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Brief der Herausgeber

Liebe Kolleginnen, liebe Kollegen!

Die diesmalige Ausgabe der Zeitschrift fiir Gefdfmedizin beschiftigt sich mit der Chronisch
thromboembolischen pulmonalen Hypertonie (CTEPH). Dr. Roela Sadushi-Kolici aus der Ar-
beitsgruppe von Univ.-Prof. Dr. Irene Lang von der Klinischen Abteilung fiir Kardiologie der
Medizinischen Universitidt Wien gibt uns einen Einblick in die Pathophysiologie, Klinik und ak-
tuelle Therapie dieser Erkrankung. Speziell die korrekte Diagnostik dieser Erkrankung ist wich-
tig und wird in diesem Ubersichtsartikel dargestellt.

In den vergangenen Jahren wurden immer wieder vielversprechende Daten zur Verwendung von
Drug-eluting Devices bei Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit publiziert. Die
Verwendung dieser Devices ist nun in vielen Zentren bereits klinische Routine. Einen Ubersichts-
artikel zur Verwendung der Drug-coated Balloons in der femoropoplitealen Gefia3strombahn hat
Dr. med. Dipl. oec. med. Michael Lichtenberg von der Klinik fiir konservative und interventio-
nelle Angiologie des Klinikums Arnsberg, Deutschland, verfasst.

Last but not least finden sich in dieser Ausgabe die Abstracts der diesjihrigen VASCMED, des
Kongresses des Osterreichischen Verbandes fiir GefiBmedizin, der vom 22.—24. Oktober 2015 im
Congress Innsbruck stattfinden wird.

Wie immer viel Freude bei der Lektiire wiinschen
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Chronisch thromboembolische pulmonale
Hypertonie (CTEPH) - Eine Ubersicht

Kurzfassung: Chronisch thromboembolische
pulmonale Hypertonie (CTEPH) ist eine speziel-
le Form von Lungenhochdruck, die dadurch cha-
rakterisiert ist, dass grofe Pulmonalarterien mit
fibrosierenden Pulmonalembolien in Kombina-
tion mit einer klassischen pulmonalen Arterio-
pathie obstruiert und verschlossen sind. CTEPH
imponiert klinisch wie pulmonalarterielle Hy-
pertonie (PAH), mit dem Unterschied, dass seg-
mentale nicht-gematchte Defekte im Ventila-
tions-Perfusionsscan vorliegen. Exakte Prévalenz
und Inzidenz von CTEPH sind unbekannt und un-
terschatzt. CTEPH ist die einzige potenziell heil-
bare Lungenhochdrucksform. Durch pulmonale
Endarteriektomie (PEA) konnen die Obstruktio-
nen aus den Lungengefafen entfernt werden.
Allerdings sind nicht alle Patienten fiir PEA ge-
eignet. Fiir diese Patienten stehen medikamen-
tose Therapien zur Verfiigung und seit Kurzem

R. Sadushi-Kolici, C. Gerges, |. M. Lang

die Ballonangioplastie der Pulmonalarterien, die
seit 2014 in Europa durchgefiihrt wird.

Schliisselworter: Lungenhochdruck, Thrombo-
se, Gefalbiologie

Abstract: Chronic Thromboembolic Pulmo-
nary Hypertension (CTEPH) — An Overview.
Chronic thromboembolic pulmonary hyperten-
sion (CTEPH) is a distinct subtype of pulmo-
nary hypertension (PH). One disease hypothesis
is that it results from the nonresolution of ve-
nous thromboembolism. CTEPH is characterised
by the presence of abstructive fibrotic thrombo-
embolic material in the major pulmonary ves-
sels, with concomitant microvascular arteriopa-
thy, resulting in progressive PH. CTEPH presents
similar to pulmonary arterial hypertension (PAH)
with nonspecific symptoms, but is distinguished

from PAH by the presence of segmental defects
on ventilation/perfusion scan. The exact preva-
lence and incidence of CTEPH are unknown but
are underestimated. CTEPH is unique among the
subgroups of PH in that it is potentially curable
with pulmonary endarterectomy, a surgical inter-
vention intended to remove the occlusive mate-
rial from the pulmonary vasculature. However, in
some patients obstructions are technically inac-
cessible, or risk benefit-ratios are unfavourable,
making the condition inoperable. It is thought
that the additional involvement of the smaller,
more distal vessels is a target for medical treat-
ment. More recently, balloon pulmonary angio-
plasty has become an additional therapeutic op-
tion. Z GefaBmed 2015; 12 (3): 4-9.

Key words: pulmonary hypertension, thrombo-
sis, vascular hiology

Einleitung

Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH)
ist eine spezielle Form von Lungenhochdruck, die dadurch
charakterisiert ist, dass grole Pulmonalarterien mit fibrosie-
renden Pulmonalembolien obstruiert und verschlossen sind,
was zu pulmonaler Hypertonie fiihrt.

Epidemiologie

Die Privalenz von CTEPH wird mit 5/Million [1], 1,6-7,9/
Million [2, 3] und 17-20/Million [4] angegeben. Die Variation
der Angaben beruht auf der Schwierigkeit, korrekte Zahlen zu
erheben, weil spezifische Symptome fehlen, die diagnostische
Komplexitdt von CTEPH zu Fehldiagnosen fiihrt und Exper-
tenzentren umgangen werden. Auch die Angaben, wie viele
CTEPH-Fille aus akuten Pulmonalembolien resultieren, sind
variabel und liegen zwischen 0,4 % und 9,1 % [5-14]. Griin-
de fiir die unterschiedlichen Beobachtungen sind Zuweisungs-
bias, verschiedene Methodologien zur Diagnose (Echo vs. in-
vasive Messungen) und die Schwierigkeit, eine akute Pulmo-
nalembolie sicher von einer Episode einer CTEPH zu unter-
scheiden [6, 14].

Das Konzept einer nicht-thromboembolischen Atiologie [15,
16] wurde durch die Beobachtung einer internationalen pros-
pektiven CTEPH-Datenbank widerlegt, die eine 74,8-%-Héu-
figkeit von akuter Pulmonalembolie in der Vorgeschichte von
CTEPH-Patienten und eine Haufigkeit von tiefer Beinvenen-

Eingelangt am 4. Mai 2015; angenommen am 6. Mai 2015
Aus der Klinischen Abteilung fiir Kardiologie, Universitatsklinik fur Innere Medizin II,
Medizinische Universitat Wien

Korrespondenzadresse: Univ.-Prof. Dr. med. Irene Lang, Klinische Abteilung fiir
Kardiologie, Universitatsklinik fiir Innere Medizin Il, Medizinische Universitat Wien,
A-1090 Wien, Wahringer Grtel 18-20, E-Mail: irene.lang@meduniwien.ac.at
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thrombose (DVT) in 56,1 % nachwies [17]. Diese Daten stér-
ken das Konzept, dass CTEPH eine Spitfolge von vendser
Thromboembolie darstellt.

Definition und Diagnose

CTEPH reprisentiert Gruppe 4 der diagnostischen Klassifika-
tion von Lungenhochdruck [18]. Die CTEPH-Diagnose be-
ruht auf der Kombination folgender Kriterien:

— Nachweis einer pulmonalen Hypertonie durch invasive
Rechtsherzkatheteruntersuchung (mittlerer pulmonal-arte-
rieller Druck > 25 mmHg in Ruhe)

— Wenigstens drei Monate effektiver Antikoagulation

— Mismatch im Ventilations-/Perfusionsscan mit wenigstens
einem grofleren Defekt, der zumindest 1/3 eines Segments
betragt

— Nachweis von pulmonal-vaskuldren Lisionen mit Com-
putertomographie und/oder Pulmonalgefdangiographie,
intravaskuldrem Ultraschall oder OCT

Trotz klarer Kriterien ist die Diagnose der CTEPH schwie-
rig zu stellen. Eine Uberweisung an Expertenzentren ist wich-
tig und eine Forderung der Guidelines. Auch Experten ha-
ben gelegentlich Miihe, CTEPH von PAH sicher abzugren-
zen. Hauptdifferentialdiagnosen sind PAH (siehe Tab. 1) und
»~Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF),
kombiniert mit COPD.

