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Brief der Herausgeber

Liebe Kolleginnen, liebe Kollegen!

Seit Jahrzehnten stellt die Intima-Media-Dicke der Arteria carotis einen Surrogatparameter fiir die
Aktivitit der Atherosklerose unserer Patienten dar. Eine Uberblicksarbeit iiber diesen Parameter
und seinen Zusammenhang mit vaskuldren Endpunkten bieten Dr. Werner Nagele und Dr. Jutta
Nagele aus Kolbnitz bzw. Spittal/Drau in dieser Ausgabe der Zeitschrift fiir Gefdfimedizin.

Aortenaneurysmen speziell der thorakalen Aorta sind oft schwer zu diagnostizieren. Atheroskle-
rose als auch seltene Bindegewebserkrankungen (z. B. Marfan- oder Ehlers-Danlos-Syndrom)
kommen als Ursachen dafiir in Frage. Speziell die interventionelle Therapie des thorakalen Aor-
tenaneurysmas stellt eine gute Alternative zur operativen Sanierung dar. Eine Uberblicksarbeit
iiber diese Therapieformen hat Univ.-Prof. Dr. Christoph A. Nienaber gemeinsam mit seinen
Kollegen vom Universititsklinikum Rostock verfasst.

In den vergangenen Jahren haben sich an vielen GefdBmedizinischen Zentren Hybrid-Opera-
tionssile etabliert. Aufgrund der hygienischen Voraussetzungen kénnen in diesen auch komplexe
aortale endovaskulire Eingriffe durchgefiihrt werden. Eine Zusammenfassung iiber Geschichte,
technische Voraussetzungen und Nutzungsmoglichkeiten des Hybrid-OPs wurde von Univ.-Prof.
Dr. Hans-Henning Eckstein und PD Dr. Alexander Zimmermann von der Technischen Uni-
versitit Miinchen fiir diese Ausgabe verfasst.

Unter der Rubrik Fallbeispiele wird von Dr. Frank-Peter Pfabe von der Asklepios Klinik Ucker-
mark ein 57-jdhriger Patient mit Anastomosenaneurysma nach aorto-bifemoraler Bypass-Anla-
ge diskutiert.

Viel Spafs beim Lesen wiinschen

a. o. Univ.-Prof. Dr. Marianne Brodmann
Ass.-Prof. PD Dr. Thomas Gary
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Sonographie der Karotis-Intima-Media-Dicke

Kurzfassung: Seit ca. 30 Jahren kennt man den
Zusammenhang zwischen der sonographisch ge-
messenen Intima-Media-Dicke (IMT; , Carotis In-
tima-Media Thickness”, CIMT) und dem kardio-
vaskuldren Risiko. In zahlreichen Studien konnte
die IMT als Surrogatparameter fir das Ausmaf
der atherosklerotischen Progression bestatigt
werden. Die IMT-Vermessung ist mittlerweile
eine etablierte, unterstiitzende Standardmetho-
de zur Erfassung des kardiovaskuldren Risikos
bei Personen ohne vorausgegangenes kardio-
vaskuldres Ereignis. Die zunehmende Verdickung
der IMT geht der Entwicklung atheroskleroti-
scher Plaques und Stenosen jahrzehntelang vor-
aus. Im tdglichen Routinebetrieb gelten folgende
orientierende Normwerte: Personen bis 40 Jah-
re: < 0,6 mm, 4060 Jahre < 0,8 mm und Perso-
nen > 60 Jahre < 1,0 mm. Jede Steigerung der
IMT um 0,1 mm hebt das kardiovaskulére Risiko
um 11 %. Eine Uberschreitung > 1,0 mm steigert
das kardiovaskulare Risiko innerhalb von 2 Jah-
ren auf das Doppelte und innerhalb von 6 Jahren
auf das Vierfache.

Automatisierte IMT-Algorithmen in neueren
Ultraschallgeraten verfeinern, vereinfachen und
beschleunigen den Untersuchungsvorgang. Den-

W. Nagele', J. Nagele?

noch sollten Untersucher ohne entsprechende
Software nicht von der manuellen IMT-Vermes-
sung abschrecken. Die IMT-Messung wird in der
Praxis wohl meistens in Verbindung mit der so-
nographischen Evaluierung von mdglichen Ka-
rotisstenosen angeschlossen und erfordert nur
wenige Minuten an zusétzlichem Zeitaufwand.
Die Messergebnisse sollten in prophylaktischen
und therapeutischen Malnahmen umgesetzt
werden, um die weitere Progression der Athero-
sklerose zu reduzieren und Folgeerkrankungen zu
vermeiden.

Schliisselwarter: Sonographie, Karotis, Karoti-
den, Intima-Media-Dicke

Abstract: Sonography of the Carotis Inti-
ma-Media Thickness. For almost 30 years we
know the relationship between the sonographic
measured Carotis Intima-media thickness (CIMT,
IMT) and cardiovascular risk. In numerous stud-
ies, the IMT was confirmed as a surrogate pa-
rameter for the degree of atherosclerotic pro-
gression. IMT measurement is well-established
supporting standard method for detection of car-
diovascular risk in people without prior cardio-

vascular event. The increasing thickening oft
the IMT traces the development of atheroscle-
rotic plaques and stenosis ahead for decades. In
daily routine examination procedures there are
following standard values: persons to 40 years:
< 0,6 mm, 40-60 y < 0,8 mm and persons older
than 60 years < 1,0 mm. Any increase in IMT to
0,1 mm raises cardiovascular risk by 11%. IMT
higher than 1,0 mm increases the cardiovascular
risk within 2 years to double and within 6 years
to 4 times.

Automated sonographic IMT measurement
algorithms simplify and accelerate examination.
Nevertheless, sonographers without special IMT
software should not hesitate to use the ultra-
sound device. In most cases, IMT measurement
is combined with evaluation of possible carotid
stenosis and requires only a few seconds of ex-
tra time. Findings should be implemented in pro-
phylactic and therapeutic steps to reduce further
progression of atherosclerosis and to avoid clini-
cal complications. Z GefaBmed 2015; 12 (1):
5-9.

Key words: sonography, common carotid artery,
intima media thickness, IMT, CIMT

Einfihrung

Seit langer Zeit besteht grofles Interesse, Screeningprogram-
me bei asymptomatischen Patienten zur Evaluierung des in-
dividuellen Risikos zu etablieren. Die Karotis-Intima-Media-
Dicken-Messung mittels B-Bild-Ultraschall hat sich in der
klinischen Routine und in der Forschung bewéhrt. Erstmals
wurde die Vermessung der Intima-Media-Dicke (IMT oder
CIMT) mittels B-Bild-Ultraschall von Pignoli et al. 1986 be-
schrieben [1, 2]. Die Atherosklerose der Gefifle beginnt in der
Kindheit. Mit zunehmendem Alter kann man eine stetige Ver-
dickung des Intima-Media-Komplexes beobachten: Im Zuge
des normalen Alterungsprozesses von Gefidllen und in Beglei-
tung der Atherosklerose als pathologischen Befund [3, 4]. Der
Weg vom jungen Erwachsenen hin zum Greis wird von einer
3-fachen Verdickung des Intima-Media-Komplexes begleitet
[5]. Kardiovaskuldre Erkrankungen (CVD) treten auf, wenn
mechanische Phidnomene durch Stenosen oder Thrombusbil-
dung zur klinischen Manifestation fiihren.

Die sonographische Darstellung von atherosklerotischen
Plaques im Bereich der arteriellen Gefif3e des Halses, der Ex-
tremitdten, der Bauchaorta, Abdomen-Rontgenaufnahmen
und die Messung des Knochel-Arm-Index mittels Doppler-
Sonographie sind validierte Messmethoden zur Erfassung und
Quantifizierung atherosklerotischer Gefaf3verdnderungen.

Eingelangt am 23. August 2014; angenommen am 25. August 2014; Pre-Publishing
Online am 10. November 2014

Aus 'Kolbnitz und 2Spittal/Drau
Korrespondenzadresse: Dr. Werner Nagele, Unterkolbnitz 50, A-9815 Kolbnitz;
E-Mail: werner.nagele@gmail.com

Der Zusammenhang zwischen Auspriagung der subklinischen
Atherosklerose und der Steigerung des Risikos zukiinftiger
kardiovaskuldrer Ereignisse konnte in zahlreichen Studien be-
wiesen werden [6—-10]. Die IMT konnte mit dem Risiko fiir
Herzinfarkt, Schlaganfall und Tod durch koronare Herz-
erkrankung in Verbindung gebracht werden [8, 9, 11-16].
Auch ein Review der vergangenen grofien Studien wurde
durchgefiihrt [17]. Die Datenlage beschrinkt sich jedoch auf
Personen zwischen dem 42. und 74. Lebensjahr, fiir jiingere
Erwachsene zwischen 18 und 42 Jahren gibt es weniger Daten
[18-23]. In mehreren Beobachtungsstudien mit jeweils meh-
reren 1000 Patienten konnten ebenfalls das relative Risiko und
das Risikoverhiltnis fiir kardiovaskulédre Risikofaktoren her-
ausgearbeitet werden [14—16, 24-26]. Deshalb besteht grof3es
Interesse, subklinische Atherosklerose friihzeitig zu erkennen,
um Risikopatienten herauszufiltern, um evidenzbasierte medi-
zinische Behandlung durchzufiihren und letztlich das Erkran-
kungs- und Todesrisiko zu senken [4, 5, 27, 28].

Pathogenese

Die Pathogenese des IMT-Verdickungsprozesses ist nur teil-
weise bekannt: Endotheliale Dysfunktion, verstirkte endothe-
liale Zelladhidsion, erhohte intrazelluldre endotheliale Perme-
abilitat, erhohte Koagulabilitit, Erhohung der Zytokinkonzen-
tration und Proliferation sowie Migration von Gefa3muskel-
zellen spielten neben vielen anderen Faktoren eine zentrale
Rolle [4, 29]. Einerseits représentiert der verdickte Intima-
Media-Komplex die Friihform der Atherosklerose (subkli-
nisch), andererseits kommt es auch bei der nicht-atherosklero-
tisch bedingten kompensatorischen Media-Hypertrophie zur
Verdickung des Intima-Media-Komplexes durch Hyperplasie

Z GEFASSMED 2015; 12 (1) 5
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Abbildung 1: IMT-Messung von Vorderkante zu Vorderkante der beiden Begrenzungs-
linien.

der glatten Muskelzellen der GefdBwand (fibrozellulidre Hyper-
trophie). Sonographisch gelingt keine Abgrenzung zwischen
Lipideinlagerungen subintimal als Manifestation der Athero-
sklerose und einer hypertrophierten Media als Zeichen einer
physiologischen Anpassung an den erhohten Blutdruck. Le-
diglich die Histologie vermag eine Differenzierung zu bieten.

Sonographie der IMT

Der sonographische Intima-Media-Komplex ist durch 2 Be-
grenzungslinien definiert: Es handelt sich um 2 echogene Li-
nien. Die erste entspricht der ventralen Begrenzung der Intima
zum GefdlBlumen, die zweite der ventralen Begrenzung des
Uberganges zwischen Media und Adventitia. Die Messung
wird somit von ,,leading edge to leading edge* (= Vorderkante
zu Vorderkante) [2, 30] vorgenommen und entspricht der Inti-
ma-Media-Dicke (Abb. 1).

Aktuell ist das die Methode der Wahl zur Feststellung von frii-
hen atherosklerotischen Veridnderungen, da die Messungen
der Intima alleine mit der aktuellen Gerétetechnik nicht durch-
fiihrbar ist (Auflosungsgriinde). Atherosklerotische Plaques
sind als Steigerungsformen der Intima-Media-Dickenzunah-
me zu sehen. Der Ubergang von der verdickten Intima-Media
zur Entwicklung einer Plaque ist flieBend. Aus diesem Grund
miissen Kriterien zur Definition der atherosklerotischen
Plaque geschaffen werden: Regionale Verdickung des Intima-
Media-Komplexes um mehr als 50 % (ASE-Report [16]), Ver-
dickung des Intima-Media-Komplexes auf mehr als 1,5 mm
bzw. regionale IMT-Zunahme von mehr als 0,5 mm (Mann-
heim CIMT-Consensus Report von 2004-2006 [31, 32]).

Aktuelle Datenlage

Das Wissen um die Relation zwischen IMT und Risiko fiir kar-
diovaskuldre Erkrankungen wire sinnlos, wiirden nicht Studien
existieren, welche die Plaque-Stabilisierung durch medikamen-
tose bzw. didtetische Maflnahmen und die Assoziation mit redu-
ziertem Risiko fiir kardiovaskulidre Endpunkte beweisen konn-
ten [33, 34]. Das ,,National Center for Environmental Predic-
tion (USA) schitzt das 10-Jahres-Risiko fiir Tod oder Herz-
infarkt durch koronare Herzkrankheit mittels Framingham-
Risk-Score (FRS [35]). Demnach sollten Personen mit mittle-
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rem kardiovaskuldren Risiko am meisten von der IMT-Ver-
messung bzw. nachfolgender eingeleiteter Anderung des Le-
bensstils und Therapie profitieren [6, 7, 31]. Dabei konnte be-
wiesen werden, dass die Messung der IMT und die Identifika-
tion von Plaques mittels Ultraschall bei Patienten mit mittle-
rem kardiovaskuldren Risiko und ohne bislang bekannte koro-
nare Herzkrankheit, periphere arterielle Durchblutungsstdrung,
zerebrovaskuldre Erkrankungen, Diabetes mellitus und Bauch-
aortenaneurysma die beste Risikoeinschitzung ermoglicht.

Wer sollte mittels Ultraschall einem Screening-Programm un-
terzogen werden? Familien mit erhohtem kardiovaskulédren
Risiko — das heiflit bei Ménnern Erkrankung vor dem 55. Le-
bensjahr und Frauen < 65, Screening vor dem 60. Lebensjahr
bei Personen mit genetischer Hyperlipiddmie und Frauen < 60
Jahre mit zumindest 2 kardiovaskuldren Risikofaktoren. Das
IMT-Ultraschall-Screening kann bei etablierter kardiovasku-
larer Erkrankung beziehungsweise bei Personen, bei denen
das Untersuchungsergebnis den Behandlungsprozess nicht be-
einflussen wiirde, unterlassen werden.

Die Forderungen nach Zuverléssigkeit, Wiederholbarkeit der
Untersuchungsergebnisse, hoher Sensitivitit, hoher Spezifitit,
finanzieller Leistbarkeit, Verfiigbarkeit und giinstiger Nutzen-
Kosten-Relation, Einfachheit der Untersuchung, rascher Un-
tersuchungsgeschwindigkeit, kurzer Einschulungsphase der
Untersucher konnen mit der vorhandenen Ultraschall-Technik
gut erfiillt werden. Seit dem Jahr 2000 wurde von der ,,Ameri-
can Heart Association Prevention Conference® konstatiert,
dass die IMT-Vermessung zur Risikoeinschidtzung bei koro-
narer Herzkrankheit verwendet werden konnte [1]. Im Jahre
2001 wurde vom ,,National Cholesterol Education Program*
(NCEP) vorgeschlagen, die IMT als einen Risikofaktor fiir ko-
ronare Herzerkrankung einzustufen, wenn ein Uberschreiten
der Intima-Media-Dicke iiber die 75. Perzentile fiir Alter und
Geschlecht gemessen werden kann. In der Routine gilt die Ul-
traschalluntersuchung der Karotiden als Diagnosemethode zur
Feststellung von okklusiven Karotis-Plaques, Manifestation
fortgeschrittener Atherosklerose und unterstiitzt bei der Ent-
scheidung tiber medikamentose oder chirurgische Therapie.

In der klinischen Praxis kann eine Risikoklassifizierung von
Patienten mittleren Risikos vorgenommen werden [36, 37].
Eine Unterscheidung zwischen Patienten mit oder ohne Ri-
siko fiir kardiovaskuldre Erkrankung kann getroffen und so-
mit das Risiko fiir drohende kardiovaskuldre Erkrankungen
eingeschitzt werden. In einer kleinen interventionellen Studie
mit 50 Teilnehmern konnte nach Feststellungen von verdick-
ter IMT eine erhohte Bereitschaft der Arzte festgestellt wer-
den, cholesterinsenkende Medikamente und Aspirin zu ver-
schreiben. In einer weiteren kleinen Studie mit 74 Teilneh-
mern konnte gezeigt werden, dass durch Demonstration der
verdickten IMT anhand des B-Bildes im Ultraschall der Niko-
tinkonsum innerhalb von 6 Monaten reduziert werden konnte.
In einer weiteren Studie mit 210 Personen konnte eine gestei-
gerte Patientencompliance festgestellt werden, wobei korper-
liche Bewegung und Nikotinverhalten innerhalb von 12 Mo-
naten drastisch verbessert werden konnte.

Leider gibt es bislang keine randomisierte, kontrollierte, pro-
spektive Studie, welche die Effektivitat des Karotis-Ultra-



Tabelle 1: Mittelwerte der Intima-Media-Dickenmessung der schallkopffernen \Wand der Arteria carotis communis. Ergebnisse

aus der ARIC-Studie. Erstellt nach Daten aus [8].

Rechts
Mannlich weil3 Weiblich weil® Mannlich schwarz Weiblich schwarz
Alter (J)/Perzentile 45 5] 65 45 55 65 45 55| 65 45 55 65
25. 0,496 0,572 0,648 0,476 0,542 0,608 0,514 0,614 0,714 0,518 0,578 0,638
50. 0,570 0,664 0,758 0,536 0,616 0,696 0,604 0,724 0,844 0,588 0,688 0,748
75. 0,654 0,774 0,894 0,610 0,710 0,810 0,700 0,850 1,000 0,664 0,764 0,864
Links
Mannlich weil Weiblich weil Mannlich schwarz Weiblich schwarz
Alter (J)/Perzentile 45 55 65 45 Bh 65 45 B5) 65 45 55 65
25. 0,524 0,588 0,652 0,472 0,540 0,608 0,530 0,610 0,690 0,494 0,558 0,622
50. 0,598 0,684 0,770 0,538 0,622 0,706 0,614 0,714 0,814 0,566 0,646 0,726
75. 0,690 0,806 0,922 0,610 0,710 0,810 0,704 0,840 0,976 0,644 0,748 0,852

schalls mit IMT-Vermessung als Werkzeug zur Pridvention
von kardiovaskuldren Erkrankungen bzw. Verbesserung des
kardiovaskuldren Risikos beweisen wiirde. Derzeit liegen le-
diglich beschreibende Daten vor.

In der Meteor-Studie mit Rosuvastatin wurden Erwachsene
mittleren Alters mit niederem bis mittlerem kardiovaskuli-
ren Risiko mittels IMT-Vermessung untersucht [35, 38]. In
dieser prospektiven randomisierten Multicenter-Studie konn-
te eine mittlere Dickenabnahme der Intima-Media-Dicke
von —0,145 mm pro Jahr festgestellt werden. In einer rezen-
ten Meta-Analyse mit 16 eingeschlossenen groflen Kohorten-
studien konnte iiberraschenderweise keine Assoziation zwi-
schen der kontrollierten IMT-Progression und dem Risiko fiir
kardiovaskuldre Ereignisse hergestellt werden [39]. Dennoch
bestand auch in dieser Meta-Analyse eine statistisch signi-
fikante Assoziation zwischen mittlerer IMT und klinischen
Endpunkten. Als Erkldrung fiir dieses Studienergebnis sehen
die Autoren die Atherosklerose als lebenslangen Prozess, des-
sen Progression sehr langsam stattfindet. Aulerdem wird die
schwierige Messbarkeit der IMT-Progression im frithen Stadi-
um hervorgehoben. IMT-Verdickungen haben auflerdem einen
schwicheren statistischen Zusammenhang als fokale Lisio-
nen — also Plaques.

