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Brief der Herausgeber

Liebe Kolleginnen, liebe Kollegen!

Die Venose Thromboembolie (VTE) bleibt nach wie vor ein spannendes Erscheinungsbild.

Die neuen oralen Substanzen zur Antikoagulation sind flir uns schon nicht mehr so neu, aber trotz-
dem gibt es Weiter-/Neuentwicklungen auf dem therapeutischen Sektor der VTE. Interventionelle
Verfahren haben auch hier Einzug gehalten. OA Dr. Hubert Wallner, Leiter des Angiographiela-
bors an der Abteilung Innere Medizin, KH Schwarzach, stellt sinnhafte Indikationen zur interven-
tionellen Therapie der VTE dar. Diese Therapieform wird gerade sehr kontroversiell und teilwei-
se auch emotional diskutiert, aber in enger Indikationsstellung ist sie sicher eine Bereicherung der
Therapie der VTE. Einig sind sich alle Experten auf diesem Gebiet dahingehend, dass die The-
rapie wirklich in den Handen von erfahrenen Spezialisten in Zentren durchgefiihrt werden sollte.

Simpel ist sie nicht, die OVT (oberflachliche Venenthrombose), wie die uns gut bekannte Throm-
bophlebitis nun heilt. OA Wolfgang Sturm, Abteilung fir Kardiologie und Angiologie, Univ.-
Klinik flr Innere Medizin, Medizinische Universitat Innsbruck, widmet sich der Therapie und
Diagnostik dieser haufigen, aber doch sehr unterschiedlichen Entitét. In einer pragnanten FACT-
Box erhalten wir das, wovon wir im tdglichen Alltag profitieren.

PD Dr. Benjamin Dieplinger, B&S Zentrallabor, Krankenhaus der Barmherzigen Briider und
Schwestern, Linz, stellt uns aus seinem Alltag eine sehr interessante Patientin vor und zeigt, dass
auch bei den neuen Substanzen, die ja kein Antidot haben, selbst bei schwerer Akkumulation eine
adaquate Therapiemoglichkeit gegeben ist.

Wie immer wiinschen wir lhnen die Freude, die wir bei der Lektiire dieser Artikel haben!

a. 0. Univ.-Prof. Dr. Marianne Brodmann
Univ.-Ass. PD Dr. Thomas Gary
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Oberflachliche Venenthrombose —
Aktuelle Therapieempfehlungen

Kurzfassung: Die oberflachliche Venenthrom-
bose (OVT), die sich klinisch als tastbarer, gero-
teter und schmerzhafter Strang prasentiert, ist
durchaus mit einem Risiko fiir thromboemboli-
sche Komplikationen verbunden, sofern die gro-
Ren, oberflachlichen Venenstdmme der unteren
Extremitat betroffen sind. Die alleinige klinische
Einschatzung reicht fiir Diagnose und Therapie
nicht aus, da bei Propagation nach proximal auch
das tiefe Venensystem betroffen sein kann. Ne-
ben symptomatischen lokalen MaRnahmen (z. B.
Heparin-Gel) und systemischer Gabe von nicht-
steroidalen Antirheumatika (NSAR) sollten Pa-
tienten mit einer OVT > 5 cm mit Fondaparinux
oder niedermolekularem Heparin behandelt wer-

W. Sturm

den. Bei Progression einer oberflachlichen Ve-
nenthrombose in das tiefe Venensystem ist die
Behandlung ident mit der einer tiefen Venen-
thrombose.

Schliisselworter: oberflachliche Venenthrom-
bose, Thrombophlebitis, Antikoagulation

Abstract: Ischemic Stroke. Superficial Vein
Thrombosis — Current Recommendations
for Therapy. Superficial vein thrombosis (SVT) is
based on the clinical findings of palpable, painful
induration along the course of superficial vein.
SVT is associated with a substantial thrombo-
embolic risk if the great saphenous vein or the

small saphenous vein are affected. Cinical diag-
nosis based merely on clinical findings may be
insufficient, since SVT may extend into the deep
venous system. Treatment is based on symto-
matic measures like topical heparin gel or sys-
temic therapy with NSARs, antithrombotic treat-
ment should be performed with Fondaparinux or
low molecular weight heparin in patients with a
SVT > 5 cm. If SVT extends into the deep venous
system, affected patients are treated according
to standard protocols for treatment of deep vein
thrombosis. Z GefaBmed 2014; 11 (1): 6-8.

Key words: superficial vein thrombosis, throm-
bophlebitis, anticoagulation

Definition und Epidemiologie

Unter einer Thrombophlebitis versteht man eine Thrombose
einer epifaszialen oder oberflachlichen Vene, die haufig bei
der klinischen Untersuchung als tastbarer, schmerzhafter, ge-
roteter Strang im Verlauf einer oberflachlichen Vene gefunden
wird [1]. Die oberflachliche Thrombophlebitis einer epifaszi-
alen Vene muss von einer Thrombose der V. femoralis super-
ficialis, die ja die tiefe Leitvene des Oberschenkels darstellt
und begleitend zur Arteria femoralis superficialis verlauft, un-
terschieden werden. Es ist daher zu empfehlen, die korrekte
Nomenklatur ,,V. femoralis* anstatt ,,V. femoralis superficia-
lis“ zu verwenden, um hier irreflhrende und maéglicherweise
gefahrliche Verwechslungen von unterschiedlichen klinischen
Entitaten mit differenten Behandlungsansatzen zu vermeiden

[2].

Man unterscheidet die oberflachliche Thrombophlebitis der
oberen Extremitat, die meist als Folge eines liegenden \enen-
verweilkatheters zu sehen ist und eine oft harmlose Erkran-
kung darstellt, von der oberflachlichen Thrombophlebitis der
unteren Extremitat, die haufiger (ca. 90 %) spontan in varikos
verdnderten Venen entsteht. Da Inflammation und Infektion
bei einer Thrombophlebitis der unteren Extremitat meist nicht
die priméren Pathomechanismen darstellen, sollte man bes-
ser von einer oberflachlichen (oder epifaszialen) Venenthrom-
bose (OVT) der unteren Extremitat sprechen [3]. Wesentliche
Risikofaktoren fur die Entstehung einer oberflachlichen Ven-
enthrombose sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Die OVT ist
eine relativ haufige Erkrankung, man geht davon aus, dass sie
deutlich haufiger als eine tiefe Venenthrombose (TVT, Inzi-
denz 1,6/1000/a) auftritt; gute, kontrollierte Studien mit Anga-
ben einer exakten Inzidenz fehlen jedoch. Die V. saphena ma-
gna ist haufiger als die V. saphena parva betroffen. Die ober-

Eingelangt am 19. Dezember 2013, angenommen am 7. Janner 2014.
Aus der Universitatsklinik fiir Innere Medizin |, Innsbruck

Korrespondenzadresse: Dr. Wolfgang Sturm, Universitétsklinik fir Innere Medizin |,
A-6020 Innsbruck, Anichstrale 35; E-Mail: wolfgang.sturm@uki.at
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flachliche Venenthrombose der unteren Extremitét ist in 644 %
mit einer TVT assoziiert, in 20-33 % mit einer asymptoma-
tischen Pulmonalembolie (PE) und immerhin in 2-13 % mit
einer symptomatischen PE. Die symptomatische Ausdehnung
einer oberflachlichen Venenthrombose bis in den Mindungs-
bereich der V. saphena magna in die V. femoralis (3,6 % in
einer placebokontrollierten Studie) und das symptomatische
Rezidiv in einer oberflachlichen Vene werden als Komplika-
tion gesehen [4-6]. Risikofaktoren fur Komplikationen nach
3 Monaten (PE, TVT, Progression oder Rezidiv einer ober-
flachlichen Venenthrombose) sind mannliches Geschlecht, eine
vorangegangene TVT oder PE, eine Tumorerkrankung, der
Befall des Miindungsbereiches der V. saphena magna (,,Krosse*)
und eine oberflachliche Thrombose in einer nicht varikds ver-
anderten Vene [6, 7]. Entgegen der noch bis vor wenigen Jah-
ren bestehenden Meinung belegen diese Zahlen klar, dass es
sich um eine ernstzunehmende klinische Entitat mit relevan-
ten Folgekrankheiten handelt.

Tabelle 1: Risikofaktoren fir die Entstehung einer OVT.
Mod. nach [4].

Stase

— Varikositas

— Immobilisation (Trauma, OF schwere internistische Erkrankung)
Endothelschaden

— Intravendse Injektion oder Venenverweilkanule

— Trauma

— Chirurgische oder endoluminale Therapie bei Varikositas
Hyperkoagulabilitat

— Thrombophilie

— Krebserkrankung

— Schwangerschaft

— Orale Kontrazeptiva

Sonstige

— Alter

— Adipositas

— Chronisch inflammatorische Erkrankungen (M. Birger, M. Behget,
M. Mondor)




Abbildung 1: (links): Ultraschallbild einer SVT der V. saphena magna (++) am rechten Oberschenkel; (rechts): Die Patientin hatte auch eine zentrale Pulmonalembolie rechts.

Klinisches Erscheinungsbild und
Diagnostik

Typische klinische Zeichen einer oberflachlichen Venenthrom-
bose sind die schmerzhafte Rétung entlang des Verlaufs einer
oberflachlichen Vene (Abb. 1), die betroffene Vene ist als
Uberwarmter schmerzhafter Strang tastbar. Die Erkrankung
kann von einer flachenhaften Ré6tung, Uberwdrmung und
Schwellung begleitet sein. Diese typische Symptomatik kann
begleitet sein von Zeichen einer systemischen Inflammation
wie z. B. Fieber oder laborchemischen Entziindungszeichen
[1, 4]. Die klinische Untersuchung reicht nicht aus, da die
Ausdehnung der oberflachlichen Venenthrombose nach proxi-
mal und die ev. vorliegende Beteiligung der tiefen Venen im
Sinne einer aszendierenden Thrombose nicht alleine aufgrund
der physikalischen Untersuchung objektiviert werden kann.
Eine Ultraschalluntersuchung des oberflachlichen und tiefen
Venensystems des betroffenen und des kontralateralen Beines
wird empfohlen, um die Ausdehnung der oberflachlichen \enen-
thrombose genau zu erfassen und eine ev. gleichzeitig vorlie-
gende asymptomatische tiefe Venenthrombose zu erfassen.
Bei klinischer Verschlechterung, Verdacht auf ein Rezidiv
oder Progression in das tiefe Venensystem sollte eine sonogra-
phische Verlaufskontrolle erfolgen [4, 8, 9]. Von einer Phlebo-
graphie ist abzuraten, da die Untersuchung selbst eine ober-
flachliche Thrombose verursachen kann. Dariiber hinaus soll-
te der Patient spezifisch nach PE-Symptomen befragt werden,
bei klinischem Verdacht auf eine PE sollte umgehend die ent-
sprechende weiterfilhrende Diagnostik eingeleitet werden [1,
4,8, 9].

Therapie

Die primaren Therapieziele der Behandlung einer oberflach-
lichen Venenthrombose sind die Symptomverbesserung und
die Pravention einer vendsen Thromboembolie (VTE) und der
Propagation einer oberflachlichen Venenthrombose in das tie-
fe Venensystem. Die Patienten sollen mobil gehalten werden,
der positive Nutzen einer Kompressionstherapie steht auer

Zweifel. Die Kompressionstherapie sollte mit Kurzzugbanda-
gen oder Kompressionsstrimpfen durchgefihrt werden, die
Bandagen oder Striimpfe sollten das proximale Ende der ober-
flachlichen Thrombose um ca. 10 cm tberragen [4]. Die Ban-
dagen sollten z. B. mit einer Schaumstoff oder Silikonbanda-
ge gepolstert werden. Direkt auf das betroffene Venensegment
kann ein heparinhéltiges oder anti-inflammatorisches Gel
(z. B. mit Diclofenac) appliziert werden. Der Nutzen dieser
letzteren MalRnahmen stiitzt sich nicht auf gute wissenschaftli-
che Evidenz [4], die guten Erfolge in der taglichen klinischen
Routine rechtfertigen jedoch diese nebenwirkungsarme, loka-
le und zudem kostengtinstige MaBnahme durchaus.

