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Brief der Herausgeber

Liebe Kolleginnen, liebe Kollegen!

Das isolierte lliakalaneurysma stellt oft einen Zufallsbefund bei BeckengefaRbildgebungen dar.
Nichtsdestotrotz kann es bei Ruptur zu lebensbedrohlichen Blutungen kommen. Die operative
Therapie war bisher oft die Therapie der Wahl. In den vergangenen Jahren wurden auch interven-
tionelle Therapiemdglichkeiten entwickelt, die je nach Aneurysmamorphologie und Konfigura-
tion der BeckengeféalRe zum Einsatz kommen kdnnen. Diesbeziiglich bietet Herr Dr. med. Frank-
Peter Pfabe von der Asklepios Klinik Uckermark in dieser Ausgabe der Zeitschrift fir GefaR-
medizin eine Uberblicksarbeit an.

Bei der Therapie der vendsen Thromboembolie (VTE) haben sich speziell im Bereich der inter-
ventionellen Therapiemdglichkeiten in den vergangenen Jahren einige neue Alternativen erge-
ben. Die Therapie der VTE ist dadurch facettenreicher geworden. Eine Arbeit dazu sowie zu den
konservativen Therapiemdglichkeiten inklusive der Therapie mit direkten Antikoagulantien wur-
de von Frau Dr. med. Corina R. Canova von der Angiologie Graubiinden/Chur fir diese Aus-
gabe verfasst.

Unter der Rubrik Fallbeispiele wird von PD Dr. med. M atthias Hoke von der Klinischen Abtei-
lung fir Angiologie der Medizinischen Universitétsklinik Wien ein junger Patient mit Media-
insult und entztindlicher GefaRerkrankung diskutiert.

Viel Spal? beim Lesen wiinschen

a. 0. Univ.-Prof. Dr. Marianne Brodmann
Univ.-Ass. PD Dr. Thomas Gary
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Das isolierte lliakalaneurysma - Naturlicher Verlauf
und aktueller Stand von Diagnostik und Therapie

Kurzfassung: Das isolierte lliakalaneurysma ist
eine seltene Entitdt aortoiliakaler Aneurysmen,
dessen natiirlicher Verlauf tiberwiegend asymp-
tomatisch ist. Nur 30 % der isolierten Becken-
arterienaneurysmen werden durch unspezifi-
sche, komplikationsbezogene Symptome mani-
fest. Die Ruptur ist mit einer hohen Mortalitat
die schwerste Komplikation. Endovaskulare Ver-
fahren stellen eine minimal-invasive Alternati-
ve zum offen-chirurgischen Vorgehen insbeson-
dere bei Hochrisiko-Patienten dar. |hr Einsatz ist
an eine entsprechende Aneurysmamorphologie
und Konfiguration der Beckengefdl3e gebunden.
Neue endovaskuldre Techniken und Materialien
konnten die Mdglichkeiten minimal-invasiver Be-
handlungsstrategien, insbesondere perfusions-
erhaltender Techniken, erweitern und sicherer
gestalten. Verschiedene Klassifikationen wur-

F-P Pfabe

den unter Beriicksichtigung morphologischer Kri-
terien publiziert, um eine Systematik des endo-
vaskuldren Vorgehens vorzuschlagen.

Schliisselworter: Isoliertes Iliakalaneurysma,
Rupturrisiko, CT-Angiographie, Klassifikations-
systeme, offen-chirurgische, minimal-invasive
Behandlung

Abstract: The Isolated lliac Artery Aneu-
rysm — Natural History and Current Status
of Diagnosis and Treatment. |IA is a rare en-
tity of aortoiliac aneurysms. The natural course
is largely asymptomatic. Only 30 % of IIA man-
ifest through non-specific complication bound
symptoms. Rupture is the most serious compli-
cation and a common initial manifestation with a
high mortality. Endovascular repair is a minimal

invasive alternative to open surgical treatment,
which is often favored in high-risk patients. Min-
imally invasive techniques are bound to specif-
ic conditions, such as suitable morphology of the
pelvic vessels and the aneurysm itself. New en-
dovascular techniques and materials recently
expanded the possibilities of endovascular treat-
ment strategies, especially perfusion preserving
techniques. During the last decade various clas-
sifications, mostly based on morphological crite-
ria, have been published proposing systematical
approaches to endovascular repair. Z GefaBmed
2014; 11 (3): 7-14.

Key words: isolated iliac artery aneurysm, risk
of rupture, computed tomography angiography,
classification systems, open-surgical and mini-
mal-invasive treatment

Einleitung

Per definitionem liegt ein Iliakalaneurysma vor, wenn der Ge-
fakdurchmesser einer Beckenarterie in einem umschriebenen
Bereich eine Verdopplung des normalen Durchmessers (> 2 cm)
aufweist. Begrifflich sind davon streng die Bezeichnungen
Ektasie und Dilatation zu trennen, die in der Regel Synony-
me flr regionale und Uberregionale GefaRveranderungen bis
2,0 cmsind [1]. Typisch ist der Gberwiegend asymptomatische
Verlauf, lediglich 30 % der Beckenarterienaneurysmen wer-
den anhand von Symptomen oder Komplikationen diagnosti-
ziert. Die Ruptur ist die schwerste Komplikation, sie tritt hau-
figer als beim infrarenalen Bauchaortenaneurysma auf. Die
kontrastmittelverstarkte Computertomographie ist diagnos-
tisch das bildgebende Verfahren der Wahl. Mit offen-chirurgi-
schen und endovaskuldren Techniken stehen therapeutisch
zwei etablierte Verfahren elektiv und im Notfall zur Auswahl.

Epidemiologie und Atiologie des isolier-
ten lliakalaneurysmas

Ein Aneurysma der Beckenarterien ist in den meisten Féllen
(80 %) mit einer Aneurysmose der infrarenalen Aorta verge-
sellschaftet. Das isolierte Beckenarterienaneurysma stellt da-
gegen mit 0,9-3,0 % eine seltene Entitdt des aortoiliakalen
Aneurysmas dar, dessen Pravalenz mit 1,4-11,7 % angege-
ben wird [2-5].

Teile der Arbeit sind erstpubliziert in: GefaRchirurgie 2014; 19: 38-50. Vorliegende
Publikation mit Genehmigung von Springer-Verlag GmbH, Heidelberg.

Eingelangt und angenommen am 12. Juni 2014
Aus dem Asklepios Klinikum Uckermark

Korrespondenzadresse: Dr. med. Frank-Peter Pfabe, Asklepios Klinikum Uckermark
GmbH, Klinik fur Gefamedizin, D-16303 Schwedt, Auguststrale 23;
E-Mail: f.pfabe@asklepios.com

Uberwiegend sind Manner (> 65 Jahre) mit den Risikofak-
toren Zigarettenrauchen und Bluthochdruck betroffen, wobei
das Verhdltnis 9:1 zugunsten des mannlichen Geschlechts be-
tragt.

Am héufigsten sind die aneurysmatischen \Verénderungen
arteriosklerotischer Genese, sodass peripher dilatative und
okklusive GeféaRveranderungen simultan vorliegen und die
Patienten oftmals eine koronare Herzerkrankung aufweisen
[1, 6].

Mykotische Aneurysmen beruhen meist auf einer Infektion
durch Klebsiellen, Salmonellen und Staphylokokken. Syphilis
und Thc haben dagegen ihre historische Bedeutung verloren.
Seltene Ursachen sind die zystische Medianekrose, eine Taka-
yasu-Arteriitis, ein Ehlers-Danlos-Syndrom (Kollagensyn-
thesestorung), ein Kawasaki-Syndrom oder ein Marfan-Syn-
drom (Elastinsynthesestérung), die fiboromuskulére Dysplasie
und gestationsbedingte GefaRveranderungen. Strikt davon ab-
grenzt werden das Nahtaneurysma und traumatisch bedingte
Aneurysmen [1, 3].

Je nach Pathogenese werden proteolytische Prozesse, eine
Entziindungsreaktion, eine Infektion und ein biomechanischer
Wandstress als direkter Schadigungsmechanismus neben mo-
lekulargenetischen Faktoren angenommen [7].

Anatomisch-morphologische Charakte-
ristik und natirlicher Verlauf

Die Manifestation des isolierten Iliakalaneurysmas weist eine
inhomogene Verteilung hinsichtlich der einzelnen Abschnitte
der Beckenarterien auf.

In 70 % betreffen die Veranderungen die A. iliaca communis,

in 20 % die A. iliaca interna und in 10-20 % kombinieren bei-
de Abschnitte. Ein Aneurysma der A. iliaca externa wird in der

Z GEFASSMED 2014; 11 (3) 7



Abbildung 1: Morphologische Varianten des isolierten Iliakalaneurysmas im angio-
graphischen Bild. (a) Aneurysma der A. iliaca communis rechts; (b) kombiniertes An-
eurysma der A. iliaca communis und interna links; (¢) Aneurysma der A.iliaca commu-
nis rechts; (d) bilaterales Aneurysma der A. iliaca communis.

Literatur lediglich in 10 % beschrieben und stellt eine Raritat
dar. Die Ursachen dieser Verteilungshaufigkeit sind nicht be-
kannt [1, 7, 8].

Isolierte Beckenaneurysmen treten sowohl uni- als auch bi-
lateral auf, wobei eine seitenbezogene Pradominanz bei hau-
figerer unilateraler Manifestation nicht vorliegt (Abb. 1, 2)

[6].

Das morphologische Erscheinungsbild des isolierten Iliakal-
aneurysmas kann spindel- oder sackférmig sein.

Der natirliche Verlauf und das damit verbundene individuelle
Rupturrisiko sind schwer vorherzusagen und werden entschei-
dend durch GréRke, Morphologie und Wachstumstendenz des
Aneurysmas bestimmt. Exakte Daten existieren diesbeziglich
jedoch nicht. Eine Beeinflussung des Rupturrisikos durch das
befallene Gefdllsegment (A. iliaca communis oder interna)
konnte bisher nicht belegt werden.

Die durchschnittliche Wachstumsrate eines Beckenarterien-
aneurysmas wird mit 1,2-4 mm/Jahr in der Literatur angege-
ben, wobei die Expansionsrate kleinerer Aneurysmen gerin-
gerist[3, 9].

Waéhrend Rupturen bei einer Gréfke von 2 cm aulerst selten
sind, betrégt die Ruptur-Rate 3 % bei einer Aneurysmagrofie
von 3 cm und 15 % bei > 4 cm Durchmesser. Ab einem Durch-
messer von 6 cm ist die Rupturwahrscheinlichkeit am hochs-
ten [1-3, 6, 10, 11].

Eine jahrliche Wachstumstendenz von 5 mm sowie eine sac-
ciforme Morphologie des Aneurysmas sind neben einer An-
eurysmagrofle von > 3 cm Pradiktoren eines erhdhten Rup-
turrisikos.

8 Z GEFASSMED 2014; 11 (3)

Abbildung 2: Retrograd perfundiertes Aneurysma der A. iliaca interna links nach aor-
tobifemoraler Bypassanlage in 3D-VRT- (,volume rendering technique”-) Darstellung.

Die Mortalitat bei Ruptur eines Beckenaneurysmas ist mit bis
zu 70 % hoch, die begleitende klinische Symptomatik vielge-
staltig [3, 6, 8, 10].

Klinische Symptomatik und Komplikatio-
nen

Lediglich 30 % aller Beckenarterienaneurysmen werden durch
klinische Symptome oder Komplikationen demaskiert, sodass
das isolierte Beckenarterienaneurysma mehrheitlich zufallig
diagnostiziert wird [3, 6, 8].

Auftretende Symptome sind typisch und unspezifisch zu-
gleich, sodass die Differenzialdiagnose schwierig ist.

Die Ruptur eines Iliakalaneurysmas ist die geflirchtetste Kom-
plikation, sie tritt haufiger als beim Aortenaneurysma auf.

Bei einer freien Ruptur kénnen Symptome eines akuten Ab-
domens wie bei einer Appendizitis oder einer inkarzerier-
ten Hernie auftreten sowie septische Komplikationen und ein
hamorrhagischer Schock das klinische Bild bestimmen. Rup-
turiert das Aneurysma gedeckt, wird die Klinik durch GréRe
und Lage des Hamatoms (Becken, retroperitoneal) bestimmt
(Abb. 3) [1, 3, 6, 11].

Klinische Zeichen eines nicht-rupturierten lliakalaneurysmas
beruhen auf Komplikationen durch Kompression und Ver-
drangung angrenzender anatomischer Strukturen oder Em-
bolisation und Perforation in benachbarte Organe und Gefa-
Re [12-14].

So werden neben urologischen (Harnverhalt, Nierenkolik,
Hydronephrose, Urosepsis) haufig auch neurologische Symp-
tome (sakrale Neuralgie, Parasthesien, abgeschwachter Sphink-
tertonus) beobachtet. Eine Beinschwellung durch Thrombo-



Abbildung 3: Hydronephrose (roter Pfeil) und Ureterstauung (gelber Pfeil) als Kompli-
kation eines Aneurysmas der A. iliaca interna rechts (weilRer Pfeil).

sen der Beckenvenen kann ebenfalls diagnosefiihrend sein
(Abb. 4).

Partiell thrombosierte Aneurysmen koénnen durch periphere
embolische Ereignisse (Claudicatio oder akute Extremitaten-
ischamie) demaskiert werden, seltene Fistulationen werden
durch eine Makrohamaturie (arterio-vesikale Fistel) oder eine
Hématochezie (arterio-rektale Fistel) klinisch manifest.

Typische Zeichen einer AV-Fistel sind bei einem relevanten
Shuntvolumen eine periphere Steal-Symptomatik, eine Bein-
schwellung und eine hyperdyname Herzinsuffizienz [3, 6, 14].

Diagnostik des isolierten lliakalaneurys-
mas

Klinisch wegweisend kann eine perkutan im Unterbauch so-
wie rektal oder gynékologisch tastbare Pulsation sein. Adipo-
sitas, die topografische Lage der Beckenarterien und frihere
chirurgische Eingriffe erschweren jedoch in der Regel die Kli-
nische Diagnosestellung [10].

Die Sonographie ist in ihrer Aussagekraft patientenseitig
durch Darmgasiiberlagerung, Adipositas, tief gelegene Gefale
(insbesondere A. iliaca interna) sowie vorausgegangene abdo-
minelle Eingriffe eingeschrénkt und nicht unerheblich von der
Erfahrung des Untersuchers abhéngig. Vowden et al. berichten
diesbeziglich Uber eine falsch-negative Sensitivitéat von 76 %.
Die Bedeutung der Sonographie im Rahmen von Verlaufskon-
trollen wird derzeit kontrovers diskutiert [15].

Bildgebendes Verfahren der Wahl ist die kontrastmittelver-
starkte Computertomographie, die eine prazise Beschreibung
des Aneurysmas (GroRe, Morphologie, Thromben, Kalzifika-
tion) und dessen Verhdltnis zu benachbarten Strukturen sowie
daraus resultierende Komplikationen (Kompression, Fistula-
tion) ebenso ermdglichen wie die Demaskierung gedeckter
Rupturen durch Nachweis eines Hamatoms [3, 6, 16].

Abbildung 4: Retroperitoneales Hamatom (rote Pfeile) bei gedeckter Ruptur eines
Aneurysmas der A. iliaca interna rechts.

Mithilfe der Multislice-Computertomographie (Schichtdicke
< 3mm) ist neben einer exakten Beschreibung des Aneurys-
mas eine optimale Therapieplanung durch Erfassung von
Verlaufs- und Wandpathologien der Zugangs- und Zielgefa-
Re maglich, dartiber hinaus kénnen mit der Centerline-Mes-
sung und der multiplanen Rekonstruktion therapierelevante
Parameter exakt bestimmt werden. Nachteile der CT-Angio-
graphie sind ihre hohe Strahlen- und Kontrastmittelbelas-
tung.

Die MR-Angiographie vermag dagegen nicht, vergleichbar
exakte Messungen des Aneurysmas zu liefern [3]. Eine feh-
lende flachendeckende Verfligbharkeit, der Kostenpunkt und
die eingeschrénkte Beurteilbarkeit gestenteter Areale und ver-
kalkter Gefalsegmente sind weitere Nachteile, sodass die
MR-Angiographie weniger zur Therapieplanung und Ver-
laufskontrolle geeignet ist.

Der Stellenwert der Angiographie wird heute kontrovers dis-
kutiert. Sie ist lediglich zur exakten Beurteilung der Durchblu-
tungsverhaltnisse des Kolons indiziert; Invasivitat, Strahlen-
und Kontrastmittelbelastung sowie die eingeschréankte Beur-
teilbarkeit der wahren Aneurysmagréfie (Luminographie) sind
Limitationen dieses Verfahrens (Abb. 5) [1, 3, 6].

