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Brief der Herausgeber

Liebe Kolleginnen, liebe Kollegen!

In den vergangenen Jahren haben sich Drug-eluting Devices im Bereich der koronaren Interven-
tion etabliert. Eine geringere Rate an Reobstruktionen konnte durch spezielle medikamentenbe-
schichtete Stents und Ballonkatheter erreicht werden. Diese Technologie findet nun immer mehr
auch an den peripheren GefaRen Verwendung. Speziell im femoropoplitealen Gefallsegment,
wo die Reobstruktionsraten relativ hoch sind, gibt es bereits interessante Studiendaten, die uns
in dieser Ausgabe der ,,Zeitschrift fiir GefaBmedizin*“ von Dr. med. Dipl. oec. med. Michael
Lichtenberg, FESC, von der Klinik fiir Angiologie des Klinikums Arnsberg prasentiert werden.

In der Rubrik ,,Fallberichte” nimmt PD Dr. Jan Beyer-Westendorf, vom Universitats-Gefai-
Centrum Dresden, zur aktuellen Datenlage der ultraschallgestiitzten Lysetherapie der Lungen-
arterienembolie Stellung. Dieses Therapieverfahren kann in einzelnen Féllen an erfahrenen
Zentren eine Alternative zur systemischen Lysetherapie bei Patienten mit Lungenarterienembolie
darstellen.

AnschlieRend werden von Dr. med. Frank-Peter Pfabe, vom Asklepios Klinikum Uckermark,
Klinik, Diagnostik und Therapie der Milzarterienaneurysmata diskutiert. Viiszeralarterienaneurys-
mata sind lange asymptomatisch, kénnen jedoch bei Komplikationen — speziell bei Schwangeren —
lebensbedrohliche Blutungen verursachen.

Im Anschluss werden die akzeptierten Abstracts des heurigen 9. Sailer symposiumsvom 12. und
13. Juni 2014 in Graz publiziert.

Wir wiinschen Ihnen wie immer viel Vergnligen beim Lesen dieser Artikel!

a. 0. Univ.-Prof. Dr. Marianne Brodmann
Univ.-Ass. PD Dr. Thomas Gary
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Drug-eluting Ballons und Stents in der Behandlung
femoropoplitealer arterieller Lasionen:
Update aktueller Studienergebnisse

Kurzfassung: Aktuell positive Studienergeb-
nisse fiir Drug-eluting Stents (DES) und Ballons
(DEB) haben in den vergangenen Jahren zu ei-
ner zunehmenden Anwendung dieser Devices
in der endovaskuldren Therapie von infraingui-
nalen arteriellen Lasionen gefiihrt. Der generel-
le Nachteil der DES-Anwendung im femoropopli-
tealen Segment ist die Implantation von Nitinol,
wodurch Nachteile insbesondere in Bewegungs-
segmenten entstehen kdnnen und mdglicher-
weise Bypasslandezonen unbrauchbar werden.
Auch kann die antiproliferative Substanz bedingt
durch die Struktur der Stents nicht homogen in
die Arterienwand transportiert werden. Inzwi-
schen spricht man bei den DEBs von einer Erst-
, Zweit- und mdglicherweise sogar schon von ei-
ner Drittgeneration. DEBs bieten im Rahmen der
.10 leave nothing behind“-Strategie die Mdg-
lichkeit, Interventionen in ,No stent”-Regionen

M. Lichtenberg

durchzuftihren. Inzwischen liegen evidenzfahi-
ge Studienergebnisse vor, l&ngst sind aber nicht
alle Fragen zu den DEBs geklart. Diese Ubersicht
fasst die evidenzbeeinflussenden Studien und
Register zusammen und diskutiert die Vor- und
Nachteile fir die Anwendung im femoropoplitea-
len Segment.

Schliisselworter: Drug-eluting Ballon, Drug-
eluting Stent, PAVK, endovaskuldre Therapie

Abstract: Drug-eluting Balloons and Stents
for Treatment of Femoropoplietal Lesions:
Update of Current Evidence. Recently pub-
lished study results of randomized controlled tri-
als and registries have led to a widespread use
of drug eluting devices in femoropopliteal ar-
tery obstructions. After discouraging data of

first generation drug eluting stents (DES) the Zil-
ver PTX trials showed promising long term effi-
cacy even in longer femoropopliteal lesions. Fol-
lowing the “to leave nothing behind” policy drug
eluting balloons (DEB) have the potency of de-
livering antiproliferative agents homogenously
in the vessel wall without leaving behind metal
scaffolding. The current generation of drug-elut-
ing balloons differs in the formulation the usual-
ly used paclitaxel, the coating and the elution ex-
cipients. This overview article focus on the pres-
ent study situation of DES and DEB in femoro-
popliteal lesions and aims to analyze advantages
and disadvantages of either drug eluting therapy
option. Z GefaBmed 2014; 11 (2): 6-12.

Key words: drug-eluting balloons, drug-eluting
stents, femoropopliteal intervention, endovascu-
lar therapy

Verwendete AbkUir zungen:

DEB Drug-eluting Ballon Bail out stenting  Notwendigkeit einer zuséatzlichen Stent-

DES Drug-eluting Stent implantation

BMS Bare-metal Stent Patency rate Kein Nachweis einer Restenose > 50 %
. i nach Intervention, angiographisch oder

RCT Randomized controlled trial duplexsonographisch gemessen

TLR Target lesion revascularization SFA A. femoralis superficialis

POBA  Plain old balloon angioplasty BTK Unterhalb des Knies

PTA Percutaneous transluminal angioplasty LLL Late lumen loss

Einleitung onslange korreliert dabei bekanntermafen negativ mit der pri-

Die endovaskuldre Rekanalisation arterieller femoropoplitea-
ler L&sionen ist seit vielen Jahren eine anerkannte und effek-
tive Therapieoption [1, 2]. Jedoch wird durch den induzierten
Proliferationsreiz durch die einfache Ballonangioplastie mit
oder ohne Nitinolstentimplantation ein komplexer Resteno-
seprozess, bestehend aus einer neointimalen Hyperplasie und
einem Remodelling, initiiert, der verantwortlich fir Reinter-
ventionen oder gefaRchirurgische Verlaufseingriffe sein kann.
Moderne Stents der 2. und 3. Generation kénnen im \Vergleich
zur alleinigen POBA die Restenoserate zwar signifikant redu-
zieren, jedoch liegt auch in den kiirzlich publizierten Stentstu-
dien die Wahrscheinlichkeit fur eine Reintervention nach 12
Monaten weiterhin meist deutlich tber 20 % [3-7]. Die Lasi-

Eingelangt am 20. Februar 2014, angenommen am 21. Februar 2014
Aus dem Klinikum Arnsberg

Korrespondenzadresse: Dr. med. Dipl. oec. med. Michael Lichtenberg, FESC, Klinik
fiir Angiologie, Klinikum Arnsberg, D-59759 Arnsberg, Stolte Ley 5;
E-Mail: m.lichtenberg@klinikum-arnsberg.de
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maren Offenheitsrate.

In den vergangenen Jahren ist immer mehr der Trend zu erken-
nen, soweit wie moglich auf metallische Scaffolds zu verzich-
ten und einer ,,Leave nothing behind“-Therapie zu folgen. Ins-
besondere in gelenkiibergreifenden Segmenten und maéglichen
Bypasslandezonen der femoropoplitealen Strombahn ist dies
sehr gut nachvollziehbar. Die alternative Therapieoption, mittels
DEB entsprechende Interventionen durchzufiihren, hat spates-
tens nach der Thunder-Studie [8] aus 2008 auch in der periphe-
ren endovaskuldren Therapie einen herausragenden Stellenwert.

Bedingt durch die komplexe Pathophysiologie der arterioskle-
rotisch erkrankten femoropoplitealen Strombahn mit multi-
segmentaler Kalzifizierung, exzentrischer Plaquebildung und
einer sehr dicken Media ist jedoch auch das Konzept von
Drug-eluting Stents sehr verstandlich. Erfahrungen aus der in-
terventionellen Koronarintervention zeigten die Uberlegenheit
dieses Therapieansatzes gegenuber einfachen Metallstents.
Initiale Erfahrungen mit femoropoplitealen DES-Interventio-



Tabelle 1: Aktuell kommerziell verfligbare Drug-eluting Ballons. Der Cotovance DEB wird nach Aussage der Firma Medrad/
Bayer zukUnftig nicht weiter produziert. Medtronic hat den In.PACT Amphirion™ fir den Unterschenkel aufgrund ungtnstiger
Studienergebnisse der In.PACT Deep-RCT-Studie aktuell vom Markt genommen.

Firma Biotronik Cook Eurocor Medrad C.R.Bard Medtronic Cardionovum Aachen
Medical Resonance
Ballonname Passeo-18  Advance PTX Freeway Cotavance Lutonix In.PACT Legflow Elutax
LUX
CE Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Kathetertyp OoTW oTW OTW OoTW OTW OoTW oTW RX
Substanz Paclitaxel Paclitaxel Paclitaxel Paclitaxel Paclitaxel Paclitaxel Paclitaxel Paclitaxel
Konzentration 3 pg/mm? 3 pg/mm? 3 pg/mm? 3 pg/mm? 2 pg/mm? 3 pg/mm? 3 pg/mm? 2 pg/mm?
Trager BTHC Keine Bioshell lopromide Polysorbate  FreePac, ? Keine —
Aleuritic und und Sorbitol  Urea 3 layer PTX
shelloic acid
20-150 mm 20-150 mm 40, 60, 40, 60,80, 20-150 mm
100 mm 120 mm
&5
4-8 mm 4-7 mm 4-6 mm 4-7 mm 4-10 mm
40, 80, 40, 80, 40, 60, 80,
Katheter- 120 mm 100 mm 120 mm
plattform 18
(0,0“) 3-7 mm 3-7mm 4-7 mm
40, 80,120, 20-150 mm 40, 60, 40, 80, 20-200 mm 10-250 mm
14 150 mm 100 mm 120 mm
2-4 mm 1,6-3,b mm 2-3,5mm 2-4 mm 2-4 mm 1,5-6 mm

nen waren jedoch sehr erniichternd [9, 10]. Verantwortlich
hierflir wurde im Nachgang vor allem eine veraltete Stentkon-
figuration und eine ungiinstige Stentimplantationstechnik ge-
macht, wodurch sich eine erhohte Stentfrakturrate mit konse-
kutiv hoher Restenoserate erklarte. Erst mit Veréffentlichung
der positven Zilver-PTX-Studiendaten 2011 [11, 12] erlebte
diese Therapieoption eine Renaissance.

Ein limitierender Faktor des DES im Vergleich zum DEB ist
eine inkomplette Suppression der neointimalen Hyperplasie
zwischen den Stentstreben und an den Enden des Stents (inho-
mogene antiproliferative Wirkung). Die hohe Konzentration
des antiproliferativen Medikaments im Stentstrutbereich fihrt
zu einer deutlich verzdgerten Endothelbesiedelung des Stents,
wodurch sich, bedingt durch die prothombogene Metallober-
flache, eine verlangerte duale antithrombozytére Therapie er-
klart. Der Vorteil des DEB scheint in diesem Punkt nachvoll-
ziehbar, da eine prothrombogene verbleibende Oberflache
nicht vorhanden ist. Die Hauptdeterminante fur die Effektivi-
tat eines DEB ist jedoch die ausreichende lokale Abgabe des
antiproliferativen Medikaments am Interventionsort. Viel Ehr-
geiz und finanzielle Mittel sind von den unterschiedlichen In-
dustrieanbietern in die Entwicklung der ,,Coating“-Technolo-
gie gesteckt worden, um eine maximale Abgabe der Substanz
an der Ziellasion zu erreichen und inshesondere Embolisati-
onen, bestehend aus der antiproliferativen Substanz und der
Tragermittel, zu verhindern.

Drug-eluting Ballons (DEB)

Die derzeit kommerziell erhéltlichen DEBs mit CE-Marker
sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Weitere Neuerungen sind in

Entwicklung bzw. stehen kurz vor der Zulassung (z. B. Boston
Scientific, Ranger™).

Prinzipiell ist der Aufbau eines DEB einheitlich, bestehend aus:

1. einem ,,Semicompliant“- oder ,,Compliant“-Ballon, meist
aus dem bestehendem POBA-Portefeuille der verschiede-
nen Anbieter,

2. der antiproliferativen Substanz: Fur die DEB-Technologie
hat sich weitgehend Paclitaxel durchgesetzt. Als stark lipo-
phile Substanz (ca. 10-20x mehr lipophil als z. B. ein nie-
dermolekulares Heparin), die in einem meist hydrophilen
Trager transportiert wird, zeigte Paclitaxel in praklinischen
Studien einen effektiven antiproliferativen Effekt [13, 14].
Paclitaxel stoppt irreversibel den Zellteilungszyklus zwi-
schen der Metaphase und Anaphase, indem es an die Be-
tauntereinheit des Tubulins bindet und somit die Funktion
des Mikrotubulus inhibiert. Konsekutiv wird das Zellwachs-
tum inhibiert. In Abgrenzung dazu weist Sirolimus (Rapa-
mycin) nur eine zytostatische Therapieeigenschaft mit tem-
porarem Effekt auf, indem es in der G1/S die Zelle in einen
statischen Zustand verwandelt. Hieraus erkldren sich der
funktionelle Unterschied und der Vorteil von Paclitaxel ge-
gendber Sirolimus, da nach Abbau von Sirolimus die Zelle
wieder in den Zellteilungszyklus eintreten kann. Somit
kann nur eine permanente Abgabe von Sirolimus (durch
z. B. einen DES wie dem Cypher-Stent) einen dauerhaften
antiproliferativen Effekt gewahrleisten. Als effektive und
sichere Dosierung flr einen DEB hat sich fiir Paclitaxel
3 pug/mm? herausgestellt [14]. Bis auf den Lutonix-Ballon
der Bard Peripheral Vascular, Inc., Tempe, USA, mit einer
Dosierung von 2 pg/mm? sind derzeit nur CE-zertifizierte
DEBs mit einer 3-ug/mm2-Dosierung auf dem Markt. In

Z GEFASSMED 2014; 11 (2) 7



Tabelle 2: Bereits veroffentlichte DEB-Studien und Register mit Effektivitdtsangabe sowie derzeit noch laufende Studien.