Als weiteres und fiir den Patienten ganz wesentliches Thera-
pieziel ist die Pravention einer vendsen Thromboembolie zu
nennen. Die antithrombotische Therapie sollte bei Thrombo-
sen einer groRen oberflachlichen Vene der unteren Extremi-
tat erfolgen, die Thrombose des befallenen Venensegments
sollte langer als 5 cm sein. Eine Thrombophlebitis der oberen
Extremitat als Folge einer Infusion oder Venenpunktion soll-
te nicht primér antithrombotisch behandelt werden, hier sollte
sich die Therapie auf Diclofenac- oder Heparin-Gel, oder aber
auch auf eine systemische anti-inflammatorische Therapie mit
nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) beschréanken. Die
groRte Studie zur antithrombotischen Therapie bei oberflach-
lichen Thrombosen der unteren Extremitét ist die doppelblin-
de, randomisierte CALISTO-Studie, bei der 3002 Patienten zu
2,5 mg Fondaparinux oder zu Placebo fiir 45 Tage randomi-
siert wurden. Der primére Endpunkt (Tod, VTE, Progression
der OVT bis zur Miindung in die V. femoralis oder Rezidiv ei-
ner oberflachlichen Thrombose) wurde unter Fondaparinux in
0,9 % (13/1502 Patienten) und in 5,9 % (88/1500 Patienten) in
der Placebogruppe (RRR mit Fondaparinux, 85 %; 95 %-ClI:
74-92; p < 0,001) erreicht. Bei grofien Blutungen oder schwe-
ren unerwiinschten Ereignissen wurde kein Unterschied fest-
gestellt [5]. Basierend auf diesen Daten wird Fondaparinux als
valide Alternative zu niedermolekularem Heparin in prophy-
laktischer Dosis (z. B. Enoxaparin 1 x 40 mg) oder in einer
,mittleren Dosis* (z. B. Enoxaparin 1 x 60 mg, welches tber

Z GEFASSMED 2014; 11 (1) 7



mindestens 4 Wochen gegeben werden sollte), gesehen. Bei
Progression einer oberflachlichen Venenthrombose in das tie-
fe Venensystem sollte die Therapie entsprechend den Richt-
linien der Behandlung der TVT erfolgen [1, 4, 10]. Die in den
Guidelines des American College of Chest Physicians (ACCP
2012) fir oberflachliche Thrombosen angefiihrten weiteren
Therapieoptionen mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA) und
unfraktioniertem Heparin (UFH) [10] werden im deutschen
Sprachraum aufgrund wesentlicher Nachteile kaum verwen-
det. Thrombozytenfunktionshemmer (z. B. Aspirin) sollten in
dieser Indikation aufgrund des fehlenden Wirksamkeitsnach-
weises nicht gegeben werden, auch neue, direkte Antikoagu-
lantien (Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban oder Edoxaban)
kénnen aufgrund fehlender Daten in dieser Indikation nicht
empfohlen werden [1, 4, 10]. Eine systemische antibiotische
Therapie sollte bei septischer oder abszedierender Thrombo-
phlebitis der oberen oder unteren Extremitat verordnet wer-
den [4].

Eine chirurgische Therapie (Ligatur der V. saphena magna
oder Venenexzision) wird in den ACCP-Guidelines nicht emp-
fohlen und scheint im Vergleich zur konservativen antithrom-
botischen Therapie keine wesentlichen Vorteile zu haben [11].
Nachdem die Entziindung abgeklungen ist, wird die chirurgi-
sche Therapie fur manche Patienten mit rezidivierenden ober-
flachlichen Thrombosen dennoch als weitere Therapieoption

gesehen, bei einer bestehenden Kontraindikation zur Antiko-
agulation stellt die Ligatur der V. saphena magna eine sehr
sinnvolle Alternative dar [10, 11].

Interessenkonflikt

Der Autor gibt an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Relevanz fiir die Praxis

— Eine oberflachliche Venenthrombose sollte nicht mit ei-
ner Thrombose der V. femoralis superficialis verwech-
selt werden, die eine Vene des tiefen Venensystems ist.

— Oberflachliche Venenthrombosen der groRen oberflach-
lichen Venenstamme (V. saphena magna, V. saphena
parva) der unteren Extremitdt konnen mit thromboem-
bolischen Komplikationen (TVT, PE) assoziiert sein.

— Neben symptomatischen Manahmen mit Diclofenac-
oder Heparin-Gel und systemischer Gabe von NSAR
erhalten betroffene Patienten eine antithrombotische
Therapie mit parenteralen Antikoagulantien in einer
prophylaktischen (z. B. Fondaparinux 2,5 mg s. ¢. 1x
tgl. oder Enoxaparin 40 mg s.c. 1x tgl.) oder ,,mittleren*
(z. B. Enoxaparin 60 mg s.c. 1x tgl.) Dosis fir mindes-
tens 4 Wochen
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Lumeneroffnende Therapien der
venosen Thrombose und Thromboembolie

Kurzfassung: Pharmakoinvasive Therapiever-
fahren dominieren zunehmend die Behandlung
vends thrombotischer Verschliisse und haben
eine hohe Primarerfolgsrate. Auch chronische
Verschliisse grofRer Venen kdnnen aufgrund spe-
ziell entwickelter Stents mit nachhaltiger Offen-
heitsrate behandelt werden. Die Ergebnisse lau-
fender Studien werden in dieser Indikation mit
Spannung erwartet.

H. Wallner

Schliisselworter: pharmakoinvasive Therapie,
vends thrombotischer Verschluss

Abstract: Lumen-opening Treatment of Ve-
nous Thrombosis and Thromboembolism.
Pharmacoinvasive therapeutic procedures are in-
creasingly dominating the treatment of venous

thrombotic closures and have a high primary suc-
cess rate. Chronic closures of large veins can be
treated due to specially developed stents with
sustainable patency rate. The results of ongoing
studies are expected in this indication with volt-
age. Z GefaBmed 2014; 11 (1): 9-12.

Key words: pharmacoinvasive therapy, venous
thrombotic closure

Systemische Lyse der tiefen Beinvenen-
thrombose

Eine systemische Lyse einer TVT hat auch bei Mehretagen-
thrombosen ohne Pulmonalarterienembolie nur mehr histori-
schen Charakter.

Typische Indikationen stellten Mehretagenthrombosen bei
< 65-jahrigen Patienten ohne Kontraindikationen dar. Die
besten Ergebnisse konnen bei einem Thrombusalter von
< 7 Tagen erwartet werden [1].

Kathetergesteuerte Thrombolyse

Nachdem im Vergleich zur alleinigen Antikoagulation die
systemische Fibrinolyse mit einem erheblichen Komplika-
tionsrisiko behaftet ist (schwere Blutungen 15 %, intrakrani-
elle Blutungen 1,5 %), ist eine kathetergesteuerte Lyse die zu
bevorzugende Therapieoption.

Bei der perkutanen kathetergesteuerten Thrombolyse (,,percu-
taneous catheter directed thrombolysis®, PCDT) wird der
Thrombus (ber einen Perfusionskatheter, mit dem Vorteil ei-
ner hoheren lokalen Konzentration des Lysemedikaments,
niedrigeren systemischen Konzentration und konsekutiver
Minderung des Blutungsrisikos, direkt lysiert. Weitere Vortei-
le liegen in der Mdglichkeit der phlebographischen Darstel-
lung der Thrombose Uber den Katheter wie auch in der Aus-
weitung der Therapie mit mechanischer Thrombektomie.

Die Erfahrungen beziliglich der kathetergesteuerten Thera-
pie zur Behandlung der tiefen Venenthrombose stammen aus
Fallserien und der prospektiv-randomisierten CaVenT-Studie
(Catheter-directed Venous Thrombolysis in Acute Iliofemoral
Vein Thrombosis) [2], die eine signifikante Uberlegenheit ge-
gentber der konservativen Therapie nachweisen konnte. Ein-
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Aus dem Angiographielabor, Kardinal Schwarzenberg'sches Krankenhaus Schwarzach

Korrespondenzadresse: OA Dr. med. Hubert Wallner MBA, Leiter Angiographie-
labor, Innere Medizin, KH Schwarzach, A-5620 Schwarzach, Kardinal-Schwarzenberg-
Stralle 2-6; E-Mail: hubert.wallner@kh-schwarzach.at

geschlossen wurden Patienten mit einer Symptomdauer von
maximal 21 Tagen mit tiefer Venenthrombose der Femoral-
vene und/oder Iliakalvene mit dem priméren Studien-Out-
come der GeféRoffenheitsrate nach 6 Monaten und des Auf-
tretens von klinischen Zeichen eines postthrombotischen Syn-
droms nach 2 Jahren.

Die lokale Thrombolyse erfolgte mit rt-PA (Alteplase, 0,01 mg/
kg/h + Heparin mit einer max. Dosis von 20 mg/24 h und einer
Therapiedauer bis 96 h) im Vergleich zur konventionellen
Therapie mit niedermolekularem Heparin und Vitamin-K-An-
tagonisten. Nach 6 Monaten fand sich duplexsonographisch
bei 58 von 90 (66 %) der lysierten Patienten eine offene ilio-
femorale Venenstrombahn, wéhrend dies bei der konventio-
nell behandelten Gruppe bei 45 von 99 (47 %) der Patienten zu
beobachten war (p = 0,012). In der vorliegenden Auswertung
wurde das PTS 24 Monate nach tiefer Venenthrombose in der
Kontrollgruppe in 55,6 % gegeniber 41,1 % nach katheter-
basierter Thrombolyse beobachtet (p = 0,047) [3].

Es muss allerdings auch betont werden, dass diese Studie eini-
ge gravierende methodische Schwachen aufweist.

Pharmakomechanische Thrombektomie

Kombinationstherapien mit kathetergesteuerter mechanischer
Thrombusentfernung und lokoregionarer Lyse sind bei Patien-
ten mit akuter TVT in spezialisierten Zentren mit dem wesent-
lichen Vorteil, die Eingriffszeiten und die notwendige Moni-
torisierung der Patienten drastisch zu reduzieren, eine zuneh-
mend akzeptierte Methode.

Zur Beurteilung der Wirksamkeit dieser Kombinationsthera-
pien (mechanische Thrombusentfernung und topische Lyse)
liegen Fallstudien vor, die hohe Offenheitsraten gegeniiber der
alleinigen Lyse zeigen [4-6]. Die im Oktober 2008 begon-
nene ATTRACT-Studie (Acute Venous Thrombosis: Throm-
bus Removal With Adjunctive Catheter-Directed Thromboly-
sis) [7] wird voraussichtlich im Mai 2016 Auskunft Gber die
kumulative Inzidenz des postthrombotischen Syndroms im
Vergleich zu einer konventionellen Behandlungsgruppe ge-
ben. Als lokales Lytikum wird in dieser Studie Alteplase an-
gewandt und mit mechanischer Thrombektomie kombiniert.
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Abbildung 1: AngioJet® Powerpulse Spray. Nachdruck mit freundlicher Genehmigung
von Bayer HealthCare Medical Care.

Abbildung 2: Fragmentierung der Fibrinfaden durch Ultraschallwellen, Steuerkonsole
EKOS™. Nachdruck mit freundlicher Genehmigung von EKOS Corp.

Thrombektomiekatheter in Kombination mit
einer Lyse

Hierbei wird zusatzlich zur lokalen Lyse eine mechanische
Thrombusentfernung ermdglicht.

Beim AngioJet® (Bayer, Warrendale, PA) existiert ein hydro-
dynamisches Kombinationssystem, das den Thrombus durch
einen Flissigkeitsstrahl (mit Lytikum) zerkleinert (Abb. 1)
und in den Katheter absaugt.

Trellis™ (Covidien, Mansfield, MA) ist ein Doppelballonka-
theter mit der Mdglichkeit einer — zwischen den Ballons — seg-
mentalen Infusion eines Lytikums in hoher Konzentration und
einer — nach ca. 15-20 Minuten — anschlieRenden Thrombus-
entfernung mittels einer rotierenden Drahtspirale (1500 rpm).