Klassifikation des isolierten lliakalaneu-
rysmas

Das variable morphologische Erscheinungsbild des isolierten
Aneurysmas der Beckenarterien wurde von Reber et al. in ei-
ner einfach reproduzierbaren morphologischen Klassifikation
(Typ I-1V) systematisiert und hat sich im deutschsprachigen
Raum etabliert. Die in dieser Arbeit verwendete Typisierung
des isolierten Beckenarterienaneurysmas entspricht der Klas-
sifikation nach Reber et al. (Abb. 6) [6].

Die imposante Entwicklung endovaskularer Techniken und
Devices hat in den vergangenen 10 Jahren die Méglichkeiten

Z GEFASSMED 2014; 11 (3) 9
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Abbildung 5: (a) Angiographischer Befund (Luminographie) eines Aneurysmas der
A. iliaca communis und interna rechts (weiler Pfeil), (b) multiplane Rekonstruktion
(3D-VRT) eines Aneurysmas der A. iliaca communis rechts (weiler Pfeil); (¢) Nachweis
von Wandpathologien des Aneurysmasacks mittels CT-Angiographie (roter Pfeil = Kal-
zifikation und wandstandiger Thrombus).

Abbildung 6: Klassifikation des lliakalaneurysmas nach Reber et al.: Typ | — Aneu-
rysma der A. iliaca communis, Typ Il — Aneurysma der A. iliaca interna, Typ IIl — An-
eurysma der A. iliaca communis und interna, Typ IV — Aneurysma aller Beckenarteri-
ensegmente. Farblich modulierter Nachdruck aus [6]; mit freundlicher Genehmigung
des Springer-Verlags.

minimal-invasiver Verfahren in der Behandlung des isolierten
Iliakalaneurysmas immens erweitert.

Verschiedene Klassifikationen, die in den vergangenen Jah-
ren publiziert wurden, stellen einen Versuch dar, anhand mor-
phologischer Kriterien und/oder endovaskuldrer Techniken
das minimal-invasive Vorgehen zu systematisieren. Alle bis-
herigen Klassifikationen spiegeln den jeweiligen Stand der
endovaskularen Entwicklung zum Zeitpunkt ihrer Publikation
wider. So finden in dlteren Klassifikationen Konzepte zum Er-
halt der A. iliaca interna-Perfusion gar nicht oder kaum Er-
wahnung, da perfusionserhaltende Techniken und Materialien
erst in den vergangenen Jahren das Spektrum endovaskularer
Methoden deutlich erweitert haben.

An morphologischen Kriterien orientieren sich die Klassifi-
kationen von Sakamoto et al., Fahrni et al., Uberoi et al. und
Sandhu et al., wahrend bei Stroumpouli et al. verschiedene
Behandlungsmethoden die Klassifikationsgrundlage bilden
[2,7,17-19].

10 7 GEFASSMED 2014; 11(3)

Unterschiedliche Einteilungsschemata und Definitionen pro-
zedurbezogener Kriterien (Landungszone) erschweren den
Vergleich der Systematiken untereinander. Auch prozedur-
beeinflussende Verlaufs- und Wandpathologien der Zugangs-
und ZielgefaRe werden nur in begrenztem Umfang bertick-
sichtigt [20].

Melas et al. stellten fur die A. iliaca communis die bisher um-
fangreichste, studienbasierte Systematik zur Diskussion, deren
Klassifikationsgrundlage das Vorhandensein einer proxima-
len und distalen Landungszone ist. Insbesondere perfusions-
erhaltene Techniken sowie die Behandlung eines isolierten
Iliakalaneurysmas nach friiherer Ausschaltung eines Aorten-
aneurysmas werden in dieser Klassifikation detailliert be-
schrieben, sodass sie als Entscheidungshilfe bei der Auswahl
einer individuellen Therapie angesehen werden kann [20].

Trotz aller Unterschiede und Begrenzungen haben bisherige
Klassifikationen durch studienbasierte Daten dazu beigetra-
gen, die Sicherheit und Effektivitat endovaskulérer Techniken
bezuglich der variablen Morphologie des Aneurysmas zu un-
tersuchen.

Eine von Pfabe et al. 2014 publizierte Klassifikation be-
schreibt unter endovaskuldren Gesichtspunkten die komple-
xe morphologische Variabilitat des isolierten Beckenarterien-
aneurysmas durch Erweiterung der Systematik von Reber et
al. um jeweils vier Subklassen. Klassifikationsgrundlage ist
die Existenz oder das Fehlen einer proximalen und/oder dista-
len Landungszone [21].

Therapie des lliakalaneurysmas

Das Behandlungsziel isolierter Beckenarterienaneurysmen
besteht in der Vermeidung einer Ruptur und anderer Kompli-
kationen durch komplette und nachhaltige Ausschaltung des
Aneurysmas aus der Zirkulation unter Gewahrleistung einer
suffizienten kolorektalen Perfusion [3, 6].

Bei asymptomatischen, zuféllig diagnostizierten Iliakalaneu-
rysmen wird der Therapiezeitpunkt empirisch festgelegt, da
exakte Daten zum naturlichen Verlauf fehlen.

Neben konservativ-chirurgischen Verfahren haben sich in den
vergangenen Jahren endovaskuldre Techniken etabliert und
das therapeutische Spektrum erweitert, sodass heute zwei
gleichberechtigte Behandlungsanséatze zur Auswahl stehen,
die eine individuelle und risikoadaptierte Behandlung des iso-
lierten Beckenarterienaneurysmas erméglichen [22, 23].

Komplikationen, Symptomatik, Morphologie und Wandbe-
schaffenheit des Aneurysmas und der Beckengefalie, bestehen-
de Komorbiditaten und der Wunsch des Patienten bestimmen
dabei Behandlungsart und Zeitpunkt der Therapie mafigeblich.

Studienbasiert unterscheiden sich offen-chirurgische und en-
dovaskulare Techniken im Langzeitverlauf hinsichtlich Mor-
talitat, Offenheits- und Komplikationsrate nicht. Lediglich bei
der 30-Tage-Mortalitat, der stationdren Verweildauer und der
Transfusionshaufigkeit besteht ein Vorteil zugunsten endovas-
kulérer Verfahren [24-27].



Abbildung 7: Operationssitus bei einem isolierten Aneurysma der A. iliaca interna
links.

Bdckler et al. geben jedoch kritisch zu bedenken, dass die ana-
tomisch-morphologische Klassifikation entscheidend die The-
rapiewahl beeinflusst, sodass sich eine Selektionshias unbe-
stritten aus dieser Tatsache ergibt, die einen Vergleich offen-
chirurgischer vs. endovaskularer Verfahren nur bedingt zulasst

3.

Da bis zu 68 % aller beobachteten lliakalaneurysmen mit einer
hohen Mortalitat rupturieren, besteht Konsens darin, dass eine
abwartende Haltung bei asymptomatischen Aneurysmen le-
diglich bis zu einem Durchmesser von 3 cm unter engmaschi-
ger Kontrolle gerechtfertigt ist [3, 6, 8, 17].

Allgemein gilt, dass endovaskuldre und offen-chirurgische
Eingriffe elektiv bei Patienten ab einem Durchmesser von
2,5-3,0 cm erfolgen sollten. Bei Hochrisikopatienten, die auf-
grund von Verlaufs- und Wandpathologien der Beckengefalie
endovaskular nicht versorgt werden kénnen, erfolgt ein chirur-
gisches Vorgehen bei einer Wachstumstendenz > 5 mm/Jahr
sowie beim Auftreten von Symptomen und Komplikationen
[2,3,6,7, 10, 12,17, 28].

Die offen-chirurgische Vorgehensweise erfolgt bei bilateralen
Aneurysmen transperitoneal und retroperitoneal bei unilatera-
ler Manifestation (Abb.7).

Je nach Morphologie, Seitenbefall, Symptomatik, kolorekta-
ler Durchblutung und patientenseitiger Faktoren kommen da-
bei Techniken wie Ligatur und Clipping der In- und Outflow-
GefaRe, uni- und bilaterale Interponate (aortoiliakal, aortofe-
moral und iliakofemoral) sowie der Cross-over-Bypass zur
Anwendung (Abb. 8) [2, 17].

Die Komplexitat offen-chirurgischer Eingriffe ergibt sich aus
der Notwendigkeit einer Unterbrechung des In- und Outflows,
um eine spinale, femorale und iliakale Sekundarperfusion mit
spaterer Ruptur zu verhindern [3, 7, 17, 29, 30].

Abbildung 8: Offen-chirurgische Ausschaltung eines bilateralen Typ-Ill-Aneurysmas
(A. iliaca communis und interna) durch Ligatur und dreifacher Bypassinterposition
(Pfeile = Hemashield Gold Dacronprothese 10 mm) unter Erhalt der Interna-Perfusion
rechts (3D-VRT-Darstellung).

Eine Domane des offen-chirurgischen Vorgehens ist das iso-
lierte Beckenarterienaneurysma, welches durch Kompres-
sion benachbarter Organe oder Fistulationen symptomatisch
wird, sowie das mykotische Aneurysma. Wéhrend die Mor-
talitat elektiver chirurgischer Eingriffe friher 11-33 % be-
trug [26], wird die Mortalitatsrate heute mit 1-6 % beschrie-
ben [25, 31].

Dagegen weist das offen-chirurgische Vorgehen bei Ruptur
des isolierten Iliakalaneurysmas eine Mortalitat von 17-50 %
auf [18, 25, 27]. Adipositas, perianeurysmatische fibrotische
Reaktionen und die tiefe anatomische Lage der GefaRe er-
schweren den chirurgischen Zugang und stellen eine grofe
Herausforderung bei konservativ-chirurgischen Techniken dar
[3, 6].

Endovaskulédre Techniken sind nicht nur als elektives Thera-
pieverfahren gleichberechtigt etabliert, sondern stellen auch in
der Notfallversorgung heute die First-line-Therapie dar [32].
Zunehmend kommen endovaskuldre Verfahren auch bei iso-
lierten Iliakalaneurysmen zur Anwendung, die nach erfolg-
ter EVAR-Prozedur im weiteren Verlauf diagnostiziert wer-
den [20].

Chaer et al. und Patel et al. wiesen nach, dass die endovasku-
laren Verfahren hinsichtlich perioperativer Morbiditat, post-
operativer Mortalitat und primarer Prothesenoffenheit den of-
fen-chirurgischen Verfahren nicht unterlegen sind. Erfolgt die
endovaskulére Versorgung im Stadium der Ruptur, wird von
Sandhu et al. eine mittlere Mortalitatsrate von 28 % angege-
ben und von Hechelhammer et al. eine 30-Tages-Mortalitat
von 18 % beschrieben [18, 25, 27, 32].

Die Aneurysmamorphologie (GréRe, Form, uni- oder bilate-

ral), Wandpathologien des Aneurysmasacks (Thromben,
Kalk), die Existenz einer Landungszone (L&nge, Durchmes-
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Abbildung 9: Endovaskuldre Ausschaltung eines Aneurysmas der A. iliaca communis
rechts (Typ I) mit fehlender distaler Landungszone. (a) Angiographischer Ausgangsbe-
fund; (b) Okkluderfreisetzung (Vascular Plug Il roter Pfeil); (¢) erfolgreiche proximale
Embolisation der A. iliaca interna (roter Pfeil); (d) Abschlussbefund nach Embolisation
und Implantation eines linearen Grafts (Angio-CT in 3D-VRT).

ser), die Perfusionsverhaltnisse der A. iliaca interna und die
Anatomie der Beckenarterien (GefalRdurchmesser, Angula-
tion, Elongation, Kinking, Tortuosity) und deren Wandpatho-
logien (Kalk- und Thrombuslast) bestimmen dabei maRgeb-
lich die technische Realisierung, die Materialauswahl und die
Prozedurplanung [33].

Allgemein gilt, uni- und bilaterale Aneurysmen ohne ausrei-
chende proximale Landungszone werden stets mit aortobiilia-
kalen Prothesen versorgt, unilaterale Aneurysmen mit ausrei-
chender proximaler Landungszone dagegen monoiliakal. Es
wird das endovaskulare Verfahren bevorzugt, das die Auf-
rechterhaltung der A. iliaca-interna-Perfusion mit gréitmaog-
licher Sicherheit garantiert.

Der Einsatz von linearen Endografts, groBlumigen, gecover-
ten, peripheren Stents (ballonexpandierend, selbstexpandie-
rend), ,flared“-Stentgrafts, Bifurkationsprothesen und ilia-
kalen, branched-Endografts hat die Qualitdt endovaskulérer
Techniken enorm verbessert und bei multimorbiden Patien-
ten und komplexen Gefalpathomorphologien zusétzliche Be-
handlungsoptionen ermdéglicht.

Sandwich- und lliac-Sidebranch-Technik erlauben heute bei
den haufigen Typ-1-und -111-Aneurysmen den Erhalt der Per-
fusion der A. iliaca interna ebenso wie bei aortoiliakalen An-
eurysmen und Beckenarterienaneurysmen nach EVAR-Proze-
dur [19, 20, 30, 34-41].

Die Bell-bottom-Technik findet bei ektatischer, nicht-aneu-
rysmatisch verénderter distaler Landungszone der A. iliaca
communis Anwendung, um einen Funktionserhalt der A. ilia-
ca interna zu gewahrleisten. Hauptséchlich wird diese Tech-
nik bei biiliakaler Endograftversorgung eines bilateralen
Iliakalaneurysmas und bei aortoiliakaler Aneurysmose prak-
tiziert.
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Mit diesen Techniken kann das Risiko gravierender Kompli-
kationen (gluteale Nekrose, Impotenz, ischamische Kolitis,
Ileus und Sepsis) deutlich reduziert werden, deren Mortalitat
mit bis zu 90 % in der Literatur angegeben wird [3, 6, 42-46].

Demgegeniber besteht das Ziel embolisierender \Verfahren
darin, die A. iliaca interna durch Verschluss suffizient aus
der Perfusion auszuschalten, wenn ein Uberstenten ihres Ur-
sprungs notwendig ist, um eine Sekundéarperfusion des Aneu-
rysmas zu vermeiden. Diese Prozedur wird sowohl bei isolier-
ten Beckenarterienaneurysmen als auch aortoiliakalen Aneu-
rysmen praktiziert.

Eine Embolisation kommt insbesondere bei fehlender dista-
ler Landungszone eines Typ-1-Aneurysmas oder beim kombi-
nierten Typ-111-Aneurysma unter der Voraussetzung einer in-
takten Perfusion der kontralateralen A. iliaca interna zur An-
wendung (Abb. 9).

Eine weitere Domane der Embolisation ist die Ausschaltung
des isolierten Typ-Il1-Aneurysmas aus der Perfusion durch
Verschluss der In- und/oder Outflow-GeféaRe oder durch ein
Coil-Packing. Eine kontralaterale Perfusion der A. iliaca in-
terna ist auch hier Voraussetzung.

Um einen sicheren Verschluss der A. iliaca interna zu gewéhr-
leisten, stehen verschiedene Techniken und Embolisations-
materialien (Plugs, Coils, Glue, humanes Thrombin) zur Ver-
fiigung [2, 3, 7, 17, 19]. Eine detaillierte Ubersicht zu emboli-
sierenden Verfahren findet sich bei Chun et al. und Muradi et
al., die Uber technische Erfolgsraten von 95,7 % bzw. 97,1 %
berichten [47, 48].

Obwohl embolisierende Verfahren allgemein akzeptiert sind,
halten Papazoglu et al. das Coiling der A. iliaca interna vor
dem Uberstenten nicht fiir zwingend erforderlich [49].

Offen-chirurgische und endovaskulére Verfahren werden auch
kombiniert im Rahmen eines Hybrid-Eingriffs angewandt, ins-
besondere beim Typ-1- und Typ-IlI-Aneurysma (aortomono-
iliakaler Stentgraft, Okkluder, Cross-over-Bypass, Periskop-
technik).

Kontraindikationen fiir ein endovaskuléres \Vorgehen sind
Kompressionssymptome, Sepsis, kritische Wand- und Ver-
laufspathologien der Ziel- und Zugangsgefae sowie fehlende
Landungszonen [19, 39, 42].

Rezidiveingriffe nach offen-chirurgischem Vorgehen sind sel-
ten, wobei das Nahtaneurysma und die Protheseninfektion die
haufigsten Komplikationen darstellen. Demgegeniiber sind
Zweiteingriffe nach endovaskulérer Versorgung héaufiger und
beruhen auf Komplikationen wie Stentmigration, Endoleak,
Stentthrombose und Stentgraftinfektion.

