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Brief der Herausgeber

Liebe Kolleginnen und Kollegen, liebe Freunde der Zeitschrift flir GefaBmedizin!

Die diesmalige Ausgabe beschéftigt sich im ersten Teil mit den Erkrankungsbildern der Aorta, die
oftmals zu selten beachtet werden.

Das Aortenaneursyma wirft in der Diagnostik und Therapie immer noch viele Fragen auf. Fest
steht, dass ein elektives Therapieverfahren klare Vorteile gegeniiber einer Notfalltherapie (im
rupturierten Zustand) hat. Die rechtzeitige Identifizierung erkrankter Patienten im asymptoma-
tischen Stadium, beispielsweise im Rahmen eines Aortenscreenings fiir Risikogruppen, ist aus
diesem Grund von groRter Wichtigkeit. Allerdings gibt es trotz mehrerer randomisierter Studien
zu den genannten Therapieoptionen — endovaskulér oder offene Operation — bis heute keine ver-
einfachende Therapieempfehlung fir eines der beiden konkurrierenden Verfahren. Die Indikati-
onsstellung erfordert stets eine sehr differenzierte Berlicksichtigung aller eingehenden Faktoren.
Auch ohne eine klare Empfehlung hat die endovaskulare Versorgung des Aortenaneurysmas in
vielen Landern, so auch in Deutschland, bereits einen Anteil von tber 50 % erlangt.

Herr Dr. Hendrik Rief3 aus der Arbeitsgruppe von Prof. Debus, UKE — Klinik und Poliklinik
fur Gefallmedizin, Hamburg, hat dies in seinem Artikel exzellent tibersichtsmaRig ausgefuhrt.

Viel zu wenig beachtet wird und in unser aller Wahrnehmung ist die Aortitis. Alle entziindlichen
Erkrankungen der Aorta werden unter der Diagnose ,,Aortitis* zusammengefasst. Dementspre-
chend umfasst diese ein heterogenes Spektrum autoimmunentziindlicher und infektioser Erkran-
kungen. Das klinische Erscheinungsbild ist vielfaltig und reicht vom asymptomatischen Zufalls-
befund bis zum akuten Aortensyndrom infolge Ruptur. In der Diagnostik der Aortitis und ihrer
Komplikationen sind bildgebende Verfahren von zentraler Bedeutung. Therapie und Prognose
sind abhangig von der zugrundeliegenden Erkrankung (autoimmunentziindlich vs. infektios) so-
wie dem Ausmall des bereits eingetretenen Strukturschadens der Aortenwand. Dr. Michael
Czihal und Prof. Ulrich Hofmann von der LMU, Campus Innenstadt, Medizinische Klinik und
Poliklinik 1V, Sektion Angiologie, geben uns hier einen exzellenten Uberblick.

Der zweite Teil ist der Wissenschaft und Fortbildung gewidmet:

Wir diirfen Ihnen die Abstracts der diesjahrigen OGIA-Tagung zur Ansicht bringen und freu-
en uns auf die jahrliche Nachlese zum traditionsreichen Konigsberger Gefalidialog des Griin-
ders der Zeitschrift, Prof. Erich Minar. Der Konigsberger GefaRdialog feiert heuer einen run-
den Geburtstag (den 10.!) und fand wie immer mit viel Anklang traditionsreich am 2. November-
wochenende statt. Wir freuen uns mit Erich Minar!

Wie immer dirfen wir beide Ihnen viel Freude bei der Lektlre dieser Ausgabe wiinschen!

a. 0. Univ.-Prof. Dr. Marianne Brodmann
Univ.-Ass. PD Dr. Thomas Gary
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Therapie des abdominellen Aortenaneurysmas

H. C. Riel§, C.-A. Behrendt, F. Heidemann, E. S. Debus

Kurzfassung: Zur invasiven elektiven und not-
fallmaRigen Therapie des abdominellen Aorten-
aneurysmas steht vor allem das offen-chirurgi-
sche und das endovaskuldre Verfahren zur Ver-
fligung. Aufgrund einer deutlich erhdhten Mor-
talitatsrate im rupturierten Stadium sollte dabei
stets ein elektives Vorgehen angestrebt werden.
Die rechtzeitige Identifizierung erkrankter Patien-
ten im asymptomatischen Stadium, beispielswei-
se im Rahmen eines Aortenscreenings fiir Risiko-
gruppen, ist aus diesem Grund von gréBter Wich-
tigkeit. Trotz mehrerer randomisierter Studien zu
den genannten Therapieoptionen kann bis heute
keine vereinfachende Therapieempfehlung fir ei-
nes der beiden konkurrierenden Verfahren ausge-
sprochen werden. Die Indikationsstellung erfor-
dert stets eine sehr differenzierte Beriicksichti-
gung aller eingehenden Faktoren. Auch ohne eine
klare Empfehlung hat die endovaskulére Versor-
gung des Aortenaneurysmas in vielen Landern,
so auch in Deutschland, bereits einen Anteil von
tiber 50 % erlangt. Die kontinuierliche Verbesse-
rung von Verfahren und Material spiegelt sich in
einer signifikant kiirzeren Krankenhausverweil-
dauer und in einer niedrigeren Letalitat der EVAR
bei hohen technischen Erfolgsraten wider. Im

Hinblick auf Langzeitergebnisse profitieren heu-
te iberwiegend dltere Personen von einer endo-
vaskuldren Aneurysma-Ausschaltung, fir die auf-
grund eines hohen OP-Risikos eine offen-chirurgi-
sche Versorgung nicht in Frage kommt. Zukiinftig
werden, bei einem vergleichbaren Outcome bei-
der Verfahren, auch gesundheitsokonomische As-
pekte eine Rolle spielen und in die Empfehlungen
eingehen.

Schliisselwaorter: abdominelles Aortenaneurys-
ma, AAA, Therapie, EVAR, Aortenscreening, Ge-
sundheitsokonomie

Abstract: Treatment of Abdominal Aortic An-
eurysms. Abdominal aortic repair (AAr) may be
performed during an elective or emergency op-
eration through an open incision or endovascu-
lar procedure. Emergency treatment of highly
symptomatic or ruptured aneurysms has a high-
er 30-day mortality compared to an elective op-
eration. Early detection of asymptomatic AAAs
can be achieved by screening high risk patients
leading to higher rates of elective abdominal

aortic repair with lower rates of mortality. Al-
though there are many randomized trials investi-
gating the possible benefits of open or endovas-
cular aortic repair (EVAR) there is still no gener-
al recommendation on which technique should be
preferred. In Germany more than 50% of AAAr is
performed endovascularly through a minimal-in-
vasive technique. However an individualized con-
sideration and assessment of factors influenc-
ing outcome and mortality is essential for decid-
ing between an open or endovascular procedure.
Continuous enhancement of materials and oper-
ative techniques reduce hospital length of stay
as well as mortality following EVAR. Currently
however EVAR provides a therapy option for high
risk patients not suitable for open AAr. In the fu-
ture continuous improvement in operational tech-
niques will eventually lead to a similar outcome
for both procedures. Therefore decision making in
regard to open or endovascular repair will also be
influenced by economical aspects. Z GefaBmed
2014; 11 (4): 6-13.

Key words: abdominal aortic aneurysm, AAA,
treatment, EVAR, AAA screening, economical as-
pect

Einleitung

Das abdominelle Aortenaneurysma (AAA) ist die hdufigste Lo-
kalisation arterieller Aneurysmen und beschreibt die patholo-
gische Erweiterung aller Wandschichten der Bauchschlagader
lber den 1,5-fachen Durchmesser. Definitionsgemal entspricht
dies einem Durchmesser von > 3 cm [1]. Prédisponierende Fak-
toren hierbei sind neben dem Nikotinabusus u. a. ménnliches
Geschlecht, eine positive Familienanamnese und zunehmendes
Lebensalter. Das AAA betrifft Giberwiegend Patienten im Alter
> 65 Jahre und weist aktuell eine Prévalenz von 1,3 % bzw.
5,5% bei Frauen und Mannern > 65 Jahren auf [2].

Die klinische Manifestation des AAA kann sich mit Riicken-
und Flankenschmerzen, sowie diffusen abdominellen Be-
schwerden duBern, wobei diese héufig auf ein stattgefunde-
nes Aneurysmawachstum hindeuten. Aufgrund eines erhéhten
Rupturrisikos sollten Patienten mit diesen Beschwerden bis
zur definitiven Ausschaltung unter stationaren Bedingungen
iberwacht werden. Uber 80 % der AAA sind jedoch asymp-
tomatisch und werden als Zufallsbefund entdeckt. Neu auf-
getretene und zunehmende Beschwerden gelten aufgrund ei-
ner mdglichen drohenden oder stattgehabten Ruptur mit hoher
Letalitat als dringend abklarungsbedurftig.

Eingelangt am 30. Juni 2014, angenommen am 14. Juli 2014; Pre-Publishing Online
am 15. September 2014

Aus der Klinik und Poliklinik ftir GefaBmedizin, Universitétsklinikum Hamburg-Eppen-
dorf

Korrespondenzadresse: Prof. Dr. med. E. Sebastian Debus, Klinik und Poliklinik
flir Gefakmedizin, Deutsches Aortenzentrum Hamburg, Universitares Herzzentrum
GmbH, Universitdtsklinik Hamburg-Eppendorf, D-20246 Hamburg, Martinistrale 52;
E-Mail: s.debus@uke.de
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Nur etwa 20 % der Patienten mit rupturiertem AAA (rAAA)
erreichen Uberhaupt lebend ein Krankenhaus. Die Kranken-
hausletalitat des rAAA liegt bei 50 %, die Gesamtletalitét bei
80 % [2]. In Anbetracht dessen wird Kklar, dass Patienten mit
AAA vor Ruptur friihzeitig erkannt und im elektiven Stadium
einer entsprechenden Therapie, also der endovaskuléren oder
offen-chirurgischen Versorgung, zugefuihrt werden missen.

Diagnostik

Einer groRen retrospektiven Studie zufolge ist die Sensitivi-
tat einer aus anderen Griinden durchgefiihrten Computerto-
mographie fur das Vorliegen groRerer AAAs (> 5,5 cm) sig-
nifikant geringer, wenn nicht gezielt nach einem Aneurysma
gesucht wird [3]. Eine gepoolte Analyse von 15 Studien konn-
te zeigen, dass die Sensitivitat der kdrperlichen Untersuchung
bei asymptomatischen Patienten fiir das Vorhandensein eines
AAA bei einem Durchmesser < 3,9 cm 29 % betragt und bei
Aneurysmen > 5,0 cm auf 76 % ansteigt [4] und somit insge-
samt als niedrig zu erachten ist.

Mit der Frage nach einem effektiven Friherkennungspro-
gramm wurden in diesem Zusammenhang bereits mehre-
re groRe internationale randomisierte kontrollierte Studien
(RCT) zum Thema Ultraschall-Screening beim AAA durch-
gefuhrt. Die vier bedeutsamsten Studien sind Chichester [5],
MASS [5, 6], Viborg [7] und West-Australia [8] mit einer Pro-
bandenzahl von >135.000. Eine Meta-Analyse dieser Studi-
en konnte zeigen, dass ein Ultraschall-Screening zur signifi-
kanten Reduktion der AAA-assoziierten Letalitat sowie zur
signifikanten Zunahme elektiver Eingriffe und 50 % Reduk-
tion von Notfalleingriffen bei zunehmender rAAA-Inzidenz



Tabelle 1: Empfehlungen der DGG zum Ultraschallscreening des AAA

Beschreibung

DGG-Empfehlung

Manner ab dem 65. Lebensjahr, insbesondere bei ehemaligem
oder aktuellem Nikotinkonsum

Mannern und Frauen aller Altersstufen mit positiver Familien-
anamnese

Frauen ab dem 65. Lebensjahr mit vorbestehendem oder aktuellem
Nikotinkonsum, kardiovaskularer Vorgeschichte und/oder positiver
Familienanamnese

Nachweis einer abdominellen Aorta mit einem Querdurchmesser
von < 3 cm

Querdurchmesser der abdominellen Aorta von 3-4 cm
Querdurchmesser der abdominellen Aorta von 4-4,5 cm
Querdurchmesser der abdominellen Aorta Uber 4,5 cm

Querdurchmesser der abdominellen Aorta von 5-5,5 cm (bei
Frauen liegt der Grenzwert bei 4,5-5 cm)

Einmalige Ultraschall-Untersuchung der abdominellen Aorta
Einmalige Ultraschall-Untersuchung der abdominellen Aorta

Einmalige Ultraschall-Untersuchung der abdominellen Aorta

Einmalige Ultraschall-Untersuchung der abdominellen Aorta

Ultraschall-Kontroll-Untersuchung nach 12 Monaten
Ultraschall-Kontroll-Untersuchung nach 6 Monaten

Gefalchirurgische Expertise hinzuziehen und CT-Angiographie zur
Befundobjektivierung veranlassen

Indikation zur operativen Therapie erwagen

fihrt [9, 10]. Aufgrund dieser Ergebnisse sind beispielswei-
se in England, Schweden und den USA Screening-Program-
me bereits erfolgreich implementiert worden. In Deutschland
wurde, trotz Bemiihungen der Deutschen Gesellschaft fur Ge-
falchirurgie und Gefamedizin (DGG) und der verdffentlich-
ten Empfehlungen der DGG zum Ultraschall-Screening des
AAA (Tab. 1), bisher noch kein AAA-Screening-Programm
eingefiihrt.

Der Goldstandard in der Primardiagnostik des AAA ist die
B-Bild-Sonographie oder farbkodierte Duplexsonographie
zur Bestimmung des longitudinalen und transversalen Aorten-
durchmessers. Vorteile dieser Untersuchungen sind die einfa-
che und komplikationslose Durchfiihrbarkeit sowie die nied-
rigen Kosten. Zudem liegen Sensitivitat und Spezifitat bei an-
néhernd 100 % [11-14].

Computertomographie und Kernspinuntersuchung eignen
sich aufgrund ihrer guten Darstellbarkeit (1 mm Dinnschicht-
technik) eines AAA sowie umliegender anatomischer Struk-
turen hervorragend zur Diagnosestellung und Therapiepla-
nung [15]. Jedoch bringt eine CT trotz neuer Geréategenera-
tionen immer noch eine erhebliche Strahlenbelastung mit sich
und die Kontrastmittelapplikation birgt immer noch das Risi-
ko einer allergischen Reaktion oder von Nierenschéden. Die
CT-morphologischen GréRenangaben eines AAA liegen meist
zwischen 0,3 und 0,9 cm Uber den Ultraschallmessungen, wo-
bei dieser Unterschied bei groRen Aneurysmen groRer ist [16].

Gemals den Empfehlungen der DGG zum Ultraschall-Scree-
ning des AAA sollten Patienten mit einem Querdurchmesser
der Bauchaorta von 3-4,5 cm eine Ultraschall-Verlaufskon-
trolle erhalten. Ab einem Durchmesser von > 4,5 cm sollte
eine zusétzliche Bildgebung, wie CT- oder MR-Angiographie,
zur Objektivierung und weiteren Therapieplanung erfolgen.

Indikationsstellung und Komorbiditat

Patienten mit einem infrarenalen Aortenaneurysma haben im
Vergleich zur gesunden Normalbevélkerung mehr kardiovas-
kuldre Risikofaktoren und erleiden signifikant haufiger ein
kardiovaskuléres Ereignis. Laut einer prospektiven Studie an

4734 asymptomatischen > 65-jahrigen Patienten war die al-
tersadjustierte Gesamtmortalitdt Uber einen Zeitraum von
4,5 Jahren flr Patienten mit einem AAA > 3,5 cm im Ver-
gleich zur gesunden Normalbevdlkerung mit einer Risk-Ratio
(RR) von 1,32 erhoht. Das Risiko, in dem untersuchten Zeit-
raum an einer kardiovaskularen Ursache zu versterben, betragt
(RR) 1,36, fur die Morbiditat (RR) 1,57 [17]. Ein AAA ge-
winnt durchschnittlich 2-3 mm/Jahr an Durchmesser, wobei
die individuellen Unterschiede sehr hoch sind und ein schlecht
eingestellter Hypertonus oder ein bestehender Nikotinabusus
diese GroRenzunahme deutlich beschleunigen kénnen. Eine
groRe prospektive Studie hat den Zusammenhang zwischen
der AneurysmagrofRe und der jahrlichen GréBenzunahme un-
tersucht und eine positive Korrelation nachgewiesen. Dem-
nach betragt die jahrliche Wachstumsrate bei AAA < 3,9 cm
Querdurchmesser 0,19 cm, bis 4,5 cm sind es 0,27 cm und bei
4,5-8,5 cm Durchmesser 0,35 cm [18].

Das Risiko fur die Ruptur eines AAA < 4 cm liegt bei <2 %
pro Jahr, wobei dieses ab einem Querdurchmesser von > 5 cm
exponentiell ansteigt. Eine genetische Vorbelastung, ein ra-
sches Aneurysmawachstum (> 0,5-1 ¢cm pro Jahr) sowie ein
fortgesetzter Nikotinabusus kénnen die Rupturgefahr signifi-
kant erhdhen [19]. Trotz der geringeren Pravalenz (4-5-mal
haufiger beim mannlichen Geschlecht) eines AAA bei Frau-
en ist das Rupturrisiko bei dieser Patientengruppe bei einem
Durchmesser von 5-6 cm um das 3-Fache erhéht [20]. Bei
asymptomatischem AAA sollte eine operative Therapie ab ei-
nem Querdurchmesser von 5-5,5 cm (bei Frauen ab einem
Querdurchmesser von 4,5-5 cm) zeitnah angestrebt werden.
In zwei randomisierten Studien konnte gezeigt werden, dass
kleinere Aneurysmen ein geringes Rupturrisiko von < 2 % ha-
ben und im Verlauf von 5-8 Jahren die praventive OP kleiner
AAA (4-5 cm) zu einer leichten Reduktion der AAA-assozi-
ierten Mortalitat, nicht aber zu einer Reduktion der Gesamt-
mortalitét fiihrt [21, 22]. Jedoch ist zu beachten, dass in diesen
Studien ca. 70 % aller initial kleineren Aneurysmen im wei-
teren Verlauf aufgrund einer Zunahme des Durchmessers von
> 5 cm operationspflichtig wurden.

In folgenden Situationen sollte laut den American College of
Cardiology/American Heart Association- (ACC/AHA-) Leit-
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linien neben den bereits genannten Indikationen ein AAA-Er-

satz stattfinden [1]:

— Ein symptomatisches AAA sollte unabhangig von der An-
eurysmagrolie ausgeschaltet werden.

— Asymptomatische Aneurysmen, die mehr als den doppel-
ten Durchmesser der normalen Aorta aufweisen, sollten
operiert werden.

— Der frihzeitige Ersatz eines AAA, das in sechs Monaten
mehr als 0,5 cm im Durchmesser wachst, sollte angestrebt
werden.

— Der Ersatz von AAA < 5 cm kann angezeigt sein, wenn ein
behandlungsbedirftiges lliakalaneurysma oder eine schwe-
re arterielle Verschlusskrankheit vom Beckentyp vorliegt.

— Der AAA-Ersatz ist angezeigt, wenn es zu thrombotischen
und/oder embolischen Komplikationen gekommen ist.

Neben den genannten Empfehlungen zur operativen Aus-
schaltung eines AAA kann sich die Indikationsstellung in-
dividuell (insbesondere bei Durchmessern zwischen 3,0 und
5,5 cm) aufgrund von Risikofaktoren und einem konsekutiv
erhéhten Operationsrisiko schwierig gestalten. In zwei groRRen
randomisierten Studien wurde die perioperative und Langzeit-
sterblichkeit nach friihzeitiger operativer Versorgung kleinerer
AAA im Hinblick auf einen méglichen Uberlebensvorteil un-
tersucht [23, 24]. Hier konnte gezeigt werden, dass eine frih-
zeitige operative Aneurysmaausschaltung erst nach 8 Jahren
einen statistisch signifikanten Uberlebensvorteil im Vergleich
zu der engmaschigen Kontrolle aufwies. Da die mittlere Uber-
lebensrate bei diesem Patientengut bei lediglich 6,5 Jahren
lag, ware die operative Versorgung lediglich bei Patienten mit
sehr guter Langzeitprognose von \Vorteil.

Therapie

Die operative Therapie des AAA kann durch einen offenen Er-
satz der abdominellen Aorta mittels Rohr- oder Bifurkations-
prothese oder durch Implantation einer Stentprothese (,,endo-
vascular aortic repair, EVAR) erfolgen. In einem systemati-
schen Review randomisierter Studien betrug die 30-Tages-Le-
talitdt nach EVAR 1,5 % und nach einem offenen Aortenersatz
4,6 %. Auch nach 2-3 Jahren konnte die AAA-assoziierte
Mortalitdt durch EVAR signifikant reduziert werden, nicht
jedoch die Gesamtmortalitat [25]. Einer Studie zufolge war
die AAA-assoziierte Mortalitat, hauptsachlich bedingt durch
Graft-Ruptur, 4 Jahre nach EVAR deutlich héher als bei dem
offenen Ersatz [26]. Abhéngig von Fallzahlen und der gefai-
chirurgischen Expertise sind die Komplikationsraten (siehe
unten) niedrig. So konnte fiir Kliniken mit einer Mindestfall-
zahl von n = 43 elektiven und n = 15 Notfall-Operationen an
> 450.000 Patienten eine signifikante Reduktion der Sterb-
lichkeit nachgewiesen werden [27].

Chirurgie vs. Beobachtung

Die Entscheidung zur operativen Intervention ist in Abhén-
gigkeit des operativen Morbiditats- und Mortalitatsrisikos und
der jahrlichen Rupturgefahr im Spontanverlauf individuell zu
treffen. Grundséatzlich besteht auch bei Patienten mit einem
Aneurysmadurchmesser < 5 cm und der fehlenden Indikation
zur elektiven Ausschaltung das Risiko der Aneurysmaexpan-
sion und der Ruptur. Hier sollten regelmaBige klinische und
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sonographische Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt werden

(siehe oben). In die Entscheidung zur operativen Therapie bei

einem Aneurysmadurchmesser zwischen 3,0 und 5,5 cm soll-

ten folgende Punkte mit einflieRen:

— Begleitende Komorbiditaten bei kleineren Aneurysmen sind
haufiger fir ein frihzeitiges Versterben verantwortlich.

— Diese fiuhren jedoch innerhalb von 5 Jahren in 60-65 %
und in 8 Jahren in 70-75 % der Falle zur operativen Aus-
schaltung [24, 28].

— Das individuelle perioperative Risikoprofil des einzelnen
Patienten muss den mdglichen Vorteilen einer operativen
Aneurysmaausschaltung streng gegentiber gestellt werden.
Zwei grofRen Studien (UK Small Aneurysm Trial, ADAM
Trial) zufolge konnte im Hinblick auf die Sterblichkeit im
postoperativen Verlauf und im Spontanverlauf innerhalb
von 8 und 4,9 Jahren kein Vorteil fir den operativen Ein-
griff ermittelt werden [24, 28], jedoch besteht nach 8 Jah-
ren ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir den operierten
Patienten. Da das mittlere Uberleben in dieser Studie ledig-
lich 6 Jahre betrégt, konnte nur ein kleiner Teil aus der Pa-
tientengruppe von der operativen Aneurysmaausschaltung
profitieren.

Konservative und medikamentose The-
rapie

Eine medikamentdse und konservative Therapie kann das
Uberleben bei Patienten mit kleinen bis mittleren Aneurysmen
signifikant beeinflussen [15, 29, 30]. Die Wahrscheinlichkeit
fur ein progredientes Aneurysmawachstum kann sich bei ei-
nem nicht-sistierten Nikotinabusus um 20-25 % steigern [21].
Daher ist fur Patienten mit einem AAA und einer familidren
Belastung eine konsequente Nikotinkarenz von besonderer Be-
deutung. Die optimale Einstellung eines Hypertonus und ei-
ner Dyslipoproteindmie kann kardiale und zerebrovaskulére
Begleitmorbiditaten giinstig beeinflussen, sodass die Gesamt-
und kardiovaskulare Mortalitdt im Rahmen eines operativen
AAA-Ersatz durch diese Therapie gesenkt werden konnte [31].
Es gibt Hinweise darauf, dass auch das Aneurysmawachstum
von einer Statinbehandlung giinstig beeinflusst werden kann
[32]. Daher sollten alle Patienten mit AAA als Sekundarpra-
vention Statine erhalten. Im Rahmen von Ultraschalluntersu-
chungen konnte ein ahnlicher positiver Effekt fiir Betablocker
nachgewiesen werden [33, 34]. In einigen Studien wurde der
Keim Chlamydia pneumoniae innerhalb der Aneurysmawand
nachgewiesen und daher als moglicher Ausldser eines AAA
postuliert. In weiteren Studien gibt es Hinweise auf einen po-
sitiven Effekt einer antibiotischen Therapie (z. B. Roxithro-
mycin tber 4 Wochen) auf das Aneurysmawachstum [35]. Fir
eine generelle Empfehlung sind jedoch aufgrund weniger Stu-
dien mit kleinen Fallzahlen weitere erforderlich.