Ultraschallkatheter in Kombination mit einer
Lyse

Der Vorgang wurde mittels lokaler, ultraschallgestiitzter, ka-
thetergesteuerter Thrombolyse mit EKOS™ (EKOS Corpora-
tion, Bothell, WA) durchgefiihrt. Der Lysekatheter wird hier-
bei im Thrombus platziert, durch Freisetzung von Ultraschall-
wellen werden Fibrinfaden fragmentiert (Abb. 2), somit wird
eine Verbesserung der Wirkung des Lytikums erzielt. Der Ka-
theter wird mindestens 12 Stunden belassen.

Die interventionelle Behandlung scheint aufgrund der kli-
nischen Erfahrung von Experten bei der akuten, proximalen
tiefen Beinvenenthrombose gerechtfertigt. Dies spiegelt sich
auch in den ACCP-Richtlinien (American College of Chest
Physicians) wider, wobei bereits in den Richtlinien von 2008
[8] eine llb-Empfehlung flr ausgewahlte Falle abgegeben
wird. Entscheidend ist auch, dass die periinterventionellen
Risiken akzeptabel sind.
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Abbildung 3: Stent bei May-Thurner-
Syndrom. Abbildung zur Verfiigung
gestellt von Dr. Stephan Moll ©,
www.clotconnect.org

Stentangioplastie

\orteile der endovaskuldaren Therapieverfahren bestehen so-
wohl in der Mdglichkeit der angiographischen Darstellung
der Thrombose Uber den Katheter als auch in der Ausweitung
der Therapie und der vendsen Stentangioplastie. Indikatio-
nen fiir einen Stent ergeben sich, wenn Residualstenosen mit
>50%iger Lumenobstruktion aufgrund chronischer Throm-
bosen oder vendser Kompressionsstérungen und somit ein
Ausflusshindernis mit konsekutiver vendser Hypertonie bzw.
vendsen Reflux bedingen [9]. Besonders gute Ergebnisse wer-
den in der Behandlung eines ,,Beckenvenensporns® (May-
Thurner-Syndrom, Abb. 3) erzielt, bedingt durch die auf der
linken Vena iliaca communis aufsitzende rechte Arteria ilia-
ca communis [10].

Vendse Stents kdnnen in der Vena cava inferior (Durchmes-
ser 18-22 mm), den lliakalvenen (14-16 mm) und in der Vena
femoralis communis verwendet werden. Speziell fir die veno-
se Strombahn wurde der Zilver Vena™-Stent (Cook Medi-
cal, Bloomington, IN) entwickelt, der durch ein lineares Zell-
design mit dem Vorteil einer genauen Platzierung und hohen
Radialkraften charakterisiert ist. Die Einflhrung der Stents er-
folgt in der Regel tber eine 10 French groRe Schleuse trans-
popliteal. Die endovaskuldare Behandlung hat in Studien eine
héhere Durchgangigkeit gegeniliber offenen thrombusentfer-
nenden operativen Verfahren erkennen lassen, auch wenn kei-
ne klaren Einflussfaktoren fur die Stentoffenheitsrate bekannt
sind (Abb. 4).

Lumeneroéffnende Therapien bei akuter
Pulmonalarterienembolie (PE)

Risikostratifizierung

Eine entscheidende Frage in der PE-Behandlung ist, Hochrisi-
kopatienten zu erkennen. Fir die Prognose relevant sind die
RechtsventrikelgréRe und -funktion. So reicht fir die Akut-
einschatzung die GroRenrelation in der Computertomographie
des rechten (RV) zum linken Ventrikel (LV) und zeigt eine
Dysfunktion bei einer Ratio > 1 [11]. Daruber hinaus erlaubt
die Echokardiographie detaillierte Informationen wie Wand-
bewegungsstérungen und gestortes Fillungsverhalten des lin-
ken Ventrikels durch das Interventrikularseptum. Erhéhte Bio-
marker (pro-BNP, kardiales Troponin) im Rahmen einer PE
steigern die Kurzzeit-Mortalitat bis auf das Funffache [12].

Massive PE
Bei hdmodynamischer Instabilitat und Fehlen absoluter Kon-
traindikationen wird die systemische Thrombolyse ange-



wandt, obwohl keine Studie eine statistisch signifikante Ver-
ringerung der Sterblichkeit gegenliber der alleinigen Anti-
koagulation bewiesen hat.

Zahlreiche Thrombolytika wurden in randomisierten Studi-
en ohne direkte Uberlegenheit einer speziellen Substanz ver-
glichen. Alteplase (rtPA), Streptokinase und Urokinase sind
die am besten untersuchten Substanzen. Die Anwendung von
Streptokinase ist kostenglinstig, aber meist mit Nebenwirkun-
gen wie allergische Reaktionen und Hypotonie assoziiert, so-
dass Alteplase in Form von Kurzinfusionen (< 2 Stunden) mit
rascher Thrombusauflésung und geringeren Blutungsraten der
\Vorzug gegeben wird [13].

Submassive PE

Eine Differentialtherapie zwischen systemischer Thrombo-
lyse und lokaler Intervention oder Antikoagulation ist bei
hdmodynamisch stabilen Patienten mit abnormaler RV-Funk-
tion und somit hohem Risiko einer Verschlechterung schwie-
riger.

Konstantinides et al. [13] zeigten, dass sich Patienten, die tPA
erhielten, klinisch deutlich weniger verschlechtern als jene,
die Placebo erhielten (11 % vs. 25 %). Ein Mortalitatsunter-
schied konnte jedoch bei einer allerdings hohen Rate an Res-
cue-Thrombolysen im Placebo-Arm nicht nachgewiesen wer-
den.

Die schwerwiegendste Komplikation der Lyse ist die intrakra-
nielle Blutung. Im ICOPER-Register traten bei 304 Patienten
in 3 % Hirnblutungen im Rahmen der Lyse auf.

Evidenz fur die Behandlung einer submassiven PE ist durch die
Ergebnisse der PEITHO-Studie (Pulmonary Embolism Inter-
national Thrombolysis Study) [14] gegeben. Der kombinierte
primare Endpunkt der Studie war Tod oder Kreislaufkollaps
nach 7 Tagen. Dieser wurde in der Tenekteplase-Gruppe — im
Vergleich zur Kontroll-Gruppe, die nur Heparin erhielt — um
56 % reduziert (p = 0,015). Damit konnte die Gabe von Te-
nekteplase eine hamodynamische Verschlechterung wirksam
verhindern. Der Preis flr diesen Vorteil war das vermehrte
Auftreten von Blutungen unter Tenekteplase. Diese ereigne-
ten sich Gberwiegend bei Patienten, die > 75 Jahre alt waren.

Katheterbasierte Techniken

Moderne katheterbasierte Techniken umfassen mechanische
Fragmentierung und/oder Aspiration von Embolien mit oder
ohne topische thrombolytische Injektion und werden bei Kon-
traindikationen zur systemischen Lyse oder dem Ziel einer ra-
schen Restitution der Kreislaufsituation eingesetzt. Obwohl
verschiedene katheterbasierte Gerate vorhanden sind, gibt
es nur sparlich evidenzbasierte Literatur. Gegenwaértig ist es
aufgrund des Fehlens vergleichender randomisierter Daten
nicht mdglich, eine konkrete Empfehlung flr eine bestimm-
te Technik zu geben. Es scheint aber sinnvoll, eines der zitier-
ten Verfahren dann anzuwenden, wenn eine Thrombolyse ver-
sagt oder kontraindiziert ist. Bei h&modynamischer Instabili-
tét sollte auch ein groRzlgiger Einsatz Uberlegt werden [7].

Die pharmakomechanischen Interventionen umfassen den in
dieser Indikation zugelassenen Einsatz des AngioJet®, sowie

Abbildung 4: Venose Thrombose der Vena femoralis communis und Vena iliaca dext.
(links), nach Thrombektomie und Stent (rechts).

die ultraschallassistierte Thrombolyse mittels EKOS™. Die
ultraschallassistierte Thrombolyse zeigte in einer Untersu-
chungsserie (,,ultrasound-assisted thrombolysis“; ULTIMA-
Trial) in 24 Fallen unter Verwendung von rt-PA einen hoch-
signifikanten Rickgang des rechtsventrikularen Durchmes-
sers.

Vena-cava-Filter

Absolute Indikationen bei rezidivierender vendser thrombo-
embolischer Erkrankung trotz Antikoagulation oder bei Kon-
traindikation beziehungsweise Komplikation einer Anti-
koagulation.

Relative Indikationen beispielsweise bei tiefer Beinvenen-
thrombose mit proximaler Ausdehnung, massiver Lungen-
embolie behandelt durch Thrombolyse/Thrombektomie, ein-
geschrankter Patientencompliance bei der Einnahme der ora-
len Antikoagulation oder hohem Risiko fur Komplikationen
durch Antikoagulation.

Prophylaktische Indikationen betreffen keine vendsen throm-
boembolischen Erkrankung, allerdings beispielsweise Trau-
mapatienten oder Patienten vor chirurgischen Eingriffen mit
hohem Risiko flir eine vendse thromboembolische Erkran-
kung [15].

Temporéare Vena-cava-Filter haben den Vorteil, dass sie wieder
entfernbar sind oder bei Bedarf permanent in der Vena cava
belassen werden konnen.

Wahrend bei den prophylaktischen Indikationen generell eine
etwas liberalere Einstellung zur temporéren Filterverwendung
denkbar ware, sollte auch hier jeweils interdisziplinar der indi-
viduelle Nutzen einer Vena-cava-Filter-Platzierung diskutiert
werden. Grundsatzlich muss auch bei optionaler Filterverwen-
dung davon ausgegangen werden, dass der Filter unter Um-
stdnden nicht wieder entfernt werden kann und lebenslang in
der Hohlvene des Patienten verbleiben muss. Eine Kontraindi-
kation zur Filterplatzierung liegt vor, wenn kein vendser Zu-
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gangsweg vorhanden ist beziehungsweise keine Mdglichkeit
in der Vena cava besteht, einen Filter zu platzieren.