Pathomechanismen

Die Folgen eines erhohten LungengefdaBwiderstandes sind
Rechtsherzhypertrophie und -dilatation mit Rechtsherzbelas-
tung und letztendlich Tod durch Rechtsherzinsuffizienz.

Grundkonzept der vaskuldren Erkrankung der CTEPH ist ein
GefidBwandumbau als Folge einer Thromboembolie mit asso-



Tabelle 1: Vergleich von CTEPH mit PAH. © |. M. Lang

CTEPH

PAH

Atiologie
GefaBbiologie

Risikofaktoren

Diagnose

Phéanotyp

Anamnese einer Pulmonalembolie (OR 14,5)

— Fibrotisch umgebaute Thromben in den grofsen
PulmonalgefaRen

— Pulmonale Arteriopathie in GefaRen < 200 pm mit
intimaler Fibrose

— Mediahypertrophie und adventitiale Fibrose

— VTE (groRe idiopathische Pulmonalembolie und [rezidi-
vierende] vendse Thrombosen), infizierte intravendse
Katheter inklusive ventrikulo-atriale Shunts zur Behandlung
von Hydrozephalus, Splenektomie, Phospholipidsyndrom
(Antiphospholipid-Antikérper und Lupus anticoagulans),
Malignom, Einnahme von Schilddriisenhormonen, I1BD,
chronische Infektionen (z. B. Osteomyelitis nach Trauma)

—>70 % Blutgruppe A, B, oder AB

Rechtsherzkatheter, V/Q-Szintigraphie, CT und Lungen-
arterienangiographie (DSA oder nativ) zur Darstellung von
segmentalen Perfusionsdefekten, typischen Gefalveran-
derungen wie ringartige Stenosen, Stummel, glatte Ver-
schlisse und Waben

Patienten > 60 Jahre alt, episodischer Verlauf, jahrzehnte-

Anamnese einer Pulmonalembolie (OR 4,5)

— Atherosklerotische Plagues in den groRen Pulmonal-
gefalen
— Klassische pulmonale Arteriopathie in Gefafsen < 200 um

mit intimaler Fibrose, Mediahypertrophie und adventitialer
Fibrose, sowie plexiformen Lasionen

— Genmutationen: BMPR2, ALK-1, ENG, SMAD9, CAV1,
KCNK3, EIF2AK4

— Drogen: Aminorex, Fenfluramine, Dexfenfluramine, Toxi-
sches Rapsol, Benfluorex, Serotonin-Reuptake-Inhibitoren,
Amphetamine, Methamphetamine, Tryptophan, Dasatinib

— HIV, Bindegewebserkrankungen, kongenitale Herzerkran-
kungen

Rechtsherzkatheter

Typischerweise jlingere Frauen, progressiver Verlauf mit Tod

langer Verlauf

— Pulmonale Endarteriektomie
— Riociguat-Tabletten
— Angioplastie der Pulmonalarterien

Behandlung

innerhalb weniger Wochen

Vasodilatatoren

CT: Computertomographie; CTEPH: chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie; PAH: pulmonale arterielle Hypertonie; VTE: vendser
Thromboembolismus; BMPR2: bone morphogenic protein receptor 2; ALK-1: activin A receptor type Il-like 1 oder activin receptor-like kinase 1;
ENG: endoglin; SMAD9: Mothers against decapentaplegic homolog 9; CAV1: caveolin 1; KCNK3: Potassium channel subfamily K member 3;
EIF2AK4: Eukaryotic translation initiation factor 2-alpha kinase 4; PEA: pulmonale Endarteriektomie; V/Q: Ventilations-Perfusions-Szintigra-

phie; DAS: digitale Substraktionsangiographie

ziierter Erkrankung der Widerstandsgeféfie der Lunge, die von
dem Bild einer pulmonal-arteriellen Hypertonie (PAH) nicht
unterscheidbar ist. Man stellt sich vor, dass eine Pulmonalem-
bolie durch das Zusammenwirken mehrerer Faktoren wie Ent-
ziindung [19, 20], Infektion [21], Hemmung der Gefdlineu-
bildung [22, 23], zirkulierende Mikropartikel [24], abnormes
Fibrinogen [25-27] und Splenektomie [24, 28, 29] zu einem
fibrosen GefdB3verschluss umgebaut wird. Einige der bekann-
ten, in CTEPH-Plasmen und Thromben identifizierten Media-
toren sind C-reaktives Protein [30], Monocyte Chemotactic
Protein-1 [31], Tumour-necrosis-factor-o [32] und Interferon-
gamma-induced-protein-10 [33]. Wie diese im GefdBumbau
zusammenspielen ist unklar.

Risikofaktoren sind in Tabelle 1 aufgelistet. Obwohl CTEPH
eine thromboembolische Erkrankung ist [1], liegt kein syste-
mischer Fehler der Gerinnung oder Fibrinolyse vor. Einige
besondere Gerinnungsfaktoren, wie erhohter Faktor VIII [34]
und Phospholipidantikorper/LAK sind bei CTEPH signifikant
hiufiger zu finden als bei PAH [34, 35].

Klinik, Diagnostik

Symptome der CTEPH sind unspezifisch. Im Friihstadium
konnen Dyspnoe und Miidigkeit bestehen. Die Dauer von den
ersten Symptomen zur Diagnose betridgt im Median 14 Mo-
nate [17]. Symptome wie Schwindel, Thoraxschmerzen, Pal-
pitationen oder Hamoptysen treten im fortgeschrittenen Sta-
dium auf.

Physikalischer Status

Bei der Auskultation des Herzens kann man eine Tachykardie,
einen lauten 2. Herzton, ein systolisches Gerdusch als Hinweis
auf eine Trikuspidalinsuffizienz und gelegentlich ein Diastoli-
kum als Ausdruck einer Pulmonalinsuffizienz feststellen. Ak-
zidentelle systolische Geridusche, die am Riicken oft am lau-
testen sind, entstehen als Folge von Turbulenzen an den pul-
monal-vaskuldren Obstruktionen. Weitere Befunde sind Zy-
anose, gestaute Jugularvenen, Hepatomegalie, Aszites und
periphere Odeme.

Elektrokardiogramm (EKG), Thoraxrontgen
und Transthorakale Echokardiographie (TTE)
Durch eine Erhohung des Drucks in den Pulmonalarterien und
Rechtsherzbelastung sind Zeichen im EKG zu sehen, wie ein
Rechtstyp, inkompletter oder kompletter Rechtsschenkelblock
und T-Wellen-Negativierungen in den Vorderwandableitun-
gen V=V, (,right ventricular strain pattern®). Ein unauffalli-
ges EKG und ein unauffilliges Thoraxrontgen schliefSen aber
eine CTEPH nicht aus. Auf einem Thoraxrontgen kénnen di-
latierte zentrale Pulmonalarterien mit Verlust von Blutgefifen
in der Peripherie sowie eine Vergrof3erung des rechten Vorhofs
und rechten Ventrikels zu sehen sein. Die transthorakale Echo-
kardiographie ist zum Screening von Patienten mit Verdacht
auf Lungenhochdruck im Allgemeinen die am besten geeigne-
te Methode. Rechtsventrikelgrofie und -funktion, der systoli-
sche pulmonal-arterielle Druck geschétzt aus der trikuspidalen
Regurgitationsgeschwindigkeit, die Bewegung der Trikuspi-
dalklappenebene (,tricuspid annular plane systolic excursion®,

Z GEFASSMED 2015; 12 (3) 5



CTEPH - Eine Ubersicht

Abbildung 1: Anterior-posteriore Darstellung einer PulmonalgefaRangiographie. Die linken beiden Bilder stammen von einer operablen Patientin, die rechten beiden Bilder von

einem nicht-operablen Patienten.

Tabelle 2: Therapieoptionen fir CTEPH: Pros und Cons. © |. M. Lang

PEA Medikamentose Therapie BPA
Pros — Standardtherapie — Nicht-invasiv — Einfach perkutan
— Reproduzierbare Ergebnisse
— Durch Guidelines empfohlen
— Potenziell kurativ
Cons — Invasiv — Lebenslang — Mehrere Sitzungen

— Nur eine Studie
— Nicht kurativ

— Teuer

— AuBerhalb Japans wenig Erfahrung

PEA: pulmonale Endarteriektomie; BPA: Ballonangioplastie der Pulmonalarterien

TAPSE), die exzentrische Abflachung des interventrikulidren
Septums, das sich ,,paradox* in der Systolie nach links bewegt,
sind die am héufigsten verwendeten Messgrofen.