In Abhéngigkeit vom angewandten Behandlungsverfahren
werden postprozedural die Sonographie oder die kontrastmit-
telverstarkte Computertomographie in der Regel jahrlich
durchgefiihrt, um eine Sekundarperfusion, eine Endotension
oder eine drohende Spatruptur des ausgeschalteten Aneurys-
mas rechtzeitig zu diagnostizieren.
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Fazit fiir die Praxis

Der natirliche Verlauf des seltenen isolierten Iliakalaneu-
rysmas ist tberwiegend asymptomatisch, weist jedoch eine
im Vergleich zum Bauchaortenaneurysma héhere Ruptur-
rate auf. Typische Symptome sind unspezifisch und Aus-
druck einer Komplikation, wobei die Ruptur die geféhr-
lichste Komplikation mit hoher Mortalitét darstellt.

Die Angio-CT ist das bildgebende \erfahren der Wahl und
gestattet eine optimale Therapieplanung unter Berlicksich-
tigung der Morphologie des Aneurysmas, der \erlaufs-
und Wandpathologien der Beckengefalie, der kolorektalen
Durchblutung sowie patientenabhangigen Faktoren. Das
aggressive therapeutische Vorgehen beruht auf dem hohen
Rupturrisiko und gestattet durch offen-chirurgische und
endovaskulére Techniken eine individuelle Behandlung.

Eine Klassifikation des isolierten Iliakalaneurysmas, die
auf therapierelevanten anatomisch-morphologischen Krite-
rien beruht, ist bei der Auswahl des optimalen Therapiever-

fahrens hilfreich.
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Behandlung bei akuter tiefer Beinvenenthrombose
und Pulmonalembolie

Kurzfassung: Vendse Thromboembolien (VTE)
umfassen die Manifestationsformen der Lungen-
arterienembolie oder Pulmonalembolie (PE).
Vendse Thrombosen (VT) sind am haufigsten in
der unteren Extremitat lokalisiert, sie kommen
regelmaRig mit einer jahrlichen Inzidenz von
0,1-0,3 % vor und kdnnen beim Vorliegen einer
PE fatal enden. Das Therapieziel der Antikoagu-
lation in der Akutphase ist das Verhindern der
Thrombose- und PE-Ausdehnung. Bei hdmodyna-
mischer Instabilitat aufgrund von PE muss lysiert
werden. Das Therapieziel bei VTE auRerhalb der
Akutphase ist mittelfristig die Verhinderung von
Rezidiven und langerfristig das Verhindern chro-
nischer postthrombotischer Folgen wie der Clau-
dicatio intermittens venosa und chronischer
vendser Stasefolge wie Ulcus cruris. Dies kann
neben der langfristigen Kompressionstherapie in
speziellen Situationen wie der ilio-femoralen
oder deszendierenden Beckenbeinvenenthrom-
bose durch thrombusentfernende MaRnahmen
operativ oder auch kathetertechnisch erreicht
werden. Die VTE-Therapie ist heute anspruchs-
voller geworden, da verschiedene Manifesta-

C.R. Canova

tionsformen und Umstdnde des Auftretens die
Wah! der Therapie und Dauer der Antikoagula-
tion beeinflussen. Differenzierte und interdiszipli-
nére Beurteilungen und Abwégen der verschie-
denen Therapiemodalitdten sind zielfiihrend.

Schliisselworter: Vendse Thromboembolie,
Pulmonalembolie, Lungenarterienembolie, ilio-
femorale Thrombose, deszendierende Becken-
beinvenenthrombose, Antikoagulation, Lysethe-
rapie, kathetertechnische thrombusentfernende
Therapie

Abstract: Treatment of Acute Deep Vein
Thrombosis and Pulmonary Embolism. Ve-
nous thromboembolism (VTE) describes deep
vein thrombosis (DVT) and pulmonary embolism
(PE) emerging mostly of thrombosis of the lower
limb. It is a common disorder with an estimated
annual incidence of 0.1-0.3% and can be fatal
in case of massive or submassive PE. Anticoagu-
lant treatment goal in the acute phase is to pre-
vent extension of DVT and/or PE. First line thera-
py in high risk PE is systemic intravenous throm-

bolytic treatment. Another reason to treat is pre-
vention of VTE recurrences and prevention of
postthrombotic morbidity e. g. as intermittent ve-
nous claudcation because of persistent iliac vein
occlusion or as chronic venous ulcers because of
postthrombotic vein valve insufficiency and ve-
nous hypertension. Beside compression thera-
py the invasive thrombus removal approaches
by surgical thrombectomy or today more often by
catheter-directed therapy (CDT) lead to a mark-
edly better outcome correlating with load of re-
sidual thrombus especially in ilio-femoral DVT.
VTE treatment becomes challenging because of
different treatment possibilities and the differ-
ent aspects of risk stratification in the acute and
longterm course. Knowhow of conventional and
newer including invasive treatment strategies is
needed. Z GefaBmed 2014; 11 (3): 15-21.

Key words: venous thromboembolism, pulmo-
nary embolism, ilio-femoral deep vein throm-
bosis, anticoagulation, systemic intravenous
thrombolytic treatment, catheter-directed ther-
apy (CDT)

Hintergrund

Die Bezeichnung ,,venése Thromboembolie (VTE)“ fasst
mdgliche Manifestationsformen wie Venenthrombosen (VT)
und Lungenarterienembolien oder Pulmonalembolie (PE) als
eine Krankheitsentitdt zusammen. Sie kommen regelmaRig
mit einer jahrlichen Inzidenz von 0,1-0,3 % vor und kénnen
bei Vorliegen von PE fatal enden. Der Begriff VTE impliziert
einen atiologischen Zusammenhang und eine Gemeinsamkeit
der Risikokonstellationen und Risikofaktoren, aber auch eine
Gemeinsamkeit der Behandlungsméglichkeiten. Diese sind
heute vielfaltig und differenziert, sodass die Beurteilung in
der Akutphase wie auch im Verlauf der Behandlung individu-
ell auf die Patientensituation angepasst und auch interdiszipli-
nar abgestimmt werden soll.

Daneben haben wir uns an Richtlinien und Leitlinien zu orien-
tieren, die in den USA und in européischen Léndern den orts-
blichen Standards angepasst werden kdnnen.

Das Ziel dieses Artikels ist es, die verschiedenen Therapie-
optionen anhand von evidenzhasierten Empfehlungen zu be-
leuchten und zu werten.

Eingelangt und angenommen am 14. Juli 2014
Aus der Praxis Angiologie Graubtinden/Chur und dem Spital Schiers

Korrespondenzadresse: Dr. med. Corina R. Canova, Angiologie Graubiinden/Chur,
Abteilung GefaRmedizin, Spital Schiers, CH-7000 Chur, Masanserstrale 2;
E-Mail: corina.canova@angio-gr.ch

Behandlungsziele beim Vorliegen einer
venosen Thromboembolie

Grundsétzlich soll eine vendse Thromboembolie bildgebend
gesichert sein, bevor eine entsprechende Behandlung begon-
nen wird. Als bildgebende Abklarung werden vor allem die
sonographische Dokumentation einer Thrombose jeglicher
Lokalisation und jeglichen Ausmales, je nach Mdglichkeit die
sonographische Darstellung von Lungenarterienembolien
(PE), der computertomographische Nachweis von Lungen-
arterienembolien oder Thrombosen der V. cava/Beckenbein-
venen oder der szintigraphische Nachweis von Lungenarterien-
embolien angewendet. Weniger haufig kommen der computer-
oder magnetresonanztomographische und der phlebographi-
sche Nachweis von Beinvenenthrombosen zur Anwendung.
Das Behandlungsziel der vendsen Thromboembolie in der
Akutphase ist die Verhinderung der Thromboseausdehnung
und der Lungenarterienembolien — wobei bereits 50-60 % der
Patienten mit Beinvenenthrombosen zum Thrombosediagno-
sezeitpunkt Lungenarterienembolien aufweisen [1] — sowie
im Verlauf die Verhinderung eines Rezidivereignisses. Aulier-
dem haben wir heute den Anspruch, die postthrombotischen
Folgen nach Beckenbeinvenenthrombosen, wie Claudicatio
intermittens venosa oder chronische vendse Insuffizienz-
zeichen an der Haut — etwa Pigmentverschiebungen —, die
Atrophie blanche und Ulcera cruris zu verhindern. Durch un-
sere therapeutischen MaRnahmen wollen wir deshalb nicht
mehr nur die weitere Ausdehnung der Thrombosen und Lun-
genarterienembolien begrenzen, sondern, wenn méglich, die
Thrombusmasse reduzieren und je nach Situation sogar ent-
fernen.
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Behandlungsmoglichkeiten der venésen
Thromboembolie

Heute stehen uns verschiedene medikamenttse, antikoagulie-
rende Optionen zur Verfligung. Seit 1960 [2] ist die Behand-
lung von vendsen Thromboembolien Pflicht, placebokontrol-
lierte Studien sind nicht mehr opportun.

Als antikoagulierende Substanzen stehen uns Medikamente,
die auf die plasmatische Gerinnung wirken, zur Verfiigungen.

Heparin wurde 1916 vom Medizinstudenten McLean aus
der Leber (Hepar) extrahiert und 1918 von seinem Lehrer
Howell als Heparin bezeichnet, die ersten Versuche am Men-
schen sind mit 1935 datiert [3, 4]. Heparine sind korpereige-
ne Polysaccharide, die gerinnungshemmend tber Antithrom-
bin 111, das als Proteaseinhibitor die Gerinnungsfaktoren wie
Thrombin (Faktor I1) und Faktor Xa hemmt, wirken. Da He-
parine nicht im Magen-Darmtrakt resorbiert werden, miissen
sie parenteral (intravends oder subkutan) verabreicht werden.

Heute stehen uns das unfraktionierte urspriingliche Heparin
mit langen Polysaccharidketten (bis 30.000 Dalton) aus 18—
70 Monosacchariden und die niedermel okul aren Heparine mit
einem Mol ekulargewicht zwischen 4000 und 6000 Dalton aus
18-20 Monosacchariden zur Verfligung. Beide wirken Uber
die gleiche Pentasaccharid-Sequenz (vgl. Abbildung in: http://
www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJM 199709043371007
[zuletzt gesehen 21.7.2014] [5]).

Seit 2002 ist als Weiterentwicklung der parenteralen Antiko-
agulantien mit Wirkung auf den Faktor |1 (Thrombin) und den
Faktor Xa ein parenteral zu verabreichendes Pentasaccharid
auf dem Markt. Es entstand als Weiterentwicklung der oben
erwahnten ,, Heparin” -Polysaccharide durch Reduktion der Sac-
charidanzahl auf die antikoagulierende Fiinfersequenz [6, 7].

Daneben verwenden wir seit 1941 zur oralen Antikoagula
tion Kumarinderivate, in Europaheute vor allem die Praparate
Phenprocoumon mit langer Halbwertszeit und Acenocouma:
rol mit kirzerer Halbwertszeit [8, 9]. Diese wirken tber die
Hemmung der Gerinnungsfaktoren 11, VII, IX und X, waobei
die Gerinnungsfaktoren innerhalb von 1-5 Tagen unterschied-
lich rasch gehemmt werden (zuerst V11, dann 1X, X und II).
Dadurch tritt die volle antikoagulierende Wirkung friihestens
nach 5 Tagen ein, wahrend zu Beginn wegen einer zusatzlich
hemmenden Wirkung auf das gerinnungshemmende Protein C
intial eine prokoagulatorische Wirkung auftreten kann. Eine
Antikoagulation mit einem Kumarinderivat soll deshalb zu
Beginn — mindestens wahrend der ersten 5 Tage, sicher aber
solange, bis der Ziel-INR-Wert 24-48 Stunden erreicht ist —
mit einem Heparinpréparat kombiniert werden.

Seit 2009 kénnen wir ,, neue orale Antikoagulantien“ (NOAK)
oder, heute haufiger ,, direkte orale Antikoagulantien“ (DOAK)
bezeichnet, orale Anti-Faktor Xaund direkte orale Thrombin-
inhibitoren einsetzen [10-14]. Der Vorteil dieser neuen oralen
Antikoagulantien liegt darin, dass sie ohne Gerinnungskon-
trollen in einer fixen Dosis téglich verabreicht werden kon-
nen, inihrer kurzen Wirksamkeit mit rascher Steuerbarkeit fir
alféallige Interventionen sowie der Méglichkeit, das Medika-
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ment in prophylaktischer oder therapeutischer Dosierung (wie
wir es heute beim niedermolekularen Heparin kennen) ein-
zusetzen. Die kurze Halbwertszeit kann aufgrund der kiirze-
ren Wirkdauer auch ein Nachtell sein. Insbesondere bei unzu-
verlassiger Einnahme st die antikoagulierende Wirkung rasch
nicht mehr aktiv.

Neben der medikamentdsen Behandlung wird bei der Bein-
venenthrombose eine Kompressi onstherapie empfohlen.

Medikamentose Behandlung der venésen
Thromboembolie

Die medikamenttse Behandlung der venésen Thromboembo-
lie umfasst die Antikoagulation mit den oben erwéhnten an-
tikoagulierenden Substanzen (mit dem vordergrindigen Ziel,
das Thrombusausmal3 zu begrenzen, das heifl}, eine weitere
Thromboseausdehnung zu verhindern) sowie die intraventse
Lysetherapie (mit dem vordergriindigen Ziel, die Thrombus-
mal3e zu reduzieren), dievor alem bei Lungenarterienemboli-
en und heute nicht mehr bei Beckenbeinvenenthrombosen an-
gewendet wird.

Die Antikoagulation bei Beckenbeinvenenthrombosen jegli-
chen Ausmaliies (auch Unterschenkelvenenthrombosen) und
von Lungenarterienembolien darf heute noch mit einem Ku-
marinderivat Uberlappend mit Heparin erfolgen. Als Kumarin-
derivat wird bei uns vor allem Phenprocoumon und eher sel-
tener Acenocoumarol (kiirzere Halbwertszeit) verwendet [8,
9], weil evidenzbasiert wohl wegen der |angeren Halbwerts-
zeit die INR-Werte mit Phenprocoumon haufiger und stabiler
im therapeutischen Bereich sind, sei es in Hausarztordinatio-
nen oder in Antikoagul ationskliniken. Warfarin ist dem Phen-
procoumon ebenbirdig, wird aber in Europa seltener verwen-
det. In der Regel wird niedermolekulares Heparin eingesetzt,
sofern die Nierenfunktion mit einer geschétzten glomeruléren
Filtrationsfraktion von > 30 ml/min vorhanden ist, weil sonst
das Heparin kumuliert und die Blutungsgefahr steigt. Als Ziel
sollen INR-Werte um 2,5 (Range 2,0-3,0) angestrebt werden
[15, 16].

In verschiedenen Studien wurde die Ebenburtigkeit der Wirk-
samkeit der neuen oder direkten oralen Antikoagulantien mit
geringeren grofRen Nebenwirkungen (aul3er fir gastrointesti-
nale Blutungen) fur die Behandlung der Beinvenenthrombo-
sen und der Lungenarterienembolien gezeigt, sodass diese
Substanzen jetzt auch fir die Behandlung der vendsen Throm-
boembolie als anerkannt betrachtet und die entsprechend be-
reits zugelassenen Substanzen wie Rivaroxaban (2 x 15 mg
pro Tag fuir 3 Wochen und ab dann 20 mg pro Tag), Dabigatran
(2 x 150 mg pro Tag) und Apixaban (2 x 10 mg pro Tag fur 7
Tage, ab dann 2 x 5 mg pro Tag) in den entsprechenden Lan-
dern eingesetzt werden dirfen [10-14]. Bei Niereninsuffizi-
enz wird in Europa eine Dosisanpassung empfohlen (Tab. 1).