Studie Status Drug-eluting Studiendesign Patienten Lange Effektivitatsendpunkte
Ballon Lasion (TLR, Primare Patency)
THUNDER [8] Veroffentlicht Paccocath DEB vs. POBAvs. 54 DEB 74 cm 22,9 % DEB (5 Jahre)
(Multicenter RCT) 2008 (Medrad) Paclitaxel in SFA- 48 DEB 55,6 % PTA (5 Jahre)
Lasionen
LEVANT-I [19] Veroffentlicht MOXY DEB vs. POBA in 39 DEB 8,1cm 30 % DEB (24 Monate)
(Multicenter RCT) 2010 (Lutonix) SFA-Lasionen 35 PTA 38 % PTA (24 Monate)
Biolux P | [21] Veroffentlicht Passeo-18 Lux DEB vs. POBA in 26 DEB 6,1cm 15,4 % DEB (12 Monate)
(Multicenter RCT) 2010 (Biotronik) SFA-Lasionen 26 PTA 41,7 % PTA (12 Monate)
PACIFIER [18] Verdéffentlicht IN.PACT Pacific DEB vs. POBA in 44 DEB 70cm 15,3 % DEB (24 Monate)
(Multicenter RCT) 2012 (Medtronic) SFA-Léasionen 47 PTA 31,3 % PTA (24 Monate)
FemPac [20] Veroffentlicht Paccocath DEB vs. POBA in 42 POBA 6,0cm 20 % DEB (24 Monate)
(Multicenter RCT) 2008 (Medrad) SFA/APOP-Lasio- 45 DCB 48 % PTA (24 Monate)
nen
DEBELLUM Veroffentlicht IN.PACT Admiral DEB vs. POBA in 27 DEB 75cm 15 % DEB (12 Monate)
Multilevel [16] 2012 Amphirion SFA und BTK- 27 PTA 47 % PTA (12 Monate)
(Singlecenter RCT) (Medtronic) Lasionen DEB + Stent
Primare Patency: 90 %
IN.PACT SFA Veroffentlicht IN.PACT Admiral DEB vs. POBA in 105 76 cm  Patency-Rate 12 Monate: 83,7 %
[talian Registry 2011 (Medtronic) SFA-Lasionen Patency-Rate 24 Monate: 72,4 %
(Register)
DEBATE SFA [17] Veroffentlicht IN.PACT Admiral DEB vs. POBA + 110 11,4cm 17 % DEB + Stent
(Singlecenter RCT) 2012 (Medtronic) Stent in SFA-L&sio- 32,7 % POBA + Stent
nen
Leipzig Real World Veroffentlicht IN.PACT DEB in langen SFA- 288 (Extre- 24 cm  Patency-Rate 12 Monate:
DEB Registry 2013 (Medtronic) Lasionen mitaten) 776 % overall
(Singlecenter Register) Instent-Restenose:

TLR 12 Monate: 15 %

Advance PTX Verdoffentlicht Advance 18PT DEB vs. POBA in 75 DEB 10,5 cm Late lumen loss (mm)
LINC 2013 (Cook) SFA-Lasionen 75 PTA POBA: 1,3+ 1,2
(6-Monats-Daten) DEB: 0,9 + 1,1

LEVANT-II Laufend Lutonix DEB vs. POBA 700

(Multicenter RCT) (Bard/Lutonix) in SFA-L&sionen geplant

LEVANT Global Laufend Lutonix DEB in SFA- 1000

SFA Registry (Bard/Lutonix) Lasionen geplant

(Multicenter Register)

INPACT SFA II Laufend IN.PACT 450

(Multicenter RCT) (Medtronic) geplant

entsprechenden In-vitro- und In-vivo-Studien zeigte sich,
dass eine einmalige Anwendung von Paclitaxel zu einer
mehrtatigen Nachweisbarkeit in der Zelle fiihrt.

. dem ,,Exipient“ oder ,Carrier”; In diesem Punkt unter-
scheiden sich hauptsachlich die verschieden DEBs (siehe
Tab. 1). Das Transportmedium charakterisiert sich durch
seine hydrophilen Eigenschaften, wodurch das hydropho-
be/lipophile Paclitaxel ohne viel Verlust beim Einflihren
durch die Schleuse und dem Vorfihren durch den Blut-
strom bis zur Ziell&sion transportiert werden kann. Paclita-
xel kann prinzipiell in den Faltelungen des Ballons oder auf
einer modifizierten Oberflache des Ballons vorgehalten
werden. Sichtbar ist die Paclitaxelbeschichtung durch eine
weiBliche Verfarbung. Diese weilliche Beschichtung kann
durch eine UbermaRige Manipulation beim Einfuhren in die
Schleuse abgewischt werden. Um dieses zu verhindern,
sind mitgelieferte Einflhrungsprotektoren zu verwenden.
Als Novum stellte die Cardionovum GmbH, Bonn, den
Legflowballon™ vor, bei dem sich Paclitaxel (3 pg/mm?)

8 Z GEFASSMED 2014; 11 (2)

einerseits unterhalb der Ballonoberflache befindet, anderer-
seits in einer Matrix auf der Ballonoberflache. Durch diese
Technik soll ein akzidentielles Abwischen des Paclitaxel
minimiert werden. Zudem soll die benétigte Inflationszeit
aufgrund einer schnelleren Abgabe von Paclitaxel deutlich
verkirzt sein [15] (Tab. 2).

Drug-eluting Stent (DES)

Im Bereich der perkutanen koronaren Intervention stellt die
DES-Anwendung bereits seit vielen Jahren ein Routinever-
fahren mit sehr niedrigen Reinterventions- und Thrombose-
raten dar. Eine ausreichende Evidenzsituation durch rando-
misierte kontrollierte Studien liegt vor. Fur die Anwendung
eines DES im Bereich der infrainguinalen arteriellen Gefale
missen allerdings andere Anforderungen an einen solchen
Stent gestellt werden. Bedingt durch die extreme physikali-
sche Beanspruchung der femoropoplitealen Strombahn soll-
ten Nitinolstents fur den infrainguinalen Einsatz hohe Flexi-



Tabelle 3: Drug-eluting-Stent-Studien mit Effektivitatsangaben.

Studie SIROCCO | SIROCCO I STRIDES Zilver PTX Zilver PTX
(RCT) [9] (RCT) [10] (Register) [22] RCT Trial [11] Single Arm Trial
(Register) [12]
Status Veroffentlicht 2002 Veroffentlicht 2006 Veroffentlicht 2011 Veroffentlicht 2011 Veroffentlicht 2011
Aktuell follow-up bis
48 Monate
Drug-eluting SMART (Sirolimus) SMART (Sirolimus) Dynalink Zilver PTX Zilver PTX
Stent Absolute Stent Platt-  (Paclitaxel) (Paclitaxel)
form (Everolimus)
Studiendesign | SMART DES vs. SMART DES vs. DES in SFA Lasionen  Zilver PTX vs. Zilver PTX in SFA
POBA in SFA Lasio- POBA in SFA Lésio- BMS Zilver vs. Lasionen
nen nen POBA in SFA Lasio-
nen
Patienten 36 57 104 479 787
Lange Lasion 86 +57cm 8,2 +4,1cm 9,0+4,3cm 6,6 + 3,8cm 9,9+82cm

Endpunkt In-stent mean percent TLR: 6 % SMART Prim. Patency: 94 %  TLR: 16 % Zilver PTX  TLR: 8,9 % (12 Monate)
Effektivitat diameter stenosis (24 Monate) (6 Monate) 29,8 % Optimal PTA + Prim. Patency: 86,2 %

(6 Monate) 13 % PTA (24 Monate) Prim. Patency: 68 %  Bare Zilver (p < 0,01) (12 Monate)

22,6 % SMART (nicht signifikant) (12 Monate) (48 Monate)

30,9 % PTA

(p > 0,294)
Endpunkt Keine Angaben Verbesserte ABI-\WWerte Extremitatenerhalt: Event free survival Event free survival
Sicherheit und Claudicatio in bei- 89 % (12 Monate) 175 % Zilver PTX 11 % Zilver PTX

den Gruppen (ns) 23,3 % PTA

Stentfrakturrate | 31 % (12 Monate) 11 % (12 Monate) 0 % (12 Monate) 0,9 % (12 Monate) 1,5 % (12 Monate)

2,1 % (36 Monate)

bilitatseigenschaften (insbesondere axiale Flexibilitat) mit
einer ausreichenden Radialkraft und einer nachgewiesenen
niedrigen Frakturrate aufweisen. Dies ist auch der Grund, wa-
rum Vorganger-DES in é&lteren Studien (SIROCCO-Trials
und STRIDES-Trial; Tab. 3) bedingt durch eine hohe Fraktur-
rate schlechte Offenheitsraten zeigten. Die STRIDES-Studie
mit \Verwendung eines Everolimus-beschichteten Stents zeig-
te zwar eine tendenziell ginstigere primére Offenheitsrate
nach 6 Monaten (94 %), jedoch sank diese nach 12 Monaten
auf 68 %. Erst der Zilver-PTX®-Stent (Abb. 1) konnte in der

gleichnamigen, prospektiven, randomisierten multizentrischen
Studie nach 12 Monaten eine primére Offenheitsrate von
83,1 % im Vergleich zu 32,8 % in der POBA-Vergleichsgrup-
pe zeigen (p < 0,001). In einem zweiten Randomisierungs-
schritt wurde in dieser Studie ein direkter Vergleich zum
,Bare-Zilver* durchgefiihrt, wobei der DES ebenfalls eine
signifikant (p = 0,01) bessere priméare Offenheitsrate aufwies
(89,9 % vs. 73 %). Parallel zu der randomisierten Zilver-
PTX®-Studie wurde zeitgleich ein multizentrisches Register
durchgefihrt.

Abbildung 1: Das Zelldesign des Zilver PTX® ist charakterisiert durch die Open-cell-Technik sowie die polymerfreie Paclitaxelbeschichtung. Das Paclitaxel wird innerhalb von
72 Stunden freigesetzt und verbleibt nach tiermedizinischen Untersuchungen fiir 56 Tage in der Arterienwand. In den VergréRerungsaufnahmen ist der Zilver-Stent mit und ohne
Paclitaxelbeschichtung dargestellt. Die Dosis des Paclitaxel liegt bei 3 mg/mm?. Nachdruck mit freundlicher Genehmigung von Cook Medical Incorporated, Bloomington, Indiana,

USA.
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Tabelle 4: Primére Offenheitsanalyse des Zilver PTX® Uber
4 Jahre im Vergleich zur Standardtherapie (optimale PTA +

BMS). Erstellt nach M. Dake, LINC 2014.

Effektivitatsanalyse Zilver PTX®

4 Jahre priméare Offenheit 67,6 %

(Gesamtkollektiv) (Standardtherapie: 45,5 %)
4 Jahre priméare Offenheit 61,7 %

(Lasionen > 7 cm) (Standardtherapie: 38,3 %)
4 Jahre primare Offenheit 70 %

(Lasionen < 7 cm)

4 Jahre priméare Offenheit
(Nicht-Diabetiker)

4 Jahre priméare Offenheit
(Diabetiker)

4 Jahre priméare Offenheit
(Lasionen > 10 cm)

(Standardtherapie: 48,4 %)
69,3 %

65,9 %

677 %
(Standardtherapie: 36,4 %)

Auf dem kiirzlich stattgefunden Leipzig Interventional Course
(LINC) 2014 wurden 4-Jahres-Follow-up-Daten der Zilver-
PTX®-Studie préasentiert, die einen anhaltend positiven Trend
zugunsten des Zilver-PTX®-Stents demonstrieren (Tab. 4).

Diskussion

Die routinemalige Anwendung des DEB im femoropoplitea-
len Stromgebiet stiitzt sich auf eine aussagekréftige Evidenz-
situation mit nunmehr 5 multizentrischen RCT-Studien aus
den vergangenen Jahren. Die aktuelle DES-Anwendung kann
sich zwar nur auf eine signifikant positive RCT- und Register-
studie berufen, jedoch liegen fur die Zilver-PTX®-Studie nun
Langzeitdaten ber immerhin 48 Monate (vorgestellt von M.
Dake auf dem VIVA-Kongress 2013 und dem LINC 2014) mit
persistierend signifikant besserer Offenheitsrate als in der
BMS-Gruppe vor. Zudem liegen flr den Zilver PTX® insbe-
sondere im Registerarm auch Daten fir lange Lasionen tber
150 mm mit einer priméren Offenheitsrate nach 12 Monaten
von 77 % fir Nicht-Diabetiker und 73 % fir Diabetiker vor.
Dies schrankt die derzeitige Aussagekraft im Gegensatz dazu
fir den DEB ein, da in den oben genannten groflen RCT-
Studien die mittlere Lasionslange teilweise deutlich < 10 cm
liegt, sodass nach aktueller Studienlage noch keine sicheren
Daten flr lange femoropopliteale Lasionsinterventionen vor-
liegen. Die aus Leipzig vorgestellte Registerstudie [Schmidt,
LINC 2013] mit einer mittleren Lasionslange von 24 cm stellt
sicherlich den richtigen Ansatz fir einen ,,Real world-* Ein-
satz dar, es bedarf aber einer weiteren Uberpriifung in entspre-
chenden multizentrischen prospektiven Randomisierungsstu-
dien. In diesem Zusammenhang muss auch die Notwendigkeit
einer méglichen Bail-out-Stentrate bei flusslimitierenden Dis-
sektionen oder hdamodynamisch relevanten Recoilsituationen
mit analysiert werden. In den primaren POBA- vs. DEB-Stu-
dien (Thunder, Levant I, Biolux P I, PACIFIER, FemPac) lag
die Bail-out-Stentrate teilweise deutlich < 20 % bei einer al-
lerdings kurzen Gesamtlasion (< 10 cm) und erhohte sich im
Leipzig-Real-World-Register bis zu 23 % fiir das Spotstenting
und 5,9 % flir ein Stenting der gesamten Lasionslange (Tab. 5).

Eine kirzlich verdffentlichte Nachuntersuchung der Thunder-
Studie [23] zur Dissektionsanalyse nach DEB- und POBA-
Anwendung zeigte, dass bei der DEB-Gruppe signifikant
(p = 0,009) seltener ein Bail-out-Stenting vorgenommen wur-
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Tabelle 5: Auffallig niedrigere Bail-out-Stentrate in den
DEB-Gruppen

Studie Ballon Lange (cm) Stentrate (%)
Thunder DEB 75 4
POBA 74 22
FEMPAC DEB 6,1 9
POBA 5,7 14
LEVANT | DEB 8,1 24
POBA 8,0 88
PACIFIER DEB 7 21
POBA 6,6 34

de als in der POBA-Gruppe. Lediglich flusslimitierende Dis-
sektionen bedurften in dieser Subanalyse einer Stentimplanta-
tion. Eine Reintervention war trotz initialer (nicht-flusslimitie-
render) Dissektion bei keinem der DEB-Patienten notwendig.
Okonomisch scheint dies auch sinnvoll, da wir aktuell nicht
valide einschétzen konnen, inwiefern eine zusétzliche Stent-
implantation nach DEB-Anwendung die Kosteneffektivitat
beeinflusst. Hierzu gibt es bis dato keine Analysen. Die Be-
deutung einer notwendigen Stentimplantation (meist Spot-
stenting) wurde bislang im Zusammenhang mit der DEB-
Anwendung noch zu wenig analysiert. Die DEBATE-SFA-
Studie [17] randomisierte 104 Patienten in eine entsprechende
DEB + Bare-metal Stent- vs. PTA + Bare-metal Stent-Gruppe
und fand nach einer Nachbeobachtungszeit von 12 Monaten
eine grenzwertig signifikant (p = 0,07) niedrigere TLR-Rate in
der DEB + Bare-metal Stent-Gruppe. Die mittlere Lasionslan-
ge von 94 mm ist dabei als durchaus ,,alltagstauglich* anzuse-
hen. Es wurde in dieser Studie die Schlussfolgerung gezogen,
dass eine Kombinationstherapie DEB plus BMS in komplexen
und auch subintimalen Rekanalisationsbereichen eine effekti-
vere Therapie darstellt als die Standardtherapie PTA plus
BMS. Zur Kosteneffizienz wurde keine Stellung bezogen. Ein
primar anzustrebender metallfreier Ansatz ist meinungsuber-
greifend erstrebenswert, korreliert aber sicherlich auch mit der
Erfahrung des Interventionalisten. Nicht zuletzt wird aus die-
sem Grund auf den entsprechenden Interventionskongressen
und von den DEB-Anbietern auf eine adaquate Lésionsprapa-
ration hingewiesen bzw. empfohlen, den DEB mehr als Trans-
portmedium zu betrachten. Letztendlich soll eine entspre-
chende Léasionspréaparation mit Fragmentation und Zerstérung
biologischer Kalkplaquegrenzen die effektive homogene Auf-
nahme der antiproliferativen Substanz gewahrleisten. Geklart
ist bis dato aber nicht ausreichend, welche Technik hierfur am
effektivsten ist.