Operative Therapie und ihre Komplikatio-
nen

Der operative Ersatz der abdominellen Aorta bei AAA ist in
der GefaRchirurgie ein standardisierter Eingriff und weist auf-
grund einer stetigen Verbesserung technischer Verfahren eine
perioperative Sterblichkeit von < 3 % bei elektivem Eingriff
auf. Der Zugang kann transperitoneal oder links retroperitone-
al gewéhlt werden. Nach Ausklemmung der Aorta erfolgt zu-



néchst die Eréffnung des aneurysmatischen Aortenabschnittes
und konsekutiv die proximale und distale Anastomosierung
der Prothese mit dem jeweiligen Aneurysmaende, klassischer-
weise in Inlay-Technik. Hierbei werden in der Regel Kunst-
stoffprothesen aus Polyester verwendet (Dacron).

Einer Studie zufolge ist die Komplikationsrate eines Opera-
teurs in Form der perioperativen Mortalitat nach abdominel-
lem Aortenersatz streng mit einer Spezialisierung verknupft:
bei gefalchirurgischen Operateuren liegt diese bei 2,2 %, bei
herzchirurgischen Operateuren bei 4,0 % und bei allgemein-
chirurgischen Operateuren bei 5,5 % [36]. Da der groRere An-
teil an Komplikationen auf kardiovaskularen Komorbiditaten
beruht, sollte bei allen Patienten préoperativ eine kardiale und
pulmonologische Risikoabklarung erfolgen.

Die jahrliche Anzahl von Aorteneingriffen sowie der Grad
der Spezialisierung haben laut Studienlage einen signifikan-
ten Einfluss auf die folgenden postoperativen Komplikatio-
nen: akutes Nierenversagen, distale Embolisierung, Wund-
infektion, Kolonischamie, aortoduodenale Fistel, Bypass-
infektion und postoperative Nachblutungen [27, 36, 37]. So
lag laut Auswertung von Medicare-Registern die Komplika-
tionsrate zwischen 6,5 % bei < 17 Eingriffen und > 3,9 % bei
> 79 Eingriffen pro Jahr. In einer Studie konnte gezeigt wer-
den, dass das Risiko einer Kolonischdmie neben der Men-
ge des intraoperativen Blutverlustes von folgenden Faktoren
signifikant beeinflusst wird: ein rupturiertes Aneurysma, die
Ligatur der A. iliaca interna, die aortale Klemmzeit, das Pa-
tientenalter, die Operationszeit und das Vorliegen einer Nie-
reninsuffizienz [38]. Diese schwere Komplikation ist nach
EVAR-Behandlung mit 0,5 % deutlich seltener als nach offe-
ner Operation (1,9 %) [39].

Endovaskulare Therapie und ihre Kompli-
kationen

Mithilfe der gangigen endovaskularen \erfahren zur Aus-
schaltung eines AAA, die heute in vielen gefal3chirurgischen
Abteilungen als Standardtherapie eingesetzt werden, lassen
sich die periprozedurale Mortalitat und Morbiditat sowie die
durchschnittliche Krankenhausaufenthaltsdauer reduzieren
[40]. Somit ist eine Aneurysmaausschaltung auch bei Patien-
ten maglich, die aufgrund ihrer Komorbiditaten offen-chirur-
gisch nicht zu behandeln gewesen waren.

In die Entscheidungsfindung zur endovaskuldren Therapie

sollten folgende Uberlegungen mit einflieRen [1]:

— Grundsatzlich sollte bei Patienten mit hoher Lebenserwar-
tung und niedrigem Operationsrisiko der offen-chirurgi-
sche Ersatz angestrebt werden.

— Patienten mit hohem Operationsrisiko sollten mittels EVAR
behandelt werden.

— Prinzipiell kann EVAR auch bei Patienten mit niedrigem
Risiko erfolgen, wenn mogliche Vorteile eines offenen Aor-
tenersatzes nicht ersichtlich sind.

In Anbetracht individueller anatomischer Gegebenheiten eig-
net sich nicht jedes AAA fiir eine endovaskulédre Ausschaltung.
Die Angio-Computertomographie in 1-mm-Dunnschichttech-
nik und dreidimensionaler Rekonstruktion (3D-CTA) eig-

net sich hervorragend zur Darstellung der Aneurysmamor-
phologie, der Zugangsgefale und des Abstands der proxima-
len Aneurysmabegrenzung zu den Nierenarterien und ist da-
mit fir die exakte Bestimmung des Graftdurchmessers und
der Graftlange essenziell [41]. Anhand des EUROSTAR-
Registers konnte gezeigt werden, dass groRere Aneurysmen
mit > 6,5 cm Durchmesser mit einer erhdhten postoperativen
Mortalitat, Komplikationsrate und héufigeren Spatrupturen
vergesellschaftet sind [42]. Da fur die endovaskuldre GefaR-
prothesenimplantation grof3kalibrige Schleusen benétigt wer-
den, kénnen atherosklerotisch verengte, kurven- und knickrei-
che, aber auch aneurysmatisch erweiterte IliakalgefaRe Pro-
bleme bei der Anlage verursachen. So kénnen neben lebens-
bedrohlichen Blutungen als Folge von GefaRperforationen
auch die Exhairese von GefaRanteilen bei der Entfernung von
Stentgraftsystemen auftreten. Im Rahmen der EVAR-Behand-
lung kann es aullerdem zu einer erwarteten Embolisierung und
Uberstentung von aortalen und iliakalen Seitendsten kommen.
Diese kann in etwa 30 % der Falle zu einer glutealen Claudi-
catio und bei mannlichen Patienten in 17 % zu einer erektilen
Dysfunktion fuihren [43]. Eine Operationsplanung mit exak-
ter Analyse der anatomischen Verhaltnisse ist hier besonders
wichtig, nicht zuletzt, da das Risiko solcher Komplikationen
durch den Einsatz gebranchter Stentgraftsysteme minimiert
werden kann.

Die Inzidenz einer Paraplegie und Paraparese nach EVAR flr
AAA ist laut EUROSTAR-Register mit 0,21 % selten [44]. Sie
ist Folge einer geplanten Uberstentung von Lumbalarterien
und konsekutiver Minderperfusion des Riickenmarks bei un-
zureichend ausgebildeten Kollateralkreislaufen oder riicken-
marksnahen Embolisierungen. So sollte bei neurologischen
Auffalligkeiten neben einer Blutdruckerhéhung auch die so-
fortige Anlage einer Liquordrainage erfolgen, um den Perfu-
sionswiderstand zu senken und den Perfusionsdruck damit zu
erhohen.

Die Uberstentung von in bis zu 30 % vorkommenden akzes-
sorischen Nierenarterien [45] kann zu partiellen Nierenpar-
enchymnekrosen fiihren. Die Niereninsuffizienz tritt als dritt-
haufigste Komplikation nach EVAR auf und gilt als Pradiktor
fir die periprozedurale Mortalitat [46]. Dabei kdnnen neben
ischamisch bedingten Schaden am Nierenparenchym auch
Kontrastmittel (KM) oder Muskelabbauprodukte bei verlan-
gerter Ischdmiezeit der unteren Extremitaten zu einem post-
operativen Nierenversagen beitragen.

Endoleckagen treten bei bis zu 20 % der Patienten nach EVAR-
Behandlung auf, gelten damit als haufigste Spatkomplikati-
on und sind mit 66 % der haufigste Grund fiir eine sekunda-
re Intervention [47]. Der weiterhin bestehende arterielle Sys-
temdruck im Aneurysmasack kann das Aneurysma weiter ver-
groBern und schlieBlich zu einer Ruptur fiihren. Daher sind
engmaschige Kontrollen und gegebenenfalls friihzeitige Ein-
leitung einer Therapie sehr wichtig. Eine Studie untersuch-
te 270 dokumentierte Rupturen, die innerhalb von 2-3 Jahren
nach EVAR bei AAA auftraten. Die haufigste Rupturursache
war in 68 % der Falle eine Endoleckage (Typ 1: 37 %, Typ 2:
10 %, Typ 3: 11 %, Typ 4: 0 %), in 4 % Endotension, in 17 %
Migration und in 5 % Diskonnektion der Stentprothese [48].
Hierbei nahm die Anzahl der Migrationen tber den untersuch-
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Tabelle 2: Beschreibung der Endoleckagen mit ihrer empfohlenen Behandlung

Typ Beschreibung Behandlung

Typ 1 Leckage proximal oder distal der Prothese im Verankerungs- Sofortige Ballondilatation, Stent, Stentgraftverlangerung
bereich

Typ 2 Perfusion des Aneurysmas durch offene Seitenéste Abwartendes Verhalten. Bei GrofRenprogredienz des Aneurys-

mas Embolisierung oder laparoskopische Ligatur

Typ 3 Perfusion des Aneurysmas durch Prothesendefekte oder Wiederholte innere Stentung (, Relining”)
Diskonnektion der Module

Typ 4 Leckage aufgrund von porésen Prothesenmaterial Konservativ, Einstellung der optimalen Gerinnung

ten Zeitraum als Zeichen verbesserter Stenteigenschaften ste-
tig ab. Als Folge einer zunehmenden endovaskularen Versor-
gung mit einer proximalen Landungszone von < 15 mm Lénge
treten Typ-1-Endoleckagen immer haufiger auf [49]. Die Indi-
kation zur schnellstméglichen Ausschaltung des Endoleaks er-
gibt sich aus dem Aneurysmadurchmesser, der Symptomatik
und damit der Rupturgefahr. In der Literatur gibt es Hinwei-
se flr einen moglichen Vorteil eines Oversizing von mindes-
tens 25 % des proximalen Querdurchmessers in der Behand-
lung von Typ-1-Endoleckagen [50]. Typ-2-Endoleckagen kén-
nen zunéchst konservativ unter engmaschiger Beobachtung be-
handelt werden, da sich diese haufig innerhalb von 12 Monaten
verschlieRen [51]. Jedoch sollte bei persistierendem Endoleak
und VergroBerung des Aneurysmasacks nach 12 Monaten eine
Behandlung evaluiert werden. Diese kann interventionell un-
ter anderem mittels Spiralen, Histoacrylat, Onyx oder Throm-
bin erfolgen. Prothesenmigrationen traten bei friihen Prothe-
senmodellen in bis zu 50 % der Falle auf [52]. Als Folge eines
sich mdglicherweise entwickelnden Typ-1-Endoleaks emp-
fiehlt sich die rasche Reintervention. Die neueren Modelle las-
sen sich mithilfe von Haken, Krallen und suprarenaler Fixie-
rung besser befestigen und haben dadurch zu einer Abnahme
der Anzahl an Prothesenmigrationen gefuhrt (Tab. 2).

Follow-up

Patienten, die mittels EVAR versorgt worden sind, bendétigen
nach heutiger allgemeiner Lehrmeinung lebenslange Nachun-
tersuchungen ihres ausgeschalteten AAA, wobei nicht geklart
ist, welchen Anforderungen ein Nachsorgeprogramm gentigen
muss [27]. Primére und sekundare Leckagen, die durch Mi-
gration, fortschreitende Aortenwanddegeneration oder auch
Materialermiidung entstehen kdnnen, sowie Rupturen be-
reits mittels EVAR ausgeschalteter Aneurysmen machen diese
Empfehlung unumganglich. Ein héufig angewendetes Nach-
sorgeschema besteht in einer abdominellen CT-Untersuchung
3, 6 und 12 Monate nach EVAR, anschlieend in jahrlichen
Absténden. Es ist derzeit Gegenstand von Untersuchungen,
ob diese hohe kumulative Bestrahlung der Patienten durch
eine farbkodierte Duplexuntersuchung mit gleicher Aussage-
kraft ersetzt werden kann. Neben der Bestimmung des AAA-
Durchmessers sind der Nachweis von Endoleckagen und ggf.
des endoluminalen Drucks (Endotension, invasives Verfahren)
von Bedeutung.

Klinische Ergebnisse

Die technische Erfolgsrate einer EVAR-Prozedur ist mit 83 %
bis Gber 95 % recht hoch [53-55]. Von einem technischen Er-
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folg kann definitionsgemal? nur bei vollstdndig ausgeschal-
teter Zirkulation im extraluminalen Aneurysma gesprochen
werden. Die Erfolgsrate ist nattrlich entscheidend von der In-
dikationsstellung zu einem EVAR abhéngig. Den groften Teil
der primaren Komplikationen machen die primaren Endo-
leckagen aus, wobei < 2 % der EVAR-Patienten mit Endo-
leckage eine offen-chirurgische Korrektur erfordern. Minor-
Komplikationen, wie etwa eine \erletzung der Femoralarterie,
kommen perioperativ etwa in 10 % der Falle vor [56].

Die Frage nach Vorteilen von EVAR gegeniiber der konventio-
nellen offen-chirurgischen Aneurysmaausschaltung ist bereits
in einer Vielzahl von Studien thematisiert worden [57]. Das
in der Deutschen Gesellschaft fur Gefachirurgie (DGG) an-
gesiedelte Deutsche Institut fir GefaBmedizinische Gesund-
heitsforschung (DIGG) hat fur das Jahr 2007 im Rahmen ei-
nes Qualitatssicherungsprojektes zum Bauchaortenaneurysma
insgesamt n = 4509 AAA-Operationen von 128 teilnehmen-
den Gefalizentren erfasst. Die Auswertung der Daten ergab
eine perioperative Letalitat von 3,8 % bei der elektiven offen-
chirurgischen Therapie und 1,5 % bei der endovaskuléren An-
eurysmaausschaltung. Die Letalitat des rupturierten AAA be-
trug 48 % bei der offen-chirurgischen Therapie und 21 % bei
der endovaskuléren Versorgung.

Nachfolgend sollen die Ergebnisse von zwei gréferen Studi-
en vorgestellt werden, die sich mit dem differenzierten \Ver-
gleich der beiden Verfahren beschaftigt haben: die englische
EVAR-I-Studie [58] und die niederlandische DREAM-Studie
[59].

EVAR I: In dieser Studie wurden 1082 > 60-jahrige Patienten
mit > 5,5 cm grofRen AAA untersucht. Die 30-Tages-Mortali-
tat entsprach der oben angefiihrten Meta-Analyse (1,6 % vs.
4,6 %). Zudem war EVAR mit einem signifikant niedrigeren
Krankenhausaufenthalt verbunden (7 vs. 12 Tage), obwohl bei
EVAR haufiger sekundare Korrektureingriffe (inklusive ope-
rative Eingriffe) erforderlich waren als nach der priméren of-
fen-chirurgischen Operation (9,8 % vs. 5,8 %).

DREAM: Hier wurden beide Verfahren an insgesamt 345 Pa-
tienten verglichen. Auch hier kam es zu dhnlichen Resulta-
ten in Bezug auf die Mortalitat (1,2 % vs. 4,6 %). Schwe-
re Komplikationen (pulmonal, kardial, renal) traten haufi-
ger nach offenem Aortenersatz als nach EVAR auf (26 % vs.
12 %), wahrend leichtere Komplikationen sowie primar vas-
kulére, implantatabhdngige Komplikationen nach endovasku-
larem Ersatz haufiger waren (16 % vs. 9 %). Dieser kurz- und
mittelfristige Uberlebensvorteil nach EVAR erscheint bei Pa-



tienten mit hohem perioperativen Risiko besonders hoch. Der
Vergleich beider Techniken an Patienten mit niedrigem Risiko
erbrachte keinen signifikanten Unterschied (2,4 % vs. 4,8 %
in der offen-chirurgischen Gruppe). Dagegen war die Morta-
litdt bei Hochrisikopatienten (American Society of Anaesthe-
siologists ASA-Grad IV) um ein Vielfaches héher (4,7 % vs.
19,2 % in der offen-chirurgischen Gruppe).

Die Antwort auf die Frage, ob EVAR auch mit den Langzeit-
ergebnissen der offenen Operation mithalten kann, misste
noch durch Langsschnittuntersuchungen geklart werden. Auch
hierauf geben die genannte Meta-Analyse, EVAR | (4-Jahres-
Follow-up) und DREAM (2-Jahres-Follow-up) eine Antwort:
Der Unterschied in der perioperativen Mortalitat nivelliert
sich bereits nach einem Jahr; von da an ist das Langzeitiberle-
ben der Patienten vergleichbar. Daneben zeigte sich, dass die
Notwendigkeit fur Folgeeingriffe in der konventionellen chi-
rurgischen Gruppe bereits nach 9 Monaten signifikant niedri-
ger ist. Dieser Unterschied war in der grofiten Studie (EVAR
1) besonders deutlich: Nach vier Jahren lag die Komplikati-
onsrate in der EVAR-Gruppe bei 41 % vs. 9 %. Nach Ein-
schluss von Reinterventionen Uberstiegen die Gesamtkosten
nach EVAR die Kosten der offenen Operation im Langzeitver-
lauf deutlich. Die Griinde fur die haufigere Reinterventionsra-
te sind primér Stent-abhéngig (Migration, unsichere Veranke-
rung, Kinking mit und ohne sekundaren Schenkelverschluss,
sekundére Leckagen mit und ohne AAA-Ruptur) [60]. Ver-
gleichbare Daten wurden aus EUROSTAR, dem grofiten in-
ternationalen Register zu EVAR, generiert. Die jahrliche Rup-
turrate nach EVAR-Behandlung wurde hier mit 1 % errech-
net. Dieser Wert entspricht einem identischen Risiko fur nicht-
behandelte Patienten mit einem AAA zwischen 4 und 5 cm
Durchmesser. Die Gesamtrate an EVAR-assoziierten Kompli-
kationen lag hier bei 3 %. Die Rate der Patienten, die kei-
ne Re-Intervention nach EVAR benétigten, fiel von 89 % auf
62 % nach einem bis vier Jahren Follow-up [61].

Perioperatives Management, Fast-Track-
Konzept

Zahlreiche Studien in verschiedenen Teildisziplinen der Chi-
rurgie konnten bislang zeigen, dass durch innovative inter-
disziplinare Behandlungskonzepte Erfolge im Hinblick auf
eine Reduktion der Komplikationsrate und eine Verkiirzung
des Krankenhausaufenthaltes im Vergleich zu konventionel-
len Behandlungsstandards erzielt werden kénnen [62-65].
Insbesondere Behandlungsansatze des Fast-Track-Konzep-
tes und deren positive Effekte auf die postoperative Rekon-
valeszenz sind durch zahlreiche vergleichende Studien eva-
luiert worden [66]. Erstaunlicherweise liegen speziell fiir die
GefaBmedizin bislang nur wenige Erfahrungen aus der Lite-
ratur vor [64, 67, 68]. Die hohe Komorbiditat und die Nei-
gung zur Ausbildung postoperativer Komplikationen mégen
Grinde flr die zuriickhaltende Beschaftigung mit dem Fast-
Track-Konzept sein. Andererseits kdnnte der potenzielle Be-
nefit dieses modernen interdisziplindren und interprofessio-
nellen Managements gerade fiir dieses Krankengut besonders
grof3 sein. Kurze préoperative stationare Verweildauer, redu-
ziertes Nichternheitsgebot, restriktives intraoperatives Flis-
sigkeitsmanagement und unmittelbare postoperative Mobili-
sierung stellen neben dem Erreichen der Schmerzfreiheit die

Schlisselbausteine dar. Die ersten Ergebnisse nach Eingriffen
an der aortoiliakalen Strombahn im historischen Kohortenver-
gleich zu dem bisherigen traditionellen perioperativen Ma-
nagement geben Hinweise auf Vorteile des Fast-Track auch
fur die Gefalchirurgie [64, 67]. Die wesentliche Bedeutung
hinsichtlich der Reduktion der Komplikationsrate wird der
perioperativen Anwendung der thorakalen Periduralandsthe-
sie zugerechnet. Aufgrund der deutlichen Schmerzreduktion
im Wundbereich und der dadurch bedingten schnelleren Mo-
bilisierung ist anzunehmen, dass das Risiko von thromboem-
bolischen Ereignissen deutlich gesenkt werden kann. Ebenso
wird durch die Moglichkeit der schmerzfreien Atembewegun-
gen eine wirksame Pneumonieprophylaxe erreicht [69]. Die
haufig nach abdominalchirurgischen Eingriffen auftretende
Darmatonie kann durch den Periduralkatheter vermieden wer-
den, dadurch bedingt wird das Risiko von Ubelkeit und Er-
brechen reduziert. Wird der Periduralkatheter auch intraopera-
tiv zur Analgesie verwendet, so kann die durch das operative
Trauma ausgeldste Stressreaktion vermindert werden. Sowohl
die intraoperative Ausschittung von Stresshormonen als auch
der perioperative, proinflammatorische Lymphozytenanstieg
wird durch die Anwendung der Periduralanasthesie reduziert
[70]. Zudem kann die postoperative Mortalitét signifikant ver-
mindert werden.

Eine der haufigsten postnarkotischen Komplikationen ist das
Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen in der postoperativen
Phase, welches dem frilhen enteralen Kostaufbau als einem
zentralen Aspekt des Fast-Track-Konzeptes entgegensteht.
Dieses Phanomen ist nicht auf AAA-Eingriffe beschrankt,
sondern wird ebenso bei peripher-vaskuldren Rekonstruktio-
nen beobachtet. Nach derzeitig gultigen Empfehlungen soll-
ten Patienten mit maRigem PONV-Risiko Dexamethason nach
der Einleitung erhalten, bei hohem PONV-Risiko wird zusétz-
lich Propofol zur Einleitung und Aufrechterhaltung der Nar-
kose sowie ggf. die Gabe von Serotoninantagonisten empfoh-
len [71].

Die im Rahmen des Fast-Track-Programms zum Einsatz kom-
menden veranderten perioperativen Nichternheitszeiten kén-
nen signifikant das Auftreten postoperativer Organfunktions-
stérungen vermindern. Die Gabe kohlenhydratreicher Trink-
I6sungen bis zwei Stunden vor der Operation fiihrt neben
einer Verbesserung des Patientenkomforts nachweislich zu ei-
ner deutlichen Reduktion der postoperativen Insulinresistenz.
Ebenso wird dadurch das Risiko von postoperativer Ubelkeit
und Erbrechen vermindert [72].

Ein weiterer wichtiger Therapieansatz der Fast-Track-Reha-
bilitation ist die perioperative Aufrechterhaltung der Normo-
thermie. Durch die Ausschiittung von Stresshormonen erhéht
eine postoperative Hypothermie nachweislich das Risiko kar-
dialer Komplikationen, wohingegen normotherme Patienten
eine verkirzte postanésthesiologische Rekonvaleszenz zeigen
und seltener zu Wundinfektionen neigen. Den Patienten wird
daher Warme konvektiv mittels Warmluftdecken (sog. ,,warm
touch*) zugefuhrt. Die Verwendung von Warmluftdecken ist
dabei der Anwendung anderer Warmesysteme tberlegen.

