
Aus den S3-Leitlinien geht hervor, dass eine interventionelle

Behandlung (CAS) in Zentren durchgefihrt werden , kann®,
in denen das periprozedurale Risiko fiir Schlaganfall und Tod
< 3 % liegt. Vorzugsweise jedoch nur bei Patienten < 70 Jah-
ren [8, 13], bei Stenosen < 15 mm Lange, nicht bei hdchst-
gradigen préokklusiven Stenosen und nicht bei Vorliegen von
Softplagueformationen (,level of evidence”, LOE 2b, Tab. 1).
Die CAS ist aber in jedem Fall moglich, wenn ein erhdhtes
chirurgisches Risiko besteht. Das ist der Fall bel Rezidivste-
nosen nach CEA, bel St. p. Radiatio, bei St. p. ,, neck-dissec-
tion" oder grofRRen Halsoperationen, bei St. p. Laryngektomie,
bei kontralateraler Stimmbandldhmung oder bei liegendem
Tracheostoma [14]. Somit wird zwar eine generelle endovas-
kulére Behandlung asymptomatischer Patienten nicht emp-
fohlen, in Zentren mit grofer Erfahrung und im Rahmen kli-
nischer Studien ist die Behandlung aber durchaus zulassig.
Hier ist anzumerken, dass das periinterventionelle Risiko der
endovaskul &ren Stentimpl antation bei asymptomatischen Ste-
nosen ebenfalls dulferst gering ist. Selbst fir erfahrene Inter-
ventionisten ergibt sich aus den S3-Leitlinien also die Ein-
schrankung, dass sie Patienten > 70 Jahre nicht mehr behan-
deln sollten. Da die Leitlinien aber lediglich Empfehlungs-
charakter haben und auch der Wunsch der Patienten zu be-
riicksichtigen ist, kann der verantwortungsvolle Interventio-
nist durchaus auch Patienten > 70 Jahre behandeln. Vermehrt
Augenmerk sollte aber hier auf die GefélRanatomie, die Mor-
phologie der Stenose sowie inshesondere auf die Konfigura-
tion des Aortenbogens gelegt werden. Damit kann weitge-
hend ausgeschl ossen werden, dass artistische und mit deutlich
erhéhtem Embolierisiko einhergehende Manéver vermieden
werden. Der Stellenwert der CT-Angiographie und der MR-
Angiographie mit Darstellung der extra- und intrakraniellen
Gefél3e ist hier besonders hoch. Auch sollte die Stenose hin-
sichtlich gréRerer Softplaqueanteile mittels Ultraschall evalu-
iert werden.

Symptomatische Stenosen

Per definitionem gilt eine Stenose al's symptomatisch, wenn

innerhalb der letzten 6 Monate ein nicht behindernder Insult,

eine TIA oder Amaurosis fugax aufgetreten ist. Streng ge-
nommen zadhlen auch klinisch stumme, im diffusionsgewich-
teten MRT positive Lasionen dazu. Diese fanden aber in den

RCTskeine Berlicksichtigung. Die Basis der Behandlung bil-

det die absolute Risikoreduktion (ARR) fir ipsilateralen

Schlaganfall von 16 % in 5 Jahren bei 7099 % Stenosen und

von 4,6 % in 5 Jahren bei 50-69 % Stenosen.

a) CEA: Laut S3-Leitlinien stellt die CEA die Therapie der
Wahl dar (LOE 14). Dies alerdings nur, wenn das Opera-
tionsrisiko fur Schlaganfall und Tod < 6% (It. ESO-Leit-
linien sogar 3 %) liegt [15]. Fir 70-99 % Stenosen ist die
CEA ,stark empfohlen® (Tab. 1). Der Eingriff soll so
friih wie moglich durchgefihrt werden, eventuell sogar in
den ersten Stunden, jedenfalls innerhalb von 14 Tagen.
Bei 50-69 % Stenosen wird die CEA , empfohlen“, v. a.
bei Frauen und zu einem spéteren Zeitpunkt als 12 Wo-
chen (Tab. 1). Nach einem schweren, behinderndem Insult
(mRS > 2) ist die Revaskularisation nur empfohlen, wenn
ein neurologischer Nutzen zu erwarten ist.

b) CAS: Stenosen ab 70 % , sollten“ bei erhéhtem chirur-
gischen Risiko mittels CAS behandelt werden (LOE 2,

28 7 GEFASSMED 2013; 10 (4)
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Abbildung 1: 55-jahriger Patient mit hochgradiger asymptomatischer Abgangsste-
nose der A. carotis interna links. (a): Kontrastgestiitzte MR-Angiographie der zervi-
kalen und intrakraniellen Arterien. Darstellung der hochgradigen Abgangsstenose
der A.carotis interna links. Variantenhafter Abgang der A. carotis communis links aus
dem Truncus brachiocephalicus (sog. boviner Abgangsmodus). (b): Die digitale Sub-
traktionsangiographie (DSA) bestatigt die 85-%-Stenose. (¢): Nach Platzierung eines
distalen Protektionsfilters Vordilatation mit einem 2,5/20-mm-Ballon, Einbringen
eines selbstexpandierenden Nitinolstents (8—10/40 mm) und Nachdilatation mit ei-
nem 5/30-mm-Ballon. (d): Die Abschlussangiographie zeigt eine gute Entfaltung
des Stents ohne Hinweis auf Residualstenose.

Tab. 1). In Zentren mit einer Komplikationsrate < 6 %
»kann“ eine CAS erwogen werden (LOE 2). Die CASist
nach den Regeln der guten klinischen Praxis (,good
clinical practice*, GCP) mdglich, wenn eine Rezidiv-
stenose nach CEA vorliegt, bel radiogener Stenose, bei
hochzervikalen Stenosen, bei Tandemstenosen mit beglei-
tender intrakranieller oder intrathorakaler Stenose oder
bei kontralateraler Stimmbandléhmung. Bel Stenosen ab
50 % Lumeneinengung ,kann“ ein CAS bei schwerer
nicht korrigierbarer koronarer Herzkrankheit (KHK), bei
Herzinsuffizienz und bei COPD durchgefiihrt werden
(laut SVS 2011) [8, 14]. Dabei ist zu bedenken, dass die
L ebensqualitét durch einen Schlaganfall meist stérker ein-
geschréankt wird als durch einen Myokardinfarkt.

Interpretation
Unter Beriicksichtigung der CREST-Ergebnisse kann zur Dis-

kussion gestellt werden, ob die CAS bel Patienten < 70 aals
gleichwertige oder sogar zu bevorzugende Behandlungs-
option im Vergleich zur CEA gelten kann [4]. Die ICSS-
(International Carotid Stenting Study-) Studie vergleicht an
1713 symptomatischen Patienten die Ergebnisse der CEA mit
denen des CAS [16]. Dabei zeigten die Kurzzeitergebnisse,
dass das Schlaganfallrisiko, das Risiko von Tod sowie peri-
prozeduralem Myokardinfarkt in der Stentgruppe hoher war
asin der Endarterektomiegruppe (RR 1,83, 95 %-ClI: 1,83—
2,77, p = 0,003). Die Langzeitergebnisse (medianer Follow-
up 4 Jahre, Maximum 10 Jahre) zeigten keinen signifikanten
Unterschied bezogen auf den Endpunkt schwerer behindern-
der Schlaganfall.

Bei differenzierterer Analyse dieser Daten gibt es aber Hin-
wei se darauf, dass das gegenuiber der CEA erhdhte Risiko der
CAS vor alem auf ein hohes Patientenalter (= 70a) zurlick-
zufUhren ist. Bei jungeren Patienten ist das perioperative
Schlaganfalls- und Todesrisiko bei CEA und CAS sehr ghn-
lich. Die CSTC-Analyse (prospektive Analyse gepoolter Da-
ten aus den 3 randomisierten Studien EVA 3S, SPACE und



ICSS) zeigte, dass das 120-Tages-Risiko furr Schlaganfall und
Tod in der CAS-Gruppe 5,8 % und in der CEA-Gruppe 5,7 %
war (RR 1,00; 95 %-CI: 0,68-1,47) [17]. Demgegeniiber ver-
doppelte sich das Risiko bel Patienten mit einem Alter > 70
(12,0%vs. 5,9 %; RR 2,04; 95 %-Cl: 1,45-2,82; p = 0,0014).

Das Vorliegen von Tandemstenosen spricht ebenfalls sehr fir
eine CAS. Die simultane endovaskuldre Behandlung von
ostidlen ACC-Stenosen oder hochgradigen intrakraniellen
ACI-Stenosen. Gesamt gesprochen gilt fur die endovaskulére
Behandlung der symptomatischen Karotisstenose Ahnliches
wie fUr die asymptomatischen Stenose. Erfahrene Zentren
konnen, unter Berlicksichtigung alfalliger zusétzlicher Risi-
ken (z. B. ungunstige Anatomie), ihren Patienten die CAS
anbieten, auch wenn keiner der zusétzlichen Faktoren, die
gegen eine CEA sprechen, vorliegt. Der sorgféltigen préinter-
ventionellen Bildgebung kommt in diesem Kontext eine be-
sondere Bedeutung zu.

Technik der CAS

Betrachtet man die Details der grof3en RCTs etwas genauer,
dann werden die Erfahrung des jeweiligen Interventions-
zentrums sowie die verwendete Technik zur Embolieprotek-
tion immer wieder diskutiert. Auch in den S3-Leitlinien wird
fur die CASeine Lernkurvediskutiert. Hier wird ein Interven-
tionist als , erfahren” bezeichnet, wenn er 200 Untersuchun-
gen durchgefuhrt hat. Damit ist ein 6-fach geringeres Kom-
plikationsrisiko verbunden. Laut ICASSF soll der einzelne
Interventionist mindestens 15 CAS-Prozeduren in 3 Jahren
durchfihren [18]. Pro Zentrum sollen mindestens 25 Proze-
duren in 3 Jahren durchgefihrt werden. Eine geringe Anzahl
an CAS-Prozeduren, die pro Zentrum innerhalb eines Jahres
durchgefthrt werden, wird immer wieder als Grund fir die
schlechten CAS-Ergebnisse eingebracht. Es scheint jedoch
auf der Hand zu liegen, dass die derzeit verfiigbare Technik
jener der CEA noch unterlegen ist.

Dies zeigt sich auch in Studien mit diffusionsgewichteten
MR-Seguenzen. Die ,, Standard-* filtergeschiitzte, transfemo-
rale CAS fuhrt zu einer grof3eren Anzahl an diffusionspositi-
ven MR-L&sionen (Abb. 1) als die CEA. In einer Substudie
des|CSS-Trialswurden bei 62 von 124 (50 %) Patienten nach
CASund bei 18 von 107 (17 %) Patienten nach CEA neu auf-
getretene diffusionspositive MR-Lé&sionen beobachtet [16].
Der Unterschied war statistisch signifikant (p < 0,0001). Wo-
bei die Einzellésionen in der CAS-Gruppe insgesamt kleiner
waren alsin der CEA-Gruppe (p < 0,0001). Von den 62 CAS-
Patienten mit neu aufgetretenen MR-Lasionen waren 25
(34 %) bei ungeschuitzten Prozeduren aufgetreten. 37 (75 %)
traten bei filtergeschitzten CAS-Prozeduren auf (p < 0,019).
Zur Embolieprophylaxe eignet sich auch die proximale
Ballonokklusion mit Flussumkehr. Dabei wird ein Ballon
in den Abgang der A. carotis externa und ein weiterer in die
A. carotis communis eingebracht. Wahrend der Stentimplan-
tation und der Nachdilatation werden beide Ballone inflatiert
und ein reverser Blutfluss erzeugt. Fir die Effektivitét dieser
Technik gibt es allerdings nur wenige Daten. Zwei kleinere
randomisierte Studien, bei denen die proximale Ballonokklu-
sion mit der distalen Filterprotektion verglichen wurde, zeig-
ten signifikant weniger neuaufgetretene MR-L&sionen beim
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Abbildung 2: 72-jahriger Patient mit symptomatischer, hochgradiger Abgangsste-
nose der A. carotis interna (ACI) links durch exzentrischen Kalkplaque. (a, b): Die
DSA zeigt ein ausgepragtes Coiling der ACI kurz nach dem Abgang sowie den Okklu-
sionsballon des proximalen Protektionssystems im Abgangsbereich der A. carotis
externa (ACE). Der zweite Ballon in der A. carotis communis (ACC) ist nicht abgebil-
det. (c): Um das Coiling der ACI nicht zu verstérken, wurde unter simultaner Ballon-
okklusion der ACE und ACC mit anschlieRender Aspiration statt des sonst {blichen
selbstexpandierenden Stents ein ballonexpandierender Titanstent in die proximale
ACI eingebracht. (d, e): Die Kontrollangiographie zeigt eine gute Lage und Entfal-
tung des Stents. (f): Im Kontroll-MRT 24 Stunden nach der Intervention zeigen sich
multiple kleinste, wenige Millimeter groRe diffusionsgestérte Areale im Media-
stromgehiet links entsprechend frischen embolischen Lésionen (helle Punkte). Der
Patient war zu diesem Zeitpunkt allerdings klinisch und neurologisch unauffallig.

proximalen System ipsilateral, jedoch keinen Unterschied be-
zogen auf die kontralateralen Hemisphéare[19, 20]. Diese Be-
obachtung spricht daf Ur, dass allein die Sondierung der supra-
aortalen Gefalle zu Embolien aus dem Aortenbogen fiihren
kann.