Neben der klassischen POBA mit Einsatz eines Standard-
oder Hochdruckballons kommt die Cuttingballon-Angioplas-
tie als auch die mechanische Debulkingtherapie unter Verwen-
dung von Atherektomiekathetern als Option fir eine Lasions-
praparation in Frage. Inshesondere fur die Atherektomie lie-
gen durch eine Single-center-Studie von Cioppa [24
vielversprechende Studienergebnisse vor. Bei einem Studien-
kollektiv von 30 Patienten unter \Verwendung des Turbohawk-
systems (Covidien) plus DEB lag die TLR-Rate bei lediglich
10 % (mittlere L&sionslange 115 mm). Gespannt dirfen wir
in diesem Zusammenhang auch Ergebnisse nach 12 Monaten
der multizentrischen (10 européische Zentren), prospektiven
DEFINITE-AR-Studie erwarten, die in einem wesentlich gro-



Reren Ansatz die Kombinationstherapie Atherektomie (Silver-
Hawk und TurboHawk) plus DEB gegen die alleinige Anwen-
dung eines DEB evaluiert. Als primarer Endpunkt wurde die
prozentuale Stenose nach 12 Monaten gewahlt. Aufgrund des
Studiendesigns hat diese Studie — ausreichend statistische
Power vorausgesetzt — das Potenzial, einen Therapiestandard
bei kalzifizierten femoropoplitealen Lasionen zu definieren.

Nicht geklart ist bis dato die ideale Dauer der Einnahme der
dualen antithrombozytéren Therapie nach DEB-Anwendung.
In den meisten Studien wurde eine Kombinationstherapie von
30 Tagen (einige Studien bis 60 Tage), bestehend aus Acetyl-
salicylsaure 100 mg und Clopidogrel 75 mg durchgefihrt. Im
Alltag wird die Kombinationstherapie heutzutage in der Regel
fiir 30 Tage empfohlen. Es bleibt aktuell spekulativ, ob eine
wesentlich kiirzere Gabe im Sinne einer Blutungskomplika-
tionsverhinderung ebenfalls ausreichend waére. In diesem
Punkt zeigt sich ein Vorteil der DEB-Therapie gegentber der
DES-Therapie, da nach Implantation eines DES bis zur voll-
standigen Endothelausbildung auf den Stentstruts eine Kombi-
nationstherapie von 120 Tagen oder langer notwendig ist.\Von
der Herstellerfirma wird aufgrund der Zilver-PTX®-Studie
eine duale antithrombozytére Therapie fiir 60 Tage empfoh-
len. Eine DES-Implantation muss somit in Berlicksichtigung
des patientenindividuellen Blutungsrisikos erfolgen.

Es bleibt derzeit offen, welcher Patient bzw. welche Lésion
effektiver mit einem DEB oder einem DES interveniert wird.
In Beantwortung dieser offenen Fragen bleiben Ergebnis-
se der kirzlich initiierten Real-PTX-Studie abzuwarten. Die-
se Studie soll in einer randomisierten ,,Head-to-head“-Analy-
se die Anwendung des DEB und DES bei femoropoplitealen
Lasionen miteinander vergleichen. Geplant ist, 150 Patienten
in diese Studie aufzunehmen, Ende 2013 waren bereits 110
Patienten in die Studie eingeschlossen [Zeller, LINC 2014].
Falls diese Studie zeigen sollte, dass ein DES im Vergleich
zum DEB im femoropoplitealen Einsatz keinen Vorteil bringt,
durfte dies fur den DES bedeuten, nur noch sekundar (z. B. bei
Instent-Restenosen) zum Einsatz zu kommen.

Fur die Anwendung des DEB oder DES in der Indikation In-
stent-Restenose gibt es flir beide Devices positive Register-
daten. Der Zilver-PTX® konnte in einer Subgruppenanalyse
des Registerarms flr diese Indikation eine TLR-Rate von 16 %
nach 12 Monaten zeigen, bei einer primaren Offenheit von
80 %. In der Konsequenz bedeutet dies allerdings eine Doppel-
schicht Metall im femoropoplitealen Stromgebiet, ohne aktu-
ell Daten zum Langzeitverlauf zu haben. Sixt et al. [25] analy-
sierten retrospektiv die Kombinationstherapie Atherektomie
plus POBA vs. DEB bei Patienten mit femoropoplitealer In-
stent-Restenose sowie nativer Restenose und fanden eine sig-
nifikant (p < 0,001) bessere primare Offenheitsrate und TLR-
Rate nach 12 Monaten fir die Atherektomie plus DEB-
Anwendung. Dies ist insbesondere bemerkenswert, da die al-
leinige Atherektomieanwendung fiir die Instent-Restenose in
der Vergangenheit keine Uberzeugenden Ergebnisse zeigte.
Auch die Arbeitsgruppe um Stabile et al. [26] konnte 2012 in
einer kleinen Registerstudie mit 39 Patienten zeigen, dass die
DEB-Intervention fir die Indikation Instent-Restenose effek-
tiv ist, mit einer primaren Offenheitsrate von 92,1 % nach 12
Monaten. Gandini et al. [27] veroffentlichten kiirzlich eine

Tabelle 6: Vor- und Nachteile des Drug-eluting Ballons

Potenzielle Vorteile des Drug-eluting Ballons

— Kein Fremdmaterial (z.B. Nitinolstent) bleibt zurlick

— Kaum Reiz flr eine neointimale Hyperplasie im intervenierten
GeféaRareal

— Aktuelle Studienlage mit anhaltend guter Offenheitsrate Uber
Jahre (siehe ThunderStudie mit 5-Jahres-Follow-up-Ergebnissen)

— Kein Risiko einer Stentfraktur bei alleiniger DEB-Anwendung

— Homogene Applikation des Medikamentes im Vergleich zum
Drug-eluting Stent

— Anwendung in ,,No stent”-Regionen wie A. femoralis com. und
A. poplitea
— Einfache Anwendung

— Bypasslandezonen bleiben erhalten fiir mogliche Bail-out-Optio-
nen

— ZukUnftige Interventionsmaoglichkeiten bleiben erhalten; wieder
holbare Anwendung

Potenzielle Nachteile des Drug-eluting Ballons

— Recoil und Dissektion flhren in 10-30 % der Falle zur Stentimplan-
tation

— Geringerer Lumengewinn als Stents

— Fehlende GroRRen zur Beckenarterienintervention

— Wenig Evidenz fiir TASC-C- und D-Lasionen

— Hohere Bail-out-Stentrate?

— Vermehrte Dissektionen?

— Verlangerte Insufflationszeit zur optimalen Translokation der Droge

— Atherektomie oder Cuttingballon-Angioplastie notwendig bei kal-
zifizierten Lasionen

— Erhohte Kosten in der Anwendung — aktuell fehlender Beweis zur
Kosteneffizienz

— Aktuell keine FDA-Zulassung

— Toxizitatsanalysen fir Anwender und Patient aktuell nicht ausrei-
chend untersucht

— Unzureichende Datenlage in der Behandlung von AV-Shunts und
zentralen Venen

prospektiv randomisierte Studie, in der die Laseratherektomie
plus DEB vs. DEB alleine bei Instent-Restenose analysiert
wurde. Jeweils 24 Patienten wurden in beide Gruppen rando-
misiert. Die Kombinationstherapie Laseratherektomie plus
DEB war fiir die Endpunkte priméare Offenheit und TLR nach
12 Monaten signifikant effektiver als die alleinige DEB-The-
rapie (p = 0,01 und p = 0,003). Dies erhértet die Hypothese,
dass eine biologische Barriere, wie in diesem Fall das prolife-
rative neointimale Gewebe, vor DEB-Anwendung mit ent-
sprechender Technik entfernt werden sollte, um eine Wirkung
der antiproliferativen Substanz zu gewahrleisten. Hierbei
scheint die Atherektomie das effektivste Verfahren. Weitere
Studienergebnisse fiir die Indikation Instent-Restenose kon-
nen bald erwartet werden (FAIR, ISAR PEBIS, PACUBA I).

Die Kostentrager im Gesundheitssystem werden zukinf-
tig aufgrund der erhéhten Reimbursement-Zahlungen fir die
Drug-eluting-Technik Kosteneffektivitdatsdaten erwarten. Lei-
der fehlen fiir diesen Aspekt noch ausreichend Daten. Eine
kirzlich von Diehm und Schneider [28] publizierte Kosten-
effektivitatsanalyse der DEB-Anwendung fiir die Schweiz auf
Basis der Thunder-Studie erbrachte ein positives Ergebnis.
Die erhohten initialen Kosten durch Verwendung eines DEB
bei der Indexprozedur wurden durch die signifikant niedrige-
re TLR-Rate nach einem Jahr mit einer letztendlichen Einspa-
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rung von sFr 89.961 aufgefangen. Bedingt durch unterschied-
liche Strukturen und Erstattungsmodelle sind die Ergebnis-
se sicherlich schwierig in der Ubertragung auf andere Lander
und andere Gesundheitssysteme, geben aber durchaus Hin-
weise, dass diese Technik auch den richtigen ékonomischen
Weg weist. Weitere globale 6konomische Daten bleiben ab-

zuwarten.

Zusammenfassung und Fazit fiir die

Praxis (Tab. 6)

Die DEB- und DES-Technologie haben unser endovasku-
lares Vorgehen bei Patienten mit femoropoplitealen Léasio-
nen aufgrund signifikant besserer Offenheitsraten im Ver-
gleich zu Standardballonangioplastie deutlich beeinflusst.
Dabei ist die Technologie aus Entwicklungssicht sicherlich
noch lange nicht abgeschlossen. Eine neue Generation der
DEBs, charakterisiert durch eine noch effektivere Abgabe
der antiproliferativen Substanz, befindet sich gerade in der
Evaluierungsphase. Auch ein bioresorbierbarer Drug-elu-
ting Stent ist in der Entwicklung und kénnte die Liicke zwi-
schen der Notwendigkeit einer passageren mechanischen
Stabilisierung und einer ,,Leave nothing behind“-Strategie
ausfullen. Antworten furr den direkten DES- vs. DEB-Ver-
gleich werden wir méglicherweise durch die REAL-PTX-
Studie erwarten konnen. Letztendlich miissen wir durch die
derzeit noch laufenden Studien erreichen, einen ,,Standard
of care” fur femoropopliteale Lasionen zu definieren und
eine ,,First-line“-Therapie etablieren, um fiir unsere Pati-
enten einen anhaltenden Revaskularisationserfolg zu errei-

chen.
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Fallbericht: Ultraschallgestuitzte Lysetherapie der
Lungenarterienembolie

S. Werth, J. Beyer-Westendorf

Aus dem Universitats GefaCentrum, Medizinische Klinik 3, Universitatsklinikum ,,Carl Gustav Carus” Dresden, Deutschland

Einleitung

Bei Patienten mit hdmodynamisch relevanter Lungenarterien-
embolie (LAE), die einen Blutdruckabfall (RRys < 90 mmHg
oder RRy, > Herzfrequenz) zeigen, ist die systemische Lyse-
therapie mit intravends verabreichten Fibrinolytika unbestrit-
ten indiziert und wird daher auch durch die aktuellen Leitlini-
en empfohlen (ESC) [1]. Das Grundprinzip der Lysetherapie
besteht darin, durch eine Rekanalisation der pulmonalen
Strombahn eine Reduktion der Rechtsherzbelastung mit Stei-
gerung des Herzindexes und damit Stabilisation der kardio-
vaskuldren und respiratorischen Gesamtsituation innerhalb
weniger Stunden und damit in deutlich kiirzerer Zeitspanne
als unter einer alleinigen Antikoagulation zu erreichen. Unter
alleiniger Heparinisierung kann in etwa eine vergleichbare
Rekanalisation der Lungenstrombahn erwartet werden, aller-
dings erst nach 1-2 Wochen. Die systemische Lysetherapie ist
demnach vor allem eine Akuttherapie fiir Patienten mit einem
erhohten Sterblichkeitsrisiko in den ersten Stunden bzw. Ta-
gen nach Diagnosestellung der LAE.

Hauptrisiko (und damit Kontraindikation fiir viele Patienten)
ist das mit der systemischen Lysetherapie verbundene relevan-
te Blutungsrisiko, welches in der Literatur mit etwa 18 % (fiir
schwere Blutungen) und 1,8 % (fur intrakranielle oder fatale
Blutungen) beziffert wird.

Kompliziert wird die Abwéagung immer dann, wenn Patien-
ten mit schwerer LAE (in den Leitlinien als ,,Hochrisiko*
bezeichnet) gleichzeitig ein hohes Blutungsrisiko aufwei-
sen (bspw. kiirzlich erfolgte groRere Operation, Unfall, statt-
gehabte schwere Blutung, Z. n. Apoplex). Dartber hinaus gibt
es auch noch Patienten mit mittelschwerer LAE (,,mittleres
Risiko*), welche zwar keine Hypotonie, jedoch Zeichen einer
erheblichen Rechtsherzbelastung, laborchemische Zeichen
einer Myokardschadigung (Troponin) oder eine schwere Hyp-
oxamie aufweisen. Da diese Patienten einen etwas geringeren
Nutzen durch die systemische Lysetherapie haben (da nied-
rigere Sterblichkeit als bei Hochrisiko-LAE), aber ein ver-
gleichbares Blutungsrisiko, spricht die Risiko-Nutzen-Abwa-
gung auch hier oft gegen eine systemische Lyse mit der Folge
einer rein konservativen Antikoagulationstherapie.

Das Konzept der systemischen Fibrinolyse bei LAE-Patienten
im ,,mittleren Risiko* wurde kirzlich durch die PEITHO-Stu-
die [2] getestet, welche an 1005 Patienten den Vergleich zwi-
schen ,,Antikoagulation und systemische Fibrinolyse“ vs.
»alleinige Antikoagulation® Gberprifte. Hierbei konnte durch
die Thrombolyse die Mortalitat innerhalb von 7 Tagen um
33 % gesenkt werden (!) (1,2 % vs. 1,8 % im Vergleichsarm),
dies jedoch unter Inkaufnahme einer 4-fachen Rate an schwe-
ren Blutungen (6,3 % vs. 1,5 %) und einer 10-fachen Rate
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an intrakraniellen hamorrhagischen Schlaganféllen (1,9 % vs.
0,2 %). Der Nutzen einer systemischen Fibrinolysetherapie
bei LAE im ,,mittleren Risiko* scheint daher nur flr Patienten
mit niedrigem Risiko (bspw. Patienten < 75 Jahre) zu beste-
hen.

Vor dem Hintergrund des Blutungsrisikos der systemischen
Lysetherapie sind Ende des 20. Jahrhunderts Studien mit einer
selektiven Lyse Uber Pulmonaliskatheter durchgefiihrt wor-
den, welche allerdings keinen durchschlagenden Erfolg hat-
ten. Seit Kurzem gibt es jedoch ein neues Konzept der Ka-
theterlyse, bei welchem die Kombination einer mechanischen
Komponente (Ultraschallwellen aus dem Katheter lockern das
Gerinnsel auf) mit einer medikamentésen Komponente (nied-
rig dosierte Fibrinolytika 16sen das aufgelockerte Gerinnsel
auf) erste vielversprechende Ergebnisse liefert: das EKOS-
Kathetersystem.

Fallbericht

Wir berichten von einer 38-jahrigen Patientin, welche auf-
grund einer Synkope in unserer internistischen Notaufnahme
durch den Rettungsdienst vorgestellt wurde. Im Rahmen der
Synkope war die Patientin mit dem Kopf gegen eine Tischkan-
te geschlagen, wodurch in der klinischen Untersuchung durch
den Notarzt ein grofles Hdmatom an der Stirn sichtbar und in
der Folge ein Schadel-Hirn-Trauma 1° diagnostiziert wurde.
Bei Eintreffen in der Notaufnahme war die Patientin sauer-

Abbildung 1: CT-Angiographie mit bipulmonaler zentraler Lungenarterienembolie, als
Kontrastmittel-Aussparung unter Betonung des Hauptstammes der linken Pulmonal-
arterie (Pfeile)



Abbildung 2: Platzierung des EKOS-Lysekatheters in die Pulmonalarterie im linken
Unterlappen.

Abbildung 3: CT-Verlaufskontrolle nach 6 Monaten mit nun freier zentraler pulmonal-
arterieller Strombahn (Pfeile).