Rechtsherzkatheter und Pulmonalarterien-
angiographie

Zur Feststellung der Diagnose CTEPH ist der Rechtsherz-
katheter unumgénglich. Die invasive himodynamische Mes-
sung dient einerseits zur Erhebung des mittleren pulmonal-
arteriellen Drucks, des mittleren Drucks im rechten Vorhof,
des pulmonal-arteriellen Verschlussdrucks und des Herzindex.
AuBerdem dient der Rechtsherzkatheter zum Ausschluss
von Shunt-Vitien oder Linksherzerkrankungen. Im Rahmen
der Rechtsherzkathetheruntersuchung kann eine Linksherz-
katheteruntersuchung mit Koronarangiographie und Mes-
sung des linksventrikuldr enddiastolischen Drucks erfolgen.
Die Durchfiihrung einer Pulmonalarterienangiographie in
zwei Ebenen ldsst die Diagnose mit hoher Wahrscheinlich-
keit stellen, und lédsst erkennen, ob eine chirurgische Thera-
pie (pulmonale Endarteriektomie, PEA) technisch machbar ist
(Abb. 1). Moderne Injektionsverfahren und digitale Substrak-
tion machen die Pulmonalarterienangiographie auch bei sehr
kranken Patienten zu einer sicheren, kontrastmittelarmen Un-
tersuchungsmethode.

Ventilations-/Perfusionsscan der Lunge

Diese Untersuchung dient der Unterscheidung zwischen den
nicht-thromboembolischen PH-Formen und der CTEPH.

6 Z GEFASSMED 2015; 12 (3)

Die Sensitivitdt dieser Untersuchung fiir die Detektion von
CTEPH betrigt 96-97 %, die Spezifitit 90-95 %.

Computertomographie

Obwohl moderne Dual-source-Gerite eine Pulmonalembolie
mit groBer Sensitivitdt und Spezifitit erkennen konnen, erlau-
ben sie keinen sicheren Ausschluss einer CTEPH. Die CT ist
aber hilfreich zur Beurteilung des Lungenparenchyms und
benachbarter anatomischer Strukturen.

¥ Therapieoptionen (Tab. 2)

Bei CTEPH stehen prinzipiell drei spezifische Behandlungs-

moglichkeiten zur Verfiigung:

1) die chirurgische Therapie (PEA),

2) die medikamentose Therapie mit Riociguat, einem Stimu-
lator der 16slichen intrazelluldren Guanlylatzyklase und

3) die Ballonangioplastie der Pulmonalarterien.

Konventionelle Therapie

Orale Antikoagulation

Kleine thrombotische Lésionen in der Mikrozirkulation des
Lungengefifisystems werden bei Patienten mit PH beobachtet
und stellen das Rationale dar, bei allen PH-Patienten eine ora-
le Antikoagulation zu empfehlen. Eine Evidenz fiir diese The-
rapie konnte nur in unkontrollierten Studien gewonnen wer-
den. Nach den Guidelines wird ein Ziel-INR-Wert von 1,5-2,0
empfohlen. Da CTEPH als thromboembolische Lungenhoch-




drucksform gilt, ist die Antikoagulation mit einem INR-Ziel
von 2,0-3,0 vorgesehen. Die Rolle moderner gezielter oraler
Antikoagulantien ist unklar, da pharmakokinetische Interak-
tionen mit zugelassenen PH-Medikamenten noch gepriift wer-
den miissen. Trotz besserer Patientencompliance mit NOAKs,
wahrscheinlich stabileren Plasmaspiegeln der Substanzen mit
geringerem Blutungsrisiko, sind das breitere Wirkungsspek-
trum von Vitamin-K-Antagonisten mit kollateraler Hemmung
der Kontaktaktivierung des plasmatischen Gerinnungssystems
und die Notwendigkeit von Gerinnungskontrollen fiir Patien-
ten mit CTEPH derzeit vorzuziehen.

Diuretika

Symptome wie periphere Odeme und Aszites treten in fortge-
schrittenen Krankheitsstadien auf und sind Zeichen einer Rechts-
herzinsuffizienz. Der Einsatz von kaliumsparenden Diuretika
mit aldosteronantagonisierender Wirkung wird bevorzugt.

Sauerstoff

Es gilt die allgemeine Empfehlung, bei Patienten mit PH eine
anhaltende arterielle Sauerstoffsittigung iiber 90 % anzustre-
ben.

Digitalis und Dobutamin

Positiv inotrope Substanzen, wie Digitalis, werden Patienten
mit atrialen Arrthythmien gegeben. Dies basiert nicht auf wissen-
schaftlichen Erkenntnissen, sondern auf klinischer Erfahrung
(Evidenzlevel C). Die intraventse Verabreichung von Dobuta-
min in fortgeschrittenen Stadien dekompensierter Rechtsherz-
insuffizienz ist in vielen Expertenzentren eine Routinemal3-
nahme bei schwerer dekompensierter Rechtsherzinsuffizienz.

Spezifische Therapie

Marktzugelassene spezifische Therapien fiir Lungenhoch-
druck sind Prostazyklin und Prostazyklinanaloga, Endothe-
lin-Rezeptor-Antagonisten (ERAs), Phosphodiesterase-Hem-
mer und Stimulatoren der 16slichen Guanylat-Zyklase (sGC
Stimulatoren). Wihrend der ERA Bosentan in einer groflen
randomisierten Studie getestet wurde, die aber nicht zur Zu-
lassung fiihrte, und sGC-Stimulatoren aufgrund einer positi-
ven randomisierten Studie fiir nicht-operable und persistieren-
de/wieder aufgetretene CTEPH nach PEA zugelassen wurde,
sind die anderen Substanzen bisher nicht systematisch in der
Indikation CTEPH getestet worden.

Synthetisches Prostazyklin und Prostazyklinanaloga
Prostazyklin wird in Endothelzellen synthetisiert und ist ein

potenter Vasodilatator. Die verminderte Expression von Pros-
tazyklin-Synthetase in Pulmonalarterien von Patienten mit
PAH legt den klinischen Einsatz von Prostazyklinen nahe. Die
Nebenwirkungen dieser Substanzklasse wie Blutdruckabfall,
Kopfschmerzen, Flush, Diarrhoe, Kieferschmerzen, Gelenk-
schmerzen usw. sind therapielimitierend. Prostanoide sind
zur Behandlung von Patienten in den WHO-Funktionsklassen
(IT), T und IV indiziert. Ein erhohter Dosisbedarf im Lauf der
Zeit gilt als Charakteristikum dieser Substanzklasse.

Epoprostenol (Flolan®)

Wird intravends iiber zentralvendse Zugénge verabreicht und
ist dadurch fiir CTEPH-Patienten, fiir die intravendse Katheter
ein Risikofaktor ist (Tab. 1), nicht anzuwenden.

Treprostinil sodium (Remodulin®)

Ist ein trizyklisches Benzidinanalogon von Epoprostenol und
kann sowohl subkutan, inhalativ als auch intravenos verab-
reicht werden. Treprostinil fiihrte in randomisierten, klini-
schen Studien zu einer verbesserten Leistungsfahigkeit und
Hiamodynamik. Neben den oben erwihnten klassentypi-
schen Nebenwirkungen bestehen bei subkutaner Applikation
Schmerzen an der Injektionsstelle, welche eine Fortfithrung
der Therapie unméglich machen konnen. Derzeit wird sub-
kutanes Treprostinil im Rahmen einer randomisierten klini-
schen Studie zur Therapie der CTEPH erprobt (CTREPH Stu-
die, Clinicaltrials.org Identifier: NCT01416636).

Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (ERASs)
Die Wirkung von Endothelin-1 wird tiber zwei ET-Rezeptoren,

ET-A und ET-B, vermittelt, die an Endothelzellen, glatten
Muskelzellen und auch Fibroblasten exprimiert werden. Die
Bindung von ET-1 an ET-A-Rezeptor vermittelt Vasokonstrik-
tion und Proliferation. Die Aktivierung der ET-B-Rezeptoren
fordert zusitzlich die ET-1-Clearance und fiihrt zur Freisetzung
von vasodilatativen und antiproliferativen Faktoren (z. B. Stick-
oxid, Prostazyklin). Eine randomisierte Studie an 156 Patienten
mit nicht-operabler CTEPH fiihrte zwar zu einer signifikanten
Reduktion des LungengefiBwiderstands, aber zu einer Ande-
rung des Sechs-Minuten-Gehtests um nur 2 m, und wurde da-
her in der Indikation nicht zugelassen (BENEFIT-Studie).

Stimulatoren der 16slichen Guanylat-Zyklase (sGC Stimulatoren)

Riociguatist ein oraler Stimulator der 16slichen Guanylatzykla-
se (sGC). Wenn Stickstoffmonoxid (NO) iiber die Him-Do-
mane an sGC bindet, oder auch in Abwesenheit von NO, kata-
lysiert das Enzym die Synthese des Signalmolekiils ,,zykli-
sches Guanosinmonophosphat” (cGMP). cGMP wiederum
spielt eine wichtige Rolle bei der Regulierung zelluldrer Funk-
tionen wie Gefdf3spannung, Zellvermehrung, Fibrose und Ent-
ziindung. In zwei Phase-III-Studien bei Patienten mit PAH
und bei Patienten mit nicht-operabler oder nach der Operation
fortbestehender CTEPH konnte eine signifikante und nachhal-
tige Verbesserung sowohl im Sechs-Minuten-Gehtest als auch
bei der funktionellen Klassifizierung nach WHO nachgewie-
sen werden. Riociguat zeigte auch in der Langzeitanwendung
ein gutes Wirkungs- und Sicherheitsprofil. Riociguat ist seit
dem 10.04.2014 in Osterreich fiir nicht-operable und persis-
tierende/wieder aufgetretene CTEPH nach PEA zugelassen,
und wird nach einem vorgegebenen Schema iiber Wochen zu
einer Zieldosis von 3 x 2,5 mg/Tag auftitriert.

Interventionelle Therapien

Pulmonale Endarteriektomie (PEA)

Die chirurgische Therapie hat einen hohen Stellenwert in der
Behandlung der CTEPH. Sie gilt als der Therapie-Goldstan-
dard, mit einer 30-Tages-Mortalitdt in europdischen Zentren
von 4,7 % [36]. PEA wird in tiefer Hypothermie mit seiten-
getrennten Perioden von totalem Kreislaufarrest als mediale
Endarteriektomie durchgefiihrt. Die Therapie steht in Europa
in Wien, Mainz, Paris, Homburg, Papworth und Pavia zur Ver-
fligung.

Ballonangioplastie der Pulmonalarterien (BPA)

Feinstein und Landzberg publizierten 2001 eine Fallserie von
18 Patienten mit nicht-operabler CTEPH, die sie einer Bal-
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lonangioplastie nach dem Vorbild der koronaren Ballonangio-
plastie unterzogen hatten. Obwohl sie einen signifikanten Ab-
fall des pulmonal-arteriellen Druckes erreichten, erlitten elf
Patienten ein Reperfusionsodem, wobei drei Patienten nach
der Prozedur intubiert und beatmet werden mussten [37]. Re-
zent haben japanische Interventionisten diese Technik verfei-
nert, indem sie sich auf der Basis von intravaskuldrem Ultra-
schall und/oder optischer Kohédrenztomographie (OCT) an ein
Ballon-/Geféaverhiltnis von < 1 hielten und vorsichtig die
Anzahl der intervenierten Segmente auf ein bis zwei pro Sit-
zung limitierten [38—40]. Mit dieser Vorgangsweise werden
im Durchschnitt 4,8 Sitzungen pro Patient benotigt, um deut-
liche Verbesserungen der pulmonalen Himodynamik und kor-
perlichen Belastbarkeit zu erreichen, wobei die Ergebnisse
von Langzeituntersuchungen allerdings noch ausstehen.

Die Verwendungeines pradiktiven Scoring-Index (PEPSI) hatin
manchen Zentren die Inzidenz des Reperfusionsddems auf etwa
2 9% reduziert [41]. BPA wird in Europa noch wenig angewen-
det [42], findet aber rasch zunehmendes Interesse, da ca. ein
Drittel der europédischen CTEPH-Population als nicht opera-
bel eingestuft wird. Wihrend vor allem Patienten mit internis-
tischer Komorbiditit ein Target fiir BPA darstellen, ist ein Ver-
gleich der Machbarkeit technisch komplexer Anatomien zwi-
schen PEA und BPA ausstindig. BPA muss derzeit als expe-
rimentelle Therapie gelten. Ihre Einfiihrung sollte im Rahmen
weltweiter Register erfolgen.

Zusammenfassung

CTEPH ist eine Sonderform von Lungenhochdruck. Obwohl
die thromboembolische Atiologie heute aus groBen Datenban-
ken ablesbar ist, bleibt es ein Ritsel, wie CTEPH aus akuter
Pulmonalembolie hervorgeht. Als Folge der komplexen Diag-
nostik und Differentialdiagnostik ist wahrscheinlich, dass
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CTEPH auch in Osterreich unterdiagnostiziert ist. CTEPH
stellt die einzige prinzipiell heilbare Lungenhochdrucksform
dar, da nach PEA normale Druckverhiltnisse im kleinen
Kreislauf wiederherstellbar sind. Ein Expertenteam mit einem
erfahrenen PEA-Chirurgen bewertet, ob ein Patient operabel
ist oder einer anderen Therapie zugefiihrt werden soll (Abb. 2).

Da neben der Erkrankung der grofen Lungengefifie auch
die kleinen Widerstandsgefdfie der Lunge verédndert sind, er-
gibt sich ein Angriffspukt fiir Vasodilatatoren. Seit 2014 ist
Riociguat in der Indikation nicht-operable und persistierende/
wieder aufgetretene CTEPH nach PEA in Osterreich zugelas-
sen. Seit 2014 wird am Wiener Allgemeinen Krankenhaus/
Medizinische Universitétsklinik Wien die Ballonangioplastie
der Pulmonalarterien als therapeutische Alternative fiir nicht-
operable Patienten mit CTEPH angeboten.

Relevanz fir die Praxis

Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertension
(CTEPH) stellt eine eigene Subgruppe von Lungenhoch-
druck dar, die sich in Pathophysiologie, Patientencharak-
teristika und Behandlung von den anderen Lungenhoch-
drucksformen unterscheidet.
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CTEPH - Eine Ubersicht
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Routineeinsatz von Drug-coated Balloons in der
femoropoplitealen Strombahn: Evidenz und
Fragen fur die Verwendung im Alltag

Kurzfassung: Positive RCT-Studienergebnisse
fir Drug-coated Balloons (DCBs) haben in den
vergangenen Jahren zu einer zunehmenden An-
wendung dieser Devices in der endovaskuldren
Therapie von infrainguinalen arteriellen Ldsio-
nen gefiihrt. DCBs bieten im Rahmen der ,To
leave nothing behind”-Strategie die Mdglichkeit,
Intervention in ,No stent”-Regionen durchzufiih-
ren. Inzwischen liegen evidenzfahige Studien-
ergebnisse vor, langst sind aber nicht alle Fragen
zu den DCBs geklart. Dieser Ubersichtsartikel
fasst die evidenzbeeinflussenden Studien und
Register zusammen und diskutiert die Vor- und

M. Lichtenberg

Nachteile fiir die Anwendung im femoropoplitea-
len Stromgebiet in der taglichen Routine.

Schliisselwdrter: PAVK, Drug-coated Ballon,
POBA, A. femoralis superficialis

Abstract: DCBs in Femoropopliteal Lesions:
Evidence and Usability. Recently published
study results of randomized controlled trials
and registries have led to a widespread use of
drug coated balloons (DCB) in femoropoplite-
al artery obstructions. Following the “to leave
nothing behind” policy DCB have the poten-

cy of delivering antiproliferative agents ho-
mogenously in the vessel wall without leav-
ing behind metal scaffolding. The current DCB
generation differs in the formulation of the usu-
ally used paclitaxel, the coating and the elution
excipients. This overview article focus on the
present study situation of DCBs in femoropop-
liteal lesions and aims to analyze advantages
and disadvantages for daily routine practice.
Z GefaBmed 2015; 12 (3): 10-4.