Dieswére nur bei direkter Punktion der A. carotis communis
vermeidbar. Ein Versuch diesbeziiglich wurde mit dem
MICHI-System (PROOF — , first in man analysis of high flow
rate flow reversal viacommon carotid artery access') unter-
nommen [21]. Allerdings hatten auch bei diesem System
8 von 48 (16,7 %) Patienten neu aufgetretene MR-L &sionen.
Diese Zahlen sind in etwa vergleichbar mit jenen der CEA.
Abbildung 2 zeigt beispielhaft die Behandlung einer hochgra-
digen Abgangsstenose der ACI unter proximaler Protektion
mit dem Mo.Ma-System (Invatec S.p.A., Roncadelle, Italien).
In diesem Fall ist estrotz Protektion zum Auftreten neuer dif-
fusionspositiver L &sionen gekommen. Hierzu muss man aber
anmerken, dass nahezu 60 % der diffusionspositiven MR-L &
sionen innerhalb von Wochen bis Monaten reversibel sind, wo-
bei sich 75 % der kortikalen L&sionen, aber nur 30 % der sub-
kortikalen Lé&sionen zurtickbilden. 83 % der L&sionen <5 mm
bildeten sich zurtick, hingegen sind nur 31 % der Lé&sionen
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>5 mm reversibel. Daraus kann man den Schluss ziehen, dass
eine grof3e Zahl der stummen Infarkte keinen Einfluss auf den
zerebralen Schaden hat und dieser in Zusammenhang mit der
CAS Uberschétzt wird. Dies bestétigte auch eine Subanalyse
der ICSS-Studie, wo bei 120 Patienten vor und nach CAS bzw.
CEA psychoneurometrische Tests durchgefiihrt wurden. Es
zeigte sich, trotz signifikant hoherer Anzahl diffusionspositi-
ver Lasionen in der CAS-Gruppe, kein signifikanter Unter-
schied in der Gesamtkognition zwischen den Gruppen [16].

Das Thema Filter wurde in den meisten Leitlinien nicht be-
handelt. In den AHA-Guidelines werden Filter als , niitzlich®
bezeichnet [22]. Die ESC-Leitlinien 2009 geben eine schwa-
che Empfehlung fur Filter [23]. Die ESV S-Leitlinien sehen
die Verwendung eines Protektionsfilters als ,, Standard“ an
[24].

In jedem Fall soll begleitend eine duale Therapie mit Throm-
bozytenfunktionshemmern, beginnend mindestens 3 Tage vor
dem Eingriff und mindestens 4 Wochen nach dem Eingriff,
durchgefuhrt werden [14]. Zur Behandlung mit Statinen zur
Stabilisierung der Plagues vor der Behandlung von Stenosen
liegen derzeit nur die Ergebnisse von retrospektiven Untersu-
chungen vor. Zusétzliche akribische Einstellung des arteriel-
len Blutdrucks, des Diabetes mellitus und der Lipide sowie
Anderungen des L ebensstils werden empfohlen.

Akuter ACI-Verschluss

Die CEA kann auch < 6 Stunden nach dem Erstereignis
durchgefuhrt werden. Die CAS wird hier nicht empfohlen, da
ein zu hohes Embolierisiko bei frischer Plague vorliegt. Wenn
eine CAS erwogen wird, dann sollte diese so frih wie mog-
lich, jedenfalls innerhalb von 14 Tagen, durchgefihrt werden
[25]. Die CAS hat dagegen einen Stellenwert bel akuten Ver-
schltissen der ACI mit begleitender Thrombektomie. Im Rah-
men dieser Eingriffe ist die Rekanalisation des ACI-Ver-
schlusses notwendig, um die intrakraniellen GefélRe wieder-
zuerdffnen und den Thrombus auf mechanischem Wege zu
entfernen.

Ausblick

Der Vergleich der interventionellen Methoden gegeniber
einem optimierten und standardisierten medikamentdsen
Regime steht noch aus. Diesbezliglich kdnnte die geplante
ECST-2-Studie (Vergleich zu optimiertem medikamentésen
Regime inklusive Cholesterinsenkung, RR-Einstellung,
Thrombozytenaggregationshemmung nach Nationalen Leit-
linien) nahere Einsichten bringen. Bel der SPACE-2-Studie
wird zukiinftig nach einem geénderten Protokoll ein Parallel-
arm mitgefuhrt, fiir den nur eine medikamenttse Behandlung
vorgesehenist. Fur die CREST-2-Studie in Nordamerikawird
derzeit noch die Finanzierung evaluiert. Auch in dieser Studie
soll die optimierte medikamentése Behandlung der Revas-
kularisation gegenlber gestellt werden.

Zusammenfassung

Unter Beriicksichtigung der Ergebnisse der grof3en randomi-
sierten Studien und der publizierten Leitlinien herrscht noch
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keine Klarheit Uber den Stellenwert der endovaskuléren Be-
handlung der Karotisstenose mittels Stent. Diese Studien
konnten jedoch zeigen, dass die CEA symptomatischer Ste-
nosen geringfligig sicherer ist, was die unmittelbaren peri-
interventionellen Komplikationen wie ipsilateraler Schlag-
anfall und Mortalitét betrifft. Langerfristig sind sowohl CEA
als auch CAS gleich effektiv zur Pravention eines Rezidiv-
schlaganfalls. Sowohl fur die symptomatische alsauch fr die
asymptomatische hochgradige Karotisstenose gilt, dass er-
fahrene Zentren, unter Berlicksichtigung allfalliger zusétzli-
cher Risiken (z. B. unginstige Anatomie) die CASihren Pati-
enten anbieten kdnnen, auch wenn keine zusétzlichen Fakto-
ren, die gegen eine CEA sprechen, vorliegen. Unter Berlick-
sichtigung der CREST-Ergebnisse kann sogar zur Diskussion
gestellt werden, ob die CAS bei Patienten < 70 a als gleich-
wertige Behandlungsoption im Vergleich zur CEA gelten
kann. In jedem Fall hat die CAS einen Stellenwert bel der
Behandlung von Tandemstenosen, bei bilateralen hochgradi-
gen Stenosen sowie bel Akutverschlissen, bei denen eine
mechanische Thrombektomie zur Revaskularisation des in-
trakraniellen GeféRverschlusses notwendig ist. Letztlich be-
wegen wir uns immer starker auf eine individualisierte, stark
an die Patienten angepasste Therapie hin. Der Expertise des
Interventionszentrums sowie der sorgféltigen préinterventio-
nellen Bildgebung mittels Ultraschall, CT- oder MR-Angio-
graphie kommen in diesem Kontext eine besondere Bedeu-
tung zu.

Relevanz fiir die Praxis

— Die CEA symptomatischer Stenosen ist geringfligig
sicherer bezogen auf ipsilateralen Schlaganfall und
Mortalitat. L angerfristig sind sowohl CEA alsauch CAS
gleichermallen effektiv zur Préavention eines Rezidiv-
schlaganfalles.

— Die CAS asymptomatischer Stenosen kann in Zentren
mit hoher Expertise durchgefiihrt werden, vorzugswei se
bei Patienten < 70 Jahren und erhéhtem chirurgischen
Risiko.

— Bei symptomatischer Karotisstenose kdnnen erfahrene
Zentren ihren Patienten die CAS unter Berlicksichti-
gung alfalliger zusétzlicher Risiken (z. B. unguinstige
Anatomie) anbieten.

— Bei Tandemstenosen, bilateralen hochgradigen Steno-
sen, schwerer KHK sowie bei Akutverschllissen mit be-
gleitender intrakranieller Thromboseist die CAS Thera-
pie der Wahl.

— Die Zukunft ist eine stark individualisierte, an die Pati-
enten und die Stenosemorphol ogie angepasste Therapie
unter Beriicksichtigung der Expertise des Interventio-
nisten sowie der préinterventionellen Bildgebung.
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Kongressbericht: 16. Dreilandertagung der
deutschsprachigen gefaBmedizinischen
Gesellschaften in Graz

Die Redaktion

Vom 15.—-18. September 2013 fand die 16. Dreilandertagung
der Deutschen, Schweizerischen und Osterreichischen Ge-
falmedizinischen Gesellschaften in Graz statt. Unter dem
Motto , Gefalmedizin interdisziplindr und modern — 6ffnen
und vernetzen“ referierten hochrangige Experten aus dem
gesamten deutschsprachigen Raum in ca. 300 Vortrégen aktu-
elle Themen. Ein Hauptthema befasste sich mit dem diabeti-
schen Gefal3patienten, insbesondere mit den neuesten Er-
kenntnissen hinsichtlich der molekularen Mechanismen der
diabetesinduzierten Gefal3schadigung. In seiner Key-Note-
L ecture berichtete Prof. John Cooke aus Stanford Uber sein
derzeitiges Forschungsprojekt der Stammzellendifferenzie-
rung als Mdoglichkeit der vaskuléren Therapie, ein vielver-
sprechender Ansatz zur Gefélregeneration.

Ein weiterer Schwerpunkt waren die sog. , NOAKS"*, die neuen
Antikoagulantien. Prof. Dr. Ullrich Hoffmann, Miinchen, be-
richtete Uber die neuesten Studienergebnisse mit der neuen Ge-
neration der selektiven Gerinnungshemmerfaktoren. Die Vor-
teileliegen in einer besseren Kontrolle der Blutgerinnung, da
die Wirksamkeit von der Nahrung unabhéngig vorliegt und die
Wirkungsdauer kiirzer alsbei den Kumarinen ist. Vor einer Um-
stellung der Patienten ist jedoch zu bedenken, dass diese se-
lektiven Gerinnungshemmer in erste Linie Uber die Niere aus-
geschieden werden, was bei eingeschrénkter Nierenfunktion
Zu einer gestelgerten Gerinnungshemmung fihren kann. Auch
liegen noch keine Erfahrungen mit einer Kombinationsthera-
pie mit Plattchenhemmern (z. B. Aspirin, Clopidogrel) vor.

Frau Prof. Dr. Marianne Brodmann, Graz, berichtete tUber

neue Behandlungsmethoden bei Durchblutungsstdrungen in
den Beinen. Sog. ,, Spot-Stents* werden nur dort abgesetzt, wo
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sie nétig sind. Eine weitere Méglich-
keit, die derzeit in Studien getestet
wird, stellen Stents aus einer organi-
schen Substanz dar, die sich nach Re-
modellierung der GeféRwand auflésen.

Viel zu wenig berticksichtigt wird der
Stellenwert der Rehabilitation, da im
Gegensatz zur Rehabilitation nach
Herzerkrankungen kaum entspre-
chende Angebote fur Patienten mit
PAVK vorliegen. In einem Vortrag be-
richtete Prof. Dr. Erich Minar, Wien,
Uber entsprechende Studien mit
strukturiertem Gehtraining zusétzlich
zu einer medikamentdsen Therapie.

Prof. Dr. Marianne Brodmann

Prof. Dr. Erich Minar

Die neu gegriindete European Society
for Vascular Medicine hielt im Rahmen der Dreilandertagung
ebenfalls ein Symposium zum Thema , Biomarkers in Peri-
pheral Vascular Disease” ab. Praktische Aspekte wurden in
einem umfangrei chen Programm an Workshops und Refresher-
Kursen vermittelt, aber auch in einem Update der Therapie-
richtlinien.

Mit dieser Dreilandertagung konnte die zentrale Bedeutung
der Angiologie aufgezeigt werden — der Gefél3patient bedarf
aufgrund seiner Multimorbiditat einer internistischen Betreu-
ung, auch im Bereich der Préavention und Rehabilitation. Nur
in der interdisziplindren Zusammenarbeit aller im Bereich der
Gefal3medizin Tatigen kann eine optimal e Betreuung der Pa-
tienten erreicht werden.



Kongressbericht: 9. Konigsberger Gefaldialog
8.-9. November 2013, Bad Schonau

E. Minar

Einleitung

Am 8. und 9. November 2013 fand in Bad Schonau der
9. Konigsberger Gefalidialog statt. Das Ziel dieser vor 8 Jah-
ren von der , Plattform Lebensadern — Initiative fir gesunde
Gefaile" erstmals durchgefiihrten Veranstaltung ist es, alen
an der Gefalmedizin Interessierten eine Fortbildung auf ho-
hem Niveau zu ermdglichen. Zwischenzeitlich hat sich dieser
GefalRdialog as eine der wichtigsten Veranstaltungen in
Osterreich auf dem Gebiet der GefaRmedizin etabliert. Die
mit Uber 120 Teilnehmern sehr gut besuchte Veranstaltung
stand —ebenso wiein den letzten 5 Jahren — auch heuer wieder
unter dem Generalthema,, Kontroversen in der Gefamedi-
zin“. Im Folgenden werden die Stellungnahmen der jeweili-
gen Pro- und Kontra-Referenten fur die insgesamt 5 behan-
delten Kontroversen angefiihrt. Es soll dabei betont werden,
dass die Aufgabe der Referenten primér in der Zusammenstel -
lung von Argumenten fir die unterschiedlichen Standpunkte
bestanden hat und nicht unbedingt die personliche Meinung
des Vortragenden in allen Punkten widerspiegelt.

1. Kontroverse: Vitamin D — Das neue All-
heilmittel auch fir den GefaBmediziner?

Ja - die neuen Daten zeigen es

(Univ.-Prof. Dr. Ihor Huk, Leiter des GefaRRlabors
der klinischen Abteilung firr GefaRchirurgie,
Medizinische Universitat Wien)

Das Interesse am Vitamin D (250HVitD) nimmt mit zuneh-
menden Berichten lber pleiotrope Wirkungen zu. Die Medi-
zinstudenten lernen weiter, dass ein Mangel an Vitamin D zu
einer Rachitis beim Kind und Osteomalazie beim Erwachse-
nen fuhrt [1]. Die wissenschaftlichen Berichte sprechen von
Immunomodulation, Neuroprotektion und zuletzt 6fters von
der gefalischiitzenden Wirkung und Reduktion kardiovasku-
lérer Ereignisse.

Bei Vitamin D handelt es sich um ein altes Naturprodukt, wel-
ches durch Einwirken von UV-B-Strahlen der Sonne in der
Haut aus 70OH-Chol esterin entsteht. Die biol ogisch aktive Form
von Vitamin D ist 1,25 Dihydroxyvitamin D (Kazitriol) und
wird in der Niere aus der Vorstufe 25 OHVitD synthetisiert [2].

Trotz aller Empfehlungen Vitamin D zu substituieren, weisen
die meisten Berichte auf einen weltweit verbreiteten Vitamin-
D-Mangel hin. Niemand kann heute genau sagen, welche Nor-
malwerte fir den modernen Menschen gelten — mit der Aus-
nahme, dass die Knochenmineralisierung mit bis 30 ng/ml
gesichert wird.