Die Dauer der Antikoagulation ist selbstredend bei jeder der
verwendeten Substanzen gleich. Friher richtete sich die Dau-
er der Antikoagulation vor alem nach dem Ausmal3 einer
Thrombose und dem Vorliegen von Lungenarterienembolien,
wéhrend heute mehr Gewicht auf die Umsténde des Auftre-
tens einer Thrombose — provoziert oder unprovoziert — und
auf die Anzahl vendser thromboembolischer Ereignisse gelegt



Tabelle 1: Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz

Substanz Kreatinin-Clearance

Kreatinin-Clearance

Kreatinin-Clearance

>50 ml/min 30-49 ml/min 15-29 ml/min
Rivaroxaban 15 mg 2 x far 3 Wochen 15 mg 2 x fir 3 Wochen 15 mg 2 x fur 3 Wochen
dann 20 mg dann 20 mg dann 15 mg (vorsichtig!)
Dabigatran 150 mg 2 x 110 mg 2 x nicht empfohlen
Apixaban 10 mg 2 x fur 7 Tage Evt. Reduktion auf 2,5 mg nicht empfohlen
dann 5 mg 2 x Alter > 80 Jahre, Gewicht < 60 kg < 15 ml/min
und Kreatinin < 133 umol/L
Tabelle 2: Therapiedauerempfehlungen
Dauer der Antikoagulation Zusatzargumente

Thromboseausmafd — distal: Unterschenkel inklusive
Muskelvenen

— proximal: mit und ohne Lungen-
arterienembolie

— 3 Monate (wenn Uberhaupt anti-

koaguliert wird)
— 3 Monate oder unbefristet

— 3 Monate oder unbefristet

— unklar, in CH eher ja

— hangt von Restthrombose ab
(Sonographiekontrolle)

hangt von pulmonaler arteriel-
ler Druckerhdhung ab (Echo-
kardiographiekontrolle)

Thromboseauftreten — provoziert (in Risikosituation)
idiopathisch — provoziert

— idiopathisch
— idiopathisch mit Blutungsrisiko

— 3 Monate (oder solange Risikositua-

tion anhalt)
— min. 3 Monate oder unbefristet
— 3 Monate

— Risiko-Nutzen abwagen

Thromboselokalisation — rezidivierend unilokular
— rezidivierend multilokular

— min. 3 Monate
— unbefristet

Patientencharakteristika — keine Thrombophilie
— Thrombophilie
— Karzinom

— min. 3 Monate
— unbefristet
— langerfristig

1-5 Jahre

wird. AulBerdem spielen die Stabilitdt der Antikoagulations-
einstellung und die Zuverlassigkeit und Regelméaligkeit der
Medikamenteneinnahme bei der Therapieentscheidung eine
Rolle. Alsempfohlene Minimal dauer wird mehrheitlich 3Mo-
nate angegeben, wahrend bei unprovozierten Thrombose- und
Lungenembolieereignissen bereits bei Erstmanifestation eine
unbefristete Antikoagulation zumindest erwogen werden soll,
zumal ein Rezidivereignis bei fehlender und somit nicht-pré&
ventierbarer Risikosituation mit hoher Wahrscheinlichkeit zu
erwartenist[17]. Tabelle 2 zeigt eine Zusammenstellung mog-
licher Therapiedauerempfehlungen, angepasst an die Risiko-
situation und -konstellation. Jede Indikation zur langerfristi-
gen unbefristeten Antikoagul ation soll regelmaidig re-evaluiert
werden. Karzinompatienten scheinen von einer Antikoagula-
tion mit Heparinen wadhrend mindestens 6 Monaten zu pro-
fitieren [18], danach wird mit Kumarinderivaten bei aktiver
Karzinomerkrankung unbefristet und mindestens bis 6 Mona
te nach Erreichen einer kompletten Remission behandelt [17,
18]. Die neuen Antikoagulantien sind bei Karzinompatienten
noch nicht untersucht worden.

Intravenose systemische Lysetherapie bei
Lungenarterienembolien

Lungenarterienembolien treten in der Regel als Folge von ve-
nosen Thrombosen auf. 50 % der Patienten mit proximaler
Beinvenenthrombose weisen bereits bei Diagnosestellung der
Thrombose Lungenarterienembolien auf, vice versa kann bei
ca. 70 % der Patienten mit Lungenarterienembolien eine tie-
fe Beinvenenthrombose gefunden werden [19]. Obwohl wir

von einer Krankheitsentitédt sprechen, sind die Manifesta-
tionsformen nicht identisch. Rezidivereignisse nach Lungen-
arterienembolien sind 3x haufiger als nach Beinvenenthrom-
bosen (Rezidivereignis as Lungenarterienembolie nach fru-
herer Lungenarterienembolie ca. 60 % und nach friherer
Beinvenenthrombose ca. 20 %) [1, 19-21]. AufRerdem kon-
nen Lungenarterienembolien in 7-11 % fatal enden. Deswe-
gen sind neben den Ublichen antikoagulierenden Methoden
Akuttherapien, wie die intravendse Lysetherapie zur Entlas-
tung der rechtskardialen Druckerhthung mit potenziellem
Herz-Kreislaufstillstand, in Anwendung. Die Indikationsstel-
lung zur intravendsen Lysetherapie hangt vom Schweregrad
der Lungenarterienembolie ab. Verschiedene Stadieneintei-
lungen werden verwendet (Tab. 3, 4). Die Beschreibung nicht-
massiv = ,low risk”, submassiv = ,intermediate risk” und
massiv = ,high risk” hat sich im Sinne einer Mortalitétsrisiko-
abschétzung und somit zur Lyseindikationsstellung etabliert
[19, 22-24]. Bel submassiven (mittleres Risiko) und massi-
ven (hohes Risiko) Lungenarterienembolien ist in der Akut-
phase die Durchfiihrung einer Echokardiographie , bedside’
zeitsparend und diagnostisch. Submassive L ungenarterienem-
bolien flihren zu einer rechtskardialen Belastung bei noch sta-
biler Kreislaufsituation, wahrend massive Pulmonaemboli-
en zur hdmodynamischen Instabilitét fUhren. Die intravent-
se Lysetherapie wird heute in der Regel mit rekombinantem
tissue-Plasminogen-Aktivator (rtPA) parallel mit Heparin ver-
abreicht (Tab. 5). Die Gabe von rtPA zeigte eine raschere an-
giographische und hdmodynamische Verbesserung als Strep-
tokinase oder Urokinase [25, 26].
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Tabelle 3: Einteilungskriterien: Veranderungen der arteriellen
Blutgase und der Hdmodynamik. Einteilung nach: [Grosser
KD. Akute Lungenbembolie. Behandlung nach Schweregra-
den. Dtsch Arztebl 1988; 85: B587-B594].

Aufgrund von Veranderungen der arteriellen Blutgase
und der Himodynamik

Grad | — keine hamodynamischen Auswirkungen
— keine pathologische arterielle Blutgase
Grad Il = maRige hamodynamische Auswirkungen, d. h. pulmo-

naler arterieller Mitteldruck 15-20 mmHg
— pathologische arterielle Blutgase: PaO, erniedrigt,
aber > 60 mmHg

Grad Il = hamodynamische Auswirkungen
— pathologische arterielle Blutgase: PaO, < 60 mmHg
Grad IV - groRere hamodynamische Auswirkungen, d. h. arteri-

elle Hypertonie, Schock
— pathologische arterielle Blutgase: Hypoxie, Hyper-
oder Hypokapnie, pH-Entgleisung

pe mit Hirnblutungshaufigkeit von 2,0 % vs. 0,2 % und klini-
scher Verschlechterung bei nur 3,4 % in der konventionellen
Antikoagulationsgruppe. Diese Resultate sprechen fir ein zu-
riickhaltendes Vorgehen bei Patienten mit intermedidrem Risi-
ko, das heift bei submassiven Lungenarterienembolien. Die
aktuellen Empfehlungen, bei diesen Patienten Lysetherapie
nur bei Versagen der konventionellen Antikoagulation einzu-
setzen, kann derzeit unterstiitzt werden, obwohl eine Meta-
Analyse im JAMA 2014 Hinweise darauf gibt, dass eine feine-
re Risikostratifizierung die statistischen Zahlen zugunsten der
Lyse verandern wirde — insbesondere wenn Patienten > 65
Jahre mit gréRerem Blutungsrisiko nicht mehr lysiert und
damit aus dem Studienkollektiv ausgeschlossen wiirden [27].

KatheterassoziierteThrombolyse von Pulmonal-
embolien

Die kathetergesteuerte Thrombolysetherapie, ,,catheter-direc-
ted therapy*“ (CDT), umfasst verschiedene lokale Lysemdg-

Tabelle 4: Schweregradeinteilung nach ESC. Mod. nach [19].

Klinische Situation

Frithsterblichkeit

niedrig (< 1 %)

mittel (3-15 %)

hoch (> 15 %)

Schock oder Hypotonie nein nein ja (definiert Therapie)
RV-Dysfunktion nein nein/ja* maoglich
Troponin erhoht nein nein/ja* moglich

Therapieart Antikoagulation

Antikoagulation oder bei Versagen

Thrombolyse oder Embolektomie

Lyse/invasiv

Therapieort Ambulante Behandlung oder frihe

Entlassung

Stationdre Behandlung, evt. Intensiv-
therapie

Stationdre Behandlung, Intensiv-
therapie

*mind. 1 der beiden Kriterien

Die thrombolytische Therapie gilt aufgrund der raschen Ver-
besserung der hdamodynamischen Situation heute bei massiven
= Hochrisiko-Pulmonalembolien als Erstlinientherapie bei Pa-
tienten mit kardiogenem Schock oder persistierender Hypo-
tonie mit wenigen absoluten Kontraindikationen, wahrend
diese Therapie bei geringem Risiko nicht empfohlen wird und
die Datenlage bei intermedidrem Risiko = submassiven Em-
bolien noch unklar bleibt.

Die bislang grofte Studie zur Lysetherapie bei intermediarem
Risiko, die PEITHO-Studie, zeigt eine Mortalitat in der
Thrombolysegruppe von 1,2 % vs. 1,8 % in der Placebogrup-

Tabelle 5: Lyseschemata bei Pumonalembolien. Mod. nach
[19].

Verabreichungsart und Dosis

Streptokinase - 250.000 IE als Ladedosis Uber 30 Minuten
— Gefolgt von 100.000 IE/h wahrend 12-24 Stun-
den unter Gerinnungskontrollen
— Beschleunigtes Schema: 1,5 Mio IE Uber 2 Stun-
deni. v.

Urokinase — 4400 IE als Ladedosis Uber 10 Minuten
— Gefolgt von 4400 IE/h wéhrend 12-24 Stunden
unter Gerinnungskontrollen
— Beschleunigtes Schema: 3 Mio |E Uber 2 Stun-
deni. v.

rtPA — 100 mg Uber 2 Stunden
— oder 0,6 mg/kg KG Uber 15 Minuten (maximale
Dosis 50 mg)
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lichkeiten wie die pharmakologische Thrombolyse, die Throm-
busfragmentation, die Ballonangioplastie und die perkutane
Embolektomie. Diese zum Teil vielversprechenden Therapie-
ansatze mussen in randomisierten Studien ihre Wirksamkeit
und Sicherheit im Vergleich zu den etablierten und bei der Pul-
monalembolie auch gut dokumentierten intravendsen Lyse-
therapie noch zeigen.

Chirurgische pulmonale Embolektomie

Die erste erfolgreiche chirurgische pulmonale Embolektomie
wurde 1924 durchgefiihrt. Solche Eingriffe waren reserviert
fiir Lungenemboliepatienten mit Herz-Kreislaufstillstand und
kardiopulmonaler Reanimation. Heute finden sie ihren Platz
noch bei Patienten mit massiven Pulmonalembolien und unge-
niigendem Ansprechen auf die intravendse Lysetherapie oder
Kontraindikationen, wie zum Beispiel offenes Foramen ova-
le und intrakardiale Thromben [28, 29]. In spezialisierten kar-
diochirurgischen Zentren kann die Indikation je nach lokaler
Situation etwas breiter gestellt werden.

Thrombusreduzierende/thrombusentfernende
Therapien der Beckenbeinvenenthrombosen
Das Behandlungsziel der thrombusentfernenden Therapie bei
Beckenbeinvenenthrombosen ist neben der Verhinderung der
Thromboseausdehnung vor allem die Verbesserung der Lang-
zeitprognose betreffend chronischer vendser Stasefolgen bis
hin zum Ulcus cruris venosum und betreffend hdmodynami-
scher Folgen im Sinne der Claudicatio intermittens venosa



bei nicht-rekanalisierten Beckenvenenthrombosen und, wenn
mdglich, die Reduktion des Rezidivrisikos.

Als Behandlungsansétze werden die intravendse Langzeitly-
sebehandlung und neu in Analogie zu den Lungenarterienem-
bolien neben der chirurgischen Thrombektomie auch kathe-
tergesteuerte Thrombolysetherapie mit verschiedenen lokalen
Lysemdglichkeiten — wie die pharmakologische Thrombolyse,
die Thrombusfragmentation — kombiniert pharmakomecha-
nisch (Thrombolyse, Thrombusfragmentation und ultraschall-
unterstiitzt z. B. EKOS) die perkutane Thrombektomie und die
Ballonangioplastie und Stenteinlage untersucht und diskutiert.

Die intravendse Lysetherapie der Beckenbeinvenenthrombose
scheint zwar das Potenzial zu haben, postthrombotische Fol-
ge zu verhindern, jedoch zum Preis ausgedehnter Blutungsne-
benwirkungen und wird heute aufgrund schonenderer Verfah-
ren nicht mehr empfohlen [30].

Die chirurgische Thrombektomie der Beckenbeinvenenthrom-
bose, inshesondere kombiniert mit einer lokalen Lysetherapie
der femoralen bis poplitealen Venen und eventuell kombiniert
mit einer intraoperativen Stenteinlage bei allfalligem Becken-
venensporn, ist eine heute noch gangige Mdglichkeit der inva-
siven thrombusentfernenden kombinierten Behandlung [31].

Als neuere Methoden stehen die kathetertechnisch wenig in-
vasiven, perkutanen, thrombusentfernenden Techniken zur
Verfugung, die, wie oben erwahnt, im englischen Sprachge-
brauch als ,,catheter-directed therapy” (CDT) zusammenge-
fasst werden. Diese vielversprechenden Behandlungsmoglich-
keiten missen aber ihre Wertigkeit noch in Studien beweisen,
es muss die Wirksamkeit gegeniiber Risiko und Kosten abge-
wogen werden. Die Problematik der vorliegenden und wahr-
scheinlich auch der zukinftigen Studien ist einerseits die In-
dikationsstellung zur invasiven Thrombosebehandlung, ande-
rerseits die Logistik einer anspruchsvollen und apparatetech-
nisch hochspezialisierten Therapie und nicht zuletzt die oft

nicht vergleichbare individuelle klinische Présentation eines
Thrombosepatienten. Alle diese Argumente haben dazu ge-
flihrt, dass die randomisiert durchgefiihrten Studien heterogen
in der Patientenpopulation und auch im therapeutischen Vor-
gehen mit deutlichen methodologischen Méngeln den heuti-
gen Anforderungen von evidenzbasierten Daten nicht entspre-
chen kénnen [32, 33].

Evident ist aber, dass das Ausmaf der Thrombusentfernung
parallel mit der Reduktion der postthrombotischen Morbiditat
geht. Die postthrombotischen Stasefolgen nach CEAP und die
Lebensqualitat nach Villalta-Score korrelieren direkt mit dem
Ausmald des residuellen Thrombus nach kathetergesteuerter
Thrombolyse bei ilio-femoralen Beinvenenthrombosen [34].

Die Rezidivhaufigkeit wird beeinflusst durch die Art der
Thrombosemanifestation. Mit vermehrten Rezidiven rechnen
wir in steigender Haufigkeit (1,5-4-fach erhoht) bei mannli-
chem Geschlecht, bei geringem transienten Risiko, bei idiopa-
thisch aufgetretener vendser Thromboembolie, bei rezidivie-
renden und multilokuldren Ereignissen, bei der ilio-femoralen
Lokalisation, bei Karzinomen und bei Thrombophilien, insbe-
sondere dem Antiphospholipid-Antikdrpersyndrom (APLA)
[35]. Von diesen Rezidivpradiktoren kann invasiv einzig bei
der ilio-femoralen Thromboselokalisation mit vorliegendem
Beckenvenensporn wirklich kurativ gewirkt werden.

Mit oben genannten Behandlungszielen vor Augen — Reduk-
tion der Thromboseausdehnung, Reduktion des Rezidivrisi-
kos, Reduktion postthrombotischer Stasefolgen — stellt sich
die Frage, welcher Patient konventionell antikoagulatorisch
und welcher Patient invasiv, heute vorzugsweise kombiniert
kathetertechnisch, pharmakomechanisch behandelt werden
soll, beziehungsweise welcher Patient von einer invasiven
Therapie akut und mittel- bis langfristig profitiert.