Key words: peripheral artery disease, SFA,
POBA, drug coated balloon

Verwendete Abkiirzungen:

DCB Drug-coated Balloon

RCT  Randomized controlled trial

TLR  Target lesion revascularization

fTLR  Freedom from target lesion revascularization
POBA Plain old balloon angioplasty

PTA  Percutaneous transluminal angioplasty

Bail out stenting Notwendigkeit einer zusitzlichen Stent-
implantation

Kein Nachweis einer Restenose > 50 %
nach Intervention, angiographisch oder
duplexsonographisch gemessen

Patency rate

SFA A. femoralis superficialis
BTK Unterhalb des Knies
LLL Late lumen loss

Evidenz fir Drug coated-Balloons (DEBs)
in der femoropoplitealen Strombahn

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit demonstriert sich
klinisch als Claudicatio-Symptomatik oder bei weit fortge-
schrittenem Befund als kritische Extremitdtenischimie mit
Gefahr einer irreversiblen Gewebezerstorung. Wihrend bei
der Behandlung von Patienten mit Claudicatio-Beschwerden
eine Verbesserung der einschrinkenden Symptomatik im Vor-
dergrund steht, muss bei kritischer Extremitdtenischdmie un-
ter Einsatz maximaler technischer und menschlicher Ressour-
cen die drohende Gefahr einer Amputation vermieden wer-
den. Aus klinischer und 6konomischer Sicht stehen dabei die
Sicherheit, der anhaltende Revaskularisationserfolg und eine
kosteneffektive Therapie im Vordergrund. Dies gilt umso
mehr fiir die Revaskularisationsstrategie im Stadium der Clau-
dicatio intermittens.

Die endovaskulédre Rekanalisation arterieller femoropoplitea-
ler Lasionen ist seit vielen Jahren eine anerkannte und effek-
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tive Therapieoption [1, 2], jedoch wird durch den induzierten
Proliferationsreiz durch die einfache Ballonangioplastie mit
oder ohne Nitinolstentimplantation ein komplexer Resteno-
seprozess bestehend aus einer neointimalen Hyperplasie und
einem Remodelling initiiert, der verantwortlich fiir Re-Inter-
ventionen oder gefidfchirurgische Verlaufseingriffe sein kann.

Moderne Stents der 2. und 3. Generation kdnnen im Vergleich
zur alleinigen POBA die Restenoserate zwar signifikant redu-
zieren, jedoch liegt auch in den kiirzlich publizierten Stent-
studien die Wahrscheinlichkeit fiir eine Re-Intervention nach
12 Monaten weiterhin zumeist deutlich > 20 % [3-7]. Die
Lisionsldnge korreliert dabei bekanntermallen negativ mit der
primiren Offenheitsrate.

In den vergangenen Jahren war immer mehr der Trend zu er-
kennen, soweit wie moglich auf metallische Scaffolds zu ver-
zichten und einer ,,Leave nothing behind*‘-Strategie zu folgen.
Insbesondere in gelenkiibergreifenden Segmenten und mogli-
chen Bypasslandezonen der femoropoplitealen Strombahn ist
dies sehr gut nachvollziehbar. Die alternative Therapieoption,
mittels DCB entsprechende Interventionen durchzufiihren,
hat spétestens nach den groBlen ,,Proof of concept“-Studien
(Tab. 1, Tab. 2) auch in der peripheren endovaskuldren Thera-
pie einen herausragenden Stellenwert. Die Komplexitit liegt
dabei insbesondere bei langen und/oder schwer kalzifizierten
Lasionen, mit Induktion von Dissektionen, Recoil-Reaktionen
und Thrombenbildung, die das primére Konzept einer alleini-



Tabelle 1: Auswahl aktuell kommerziell erhéltlicher DCBs mit entsprechender Studienauflistung

DCB-Name Hersteller Tragersubstanz  Paclitaxel Veroffentlichte klinische Studie

In.Pact Medtronic Harnstoff 3 pg/mm? INPACT SFA,; Pacifier; Italian SFA Registry; FAIR; DEBELLUM,;
DCB vs. DES in Long SFA; Debate SFA; Debate BTK; Leipzig
BTK Registry

Lutonix 14 Lutonix-Bard Polysorbate/ 2 pg/mm? Levant |; Levant Il, Global SFA Registry

Lutonix 35 Sorbitol

Biopath Eurocor/Biosensors  Schellack 3 pg/mm? PACUBA |; FREEWAY STENT

(prev. Freeway)

Passeo Lux Biotronik BTHC 3 pg/mm? Biolux-P-I und -P-I|

Elutax SV Aachen Resonance Kein 2,2 pg/mm? Bis dato keine veroffentlichten Studien

Legflow Cardionovum Schellack 3 pg/mm? Bis dato keine veroffentlichten Studien

Advance 18 PTX Cook Kein 3 pg/mm? ADVANCE PTX trial

Contavance Medtronic lopromid 3 pg/mm? Copa Cabana; Thunder; FemPA; DEFINITIVE AR

Tabelle 2: Vor- und Nachteile der DCB-Anwendung

Vorteile:

— Kein Verbleib eines Scaffold im Gefaly

— Homogene Applikation der antiproliferativen Substanz

— Wiederholbar

— Zunehmende klinische und wissenschaftliche Evidenz

— Einsatz in ,,No stent”-Bereichen

Nachteile:

— Keine RCT-Daten fur TASC-C/D-Lasionen

—Teilweise sehr unterschiedliche Studiendesigns/kein Klasseneffekt
— Eindeutiger Beweis einer Kosteneffektivitat noch ausstehend

— Eingeschrankte Verfligbarkeit von Ballonlangen je nach Hersteller

Tabelle 3: NHS-Report zur Kosteneffektivitdt und Beein-
flussung der Lebensqualitat verschiedener Revaskularisa-
tionstrategien. Erstellt nach [13].

Device Kosten (€) QALYs
Paclitaxel-coated Balloon 49,890 3,402
Bare-metal Stents 54,775 3,144
Paclitaxel-eluting Stent 55,012 3,157
PTA, kein Bail-out Stent 56,539 2,988
PTA mit Bail-out stent 55,199 3,047

QALY: Quality-adjusted life-year.

gen antiproliferativen Medikationsapplikation ohne mechani-
sche Stabilisierung schwierig macht.

Mogliche Debulkingkonzepte mit Einsatz von Arteriektomie-
systemen, Thrombektomieverfahren oder Cutting-Balloons
werden derzeit intensiv analysiert und sind teilweise mit er-
mutigenden Ergebnissen veroffentlicht [8, 9]. Die 3-armige
prospektive, multizentrische, randomisierte DEFINITIVE-
AR-Studie [8] konnte dabei insbesondere fiir die Subgruppe
mit schweren SFA-Verkalkungen (DAART-Arm) wie auch in
der Subgruppe mit Lasionen > 100 mm einen klaren Vorteil
fiir die Arteriektomie im Sinne einer Debulkingtherapie vor
DCB-Einsatz zeigen. Die primire Offenheitsrate mittels Du-
plexultraschallanalyse lag nach 12 Monaten in der DAART-
Gruppe bei 70,4 % und in der alleinigen DCB-Gruppe ohne
Debulkingtherapie bei 62,5 %. Die Schlussfolgerung aus die-
ser Arbeit war somit, dass die Schaffung eines ausreichenden
GefédlBlumens plus Entfernung einer ,,biomechanischen Barri-
ere” fiir die effektive Aufnahme von Paclitaxel sinnvoll er-
scheint und mittels eines Debulkingverfahrens erfolgen sollte.
Ob hierzu auch andere Debulkingverfahren wie die ,,Rota-
tionsarterithrombektomie* (z. B. Rotarex) oder andere Arteri-
ektomieverfahren (orbitale Arteriektomie, Rotationsarteri-
ektomie, Laserarteriektomie) heranzuziehen sind, bleibt wei-
teren, teilweise schon laufenden, Studien vorbehalten, zu un-
tersuchen.