Mithilfe der Ergebnisse der ARIC-Studie (Atherosclerosis
Risk in Communities Study) konnten die Altersnormwerte fiir
die IMT der Karotiden herausgerechnet werden: Die 50. Al-
tersperzentile gilt als Norm. Letztere reprisentiert das biologi-
sche GefiBalter, die 75. Perzentile als kritischen Wert fiir eine
mogliche Therapiebediirftigkeit. In Anlehnung an die ARIC-
Studie konnen vereinfacht fiir den tdglichen Routinebedarf
folgende Normwerte fiir die IMT festgehalten werden:

Bis zum 40. Lebensjahr < 0,6 mm

40.-60. Lebensjahr < 0,8 mm

Ab dem 60. Lebensjahr < 1,0 mm (Tab. 1).

Jede Steigerung der IMT um 0,1 mm hebt das kardiovaskulire
Risiko (MACE, ,,major adverse cardiac event*) um 11 % [13].
Bei Uberschreiten der IMT > 1,0 mm steigt das MACE-Ruisi-
ko innerhalb von 2 Jahren auf das Doppelte und innerhalb von
6 Jahren auf das Vierfache [13].

Probe:L64

Abbildung 2: Duplexsonographie mit Darstellung der schallkopfnahen und schall-
kopffernen IMT.

Untersuchungsprotokolle

Laut dem Konsensus-Statement der ASE (,,American Society
of Echocardiography®) von 2008 sollten Ultraschallsysteme
mit mindestens 7 MHz und einem Linearschallkopf verwen-
det werden. Aufgrund des raschen technischen Fortschritts
sind heute bereits im klinischen Routinebetrieb diagnostische
Ultraschallsysteme mit Frequenzen bis 20 MHz im Einsatz,
die eine deutlich bessere Performance bieten. Die Standard-
einstellung fiir die Tiefe sollte 4 cm betragen, muss jedoch
bei sehr adiposen Patienten hiufig vergrofert werden. Bei ei-
ner Bildtiefe von 4 cm betrigt die Pixelauflosung ca. 0,11 mm
(Abb. 2).

Die Verwendung der Zoomfunktion sollte unterlassen wer-
den, da dadurch die grundlegende Auflosung nicht erhoht
werden kann. Es vergroBert sich lediglich die Pixelgrof3e und
nicht die Auflosung. Die B-Bild-Darstellungen wird gegen-
tiber der M-Mode-Darstellungen favorisiert, da im B-Bild
ein langerer Gefafabschnitt in einem Bild dargestellt wer-
den kann. Standard sind mehrfache Messungen von mehreren
verschiedenen Arteriensegmenten. In den meisten Studien
wurden zumindest Mehrfachmessungen iiber einem Segment
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Abbildung 3: Automatische Software-gestiitzte Messung der IMT.

von > 1 cm vorgenommen. Ultraschall-Protokolle sollten Al-
ter, Geschlecht und die ethnische Herkunft berticksichtigen.
Es wird die Messung einer Strecke von 1 cm im proximalen
Abschnitt der schallkopffernen Wand der Arteria carotis com-
munis auf beiden Seiten propagiert, da in den groflen Stu-
dien bisher die Protokolle und Nomogramme auf diese Lo-
kalisation am besten abgestimmt waren. Die Auswahl dieser
Lokalisation erfolgte in den bisherigen Studien jedoch em-
pirisch. Die dorsale Gefidlwand der Arteria carotis commu-
nis ist leicht zu schallen (geradliniger Verlauf, oberflichliche
Lage). Die Messung der schallkopfnahen Wand stellt hohe-
re technische Herausforderung dar, ist weniger reproduzier-
bar und wurde in den vergangenen Studien in den Messun-
gen kaum beriicksichtigt. Ultraschalltechnisch gesehen ist
die schallkopfnahe Wand schwieriger zu beschallen, da die
Ultraschallwellen von einer echoreichen in eine echoarme
Schicht bewegt werden miissen und dabei die Ungenauigkeit
der Messung grofler ist (Abb. 3).

Am besten wurden Protokolle in der ARIC-Studie heraus-
gearbeitet und Programme fiir die IMT-Vermessung publi-
ziert. Der Untersucher kann zwischen Uberkopf- und der La-
teralposition entscheiden. Bei ersterer sitzt der Untersucher
oberhalb des Kopfes am Ende der Untersuchungsliege. Vor-
teil dieser Methode ist, dass der Untersucher beide Hiande zur
Fiihrung des Schallkopfs verwenden kann (die rechte Pati-
entenseite mit der rechten Hand und die linke Patientensei-
te mit der linken Hand). AuBlerdem ist die Bewegungsfrei-
heit des Schallkopfs bei dieser Position grof3er — insbesonde-
re der Zugang zur posterolateralen Position gelingt leichter
als bei der Lateralposition. Die zweite Sitzposition ermog-
licht dem Untersucher, beide Patientenseiten mit jeweils
der rechten Hand zu bedienen. Die Bewegungsfreiheit des
Schallkopfs ist in dieser Position im Vergleich zur ersten Me-
thode eingeschrinkt, weswegen erstere von den meisten Un-
tersuchern bevorzugt wird. Die Verwendung eines Kissens
wird nicht empfohlen, da das Schallfenster auf die Karotis-
gefile reduziert wird (,,general principles of carotid dopp-
ler ultrasonography®, Whal Lee). Die ideale Kopfposition
des Patienten diirfte eine 45°-Rotation des Halses sein (Ro-
tation nach medial gegen die zu untersuchende Seite). Eine
Verspannung der Halsmuskulatur fiihrt durch Verdickung des
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Muskelgewebes zu einer reduzierten Penetration der Schall-
wellen und sollte deshalb vermieden werden. Zumindest 3
Liangsmessungen von der Arteria carotis communis links und
rechts mit 3 unterschiedlichen Beschallungswinkeln wer-
den zur Messung vorgeschlagen. Durch eine standardisierte
Reklination der Halswirbelsidule kann ein optimaler ,,angle
of incidence® (AOI) erreicht werden, sodass Arteria carotis
communis (ACC), Arteria carotis interna (ACI) und Arteria
carotis externa (ACE) gleichzeitig dargestellt werden kon-
nen. Die ACC sollte im B-Bild perfekt horizontal ausgerich-
tet sein. Dies kann durch leichte Rotation oder durch differen-
zierten Druck auf das eine oder andere Ende des Schallkopfs
erreicht werden. Eine zweite Ebene sollte 45° anterior und
eine dritte 45° posterior eingestellt werden (anteriore, laterale
und posteriore Ebene). Fiir die klinische Beurteilung der IMT
im Routinebetrieb wird sich wohl der Grofiteil der Untersu-
cher auf die Einstellung einer einzigen Untersuchungsebene
beschrinken, was nicht verwerflich scheint.

Die meisten Ultraschallhersteller bieten mittlerweile halb-
automatische IMT-Vermessungsprogramme an. Es scheint,
dass durch diese Automatisierung eine erhohte Reproduzier-
barkeit der Daten und eine Verkiirzung der Untersuchungszeit
moglich sind [40]. Teilweise wird mit solchen Systemen die
IMT mit hoheren Werten vermessen als manuell. Beim Ver-
such, die Karotisgefile parallel zur Schallkopfebene zu be-
schallen, vermindert sich die Moglichkeit, die IMT zu iiber-
schitzen. Mittel-Mittel-Werte haben zwar eine erhohte Sen-
sitivitét, sind aber weniger reproduzierbar als Mittel-Maxi-
mum-Messungen. IMT-Messergebnisse > der 75. Perzentile
sind mit einem erhohten kardiovaskuldren Risiko assoziiert.
Messergebnisse < der 25. Perzentile korrelieren statistisch mit
niedrigem kardiovaskuldrem Risiko. Die Beschreibung der
Plaques-Morphologie sollte die Echogenitit (echoreich, echo-
normal, echoarm, echokomplex), Oberfldche (glatt, unregel-
maBig, ulzeriert), Vorhandensein von Ulzerationen und Steno-
sen beinhalten. Ulzerierte Plaques sind mit erhohter Inzidenz
fiir Schlaganfall verbunden [41, 42].

In fritheren Studien war die Reproduzierbarkeit der IMT-
Messergebnisse fiir die ACI und Bifurkation < 0,75, hinge-
gen fiir die ACC 0,85 oder hoher. In neueren Studien konn-
te dann eine gute Reproduzierbarkeit der IMT-Messergebnis-
se auch von der Bifurkation und Arteria carotis interna be-
wiesen werden [43—45]. In dieser Hinsicht stehen somit ACI,
ACC und Bifurkation offen fiir zukiinftige Vermessungen. In
einigen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass die sonographi-
sche Vermessung der nahen Wand der Karotis die anatomi-
schen Verhiltnisse besser reprisentiert als die ferne Wand [2,
30, 46]. Die doppelte Vermessung der nahen und fernen Wand
bringt keinen Vorteil gegeniiber der alleinigen Messung an
der schallkopfnahen Wand [47]. In mehreren Interventions-
studien konnte IMT-Messung an der Nah- und Fernwand je-
doch Vorteile gegeniiber der alleinigen Fernwandmessung
zeigen [33].



Relevanz fiir die Praxis

Die sonographische IMT-Messung der Karotiden stellt eine
etablierte, gut durch Studien untermauerte Methode dar, um
das individuelle kardiovaskulédre Risiko bereits Jahre oder
Jahrzehnte vor dem Auftreten von klinischen kardiovasku-
laren Ereignissen abzuschitzen. Die breite Verfiigbarkeit
von diagnostischen Ultraschallgeriten und die kurze Un-
tersuchungszeit rechtfertigen den routinemifligen Einsatz
dieser Methode. Die Untersuchungsergebnisse sollten mit
dem Patienten besprochen und in prophylaktische und the-
rapeutische Uberlegungen eingebunden werden.
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Interventionelle Therapiestrategien bei
Aortenerkrankungen

D. Divchey, T. Rehders, T. Najjar, F. Tillwich, C. A. Nienaber

Kurzfassung: Endovaskuldre Therapiestrategi-
en (EVAR) mit Implantation von Stentgrafts im
Bereich der Aorta thoracalis descendens und der
thorakoabdominellen Aorta stellen eine alterna-
tive und etablierte Therapieoption bei verschie-
denen Krankheitsbildern der Aorta dar.

Hierzu zahlte primar die Korrektur von An-
eurysmata der Aorta thoracalis descendens
(TEVAR) und die Behandlung der Aortenisth-
musstenose, mit nunmehr auch Ausweitung der
Einsatzgebiete auf die komplizierte Typ-B-Dis-
sektion, Pseudoaneurysmen der Aorta, das pene-
trierende Aortenulkus, die traumatische Aorten-
dissektion und auf Pathologien mit Einbezug des
Aortenbogens.

Entscheidende Vorteile der interventionellen
Therapie gegentiber dem offen-chirurgischen
Vorgehen sind die Vermeidung von ausgedehn-
ten invasiven Thorakotomien bis hin zu Zwei-
Hohlen-Eingriffen, kiirzeren postprozeduralen Er-

holungszeiten sowie weniger Blutungskomplika-
tionen und geringerer Rate an ischdmischen
Komplikationen von Viszera, Niere und Riicken-
mark [1]. )

Die vorliegende Ubersichtsarbeit bezieht sich
vorwiegend auf den Einsatz des Aortenstentings
fiir die Pathologien des thorakalen Aortenaneu-
rysmas und der Varianten der Aortendissektion
als thorakales endovaskulares Aortenreparatur-
verfahren (TEVAR).

Schliisselwdrter: Aortenaneurysma, Aorten-
dissektion, Thorakales endovaskuldres Aorten-
reparaturverfahren, TEVAR, Indikationen, Ergeb-
nisse

Abstract: Interventional Strategies in Aor-
tic Diseases. Interventional strategies using
aortic stent-grafts are an established therapeu-

tic option for teratment of several pathologies
e.g. thoracic or thoracoabdominal aortic aneu-
rysms and aortic coarctation. Due to convincing
feasibility and outcome data, there are emerg-
ing potential uses of thoracic endovascular aor-
tic repair (TEVAR) such like uncomplicated and
complicated Type-B aortic dissection, penetrat-
ing aortic ulcer and intramural aortic haematoma
and traumatically caused aortic dissection.

TEVAR is associated with reduced periopera-
tive morbidity and mortality and shorter postpro-
cedural recovery and in-hospital-stay times and
should therefore be preferred to open surgery
when patients are candidates for both thera-
peuthic procedures. Z GefaBmed 2015; 12 (1):
10-5.

Key words: aortic aneurysm, aortic dissection,
thoracic endovascular stent-graft repair, TEVAR,
indications, outcomes

Pathologien und Indikationen zur Be-
handlung

Aortenaneurysma

Das Aneurysma verum bezeichnet die segmentale Erweite-
rung aller 3 Gefédlischichten (Intima, Media und Adventitia)
mit mindestens 50 % Durchmesserzunahme verglichen mit
dem normalen Durchschnittsdurchmesser des Gefilles [2].

Die Einteilungen beziehen sich auf Lokalisation, Morpholo-

gie und Pathophysiologie. Fiir die thorakale Aorta gelten hier-

bei grob 4 Kategorien mit mdglichen flieBenden Ubergingen:

1.) Aszendensaneurysma mit Beginn oberhalb der Aorten-
klappe bis zur A. anonyma (60 %),

2.) Arkusaneurysma mit Einbezug der Brachiozephalgefifie
(10 %),

3.) Deszendensaneurysma distal des Abgangs der A. subcla-
via sinistra (60 %) und

4.) thorakoabdominelles Aneurysma (10 %). Fiir die thorako-
abdominellen Aneurysmen hat sich die Klassifikation nach
Crawford entsprechend Typ I-IV etabliert [3, 4].

Die Atiologie ist multifaktoriell und erstreckt sich von der ar-
teriellen Hypertonie iiber Bindegewebserkrankungen bis zur
entziindlichen Mitbeteiligung (Tab. 1).
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Die Patienten sind fiir gewohnlich asymptomatisch und wer-
den erst bei Kompression benachbarter Strukturen, ausge-
pragter begleitender Aortenklappeninsuffizienz, thromboem-
bolischen Ereignissen oder indirekt iiber die Symptome der
zugrunde liegenden Erkrankung klinisch manifest. Die letzt-
endlich fatalste prognoselimitierende Komplikation ist die
Aortendissektion [4].

Pseudoaneurysmen der Aorta umfassen Ansammlungen von
Blut und/oder Bindegewebe innerhalb oder auBerhalb der
Aortenwand infolge einer gedeckten Aortenruptur, was in Fol-
ge eines penetrierenden Aortenulkus mit intramuralem Héma-
tom, einer Aortendissektion oder eines stumpfen Aortentrau-
mas zustande kommen kann.

Das intramurale Hdmatom stellt mit oder ohne penetrierendes
Aortenulkus ein frithes Stadium der Aortendissektion dar, das
sich hdufig zum Vollbild entwickelt [5].

Aortendissektion

Insgesamt fallen entsprechend der zugrunde liegenden Patho-

physiologie 5 verschiedene morphologische Prisentationen

unter die Kategorie Aortendissektion:

1.) Klasse I als ,.klassische” Aortendissektion mit Separation
der Intima von der Media mit Entwicklung eines Lumen
verum und Lumen falsum durch einen Einriss (,,entry®),
getrennt durch einen intraluminalen Intima-Flap mit ggf.
Thombosierung des falschen Lumens.

2.) Klasse II als intramurales Hamatom mit gegebener Sepa-
ration von Intima und Media, aber ohne Einriss oder Inti-
ma-Flap.

3.) Klasse III als umschriebener Intimaeinriss ohne Himatom
mit exzentrischer Auswolbung (,,limited dissection™).



4.) Klasse IV als atherosklerotisches penetrierendes Ulkus,
subadventitial bis adventitial mit intramuralem Hamatom.
5.) Klasse V als iatrogene order traumatische Dissektion [5].

Die klassische Aortendissektion wie auch die angefiihrten Va-
rianten unterliegen den Klassifikationen nach DeBakey und
Stanford, wobei die Stanfordeinteilung im klinischen Alltag
etablierter ist. Hierbei umfasst die Dissektion DeBakey-Typ-1
die gesamte Aorta, -Typ-II nur die A. ascendens (Typ I und II
entspricht Stanford-Typ-A) und -Typ-III (entspricht Stanford-
Typ-B) nur die A. descendens [6, 7].

Klinisch konnen die klassische Aortendissektion und das in-
tramurale Himatom einen héufig dhnlichen Symptomkom-
plex prisentieren. Patienten mit klassischer Dissektion be-
richten einen plotzlich einsetzenden ziehenden oder rei3en-
den Schmerz von hoher Intensitét. Bei der Typ-A-Dissektion
dominiert ein anteriorer Thoraxschmerz, wihrend bei einer
Dissektion distal der A. subclavia sinistra hdufiger Riicken-
schmerzen zwischen den Schulterblittern oder im unteren
Riicken angegeben werden [8]. Die Schmerzlokalisierung
kann im Verlauf und mit dem Fortschreiten der Dissektion
ggf. wandern [9]. Ahnliche Schmerzlokalisationen sind beim
intramuralen Himatom objektivierbar, wobei die Haufigkeit
von Typ-B-Lisionen beim intramuralen Himatom etwas gro-
Ber ist als fiir die klassische Aortendissektion (60 % Typ-B-
Liasionen beim IMH und 35 % entsprechend 10 % im dis-
talen Aortenbogen, 20 % in der A. thoracia descendens und
5 % in der A. abdominalis fiir die klassische Aortendissek-
tion) und seltener Malperfusionszeichen zu beobachten sind
[10].

Fatale Komplikationen, wie die schwere Aorteninsuffizienz,
Perikardtamponade, Synkopen, Apoplexien und Paraplegien,
sind typischer fiir die klassische Typ-A-Dissektion und sel-
tener bei den intramuralen Himatomen mit Typ-A-Manifes-
tation [11].

Bei der klassischen Typ-B-Dissektion sind Malperfusionen
und Ischidmien eines oder mehrerer Endorgane oder Thrombo-
embolien als fatale Komplikationen ebenfalls klinisch appa-
renter als beim intramuralen Himatom mit Typ-B-Lokalisa-
tion [9, 12].

Natiirlicher Verlauf und Indikationen fiir
die Therapie des Aortenaneurysmas

Unter konservativer medikamentodser Therapie sind Aneurys-
marupturen in 32-68 % der Fille mit entsprechender Morta-
litdt von 32-47 % berichtet. Die 1-, 3- und 5-Jahres-Uberle-
bensrate der nicht-operativ behandelten Aneurysmen betrigt
entsprechend 65, 36 und 20 % [13, 14]. Der wesentliche Pri-
diktor fiir eine Ruptur ist hierbei die Aneurysmagrofie [15,
16]. In einer Analyse von 370 Patienten betrug der mittlere
Durchmesser zum Rupturzeitpunkt 5,9 cm fiir die A. ascen-
dens und 7,2 cm fiir die A. descendens [17].