Eine rezente australische Arbeit von Wong und Mitarbeitern
berichtete heuer von einer neuen Indikation mit Dosis-
empfehlung beim infrarenalen Bauchaortenaneurysma [3].
Die Starken dieser Studie waren dierelativ groRe Anzahl an
alteren Méannern mit laufenden Messungen des Durchmes-
sers des Bauchaortenaneurysmas. Uberraschend geben die
Autoren an, dass in der genannten Population ein Zusam-
menhang zwischen niedriger 250H-VitD-Konzentration und
der Aneurysma-Inzidenz besteht. Weiter weisen die Autoren
darauf hin, dass es sich um einen unabhangigen Risikofaktor
in der Entstehung eines Bauchaortenaneurysmas handelt.
Alleine diese Aussage zwingt uns zum Nachdenken Gber
weitere Studien Uber die pleiotropen Wirkungen vom
250HVitD im menschlichen Koérper. Eine Ubersicht der
wissenschaftlichen Literatur liefert viele kontroversielle
Daten zum Thema 250HVit D und pleiotrope biologische
Effekte am Menschen. Unter mehreren pathophysiologi-
schen Mechanismen, welche die endotheliale Funktion be-
treffen, wéare Kalzium als Kofaktor der endothelialen Stick-
stoffmonoxidsynthase (eNOS) zu diskutieren [4].

Man muss auf weitere Studienergebnisse Uber die klinischen
Effekte sowie insbesondere auch die pathophysiologischen
Zusammenhange um das 250HVitD bzw. das Hormon D3 —
wie es heute schon von manchen gerne genannt wird — war-
ten.

Literatur:

1. Schmidt RF, Lang F, Heckmann M (Hrsg). Physiologie des Menschen mit Pathophysiologie.
Springer-Verlag, Berlin, Heidelberg, New York, 31. Aufl., 2010.

2. Holick MF. Vitamin D Deficiency. N Engl J Med 2007; 357: 266-81.

3. Wong YY, et al. Is hypovitaminosis D associated with abdominal aortic aneurysm, and is
there a dose-response relationship? Eur J Vasc Endovasc Surg 2013; 45: 657-64.

4. Huk I. L-arginine treatment alters the kinetics of nitric oxide and superoxide release and re-
duces ischemia/reperfusion injury in skeletal muscle. Circulation 1997; 96: 667-75.

Nein - der ,Hype” ist nicht gerechtfertigt
(Prim. Univ.-Prof. Dr. Mirko Hirschl, Leiter der
Angiologischen Ambulanz, Hanuschkranken-
haus Wien)

Die Diskussion pro und kontra Vitamin D bei kardiovaskul &
ren Erkrankungen reduziert sich auf die Tatsache, dass ein
Vitamin-D-Defizit ein unabhangiger Risikofaktor fir kardio-
vaskulédre Ereignisse ist, aber keinerlei Daten beweisen, dass
Vitamin-D-Supplementierung kardiovaskul &re Endpunkte re-
duzieren kann.

Mogliche Ursachen hierfiir sind, dass Normwerte fir Vitamin
D an sich anzuzweifeln sind (51 % der Weltbevolkerung sind
~unterversorgt”, selbst gesunde Personen in Hawaii erreichen
ebenfalls nur in 51 % der Félle optimale Werte). Weiters feh-
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len exakte Angaben, wie viel fir extra-skel ettal e Effekte sub-
stituiert werden soll. Dazu kommen auch noch Probleme mit
den Messmethoden, vor allem alte Assays sind schlecht repro-
duzierbar und auch bei neuen Assays fehlt die Kalibration
gegen Standards.

Vitamin D und Mortalitat

Vitamin D alleine hat keine Effekte auf die Gesamtmortalitat,
moderate Effekte — aber auch nur in einzelnen Meta-Analy-
sen — finden sich in Kombination mit Kalzium, vor alem bei
alteren Frauen (NNT 1:161). Da Supplementierung mit Kalzi-
um in Meta-Analysen eine Erhdhung des Myokardinfarkt-
risikos zeigte, durfte der geringe Effekt nicht durch Reduzie-
rung des kardiovaskuléren Risikos bedingt sein. Es ist aber
ansichfraglich, obVitamin D mortalitétsreduzierendist. Eine
niederlandische Studie zeigte, dass Nachkommen von > 90-
Jahrigen mit Geschwistern ebenfalls tber 90 Jahren niedrige-
reVitamin-D-Spiegel im Vergleich zu einem Kollektiv mit un-
gunstigerer Familienanamnese haben.

Vitamin D und kardiovaskulére Risikofaktoren

Vor allem bei Hypertonie, Hyperlipiddmie und Diabetes zeigt
sich die schon eingangs erwéahnte Diskrepanz. Meta-Analy-
sen von Beobachtungsstudien zeigen eine Assoziation zwi-
schen Vitamin-D-Spiegel und Auftreten von Risikofaktoren.
Beispielhaft sei aber erwahnt, dass Vitamin-D-Supplementie-
rung bei Préadiabetikern und Hypovitaminose Uberhaupt kei-
nen Effekt beziiglich des Neuauftretens von Diabetes gezeigt
hat.

Vitamin D und kardiovaskuldre Ereignisse

Eine im BMJ 2013 erschienene Meta-Analyse von 50 rando-
misierten, kontrollierten Studien mit fast 300.000 Teilneh-
mern beinhaltet auch 7 Studien mit 43.000 Patienten, die mit
Vitamin D behandelt wurden. Es fand sich durch Vitamin-D-
Supplementierung keine Reduktion kardiovaskulérer Ereig-
nisse.

Konklusion

Es gibt pathophysiol ogische Grundlagen, dass niedrige phy-
siologische Vitamin-D-Spiegel mit vielen Parametern wie
Gefal3steifigkeit und Kalzifikationsindizes korrelieren und
daher einen Risikofaktor fir kardiovaskuldre Ereignisse dar-
stellen. Andererseits weild man seit Jahrzehnten, dass die
Gabe von Vitamin D zu Geféalkalzifikationen fihren kann.
Das heif3t, dass pharmakol ogische Substitution sogar gegen-
teilige oder im besten Fall keine Effekte hat. Etliche Studien
haben diese U-formige Kurve der Vitamin-D-Wirkung ge-
zeigt.

Damit ist auch perfekt der positive Effekt von Vitamin D in
Beobachtungsstudien (Assoziation zu physiologischen Vita-
min-D-Spiegeln) und der negative Effekt in randomisierten,
kontrollierten Studien (pharmakologische Substitution und
vermutlich auch Uberdosierung) erklart. Esist somit unwahr-
scheinlich (und aktuell gibt es auch keine Studiendaten
hierfur), dass Vitamin D den Sprung von positiven Be-
obachtungsstudien zu positiven randomisierten, kontrollier-
ten Studien schaffen wird. Vitamin D wird somit hochst-
wahrscheinlich das Schicksal von Vitamin A, Vitamin E,
Vitamin B6 und B12, sowie Folséure teilen, die ebenfalls nur
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in Beobachtungsstudien positive Effekte zeigten — diese
konnten niein randomisierte, kontrollierte Studien umgesetzt
werden.

2. Kontroverse: Sekundarprophylaxe nach
spontaner venoser Thromboembolie -
Vorgehen nach ACCP-Guidelines?

Ja - ich folge den Experten

(Univ.-Prof. Dr. Sabine Eichinger-Hasenauer,
Universitatsklinik fiir Innere Medizin |, Medizi-
nische Universitat Wien)

Die vendse Thromboembolie (VTE) ist eine haufige Erkran-
kung mit einer Inzidenz von 1-2/1000 Personen pro Jahr. Die
VTE ist eine chronische Erkrankung mit einem hohen Rezi-
divrisiko. Patienten mit einer spontanen VTE, d. h. mit einer
VTE in Abwesenheit eines zeitlich begrenzten Risikofaktors
wie Operation, Trauma, Krebs oder Immobilisation, haben
ein Rezidivrisiko von etwa 30 % innerhalb von 5 Jahren nach
Beendigung der Antikoagulantientherapie. Seit den ACCP-
Guidelines 2008 wird diesen Patienten eine Dauertherapie mit
einem Vitamin-K-Antagonisten empfohlen. Bis dahin hat
man versucht, die Dauer der Antikoagulation vom Ergebnis
einer Untersuchung auf das Vorliegen laborchemisch er-
fassbarer Parameter, die mit einem erhdhten Risiko fir das
Auftreten von Erstthrombosen assoziiert sind, abhangig zu
machen. Dies hat sich a's nicht sinnvoll herausgestellt, dain
vielen Féllen der Befund keine bzw. eine unklare klinische
Relevanz hat. Manche dieser Veranderungen sind extrem sel-
ten und viele andere sind, wenn Uberhaupt, nur schwache
Risikofaktoren. Viele Menschen haben mehrere Risiko-
faktoren fur Venenthrombosen gleichzeitig und eine Abschét-
zung des sich daraus ergebenden Risikosist aufgrund der gro-
f3en Anzahl an Kombinationsmoglichkeiten nicht mdglich. Es
kann davon ausgegangen werden, dass es noch unbekannte
Veranderungen des Gerinnungssystems gibt, die eine Throm-
bophilie verursachen kénnen. Das bedeutet, dass selbst ein
normaler Befund eines Thrombophiliescreenings ein erhdhtes
Thromboserisiko nicht ausschlief. Der Stellenwert der
Residualvenenthrombose zur Optimierung der Dauer der
Antikoagulation ist zweifelhaft. Die Methode ist nicht stan-
dardisiert und validiert. Das Vorhandensein einer Residual-
venenthrombose ist, wenn tberhaupt, nur schwach (HR 1,32;
95 %-Cl: 1,06-1,65) und nach 6 Monaten Uberhaupt nicht
mehr mit dem Rezidivrisiko assoziiert (HR = 1,19; 95 %-CI:
0,87-1,61).

Jahrlich versterben 0,1-0,5 % der Patienten an der Behand-
lung mit einem Vitamin-K-Antagonisten. Rezente Analysen
legen nahe, dass das Risiko im Fall einer Rezidivthrombose
zu versterben geringer ist a's das Risiko, an einer Blutungs-
komplikation zu versterben. Direkte orale Antikoagulan-
tien haben tendenziell ein niedrigeres Blutungsrisiko als
Marcoumar. Derzeit gibt es jedoch nur eine Studie, in der ein
direktes oralesAntikoagulansim Vergleich zu einem Vitamin-
K-Antagonisten in der Sekundérprophylaxe nach VTE Uber-
pruft wurde. Zusétzlichist anzumerken, dassdie Fallzahlenin
allen Studien mit den direkten oralen Antikoagulantienin die-
ser Indikation zu gering und die Beobachtungszeit zu kurz
(maximal 2 Jahre) waren, um das Blutungsrisiko adaquat be-



werten zu koénnen. Darlber hinaus bedeutet eine lang-
dauernde Antikoagulation eine Einschrankung der Lebens-
qualitét des Patienten. Es ist daher nach wie vor von grofem
klinischen Interesse, Patienten mit einer spontanen VTE zu
identifizieren, bei denen das Blutungsrisiko unter Antikoagu-
lantientherapie hoher ist als das Rezidivrisiko nach Absetzen
derselben und die deshalb von einer langdauernden, gerin-
nungshemmenden Therapie nicht profitieren wirden.

Mithilfe von Vorhersagemodellen konnte das Rezidivrisiko
auch bel Patienten mit spontaner VV TE besser abgeschétzt wer-
den und somit die Entscheidung Uber die optimale Dauer der
Antikoagulation verbessert werden. Das ,, Vienna Prediction
Model* ist ein solches Modell und wurde aus der ,, Austrian
Study on Recurrent Venous Thromboembolism* (AUREC) ent-
wickelt. Bel Patienten mit spontaner VTE kann das Rezidiv-
risiko basierend auf 3 Merkmalen (Geschlecht, Lokalisation
der Thrombose und Hohe des D-Dimers 3 Wochen nach Been-
digung der Antikoagulation) nach 1 und nach 5 Jahren abge-
schétzt werden. FUr die Implementierung diesesModellsin den
klinischen Routinealltag wird derzeit eine prospektive Validie-
rungsstudie durchgefuhrt. Es wird gepriift, ob Patienten mit
einer ersten, spontanen VTE und einer —basierend auf unserem
Vorhersagemodell — niedrigen Rezidivwahrscheinlichkeit tat-
séchlich nicht von einer langdauernden Antikoagulation profi-
tieren, weil ihr Rezidivrisiko niedriger als das zu erwartende
Blutungsrisiko einer Antikoagul antientherapie wére.

Nein - ich bevorzuge eine individuelle Risiko-
bestimmung

(Univ.-Prof. Dr. Herwig Niessner, Em. Vorstand
der . Internen Abteilung, Krankenhaus Wiener
Neustadt)

Waéhrend Richtlinien einen normativen Charakter haben, ein
Verstol3 dienstrechtliche oder berufsrechtliche Sanktionen zur
Folge haben kann, handelt es sich bei Leitlinien um in der
Regel von medizinischen Fachgesellschaften entwickelte
Orientierungshilfen fir Diagnose und Therapie spezieller Er-
krankungen. Leitlinien sind Empfehlungen, von denen in be-
grindeten Fallen abgewichen werden kann. Ein derartiges
Abweichen von Richtlinien oder Leitlinien sollte aber unbe-
dingt dokumentiert werden. Gegen medizinische Leitlinien
wurden mehrere Kritikpunkte formuliert (modifiziert nach
Wikipedia, Oktober 2013). So unterliegen sie keiner Normie-
rung und sind daher von sehr unterschiedlicher Qualitét. Zu
einem Themawerden L eitlinien von verschiedenen I nstitutio-
nen erstellt. Weiterswird ein Publikationsbias diskutiert, weil
infolge nur selten veroffentlichter negativer Studien eine sta-
tistisch verzerrte Darstellung von Studienergebnissen nicht
ausgeschlossen werden kann. Ein weiterer Kritikpunkt ist die
zu schnelle Aufnahme neuer Medikamentein Leitlinien (noch
keine langeren , Postmarketing” -Erfahrungen). Andererseits
muss darauf hingewiesen werden, dass medizinische Leitlini-
en oft nur in mehrjdhrigen Abstéanden neu Uberarbeitet wer-
den. Dieskann aber bedeuten, dass wichtige neue Erkenntnis-
se (neue Pharmaka) erst mit entsprechender Verspétung in
diese Leitlinien aufgenommen werden. Im Hinblick auf den
klinischen Alltag muss aber besonders betont werden, dass es
sicher eine zu grofRe Zahl von Leitlinien fur die verschiedens-

ten Gebiete der Medizin gibt. So waren im Oktober 2012 im
»GuidelinesInternational Network" Uber 6600 Dokumente zu
Leitlinien zuganglich. In den ,,EbM*“-Guidelines der Oster-
reichischen Arztekammer (evidenzbasierte Medizin fiir Kli-
nik und Praxis) finden sich fast 1000 (!) Artikel fir praktisch
alle Konsultationsanl ésse. Abgesehen von der Online-Version
hat die Buchversion 1600 Seiten (!). Es gibt aber nicht nur zu
viele Guidelines. Insbesondere dieinternationalen Guidelines
haben einen oft sehr grofden Umfang. So umfassen die Richt-
linien fUr ventse Thromboembolien in den letzten ACCP-
Guidelines 77 Seiten mit 453 Literaturzitaten. Selbst die
»Summary“ dieser Empfehlungen umfasst 7 Seiten mit ca.
120 Empfehlungen fir bestimmte Fragestellungen bei der
Therapie von vendsen Thromboembolien. Bemerkt werden
sollte noch, dass 37 dieser Empfehlungen ein sehr niedriges
»Grading” mit 2C haben. Als Folge all dieser Problemeist es
nicht verwunderlich, dass Leitlinien in der Praxis haufig nur
mangel haft (wenn Uberhaupt) umgesetzt werden.