Relevanz fiir die Praxis
Im vorliegenden Artikel werden folgende Themen praxis-

bezogen behandelt:
— tiefe Beinvenenthrombose

— kathetergesteuerte Thrombolyse
— pharmakomechanische Therapieverfahren

— AngioJet®

— Ekosonic-Ultraschall-Lyse

— Stentangioplastie
— May-Thurner-Syndrom
— Pulmonalembolie
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einem klinisch relevanten Blutungsrisiko, einschlief3lich zirrhotischer Patienten mit Child Pugh B und C, verbunden sind; Schwangerschaft u. Stillzeit. Warnhinweise
und VorsichtsmaRnahmen: Eine klinische Uberwachung in Ubereinstimmung mit der antikoagulatorischen Praxis wird wahrend der gesamten Behandlungsdauer
empfohlen. Die Gabe von Xarelto sollte bei Auftreten einer schweren Blutung unterbrochen werden. Mit zunehmendem Alter kann sich das Blutungsrisiko erhohen.
Nicht empfohlen: bei Patienten mit einer schweren Nierenfunktionseinschrénkung (Kreatinin- Clearance < 15 ml/min); bei Patienten, die zeitgleich eine systemische
Behandlung mit Wirkstoffen, die gleichzeitig stark CYP3A4 und P-gp inhibieren, z.B. Azol-Antimykotika oder HIV-Proteaseinhibitoren, erhalten; bei Patienten mit erhoh-
tem Blutungsrisiko; bei Patienten, die gleichzeitig starke CYP3A4 Induktoren erhalten, es sei denn der Patient wird engmaschig auf Anzeichen oder Symptome einer
Thrombose Uberwacht; Nicht empfohlen aufgrund des Fehlens von Daten: bei Patienten unter 18 Jahren; bei Patienten, die zeitgleich mit Dronedaron behandelt
werden; 70 mg: Patienten, die sich einer Operation nach Huftfraktur unterzogen haben; 15 mg/20 mg: bei Patienten mit kiinstlichen Herzklappen; bei Patienten mit
einer LE, die hdmodynamisch instabil sind oder eine Thrombolyse oder pulmonale Embolektomie bendtigen. Mit Vorsicht empfohlen: bei Patienten mit einer schweren
Nierenfunktionsstdrung (Kreatinin- Clearance 15-29 ml/min) oder mit einer Nierenfunktionsstdrung, wenn gleichzeitig andere Arzneimittel eingenommen werden, die
zu erhohten Rivaroxaban Plasmaspiegeln flihren; bei Patienten, die gleichzeitig auf die Gerinnung wirkende Arzneimittel erhalten; 70 mg: bei der Anwendung von
neuraxialer Anésthesie oder Spinal/Epiduralandsthesie; 15 mg/20 mg: es gelten spezielle Dosisempfehlungen fir Patienten mit einer mittelschweren oder schweren
Nierenfunktionsstérung und im Fall von Patienten mit einer TVT/LE nur dann, deren abgeschétztes Blutungsrisiko das Risiko fur eine rezidivierende TVT/LE Uberwiegt;
bei Patienten mit dem Risiko einer ulzerativen gastrointestinalen Erkrankung kann eine prophylaktische Behandlung erwogen werden. Obwohl die Behandlung mit
Rivaroxaban keine Routineliberwachung der Exposition erfordert, kdnnen die mit einem kalibrierten quantitativen Anti-Faktor Xa-Test bestimmten Rivaroxaban-Spiegel
in Ausnahmesituationen hilfreich sein. Xarelto enthélt Lactose. Nebenwirkungen: Haufig: Anamie, Schwindel, Kopfschmerzen, Augeneinblutungen, Hypotonie,
Hamatome, Epistaxis, Hamoptyse, Zahnfleischbluten, gastrointestinale Blutung, gastrointestinale und abdominale Schmerzen, Dyspepsie, Ubelkeit, Verstopfung,
Durchfall, Erbrechen, Pruritus, Hautrétung, Ekchymose, kutane und subkutane Blutung, Schmerzen in den Extremitaten, Blutung im Urogenitaltrakt (einschlief3lich
Hamaturie und Menorrhagie), Einschrankung der Nierenfunktion, Fieber, periphere Odeme, verminderte Leistungsfahigkeit, Transaminasenanstieg, Blutung nach
einem Eingriff (einschl. postoperativer Andmie und Wundblutung), Bluterguss, Wundsekretion. Gelegentlich: Thrombozythamie, allergische Reaktion, allergische Der-
matitis, zerebrale und intrakranielle Blutungen, Synkope, Tachykardie, trockener Mund, Leberfunktionsstérung, Urtikaria, Hdmarthros, sich unwohl fihlen, kutane und
subkutane Blutung, Anstieg von Bilirubin, alkalischer Phosphatase, LDH, Lipase, Amylase und der GGT. Selten: Gelbsucht, Blutung in einen Muskel, lokale Odeme,
Anstieg von konjugiertem Bilirubin, vaskulares Pseudoaneurysma. Nicht bekannt: Kompartmentsyndrom oder (akutes) Nierenversagen als Folge einer Blutung,
Angioddem und allergisches Odem. Inhaber der Zulassung: Bayer Pharma AG, D-13342 Berlin, Deutschland. Verschreibungs-/Apothekenpflicht: Rezeptpflichtig
(NR), apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen und Gewohnungseffekten sind den veroffentlichten Fachinformationen
zu entnehmen. Stand der Information: November 2013.
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Fallbericht: Massive Akkumulation von Dabigatran
bei akutem Nierenversagen — Hamofiltration hilft
bei schwerer Blutungskomplikation

B. Dieplinger

Aus dem B&S Zentrallabor, Krankenhaus der Barmherzigen Briider und Schwestern, Linz

Einleitung

Seit Kurzem stehen neue Gerinnungshemmstoffe, die unter
dem Begriff ,,neue direkte orale Antikoagulantien* (DOAKS)
zusammengefasst werden, zur Verfigung. DOAKS werden in
zwei Substanzklassen unterteilt: Zur Klasse der Faktor-Xa-
Inhibitoren gehoren Rivaroxaban (Xarelto®), Abixaban (Eli-
quis®) sowie Edoxaban (Lixiana®), zur Klasse der Thrombin-
(Faktor-1la-) Inhibitoren gehért Dabigatran (Pradaxa®). Ergeb-
nisse von groRen klinischen Studien zeigen, dass die DOAKs
sicher und effektiv in der Vermeidung von thromboemboli-
schen Ereignissen sind, und haben zur Zulassung dieser Subs-
tanzen flr eine Vielzahl von Indikationen gefihrt [1]. DOAKSs
kénnen oral verabreicht werden, haben einen raschen Wir-
kungseintritt, eine kurze Halbwertszeit (ca. 12 h bei norma-
ler Nierenfunktion) und werden in fixer Dosierung ohne rou-
tinemaRige Gerinnungskontrollen und Dosisanpassung verab-
reicht [1]. Die Faktor-Xa-Inhibitoren werden etwa zu einem
Drittel renal eliminiert, der Thrombin-Inhibitor Dabigatran
hingegen zu ca. 80 %. Inshesondere bei Patienten mit einge-
schrénkter Nierenfunktion kann es daher zu einer Klinisch re-
levanten Akkumulation von Dabigatran im Blut kommen [1].

Fallbericht

Wir berichten von einer 63-jahrigen Frau (Grof3e 156 cm, Ge-
wicht 74 kg), welche aufgrund einer hohen Huftluxation rechts
zur geplanten Hufttotalendoprothesen- (HTEP-) Implantation
rechts stationar aufgenommen wurde. An Voroperationen bzw.
Erkrankungen waren bei der Patientin ein Z. n. HTEP links,
Z. n. Cholzystektomie und Appendektomie sowie eine behan-
delte arterielle Hypertonie und Hypothyreose bekannt.

Die Blutungsanamnese und der praoperative Gerinnungs-
status [PTZ (Quick %) = 94 % (Normwert 70-130 %),
aPTT = 29,4 sec (Normwert 22,0-33,0 sec)] war unaufféllig.
Die praoperative Nierenfunktion [Kreatinin = 0,90 mg/dl (Norm-
wert 0,51-0,95 mg/dl), errechnete glomerulére Filtrationsrate
(eGFR) nach der MDRD-Formel = 67 ml/min/1,73 m? und
nach der Cockroft-Gault-Formel = 74 ml/min/1,73m?] war
leicht eingeschrankt.

Am Tag der Operation wurde nach problemloser HTEP-Im-
plantation rechts und komplikationslosem postoperativem
Verlauf 4 h nach der Operation mit einer routineméaBigen
Thromboseprophylaxe von 110 mg Dabigatran begonnen, da-
nach 220 mg Dabigatran 1x tégl.

Am dritten postoperativen Tag nach der HTEP-Implantation
rechts berichtete die Patientin Uber diffuse Bauchschmerzen
und gegen Abend entwickelte sie plétzlich eine Dyspnoe, eine

Tabelle 1: Laborbefund der 63-jdahrigen Patientin bei Z. n.
HTEP mit akuter ischamischer Kolitis, Sepsis und akutem
Nierenversagen (ca. 2,5 h nach der letzten Einnahme von
220 mg Dabigatran).

Analyse Wert Einheit Normwert
Entziindung

CRP 9,0 mg/d| (bis 1,0)
Procalcitonin/Serum 15,48 ng/ml (bis 0,50)
Blutbild

Leukozyten 17.82 10179/l (4,00-10,00)
Erythrozyten 2,84 10712/ (4,00-5,30)
Hamoglobin 8,1 g/dl (12,5-15,5)
Hamatokrit 25 % (37-47)
Thrombozyten 347 1079/l (150-370)
Gerinnung

PTZ (Quick%) 9 % (70-130)
INR 7.2

aPTT > 180,0 sec (22,0-33,0)
Thrombinzeit > 180 sec (14-22)
Fibrinogen-Clauss 183 mag/d| (150-350)
Antithrombin 156 % (78-126)
D-DimerInnovance 8,87 mg/l (bis 0,50)
Dabigatran (Haemoclot®) 2600 ng/ml

Niere/Elektrolyte

Kreatinin 1,35 mg/dl (0,51-0,95)
eGFR (MDRD) 42 ml/min/1,73 m?2

Hypotonie, eine Tachykardie und einen deutlichen Hamoglo-
binabfall. Als Ursache fir dieses klinische Zustandsbild fand
man eine akute nekrotisierende Kolitis mit Hamatochezie so-
wie eine Sepsis und ein akutes Nierenversagen mit Anurie.
Im aktuellen Laborbefund zeigten sich erhéhte Entziindungs-
werte, eine Leukozytose sowie ein erniedrigtes Hamoglobin.
Deutlich veréndert war die Gerinnung mit einer verringerten
PTZ (Quick%), einem erhdhten INR und einer nicht messha-
ren aPTT und Thrombinzeit. Die Dabigatran-Plasmakonzen-
tration wurde mittels einer standardisierten und verdunnten
Thrombinzeit dem Haemoclot®-Test (Hyphen BioMed) be-
stimmt [2] und ergab eine massive Akkumulation von Dabi-
gatran mit 2600 ng/ml (ca. 2,5 h nach der letzten Einnahme
von 220 mg Dabigatran; insgesamt wurden der Patientin bis
zu diesem Zeitpunkt 1 x 110 mg und 3 x 220 mg Dabigatran
verabreicht) (siehe Tab. 1).

Aufgrund der lebensbedrohlichen Situation bei ischdmischer
Nekrose des linksseitigen Kolons wurde trotz der massiven
Akkumulation von Dabigatran eine Laparotomie mit Hemi-
kolektomie links durchgefiihrt (im Hemikolektomieprapa-
rat zeigte sich eine phlegmondse eitrige Entziindung). Peri-
operativ kam es zu einer Massivtransfusion von 31 Erythro-
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Tabelle 2: Gerinnungsbefunde der 63-jdahrigen Patientin
(bei Z. n. HTEP mit akuter ischamischer Kolitis, Sepsis und
akutem Nierenversagen) im zeitlichen Verlauf unter konti-
nuierlicher Hamofiltration Uber 5 Tage.

Analyse Wert Einheit Normwert

Vor Beginn der Hamofiltration (ca. 12 h nach der letzten Ein-
nahme von 220 mg Dabigatran)

PTZ (Quick%) 14 % (70-130)
INR 4,8

aPTT 112,9 sec (22,0-33,0)
Thrombinzeit > 180 sec (14-22)
Dabigatran (Haemoclot®) 1800 ng/ml

Tag 1 der Hamofiltration (ca. 17 h nach der letzten Einnahme
von 220 mg Dabigatran)

PTZ (Quick %) 16 % (70-130)
INR 4,2

aPTT 111,0 sec (22,0-33,0)
Thrombinzeit > 180 sec (14-22)
Dabigatran (Haemoclot®) 1400 ng/ml

Tag 2 der Hamofiltration (ca. 36 h nach der letzten Einnahme
von 220 mg Dabigatran)

PTZ (Quick%) 52 % (70-130)
INR 1,5

aPTT 94,8 sec (22,0-33,0)
Thrombinzeit > 180 sec (14-22)

Tag 3 der Hamofiltration (ca. 60 h nach der letzten Einnahme
von 220 mg Dabigatran)

PTZ (Quick%) 70 % (70-130)
INR 1,2

aPTT 35,8 sec (22,0-33,0)
Thrombinzeit > 180 sec (14-22)

Tag 4 der Hamofiltration (ca. 84 h nach der letzten Einnahme
von 220 mg Dabigatran)

PTZ (Quick%) 74 % (70-130)
INR 1,2

aPTT 33,0 sec (22,0-33,0)
Thrombinzeit 147 sec (14-22)

Tag 5 der Hamofiltration (ca. 108 h nach der letzten Einnahme
von 220 mg Dabigatran)

PTZ (Quick %) 79 % (70-130)
INR 1,1

aPTT 31,1 sec (22,0-33,0)
Thrombinzeit 82 sec (14-22)
Dabigatran (Haemoclot®) 46 ng/ml

zytenkonzentraten, 36 Octaplas®, 1 Thrombozytenkonzentrat,
15600 IE Prothorombinkomplex Total® (4-Fakoren-Konzen-
trat), 18 g Fibrinogen und 14 mg Novoseven® (rekombinan-
ter Blutgerinnungsfaktor V1la). Weder die hochdosierte Gabe
von Prothrombinkomplexkonzentrat noch Novoseven® konn-
te die Blutung stoppen. Um das akkumulierte Dabigatran aus
der Zirkulation zu entfernen, wurde unmittelbar postoperativ
mit einer Hamofiltration (mit einem durchschnittlichen Blut-
fluss von 120 ml/min und einem Dialysatfluss von 1500 mi/h
unter Zitrat-Antikoagulation) begonnen.