Aufgrund der teilweise widerspriichlichen Studienlage bezlig-
lich des perioperativen Volumenmanagements kdnnen fiir das
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Fast-Track-Konzept hierzu bisher keine abschlieBenden Emp-
fehlungen gegeben werden. Zahlreiche Studien kamen zu dem
Ergebnis, dass das postoperative Outcome durch eine zurlick-
haltende Volumengabe verbessert werden kann, wohingegen
andere Arbeitsgruppen eine verbesserte Lungenfunktion und
eine geringere PONV-Rate bei liberalem Volumenmanage-
ment zeigen konnten [73]. Kritisch ist jedoch anzumerken,
dass eine stringente, einheitliche Definition, welche die Flis-
sigkeitsmenge als restriktiv bzw. als liberal zu bezeichnen ist,
in dieser Diskussion noch aussteht. Gan et al. konnten zeigen,
dass eine im Bezug zum maximalen Schlagvolumen abge-
stimmte Volumentherapie eine deutlich geringere Komplika-
tionsrate bewirkt [74]. Dementsprechend sollte die Volumen-
therapie standardisiert anhand vorher festgelegter Zielparame-
ter (mittlerer arterieller Druck, zentraler \Venendruck, Diurese)
erfolgen. In der Zukunft muss der Zusammenhang zwischen
perioperativ verabreichter Flissigkeitsmenge und dem Kklini-
schen Ergebnis in weiteren Studien untersucht werden.
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Kurzfassung: Alle entziindlichen Erkrankun-
gen der Aorta werden unter der Diagnose ,Aor-
titis” zusammengefasst. Dementsprechend um-
fasst diese ein heterogenes Spektrum autoim-
mun-entziindlicher und infektidser Erkrankungen.
Das klinische Erscheinungsbild ist vielfaltig und
reicht vom asymptomatischen Zufallsbefund bis
zum akuten Aortensyndrom infolge Ruptur. In der
Diagnostik der Aortitis und ihrer Komplikationen
sind bildgebende Verfahren von zentraler Bedeu-
tung. Therapie und Prognose sind abhéngig von
der zugrunde liegenden Erkrankung (autoimmun-

Aortitis

M. Czihal, U. Hoffmann

entziindlich vs. infektios) sowie dem Ausmal des
bereits eingetretenen Strukturschadens der Aor-
tenwand.

Schliisselwarter: Aortitis, Periaortitis, Riesen-
zellarteriitis, Takayasu-Arteriitis, inflammatori-
sches Aortenaneurysma

Abstract: Aortitis. Autoimmune and infectious
inflammatory diseases of the aorta are summa-
rized under the umbrella term “aortitis”. Clinical
presentation is highly variable, ranging from as-

ymptomatic incidental findings to acute symp-
toms of aortic dissection or rupture. Diagnostic
imaging techniques are essential in the diagnos-
tic workup. The treatment approach varies de-
pending on the underlying disease and on the
extent of the vessel wall damage secondary to
mural inflammation. Z GefaBmed 2014; 11 (4):
14-9.

Key words: Aortitis, Periaortitis, Giant cell arte-
ritis, Takayasu arteritis, inflammatory aortic an-
eurysm

Einleitung

Unter dem Begriff Aortitis werden alle entziindlichen Erkran-
kungen der Aorta zusammengefasst. Entsprechend handelt
es sich nicht um eine einzelne, atiologisch klar abgrenzbare
Krankheitsentitat, sondern vielmehr um ein &ufRerst heteroge-
nes Spektrum von Krankheitsprozessen, die die Aorta in ihren
verschiedenen Segmenten oder im gesamten Verlauf betreffen
kénnen [1, 2]. Die vorliegende Arbeit soll praxisrelevant den
aktuellen Stand von Diagnostik und Therapie der Aortitis zu-
sammenfassen.

Einteilung unter atiologischen Gesichts-
punkten

In Tabelle 1 ist das &tiologische Spektrum der Aortitis zu-
sammengefasst. Die Oberwiegende Mehrzahl der entziind-
lichen Aortenerkrankungen basiert auf einer autoimmunen
Genese, wobei die primaren Gro3gefaRvaskulitiden (Riesen-
zellarteriitis, RZA, und Takayasu-Arteriitis, TA) die weitaus
haufigsten Ursachen darstellen [2]. Die Aortitis kann jedoch
auch isoliert auftreten, in variierender Auspragung als idio-
pathische Aortitis der thorakalen Aorta oder aber als chroni-
sche Periaortitis der abdominellen Aorta. Nach der Charakte-
risierung der 1gG4-assoziierten Erkrankung muss eine weitere
Krankheitsentitat in die Differentialdiagnose einbezogen wer-
den [3]. Daneben kann die Aorta bei einer Vielzahl rheumati-
scher Erkrankungen zum Diagnosezeitpunkt oder im Verlauf
entziindlich beteiligt sein [4]. Von der autoimmunen Aortitis
muss stets die unbehandelt immer fatal verlaufende infektitse
(meist bakterielle) Aortitis abgegrenzt werden [5].

Primare GroRgefaRvaskulitiden
Gemal Chapel-Hill-Konsensus-Nomenklatur sind den prima-
ren GroRgefalvaskulitiden die Riesenzellarteriitis (RZA) und
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die Takayasu-Arteriitis (TA) zugehorig [6]. Beide Erkrankun-
gen sind gekennzeichnet durch eine idiopathische Panarteri-
itis der Aorta und ihrer Aste. Das histologische Bild wird ge-
pragt durch ein lymphoplasmazelluldres Infiltrat mit Granu-
lomen und Riesenzellen [7]. Der entziindliche Prozess nimmt
seinen Ausgang in der Adventitia der GefaRe, mit Aktivierung
ortsstandiger dendritischer Zellen Uber Toll-like-Rezeptoren
durch ein noch unbekanntes Agens. Uber die Funktion der
Antigenprésentation vermitteln diese Zellen die Aktivierung
und Differenzierung von CD4-positiven T-Lymphozyten, die
Uber die Vasa vasorum in die Adventitia gelangen. Th1-Lym-
phozyten aktivieren ihrerseits, u. a. Uber Interferon-gamma,
Makrophagen, die zu den typischen mehrkernigen Riesenzel-

Tabelle 1: Spektrum der autoimmun-entzindlichen und in-
fektiosen Erkrankungen der Aorta. Mod. nach [1, 2].

Autoimmun Infektios

Primare GroRgefaRvaskulitiden
Riesenzellarteriitis
Takayasu-Arteriitis

Isolierte Aortitis

Isolierte idiopathische Aortitis der

thorakalen Aorta

Chronische Periaortitis

— Isolierte idiopathische Periaortitis
der abdominalen Aorta

— Inflammatorisches Bauchaorten-
aneurysma

— ldiopathische retroperitoneale
Fibrose (Morbus Ormond)

IgG4-assoziierte Aortitis

Grampositive Bakterien
Staphylococcus spec.
Enterococcus spec.
Streptococcus pneumoniae

Gramnegative Bakterien
Salmonella spec.

Sonstige bakterielle
Erreger

Mycobacterium tuberculosis
Treponema pallidum

Pilze
Aspergillus spec.

Aortitis im Rahmen rheumati-
scher Erkrankungen
Spondylitis ankylosans
Cogan-Syndrom

Rezidivierende Polychondritis
Morbus Behget

Rheumatoide Arthritis

Juvenile idiopathische Arthritis

Systemischer Lupus erythema-
todes

ReiterSyndrom

Panarteriitis nodosa
ANCA-assoziierte Vaskulitiden
Sarkoidose




Abbildung 1: 18-FDG-PET-CT einer 61-jahrigen Patientin mit therapienaiver Riesenzellarteriitis mit Nachweis der
Mehranreicherung des Radiotracers (Pfeile) in Aortenbogen (a) sowie Aorta ascendens und descendens (b). CT-mor-
phologisch ist bereits die deutliche konzentrische Verdickung (Pfeilspitze) der Wand der Aorta descendens auffallig.

len differenzieren und Uber die Sekretion bestimmter Wachs-
tumsfaktoren eine myointimale Hyperplasie hervorrufen. Die-
se resultiert insbesondere im Bereich der supraaortalen Aste
in der Ausbildung von Stenosen und Verschlissen. In der Aor-
ta selbst resultiert infolge der Degradation elastischer Fasern
hingegen eine Wandschwéchung mit der Gefahr der Ausbil-
dung von Aneurysmen im Langzeitverlauf [8].

Die RZA als in Mitteleuropa haufigster Vertreter der primér-
systemischen Vaskulitiden ist auch die haufigste Ursache der
Aortitis. Die Erkrankung betrifft typischerweise Patienten jen-
seits des 50. Lebensjahres, mit einem Uberwiegen des weib-
lichen Geschlechts. Nach den Befunden bildgebender Unter-
suchungen (*®¥F-Fluordesoxyglukose-Positronenemmissions-
tomographie [18-FDG-PET], Computertomographie [CT]) ist
zum Diagnosezeitpunkt die Aorta in ca. 50-70 % der Falle
von RZA beteiligt (Abb. 1) [9, 10]. Strukturelle aortale Scha-
den inshesondere der thorakalen Aorta werden mittels bildge-
bender Verfahren im Langzeitverlauf bei etwa 30 % der Pa-
tienten mit RZA detektiert (Abb. 2) [11]. Es resultiert ein bis
zu 17-fach bzw. 2,5-fach erhéhtes Risiko fiir Aneurysmen der
thorakalen bzw. abdominellen Aorta, mit einem Anstieg der
Inzidenz dieser Komplikationen ca. 5 Jahre nach Diagnose-
stellung [12, 13]. Aortale Komplikationen sind dabei auch mit
einer erhdhten Mortalitat assoziiert [13].

Die TA ist eine in Europa seltene Erkrankung, die v. a. Frauen
vor dem 40. Lebensjahr betrifft. Die Aorta ist nahezu immer

in den entzindli-
chen Prozess ein-
bezogen und kann
in ihrer gesamten
Ausdehnung  be-
troffen sein [14].
Im Gegensatz zur
RZA werden bei
der TA auch ent-
zlindliche  Steno-
sen oder gar \er-
schlisse der Aorta

Abbildung 2: 18-FDG-PET-CT einer 69-jghrigen Patien-
tin mit langjahrig bestehender, steroidrefraktarer extra-
kranieller Riesenzellarteriitis. Unter Therapie persistie-
rende Inflammation der Aorta descendens (Pfeil) sowie
Aneurysma der Aorta ascendens (*). Nebenbefundlich
ausgepragter Rundriicken bei steroidinduzierter Osteo-

porose.
beobachtet.

Isolierte idiopathische Aortitis
Bei der isolierten idiopathischen Aortitis sind Aortenbogen
und die Aorta thoracalis descendens nahezu immer betroffen
(Abb. 3), nicht selten auch die Aorta abdominalis [15]. Die
isolierte idiopathische Aortitis kdnnte eine Variante am Rande
des Spektrums der RZA darstellen. Dies wird gestiitzt durch
die Tatsache, dass die Histologie bei RZA und isolierter Aor-
titis keine wesentlichen Unterschiede aufweist [16]. Jedoch
scheint es auch gewisse Besonderheiten zu geben, etwa in der
Geschlechts- und Altersverteilung. Im Gegensatz zur RZA ist
die Geschlechterverteilung bei isolierter Aortitis invers (hdu-
figer Manner betroffen) und das Alter bei Diagnosestellung
liegt im Schnitt deutlich niedriger als bei Patienten mit nach
ACR-Kriterien klassifizierter RZA [15]. Nicht selten werden
Patienten mit isolierter Aortitis erst im

Rahmen des chirurgischen Ersatzes ei-
nes Aneurysmas der thorakalen Aorta
identifiziert. In einer populationsbasier-
ten déanischen Studie fand sich histologi-
scher Anhalt fur das Vorliegen einer Aor-
titis in immerhin 6,1 % der Falle [17].

Chronische Periaortitis

Der typische histologische Befund bei
der chronischen Periaortitis ist charakte-
risiert durch ein vorwiegend adventitiell
lokalisiertes lymphplasmazellulédres In-
filtrat mit entzlindlicher Mitbeteiligung
von Vasa vasorum und ausgepragter pe-
riadventitieller  Fibrosierungsreaktion
[7]. In erster Linie ist die Aorta abdo-

Abbildung 3: 74-jahriger Patient mit Diagnose einer isolierten idiopathischen Aortitis 8 Jahre zuvor. In der konven-
tionellen p.a.-Aufnahme des Thorax und in der CT-Angiographie Darstellung der massiv aneurysmatisch dilatierten
Aorta thoracalis (a) sowie des bei gedeckter Aortenruptur 3 Jahre zuvor notfallmaRig implantierten Endografts (b).

minalis in diesen entziindlichen Prozess
involviert (Abb. 4), nach den Ergebnis-
sen neuerer bildgebender Untersuchun-
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Abbildung 4: 25-jahriger Patient mit B-Symptomatik, dumpfen Riickenschmerzen und
erhohten systemischen Entziindungszeichen. CT-Angiographie mit Darstellung eines
entziindlichen Pannus (Pfeil) im Bereich der suprarenalen Aorta abdominalis. Der Be-
fund ist vereinbar mit einer chronischen Periaortitis.

gen konnen jedoch auch die lliakalarterien, die renoviszera-
len Arterien und zum Teil auch die thorakale Aorta mitbetrof-
fen sein [18].

Fur die autoimmune Genese sprechen die nachweisbare sys-
temische Inflammation und die Assoziation zum HLA-
DRB1*03-Allel bzw. zum A32-Polymophismus des Chemo-
kinrezeptors CCR-5 [18]. Nach Erkenntnissen der vergange-
nen Jahre kénnen ca. 50 % der Falle bislang als idiopathisch
klassifizierter Periaortitis im Zusammenhang mit der 1gG4-
assoziierten Erkrankung auftreten. Diese kann einerseits als
isolierte Erkrankung eines einzelnen Organs (z. B. Pankreas,
Speicheldriisen), andererseits aber auch als systemische Er-
krankung mit Multiorganbeteiligung und systemischer In-
flammation in Erscheinung treten. Kennzeichnend sind erh6h-
te Serumspiegel von 1gG4 und histologisch eine lymphozyté-
re Gewebsinfiltration mit hohem Anteil 1gG4-exprimierender
Plasmazellen (> 50 %) [3].

Der inflammatorische Prozess kann einerseits in einer Des-
truktion der GefaBwand resultieren, mit der Ausbildung eines
inflammatorischen Aortenaneurysmas. Andererseits kann sich
das fibroinflammatorische Gewebe im Retroperitoneum aus-
breiten und zur Kompression retroperitoneal gelegener Struk-
turen fiihren (z. B. V. cava inferior, Ureteren). Diese Variante
der Erkrankung wird auch als retroperitoneale Fibrose (Mor-
bus Ormond) bezeichnet. Es wurde eine Assoziation der Er-
krankung zu Nikotinabusus und Asbestexposition nachgewie-
sen [18]. Neben der priméren Form findet man in etwa einem
Drittel der Falle eine zugrunde liegende sekundare Ursache
(z. B. Medikamente wie Ergotaminderivate oder Bromocriptin).

Aortitis bei rheumatischer Grunderkrankung

Die Aorta kann bei einer Vielzahl von rheumatischen Er-
krankungen entziindlich mitbeteiligt sein (Tab. 1). Erkran-
kungen, die haufig (> 10 %) mit einer klinisch manifesten
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Beteiligung der Aorta einhergehen, sind die Spondylitis an-
kylosans, die rezidivierende Polychondritis und der Morbus
Behcet [4].

Haufig ist die Aorta ascendens betroffen. Neben der Ausbil-
dung eines Aortenaneurysmas besteht daher die Gefahr einer
Aortenklappeninsuffizienz infolge Dilatation des Klappen-
rings oder einer Valvulitis. Bei Spondylitis ankylosans wur-
den ferner Komplikationen infolge Inflammation und Fibro-
se des anterioren Mitralklappensegels (Mitralklappeninsuffi-
zienz) und des interventrikuléren Septums (atrioventrikularer
Block) beschrieben [19].

Bei vielen der Erkrankungen l&sst sich zudem mit bildgeben-
den Verfahren eine weitaus hohere Prévalenz einer subklini-
schen Aortitis finden. Deren klinische Signifikanz ist jedoch
unklar. So wies eine Studie mit transésophagealer Echokar-
diographie bei 61 % bzw. 25 % der Patienten mit Spondylitis
ankylosans eine Wandverdickung bzw. Dilatation der Aorten-
wurzel nach [20]. Ein weiteres Beispiel fur eine vielfach sub-
klinisch verlaufende Aortitis belegt eine Fall-Kontroll-Studie
die zeigte, dass in der 18-FDG-PET bei Patienten mit rheu-
matoider Arthritis die inflammatorische Aktivitat in der Aor-
ta starker ausgepragt war als bei Patienten mit stabiler arterio-
sklerotischer Erkrankung [21].

Infektiose Aortitis

Eine bakterielle Entziindung der nativen Aortenwand ist sehr
selten. Die Krankheitserreger kénnen Uber die vorgeschadig-
te Intima (arteriosklerotische Plaques), die Vasa vasorum (sep-
tische Embolie bei bakterieller Endokarditis) und sehr selten
per continuitatem (z. B. Tuberkulose) in die Aortenwand ein-
dringen. Die bakterielle Infektion kann ihrerseits zu einer an-
eurysmatischen Degeneration des betroffenen Aortenseg-
ments fiihren. Im Falle infizierter Aortenaneurysmen (tradi-
tionell als mykotische Aneurysmen deklariert) ist ein Aorte-
naneurysma jedoch meistens préaexistent [1, 5].

Haufiger sind Infektionen von prothetischem Material nach
Revaskularisation oder Ersatz der Aorta. Mittels eines von
manchen Bakterien auf dem inerten Fremdmaterial (Dacron,
Polytetrafluorethylen) produzierten Biofilm kdnnen sich die-
se vor dem Zugriff des Immunsystems schitzen. Wie die In-
fektion der nativen Aortenwand ist die Protheseninfektion mit
einer exzessiven Mortalitatsrate (25-88 %) vergesellschaftet,
mitbedingt auch durch die hohe Rupturrate.

In Tabelle 1 sind héaufige Erreger aufgelistet. Grampositive
Bakterien dominieren das Erregerspektrum im Bereich der
thorakalen Aorta (insbes. Aortitis bei Endokarditis oder Pro-
theseninfektion), wahrend gramnegative Erreger (z. B. Salmo-
nellae spec.) haufig bei der bakteriellen Aortitis der Aorta ab-
dominalis zu finden sind [1, 5]. Andere, nicht-bakterielle Erre-
ger sind selten und kommen vor allem bei schwer immunsup-
primierten Patienten vor.

Klinisches Erscheinungsbild

Das klinische Erscheinungsbild ist hochvariabel und reicht
vom asymptomatischen Zufallsbefund Uber Symptome der
systemischen Inflammation bis zu Aneurysma-assoziierten



Beschwerden. Im Falle einer intramuralen Einblutung, Dis-
sektion oder Ruptur kann die Aortitis auch als akutes Aorten-
syndrom in Erscheinung treten. Seltener sind Symptome in-
folge Thrombenbildung mit distaler Embolisation oder der lo-
kalen Raumforderung, z. B. Kompression der V. cava superior
oder des linken Hauptbronchus [1].

Bei der Aortitis autoimmuner Genese ist das Erscheinungs-
bild vorrangig durch die fur die jeweilige Grundkrankheit ty-
pischen Symptome gepragt. Im Falle der primaren GroRgefali-
vaskulitiden dominiert hier insbesondere der Befall der aorta-
len Aste. So liegt bei der RZA neben der klassischen kranialen
Symptomatik (Kopfschmerz, Kieferclaudicatio, Sehstorun-
gen) haufig ein extrakraniales Befallsmuster ahnlich dem der
TA vor. Neben der Extremitétenclaudicatio ist vor allem das
Fieber unklarer Genese eine haufige klinische Manifestation
der RZA mit extrakranialer Beteiligung [2]. Angina abdomi-
nalis, renovaskuldare Hypertonie und Symptome der zerebra-
len Ischamie sind hingegen seltener.

Die chronische Periaortitis kann sich mit dumpfen Ricken-
oder Bauchschmerzen und konstitutionellen Beschwerden du-
Bern. Bei der retroperitonealen Fibrose kann es zu Sympto-
men infolge Kompression verschiedener Strukturen des Retro-
peritoneums kommen, etwa der Ureteren (Harnstau, Nieren-
insuffizienz), der V. cava inferior (Beinschwellung) oder auch
der V. testicularis (Varicocele testis) [2, 18]. Im Falle einer
Assoziation zur IlgG4-assoziierten Erkrankung kénnen zudem
verschiedenste Organsymptome (z. B. Pankreatitis, Cholangi-
tis, Sialadenitis) in Erscheinung treten [3].

Das klinische Bild der infektitsen Aortitis kann Fieber und
Schittelfrost sowie unspezifische Riicken-, Bauch- und Tho-
raxschmerzen umfassen, ferner Symptome und klinische Zei-
chen der Sepsis, des akuten Aortensyndroms oder einer aorto-
enterischen Fistel (gastrointestinale Blutung) [5].

Diagnostik

Klinische Untersuchung

Die klinische Untersuchung ist oftmals vollig unaufféllig. Im
Einzelfall kdnnen aber wertvolle Anhaltspunkte fiir das Vorlie-
gen einer Aortenerkrankung gewonnen werden, zum Beispiel
anhand der Auskultation eines Diastolikums bei Aortenklap-
peninsuffizienz oder der Palpation eines abdominellen pulsie-
renden Tumors bei inflammatorischem Bauchaortenaneurys-
ma. Die korperliche Untersuchung kann zudem wegweisend
sein fur die Diagnose einer der Aortitis zugrunde liegenden
Erkrankung. Beispielhaft sei die Auskultation arterieller Stro-
mungsgerausche und der Nachweis von Pulsverlusten bei den
primaren GrolRgefalBvaskulitiden genannt [22].

Bildgebung

Moderne bildgebende Verfahren sind die zentralen Elemente
in der Diagnostik der Aortitis und resultierender struktureller
Schéadigungen der GefaBwand (Abb. 1-4) [23, 24].

Der charakteristische morphologische Befund der Aortitis im
Rahmen der primaren GroRgefalvaskulitiden ist die konzen-
trische Wandverdickung, die mittels CT, Magnetresonanzto-
mographie (MRT) und Sonographie (ggf. transésophagea-

le Echokardiographie) detektiert werden kann [24]. Mit allen
genannten Modalitaten lassen sich zudem die Wandverhaltnis-
se der aortalen Aste beurteilen, insbesondere die supraaortalen
Aste (A. carotis communis, A. subclavia und A. axillaris). Bei
der chronischen Periaortitis zeigt sich ein vorwiegend ven-
trolateral der zum Teil aneurysmatisch erweiterten Bauchaor-
ta lokalisierter Pannus. Im Falle der retroperitonealen Fibrose
lasst sich zusatzlich haufig eine Ureterkompression mit kon-
sekutiver Hydronephrose darstellen. Schnittbildgebende Be-
funde der infektidsen Aortitis sind weniger spezifisch und rei-
chen von der intramuralen Luftansammlung bis zum periaor-
talen Flussigkeitssaum.

Anhand der muralen Kontrastmittelaufnahme in der CT und
MRT sowie des Wandddems (MRT) kann die (peri-) aorta-
le Inflammation visualisiert werden. In Zusammenschau mit
dem morphologischen Befund erlaubt das Kontrastmittelver-
halten ferner die Differentialdiagnose zu anderen aortalen
Pathologien wie dem intramuralen Hamatom. Die kontrast-
mittelverstarkte Sonographie kénnte einen Stellenwert in der
Diagnostik und Verlaufsbeobachtung der abdominellen Peri-
aortitis erlangen [25].

Ein mittlerweile fest in der Diagnostik der Aortitis etabliertes
Verfahren ist die 18-FDG-PET, heutzutage in der Regel fusio-
niert mit der CT (18-FDG-PET-CT) eingesetzt. Anhand der
Anreicherung radioaktiv markierter Glukose kann die vaskula-
re Inflammation direkt dargestellt werden. Fir die Diagnostik
der Aortitis auf dem Boden einer RZA weist die Methode eine
hohe Sensitivitat bzw. Spezifitat (77-92 % bzw. 89-100 %)
auf [24]. Dartber hinaus korreliert der Nachweis einer aorta-
len Inflammation in der 18-FDG-PET zum Zeitpunkt der Di-
agnose mit dem Auftreten einer strukturellen aortalen Wand-
schéadigung im Verlauf [26]. Wéhrend jedoch schnittbildgeben-
de Verfahren einen festen Stellenwert in der Verlaufskontrolle
diagnostizierter aortaler Strukturschaden bzw. nach endovas-
kularem Aorteneingriffen haben, ist der Stellenwert von CT,
MRT und 18-FDG-PET(-CT) in der Beurteilung der inflamma-
torischen Aktivitat unter Therapie bzw. fur das Screening von
aortalen Strukturschaden noch unzureichend definiert. Bertick-
sichtigt werden missen in diesem Zusammenhang die erhebli-
che Strahlenbelastung von (repetitiven) CT- und 18-FDG-PET-
Untersuchungen. Andererseits kann davon ausgegangen wer-
den, dass nur 5-10 Patienten mit RZA im Verlauf unter The-
rapie gescreent werden missen, um eine aortale Pathologie
(meist thorakales Aortenaneurysma) zu detektieren [27].