DieProblematik der ,, Aktualitét" von Guidelinesfir dieVTE-
Therapie wird durch die Entwicklung neuer direkt wirkender
oraler Antikoagulantien (NOAK = DOAK) unterstrichen. Mit
4 Substanzen liegen viel versprechende Ergebnisse, insbeson-
derefir die Initialphase (bis Tag 7), aber auch die verlangerte
(biszu 3 Monaten und Uiber 3 Monate hinausgehende) Thera-
pie vor: Mit Rivaroxaban (dzt. einziges in Osterreich fir die
Therapie der VTE zugelassenes DOAK) 3 Studien. Bemer-
kenswerterweise wurde hier in der Initialphase sofort mit
Rivaroxaban (also keine Uberlappung mit NMH) begonnen.
Mit Dabigatran (Uberlappend in den Akutphase-Therapie-
Studien in den ersten Tagen mit NMH) liegen 4 Studien vor.
Hervorgehoben sei eine verlangerte Studie, in der Dabigatran
mit Warfarin (und nicht mit Placebo, wie bei den anderen ver-
langerten Studien) verglichen wurde. Mit Apixaban liegen
2 Studien vor, mit Edoxaban bisher 1 Studiein der Akutphase.
Insgesamt kdnnen die Ergebnisse als vielversprechend be-
zeichnet werden. Besonders wiinschenswert aber wéren Er-
gebnisse in der verlangerten Therapie im Vergleich zu Vita
min-K-Antagonisten, wie dies in der REMEDY-Studie her-
vorgehoben, in der Dabigatran mit Warfarin (VKA) vergli-
chen wurde. Weitere Ergebnisse von Langzeitstudien im Ver-
gleich zu VKA (und nicht nur Placebo) wéren dringend wiin-
schenswert. Diese Ergebnisse wéren deshalb so wiinschens-
wert, weil estrotz einiger ausgezei chneter Scoresfur dasRisi-
ko von VTE-Rezidiven nach Absetzen einer Antikoagulation
(Vienna Prediction Model 2010) und ,,DASH" noch immer
problematisch ist, wann ein Antikoagulans nach einer sponta-
nen VTE mit welchem Risiko abgesetzt werden kann. Gerade
aber diese wichtigen Ergebnisse mit DOAKS scheinen in den
zuletzt 2012 publizierten ACCP-Guidelines nur in geringem
Ausmald auf.

Alsweiteres Beispiel fur die Problematik der Umsetzung von
Guidelines im klinischen Alltag seien die Empfehlungen fir
die Antikoagulation bei einem 2. VTE-Rezidiv in den ACCP-
Guidelines 2012 angefiihrt. Die Empfehlung fir eine Anti-
koagulantientherapie (3 Monate oder 1anger) richtet sich hier
nach dem Blutungsrisiko. Es muss offen bleiben, ob der fir
das Blutungsrisiko bei der Antikoagulation von Patienten mit
Vorhofflimmern propagierte HAS-BL ED-Score auch bei die-
ser Indikation angewendet werden kann. Zum jetzigen Zeit-
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punkt wird wohl im klinischen Alltag doch eher die individu-
elle Einschétzung eines Blutungsrisikos unter einer Anti-
koagulation zu berticksichtigen sein. Und schliefdlich sei als
weiteres Beispiel fir den klinischen Alltag einerseits und die
ACCP-Guidelines andererseits (2012) die Empfehlung fir
das Vorgehen bei einer akuten distalen TVT des Beines an-
gefuihrt. Die Empfehlung lautet, dass, wenn keine schwere
Symptomatik und keine Risikofaktoren fiir proximale Exten-
sion (?) vorliegt, ein , serielles Imaging” fir 2 Wochen ohne
Antikoagulation durchgefuhrt werden soll (allerdings nur
2C-Grading). Im klinischen Alltag wird man wohl doch sehr
haufig in solchen Fallen zumindest fir kurze Zeit eine Anti-
koagulation empfehlen.

Anhand dieser wenigen Beispiele sollte auf die Problematik
des Umsetzens von ,, ACCP*-Guidelines im klinischen Alltag
bei der Therapie der VTE hingewiesen werden. Es sei auch
nochmals auf die anfangs angeftihrten Kritikpunkte verwiesen:
Guidelines sind von stark unterschiedlicher Qualitét, zu eéinem
Thema werden Leitlinien von verschiedenen Institutionen er-
stellt, es gibt zu viele und zu umfangreiche Guidelines, zu
schnelle (oder auch zu langsame) Aufnahme von neuen Ergeb-
nissen und Medikamenten infolge des oft mehrjéhrigen Ab-
standes beim ,,Update” von Guidelines. Mdglicherweise wer-
den einige Probleme (zu viele und vor allem zu umfangreiche
Guidelines) durch die zunehmend publizierten , nationalen*
Guidelines mitigiert. Zum jetzigen Zeitpunkt kann aber wieder
einmal nur betont werden, dass sich arztliches Handeln primér
am Patienten und nicht an Leitlinien orientieren sollte!

3. Kontroverse: Revaskularisation bei
PAVK - immer ,,endovascular first”?

Ja - Ballon und Stent sind ausreichend
(Univ.-Prof. Dr. Martin Schillinger, Neue Wiener
Privatklinik)

Die endovaskulére Therapie der PAVK erlebte im vergange-
nen Jahrzehnt durch Einfiihrung neuer Technologien einen
dramatischen Aufschwung. Wahrend die Eingriffszahlen bel
Koronarinterventionen in den vergangenen Jahren in Europa
und den USA stabil sind, waren weltweit 2-stellige Zuwachs-
raten bel den peripheren Eingriffszahlen zu verzeichnen.
Hohe technische Erfolgsraten, in der Regel bel ber 95 %
selbst in der Behandlung von komplexen Morphologien und
niedrige Komplikationsraten von meist unter 1 % schwerer
Komplikationen, machen diese minimal-invasiven Eingriffe
flr den PAVK-Patienten attraktiv.

Vor allem bei Patienten im Stadium der Claudicatio inter-
mittens, wo es primér nicht um den Beinerhalt, sondern um
dieVerbesserung der Lebensqualitét geht, erscheint die endo-
vaskulére M ethode die Technik der ersten Wahl. DieAchilles-
ferse der endovaskuléren Methode bleibt dennoch die Rezi-
divrate. Doch auch auf diesem Sektor konnte durch die Ein-
fuhrung von Drug-eluting Stents und Drug-eluting Ballons
ein grofRer Schritt in Richtung anhaltender klinischer Erfolg
gemacht werden.

Bel Patienten mit kritischer Beinischémie sind die Vermei-
dung von Gewebeverlust und der Extremtitétenerhalt das
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oberste Ziel. Dies gelingt nachweislich durch die Gefalchir-
urgie, doch sind diese Patienten durch zahlreiche Ko-
Morbiditaten seitens des Narkoserisikos keine guten chirurgi-
schen Kandidaten. Hier konnte durch technische Fortschritte
in der Behandlung langer chronischer Verschliisse im Be-
cken-, Ober- und Unterschenkelbereich die Wertigkeit der
endovaskuldren Methode deutlich gesteigert werden. Durch
die Anwendung des Angiosom-Konzepts mit dem Ziel der
Reperfusion im Ischéamieareal kénnen auch bei kritischer
Ischéamie dhnlich wie durch die Chirurgie Beinerhaltsraten
von > 90 % nach einem Jahr erzielt werden — bei deutlich ge-
ringerem Komplikationsrisiko.

Wann immer technisch moglich, sollte daher die komplika-
tionsérmere endovaskuldre Methode bei der Revaskularisa-
tion zum Einsatz kommen. Ausnahmen aus endovaskul drer
Sicht sind sehr lange Verschliisse oder wiederholte Rezidiv-
verschllsse nach vorangegangenen endovaskuldren Eingrif-
fen.

Nein - das erhoht das Amputationsrisiko

(Prim. Doz. Dr. Afshin Assadian, Leiter der
Abteilung fiir Chirurgie mit Schwerpunkt Ge-
faBchirurgie — vaskulare und endovaskulare
Chirurgie, Wilhelminenspital, Wien)

Endovaskuldre Methoden sind definitiv weniger invasiv als
offen chirurgische Mal3nahmen, dies gilt unbestritten fur alle
Gefalregionen. Neben dem unmittelbaren morphol ogischen
Ergebnis — der ,, schdnen Angiographie” —ist ein unmittelba-
res und langfristiges funktionelles Ergebnis bei jeder Behand-
lung ein zu erbringendes Therapieziel.

Insbesondere im Bereich der Langzeitergebnisse ist die
Chirurgie in allen Gefélregionen der endovaskuléren Thera-
pie immer Uberlegen. Viele dieser Erfolge sind jedoch Pyr-
rhussiege, da die Invasivitét zu belastend war: ,, Operation ge-
lungen, Patient (so gut wie) tot".

In diesem Umfeld gilt es, die Schnittmenge fir die Patienten
zu finden, deren Bedurfnissen stadiengerecht mit der einen
oder anderen Therapie besser Rechnung getragen werden
kann.

Somit ist der Anspruch IMMER ,, endovascular first" aberwit-
zig, hochmiitig und an den Bedurfnissen der Patienten vorbei.
Genauso ist eine,, Chirurgieimmer zuerst” -Strategie ein Aus-
druck von Starrsinn und mangelndem Verstandnis moderner
Gefé3therapien. Es darf auch nicht auf3er Acht gelassen wer-
den, dass Therapieversager —unmittelbar oder mittelfristig—zu
betrachtlichen Komplikationen fuhren kbnnen und somit diese
in die Therapieentscheidung miteinbezogen werden mussen.

Aus derzeitiger Sicht wirde ich bei ,guten” Patienten, also

solchen, die ein geringes Ko-Morbiditétsspektrum haben,

folgendermal3en vorgehen (Voraussetzung: stadiengerechte

Behandlung und Optimierung der Risikofaktoren):

— Beckenetage: Immer ,, endovascular first*

— Leistengefalie und Profunda-Abgang: Immer ,, surgery first

— Oberschenkeletage: TASCA, B und C,,endovascular first”,
auf3er: TASC Cund massiv verkalkt mit hochgradigen Ste-



nosen der Arteria femoralis communis und Abgang der
Arteria profundafemoris— dann: Leistengefal3rekonstruk-
tion chirurgisch, intraoperative Flussmessung und davon
abhéangig evtl. Bypass.

— Unterschenkel: PlI- und PIlI-VerschlUsse: , surgery first”,
da keine brauchbaren Langzeitergebnisse, bei Stenosen:
PTA, wenn irgendwie méglich Stents vermeiden

— Unterschenkel: krurale Arterien: bei Stadium Ilb extrem
kritische Indikationsstellung, die es durchaus gibt (z. B.
Poplitea-Aneurysma).

— Kurzstreckige Stenosen und Verschliisse mit , intaktem*
Zustrom: ,,endovascular first”.

— Gelenkslberschreitende Verschliisse mit guten kruralen
Geféallen bei Stadium llc (wenige Schritte) 111 und 1V:
»surgery first“.

Bei Patienten mit ausgepragter Ko-Morbiditét miissen viele
Faktoren in die Therapieentscheidung einbezogen werden:
Nierenfunktion, Herzauswurfleistung, Wundstatus, Verflg-
barkeit von Venen (Arm und Bein), M&glichkeiten und Kon-
traindikationen der antithrombotischen Therapie, Compliance
und natirlich Prognose des L angzeitiiberlebens.

All dem missen die Patient nattrlich nach entsprechender
ausgewogener Aufklérung auch zustimmen!

Esmussweiterhin das Sinnvolleim Mittel punkt bleiben, nicht
das technisch machbare. Dies gilt fur beide Methoden. Daher
immer: ,, Patient first, method second” .

4. Kontroverse: Prophylaxe der diabeti-
schen Makroangiopathie

Ich muss das HbA1c optimieren

(OA Dr. Johannes Schuh, Arztl. Leiter im Ge-
sundheitsresort Konigsberg, OA Interne Abtei-
lung, Krankenhaus Wiener Neustadt)
DiePravalenz des Diabetesist weltweit steigend. Fir die USA
wird in den kommenden Jahrzehnten ein Anteil von 20-30 %
prognostiziert. Das Risiko, eine makrovaskuldre Komplika-
tion zu erleiden, ist bei DMT2 (Diabetes mellitus Typ 2) auf
das 2—4-Fache, die Sterblichkeit auf das 3-Fache erhoht.
Haupttodesursache sind kardiovaskul dre Erkrankungen.