Am ersten postoperativen Tag nach der akuten Hemikolek-
tomie war die weitere Gabe von 11 Erythrozytenkonzentra-
ten, 10 Octaplas®, 2 Thrombozytenkonzentraten, 4800 IE Pro-
thrombinkomplex Total® und 12 g Fibrinogen erforderlich.
Unter kontinuierlicher Hamofiltration Uber insgesamt 5 Tage
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kam es zu einem Sistieren der Blutung. Die Gerinnungspara-
meter im zeitlichen Verlauf von vor Beginn bis zum Tag 5 der
Hamofiltration sind in Tabelle 2 dargestellt.

Eine Woche nach der akuten Hemikolektomie links und Sta-
bilisierung der Gerinnungssituation wurde eine Revision mit
Héamatomausrdaumung im Bereich des kleinen Beckens durch-
gefuihrt, welches durch Kompression des Plexus lumobo-
sacralis zu einer Parese der rechten unteren Extremitat gefuhrt
hatte.

Diskussion

Der Krankheitsverlauf dieser Patientin zeigt eindrucksvoll
auf, wie schnell es aufgrund eines akuten Nierenversagens mit
Anurie (ausgeldst durch eine akute phlegmondse und eitrige
Kolitis mit Sepsis) zu einer massiven Akkumulation von Da-
bigatran im Blut kommen kam, da Dabigatran fast ausschlief3-
lich (ca. 80 %) uber die Niere eliminiert wird [1].

Weiters ist dieser Fall ein gutes klinisches Beispiel fur die
nicht ausreichende Antagonisierbarkeit von Dabigatran, durch
die hochdosierte Gabe eines 4-Faktoren-Prothrombinkom-
plexkonzentrats bzw. dem rekombinanten Blutgerinnungsfak-
tor VlIla (Novoseven®), wenn es im Rahmen einer massiven
Akkumulation von Dabigatran zu einer lebensbedrohlichen
Blutungssituation kommt.

Durch eine kontinuierliche H&mofiltration konnte bei dieser
Patientin das akkumulierte Dabigatran aus der Zirkulation ent-
fernt und damit auch eine Stabilisierung der Blutungssituati-
on erreicht werden. Aufgrund der geringen PlasmaeiweiR3bin-
dung (ca. 35 %) kann Dabigatran mit Hamofiltration bzw. Ha-
modialyse effektiv aus dem Kreislaufsystem entfernt werden
[1,3,4].

Dieser Fallbericht bestatigt die Daten einer Phase-1-Studie in
der beschrieben wurde, dass man in Hamodialyse-Patienten,
die mit Dabigatran antikoaguliert wurden (mit medianen Da-
bigatran-Plasmakonzentrationen vor Beginn der Hamodialy-
se von ca. 140 ng/ml), mittels optimierter Hamodialyse tber
4 h (mit einem durchschnittlichen Blutfluss von 200 ml/min)
ca. 50 % des Dabigatrans aus dem Blutkreislauf entfernen
kann [5]. Zusétzlich erweitert dieser Fallbericht die erfolg-
reiche Anwendbarkeit der Hamofiltration auch auf Patienten
mit einer massiven Akkumulation von Dabigatran (Dabiga-
tran-Plasmakonzentration vor Beginn der Hamofiltration lag
bei 1800 ng/ml) und einer schweren Blutungskomplikation.
Ein &hnlicher Fallbericht eines Patienten aus der RE-LY-Stu-
die mit einer massiven Dabigatran-assozierten Blutungskom-
plikation nach einem herzchirurgischen Eingriff unter Dabi-
gatran berichtete ebenfalls tiber eine erfolgreiche Behandlung
mittels Hdmodialyse [6].

Um die Sicherheit von Dabigatran insbesondere in kritischen
Situationen (z. B. Uberdosierung, Blutung, Notfalloperation
etc.), weiter zu verbessern, ware ein spezifisches Antidot fiir
den klinischen Alltag wiinschenswert. Mittlerweile wurde ein
spezifischer Fab-Antikdrper gegen Dabigatran entwickelt,
welcher die Thrombin-inhibitorische Wirkung von Dabiga-
tran rasch und selektiv aufhebt [7]. Dieses spezifische Antidot



zeigte ein sehr gute Wirksamkeit im Tiermodell [7]. Auch bei
gesunden Probanden, die mit Dabigatran antikoaguliert wur-
den, wurde kirzlich uber gute Vertraglichkeit und eine schnel-
le und anhaltende Antagonisierung dieses spezifischen Anti-
dots berichtet [8]. Eine grof? angelegte multinationale Studie
zur Anwendung dieses spezifischen Antidots bei Patienten mit
schwerwiegenden Blutungskomplikationen bzw. vor Notfall-
operationen unter Antikoagulation mit Dabigatran ist derzeit
in Planung, sodass man fiir die Zukunft auch auf die Anwen-
dung dieses spezifischen Antidots in der klinischen Routine
hoffen darf.

Zusammenfassend kann man sagen, dass schwere Dabigatran-
assozierte Blutungen selten sind. Kommt es jedoch aufgrund
eines akuten Nierenversagens zu einer massiven Akkumulati-
on von Dabigatran und einer schweren Blutungskomplikation,
kann man Dabigatran mittels Hdmofiltration bzw. Hdmodialy-
se effektiv aus der Blutzirkulation entfernen
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News-Screen

S. Steiner

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

Stenting and medical therapy for athero-
sclerotic renal-artery stenosis

Cooper CJ, et al. N Engl J Med 2014; 370: 13-22.

Abstract

Background: Atherosclerotic renal-artery stenosis is a
common problem in the elderly. Despite two randomized
trials that did not show a benefit of renal-artery stenting
with respect to kidney function, the usefulness of stenting
for the prevention of major adverse renal and cardiovascu-
lar events is uncertain.

Methods: We randomly assigned 947 participants who
had atherosclerotic renal-artery stenosis and either systol-
ic hypertension while taking two or more antihypertensive
drugs or chronic kidney disease to medical therapy plus re-
nal-artery stenting or medical therapy alone. Participants
were followed for the occurrence of adverse cardiovascular
and renal events (a composite end point of death from car-
diovascular or renal causes, myocardial infarction, stroke,
hospitalization for congestive heart failure, progressive re-
nal insufficiency, or the need for renal-replacement thera-
py).

Results: Over a median follow-up period of 43 months (in-
terquartile range, 31 to 55), the rate of the primary com-
posite end point did not differ significantly between par-
ticipants who underwent stenting in addition to receiving
medical therapy and those who received medical therapy
alone (35.1% and 35.8%, respectively; hazard ratio with
stenting, 0.94; 95% confidence interval [CI], 0.76 to 1.17;
p = 0.58). There were also no significant differences be-
tween the treatment groups in the rates of the individual
components of the primary end point or in all-cause mor-
tality. During follow-up, there was a consistent modest dif-
ference in systolic blood pressure favoring the stent group
(2.3 mmHg; 95% ClI, -4.4 to -0.2; p = 0.03).
Conclusions: Renal-artery stenting did not confer a signifi-
cant benefit with respect to the prevention of clinical events
when added to comprehensive, multifactorial medical ther-
apy in people with atherosclerotic renal-artery stenosis and
hypertension or chronic kidney disease. (Funded by the Na-
tional Heart, Lung and Blood Institute and others; Clini-
calTrials.gov number, NCT00081731.)

Kommentar

Nach den friiheren Studien ASTRAL und STAR wurde in der
CORAL-Studie neuerlich die Rolle einer endovaskuléren in-
terventionellen Therapie fur hochgradige atherosklerotische
Nierenarterienstenosen (NAST) untersucht. Eingeschlossen
wurden 947 Patienten mit hochgradiger NAST (definiert als
angiographisch verifizierte Stenose zwischen 80 und 99 %
bzw. 60-79 % bei einem systolischen Druckgradienten von
mind. 20 mmHg) und arterieller Hypertonie mit zumindest
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zweifacher antihypertensiver Therapie oder mit chronischer
Niereninsuffizienz (GFR < 60 ml/min).

Patienten mit NAST aufgrund einer fibromuskuléren Dyspla-
sie, Kreatinin > 4 mg/dl, NierengréRe < 7 cm oder der Not-
wendigkeit von mehr als einer Stentimplantation waren aus-
geschlossen. Die Patienten wurden zur Stent-Angioplastie
der NAST plus optimaler medikamentdser Therapie (OMT)
oder OMT alleine randomisiert. Nach einem medianen Nach-
beobachtungszeitraum von 43 Monaten zeigte sich kein Un-
terschied hinsichtlich des kombinierten primaren Endpunktes
(Tod aus kardiovaskularen oder renalen Ursachen, Myokard-
infarkt, Schlaganfall, Hospitalisierung aufgrund von Herz-
insuffizienz, fortschreitende Niereninsuffizienz oder Notwen-
digkeit einer Nierenersatztherapie). Wesentlich erscheint, dass
auch in der OMT-Gruppe durch die optimierte, gratis zur \er-
fligung gestellte medikamentdse Therapie eine signifikante
Blutdrucksenkung von im Schnitt 15 mmHg erreicht werden
konnte, die vergleichbar mit der Blutdrucksenkung im Stent-
Interventionsarm war. In beiden Gruppen stieg die Zahl der
antihypertensiven Medikamente im Studienverlauf.

Die Studie war gepragt vom sehr langsamen Einschluss der
Patienten und wurde daher auch vorzeitig terminiert.

Praxisrelevanz

Mit der CORAL-Studie konnte neuerlich keine Uberlegen-
heit der Stent-Angioplastie bei atherosklerotischer Nieren-
arterienstenose gezeigt werden. Weiterhin muss daher gel-
ten, dass eine optimale medikamentdse Blutdruck- und Ri-
sikofaktoren-Kontrolle Kernpunkt in der Behandlung die-
ser Patienten ist. Eine interventionelle Therapie kénnte eine
Rolle spielen, wenn eine medikamentdse Therapie alleine
nicht zur Blutdruckkontrolle ausreicht. Allerdings gibt es
hierfur derzeit und wohl auch in naher Zukunft keine aus-
reichende Datenlage.

L R R 4

Edoxaban versus Warfarin in Patients
with Atrial Fibrillation

Giugliano RP, et al. N Engl J Med 2013; 369: 2093-104.

Abstract

Background: Edoxaban is a direct oral factor Xa inhibitor
with proven antithrombotic effects. The long-term efficacy
and safety of edoxaban as compared with warfarin in pa-
tients with atrial fibrillation is not known.

Methods: We conducted a randomized, double-blind, dou-
ble-dummy trial comparing two once-daily regimens of
edoxaban with warfarin in 21,105 patients with moder-
ate-to-high-risk atrial fibrillation (median follow-up, 2.8




years). The primary efficacy end point was stroke or sys-
temic embolism. Each edoxaban regimen was tested for
noninferiority to warfarin during the treatment period. The
principal safety end point was major bleeding.