Labordiagnostik

Die humoralen Entzlindungszeichen (C-reaktives Protein,
Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit) sind bei Aortitis
jedweder Genese in variablem MaBe erhoht [1, 2]. Wéhrend
eine Leukozytose mit Linksverschiebung auf eine bakterielle
Infektion hindeutet, ist bei den priméar systemischen Vaskuli-
tiden nicht selten eine Thrombozytose zu beobachten. In der
Unterscheidung zwischen bakterieller Infektion und Autoim-
munerkrankung kann zudem die Bestimmung des Serumpro-
kalzitonins hilfreich sein [28]. Spezifische Biomarker der pri-
mar systemischen Vaskulitiden sind bisher nicht verfugbar.

Ergdnzende Untersuchungen wie die Abnahme von Blutkul-
turen bei V. a. bakterielle Infektion, Syphilisserologie, Interfe-
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ron-gamma-Release-Assay bei V. a. Tuberkulose oder die Be-
stimmung der antinukledren Antikdrper kénnen im Einzelfall
diagnostisch wegweisend sein.

Die 1gG4-assoziierte Erkrankung geht nur in 70 % der Falle
mit einer erhdhten Konzentration der 1gG4-Subklasse im Se-
rum einher. Umgekehrt ist ein erhdhter 1gG4-Wert allein nicht
diagnostisch beweisend fiir diese Erkrankung und muss im
Zusammenhang mit klinischem Bild sowie bildgebenden und
histologischen Befunden interpretiert werden [3]

Therapie

Autoimmune Aortitis

Die medikamentdse Therapie erfolgt nach den giiltigen Emp-
fehlungen fur die jeweilige Grunderkrankung. Fir die RZA
wurde in einer kleinen retrospektiven Studie gezeigt, dass die
nachweisbare Aortitis zum Diagnosezeitpunkt Pradiktor ei-
nes eher chronischen oder rezidivierenden Krankheitsverlau-
fes sein konnte [29].

Kortikosteroide sind bei den priméren GrofRgefalvaskulitiden,
der chronischen Periaortitis, der retroperitonealen Fibrose und
auch den lgG4-assoziierten Erkrankungen zentrales Element
der medikamentdsen Therapie [1-3,18]. Beispielsweise konn-
te 2011 flr die retroperitoneale Fibrose in einer randomisier-
ten Studie nach initialer Induktionstherapie mit hochdosierten
Kortikosteroiden die Uberlegenheit einer remissionserhalten-
den Therapie mit Prednisolon gegeniiber Tamoxifen gezeigt
werden [30]. Beim inflammatorischen Bauchaortenaneurys-
ma wird die Kortikosteroidtherapie jedoch kontrovers disku-
tiert, da sich die reduzierte Wachstumsrate des Aneurysmas
und die moglicherweise durch die Therapie erhohte Ruptur-
und operative Komplikationsrate gegenuberstehen [31]. An-
dererseits kann eine praoperative Steroidtherapie einen ope-
rativen Eingriff bei ausgedehntem Pannus und Adhé&sionen an
Ureteren, NierengefaBen oder Duodenum im Einzelfall erst
ermdglichen. Auch die optimale Therapie der isolierten Aorti-
tis, die im Rahmen der histologischen Aufarbeitung nach Aor-
tenchirurgie diagnostiziert wird, ist unklar. Insbesondere bei
Patienten mit Zeichen einer entziindlichen Systemerkrankung
sollte die Indikation zur Therapie in Analogie zu den priméaren
GroRgefalvaskulitiden gestellt werden [2].

Zur Reduktion der kumulativen Steroiddosis sollte die The-
rapie mit steroidsparenden Agentien frih erwogen werden,
hier sei auf die krankheitsspezifischen Empfehlungen verwie-
sen [32]. Nach den Ergebnissen von Fallberichten und Fallse-
rien konnte der humanisierte monoklonale Anti-Interleukin-
6-Rezeptor-Antikdrper Tocilizumab vor allem bei den prima-
ren GrolRRgefalvaskulitiden und moglicherweise auch bei der
chronischen Periaortitis eine erfolgversprechende Therapie-
alternative darstellen [33-35]. Aktuell wird die Effektivitat
von Tocilizumab in einer randomisierten, placebokontrollier-
ten Phase-111-Studie an Patienten mit Riesenzellarteriitis ge-
testet [36].

Mangels verfiigbarer spezifischer Evidenz werden Therapie-
entscheidungen zur operativen oder endovaskuldren Thera-
pie inflammatorischer Aneurysmen der thorakalen oder abdo-
minalen Aorta gemaR allgemeiner Therapieempfehlungen fir
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Aortenaneurysmen gestellt [1]. Besteht keine dringende Indi-
kation flr eine invasive Therapie, gilt grundsatzlich, dass der
Eingriff moglichst nach Erreichen einer klinischen und labor-
chemischen Remission vorgenommen werden sollte. In die
differentialtherapeutischen Uberlegungen in Bezug auf endo-
vaskuldre vs. offen-chirurgische Revaskularisation flieRen
Faktoren wie die Komorbiditat des Patienten sowie Morpholo-
gie und Lokalisation des Aneurysmas ein. Zum Beispiel kann
beim inflammatorischen Bauchaortenaneurysma mit der offe-
nen Operation haufiger eine komplette Riickbildung des Pan-
nus und eines resultierenden Harnstaus erzielt werden, wohin-
gegen die endovaskuldre Ausschaltung eine geringere peri-
operative Mortalitat aufweist [37].

Infektiose Aortitis

Evidenzbasierte Empfehlungen zur Therapie der infektio-
sen Aortitis liegen aufgrund der Seltenheit des Krankheitsbil-
des nicht vor. Es kann aber als allgemeiner Konsens angese-
hen werden, dass neben einer initial empirischen und spater
an den Befunden der Erregerdiagnostik (Blutkulturen, intra-
operative Abstriche) ausgerichteten antiinfektiven Therapie
die Resektion des infizierten Segments mit anatomischer oder
extraanatomischer Rekonstruktion erforderlich ist [1, 5]. Mit
der Ausnahme von rupturgefédhrdeten Aneurysmen oder un-
kontrollierter Sepsis wird empfohlen, den chirurgischen Ein-
griff nach ca. 2-4-wdchiger Therapie vorzunehmen. Eindeu-
tige Vorteile spezifischer therapeutischer Ansatze, etwas des
Einsatzes silber- oder rifampicinimpragnierter Prothesen flr
In-situ-Rekonstruktionen, sind nicht belegt.

In der jungeren Vergangenheit wurde auch wiederholt tber
endovaskulédr behandelte mykotische Aortenaneurysmen be-
richtet. Der im Vergleich zur offen-chirurgischen Therapie ge-
ringeren perioperativen Mortalitéat steht jedoch eine relevante
Rate persistierender Infektionen gegeniber [5].

Die Antibiotikagabe sollte mindestens 6-12 Wochen fortge-
fiihrt werden. In Abhdngigkeit von Immunstatus, Erregercha-
rakteristika und Art der GefaRrekonstruktion kann im Einzel-
fall auch eine langerfristige Therapie bis hin zur lebenslangen
Antibiotikaprophylaxe empfohlen werden [1, 5, 38].

Relevanz fiir die Praxis

— Die Aortitis umfasst ein atiologisch heterogenes Spek-
trum entziindlicher Aortenerkrankungen mit variablem
klinischem Erscheinungsbild.

— Aufgrund der gegensétzlichen Therapiestrategien ist
die autoimmune Aortitis von der infektiosen Aortitis
abzugrenzen.

— Bildgebende diagnostische Verfahren sind von zentra-
ler Bedeutung in der Diagnostik der Aortitis und konn-
ten einen Stellenwert fir das Screening aortaler Kom-
plikationen bei entzlindlichen Erkrankungen mit héufi-
ger aortaler Beteiligung besitzen.

— Die Therapie ist anhand der zugrunde liegenden Er-
krankung und des eingetretenen aortalen Strukturscha-
dens auszurichten.
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Kongressbericht: 10. Konigsberger Gefal3dialog
8. November 2014, Bad Schonau

E. Minar

Einleitung

Am 8. November 2014 fand in Bad Schénau der 10. Konigs-
berger GefaRdialog statt. Das Ziel dieser vor 9 Jahren von
der ,,Plattform Lebensadern — Initiative fur gesunde Gefale*
erstmals durchgeflihrten Veranstaltung ist es, allen an der Ge-
faBmedizin Interessierten eine Fortbildung auf hohem Niveau
zu ermdglichen. Zwischenzeitlich hat sich dieser Gefalidialog
als eine der wichtigsten Veranstaltungen in Osterreich auf dem
Gebiet der GefaBmedizin etabliert. Die Veranstaltung stand —
ebenso wie in den vergangenen 6 Jahren — auch heuer wieder
unter dem Generalthema ,,Kontroversen in der GefalBmedi-
zin“. Im Folgenden werden die Stellungnahmen der jeweili-
gen Pro- und Kontra-Referenten flir die insgesamt 5 behan-
delten Kontroversen angefiihrt. Es soll dabei betont werden,
dass die Aufgabe der Referenten primdr in der Zusammenstel-
lung von Argumenten flr die unterschiedlichen Standpunkte
bestanden hat und nicht unbedingt die persénliche Meinung
des Vortragenden in allen Punkten widerspiegelt.

1. Kontroverse: Ist den DOAKs der
Durchbruch bereits gelungen?

Ja - daran kann kein Zweifel mehr bestehen
(OA Dr. Wolfgang Sturm, Universitatsklinik

fir Innere Medizin |, Medizinische Universitat
Innsbruck)

GroRe epidemiologische Studien der vergangenen Jahre
haben gezeigt, dass sowohl in der Priméar- als auch in der
Sekundérpravention des embolischen Schlaganfalles vielen
Patienten mit VH-Flimmern die adédquate Therapie nicht ver-
ordnet wurde. Anstatt der Behandlung mit einem Vitamin-K-
Antagonisten wurde haufig das im Vergleich zu Placebo in
dieser Indikation nicht signifikant wirksamere Aspirin ver-
ordnet. Die Griinde, warum viele Arzte ihren Patienten die
VKA-Therapie nicht verschrieben oder bald wieder abgesetzt
haben, liegen auf der Hand und sind in vielen Studien klar
belegt: die bekannten Nachteile der Vitamin-K-Antagonisten
mit Blutungskomplikationen, Interaktionen mit (fast allen)
Medikamenten und Nahrungsmitteln, schmaler therapeuti-
scher Breite mit max. 50 % der INR-Werte im Zielbereich,
USW.

Seit Kurzem koénnen wir in Osterreich 3 neue Substanzen
(Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban) in der Indikation ,,Em-
bolieprophylaxe bei nicht-valvularem VH-Flimmern“ ver-
schreiben. Sowohl das American College of Chest Physicians
(ACCP) als auch die European Society of Cardiology (ESC)
empfehlen die neuen Substanzen anstatt eines VKA in die-
ser Indikation. Die ESC begriindet diese Empfehlung fir die
neuen oralen Antikoagulantien (NOAKs, DOAKS) mit besse-
rer Wirkung, besserer Sicherheit und weniger Unannehmlich-
keiten fur die Patienten. Die ESC spricht fuir keine dieser Sub-
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stanzen eine Praferenz gegeniiber anderen NOAKS aus. Auch
in der Indikation Vendse Thromboembolien (VTE) besteht
eine EU-Zulassung fir Rivaroxaban, Dabigatran und Apixa-
ban. Rivaroxaban ist in dieser Indikation bereits langer ver-
schreibbar, die Erstattung fir Dabigatran und Apixaban folgt
wohl 2015. Auch hier gibt es eine Empfehlung der ESC in der
Indikation PE im Rahmen der neuen PE-Guidelines.

Fiir viele Arzte ist der Einsatz der DOAKSs mit einem gewissen
Unbehagen verbunden, da jeder Mediziner Antikoagulantien
(richtigerweise) prinzipiell als geféhrliche Substanzen ein-
stuft, die mit dem Risiko einer gefahrlichen und méglicher-
weise nicht kontrollierbaren Blutung einhergehen. Ein guter
Teil dieses Unbehagens beruht aber auch darauf, dass wir mit
den DOAKSs noch nicht 50 Jahre Erfahrung haben und der
Wissenszuwachs in der antithrombotischen Therapie rasant
ist. Dieses neue Wissen mit den daraus folgenden Konsequen-
zen muss erst im klinischen Alltag umgesetzt werden. Trotz-
dem diirfen an dieser Stelle wesentliche Vorteile der DOAKs
nicht kleingeredet werden, inshesondere die 50 % reduzier-
te Rate an intrakraniellen Blutungen muss hier wohl an erster
Stelle angefiihrt werden. Ganz wesentlich erscheint mir, dass
die Daten der Phase-IlI-Studien in groRen, nicht industriege-
sponserten Studien bestétigt werden. Somit kann aus meiner
Sicht kein Zweifel mehr bestehen: Ja, den DOAKS ist in der
Antikoagulantientherapie der Durchbruch bereits gelungen,
diese Substanzen kénnen und sollen in der jeweils giiltigen
Indikation eingesetzt werden.

Nein — wir brauchen mehr Langzeitdaten im
~real life”

Univ.-Prof. Dr. Sabine Eichinger-Hasenauer,
Universitatsklinik fiir Innere Medizin |,
Medizinische Universitat Wien

Als neue, direkte orale Antikoagulantien werden die direkten
Faktor-Xa-Inhibitoren Apixaban, Rivaroxaban und Edoxaban
sowie der direkte Thrombininhibitor Dabigatran bezeichnet.

Ihre Entwicklung folgte im Wesentlichen 2 Prinzipien:

1. Zum einen wurden Substanzen entwickelt, die im Gerin-
nungssystem ,,weiter oben“, das hei3t auf Héhe des ak-
tivierten Faktor X angreifen. Die Vertreter dieser Klasse
sind Apixaban, Rivaroxaban und Edoxaban.

2. Das zweite Prinzip verfolgt den Angriff im Gerinnungs-
system auf der Ebene des Thrombin. Der einzige Vertre-
ter dieser Substanzklasse ist Dabigatran. Dabigatran ist die
aktive Form von Dabigatranetexilat (einem Prodrug), das
durch Esterasen hydrolisiert und in das pharmakologisch
aktive Dabigatran umgewandelt wird.

Obwohl direkte orale Antikoagulantien als Alternative
zu Vitamin-K-Antagonisten entwickelt wurden, erhielten
sie ihre Erstzulassung flr die postoperative Thrombose-
prophylaxe nach elektivem HUft- oder Kniegelenksersatz.



Mittlerweile sind sie aber in Indikationen der Langzeitan-
tikoagulation, das heif3t fir die Thromboembolieprophy-
laxe bei Vorhofflimmern und fiir die Akut- und Langzeit-
therapie vendser Thromboembolien verfugbar.

Trotz zahlreicher Phase-111-Studien an insgesamt fast 100.000
Patienten und der bereits seit Jahren bestehenden Verfugbar-
keit stellt uns der Umgang mit diesen Substanzen in der tag-
lichen Praxis immer wieder vor neue Herausforderungen. Bei
der Behandlung der vendsen Thromboembolie stellt sich ini-
tial bereits die Frage, ob man sich fir eine rein orale Therapie
von Beginn an oder doch auf eine Substanz mit einer initial
parenteralen Antikoagulation entscheidet. Die grofite Heraus-
forderung stellen aber sicherlich noch immer das periopera-
tive Vorgehen und das Management von Notféllen und Blu-
tungskomplikationen dar. Hierzu gibt es mittlerweile einige
Subanalysen aus den interventionellen Studien und Empfeh-
lungen nationaler und internationaler Gesellschaften, die je-
doch erst langsam in die Routine bernommen werden. Die
im Vergleich zur 60-jahrigen Erfahrung mit Vitamin-K-Anta-
gonisten noch immer extrem kurze Zeit der Verfligbarkeit der
direkten oralen Antikoagulantien fiihrt auch dazu, dass es vor
allem im Bereich des perioperativen Managements und auch
in Fragen der antithrombotischen Therapie bei Patienten mit
arteriellen Interventionen zum Teil widersprichliche und in-
konsistente Empfehlungen gibt.

Nicht verwendet sollen die direkten oralen Antikoagulantien
jedenfalls bei folgenden Patienten und klinischen Situationen
werden:

1. Valvuléres Vorhofflimmern

Kinstliche Herzklappen

H&modynamisch instabile Pulmonalembolie

Patienten mit vendser Thromboembolie und einer aktiven
Tumorerkrankung, die Interventionen und/oder Chemo-
therapie bendétigen (Tumorpatienten)

Stark eingeschrankte Nierenfunktion
Schwangerschaft/Stillzeit

Komedikation mit speziellen Medikamenten

Kinder

o

o Nou

Des Weiteren sind einige Punkte im Umgang mit den neuen
Substanzen erwdhnenswert, die im ,,real life* durchaus wei-
terhin eine grol3e Herausforderung darstellen werden:

1. Die renale Elimination aller Substanzen.

2. Es gibt keine Daten Uber die Beziehung zwischen den Er-
gebnissen von Gerinnungstests, die wahrend einer Be-
handlung mit direkten oralen Antikoagulantien durchge-
fihrt werden, und klinischen Endpunkten wie Blutungs-
oder Thromboembolierisiko.

3. Derzeit gibt es noch kein Antidot, aber jede Herstellerfir-
ma arbeitet an der baldigen Verfligbarkeit eines solchen.
Ob die Nichtverfuigbarkeit eines Antidots tatsachlich ein
klinischer Nachteil ist oder ob die Verfligharkeit eines sol-
chen nicht mehr Fragen als Lésungen aufwirft, wird sich
erst zeigen.

4. Monitoring nicht notwendig
a. Uberpriifung der Adhérenz?

b. Medizinische Beobachtung?
¢. Mangelndes Bewusstsein tiber Behandlung
5. Kosten.

2. Kontroverse: Hat die endovaskulare
Therapie der (a)symptomatischen Karotis-
stenose noch einen Stellenwert?

Ja - die Patienten wollen es
Univ.-Prof. Dr. Martin Schillinger, Neue Wiener
Privatklinik
Die Wertigkeit der endovaskularen Therapie der Karotissteno-
se durch Stent-gestiitzte PTA im Vergleich zur chirurgischen
Endarterektomie war in den vergangenen Jahren Gegenstand
zahlreicher randomisierter Vergleichstudien. Die Datenlage
zur Behandlung der symptomatischen Karotisstenose zeigte
zuletzt einen relativ deutlichen Vorteil der chirurgischen Me-
thode im Vergleich zur endovaskuléren Therapie. Die hierzu
wichtigsten Studien waren:

1. Die SAPPHIRE-Studie: Sie untersuchte die Ergebnisse
von Endarterektomie vs. Stent-PTA bei chirurgischen Hoch-
risiko-Patienten. Bei diesem relativ kleinen Kollektiv fand
sich kein Unterschied zwischen den Behandlungsmethoden.

2. Die wesentlich groRere SPACE-Studie verglich Chirurgie
vs. Stent bei symptomatischen Patienten und zeigte bei
etwas Uber 1200 Patienten ebenfalls keinen signifikanten
Unterschied, allerdings wurde beobachtet, dass vor allem
&ltere Patienten ein hoheres Insult-Risiko beim Stent als
bei der chirurgischen Behandlung hatten.

3. Die CREST-Studie in den USA und Kanada zeigte bei
einem gemischten Kollektiv von symptomatischen und
asymptomatischen Patienten keinen Unterschied hinsicht-
lich des priméren Endpunktes Tod, Insult und Myokard-
infarkt, hinsichtlich Insult-Rate erschien die Endarterekto-
mie jedoch gunstigere Ergebnisse zu liefern.

4. Die in Frankreich durchgefiihrte EVA-3S-Studie zeigte bei
ausschlielich symptomatischen Patienten deutlich besse-
re Ergebnisse der Chirurgie im Vergleich zur Stent-Angio-
plastie, hier wurde allerdings die Qualitat der Stent-Ein-
griffe in Frage gestellt.

5. SchlieRlich zeigte die groBte bisher publizierte Studie, die
ICSS aus GroRbritannien, bei Giber 1700 symptomatischen
Patienten mit Karotisstenose einen klaren Vorteil der Chi-
rurgie im \Vergleich zur Stent-Angioplastie hinsichtlich des
Insult-Risikos.

Die Ergebnis dieser randomisierten Studien wurden kirzlich
in einem Cochrane-Review zusammengefasst, hier ergab sich
fir die Behandlung der symptomatischen Karotisstenose ein
etwa 50 % hdheres Risiko fiir Insult bei der Stent-Implanta-
tion im Vergleich zur chirurgischen Sanierung, sodass derzeit
die Endarterektomie als Goldstandard in der Behandlung der
symptomatischen Karotisstenose gelten kann.

Bei der Behandlung der asymptomatischen Stenose ist die Da-
tenlage dirftig. Aus randomisierten Studien stehen lediglich
Daten aus der asymptomatischen Subgruppe der CREST-Stu-
die zur Verfuigung, weitere Studien wie ACST Il und SPACE Il
untersuchen beide Methoden im Vergleich zu einer rein kon-
servativ-medikamentdsen Behandlung. Ergebnisse werden
erst in einigen Jahren erwartet. Bis dahin ist generell die In-
dikation zur Stent-Angioplastie der Karotis zuriickhaltend zu
stellen. Bei asymptomatische Patienten mit geeigneter Anato-
mie und erhéhtem chirurgischen Risiko erscheint die Indika-
tionsstellung dennoch gerechtfertigt.
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Nein - diese Methode erhilt ein Begrabnis erster
Klasse

Prim. Doz. Dr. Afshin Assadian, Leiter der Abtei-
lung fiir Chirurgie mit Schwerpunkt GefalRchi-
rurgie — vaskulare und endovaskulare Chirurgie;
Wilhelminenspital, Wien

So wie die operative Behandlung der symptomatischen und
asymptomatischen Karotisstenose in den vergangenen 2 De-
kaden des vorigen Jahrhunderts auf dem Priifstand war, ist
dies in den ersten Jahren dieses Jahrhunderts fur den Karotis-
stent der Fall gewesen.

Jenseits der schieren Machbarkeit musste und muss der Nut-
zen der endovaskularen Karotistherapie (CAS) gegen die Ope-
ration (CEA) und optimale medikamentdse Therapie alleine
(BMT) bewiesen werden. Trotz aller Bemihungen, den Nut-
zen von CAS zu beweisen und Gruppen mit besonderem Nut-
zen flir CAS darzustellen, scheint dieses Unterfangen bis jetzt
gescheitert zu sein.

In allen randomisierten Studien — alle bis auf eine (CREST)
mit ausschliellich symptomatischen Patienten — konnte ein
signifikanter Vorteil der Operation gegeniiber CAS sowohl
perioperativ als auch im Langzeitverlauf dargestellt werden.
Die Ergebnisse von CAS verbesserten sich im Trend von Stu-
die zu Studie, gleichermalen verbesserten sich auch operati-
ve (CEA-) Ergebnisse. Dies ist ein schdner Beweis der steti-
gen Verbesserung beider Methoden. Dennoch blieb der Unter-
schied zugunsten der CEA bestehen.

Ausreichende randomisierte Daten fur den Beweis des Nut-
zens von CAS bei asymptomatischen Stenosen fehlen, der
asymptomatische Anteil von CREST — immerhin mehr als
50 % der Population — zeigt ebenfalls den Nutzen von CEA
gegentber CAS.

Ein weiterer wichtiger Punkt ist die \erfugbarkeit und \Verbrei-
tung der Methode. Aufgrund abnehmender Interventionszah-
len und sehr rigider Forderungen der Fachgesellschaften ist es
fast nicht méglich, neue Kollegen in der Methode zu unter-
weisen. Somit scheint es eine Frage der Zeit zu sein, bis CAS
nur noch in wenigen Zentren fir spezielle Indikationen ange-
boten wird — das Schicksal der Dinosaurier ist vorgezeichnet.

3. Kontroverse: Hat die Komplementar-
medizin einen Platz in der GefalBmedizin?

Ja - das ist eine wertvolle Erganzung

OA Dr. Johannes Schuh, Arztl. Leiter im Gesund-
heitsresort Konigsberg, OA Interne Abteilung,
KH Wr. Neustadt

Komplementar wird hier im Sinne einer erganzenden, berei-
chernden Methode verstanden: ein ,,add-on“ zur etablierten,
schulmedizinischen Behandlung.