Zur Beantwortung dieser Frage — bei zurlickhaltender Indika-
tionsstellung zur invasiven Therapie — hilft uns die Erkenntnis,

Abbildung 1: Thrombose: Kollateralisation. Typische Abflussbefunde bei distalem (1), komplettem (1l), einseitigem &uBeren Beckenvenenverschluss und bei beiderseitigem
proximalen Verschluss mit Einbeziehung der unteren Hohlvene (Ill). 1. V. femoralis; 2. V. femoris profunda; 3. V. saphena magna; 4. V. iliaca externa; 5. V. iliaca communis; 6. V.
iliaca interna; 7. Vv. pubicae et pudendales; 8. Vv. epigastricae et inf. mit Anschluss; 9. V. obturatoria; 10. Plexus praesacralis; 11. Vv. glutaeales inf. et sup.; 12. Plexus uterinus
et ovaricus (PI. uterovesicalis); 13. Gonadalvene (V. ovarica/testicularis); 14. Anastomosen zum Plexus epiduralis; 15. V. lumbalis ascendens; 16. Plexus epiduralis; 17. V. cava
inferior. Nachdruck aus: [Weber J et al. Funktionelle Phlebologie: Phlebologie, Funktionstests, interventionelle Radiologie. Thieme Verlag, Stuttgart; New York; 1990; 421]; mit

freundlicher Genehmigung des Thieme Verlags.
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dass femorale bis popliteale Beinvenenthrombosen basierend
auf den unterschiedlichen klinischen Verlaufen nicht gleich-
zusetzen mit und wahrscheinlich auch nicht gleich zu behan-
deln sind wie die ilio-femoralen deszendierenden Becken-
beinvenenthrombosen [36]. Diesen liegt vor allem bei jungen
Patienten oft eine anatomische Anlagevariante oder eine ilio-
kavale Anomalie zugrunde, die nach Thrombusentfernung ka-
thetertechnisch mit Stenteinlage behandelt werden kann.

Die Indikation zur invasiven thrombusentfernenden Therapie
mit wenn maglich gleichzeitiger Behandlung einer zugrunde-
liegenden anatomischen Ursache im V. cava- und Beckenve-
nenbereich soll heute bei der deszendierenden Beckenbein-
venenthrombose erwogen werden. Bei diesen Thrombosen
kann betreffend Rezidivrisiko, Lebensqualitat inklusive Ar-
beitsfahigkeit und damit verbundenen sozio-6konomischen
Folgen und postthrombotischer Morbiditat durch eine adaqua-
te thrombusentfernende Therapie mit selbstredend nachfol-
gender oraler Antikoagulation fir mindestens 3 Monate der
grofte Nutzen erreicht werden.

Die anatomische Situation der ilio-femoralen Venen ist an-
spruchsvoll und variantenreich, wie auch das entsprechen-
de Kollateralisierungspotenzial (Abb. 1). Die Beurteilung
der Einzelsituation braucht entsprechende Kenntnisse und
Erfahrung. Die Therapieindikation soll im interdisziplina-
ren Team (Chirurgie und interventionelle Angiologie/Radio-
logie) gestellt werden. Diese hochspezialisierte Therapie soll
an Orten mit entsprechenden klinischen, apparatetechnischen
und invasiven Kenntnissen und nach Mdglichkeit an Studi-
en oder mindestens Register angeschlossen erfolgen. Die
Wahl der thrombusentfernenden Therapie richtet sich nach
den értlichen Mdglichkeiten, wobei heute die kathetertech-
nischen ultraschallunterstiitzten pharmakomechanischen Me-
thoden Vorteile aufzuweisen scheinen. Ob die invasive Be-
handlung auch auf aszendierende Thrombosen ausgedehnt
werden soll, ist heute noch fraglich und in der Literatur nicht
gestutzt.

Zusammenfassung

Die Behandlung der venésen Thromboembolie ist vielschich-
tig und differenziert geworden. Die vendse Thromboembolie
umfasst als Krankheitsentitat die venésen Thrombosen (am
héaufigsten Thrombosen der unteren Extremitét) und die Lun-
genarterienembolien (Pulmonalembolien). Die Pulmonalem-
bolien sind haufig bei Beinvenenthrombosen vorhanden und
kénnen in 10 % der Félle fatal enden. Eine intravendse Lyse-
behandlung ist bei Pulmonalembolien mit hohem Risiko heute
Erstwahltherapie mit nachfolgender Antikoagulation. Zur An-
tikoagulation stehen uns herkdmmliche Antikoagulantien, wie
das parenteral zu verabreichende Heparin und die oralen Ku-
marinderivate, sowie neuere Substanzen, wie das parenterale
Pentasaccharid Fondaparinux und die direkten oralen Antiko-
agulantien (DOAK) wie Anti-Faktor Xa oder direkte Throm-
binhemmer, zur Verfligung. Die Thrombosen der unteren Ex-
tremitdt werden heute nach Schweregrad und Ausdehnung
vorzugsweise in ilio-femorale oder deszendierende Becken-
beinvenenthrombosen und aszendierende oder femorale/pop-
liteale/krurale und isolierte Unterschenkelvenenthrombosen
unterschieden.
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Meist sind eine Antikoagulation und eine Kompressionsthe-
rapie ausreichend, wobei sich die Dauer der Antikoagula-
tion nach Patientencharakteristika (persistierende Risikositua-
tion?), Art des Auftretens (idiopathisch oder provoziert) sowie
Haufigkeit (Rezidiv unilokuldr oder multilokulér) orientiert.
Bei den ilio-femoralen Thrombosen sind postthrombotische
Folgen wie Claudicatio intermittens venosa, Stasefolgen wie
Ulcus cruris venosum, persistierende Beschwerden, Rezidi-
ve und Arbeitsfahigkeitseinschrankung haufig. Deswegen und
aufgrund haufig vorhandener zugrundeliegender anatomischer
Varianten ilio-kaval wird heute eine invasive thrombusentfer-
nende Therapie mit gleichzeitiger Behandlung bei vorliegen-
der anatomischer Variante grundsétzlich empfohlen. Diese
soll interdisziplindr abgestitzt und an Orten mit entsprechen-
der Erfahrung und apparatechnischer Ausristung erfolgen.

Relevanz fiir die Praxis

— Unter dem Begriff ,,vendse Thromboembolie* wird ein
grolRes Spektrum unterschiedlicher klinischer Situatio-
nen von unterschiedlicher klinischer Relevanz (Akutge-
fahr und Spétfolgen) zusammengefasst.

— Darstellen der unterschiedlichen Behandlungsmdéglich-
keiten der vendsen Thromboembolie

— Das evidenzbasierte Behandlungsspektrum soll indivi-
duell auf die Patientensituation angepasst zur Anwen-

dung kommen.
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Fallbericht: Junge Patientin mit Media-Insult

M. Hoke

Aus der Klinischen Abteilung fiir Angiologie, Universitidtsklinik fiir Innere Medizin Il, Medizinische Universitat Wien

Einleitung

Ischédmische Schlaganfélle sind mit einer hohen Morbiditat
und Mortalitat vergesellschaftet [1]. Die haufigsten Ursachen
hierfir sind Embolien aus atheromatds verénderten GeféR-
abschnitten (z. B. Karotishifurkation) oder kardiale Emboli-
en (z. B. bei Vorhofflimmern) [2]. Daher sind junge Menschen
in der Regel selten betroffen. Dennoch kénnen ischdmische
Schlaganfalle auch in jungen Jahren auftreten [3]. Der \er-
lauf solcher Ereignisse stellt sich nicht selten als komplex dar.

Fallbericht

Eine 26-jahrige Frau (160 cm, 75 kg) wurde zuhause mit dem
klinischen Bild einer Hemiparese und Aphasie aufgefunden.
Die Patientin war ansprechbar. Anamnestisch waren, bis auf
eine chronisch entzlindliche Darmerkrankung (Mb. Crohn),
keine weiteren Krankheiten bekannt. Die Patientin wurde un-
mittelbar in ein grof3es Versorgungsspital mit Stroke-Unit ein-
geliefert. Im MRT fand sich ein Verschluss der linken A. caro-
tis interna, bis in die A. cerebri media reichend. Des Weiteren
bestand der Verdacht auf Dissektion der proximalen Abschnit-
te der linken A. carotis communis, weshalb eine CT-Angio-
graphie der Aorta durchgefiihrt wurde. Diese war aufgrund
starker Pulsations- und Hochkontrastartefakte und fehlender
EKG-Triggerung nur eingeschréankt beurteilbar. Es zeigte sich
eine Doppelkontur der Aorta ascendens, passend zu einer Dis-
sektionslamelle. Der Ursprung jener Struktur war jedoch Ar-
tefakt-bedingt nicht zu eruieren (Abb. 1). Des Weiteren fand
sich das Bild eines intramuralen Hamatoms der linken, ver-
schlossenen A. carotis communis.

Bei nunmehrigem Verdacht auf Aortendissektion wurde die
Patientin an ein tertidres Zentrum mit verfligbarer Herzchi-
rurgie tberstellt. Bei Ubernahme herrschten eine komplette
Hemisymptomatik rechts, sowie eine komplette Aphasie vor.
In Anbetracht der akuten Situation wurde der Entschluss zur
operativen Sanierung der Aorta gefasst. Nach erfolgter Ster-
notomie wurde jedoch nach Exploration klar, dass es sich um
keine Aortendissektion handelte. Die Operation wurde daher
beendet und die Patientin intubiert an die Intensivstation Uber-
stellt.

Fortfiihrende bildende MaBnahmen zeigten im weiteren Kli-
nischen Verlauf einen groRen Infarkt im Stromgebiet der lin-
ken A. cerebri media (MCA), mit zunehmender Odembildung
(Abb. 2). Daher wurde eine Caminosonde zur Hirndruckbe-
stimmung implantiert.

Die Pathologie am Aortenbogen wurde nun als intramurale
Raumforderung angesehen und in weiterer Folge eine trans-
6sophageale Echokardiographie durchgefihrt. Diese zeigte
eine deutliche Wandverdickung (5 mm) der kranialen, thora-
kalen Aorta sowie des Aortenbogens, ohne Hinweis auf Dis-
sektion (Abb. 3). In Anbetracht der Befunde erschien nun eine
vaskulitische Genese wahrscheinlich. Aufgrund der bis dato
stattgefundenen Interventionen waren Laborresultate (Blut-
senkungsgeschwindigkeit, C-reaktives Protein) zur Diagnose-
sicherung einer Vaskulitis nicht zu verwerten.

Abbildung 1: CT-Angiographie: Aorta ascendens mit fraglicher Dissektionslamelle
(Pfeil).
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Abbildung 2: CT-Schadel: Ausgepragter, linksseitiger Media-Insult mit Kompression
des linken Seitenventrikels.



Abbildung 3: Transdsophageale Echokardiographie: Deutlich zeigt sich eine Wand-
verdickung (5 mm) der kranialen thorakalen Aorta.

Aufgrund der Lokalisation der Wandverdickung im Aorten-
bogen war von einer Takayasu-Arteriitis auszugehen. Die Pa-
tientin erhielt unmittelbar eine hochdosierte Kortikosteroid-
therapie (Aprednisolon 1 mg/kg KG). Eine Positronen-Emis-
sion-Tomographie (PET) war zu diesem Zeitpunkt aufgrund
des instabilen Zustandes der Patientin nicht durchfuhrbar.
Nach mehreren Tagen an der Intensivstation und nach Been-
digung der Sedierung zeigten sich im neurologischen Status
weiter eine hochgradige Hemiparese rechts, sowie eine moto-
rische und sensorische Globalaphasie. Rehabilitierende Mal3-
nahmen wurden unmittelbar begonnen. Die Therapie mit Ap-
rednisolon wurde fortgefuihrt und schrittweise reduziert.

Nach 3 Wochen umfassender Rehabilitation zeigten sich klei-
ne, jedoch merkliche Fortschritte in Hinblick auf die neuro-
logische Symptomatik. Nach logopéadischer Begutachtung
konnte die Umstellung auf orale Kost freigegeben werden, die
Hemiparese lag jedoch noch vor.

In einer zu diesem Zeitpunkt durchgefiihrten PET-CT fand
sich kein Nachweis entziindlicher Veranderungen im darge-
stellten GefaBsystem (Abb. 4). Weiterhin zeigte sich ein Ver-
schluss der linken A. carotis communis.

Nach 5 Wochen stationdrem Aufenthalt konnte die Patientin
teilmobilisiert in ein Rehabilitationszentrum entlassen wer-
den. Als immunsuppressive Therapie wurde (tUberlappend zu
Aprednisolon) Azathioprin (50 mg 1 x 1 tgl.) verordnet. Es
wurde weiter empfohlen, die Therapie mit Azathioprin, bei
guter Vertraglichkeit, auf 100 mg 1 x 1 tgl. zu steigern und
die Therapie mit Aprednisolon sukzessive zu reduzieren bzw.
zu beenden.

Diskussion

Die Takayasu-Arteriitis ist eine hdchst seltene Erkrankung,
welche mehrheitlich junge Frauen betrifft. Die Inzidenz liegt
im mitteleuropéischen Raum bei ca. 0,1/100.000 [4, 5]. Oft-
mals findet sich initial eine unspezifische Symptomatik wie
z. B. Mudigkeit oder Antriebslosigkeit. Durchblutungsstérun-
gen an den (oberen) Extremitaten oder im Bereich der Vis-
zeralarterien sind ebenfalls Symptome einer Takayasu-Arteri-
itis [6].

Abbildung 4: PET-CT: Vaskulitische Prozesse sind nach 3 Wochen hochdosierter Kor-
tikosteroidtherapie nicht mehr nachweisbar.

Der hier geschilderte Fall zeigt sicherlich eine der massiv-
sten Folgen einer Takayasu-Aurteriitis. In diesem Zusammen-
hang ist festzustellen, dass bei Mb. Crohn-Patienten gehéuft
eine Koinzidenz einer Takayasu-Aurteriitis beobachtet wurde
[7, 8]. Eine verstéarkte Gerinnungsaktivierung, wie sie im Rah-
men eines Mb. Crohn bekannt ist, kénnte in diesem Fall den
schweren klinischen Auspragungsgrad beeinflusst haben [9].

Schichtbildgebende MaRnahmen kénnen im Akutfall durch
Artefakte erschwert interpretiert werden [10, 11]. Daher konn-
te eine Aortendissektion nicht ausgeschlossen werden, zumal
sich eine kleine Doppellamelle im Bereich des Aortenbogens
gezeigt hatte. Diese konnte erst mit Hilfe der transésophagea-
len Echokardiographie ausgeschlossen werden. Daher sollte
bei Verdacht auf Pathologien im Bereich der Aorta und unkla-
rem CT-Befund an eine echokardiographische Untersuchung
durchgefiihrt werden [12].
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News-Screen

S. Steiner

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

Antepartum Dalteparin Versus No Ante-
partum Dalteparin for the Prevention of
Pregnancy Complications in Pregnant
Women with Thrombophilia (TIPPS): a
Multinational Open-Label Randomised
Trial

Rodger MA, et al. Lancet 2014 [Epub ahead of print].

Abstract

Background: Thrombophilias are common disorders that
increase the risk of pregnancy-associated venous thrombo-
embolism and pregnancy loss and can also increase the risk
of placenta-mediated pregnancy complications (severe pre-
eclampsia, small-for-gestational-age infants, and placen-
tal abruption). We postulated that antepartum dalteparin
would reduce these complications in pregnant women with
thrombophilia.

Methods: In this open-label randomised trial undertaken in
36 tertiary care centres in five countries, we enrolled con-
senting pregnant women with thrombophilia at increased
risk of venous thromboembolism or with previous placenta-
mediated pregnancy complications. Eligible participants
were randomly allocated in a 1:1 ratio to either antepartum
prophylactic dose dalteparin (5000 international units
once daily up to 20 weeks* gestation, and twice daily there-
after until at least 37 weeks* gestation) or to no antepartum
dalteparin (control group). Randomisation was done by a
web-based randomisation system, and was stratified by
country and gestational age at randomisation day with a
permuted block design (block sizes 4 and 8). At randomisa-
tion, site pharmacists (or delegates) received a randomisa-
tion number and treatment allocation (by fax and/or
e-mail) from the central web randomisation system and
then dispensed study drug to the local coordinator. Patients
and study personnel were not masked to treatment assign-
ment, but the outcome adjudicators were masked. The pri-
mary composite outcome was independently adjudicated
severe or early-onset pre-eclampsia, small-for-gestational-
age infant (birthweight < 10th percentile), pregnancy loss,
or venous thromboembolism. We did intention-to-treat and
on-treatment analyses. This trial is registered with Clini-
calTrials.gov, number NCT00967382, and with Current
Controlled Trials, number ISRCTN87441504.