Der Nachweis einer klinischen und wissenschaftlichen Evi-
denz fiir den routinemé@Bigen Einsatz von DCBs ist aufgrund

der oben dargestellten Studien derzeit nur fiir TASC-A- und
-B-Lidsionen femoropopliteal vorliegend. Die durchschnitt-
lich behandelte Lisionsldnge iibersteigt in diesen Studien
nicht 10 cm bzw. liegt sogar deutlich darunter. Einige mono-
und multizentrische Registerarbeiten [10, 11] konnten kiirz-
lich auch fiir lange Lisionen der femoropoplitealen Strom-
bahn Vorteile fiir DCBs zeigen. Dabei konnte im Leipzig Real
World DEB Registry bei einer Lasionsldnge von 24 cm eine
primidre Offenheitsrate von 77,6 % nach 12 Monaten nach-
gewiesen werden. Bei der Verwendung des DCB in Instent-
Restenosen zeigte sich in dieser Subgruppenanalyse eine pri-
mare Offenheit von 85,2 %, bei striktem Einsatz in der SFA
von 82,4 %.

In einer von Zeller et al. verdffentlichten retrospektiven Ana-
lyse mit Verwendung einer ,,propensity score‘“-Analysemetho-
de wurden 228 Patienten untersucht, die entweder mit einem
DCB oder einem DES in der femoropoplitealen Strombahn
behandelt wurden. Es konnten Daten zu 131 DCB-Anwen-
dungen vs. 97 DES-Anwendungen mit einer mittleren Lésion
von 194,4 mm (DCB-Gruppe) und 195 mm (DES-Gruppe)
ausgewertet werden. Die Restenoserate lag nach 12 Mona-
ten bei 23,9 % in der DCB-Gruppe und in der DES-Gruppe
bei 30,4 %. Dies entsprach keinem signifikanten Unterschied.
Eine zusitzliche Stentimplantation (Bail-out-Stentimplanta-
tion) war in der DCB-Gruppe in 18,3 % der Lédsionen not-
wendig. Die Kombination DEB plus Nitinolstent fiihrte in die-
ser Analyse zu keiner signifikanten Verringerung der priméren
Offenheitsrate [11].
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Abbildung 1: Paclitaxelverlust und Verfiigbarkeit unterschiedlicher DCBs, simuliert in einem Trackmodell. Mit freundlicher Genehmigung von © Biotronik AG, data on file.

Das multizentrische prospektive INPACT-Global-Register mit
mehr als 1500 geplanten Patienten untersuchte ebenso in ei-
nem ,,Real world“-Einsatz die Effektivitit des INPACT Ad-
miral-DEB (Medtronic). Eine Teilauswertung von 655 Pati-
enten wurde kiirzlich bereits auf dem LINC 2015 vorgestellt
[12]. In dieses Register wurden auch Patienten mit Instent-
Restenose, CTO und langen Lésionsldngen der femoropop-
litealen Strombahn eingeschlossen. Die mittlere Lasionsldn-
ge in dieser Studie lag dabei immerhin bei 12,2 cm. 21,4 %
der eingeschlossenen Patienten wiesen eine Instent-Resteno-
se auf, 29,4 % hatten eine popliteale Strombahnbeteiligung.
Die TLR betrug nach 12 Monaten 9 %. Im Rahmen der Si-
cherheitsanalyse zeigte die Auswertung, dass bei 0,3 % der
Patienten eine Major-Amputation der betroffenen Extremitét
durchgefiihrt wurde. Mehr der Realitét entsprechend war eine
zusitzliche Stentimplantation in 24,7 % der eingeschlossenen
Lisionen notwendig. Diese deutlich hohere Bail-out-Stentrate
verdeutlicht, dass die Stentrate in den randomisierten Konzep-
tionsstudien eher artifiziell niedrig war.

Kontrollierte prospektive randomisierte Studien fiir Lisionen
> 10 cm liegen derzeit noch nicht vor, sodass nicht von ei-
ner Klasse-I-Evidenz fiir ,,Jange Lasionen® gesprochen wer-
den kann. Die in der Vergangenheit deutlich demonstrier-
te grundsitzliche Ablehnung der Kostentrdger hinsichtlich
DCBs ist jedoch aufgrund der meta-analytisch untersuchten
hervorragenden Evidenzsituation nicht mehr erkennbar [13—
15] (Tab. 3). Diese Meta-Analysen basieren auf den ,,Proof
of concept-Studien* zur Verwendung von DCBs bei nativen
SFA-Stenosen. Diese Arbeiten verdeutlichen den signifikan-
ten Vorteil der DCBs im Vergleich zu Standardballonangio-
plastie und Nitinolstentimplantation. Mit Hilfe dieser Meta-
Analysen konnen Diskussionen iiber Kosteneffektivitit und
Lebensqualitétssteigerung mit ablehnenden Kostentriagern
sehr gut diskutiert werden.

Fragen zur DCB-Anwendung im Alltag

Sind alle Drug-coated Balloons hinsichtlich ih-
rer Sicherheit und Effektivitat gleich? Besteht
moglicherweise ein Klasseneffekt?

Ein Klasseneffekt besteht nicht, da jeder Drug-coated Balloon
zwar die gleiche antiproliferative Substanz (Paclitaxel) in ei-
ner Konzentration zwischen 2 und 3,5 ug/mm verwendet,
aber ein firmenspezifischer Unterschied in der Trigersubstanz
(Excipient) besteht. Das ,,Excipient determiniert durch seine
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physikalischen Eigenschaften (hydrophil, hydrophob) die Ab-
gabekinetik von Paclitaxel. In préklinischen Tests (Tracktests)
konnte dabei teilweise ein gravierender Unterschied hinsicht-
lich des Verlusts bzw. der Verfiigbarkeit von Paclitaxel nach-
gewiesen werden (Abb. 1).

Diese Testergebnisse konnen nur die Schlussfolgerung ver-
anlassen, jeden DCB hinsichtlich seiner klinischen Effektivi-
tat und Sicherheit in entsprechenden kontrollierten Studien zu
analysieren, da ein Klasseneffekt nicht vorliegt.

Welche Daten fiir Drug-coated Balloons liegen fiir
die Behandlung von Instent-Restenosen vor?
Interessanterweise sehen sehr viele Anwender die Bedeutung
der DCBs insbesondere fiir die Indikation der Instent-Resteno-
sebehandlung, obwohl es bis vor Kurzem hierzu nur sehr we-
nig belastbare Daten gab. Jedoch konnten inzwischen meh-
rere prospektiv-randomisierte und teilweise bereits schriftlich
veroffentlichte Studien [12, 16, 17] eine signifikante Effekti-
vitit in dieser Indikation fiir den IN.PACT DCB [16] und den
Cotavance DCB (Copa Cabana Trial) im Vergleich zur Stan-
dardballonangioplastie (POBA) nachweisen. Die FAIR-Studie
[17] konnte nach einer Nachbeobachtungszeit von 390 Tagen
eine fTLR von 90,8 % fiir den DCB nachweisen, dagegen lag
diese in der POBA-Gruppe bei lediglich 52,6 %. Ob eine zu-
satzliche Debulkingtherapie mit z. B. Einsatz der Rotations-
thrombektomie mit unterschiedlichen Devices einen zusitz-
lichen Vorteil erbringt, bleibt aktuell noch laufenden Studien
vorbehalten.

Welche Erfahrungen liegen in sogenannten
komplexen SFA-Lasionen vor? Wie sollte man
in diesen Fallen nach der aktuellen Studienlage
vorgehen?