Die vagale Stimulation (P_STIM) stammt aus der Ohraku-
punktur und wurde primér zur Therapie akuter und chroni-
scher Schmerzen verwendet. Beobachtungen bei PAVK-Pati-
enten zeigten, dass es bei dieser Behandlung neben der An-
algesie auch zu einer Uber Monate anhaltenden Verbesserung
der schmerzfreien und maximalen Gehstrecke kommt.
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Einsatz findet diese Methode mittlerweile bei der PAVK im
Stadium I1-111, als ,,bridging” zur OP und bei PAVK IV mit
chronischen Wunden. Erste Serien von PAVK-lI-Patienten
wurden mit beeindruckender Gehstreckenverbesserung publi-
ziert [1]: 97 % der untersuchten Patienten sprachen auf die Be-
handlung an.

Weitere Untersuchungen werden zeigen, ob hier tatsachlich
eine neue, interessante Behandlungsmethode der Claudicatio
intermittens vorliegt.

Gefalitherapie mit Kohlendioxid: Die durchblutungsfor-
dernde Wirkung des CO, ist in der GefdBmedizin lange be-
kannt [2]. Es fuhrt durch lokale Vasodilatation und Verschie-
bung der Sauerstoffbindungskurve (Bohr-Effekt) zu einer Ver-
besserung der Oxygenierung in der Peripherie.

Im Rahmen einer 3-wochigen Kur werden Patienten mit
PAVK im Gesundheitsresort Kénigsberg in Bad Schénau be-
handelt. Der Schwerpunkt der Kurbehandlung liegt neben ei-
nem supervidierten Gehtraining auf taglichen Anwendungen
mit natdrlich vorkommendem CO,. Zu Beginn und am Ende
des Aufenthaltes werden Verlaufsuntersuchungen durchge-
flihrt: (Gehtest am Laufband — 3,6 km/h, 12 % Steigung, ABI
und Labor).

Am 10. Konigsberger Gefaldialog wurde erstmals Uber die
Ergebnisse der Behandlungen berichtet. 89 Patienten im mitt-
leren Alter von 70a wurden untersucht (66 % Manner). Der
Gehstreckentest zeigt nach 3-wdchiger Behandlung eine signi-
fikante Erhohung der schmerzfreie Gehleistung (+46,6 m;
+52,9 %; p < 0,01). Auch die maximale Gehstrecke konnte
signifikant verbessert werden (+51,7 m; +24,5 %; p < 0,01).
Diese Verbesserung war bei Mannern starker ausgepragt als
bei Frauen.

Wahrend die schmerzfreie Gehstrecke unabhéngig von der
Ausgangsgehleistung verbessert wurde, zeigte sich bei der
maximalen Gehstrecke der starkste Effekt bei jenen Patien-
ten, die eine besonders schlechte Ausgangsgehleistung aufge-
wiesen hatten.

Der ABI konnte durch die 3-wdchige Behandlung nicht be-
einflusst werden. Bei den Laboruntersuchungen fand sich
eine signifikante Senkung des LDL-Cholesterins (-6,7 mg/
dl; =7 %; p = 0,02). Damit konnte hier gezeigt werden, dass
mit einer umfassenden Gefalkur (CO,-Behandlungen, su-
pervidiertes Gefaltraining) eine signifikante Verbesserung
der Gehleistung bei Patienten mit einer PAVK 1l erzielt wer-
den kann. Diese ,komplementare Behandlung“ sollte den
Patienten mit Claudicatio intermittens nicht vorenthalten
werden.
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Nein - dafiir gibt es keinerlei Evidenz

Prim. Univ.-Prof. Dr. Mirko Hirschl, Leiter der
Angiologischen Ambulanz, Hanuschkranken-
haus Wien

Unter Komplementarmedizin versteht man die Anwendung
von Heilmethoden, die nicht Teil der Tradition des jeweiligen
Landes und nicht in das dominante Gesundheitssystem integ-
riert sind (WHO-Definition).

Komplementarmedizin versteht sich als Erganzung der Schul-
medizin und muss zur Alternativmedizin, die einen Ersatz der
Schulmedizin anstrebt, abgegrenzt werden.

Untersuchungen zeigen, dass vor allem Selbstandige, die
Altersgruppe 40-59 Jahre, Patienten mit hohem Bildungs-
grad und ausgepragter Schmerzsymptomatik, sowie Depres-
sive und Angstliche den Komplementarmediziner aufsuchen.
In der Gesamtheit der Anwendung der Komplementarmedi-
zin spielen kardiovaskulére Patienten eine eher untergeordne-
te Rolle. Hauptanwendungsgebiet der Komplementarmedizin
sind chronische Schmerzpatienten.

Im Folgenden werden nun Daten der Komplementarmedi-
zin bei kardiovaskulérer Pravention, bei peripherer arteriel-
ler Verschlusskrankheit, bei koronarer Herzkrankheit und bei
Raynaud-Syndrom beschrieben.

Das Problem der Beurteilung ist, dass es eine uniibersehba-
re Vielzahl von komplementarmedizinischen Methoden gibt,
diese reichen von Vitamingabe, pflanzlichen Arzneimitteln
bis zu chinesischer Medizin, Yoga, Chiropraktik und Hypno-
se. Weiter machen die vorhandenen Datenmengen aufgrund
der Inhomogenitat oft Reviews unmdglich.

Ein Review aus dem Jahre 2013 zeigt fiir die kardiovaskula-
re Pravention keinen Effekt von komplementarmedizinischen
MaRnahmen. In diesem Review wurden die Daten von Vita-
minen und Antioxidantien in 50 Studien mit fast 300.000 Pa-
tienten analysiert.

Bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit gibt es insgesamt
4 Cochrane-Reviews, die weder fiir Gingko biloba, Padma 28,
Omega-3-Fettsduren oder Knoblauchpréparate eine gesicher-
te Wirkung zeigen.

Fir alle anderen Anwendungen, dies gilt von der Akupunk-
tur bis zu Biofeedback, liegen nur vereinzelte Fallberichte vor.

In der koronaren Herzkrankheit ist das Spektrum der ange-
wandten Methoden am breitesten. Es sei darauf hingewiesen,
dass etliche der vor allem pflanzlichen Praparate relevante In-
teraktionen mit kardiovaskuldren ,,schulmedizinischen® Pré-
paraten aufweisen. Weiters gibt es Reviews, dass diese Prapa-
rate oft gefahrlich verunreinigt sind.

Fiir andere Therapien seien beispielhaft die Chelat-The-
rapie und die Akupunktur erwéhnt — die vorhandenen Stu-
diendaten lassen zu viele Fragen offen, um den Einsatz in
der Routinemedizin zu empfehlen. Dieses skeptische Resi-
mee kommt von den Studienautoren bzw. Verfassern des Re-
views!

Sehr gut dokumentiert ist die Komplementarmedizin beim
Raynaud-Syndrom, hier findet sich ein relativ rezenter Review,
der Akupunktur, Antioxidantien, Biofeedback, ungesattigte
Fettséuren, L-Arginin, Laser- und Wérmehandschuhe als In-
tervention beurteilt. Nicht berraschend wirken Wéarmehand-
schuhe, auch Akupunktur und Laser zeigen Vorteile. Fir die
Low-Level-Laser-Therapie liegt auch eine eigene Studie vor,
die in einem placebokontrollierten, doppelblinden \ersuch
zeigte, dass wahrend der Laserbestrahlung Anfallsintensitat
und Anfallsfrequenz reduziert werden konnten. Dieser Erfolg
war aber nur sehr kurzfristig und damit von fraglicher prakti-
scher Relevanz. Die Autoren des erwahnten Reviews kommen
zu dem Schluss, dass auch fur das Raynaud-Syndrom die vor-
handene Literatur keine ausreichende Evidenz zeigt, um Kom-
plementérmedizin in die Therapie einzubeziehen.

Brauchen wir iberhaupt Komplementarmedizin?
Die schulmedizinische Behandlung kardiovaskularer Erkran-

kungen — diese reicht von Thrombozytenfunktionshemmung
Uber Blutdrucktherapie bis zur lipidsenkenden Therapie — ist
eine Erfolgsgeschichte der Medizin und einer der Grundpfei-
ler der deutlich héher gewordenen Lebenserwartung.

Bis zum Vorliegen von methodisch einwandfreien Studien, die
zeigen, dass Komplementérmedizin additiv zu ,,best medical
treatment” Nutzen bringt, ist Komplementarmedizin bei kar-
diovaskularen Patienten als unnétig zu beurteilen.

4. Kontroverse: Endovaskulare Therapie
der proximalen Venenthrombose?

Ja - damit kann ich das postthrombotische
Syndrom vermeiden

OA Dr. Hubert Wallner, Direktor Interdisziplinares
GefaRzentrum, Kardinal Schwarzenberg’sches
Krankenhaus, Schwarzach im Pongau

Ziel dieses Beitrags ist es, verschiedene endovaskulare The-
rapieoptionen anhand von evidenzbasierten Empfehlungen
in der Behandlung der proximalen Venenthrombose bzw. der
Iliofemoralvenenthrombose mit dem Ziel, das postthromboti-
sche Syndrom zu vermindern bzw. zu vermeiden, zu beleuch-
ten.

Generell stellt sich die Frage, mit welchen Methoden eine Re-
duktion der Thrombusausdehnung bzw. eine Reduktion des
Rezidiv-Risikos sowie Verminderung postthrombotischer Sta-
se-Folgen, bei welchen Patienten durch konventionelle anti-
koagulatorische Behandlung oder invasive, vorzugsweise
kombinierte kathetertechnische pharmakomechanische The-
rapieformen erreicht werden kénnen. Bei auch zuriickhalten-
der Indikationsstellung zur invasiven Therapie hilft die Er-
kenntnis, dass femorale bis popliteale Beinvenenthrombosen
nicht gleichzusetzen und somit wahrscheinlich auch nicht
gleich zu behandeln sind wie iliofemorale deszendierende Be-
cken-Beinvenenthrombosen. Letzteren liegen anatomische
Anlagevarianten oder eine iliokavale Anomalie zugrunde, die
nach Thrombusentfernung kathetertechnisch mit Stenteinlage
behandelt werden konnen.

Bei insuffizienter Behandlung einer tiefen Beinvenenthrom-
bose konnen Spatfolgen in Sinne eines postthrombotischen
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Syndroms auftreten. Dieses ist klinisch durch chronische
Beinschmerzen, Schweregefihl, Schwellung und Hautverén-
derungen mit Ulzerationen gekennzeichnet. Bekannt ist, dass
in 25-50 % die Symptome lebenslang mit Einschrankung der
Lebensqualitéat bestehen bleiben.

Die Standardtherapie (orale Antikoagulation mit Kompres-
sionsbehandlung) reduziert das Risiko einer komplizieren-
den Pulmonalarterienembolie und vermindert die Symptome.
Nachteile sind jedoch die Blutungskomplikationen und die
Tatsache, dass das Ausmall der Thrombuslast nur gering ver-
mindert wird und eine hohe Inzidenz (bis 50 %) zum post-
thrombotischen Syndrom besteht. Weiters ist das haufige Auf-
treten einer Klappeninsuffizienz trotz Langzeit-Antikoagulan-
tientherapie bekannt und es finden sich in bis zu 80 % Resi-
dualthromben in der Phlebographie, in 40 % kommt es zu
einer fortschreitenden Thrombosierung trotz Heparinbehand-
lung. Organisierte Thromben zerstéren die Venenklappen,
behindern den Blutfluss und bewirken eine vendse Hypertonie
(> 200 mmHg). Evident ist, dass das Ausmal} der Thrombus-
entfernung parallel mit der Reduktion des postthrombotischen
Syndroms geht und die Gesellschaft fur Gefalchirurgie (Soci-
ety for Vascular Surgery) eine frilhe Thrombusentfernung als
wesentliche Strategie im Behandlungskonzept der akuten tie-
fen Venenthrombose in den Leitlinien empfiehlt. Unter Be-
dachtnahme, dass ein wesentlicher Rezidiv-Pradiktor die ilio-
femorale Thrombose darstellt, ist dieses Behandlungskonzept
in ausgewahlten Fallen sinnvoll.

Eine intravendse Lysetherapie der Becken-Beinvenenthrom-
bose wird nicht mehr empfohlen, auch eine chirurgische
Thrombektomie mit lokaler Lyse der femoropoplitealen Venen
wird nur mehr selten praktiziert. Unter den mechanischen lu-
mener6ffnenden Therapien werden kathetertechnische throm-
busentfernende Techniken (Katheter direktionale Lyse/CDT),
eventuell mit Stenteinlage kombiniert (bei Beckenvenen-
sporn), favorisiert. Generell wird auch die Problematik einer
evidenzbasierten Medizin im Vergleich zur konventionellen
Therapie durch die im Einzelfall schwierige Indikationsstel-
lung zur invasiven Thrombosebehandlung, durch die Logistik
einer Apparate-technisch hochspezialisierten Therapie und
durch nicht vergleichbare, individuelle, klinische Présentation
eines Thrombosepatienten erschwert. Die zurzeit besten Daten
finden sich in der von Enden et al. in The Lancet 2012 publi-
zierten CaVent-Studie (Long term outcome after additional
catheter — Directed thrombolysis versus standard treatment for
acute iliofemoral deep vein thrombosis). Das Studienziel war,
bei Patienten mit akuter tiefer Venenthrombose die zusétzliche
Therapie einer katheterbasierten Lyse mit Alteplase im \er-
gleich zur Standardtherapie mit dem priméaren Outcome der
Héaufigkeit eines postthrombotischen Syndroms nach 24 Mo-
naten (beurteilt mit dem Villalta-Score) und die iliofemorale
Offenheit nach 6 Monaten zu prifen. Insgesamt wurden 209
Patienten der Studie zugefihrt, im konventionellen Arm 108,
in der kombinierten Therapie 101. In beiden Endpunkten zeig-
te sich eine deutliche Uberlegenheit der additiven katheterba-
sierten Therapie mit Alteplase, wobei das postthrombotische
Syndrom in der kombinierten Therapie in 41,1 % in der Stan-
dardtherapie in 55,6 % (p = 0,047) und die iliofemorale Offen-
heit nach 6 Monaten in der kombinierten Therapie 65,9 %, in
der Standardtherapie 47,4 % (p = 0,012) dominierte.
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An invasiven Behandlungsmdglichkeiten sind tber die ka-
theterbasierte Lyse mit geringeren Mengen eines Lytikums
auch Endo-Phlebektomiemanahmen mdoglich, sowie die
Implantation von Stents in die Beckenvenen bzw. Vena cava
inferior. Im Vorfeld ist unter den bildgebenden Verfahren ein
vendses ,,Roadmap* mit einer ausreichend nicht-invasiven
Bildgebung in Form einer Magnetresonanzvenographie oder
CT-Venographie durchzufiihren. Weiters ist die tiefe vendse
Obstruktion nach internen (Immobilitdt, Thrombophilie,
Schwangerschaft) und externen Ursachen (May-Thurner, ex-
terne Kompression, Karzinom, Lymphozele, Fibrose, Aneu-
rysma) zu unterscheiden. Wie angefiihrt ist die invasive, vor-
zugsweise kathetertechnisch-kombinierte pharmakomecha-
nische Therapie bei der ausschlielich femoral-poplitealen
Venenthrombose nicht anzuwenden, jedoch bei der iliofemo-
ral-deszendierenden Becken-Beinvenenthrombose oft kom-
biniert mit anatomischen Anlagevarianten bzw. einer ilio-
kavalen Anomalie von Vorteil. Bei lliofemoralthrombosen
findet sich als Ursache relativ haufig (ca. 20 %) ein May-
Thurner-Syndrom, wobei auf die linke Vena iliaca communis
durch die darliber liegende rechte Arteria iliaca communis
ein mechanischer Druck gegen die Wirbelsdule ausgeiibt
wird und auf dem Boden der Stase eine meist aufsteigende
Thrombose bis in die Vena cava inferior resultiert. Nach
Thrombusentfernung ist hier insbesondere die Einlage von
speziell fur das Venensystem konzipierten Stents von Vorteil,
die Langzeitoffenheitsraten sind aufgrund der neuen Stent-
technologie (hohe Flexibilitat und hohe radiale Krafte) von
Vorteil.

Im Behandlungsalgorithmus der tiefen Venenthrombose muss
zwischen der akuten Phase (binnen 4 Wochen nach Symp-
tombeginn) und der chronischen (nach 4 Wochen) unterschie-
den werden. Bei ersterer sind Lyseverfahren sinnvoll, bei den
chronischen ausschlieBlich die mechanischen Therapieverfah-
ren unter Anwendung der Ballonangioplastie bzw. Stentein-
lage. Generell werden auch bei Interventionen von chroni-
schen proximalen tiefen Venenthrombosen keine \ena-cava-
Filter verwendet, da das Risiko von Embolien minimal ist und
haufig unter Mitbeteiligung der Vena cava inferior ein Schirm
(auch transjugular) praktisch nicht platzierbar ist.

Zusammenfassend kann in ausgewahlten Fallen bei iliokava-
ler Thrombose eine invasive thrombusentfernende Therapie
mit gleichzeitiger Behandlung einer vorliegenden anatomi-
schen Variante empfohlen werden. Diese soll interdisziplindr
abgestitzt und an Orten mit entsprechender Erfahrung und ap-
paratetechnischer Ausriistung erfolgen.

Nein - dafiir gibt es (fast) keine Indikation
Univ.-Prof. Prim. Dr. Ansgar Weltermann, Leiter
der 1. Internen Abteilung, Krankenhaus der
Elisabethinen, Linz

Der Einsatz endovaskulérer Methoden (Katheter-gefiihrte
Thrombolyse [CDT], Pharmako-mechanische Katheterlyse,
Angioplastie + Stent) zur Behandlung der akuten, proximalen
Venenthrombose klingt verlockend. Rasche Rekanalisation
und damit eine héhere Chance, ein postthrombotisches Syn-
drom (PTS) zu verhindern, haben dazu gefihrt, dass gerade in
den USA die klinische Anwendung endovaskularer Katheter-
Behandlungen deutlich zugenommen hat [1]. Zu hinterfragen



ist, ob die aktuelle Datenlage diese Entwicklung rechtfertigt.

Die entscheidenden Fragen sind:

— Gibt es einen gesicherten medizinischen Langzeit-Benefit?
(Reduktion des schweren PTS, Reduktion der Thrombose-
rezidivrate, ...?)

— Gibt es eine Patientengruppe, die besonders profitiert?

— Wie steht es um die Vergleichbarkeit der verschiedenen
Techniken?

— Wie hoch ist das Interventionsrisiko (Blutungen, Pulmo-
nalembolie)? Wer braucht periinterventionell einen Vena-
cava-Filter?

— Gibt es gesicherte Qualitatskriterien, z. B. eine Mindest-
zahl an jahrlichen Interventionen?

— Wie hoch sind die Kosten?

Bis 2012 war die klinische Datenlage gering. Daher war die
Aussage der ACCP-Guideline sehr eindeutig: Bei Patienten
mit akuter proximaler Beinvenenthrombose wird eine allei-
nige Antikoagulantientherapie gegeniiber einer zusatzlichen
Katheterlyse bzw. pharmakomechanischen Thrombolyse emp-
fohlen (Grad 2C). Jedoch wird auch festgehalten, dass in se-
lektierten Patienten mit ausgepragter akuter proximaler TVT
(iliofemoral), gutem AZ, Lebenserwartung > 1 Jahr und nied-
rigem Blutungsrisiko eine kombinierte pharmakomechanische
Katheterlyse erwogen werden kann (Benefit: niedrigere Rate
an PTS, rasche Symptombesserung). Wenn man diese Krite-
rien heranzieht, misste bei etwa 5 % der Patienten mit der
Diagnose einer akuten Beinvenenthrombose eine endovasku-
lare Therapie in Erwagung gezogen werden [2].

Kirzlich wurden 2 prospektive, randomisierte Studien zum
Nutzen der Katheter-Lyse (mit oder ohne zusétzliche mecha-
nische Intervention) publiziert. In der CaVenT-Studie (rando-
misiert, offen, multizentrisch) wurden 209 Patienten mit der
Erstmanifestation einer Beinvenenthrombose in der oberen
Hélfte des Oberschenkels oder weiter proximal eingeschlos-
sen [3]. Im experimentellen Arm wurde eine lokale Thrombo-
lyse (Actilyse) fur eine mittlere Dauer von 2,4 Tagen durch-
gefuhrt. Eine zusatzliche endovaskulére Therapie erfolgte bei
44 % der Patienten (Ballonangioplastie, Stent). Ein dhnliches
Studiendesign weist die Torpedo-Studie auf [4], in der 189 Pa-
tienten randomisiert wurden. In der Studie erhielten Patien-
ten im experimentellen Arm, d. h. mit endovaskularer The-
rapie, zusétzlich eine Thrombozytenfunktionshemmerthera-
pie (Acetylsalicylsaure oder Clopidogrel). Primarer Endpunkt
beider Studien war das Auftreten eines postthrombotischen
Syndroms, wobei nur in der CaVenT-Studie ein etablierter
PTS-Score (Villalta-Score) verwendet wurde. In beiden Studi-
en zeigt sich eine signifikante Senkung des PTS wie auch der
Rezidivthromboserate nach 2 Jahren. Diese Abnahme betrifft
jedoch nur das milde postthrombotische Syndrom, wéhrend
die Haufigkeit eines schweren PTS sehr niedrig und nicht si-
gnifikant unterschiedlich war. Beide Studien weisen mehrere
methodische Schwachen auf, insbesondere zur Sekundérpro-
phylaxe mit Antikoagulantien. In der CaVenT-Studie erhielten
signifikant mehr Patienten eine therapeutische Antikoagulati-
on nach 6 und 24 Monaten, was einen groRen Einfluss auf das
Studienergebnis haben kénnte. Subanalysen zu diesem poten-
ziellen Bias liegen nicht vor. In der TORPEDO-Studie wer-
den keinerlei Angaben zur Antikoagulation (Dauer und Quali-
tat der INR-Einstellung) gegeben.

Zusammenfassend lassen die beiden Studien derzeit sicher
keinen generalisierten Einsatz der endovaskuldren Therapie
der proximalen Venenthrombose zu, zumal die Kosten fur die
endovaskulédre Therapie bei unklarem medizinischen Benefit
das 3-Fache der konventionellen Therapie betragen [1]. Oben
angefiihrte Fragen konnten durch die beiden Studien nur un-
zureichend beantwortet werden. Die Katheterlyse sollte daher
aktuell Patienten mit einer Extremitaten- oder Organ-bedro-
henden akuten Venenthrombose sowie Patienten mit einer zu-
nehmenden Klinik (Schwellung, Schmerzen) und gleichzei-
tig bildgebendem Progress trotz Antikoagulation vorbehalten
bleiben. Das Ergebnis weiterer Studien, insbesondere der AT-
TRACT-Studie, kann mit Spannung erwartet werden (erwartet
fir 2016). Eine adaquate Antikoagulation zur Verhinderung
einer ipsilateralen Rezidivthrombose ist derzeit die effektivste
Malnahme, ein schweres PTS zu verhindern.
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5. Kontroverse: Renale Denervation zur
Behandlung der Hypertonie?

Ja - ich will nicht auf Dauer viele Antihyperten-
siva schlucken

Univ.-Prof. Dr. Marianne Brodmann, Abteilung
Angiologie, Medizinische Universitat Graz

Was ist das Problem in der Therapie der arteriellen Hyper-
tonie? Wie im Titel angefiihrt das Schlucken der ,,vielen Pil-
len®.

Die Adhdrenz zu chronischen medikamentdsen Therapien
ist prinzipiell schlecht und nie 100%ig. Untersuchungen ha-
ben gezeigt: Je komplizierter ein Therapieregime ist, umso
schlechter ist die Compliance der Patienten. So ist zum Bei-
spiel die Compliance der Medikamenteneinnahme umso gro-
Ber, je seltener das Dosierungsintervall ist, das heifit, eine
1x wdchentliche Gabe eines Medikamentes hat eine weitaus
grolere Compliance als mehrmals téglich verabreichte Me-
dikamente. Im Vergleich zu anderen chronischen Erkrankun-
gen liegt gerade bei Hypertonie-Patienten die Adhédrenz zur
Therapie nur zwischen 50 und 70 % und ist daher mit der
schlechten Compliance bei Patienten mit Diabetes mellitus,
intestinalen Erkrankungen und Schlafapnoe-Syndrom zu ver-
gleichen. Untersuchungen zeigten, dass innerhalb des ersten
Jahres 42 % der Patienten mit einem neu diagnostizierten Hy-
pertonus die Therapie wieder absetzen, in besonders hohem
Ausmal Frauen und Patienten mit schwerer Hypertonie. Mit
zunehmender Therapiedauer nimmt das Ausmal der Compli-
ance zusétzlich ab, auch elektronische Dosierungshilfen hel-
fen hier nicht.