Eine Zunahme des Aortendurchmessers ist zwischen 1 und
10 mm pro Jahr erwartbar, wobei die Zunahme vom Aus-
gangsdurchmesser abhiingig ist. Hierbei zeigen Aneurysmen
> 5 cm eine deutlich schnellere Gréfenzunahme als < 5 cm.

Tabelle 1: Risikofaktoren flr Aortenaneurysma und -dis-
sektion

Atherosklerose

— Arterielle Hypertonie
— Dyslipoproteinamie
— Diabetes mellitus

— Rauchen

Kongenital

— Marfan-Syndrom
Ehlers-Danlos-Syndrom
— TurnerSyndrom
Loeys-Dietz-Syndrom
— Bikuspide Aortenklappe
— Coarctatio aortae

Inflammation

— Riesenzellarteriitis
Takayasu-Arteriitis
— Syphilis

— Morbus Behcet

— Morbus Ormond

Trauma
— Verkehrsunfall
— Sturz aus gréRerer Hohe

latrogen
— Herzkatheteruntersuchung
— Aortenchirurgischer Eingriff

Toxine
— Kokain
— Amphetamine

Die Groflenzunahme ist hier unabhingig von der Blutdruck-
einstellung [18]. Die geringste Groflenzunahme zeigen An-
eurysmen der A. ascendens. Deszendensaneurysmata, insbe-
sondere im mittleren Anteil der A. descendens, tendieren zur
schnelleren GrofSenzunahme [19].

Bei Erreichen kritischer Grenzwerte fiir Durchmesser und
Wachstumsgeschwindigkeit der Aneurysmen der A. thoracalis
ergeben sich Indikationen zum Aortenersatz oder TEVAR un-
ter Fortsetzung des konservativen medikamentdsen Manage-
ments.

Fiir die TEVAR gelten formal dieselben Indikationen wie fiir

die offen-chirurgische Therapie:

1.) Vorhandensein von Symptomen (z. B. durch Kompression
benachbarter Strukturen)

2.) enddiastolischer Durchmesser von 5-6 cm fiir die A. as-
cendens und von 6-7 cm fiir die A. descendens [17, 20]
und/oder

3.) Korperoberflachenindex (Aortendiameter in cm/Korper-
oberfliche m?) 2,75 cm/m?2 [21]

4.) GroBenzunahme von > 10 mm/Jahr bei Aneurysmen
< 5 cm (,,rapid expander®) [22]

5.) Aneurysma der A. ascendens > 4,5 cm bei geplanter ope-
rativer Therapie der Aortenklappe und bei bestehender Er-
krankung der Aortenwurzel oder der A. ascendens (z. B.
Marfan-Syndrom) [23, 24]

6.) Hinweise auf Dissektion
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Tabelle 2: Merkmale fur eine komplizierte Dissektion

Merkmale fir eine komplizierte akute Aortendissektion
(1 Merkmal geniigt)

— Drohende Aortenruptur (zunehmendes periaortales Hamatom
oder hdmorrhagischer Pleuraerguss im Kontroll-CT)

— Malperfusion

— Refraktare Hypertonie (mindestens 3 Antihypertensiva ausdosiert)
— Hypotonie (< 90 mmHg systolisch)

— Schock

— Persistierende Schmerzen

— Frihzeitige Expansion des falschen Lumens

Merkmale fiir eine komplizierte subakute Aortendissektion
(1 Merkmal geniigt)

— Zunahme des Aortendurchmesser > 4 mm oder Gesamtdurch-
messer > 55 mm

— Neu aufgetretenes periaortales Hamatom und/oder hdmorrhagi-
scher Pleuraerguss

— Rezidivierender thorakaler Schmerz

— Malperfusion

— Refraktare Hypertonie (mindestens 3 Antihypertensiva ausdosiert)

Natirlicher Verlauf und Indikationen fiir
die Therapie der Aortendissektion

Die Inzidenz der Aortendissektion wird in der Literatur mit
ca. 3-4,5 Fillen pro 100.000 Einwohner pro Jahr beschrie-
ben [25-27].

Typ-A-Dissektion

Hier kann nur eine sofortige konventionell-chirurgische Ver-
sorgung fatale Komplikationen durch Aortenruptur oder kar-
diale Mitbeteiligung durch Fortsetzen der Dissektion in die
Koronarien oder durch Entstehen eines Perikardergusses mit
der Gefahr einer Tamponade verhindern, respektive therapie-
ren. Fiir nicht-operable Patienten (z. B. aufgrund von Komor-
biditidt, Ablehnung der OP, Alter) unter rein medikamentoser
Therapie liegt die Mortalitét bei 1-2 % pro Stunde nach Ein-
setzen der Symptome und die 30-Tage-Mortalitit bei ca. 58 %
gegeniiber 24 % der operativ Versorgten.

Ungtlinstige prognostische Faktoren fiir die perioperative
Mortalitit der Typ-A-Dissektion sind hierbei Alter > 70 Jah-
re, akuter Thoraxschmerz, Hypotonie, Schock und/oder Pe-
rikardtamponade bei Aufnahme, EKG-Verinderungen, insbe-
sondere ST-Streckenhebungen, peripheres Pulsdefizit, mes-
enteriale oder renale Ischidmie, prdoperative neurologische
Symptomatik, Niereninsuffizienz, begleitende Lungenerkran-
kung, vorangegangener Myokardinfarkt, stattgehabter Aorten-
klappenersatz, perioperative Blutung und Notwendigkeit mas-
siver Bluttransfusionen sowie ein prolongiertes Abklemmen
der Aorta.

Die konventionell-chirurgische Therapie besteht im Wesentli-
chen aus einer Resektion der A. ascendens und Ersatz durch
eine GefidB3prothese in unterschiedlichen Techniken (z. B. als
partieller Bogenersatz und sogenannter ,.elephant trunk® mit
oder ohne klappentragendes Conduit).

In Einzelfillen kann als Ultima Ratio bei inoperablen Patien-
ten eine interventionelle Therapie mit Stentgraft-Versorgung
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tiberdacht werden [28]. Eine japanische Arbeitsgruppe konnte
eine erfolgreiche Exklusion des falschen Lumens bei 14 von
15 Patienten erreichen. Solche Strategien bleiben allerdings
absoluten Ausnahmesituationen vorbehalten [29], vielmehr
hat sich das Stenting als Hybridverfahren zum Management
der A. descendens zusammen mit einem offen-chirurgischen
Vorgehen fiir die A. ascendens (unter der Bezeichnung ,,frozen
elephant trunk®) als vielversprechend gezeigt. Hier konnten
adaquate Ergebnisse mit teilweise deutlich geringeren Aorten-
klemm- und Gesamtoperationszeiten erreicht werden [30-34].

Typ-B-Dissektion

Die 4-5-Jahres-Uberlebensraten von konservativ-medika-
mentos therapierten Patienten werden mit 60—80 % und die
10-Jahres-Uberlebensraten mit 40-45 % angegeben. Hierbei
haben Patienten ohne grofieres ,.entry und mit distaler Loka-
lisation des ,.entrys* eine bessere Prognose [35-38].

Die Spontanheilungsrate (Anlegen des Dissekats, Austhrom-
bosierung des falschen Lumens) ist duflerst selten und teil-
weise von einer persistierenden Perfusion durch ein ,.entry*
(,,patent false lumen*) und vom Grad der Thrombosierung des
falschen Lumens bestimmt. Entsprechend den Daten der In-
ternational Registry of Aortic Dissection (IRAD) zeigte sich
bei 57 % der Typ-B-Dissektionen eine komplette Perfusion
des falschen Lumens und bei 34 % eine partielle Thrombo-
sierung. Hierbei hatten die Patienten mit kompletter Perfusion
des falschen Lumens eine bessere Prognose, verglichen mit je-
nen mit partieller Thrombosierung (3-Jahres-Mortalitit 14 vs.
32 %) [39].

Die Wahl der optimalen Versorgungsstrategie beruht auf der
Einteilung der Fille in akut/subakut/chronisch und anschlie-
Bend anhand des Vorhandenseins von Hochrisikomerkmalen
mit Unterscheidung der Fille in ,.kompliziert” und ,,unkom-
pliziert®.

Konventionell-chirurgische oder neuerdings interventionelle
Therapieindikationen sollten vordergriindig fiir Patienten mit
sogenannter ,.komplizierter* Typ-B-Dissektion zum Einsatz
kommen. Die Kriterien der , komplizierten* akuten und sub-
akuten Typ-B-Dissektion sind in Tabelle 2 zusammengestellt
und unterliegen aktuell einem Wandel [40].

Endovaskulare Therapie

Planung und Ablauf

Zur praoperativen Planung sollte bevorzugt eine Computer-
tomographie der thorakalen und abdominellen Aorta und
der arteriellen Beckenstrombahn mit Kontrastmittel und an-
schlieBender 3D-Rekonstruktion durchgefiihrt werden. Hier-
durch lassen sich exakt die maximalen dufleren und die endo-
luminalen Durchmesser bestimmen und die proximale und
distale Implantationszone sowie die Stentdimensionen pla-
nen. Zudem ergeben sich klare Informationen iiber den Kal-
zifizierungsgrad, appositionelle Thromben, die Anatomie der
Beckenstrombahn und der Abginge bedeutender Seiteniste.
Entscheidend sind die Aussagen hinsichtlich des zu wihlen-
den Zugangswegs (ob klassisch transfemoral, {iber die A. ilia-
ca communis oder direkt durch Freilegen der abdominellen
Aorta).



Die Magnetresonanztomographie hat einen entscheidenden
Nachteil bei der Bestimmung des Kalzifizierungsgrades und
sollte nur in Ausnahmefillen zur Planung eingesetzt wer-
den. Der Bereich der geplanten Abdeckung (die sogenannte
sealing-zone*) und damit die Stentgraftlinge sollten jeweils
20 mm zusitzlich nach proximal und distal geplant werden.
Bei Absetzen des Stentgrafts nahe oder im Bogenbereich soll-
te stets ein striktes Anliegen an der inneren Kurve bei der Pla-
nung bedacht werden. Je nach Lage des proximal abzudecken-
den Bereiches (der ,landing-zone* fiir den Stentgraft) muss
gegebenenfalls vor dem Eingriff ein operatives ,,debranching®
der Brachiozephalgefif3e erfolgen [41-43].

Bei der distalen Zone der Abdeckung sollte der Truncus
coeliacus ausgespart bleiben, wobei in Ausnahmefillen bei
erhaltener pankreatiko-duodenaler Arkade ein Abdecken ohne
wesentliche Mesenterialischdmie berichtet werden konnte
[44, 45].

Bei Beeintriachtigung der Nierenarterien muss hier vorweg
oder intraprozedural gegebenenfalls ein Endobypass-Verfah-
ren geplant werden [46].

Je nach den Ergebnissen der praoperativen Planung kann in
Ausnahmefillen mit erwartbarer Beeintriachtigung der A. ra-
dicularis magna (Adamkiewicz) die Anlage einer Lumbal-
drainage im L3/L4-Segment zur Druckentlastung tiberdacht
werden [47, 48]. Der Eingriff selber erfolgt unter Vollnarko-
se mit Anlage einer grolumigen Schleuse in die Aorta und
einen weiteren arteriellen Zugang zur Aortenangiographie
typischerweise transfemoral.

Eine begleitende transosophageale Echokardiographie gibt
neben der Angiographie zusitzliche Informationen iiber die
Lage des Fiihrungsdrahts im wahren Lumen, die addquate Ab-
deckung der Lision, die Beurteilung von Endoleaks und die
beginnende Thrombosierung des falschen Lumens sollten ob-
ligat erfolgen.

Fiir die A. thoracalis descendens sind derzeit mehrere Stent-
grafts im Einsatz, die alle im Prinzip auf selbstexpandieren-
der Nitinolbasis beruhen und unterschiedliche Graftmateria-
lien nutzen [49].

Je nach Ausdehnung der Dissektion und dem Verhiltnis von
wahrem und falschem Lumen mit eventuellem oder drohen-
dem ,,True-lumen-Kollaps* nach distal kann die Verldnge-
rung des gecoverten Stents durch einen Bare-metal Stent als
,Petticoat*“-Verfahren notwendig werden [50, 51].

Verlaufsergebnisse

Die periprozedurale Schlaganfallrate lag vor ca. 10 Jahren bei
TEVAR der 1. Generation zwischen 4 und 8 % und wird im
Wesentlichen von der Notwendigkeit einer proximaleren Po-
sitionierung des Stentgrafts, einer in der Vorgeschichte statt-
gehabten Apoplexie und dem Vorhandensein von flottieren-
den Atheromen im Bogen determiniert; die periprozedura-
le Schlaganfallrate ist heute deutlich geringer [52-54]. Apo-
plexien im posterioren Stromgebiet entstehen hierbei durch
Beeintrichtigung der A. vertebralis [55, 56]. Symptome im
Bereich des linken Arms werden mit einer Haufigkeit bis zu

15,8% berichtet, wobei diese nur in 5,3 % zu einer Interven-
tionsbediirftigkeit fiihrten [57].

Die Rate an spinalen Ischamien variiert in den Berichten zwi-
schen 3 und 11 % mit den wesentlichen Determinanten statt-
gehabte Sanierung eines Aneurysmas der A. abdominalis und
ausgedehnte Abdeckung der A. thoracalis descendens [58,
59, 60]. Sowohl die Haufigkeit der Apoplexien als auch der
spinalen Ischdmien unterscheidet sich nicht signifikant vom
offen-chirurgischen Vorgehen mit teilweise Vorteilen der
TEVAR hinsichtlich der Héufigkeit von Riickenmarkischami-
en|[1, 61].

Zur Vermeidung von Mesenterialischdmien sollte keine Ab-
deckung auf oder unterhalb der Hohe der A. mesenterica su-
perior erfolgen oder eine entsprechende Revaskularisation der
Mesenterial- oder Nierenarterien vorangeschaltet werden. Al-
ternativ konnen, wie bereits angefiihrt, speziell fenestrierte
Stentgrafts verwendet werden.

Insgesamt konnte hinsichtlich kombinierter perioperativer Er-
eignisse ein Vorteil der TEVAR gegeniiber dem offen-chirur-
gischen Vorgehen gezeigt werden. Ein kombinierter Endpunkt
aus Myokardinfarkt, Apoplexie, Paraplegie und respiratori-
schen Komplikationen trat hierbei in der TEVAR-Gruppe mit
9 vs. 33 % deutlich seltener auf [62].

Unmittelbar postprozedural kann es gelegentlich durch eine
endotheliale Reizung zu einem Postimplantationssyndrom
mit Fieber, Leukozytose und Erhohung weiterer proinflam-
matorischer Parameter wie CRP, TNF-alpha und IL-6 kom-
men. Nicht selten konnen auch ein- oder beidseitige Pleuraer-
giisse beobachtet werden [63-65].

Insgesamt zeigt TEVAR seit der Einfiihrung vor ca. 20 Jahren
eine sehr gute Kurz- und Langzeitprognose. Die perioperati-
ve Mortalitdt mit den modernen Stenttypen liegt bei geplanten
Eingriffen bei 1,9-2,1 % [1, 66, 67]. Selbst bei Hochrisikopa-
tienten mit Notfallindikationen und ohne Eignung zum offen-
chirurgischen Vorgehen zeigen sich sehr gute Ergebnisse. In
einer TEVAR-Studie mit 443 behandelten Hochrisikopatien-
ten (ca. 50 % keine Kandidaten fiir konventionelle Chirurgie
und ca. 1/3 Notfallpatienten) aus unterschiedlichen Indikatio-
nen konnte bei 89 % der Patienten mit Aortendissektion und
bei 87 % jener mit Aortenaneurysma ein unmittelbarer pro-
zeduraler Erfolg verzeichnet werden. Die 1-Jahres-Gesamt-
mortalitit betrug 10 % bei Patienten mit Aortendissektion und
20 % bei Patienten mit Aortenaneurysma [68].

Mittel- und Langzeitprognosedaten der Stentgrafts der ersten
Generation fiihrten bei Aortenaneurysmapatienten (103 Pati-
enten, 60 % hiervon keine Kandidaten fiir konventionelle Chi-
rurgie) zu einer Uberlebensrate von 82 % nach 1, 49 % nach 5
und 27 % nach 8 Jahren [52].

Weitere Probleme stellen Endoleaks und Migration des Stent-
grafts nach Implantation dar. Die Rate an sekundir notwendi-
gen Interventionen wegen dieser beiden Komplikationen liegt
zusammen genommen bei 3,6-4,4 %, Endoleaks (vorrangig
Typ D) sind in 3,9-15,5 % berichtet. Stentgraftmigrationen
(entsprechend > 10 mm nach distal) aufgrund der wesentli-
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chen Determinanten Stentiiberdimensionierung und torquier-
ter Anatomie treten innerhalb eines Jahres bei 1-2,8 % der Pa-
tienten auf [62, 69, 70].

Mittlerweile liegen zahlreiche nicht-randomisierte Verglei-
che und Meta-Analysen zum Vergleich mit dem offen-chi-
rurgischen Vorgehen, allerdings kaum direkte Vergleichsstu-
dien vor. Zusammenfassend ldsst sich aus den bisherigen Da-
ten eine Priferenz fiir das interventionelle Vorgehen auch fiir
Patienten, die fiir beide Therapieoptionen geeignet sind, ab-
leiten. Bei Niedrigrisikopatienten zeigten sich in nicht-rando-
misierten Vergleichen bislang entweder nicht-signifikant un-
terschiedliche [1] oder niedrigere 1- bis 5-Jahres-Mortalitéts-
raten und eine niedrigere Rate an schweren kardiovaskuldren
Ereignissen fiir die TEVAR [62, 66, 69].

Eine Meta-Analyse von 17 Beobachtungsstudien bestitigte
eine signifikante Reduktion der perioperativen Mortalitdt und
von schweren neurologischen Komplikationen sowie der Ver-
weildauer auf der Intensivstation und Reduktion des gesamten
Krankenhausaufenthalts bei nicht-signifikant unterschiedli-
chen Raten an notwendig werdenden Re-Interventionen [71].

Wie bereits angesprochen, stellt die TEVAR auch in Notfall-
situationen eine gleichwertige oder teilweise iiberlegene Al-
ternative dar. In einer nicht-randomisierten Studie an 60 Pati-
enten (32 gestentet, 28 chirurgisch versorgt) zeigte sich eine
niedrigere perioperative Mortalitdt und eine analoge Re-Inter-
ventionsrate in der TEVAR-Gruppe mit allerdings 4 zusitzli-
chen Todesfillen nach 36 Monaten [72].

Aufgrund der iiberzeugenden Datenlage, der geringeren Inva-
sivitdt und den deutlich kiirzeren intrahospitalen Regenerati-
onszeiten kann die Indikationsstellung fiir TEVAR offensiver
ausgeweitet werden.

Neben den auch im Lanzeitverlauf guten Ergebnissen der
INSTEAD-Studie fiir die unkomplizierte Typ-B-Dissektion
liegen fiir die komplizierte Typ-B-Dissektion mit bestehenden
Malperfusionszeichen und fiir die traumatisch bedingte Dis-
sektion gute unmittelbare Ergebnisse vor [73-77].