Komplexe SFA-Lisionen sind nach der TASC-II-Klassifika-
tion lidnger als 20 cm, involvieren ofters die A. poplitea und
zeichnen sich oft durch eine deutliche Kalzifizierung aus.
Durch moderne endovaskuldre Revaskularisationstechniken,
auch unter Einbezug der retrograden Punktionswege, ist der
primire Erfolg nicht unbedingt die grofite Herausforderung
dieser Lisionen, vielmehr sind es schlechte Offenheitsraten
nach 6 und 12 Monaten, die den Interventionalisten vor eine
Herausforderung stellt. Die oben aufgefiihrten Registerstudien
(Lutonix SFA Global Registry, IN.PACT Global study, u. a.)
haben auch fiir komplexe SFA-Lisionen fiir DCBs Vorteile
gezeigt, hdufig in Kombination mit einer Stentimplantation im
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Tabelle 4: Auszug Uber derzeit rekrutierende DCB-Studien
Studienname DCB Autor Studiendesign Analyse
Ranger DCB Ranger D. Scheinert RCT, multizentrisch Ranger DCB vs. POBA bei femoro-
poplitealen Lasionen
Ranger SFA All Ranger M. Lichtenberg Prospektives Multicenter-Register Effektivitat, Sicherheit, Subgruppenanaly-
comers Registry sen
EFFPAC Luminor U. Teichgraber  RCT, multizentrisch Effektivitat, Sicherheit

ILLUMENATE EU  Stellarex Verschiedenen

RCT, Pivotal, Global

Prospektive Multicenter-Studien

Effekttivitat, Sicherheit

Passeo-18 Lux DCB + M. Bossiers
Pulsar-18 SE Stent

4-ever Biolux
geplant

Single-arm, prospektiv, 120 Patienten

DEB plus Nitinolstent effektiver als nur
Nitinolstent?

Bioflex PEACE Il Pulsar-18 SE Stent M. Lichtenberg

Prospektives Multicenter-Register

DEB plus Nitinolstent effektiver?

Register plus DCB DEB Vordilatation effektiver?

Biolux-P-IIl Passeo-18 Lux G. Tepe Registerstudie, multizentrisch Effektivitat- und Sicherheitsanalyse zur
infrainguinalen Anwendung des
Passeo-18 LUX DCB

Lutonix — Life- Lifestent + Lutonix  T. Zeller Prospektives Multicenter-Register Effektivitat- und Sicherheitsanalyse Life-

stent Studie DCB

stent plus Lutonix DCB

Sinne eines Spotstenting (Bail-out-Stent). Die DEFINITIVE-
AR-Studie [8] hat uns zudem bewiesen, dass ein Debulking
fiir diese Lédsionen Sinn macht, um eine biologische Barriere
zu entfernen, damit das Paclitaxel wirken kann. Diese Debul-
kingstudie hat aber ldangst nicht den Beweis erbracht, dass die
direktionale Arteriektomie das beste Verfahren zur Vorberei-
tung einer DCB-Anwendung darstellt. Andere Debulkingver-
fahren (Rotationsarteriektomie, Laserarteriektomie etc.) miis-
sen ebenso analysiert und miteinander verglichen werden. In
der Beantwortung der offenen Fragen werden sicherlich auch
Registeranalysen (BIOFLEX-PEACE, Ranger All comers
Register etc.) Beitridge liefern konnen. Jedoch muss zum ge-
genwirtigen Zeitpunkt klar hervorgehoben werden, dass uns
valide prospektive Studien mit einer entsprechenden wissen-
schaftlichen Belastbarkeit fehlen, um eine generelle Therapie-
empfehlung fiir lange SFA-Lisionen auszusprechen.

Welche Bedeutung hat die Pradilatation vor
DCB-Anwendung?

Die Pridilatation wurde in den Konzeptionsstudien von der
FDA mit einem Standardballon, der 1 mm kleiner als Refe-

renzgefidurchmesser zu sein hatte, gefordert. Hintergrund
war die bereits zum damaligen Zeitpunkt diskutierte Lésions-
praparation vor DCB-Anwendung. Einen eindeutigen Beweis
fiir die Uberlegenheit dieser Strategie gegeniiber einer direk-
ten Anwendung des DCB gibt es allerdings nicht. Bedeutsa-
mer in der Revaskularisationsstrategie sind die Vermeidung ei-
nes ,,geographic miss®, einer Unterdimensionierung des DCB
und die richtige Interpretation einer postinterventionellen Dis-
sektion. Zur Vermeidung eines ,,geographic miss* sollte zum
einen stets ein mindestens 10 mm lidngerer DCB nach POBA
gewihlt werden, zudem sollten Techniken wie ,,Roadmap®,
»Overlay* oder die Anwendung von Mallinealen die ge-
naue DCB-Platzierung steuern. Hierdurch kann eine iatrogene
DCB-Nichtbehandlung ausgeschlossen werden. Auch die Un-
terdimensionierung des DCB kann zu einer Offenheitsprogno-
se fiihren, wie uns insbesondere die LEVANT-II-Studie [18]
gezeigt hat (Abb. 2). Ein unterdimensionierter DCB (Ratio
< 0,9 zum Referenzgefil3diameter) fiihrte in dieser Corelab-
kontrollierten Studie zu einer deutlich ungiinstigeren priméi-
ren Offenheitsrate als ein addquat dimensionierter DCB (Ratio
> 1,04 zum Referenzgefiafldiameter).
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Welche DCB-Studien sind kurzfristig zu erwar-

ten?

Tabelle 4 zeigt eine Ubersicht jener Studien, die sich gerade in
der Rekrutierungsphase befinden.

Relevanz fuir die Praxis

DCB stellen aufgrund der sehr guten Studienlage eine pri-
mire Therapieoption fiir Revaskularisationsstrategien der
A. femoralis superficialis dar. Belastbare Studien fiir lan-
ge Lisionen bleiben abzuwarten, auch besteht derzeit kei-
ne sichere Evidenz zur Anwendung von DCBs im Bereich

unterhalb des Knies.

Es muss gefordert werden, dass jeder DCB seine Effektivi-
tdt und Sicherheit in entsprechenden randomisierten Stu-

dien nachweist.

Interessenkonflikt
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Einfluss von Angst und Anspannung auf das post-
operative Outcome nach Karotisoperation: vorlaufi-
ge Daten eines Pilotprojekts

M. Aspalter, F. Enzmann, . Primavesi, K. Linni, C. Kartnig, T. Holzenbein
PMU Salzburg

Hintergrund Psychische Faktoren wie Angst und Depression stehen
in engem kausalen Zusammenhang mit dem Auftreten von kardio-
vaskuldren Erkrankungen. Auch beim Auftreten von Komplikatio-
nen nach Karotisoperationen konnten diese Faktoren eine Rolle spie-
len. Ziel dieser Studie war es, den Einfluss von Angst und Anspan-
nung auf das postoperative Ergebnis nach Karotisoperation zu un-
tersuchen.

Methoden Prospektive Observationsstudie an einem universitiren
Zentrum fiir Gefdchirurgie. Die prdoperative Angst und Anspan-
nung wurde anhand von Selbstbeurteilungsbogen (STAI, State-Trait
Angst Inventar; HADS, Hospital Anxiety and Depression Score) er-
hoben. Eingeschlossen wurden nur asymptomatische Patienten, um
einen moglichen Einfluss der akuten Symptomatik auf das Angst-
empfinden auszuschliefen.

Ergebnisse Zwischen 09/2012 und 04/2015 konnten 68 Patienten
(ménnlich n = 57, 84 %; durchschnittliches Alter 70,2 a), welche ei-
ner Revaskularisation der ACI bei hochgradiger asymptomatischer
ACI-Stenose unterzogen wurden, in die Studie rekrutiert werden. Da-
von wurde bei 22 Patienten (32 %, durchschnittliches Alter 69,5 a;
17 ménnlich) ein HADS-A-Wert von > 7 als Ausdruck einer gestei-
gerten prioperativen Angstlichkeit festgestellt (Gruppe 2). Die er-
hobenen kardiovaskuldren Risikofaktoren unterschieden sich nicht
von den Patienten ohne Angstlichkeit und entsprachen dem iiblichen
Risikoprofil. Patienten der Gruppe 2 nahmen prioperativ signifikant
héufiger Antidepressiva ein (3 vs. 9 Patienten; p = 0,018).

Infektionen in der Gefdmedizin
Vergleich epifaszialer Behandlungsverfah-

Neue Techniken
Periphere arterielle Verschlusskrankheit I1
Preisverleihung

GefiBdiagnostik (ABI/Oszillographie)
Kompressionstherapie

Varizenchirurgie im niedergelassenen Be-

Bei den peri- und postoperativen Komplikationen zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Ein Patient
in Gruppe 2 wurde aufgrund einer arteriellen Nachblutung einer Re-
vision unterzogen (p = 0,15).

Schlussfolgerungen Im Hinblick auf peri- und postoperative Kom-
plikationen nach Karotisoperation bei Patienten mit asymptomati-
scher ACI-Stenose konnte in diesem sehr kleinen Patientengut kein
Einfluss einer gesteigerten Angstlichkeit festgestellt werden.