Findings: Between Feb 28, 2000, and Sept 14, 2012, 292
women consented to participate and were randomly as-
signed to the two groups. Three women were excluded after
randomisation because of ineligibility (two in the antepar-
tum dalteparin group and one in the control group), leaving
146 women assigned to antepartum dalteparin and 143 as-
signed to no antepartum dalteparin. Some patients crossed
over to the other group during treatment, and therefore

for on-treatment and safety analysis there were 143 pa-
tients in the dalteparin group and 141 in the no dalteparin
group. Dalteparin did not reduce the incidence of the pri-
mary composite outcome in both intention-to-treat analy-
sis (dalteparin 25/146 [17.1 %; 95 % CI 11.4-24.2 %] vs
no dalteparin 27/143 [18.9 %; 95 % CI 12.8-26.3 %]; risk
difference —1.8 % [95 % CI -10.6 % to 7.1 %]) and on-
treatment analysis (dalteparin 28/143 [19.6 %] vs no dalte-
parin 24/141 [17.0 %]; risk difference +2.6 % [95 % CI
—6.4 to 11.6 %]). In safety analysis, the occurrence of ma-
jor bleeding did not differ between the two groups. How-
ever, minor bleeding was more common in the dalteparin
group (28/143 [19.6 %]) than in the no dalteparin group
(13/141 [9.2 %]; risk difference 10.4 %, 95 % CI 2.3-18.4;
p = 0.01).

Interpretation: Antepartum prophylactic dalteparin does
not reduce the occurrence of venous thromboembolism,
pregnancy loss, or placenta-mediated pregnancy complica-
tions in pregnant women with thrombophilia at high risk
of these complications and is associated with an increased
risk of minor bleeding.

Kommentar

Die prophylaktische Gabe von niedermolekularen Hepari-
nen (Dalteparin) bei Frauen mit bekannter Thrombosenei-
gung wahrend einer Schwangerschaft konnte in dieser rando-
misierten Studie die beobachtete Komplikationsrate nicht sen-
ken. Eingeschlossen wurden Frauen mit erhdhtem Risiko flr
Schwangerschaftskomplikationen und bekannter Thrombo-
philie im Sinne einer Reihe von Stérungen der Blutgerinnung,
die durch Labortests (Faktor-V-Leiden, Prothrombin, Protein
S, Protein C, Antithrombin, Antiphospholipid-Syndrom) dia-
gnostiziert werden konnen. Der primare Endpunkt umfasste
eine vendse Thromboembolie der Schwangeren, eine schwere
oder friih einsetzende Préeklampsie, die Geburt eines fir das
Gestationsalter zu kleinen Kindes oder ein Schwangerschafts-
verlust. Insgesamt trat eines der Ereignisse bei 25 von 146
Schwangeren (17,1 %) im Dalteparin-Arm auf, in der Kon-
trollgruppe wurde der Endpunkt bei 27 von 143 Schwangeren
(18,9 %) erreicht. Der Unterschied von 1,8 % war statistisch
nicht signifikant und dieses Ergebnis bestatigte sich auch in
der ,,On-treatment“-Analyse, bei der nur Frauen ausgewertet
wurden, die die vorgesehene Behandlung auch tatsachlich er-
halten und durchgefiihrt haben. Wahrend schwere Blutungen
zwischen den Gruppen nicht unterschiedlich waren, wurde in
der Dalteparin-Gruppe eine hohere Rate von leichten Blutun-
gen im Vergleich zur Kontrollgruppe beobachtet (19,6 % vs.
9,2 %; p = 0,01). In einem begleitenden Editorial wurde auf
wesentliche Studienlimitationen wie deutlich niedrigere als
erwartete Ereignisrate, unterschiedliche Rate von Aspirin-Ga-
be zwischen den Gruppen, langsamer Studieneinschluss und
kleine Subgruppen hingewiesen.
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Praxisrelevanz

Auch wenn insgesamt selten, so gehdren vendse thrombo-
embolische Ereignisse in Industrielandern zu den haufigs-
ten Todesursachen wéhrend der Schwangerschaft. Bislang
wurde schwangeren Frauen mit bekannter Thrombophilie
und mit Thrombosen in der Vorgeschichte bzw. Komplika-
tionen in frilheren Schwangerschaften haufig zu einer pro-
phylaktischen Heparinisierung mit einem niedermolekula-
ren Heparin geraten. Diese erste grole randomisierte Stu-
die zeigte diesbezuglich keinen Benefit und von einer ge-
nerellen Empfehlung muss daher abgeraten werden. Die
Einschlusskriterien umfassten verschiedene Stérungen, die
mit einem stark variierenden Thromboserisiko vergesell-
schaftet sind. Besonders hoch ist es beim Antiphospholi-
pid-Syndrom, bei dem auch die Studienautoren weiterhin
eine Heparinisierung empfehlen. Bei anderen Indikationen
konnte die Einnahme von Aspirin ausreichend effektiv und
sicherer sein als eine Heparinisierung.

Efficacy of Varenicline Combined With
Nicotine Replacement Therapy vs Vareni-
cline Alone for Smoking Cessation:

A Randomized Clinical Trial

Koegelenberg CF, et al. JAMA 2014; 312: 155-61.

Abstract

Importance: Behavioral approaches and pharmacothera-
py are of proven benefit in assisting smokers to quit, but it
is unclear whether combining nicotine replacement thera-
py (NRT) with varenicline to improve abstinence is effec-
tive and safe.

Objective: To evaluate the efficacy and safety of combin-
ing varenicline and a nicotine patch vs varenicline alone in
smoking cessation.

Design, Setting, and Participants: Randomized, blinded,
placebo-controlled clinical trial with a 12-week treatment
period and a further 12-week follow-up conducted in 7 cen-
ters in South Africa from April 2011 to October 2012. Four
hundred forty-six generally healthy smokers were random-
ized (1:1); 435 were included in the efficacy and safety
analyses.

Interventions: Nicotine or placebo patch treatment began
2 weeks before a target quit date (TQD) and continued for
a further 12 weeks. Varenicline was begun 1 week prior to
TQD, continued for a further 12 weeks, and tapered off
during week 13.

Main Outcomes and Measures: Tobacco abstinence was
established and confirmed by exhaled carbon monoxide
measurements at TQD and at intervals thereafter up to 24
weeks. The primary end point was the 4-week exhaled car-
bon monoxide-confirmed continuous abstinence rate for
weeks 9 through 12 of treatment, ie, the proportion of par-
ticipants able to maintain complete abstinence from smok-
ing for the last 4 weeks of treatment, as assessed using mul-
tiple imputation analysis. Secondary end points included
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point prevalence abstinence at 6 months, continuous ab-
stinence rate from weeks 9 through 24, and adverse events.
Multiple imputation also was used to address loss to fol-
low-up.

Results: The combination treatment was associated with a
higher continuous abstinence rate at 12 weeks (55.4 % vs
40.9 %; odds ratio [OR], 1.85; 95 % CI, 1.19-2.89;
P =.007) and 24 weeks (49.0 % vs 32.6 %; OR, 1.98; 95 %
Cl, 1.25-3.14; P=.004) and point prevalence abstinence
rate at 6 months (65.1 % vs 46.7 %; OR, 2.13; 95 % ClI,
1.32-3.43; P=.002). In the combination treatment group,
there was a numerically greater incidence of nausea, sleep
disturbance, skin reactions, constipation, and depression,
with only skin reactions reaching statistical significance
(14.4 % vs 7.8 %; P =.03); the varenicline-alone group ex-
perienced more abnormal dreams and headaches.
Conclusions and Relevance: Varenicline in combination
with NRT was more effective than varenicline alone at
achieving tobacco abstinence at 12 weeks (end of treat-
ment) and at 6 months. Further studies are needed to assess
long-term efficacy and safety.

Kommentar

Bei 435 Teilnehmern wurden 2 Wochen vor dem festgeleg-
ten Rauchstopp Nikotinpflaster verwendet, die aber nur bei
der Hélfte der Teilnehmer tatsachlich Nikotin enthielten und
in der anderen Halfte Placebo. Vareniclin wurde ab einer Wo-
che vor dem geplanten Rauchstopp-Termin begonnen, tber 12
Wochen kontinuierlich eingenommen und anschlieRend lang-
sam ausgeschlichen. Parallel dazu wurden auch die Pflaster
gestoppt. Die Rauchabstinenz wurde mittels Atemtest regel-
maRig Uberprift.

Die Gruppe mit Vareniclin plus Nikotinpflaster erreichte im
Vergleich zur Gruppe mit Vareniclin plus Placebo eine signifi-
kant héhere Abstinenzrate nach 12 Wochen (55,4 % vs. 40,9 %;
p = 0,007) und nach 24 Wochen (49 % vs. 32,6 %; p = 0,004).
In Bezug auf Vertraglichkeit wurden in der Kombinations-
gruppe etwas haufiger Ubelkeit, Schlafstérungen, Hautreak-
tionen, Verstopfung und Depressionen beobachtet, wobei nur
die lokalen Hautreaktionen eine statistische Bedeutung er-
reichten (14,4 % vs. 7,8 %; p = 0,03). Allerdings wurden in
der Vareniclin-Placebogruppe haufiger Albtraume und Kopf-
schmerzen berichtet.

Praxisrelevanz

Rauchen ist bei zahlreichen kardiovaskuléren Erkrankun-
gen ein dominierender, aber potenziell beeinflussbarer Ri-
sikofaktor. Die Raucherentwohnung stellt einen Eckpfeiler
auch in der Behandlung der PAVK dar. Vareniclin ist ein
partieller Nikotin-Acetylcholin-Rezeptor-Agonist, der die
typischen Entzugserscheinungen mindern und als gleich-
zeitiger Antagonist die Belohnungseffekte des Nikotins ab-
schwéchen soll. Aufgrund der Wirkmechanismen galt es
bislang als wenig sinnvoll, Nikotinpflaster und Vareniclin
zu kombinieren. Die angefiihrte Studie im JAMA zeigt nun,
dass die Kombination doch vorteilhaft sein kdnnte.



Comparative Outcomes of Catheter-
Directed Thrombolysis Plus Anticoagula-
tion vs Anticoagulation Alone to Treat
Lower-Extremity Proximal Deep Vein
Thrombosis

Bashir R, et al. JAMA Intern Med 2014 [Epub ahead of print].

Abstract

Importance: The role of catheter-directed thrombolysis
(CDT) in the treatment of acute proximal deep vein throm-
bosis (DVT) is controversial, and the nationwide safety out-
comes are unknown.

Objectives: The primary objective was to compare in-hos-
pital outcomes of CDT plus anticoagulation with those
of anticoagulation alone. The secondary objective was to
evaluate the temporal trends in the utilization and out-
comes of CDT in the treatment of proximal DVT.

Design, Setting, and Participants: Observational study of
patients with a principal discharge diagnosis of proximal
or caval DVT from 2005 to 2010 in the Nationwide Inpa-
tient Sample (NIS) database. We compared patients treat-
ed with CDT plus anticoagulation with the patients treated
with anticoagulation alone. We used propensity scores to
construct 2 matched groups of 3594 patients in each group
for comparative outcomes analysis.

Main Outcomes and Measures: The primary study out-
come was in-hospital mortality. The secondary outcomes
included bleeding complications, length of stay, and hos-
pital charges.

Results: Among a total of 90618 patients hospitalized for
DVT (national estimate of 449200 hospitalizations), 3649
(4.1 %) underwent CDT. The CDT utilization rates in-
creased from 2.3 % in 2005 to 5.9 % in 2010. Based on the
propensity-matched comparison, the in-hospital mortality
was not significantly different between the CDT and the an-
ticoagulation groups (1.2 % vs 0.9 %) (OR, 1.40 [95 % ClI,
0.88-2.25]) (P=.15). The rates of blood transfusion (11.1
% vs 6.5 %) (OR, 1.85 [95 % ClI, 1.57-2.20]) (P<.001),
pulmonary embolism (17.9 % vs 11.4 %) (OR, 1.69 [95 %
Cl, 1.49-1.94]) (P <.001), intracranial hemorrhage (0.9 %
vs 0.3 %) (OR, 2.72 [95 % ClI, 1.40-5.30]) (P=.03), and
vena cava filter placement (34.8 % vs 15.6 %) (OR, 2.89
[95 % CI, 2.58-3.23]) (P <.001) were significantly higher
in the CDT group. The CDT group had longer mean (SD)
length of stay (7.2 [5.8] vs 5.0 [4.7] days) (OR, 2.27 [95
% ClI, 1.49-1.94]) (P<.001) and higher hospital charges
($85094 [$69121] vs $28164 [$42067]) (P<.001) com-
pared with the anticoagulation group.

Conclusions and Relevance: In this study, we did not find
any difference in the mortality between the CDT and the
anticoagulation groups, but evidence of higher adverse
events was noted in the CDT group. In the context of this
observational data and continued improvements in technol-
ogy, a randomized trial with outcomes such as mortality
and postthrombotic syndrome is needed to definitively ad-
dress this comparative effectiveness.

Kommentar

Aufgrund erhohter Blutungskomplikationen wurde die syste-
mische Thrombolyse zur Behandlung der symptomatischen
proximalen tiefen Beinvenenthrombose verlassen. In den ver-
gangenen Jahren wurden die Vorteile einer kathetergesteuer-
ten Thrombolyse zunehmend postuliert und auch in verschie-
denen Zentren weltweit vermehrt angewendet. Die vorgestell-
te amerikanische Kohortenstudie verglich mittels Propensity
Score Matching eine konservative (Antikoagulation alleine)
mit einer aggressiven Behandlungsstrategie (kathetergesteuer-
te Thrombolyse plus Antikoagulation) bei Patienten mit pro-
ximaler tiefer Beinvenenthrombose. Auch hier zeigte sich im
Beobachtungszeitraum 2005-2010 eine deutliche Zunahme
der Kombinationstherapie. Es konnte kein Vorteil in Bezug
auf Mortalitat bei erhohter Komplikationsrate und l&ngerem
Krankenhausaufenthalt im Vergleich zur konventionellen The-
rapie mit Antikoagulation gefunden werden.

Praxisrelevanz

In dieser ,,Real-world“-Analyse zeigte sich kein Vorteil im
Hinblick auf das kurzfristige klinische Outcome bei pro-
ximaler tiefer Beinvenenthrombose durch eine katheterge-
steuerte Thrombolyse plus Antikoagulation. Allerdings gibt
es keine Aussage in Bezug auf die Entwicklung eines post-
thrombotischen Syndroms und hierfiir missen Ergebnisse
laufender Studien abgewartet werden. Weiterhin gilt die ak-
tuelle Empfehlung der ACCP-Guidelines 2012, dass eine
kathetergesteuerte Lysetherapie bei symptomatischer pro-
ximaler tiefer Beinvenenthrombose nur in Ausnahmeféllen
sinnvoll ist.

Korrespondenzadresse:

PD Dr. Sabine Steiner

Abteilung Angiologie

Universitatsklinik fur Innere Medizin I, AKH-Wien
A-1090 Wien

Wahringer Gurtel 18-20

E-Mail: sabine.m.steiner@meduniwien.ac.at
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ELVeS Radial™-Laserthera-
pie behandelt Krampfadern
bei Risikopatienten beson-
ders schonend

Die biolitec® bietet mit EL\eS Radial™
speziell auch Risikopatienten ein scho-
nendes und schnelles Laserverfahren
gegen Krampfadern. Besonders gut ist
die Krampfaderbehandlung fur Patien-
ten geeignet, die zum Beispiel blutver-
dinnende Mittel einnehmen oder bei
denen eine Lokalanasthesie angezeigt
ist.

Auch schwangere Frauen gehdren zu
dieser Risikogruppe, denn insbesondere
bei Frauen, die eine familiare Veranla-
gung zur Venenschwéche besitzen, kén-
nen sich wéhrend der Schwangerschaft
Krampfadern bilden oder verschlim-
mern. Zusatzlich driicken mit der Zeit
die Gebarmutter und das Kind auf die
Venen im Becken und stéren somit den
Blutfluss. In vielen Fallen bilden sich
die Krampfadern fast vollstandig nach
der Geburt des Kindes wieder zurtick.

Sollte eine Verschlechterung oder Neu-

bildung von Krampfadern in und nach
der Schwangerschaft zu beobachten
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Abbildung 1: Innovative Lasertherapie mit ELVeS Radial™-
Fasern, Radial slim™-Fasern oder Radial 2ring™-Fasern

sein, bietet das ELVeS Radial™-Laser-
verfahren eine schonende Alternative zu
herkédmmlichen Therapieoptionen.