In der Nachsorge nach TEVAR sollte nach Implantation eine
frithzeitige postprozedurale Computertomographie vor Ent-
lassung, nach 9 Monaten und schlielich in jahrlichen Abstén-
den erfolgen.

Zusammenfassung

TEVAR stellt bei thorakalen und thorakoabdominellen Aneu-
rysmen der Aorta eine hinsichtlich der periprozeduralen und
Gesamtmortalitidt und den postprozeduralen Regenerations-
zeiten der konventionellen Operation inzwischen iiberlegene
Therapiealternative dar.

Unter sorgfiltiger priinterventioneller Planung mit Identifi-
kation geeigneter Patienten und Einsatz interdisziplindrer Hy-
bridverfahren ergeben sich heutzutage breite Einsatzgebie-
te fiir die unkomplizierte und komplizierte Typ-B-Dissektion,
das penetrierende Aortenulkus und die traumatische Aorten-
dissektion bei elektiven und Notfallpatienten.
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Relevanz fiir die Praxis

Der Begriff ,,akutes Aortensyndrom* fasst die verschiede-
nen Dissektionsformen der Aorta, das intramurale Hima-
tom als Vorldufer und das symptomatische Ulkus zusam-
men und erfordert bei Verdacht eine sofortige diagnostische

Abkldrung.

Sowohl die akuten als auch die chronischen Aortenerkran-
kungen verkiirzen ohne richtige Behandlung das Leben.

Im Unterschied zum klassischen offen-chirurgischen Ver-
fahren gewinnt die endovaskuldre Versorgung mittels En-
doprothesen sowohl bei akuter als auch bei chronischer
Aortenpathologie immer mehr an Bedeutung und entwi-
ckelt sich zum neuen Therapiestandard bei einem wachsen-
den Spektrum von Erkrankungen der Aorta.
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Der gefalRchirurgische Hybrid-Operationssaal -
Standard in der invasiven Versorgung von

Kurzfassung: Die Zunahme endovaskulérer und
interventioneller Behandlungsmdglichkeiten bei
Patienten mit vaskuldren Erkrankungen fiihrt zu
einer zunehmenden Bedeutung von Hybrid-Ope-
rationssalen (Hybrid-OP) in der GefaRchirurgie.
Diese stellen eine Kombination aus vollwerti-
gen Operationssdlen mit stationdrer Angiogra-
phieanlage unter besten hygienischen Bedin-
gungen dar. Aufgrund der Bildgebungsquali-
tat und hygienischen Voraussetzungen kdnnen
nicht nur komplexe periphere, sondern vor al-
lem aortale endovaskuldre Eingriffe vorgenom-
men werden.

In der Planungsphase sollten bereits samtli-
che an der Arbeit im Hybrid-OP beteiligte Diszi-
plinen eingebunden werden, um von Beginn an
einen reibungslosen Workflow zu gewahrleis-
ten. Obwohl es wiinschenswert ware, dass ein
Hybrid-OP exklusiv gefalchirurgisch genutzt
werden kann, miissen andere Fachdisziplinen
oftmals aus Auslastungsgriinden mit integriert
werden. Dadurch kdnnen sich unter Umstanden
andere Planungsnotwendigkeiten ergeben, da
besondere Anforderungen an die technische und
raumliche Ausstattung entstehen kénnen.

Bei der Auswahl der Angiographieanlage ste-
hen 3 unterschiedliche Gerdtetypen zur Verfi-
gung. Am haufigsten werden dabei bodengebun-
dene und deckenhangende Systeme verwendet.
Die jiingste Technik stellt einen auf eine mobile
Plattform montierten C-Arm dar. Sémtliche Alter-
nativen bieten je nach Anwendungsgebiet Vor-

GefaRkrankheiten

A. Zimmermann, H.-H. Eckstein

und Nachteile, die in diesem Artikel dargestellt
werden.

Aufgrund der hygienischen Voraussetzungen
und technischen Ausstattung mit einer Bildge-
bung auf hochstem Niveau (inkl. 3D- und Fusion
Imaging) sind sowohl den offen-operativen als
auch endovaskuldren Behandlungsmdglichkei-
ten kaum noch Grenzen gesetzt. Vielmehr stellt
der Hybrid-OP die technische Voraussetzung zur
endovaskuldren Behandlung komplexer Aorten-
pathologien dar.

Um auch in Zukunft mit dem sich vom offen-
operativen zur endovaskuldren Therapie wan-
delnden Behandlungsspektrum Schritt zu hal-
ten, ist der Hybrid-OP bereits heute der
Standard in der Versorgung vaskular erkrankter
Patienten.

Schliisselworter: Hybrid-OP. GefaRchirurgie,
endovaskulare Techniken, Angiographie

Abstract: Hybrid OR. The increase of endo-
vascular and interventional treatment options in
patients with vascular disease leads to a high-
er importance of hybrid operating rooms (hybrid
OR) in vascular surgery. These are a combination
of an adequate operating room and a stationary
angiography system with highest hygienic con-
ditions. Due to the imaging quality and hygien-
ic preconditions not only complex peripheral, but
also aortic endovascular procedures can be per-
formed.

All disciplines working in a hybrid OR to-
gether should participate in the planning phase
of the acquisition to ensure a smooth workflow
from the beginning. Though it would be prefer-
able that a hybrid OR is used exclusively by vas-
cular surgery, other medical disciplines have to
be integrated because of the degree of capacity
utilization. Under these circumstances different
planning necessities for technical and spatial fa-
cilities can arise.

Three different types of angiography sys-
tems for the hybrid OR are available. The most
often used systems are either floor- or ceiling-
mounted technologies. The newest technology is
a mobile, laser-guided motion system. All three
alternatives have different advantages and dis-
advantages according to the field of application,
which are displayed in this article.

Due to the hygienic conditions and technical
equipment for the highest imaging quality there
are no boundaries for open-surgical and endo-
vascular treatment options. In fact the hybrid
OR is precondition for endovascular treatment of
complex aortic pathologies nowadays.

To keep pace with the change from open-sur-
gical to endovascular treatment options in the
future, the hybrid OR is already the standard in
treating vascular diseased patients. Z GefaBmed
2015; 12 (1): 16-21.

Key words: hybrid OR, vascular surgery, endo-
vascular treatment, angiography

Einleitung

Die Bezeichnung ,,Hybrid/e* leitet sich von dem lateinischen
Wort hybrida ab, welches Mischling bedeutet und in der bio-
logischen Fachterminologie eine aus verschiedene Gattun-
gen, Arten, Unterarten oder Rassen entstandene Kreuzung be-
zeichnet. Dementsprechend stellt ein Hybrid-Operationssaal
(Hybrid-OP) eine ,,Kreuzung® aus einem voll ausgestatteten
konventionellen Operationssaal der Raumklasse la (turbu-
lenzarme Verdringungsstromung) und einer stationdren An-
giographieanlage der neuesten Generation dar. Dies ermog-
licht bei optimalen hygienischen Bedingungen eine qualitativ
hochwertige Bildgebung, was sich insbesondere bei der Im-
plantation von alloplastischem Prothesenmaterial positiv auf
postoperative Infektionsraten auswirken kann.
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Zusitzlich besteht die Moglichkeit zur sofortigen offenen
Konversion bei endovaskuldren Eingriffen, sollte dies wih-
rend des Eingriffs notwendig werden. Aber auch bei offen-
chirurgischen Verfahren kann durch die stationdre Angiogra-
phieanlage bereits intraoperativ eine Bildgebung zur Quali-
tiatskontrolle auf hochstem Niveau erfolgen und falls notwen-
dig bei unzufriedenstellenden Ergebnissen oder Komplikatio-
nen eine endovaskuldre Bail-out-Therapie durchgefiihrt wer-
den.

Dadurch kann zum einen das Behandlungsspektrum ausge-
weitet werden, zum anderen ergeben sich Vorteile in Hinblick
auf die Qualitit der Patientenversorgung und der Patienten-
sicherheit.

Diese wichtigen Punkte diirften in der Auflendarstellung einer
Gefilchirurgie im medizinischen Wettbewerb eine wichtige
Rolle spielen, um gegen Mitbewerber nicht ins Hintertreffen
beziiglich Versorgungsqualitdt und Therapievielfalt zu gera-
ten. Diese Entwicklung ist insbesondere vor dem Hintergrund
der zunehmenden Okonomisierung der Medizin und der steti-
gen Weiterentwicklung endovaskulérer Techniken zu betrach-
ten.



Endovaskulare Revolution in der Gefal3-
chirurgie

Erste Erfahrungen mit GefdBaufdehnungen wurden bereits
Anfang der 1960er-Jahre durch Charles Dotter beschrieben
[1]. Erst iiber 10 Jahre spéter folgte die Grundsteinlegung mo-
derner vaskuldrer Interventionstechniken durch die Einfiih-
rung der Ballonangioplastie durch Andreas Griintzig [2] und
Anfang der 1980er-Jahre durch die Einfiihrung des ballon-
dilatierbaren Stents durch Julio Palmaz [3]. Durch die zuneh-
mende Verbreitung endovaskuldrer Techniken und der damit
verbundenen Erfahrung sowie der stindigen Verbesserung der
verwendeten Materialien konnten auch immer bessere kli-
nische Ergebnisse erzielt werden. Dies fiihrte zu einer iiber-
proportionalen Zunahme endovaskulirer Eingriffe, teilweise
auch auf Kosten offen-chirurgischer Verfahren. Dies gilt nicht
nur fiir die aortalen Eingriffe, sondern im besonderen Maf3e
fiir periphere Eingriffe bei Patienten mit einer peripheren arte-
riellen Verschlusskrankheit (PAVK) [4].

Fiir die Behandlung von Aortenaneurysmen ergab sich in
Deutschland im Zeitraum 2005-2013 eine Zunahme der Im-
plantation von endovaskuldren Aortenprothesen (EVAR)
von 248 % (2005: 2699 EVAR-Implantationen; 2013: 9381
EVAR-Implantationen), wihrend es im selben Zeitraum zu
einer Reduktion der offen-chirurgischen Eingriffe um 31 %
kam [5, 6] (Abb. 1).

Bei der Behandlung der PAVK, die in der Regel das héufigste
Krankheitsbild in der Gefalichirurgie darstellt, konnte in dem
Zeitraum 2005-2013 bei den perkutan endovaskuldren The-
rapien ein deutlicher Anstieg von 90 % verzeichnet wer-
den, wihrend es bei den offen-operativen Verfahren (Bypass,
Thrombendarteriektomie) nur zu einer moderaten Zunahme
von 29 % kam [5-8] (Abb. 2).

Die Versorgung von Patienten mit einer PAVK erfolgt in
Deutschland hauptsédchlich in gefdchirurgischen oder unge-
teilten chirurgischen Abteilungen (67,5 %), wobei ein leicht
steigender Anteil seit 2008 durch eigenstindige gefachirurgi-
sche Abteilungen (2008: 31,6 %; 2012: 33,9 %) behandelt
wird [9] (Abb. 3). Dies liegt sicherlich auch an der zunehmen-
den Anzahl selbstindiger gefidBchirurgischer Abteilungen in
diesem Zeitraum (2006: 208 gefdBchirurgische Abteilungen;
2012: 262 gefidBchirurgische Abteilungen). Um nun in Zei-
ten des Wettbewerbs und der zunehmenden Okonomisierung
der Medizin Patientenzahlen halten oder unter Umstinden so-
gar ausbauen zu konnen, muss eine moderne Gefiflchirurgie
in der Lage sein, mit den modernen Behandlungsmethoden
Schritt zu halten und diese auf hochstem Niveau anbieten zu
konnen. Hierzu stellt der Hybrid-OP in der Gefidf3chirurgie
den notwendigen Standard dar.

Planung und technische Voraussetzungen

Die wichtigsten Weichen fiir die optimale Implementierung
eines Hybrid-OPs in den klinischen und operativen Prozess-
ablauf werden bereits bei der Planung gestellt. Aufgrund die-
ser Tatsache ist es essenziell, alle beteiligten Disziplinen be-
reits in die ersten Planungsschritte zu integrieren. Dazu ge-
horen neben den unterschiedlichen medizinischen Fachdiszi-
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Abbildung 1: Entwicklung offener Rekonstruktionen (OPS-Codes: 5-384.5-7) und
endovaskuldrer Rekonstruktionen (EVAR) (OPS-Codes: 5-38a.1) bei abdominellen
Aortenpathologien (u. a. Aneurysmen, Dissektionen etc.). Primarquelle: DRG-Statistik
20052013, in: www.gbe-bund.de © Statistisches Bundesamt, Wiesbaden.
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Abbildung 2: Entwicklung offener Rekonstruktionen mittels Thrombendarteriek-
tomie (TEA) oder Bypassanlage (OPS-Codes: 5-381.33/.52-55/.70-72, 5-393.13-
14/.17-18/.32- 33/.35- 36/.38/.3x/.41-47/.51-57/.61-62) und perkutan-transluminaler
GefaRinterventionen (OPS-Codes: 8-836.04/.09/.0b-c/.0e) bei der PAVK der unteren
Extremitat. Primarquelle: DRG-Statistik 2005-2013, in: www.gbe-bund.de © Statisti-
sches Bundesamt, Wiesbaden.
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Abbildung 3: Verdnderung der Zuordnung der vaskuldren Hauptdiagnose PAVK zu
den behandelnden Fachabteilungen (tief gegliederte Diagnosedaten). Mod. nach DRG-
Statistik 2008-2012, in: www.gbe-bund.de © Statistisches Bundesamt, Wiesbaden.

plinen, die den Hybrid-OP nutzen wollen, insbesondere die
Andsthesie, das Pflegepersonal, Technik und Bauleitung/Ar-
chitekt. Nur so kann gewihrleistet werden, dass bereits von
Anfang an alle Bediirfnisse der unterschiedlichen Gruppen
beriicksichtigt werden konnen und ein reibungsloser Arbeits-
ablauf erfolgt.
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Wiinschenswert wire es, dass bereits von Beginn an der Hy-
brid-OP exklusiv durch die Gefdlichirurgie genutzt werden
kann, um so eine Rund-um-die-Uhr-Versorgung auch komple-
xer Notfille gewihrleisten zu konnen. Sollte dies nicht mog-
lich sein, muss bereits in der Planungsphase ein dezidierter
Nutzungsplan mit den anderen, den Hybrid-OP nutzenden
Fachdisziplinen abgestimmt werden, um so mogliche Rei-
bungspunkte zu vermeiden. Zusétzlich konnen nur im Falle
eines klaren Nutzerprofils notwendige zusitzliche Anschaf-
fung (z. B. Navigation) bereits im Vorfeld eingeplant werden.

Ein weiterer wichtiger Punkt in der Planungsphase betrifft das
Raumkonzept des zukiinftigen Hybrid-OPs. Dies beginnt be-
reits bei dem fiir einen Operationssaal notwendigen Patienten-
schleusensystem bis hin zu den notwendigen Hygienevoraus-
setzungen. Nur bei einer ausreichenden Grofe ist das gesamte
Potenzial eines Hybrid-OPs abrufbar. Bei einer interdiszipli-
niren Nutzung, die in der Regel zu einer grolen Anzahl unter-
schiedlicher und komplexer Eingriffe fiihrt, sollte die Raum-
grofle groBziigiger veranschlagt werden, als bei einer alleini-
gen Nutzung durch die Gefdfichirurgie. Obwohl Hybrid-OPs
bereits ab einer RaumgroBe von 45 m? realisierbar sind, sollte
die ideale GroBe etwa 70 m? betragen. Neben der Raumgro-
Be spielt aber auch die Deckenhohe eine wichtige Rolle, die
> 3 m sein sollte. Abhéngig von dem ausgewihlten Geritetyp
ist die Anbringung von Monitoren, OP-Leuchten und Versor-
gungsampeln zu planen, um einen moglichst reibungsfreien
Arbeitsablauf zu gewihrleisten. Um einen guten Monitorkon-
trast zu erreichen, miissen bei vorhandenen Fenstern Abdun-
kelungsmoglichkeiten mit eingeplant werden.

Neben dem Hybrid-OP sind weitere angegliederte Raume fiir
den Betrieb essenziell. Zum einen ist ein Kontrollraum zwin-
gend vorgeschrieben. Allerdings wird aufgrund der techni-
schen Anforderungen einer modernen Hybrid-OP-Angiogra-
phieanlage auch ein Technikraum von etwa 10 m? benotigt.
Mit dem Zuwachs an therapeutischen Moglichkeiten wichst
natiirlich auch das notwendige Material (z. B. Prothesen,
Stents, Ballone, Schleusen, Katheter etc.), welches in einem
ausreichend groflen Lagerraum vorgehalten werden muss.

Neben den iiblichen Komponenten eines Operationssaales
(z. B. Versorgungsampeln, OP-Leuchten) sind Bildbetrach-
tungsmonitore zu installieren, die von beiden Seiten des Ti-
sches einsehbar sein miissen. Bei der Anordnung der einzel-
nen Komponenten ist auf ihren Bewegungsradius in Bezug auf
die Angiographieanlage zu achten, um eine storungsfreie Be-
nutzung wihrend des OP-Betriebes zu ermdglichen.

Neben dem Livebild der aktuellen Durchleuchtung gibt es die
Moglichkeit, je nach Anwenderprofil weitere Daten- und Infor-
mationsquellen (z. B. prioperative Bildgebung, Referenzbild,
Vitalparameter) auf die Bildschirme einzuspielen, was eine
Video- und IT-Vernetzung notwendig macht. Zusétzlich sollte
von Beginn an eine Schnittstelle mit dem krankenhauseigenen
,,Picture Archiving and Communication System‘* (PACS, Bild-
ablage- und Kommunikationssystem) ermoglicht werden, um
zum einen eine Speicherung der im Hybrid-OP erstellten Bild-
daten zu gewihrleisten, zum anderen aber auch den Zugriff auf
préaoperativ erstellte Bildgebung zur intraoperativen Weiterver-
arbeitung (z. B. Fusion Imaging) zu ermoglichen.
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Auswahl des Geratetyps

Grundsitzlich kann zwischen mobilen und fest installierten
Angiographiegeriten unterschieden werden. Wiahrend mobi-
le Gerite durch ihre Transportfahigkeit auch in anderen Ope-
rationssilen eingesetzt werden konnen, besitzen sie in Bezug
auf ihre Bildgebungseigenschaft aber auch relevante Nachtei-
le. Neben einer geringeren Rohrenleistung besitzen sie auf-
grund der mangelnden Kiihlmoglichkeiten auch eine geringe-
re Bildwiederholfrequenz bei fehlendem Uberhitzungsschutz.
Mit einer kleineren Detektorgrofe ergibt sich somit eine deut-
lich reduzierte Bildqualitit, die sich fiir den Einsatz fiir kom-
plexe endovaskuldre Eingriffe nicht eignet.