Abbildung 4: Rechtsherzbelastung mit massiver rechtsventrikulérer Dilatation auf 40 mm in der Akutphase (linkes Bild; Pfeile) und CT-Verlaufskontrolle nach 6 Monaten mit
nun wieder normal groRem (28 mm) und tailliertem rechten Ventrikel (rechtes Bild; Pfeile)

stoffpflichtig aufgrund von ausgeprégter Dyspnoe und zeigte
eine arterielle Hypotonie bei gleichzeitig bestehender Tachy-
kardie. Sowohl elektrokardiographisch (SI-QIII-Typ, T-Nega-
tivierungen VV1-V4) als auch laborchemisch (Troponin 110 ng/l;
Norm: bis 14 ng/l) zeigten sich Zeichen einer akuten Rechts-
herzbelastung. Echokardiographisch konnte die Rechtsherz-
belastung mit einer global eingeschrénkten rechtsventrikula-
ren Funktion (RV-EF 25%) und einem erhéhten Druckgradi-
enten Uber der Trikuspidalklappe (RVESP 60 mmHg) be-
statigt werden. Bei Verdacht Lungenarterienembolie wurde
CT-angiographisch eine beidseitige ausgedehnte LAE der Pul-
monalarterien zentral nachgewiesen unter nahezu Komplett-
verlegung des linken Hauptstammes (Abb. 1). Bei deutlicher

Prellmarke mit Schadel-Hirn-Trauma bestand eine klare Kon-
traindikation gegen eine systemische Fibrinolysetherapie. ES
erfolgte zundchst der Ausschluss einer intrakraniellen Blutung
mittels kranieller Computertomographie. Nachfolgend wurde
aufgrund der schweren Rechtsherzbelastung bei gleichzeitig
erhéhtem Blutungsrisiko die Indikation zur lokalen Lysethera-
pie mittels ultraschallunterstiitzter Katheterlyse (EKOS-Sys-
tem) gestellt. Hierzu erfolgte die vendse Punktion in der linken
Vena femoralis mit Platzierung des Katheters in der von der
LAE zentral komplett okkludierten, hauptsachlich betroffenen,
linksseitigen Pulmonalarterienstrombahn (Abb. 2). Es erfolgte
die lokale Lyse mit rt-PA 1 mg/h fur 5 h, nachfolgend Reduk-
tion auf 0,5 mg/h. Gleichzeitig erfolgte Uber die Ultraschall-
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Transmitter (schwarze Segmente des Katheters in Abb. 2) die
Abgabe eines hochfrequenten, niedrig-energetischen Ultra-
schalls in den Thrombus.

Zusatzlich zur rt-PA-Lysetherapie erhielt die Patientin unfrak-
tioniertes Heparin via Perfusor mit einer Ziel-aPTT von 50—
70 s. Unter der EKOS-Lyse kam es innerhalb von 24 Stunden
zu einer deutlichen klinischen Zustandsverbesserung (Normo-
frequenz, Reduktion des Sauerstoffbedarfs) sowie deutlich
ricklaufigen Parametern der Rechtsherzbelastung (Trop 34,
RVESP 25 mmHg). Die Patientin zeigte keinerlei Blutungs-
komplikationen der Lysetherapie. Bei umschriebener Infarkt-
pneumonie erhielt die Patientin eine Antibiose mit Unacid,
nach 8 Tagen konnte sie wieder in deutlich gebessertem All-
gemeinzustand nach Hause entlassen werden. Nach 6 Mona-
ten wurde durch den Hausarzt eine Kontroll-CT-Angiographie
(Abb. 3, 4) durchgefihrt, in der nur noch geringe Mengen von
Restthromben in Segmentarterien rechts festgestellt wurden.
In den Verlaufsechokardiographien nach 6 und 12 Monaten
zeigten sich keine Hinweise flir eine pulmonale Hypertonie.

Diskussion

Dieser Verlauf zeigt, dass mittels einer intravendsen katheter-
basierten ultraschallunterstiitzten Lysetherapie eine schnelle
Reduktion der Rechtsherzbelastung erreicht werden kann,
ohne dass hierbei das Blutungsrisiko wesentlich erhéht wird.
Unsere Erfahrungen hierbei werden auch durch die jlingst pu-
blizierten Daten der ULTIMA-Studie unterstitzt, in welcher
49 Patienten mit einer zentralen Lungenarterienembolie und
echokardiographischen Zeichen einer Rechtsherzbelastung
bei noch stabiler Hamodynamik in die beiden Studienarme
,EKOS plus Antikoagulation* vs. ,,alleinige Antikoagulation“
randomisiert wurden [3]. Die Interventionsgruppe erhielt eine
lokale Fibrinolyse mittels Ultraschallunterstiitzung (EKOS-
Katheter) mit 10-20 mg rt-PA ber 15 h (zum Vergleich: bei der
systemischen Lysetherapie mit rt-PA verabreicht man 100 mg
Uber 2 h!). Hierdurch waren die echokardiographischen Zei-
chen einer Rechtsherzbelastung binnen 24 h signifikant riick-
laufig, wohingegen in der Patientengruppe, die nur Heparin
ohne Fibrinolyse erhielt, keine schnelle Verbesserung der
RHB zu verzeichnen war. In den 25 Patienten mit EKOS-Ka-
theterlyse traten keine schweren Blutungen auf.

Die Daten der ULTIMA-Studie und auch unsere bisherigen
klinischen Erfahrungen zeigen, dass durch die unterstitzende
Wirkung des Ultraschalls eine starker Lyseeffekt bereits bei
sehr niedrigen rt-PA-Dosierungen (in der Regel 10 mg/15 h)
und damit ein sehr niedriges Blutungsrisiko erreicht werden
kann.

Als Extrembeispiel haben wir vor Kurzem einen Patienten mit
EKOS behandelt, welcher am ersten postoperativem Tag nach

Leberteilresektion eine schwere LAE mit Kreislaufschock,
schwerer Rechtsherzbelastung in der Echokardiographie, aku-
ter respiratorischer Insuffizienz mit schwieriger Oxygenie-
rung unter maschineller Beatmung und hochdosierten Kate-
cholaminen erlitten hatte. Nattrlich ist am Tag nach einem
derartigen bauchchirurgischen Eingriff eine systemische Lyse-
therapie nicht zu verantworten gewesen. Gleichzeitig bestand
eine LAE mit einer zu erwartenden Akutmortalitat von ca. 50—
60 %. Bereits Minuten nach Beginn der EKOS-Therapie stabi-
lisierten sich Beatmungs- und Kreislaufsituation, sodass der
Patient am Folgetag extubiert und nach 5 Tagen auf die Nor-
malstation verlegt werden konnte. In den 24 h nach der EKOS-
Lyse zeigte sich im Bereich der OP-Wunde eine Drainage-
menge von lediglich 150 ml, was der nach Leberteilresektion
zu erwartenden Drainagemenge entspricht.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Patienten im mitt-
leren und hohen Risiko (Einteilung nach ESC) von einer
Fibrinolysetherapie profitieren, wobei aber gleichzeitig ein
erhohtes Blutungsrisiko in Kauf genommen werden muss.
Als Alternative kann in einem erfahrenen Katheterzentrum
die Indikation fur die interventionelle Lyse mit ultraschall-
unterstiitztem Kathetersystem gestellt werden, da sich hier
der Nutzen der Fibrinolyse mit einem geringeren Blutungs-
risiko kombinieren l&sst.

Hierdurch kann kurzfristig die vorhandene Rechtsherzbe-
lastung deutlich reduziert werden, in der Hoffhung, hiermit
auch langfristig die Entwicklung einer pulmonalen Hyper-
tonie verhindern zu kénnen.
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Das Milzarterienaneurysma: Klinik, Diagnostik und
Therapie - Eine Kasuistik und Ubersicht

F-P Pfabe

Aus dem Asklepios Klinikum Uckermark, Schwedt, Deutschland

Einleitung

Das Aneurysma der A. lienalis stellt die haufigste Lokalisa-
tion viszeraler Aneurysmen dar, deren Ursache die Arterio-
sklerose, entziindliche-infektitse Veradnderungen und ange-
borene Bindegewebspathologien sind. Der Verlauf ist ber-
wiegend asymptomatisch, die gefurchtetste Komplikation ist
die Ruptur, die mit einer hohen Letalitét, insbesondere in der
Schwangerschaft, einhergeht. Aneurysmagréfe und -morpho-
logie, natiirlicher Verlauf, Atiologie und bestehende Komorbi-
ditaten bestimmen Zeitpunkt und Therapieform. Diagnostisch
ist eine Angio-CT mit 3D-Rekonstruktion der Goldstandard.
Neben operativen Strategien haben sich endovaskulare/inter-
ventionelle Techniken etabliert.

Krankengeschichte

Anamnese

Nach rontgenologischer Beschreibung einer Kalkringfigur
links paravertebral LWK 1 im November 2012 (Abb. 1) wur-
de im Oktober 2013 ambulant bei einem 72-jahrigen Patienten
mittels Duplexsonongraphie (Abb. 2) und kontrastmittelver-
starkter Computertomographie ein Aneurysma der A. lienalis
(32 x 26 x 26 mm) diagnostiziert (Abb. 3).

Das Risiko-Profil fur eine Arteriosklerose war durch patho-
logische Fettstoffwechsel-Parameter charakterisiert. Der all-
gemeine Gefalzustand wies einen elongierten und dilatativen
Aspekt auf.

Stationare Aufnahme und Befunde

Klinischer Status

Bei der Aufnahme sahen wir einen 72-jahrigen Patienten in
gutem AZ und leicht adipdésem EZ. Die Kdrpergrélie betrug
172 c¢cm, das Gewicht 82 kg (BMI 27,1). Es wurde ein Blut-
druck von 140/80 mmHg beidseits und eine regelméaRige
Herzfrequenz von 80/min registriert. Cor, Pulmo und das Ab-
domen waren physikalisch unauffallig, der neurologische Be-
fund und der Pulsstatus regelrecht.

Labor bei Aufnahme bzw. Erstwerte (Normwerte in Klammern)
Hb 7,9 mmol/l (8,7-10,9); Leuko 3,8 gpt/l (4,4-11,3); Ery
4,27 tpt/l (4,8-5,7); Baso 1,2 % (0,0-1,0), Mono 13,3 % (2—
12); TG 2,0 mmol/I (0,35-1,8); HDL 0,80 mmol/I (1,0-4,0);
LDL-HDL-Quotient 3,89 (0,0-3,5); im Normbereich Lipase
0,57 umol/s*I (0,00-1,07); Amylase 1,31 umol/s*l (0-1,67)
und Ubrige Parameter.

Therapie und Verlauf

Im November 2013 erfolgte die stationare Aufnahme zu ei-
nem geplanten interventionellen Therapieversuch. Aufgrund
des aullerst geschléangelten GeféRverlaufes war trotz \erwen-
dung unterschiedlicher Materialien und Techniken eine siche-
re Sondierung der A. lienalis und die Implantation eines ge-
coverten Stents nicht moglich (Abb. 4). Ein Embolisations-
verfahren wurde wegen des breitbasigen Aufsitzens und des
schwer zu visualisierenden Halses des nach dorsal gelegenen
Aneurysmas verworfen.

Abbildung 1: Kalkschatten (Pfeile) links paravertebral
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Abbildung 2: Duplexsonographische Darstellung des Aneurysmas der A. lienalis



Abbildung 3: (a): Kontrastmittelverstark-
te CT (3D-Rekonstruktion) mit saccifor-
mem Aneurysma (32 x 26 x 26 mm) der
Milzarterie (Pfeil); (b): stark geschlangel-
ter Verlauf der A. lienalis (mehrere Quer-
schnitte in einer Ebene, roter Pfeil) und
partielle Thrombosierung des nach dorsal
gerichteten Aneurysmas (weiler Pfeil)

Abbildung 5: (a): OP-Situs mit freipré-
pariertem sacciformen Aneurysma der
A. lienalis; (b): reseziertes Aneurys-
ma mit kleinem Zweitaneurysma; (c):
arteriosklerotischer  Wandumbau des
Milzarterienaneurysmas mit gelbgriinen
Ablagerungen, teils kriimeligem und
teils kalkhartem Material

Abbildung 4: Angiographische Darstellung des sacciformen Aneurysmas (Pfeile) und
des stark geschlangelten Verlaufs der A. lienalis

Die chirurgische Resektion des Aneurysmas (Kontinuitatsre-
sektion) erfolgte im Intervall von 4 Wochen unter Anlage ei-
ner spannungsfreien End-zu-End-Anastomose in fortlaufen-
der Nahttechnik (5 x 0 Surgipronaht) im mittleren Drittel der
A. lienalis. Das Operationspraparat wies makroskopisch ein
3,2 x 3,0 x 2,8 cm groBes Aneurysma mit kalzifizierender
und atheromattser Wandveranderung auf. Ein GefaRstiick von
2,3 cm Lange und 9 mm Durchmesser war intimal durch gelb-
liche, teils kalkharte Verdnderungen charakterisiert. Eine ekta-
tische Aufweitung von 1,3 x 1,3 x 1,3 cm GroRe, die praope-
rativ nicht beschrieben wurde, fand sich in unmittelbarer N&he
des Aneurysmas (Abb. 5 a—c).

Postoperativ entwickelte sich eine transfusionspflichtige An-
amie (Hb 5,7) aufgrund einer intraperitonealen Einblutung

(Bursa omentalis), die am 4. postoperativen Tag eine Revisi-
on des Cavum peritoneum mit Hdmatomausraumung (8 x 6 x
10 cm groRes Hamatom) erforderlich machte (Abb. 6).

Bei suffizienter Anastomose fanden sich diffuse kleine Blu-
tungsquellen im Bereich der friiheren Aneurysmalokalisation,
die sorgféltig gestillt wurden.

Eine passagere, asymptomatische Erhdhung der Pankreas-
Enzyme (Amylase 4,55; Lipase 4,54) werteten wir im wei-
teren Verlauf bei sonomorphologisch und computertomogra-
phisch unauffalligem Pankreas als operationsbedingte Al-
teration. Nach Relaparatomie unkomplizierter Verlauf mit
Normalisierung der Pankreasenzyme und Entziindungspara-
meter.
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Abbildung 6: Postoperatives intraperitoneales Hdmatom (rote Pfeile) mit einer Aus-
dehnung von 8 x 6 x 10 cm; regelrechte Anastomosenverhaltnisse nach Kontinuitats-
resektion

Diskussion

Aneurysmatische Veranderungen viszeraler Arterien sind sel-
ten und betreffen lediglich 0,1-2,0 % der arteriellen Aneurys-
men. Diese treten solitar auf oder imponieren bei systemischer
Wandpathologie als Aneurysmose [1, 2].

Mit 80 % sind der Truncus coeliacus und seine Aste am haufigs-
ten betroffen, wobei die A. lienalis in 60 % und die A. hepatica
und ihre Aste in 20-30 % betroffen sind.

Als einziges viszerales Aneurysma weist das Aneurysma der
A. lienalis einen geschlechtsspezifischen Unterschied zuguns-
ten des weiblichen Geschlechts (4:1) auf [1, 2].

Das Aneurysma verum der A. lienalis ist Uberwiegend arte-
riosklerotischer Natur (60 %), seltener sind eine fibromusku-
lare Dysplasie, kongenitale Bindegewebsdefekte, Traumen
oder entziindliche und infektidse Prozesse Ursachen der Ge-
falwandpathologie. Schwangerschaftsassoziierte hormonel-
le Verdnderungen, ein alternierender Fluss in der Portalvene,
eine portale Hypertonie sowie Flussveranderungen in der
Milzarterie fiihren zu einer Schadigung der elastischen Fasern
und begunstigen die Aneurysmaentstehung.

Pseudoaneurysmen beruhen dagegen auf GefaRarrosionen,
die im Rahmen einer akuten oder chronischen Pankreatitis
oder als Komplikation endovaskularer und kathetertechni-
scher Prozeduren im hepatobilidren System entstehen [2, 3].