Der behandelnde Arzt fuhrt die ELVeS
Radial™-Sonde Uber eine kleine Punk-
tionsstelle behutsam in die Krampfader
ein. Die Vene verschlief3t sich beim Zu-
riickziehen infolge des Laserlichts, das
gezielt radial, d. h. rundum, abgestrahlt

wird. Sowohl wahrend des Verfahrens
als auch im Anschluss verspurt der Pa-
tient kaum oder gar keine Beschwerden.
Die ELVeS Radial™ und ELVeS Radi-
al 2ring™-Fasern gehodren zu der neuen
FUSION™ Produktreihe. Im Gegensatz
zu billigen, verklebten Alternativpro-
dukten (geklebte Verbindungen kdénnen
sich bei hoheren Temperaturen lésen,
was in einzelnen Féllen bereits chirurgi-
sche Interventionen notwendig machte),
sorgt die angeschweilite Quarzglaskap-
pe (FUSION™-Technologie) fiir ein-
zigartige Verbindungsfestigkeit und da-
mit hochste Sicherheit.

Das ELVeS Radial™-System ist ein
vielseitiges, leicht einsetzbares Verfah-
ren mit hervorragenden Ergebnissen fiir
die endovendse Behandlung verschiede-
ner Varizenformen, insbesondere auch
bei Risikopatienten.

Weitere Informationen:

biolitec AG

Jorg Gleisner

D-07745 Jena, Otto-Schott-Strale 15
E-Mail: joern.gleisner@biolitec.com
http://www.info-krampfader.de




Dyslipidamie-Management
mit CRESTOR®: Das Risiko
bestimmt das Ziel

AuBer einer Lebensstilmodifikation be-
nétigen Patienten mit einem sehr hohen
kardiovaskuléaren Risiko, wie Patienten
mit KHK, Diabetes, PAVK und/oder
ischamischem Schlaganfall, eine soforti-
ge aktive Behandlung aller Risikofakto-
ren. Konkret bedeutet dies bei Dyslipid-
amie laut ESC/EASD-Richtlinie ein
LDL-C-Ziel von < 70 mg/dl oder eine
LDL-C-Reduktion von > 50 % [1].

In der Voyager-Meta-Analyse [2] wur-
de bei 25.075 Patienten mit Diabetes,
atherosklerotischen Erkrankungen und
atherogenem Lipidprofil untersucht, bei
wie viel Prozent der Patienten dies mit
CRESTOR® (Rosuvastatin), Atorvasta-
tin und Simvastatin gelingt. Beim Ver-
gleich der jeweiligen Rosuvastatindosis
mit der gleichen oder hdheren Dosis von
Atorvastatin und Simvastatin konnten
mit Rosuvastatin 10 mg signifikant
mehr Patienten das LDL-C-Ziel als mit
Atorvastatin 10-20 mg und Simvastatin
10-20 mg erreichen. Mit Rosuvastatin
20 mg gelang dies bei signifikant mehr
Patienten im Vergleich zu Atorvastatin
20-40 und Simvastatin 20-80 mg, mit
Rosuvastatin 40 mg bei signifikant mehr
Patienten als mit Atorvastatin 40-80 mg
und Simvastatin 40-80 mg (p < 0,001)

(3].

Trotz dieser Wirksamkeitsanalyse bei
einer grofRen Anzahl von Patienten fehl-
te bis dato eine systematische Evaluie-
rung der Beeinflussung des Lipidpro-
fils bei Patienten mit akutem Koronar-
syndrom (ACS), die besonders geféhr-
det sind und laut einzelner spezifischer
Studien und einer Meta-Analyse eine
prompte Therapie mit einem hochpo-
tenten Statin bendétigen [1].

In der rezenten Lunar-Studie [4] wur-
den deswegen die LDL-C-senkende
und HDL-C-steigernde Potenz von Ro-
suvastatin (Crestor®) 20 mg und 40 mg
mit der von Atorvastatin 80 mg bei 825
Patienten mit ACS untersucht.

Pharma-News

Nach einem 12-wochigen Behandlungs-
zeitraum, in dem die Studienarme ran-
domisiert verglichen wurden, konn-
te mit Rosuvastatin 20 mg das LDL-C
gleich gut wie mit Atorvastatin 80 mg
und mit Rosuvastatin 40 mg signifikant
besser gesenkt werden*.

Die HDL-C-Steigerung war sowohl mit
Rosuvastatin 20 mg als auch mit 40 mg
bereits nach 2 Wochen bis zum Studien-
ende anhaltend signifikant starker aus-
gepragt als mit Atorvastatin 80 mg, was
von den Studienautoren als duf3erst posi-
tiv erwahnt wurde: aus epidemiologi-
schen Studien wei3 man, dass ein nied-
riges HDL-C einen starken unabhangi-
ger Pradiktor fur frihzeitige Herz-Kreis-
lauferkrankungen darstellt [1].

Das hochpotente CRESTOR® st so-
mit nicht nur in der LDL-Zielwert-
erreichung Atorvastatin und Simvasta-
tin Uberlegen, sondern erhéht — wie in
der Lunar-Studie ersichtlich — im Ver-
gleich mit Atorvastatin auch das HDL-
C signifikant starker. Was das Vertrag-
lichkeitsprofil betrifft, zeichnet es sich
— bedingt durch seine Hydrophilie [5]
und dem damit verbundenen Klinisch

* Die empfohlene Anfangsdosis bei Patienten mit
Hypercholesterindmie betrdgt 10 mg, in manchen
Féllen 5 mg.

nicht-relevanten  CYP3A4-Metabolis-
mus [6] — durch Nebenwirkungs- und
Wechselwirkungsarmut aus.
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Pradaxa® 150 mg 2x tag-
lich: Eine wirksame Alter-
native zu VKA!

In Osterreich sind rund 130.000 Men-
schen von Vorhofflimmern (VHF) be-
troffen [1], wobei die Pravalenz mit
héherem Lebensalter zunimmt [2].
Vorhofflimmern ist einer der wich-
tigsten Risikofaktoren fir ischami-
sche Schlaganfélle, weshalb die In-
sultprophylaxe unverzichtbar fur die
Behandlung ist. Fur die individuelle
Risikostratifizierung wird geméaf ak-
tuellen ESC-Guidelines der CHA,-
DS,-VASc-Score empfohlen [3]. Da-

sisch erhohten Risikos fur intrakra-
nielle Blutungen ist Pradaxa® gera-
de auch fur die Initialtherapie ausge-
zeichnet geeignet.

Dabigatran 110 mg 2x tagl. ging mit
einer 70%igen Reduktion des Risi-
kos flr intrakranielle Blutungen ein-
her [5]. Die Standarddosierung von
Pradaxa® 150 mg 2x tagl. erreichte
eine 59%ige Risikoreduktion intra-
kranieller Blutungen (p < 0,001) [5].
Die Furcht vor Blutungskomplikatio-
nen ist einer der Hauptgriinde fiir den
Verzicht einer Antikoagulation trotz
eindeutig vorliegender Indikation.

rin werden die wichtigsten Risikofak-
toren, einen Schlaganfall zu erleiden,
wie z. B. Alter, Begleiterkrankungen
oder stattgehabter Schlaganfall/TIA,
abgebildet. Erreicht ein VHF-Patient 2
Punkte, so ist eine orale Antikoagula-
tion indiziert, bei einem Punkt wird die-
se gemaR Guidelines empfohlen. Zu-
séatzlich sollte das Blutungsrisiko die-
ser Patienten mit Hilfe des HAS-BLED-
Scores ermittelt werden [3]. Ab einem
Score von 3 ist das Blutungsrisiko er-
hoht und erfordert eine regelmaRige
Uberwachung des Patienten. Korrigier-
bare Risikofaktoren (z. B. unkontrollier-
te Hypertonie, schwankende INR-Wer-
te bei Patienten mit VKA, Begleitmedi-
kationen [NSAR, ASS etc.]) sollten be-
dacht werden [3].

In der randomisierten, prospektiven Stu-
die RE-LY® (Randomized Evaluation of
Long-Term Anticoagulation Therapy)
wurde Pradaxa® (Dabigatran) in 2 ver-
blindeten Dosierungen mit dem offen
verabreichten  Vitamin-K-Antagonis-
ten (VKA) Warfarin an 18.113 Patien-
ten, die aufgrund von VHF insultgeféhr-
det waren, verglichen [4, 5]. Als prima-
rer Endpunkt wurde das Auftreten von
Schlaganfallen oder systemischen Em-
bolien (SE) definiert. Beide Dabigatran-
Dosen waren hinsichtlich des primé-
ren Endpunkts Warfarin nicht unterle-
gen (p < 0,001). Mit Dabigatran 150 mg
2x tagl. konnte sogar eine signifikante
Uberlegenheit hinsichtlich der Reduk-
tion von Insulten und systemischen Em-
bolien (SE) gezeigt werden (RR: 0,65;
95 %-Cl: 0,52-0,81; p < 0,001) [2, 3].
Dieser Vorteil von Dabigatran war in al-
len CHADS,-Score-Subgruppen kon-
sistent [4]. Das primare Therapieziel
der Antikoagulation bei VHF, namlich
die Pravention ischamischer Schlagan-

30  7GEFASSMED 2014; 11 (3)

falle, wurde mit Dabigatran 150 mg 2x
tagl. signifikant haufiger erreicht als mit
Warfarin (RRR = 25 %) [6].

Uber 90 % der Schlaganfalle bei VHF
sind ischamischer Natur [7]. Die Fol-
gen sind haufig schwere bleibende Be-
hinderungen und eine schlechtere Prog-
nose [8, 9]. Die Reduktion des Schlag-
anfallrisikos, vor allem des Risikos fiir
ischamische Schlaganfalle, ist das pri-
maére Ziel der Antikoagulation bei Pa-
tienten mit Vorhofflimmern. Gerade fir
die langfristige Prévention von Schlag-
anféllen ist es fur Arzt und Patient wich-
tig, eine Therapiemdglichkeit zu haben,
die diesen entscheidenden Kklinischen
\orteil gegenliber Warfarin bietet.

Pradaxa® 150 mg 2x tagl. ist das einzige
neue orale Antikoagulans, das in einer
grol3en Studie eine signifikante Reduk-
tion des Risikos sowohl isch&mischer
als auch hamorrhagischer Schlaganfal-
le im Vergleich zu Warfarin gezeigt hat.
In der RE-LY®-Studie senkte Pradaxa®
150 mg 2x tagl. das Risiko fiir Schlag-
anfalle und SE um 35 % im Vergleich
zu gut kontrollierter Warfarin-Thera-
pie (INR-Bereich 2,0-3,0/mediane TTR
67 %) [5, 6]. Pradaxa® in der Dosierung
von 110 mg 2x tagl., das fur bestimm-
te Patientengruppen angezeigt ist, wies
vergleichbare Raten an Schlaganfél-
len und systemischen Embolien wie gut
kontrolliertes Warfarin auf. Jedoch tra-
ten in dieser Dosierung signifikant we-
niger schwere Blutungen auf [4].

ErfahrungsgemaR dauert es einige Zeit,
den Patienten mit neu diagnostiziertem
VHF mit einem VKA stabil in die Ziel-
INR zu bringen. Deshalb und aufgrund
des unter einer VKA-Therapie intrin-

Pradaxa® schlief3t hier eine therapeu-
tische Lucke.

Mittlerweile werden die neuen oralen
Antikoagulantien, insbesondere Pradaxa®
150 mg 2x tagl., in den aktuellen ESC-
und ACCP-Guidelines bei bestimmten
Patienten mit \orhofflimmern einer
Therapie mit VKA vorgezogen [3, 10].
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2 Zur Behandlung tiefer Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE)
sowie Pravention von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen

* Fachinformation Pradaxa® 150 mg, 110 mg Hartkapseln
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Apixaban (Eliquis®): Direkte
orale Antikoagulanzien
interdisziplinar betrachtet*®

Redaktion: Dr. Claudia Uhlir

Apixaban reduziert gegentiber War-
farin signifikant die Inzidenz von
Schlaganfallen und thromboemboli-
schen Ereignissen bei Patienten mit
nicht-valvularem Vorhofflimmern,
und dies bei geringerem Blutungs-
risiko. Ein Vorteil der zweimal tagli-
chen Dosierung ist ,,forgiveness*
beim Auslassen einer einzelnen Ein-
nahme.

Vorhofflimmern (VHF) ist mit einer
Prévalenz von 1-2 % in der Allgemein-
bevélkerung die héaufigste kardiale Ar-
rhythmie und verfiinffacht das Risiko fiir
das Auftreten eines Schlaganfalls. Einer
von flinf Schlaganféllen ist auf VHF zu-
rickzufihren [1]. Die ESC-Guidelines
zum Management des VHF empfehlen
daher bei allen Patienten mit VHF ab
dem 65. Lebensjahr und einem erhéh-
tem Schlaganfallrisiko (CHA,DS,-VASc-
Score > 2) eine Schlaganfallprévention
mit einem oralen Antikoagulans; bei ei-
nem CHA,DS,-VASc-Score von 1 soll
eine solche in Erwdgung gezogen wer-
den [2].

Apixaban: niedrigeres Schlaganfall-
risiko und weniger Blutungen als
unter Warfarin

Far Patienten mit nicht-valvularem VHF
stehen mittlerweile direkt wirksame An-
tikoagulanzien (DOAK) zur Verfligung,
die klinisch relevante Vorteile gegen-
Uber der bisherigen Standardtherapie
mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA)
haben. Wie Univ.-Prof. Dr. Helmut
Purerfellner, 2. Interne Abteilung, KH
der Elisabethinen, Linz, im Rahmen
eines Symposiums bei der diesjahrigen
Jahrestagung der Osterreichischen Kar-
diologischen Gesellschaft (OKG)* aus-
fihrte, konnten mit Apixaban in der
ARISTOTLE-Studie [3] im Vergleich
zu Warfarin Schlaganfélle und systemi-
sche Embolien um 21 % (p = 0,01),
schwere Blutungen um 31 % (p < 0,001)
und die Gesamtmortalitit um 11 %
(p = 0,047) verringert werden (jeweils
relative Risikoreduktion). Gastrointesti-

* Nachdruck aus Universum Innere Medizin 6/2014
# ,Direkte orale Antikoagulanzien — eine inter-
disziplinare Betrachtung“, Satellitensymposium
von Bristol-Myers Squibb/Pfizer im Rahmen der
OKG-Jahrestagung, Salzburg, 29.05.2014
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nale Blutungen waren unter Apixaban
und unter Warfarin vergleichbar haufig.
Umgerechnet bedeutet dies: Pro 1.000
Patienten mit nicht-valvularem VHF
und erhohtem Schlaganfallrisiko, die
liber 1,8 Jahre mit Apixaban an Stelle
von Warfarin behandelt wurden, konn-
ten 6 Schlaganfalle, 15 schwere Blutun-
gen und 8 Todesfalle vermieden werden.

Apixaban verringerte das Risiko fur
Schlaganfall, Tod und schwere Blutun-
gen im Vergleich zu Warfarin unabhén-
gig von der Art und Dauer des Vorhof-
flimmerns (Subanalyse der ARISTOT-
LE-Studie [4]). Die Kardioversion unter
Apixaban erwies sich in ARISTOTLE
als ebenso sicher wie unter Warfarin:
Klinische Ereignisse im Zeitraum von
30 Tagen nach Kardioversion wurden in
beiden Gruppen vergleichbar selten be-
obachtet [5].

Purerfellner bewertete Apixaban als eine
attraktive Alternative zu Vitamin-K-Ant-
agonisten mit einem glinstigen \Verhalt-
nis von Effektivitat und Sicherheit.

Orale Antikoagulation bei Nieren-
insuffizienz

Uberlegungen zum Einsatz oraler Anti-
koagulanzien bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion présentierte
Univ.-Prof. Dr. Alexander R. Rosen-
kranz, Klinische Abteilung fiir Nephro-
logie, Universitatsklinik fur Innere Me-
dizin, Medizinische Universitadt Graz.
Er verwies auf das Problem der eklatan-
ten Unterdiagnostik der chronischen
Nierenerkrankung (chronic kidney di-
sease — CKD) sogar im Spitalsbereich.
Im Rahmen einer Grazer Studie waren
bei Spitalsentlassung nur 38,1 % der Pa-
tienten in Bezug auf ihre Nierenfunk-
tion richtig eingestuft und bei vielen Pa-
tienten blieb eine eingeschrankte Nie-
renfunktion unerkannt [6].

Mit sinkender Nierenfunktion steigt die
Pravalenz des VHF [7] und das Risi-
ko fiir thromboembolische Ereignisse
[8] wie auch fir Schlaganfall [9]. ,,Die-
se Daten unterstreichen die Wichtigkeit
der antithrombotischen Therapie bei Pa-
tienten mit CKD*, sagte Rosenkranz:
»,Gerade in dieser Population ist der
Ziel-INR einer Therapie mit Vitamin-K-
Antagonisten inshesondere hinsichtlich
des Blutungsrisikos vollig unklar.” Aus
nephrologischer Sicht bestiinden, so
Rosenkranz, zudem Vorbehalte gegen-

Gber VKA, da diese die koronare Kal-
zifizierung férdern konnten [10, 11], die
ein Pradiktor fur die Mortalitat von Dia-
lysepatienten ist [12].