Fiir fest installierte Angiographieanlagen stehen aktuell 3 Ge-
ritetypen fiir einen Einsatz im Hybrid-OP zur Verfiigung, wo-
bei grundsitzlich zwischen boden- und deckenmontierten
Systemen unterschieden wird. Alle Systeme besitzen die iib-
lichen weiterfiihrenden Angiographiemoglichkeiten mit der
Moglichkeit zur dreidimensionalen (3D-) Bildgebung und
sollten einen groflen Detektor (30 x 40 cm) aufweisen. Un-
terschiede in Hinblick auf Platzbedarf, Installationsaufwand,
baulicher Vorbereitungen und Voraussetzungen, Interferenzen
mit anderen im Operationssaal benotigten Komponenten und
nicht zuletzt auf den Preis machen eine friihzeitige Entschei-
dung in der Planungsphase notwendig.

Bei einem bodenmontierten System handelt es sich um einen
auf einen Industrieroboterarm montierten C-Arm, der an der
Kopfseite des Patienten platziert ist. Durch die fixe Boden-
montage im Raum besteht keine Variabilitit in Bezug auf die
Parkposition, sodass fiir rein operative Eingriffe Interferenzen
fiir den Raumbedarf der Anésthesie entstehen konnen.

Die jiingste Methode stellt einen auf eine mobile Plattform
montierten C-Arm dar, welcher durch einen lasergefiihrten
Positionierer im Raum bewegt werden kann. Das erste System
in einem Hybrid-OP weltweit wurde in Frankreich installiert.
Anwendungserfahrungen im deutschsprachigen Raum gibt es
hierzu allerdings noch nicht.

Die Firma Philips Healthcare setzt dagegen auf das decken-
gebundene System Flexmove, an dem der Allura Xper C-Arm
montiert ist. Einer der grof3ten Vorteile dieses Systems ist, dass
diese deckenhingende Ausfiihrung des C-Arms als einziges
System sinnvoll in kleinen Operationssilen eingebaut werden
kann. Des Weiteren kann die Anésthesie am Kopfende des Pa-
tienten positioniert werden, ohne dass die Bewegung des C-
Arms der Angiographieanlage deren Arbeit beeintrichtigt.
Eine flexible Parkposition des C-Arms im Hybrid-OP ermog-
licht der Anisthesie eine freie Raumeinteilung, sodass der Hy-
brid-OP auch als vollwertiger Operationssaal fiir komplexes-
te Eingriffe, wie der offenen Rekonstruktion thorakoabdomi-
neller Aortenaneurysmen (TAAA), verwendet werden kann
(Abb. 4). Durch die Anordnung des Schienensystems aufer-
halb der Zugluftdecke (Laminar-Airflow) werden Turbulenzen
in den Verdringungsstromungen vermieden, sodass auch an-
spruchsvollste hygienische Voraussetzungen gewahrt bleiben.

Durch die Philips-eigene ClaritylQ-Technologie kann die
Strahlendosis der Angiographieanlage fiir Personal und Pa-
tient durch die Anpassung aller Aufnahmeparameter an die



augenblickliche Situation erheblich reduziert werden. In ei-
ner klinischen Studie konnte sogar eine Strahleneinsparung
von bis zu 75 % bei gleichbleibender Bildgebungsqualitit mit
ClaritylQ im Vergleich zu einer konventionellen Angiographie
nachgewiesen werden [10]. Somit kann sowohl fiir Patienten
als auch fiir den Behandler allein durch technische Vorausset-
zungen ein relevanter Strahlenschutz erreicht werden.

Neben der Auswahl der Angiographieanlage spielt der Patien-
tentisch eine nicht unerhebliche Rolle. Grundsitzlich ist da-
bei zwischen einem konventionellen Angiographietisch und
einem in die Angiographieanlage vollstindig integrierten OP-
Tisch mit einem Wechselplattensystem zu unterscheiden. Die
Auswabhl sollte sowohl den offen-operativen als auch endovas-
kuldren Anforderungen Rechnung tragen. Gewisse Kompro-
misse ergeben sich durch nicht-rontgendurchlédssige Kompo-
nenten zur flexiblen Lagerung fiir offene Eingriffe.

Klinische Anwendungen und Vorteile

Trotz der stationdren Angiographieanlage bleibt aufgrund der
rdaumlichen Grofle und der technischen und hygienischen Aus-
stattung die Moglichkeit erhalten, sdmtliche offen-operati-
ve Verfahren durchzufiihren. Aufgrund der hochqualitativen
Bildgebung besteht die sofortige Moglichkeit, eine intraope-
rative Erfolgskontrolle mithilfe einer Angiographie durchzu-
fiihren und daraus unmittelbare Konsequenzen zu ziehen.

Bereits in der Bedienung ergeben sich erste Vorteile, da sich
der C-Arm der Angiographieanlage durch den Operateur
schnell und gezielt bedienen lédsst. Dies ist insbesondere bei
komplexen endovaskuldren Eingriffen von Bedeutung, wo
eine Vielzahl von Positionswechseln des C-Arms wihrend des
Eingriffs notwendig ist.

Einen weiteren groflen Vorteil stellen die ,,Advanced
Imaging*“-Techniken dar, die neben einer Strahlenreduktion
auch eine Reduktion der Eingriffszeiten und des Kontrastmit-
telverbrauches bewirken kénnen.

Bei der Dynamic 3D-Roadmap-Technik werden 2D-Rontgen-
durchleuchtungsbilder mit 3D-Datensitzen des Gefi3baumes
iiberlagert. Zum einen besteht bei dieser Technik die Moglich-
keit zum ,,Fusion Imaging®, bei dem pridoperativ aufgenomme-
ne Computertomographie- (CT-) Angiographien mit der Ront-
gendurchleuchtung fusioniert werden. In einer vergleichenden
Studie bei der Implantation von gebranchten und fenestrierten
endovaskulédren Aortenprothesen zwischen ,,Fusion Imaging*
und einer Kontrollgruppe konnte bei unveridnderter Durch-
leuchtungszeit eine signifikante Verringerung der Kontrast-
mittelmenge und Eingriffszeit erreicht werden [11].

Auch mithilfe der Angiographieanlage kénnen im Hybrid-
OP Bildsitze fiir die 3D-Roadmap-Technik generiert werden.
Dies kann mithilfe einer Rotationsangiographie erfolgen, die
dreidimensionale Einsichten in die vaskuldren Strukturen des
Patienten ermoglicht.

Das XperCT stellt dagegen ein Cone-Beam-CT der neuesten
Generation dar, das hochauflosende 3D-Bilder erzeugt, die
neben den GefifBstrukturen auch umliegende Strukturen wie-

Abbildung 4: Nutzung des Hybrid-OPs als vollwertigen Operationssaal zur offenen
Operation eines thorakoabdominellen Aortenaneurysmas mit Herz-Lungen-Maschine
(Cardiohelp, Maquet).

dergeben. Dieses Verfahren eignet sich in der Gefd3chirurgie
besonders fiir komplexe Fille, um z. B. die korrekte Lage von
Stentprothesen zu iiberpriifen oder bereits intraoperativ mog-
liche Endoleaks zu detektieren.

Im Falle eines Endoleaks kann dann durch die XperGuide-
Technik mithilfe einer Uberlagerung des 3D-Weichteil-Bild-
datensatzes des XperCTs mit der zweidimensionalen Live-
Rontgendurchleuchtung eine optimale Steuerbarkeit einer Na-
del zur Punktion des Aneurysmasacks erreicht werden. Dieser
kann dann durch die Direktpunktion embolisiert und so das
Endoleak ausgeschaltet werden.

Nicht alle endovaskuldren Eingriffe bediirfen jedoch dieser
aufwendigen Technik. Verhoeven et al. schlugen eine Eintei-
lung aller endovaskulédren Eingriffe in 4 Komplexizititsstufen
vor, die einer unterschiedlichen Ausstattung und Infrastruktur
bediirfen. Level I beinhaltet EVAR, thorakale endovaskulire
Aortenprothesen (TEVAR), sowie iliakale und femoro-popli-
teale endovaskuldre Eingriffe; Level II Iliac-Sidebranch und
standard-fenestrierte Prothesen (2-fach); Level III komplexe
fenestrierte Prothesen (3—4-fach) (Abb. 5, 6); Level IV-ge-
branchte Prothesen fiir TAAAs. Obwohl eine Empfehlung zur
Durchfiihrung aller endovaskuldren Eingriffe unter optimaler
Bildgebung abgeben wird, wird das Vorhandensein eines Hy-
brid-OPs zumindest fiir Level-III- und -IV-Eingriffe als unab-
dingbar angesehen [12].

Interdisziplindre Nutzungsmaoglichkeiten

Die alleinige Nutzung eines Hybrid-OP-Saales durch die Gef43-
chirurgie wire wiinschenswert, um so auch unvorhergesehene
endovaskuldre MaBinahmen — wie z. B. bei intraoperativen
Komplikationen oder rupturierten Aortenaneurysmen — zu jedem
Zeitpunkt unabhéngig durchfiihren zu kénnen. Das dies anfangs
oft nicht moglich ist und sich auch aufgrund zu kleiner Abtei-
lungsgroBen oftmals sowohl von der Auslastung als auch 6ko-
nomisch nicht rechnet, muss eine interdisziplinidre Nutzung in
Betracht gezogen werden. Mogliche interdisziplindre Partner
und Anwendungsméglichkeiten sind hierbei vielfiltig, die ins-
besondere die Moglichkeit zur Navigation und CT-dhnlichen
Schnittbildgebung im Rahmen des Hybrid-OPs nutzen [13].
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Abbildung 5: Nutzung des Hybrid-OPs zur Implantation einer 4-fach fenestrierten en-
dovaskuldren Stentprothese bei einem thorakoabdominellen Aortenaneurysma (Zenith
Fenestrated, Cook Medical).
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Abbildung 6: Postoperative CT-Angiographie des mit einer 4-fach fenestrierten endo-
vaskuldren Stentprothese versorgten thorakoabdominellen Aortenaneurysmas (Zenith
Fenestrated, Cook Medical).

In der Orthopidie und Unfallchirurgie konnen durch die Mog-
lichkeit zur 3D-Bildgebung, der Navigation und des vergro-
Berten Bildausschnittes minimal-invasive Techniken in der
komplexen Becken- und Wirbelsdulenchirurgie angewendet
werden.

Weitere Fachgebiete, die sich diese Techniken fiir ihre Be-
handlungsmoglichkeiten zunutze machen, stellen die Neuro-
chirurgie (Behandlung zerebraler Aneurysmen und AV-Mal-
formationen) und Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (Re-
konstruktionen des Gesichtsschidels) dar.
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Die wichtigsten Partner in der interdisziplindren Nutzung ei-
nes Hybrid-OPs sind allerdings die Herzchirurgie und die Kar-
diologie. Wihrend in der Herzchirurgie insbesondere die kom-
binierte offene und endovaskulidre Versorgung von Aortendis-
sektionen eine wichtige Rolle spielt, werden sowohl von der
Herzchirurgie als auch der Kardiologie kathetergestiitzte Aor-
tenklappenimplantationen (TAVI) und die Implantation von
transvenosen Schrittmachern und Defibrillatoren durchgefiihrt.

Okonomische Aspekte

Okonomische Aspekte spielen in der modernen Medizin eine
zunehmend wichtigere Rolle. Deshalb muss sich ein Hybrid-
OP auch in Hinblick auf die finanzielle Rentabilitit bewih-
ren, zumal die Anschaffungskosten (Umbaukosten nicht ein-
gerechnet) in der Regel in den siebenstelligen Eurobereich ge-
hen, die iiber unterschiedliche Moglichkeiten finanziert wer-
den konnen. Neben den Anschaffungskosten spielen vor allem
die Wartungskosten in nicht unerheblicher Hohe eine grofie
Rolle, zumal diese in der Regel dem entsprechenden Abtei-
lungsbudget zur Last gelegt werden. Um eine Amortisation
der Kosten zu erreichen, ist eine Vollauslastung eines Hybrid-
OPs notwendig, die unter Umstdnden nur iiber eine interdiszi-
plindre Nutzung zu erreichen ist.

Durch die Moglichkeit, komplexere endovaskuldre Eingrif-
fe durchzufiihren und der zunehmenden Nachfrage nach en-
dovaskuldrer Behandlung durch die Patienten selbst konnen
neue Patientengruppen erschlossen und somit die Leistungs-
zahlen ausgebaut werden.

Zusitzlich besteht die Moglichkeit der intraoperativen Er-
folgskontrolle offener sowie endovaskuldrer Rekonstruktio-
nen durch eine qualitativ hochstwertige Bildgebung in 2D-
und 3D-Technik, die bisher nur postoperativ zur Verfiigung
stand. Somit lassen sich auch kleinste Fehler aufdecken, die
eine Revision notwendig machen. Diese kann noch in dem-
selben Eingriff durchgefiihrt werden, sodass sich sekundire
Revisionseingriffe einsparen lassen. Durch diese Einsparung
werden sowohl Vorteile fiir den Patienten als auch 6konomi-
sche Vorteile (z. B. durch eine Verringerung von Uberleitungs-
zeiten) erzielt.

In einer ersten Analyse des Marien-Hospitals Witten (Deutsch-
land) konnten bereits im ersten Jahr nach Anschaffung eines
Hybrid-OPs die Patientenzahlen um 10 % und die entspre-
chende Fallschwere um mehr als 3 % gesteigert werden [14].

Kritische Stimmen

Neben den positiven Aspekten, die durch die Implementati-
on eines Hybrid-OPs fiir die Gefdlichirurgie entstehen, gibt es
natiirlich auch kritische Stimmen. Diese kommen insbesonde-
re aus dem Bereich der Interventionellen Radiologie, die sich
zusehends in einer Konkurrenzsituation zur Gefif3chirurgie in
Bezug auf interventionelle Eingriffe befinden [15, 16].

Vertreter der Fachdisziplin ,,Interventionelle Radiologie* fiih-
ren mehrere Punkte an, weshalb perkutan-interventionelle
Eingriffe nicht mit der endvaskuldren Versorgung von Aorten-
aneurysmen gleichzusetzen sind, die in Deutschland durch



eine Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)
als oberstes Beschlussgremium der gemeinsamen Selbstver-
waltung der Arzte, Zahnirzte, Psychotherapeuten, Kranken-
hiuser und Krankenkassen der Gefifchirurgie als Behand-
lungsfiihrer vorbehalten ist [17]. Neben der deutlich geringe-
ren Anzahl endovaskulidrer Eingriffe in der Facharztausbildung
zum GefdBchirurgen (n = 25) im Vergleich zum Radiologen
(n = 250) spielen vor allem rechtliche Bedenken (Fachkunde
Angiographie und Interventionsradiologie) und interdiszipli-
nire Uberlegungen eine wichtige Rolle in der Diskussion. Zu-
sdtzlich wird auch aufgrund der in der Regel deutlich kleine-
ren Abteilungsstruktur einer Gefdl3chirurgie im Vergleich zur
Radiologie davon ausgegangen, dass keine kompetente vasku-
lare und endovaskuldre Rund-um-die-Uhr-Versorgung mog-
lich ist [15]. AuBer Acht gelassen wird dabei allerdings, dass
sich der Gefafichirurg dauerhaft mit GefdBerkrankungen be-
schiftigt und durch die ,,endovaskulidre Revolution weit iiber
diese 25 geforderten Eingriffe hinaus endovaskulir gearbeitet
wird. Der Radiologe hingegen widmet in der Regel den Grof3-

Relevanz fiir die Praxis

Der Hybrid-OP stellt bereits jetzt den Standard fiir die inva-
sive Versorgung von Gefafkrankheiten in der GefdBchirur-
gie dar. Vor wenigen Jahren noch ein Alleinstellungsmerk-
mal, ist eine Gefdchirurgie heutzutage aufgrund der zu-
nehmenden endovaskuldren Therapiemoglichkeiten und der
verstirkten Nachfrage der Patienten nach diesen minimal-in-
vasiven Behandlungen auf dem umké@mpften Markt der Ge-
faBerkrankungen ohne Hybrid-OP nicht mehr konkurrenz-
fahig. Nur durch die technischen Voraussetzungen, auch
komplexeste endovaskulédre Eingriffe durchfiihren zu kon-
nen, kann ein Wachstum der eigenen Abteilung erreicht wer-
den. Durch die bessere Bedienbarkeit und neuer und qualita-
tiv hochstwertiger Bildgebungsmoglichkeiten lésst sich eine
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= Zusammenfassung

Es wird von einem 57-jdhrigen Patienten mit monstrosem
Nahtaneurysma in der rechten Leiste sieben Jahre nach By-
pass-Anlage berichtet.

Nach alloplastischem Gefidlersatz stellt insbesondere die
Anastomose einen Prédilektionsort fiir Komplikationen dar.
Neben Nahtaneurysmen treten hier gehduft Stenosen, Ver-
schliisse, Rupturen und Infektionen auf. Degradation, Inkor-
porationsreaktion, biomechanische und hidmodynamische
Faktoren sowie das Operationstrauma bestimmen mal3geb-
lich die Komplikationsrate. Das Nahtaneurysma manifestiert
sich klinisch als pulsatiler Tumor, als Blutung bei Ruptur oder
als Ischdmie bei peripherer Thromboembolie. Thromben,
Wachstumsrate, Klinik und Komplikationen bestimmen iiber-
wiegend den Therapiezeitpunkt.

¥ Einleitung

Ein 57-jahriger Mann wurde mit einem pulsierenden monstro-
sen Tumor in der rechten Leiste stationédr eingewiesen, der
erstmals im Januar 2014 bemerkt worden war. Nach einem
Bagatelltrauma im Juli 2014 war eine deutliche Grofenpro-
gredienz zu verzeichnen. Zeitgleich trat eine tastbare Schwel-
lung auch in der linken Leiste mit einem Durchmesser von
3 cm auf.

® Anamnese

Anamnestisch waren eine PAVK beidseits vom Becken-Ober-
schenkel-Typ mit Zustand nach Anlage eines aorto-bifemora-
len Bypasses (16 x 8 mm Dacron gestrickt Doppelvelour) und
ein Zustand nach offener Thrombendarteriektomie der Art. fe-
moralis communis beidseits bekannt. 2009 erfolgte links eine
Anastomosenrevision und Erweiterungspatchplastik bei rele-
vanter Anastomosenstenose. An Risikofaktoren waren eine
Hyperlipoproteindmie, eine arterielle Hypertonie, Bewegungs-
mangel und Zigarettenrauchen bekannt.

® Klinik und Aufnahmebefund

Wir sahen den 57-jdhrigen Patienten in gutem Allgemeinzu-
stand, kardiopulmonal kompensiert ohne Zeichen einer sys-
temischen Infektion. Der Lokalbefund rechts inguinal impo-
nierte als monstroser pulsatiler Tumor mit einer Langsaus-
dehnung von 14 cm, die Haut war rétlich-zyanotisch verférbt
ohne lokale Entziindungszeichen.
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Abbildung 1: Klinischer Befund. (a): Monstrgses Anastomosenaneurysma rechts;
(b): Anastomosenaneurysma links.

In der linken Leiste war eine pulsatile Erhabenheit von
3 c¢cm Durchmesser bei reizlosen Narbenverhéltnissen tastbar
(Abb. 1a, b).

Infrainguinal waren die Pulse rechts nicht und links abge-
schwicht palpabel. Eine Bein-Umfangsdifferenz bestand
nicht. Das klinische Bild war durch progrediente Leisten-
schmerzen mit Ausstrahlung in den rechten Oberschenkel
charakterisiert. Aufgrund der behindernden Raumforderung
rechts und der Claudicatio intermittens (schmerzfreie Geh-
strecke 50 m) war die allgemeine Mobilitit eingeschrinkt.