Neben Pseudo- und wahren Aneurysmen kénnen morpholo-
gisch das fusiforme und das sacciforme sowie topographisch
organbezogen das intra- und extralienale Milzarterienaneurys-
ma unterschieden werden [2].

Da sichere Angaben Uber die Wachstumstendenz des Visze-
ralarterienaneurysmas nicht existieren, ist der natiirliche \er-
lauf des Milzarterienaneurysmas, wie bei allen Viszeralarte-
rienaneurysmen, nicht sicher vorhersehbar und bei 75 % der
Patienten durch eine langjahrige asymptomatische Phase cha-
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rakterisiert. Dagegen werden jedoch 95 % der jungen Frauen,
die ein Milzarterienaneurysma haben, im 3. Trimenon symp-
tomatisch [4, 5].

Komplikationsbedingte Symptome nehmen ab einem Aneu-
rysmadurchmesser von 2 cm zu, wobei die Spontanruptur die
gefurchtetste Komplikation darstellt.

Das Rupturrisiko wird bei einer Aneurysmagrofie von > 2 cm
mit 30-40 % beschrieben und ist mit einer Letalitdt von 46—
75 % vergesellschaftet. Besonders préadisponieren Aneurys-
men der A. lienalis bei Multipara in 25-45 % zu Rupturen. Bei
Nicht-Schwangeren betragt das Rupturrisiko 3—10 % bei einer
Letalitat von 10-25 %. Das mykotische Aneurysma ist eben-
falls durch ein hohes Rupturrisiko aufgrund der schnellen Pro-
gredienz charakterisiert [2, 4, 6, 7].

Die rupturassoziierte Einblutung kann retroperitoneal oder
in die Bauchhohle, in das Gallengangs- oder Pankreasgang-
system sowie in die Begleitvene (AV-Fistel) erfolgen. Ein
klinisches Prodromalstadium mit linksseitigen Oberbauchbe-
schwerden geht der Ruptur eines Aneurysmas der A. lienalis
oft voraus. Die fatalen Folgen einer Ruptur bedingen die hohe
Letalitat, die maternal mit 70-75 % und fetal bis zu 95 % be-
schrieben wird.

Gastrointestinale Schmerzen, ein Schockzustand mit Blut-
druck- und Hb-Abfall sind bei Schwangeren richtungswei-
send [4, 5, 8].

Neben der Ruptur sind als weitere Komplikationen die peri-
phere Embolisation, die thrombotische Okklusion (Ischamie,
Milzinfarkt) und die Kompression benachbarter Strukturen
(Passagebehinderung des Magen-Darm-Traktes, hepatobilia-
re Stauung, Milzvenenverschluss) zu nennen [1].

Wie in der Kasuistik beschrieben, erfolgt die Diagnosestel-
lung eines asymptomatischen Viszeralarterienaneurysmas in
der Regel zuféllig (Kalkschatten, pulsierender/perfundierter
Tumor, Stromungsgerdusch) oder durch Abklarung unspezi-
fischer gastrointestinaler Symptome bei Auftreten einer Kom-
plikation. Methode der Wahl sind die Computertomographie
und die Angio-CT mit 3D-Rekonstruktion, die eine sichere
Beurteilung der GefaBmorphologie sowie benachbarter Struk-
turen erlauben [1, 2, 4].

Abgesehen von Schwangeren ist eine intraarterielle Mesente-
rikographie unverzichtbar, die durch Darstellung der Kollate-
ralzirkulation (Aa. gastricae breves) eine individuelle Behand-
lungsplanung wie auch eine endovaskuldre Therapie in glei-
cher Sitzung ermdglicht und abgelaufene periphere Thromb-
embolien demaskieren kann.

Die Therapie des Milzarterienaneurysmas wird durch GréR3e,
Morphologie, Lokalisation und Symptomatik sowie Komorbi-
ditaten und Patientenwunsch bestimmt. Eine Aneurysmagro-
Re von > 2 cm ist das entscheidende Kriterium bei der Indi-
kationsstellung, wéhrend kleinere Aneurysmen engmaschig
kontrolliert werden sollten. Lediglich das mykotische und das
Pseudoaneurysma stellen eine absolute Therapieindikation
dar[1, 2, 6].



Einige Autoren empfehlen dagegen eine Aneurysmaausschal-
tung bei einer GroRe, die das 3—4-Fache des originaren Ge-
fakdurchmessers betragt. Dies erscheint sinnvoll, da die
A. lienalis einen variablen Diameter von 4-11 mm aufweisen
kann [2, 4, 9].

Fir Milzarterienaneurysmen gilt, wie fur Viszeralarterien-
aneurysmen allgemein, dass Patienten mit einem hohen ope-
rativen Risiko, bei denen endovaskuldre Techniken nicht indi-
ziert sind, engmaschig kontrolliert und ab einem Durchmesser
von 5 cm operiert werden sollten [2].

Eine absolute Behandlungsindikation stellt das symptoma-
tische Aneurysma der A. lienalis dar, wobei sowohl ruptur-
bedingte Blutungen als auch Organischamien allgemein mit
einer hohen Letalitéat vergesellschaftet sind.

Waéhrend die freie Ruptur mit hamodynamischer Instabilitat
eine Domane des chirurgischen Vorgehens ist, kommen endo-
vaskuldre Methoden bei gedeckter Ruptur oder zur passageren
Blutstillung durch Katheterblockade des zufiihrenden GefaRes
zum Einsatz. Bei Schwangeren gilt das chirurgische Vorge-
hen (fehlende Strahlenbelastung) als Therapie der Wahl, eben-
so bei inflammatorisch-mykotischen Aneurysmen, wobei hier
das befallene Gefallsegment und das umgebende Gewebe re-
seziert werden [8].

Das chirurgische Vorgehen beim Aneurysma der A. lienalis
besteht in Abhéngigkeit von der Lokalisation, der GréRe und
der Qualitat der Kollateralzirkulation (Aa. gastricae breves),
in der Ligatur, der Kontinuitatsresektion, der Rekonstruk-
tion durch ein Interponat/Bypass oder einer Splenektomie bei
hilusnaher Lokalisation oder Aneurysmose. Ein Pseudoaneu-
rysma infolge einer Pankreatitis kann eine Pankreasschwanz-
resektion erfordern.

Mdgliche Komplikationen sind Fisteln, Blutungen, Hamato-
me, Hernien und Pankreatitiden, die auch in der vorliegenden
Kasuistik den postoperativen Verlauf mageblich geprégt ha-
ben [5].

Aufgrund des operativen Zugangstraumas, der perioperati-
ven Morbiditat (7,1-12,0 %) und Letalitat (0-5 %) werden bei
Viszeralarterienaneurysmen zunehmend endovaskuldre Tech-
niken favorisiert [2, 9, 10].

Mit den Embolisationsverfahren und den gecoverten Stents
stehen 2 etablierte \erfahren zur Auswahl, deren Einsatz von
der Morphologie der zu- und abfiihrenden Gefale (Diameter,
Kinking, Kalzifikation) wesentlich beeinflusst wird. Ist fir ge-
coverte Stents das Vorhandensein einer Landungszone erfor-
derlich, so ist eine optimale, sicher zu sondierende Konfigura-
tion des Aneurysmahalses Voraussetzung fiir die Anwendung
eines Embolisationsverfahrens [2, 4, 6].

Bei Viszeralarterienaneurysmen liegt die primére Erfolgsrate
embolisierender Verfahren bei 72-98 %, wéhrend die Morbi-
ditat endovaskulérer Verfahren mit 14-25 % und die Mortali-
tat mit 2,8-8,3 % beschrieben werden. Komplikationen und
Risiken eines endovaskuldren Vorgehens sind eine Infarzie-
rung durch GefaRverlegung (6-20 %), eine spatere Ruptur

des Aneurysmas bei ineffektivem Coilpacking (18-35 %) und
eine Blutung (8 %) [2, 3, 4, 9-12].

Inshesondere die A. lienalis ist haufig durch einen stark elon-
gierten und gekinkten GefaRverlauf charakterisiert, an dem
eine interventionelle Therapie scheitern kann, wie die vorlie-
gende Kasuistik zeigt. Eine Embolisation war in unserem Fall
auch aufgrund der Aneurysmamorphologie (breitbasig auf-
sitzend, unzureichende Visualisierung des nach dorsal abge-
henden Aneurysmahalses) kontraindiziert. Letztendlich wur-
de das chirurgische Vorgehen im geschilderten Fall als The-
rapie der Wahl postoperativ durch die histopathologische Be-
fundung des Resektionspraparates mit Nachweis eines kleinen
Zweitaneurysmas bestatigt.

Allgemein gilt die chirurgische Ausschaltung eines solitaren
Viszeralarterienaneurysmas als Sanierung, wobei im Lang-
zeitverlauf Nahtaneurysmen auftreten kénnen. Die laparos-
kopische Ausschaltung eines Aneurysmas der Viszeralarterien
ist nur in Ausnahmeféllen, bei guter Zugéanglichkeit des Gefa-
Res, moglich [2, 9, 10].

Im Gegensatz zum offen-chirurgischen Vorgehen sind nach in-
terventioneller Behandlung bildgebende Kontrollen erforder-
lich und Zweiteingriffe im Verlauf nicht auszuschlieRen.

Fazit fur die Praxis

Viszeralarterienaneurysmen sind eine seltene Entitét arte-
rieller Aneurysmen, die in 60 % die A. lienalis betreffen.
Der naturliche Verlauf ist lange asymptomatisch, klinische
Symptome sind Ausdruck einer Komplikation und hdu-
fig unspezifisch. Angio-CT und DSA-Angiographie sind
wichtige diagnostische Methoden. Die Ruptur ist die ge-
flrchtetste Komplikation, die am h&ufigsten bei Schwange-
ren mit einer hohen Mortalitat auftritt.

Die Rupturwahrscheinlichkeit nimmt ab einem Aneurys-
madurchmesser > 2 cm deutlich zu. Mit chirurgischen und
endovaskuléaren Techniken stehen alternative Techniken so-
wohl bei der Ruptur als auch elektiven Versorgung zur \Ver-
flgung.
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Risk Score for Occurrence of Critical Limb Ischemia
in Patients with Peripheral Arterial Occlusive Disease

K. Belaj, P Stockmair, G. Hackl, P Rief, E. Hafner, P Eller, M. Brodmann, T. Gary
Division of Angiology, Department of Internal Medicine, Medical University Graz

Introduction There are several prediction scores that can be used to
identify people at high risk for developing cardiovascular events like
myocardial infarction or stroke. Most of them contain typical athero-
sclerotic risk factors and laboratory parameters.

For critical limb ischemia (CLI), which is a severe complication in
patients with peripheral arterial occlusive disease (PAOD) and asso-
ciated with high rates of limb amputation and death, risk estimation
algorithms are missing so far. In our study we wanted to develop a
score, which can be applied easily in all patients with PAOD, to eval-
uate the risk of occurrence of CLI.

Methods We included 1000 patients with PAOD who were treated
at our clinical department between 2003 and 2007 in a retrospective
data analysis to develop the prediction score. Clinical symptoms and
Fontaine stage of PAOD, comorbidities, medical treatment, and labo-
ratory parameters were documented. We calculated odds ratios of dif-
ferent possible risk factors for CLI by means of a binary logistic re-
gression analysis.

In a second step we included a total of 1124 patients with PAOD
who were treated between 2007 and 2011 to verify our score. By
adding together the points of the underlying conditions we calculat-
ed the score and evaluated the association of the different score lev-
els with CLLI.

Results In the first patient group the strongest risk factors for CLI
were age over 75 years (OR 2.0), type Il diabetes (OR 3.1), pri-
or myocardial infarction (OR 2.4) and therapy with low molecular
weight heparin (2.8). For those conditions we calculated two points
each. One point was given for age between 65 and 75 years (OR 1.6)
as well as for use of cardiac glycosides (OR 1.9). As statin therapy
was associated with an OR of 0.5 we subtracted one point in those
patients.

In the second group we could prove that frequency of CLI was signif-
icantly higher in patients with a high prediction score.

Conclusion We developed a simple risk stratification scheme, which
is based on conditions that can be assessed from medical history,
without need of laboratory parameters. This score might help to iden-
tify PAOD patients who are at high risk for CLI and might prevent
irreversible tissue damage of the affected extremity due to early in-
duced therapy.

Progressive Jugular Vein Thrombosis in Cutaneous
Extramedullary Plasmacytoma

G. Hackl, M. Ratschek, K. Belaj, M. Brodmann, G. Seinost
Division of Angiology, Department of Internal Medicine, Medical University Graz

Introduction A 67-year-old woman with a 5 year history of idiopath-
ic thrombosis in the right internal jugular vein presented at our de-
partment with progressive skin lesions in her face, progressive throm-
bosis in the right internal jugular vein, and a newly found thrombosis
in the left internal jugular vein despite sufficient oral anticoagulation.
Monoclonal gammopathy of undetermined significance 1gG Lamb-
da was diagnosed 5 years prior to admission. Physical examination
revealed massive vein convolutes spread from head over neck to the
chest. Bone marrow biopsy showed no pathological findings. Mag-
netic resonance venography showed massive soft tissue expansion in
the face with low contrast enhancement infiltrating the wall of supe-
rior caval vein and reaching the right atrium in form of a cone. Upon
this structure appositional thrombus formation was found. Punch bi-
opsy samples taken from maculous skin lesions in the face clinically
suspicious of angiosarcoma revealed vascular malformation without
evidence for malignancy. To get a more representative specimen deep
biopsy was done. Histology showed a cutaneous plasmacytoma ex-
pressing 1gG Lambda. Chemotherapy with Dexamethason, Doxoru-
bicin and Bortezomib was scheduled. Before specific treatment was
started the patient died of acute heart failure.

The autopsy showed no evidence of acute pulmonary embolism, but
tumor thrombi in both jugular veins and the superior caval vein with
an extension up to 19 centimetres. In face and neck an extended cuta-
neous tumor infiltration could be found. The bone marrow showed no
evidence of infiltration. Accordingly the patient suffered from a pri-
mary cutaneous manifestation of an extramedullary plasmacytoma.
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Discussion Cutaneous plasmacytomas are frequently diagnosed in
dogs with an excellent prognosis. In humans extramedullary cutane-
ous plasmacytomas are scarce and little is known about treatment and
progression of this malignant plasma cell tumor. Remarkable 5-year
survival rates (93-98%) for primary extramedullary plasmacytomas
involving skin and lymph nodes were published recently.

To make this rare diagnosis deep tissue biopsy is indispensable
which reveals the characteristic pattern of densely packed atypical
plasma cells in the absence of coexistent myelomatous bone mar-
row disease.

Evaluation of Exoseal Vascular Closure Device in
Antegrade Approaches

G. Hackl', K. Belaj', T. Hafner', T.Gary', H. Deutschmanr?, M. Brodmann'
"Division of Angiology; “Division of Interventional Radiology, Medical University
Graz

Purpose To evaluate the effectiveness and safety of the Exoseal vas-
cular closure device (Cordis Corporation, Bridgewater, NJ) for punc-
ture site closure in antegrade endovascular procedures in peripheral
arterial occlusive disease (PAOD) patients. For several years now, ar-
terial closure devices have been successfully applied in the area of
the femoral access site for the purpose of hemostasis. Exoseal is a
bio-absorbent device based on a plug consisting of polyglycolic acid
available in the sizes 5-F, 6-F, and 7-F.

Material and Methods In this retrospective study, a total of 168
consecutive patients who underwent an interventional procedure due
to their symptomatic PAOD, were included. In each case, an ante-
grade peripheral endovascular procedure in Seldinger technique via
the common femoral artery using Exoseal 5-F, 6-F or 7-F for access
site closure took place. The primary endpoint was a technically suc-
cessful application of Exoseal. All complications at the access site
within 24 hours were registered as secondary endpoint.