Es besteht ein klarer Zusammenhang zwischen der Héhe des
Nichternblutzuckers und der Mortalitéat, ebenso zwischen
dem HbA 1c und dem Risiko fur mikro- und makrovaskulare
Komplikationen.

In vielen Studien konnte der positive Effekt der HbAlc-Sen-
kung auf mikrovaskuldre Erkrankungen (Retinopathie, Ne-
phropathie, Neuropathie) gezeigt werden. Die Evidenz fur
makrovaskuldre Morbiditat und Mortalitét ist weniger klar.

Bel jungen Patienten mit Typ-1-DM konnte in der DCCT/
EDIC-Studie ein signifikanter Unterschied im Auftreten von
kardiovaskuldren Endpunkten zugunsten einer intensivierten
Therapie gezeigt werden. Flr DM T2-Patienten wurde das in
der UKPDS-80-Studie gezeigt. In darauffolgenden Studien
(ACCORD, ADVANCE, VADT, SAVOR TIMI53) konnte die-

ser Effekt auf das makrovaskuldre Risiko nur bedingt besté-
tigt werden. Die ACCORD-Studie musste wegen einer erhéh-
ten Mortalitét in der intensiv behandelten Gruppe (HbAlc
< 6 %) vorzeitig abgebrochen werden.

Ein wichtiger Grund fur die unterschiedlichen Ergebnisse
liegt im Stadium des Diabetes zu Beginn der Behandlung.
Wéhrend es bei DCCT/EDIC (junge DM T1-Patienten, kurze
Krankheitsdauer) und UKPDS 80 (De-novo-DMT2-Patien-
ten, niedriger Ausgangs-HbA1c, wenige CV-Vorerkrankun-
gen) Fruhstadien des Diabetes waren, sind in den Folge-
studien krénkere Patienten (hoheres Alter, hohes HbA1c, lan-
ge Diabetesdauer, hoher Prozentsatz an bereits manifesten
makrovaskul&ren Erkrankungen) untersucht worden.

Wiesich gezeigt hat, ist eine konsequente Behandlung im fri-
hen Erkrankungsstadium entscheidend. Eine langer bestehen-
de, schlechte glykamische Kontrolle fuhrt zu metabolischen
Veranderungen, deren Prozesse auch nach Normalisierung
der Hyperglykéamie persistieren (,, metabolic memory*).

Die DM-Therapie sollte individualisiert werden, indem man
bei Patienten mit kurzer Diabetesdauer und fehlenden makro-
vaskuldren Manifestationen sehr niedrige HbA 1c-Werte an-
strebt. Demgegeniiber sind beim &lteren Patienten mit lange
bestehendem Diabetes und bereits fortgeschrittener Gefal-
erkrankung HbA 1c-Werte > 7 % sinnvoll.

Weiterfiihrende Literatur:

1. Nathan DM, et al. Intensive diabetes treatment and cardiovascular disease in patients with
type 1 diabetes. N Engl J Med 2005; 353: 2643-53.

2. Holmann RR, et al. 10-year follow-up of intensive glucose control in type 2 diabetes. N Engl
J Med 2008; 359: 1577-89.

3. ACCORD Study Group, et al. Long-term effects of intensive glucose lowering on cardiovas-
cular outcomes. N Engl J Med 2011; 364: 818-28.

4. Scirica BM, et al. Saxagliptin and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes
mellitus. N Engl J Med 2013; 369: 1317-26.

5. Bianchi C, et al. Metabolic memory and individual treatment aims in type 2 diabetes — out-
come-lessons learned from large clinical trials. Rev Diabet Stud 2011; 8: 432—40.

6. Skyler CS, et al. Intensive glycemic control and the prevention of cardiovascular events:
implications of the ACCORD, ADVANCE, and VA Diabetes Trials: a position statement of the
American Diabetes Association and a Scientific Statement of the American College of Cardiol-
ogy Foundation and the American Heart Association. JACC 2009; 53: 298-304.

Der Blutzucker ist nicht so wichtig

(OA Dr. Markus Haumer, OA Interne Abteilung,
LKH Thermenregion Modling)

Die entscheidende Rolle einer langjahrig bestehenden Hyper-
glykémie als Trigger und Motor der diabetischen Makro-
angiopathie ist unbestritten. Weit weniger gesichert ist der
Nutzen einer rigorosen Blutzuckersenkung zur Vermeidung
von Gefaldtod, Herzinfarkt, Schlaganfall oder kritischer Bein-
ischamie bei Diabetikern. In der letzten Meta-Analyse der
qualitativ besten grofRen Interventionsstudien konnte keine
klare kardiovaskulére Risikoreduktion durch ein intensives
Blutzuckermanagement, aber eine um 47 % signifikant haufi-
gere Rate an kardialer Dekompensation ermittelt werden [1].
Im Gegensatz zu mikroangiopathischen Komplikationen ent-
wickeln sich Gefalwandveranderungen schon frih in pradia-
betischer Stoffwechsellage.

Daher sollte durch Modifikation des Lebensstils zur Praven-

tion atherosklerotischer Ereignisse die Normalisierung von
Nuchtern- und postprandialem Blutzucker schon lange vor
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dem Erreichen der diabetischen Schwellenwerte angestrebt
werden. Bei manifestem Diabetes ist dagegen ein makro-
vaskulédrer Vorteil selbst bei guter Blutzuckereinstellung erst
langfristig zu erwarten [2]. Weshal b die rasche und aggressive
Senkung des glykierten Hamoglobins (HbAlc) in der
ACCORD-Studie zu einer erhthten Sterblichkeit nach 2 Jah-
ren fuhrte, ist unklar, das gehaufte Auftreten hypoglykami-
scher Episoden dirfte aber nicht ursachlich gewesen sein [3].
Daten grof3er Patientenregister, aber auch einzelne Analysen
randomisierter Studien legen nahe, dass der Uberwindung der
Insulinresistenz, welche durch Messung von Blutzucker oder
HbA 1c per se nicht erfasst werden kann, ein wesentlich gré-
Berer Stellenwert beigemessen werden sollte. Sowohl im
REACH-Register mit knapp 20.000 Diabetikern [4] as auch
in einer nationalen Auswertung der Gesundheitsdaten von
Uber 100.000 danischen Diabetikern [5] konnte ein eindeuti-
ger Uberlebensvorteil durch Metformin zur Diabetestherapie
nachgewiesen werden. In der BARI-2D-Studie war zwar
in Hinblick auf den primédren Endpunkt (Gesamtmortalitét
bzw. kardivaskulérer Tod/Myokardinfarkt/Schlaganfall) kei-
ne Uberlegenheit der Therapie mit Insulin-Sensitizern (Met-
formin oder Glitazonen) gegenliber der Erhdhung des Serum-
Insulins durch Sulfonylharnstoffe oder Insulinsubstitution
nachweishar, aber in einer Post-hoc-Analyse konnte immer-
hin eine signifikante, vom erreichten HbA 1c-Wert unabhéan-
gige Verminderung der Inzidenz der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit nachgewiesen werden [6]. Aktuell soll in
mehreren Studien der mégliche Nutzen von Metformin zur
Reduktion des kardiovaskuléren Risikos bel Préadiabetes un-
tersucht werden (MetCAB, GIPS-111, GLINT). Neben der
»Blutzucker-Therapie" soll das therapeutische Management
von Diabetikern natiirlich auch Lebensstil, Dyslipidamie und
Blutdruck einschlief3en. Aufgrund der allgemein ginstigen
Nutzen/Risiko-Relation wird die Verordnung von Statinen
trotz ihrer moéglichen diabetogenen Nebenwirkung klar emp-
fohlen[7, 8]. In den national und international aktuell gelten-
den Richtlinien wird zur Therapiegestaltung keine allgemeine
und mdglichst strenge, sondern eine individuelle, in randomi-
sierten Studien aber bisher kaum direkt untersuchte, Fest-
legung des HbA 1c-Zieles empfohlen.
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5. Kontroverse: Endovaskulare Revasku-
larisation — neuer Meilenstein in der The-
rapie des Insults?

Ja — wie beim Myokardinfarkt

(OA Dr. Hubert Wallner, Leiter des Katheter-
labors, Kardinal-Schwarzenberg-Krankenhaus,
Schwarzach im Pongau)

Thrombektomie vs. Thrombolyse

Es gibt mehrere neue Studien, aber noch kaum Evidenz. Bis-
herige Studien zur endovaskuldren Schlaganfall-Therapie
zeigen keine Uberlegenheit zur systemischen Thrombolyse
beim akuten Schlaganfall. Randomisierte Studien zur Be-
handlung des akuten Schlaganfalls mit modernen Thromb-
ektomie-Systemen sind dringend erforderlich. Die Therapie
der Wahl bei einem akuten ischdmischen Schlaganfall ist die
intravengse Thrombolyse mit rt-PA (rekombinanter Tissue
Plasminogen Activator, Alteplase) innerhalb des 4,5h-Zeit-
fensters.

Endovaskul &re Revaskul arisation — Thrombektomie

Bei groReren Thromben in der A. carotisinterna oder im M1-
oder M2-Segment der A. cerebri media kommen verschiede-
ne Katheter-Systeme zum Einsatz, mit denen der Thrombus
entfernt werden kann.

Drei aktuell im New England Journal of Medicine veroffent-
lichte Studien untersuchten, ob die endovaskuldre Therapie
einer systemischen Thrombolyse Uberlegenist. Alle 3 Studien
—IMS-I1, Synthesis und MR Rescue — setzten iberwiegend
veraltete Katheterverfahren ein, was eine erhebliche methodi-
sche Einschrénkung darstellt. Dartber hinaus konnten alle
3 Studien nicht zeigen, dass die endovaskul &re Therapie wirk-
samer ist als die Standardtherapie, die systemische Throm-
bolyse.

Die IMS-I11-Studie lief Uber 6 Jahre und randomisierte Pati-
enten innerhalb von 3 Stunden nach Beginn der Schlaganfall-
symptome. Die Studie erbrachte keine signifikanten Unter-
schiede im Behandlungsergebnis beider Arme. Allerdings
wurden nur 5 von 434 Patienten mit einem der neuen Stent-
Retriever behandelt. Auch dauerte es recht lange, bis mit der
Katheterbehandlung begonnen wurde.

Die Synthesis-Studie kam zu einem dhnlichen Ergebnis und
Uberbrickte die Zeit bis zum Beginn der endovaskul&ren The-
rapie nicht mit der systemischen Thrombolyse. Dieses
Bridging-Verfahren ist inzwischen algemein tblich, um die
Zeit bis zur endovaskuldren Therapie nicht ungenutzt ver-
streichen zu lassen.

Die M R-Rescue-Studie schloss Patienten bis zu 8 Stunden nach
Beginn der Schlaganfallsymptome ein und benutzte moderne
Stent-Retriever ebenfalls nur bei 23 von 165 Patienten.

Wasist die Konsequenz aus den negativen Studienergebnissen?
Die neuen Studien zeigen, dass die systemische Thrombolyse
weiterhin die Standardtherapie des akuten Schlaganfalls ist
und die dlteren Katheterverfahren keinen Stellenwert mehr
bei der endovaskul&ren Therapie haben. Die modernen Stent-
Retriever mussen jedoch dringend in randomisierten Studien
evaluiert werden. Die Stent-Retriever haben den Vorteil, dass



sie direkt im Gerinnsel ein Maschendrahtrohrchen entfalten,
das sich gegen die Gefaldwand presst und das Gerinnsel ein-
fangt. Zusammen mit dem Stent wird der Thrombus zurtick-
gezogen und abgesaugt. Der Vorteil dieses Mechanismusist,
dass sich das Blutgerinnsel als Ganzes entfernen 18sst. Dass
die Stent-Retriever bessere Ergebnisse alsdie @teren Systeme
erzielen, konnten im vergangenen Jahr 2 randomisierte Stu-
dien zeigen — die TREVO-2- und die SWIFT-Studie, die im
Fachjournal The Lancet publiziert wurden. Eingeschlossen
wurden Patienten mit einem bleibenden GeféRverschluss
nachi.v.-Lyse. Die SWIFT-Studie wurde aufgrund der signifi-
kant besseren klinischen Ergebnisse vom Data and Safety
Monitoring Board (DSMB) vorzeitig beendet.

Mit beiden Retriever-Systemen konnte nahezu doppelt so
haufig eine Rekanalisation erreicht werden wie mit dem
Merci-Retriever, der in den aktuell publizierten Studien unter
anderem zum Einsatz kam. Auch das klinische Behandlungs-
ergebniswar mit den Stent-Retrievern signifikant besser — bei
zudem deutlich niedrigeren Blutungskomplikationen.

Die Fachgesellschaften fordern angesichts der neuen Studien-
lage, dass Patienten, bei denen eine Thrombektomie erwogen
wird, moglichst in die gerade beginnenden randomisierten
Studien eingeschlossen werden. Diese stellen einerseits mo-
derne Stent-Retriever in Kombination mit einer zeittiberbri-
ckenden Thrombolyse mit der M onotherapie und andererseits
die intravendse Thrombolyse gegeniber.

Weiterfiihrende Literatur:

1. Broderick JP, et al. Endovascular therapy after intravenous t-PA versus t-PA alone for stroke.
N Engl J Med 2013; 368; 10: 893-903.

2. Ciccone A, et al. Endovascular treatment for acute ischemic stroke. N Engl J Med 2013;
368: 2433-4.

3. Kidwell CS, et al. A trial of imaging selection and endovascular treatment for ischemic stroke.
N Engl JMed 2013; 368: 914-23.

4. Saver JL, et al. Solitaire flow restoration device versus the Merci Retriever in patients with
acute ischaemic stroke (SWIFT): a randomised, parallel-group, non-inferiority trial. The Lancet
2012; 380; 1241-9.