" Diagnostik

Laborparameter (Normwerte in Klammern)
Initial waren sdmtliche Laborwerte im Normbereich. Post-
operativ registrierten wir einen passageren Abfall des HB-
Wertes auf 7,2 mmol/l (8,7-10,9) und des HK-Wertes auf 0,34
(0,36-0,48), die sich bis zur Entlassung normalisierten. Das
CRP stieg postoperativ auf 87,7 mg/l (< 5,0) und war im wei-
teren Verlauf auf 18,4 mg/l riicklaufig.

Bildgebende Diagnostik
Duplexsonographisch kommt rechts inguinal ein massives
Anastomosenaneurysma mit einer Gréfe von 8 x 12 cm und



Fallbericht

Abbildung 2: Duplexsonographie. (a): Nahtaneurysma rechts im Querschnitt mit
semizirkuldrem Thrombussaum (siehe Pfeil); (b): teilthrombosiertes Anastomosen-
aneurysma links (im Langsschnitt); (e): Kreiselstromung im Aneurysma rechts (Pfeil);
(d): Profunda-Abgangsstenose links (Pfeil).

wandstidndigem Thrombus zur Darstellung, der Profunda-Ab-
gang war nicht zu visualisieren. Die V. femoralis superficia-
lis und communis wiesen ipsilateral ein pulsatil modifiziertes
PW-Dopplersignal auf. Links findet sich ein teilthrombosier-
tes Nahtaneurysma von 3 cm Durchmesser. Die Art. profunda
femoris ist am Abgang stenosiert, die Art. femoralis superfi-
cialis ist beidseits verschlossen (Abb. 2a—d).

Durch kontrastmittelverstirkte CT-Angiographie wird eine
ektatische Verdnderung der proximalen Anastomose der aor-
to-bifemoralen Prothese beschrieben. Die Grofie der distalen
Anastomosenaneurysmen wird rechts mit 7,5 x 12 cm und
links mit 3,3 x 4 cm beschrieben. Rechts kommt ein semizir-
kuldrer Thrombussaum zur Darstellung, links ist die Throm-
buslast ausgeprigter (Abb. 3a—c).

® Therapie und Verlauf

Am Folgetag wurde das Anastomosenaneurysma chirurgisch
konventionell-offen ausgeschaltet. Nach ldangs verlaufender
Hautinzision in der rechten Leiste erfolgten die Freiprédpara-
tion des Aneurysmas und die Darstellung der Art. femoralis
superficialis und der Art. profunda femoris. Nach Freilegung
wurde das Aneurysma erdffnet, die Thromben entfernt und die
Aneurysmawand teilreseziert (Abb. 4a—d).

Makroskopisch wies die Aneurysmawand eine Stirke von
0,6 cm auf, war innen grau-gelb belegt und mehrfach ero-
diert. Histopathologisch wurde eine vollstindige Atrophie der
Media, eine ausgeprigte Adventitiafibrose und eine Parietal-
thrombose der Aneurysmawand beschrieben. Die elastischen
Fasern waren rarefiziert, das kollagene Bindegewebe vermehrt
und die GefiaBmuskulatur fast vollstindig atrophiert. Floride
entziindliche Verdnderungen fanden sich nicht (Abb. 5).

Die Interposition einer gestrickten 8-mm-Dacron-Prothese er-
folgte zwischen dem rechten Schenkel der aorto-bifemoralen

Abbildung 3: Kontrastmittel verstarkte CT-Angiographie. (a): Monstréses Nahtaneu-
rysma rechts (sagittale Ebene, Thrombus siehe Pfeil); (b): bilaterales, teilthrombosier-
tes Nahtaneurysma (transversale Schnittebene); (e): bilaterales, teilthrombosiertes
Nahtaneurysma (koronare Ebene).

Abbildung 4: (a): Intraoperative Ansicht nach Freipraparation des Nahtaneurysmas;
(b): Ansicht nach Eréffnung und Teilresektion des Aneurysmas; (c): makroskopisches
Bild des schalenférmigen Thrombus; (d): teilreseziertes Aneurysma mit Anastomo-
senregion.

Prothese (End-zu-End) und der Art. profunda femoris (End-
zu-Seit). Nach Declamping wurde der Puls nach peripher fort-
geleitet, sodass bei Bluttrockenheit der schichtweise Wund-
verschluss erfolgte (Abb. 6).

Der Patient wurde am 9. postoperativen Tag mit einer verldn-
gerten schmerzfreien Gehstrecke von 100 m entlassen.

= Diskussion

Die Behandlung von TASC-C- und TASC-D-Lisionen im
Oberschenkelbereich sollte nach Empfehlung der DGG (Emp-
fehlungsgrad A) mittels femoro-poplitealer Bypass-Anlage re-
vaskularisiert werden [1, 2]. Im Vergleich zur femoropoplitea-
len Bypassanlage ist die 5-Jahres-Offenheitsrate interventio-
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Fallbericht

Abbildung 5: Histopathologischer Befund. (a): Die Arterienwand ist durch eine nahezu
vollstandige Atrophie der Media, eine ausgepragte Adventitiafibrose und Parietalthrom-
bose (PT) charakterisiert (Hamatoxylin-Eosin-Farbung) (Lénge der unteren Bildkante 2,1 mm);
(b): In der Elastica-von-Gieson-Farbung zeigt sich auf Medianiveau eine Rarefizierung
der elastischen Fasern (schwarz gefarbt, siehe Pfeil), eine Vermehrung des kollagenen
Bindegewebes (rot gefarbt) und in der Kreismarkierung eine kleine Gruppe residualer
atrophierter glattmuskulrer Zellen (gelb gefarbt) (Lange der unteren Bildkante 0,33 mm).

neller Techniken und der langstreckigen, meist halboffen
praktizierten femoropoplitealen TEA schlechter [3-7].

Bevorzugter Gefilersatz ist die autologe Vene, die im Gegen-
satz zum alloplastischen Bypass bessere Langzeitergebnisse
aufweist und ein erhaltenes biologisches Anpassungsvermo-
gen besitzt [1, 2, 8].

Alloplastische Implantate unterliegen stetig einer Inkorpora-
tionsreaktion (Monozyten-Makrophagen-System), die zu De-
gradation und Destruktion der Ultrastruktur sowie zum Pro-
thesenumbau fiihrt. Dies beeinflusst Langzeitergebnisse und
Komplikationshdufigkeit ebenso wie hdmodynamische und
biomechanische Belastungen der Prothese [9-11].

Haufige Komplikationen nach alloplastischem Gefdflersatz
sind Nahtaneurysmen, Protheseninfektion, thrombotische
Verschliisse und Stenosen, die selten anastomosenfern auftre-
ten [12—14].

Im Vergleich zum Venenbypass spielen anatomische Ursa-
chen beim alloplastischen Bypassverschluss eine untergeord-
nete Rolle. Neben fortschreitenden Verdnderungen der Nativ-
gefifle ist der alloplastische Graft selbst der wichtigste Risi-
kofaktor fiir einen Bypassverschluss [1]. Hiufigste Lokalisa-
tion von Komplikationen ist die inguinale Anastomosenregion
[15-18]. Durch das Operationstrauma und Wundinfektionen
kommt es hier zu einer Wandschwichung, die zum Nahtaneu-
rysma ebenso priadisponiert wie die Tatsache, dass die Anasto-
mose unterschiedliche Materialien verbindet.

Im Gegensatz zur autologen Vene fehlt die korpereigene Ge-
webeinvasion bei Kunststoffimplantaten, sodass die Naht dau-
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Abbildung 6: Intraoperative Ansicht des 8 mm Dacron-Interponats nach Teilresektion
des Aneurysmas.

erhaft die Aufgabe der Anastomosierung iibernimmt [15, 19].
Operationstrauma und materialbedingte Verdnderungen der
Hiamodynamik fiihren im Anastomosenbereich zur intima-
len Hyperplasie (glatte Muskelzellen, extrazelluldre Matrix)
und stromungsbedingten Belastungen der Intima (,,confluence
mismatch®) [9, 10, 20].

Weitere Ursachen fiir Verdnderungen im Anastomosenbereich
sind das ,,compliance mismatch* (differentes Dehnungsver-
halten von Arterie und Bypass), das tubuldre Mismatch (redu-
zierte pulsatile Elastizitdt) und ein anastomotisches Mismatch
(Impedanzénderung) [21-24].

Das Anastomosenaneurysma tritt meist als pulsatiles Hama-
tom oder als Aneurysma verum in Abhingigkeit vom Nachbe-
obachtungszeitraum mit einer Haufigkeit von 1,9-23,7 % bei
alloplastischem Gefidfersatz auf. Bei Verwendung autologen
Venenmaterials werden Nahtaneurysmen seltener beobachtet
[15, 16, 18, 24, 26, 27-30].

Das Ursachenspektrum ist multifaktoriell. Sowohl operations-
technische Faktoren (Hiamatom, Wundinfektion, Nahtfehler,
TEA), Protheseninfektion und Prothesentyp, als auch himo-
dynamische und biomechanische Belastungen und die Anas-
tomosen-Technik (End-zu-Seit) beeinflussen die Entstehung
eines Nahtaneurysmas.

Begiinstigende Faktoren fiir postoperative aneurysmatische
Verinderungen sind eine arterielle Hypertonie und eine inten-
sive Antikoagulation [17-19, 26, 31-33].

Das klinische Bild ist vielféltig und wird durch Lokalisation
und Grofe des Aneurysmas bestimmt. Das Nahtaneurysma
kann sich als pulsierender Tumor, durch Kompression benach-
barter Strukturen, periphere Embolien oder eine Ruptur kli-
nisch manifestieren. Auch der Verlust der kinetischen Energie,
bedingt durch pathologische Stromungsverhéltnisse im Aneu-



rysma selbst, kann eine periphere, ischdamische Funktionsmin-
derung bewirken. Insbesondere durch die im Aneurysmasack
auftretende Kreiselstromung kommt es zu einer Verminderung
der systolischen Vorflussgeschwindigkeit, wobei das Phino-
men mit der Aneurysmagrofle zunimmt.

In der publizierten Kasuistik muss der vorausgegangenen TEA
und der damit verbundenen Wandschidigung eine nicht uner-
hebliche Bedeutung an der Entstehung des Nahtaneurysmas
beigemessen werden. Die grundlegenden strukturellen Verén-
derungen, wie sie bei thorakalen und abdominellen Aneurys-
men beschrieben werden, lieen sich histopathologisch auch
am Priparat des Anastomosenaneurysmas nachweisen. Der
teilweise ausgeprigte Verlust muskuldrer Wandanteile, eine
Reduktion elastischer Fasern und die Vermehrung kollagener
Fasern priagen das uniforme histopathologische Bild der An-
eurysmawand, unabhéngig vom betroffenen Gefi3segment.

Demgegeniiber belegen publizierte Daten eine unterschied-
liche Pathogenese bei der Aneurysmaentstehung. So weisen
abdominelle Aneurysmen im Gegensatz zu thorakalen eine
schwere intimale Atherosklerose und eine schaumzellig-re-
sorptive Reaktion auf, wihrend thorakale Aneurysmen durch
einen nicht-inflammatorischen Verlust glatter Muskelzellen
und Zeichen einer zystischen Mediadegeneration charakteri-
siert sind. Auch eine unterschiedliche Genexpression bei tho-
rakalen und abdominalen Aneurysmen belegt dies [34-36].

Beriicksichtigt man das multifaktorielle Ursachenspektrum
anastomotischer Aneurysmen (OP-Trauma, alloplastisches
Material, Inkorporationsreaktion, Himodynamik und Bio-
mechanik) wird klar, dass die pathogenetischen Erkenntnis-
se iiber Aortenaneurysmen trotz grundlegender uniformer his-
topathologischer Veridnderungen nicht auf das Nahtaneurysma
tibertragbar sind.

Der Zeitpunkt der Therapie des Anastomosenaneurysmas
wird durch Klinik, Komplikationen, Aneurysmaform (fusi-
form, sacciform) und Wachstumsrate bestimmt. Szilagyi pos-
tuliert diesbeziiglich, dass ein chirurgisches Vorgehen indi-
ziert ist, wenn das Aneurysma die Art. femoralis communis
um mehr als 2 cm iiberlappt [33]. Andere Autoren empfeh-
len dies grolenunabhingig bei einem Nachweis von Throm-
ben im Aneurysmasack. Konsens besteht jedoch darin, dass
die Ausschaltung eines Nahtaneurysmas zeitnah zur Diagno-
sestellung erfolgen sollte.

Dieser Fall unterstreicht, dass die Anastomose weiterhin ein un-
gelostes Problem der rekonstruktiven Gefiaf3chirurgie ist und le-
benslange Kontrollen nach Bypassanlage erforderlich sind. Auf-
grund zunehmender Materialerschopfung alloplastischer By-
pisse und einer progredienten Arteriosklerose der Nativgefilie
korreliert die Héaufigkeit von Spitkomplikationen mit der Lén-
ge des Follow-up. Angaben iiber Komplikationen, Offenheits-
raten und Zweiteingriffe konnen nur unter Kenntnis des Nach-
beobachtungszeitraums verglichen und interpretiert werden.

Interessenkonflikt

Der korrespondierende Autor gibt an, dass kein Interessenkon-
flikt vorliegt.
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Fazit fur die Praxis

Anastomosenaneurysmen stellen trotz vielfaltiger Bemiihun-
gen in der rekonstruktiven Gefélichirurgie ein bis heute un-
gelostes Problem dar. Nahtaneurysmen sind eine der haufigs-
ten Komplikationen nach peripherer Bypassanlage. Der allo-
plastische GeféBersatz, das Operationstrauma, die Inkorpora-
tionsreaktion, die Anastomosentechnik, Infektionen, Hiamo-
dynamik und die fortschreitende Degeneration der Nativgefi-
Be pridisponieren zum Nahtaneurysma. Uberwiegend im in-
guinalen Bereich auftretend, kann die Klinik durch einen pal-
pablen Tumor, eine periphere Ischdmie oder lokale Kompres-
sionszeichen charakterisiert sein. Die Duplexsonographie ist
die bildgebende Methode der Wahl. Die Therapie besteht in ei-
ner zeitnahen Aneurysmaresektion und Protheseninterposition.
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S. Steiner

Aus der Abteilung fiir Interventionelle Angiologie, Universitatsklinikum Leipzig

Drug-Coated Balloon versus Standard
Percutaneous Transluminal Angioplasty
for the Treatment of Superficial Femoral
and/or Popliteal Peripheral Artery Disease:
12-Month Results from the IN.PACT SFA
Randomized Trial

Tepe, G. et al. Circulation 2015; 131: 455-512.

Abstract

Background: Drug-coated balloons (DCB) have shown
promise in improving outcomes for patients with peripheral
artery disease. We compared a paclitaxel-coated balloon
with percutaneous transluminal angioplasty (PTA) for the
treatment of symptomatic superficial femoral and/or popli-
teal artery disease.

Methods and Results: The IN.PACT SFA Trial is a prospec-
tive, multicentre, single-blinded, randomized trial in which
331 patients with intermittent claudication or ischemic rest
pain due to superficial femoral and/or popliteal peripheral
artery disease (PAD) were randomly assigned in a 2:1 ratio
to treatment with DCB or PTA. The primary efficacy end-
point was primary patency, defined as freedom from reste-
nosis or clinically-driven target lesion revascularization at
12 months. Baseline characteristics were similar between
the 2 groups. Mean lesion length and percent of total occlu-
sions for the DCB and PTA arms were 8.94 + 4.89 and 8.81
+5.12 cm (p = 0.82) and 25.8% and 19.5% (p = 0.22), re-
spectively. DCB resulted in higher primary patency vs. PTA
(82.2% vs. 52.4%; p < 0.001). The rate of clinically-driven
target lesion revascularization was 2.4% in the DCB arm
compared with 20.6% in the PTA arm (p < 0.001). There
was a low rate of vessel thrombosis in both arms (1.4% af-
ter DCB and 3.7% after PTA (p = 0.10)). There were no de-
vice- or procedure-related deaths and no major amputa-
tions.

Conclusions: In this prospective, multicenter, randomized
trial, DCB was superior to PTA and had a favorable safety
profile for the treatment of patients with symptomatic femo-
ropopliteal peripheral artery disease.

Kommentar

Die endovaskulédre Behandlung von femoropoplitealen Steno-
sen und Verschliissen zihlt zu den am héufigsten durchgefiihr-
ten Gefédlinterventionen bei Patienten mit symptomatischer
peripherer arterieller Verschlusskrankheit. Gerade im femoro-
poplitealen Stromgebiet haben neue Entwicklungen und tech-
nische Verbesserungen die akute Erfolgsrate auch bei der Re-
vaskularisation von komplexen Lisionen deutlich verbessert.
Die Langzeit-Offenheitsrate gilt aber weiterhin als Achilles-
ferse der femoropoplitealen Intervention, insbesondere nach
der Eroffnung von langstreckigen Verschliissen. Neben der
Verwendung von Stents stellt eine wesentliche Innovation die

Entwicklung von medikamentenfreisetzenden Ballons dar.
Durch Abgabe von antiproliferativen Substanzen an die Ge-
fiBwand, in erster Linie Paclitaxel, konnte eine Reduktion der
Restenoserate erzielt werden. Als wesentlicher Vorteil bleibt
hier kein Implantat im Gefd8 zuriick.

Die hier vorgestellte Studie untersuchte die Wirksamkeit des
In.Pact-Drug-eluting Ballons (DEB) vs. Standard-Ballonan-
gioplastie bei 331 Patienten mit symptomatischer PAVK und
femoropoplitealer Stenose, die im Verhiltnis 2:1 randomisiert
wurden. Sowohl die primére Offenheitsrate als auch die Not-
wendigkeit einer neuerlichen Revaskularisation des Zielgefi-
Bes waren bei Verwendung eines DEB nach einem Beobach-
tungszeitraum von einem Jahr signifikant niedriger. Nach der
Levant-2-Studie mit dem Lutonix Drug-eluting Ballon ist dies
nun die zweite grof3e, randomisierte Studie im femoropoplitea-
len Stromgebiet, die die Uberlegenheit von DEB gegeniiber
herkommlicher Ballonangioplastie unterstreicht. Allerdings
muss hervorgehoben werden, dass hier in erster Linie weniger
komplexe Lasionen (TASC A und B) behandelt worden sind
und keine Aussagen iiber die Rolle dieser Therapie bei lang-
streckigen Verschliissen, insbesondere im Vergleich zu einer
primiren Stent-Implantation, getroffen werden kdnnen.

Praxisrelevanz

Die endovaskulidre Behandlung von femoropoplitealen La-
sionen mit medikamentenfreisetzenden Ballons zeigt nun
bereits in einer zweiten grofen, randomisierten Studie ihre
Uberlegenheit zur alleinigen Ballonangioplastie. Aller-
dings fehlen weiterhin direkte Vergleichsstudien zur priméa-
ren Stent-Implantation.

Association Between Bariatric Surgery
and Long-term Survival

Arterburn DE et al. JAMA 2015; 313: 62-70.