Results: The annualized rate of the primary end point dur-
ing treatment was 1.50% with warfarin (median time in
the therapeutic range, 68.4%), as compared with 1.18%
with high-dose edoxaban (hazard ratio, 0.79; 97.5% con-
fidence interval [CI], 0.63 to 0.99; p < 0.001 for noninfe-
riority) and 1.61% with low-dose edoxaban (hazard ratio,
1.07; 97.5% ClI, 0.87 to 1.31; p = 0.005 for noninferiori-
ty). In the intention-to-treat analysis, there was a trend fa-
voring high-dose edoxaban versus warfarin (hazard ratio,
0.87; 97.5% ClI, 0.73 to 1.04; p = 0.08) and an unfavorable
trend with low-dose edoxaban versus warfarin (hazard ra-
tio, 1.13; 97.5% ClI, 0.96 to 1.34; p = 0.10). The annual-
ized rate of major bleeding was 3.43% with warfarin versus
2.75% with high-dose edoxaban (hazard ratio, 0.80; 95%
Cl,0.71t00.91; p < 0.001) and 1.61% with low-dose edox-
aban (hazard ratio, 0.47; 95% ClI, 0.41 to 0.55; p < 0.001).
The corresponding annualized rates of death from cardio-
vascular causes were 3.17% versus 2.74% (hazard ratio,
0.86; 95% Cl, 0.77 to 0.97; p = 0.01), and 2.71% (hazard
ratio, 0.85; 95% ClI, 0.76 to 0.96; p = 0.008), and the cor-
responding rates of the key secondary end point (a com-
posite of stroke, systemic embolism, or death from cardio-
vascular causes) were 4.43% versus 3.85% (hazard ratio,
0.87; 95% CI, 0.78 to 0.96; p = 0.005), and 4.23% (hazard
ratio, 0.95; 95% Cl, 0.86 to 1.05; p = 0.32).

Conclusions: Both once-daily regimens of edoxaban were
noninferior to warfarin with respect to the prevention of
stroke or systemic embolism and were associated with sig-
nificantly lower rates of bleeding and death from cardio-
vascular causes. (Funded by Daiichi Sankyo Pharma De-
velopment; ENGAGE AF-TIMI 48 ClinicalTrials.gov num-
ber, NCT00781391.)

Kommentar

Mit ENGAGE-AF wurde nun die vierte und bislang gréRte
klinische Studie publiziert, in der ein neues orales Antikoagu-
lans gegen Vitamin-K-Antagonisten bei Patienten mit Vorhof-
flimmern untersucht wurde. Ahnlich wie beim Design der Ro-
cket-AF-Studie mit Rivaroxaban wurde auch hier eine einmal
tagliche Einnahme von Edoxaban im Vergleich zu Warfarin
gewdhlt. In dieser doppelblinden, multinationalen Studie mit
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 2,8 Jahren wur-
den Uber 21.000 Patienten zu hoher (60 mg) oder niedriger
(30 mg) Edoxaban-Dosis oder Warfarin (INR-gesteuert) ran-
domisiert. In Bezug auf den priméren Endpunkt bestehend aus
Schlaganfall und systemischen Embolien waren beide Do-
sierungen gegeniiber Warfarin nicht unterlegen, wahrend die
Rate an schweren Blutung durch Edoxaban signifikant redu-
ziert werden konnte. In beiden Edoxaban-Armen wurde bei
Patienten mit Faktoren, die zu einem erhdhten Blutungsrisiko
fihren (Niereninsuffizienz, niedriges Korpergewicht, Ko-
Medikation mit P-Glykoprotein-Inhibitoren), die verabreichte
Dosierung halbiert. Die Ergebnisse in diesem Kollektiv ent-
sprachen den Gesamtstudienergebnissen sowohl in Bezug auf
Sicherheit als auch Wirksamkeit.

Praxisrelevanz

In naher Zukunft werden wahrscheinlich 4 Substanzen
(Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban) als Alter-
native zu Vitamin-K-Antagonisten bei Patienten mit \or-
hofflimmern, aber auch zur Behandlung vendser Thrombo-
embolien zur Verfligung stehen. Allerdings ist es noch un-
klar, wieweit Unterschiede in Bezug auf Studiendesign und
-ergebnisse eine Rolle im klinischen Alltag spielen wer-
den oder ob alle Substanzen gleichwertig eingesetzt wer-
den konnen.

¢ ¢ o

Benefits of statins in elderly subjects
without established cardiovascular
disease: a meta-analysis.

Savarese G, et al. J Am Coll Cardiol 2013; 62: 2090-9.

Abstract

Objectives: The purpose of this paper was to assess wheth-
er statins reduce all-cause mortality and cardiovascular
(CV) events in elderly people without established CV dis-
ease.

Background: Because of population aging, prevention of
CV disease in the elderly is relevant. In elderly patients
with previous CV events, the use of statins is recommend-
ed by guidelines, whereas the benefits of these drugs in el-
derly subjects without previous CV events are still debated.
Methods: Randomized trials comparing statins versus pla-
cebo and reporting all-cause and CV mortality, myocardi-
al infarction (MI), stroke, and new cancer onset in elderly
subjects (age > 65 years) without established CV disease
were included.

Results: Eight trials enrolling 24,674 subjects (42.7%
females; mean age 73.0 = 2.9 years; mean follow up 3.5
+ 1.5 years) were included in analyses. Statins, compared
with placebo, significantly reduced the risk of MI by 39.4%
(relative risk [RR]: 0.606 [95% confidence interval (Cl):
0.434 t0 0.847]; p = 0.003) and the risk of stroke by 23.8%
(RR: 0.762 [95% CI: 0.626 to 0.926]; p = 0.006). In con-
trast, the risk of all-cause death (RR: 0.941 [95% CI: 0.856
to 1.035]; p = 0.210) and of CV death (RR: 0.907 [95% CI:
0.686 to 1.199]; p = 0.493) were not significantly reduced.
New cancer onset did not differ between statin- and place-
bo-treated subjects (RR: 0.989 [95% CI: 0.851 to 1.151];
p = 0.890).

Conclusions: In elderly subjects at high CV risk without
established CV disease, statins significantly reduce the in-
cidence of MI and stroke, but do not significantly prolong
survival in the short-term.

Kommentar

Der Nutzen einer Statintherapie ist auch in alteren Patienten
nach kardiovaskuldren Ereignissen klar dokumentiert. Der
Benefit einer Primarpravention mit Statinen bei Personen ab
65 Jahren ohne bisheriges kardiovaskuléres Ereignis ist aller-
dings deutlich schlechter untersucht. Dieser Frage ist diese re-
zent publizierte Meta-Analyse nachgegangen, in die insge-
samt 8 groRe Studien mit beinahe 25.000 Teilnehmern einge-
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schlossen wurden. Es konnte eine klare Reduktion von kardio-
vaskuldren Ereignissen wie Myokardinfarkt und Schlaganfall
durch die Statintherapie gezeigt werden, allerdings fand sich
kein Uberlebensvorteil. Neben der eher kurzen Nachbeob-
achtungszeit in den meisten Studien mag dies auch dadurch
bedingt sein, dass fur die verschiedenen Endpunkte je nach
Verfugbarkeit der Daten unterschiedliche Studien inkludiert
wurden. So stammen fur den Endpunkt Gesamtmortalitat die
Halfte der Daten aus der ALLHAT-Studie, in der Pravastatin
keinen Benefit zeigte. Fur die Endpunkte Myokardinfarkt und
Schlaganfall wurde diese Studie aber nicht inkludiert, da ent-
sprechende Daten nicht verfuigbar sind. In Bezug auf Sicher-
heit gab es kein Signal flr eine erhdhte Malignomrate unter
Statintherapie bei — wie bereits erwahnt — kurzem Follow-up.

36" Charing Cross International Symposium

05.-08.04.2014, London, UK
WWW.cxvascular.com

9. Sailersymposium - Gerinnungssymposium fiir
Innere Medizin und Laboratoriumsmedizin

12.-13.06.2014, Graz
www.gefaesse.at

26" World Congress of the IUA

10.08-14.08.2014, Sydney, AUST
www.iua2014.org

Praxisrelevanz

Diese Meta-Analyse unterstreicht den Nutzen einer Statin-
therapie auch bei Personen ab 65 Jahren ohne friihere kar-
diovaskulére Ereignisse.
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Transcatheter Cardiovascular Therapeutics 2014
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www.tctconference.com

45. Jahrestagung Osterreichische Gesellschaft fiir
Innere Medizin
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Www.oegim.at
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Wer entscheidet, ob lebensbeendende
MalRnahmen vorgenommen werden sollen, wenn
keine verbindliche Patientenverfiigung besteht?

M. Krumpschmid, M. Ploier

Einleitung

Aus einer hochstgerichtlichen Entscheidung ergibt sich, dass
bei Vorliegen einer ,,beachtlichen Patientenverfiigung* weder
dem bestellten Sachwalter noch dem behandelnden Arzt die
alleinige Entscheidungsbefugnis zukommt, ob lebenserhal-
tende MalRnahmen beendet werden oder nicht. Vielmehr ha-
ben diese Personen eine konsensuale Ldsung zu finden. Er-
folgt eine solche nicht, so soll nach der Entscheidung des
OGH der Lebenserhaltung der Vorrang gegeben werden. Kei-
ne Mdglichkeit sieht das Hochstgericht jedoch, dass im Fall
des Vorliegens einer beachtlichen Patientenverfligung das Ge-
richt selbst eine Entscheidung trifft, ob bestimmte medizini-
sche MalRnahmen fortzusetzen oder zu beenden sind.

Sachverhalt

Eine Patientin verfasste am 10.02.2004 (somit vor Inkrafttre-
ten des PatientenverfiigungsG am 01.06.2006) eine Patienten-
verfligung, die notariell beglaubigt wurde. Nach Inkrafttreten
des Patientenverfligungsgesetzes verfasste die Patientin am
17.01.2007 eine weitere, von ihr teilweise eigenhdndig ge-
schriebene, jedoch nicht unterschriebene Patientenverfiigung
(PatV). Inhalt beider PatVs war, dass sie, wenn im Extremfall
keine Aussicht auf Heilung bzw. die Wahrscheinlichkeit einer
lebenslangen, schweren geistigen oder schweren korperlichen
Behinderung besteht, unter keinen Umstanden lebenserhalten-
den MaRnahmen unterzogen werden méchte und unter ande-
rem auch kiunstliche Erndhrung ablehnt. In der im Jahr 2007
verfassten PatV gab es Vermerke der aufklarenden Arztin so-
wie die Erklarung eines Notars, dass die Patientin Uber das
Wesen einer verbindlichen Patientenverfligung und die jeder-
zeitige Widerrufsmaglichkeit aufgeklart wurde.

Mit rechtskraftigem Beschluss aus dem Jahr 2009 wurde der
Ehemann der Patientin als Sachwalter bestellt. Aufgrund des
Willens seiner Gattin und auf Grundlage der Patientenverfi-
gungen brachte er einen Antrag auf Einholung eines érztlichen
Sachverstandigengutachtens beim Pflegschaftsgericht ein, um
eine Entscheidungsgrundlage dafirr zu erhalten, ob die lebens-
erhaltenden MalRnahmen im Sinne des Willens seiner Ehefrau
beendet oder fortgefuihrt werden sollten. Der Sachverstandi-
ge sollte dabei inshesondere die Frage beantworten, ob bei der
Patientin die Wahrscheinlichkeit einer lebenslangen, schwe-
ren geistigen oder korperlichen Behinderung bestehe. Sollte
der Sachverstandige zu diesem Ergebnis kommen, so woll-
te der Sachwalter die Einstellung der kiinstlichen Ernéhrung
beantragen. Das psychiatrisch-neurologische Gutachten hatte
das Ergebnis, dass sich bei der Patientin ein apallisches Syn-
drom als Folge einer Subarachnoidalblutung mit Ventrikelein-
bruch bei vorbestehenden, multiplen zerebralen Aneurysmen
finde und bei ihr mit an Sicherheit grenzender Wahrschein-

lichkeit eine lebenslange, schwere geistige Behinderung zu
erwarten sei. Aufgrund der bestehenden Defizite im Rahmen
des apallischen Syndroms (\Verlust des Selbst- und Fremdbe-
wusstseins, der Kommunikation und der Méglichkeit zur will-
kirlichen Bewegung) sei sie rundum auf Pflege und Versor-
gung durch fachkundige Personen angewiesen. Sowohl die
kognitiven/geistigen als auch die korperlichen Defizite wiir-
den mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit auch in
Zukunft bestehen bleiben.

Ihr Ehemann beantragte daher die pflegschaftsgerichtliche Ge-
nehmigung, den Abbruch der kinstlichen Erndhrung zu ver-
anlassen.