Die schlechte Adharenz ist natiirlich mit einer hohen kardio-
vaskularen Mortalitat und Morbiditét verbunden.
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Eine Therapieform, die nun in der Pathophysiologie der Ent-
stehung der arteriellen Hypertonie basal eingreift, wie die re-
nale Denervation — die eine Symphatikus-Blockade bewirkt —
ist ideal, gerade weil in der Pathophysiologie der therapie-
resistenten Hypertonie der Aktivierung des vegetativen Ner-
vensystems mit Dysbalance zwischen sympathischer und
parasympathischer Aktivitat eine bergeordnete Bedeutung
zukommt.

Die ersten Studien der renalen Denervation zeigten vielver-
sprechende Ansatze und gaben Anlass zur Hoffnung, den ,,Pil-
lenkonsum* in der Behandlung der Hypertonie, vor allem der
therapieresistenten Hypertonie, einddmmen zu kénnen. Lei-
der hat nun eine groRe multizentrische randomisierte Studie
(Symplicity 1I1) diese Hoffnung widerlegt oder zumindest
einen gewissen Schritt zurtickbewegt. Allerdings miissen die
Daten mit grofRer Vorsicht betrachtet werden, weil hier doch
einige Ansatze im Design und Ablauf der Studie fir die ent-
tduschenden Ergebnisse verantwortlich sein kénnten.

Zusammenfassend ist der Ansatz der renalen Denervation pa-
thophysiologisch einfach und simpel, allerdings bestehen der-
zeit noch viele offene Fragen.

Nein - viel Larm um wenig

OA Dr. Markus Haumer, OA Interne Abteilung,
LKThermenregion, Modling

Die diuretische Wirkung einer Durchtrennung renaler Sympa-
thikusfasern am Versuchstier wurde bereits vor etwa 150 Jah-
ren durch den Pariser Physiologen Claude Bernard beobachtet.
In den 1930er-Jahren wurde die chirurgische renale Sympath-
ektomie am Menschen zur Behandlung der Hypertonie entwi-
ckelt und bis in die 1950er-Jahre routinemalig durchgefiihrt
[1]. Wegen der mitunter betrachtlichen Morbiditat und dank
der Entwicklung medikamentdser Alternativen wurde dieser
Weg aber wieder verlassen. Seit etwa 2009 erregt die mini-
mal-invasive Ablationsbehandlung des renalen Sympathikus-
Systems zur Behandlung der ,,therapie resistenten* arteriel-
len Hypertonie mit einer geschatzten Pravalenz von 10-20 %
grof3es Interesse auf dem Gebiet der transarteriellen Katheter-
therapie. In ersten, teilweise nicht-kontrollierten Studien wur-
den mit unterschiedlichen Denervationssystemen im Beob-
achtungszeitraum von mittlerweile bis zu 3 Jahren anhalten-
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de Senkungen des systolischen Blutdrucks um rund 30 mmHg
beobachtet. Naturgemal weist das Design dieser Studien me-
thodische Schwaéchen auf, sodass der in kontrollierten Studi-
en erzielte Behandlungseffekt mit 10-15 mmHg deutlich ge-
ringer ausfallt [2, 3]. In der bisher groRten Studie (Symplici-
ty-HTN-3) konnte an insgesamt 535 Patienten im Vergleich
zu einer mittels Katheter scheinbehandelten Kontrollgruppe
Uberraschenderweise keine signifikante Blutdrucksenkung er-
reicht werden [4]. Seit Bekanntwerden des Studienergebnisses
wird diese neue Behandlungsmodalitét, die an spezialisierten
Zentren bereits Eingang in den klinischen Routinebetrieb ge-
funden hatte, kaum mehr durchgefihrt. Detaillierte Analysen
des Studienergebnisses lassen u. a. technische bzw. methodi-
sche Mangel in der Durchfiihrung des therapeutischen Ein-
griffes, aber auch am verwendeten Kathetersystem der ersten
Generation vermuten. Dadurch kénnte eine quantitativ unge-
niigende Modifikation des sympathischen Nervensystems er-
reicht worden sein. Diese Untersuchung belegt nicht zuletzt
die Notwendigkeit rigoros kontrollierter Studien zur Objekti-
vierung von Nutzen und Risiken neuer Therapien. Das thera-
peutische Potenzial der renalen Denervation ist gegenwartig
wohl keinesfalls erschopft, ein Therapieangebot sollte derzeit
aber nur jenen Patienten gemacht werden, welche zur Teilnah-
me an adaquat geplanten klinischen Studien bereit sind.
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Low-density Lipoprotein Receptor-Related Protein 1B
impairs Cellular Proliferation in Human Cell Lines

A.G. Beer, C. Zenzmaier, P Marschang
Department of Internal Medicine Ill — Cardiology, Angiology, Innsbruck Medical
University

Introduction Low-density lipoprotein (LDL) receptor-related pro-
tein 1B (LRP1B) is one of three very large receptors (4599 amino
acids) of the LDL receptor family, several members of which have
been implicated in the pathogenesis of atherosclerosis. The unusually
large LRP1B gene was discovered during studies of lung cancer cell
lines, where alterations of the receptor were frequently found and
LRP1B was therefore postulated as a putative tumor suppressor.
Since the receptor has also been described in smooth muscle cells of
the arterial wall, it may be involved in the pathogenesis of atheroscle-
rotic lesions.

Methods Expression of LRP1B was analyzed by qRT-PCR using
primers specific for human LRP1B or mouse Lrplb as well as by
Western blotting with a specific polyclonal antibody. For introduc-
tion of the receptor into LRP1B-negative cells, a mammalian expres-
sion vector containing the full-length 13.800 bp murine Lrplb cDNA
was constructed. In cells with high endogenous LRP1B expression,
the receptor was downregulated using specific SiRNA (Dharmacon).
Cellular proliferation was analyzed using a BrdU-incorporation
ELISA and adhesion-independent growth using a soft agar colony
formation assay, respectively.

Results Using gRT-PCR, different cell lines with detectable or ab-
sent endogenous LRP1B expression were identified. Transfection of
the vector containing the full length Lrplb cDNA resulted in efficient
receptor expression as demonstrated by gRT-PCR and appearance of
a 600 kDa band in Western blotting. Expression of Lrplb in cells
lacking endogenous LRP1B significantly reduced both cellular pro-
liferation and anchorage-independent growth compared to empty
vector-transfected control cells. Conversely, in cells with endogenous
LRP1B expression, LRP1B knockdown with siRNA significantly en-
hanced cellular proliferation.

Conclusions These findings demonstrate that, consistent with the
postulated tumor suppressor function, overexpression of full length
Lrplb leads to impaired cellular proliferation, while LRP1B knock-
down has the opposite effect. These data and further experiments
may help in unraveling the largely unknown physiological role of
LRP1B and its potential functions in cancer and atherosclerosis.

Impact of Age and Body mass index on Skin Temper-
ature in Raynaud’s Phenomenon

G.-A. Giurgea, W. Mlekusch, S. Charwat-Resl, M. Mueller, A. Hammer,
M. E. Gschwandtner, R. Koppensteiner, 0. Schlager
Division of Angiology, Department of Medicine Il, Medical University of Vienna

Background Previous studies suggested that sympathetic nerve-de-
pendent vascular tone regulation could be affected by age and body
weight. Whether age and the body mass index (BMI) are associated
with skin temperature and skin perfusion in patients with Raynaud’s
phenomenon (RP) is not known. This study aimed to assess the rela-
tion of age and BMI to skin perfusion and skin temperature in pa-
tients with RP and in controls.

28 7 GEFASSMED 2014; 11 (4)

Methods In patients with RP and controls skin temperature und skin
perfusion of the non-dominant hand were measured by infrared ther-
mography and laser Doppler imaging. After resting measurements
patients underwent cold provocation by exposure to 20° tempered
water. Temperature and perfusion measurements were repeated after
cold exposure.

Results Before cold exposure age was related to skin temperature
(r = 0.683; p < 0.0001) and skin perfusion (r = 0.595; p = 0.002) in
patients with RP. Further, the patients’ BMI was related to skin tem-
perature (r = 0.657; p < 0.0001) and skin perfusion (r = 0.653; p <
0.0001) in patients with RP. In controls, no correlation was found be-
tween baseline skin temperature/perfusion and age/BMI. In patients
with RP cold provocation led to a —=7% (median, IQR -13.1; -4.1)
change in skin temperature and to a —26.4% (-36.2; 2.9) change in
skin perfusion, while in controls cold exposure resulted in a —15.7%
(-18.3; —=11.6) change in skin temperature and a —-26.4% (-36.2; 2.9)
change in skin perfusion. The cold-induced changes in skin tempera-
ture and perfusion were inversely related to age (r = -0.518; p =
0.003) and BMI (r = -0.662; p < 0.0001) in patients with RP.

Conclusion Age and BMI are related to skin temperature and skin
perfusion in patients with RP. In contrast to controls age and BMI are
inversely related to cold-induced changes of skin temperature and
skin perfusion in RP patients.

Auswirkung multifaktorieller Intervention auf die
Prognose von Patienten mit peripherer arterieller
Verschlusskrankheit und Glukosetoleranzstérungen

C. Hobaus', R. Koppensteiner', G. Scherthaner?, G.-H. Schernthaner’
"Abteilung Innere Medizin Il — Angiologie, Medizinische Universitét Wien;
?Abteilung Innere Medizin I, Krankenanstalt Rudolfstiftung

Einleitung Die Kombination aus peripherer arterieller Verschluss-
krankheit (PAVK) und Diabetes mellitus Typ 2 (DMII) fuhrt zu
einem verminderten Uberleben. In der Literatur wird eine 50-%-Mor-
talitat und eine 25-%-Amputationsrate nach 6 Jahren Beobachtungs-
zeit beschrieben. In dieser Studie analysierten wir, ob rezente \Verbes-
serungen in der Behandlung dieser Patienten dieses Risiko vermin-
dern kann.

Material und Methoden In einer prospektiven Studie wurden 366
Patienten (34 % Frauen) mit PAVK und folgenden Glukosetoleranz-
stérungen eingeschlossen: 29 % normale Glukosetoleranz (NGT),
33 % gestorte Glukosetoleranz (PRE) sowie 38 % DMII. Diese Ko-
horte zeigte ein hohes kardiovaskulares Risiko (KVR): 92 % arteriel-
le Hypertonie, 97 % Hyperlipiddmie, 74 % aktive oder ehemalige
Raucher. Zusétzlich war bei 32 % eine koronare Herzerkrankung und
bei 39 % eine arterielle GefaRerkrankung der Karotiden (CAVK) be-
kannt. Die Zielwerte zur Reduktion des KVR konnten innerhalb der
ersten 6 Studienmonate bei 58 % LDL-Cholesterin < 100 mg/dl,
bei 69 % Blutdruck < 140/80 mmHg und bei 69 % HbAlc bei T2DM
< 7,0 % erreicht werden.

Ergebnisse Das gesamte Uberleben der Kohorte betrug nach 4,9
Jahren 89,3 %. Das MACE- (Kombination aus Tod, nicht-tédlichem
Herzinfarkt und Schlaganfall) freie Uberleben lag bei 84,3 %. Das er-
eignisfreie Uberleben, inklusive interventioneller und chirurgischer
Eingriffe wegen PAVK, lag bei 68 %. Patienten mit DMII zeigten ein
Uberleben von 87,8 % verglichen mit 89,3 % PRE und 95,2 % NGT



(p = 0,161). Das MACE-freie Uberleben betrug 81,3 % fiir DM |1,
87,6 % fur PRE und 92,4 % fir NGT (p = 0,059). Das ereignisfreie
Uberleben lag bei 85,5 % fiir DMII, 71,9 % fir PRE und 77,1 % fiir
NGT (p = 0,155)

Diskussion Ein multifaktorielles Management dieser Patienten fiihrt
zu einer dramatischen Reduktion der jahrlichen Todesrate (2,8 fiir
Patienten mit PAVK und DMII), MACE und PAVK-Ereignissen.
Eine zentrumsbasierte Therapie dieser Patienten konnte daher einen
Uberlebensvorteil fiir diese spezielle Patientengruppe darstellen.

Successful Ultrasound-assisted Catheter-directed
Thrombolysis followed by Secondary Prophylaxis
with Rivaroxaban in a Patient with acute Intermedi-
ate-risk Pulmonary Embolism - a Case Report

P Marschang, R. Kirchmair, W.-M. Franz
Department of Internal Medicine lll — Cardiology, Angiology, Innsbruck Medical
University

Background Intermediate risk pulmonary embolism, which is char-
acterized by echocardiographic and laboratory signs of right heart
dysfunction without haemodynamic compromise, carries a signifi-
cant risk of short-term mortality (3-15% within the first 3 months).
Recently, a randomized trial comparing ultrasound-assisted catheter-
directed thrombolysis with conventional anticoagulation in patients
with intermediate risk pulmonary embolism has provided evidence
for the efficacy and safety of this treatment [1].

Case description A 76 year old female patient was admitted to our
department with extensive pulmonary emboli with involvement of
the right main pulmonary artery as assessed by computed tomogra-
phy. Ultrasound showed proximal thrombosis of the right great sa-
phenous vein and the patient was initially treated with low molecular
weight heparin. Echocardiography revealed right ventricular enlarge-
ment (right-to-left-ventricular- [RV/LV-] ratio 1.08) and laboratory
analyses showed elevated levels of troponin T (27.5 mg/ml) and NT-
proBNP (8352 ng/l). Therapy was switched to unfractionated heparin
and ultrasound-assisted catheter-directed thrombolysis (EKOS) with
20 mg rtPA for 18 hours was performed successfully. Periprocedural
bleeding with transient hematemesis and a groin hematoma requiring
the transfusion of two units of packed red cells were observed. With
the exception of a transient rise in creatinine in the following days, no
other adverse reactions were encountered. Re-evaluation after 5 days
showed striking regression of pulmonary thrombi as well as normali-
zation of the RV/LV-ratio (0.62). Subsequently, anticoagulation ther-
apy with rivaroxaban (2 x 15 mg p. o. for 3 weeks, followed by 1 x
20 mg p. 0.) was initiated. Follow-up after 3 months showed no signs
of right ventricular dysfunction or incipient pulmonary hypertension
by echocardiography and nearly complete normalisation of laborato-
ry parameters.

Discussion The optimal management of intermediate risk pulmo-
nary embolism is still controversial. Here we report successful ultra-
sound assisted catheter-derived thrombolysis in a 76 year old female
patient with submassive pulmonary embolism. Compared to system-
ic thrombolysis, this method requires only 20% of the usual dose of
the thrombolytic compound, thereby reducing the bleeding risk of the
patients. With the initiation of rivaroxaban therapy shortly after the
procedure, we observed a favourable outcome during hospitalization
and three months of follow-up.

Reference:

1. Kucher N, Boekstegers P, Miiller OJ, et al. Randomized, controlled trial of ultra-
sound-assisted catheter-directed thrombolysis for acute intermediate-risk pulmo-
nary embolism. Circulation 2014; 129: 479-86.

Vascular Strain in Predefined Arterial Segments in
Healthy Adults: a Pilot Study

0. Schlager, S. Charwat-Resl, A. Willfort-Ehringer, R. Koppensteiner
Division of Angiology, Department of Medicine Il, Medical University of Vienna

Background Vascular strain can be analysed non-invasively by du-
plex ultrasound (DUS) using speckle tracking. In peripheral arteries
vascular strain potentially mirrors vascular elasticity. Vascular strain

analysis could therefore serve as a screening tool for early atheroscle-
rosis. The aim of this pilot study was to determine vascular strain at
various parts of the arterial tree and to assess its reproducibility.

Methods The abdominal aorta, the common carotid arteries (CCA),
the common femoral arteries (CFA) and the popliteal arteries were
investigated in healthy subjects using DUS. Cross-sectional DUS
clips of the respective arteries were obtained on 3 consecutive days,
3 times each day. Vascular strain was determined offline and the in-
ter-/intraday reproducibility as well as the components of variance of
vascular strain were calculated.

Results A total of 589 DUS clips were obtained in 10 healthy sub-
jects (7 males, mean age 28.3 + 3.2 years). Vascular strain was high-
est in the abdominal aorta (7.2 + 3.0%). Lower vascular strain was
found in the CCA (5.7 £ 2.1%), in the CFA (2.1 £ 1.1%) and in the
popliteal artery (1.9 + 1.1%). The intraday coefficients of variation of
vascular strain were 6.2% (abdominal aorta), 3.9% (CCA), 3.3%
(CFA) and 6.1% (popliteal artery), and the interday coefficients of
variation were 5.9% (abdominal aorta), 8.4% (CCA), 10% (CFA) and
4.6% (popliteal artery), respectively. The variance component analy-
sis showed that the variance of vascular strain mainly depended on
the investigated vessel and subject, while individual clips of one ves-
sel, the day of examination and the body side (right/left) hardly had
any impact on the variance of vascular strain. The variance compo-
nents were similarly distributed in the abdominal aorta, CCA, CFA
and popliteal artery.

Conclusion Vascular strain can reliably be determined at various ar-
terial sites with an acceptable reproducibility. Between different seg-
ments of the arterial tree, we found substantial differences of vascular
strain with highest values in the abdominal aorta.

Lipocalin 2 — a Novel Factor in Limb Ischemia

M. Theurl", A. SchrolF, D. Lener', I. Theur?, W.-M. Franz', G. Weiss?, R. Kirchmair'
'Department of Cardiology and Angiology; ?Department of Infectious Diseases,
Medical University Innsbruck

Introduction Lipocalin 2 (Lcn-2) is a 25-kDA secreted acute phase
protein, which is produced by immune cells, renal tubule cells and a
variety of epithelial cancer cells. Recent data suggest that Lcn-2 is
up-regulated in acute ischemic kidney injury and promotes tumor
progression by induction of angiogenesis. Thus, we hypothesized
this protein might be a therapeutic target for the treatment of periph-
eral arterial disease (PAD).

Methods and Results To test our hypothesis the unilateral mouse
hind limb ischemia (HLI) model was conducted. Briefly, limb isch-
emia was induced by ligation of the femoral artery and blood flow
was measured weekly by laser Doppler perfusion imaging. Interest-
ingly, in this animal model knockout of Lcn-2 resulted in an impres-
sive phenotype. Compared to background mice (C57BL/6 = wild
type = WT) the Lcn-27" mice showed significantly more tissue de-
fects after ligation of the femoral artery. Moreover, the ischemia-as-
sociated lesions were more severe as determined by necrosis score
(necrosis score Lcn-2 1.8 £0.16 vs WT 0.67 £ 0.19; n = 5; p < 0.01)
and amputation rate was higher among the Lcn-27- mice. The de-
creased expression of mitogen activated protein kinase (MAPK) in
ischemic hind limbs of Lcn-27 mice might be responsible for the
poor outcome in this animal model. Transplantation of WT-bone
marrow to irradiated Lcn-27 mice had no influence on the outcome
of the animals suggesting that observed effects depend more on the
endothelium than on inflammatory cells.

To clarify possible effects of Lcn-2 on endothelial cells (EC), in-vitro
experiments were performed. Indeed, Lcn-2 induced EC-prolifera-
tion as determined by BrdU incorporation (rel. proliferation Lcn-2 10
nM vs. control: 1.4 + 0.09; n = 3; p < 0.001) and mechanistically
these results can be traced back to the induction of the MAPK signal-
ing pathway and phosphorylation of eNOS. Intriguingly, Lcn-2 asso-
ciated MAPK-activation was blocked by a neutralizing VEGF-anti-
body suggesting an involvement of this prominent angiogenic factor
in Lcn2-induced effects. Real-time PCR analyses showed expression
of Lcn-2 and the Len-2-receptor by EC as well as a hypoxia depen-
dent up-regulation (rel. Lcn-2 mRNA hypoxia vs normoxia 1.6 £ 0.2;
p < 0.05; rel. Lcn-2-receptor mRNA hypoxia vs. normoxia 2.62 +
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0.22; p <0.001) being a hint for a physiological relevance of this pep-
tide in limb ischemia.

Conclusion Lcn-2 seems to be an interesting therapeutic target for
the treatment of PAD.

The Neuropeptide Catestatin for the Treatment of
Myocardial Ischemia

M. Theurl, D. Lener, A. Beer, W.-M. Franz, R. Kirchmair
Department of Cardiology and Angiology, Medical University Innsbruck

Introduction Myocardial infarction (MI) induces irreversible tissue
damage, eventually leading to heart failure. Exogenous induction of
angiogenesis is recognized to positively influence ventricular remod-
eling after a MI. Recently, we could show that therapy with the neu-
ropeptide catestatin (CST) restores perfusion in the hind limb isch-
emia model by the induction of angiogenesis, arteriogenesis and vas-
culogenesis. Thus, we assumed that CST might exert beneficial ef-
fects in experimental MI.

Methods/Results To test the effect of CST on cardiac angiogenesis
in-vitro matrigel assays with human coronary artery endothelial cells
(HCAEC) were performed. CST significantly mediated capillary like
tube formation comparable to basic fibroblast growth factor (bFGF),
which was used as positive control (rel. tube formation vs. ctr.: CST

1nM 2.69 + 0.2; n = 3; p < 0.001). Interestingly, blockade of bFGF
either by a bFGF-antibody (Ab) or a specific receptor blocker
(PD173074) resulted in abrogation of observed effect suggesting a
bFGF-dependent mechanism.

Moreover, CST induced proliferation of HCAEC and human coro-
nary artery smooth muscle cells (HCASMC) as determined by BrdU-
incorporation. Similar to the matrigel assay blockade of bFGF atten-
uated the effect (HCAEC: rel. proliferation vs ctr.: CST 1 nM 1.5 £
0.1; p < 0.001; CST+bFGF-Ab 1.1 + 0.1; p < 0.01 vs CST;
CST+PD173074 0.7 £ 0.1; p < 0.001 vs CST; HCASMC: rel. prolif-
eration vs ctr.: CST 1 nM 1.8 £ 0.03; p < 0.01; CST+bFGF-Ab 1.2 +
0.1; p<0.001; CST+PD173074 0.9 £ 0.1; p < 0.001; n = 3). Consis-
tent with these findings Western blot assays revealed bFGF-depen-
dent phosphorylation of extracellular-signal regulated kinase 1/2.

To evaluate the effect of CST on cardiomyocyte apoptosis in cardiac
ischemia the ischemia/reperfusion model was performed (1 hour
ischemia, 24 hours reperfusion). After reversible ligation of the left
anterior descending artery an intra-myocardial injection of CST or
saline 0.9% (control) was performed. In this model CST-treatment
was associated with a significant reduction of cardiomyocyte apopto-
sis (apoptotic cardiomyocytes/HPF: CST 9.16 + 0.95 vs ctr. 19.36 +
1.74; n = 8/group; p < 0.01).

Conclusion CST represents a promising candidate for the treatment
of myocardial ischemia.
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Fallbericht: CTO-Revaskularisation

M. Brodmann

Aus der Klinischen Abteilung fir Angiologie, Medizinische Universitatsklinik Graz

Einleitung

Die endovaskuldre Therapie im Bereich der peripheren Extre-
mitatenarterien hat sich in den vergangenen Jahren stark ge-
wandelt. Dies ist vor allem auf den enormen Entwicklungs-
schub der technischen Instrumente zurlckzufiihren. TASC-
A- und -B-Lasionen, immer abhéngig von der Gefalstrom-
bahn und dem klinischen Stadium, waren — gestitzt durch die
Guidelines (vor allem TASC) — die Indikationen zur Rekana-
lisation. Die ESC-Guidelines 2011 brachten erstmals eine
Guideline-gestiitzte Richtungsanderung in den Bereich der
langerstreckigeren und komplexeren Lé&sionen, vor allem in
der anspruchsvollen femoropoplitealen Gefaliregion.

Hauptargumente gegen die endovaskuldre Therapie dieser
komplexen Lasionen, langstreckigen chronischen Okklusio-
nen (CTO) in der femoropoplitealen Gefaliregion, waren die
eventuell notwendige nachfolgende sekundéare Stentimplanta-
tion mit der Implantation von langen Stents (> 150 mm) (Full
Metal Jacket), die Mdglichkeit, die distale Bypasslandezone
zu ,,verbauen* und die aufwendige und kostspielige Prozedur,
den distalen Wiedereintritt in das Gefal zu schaffen.