Results In a group of 168 patients (64.9% men, average age 71.9 =
11.9 years), the technical application of Exoseal was successful in
the case of 166 patients (98.8%). Within the first 24 hours subsequent
to the procedure, 12 complications (7.2%) were recorded. Thereby,
3 pseudoaneurysms (1.8%) and 9 hematomas (5.4%) were objecti-
fied. None of the complications required surgical intervention.

Conclusion Exoseal is to be rated safe and efficient with high techni-
cal success and acceptable complication rates for access site closure
in case of antegrade peripheral endovascular procedures.

The Value of FDG-PET in the Diagnosis of Thrombo-
angiitis obliterans — A Case Series

G. Hackl, R. Milosavljevic, K. Belaj, F. Hafner, T Gary, R. Lipp, M. Brodmann
Division of Angiology, Department of Internal Medicine, Medical University Graz

Purpose Thromboangiitis obliterans (TAQO) is an inflammatory vas-
cular disease affecting dominantly the vessels of the extremities and
is etiologically strongly associated with tobacco consumption. Dif-
ferent imaging techniques are generally used to exclude potential dif-
ferential diagnoses. We retrospectively investigated the value of *F-
fluorodeoxyglucose positron emission tomography ([*¥F]FDG-PET)
in the diagnosis of TAO.

Methods We retrospectively analyzed all patients with diagnosed
TAO between 11/2001 and 11/2003 at our institution who underwent
[*®F]FDG-PET in the diagnostic workup. Whole body scans were
conducted after a fasting period of at least 6 hours and blood-glu-
cose levels < 180 mg/dl. The primary endpoint was defined as sig-
nificantly increased vascular FDG uptake. Tracer uptake was visu-
ally determined and, in accordance with strength, divided into grade
0to 3.

Results In total, 10 patients were statistically evaluated. The medi-
an patient age at the date of the first [*®F]FDG-PET was 41.5 years.
Repetitive FDG-PET imaging was performed in 7 out of 10 patients
(70%). The endpoint was objectified in a single of the initial exami-
nations (10%), and in another one out of 7 follow-up scans (14.3%).
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One positive [*®F]FDG-PET was observed in the pelvic vessels and
the other in the infrapopliteal arteries. Therefore, increased tracer up-
take could be observed in 2 examinations on 2 different patients (both
with grade 3 tracer uptake) out of 17 conducted [**F]FDG-PETS in
total.

Conclusion The [®®F]FDG-PET was not a suitable investigative pro-
cedure for the diagnosis of TAO in the present patient cohort.

Aortic Aneurysm in Giant Cell Arteritis —-The value
of D-Dimer

F. Hafner, E. Haas, T Gary, G. Hackl, K. Belaj, P Rief, J. Fessler, D. Szolar,
R. Thonhofer, M. Brodmann
Division of Angiology, Department of Internal Medicine, Medical University Graz

Introduction Giant cell arteritis (GCA) is an autoimmune disorder
affecting medium- and large sized arteries. The most common symp-
toms are related to ischemic cranial involvement. Nevertheless, as-
ymptomatic aortic involvement may cause aneurysm and dissections.
D-Dimer was discussed as a potential biomarker in the evaluation
of aortic aneurysms and dissections. The aim of the study was to
evaluate D-Dimer and aortic diameters measured by CT-angiography
(CTA) in a cohort of GCA patients.

Material and Methods All patients with diagnosed GCA at least
2 years prior to enrolment underwent CTA of the thoracal and ab-
dominal aorta. D-Dimer was assessed in all patients prior to the CT-
scans.

Results 119 Patients with GCA (90 female) were included. 103 pa-
tients (80 female) were eligible for statistical analysis. Mean age of
GCA patients was 74.0 = 7.9 years, included 54.8 + 33.8 months af-
ter GCA diagnosis. Mean thoracic aortic diameters (values/m? BSA)
were 34.41 £ 4.69 mm (19.76 + 3.16 mm/m?), 28.08 + 3.67 mm
(16.09 £ 2.40 mm/m2 BSA) and 25.61 + 3.37 mm (14.68 £ 2.33 mm/
m2 BSA) at the ascending aorta (AAT), the aortic arch (ART) and the
descending aorta (DAT) respectively. Aortic ectasias, defined as aor-
tic diameter above the 90% quartile of age adjusted reference val-
ues were present in 17 GCA patients (16.5%) at the AAT and in 16
patients (15.5%) at the DAT. Abdominal aortic ectasias were pres-
ent in 31 patients (35.9%). D-Dimer was above the cut-off value of
0.5 mg/l in 62 GCA patients (60.2%). Elevated D-Dimer was pres-
ent in 11 (64.7%) patients with ectasia of the AAT and in 9 (56.3%)
patients with ectasia of the DAT (p = 0.790 and 0.785 respectively).
Pulmonary arterial embolism was excluded in all patients by CT-an-
giography.

Discussion Recent data suggest that the risk developing aortic aneu-
rysms after GCA diagnosis might be overestimated. D-Dimer failed
to identify patients at risk for aortic dilatation secondary to giant cell
arteritis. Reference values for D-Dimer are to be discussed in such a
cohort of elderly patients suffering from a chronic inflammatory dis-
ease.

HbA1c und Reobstruktion nach PTA der A. femoralis
superficialis bei Diabetes mellitus Typ 2

P Rief, K. Belaj, P Eller, F. Hafner, G. Hackl, M. Brodmann, T. Gary
Klinische Abteilung fiir Angiologie, Medizinische Universitét Graz

Hintergrund Diabetes mellitus ist ein wesentlicher Risikofaktoren
fur die Entwicklung der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit.
HbALc ist der etablierte Parameter bei der Diagnosestellung sowie
im Verlauf des Diabetes zur Kontrolle des Therapieerfolges. Athero-
sklerotische Lésionen in der Arteria femoralis superficialis sind von
grofRer praktischer Bedeutung, da diese nach endovaskularer Thera-
pie eine hohe Reobstruktionsrate aufweisen.

Das Ziel unserer Untersuchung war die Evaluierung der Entstehung
einer Reobstruktion nach PTA der Arteria femoralis superficialis in
Abhéngigkeit der HbAlc-Werte bei Diabetikern sowie Nicht-Diabe-
tikern.

Material und Methoden Eingeschlossen wurden insgesamt 218 Pa-
tienten (130 [59,6 %] Manner, 88 [40,4 %] Frauen), davon wurden



159 Patienten mit PTA und 59 mit PTA und sekunddrer Stentimplan-
tation der A. femoralis superficialis behandelt. Der HbAlc-Wert wur-
de am Tag vor der Intervention bestimmt. Die Reobstruktion wur-
de nach 3, 6 und 12 Monaten mittels Duplex-Sonographie ermittelt,
ein hdmodynamisch relevanter Stenosegrad wurde mit >50%iger Ob-
struktion festgelegt.

Ergebnisse Als Indikation fiir die Intervention bestand bei 41 Pati-
enten eine kritische Extremitatenischamie, bei 177 eine limitierende
Claudicatio intermittens (PAVK 1Ib).

Bei 115 Patienten (52,8 %) war ein Diabetes mellitus Typ 2 diagnos-
tiziert, bei 198 (90,8 %) lag eine arterielle Hypertonie als Risikofak-
tor vor.

Insgesamt entwickelten 55 Patienten eine Reobstruktion im PTA-Ge-
biet innerhalb eines Jahres.

Elevated Blood Urea Nitrogen is Associated with CLI
in PAOD Patients

P Rief, K. Belaj, M. Pichler, G. Schilcher, F. Hafner, G. Hackl, P Eller, M. Brodmann,
T Gary
Division of Angiology, Department of Internal Medicine, Medical University Graz

Background Chronic kidney disease is not only a vascular endpoint
in atherosclerosis patients, but also accelerates atherosclerosis per se,
thus leading to a vicious cycle. We therefore investigated the asso-
ciation of blood urea nitrogen (BUN) with the co-existence of criti-
cal limb ischemia in peripheral arterial occlusive disease (PAOD) pa-
tients after exclusion of hemodialysis patients.

Methods and Findings We evaluated 1521 PAOD patients without
hemodialysis treated at our institution from 2005 to 2010. BUN was

measured and the cohort was divided into tertiles according to the
BUN. An optimal cut-off value for the continuous BUN was calcu-
lated by applying a receiver operating curve analysis to discriminate
between CLI and non-CLI.

In our cohort occurrence of CLI significantly increased with an
increase in BUN (13.1% in the 1% tertile, 18.7% in the 2™ tertile,
29.0% in the 3" tertile, p for trend < 0.001). As an optimal cut-off
a BUN of 17.7 mg/dl was identified. Two groups were categorized,
1 containing 636 patients (BUN< 17.7) and a 2" group with 885
patients (BUN > 17.7). CLI was more frequent in BUN > 17.7 pa-
tients (342 [38.6%]) compared to BUN < 17.7 patients (134 [21.1%],
p <0.001), as were prior myocardial infarction (45 [5.1%] vs. 15 [2.4%],
p = 0.007) and congestive heart failure (86 [9.7%] vs. 31 [4.9%],
p <0.001). A BUN > 17.7 was associated with an OR of 1.6 (95%-
Cl: 1.3-1.9, p < 0.001) for CLI even after adjustment for other estab-
lished vascular risk factors like age > 75 years and type 2 diabetes.

Conclusions An increased BUN is significantly associated with a
high risk for CLI and other vascular endpoints. The BUN is an easi-
ly determinable, broadly available and cheap marker, which could be
used to highlight patients at high risk for vascular endpoints.

Bei den Patienten, die eine Reobstruktion entwickelten, betrug
der HbAlc-Wert im Median 5,9 % (25. und 75. Perzentile 5,7-6,4),
ohne Reobstruktion 5,8 % (25. und 75. Perzentile 5,5-6,6). Der
Unterschied zwischen diesen Werten war nicht signifikant (Mann-
Whitney-U Test, p =0,1).

Schlussfolgerung Nach Leitlinien wird bei Diabetikern ein HbAlc-
Zielwert von < 6,5 % angestrebt. Ob eine intensive Senkung eine
Risikoreduktion in Bezug auf das kardiovaskuldre Risiko bedeutet,
wird in aktuellen Studien kontrovers diskutiert.

In unserem Patientengut lag der durchschnittliche HbAlc-Wert bei
< 6 %, ein signifikanter Unterschied beziiglich der Reobstruktion
nach PTA konnte nicht gezeigt werden. Eine weitere Intensivierung
der antidiabetischen Therapie bei Diabetikern mit manifester Athero-
sklerose im Bereich der unteren Extremititen und stattgehabter PTA
— um eine Senkung der HbAlc-Werte < 6 % zu erreichen — scheint
keinen relevanten Einfluss auf eine langere Offenheitsrate im PTA-
Gebiet zu haben.
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Fibrinolysis for patients with intermedi-
ate-risk pulmonary embolism

Meyer G et al. N Engl J Med 2014; 370: 1402-11.

Abstract

Background: The role of fibrinolytic therapy in patients
with intermediate-risk pulmonary embolism is controver-
sial.

Methods: In a randomized, double-blind trial, we com-
pared tenecteplase plus heparin with placebo plus hepa-
rin in normotensive patients with intermediate-risk pulmo-
nary embolism. Eligible patients had right ventricular dys-
function on echocardiography or computed tomography, as
well as myocardial injury as indicated by a positive test for
cardiac troponin | or troponin T. The primary outcome was
death or hemodynamic decompensation (or collapse) with-
in 7 days after randomization. The main safety outcomes
were major extracranial bleeding and ischemic or hemor-
rhagic stroke within 7 days after randomization.

Results: Of 1006 patients who underwent randomization,
1005 were included in the intention-to-treat analysis. Death
or hemodynamic decompensation occurred in 13 of 506 pa-
tients (2.6%) in the tenecteplase group as compared with
28 of 499 (5.6%) in the placebo group (odds ratio, 0.44;
95% confidence interval, 0.23 to 0.87; P = 0.02). Between
randomization and day 7, a total of 6 patients (1.2%) in the
tenecteplase group and 9 (1.8%) in the placebo group died
(P = 0.42). Extracranial bleeding occurred in 32 patients
(6.3%) in the tenecteplase group and 6 patients (1.2%) in
the placebo group (P < 0.001). Stroke occurred in 12 pa-
tients (2.4%) in the tenecteplase group and was hemorrhag-
ic in 10 patients; 1 patient (0.2%) in the placebo group had
a stroke, which was hemorrhagic (P = 0.003). By day 30, a
total of 12 patients (2.4%) in the tenecteplase group and 16
patients (3.2%) in the placebo group had died (P = 0.42).
Conclusions: In patients with intermediate-risk pulmo-
nary embolism, fibrinolytic therapy prevented hemodynam-
ic decompensation but increased the risk of major hemor-
rhage and stroke. (Funded by the Programme Hospitalier
de Recherche Clinique in France and others; PEITHO Eu-
draCT number, 2006-005328-18; ClinicalTrials.gov num-
ber, NCT00639743).

Kommentar

Lungenembolien zdhlen zu den haufigsten kardiovaskularen
Notfallen und kdénnen sich klinisch sehr unterschiedlich pra-
sentieren. Etwa ein Funftel der Patienten fallt in eine interme-
diére Risikogruppe, die sich zwar initial hdamodynamisch sta-
bil prasentiert, aber Zeichen einer Rechtsherzbelastung (be-
stimmt durch Herz-Echo, CT oder Laborwerte) aufweist. Bis-
lang war unklar, ob hier eine fibrinolytische Therapie additiv
zur Standard-Antikoagulation mit Heparin einen Nutzen in
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Bezug auf die Entwicklung eines Rechtsherzversagens bzw.
einer Kreislaufinstabilitat bringt. Diese Frage wurde in der
doppelblinden, randomisierten PEITHO-Studie an 1006 Pati-
enten mit akuter Lungenembolie in 13 européaischen Landern
untersucht. Zwar konnte in der Behandlungsgruppe mit Tenec-
teplase (einmaliger, gewichtsadaptierter intravendser Bolus)
und Heparin in Vergleich zu Heparin alleine eine Reduktion
des priméren Endpunktes (Tod oder hamodynamische De-
kompensation nach 7 Tagen) erreicht werden. Die 56-%-Risi-
koreduktion war in erster Linie durch eine Verminderung von
Kreislaufkomplikationen bedingt, kein Unterschied ergab sich
fiir die Zahl der Todesfalle. Allerdings kam es in der Fibrino-
lyse-Gruppe zum vermehrten Auftreten von Blutungskompli-
kationen inklusive einer Zunahme von intrakraniellen Blutun-
gen. Eine héhere Blutungsrate zeigte sich inshesondere bei al-
teren Patienten > 75 Jahre. Hier konnte eventuell eine Dosis-
reduktion des Fibrinolytikums zielfuhrend sein, dies wurde
aber in der PEITHO-Studie nicht untersucht.

Praxisrelevanz

Eine fibrinolytische Therapie bei hdmodynamisch stabilen
Patienten mit akuter Lungenembolie und Rechtsherzbelas-
tung zeigt zwar einen Nutzen in Hinblick auf die Verhinde-
rung einer anschlieBenden hdmodynamischen Verschlech-
terung, doch kommt es auch vermehrt zur Blutungskom-
plikationen. Daher kann keine allgemeine Empfehlung zur
Fibrinolyse in diesem Patientenkollektiv ausgesprochen
werden. Es muss weiterhin eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-
Abschatzung erfolgen.

A Controlled Trial of Renal Denervation
for Resistant Hypertension

Bhatt DL et al. N Engl J Med 2014; 370: 1402-11.

Abstract

Background: Prior unblinded studies have suggested that
catheter-based renal-artery denervation reduces blood
pressure in patients with resistant hypertension.