Rechtliche Beurteilung

Jeder medizinische Eingriff stellt einen Eingriff in die kor-
perliche Integritat dar und darf daher nur dann vorgenommen
werden, wenn der Patient nach ordnungsgemafer Aufklarung
in den Eingriff eingewilligt hat. Ein Patient kann nur dann
rechtswirksam in eine medizinische Behandlung einwilligen,
wenn er einsichts-, urteils- und duBerungsfahig ist.

Wie ist nun aber vorzugehen, wenn ein Patient nicht fahig ist,
entweder die Tragweite der medizinischen Behandlung zu er-
kennen oder sich zu dieser Behandlung selbst zu &ufern, wie
dies beispielsweise bei Bewusstlosigkeit der Fall sein kann?
Hier gilt, dass eine vom Patienten verfasste Patientenverfi-
gung mafgeblich ist oder ein bestellter Vorsorgebevollméach-
tigter zu entscheiden hat, ob eine Behandlung vorgenommen
werden soll oder nicht. Liegt Gefahr in Verzug vor, wird die
Einwilligung vermutet. Das bedeutet, dass weder der Erhalt
einer Patientenverfigung noch die Einwilligung eines Sach-
walters oder Vorsorgebevollméachtigten abgewartet werden
muss.

Seit dem Patientenverfiigungsgesetz im Jahr 2006 haben Pa-
tienten die Mdglichkeit, im Voraus Entscheidungen Uber die
Zulassigkeit von medizinischen Malnahmen flr einen Zeit-
punkt zu treffen, zu dem sie nicht mehr einsichts- und urteils-
fahig sind. Voraussetzung fur die Errichtung einer Patienten-
verfligung ist, dass der Patient zum Zeitpunkt der Errichtung
einsichts-, urteils- und duRerungsfahig ist.

Je nach dem Grad des Selbstbestimmungswillens des Patien-
ten wird zwischen einer beachtlichen und verbindlichen PatV
unterschieden.

Eine verbindliche PatV ist an etliche Formvorschriften gebun-
den. Sie gilt nur dann als verbindlich und bindet somit den be-
handelnden Arzt und alle weiteren, méglicherweise eingebun-
denen Personen, wie beispielsweise einen Sachwalter, wenn
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sie alle Formerfordernisse erfullt: Die abgelehnten medizi-
nischen Behandlungen missen so konkret benannt werden,
dass fur die behandelnden Arzte kein Zweifel dartber besteht,
welche Behandlungen vom Patienten verweigert werden. Be-
zeichnungen wie ,,lebenserhaltende MaRnahmen* sind dabei
zu allgemein — vielmehr missen samtliche konkrete Mal3nah-
men, die vom Patienten mit diesem Begriff gemeint sind, aus-
drucklich beschrieben werden. Weiters bedarf es einer aus-
fiihrlichen medizinischen Aufklarung, die im Vorhinein statt-
gefunden haben muss und von dem aufklérenden Arzt auch in
der PatV schriftlich bestatigt werden muss — ebenso wie die
Einsichts- und Urteilsfahigkeit zum Zeitpunkt der Verfassung
der PatV. Zwingend ist, dass eine verbindliche PatV schrift-
lich unter Einhaltung der genannten Formerfordernisse errich-
tet werden muss. Es reicht nicht, seinen Willen lediglich auf
einem selbst geschriebenen Zettel zu formulieren — es bedarf
eines Notars, eines Rechtsanwalts oder eines rechtskundigen
Mitarbeiters der Patientenvertretung. Aufgabe dieser rechts-
kundigen Personen ist es, einerseits die PatV gemeinsam mit
dem Patienten zu errichten und diesen andererseits Uber die
Konsequenzen aufzuklaren, die damit verbunden sind. Auch
dies muss in der PatV schriftlich bestétigt werden. Erschwe-
rend ist auch, dass eine verbindliche PatV nur 5 Jahre gilt, so-
fern der Patient innerhalb dieses Zeitraums nicht seine Ein-
sichts- und Urteilsfahigkeit verliert. Bleibt der Patient ein-
sichts- und urteilsfahig, so muss die verbindliche PatV nach
5 Jahren — wiederum unter Einhaltung der genannten Former-
fordernisse — erneuert werden. Der Gesetzgeber hat dazu aus-
gefuhrt, dass diese strengen und formalisierten Errichtungs-
bestimmungen, durch die der Patient gezwungen ist, sich in-
tensiv mit dieser Thematik zu befassen, es rechtfertigen, dass
durch eine verbindliche PatV samtliche in die Behandlung in-
volvierten Personen (Arzte, Angehdrige, Sachwalter etc.) des
nicht mehr einsichts- und urteilsfahigen Patienten an dessen
Verfugung und Willen gebunden sind. Dementsprechend gilt,
dass bei Vorliegen einer verbindlichen PatV grundsatzlich
kein Sachwalter in dieser Angelegenheit mehr erforderlich ist.

Werden diese Formerfordernisse nicht erfillt, so sind derar-
tige PatVs als ,,beachtliche PatV* im Sinne des Patientenver-
fligungsG zu werten. Samtliche in die Behandlung involvier-
te Personen — somit der behandelnde Arzt bzw. ein Sachwalter
oder Angehdrige — haben auch die beachtliche PatV ihrer Ent-
scheidung insofern zugrunde zu legen, als sich aus dieser der
»,mutmaBliche Patientenwille* ergibt. Der Arzt muss flr die
Einschatzung der Relevanz der PatV einen Vergleich dieser
beachtlichen mit einer verbindlichen Patientenverfligung vor-
nehmen, wobei gilt, dass einer beachtlichen Verfigung umso
mehr Aufmerksamkeit zu schenken ist, je eher sie einer ver-
bindlichen Patientenverfligung gleicht und je eindeutiger die
ausgeschlossenen medizinischen Mallnahmen beschrieben
sind. Fir die beachtliche Verfligung gibt es weder eine Pflicht
zur Erneuerung noch ist eine Gultigkeitsdauer geregelt. Sie
stellt lediglich eine Orientierungshilfe fur die Behandlung des
Patienten dar, kann aber eine verbindliche Patientenverfiigung
nicht ersetzen.

Ist ein behandelnder Arzt mit einer Patientenverfiigung kon-
frontiert, hegt aber Zweifel dahingehend, ob sie verbindlich
ist, so hat er die Bestellung eines Sachwalters zu veranlassen.
Wird nun aus Mangel an einer verbindlichen Patientenverfii-
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gung ein Sachwalter bestellt, hat sich dieser auch an der Ver-
fligung zu orientieren.

Angewendet auf den konkreten, eingangs geschilderten Sach-
verhalt ist der OGH zu folgendem Ergebnis gekommen: Bei-
de errichteten PatVs wurden als beachtliche PatVs qualifiziert,
da nicht alle Kriterien einer verbindlichen PatV erfullt waren
und inshesondere die im Jahr 2007 errichtete PatV keine Un-
terschrift aufwies. Das Fehlen einer Unterschrift in einer Pati-
entenverfiigung lasst Zweifel daran aufkommen, ob der \Verfi-
gende seinen Willen tatsachlich abschlieRend gebildet hat, so-
dass nicht von Gewissheit gesprochen werden kann.

Eindeutig sprach der OGH aus, dass es sich bei der ,,kinstli-
chen Ernadhrung”, die mittels PEG-Sonde erfolgen sollte, je-
denfalls um eine medizinische, somit arztliche Behandlung
handelt und dementsprechend auch im Rahmen einer PatV
— anders als reine PflegemalRnahmen — ausgeschlossen wer-
den kann. Der OGH sprach aus, dass aufgrund des Vorliegens
von beachtlichen PatVs ein Sachwalter zu bestellen war. Ein
Sachwalter hat den medizinischen Status eines Patienten im-
mer mit einem Arzt abzukléren, wobei hervorzuheben ist, dass
es in der Verantwortung des Arztes liegt, zu beurteilen, inwie-
fern eine medizinische Behandlung erforderlich ist und wel-
che Konsequenzen aus ihr resultieren. Grundsatzlich gilt, dass
ein bestellter Sachwalter in wichtigen, die Person des Pflege-
befohlenen betreffenden Angelegenheiten die Genehmigung
des Gerichts einzuholen hat. Holt er solch eine Genehmigung
nicht ein, sind getroffene MaRnahmen oder Vertretungshand-
lungen unzuldssig und nicht wirksam, auler es liegt Gefahr
in Verzug vor. Dies gilt auch beziiglich der Einwilligung des
Sachversténdigen selbst. 8 8 Abs 3 KAKUG legt ausdriicklich
fest, dass bei einer Behandlung, die so dringend erforderlich
ist, dass durch den Aufschub, der mit der Einholung der Ein-
willigung verbunden ware, das Leben des Patienten gefahr-
det werden wirde oder mit der Gefahr einer schweren Schadi-
gung der Gesundheit verbunden ware, die Einwilligung nicht
erforderlich ist.

Der OGH hatte sich gegenstandlich auch mit der Frage zu be-
schéftigen, ob ein Sachwalter die Entscheidung auf Abbruch
der lebenserhaltenden medizinischen Malinahmen unter Be-
riicksichtigung einer vorliegenden (beachtlichen) PatV treffen
kann oder dafur die pflegschaftsgerichtliche Genehmigung
bendtigt. Werden lebenserhaltende medizinische MalRnahmen
abgebrochen, so handelt es sich um den intensivsten Eingriff
in das Grundrecht auf Leben. Nach standiger Rechtsprechung
des Verfassungsgerichtshofs bedarf daher eine Regelung, aus
der die staatliche Mitwirkung an einer auf die Lebensbeendi-
gung eines Menschen gerichteten MalRnahme abgeleitet wer-
den soll, besonders hohen und deutlichen gesetzlichen Er-
maéchtigungen. Der OGH verneinte, dass eine solche gesetz-
liche Ermédchtigung — die Entscheidung, ob lebenserhaltende
MaRnahmen weitergefiihrt oder beendet werden sollen — in
der dsterreichischen Rechtsordnung an ein Pflegschaftsgericht
ex lege Ubertragen worden ist und daher eine solche Entschei-
dung nicht vom Pflegschaftsgericht getroffen werden kann.

Der OGH dazu wértlich: ,,Dies fiihrt zum Ergebnis, dass ein
durch gerichtliche Verantwortung begleiteter, auf Beendigung
des Lebens durch die Abschaltung der lebenserhaltenden Sys-



teme gerichteter Entscheidungsprozess im Rahmen des medizi-
nischen Behandlungsvertrags weder durch die ésterreichische
Rechtsordnung noch durch Rechtsanalogie zur Verfligung ge-
stellt wird. Es bleibt daher bei den aus dem Behandlungsver-
trag mangels gerichtlicher Entscheidungsbefugnis bestehen-
den, grundsatzlich auf Erhaltung des Lebens gerichteten arzt-
lichen Verpflichtungen.** Sowie weiters: ,,Weder dem Sach-
walter noch dem behandelnden Arzt kommt in diesem Fall die
alleinige Entscheidungsbefugnis zu. Vielmehr haben sie unter
Beachtung der beachtlichen Patientenverfligung tber die wei-
tere Vorgehensweise konsensual zu befinden. Ist nur einer von
ihnen fiir die Lebenserhaltung, hat diese Vorrang. Eine Ent-
scheidungsbefugnis des Gerichts besteht nicht.*

Zusammenfassend ergibt sich somit, dass sowohl der Sach-
walter als auch der behandelnde Arzt auf die Personlichkeit

Technology meets Anatomy

des Patienten Riicksicht zu nehmen haben. Das bedeutet somit
auch, dass sie eine beachtliche Patientenverfligung in ihre Ent-
scheidungen mit einzubeziehen haben.

Fur die arztliche Praxis bedeutet das somit, dass mehr denn je
gefragt ist, sich mit dem ,,mutmaRlichen Patientenwillen* bei
Vorliegen einer beachtlichen PatV auseinanderzusetzen und
mit den Angehdorigen bzw. dem bestellten Sachwalter gemein-
sam eine konsensuale Losung zu finden.