Fur Patienten mit chronischer Nieren-
insuffizienz bieten sich DOAK als Al-
ternative zu VKA an, wobei die ESC
in ihren Guidelines einen Einsatz der
DOAK unterhalb einer CrCI von 30 ml/
min nicht empfiehlt [2]. DOAK werden
in unterschiedlichem AusmaR Uber die
Nieren ausgeschieden, wobei die Fak-
tor-Xa-Hemmer Apixaban und Riva-
roxaban eine deutlich geringere rena-
le Clearance aufweisen als der Throm-
binhemmer Dabigatran [13]. GeméR ei-
ner Subanalyse aus ARISTOTLE senkte
Apixaban das Risiko fiir Schlaganfall
und thromboembolische Ereignisse im
Vergleich zur Warfarin unabhéngig von
der Nierenfunktion. Dabei ist zu beach-
ten, dass Patienten mit einer Kreatinin-
Clearance (CrCl) unter 25 ml/min aus-
geschlossen waren [14].

Bei leichter oder maRiger Nierenfunk-
tionsstérung ist keine Dosisanpassung
von Apixaban erforderlich. Bei Patien-
ten, bei denen zumindest 2 der 3 Kriterien
Serumkreatinin > 1,5 mg/dl, Alter > 80
Jahre oder Korpergewicht < 60 kg zu-
treffen, sollte —wie bei schwerer Nieren-
funktionsstérung (CrCIl 15-29 ml/min) —
die Dosis auf Apixaban 2,5 mg zweimal
taglich reduziert werden. Aufgrund feh-
lender Klinischer Erfahrungen wird
Apixaban bei Patienten mit CrCl < 15 ml/
min oder bei Patienten unter Dialyse
nicht empfohlen [15].

Warum zweimal taglich besser sein
kann als einmal téaglich
Langzeittherapien wie die Schlaganfall-
pravention bei Patienten mit VHF stel-
len hohe Anforderungen an die Medi-
kamentenadhéarenz, also die Uberein-
stimmung des Verhaltens des Patienten
mit den Empfehlungen des Arztes zur
Medikamenteneinnahme. ldealerweise
wird die verordnete Medikation in der
korrekten Dosierung zum vorgegebe-
nen Zeitpunkt tber den erforderlichen
Zeitraum ohne Unterbrechung einge-
nommen. Wie Bernard Vrijens, Chief
Science Officer, MWV Healthcare, Pro-
fessor fiir Biostatistik, Universitat von
Liége, Belgien, festhielt, weichen die
Einnahmemuster von Patienten in der
Praxis in unterschiedlichem Mal3 von
diesem Ideal ab.



Eine Warfarin-Therapie wurde einer
Persistenzstudie zufolge nur von 35 %
der Patienten langer als 5 Jahre fortge-
setzt [16]. Eine Studie zur Adhérenz er-
gab, dass 36 % der Patienten tber 20 %
ihrer Warfarin-Dosen nicht eingenom-
men hatten, und 10 % der Patienten zu-
séatzliche Dosen zumindest der Packung
entnommen hatten [17].

Auf den ersten Blick scheint eine ein-
mal tégliche Gabe eines Medikaments
in Hinblick auf die Adhérenz einen
\orteil gegenuiber einer zweimal tagli-
chen Gabe zu haben. So zeigen drei Re-
views einen inversen Zusammenhang
zwischen Adhérenz und Dosisfrequenz
[18-20]. Speziell bei oralen Antikoagu-
lanzien kdnnte sich jedoch eine zweimal
tagliche Einnahme als glinstig erweisen,
und dies nicht nur wegen der konstan-
teren Plasmaspiegel: Denn gerade das
Dosisregime von oralen Antikoagulan-
zien sollte ein einmaliges Vergessen
mdoglichst ,,verzeihen“. Diese ,,forgive-
ness“ ist ein wichtiger Vorteil einer
zweimal taglichen Gabe: Abbildung 1
zeigt in einem pharmakokinetischen
Modell (Substanz mit Pharmakokine-
tik 1. Ordnung, 1-Kompartiment-Mo-
dell) den Unterschied im Serumspiegel-
verlauf unter beiden Einnahmeregimen.
Wird einmalig auf die Einnahme eines
einmal taglich einzunehmenden Wirk-
stoffs vergessen, sinkt die Serumkon-
zentration bereits deutlich ab. Bei Auf-
teilung der Gesamttagesdosis auf 2
Einzelgaben wird ein vergleichbar tie-
fer Talspiegel jedoch erst nach zwei
bis drei ausgelassenen Einzeldosen er-
reicht. Das deutet auf eine hohere ,,for-
giveness* eines zweimal taglichen The-
rapieregimes hin.

Ein wesentlicher Faktor fiir hohe Adhé-
renz ist unzweifelhaft die ausfihrliche
Information des Patienten Uber die Not-
wendigkeit einer dauerhaften oralen An-
tikoagulation zur Senkung des Schlag-
anfallrisikos. Ein gezieltes Gesprach auf
Basis von zuverldssigen Adhérenzdaten
kann ein fehlerhaftes Einnahmeverhalten
bewusst machen und das Verhalten des
Patienten nachhaltig verbessern [21, 22].

Die AEGEAN- (Assessment of an
Education and Guidance Programme
for Eliquis Adherence in Non-Valvu-
lar Atrial Fibrillation-) Studie soll Auf-
schluss dartiber geben, ob eine spezifi-
sche Schulung von Patienten innerhalb

Abbildung 1: Einfluss ausgelassener bzw. doppelter Einnahme von Wirkstoffen auf die Serumspiegelverléufe:
1x vs. 2x tagliche Einnahme (T1/2 = 12h, Tmax = 3h) (Quelle: Vrijens B, 2014, MWV Adherence Knowledge Center).

der ersten sechs Monate einer Therapie
mit Apixaban die Adhérenz gegeniber
einer allgemein tblichen Standardinfor-
mation verbessern kann. Evaluiert wer-
den auch die optimale Dauer eines sol-
chen Programms sowie die Risikofak-
toren fir mangelnde Adhérenz. Diese
multizentrische europaische Interventi-
onsstudie wird insgesamt > 1.000 Pati-
enten einschlieen und soll im Septem-
ber 2015 abgeschlossen werden.
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Fachkurzinformation zum Inserat auf der 2. Umschlagseite

Venoruton 500 mg - Tabletten. Zusammensetzung: 1 Tablette enthalt 500 mg O-(B-Hydroxyethyl)-rutoside (=Oxerutin). Hilfsstoffe: Macrogol 6000, Magnesium-
stearat, hochdisperses Siliciumdioxid. Anwendungsgebiete: \enoruton wird angewendet bei Erwachsenen. Zur unterstitzenden symptomatischen Therapie: — bei
chronisch vendser Insuffizienz (insbesondere bei Odemen, Schmerzen, Parasthesien und Krampfen in den Beinen); — als Adjuvans bei Hdmorrhoiden. Gegenanzei-
gen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. ATC-Code: Pharmakotherapeutische Gruppe:
Kapillarstabilisierende Mittel, Bioflavonoide, Rutoside; ATC-Code: CO5CAO01. Abgabe: Apothekenpflichtig. PackungsgréBen: 30 Stk. Kassenstatus: Green-Box.
Zulassungsinhaber: Novartis Consumer Health — Gebro GmbH. Stand: 02/2013. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmafRnahmen fiir die Anwen-
dung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie Gewo6h-
nungseffekten entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation.

Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 13

Pridax 20 Mikrogramm/ml - Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Zusammensetzung: 1 Ampulle zu 1 ml enthélt 20 ug Alprostadil. Hilfsstoffe:
788 mg/ml wasserfreies Ethanol. Anwendungsgebiete: Therapie der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit Stadien Il 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 Zustédnden, — 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 Leberschéadigung (erhohte 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: CO1EAO1 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 Vorsichtsmafnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und
sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie Gewéhnungseffekten entnehmen Sie bitte der veréffentlichten
Fachinformation.

Fachkurzinformation zum Beitrag auf Seite 30 und zum Inserat auf Seite 31

Pradaxa 110 mg Hartkapseln, Pradaxa 150 mg Hartkapseln. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Pradaxa 110 mg_Hartkapseln: Jede Hartkapsel
enthélt 110 mg Dabigatranetexilat (als Mesilat). Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Hartkapsel enthélt 3 Mikrogramm Gelborange S (E 110). Pradaxa
150 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthalt 150 mg Dabigatranetexilat (als Mesilat). Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Hartkapsel enthélt 4 Mikro-
gramm Gelborange S (E 110). Dabigatran ist ein stark wirksamer, kompetitiver, reversibler direkter Thrombin-Hemmer. Dabigatran hemmt sowohl freies als auch fib-
ringebundenes Thrombin und die thrombininduzierte Thrombozytenaggregation. Liste der sonstigen Bestandteile: Kapselfillung: Weinsaure, Arabisches Gummi,
Hypromellose, Dimeticon 350, Talkum, Hyprolose. Kapselhille: Carrageenan, Kaliumchlorid, Titandioxid, Indigocarmin (E 132), Gelborange S (E 110), Hypromellose.
Schwarze Druckfarbe: Schellack, Eisen(ll,111) oxid (E 172), Kaliumhydroxid. Anwendungsgebiete: Pradaxa 110 mg_Hartkapseln: Primérpravention von vendsen throm-
boembolischen Ereignissen bei erwachsenen Patienten nach elektivem chirurgischen Hift- oder Kniegelenksersatz. Préavention von Schlaganfall und systemischer
Embolie bei erwachsenen Patienten mit nicht valvuldrem Vorhofflimmern mit einem oder mehreren Risikofaktoren, wie z. B. vorausgegangener Schlaganfall oder
transitorische ischamische Attacke (TIA); Alter > 75 Jahre; Herzinsuffizienz (NYHA Klasse > Il); Diabetes mellitus; arterielle Hypertonie; Behandlung tiefer Venenthrom-
bosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Pravention von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. Pradaxa 150 mg_Hartkapseln: Pravention von Schlaganfall
und systemischer Embolie bei erwachsenen Patienten mit nicht valvuldrem Vorhofflimmern mit einem oder mehreren Risikofaktoren, wie z. B. vorausgegangener
Schlaganfall oder transitorische ischémische Attacke (TIA); Alter > 75 Jahre; Herzinsuffizienz (NYHA Klasse > I); Diabetes mellitus; arterielle Hypertonie; Behandlung
tiefer Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Pravention von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. Gegenanzeigen: — Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen Bestandteile; — Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der Nierenfunktion (CrCl < 30 ml/min); — Akute,
klinisch relevante Blutung; — Lé&sionen oder klinische Situationen, die als signifikanter Risikofaktor einer schweren Blutung angesehen werden. Dies kann
z. B. akute oder kirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kirzlich aufgetretene Hirn- oder Riickenmarks-
verletzungen, kiirzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Rickenmark oder Augen, kirzlich aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte oder vermutete
Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen, vaskulare Aneurysmen oder gréRere intraspinale oder intrazerebrale vaskulare Anomalien beinhalten.; — Die gleich-
zeitige Anwendung von anderen Antikoagulantien z. B. unfraktionierte Heparine, niedermolekulare Heparine (Enoxaparin, Dalteparin etc.), Heparinderivate (Fondapa-
rinux etc.), orale Antikoagulantien (Warfarin, Rivaroxaban, Apixaban etc.) auRer bei der Umstellung der Antikoagulationstherapie oder wenn unfraktioniertes Heparin
in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgéngigkeit eines zentralvendsen- oder arteriellen Katheters zu erhalten; — Beeintrachtigung der Leberfunk-
tion oder Lebererkrankung, die Auswirkungen auf das Uberleben erwarten lasst; — Gleichzeitige Behandlung mit systemisch verabreichtem Ketoconazol, Ciclosporin,
Itraconazol und Dronedaron; — Patienten mit kiinstlichen Herzklappen, die eine gerinnungshemmende Therapie bendtigen. Inhaber der Zulassung: Boehringer Ingel-
heim International GmbH, Binger Str. 173, D-55216 Ingelheim am Rhein, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rp, apothekenpflichtig. Weitere
Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und Nebenwirkungen sind der verof-
fentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Fachkurzinformation zum Inserat auf der letzten Umschlagseite

CRESTOR 5 mg-Filmtabletten; CRESTOR 10 mg-Filmtabletten; CRESTOR 20 mg-Filmtabletten; CRESTOR 40 mg-Filmtabletten. Pharmakotherapeutische
Gruppe: HMG-CoA-Reduktase-Hemmer. ATC-Code: C10A A07 Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 5 mg: Jede Tablette enthélt 5 mg Rosuvastatin
(als Rosuvastatincalcium) und 94,88 mg Lactose-Monohydrat; 10 mg: Jede Tablette enthalt 10 mg Rosuvastatin (als Rosuvastatincalcium) und 91,3 mg Lactose-
Monohydrat; 20 mg: Jede Tablette enthélt 20 mg Rosuvastatin (als Rosuvastatincalcium) und 182,6 mg Lactose-Monohydrat; 40 mg: Jede Tablette enthalt 40 mg
Rosuvastatin (als Rosuvastatincalcium) und 168,32 mg Lactose-Monohydrat. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellulose,
Tricalciumphosphat, Crospovidon, Magnesiumstearat. Tablettenhdlle: Lactose-Monohydrat, Hypromellose, Triacetin, Titandioxid (E171); Eisenoxid gelb (E172) (5 mg-
Filmtabletten); Eisenoxid rot (E172) (10 mg-, 20 mg- und 40 mg-Filmtabletten). Anwendungsgebiete: Behandlung von Hypercholesterindmie: Erwachsene, Jugendli-
che oder Kinder ab 10 Jahren mit primérer Hypercholesterindmie (Typ Ila einschliel3lich heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie) oder gemischter Dyslipiddmie
(Typ llb), zusétzlich zu einer Diat, wenn das Ansprechen auf eine Didt und andere nicht pharmakologische MaRnahmen (z.B. Bewegung, Gewichtsreduktion) nicht
ausreichend ist. Homozygote familidre Hypercholesterindmie zusatzlich zu einer Diat und anderen lipidsenkenden Mafdnahmen (z.B. LDL-Apherese) oder wenn solche
Mafnahmen nicht geeignet sind. Vorbeugung von kardiovaskuldren Ereignissen: Vorbeugung von kardiovaskularen Ereignissen bei Patienten mit einem hohen Risiko
flir ein erstmaliges kardiovaskuldres Ereignis, in Verbindung mit der Behandlung von anderen Risikofaktoren. Gegenanzeigen: Crestor ist kontraindiziert: — bei Patien-
ten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegen Rosuvastatin oder einen der sonstigen Bestandteile; — bei Patienten mit aktiver Lebererkrankung, einschlieRlich einer
ungeklarten andauernden Erhéhung der Serum-Transaminasen sowie jeglicher Erhéhung der Serum-Transaminasekonzentration auf mehr als das Dreifache des obe-
ren Normalwertes (ULN); — bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Creatinine Clearance < 30 ml/min); — bei Patienten mit Myopathie; — bei Patienten, die
gleichzeitig Ciclosporin erhalten; — wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit und bei Frauen im gebarféhigen Alter, die keine geeigneten kontrazeptiven Mafinahmen
anwenden. Die 40 mg-Dosis ist bei Patienten mit pradisponierenden Faktoren fir Myopathie/Rhabdomyolyse kontraindiziert. Solche Faktoren beinhalten: — maRige
Nierenfunktionsstérung (Creatinine Clearance < 60 ml/min); — Hypothyreose; — erbliche Muskelerkrankungen in der Eigen-/Familienanamnese; — bereits in der Ana-
mnese mit einem anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmer oder einem Fibrat aufgetretene muskulére Toxizitét; — Alkoholmissbrauch; - Situationen, in denen erhdhte
Plasmakonzentrationen auftreten kénnen; — asiatische Patienten; — gleichzeitige Anwendung von Fibraten. Inhaber der Zulassung: AstraZeneca Osterreich GmbH,
Schwarzenbergplatz 7, A-1037 Wien; E-Mail: info.at@astrazeneca.com Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Stand: 12/2012.
Informationen zu den Abschnitten besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
und sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie den Gewoéhnungseffekten sind der veroffentlichten Fachinforma-
tion (z.B. Austria Codex) zu entnehmen.
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