Methods: We designed a prospective, single-blind, random-
ized, sham-controlled trial. Patients with severe resistant
hypertension were randomly assigned in a 2:1 ratio to un-
dergo renal denervation or a sham procedure. Before ran-
domization, patients were receiving a stable antihyperten-
sive regimen involving maximally tolerated doses of at least
three drugs, including a diuretic. The primary efficacy end
point was the change in office systolic blood pressure at 6
months; a secondary efficacy end point was the change in
mean 24-hour ambulatory systolic blood pressure. The pri-




mary safety end point was a composite of death, end-stage
renal disease, embolic events resulting in end-organ dam-
age, renovascular complications, or hypertensive crisis at
1 month or new renal-artery stenosis of more than 70% at
6 months.

Results: A total of 535 patients underwent randomization.
The mean (x SD) change in systolic blood pressure at 6
months was —14.13 + 23.93 mmHg in the denervation group
as compared with —=11.74 = 25.94 mmHg in the sham-pro-
cedure group (P < 0.001 for both comparisons of the change
from baseline), for a difference of —2.39 mmHg (95% confi-
dence interval [CI], -6.89 to 2.12; P = 0.26 for superiority
with a margin of 5 mm Hg). The change in 24-hour ambu-
latory systolic blood pressure was —6.75 + 15.11 mmHg
in the denervation group and —4.79 = 17.25 mmHg in the
sham-procedure group, for a difference of —1.96 mmHg
(95% CI, —4.97 to 1.06; P = 0.98 for superiority with a
margin of 2 mmHg). There were no significant differences
in safety between the two groups.

Conclusions: This blinded trial did not show a significant
reduction of systolic blood pressure in patients with
resistant hypertension 6 months after renal-artery de-
nervation as compared with a sham control. (Funded by
Medtronic; SYMPLICITY HTN-3 ClinicalTrials.gov num-
ber, NCT01418261).

Kommentar

Die katheterbasierte renale Sympathikusablation/Denervation
zur Behandlung der therapierefraktéaren arteriellen Hypertonie
erzielte in ersten, kleineren Studien sehr gute Ergebnisse in
Hinblick auf eine Blutdrucksenkung. Weiters wurden auch an-
dere, nicht mit dem Blutdruck assoziierte positive Effekte (auf
Schlafapnoe, Herzrhythmusstérungen, Glukosestoffwechsel,
arterielle GefaRsteifigkeit) postuliert. Vor diesem Hintergrund
waren die negativen Ergebnisse der ersten, randomisierten
Studie mit ,,Scheinoperation“ besonders Uberraschend. In die
SYMPLICITY-HTN-3-Studie wurden 535 Patienten einge-
schlossen, die trotz mehrfach-antihypertensiver Therapie (im
Schnitt Uber 5 Medikamente, Diuretikum verpflichtend) er-
héhte Blutdruckwerte sowohl bei der Messung in der Arztpra-
xis (> 160 mmHg systolisch) als auch in der 24-h-Blutdruck-
messung aufwiesen. Es erfolgte eine 2:1-Randomisierung und
364 Patienten erhielten tatséchlich eine renale Denervation. In
beiden Gruppen kam es zu einem Absinken des Blutdrucks im
Beobachtungszeitraum, sodass kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen gefunden wurde (systolische Blut-
druckdifferenz zwischen den Gruppen: 2,4 mmHg, 95 %-Cl
—-6,89-2,12 mmHg, p = 0,26). Dieses Ergebnis spricht auch
fiir die sehr gute medikamentdse Betreuung im Rahmen der
Studie. Es konnte keine Subgruppe identifiziert werden, in der
die renale Denervation Uberlegen war. In Bezug auf die Si-
cherheit des Eingriffs gab es keine Unterschiede fiir Kompli-
kationen zwischen den Gruppen.

Zeitgleich wurden im Rahmen des Jahreskongresses des
American College of Cardiology Daten aus dem groRen Sim-
plicity-Register (ohne Kontrollgruppe) zur renalen Sympathi-
kusblockade prasentiert. Bei > 1000 Patienten lagen bereits
Daten aus der 6-Monats-Nachbeobachtung vor und hier zeigte
sich, dass die Blutdrucksenkung vom Ausgangswert abhangig

war. Die Hélfte der Patienten hatte einen Ausgangsblutdruck
> 160 mmHg systolisch, hier sank der Blutdruck im Schnitt
nach 6 Monaten um 21,6 mmHg, wahrend Patienten mit nied-
rigerem Ausgangwert nur einen geringen oder keinen Effekt
hatten. Interessanterweise war der im Register beobachtete Ef-
fekt deutlich hoher als in der randomisierten Studie. Als még-
liche Ursachen werden die hohere Expertise der teilnehmen-
den Zentren bzw. auch unterschiedliche Patientenkollektive
diskutiert.

Praxisrelevanz

Nach den enttduschenden Ergebnissen der SYMPLICITY-
HTN-3 Studie ist der kinftige Stellenwert der renalen De-
nervation in der Behandlung der therapieresistenten arte-
riellen Hypertonie fraglich. Potenzielle Patienten sollten
Uber die negativen Studienergebnisse informiert werden.
Weitere Behandlungen sollten im Rahmen von Registern
oder in Studien erfolgen, um mehr Informationen tber die
Effektivitat des Verfahrens zu gewinnen.
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Changes in coffee intake and subsequent
risk of type 2 diabetes: three large cohorts
of US men and women

Bhupathiraju SN et al. Diabetologia 2014 [Epub ahead of
print].

Abstract

Aims/Hypothesis: Coffee and tea consumption has been as-
sociated with a lower type 2 diabetes risk but little is known
about how changes in coffee and tea consumption influence
subsequent type 2 diabetes risk. We examined the associa-
tions between 4 year changes in coffee and tea consump-
tion and risk of type 2 diabetes in the subsequent 4 years.
Methods: We prospectively followed 48,464 women in the
Nurses‘ Health Study (NHS; 1986-2006), 47,510 women
in NHS 11 (1991-2007) and 27,759 men in the Health Pro-
fessionals Follow-up Study (HPFS; 1986-2006). Diet was
assessed every 4 years using a validated food-frequency
questionnaire. Self-reported cases of incident type 2 diabe-
tes were validated by supplementary questionnaires.
Results: During 1,663,319 person-years of follow-up, we
documented 7,269 cases of incident type 2 diabetes. Par-
ticipants who increased their coffee consumption by more
than 1 cup/day (median change = 1.69 cups/day) over a 4
year period had an 11% (95%-CI: 3%, 18%) lower risk of
type 2 diabetes in the subsequent 4 years compared with
those who made no changes in consumption. Participants
who decreased their coffee intake by more than 1 cup/day
(median change = -2 cups/day) had a 17% (95%-CI: 8%,
26%) higher risk for type 2 diabetes. Changes in tea con-
sumption were not associated with type 2 diabetes risk.
Conclusions/Interpretation: Our data provide novel evi-
dence that increasing coffee consumption over a 4 year pe-
riod is associated with a lower risk of type 2 diabetes, while
decreasing coffee consumption is associated with a higher
risk of type 2 diabetes in subsequent years.
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Kommentar

In mehreren rezenten Untersuchungen konnte gezeigt werden,
dass ein maRiger Kaffeekonsum wahrscheinlich keine schad-
lichen Wirkungen, sondern im Gegenteil positive Effekte im
Hinblick auf kardiovaskuldre Ereignisse und Mortalitét, neu-
rodegenerative Erkrankungen und Diabetesrisiko zu haben
scheint. In dieser Analyse von Daten aus 3 groRen prospekti-
ven Beobachtungsstudien wurde diese Evidenz nun dahinge-
hend erweitert, dass durch wiederholte Befragungen der Teil-
nehmer der Effekt von Anderungen im Kaffeekonsum unter-
sucht werden konnte. Das Studiendesign ist inshesondere in-
teressant, da randomisierte Studien im Bereich der Ernéhrung
kaum oder nur sehr schwer durchfiihrbar sind.

Teilnehmer, die Uber einen Zeitraum von 4 Jahren ihren Kaf-
feekonsum erhéht hatten, hatten in den folgenden 4 Jahren ein
um 11 % geringeres Risiko, einen Diabetes zu entwickeln, im
Vergleich zu Personen, die ihren Konsum nicht geéndert hat-
ten. Personen, die im Schnitt 3 oder mehr Tassen koffeinierten

Kaffee pro Tag tranken und ihren Konsum nicht veranderten,
hatten ein um 37 % geringeres Risiko, einen Diabetes zu ent-
wickeln als Personen, die kaum Kaffee zu sich nahmen.

Praxisrelevanz

Die Studie gibt wieder einen Hinweis fiir protektive Effekte
von Kaffeekonsum in Bezug auf das Diabetesrisiko. Aller-
dings sind die genauen Mechanismen weiterhin unklar und
sollten in weiteren Studien untersucht werden, bevor dies-
beziigliche Empfehlungen abgeleitet werden kénnen.
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Cellulose, Croscarmellose-Natrium, Lactose-Monohydrat, Hypromellose, Natriumdodecylsulfat, Magnesiumstearat; Filmiberzug: Macrogol 3350, Hypromellose,
Titandioxid (E 171), Eisen(lll)-oxid (E 172). Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede 10 mg/15 mg/20 mg Filmtablette enthalt 26,51 mg/24,13 mg/ 21,76 mg
Lactose (als Monohydrat). Pharmakotherapeutische Gruppe: Direkte FaktorXa-Inhibitoren, ATC-Code: BOTAFO1. Anwendungsgebiete: 10 mg: Zur Prophylaxe
venoser Thromboembolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiven Huft- oder Kniegelenksersatzoperationen. 15 mg/20 mg: Prophylaxe von Schlaganféllen
und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht-valvuldrem Vorhofflimmern und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie kongestiver Herzinsuffi-
zienz, Hypertonie, Alter ab 75 Jahren, Diabetes mellitus, Schlaganfall oder transitorischer ischamischer Attacke in der Anamnese. Behandlung von tiefen Venenthrom-
bosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der sonstigen Bestandteile; akute, klinisch relevante Blutungen; Lasionen oder klinische Situationen mit einem signifikanten Risiko einer schweren
Blutung; die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien, auf3er bei der Umstellung der Antikoagulationstherapie auf oder von Rivaroxaban (siehe Ab-
schnitt 4.2) oder wenn UFH in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgdngigkeit eines zentralvendsen oder arteriellen Katheters zu erhalten; Leber
erkrankungen, die mit einer Koagulopathie und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko, einschliel3lich zirrhotischer Patienten mit Child Pugh B und C, verbunden sind;
Schwangerschaft u. Stillzeit. Warnhinweise und VorsichtsmaBRnahmen: 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 erhéhen. Nicht empfohlen: bei Patienten mit einer schweren Nierenfunktionseinschrankung (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-Protease-
inhibitoren, erhalten; bei Patienten mit erhéhtem 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 Patien-
ten, die zeitgleich mit Dronedaron behandelt werden; 70 mg: Patienten, die sich einer Operation nach Huftfraktur unterzogen haben; 75 mg/20 mg: bei Patienten mit
klnstlichen 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 Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 15-29 ml/min) oder mit einer Nierenfunktionsstérung, wenn gleichzeitig
andere Arzneimittel eingenommen werden, die zu erhohten Rivaroxaban Plasmaspiegeln flhren; bei Patienten, die gleichzeitig auf die Gerinnung wirkende Arzneimit-
tel erhalten, 70 mg: bei der Anwendung von neuraxialer Anasthesie oder Spinal/Epiduralanédsthesie; 75 mg/20 mg: es gelten spezielle Dosisempfehlungen fur Patien-
ten mit einer mittelschweren oder schweren Nierenfunktionsstérung und im Fall von Patienten mit einer TVT/LE nur dann, deren abgeschatztes 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, kénnen die mit einem kalibrierten quantitativen Anti-
Faktor Xa-Test bestimmten Rivaroxaban-Spiegel in Ausnahmesituationen hilfreich sein. Xarelto enthélt Lactose. Nebenwirkungen: Haufig: Andamie, Schwindel, Kopf-
schmerzen, Augeneinblutungen, Hypotonie, Hématome, Epistaxis, Hamoptyse, Zahnfleischbluten, gastrointestinale Blutung, gastrointestinale und abdominale
Schmerzen, Dyspepsie, Ubelkeit, Verstopfung, Durchfall, Erbrechen, Pruritus, Hautrétung, Ekchymose, kutane und subkutane Blutung, Schmerzen in den Extremité-
ten, Blutung im Urogenitaltrakt (einschlieRlich Hdmaturie und Menorrhagie), Einschrankung der Nierenfunktion, Fieber, periphere Odeme, verminderte Leistungs-
fahigkeit, Transaminasenanstieg, Blutung nach einem Eingriff (einschl. postoperativer Andmie und Wundblutung), Bluterguss, Wundsekretion. Gelegentlich: Thrombo-
zythamie, allergische Reaktion, allergische Dermatitis, zerebrale und intrakranielle Blutungen, Synkope, Tachykardie, trockener Mund, Leberfunktionsstoérung, Urtikaria,
Hamarthros, sich unwohl flhlen, kutane und subkutane Blutung, Anstieg von Bilirubin, alkalischer Phosphatase, LDH, Lipase, Amylase und der GGT. Selten: Gelb-
sucht, Blutung in einen Muskel, lokale Odeme, Anstieg von konjugiertem Bilirubin, vaskuléres 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. Verschrei-
bungs-/Apothekenpflicht: Rezeptpflichtig (NR), apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wech-
selwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen und Gewohnungseffekten
sind den veréffentlichten Fachinformationen zu entnehmen. Stand der Information: November 2013
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ELVeS Radial™: Minimal-
invasives Laserverfahren
von biolitec zur schonenden
Behandlung von Varizen

Insuffiziente Venen

Das ELVeS Radial™-System ist ein
vielseitiges, leicht einsetzbares System
fir die endovendse Behandlung ver-
schiedener Varizenformen, insbesonde-
re bei Risikopatienten.

Die kurze und schmerzarme Mdoglich-
keit, Krampfadern zu entfernen, er-
folgt in Lokalanésthesie und ist nach
einer Behandlungsdauer von lediglich
30-45 Minuten abgeschlossen. Uber
eine kleine Punktionsstelle wird die Fa-
ser direkt in die zu therapierende Vene
eingefuihrt. Die atraumatische Faserspit-
ze bietet eine ideale Gleitfahigkeit fir
ein sicheres Vorschieben innerhalb der
Vene. Durch die geringe Eindringtiefe
des Lasers (1470 nm), mit dessen Hilfe
die Venen verschlossen werden, kommt
es weder zu Missempfinden noch zu
Hautverbrennungen und das umliegen-
de Gewebe wird nicht bestrahlt. Die pa-
tentierte Radial®-Faser ist die erste ra-
dial abstrahlende Laserfaser weltweit,
die zur endovendsen Laserbehandlung
der Vena saphena magna und der Vena

Medizintechnik

Abbildung 1: Radial 2ring™-Faser

saphena parva bei Patienten mit Venen-
insuffizienz eingesetzt wird. Die Laser-
therapie erdffnet somit die Mdglichkeit,
patientenkomfortabel und schmerzfrei
zu behandeln, sodass der Patient sofort
wieder in der Lage ist, seine gewohnten
Aktivitaten aufzunehmen.

Gute Resultate durch unterschiedliche
Fasern

Die Entwicklung der beiden Fasern
ELVeS Radial 2ring™ und ELVeS Radi-
al slim™ setzt neue Standards bei mini-
mal-invasiven Lasertherapien. Sie wur-
den entwickelt, um das gewaltige Poten-
zial der endovendsen Laserbehandlung
optimal auszuschépfen. Medizinern er-
laubt sie eine noch prazisere Arbeits-
weise und eine bessere Kontrolle wéh-
rend des Eingriffs.