Abstract

Importance: Accumulating evidence suggests that bariatric
surgery improves survival among patients with severe obe-
sity, but research among veterans has shown no evidence of
benefit.

Objective: To examine long-term survival in a large multi-
site cohort of patients who underwent bariatric surgery
compared with matched control patients.

Design, Setting, and Participants: In a retrospective cohort
study, we identified 2500 patients (74% men) who under-
went bariatric surgery in Veterans Affairs (VA) bariatric
centers from 2000-2011 and matched them to 7462 control
patients using sequential stratification and an algorithm
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that included age, sex, geographic region, body mass index,
diabetes, and Diagnostic Cost Group. Survival was com-
pared across patients who underwent bariatric surgery and
matched controls using Kaplan-Meier estimators and strat-
ified, adjusted Cox regression analyses.

Exposures: Bariatric procedures, which included 74% gas-
tric bypass, 15% sleeve gastrectomy, 10% adjustable gas-
tric banding, and 1% other.

Main Outcomes and Measures: All-cause mortality through
December 2013.

Results: Surgical patients (n = 2500) had a mean age of
52 years and a mean BMI of 47. Matched control patients
(n = 7462) had a mean age of 53 years and a mean BMI of
46. At the end of the 14-year study period, there were a to-
tal of 263 deaths in the surgical group (mean follow-up, 6.9
years) and 1277 deaths in the matched control group (mean
follow-up, 6.6 years). Kaplan-Meier estimated mortality
rates were 2.4% at I year, 6.4% at 5 years, and 13.8% at 10
years for surgical patients, for matched control patients,
1.7% at 1 year, 10.4% at 5 years, and 23.9% at 10 years.
Adjusted analysis showed no significant association be-
tween bariatric surgery and all-cause mortality in the first
year of follow-up (adjusted hazard ratio [HR]: 1.28 [95%
CI: 0.98-1.68]), but significantly lower mortality after I to
5 years (HR: 0.45 [95% CI: 0.36-0.56]) and 5 to 14 years
(HR: 0.47 [95% CI: 0.39-0.58]). The midterm (>I1-5
years) and long-term (>5 years) relationships between sur-
gery and survival were not significantly different across
subgroups defined by diabetes diagnosis, sex, and period of
surgery.

Conclusions and Relevance: Among obese patients receiv-
ing care in the VA health system, those who underwent bar-
iatric surgery compared with matched control patients who
did not have surgery had lower all-cause mortality at 5
years and up to 10 years following the procedure. These re-
sults provide further evidence for the beneficial relation-
ship between surgery and survival that has been demon-
strated in younger, predominantly female populations.

Kommentar

Friihere Analysen von vornehmlich jiingeren, weiblichen Pati-
enten zeigten Vorteile der bariatrischen Chirurgie in Hinblick
auf die Gesamt- und kardiovaskuldre Mortalitdt. In der hier
vorgestellten Analyse von US-Versichertendaten wurden nun
auch éltere (mittleres Alter 52 Jahre) und tiberwiegend méinn-
liche Patienten eingeschlossen. Der mittlere Body-mass-Index
(BMI) lag vor der Operation bei 47 und iiber die Hélfte der Pa-
tienten (55 %) litt an einem Diabetes mellitus. Der Grofteil
der Patienten wurde mittels Magenbypass behandelt. Im Rah-
men einer retrospektiven Datenauswertung wurde das Uberle-
ben der behandelten Patienten mit einer Kontrollgruppe aus
7462 gleichaltrigen Adipdsen verglichen, die nicht operiert
worden waren. Zwar lag nach dem ersten Jahr — am ehesten
als Folge der Operationskomplikationen — die Mortalitdt bei
operierten Patienten noch hoher, dieser Unterschied erreichte
jedoch keine statistische Signifikanz. Weitere Auswertungen
nach 5 und 10 Jahren ergaben eine signifikante Reduktion der
Sterberate in der operierten Gruppe mit einer Hazard-Ratio
von 0,47 (95 %-CI: 0,39-0,58) fiir die Jahre 5-14 des Nach-
beobachtungszeitraums.
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Praxisrelevanz

Eine bariatrische Operation konnte auch die Uberlebens-
aussichten von dlteren, iiberwiegend ménnlichen Patienten
mit morbider Adipositas und hohem Anteil von Diabetikern
deutlich verbessern. Aufgrund optimierter Operationstech-
niken in den vergangenen Jahren konnte dieser Vorteil noch
weiter zunehmen.

Central arteriovenous anastomosis for
the treatment of patients with uncon-
trolled hypertension (the ROX CONTROL
HTN study): a randomised controlled trial.

Lobo MD et al. Lancet 2015 [Epub ahead of print].

Abstract

Background: Hypertension contributes to cardiovascular
morbidity and mortality. We assessed the safety and effica-
¢y of a central iliac arteriovenous anastomosis to alter the
mechanical arterial properties and reduce blood pressure
in patients with uncontrolled hypertension.

Methods: We enrolled patients in this open-label, multi-
centre, prospective, randomised, controlled trial between
October, 2012, and April, 2014. Eligible patients had base-
line office systolic blood pressure of 140 mmHg or higher
and average daytime ambulatory blood pressure of 135 mmHg
or higher systolic and 85 mmHg or higher diastolic despite
antihypertensive treatment. Patients were randomly allo-
cated in a 1:1 ratio to undergo implantation of an arterio-
venous coupler device plus current pharmaceutical treat-
ment or to maintain current treatment alone (control). The
primary endpoint was mean change from baseline in office
and 24 h ambulatory systolic blood pressure at 6 months.
Analysis was by modified intention to treat (all patients re-
maining in follow-up at 6 months). This trial is registered
with ClinicalTrials.gov, number NCT01642498.

Findings: 83 (43%) of 195 patients screened were assigned
arteriovenous coupler therapy (n = 44) or normal care
(n = 39). Mean office systolic blood pressure reduced by
26.9 (SD 23-9) mmHg in the arteriovenous coupler group
(p < 0.0001) and by 3.7 (21.2) mmHg in the control group
(p = 0.31). Mean systolic 24 h ambulatory blood pressure
reduced by 13.5 (18.8) mmHg (p < 0.0001) in arteriove-
nous coupler recipients and by 0.5 (15.8) mmHg (p = 0.86)
in controls. Implantation of the arteriovenous coupler was
associated with late ipsilateral venous stenosis in 12 (29%)
of 42 patients and was treatable with venoplasty or stent-
ing.

Interpretation: Arteriovenous anastomosis was associated
with significantly reduced blood pressure and hypertensive
complications. This approach might be a useful adjunctive
therapy for patients with uncontrolled hypertension.
Funding: ROX Medical.

Kommentar
Die therapierefraktire arterielle Hypertonie stellt weiterhin
eine besondere Herausforderung fiir behandelnde Arzte dar.



News-Screen
______________________________________________________________________________________________________________________|

Gerade nach den erniichternden Ergebnissen der renalen Denervation im Rahmen
der randomisierten, kontrollierten SYMPLICITY-HTN-3-Studie werden neue, inno-
vative Therapieansitze gesucht.

Es ist seit Lingerem bekannt, dass eine arteriovendse Fistel im Bereich der groflen
Gefille zu einer Senkung des Blutdrucks fiihrt. Dieses Konzept wurde in der hier
vorgestellten Studie therapeutisch verfolgt. Dabei wurde mittels Gefél3katheter von
der Leiste aus im Beckenbereich ein Koppler (von der Grofe einer Biiroklammer)
dort platziert, wo Arteria und Vena iliaca externa direkt nebeneinander verlaufen. In
der Folge kam es zur Entstehung einer kiinstliche Verbindung zwischen den Geféf3en
im Sinne einer arteriovendsen Fistel. Bislang wurde die Therapie an 44 Patienten er-
probt, bei denen der systolische Blutdruck trotz Einsatz mehrerer Medikamente
nicht auf < 140 mmHg gesenkt werden konnte. In der Behandlungsgruppe konnte
eine signifikante Reduktion des systolischen und diastolischen Blutdrucks in der
24-Stunden-Messung erreicht werden, wéhrend dies in der randomisierten Kontroll-
gruppe nicht der Fall war. Allerdings muss hier festgehalten werden, dass bei der
Kontrollgruppe keine Scheinbehandlung durchgefiihrt worden war. Als hiufige
Komplikation trat bei 29 % der behandelten Patienten eine Stenose im Bereich der
Vene auf, die vorwiegend mittels Stent-Implantation behandelt wurde.

Praxisrelevanz

Die therapeutische Anlage einer arteriovendsen Fistel konnte eine neue Therapie-
option fiir Patienten mit unkontrollierter arterieller Hypertonie darstellen. Aller-
dings miissen erst weitere Studien die Effektivitdt und Sicherheit dieses Therapie-
konzeptes untersuchen, bevor ein Einsatz in der klinischen Routine moglich sein
wird.

Korrespondenzadresse:

PD Dr. Sabine Steiner

Abteilung fiir Interventionelle Angiologie
Universitdtsklinikum Leipzig

D-04103 Leipzig, Liebigstrafie 18

E-Mail: sabine.steiner @medizin.uni-leipzig.de

Z GEFASSMED 2015; 12 (1) 29

SANOFI «p

LOVENOX -
Eine Welt an
Erfahrung

ﬂ be r Millionen Patienten

hab LOVENOX®
5 0 0 e:hael':en.‘

2 Erfahrung
gehen

Jahre sicherheit.

Mehr als Wissenschaftliche

Publikati
1 50000 ml;t I;n:x:lo:aer?n.z

LOVENOX"®

Erfahrung macht sicher.

Fachkurzinformation siehe Seite 30

1) IMS 1995 — 2014 2) Embase Datenbank, Stand 11.11.2013




Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 29

Lovenox 20 mg/40 mg/60 mg/80 mg/100 mg/120 mg/150 mg-Spritzampullen, Pen/10 x 40 mg Pen, Lovenox 100 mg/1 ml Ampullen, Lovenox 100 mg/10 ml
Stechampullen, Lovenox 100 mg/ml Durchstichflasche. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Lovenox 20 mg/40 mg/60 mg/80 mg/100 mg/120 mg/
150 mg_Spritzampullen: 1 Fertigspritze zu 0,2/0,4/0,6/0,8/1,0/0,8/1,0 ml enthalt 20,00 mg/40,00mg/60,00 mg/80,00 mg/100,00 mg/120.00 mg/150 mg Enoxaparin-
Natrium (niedermolekulares Heparin-Natrium; mittleres Molgewicht ca. 4.500), entsprechend ca. 2.000/4.000/6.000/8.000/10.000/12.000/15.000 |.E. Anti-Faktor Xa*
(ca. 500-1.000/1.000-2.000/1.500-3.000/2.000-4.000/2.500-5.000/3.000-6.000/3.750-7.500 aPTT). Lovenox 10 x 40 mg_Pen: 1 Pen zu 3,0 ml enthalt 400,00 mg
Enoxaparin-Natrium (niedermolekulares Heparin-Natrium; mittleres Molgewicht ca. 4.500), entsprechend ca. 40.000 I.E. Anti-Faktor Xa* (ca. 10.000-20.000 aPTT),
entsprechend 10 Einzeldosen zu 40 mg Enoxaparin-Natrium. Sonstiger Bestandteil: Benzylalkohol 45 mg/3 ml. Lovenox 100 mg/1 ml Ampullen: 1 Ampulle zu 1,0 ml
enthélt 100,00 mg Enoxaparin-Natrium (niedermolekulares Heparin-Natrium; mittleres Molgewicht ca. 4.500), entsprechend ca 10.000 I.E. Anti-Faktor Xa* (ca. 2.500-
5.000 aPTT). Lovenox 100 mg/10 ml Stechampullen/Lovenox 100 mg/ml Durchstichflasche: 1 Durchstichflasche zu 10,0 ml/3 ml enthélt 100,00 mg Enoxaparin-Natrium
(niedermolekulares Heparin-Natrium; mittleres Molgewicht ca.4.500), entsprechend ca. 10.000/30.000 |.E. Anti-Faktor Xa* (ca. 2.500-5.000/7.500-15.000 aPTT). *Die
aPTT ist ein Maf? fur die gerinnungshemmende Wirkung, wahrend die Anti-Xa-Aktivitdt die antithrombotische Wirkung widerspiegelt. Die Aktivitat liegt zwischen 90
und 125 |.E. Anti-FaktorXa-Aktivitat je Milligramm, berechnet auf die getrocknete Substanz. Das Verhéltnis der Anti-FaktorXa-Aktivitat zur Anti-Faktor-lla-Aktivitét liegt
zwischen 3,3 und 5,3. Liste der sonstigen Bestandteile: Lovenox 20 mg/40 mg/60 mg/80 mg/100 mg/120 mg/150 mg_Spritzampullen, Lovenox 100 mg/1 ml Ampul-
len, Lovenox 100 mg/10 ml Stechampullen: Wasser fur Injektionszwecke. Lovenox 100 mg/10 ml Stechampullen: zuséatzlich Natriumchlorid. Lovenox 10 x 40 mg_Pen/
Lovenox 100 mg/ml Durchstichflasche: Benzylalkohol 45 mg/3 ml, Wasser fur Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Lovenox 10 x 40 mg Pen, Lovenox 40 mg/
60 mg/80 mg/100 mg/120 mg/150 mg_Spritzampullen, Lovenox 100 mg/ml Durchstichflasche, Lovenox 100 mg/1 ml Ampullen: Zur Behandlung tiefer Venenthrombo-
sen und zur Therapie der Pulmonalembolie. Zur Behandlung der instabilen Angina pectoris und des nicht-transmuralen Myokardinfarkts. Zur Behandlung des akuten
Myokardinfarkts mit ST-Streckenhebung (STEMI). Zusétzlich fir Lovenox 100 mg/1 ml Ampullen: Zur Antikoagulation bei Hdmodialyse und Hamofiltration. Zusétzlich
fir Lovenox 40 mg_Spritzampullen/Lovenox 10 x 40 mg_Pen: Zur Prophylaxe thromboembolischer Komplikationen bei Hochrisikopatienten. Zur Reisethrombosepro-
phylaxe bei Personen mit hohem Risiko zur Entwicklung einer tiefen Venenthrombose, die nicht mit anderen Antikoagulantien behandelt werden. Lovenox 20 mg
Spritzampullen: Zur Prophylaxe thromboembolischer Komplikationen bei Patienten mit mittlerem Thromboembolierisiko. Lovenox 100 mg/10 ml Stechampullen: Zur
Antikoagulation bei der Hdmodialyse und Hamofiltration. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Heparin oder Heparin-Derivate, einschlieRlich
anderer niedermolekularer Heparine, oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile; Thrombozytopenie mit positivem In-vitro-Aggregationstest in
der Gegenwart dieses niedermolekularen Heparins; Hamorrhagische Diathese, z.B. Purpura, Hamophilie, Patienten mit erhohter Kapillarpermeabilitat; aktive starke
Blutungen und Zustande mit einem hohen Risiko fir unkontrollierte Blutungen; Hamorrhagischer Insult, Enzephalomalazie, akute intrakranielle Blutungen; Operatio-
nen am Zentralnervensystem sowie am Auge, proliferative Retinopathia diabetica; Ulcus pepticum, Blutungen im Gastrointestinaltrakt; Blutungen in der Lunge, aktive
Tuberkulose; Schwere Leberinsuffizienz, Pankreatitis; Blutungen der Niere und der ableitenden Harnwege; Unkontrollierte, schwere Hypertonie; Endocarditis lenta;
Abortus imminens. Zusatzlich fir Lovenox 10 x 40 mg_Pen/Lovenox 100 mg/ml Durchstichflasche: Anwendung bei Sduglingen und Kindern bis 3 Jahren: Lovenox 10 x
40 mg Pen/Lovenox 100 mg/ml Durchstichflasche beinhaltet Benzylalkohol als Konservierungsstoff und darf daher nicht bei Sduglingen und Kindern bis 3 Jahren an-
gewendet werden. Benzylalkohol kann bei Sauglingen und Kindern bis zu 3 Jahren toxische und allergische Reaktionen hervorrufen (die Verabreichung von Medika-
menten, die Benzylalkohol beinhalten, wurde mit tddlichen Féllen von ,Gasping Syndrome” assoziiert). Zulassungsinhaber: sanofi-aventis, Wien. Rezeptpflicht/
Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antithrombotische Mittel, Heparingruppe (ATC-Code BO1ABO5). Stand der
Information: 11/2014. Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie ggf. Gewo6hnungseffekten sind der vero6f-
fentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Pradaxa 110 mg Hartkapseln, Pradaxa 150 mg Hartkapseln. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Pradaxa 110 mg_Hartkapseln: Jede Hartkapsel
enthélt 110 mg Dabigatranetexilat (als Mesilat). Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Hartkapsel enthélt 3 Mikrogramm Gelborange S (E 110). Pradaxa
150 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthalt 150 mg Dabigatranetexilat (als Mesilat). Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Hartkapsel enthélt 4 Mikro-
gramm Gelborange S (E 110). Dabigatran ist ein stark wirksamer, kompetitiver, reversibler direkter Thrombin-Hemmer. Dabigatran hemmt sowohl freies als auch
fibringebundenes Thrombin und die thrombininduzierte Thrombozytenaggregation. Liste der sonstigen Bestandteile: Kapselfillung: Weinsaure, Arabisches Gummi,
Hypromellose, Dimeticon 350, Talkum, Hyprolose. Kapselhille: Carrageenan, Kaliumchlorid, Titandioxid, Indigocarmin (E 132), Gelborange S (E 110), Hypromellose.
Schwarze Druckfarbe: Schellack, Eisen(ll,Ill) oxid (E 172), Kaliumhydroxid. Anwendungsgebiete: Pradaxa 110 mg Hartkapseln: — Primarpravention von vendsen throm-
boembolischen Ereignissen bei erwachsenen Patienten nach elektivem chirurgischen Huft- oder Kniegelenksersatz. — Prévention von Schlaganfall und systemischer
Embolie bei erwachsenen Patienten mit nicht valvuldrem Vorhofflimmern mit einem oder mehreren Risikofaktoren, wie z. B. vorausgegangener Schlaganfall oder
transitorische ischdmische Attacke (TIA); Alter > 75 Jahre; Herzinsuffizienz (NYHA Klasse > II); Diabetes mellitus; arterielle Hypertonie. — Behandlung tiefer Venen-
thrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prévention von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. Pradaxa 150 mg_Hartkapseln: Préavention von
Schlaganfall und systemischer Embolie bei erwachsenen Patienten mit nicht valvularem Vorhofflimmern mit einem oder mehreren Risikofaktoren, wie z. B. voraus-
gegangener Schlaganfall oder transitorische ischdmische Attacke (TIA); Alter > 75 Jahre; Herzinsuffizienz (NYHA Klasse > II); Diabetes mellitus; arterielle Hypertonie.
— Behandlung tiefer Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prévention von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. Gegenanzeigen: — Uber
empfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen Bestandteile. — Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der Nierenfunktion (CrCl < 30 ml/
min). — Akute, klinisch relevante Blutung. — Lasionen oder klinische Situationen, die als signifikanter Risikofaktor einer schweren Blutung angesehen werden. Dies
kann z. B. akute oder kirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kirzlich aufgetretene Hirn- oder Riicken-
marksverletzungen, kurzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Riickenmark oder Augen, kiirzlich aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte oder vermu-
tete Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen, vaskuldre Aneurysmen oder groRere intraspinale oder intrazerebrale vaskuldre Anomalien beinhalten. — Die
gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulantien z. B. unfraktionierte Heparine, niedermolekulare Heparine (Enoxaparin, Dalteparin etc.), Heparinderivate
(Fondaparinux etc.), orale Antikoagulantien (Warfarin, Rivaroxaban, Apixaban etc.) auRer bei der Umstellung der Antikoagulationstherapie oder wenn unfraktioniertes
Heparin in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgéngigkeit eines zentralvenésen- oder arteriellen Katheters zu erhalten. — Beeintrachtigung der
Leberfunktion oder Lebererkrankung, die Auswirkungen auf das Uberleben erwarten ldsst. — Gleichzeitige Behandlung mit systemisch verabreichtem Ketoconazol,
Ciclosporin, Itraconazol und Dronedaron. — Patienten mit kinstlichen Herzklappen, die eine gerinnungshemmende Therapie bendtigen. Inhaber der Zulassung:
Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173, D-565216 Ingelheim am Rhein — Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rp, apotheken-
pflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmafRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und Nebenwirkungen
sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Neue Wege mit Pradaxa®

Mit Dabigatran (Pradaxa®) gibt es nach
der Zulassung durch die europdische
Zulassungsbehorde (EMA) nun auch
eine weitere Option zur Behandlung
und Privention tiefer Venenthrombosen
(TVT) und Lungenembolien (LE) [1].
TVT und LE konnen schwerwiegen-
de Folgen haben: Etwa jeder dritte Pa-
tient mit einer LE stirbt innerhalb von
drei Monaten, 40 % dieser Patienten er-
leiden ein Rezidiv innerhalb der ersten
zehn Jahre nach dem Erstereignis [2, 3].