Infrapopliteal sind die Verhaltnisse weitaus schwieriger und
daher ist in dieser GefalRstrombahn die CTO-Revaskularisati-
on nochmals fordernder.

Anderseits ist natlrlich eine Bypassoperation in Folge Fehlens
der korpereigenen Vene, der nicht-vorhandenen Narkosetaug-
lichkeit der Patienten und schwieriger anatomischer Verhaltnis-

se, z. B. schlechter peripherer Gefal3abstrom, nicht immer eine
adaquate Alternative. Die Entwicklung neuer Devices auf die-
sem Sektor hat einen enormen Behandlungsbenefit fur viele Pa-
tienten gebracht — durchaus mit verniinftigem Kostenaufwand.

Fallbericht

Wir berichten von einer 83-jahrigen Patientin, die seit Beginn
des heurigen Jahres eine Waden-Claudicatio rechts mehr als
links nach 50-100 Metern schildert und dadurch im Lebensstil
eingeschrankt ist, da sie alleine in einer Altbauwohnung ohne
Lift im 3. Stock lebt. Die Duplexsonographie 3 Wochen nach
Beschwerdebeginn ergibt einen langstreckigen \Verschluss der
Arteria femoralis superficialis (> 15 cm) am rechten Bein und
serielle Stenosen der Arteria femoralis superficialis links. Eine
lokale Lyse wird geplant. In der Zwischenzeit stiirzt die Pati-
entin zu Hause auf den Kopf. Nach initialen Kopfschmerzen
ist sie wieder beschwerdefrei. Aufgrund des Schéadel-Hirn-
Traumas wird nun von einer Lyse Abstand genommen und die
Patientin der GefaBchirurgie mit folgendem Fazit vorgestellt:

Die Patientin leidet an einer PAVK lIb, daher keine Bypass-
operation per se; auflerdem ist wegen der Komorbiditidten
das OP-Risiko zu hoch: Koronare Herzkrankheit 11; St. p.-Im-
plantation eines DES in RCA (16.9.2012), Mitralklappen-
insuffizienz-111-Mehretagen-PAVK mit TEA ACI dext 2001
und TEA AFC dext 2007, VHFA bei MINS Il (Patientin ver-
weigert dzt. OAK mit Vitamin-K-Antagonisten, DOAKSs
»eventuell*). Die Patientin ,,drangt” jedoch auf einen Eingriff,
da sie nach wie vor ihre Lebenssituation beibehalten mdochte.

Abbildung 1: Baseline Angiographie

Abbildung 2: Baseline Angiographie
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Abbildung 3: Rekanalisation mit Navi-
cross®-Katheter und Terumo Advantage™
35"

Abbildung 4: Rekanalisation mit Navi-
cross® Katheter und Terumo Advantage™
35", serielle PTA

Die Patientin wird nach Aufklarung ber das Risiko des Ein-
griffes antegrad punktiert und angiographiert, wo sich eine
komplexe Gefamorphologie darstellt: serielle Obstruktionen,
Verschluss ca. 15 cm und massive GefaRverkalkungen. Mit ei-
nem ausgewiesenen CTO-Rekanalisationssystem (Navicross®
und Terumo AdvantageTM 35%) wird der Verschluss passiert
und in Folge seriell dilatiert (Abb. 1-4). Auf eine Stentimplan-
tation zur Optimierung des Ergebnisses wird wegen der be-
gleitenden VHFA und einer ,.eingeschrankten“ Compliance
der Patientin verzichtet.

Diskussion

Das PATRIOT-Trial von John Laird [1] bestatigt diese positi-
ven Einzelerfahrungen: 85 Patienten wurden in dieser Studie
mit einem CTO-Device therapiert, mit einer mittleren Okklu-
sionslange von 11,7 cm. Bei 83,7 % der Patienten war eine Er-
6ffnung des Lumens moglich.

In den Handen erfahrener Interventionisten sind diese innova-
tiven Devices durchaus eine Alternative zur offenen chirurgi-
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schen Sanierung, vor allem bei Patienten mit einer Kontraindi-
kation zur Operation.
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News-Screen

S. Steiner

Aus der Abteilung fir Interventionelle Angiologie, Universitatsklinikum Leipzig

Drug-Eluting Balloon Versus Standard
Balloon Angioplasty for Infrapopliteal
Arterial Revascularization in Critical
Limb Ischemia - 12-Month Results From
the IN.PACT DEEP Randomized Trial

Zeller T, et al. J Am Coll Cardiol 2014; 64: 1568-76.

Abstract

Background: Drug-eluting balloons (DEB) may reduce in-
frapopliteal restenosis and reintervention rates versus per-
cutaneous transluminal angioplasty (PTA) and improve
wound healing/limb preservation.

Objectives: The goal of this clinical trial was to assess the
efficacy and safety of IN.PACT Amphirion drug-eluting bal-
loons (IA-DEB) compared to PTA for infrapopliteal arteri-
al revascularization in patients with critical limb ischemia
(CLI).

Methods: Within a prospective, multicenter, randomized,
controlled trial with independent clinical event adjudica-
tion and angiographic and wound core laboratories 358
CLI patients were randomized 2:1 to IA-DEB or PTA. The
2 coprimary efficacy endpoints through 12 months were
clinically driven target lesion revascularization (CD-TLR)
and late lumen loss (LLL). The primary safety endpoint
through 6 months was a composite of all-cause mortality,
major amputation, and CD-TLR.

Results: Clinical characteristics were similar between the
2 groups. Significant baseline differences between the 1A-
DEB and PTA arms included mean lesion length (10.2 cm
vs 12.9 cm; p = 0.002), impaired inflow (40.7% vs 28.8%;
p = 0.035), and previous target limb revascularization
(32.2% vs 21.8%; p = 0.047). Primary efficacy results of
IA-DEB vs PTA were CD-TLR of 9.2% vs 13.1% (p = 0.291)
and LLL of 0.61 = 0.78 mm vs 0.62 = 0.78 mm (p = 0.950).
Primary safety endpoints were 17.7% vs 15.8% (p = 0.021)
and met the noninferiority hypothesis. A safety signal driv-
en by major amputations through 12 months was observed
in the IA-DEB arm versus the PTA arm (8.8% vs 3.6%);
p = 0.080).

Conclusions: In patients with CLI, IA-DEB had compara-
ble efficacy to PTA. While primary safety was met, there
was a trend towards an increased major amputation rate
through 12 months compared to PTA.

Kommentar

Die endovaskuldre Behandlung von infrapoplitealen Stenosen
und Verschlussen ist eine etablierte Therapieoption flr Patien-
ten mit peripherer arterieller \Verschlusskrankheit im klinischen
Stadium 111 und IV nach Fontaine. Eine wesentliche Limita-
tion stellt hier die hohe Re-Verschlussrate nach Standard-Bal-
lonangioplastie (PTA) dar, die in Beobachtungsstudien nach 3
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Monaten im Bereich von 70 % liegt. Im femoropoplitealen
Stromgebiet konnte in randomisierten Studien eine Reduktion
der Re-Stenoserate durch die Verwendung von Paclitaxel-frei-
setzenden Ballons (Drug-eluting Balloon, DEB) erreicht wer-
den. Nun wurde in vorliegender randomisierter Studie die
Rolle dieser Methode fur Patienten mit kritischer Extremitéte-
nischdmie und infrapoplitealen GefalRveranderungen unter-
sucht. Insgesamt wurden 358 Patienten im Verhéltnis 2:1 zu
DEB oder Standard-PTA randomisiert. Fur die ko-primaren
Endpunkte — klinisch-notwendige Revaskularisation der Ziel-
lasion und spate Lumenreduktion — wurde kein Unterschied
nach 12 Monaten gefunden, jedoch zeigte sich in Bezug auf
Sicherheit ein Trend fur eine hthere Amputationsrate im DEB-
Arm. Allerdings muss hier festgestellt werden, dass die Fallzahl
der Studie zu klein war, um fiir diesen Endpunkt schliissige
Aussagen zu treffen. Weiters war die Amputationsrate in der
Kontrollgruppe mit 3,6 % Uberraschend niedrig fur das gewahl-
te Patientenkollektiv. Aufgrund der enttduschenden Ergebnis-
se wurde der in der Studie verwendete In.Pact-Ballon fir in-
frapopliteale Lasionen vom Hersteller vom Markt genommen.

Praxisrelevanz

Eine Standard-Ballonangioplastie ist weiterhin Therapie
der Wahl zur endovaskuldren Behandlung von langerstre-
ckigen infrapoplitealen GefaRstenosen und -verschliissen.
Trotz der enttduschenden Ergebnisse der randomisierten
In.Pact DEEP-Studie mit einem Paclitaxel-freisetzenden
Ballon flir diese Lé&sionen sollte das Therapiekonzept von
DEB bei Unterschenkelarterienverdnderungen weiter un-
tersucht werden, da sich verschiedene DEB in ihren Cha-
rakteristika (z. B. Tragersubstanz, Beschichtungsprozess)
deutlich unterscheiden und daher derzeit keine abschlie-
Rende Beurteilung gegeben werden kann.

Improved Quality of Life after One Year

with an Invasive Versus a Non-Invasive

Treatment Strategy in Claudicants: One
Year Results of the IRONIC Trial

Nordanstig J, et al. Circulation 2014; 130: 939-47.

Abstract

Background: The quality of evidence for invasive revascu-
larization in intermittent claudication (IC) is low or very
low. This prospective randomized controlled study tested
the hypothesis that an invasive treatment strategy (INV)
versus continued non-invasive treatment (NON) improves
health-related quality of life after one year in unselected IC
patients.



Methods and Results: Following clinical and duplex ultra-
sound assessment, unselected IC patients requesting treat-
ment for claudication were randomly assigned to INV (n =
79) or NON (n = 79). Primary endpoint was health-related
quality of life after one year, assessed with SF-36 and Vas-
cuQolL, and secondary endpoints included walking distanc-
es on a graded treadmill. SF-36 physical component sum-
mary (p < 0.001) and two SF-36 physical subscales im-
proved significantly more in the INV versus the NON-group.
Overall VascuQoL-score (p < 0.01) and three out of five do-
main scores improved significantly more in the INV vs the
NON-group. Intermittent claudication distance (ICD) im-
proved significantly in INV (+124 m) vs NON (+50 m)
group, p = 0.003, while the change in maximum walking
distance (MWD) was not significantly different between
groups.

Conclusions: An invasive treatment strategy improves
health-related quality of life and ICD after one year in pa-
tients with stable lifestyle-limiting claudication receiving
current medical management. Long-term follow-up data
and health-economic assessments are warranted to further
establish the role for revascularization in IC.

Kommentar

Trotz der hohen Prévalenz der Claudicatio intermittens ist die
Datenlage in Bezug auf optimale Behandlungsstrategien zur
Verbesserung der klinischen Symptomatik wie auch Lebens-
qualitat unzureichend. Ein Kritikpunkt in Bezug auf die endo-
vaskulére wie auch chirurgische Revaskularisationstherapie
war inshesondere die Frage, ob eine invasive Behandlung mit-
telfristig Vorteile in Bezug auf die Lebensqualitat der Patien-
ten mit stabiler symptomatischer PAVK gegentber einer opti-
mierten konservativen Therapie bietet. Teil der nicht-invasiven
Behandlung soll auch ein strukturiertes Gehtraining sein, al-
lerdings werden solche Programme nur vereinzelt angeboten
und erreichen relativ wenige Betroffene. In der hier vorgestell-
ten IRONIC-Studie wurden 158 Patienten mit Claudicatio in-
termittens zu einer invasiven vs. konservativen Therapie ran-
domisiert. Alle Patienten erhielten strukturierte Informationen
uber ihre Erkrankung inklusive einer Anleitung zum nicht-su-
pervidierten Gehtraining, weiters wurde ein Therapieversuch
mit Cilostazol zur Verbesserung der Gehstrecke unternom-
men. In der invasiven Gruppe wurde bei TASC-A-C-Lésionen
eine endovaskulare, bei TASC-D-Lé&sionen eine chirurgische
Revaskularisation durchgefiihrt. Nach einem Jahr konnte eine
Verbesserung der Lebensqualitat wie auch der schmerzfreien
Gehstrecke durch die invasive Therapie vs. der konservativen
Therapie erreicht werden, wahrend es keine Unterschiede in
Bezug auf die maximale Gehstrecke gab.

Praxisrelevanz

Diese Arbeit unterstreicht den Wert einer Revaskularisa-
tionstherapie auch in Bezug auf die Lebensqualitat von Pa-
tienten mit symptomatischer PAVK. Bei Lebensstil-limitie-
render Claudicatio sollte den meisten Betroffenen auch
eine invasive, revaskularisierende Behandlung angeboten
werden.

Angiotensin-neprilysin inhibition versus
enalapril in heart failure

McMurray JJ, et al. NEJM 2014; 371: 993-1004.

Abstract

Background: We compared the angiotensin receptor-nepri-
lysin inhibitor LCZ696 with enalapril in patients who had
heart failure with a reduced ejection fraction. In previous
studies, enalapril improved survival in such patients.
Methods: In this double-blind trial, we randomly assigned
8442 patients with class II, 111, or 1V heart failure and an
ejection fraction of 40% or less to receive either LCZ696
(at a dose of 200 mg twice daily) or enalapril (at a dose of
10 mg twice daily), in addition to recommended therapy.
The primary outcome was a composite of death from car-
diovascular causes or hospitalization for heart failure, but
the trial was designed to detect a difference in the rates of
death from cardiovascular causes.

Results: The trial was stopped early, according to prespec-
ified rules, after a median follow-up of 27 months, because
the boundary for an overwhelming benefit with LCZ696
had been crossed. At the time of study closure, the primary
outcome had occurred in 914 patients (21.8%) in the
LCZ696 group and 1117 patients (26.5%) in the enalapril
group (hazard ratio in the LCZ696 group, 0.80; 95% confi-
dence interval [CI], 0.73-0.87; p < 0.001). A total of 711
patients (17.0%) receiving LCZ696 and 835 patients
(19.8%) receiving enalapril died (hazard ratio for death
from any cause, 0.84; 95%-Cl, 0.76-0.93; p < 0.001); of
these patients, 558 (13.3%) and 693 (16.5%), respectively,
died from cardiovascular causes (hazard ratio, 0.80; 95%-
Cl, 0.71-0.89; p < 0.001). As compared with enalapril,
LCZ696 also reduced the risk of hospitalization for heart
failure by 21% (p < 0.001) and decreased the symptoms
and physical limitations of heart failure (p = 0.001). The
LCZ696 group had higher proportions of patients with
hypotension and nonserious angioedema but lower propor-
tions with renal impairment, hyperkalemia, and cough than
the enalapril group.

Conclusions: LCZ696 was superior to enalapril in reduc-
ing the risks of death and of hospitalization for heart fail-
ure. (Funded by Novartis; PARADIGM-HF ClinicalTrials.
gov number, NCT01035255.)

Kommentar

Eine Blockade des RAS-Systems mit ACE-Hemmern oder
Angiotensinrezeptor-Blockern (ARB) zahlt seit iber zwei De-
kaden zur Standardtherapie der chronischen Herzinsuffizienz.
In der PARADIGM-HF-Studie wurde nun untersucht, ob eine
Therapie mit der neuen Substanz LCZ696, einer Kombination
aus dem Neprilysin-Hemmer Sacubitril und dem ARB Valsar-
tan, Vorteile fur Patienten mit stabiler Herzinsuffizienz im Sta-
dium NYHA 11, 11l oder IV gegeniber der Standardtherapie
mit dem ACE-Hemmer Enalapril zeigt. Neben der klinischen
Symptomatik waren eine linksventrikuldre Auswurffraktion
<40 % und zumindest leicht erhthte BNP- bzw. NT-proBNP-
Spiegel als Einschlusskriterien gefordert. Bei iber 8000 ran-
domisierten Patienten konnte durch die neue Kombinations-
therapie eine signifikante 20%ige Reduktion des priméaren
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Kombinationsendpunktes bestehend aus kardiovaskuldarem
Tod und Hospitalisation aufgrund von Herzinsuffizienz er-
reicht werden. Parallel dazu wurde auch die Gesamtmortalitét
signifikant um 16 % gesenkt. Der sehr robuste Benefit zeigte
sich bereits in einer vordefinierten Zwischenanalyse, weshalb
die Studie aufgrund von Uberlegenheit vorzeitig gestoppt
wurde. Wesentlich fur die Relevanz und externe Validitéat der
Studie ist auch die Tatsache, dass die in die Studie einge-
schlossenen Patienten ausgezeichnet mit Standardtherapie
vorbehandelt waren. So erhielten alle Teilnehmer der Kon-
trollgruppe eine ACE-Hemmer-Therapie, > 90 % einen Beta-
blocker und 60 % einen Mineralkortikoidrezeptor-Blocker.

Praxisrelevanz

LCZ696 konnte in einer grolien randomisierten Studie eine
deutliche Uberlegenheit in Bezug auf relevante klinische
Endpunkte inklusive Mortalitét gegeniiber der Standardthe-
rapie mit dem ACE-Hemmer Enalapril bei Patienten mit
stabiler Herzinsuffizienz zeigen. Basierend auf diesen Er-
gebnissen hat das Kombinationspréparat das Potenzial, den
Behandlungsalgorithmus bei Herzinsuffizienz mit redu-
zierter linksventrikularer Auswurffraktion entscheidend zu
verandern.
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Pridax 20 Mikrogramm/ml - Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Zusammensetzung: 1 Ampulle zu 1 ml enthalt 20 ug Alprostadil. Hilfsstoffe:
788 mg/ml wasserfreies Ethanol. Anwendungsgebiete: Therapie der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit Stadien Ill und IV nach Fontaine, wenn eine lumen-
erweiternde Therapie nicht moglich oder erfolglos ist. Gegenanzeigen: Pridax ist kontraindiziert bei — Patienten mit Uberempfindlichkeit gegen Alprostadil oder einen
der sonstigen Bestandteile, — Patienten mit hdmodynamisch wirksamen Herzrhythmusstérungen, — Patienten mit nicht hinreichend behandelter Herzinsuffizienz,
— Patienten mit nicht hinreichend behandelter koronarer Herzkrankheit, — Myocardinfarkt bzw. Schlaganfall innerhalb von 6 Monaten vor Therapiebeginn, — schweren
hypotonen Zustdnden, — Patienten, bei denen klinisch bzw. radiologisch der Verdacht auf ein akutes Lungenédem besteht und bei Patienten mit Herzinsuffizienz bei
denen anamnestisch ein Lungenddem aufgetreten ist, — schwerer chronisch obstruktiver (COPD) oder venookklusiver Lungenerkrankung (PVOD), — disseminierten
Lungeninfiltrationen, — Patienten mit Zeichen einer akuten Leberschédigung (erhdhte Transaminasen oder gamma GT) oder mit bekannter schwerer Leberschadigung,
— wenn Blutungskomplikationen zu erwarten sind (frische Magen-Darm-Geschwidire, Polytrauma), — Mitral- oder Aortenklappenstenose und/oder -insuffizienz, — der
postpartalen Phase, — Schwangerschaft und Stillzeit, — Patienten mit verpflichtender Alkoholkarenz, — Kindern und Jugendlichen. Weiters gelten die allgemeinen
Gegenanzeigen der Infusionstherapie, wie dekompensierte Herzinsuffizienz, Lungen- und Hirnddem, Nierenfunktionsstérungen (Oligo-Anurie) und Hyperhydrata-
tion. Pharmakotherapeutische Gruppe: Prostaglandine, ATC-Code: COTEAO1 PackungsgréBen: 10 Ampullen zu 1 ml. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig,
wiederholte Abgabe verboten. Kassenstatus: Yellow- Box, RE1 Zulassungsinhaber: Gebro Pharma GmbH, 6391 Fieberbrunn, Osterreich. Stand der Fachkurzinfor-
mation: 30.01.2012. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und
sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie Gewohnungseffekten entnehmen Sie bitte der veréffentlichten
Fachinformation.

36  ZGEFASSMED 2014; 11 (4)



Deutlich weniger schwere Blutungen
bei fragilen und onkologischen Patien-
ten imVergleich zu Enoxaparin/VKA

Auch fir Risikopatienten gilt:
Xarelto® ist ein effektives
Monotherapeutikum bei
venosen Thromboembolien

In der gepoolten Analyse der EINSTEIN-
TVT- und der EINSTEIN-PE-Studie [1]
zeigte Xarelto® an Gber 8000 Patienten
mit vendser Thromboembolie (VTE) im
Vergleich zur Kombination aus initial
subkutan injiziertem Enoxaparin ge-
folgt von einem Vitamin-K-Antagonis-
ten (VKA) neben einer Nicht-Unterle-
genheit in der Wirksamkeit (symptoma-
tische VTE-Rezidive) eine signifikante
Reduktion schwerer Blutungsereignisse
um 46 % (40 Ereignisse unter Xarelto®
und 72 Ereignisse unter Enoxaparin/
VKA; p =0,002). Speziell intrakranielle
und retroperitoneale Blutungen wurden
unter Xarelto® deutlich weniger ver-
zeichnet.

Dieses signifikant bessere Nutzen-Risi-
ko-Profil bestétigte sich auch in der
Subgruppe der fragilen Patienten (Alter
> 75 Jahre und/oder CrCl < 50 ml/min*
und/oder Gewicht < 50 kg). 19 % (n =
1573) aller Patienten der EINSTEIN-
TVT- und der EINSTEIN-PE-Studie
wurden als fragil eingestuft. Wie erwar-
tet war in dieser Gruppe das VTE-Rezi-
divrisiko héher als in der Gruppe nicht-
fragiler Patienten, wobei zwischen den
Behandlungsarmen kein signifikanter Un-
terschied gesehen wurde. Unter Xarelto®
ergab sich vs. Enoxaparin/VKA aber

* Patienten mit CrCl 15-49 ml/min: Dosisreduk-
tion von 20 mg 1x tgl. auf 15 mg 1x tgl. ist dann
in Erwédgung ziehen, wenn abgeschétztes Blu-
tungsrisiko des Patienten hoher ist als das Risiko
fur rezidivierende TVT und PE. Anwendung mit
\orsicht bei Patienten mit CrCl 15-29 ml/min.

Pharma-News

Abbildung 1: Therapieschema. TVT: Tiefe Venenthrombose, PE: Pulmonalembolie

eine relative Risikoreduktion fir schwe-
re Blutungen von 73 % (10 vs. 35 Ereig-
nisse).

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

Unter Xarelto® ist zudem kein routine-
maéaRiges Gerinnungsmonitoring noétig
und es sind keine Ernahrungseinschran-
kungen zu beachten (Abb. 1).
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B, Bounameaux H, et al. Oral rivaroxaban versus
standard therapy for the treatment of symptomatic ve-
nous thromboembolism: a pooled analysis of the
EINSTEIN-DVT and PE randomized studies.
Thromb J 2013; 11: 21.
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Apixaban (Eliquis®) kann bei
Patienten mit nicht-valvula-
rem Vorhofflimmern im

Rahmen einer Kardioversion
weiter angewendet werden

Die Fachinformation von Eliquis® wur-
de dahingehend ergénzt, dass die Subs-
tanz bei Patienten, die sie indikationsge-
maRk bei nicht-valvuldrem Vorhofflim-
mern (plus einem zusatzlichen Risiko-
faktor, vgl. Fachinformation) erhalten,
im Rahmen einer Kardioversion weiter
angewendet werden kann [1].

Die positive Empfehlung basiert auf den
Ergebnissen einer Post-hoc-Subgrup-
pen-Analyse der ARISTOTLE-Studie.
Die ARISTOTLE-Studie wurde durch-
gefuhrt, um Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit von Apixaban verglichen mit
Warfarin hinsichtlich der Reduktion von
Schlaganfallen und systemischen Em-
bolien bei Patienten mit nicht-valvulé-
rem Vorhofflimmern zu untersuchen [2].
540 der mehr als 18.000 Patienten in der
ARISTOTLE-Studie unterzogen sich
aufgrund von nicht-valvularem Vorhof-
flimmern insgesamt 743 Kardioversio-
nen. Die Ereignisse der mit Apixaban
und der mit Warfarin behandelten Pati-
enten wurden innerhalb von 30 Tagen
nach der Kardioversion erfasst. Neben-
wirkungen traten nach Kardioversion in
den Warfarin- und Apixaban-Gruppen
vergleichbar haufig auf. In keiner der
beiden Gruppen wurde von Schlagan-
fallen oder systemischen Embolien be-
richtet, Myokardinfarkte sowie schwere

Blutungen wurden nur in geringer Inzi-
denz beobachtet [3].