5. Nogueira RG, et al. Trevo versus Merci retrievers for thrombectomy revascularisation of large
vessel occlusions in acute ischaemic stroke (TREVO 2): a randomised trial. The Lancet 2012; 380:
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Nein - viel Lairm um wenig

(Prim. Univ.-Prof. Dr. Wilfried Lang, Leiter der

Neurologischen Abteilung, Krankenhaus der

Barmherzigen Briider, Wien)

Die systemische (intraventse) Thrombolyse (IVT) desischa-

mischen Schlaganfalls ist die Basis der Behandlung. Die

endovaskulére Revaskularisation (EVT) hat eine lange Ge-
schichte, konnte sich aber bisher nicht etablieren. Dafir gibt
es zahlreiche Griinde:

1. Der Einsatz der EVT ist beschrankt auf proximale Ver-
schliisse der Hirnarterien wie der A. cerebri media (aleine
oder in Kombination mit der distalen A. carotis interna
und/oder der A. cerebri anterior) oder der A. basilaris. Epi-
demiologische Daten des aktivsten endovaskuléren Zen-
trums in Europa (Universitatsklinik Bern) und des dster-
reichischen Schlaganfall-Registers zeigen, dass jdhrlich
ca. 100 Personen pro einer Million Einwohner mit einem
solchen Ereignis zu versorgen sind. Bezogen auf die Ge-
samtzahl der Schlaganfélle handelt es sich um eine geringe

Zahl. Fallserien, wie daslaufende Projekt inWien (VIMS—
Viennalnterventional Management of Stroke) zeigen, dass
Vorhofflimmern ohne adéquate Pravention (keine orale
Antikoagulation) bei ca. 2/3 die Ursache der proximalen
Hirnarterien-Verschllissewar. Der konsequente Einsatz der
oralen Antikoagulation zur Schlaganfall-Préavention bei
Vorhofflimmern wirde eine wesentliche Reduktion poten-
zieller Kandidaten fir eine EVT bedeuten.

2. DielVT ist rasch verfiigbar. Ihr Nutzen ist umso grofier, je
rascher die Behandlung eingeleitet wird. DieEV T wird im-
mer auf wenige Zentren beschrankt bleiben und kann da-
her nicht so rasch zur Verfigung stehen.

3. Aktuelle Studien zeigen, dass sich die Wirksamkeit der
IVT noch erhéhen lasst. Die IVT mit Tenecteplase [1] hat
auch bei schweren proximalen Hirnarterien-Verschllissen
mit 79,3 % eine signifikant hthere Reperfusions-Rate als
mit dem aktuellen Standard Alteplase (55,4 %). Tenecte-
plase erhéht auch die Chanceflir ein exzellentes oder gutes
klinisches Ergebnis nach 3 Monaten von 44 % (Alteplase)
auf 72 %. Auch Ergebnisse der Ultraschall-unterstiitzten
IVT sind vielversprechend.

4. Aktuell besteht eine Erklarungsnot fir den Einsatz der
EVT, nachdem 3 randomisierte Studien negativ sind. In der
IMS-3- (Interventional Management of Stroke-3-) Studie
wurde der zusétzliche Nutzen einer EVT zur IVT unter-
sucht. AlleMdglichkeitender EVT (intra-arterielle Throm-
bolyse und/oder mechanische Embolektomie) kamen zum
Einsatz. Ein zusétzlicher Nutzen der EVT gegentiber der
aleinigen IVT war aber nicht nachweisbar, weshalb die
Studie abgebrochen wurde [2]. In derselben Ausgabe des
NEJM wurden die negativen Ergebnisse zweier weiterer
Studien berichtet [3, 4]. Nattrlichist einschrankend festzu-
halten, dass sich zwischenzeitlich die Technologie der me-
chanischen Embolektomie verdndert hat. Neue Materia-
lien, die Stent-Retriever, zeigenim Vergleich zu den &lteren
Materialien (MERCI, Penumbra) eine hthere Rekanalisa-
tionsrate. Es sind jedoch positive Studien erforderlich, um
die EVT als Therapie-Methode etablieren zu kénnen. Fur
die EVT beim seltenen Ereignis des Basilaris-Verschlusses
gibt es noch keine Ergebnisse randomisierter Studien. Die
EVT stellt daher gegenwartig eine experimentelle Metho-
de dar. Da die Betroffenen aufgrund der Schwere des Er-
eignisses nicht einwilligungsfahig sind, muss fir die EVT
ein individueller Nutzen postuliert werden, um Uber einen
individuellen Heilversuch hinaus zur breiten Anwendung
zu kommen. Die EVT sollte derzeit nur im Rahmen von
Studien mit Zustimmung der Ethikkommission erfolgen.
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Kongressbericht: Edoxaban: Sichere Therapie derVTE

H. Leitner

In der rezent publizierten HOKUSAI-Studie konnte gezeigt
werden, dass das neue orale Antikoagulans Edoxaban nicht
nur ebenso effektiv ist wie die bisherige Standardtherapie
mit Warfarin, sondern ein signifikant besseres Sicherheits-
profil aufweist. Diese Ergebnisse waren konsistent tber ein
breites Spektrum von Patienten, einschliefflich solchen mit
Lungenembolien oder eingeschrankter Nierenfunktion.

» Vitamin-K-Antagonisten werden seit 40 Jahren eingesetzt
und stellen bei guter Einstellung eine sichere und effektive
Antikoagulation dar“ , sagt Univ.-Prof. Dr. Edelgard Lind-
hoff-Last, Universitatsklinikum Frankfurt am Main, beim
Satellitensymposium ,, Direkte orale Antikoagulanz* im Rah-
men von Angiologie 2013, 16. Dreilandertagung Graz.

Durch das Monitoring des INR ist eine systematische Uber-
priifung der Compliance gewahrleistet, und aufgrund der lan-
gen Halbwertszeit kommt es bel Vergessen einer Tablette
nicht zum sofortigen Wirkverlust. Nicht zuletzt lassen sich
Vitamin-K-Antagonisten (VKA) bei akuter |ebensbedrohli-
cher Blutung oder Uberdosierung mittels Prothrombin-
komplexkonzentrat (PPSB) antagonisieren. Diesen Vorteilen
steht jedoch auch eine Reihe von Nachteilen —wiedie geringe
therapeutische Breite, die zahlreichen Nebenwirkungen und
Wechselwirkungen und die im klinischen Alltag hohe Zahl an
nicht-stabil eingestellten Patienten — gegentber. Lindhoff-
Last:,, Unter Studienbedingungen sind VKA wirksamund ver-
hindern Thrombosen effektiv und sicher. Im Gegensatz hierzu
sieht der klinische Alltag anders aus. VKA sind mit hohen
Raten an gastrointestinalen und zerebralen Blutungen, haufi-
ge instabiler Einstellung und Krankenhauseinweisungen as-
soziiert. DieZeit ist daher reif fr einen Paradigmenwechsel .

Der Standardtherapie ebenbiirtig

Mit der Zulassung der neuen oralen Antikoagulanzien (NOAKS)
hat eine neue Arain der Pravention vendser Thromboembo-
lien (VTE) begonnen. Im Gegensatz zu VKASs handelt essich
bei den NOAKs um direkte Hemmer eines Gerinnungsfak-
tors. Derzeit sind 3 NOAKsauf dem Markt, wobei Dabigatran
ein Faktor-Ila-Inhibitor ist und Rivaroxaban sowie Apixaban
den Faktor Xa hemmen. Gemeinsam ist diesen Substanzen
die fixe Dosierung, der rasche Wirkungseintritt, aber auch
Wirkungsverlust sowie, dass keine Laborkontrollen nétig
sind. DarUber hinaus steht fir diese Praparate auch kein Anti-
dot zur Verfligung.

Die Zulassung dieser Substanzen erfolgte auf Basis von
grol3 angelegten Studienprogrammen, in denen die Nicht-
Unterlegenheit der einzelnen Substanzen gegentber der
Standardtherapie mit niedermolekularem Heparin gefolgt
von einem VKA hochsignifikant nachgewiesen werden
konnte. AlsVorteile im Vergleich zur Standardtherapie kris-
tallisierten sichim Rahmen dieser Studie groRere Sicherheit,
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Abbildung 1: Priméarer Wirksamkeitsendpunkt (Rezidiv-VTE). Mod. nach [2]. TVT:
Tiefe Beinvenenthrombose; LAE: Lungenembolie; p < 0,001 fiir Nichtunterlegenheit

verbesserte Patientenakzeptanz und héhere Kosteneffizienz
der NOAKSs heraus.

Die VTE ist eine chronische Erkrankung, die Uber die 6- bis
12-monatige Studiendauer hinaus geht, wobei das Rezidiv-
risiko nach Absetzten der Therapie deutlich ansteigt. So wur-
den an alle Studien Verlangerungsstudien zur Evaluierung der
Langzeiteffekte angeschlossen. ,, Dabei zeigte sich, dass sich
mit den NOAKs Rezidive ver hindern lassen. Allerdings waren
diese Sudien nicht auf schwere Blutungen gepowert und die
Behandlungszeitraume relativ kurz, sodass sich noch keine
abschlielende Aussage treffen lasst, wer idealerweise mit
wel cher Substanz langzeitbehandelt werden soll“ , fasst Univ.-
Prof. Dr. Paul Kyrle, Univ.-Klinik fur Innere Medizin |,
Wien, zusammen.

Die HOKUSAI-Studie

Edoxaban ist ein oraler, hochselektiver Hemmer des freien
und gebundenen Faktors Xa. Seine orale Bioverfugbarkeit
liegt bei rund 62 %, die Wirkung tritt rasch ein und es werden
50 % der absorbierten Substanz renal eliminiert, wobei die
Eliminationshalbwertszeit 8-10 Stunden betrégt. Die Phar-
makokinetik von Edoxaban ist unabhéngig von der Nah-
rungseinnahme. Edoxaban wird kaum (4 %) Uber den CY P-
M echanismus metabolisiert. In vitro konnte gezeigt werden,
dass sich die Wirkung von Edoxaban mittels PPSB, aktivier-
tem Prothrombinkomplexkonzentrat (Feiba) und rekombi-
nantem Factor Vllareversieren |&asst [1].

Wirksamkeit und Sicherheit von Edoxaban wurden in der
HOKUSAI-Studie [2], der bislang groften VTE-Studie, eva-
luiert. , Ziel der HOKUSAI-Studie war, das komplette Spek-



trum der VTE abzubilden® , berichtet Univ.-Prof. Dr. Rupert
Bauer sachs, Medizinische Klinik 1V, Darmstadt. So waren
neben Patienten mit tiefen Beinvenenthrombosen auch Pati-
enten mit Lungenembolien sowie mit rechtsventrikulérer Be-
lastung eingeschlossen. In die Studie konnten auch Patienten
mit Nierenfunktionsstérungen (CrCl < 50 ml/min) inkludiert
werden, wobei diese die halben Dosisvon Edoxaban erhielten
(30 mg/d). Die Therapiedauer war flexibel, sodass der behan-
delndeArzt die Dauer nach 3 Monaten entsprechend den Kri-
terien Rezidivrisiko, Blutungsrisiko und Patientenpraferenz
adaptieren konnte.

Hinsichtlich des Wirksamkeitsendpunkte Rezidiv einesVTE
konnte gezeigt werden, dass Edoxaban der Standardtherapie
mit Warfarin im Gesamtkollektiv sowie in den Subgruppen

nicht unterlegen ist (Abb. 1). In Bezug auf den priméren
Sicherheitsendpunkt wurde gezeigt, dass es unter Edoxaban
zu einer signifikanten Reduktion der Inzidenz schwerer und
klinische bedeutsamer Blutungen kommt.

Autor: Mag. Harald Leitner

Quelle:

Satellitensymposium von Daiichi Sankyo im Rahmen der 16. Dreilandertagung der Osterreichi-
schen, Deutschen und Schweizerischen Gesellschaft fiir Angiologie, 18. 09. 2013, Graz
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News-Screen

S. Steiner

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

Edoxaban versus Warfarin for the Treat-
ment of Symptomatic Venous Thrombo-
embolism

The Hokusai-VTE Investigators. N Engl J Med 2013; 369:
1406-15.

Abstract

Background: Whether the oral factor Xainhibitor edoxaban
can be an alternative to warfarin in patients with venous
thromboembolism is unclear.

Methods: In a randomized, double-blind, noninferiority
study, we randomly assigned patients with acute venous
thromboembolism, who had initially received heparin, to
receive edoxaban at a dose of 60 mg once daily, or 30 mg
once daily (e.g., in the case of patients with creatinine
clearance of 30 to 50 ml per minute or a body weight below
60 kg), or to receive warfarin. Patients received the study
drug for 3to 12 months. The primary efficacy outcome was
recurrent symptomatic venous thromboembolism. The
principal safety outcome was major or clinically relevant
nonmajor bleeding. Results A total of 4921 patients pre-
sented with deep-vein thrombosis, and 3319 with a pulmo-
nary embolism. Among patients receiving warfarin, the
time in the therapeutic range was 63.5%. Edoxaban was
noninferior to warfarin with respect to the primary efficacy
outcome, which occurred in 130 patients in the edoxaban
group (3.2%) and 146 patients in the warfarin group
(3.5%) (hazard ratio, 0.89; 95% confidence interval [CI],
0.70to 1.13; P < 0.001 for noninferiority). The safety out-
come occurred in 349 patients (8.5%) in the edoxaban
group and 423 patients (10.3%) in the warfarin group
(hazard ratio, 0.81; 95% CI, 0.71 to 0.94; P = 0.004 for
superiority). Therates of other adverse eventswere similar
in the two groups. A total of 938 patients with pulmonary
embolismhad right ventricular dysfunction, as assessed by
measurement of N-terminal pro-brain natriuretic peptide
levels; the rate of recurrent venous thromboembolism in
this subgroup was 3.3% in the edoxaban group and 6.2%in
the warfarin group (hazard ratio, 0.52; 95% CI, 0.28 to
0.98).

Conclusions: Edoxaban administered once daily after ini-
tial treatment with heparin was noninferior to high-quality
standard therapy and caused significantly less bleeding in
a broad spectrum of patients with venous thromboembo-
lism, including those with severe pulmonary embolism.