Korrespondenzadresse:

RA Dr. Monika Ploier

Kanzlei CMS Reich-Rohrwig Hainz — Rechtsanwélte GmbH
A-1010 Wien

Gauermanngasse 2

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

Das ELVeS Radial 2ring™-Verfahren wird
weltweit von flihrenden Venenspezialisten

taglich eingesetzt und setzt einen Standard Teilt die Laserenergie in zwei Phasen,
zur endoluminalen Therapie der Stamm- wodurch bei gleicher Leistung eine
veneninsuffizienz. geringere Energiedichte erzielt und

bestrahlt wird.

Die neuen ELVeS Radial™-Fasern:

die behandelte Vene noch homogener

Entwickelt fir die Therapie von In-
suffizienzen der Perforanzvenen und
Seitendste sowie die Behandlungin
komplizierten Anatomien.
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Brilique™ - Eine Saule der
Therapie des akuten Koro-
narsyndroms

Brilique™ entwickelt sich immer mehr
zu einer Séule der Therapie des aku-
ten Koronarsyndroms. Brilique™ ist
nun seit Uber einem Jahr fur STEMI,
NSTEMI und instabile Angina pecto-
ris zugelassen. Dies unabhangig von
der Behandlungsstrategie PCI, Bypass
oder medikamentdése Behandlung in
Kombination mit ASS (ber 12 Mona-
te [1].

Fur den interventionell tatigen Kardio-
logen stellt sich natdrlich die Frage, in-
wieweit Brilique™ Vorteile bei invasi-
ven MafRnahmen bietet. Die Datenla-
ge hierzu ist eindeutig und hat Eingang
in die wichtigsten Guidelines gefunden.
Verglichen mit Clopidogrel bietet nur
Briliqgue™ eine Uberlegene Reduktion
kardiovaskulérer Todesfélle bei ACS-
Patienten mit invasivem Management
[2, 3]. Brilique™ wird deshalb von den
ESC-Guidelines, von den Joint-ESC-
Guidelines und von den AHA/ACCF-
Guidelines in unterschiedlichen invasi-
ven Indikationen empfohlen.

Besonders interessant fiir Arzte, die
haufig Stents setzen: ACS-Patienten, die
Briligue™ einnehmen, haben um ein
Drittel weniger Stentthrombosen als Pa-
tienten unter Clopidogrel.

Auch Patienten mit CABG profitieren
eindeutig: Brilique™ reduziert bei Pati-
enten mit CABG das Risiko kardiovas-
kulérer Ereignisse inklusive kardiovas-
kuldrem Tod. Im Vergleich zu Clopido-
grel wird dieses Risiko nach 12 Mona-
ten um 48 % verringert [4].

Pharma-News

Neben den vielen signifikanten \Vortei-
len bietet Brilique™ ein eben so gutes
Sicherheitsprofil wie der bisherige The-
rapiestandard Clopidogrel. Im Auftreten
von schwerwiegenden, tddlichen oder
lebensbedrohlichen Blutungen fand sich
bei einem Beobachtungszeitraum von
12 Monaten kein Unterschied in den
Behandlungsarmen Brilique™ vs. Clo-
pidogrel [3].

Als Fazit bleibt fur den interventionell
tatigen Kardiologen: Uberlegene Wirk-
samkeit von Brilique™ vs. Clopidogrel
bei einem schwerwiegende Blutungen
betreffenden, vergleichbaren Nebenwir-
kungsprofil.
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672-84.
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Brilique 90 mg Filmtabletten. Pharmakotherapeutische Gruppe: Thrombozytenaggregationshemmer exkl. Heparin. ATC-Code: BOTAC24. Qualitative und quan-
titative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthalt 90 mg Ticagrelor. Sonstige Bestandteile: Kern: Mannitol (Ph.Eur.) (E421), Calciumhydrogenphosphat-Dihy-
drat, Magnesiumstearat (Ph.Eur.) (E470b), Poly(Ocarboxymethyl)stérke, Natriumsalz, Hyprolose (E463). Uberzug: Talkum, Titandioxid (E171), Eisen(ll)hydroxidoxid x
H,O (E172), Macrogol 400, Hypromellose (E464). Anwendungsgebiete: Brilique gleichzeitig eingenommen mit Acetylsalicylsdure (ASS) ist indiziert zur Préavention
atherothrombotischer Ereignisse bei erwachsenen Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom (instabile Angina pectoris, Myokardinfarkt ohne ST-Strecken-Hebung
[NSTEMI] oder Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung [STEMI]), und zwar sowohl bei medikamentés behandelten Patienten als auch bei Patienten, bei denen eine
perkutane Koronarintervention (PCl) oder eine aortokoronare Bypass-Operation (CABG) durchgefiihrt wurde. Gegenanzeigen: — Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der in sonstige Bestandteile genannten. — Aktive pathologische Blutung. — Intrakranielle Blutungen in der Vorgeschichte. — Méafige bis schwere
Leberfunktionsstérungen. — Die gleichzeitige Anwendung von Ticagrelor mit starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, Clarithromycin, Nefazodon, Ritonavir
und Atazanavir) ist kontraindiziert, da die gleichzeitige Anwendung zu einem erheblichen Anstieg der Ticagrelor-Konzentration fihren kann. Inhaber der Zulassung:
AstraZeneca AB, S-151 85, Sodertélje, Schweden. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Informationen zu den Abschnitten
~Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen,
Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie den Gewéhnungseffekten sind der veréffentlichten Fachinformation (z.B. Austria Codex) zu entneh-
men. Stand: 10/2012.
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Apixaban vs. ASS: Hohe-
rer Schutz vor Insult bei
vergleichbarem Risiko fiir
schwere Blutungen

Viele Patienten mit nichtvalvularem
Vorhofflimmern (VHF), bei denen
eine orale Antikoagulation indiziert
ware, erhalten Acetylsalicylsdure
(ASS) als vermeintlich sichere The-
rapieoption. Mit Apixaban (Eliquis®)
steht ein orales Antikoagulans zur
Verfugung, das VHF-Patienten weit
effektiver vor Insult schiitzt als ASS,
bei vergleichbarem Risiko fir eine
schwere Blutung.

Das erhthte Blutungsrisiko unter Vita-
min-K-Antagonisten (VKA) dirfte eine
der Hauptursachen dafur sein, dass nicht
alle Patienten mit Vorhofflimmern (VHF),
bei denen zur Insultprophylaxe eine orale
Antikoagulation (OAK) indiziert waére,
diese auch erhalten. In der taglichen
Praxis wurde bzw. wird nicht selten auf
die unter dem Aspekt des Blutungsrisi-
kos vermeintlich sicherere Acetylsalicyl-
séure (ASS) ausgewichen [1]. Dies, ob-
wohl die Datenlage fur den insultpra-
ventiven Effekt von ASS schwach ist [2].

Anlass zu einer Neubewertung des Blu-
tungsrisikos von ASS und zum Uber-
denken der Strategie zur Insultpréaven-
tion bei Patienten mit VHF gibt die
AVERROES-Studie [3]. Denn die-
ser direkte Vergleich des oralen Anti-
koagulans Apixaban (Eliquis®) mit ASS
ergab, dass das Blutungsrisiko unter
ASS und unter Apixaban vergleichbar
ist, dass die insultpraventive Wirkung
von Apixaban jene von ASS aber we-
sentlich Ubertrifft.

55 % geringeres Insultrisiko unter
Apixaban

In die doppelblinde AVERROES-Studie
wurden 5599 Patienten mit VHF mit ei-
nem erhéhten Insultrisiko eingeschlos-
sen, fur die eine VKA-Therapie nicht
geeignet war. Dies waren vielfach Pa-
tienten, bei denen keine kontinuierliche
INR-Kontrolle etabliert werden konnte
(43 %) oder die eine VKA-Therapie ab-
lehnten (37-38 %).

Schwere Blutungen in den vorangegan-
genen 6 Monaten oder hohes Blutungs-
risiko gehdrten freilich zu den Aus-
schlusskriterien der AVERROES-Stu-
die.

Die Patienten wurden entweder zu
Apixaban (5 mg 2x téglich*) oder zu
Aspirin (81-324 mg téglich; 64 % er-
hielten 81 mg/d) randomisiert. Die Stu-
die wurde nach einem durchschnitt-
lichen Follow-up von 1,1 Jahren auf-
grund des klaren Vorteils von Apixaban
vorzeitig beendet. Apixaban verringerte
das Risiko fiir den priméren Endpunkt
aus Insult und systemischer Embolie
gegentber ASS um 55 %: 51 prima-
ren Outcome-Ereignissen in der Apixa-
ban-Gruppe standen 113 Ereignisse im
ASS-Arm gegeniber (1,6 % pro Jahr vs.
3,7 % pro Jahr; p < 0,001).

Vergleichbares Risiko fiir schwere
Blutungen

Der therapeutische Vorteil von Apixa-
ban wurde bei vergleichbarem Blu-
tungsrisiko erzielt [3]. Schwere Blu-
tungen waren unter Apixaban und un-
ter ASS vergleichbar haufig (ITT-Ana-
lyse: 1,4 % vs. 1,2 % pro Jahr; p = 0,57;
leichte Blutungen: 6,3 % vs. 5,0 % pro
Jahr; p = 0,05). EIf Patienten der Apixa-
ban-Gruppe und 13 Patienten der ASS-
Gruppe entwickelten eine intrakranielle
Blutung. Auch schwere gastrointestina-
le Blutungen traten in beiden Gruppen
vergleichbar haufig auf (jeweils 0,4 %
pro Jahr; p =0,71).

Die Ergebnisse der Intention-to-treat-
(ITT-) Analyse hinsichtlich schwerer
Blutungen sind im Einklang mit jenen
der On-treatment-Analyse (Patienten
unter Studienmedikation bis < 2 Tage
nach dem dauerhaften Absetzen): In der
On-treatment-Population traten unter
Apixaban bei 1,4 % der Patienten pro
Jahr und unter ASS bei 0,9 % der Pa-
tienten pro Jahr schwere Blutungen auf
(p =0,07).

Ein ischdmischer Insult in der Anam-
nese beeinflusste das Ergebnis nicht.
Apixaban war bei Patienten mit und
ohne stattgehabten Insult vergleichbar
effektiv, wie eine préadefinierte Subgrup-

*Zur Prophylaxe von Schlaganfallen und systemi-
schen Embolien bei Patienten mit nichtvalvulérem
Vorhofflimmern (NVAF) ist Eliquis® in der Dosis
von 5 mg 2x taglich empfohlen. Bei Patienten mit
> 2 der folgenden Kriterien ist die empfohlene
Dosis Eliquis® 2,5 mg 2x taglich: Alter ab 80 Jah-
re, Kérpergewicht bis 60 kg oder Serum-Kreatinin
ab 1,5 mg/dl (133 pmol/l).

Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
(Kreatinin-Clearance 15-29 ml/Min.) sollen ge-
maR Fachinformation ebenfalls die reduzierte Do-
sierung von 2,5 mg 2x taglich erhalten.

penanalyse zeigt [4]. Da ein Insult das
Risiko fur einen weiteren Insult erhoht,
konnte der absolute Nutzen von Apixa-
ban bei Patienten nach Insult noch gro-
Rer sein als im Gesamtkollektiv.

Apixaban verringerte einer weiteren Sub-
gruppenanalyse zufolge auch das Risiko
fiir eine kardiovaskular bedingte Spitals-
aufnahme im Vergleich zu ASS. In der
Apixaban-Gruppe lag diese Hospitali-
sierungsrate bei 12,3 % pro Jahr vergli-
chen mit 15,4 % pro Jahr im ASS-Arm
(p = 0,002), wobei zu beachten ist, dass
hier durch Schlaganfélle bedingte Kran-
kenhausaufnahmen mit eingerechnet wa-
ren. Nicht kardiovaskular bedingte Hospi-
talisierungen waren unter Apixaban eben-
falls seltener als unter Aspirin (10,9 %
vs. 12,9 %; p = 0,03); die Gesamt-Hos-
pitalisierungsrate lag unter Apixaban
bei 21,8 %/Jahr verglichen mit 27 %/
Jahr unter Aspirin (p < 0,01) [5]. Davon
profitieren die Patienten und durch den
potenziellen Kostenvorteil moglicher-
weise auch das Gesundheitssystem.
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