,,Die Aktualisierung der Fachinforma-
tion ist von wesentlicher Bedeutung,
da es nun keinen Grund mehr gibt, mit
Apixaban behandelte Patienten vor ei-
ner Kardioversion auf andere Antiko-
agulanzien umzustellen — jetzt, da die
Behandlung mit Apixaban ohne Unter-
brechung fortgefiihrt werden kann*, so
Prof. Dr. Dr. Lars Wallentin, Clinical
Research Center, Universitatsklinikum
Uppsala, Schweden.

Kardioversion ist ein wesentlicher Be-
standteil der Behandlung von Patien-
ten mit nicht-valvularem Vorhofflim-
mern [4]. Kardioversion kann mit einem
erhohten Risiko fur Thromboemboli-
en einhergehen [5], Patienten mit nicht-
valvularem Vorhofflimmern und erhoh-
tem Schlaganfallrisiko benétigen daher
im Allgemeinen eine Antikoagulation
vor, wéahrend und einige Zeit nach der
Kardioversion [6].

In der ARISTOTLE-Studie reduzier-
te Apixaban gegeniber Warfarin signi-
fikant das Risiko fur Schlaganfélle und
systemische Embolien, fur schwere Blu-
tungen und die Gesamtmortalitat [2].
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Eliquis® 2,5 mg Filmtabletten; Eliquis® 5 mg Filmtabletten. Pharmakotherapeutische Gruppe: direkte Faktor Xa Inhibitoren, ATC Code: BOTAF02. Qualitative
und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthélt 2,6 bzw. 5 mg Apixaban. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede 2,5 mg Filmta-
blette enthalt 51,43 mg Lactose. Jede 5 mg Filmtablette enthalt 102,86 mg Lactose. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Lactose, Mikrokristalline
Cellulose (E460), Croscarmellose Natrium, Natriumdodecylsulfat, Magnesiumstearat (E470b). Fiimiberzug: Lactose Monohydrat, Hypromellose (E464), Titandioxid
(E171), Triacetin (E1518); Eliquis® 2,5 mg Filmtabletten: Eisen(lll) hydroxid-oxid x H,O (E172); Eliquis® 5 mg Filmtabletten: Eisen(lll) oxid (E172). Anwendungsgebiet:
Eliquis® 2,5 mg Filmtabletten: Zur Prophylaxe venéser Thromboembolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiven Hift oder Kniegelenksersatzoperationen.
Eliquis® 2,5 mg und Eliquis® 5 mg Filmtabletten: Zur Prophylaxe von Schlaganféllen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht valvula-
rem Vorhofflimmern (NVAF) und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie Schlaganfall oder TIA (transitorischer ischdmischer Attacke) in der Anamnese, Alter > 75
Jahren, Hypertonie, Diabetes mellitus, symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA Klasse > Il). Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien
(LE) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. (Bei hamodynamisch instabilen LE Patienten siehe Abschnitt 4.4. der Fachinformation).
Gegenanzeigen: — Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. — akute, klinisch relevante Blutung. — Lebererkrankungen, die mit
einer Koagulopathie und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko verbunden sind. : Lasionen oder klinische Situationen, falls sie als signifikanter Risikofaktor fir eine
schwere Blutung angesehen werden. Dies umfasst akute oder kirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko,
kirzlich aufgetretene Hirn oder Rickenmarksverletzungen, kirzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Rickenmark oder Augen, kirzlich aufgetretene intra-
kranielle Blutungen, bekannte oder vermutete Osophagusvarizen, arteriovenose Fehlbildungen, vaskuldre Aneurysmen oder groRere intraspinale oder intrazerebrale
vaskuldre Anomalien. — Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien z.B. unfraktionierte Heparine, niedermolekulare Heparine (Enoxaparin, Dalteparin
etc.), Heparinderivate (Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien (Warfarin, Rivaroxaban, Dabigatran etc.) auRer bei der Umstellung der Antikoagulationstherapie
oder wenn unfraktioniertes Heparin in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgédngigkeit eines zentralvendsen oder arteriellen Katheters zu erhalten.
Pharmazeutischer Unternehmer: Bristol Myers Squibb/Pfizer EEIG, Bristol Myers Squibb House, Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex,
UB8 1DH, Vereinigtes Konigreich. Kontakt in Osterreich: Bristol-Myers Squibb GesmbH, Wien, Tel. +43 1 60143-0. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: NR,
apothekenpflichtig. Stand: 07/2014. Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind der veréffentlichten Fachinforma-
tion zu entnehmen.
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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 hoheren 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.

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 weil 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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Supportkatheter Navicross®
und Fiihrungsdraht Radifocus®
Glidewire Advantage™: Die
ideale Kombination zur Pas-
sage von stark kalzifizierten
GefaRRen und GefaRverschliis-
sen

Die Passage von stark kalzifizierten Ge-
faken im Bereich der SFA stellt flir den
interventionell tatigen Gefalmediziner
eine Herausforderung dar, die es gilt,
schnell und erfolgreich zu meistern.

Terumo bietet mit dem Flhrungsdraht
Radifocus® Glidewire Advantage™ und
dem Supportkatheter Navicross® zwei
hervorragende Produkte, die im kom-
binierten Einsatz in diesen Situationen
eine potenziell hohe Erfolgsquote er-
mdoglichen.

Ein Draht, zwei Aufgaben: Radifocus®
Glidewire Advantage™ mit DuoCore™ -
Technologie

Beim Fiihrungsdraht Radifocus® Glide-
wire Advantage, den es in den Durch-
messern 0,014, 0,018“ und 0,035* in
den L&ngen 180 cm, 260 cm (nur beim
0,035“-Draht) und 300 cm gibt, han-
delt es sich um einen Nitinol®-Draht
mit zwei Abschnitten, die jeweils unter-
schiedliche Eigenschaften aufweisen.

Im distalen Bereich ist der Draht hydro-
phil, mit dem bewéhrten M-Coating be-
schichtet, analog des Terumo Radifocus®
Guidewire M. Dieser Abschnitt ist flexi-
bel und perfekt geeignet, enge Stenosen
zu passieren oder sub-intimal einen Ver-
schluss zu passieren. Im proximalen
hydrophoben Bereich, mit PTFE-Be-

Medizintechnik

Abbildung 1: Terumo Radifocus®
Glidewire Advantage™

schichtung, ist der Draht steifer und bie-
tet eine hervorragende ,,Pushability*,
auch und vor allem bei Cross-over-Ma-
novern. Diese Beschichtung ermdglicht
ein friktionsfreies Schieben von Kathe-
tern, Ballons und Stents.

Die beiden unterschiedlich steifen
Nitinol®-Drahtsegmente werden durch
die patentierte DuoCore™-Technologie
nahtlos miteinander verbunden.

Der Draht vereinigt die Knick- und
Formstabilitdt des Nitinols® mit der
Steifigkeit, die bei Stahldrdhten ge-
schétzt wird. Die hydrophile Beschich-
tung vereinfacht die Passage von Eng-
stellen (Abb. 1).

Supportkatheter Navicross®: Hervor-
ragende Steuerbarkeit, , Pushability”
und ,,Crossability”

Der Supportkatheter Navicross® (4 Fr.,
0,035“-Drahtkompatibilitat, Langen:
65 cm, 90 cm, 135 cm und 150 cm)
zeichnet sich durch seine sehr gute
Steuerbarkeit, ,,Pushability” und ein ge-
ringes ,,Crossing-Profil“ aus. Ein dop-
peltes Edelstahl-Drahtgeflecht verleiht
dem Navicross® seine Stabilitat.

Abbildung 2: Terumo Support Ka-
theter Navicross® mit Radifocus®
Glidewire Advantage™

Das geringe ,,Crossing-Profil*“ wird
durch die getaperte Spitze, zusammen
mit einem stufenlosen Ubergang zum
Fuhrungsdraht, erreicht (Abb. 2).

Das Terumo-M-Coating reduziert die
Reibung bei der Passage von engen, kal-
zifizierten Stenosen. Die Varianten mit
gerader und gewinkelter Spitze bringt
Flexibilitat fur Sie als Anwender.

Potenzielle Zeit- und Kostenersparnis
Werden Navicross® und Radifocus®
Glidewire Advantage™ gemeinsam ein-
gesetzt, erganzen sich ihre spezifischen
Eigenschaften, um mit hoher Effekti-
vitdt kalzifizierte Stenosen oder Ver-
schlisse passieren zu kénnen.

Die gewinkelten Varianten des Navicross®
in Kombination mit Radifocus® Glide-
wire Advantage™ sind geeignet, nach
sub-intimaler Passage eines \erschlus-
ses ein Re-Entry zu erreichen, ohne auf
ein Re-Entry-Device zuriickgreifen zu
missen (Tab. 1).
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Tabelle 1: Die Kombination von Supportkatheter Navicross® und Radifocus® Glidewire Advantage™: Potenzielle Vorteile und

Nutzen fir Arzt und Patient.

Eigenschaften

Vorteil

Nutzen fir den Anwender/Patienten

Hydrophile Beschichtung mit M-Coating von
Radifocus® Glidewire Advantage™ und
Navicross®

Qwr klaes ,,C?)SS]EPI’O]‘F stugnloseT
Ubergang Radifocus® Glidewire Advantage™/
Navicross®

Gewinkelte Version des Navicross® in Kombina- Schnelleres Re-Entry mdglich bei sub-intimaler  Zeitersparnis; Kostenreduktion durch die

tion mit Radifocus® Glidewire Advantage™

Sehr gute ,Crossability”; leichtere Passage der

Lasion
7Sehr gﬁe ,,Criossab_jITy“; I&heter und Draht
kénnen in kleinste Offnungen in der Stenose
eindringen

Passage der Lasion; schnelleres Sondieren
von GefalRen

@jifocuis® GI@wire Advantage™ in Kombina- Sehr guter Push, auch bei Cross-Over-Mano-

tion mit Doppeldrahtgeflecht des Navicross®

\Epacl@gseﬁeiﬂ@eilsﬁtﬂckﬁ o

vern; gezielte Bearbeitung der kalzifizierten
Lasion

Individuelle Zusammenstellung nach den
Erfordernissen maoglich

Zeitersparnis bei der Passage der Lasion;
atraumatisch fir den Patienten

Zeitersparnis flir den Anwender; geringere
Liegedauer fur den Patienten

Maoglichkeit auf Re-Entry-Devices zu ver
zichten; geringere Liegezeit fir den Patien-
ten

Zeitersparnis bei der Passage der Lasion;
geringere Liegezeit flr den Patienten

Niedrigere Kosten, da nur die Menge ge-
kauft werden muss, die bendtigt wird;
geringere Bevorratung
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Hinweise fiir Autoren - Richtlinien fiir die Abfassung von Manuskripten

1. Allgemeines

Die ZEITSCHRIFT FUR GEFASSMEDI-
ZIN verbffentlicht Originalarbeiten, Uber-
sichten, Fallberichte, Kurzberichte sowie
Kommentare aus allen Bereichen, die Er-
krankungen der Gefale betreffen. Experi-
mentelle Untersuchungen sollten einen di-
rekten klinischen Bezug aufweisen. Die
Manuskripte werden zur Begutachtung auf
eine mdgliche Publikation unter dem Ein-
verstandnis angenommen, dass diese aufer
in Form eines Abstracts bislang noch nicht
publiziert oder zur Verodffentlichung bei ei-
ner anderen Zeitschrift eingereicht wurden
und dass die Publikation von allen Autoren
genehmigt wurde. Neben der Publikation
im Journal werden alle Beitrdge in der Ar-
tikeldatenbank auf der Homepage des Ver-
lages veroffentlicht. Mit der Annahme der
Publikation geht das Urheberrecht automa-
tisch an den Verlag uber. Alle wissenschaft-
lichen Beitrage unterliegen einem Begut-
achtungsprozess durch das Editorial Board
oder durch externe Begutachter.

2. Aufbau des Manuskripts

Das Manuskript sollte folgende Teile be-
inhalten:

— Titel der Arbeit (ohne Abkiirzungen)
+ Kurztitel

— Vornamen und Namen aller Autoren

— Englisches Summary und englischer
Titel (max. 25 Manuskriptzeilen)

— Deutsche Zusammenfassung (max. 25
Manuskriptzeilen)

— Angabe einiger deutscher Schlussel-
worter und englischer Key words

— Einleitung: Beschreibung von Hinter-
grund und Zweck der Studie. Abkirzun-
gen missen bei ihrem ersten Erscheinen
im Text erklart werden.

— Patienten und Methoden: Prazise Be-
schreibung der untersuchten Patienten-
gruppen, der vorgenommenen Untersu-
chungsmethoden, der Geréte und Materi-
alien sowie der verwendeten statistischen
Verfahren. Medikamente werden mit in-
ternationalen Freinamen (,,generic na-
mes*) erwahnt.

— Ergebnisse: Enthélt die beobachteten,
durch statistische Methoden gesicherten
Ergebnisse, ohne diese jedoch zu disku-
tieren. Nummerische Daten, die in Tabel-
len oder Abbildungen angefiihrt werden,
sollten im Text nicht wiederholt werden.

— Diskussion: Hier sollten die Ergebnisse
zusammengefasst, mit bisherigem Wis-
sen verglichen sowie mogliche Schluss-
folgerungen gezogen werden.

— Relevanz fur die Praxis: Hier sollen in
3-5 Stichpunkten oder Kernsatzen die
praxisrelevanten Aussagen des Beitrages
zusammengefasst werden. Online ist die
Praxisrelevanz neben \olltext und Sum-
mary Uber einen direkten Link abrufbar!

— Literatur: Die Literaturstellen sind
nach der Reihenfolge ihres Erscheinens
im Text zu ordnen und fortlaufend (mit
arabischen Ziffern) zu nummerieren. Im
Text werden die Nummern des Literatur-
verzeichnisses in eckigen Klammern []
angefiihrt. Das Literaturverzeichnis soll
nur im Text angefuhrte Arbeiten enthal-
ten und max. 30, bei Ubersichten max.
90 Stellen beinhalten. Die Titel der Zeit-
schriften mussen entsprechend dem In-
dex Medicus abgekirzt sein und das Li-
teraturverzeichnis sollte folgende Form
haben (in Anlehnung an: Uniform re-
quirements for manuscripts submitted
to biomedical journals. Br Med J 1982;
284: 1766-70):

Zeitschriften:

1. Knur R. Karotisstentangioplastie mit
Filterprotektion bei Patienten mit hohem
Operationsrisiko: ein Erfahrungsbericht.
Z Gefalmed 2009; 6: 6-12.

Biicher:

2. Atteneder M. Duplexsonographie der
peripheren Venen. In: Katzenschlager B,
Atteneder M, Hirschl M, Ugurluoglu A
(eds). Duplexsonographie der GefaRe. 3.
Aufl. Verlag Krause & Pachernegg, Gab-
litz, 2007; 59-76.

— Geschlechterbezeichnung: Zur leichte-
ren Lesbarkeit der Beitrdge wird bei Per-
sonenbezeichnungen in der Regel die
ménnliche Form verwendet. Es sind je-
doch jeweils weibliche und mannliche
Personen gemeint.

— Interessenkonflikt: Bitte geben Sie evtl.
bestehende Interessenkonflikte, die sich
auf die Gegenwart und die letzten 3 zu-
riickliegenden Jahre beziehen, an.

— Rechtschreibung: Deutsche Recht-
schreibung, nach Duden und Pschyrem-
bel.

3. Abbildungen, Tabellen, Filmse-
quenzen

Bitte verzichten Sie auf Abbildungen,
die bereits in anderen Medien publiziert
wurden. Wenn dies nicht mdglich ist, so
fragen wir gerne fir Sie wegen einer Nach-
druckgenehmigung an; diese kann kos-
tenpflichtig sein!

— Tabellen und Abbildungen: Werden auf
gesonderten Blattern, fortlaufend num-
meriert, dazu gesondert die entsprechen-
den Legenden eingereicht. Alle verwen-
deten Abkurzungen und Symbole mis-
sen in den Legenden erklart sein. Bei
Ubersendung von Abbildungen per E-
Mail mussen diese mind. 300 dpi Auflo-
sung aufweisen und in eigenen Dateien
als *.jpg, *.tif oder *.eps abgespeichert
sein.

— Abbildungen mit Filmsequenzen: Bei
Ubersendung von Filmsequenzen per
E-Mail oder auf CD-ROM sollen diese
als *.avi abgespeichert sein, das Stand-
bild zur jeweiligen Sequenz als *.jpg,
* tif oder *.eps. Wichtige Stellen ggf. mit
Hinweispfeilen kennzeichnen.

4. Korrekturfahnen

Der federfiihrende Autor erhalt vor Publi-
kation eine Druckfahne zur Korrektur zu-
gesandt. Die Fahnenkorrekturen sind auf
die durch den Satz entstandenen Fehler zu
beschrénken und in einem angemessenen
Zeitraum (2 Wochen) an den Verlag zu re-
tournieren.

5. Autorenexemplare

Der federfiihrende Autor erhalt 10 komplet-
te Belegexemplare.

Krause & Pachernegg GmbH
Verlag fur Medizin und Wirtschaft
A-3003 Gablitz, Mozartgasse 10
Tel. 0043 (0) 2231/61258-0

Fax 0043 (0) 2231/61258-10

Homepage:
www. kup.at/gefaessmedizin
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Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 4 und zum Beitrag auf Seite 37

Xarelto 10 mg/15 mg/20 mg Filmtabletten (Vor Verschreibung bitte die Fachinformation beachten).

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse (ber die Sicherheit. Ange-

hérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe
Abschnitt 4.8. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: \Wirkstoff: 10 mg/15 mg/20 mg Rivaroxaban. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Mikrokristalline
Cellulose, Croscarmellose-Natrium, Lactose-Monohydrat, Hypromellose, Natriumdodecylsulfat, Magnesiumstearat; Filmiberzug: Macrogol 3350, Hypromellose,
Titandioxid (E 171), Eisen(lll)-oxid (E 172). Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede 10 mg/15 mg/20 mg Filmtablette enthalt 26,51 mg/24,13 mg/ 21,76 mg
Lactose (als Monohydrat). Pharmakotherapeutische Gruppe: Direkte FaktorXa-Inhibitoren, ATC-Code: BOTAFO1. Anwendungsgebiete: 10 mg: Zur Prophylaxe
venoser Thromboembolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiven Hift- oder Kniegelenksersatzoperationen. 15 mg/20 mg: Prophylaxe von Schlaganféllen
und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht-valvuldarem Vorhofflimmern und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie kongestiver Herzinsuffi-
zienz, Hypertonie, Alter ab 75 Jahren, Diabetes mellitus, Schlaganfall oder transitorischer ischamischer Attacke in der Anamnese. Behandlung von tiefen Venenthrom-
bosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der sonstigen Bestandteile; akute, klinisch relevante Blutungen; Lasionen oder klinische Situationen mit einem signifikanten Risiko einer schweren
Blutung; die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien, auRRer in der speziellen Situation der Umstellung der Antikoagulationstherapie (siehe Abschnitt
4.2) oder wenn UFH in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgangigkeit eines zentralvendsen oder arteriellen Katheters zu erhalten; Leber
erkrankungen, die mit einer Koagulopathie und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko, einschlieRlich zirrhotischer Patienten mit Child Pugh B und C, verbunden sind;
Schwangerschaft u. Stillzeit. Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen: Eine klinische Uberwachung in Ubereinstimmung mit der antikoagulatorischen Praxis wird
wahrend der gesamten Behandlungsdauer empfohlen. Die Gabe von Xarelto sollte bei Auftreten einer schweren Blutung unterbrochen werden. Mit zunehmendem
Alter kann sich das Blutungsrisiko erhéhen. Nicht empfohlen: bei Patienten mit einer schweren Nierenfunktionseinschrankung (Kreatinin-Clearance < 15 ml/min); bei
Patienten, die zeitgleich eine systemische Behandlung mit Wirkstoffen, die gleichzeitig stark CYP3A4 und P-gp inhibieren, z.B. Azol-Antimykotika oder HIV-Protease-
inhibitoren, erhalten; bei Patienten mit erhéhtem Blutungsrisiko; bei Patienten, die gleichzeitig starke CYP3A4 Induktoren erhalten, es sei denn der Patient wird
engmaschig auf Anzeichen oder Symptome einer Thrombose Uberwacht; Nicht empfohlen aufgrund des Fehlens von Daten: bei Patienten unter 18 Jahren; bei Patien-
ten, die zeitgleich mit Dronedaron behandelt werden; 15 mg/20 mg: bei Patienten mit kinstlichen Herzklappen; bei Patienten mit einer LE, die hdmodynamisch insta-
bil sind oder eine Thrombolyse oder pulmonale Embolektomie benétigen. Mit Vorsicht empfohlen: bei Patienten mit einer schweren Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance 15-29 ml/min) oder mit einer Nierenfunktionsstérung, wenn gleichzeitig andere Arzneimittel eingenommen werden, die zu erhohten Rivaroxaban
Plasmaspiegeln flihren; bei Patienten, die gleichzeitig auf die Gerinnung wirkende Arzneimittel erhalten, 70 mg: bei der Anwendung von neuraxialer Anasthesie oder
Spinal/Epiduralanasthesie; 75 mg/20 mg: es gelten spezielle Dosisempfehlungen flir Patienten mit einer mittelschweren oder schweren Nierenfunktionsstérung und
im Fall von Patienten mit einer TVT/LE nur dann, deren abgeschatztes Blutungsrisiko das Risiko flr eine rezidivierende TVT/LE Uberwiegt; bei Patienten mit dem Risi-
ko einer ulzerativen gastrointestinalen Erkrankung kann eine prophylaktische Behandlung erwogen werden. Obwohl die Behandlung mit Rivaroxaban keine Routine-
Uberwachung der Exposition erfordert, konnen die mit einem kalibrierten quantitativen Anti-Faktor Xa-Test bestimmten Rivaroxaban-Spiegel in Ausnahmesituationen
hilfreich sein. Xarelto enthélt Lactose. Nebenwirkungen: Haufig: Anamie, Schwindel, Kopfschmerzen, Augeneinblutungen, Hypotonie, Hdmatome, Epistaxis, Hdmo-
ptyse, Zahnfleischbluten, gastrointestinale Blutung, gastrointestinale und abdominale Schmerzen, Dyspepsie, Ubelkeit, Verstopfung, Durchfall, Erbrechen, Pruritus,
Hautrétung, Ekchymose, kutane und subkutane Blutung, Schmerzen in den Extremitdten, Blutung im Urogenitaltrakt (einschlieflich Hématurie und Menorrhagie),
Einschrankung der Nierenfunktion, Fieber, periphere Odeme, verminderte Leistungsfahigkeit, Transaminasenanstieg, Blutung nach einem Eingriff (einschl. postopera-
tiver Andmie und Wundblutung), Bluterguss, Wundsekretion. Gelegentlich: Thrombozythamie, allergische Reaktion, allergische Dermatitis, zerebrale und intrakranielle
Blutungen, Synkope, Tachykardie, trockener Mund, Leberfunktionsstérung, Urtikaria, Hdmarthros, sich unwohl flihlen, kutane und subkutane Blutung, Anstieg von
Bilirubin, alkalischer Phosphatase, LDH, Lipase, Amylase und der GGT. Selten: Gelbsucht, Blutung in einen Muskel, lokale Odeme, Anstieg von konjugiertem Bilirubin,
vaskuldres Pseudoaneurysma. Nicht bekannt: Kompartmentsyndrom oder (akutes) Nierenversagen als Folge einer Blutung, Angioddem und allergisches Odem.
Inhaber der Zulassung: Bayer Pharma AG, D-13342 Berlin, Deutschland. Verschreibungs-/Apothekenpflicht: Rezeptpflichtig (NR), apothekenpflichtig. Weitere
Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwan-
gerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen und Gewohnungseffekten sind den veroffentlichten Fachinformationen zu entnehmen. Stand der Information: Juli 2014.
Falls Sie weitere Informationen (iber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem értlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Vierbindung:
Osterreich, Bayer Austria Ges.m.b.H., Tel: +43-(0)1-711 460.

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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« Starke Wirkung auf das gesamte Lipidprofil’
* Gutes Vertraglichkeitsprofil?

* Einfach zu verordnen (RE2 - hellgelbe Box):*
CRESTOR® 10 mg ist OPIl verschreibbar’

Bei mangelnder Wirksamkeit und/oder Unvertraglichkeit eines Statins aus der griinen Box
Fachkurzinformation siehe Seite 42
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