Bei der Radial 2ring™-Faser wird die
Laserenergie in zwei Phasen im Ab-
stand von 6 mm aufgeteilt, um bei glei-
cher Leistung eine geringere Energie-
dichte zu erzielen, wodurch die behan-
delte Vene noch homogener bestrahlt

wird. Die zweiphasige Abstrahlung mit
dieser Faser ist die beste Wahl fiir gute
Resultate, nicht nur fur langjahrige An-
wender, sondern auch flr unerfahrene,
die eine effiziente, sichere und einfache
Technik schatzen.

Die ELVeS Radial slim™-Faser opti-
miert den minimal-invasiven Eingriff
durch ihren &uRerst geringen Durchmes-
ser. Die Faser ist extrem vielseitig und
wurde zur Behandlung der vendsen In-
suffizienz von Perforansvenen und Sei-
tendsten entwickelt. Sie kann mithilfe
einer einfachen 16G-Kanlile in die Vene
eingefuihrt werden. Auch komplizierte
anatomische Strukturen und Stripping-
Rezidive kénnen problemlos behandelt
werden.

Weitere Informationen:

biolitec AG

Jorn Gleisner

Otto-Schott-Strale 15

D-07745 Jena

E-Mail: joern.gleisner@biolitec.com
http://www.info-krampfader.de
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Pridax®: Schritt fiir Schritt
bei PAVK

Therapie der peripheren arteriel-
len Verschlusskrankheit Stadien 111
und IV nach Fontaine, wenn eine
lumenerweiternde Therapie nicht
mdoglich oder erfolglos ist

Gute Griinde, sich flr eine Therapie mit
Pridax zu entscheiden:

Hochwirksam

Amputationen verhindern [1]
Ulzera-Abheilung férdern [2, 3]
Gehstrecken zurlickerobern [4]
Ruheschmerz ruhigstellen [3, 4]
Rickfuhrung in Stadium 1lb [4, 5].

Einfach in der Anwendung

Der Wirkstoff von Pridax — Alprostadil
(PGEZ1) - befindet sich bereits in gelds-
ter Form in der Ampulle. Das verein-
facht die Infusions-Vorbereitung:

v geringerer Arbeitsaufwand

v weniger Fehlerquellen

v erhohte Sicherheit

Mit bester Empfehlung

Sehr hoher Grad an Evidenz und Emp-
fehlung fur Prostaglandin E1, wenn eine
Revaskularisation nicht méglich ist
ESC-Leitlinien 2011 [6]

Deutsche Leitlinien 2009 [7]
Inter-Society-Konsensus (TASC 1l)
2007 [8]

ACC/AHA 2005 [9]

Pharma-News
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www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/065-003.html
(Zuletzt gesehen: 13.4.2014).
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Management of Peripheral Arterial Disease (TASC
I1). Eur J Vasc Endovasc Surg 2007; 33: S1-S70.

9. Hirsch AT, et al. ACC/AHA 2005 Practice Guide-
lines for the management of patients with peripheral
arterial disease (lower extremity, renal, mesenteric,
and abdominal aortic): a collaborative report from the
American Association for Vascular Surgery/Society
for Vascular Surgery, Society for Cardiovascular
Angiography and Interventions, Society for Vascular
Medicine and Biology, Society of Interventional
Radiology, and the ACC/AHA Task Force on Practice
Guidelines (Writing Committee to Develop Guide-
lines for the Management of Patients With Peripheral
Arterial Disease): endorsed by the American Associa-
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National Heart, Lung, and Blood Institute; Society for
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sensus; and Vascular Disease Foundation. Circulation
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Die genannten klinischen Untersuchungen wurden
mit PGE1 in a-Cyclodextrin durchgefiihrt.

Fachkurzinformation nachstehend.

Weitere Informationen:

Gebro Pharma GmbH

Bakk. Bettina Wimmer

A-6391 Fieberbrunn

Bahnhofbichl 13

E-Mail: bettina.wimmer@gebro.com

Fachkurzinformation zu diesem Beitrag und zum Inserat auf der gegenlberliegenden Seite

Pridax 20 Mikrogramm/ml - Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Zusammensetzung: 1 Ampulle zu 1 ml enthalt 20 ug Alprostadil. Hilfsstoffe:
788 mg/ml wasserfreies Ethanol. Anwendungsgebiete: Therapie der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit Stadien Ill und IV nach Fontaine, wenn eine lumen-
erweiternde Therapie nicht moglich oder erfolglos ist. Gegenanzeigen: Pridax ist kontraindiziert bei — Patienten mit Uberempfindlichkeit gegen Alprostadil oder einen
der sonstigen Bestandteile, — Patienten mit hdmodynamisch wirksamen Herzrhythmusstérungen, — Patienten mit nicht hinreichend behandelter Herzinsuffizienz,
— Patienten mit nicht hinreichend behandelter koronarer Herzkrankheit, — Myocardinfarkt bzw. Schlaganfall innerhalb von 6 Monaten vor Therapiebeginn, — schweren
hypotonen Zustdnden, — Patienten, bei denen klinisch bzw. radiologisch der Verdacht auf ein akutes Lungenédem besteht und bei Patienten mit Herzinsuffizienz bei
denen anamnestisch ein Lungenddem aufgetreten ist, — schwerer chronisch obstruktiver (COPD) oder venookklusiver Lungenerkrankung (PVOD), — disseminierten
Lungeninfiltrationen, — Patienten mit Zeichen einer akuten Leberschédigung (erhdhte Transaminasen oder gamma GT) oder mit bekannter schwerer Leberschadigung,
— wenn Blutungskomplikationen zu erwarten sind (frische Magen-Darm-Geschwidire, Polytrauma), — Mitral- oder Aortenklappenstenose und/oder -insuffizienz, — der
postpartalen Phase, — Schwangerschaft und Stillzeit, — Patienten mit verpflichtender Alkoholkarenz, — Kindern und Jugendlichen. Weiters gelten die allgemeinen
Gegenanzeigen der Infusionstherapie, wie dekompensierte Herzinsuffizienz, Lungen- und Hirnddem, Nierenfunktionsstérungen (Oligo-Anurie) und Hyperhydrata-
tion. Pharmakotherapeutische Gruppe: Prostaglandine, ATC-Code: COTEAO1 PackungsgréBen: 10 Ampullen zu 1 ml. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig,
wiederholte Abgabe verboten. Kassenstatus: Yellow- Box, RE1 Zulassungsinhaber: Gebro Pharma GmbH, 6391 Fieberbrunn, Osterreich. Stand der Fachkurzinfor-
mation: 30.01.2012. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und
sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie Gewohnungseffekten entnehmen Sie bitte der veréffentlichten
Fachinformation.
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Auch fur Risikopatienten gilt:
Xarelto® ist ein effektives
Monotherapeutikum bei
venosen Thromboembolien

Deutlich weniger schwere Blutun-
gen bei fragilen und onkologischen
Patienten im Vergleich zu Enoxapa-
rin/VKA

In der gepoolten Analyse der EIN-
STEIN-TVT- (tiefe Venenthrombose-)
und der EINSTEIN-PE- (Pulmonal-
embolie-) Studie [1] zeigte Xarelto® an
Uber 8000 Patienten mit vendser Throm-
boembolie (VTE) im \ergleich zur
Kombination aus initial subkutan inji-
ziertem Enoxaparin gefolgt von einem
Vitamin-K-Antagonisten (VKA) neben
einer Nicht-Unterlegenheit in der Wirk-
samkeit (symptomatische VTE-Rezidi-
ve) eine signifikante Reduktion schwe-
rer Blutungsereignisse um 46 % (40 Er-
eignisse unter Xarelto® und 72 Ereignis-
se unter Enoxaparin/VKA; p = 0,002).
Speziell intrakranielle und retroperito-
neale Blutungen wurden unter Xarelto®
deutlich weniger verzeichnet.

Dieses signifikant bessere Nutzen-Ri-
siko-Profil bestatigte sich auch in der
Subgruppe der fragilen Patienten (Alter
> 75 Jahre und/oder CrCl < 50 ml/min*
und/oder Gewicht < 50 kg). 19 % (n =
1573) aller Patienten der EINSTEIN-
TVT- und der EINSTEIN-PE-Studie
wurden als fragil eingestuft. Wie erwar-
tet, war in dieser Gruppe das VTE-Risi-
ko héher als in der Gruppe nicht-fragi-
ler Patienten, wobei zwischen den Be-
handlungsarmen kein signifikanter Un-
terschied gesehen wurde.

* Patienten mit CrCl 15-49 ml/min: Dosisreduk-
tion von 20 mg 1x tagl. auf 15 mg 1x tagl. dann in
Erwdgung ziehen, wenn abgeschétztes Blutungs-
risiko des Patienten hoher ist als das Risiko fir re-
zidivierende TVT und PE. Anwendung mit Vor-
sicht bei Patienten mit CrCl 15-29 ml/min.
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INITIALBEHANDLUNG i
nach akuter TVT/PE |

L Erste 3 Wochen

bzw. Sekundarprophylaxe von TVT/PE

Xarelto® 15mg, 2 x taglich

Xarelto® 20 mg*, 1 x taglich

THERAPIESCHEMA FUR TVT UND PE-PATIENTEN

WEITERBEHANDLUNG

Nach 3 Wochen

Xarelto® 15mg und 20 mg Tabletten sind mit einer Mahlzeit einzunehmen.

Abbildung 1: Therapieschema fiir TVT- und PE-Patienten.

Unter Xarelto® ergab sich vs. Enoxapa-
rin/VVKA aber eine relative Risikoreduk-
tion flr schwere Blutungen von 73 %
(10 vs. 35 Ereignisse).

Ahnliches galt auch fiir Patienten mit
aktivem Malignom bereits am Beginn
oder entwickelt im Verlauf der EIN-
STEIN-TVT- und der EINSTEIN-PE-
Studie. Bei den knapp 600 Patienten
zeigte sich unter Xarelto® vs. Enoxapa-
rin/VKA bei vergleichbarer Wirksam-
keit eine relative Risikoreduktion von
47 % fur schwere Blutungsereignisse.

Unter Xarelto® ist zudem kein routine-
maéaRiges Gerinnungsmonitoring noétig

und es sind keine Erndhrungseinschran-
kungen zu beachten.

Literatur:

1. Prins MH, et al. Oral rivaroxaban versus standard
therapy for the treatment of symptomatic venous throm-
boembolism: a pooled analysis of the EINSTEIN-
DVT and PE randomized studies. Thromb J 2013; 11:
21,

Weitere Informationen:

Bayer Austria Ges.m.h.H.

Mag. Michaela Hack

A-1160 Wien, Herbststrale 6-10
E-Mail: michaela.hack@bayer.com
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Apixaban (Eliquis®): Sub-
analyse zur Qualitat der
INR-Kontrolle in ARISTOTLE

Fiar die groRe ARISTOTLE-Studie
liegen nun die Ergebnisse einer pra-
spezifizierten Subanalyse vor, die
den Nutzen von Apixaban gegen-
Uber Warfarin in Abhangigkeit von
der Qualitat der INR-Kontrolle in
der Warfaringruppe untersuchte.

Apixaban ist ein direkter oraler Faktor-
Xa-Hemmer mit einer linearen Pharma-
kokinetik. Im Unterschied zu Vitamin-
K-Antagonisten ist eine Titration oder
routineméaBige Kontrolle der antikoagu-
latorischen Wirksamkeit (INR-Monito-
ring) nicht erforderlich.

In ARISTOTLE [1] wurden mehr als
18.000 Patienten mit nicht-valvul&drem
Vorhofflimmern (und einem zusétzli-
chen Risikofaktor fir Schlaganfall) ran-
domisiert mit Apixaban (5 mg 2x tgl.*)
oder Warfarin (INR 2-3) behandelt. Es
konnte fiir Apixaban gegeniiber Warfa-
rin eine signifikante Reduktion im pri-
maren Endpunkt (Schlaganfall oder sys-
temische Embolie) gezeigt werden; zu-
gleich traten unter Apixaban signifikant
weniger schwere Blutungen auf. Zudem
konnte auch die Gesamtmortalitat unter
Apixaban signifikant reduziert werden.

INR-Kontrolle

Die Qualitat der INR-Kontrolle unter
Vitamin-K-Antagonisten ist ein wesent-
licher Pradiktor flr das klinische Out-
come. Ein MaR fur die Qualitat der INR-
Einstellung ist die Zeit, die ein Patient im
INR-Zielbereich (INR 2-3) verbringt,
die so genannte ,, Time in Therapeutic
Range* (TTR). Dieser Wert unterliegt
im Klinischen Alltag einer grofRen
Schwankungsbreite; in ARISTOTLE lag
er im Median bei 66 %. Eine Subanalyse

* Eine reduzierte Dosierung (2,5 mg 2x téglich)
wurde Patienten verabreicht, die mindestens 2 der
3 folgenden Kriterien aufwiesen: Alter ab 80 Jahre,
Gewicht bis 60 kg, Serum-Kreatinin ab 1,5 mg/dl.
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[2] untersuchte nun, ob das Wirksam-
keits- oder Sicherheitsergebnis in der
Studie von der TTR in der Warfarin-
Gruppe abhangig war. Dazu wurde die
TTR fUr jeden einzelnen Patienten
im Warfarin-Arm ermittelt. Die ersten
7 Tage nach Randomisierung, Zeitrau-
me allfalliger Therapieunterbrechungen,
sowie die Zeit ab 2 Tage nach Therapie-
ende wurden dabei nicht beriicksichtigt.
Patienten, fur die < 2 INR-Messungen
vorlagen, wurden ebenfalls nicht in die
Analyse eingeschlossen.

Aus den gewonnenen Werten wurde in
einer Modellrechnung fir jedes Studi-
enzentrum aus dem Durchschnitt der
TTR-Daten der dort behandelten Pati-
enten ein eigener Zentrums-TTR-Wert
(cTTR) ermittelt, der danach wiederum
allen dem jeweiligen Zentrum zugeord-
neten Patienten zugeteilt wurde.

Die cTTR-Werte wurden schlieflich
in Quartile (gereiht von niedrigster bis
hochster cTTR) eingeteilt und den je-
weiligen Ergebnissen in den Studien-
endpunkten  gegeniibergestellt.  Die
Quartile wurden so gewahlt, dass die
Anzahl der darin enthaltenen Patienten
jeweils ungeféhr gleich war.

Der in ARISTOTLE erzielte Behand-
lungseffekt fiir Apixaban vs. Warfarin
im Hinblick auf den priméren Endpunkt
war in jedem dieser Quartile konsistent
sichtbar. Obwohl bei Zentren mit exzel-
lenter Qualitat der Warfarin-INR-Kon-
trolle (héchste cTTR) eine Tendenz zu
einer Abschwachung des Effekts zu be-
obachten war, konnte kein signifikan-
ter Unterschied zwischen den einzelnen
Quartilen festgestellt werden. Ebenso
verhielt es sich mit den schweren Blu-
tungen, und auch in der Gesamtmorta-
litdt unterschieden sich die Ergebnisse
zwischen den einzelnen Quartilen nicht
signifikant voneinander.

Die Ergebnisse dieser Analyse deuten
darauf hin, dass Apixaban gegeniber
Warfarin unabhédngig von der zentren-

bezogenen Qualitdt der INR-Kontrolle
der Warfarin-Patienten jedenfalls wirk-
samer und besser vertraglich war.

Eliquis® (Apixaban) ist im gelben Be-
reich des Erstattungskodex gelistet
(REZL) [3] und wird zur Pravention von
Schlaganfall und systemischer Embo-
lie bei erwachsenen Patienten mit nicht-
valvularem Vorhofflimmern mit einem
oder mehreren der folgenden Risikofak-
toren erstattet:
— vorausgegangener Schlaganfall
— transitorische ischdmische Attacke
oder systemische Embolie
— linksventrikuldre Ejektionsfraktion
<40 %
— symptomatische Herzinsuffizienz
> NYHA-KIasse Il
— Alter ab 75 Jahre
— Alter ab 65 Jahre einhergehend mit
einer der folgenden Erkrankungen:
o Diabetes mellitus
o koronare Herzerkrankung oder
o arterielle Hypertonie
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