Kommentar

Die HOKUSAI-VTE-Studie zur Behandlung der venésen
Thromboembolie mit dem Faktor-Xa-Inhibitor Edoxaban ist
die bisher grofte Studie in dieser Indikation mit einem neuen
oralen Antikoagulans (NOAK). Insgesamt wurden 4921 Pati-
enten mit tiefer Beinvenenthrombose und 3319 Patienten mit
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Pulmonalembolie nach initialer Gabe von niedermol ekularem
Heparin zu Edoxaban (60 mg 1x tagl. bzw. 30 mg 1x tagl. bei
Kreatininclearance von 30-50 mi/min und/oder Korper-
gewicht < 60 kg) oder Warfarin fir 3-12 Monate randomisiert.
Edoxaban war ebenso effektiv wie Vitamin-K-Antagonisten
in der Verhitung von thromboembolischen Rezidivereignis-
sen, was auch die Ergebnisse friherer Studien mit anderen
NOAKSs (Rivaroxaban in EINSTEIN-Studien, Apixaban in
AMPLIFY, Dabigatran in RECOVER) bestétigt. Der primé
ren Sicherheitsendpunkt klinisch relevante Blutungsereignis-
se trat sogar signifikant seltener im Edoxaban-Behandlungs-
arm auf. Als Unterschied zu Studien mit anderen NOAKs
wurdein die HOKUSAI-VTE-Studie auch ein breiteres Spek-
trum von Patienten mit teilweise héheren Risiken einge-
schlossen. So umfasste das Studienkollektiv Patienten mit
spontanen Thrombosen (66 %), Malignomen (10 %) und be-
reits erlittenen Thrombosen (19 %). Weiters zeigten 30 % der
Patienten mit Lungenembolie Zeichen einer rechtsventriku-
|aren Dysfunktion mit erhdhten NTproBNP-Werten. In dieser
Subgruppe wurde sogar eine signifikante Risikoreduktion fr
das neuerliche Auftreten von thromboembolischen Ereignis-
sen durch Edoxaban erreicht.

Praxisrelevanz

Mit Edoxaban wurde nun das 4. NOAK erfolgreich in der
Indikation Behandlung der vendsen Thromboembolie in
einer groRen Phase-111-Studie untersucht. Ahnlich zum
bereits verfligharen Rivaroxaban wurde fir Edoxaban eine
1x tagliche Gabe gewahlt, wadhrend Dabigatran und
Apixaban 2x tagl. eingenommen werden missen. Alswei-
terer Unterschied zu den Studien mit Rivaroxaban und
Apixaban war in der HOKUSAI-VTE eine initiale Be-
handlungsphase mit Heparinen fir alle Patienten obligat.
Sollten alle 4 Substanzen in dieser Indikation zugelassen
werden, werden diese Unterschiede wohl auch in der klini-
schen Routine zu berticksichtigen sein.

LR A

Comparison of global estimates of preva-
lence and risk factors for peripheral artery
disease in 2000 and 2010: a systematic
review and analysis

Fowkes FG et al. Lancet 2013; 382: 1329-40.

Abstract

Background: Lower extremity peripheral artery diseaseis
the third leading cause of atherosclerotic cardiovascular
morbidity, following coronary artery disease and stroke.
This study provides the first comparison of the prevalence
of peripheral artery disease between high-income coun-



tries (HIC) and low-income or middle-income countries
(LMIC), establishesthe primary risk factorsfor peripheral
artery disease in these settings, and estimates the number
of people living with peripheral artery disease regionally
and globally.

Methods: We did a systematic review of the literature on the
prevalence of peripheral artery disease in which we
searched for community-based studies since 1997 that de-
fined peripheral artery disease as an ankle brachial index
(ABI) lower than or equal to 0.90. We used epidemiol ogical
modelling to define age-specific and sex-specific preva-
lence ratesin HIC and in LMIC and combined them with
UN population numbers for 2000 and 2010 to estimate the
global prevalence of peripheral artery disease. Within a
subset of studies, we did meta-analyses of odds ratios
(ORs) associated with 15 putative risk factors for periph-
eral artery disease to estimate their effect sizein HIC and
LMIC. We then used the risk factors to predict peripheral
artery disease numbers in eight WHO regions (three HIC
and five LMIC).

Findings: 34 studies satisfied the inclusion criteria, 22
from HIC and 12 from LMIC, including 112 027 partici-
pants, of which 9347 had peripheral artery disease. Sex-
specific prevalence rates increased with age and were
broadly similar in HIC and LMIC and in men and women.
The prevalence in HIC at age 4549 years was 5.28%
(95% CI 3.38-8.17%) in women and 5.41% (3.41-8.49%)
in men, and at age 8589 years, it was 18.38% (11.16—
28.76%) in women and 18.83% (12.03-28.25%) in men.
Prevalence in men waslower in LMIC thanin HIC (2.89%
[2.04—4.07%)] at 4549 years and 14.94% [9.58-22.56%]
at 85-89 years). In LMIC, rateswere higher in women than
in men, especially at younger ages (6.31% [4.86-8.15%]
of women aged 4549 years). Smoking was an important
risk factor in both HIC and LMIC, with meta-OR for cur-
rent smoking of 2.72 (95% Cl 2.39-3.09) in HIC and 1.42
(1.25-1.62) in LMIC, followed by diabetes (1.88 [1.66—
2.14] vs 1.47 [1.29-1.68]), hypertension (1.55 [1.42—
1.71] vs 1.36 [1.24-1.50]), and hypercholesterolaemia
(1.19[1.07-1.33] vs 1.14[1.03-1.25]). Globally, 202 mil-
lion people were living with peripheral artery disease in
2010, 69.7% of them in LMIC, including 54.8 million in
southeast Asia and 45.9 million in the western Pacific Re-
gion. During the preceding decade the number of individu-
als with peripheral artery disease increased by 28.7% in
LMIC and 13.1% in HIC.

Interpretation: In the 21 century, peripheral artery dis-
ease has become a global problem. Governments, non-
governmental organisations, and the private sector in
LMIC need to address the social and economic conse-
quences, and assess the best strategies for optimum treat-
ment and prevention of this disease.

Kommentar

Chronische nicht-Ubertragbare Erkrankungen sind die fuh-
rende Ursache fur Morbiditdt und Mortalitdt weltweit und
Schétzungen gehen davon aus, dass ihre Haufigkeit weiter
stark zunehmen wird. Grundvoraussetzung fur effektive Ge-
genmalinahmen sind moglichst exakte Daten in Bezug auf
Prévalenz und weltweite Verteilung. Im Gegensatz zu korona-

rer Herzerkrankung und zerebrovaskulérer Erkrankung ist die
periphere arterielle Verschlusskrankheit als dritthaufigste
Manifestation der Atherosklerose noch immer nicht umfas-
send untersucht. In diesem Sinne stellt dieser rezente syste-
matische Review zur Erfassung der globalen Epidemiologie
der PAVK einen wesentlichen Schritt dar. In der groR angel eg-
ten Untersuchung wurden alle seit 1997 publizierten Studien
(insgesamt 34) inkludiert, in denen die Préavalenz der PAVK
definiert als ein Dopplerindex < 0,9 beschrieben wurde. An-
hand dieser Daten konnte gezeigt werden, dass sich die Zahl
der von PAVK Betroffenen in den vergangenen 10 Jahren um
knapp 23,5 % auf Uber 200 Millionen Patienten im Jahr 2012
drastisch erhoht hat. Ein besonders hoher Anstieg wurde in
Landern mit Durchschnittseinkommen im mittleren und unte-
ren Bereich verzeichnet. Wesentliche urséchliche Faktoren
sind die steigende Lebenserwartung und L ebensstilfaktoren.
Wie erwartet, sind die Hauptrisikofaktoren Rauchen, Diabe-
tesmellitus, arterielle Hypertonie und Hyperchol esterindmie.
Interessanterweise war die PAVK-Prévalenz nicht unter-
schiedlich zwischen Frauen und Mé&nnern.

Praxisrelevanz

Die Pravalenz der PAVK ist aufgrund der steigenden Le-
benserwartung und L ebensstilfaktoren weltweit stark stei-
gend, wobei sich kein Unterschied in der Verteilung zwi-
schen Frauen und Mannern zeigte. Entsprechende Mal3-
nahmen innerhalb des Gesundheitssystems zur Pravention,
Detektion und optimalen Behandlung der Erkrankung sind
unerlasslich.

LR A

Heparin-Bonded Covered Stents Versus
Bare-Metal Stents for Complex Femoro-
popliteal Artery Lesions —The Random-
ized VIASTAR Trial (Viabahn Endopros-
thesis With PROPATEN Bioactive Surface
[VIA] Versus Bare Nitinol Stent in the
Treatment of Long Lesions in Superficial
Femoral Artery Occlusive Disease)

Lammer J, et al. J Am Coll Cardiol 2013; 62: 1320—7.

Abstract

Objectives: The hypothesis that endovascular treatment
with covered stents has equal risks but higher efficacy than
bare-metal stents (BMS) in long femoropopliteal artery
disease was tested.

Background: Although endovascular treatment of short
superficial femoral artery lesions revealed excellent re-
sults, efficacy in long lesions remains unsatisfactory.
Methods. In a prospective, randomized, single-blind,
multicenter study, 141 patients with symptomatic periph-
eral arterial disease were assigned to treatment with hep-
arin-bonded, covered stents (Miabahn 72 patients) or BMS
(69 patients). Clinical outcomes and patency rates were
assessed at 1, 6, and 12 months.

Results: Mean = SD lesion length was 19.0 = 6.3 cmin the
Viabahn group and 17.3 + 6.6 cmin the BMSgroup. Major
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complications within 30 days were observed in 1.4%. The
12-month primary patency rates in the Viabahn and BMS
groups were: intention-to-treat (ITT) 70.9% (95% confi-
dence interval [Cl]: 0.58 to 0.80) and 55.1% (95% ClI:
0.41t0 0.67) (log-rank test p= 0.11); treatment per-proto-
col (TPP) 78.1% (95% ClI: 0.65 to 0.86) and 53.5% (95%
Cl: 0.39t00.65) (hazardratio: 2.23[95% Cl: 1.14 t0 4.34)
(log-rank test p = 0.009). Inlesions> 20 cm, (TransAtlantic
Inter-Society Consensus class D), the 12-month patency
rate was significantly longer in VIA patients in the ITT
analysis (VIA 71.3% vs. BMS 36.8%; p = 0.01) and the
TPP analysis (VIA 73.3% vs. BMS 33.3%; p = 0.004).
Freedom from target lesion revascularization was 84.6%
for Viabahn (95% CI: 0.72 to 0.91) versus 77.0% for BMS
(95% Cl: 0.63t0 0.85; p = 0.37). The ankle-brachial index
in the Viabahn group significantly increased to 0.94 + 0.23
compared with the BMS group (0.85 + 0.23; p < 0.05) at
12 months.

Conclusions: This randomized trial in symptomatic pa-
tients with peripheral arterial disease who underwent
endovascular treatment for long femoropopliteal lesions
demonstrated significant clinical and patency benefits for
heparin-bonded covered stents compared with BMSin le-
sionse" 20 cmand for all lesionsinthe TPP analysis. Inthe
ITT analysis for all lesions, which was flawed by major
protocol deviations in 8.5% of the patients, the difference
was not significant. (GORE VIABAHN® endoprosthesis
with bioactive propaten surface versus bare nitinol stentin
the treatment of TASC B, C and D lesions in superficial
femoral artery occlusive disease; | SRCTN48164244).

Kommentar

Komplett geschl ossene (covered) Stentswurden bisher insbe-
sondere zur Behandlung von Komplikationen wie Gefél3per-
foration oder -rupturen bzw. zum endovaskuléren Ausschluss
von GefélRaneurysmen verwendet. Weiters wurden sie auch
zur Abdeckung ulzerierter oder thrombotischer Gefél3dl&sio-
nen eingesetzt, um das Risiko distaler Embolisationen zu re-
duzieren. Zunehmend wurde auch der Routineeinsatz dieses
Stenttyps fur endovaskul &re Revaskul arisationen postuliert.

In der oben angefuhrten randomisierten VIASTAR-Studie

wurde nun die Rolle vom geschlossenen VIABAHN-Stent-
system (72 Patienten) im Vergleich zu herkémmlichen
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Nitinol-Stents (69 Patienten) bei femoropoplitealen Interven-
tionen mit einer Lasionslange von 10-35 cm untersucht. Die
VIABAHN-Endoprothese besteht aus einer haltbaren, ver-
stérkten, biokompatiblen ePTFE-Auskleidung, die an einer
externen Nitinol-Stentstruktur befestigt ist. Es wurde die
neueste Stentversion verwendet, die sich unter anderem durch
eine Heparinbeschichtung und ein geringeres Einfihrprofil
auszeichnet. Zwar konnte in der priméren | ntention-to-treat-
Auswertung kein signifikanter Unterschied gezeigt werden,
jedoch fand sich in der Per-protocol-Analyse ein Vorteil der
VIABAHN-Gruppe (78,1 %) im Vergleich zur Standard-
Gruppe (53,5 %) in Bezug auf die 1-Jahres-Priméare-Offen-
heitsrate (Nichtauftreten des kombinierten Endpunktes aus
duplexsonographisch verifizierter Restenose bzw. neuerlicher
Revakularisation des Zielgefales). Besondersin der Behand-
lung langer Lasionen > 20 cmwar der Nutzen desVIABAHN-
Stents noch ausgepragter. Adverse Ereignisse traten selten
auf, insbesondere war das Risiko fir Stentthrombosen mit
Entwicklung einer akuten Extremitétenischamie gering und
statistisch nicht signifikant erhoht durch die Verwendung des
geschlossenen Stentsystems. Trotz Vorteile in Bezug auf die
priméare Offenheitsrate fand sich kein Unterschied zwischen
den Gruppen fir die maximale Gehstrecke nach 12 Monaten.

Praxisrelevanz

Die Verwendung des geschlossenen VIABAHN-Stentsys-
tems scheint zur endovaskulé&ren Revaskularisation im
femoropoplitealen Stromgebiet insbesondere bei grofer
Lasionslange im Vergleich zu herkdmmlichen Nitinol-
Stents vielversprechend. Allerdings ist unklar, ob dieser
Vorteil auch im Vergleich mit Paclitaxel-beschichteten
Stents vorhanden sein wird. Weiters wurde im Rahmen der
Studie Uber einen Zeitraum von 6 Monaten eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung mit Aspirin und
Clopidogrel verabreicht, was wohl auch in der klinischen
Routine beachtet werden sollte.
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Fur Sie gelesen

Zusammengefasst von H. Baminger

Efficacy of apixaban when compared
with warfarin in relation to renal func-
tion in patients with atrial fibrillation:
insights from the ARISTOTLE trial

Hohnloser SH, et al. Eur Heart J 2012; 33: 2821-30.