Durch die Entscheidung der EMA wird
das in Studien erwiesene, positive Nut-
zen-/Risiko-Profil von Pradaxa® bestitigt,
welches sich in einem klinischen Ent-
wicklungsprogramm mit knapp 10.000
TVT-/LE-Patienten zeigte [1, 4-6].

Pradaxa® als neue und einfache Behand-
lungsoption fiir Patienten mit tiefer Ve-
nenthrombose (TVT) und/oder Lungen-
embolie (LE) war in den Studien mit
einer vergleichbaren Wirksamkeit, aber
einem geringeren Blutungsrisiko als
Warfarin assoziiert [1, 4-6].

Die Zulassung von Pradaxa® fiir die Be-
handlung und Prédvention von TVT und
LE beruht auf drei grofen Phase-III-
Studien, in denen Pradaxa® mit Warfarin
verglichen wurde [4—6]. In einer vierten
Studie wurde Pradaxa® in der Sekundér-
privention bei Patienten mit geringerem
Rezidivrisiko mit Placebo verglichen
und zeigte eine relative Risikoreduktion
fiir Rezidivthrombosen um 92 % [6].
Im Hinblick auf die Sicherheit ergab
sich eine gegeniiber Warfarin signifi-
kant niedrigere Blutungsrate bei Patien-
ten mit TVT und/oder LE, wodurch das
insgesamt positive Nutzen-/Risiko-Pro-
fil von Pradaxa® bestitigt wird [4-6].

In den Akutstudien wurde mit einer ini-
tialen Heparintherapie das im klinischen
Alltag weit verbreitete und auch in den
Guidelines empfohlene Schema ange-
wandt [7].

Patienten mit TVT und/oder LE konnen
Pradaxa® in einer fixen Dosierung ein-
nehmen — nachdem sie mit einer paren-
teralen Therapie (z. B. niedermolekula-
res Heparin) fiir mindestens 5 Tage — be-
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handelt wurden. Fiir die perorale Phase
stehen mit Dabigatran 150 mg 2x tgl.
und Dabigatran 110 mg 2x tgl. die glei-
chen Dosierungen wie zur Schlaganfall-
prophylaxe bei Vorhofflimmern zur Ver-
fiigung, was die Therapie mit Pradaxa®
auch bei TVT/LE fiir den Arzt einfach
macht [1].

Jegliche Antikoagulation birgt das Risi-
ko an Blutungen in sich. Pradaxa® zeig-
te in den Zulassungsstudien vs. Warfarin
insgesamt weniger Blutungen [4-0, 8,
9]. Im Falle einer Blutung unter Dabiga-
tran liegt mittlerweile ein klinischer
Leitfaden der OEGARI (Osterreichische
Gesellschaft fiir Anisthesie, Reanima-
tion und Intensivmedizin) vor [10].
Demnach empfiehlt die interdisziplinédre
Expertengruppe bei leichten Blutungen
das Absetzen der Substanz, bei schwe-
reren Blutungen allgemeine Malinah-
men zur Blutstillung, nur bei lebens-
bedrohlichen Blutungen sind Faktoren-
konzentrate in Erwigung zu ziehen.
Auch auf die Moglichkeit der Dialysier-
barkeit von Dabigatran wird hingewie-
sen.

In einer Meta-Analyse aus fiinf Dabi-
gatran-Phase-III-Studien bei VHF bzw.
VTE wurden die MaBnahmen und Er-
gebnisse bei schweren Blutungen unter
Dabigatran und Warfarin evaluiert [11].
Trotz des Fehlens eines spezifischen
Antidots fiihrte die Analyse vor Augen,
dass die Inanspruchnahme von Ressour-
cen fiir das Management schwerer Blu-
tungen unter Dabigatran nicht grofer ist
als unter Warfarin. Auch im Hinblick
auf die Mortalitét in den ersten 30 Ta-
gen nach schweren Blutungen fand sich
fiir Dabigatran sogar ein Trend zu einer
Reduktion (p = 0,051). Die Autoren hal-
ten zusammenfassend fest, dass das Si-
cherheitsprofil von Dabigatran eindeu-
tig glinstiger ist als jenes von Warfarin.

Um die bestehenden Optionen zur Auf-
hebung der gerinnungshemmenden Wir-
kung von Dabigatran in seltenen kriti-
schen Notfallsituationen fiir Arzte zu er-
weitern, wird an einem spezifischen An-
tidot gearbeitet [12]. Eine Phase-I-Studie
an gesunden Probanden zeigte bereits,
dass die Verabreichung des spezifischen
Antidots eine sofortige, vollstandige und
anhaltende Aufhebung einer Dabigatran-

induzierten Antikoagulation bewirken
kann [13]. Nun soll das Antidot im Rah-
men einer Zulassungsstudie an Patienten
untersucht werden, die mit Pradaxa® be-
handelt werden. Dies ist das erste Mal,
dass ein NOAK-entwickeltes Antidot
im Rahmen einer Patientenstudie unter-
sucht wird [14]. Das Antidot befindet
sich derzeit in der klinischen Entwick-
lung und ist noch nicht fiir den klini-
schen Einsatz zugelassen.
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Xarelto® (Rivaroxaban):
VTE-Monotherapie auch bei
Niereninsuffizienz

Ein ,,Single-Drug“-Regime mit
Rivaroxaban zur Therapie und Pro-
phylaxe von vendsen thromboembo-
lischen Ereignissen reduziert ver-
sus Enoxaparin/VKA das Risiko
fiir schwere und todliche Blutungen
auch bei niereninsuffizienten Pati-
enten* [1].

Mit einer Inzidenz von zirka 1-2/1000
Personen jéhrlich [2] zédhlen tiefe Ve-
nenthrombosen (TVT) oder Pulmona-
lembolien (PE) zu den héufigeren Er-
krankungen. Viele Jahre wurden solche
venosen Thromboembolien (VTE) mit
niedermolekularen Heparinen (NMH)
gefolgt von Vitamin-K-Antagonisten
(VKA) behandelt. Wesentliche Nachtei-
le: NMH werden parenteral verabreicht
und VKA haben ein enges therapeuti-
sches Fenster, was regelmifiges Ge-
rinnungsmonitoring erforderlich macht.
Zudem zeigen VKA ein Interaktions-
potenzial mit gidngigen Nahrungs- und
Arzneimitteln.

Das direkte orale Antikoagulans Riva-
roxaban (Xarelto®) etabliert sich zu-
nehmend als praktische therapeutische
Alternative zur sequenziellen NMH/
VKA-Therapie in der VTE-Behandlung
und VTE-Prophylaxe. Rivaroxaban
wird oral und in fixer Dosierung ver-
abreicht, ein regelmifBiges Gerinnungs-
monitoring ist nicht mehr erforderlich.
Zudem konnen die Patienten sowohl
in der Akutphase als auch zur Erhal-
tung mit ein und derselben Substanz
behandelt werden (,,Single-Drug“-The-
rapie).

Aus dem zulassungsrelevanten EIN-
STEIN-Studienprogramm (EINSTEIN
DVT [3] und EINSTEIN PE [4]; préide-
finierte, gepoolte Analyse [5]) geht her-
vor, dass Rivaroxaban 15 mg 2x tigl. fiir
21 Tage, gefolgt von 20 mg 1x tigl.
Enoxaparin/VKA in der Wirksamkeit
(symptomatische VTE-Rezidive) nicht
unterlegen ist. Vorteile ergaben sich al-
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Leichte
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CrCl 50-79 ml/min

* Mittelschwere Niereninsuffizienz: CrCl 49-30 ml/min, schwere Niereninsuffizienz: CrCl <30 miimin:
Xarelto”: Anwendung mit Vorsicht bei CrCl 15-29 ml/min, Anwendung nicht empfohlen bei CrCl < 15 mifmin

1.4

n=14/1030

Mittelschwere/Schwere
Niereninsuffizienz’
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Abbildung 1: Auswertung Niereninsuffizienz EINSTEIN gepoolt: Schwere Blutungen. Mod. nach [1], Open access

(CC BY 4.0: http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

lerdings bei den schweren Blutungs-
ereignissen: Die gepoolten Daten [5]
zeigten fiir Rivaroxaban eine signifikan-
te relative Risikoreduktion von schwe-
ren Blutungen (sekundérer Sicherheits-
endpunkt) um 46 % (p = 0,002).

K_oprévalenz VTE und Niereninsuffi-
zienz

Ein Drittel (32,7 %) der > 8200 Patien-
ten des EINSTEIN-Kollektivs hatte
eine eingeschrinkte Nierenfunktion.
Ein Spiegelbild des klinischen Alltags,
denn die Privalenz von chronischen
Nierenerkrankungen [6] steigt ebenso
wie das Risiko fiir thromboembolische
Ereignisse [7] mit zunehmendem Le-
bensalter deutlich an; zudem ist das Ri-
siko fiir eine symptomatische VTE bei
niereninsuffizienten Patienten beson-
ders hoch [8]. Niereninsuffiziente VTE-
Patienten sind jedoch mit besonderer
Vorsicht zu behandeln, da bei ihnen un-
ter klassischer Antikoagulation das Ri-
siko fiir Blutungen deutlich erhoht ist.
Dies betonen die Autoren einer pradefi-
nierten Subgruppenanalyse [1] des
EINSTEIN-Kollektivs, in der Wirksam-
keit und Sicherheit von Rivaroxaban*
bei Patienten mit eingeschridnkter Nie-
renfunktion” genauer untersucht wurde,
einleitend.

* Anwendung von Xarelto® mit Vorsicht bei CrCl 15-49 ml/min, Anwendung nicht empfohlen bei CrCl

< 15 ml/min.

# Unterteilt in leichte (CrCl 79-50ml/min), mittelschwere (CrCl 49-30 ml/min) und schwere (CrCl

< 30 ml/min) Niereninsuffizienz.
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Vergleichbare Wirksamkeit

Wie erwartet nahmen in beiden Behand-
lungsarmen (Rivaroxaban und Enoxapa-
rin/VKA) die VTE-Rezidive bei stei-
gender Niereninsuffizienz zu.

Weniger schwere Blutungen
Signifikante Unterschiede gab es jedoch
beim Auftreten von schweren Blutungs-
ereignissen: In der Rivaroxaban-Gruppe
blieben die schweren Blutungen relativ
konstant, wihrend die Zahl der schweren
und tddlichen Blutungen unter Enoxapa-
rin/VKA mit zunehmender Niereninsuf-
fizienz signifikant anstieg (p < 0,001;
siche auch Abb. 1). Diese signifikanten
Unterschiede seien auf die pharmakologi-
schen Eigenschaften von Rivaroxaban zu-
rlickzufiihren, begriinden die Autoren der
EINSTEIN-Subgruppenanalyse: ~ Dem-
nach steigt selbst bei schwerer Nierenin-
suffizienz die maximale Plasmakonzen-
tration von Rivaroxaban nur um etwa
30 % an [9]. Zudem ist das Akkumula-
tionspotenzial von Rivaroxaban gering,
da sich die Halbwertszeit von Rivaroxa-
ban auch bei schwerer Niereninsuffizienz
nur um zirka eine Stunde [9] verldngert.

Conclusio

Auch VTE-Patienten mit Niereninsuffi-
zienz konnen mit Rivaroxaban* und da-
mit mit einem ,,Single-Drug“-Regime
behandelt werden. Die Wirksamkeit ist
jener von Enoxaparin/VKA nicht unter-
legen, die Zahl der schweren und todli-
chen Blutungsereignisse ist unter Riva-
roxaban jedoch signifikant geringer [1].
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Xarelto 10 mg/15 mg/20 mg Filmtabletten (Vor Verschreibung bitte die Fachinformation beachten).

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht 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 Huft- oder Kniegelenksersatzoperationen. 15 mg/20 mg: Prophylaxe von Schlaganféllen
und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht-valvuldrem Vorhofflimmern und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie kongestiver Herzinsuffi-
zienz, Hypertonie, Alter ab 75 Jahren, Diabetes mellitus, Schlaganfall oder transitorischer ischdmischer Attacke in der Anamnese. Behandlung von tiefen Venenthrom-
bosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. Besondere Patientengruppen: Patienten, die kardiovertiert
werden sollen: Bei Patienten, bei denen eine Kardioversion erforderlich sein kann, kann die Behandlung mit Xarelto 15 mg/20 mg begonnen oder fortgesetzt werden.
Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile; akute, klinisch relevante Blutungen; Lasionen oder klinische Situ-
ationen mit einem signifikanten Risiko einer schweren Blutung; die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien, aufder in der speziellen Situation der
Umstellung der Antikoagulationstherapie (siehe Abschnitt 4.2) oder wenn UFH in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgéngigkeit eines zentral-
vendsen oder arteriellen Katheters zu erhalten; Lebererkrankungen, die mit einer Koagulopathie und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko, einschlielich zirrhoti-
scher Patienten mit Child Pugh B und C, verbunden sind; Schwangerschaft u. Stillzeit. Warnhinweise und VorsichtsmafBnahmen: Eine klinische Uberwachung in
Ubereinstimmung mit der antikoagulatorischen Praxis wird wahrend der gesamten Behandlungsdauer empfohlen. Die Gabe von Xarelto sollte bei Auftreten einer
schweren Blutung unterbrochen werden. Mit zunehmendem Alter kann sich das Blutungsrisiko erhohen. Nicht empfohlen: bei Patienten mit einer schweren Nieren-
funktionseinschrankung (Kreatinin-Clearance < 15 ml/min); bei Patienten, die zeitgleich eine systemische Behandlung mit Wirkstoffen, die gleichzeitig stark CYP3A4
und P-gp inhibieren, z.B. Azol-Antimykotika oder HIV-Proteaseinhibitoren, erhalten; bei Patienten mit erhéhtem Blutungsrisiko; bei Patienten, die gleichzeitig starke
CYP3A4 Induktoren erhalten, es sei denn der Patient wird engmaschig auf Anzeichen oder Symptome einer Thrombose Uberwacht; 75 mg/20 mg zusétzlich: bei Pa-
tienten mit erhéhtem Blutungsrisiko, da keine Daten vorliegen. Nicht empfohlen aufgrund des Fehlens von Daten: bei Patienten unter 18 Jahren; bei Patienten, die
zeitgleich mit Dronedaron behandelt werden; 75 mg/20 mg: bei Patienten mit kiinstlichen Herzklappen; bei Patienten mit einer LE, die hdmodynamisch instabil sind
oder eine Thrombolyse oder pulmonale Embolektomie bendtigen. Mit Vorsicht empfohlen: bei Patienten mit einer schweren Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance 15-29 ml/min) oder mit einer Nierenfunktionsstérung, wenn gleichzeitig andere Arzneimittel eingenommen werden, die zu erhdhten Rivaroxaban Plas-
maspiegeln flhren; bei Patienten, die gleichzeitig auf die Gerinnung wirkende Arzneimittel erhalten; bei Erkrankungen, die mit einem erhohten Blutungsrisiko einher-
gehen; bei der Anwendung von neuraxialer Anasthesie oder Spinal-/Epiduralandsthesie; 10 mg zusétzlich: mit Vorsicht anzuwenden bei Patienten mit erhohtem
Blutungsrisiko; 75 mg/20 mg: es gelten spezielle Dosisempfehlungen fir Patienten mit einer mittelschweren oder schweren Nierenfunktionsstérung und im Fall von
Patienten mit einer TVT/LE nur dann, deren abgeschatztes Blutungsrisiko das Risiko fir eine rezidivierende TVT/LE Uberwiegt. Bei Patienten mit dem Risiko einer
ulzerativen gastrointestinalen Erkrankung kann eine prophylaktische Behandlung erwogen werden. Obwohl die Behandlung mit Rivaroxaban keine Routineliberwa-
chung 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, Hamatome, Epistaxis, Hdmoptyse,
Zahnfleischbluten, gastrointestinale Blutung, gastrointestinale und abdominale Schmerzen, Dyspepsie, Ubelkeit, Verstopfung, Durchfall, Erbrechen, Pruritus, Haut-
rotung, Ekchymose, kutane und subkutane Blutung, Schmerzen in den Extremitéten, Blutung im Urogenitaltrakt (einschlieBlich Hématurie und Menorrhagie), Ein-
schrankung der Nierenfunktion, Fieber, periphere Odeme, verminderte Leistungsféhigkeit, Transaminasenanstieg, Blutung nach einem Eingriff (einschl. postoperativer
Andmie und Wundblutung), Bluterguss, Wundsekretion. Gelegentlich: Thrombozythdmie, allergische Reaktion, allergische Dermatitis, zerebrale und intrakranielle
Blutungen, Synkope, Tachykardie, trockener Mund, Leberfunktionsstoérung, Urtikaria, Hamarthros, sich unwohl fiihlen, 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 Wechselwirkun-
gen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen und Gewodhnungseffekten sind den veroffentlichten Fachinformationen zu entnehmen. Stand der
Information: Dezember 2014. Falls Sie weitere Informationen (ber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem drtlichen Vertreter des pharmazeuti-
schen Unternehmers in Verbindung: Osterreich, Bayer Austria Ges.m.b.H., Tel: +43-(0)1-711 460.
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Tiefe Venenthrombose

und Pulmonalembolie

Eine Substanz von Anfangan .,

Erster oraler direkter Faktor-Xa-Inhibitor
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Weitere Informationen auf www.inside.bayer.at ’ 0"”
Fachkurzinformation siehe Seite 33 0’.

rlvaroxaban

Dosierung siehe Fachinformation 15mg und 20 mg Tabletten
57.L.GM . Xarelto