Einleitung

Bis zu 10 % der Erwachsenen — insbesondere dltere Men-
schen [1] — sind von chronischen Nierenerkrankungen (chro-
nic kidney disease, CKD) betroffen und mit einem hohen Ri-
siko fur kardiovaskulére Erkrankungen inklusive Vorhofflim-
mern (VHF) assoziiert [2]. In der ARIC-Studie [3] wurde ge-
zeigt, dass bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
(glomerulére Filtrationsrate [GFR]: 15-29 mL/min) das Risi-
ko der Entwicklung von VHF mehr a's doppelt so hoch war
wie bei Patienten mit einer normalen Nierenfunktion, unab-
héngig von anderen bekannten Risikofaktoren fur VHF. Das
erhdhte Schlaganfallrisiko im Endstadium von Nierenerkran-
kungen ist zwar allgemein anerkannt [4], die Bedeutung der
renalen Dysfunktion als ein unabhéngiger Risikofaktor fir
VHF-assoziierte thromboembolische Ereignisse wird hinge-
gen kontrovers gesehen. Einige Studien weisen aber darauf
hin, dass eine niedrigere geschétzte GFR (eGFR) mit einem
hoheren Risiko von ischdmischem Schlaganfall oder systemi-
scher Embolie assoziiert ist [5]. Trotzdem erhalten viele Pati-
enten mit renaler Dysfunktion keine orale Antikoagulation
[6], vielfach aus Angst vor Blutungen unter Vitamin-K-Anta-
gonisten [7].

Apixaban ist ein Hemmer des an der Blutgerinnung beteilig-
ten Enzyms Faktor Xa mit einer guten oralen Biovertraglich-
keit. Etwa 25 % der Gesamt-Clearance erfolgen Uber die Nie-
re. In der ARISTOTLE- (Apixaban for the Prevention of
Stroke in Subjects With Atrial Fibrillation-) Phase-111-Studie
war Apixaban, im Vergleich mit Warfarin, bei Patienten mit
nicht-valvulérem Vorhofflimmern (VHF) und zumindest ei-
nem zusétzlichen Schlaganfallrisikofaktor mit einer Reduk-
tion des relativen Risikos von 21 % in der Inzidenz von
Schlaganfallen oder systemischen Embolien, von 11 % in der
Gesamtmortalitét und von 31 % in der Inzidenz schwerer Blu-
tungen assoziiert [8].

Im vorliegenden Beitrag werden die Ergebnisse der ARIS
TOTLE-Studie im Verhdltnis zur renalen Funktion evaluiert.

Methoden

In der Studiewurde bei Patienten mit VH-Flimmern oder VH-
Flattern (akut bei Studienbeginn oder zumindest 2 Episoden
im Abstand von zumindest 2 Wochen in den 12 Monaten
zuvor) und mit mindestens einem weiteren Risikofaktor fur
Schlaganfall (Alter > 75 Jahre, Zustand nach Schlaganfall,
TIA oder systemischer Embolie, symptomatische Herzinsuf-
fizienz in den letzten 3 Monaten oder linksventrikul&re Ejek-

tionsfraktion von < 40 %, Diabetes mellitus, Hypertonus, der
eine medikamentdse Therapie erfordert) Apixaban (5 mg 2x
tégl.*) gegen den dosisangepassten Vitamin-K-Antagonisten
Warfarin als Standard (Ziel-INR: 2-3) in einer Doppel blind-
studie verglichen.

Die Nierenfunktion (= Baseline-GFR) wurde tiber die Marker
Serum-Kreatinin (unter Anwendung der Cockroft-Gault-For-
mel und der CKD-EPI-Formel) bzw. Cystatin C ermittelt.

Der primére Endpunkt der Studie war das Auftreten einesis-
chamischen oder héamorrhagischen Schlaganfalls oder einer
systemischen Embolie. Der primére Sicherheitsendpunkt war
das Auftreten von schweren Blutungen.

Ergebnisse

Nach den Baseline-Werten nach Cockroft-Gault hatten 7518
Patienten (42 %) eine eGFR von > 80 mL/min, 7587 (42 %)
zwischen > 50 und 80 mL/min und 3017 Patienten (15 %)
eine eGFR < 50 mL/min. Die Rate der kardiovaskul&ren Ereig-
nisse und der Blutungen war bei eingeschrankter Nierenfunk-
tion (£ 80 mL/min) hoher. Die Wirksamkeit von Apixaban in
der Prévention von Schlaganféllen und systemischen Emboli-
en war unabhéngig vom Grad der Nierenfunktionseinschran-
kung konsistent sichtbar, und zwar unabhéngig von der Me-
thode der GFR-Schétzung. Unter Apixaban traten in alen
eGFR-Bereichen weniger schwere Blutungen auf, wobei der
Effekt bei Patienten mit einer eGFR von < 50 mi/min deutlich
grofder war.

Konklusion

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion und VHF ha
ben ein hohes Risiko sowohl fur Schlaganfall a's auch fur
schwere Blutungen. Sie stellen eine wichtige Gruppe dar, de-
ren Therapiebedarf mit gegenwértigen Behandlungen héufig
nicht adaquat gedeckt ist. ImVergleich zu Warfarin reduzierte
die Apixaban-Behandlung die Raten von Schlaganfall, Mor-
talitat und schweren Blutungen, unabhéngig von der renalen
Funktion. Bel Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
zeigte sich unter Apixaban die stérkste Reduktion bei schwe-
ren Blutungen, wenn man von den Kreatinin-basierten Schét-
zungen der GFR ausgeht. Die Ergebnisse weisen darauf hin,
dass Apixaban auch fir dieses Patientengut eine wirksame
und vertrégliche Behandlungsoption sein kann.

Hinweis zu Dosierung von Apixaban bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion: Bei Patienten mit leichter oder
maf3iger Nierenfunktionsstérung ist keine Dosi sanpassung er-
forderlich. Patienten mit Serum-Kreatinin > 1,5 mg/dl
(133 Micromol/l), die > 80 Jahre alt sind oder ein Korperge-

* 2,5 mg 2x tégl. fur Patienten, die mindestens 2 der folgenden 3 Kriterien
erflllten: Alter ab 80 Jahre, Korpergewicht bis 60 kg, Serum-Kreatinin
zumindest 1,5 mg/dl.
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wicht < 60 kg haben, sollten die niedrigere Dosis von 2,5 mg
Apixaban 2x tagl. erhalten.

Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance 15-29 ml/min) sollten ebenfalls die niedrigere
Dosis von 2,5 mg Apixaban 2x tagl. erhalten. Da keine kli-
nischen Erfahrungen bei Patienten mit einer Kreatinin-
Clearance < 15 ml/min oder fir Patienten unter Dialyse vor-
liegen, wird Apixaban bei diesen Patienten nicht empfohlen.
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BIOTRONIK Pulsar-Stents:
Leistungsfahigkeit auch in
Langzeitstudien bestatigt

Pulsar-18 im Hinblick auf GefaRr-
offenheit und klinischeWirksamkeit
deutlich Uberlegen.

Die 24-Monats-Ergebnisse der 4EVER-
Studi e stellen dem sel bstexpandierenden
Stentsystem Pulsar-18 von BIOTRONIK
ein sehr gutes Zeugnis aus. Die bisher
publizierten Ergebnisse nach 6 und 12
Monaten werden nun durch die Lang-
zeitergebnisse untermauert. Einen wei-
teren Beweis fur die Sicherheit und
Wirksamkeit dieses Stentsystemsliefern
die 12-Monats-Ergebnisse der Regis-
terstudie PEACE. Die beiden unabhan-
gigen klinischen Studien, deren Ergeb-
nisse auf dem diegahrigen CIRSE-
Kongress in Barcelona présentiert wur-
den, zeigen, dass der Pulsar-Stent von
BIOTRONIK gegenuber Produkten des
Wettbewerbsim Hinblick auf Sicherheit
und Wirksamkeit tberlegen ist.

Abbildung 1: BIOTRONIK Pulsar-18. © BIOTRONIK

Im Rahmen der 4EVER-Studie wurde
sowohl die kurz- als auch die langfristi-
ge Leistungsfahigkeit von 4-F-kompa-
tiblen Stents bei Lasionen im Bereich
der Oberschenkelarterie (Arteria femo-
ralis superficialis) evaluiert. Die Studie
legte den Fokus auf die Wirksamkeit der
Pulsar-Stents und den Behandlungser-
folg mit BIOTRONIK-Produkten der
Groéle 4 F, darunter die Einfuhrschleuse
Fortress 4F und die Stentsysteme
Astron Pulsar und Pulsar-18. Die 24-
Monats-Ergebnisse der 4EVER-Studie
zeigten im gesamten Patientenkoll ektiv,
welches 120 Patienten umfasste, eine
primére Offenheitsrate von 72,3 %. Des
Weiteren war in 82,7 % der Félle eine
Revaskularisierung des Zielgeféiles
nicht erforderlich. Es bestand kein sig-
nifikanter Unterschied zwischen ver-

Medizintechnik

kalkten und nicht verkalkten L&sionen.
Diese Ergebnisse sind im Vergleich zu
den veroffentlichten Daten anderer Stu-
dien mit unbeschichteten Metallstents
(DURABILITY I, SUPERA, STROLL),
die im Hinblick auf den Zeitpunkt, die
L &sionslange und die demographischen
Daten der Patienten vergleichbar waren,
auRerst positiv.

Die 12-Monats-Ergebnisse der Regis-
terstudie PEACE stammen von den 118
der insgesamt 200 eingeschlossenen Pa-
tienten, bel denen nach 12 Monaten
eine Nachuntersuchung durchgefihrt
wurde. Die primére Offenheitsrate be-
trug 79,5 %,; in 81 % der Féalle war eine
Revaskularisierung des Zielgefales
nicht erforderlich. Es bestand kein sig-
nifikanter Unterschied dahingehend, ob
die Arteria poplitea betroffen war bzw.
ob ein Diabetes mellitus vorlag.

.Optimale Radialkraft und hohe
Flexibilitat”

Dr. Marc Bosiers, Chefarzt der Abtei-
lung fir GefaRchirurgie an der Klinik
AZ Sint-Blasius in Dendermonde, Bel-
gien, stellte die Ergebnisse der 4EVER-
Studie im Rahmen eines Satelliten-
symposiums von BIOTRONIK auf dem
CIRSE-Kongress 2013 vor. Er wurde
von Professor Dr. Glnther Witten-
ber g begleitet, Chefarzt des Instituts fir
Radiologie, Neuroradiologie und Kin-
derradiologie am Evangelischen Kran-
kenhaus Bielefeld, der die aktuellsten
Ergebnisse der Registerstudie PEACE
vorstellte.

» Die Ergebnisse dieser beiden Studien
haben deutlich die Wirksamkeit der Be-
handlung einer symptomatischen Lasi-
on in der Oberschenkelarterie belegt”,
erlautert Professor Wittenberg. ,, Beide
Sudien —4EVER nach 24 Monaten und
PEACE nach 12 Monaten — erbringen
den Nachweis, dass die Pulsar-Sents
mit ihrer optimalen Radialkraft in Kom-
bination mitihrer hohen Flexibilitat an-
deren Sents vorzuziehen sind, die sich
bei der Behandlung der Oberschenkel-
arterie hauptsachlich auf ihre grof3e
Radialkraft verlassen.”

» Die neuen 12-Monats-Daten der Re-
gisterstudie PEACE bestétigen die
4EVER-Ergebnisse, was auf das hervor-

ragende Design des Pulsar-Sents zur (ick-
aufuhren ist”, erklart Dr. Alexander
Uhl, Vice President Marketing, Vascu-
lar Intervention bei BIOTRONIK. ,, Die
Pulsar-Sents verfigen tber eininnova-
tives, hochflexibles Design und eine
PROBI O-Beschichtung — eine Slizium-
karbidschicht zur Verbesserung der
Hamokompatibilitdt und der Biokom-
patibilitat des Stents. Wir haben intensiv
in Klinische Studien investiert, die Da-
ten zu den Pulsar-Sentsin unter schied-
lichen klinischen Stuationen liefern
und freuen uns, dass Pulsar-18 im Ver-
gleich zu anderen auf demMarkt erhalt-
lichen Stents seine Uberlegenheit ge-
zeigt hat.”

Uber BIOTRONIK

Als einer der weltweit fihrenden Her-
steller kardio- und endovaskulérer Me-
dizintechnik mit Hauptsitz in Berlin ist
BIOTRONIK mit mehr als 5600 Mitar-
beitern in Gber 100 Landern prasent.
Millionen implantierte BIOTRONIK-
Produkte — Implantate zur Herzrhyth-
mustherapie und Produkte zur korona-
ren und peripheren vaskuléren Interven-
tion — tragen dazu bei, die Lebensqguali-
tét von Patienten zu verbessern und Le-
ben zu retten. Seit der Entwicklung des
ersten deutschen Herzschrittmachers im
Jahr 1963 hat BIOTRONIK zahireicheln-
novationen auf den Markt gebracht, da-
runter dietelemedizinische Fernnachsor-
gemit BIOTRONIK Home Monitoring®,
den weltweit ersten 4-F-kompatiblen
peripheren Stent mit 200 mm Lange,
den ersten Medikament-freisetzenden
Hybrid-Stent Orsiro und die weltweit
ersten implantierbaren Defibrillatoren
und Implantate zur Herzinsuffizienz-
therapie mit ProMRI® Technologie.
2013 feiert BIOTRONIK sein 50-jahri-
ges Firmenjubilaum.

Quélle:
CIRSE 2013, 14.-18.09.2013, Barcelona, Spanien

Weitere I nformationen:

BIOTRONIK Vertriebs-GmbH

Mag. Christian Hebar

EURO PLAZA Gebaude G

A-1120 Wien, Am Euro Platz 2, Stiege 2
E-Mail: christian.hebar @biotronik.com
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