Degree of Contralateral Carotid Stenosis improves
Risk Stratification of Asymptomatic Ipsilateral
Carotid Stenosis

J. Basic, A. Assadian, N. Duschek
Wilhelminenspital Wien

Subject Carotid artery disease.

Objectives The benefit of carotid surgery in asymptomatic patients
with high-grade internal carotid artery stenosis (ICAS) is subject of
intense debate and thus, improved preoperative risk stratification is
mandatory. This study aimed to investigate the predictive value of
the contralateral ICAS for the pre-, peri- and postoperative clinical
presentation of patients with ipsilateral ICAS (primary outcome) and
cardiovascular survival (secondary outcome).

Design This prospective cohort study comprised 485 consecutive
patients undergoing carotid endarterectomy for high-grade ICAS.

Methods We investigated the association of contralateral ICAS with
the primary and secondary outcome in adjusted regression models.

Results Mean ipsilateral degrees (%) of ICAS were similar in both
groups (84.2 = 9.5 vs 84.3 = 10.7; p = 0.919), whereas contralater-
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al degrees were significantly higher in the symptomatic group (29.4
+ 34.3 vs 38.3 + 38.6; p = 0.008). Contrary to ipsilateral ICAS, de-
grees of contralateral ICAS were preoperatively associated with a
symptomatic clinical presentation (OR per % = 1.01; 95-%-CI: 1.00-
1.02; p = 0.003), but not peri- or postoperatively. Contralateral ICAS
significantly improved (p = 0.001) ipsilateral stroke risk prediction
based on established risk factors (AUC = 0.66; 95-%-CI: 0.60-0.72;
p < 0.0001). Contralateral stenosis over 62.5% conferred a 3-times
higher preoperative stroke risk (OR = 3.77; 95-%-CI: 2.15-6.61;
p < 0.001), which significantly exceeds the associated postoper-
ative cardiovascular mortality (HR = 1.89; 95-%-CI: 1.15-3.10;
p=0.012).

Conclusions Our study identifies the contralateral degree of ICAS
as independent predictor of pre- but not peri- or postoperative ipsilat-
eral stroke. This associated preoperative stroke risk significantly ex-
ceeds postoperative cardiovascular mortality in patients with ipsilat-
eral ICAS. Therefore, these patients might rather benefit from elec-
tive carotid surgery and intensive postoperative medical care.

Atherosclerotic infrarenal Aortic Stenosis and Sub-
total Aortic Occlusion: Long-term results of the
Primary Aortic Senting

T Belyavskaya, P Kalmar, A. Baumann, P Konstantiniuk, T. Cohnert
University Hospital Graz

Objective The aim of this study was to evaluate long-term results
of interventional therapy in patients with infrarenal aortic occlusive
disease.

Patients and Methods Between April 1996 and May 2014, 35 pa-
tients (19 male and 16 female, mean age 62 + 12 years) with symp-
tomatic infrarenal atherosclerotic aortic stenosis or subtotal aortic
occlusion underwent percutaneous angioplasty with primary aortic
stent implantation under local anesthesia. One patient withdrew in-
formed consent and was excluded from further analysis. Clinical and
radiological data (Sonography, CT-Scan or MRI) were acquired from
the hospital data system in 34 cases. There were 21 patients with
Fontain’s stage of the peripheral arterial disease (PAD) II, five pa-
tients with stage III, eight patients had stage IV. 15 patients fulfilled
recall follow-up examinations.

Results Patients (n = 34) were followed for a mean period of 81
(2-205) months. The early procedure-related complication rate was
5.9% (2/34), which included one case of femoral access site bleed-
ing and one case of the pseudoaneurysm, both needed surgical re-
pair. The 30 days morbidity rate was 11,8% (4/34) from one case
of stroke, one case of peripheral embolism and the two cases men-
tioned above. The 30 days mortality rate was 0% (0/34). Six patients
died during follow-up from non-procedure-related causes. Mortality
rates were 15.3% (3/21) after five years and 23,5% (4/17) after ten
years. The primary patency rates were 100% (32/32) after one year,
100% (16/16) after five years and 91% (10/11) after 10 years. The
mean estimated primary patency rate (Kaplan Meier Statistics) was
185.6 months. Eight patients had late recurrence of symptoms dur-
ing follow-up. Only in two cases symptomatic recurrences were due
to aortic in-stent stenosis (77 and 132 months after the primary stent
implantation). Additionally these two patients required therapy for
PAD progression distal to the aorta. In another case clinical treatment
failure was due to progression of atherosclerotic lesion in the perire-
nal, non-stented part of the abdominal aorta (conservative therapy).
Five patients required further surgical or endovascular reconstruction
PAD progression distal to the aorta.

Conclusion Endovascular stent implantation is a safe and long term
effective strategy for the treatment of infrarenal aortic occlusive dis-
ease. Recurrence of symptoms was mainly due to atherosclerosis
progression distal to the aorta but not to aortic in-stent stenosis.
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Correlation between AAA Diameter and Mechanical
data Supported by Mass Fraction Analysis

T Cohnert, J. Tong??, G. Holzapfel

"Medical University Graz; ?Institute of Biomechanics, Graz Technical University,
’Institute for Biomedical Engineering & Nano Science, Tongji University School of
Medicine, Shanghai East Hospital, China

Objective In rupture prediction of abdominal aortic aneurysms
(AAAs) the maximum aortic diameter is an important measure.

Aim of the study was to analyze variations of geometrical, materi-
al, and biochemical properties with increased AAA diameters to un-
derstand of the effect of lesion enlargement on patient specific vas-
cular properties.

Methods During open surgical aneurysm repair AAA wall were
harvested in 96 patients. Maximum AA diameter, maximum intralu-
minal thrombus (ILT) thickness, AAA wall thickness, and AAA ex-
pansion rate were measured.

To characterize the biaxial mechanical responses and to quantity the
dissection properties of aneurysmal tissue biaxial extension tests and
peeling tests in specially construted apparatus were performed. The
dry weight percentages of elastin and collagen within the AAA wall
were quantified by mass fraction analysis. To correlate maximum
AAA diameter with geometrical, mechanical and mass fraction data,
linear regression models were used.

Results Increasing maximum AAA diameter correlates positively
with both ILT thickness and AAA expansion rate. A slight increase
in wall thickness for AAAs with a larger maximum diameter was de-
tected. Mean peak stretches and maximum tangential moduli in bio-
mechanical testing in the circumferential and longitudinal axes did
not correlate with maximum AAA diameters. The quantified ener-
gy to propagate tissue dissections within intima-media composites
showed a significant inverse correlation with maximum AAA diam-
eter. With increasing AAA diameter elastin content of AAA wall de-
creased significantly.

Conclusion Increasing diameter of AAA is associated with thick-
er ILTs, higher AAA expansion rates, and loss in AAA wall elastin.
It may also lead to a higher propensity for tissue dissection and an-
eurysm rupture.

Ratio of Apolipoprotein A-lI/B Improves Risk Pre-
diction of Postoperative Survival After Carotid
Endarterectomy

N. Duschek, J. Basic, J. Strassegger, J. Falkensammer, A. Assadian
Wilhelminenspital Wien

Background and Purpose Even in patients with high-grade carotid
stenosis, cardiovascular morbidity causes more deaths than strokes
do. Despite successful low-density lipoprotein (LDL) cholesterol
lowering, a significant risk of atherosclerotic cardiovascular disease
remains, eventually rendering other lipid or lipoprotein ratios more
efficient treatment targets. This study aimed to investigate the predic-
tive value of the ratio of serum apolipoprotein A-II/B for overall mor-
tality (primary outcome) of carotid surgery patients.

Methods This single-center, nonrandomized, prospective cohort
study comprised 327 consecutive patients undergoing carotid endar-
terectomy for high-grade internal carotid artery stenosis. Baseline li-
poprotein concentrations were measured, and patients were observed
for the occurrence of the primary outcome until the census date (Jan-
uary, 2003 to January, 2012; median follow-up, 102.3 months).

Results The ratio of apolipoprotein A-II/B (hazard ratio, 0.74 per
SD; confidence interval, 0.60-0.91; p = 0.004) showed the highest
association with the primary outcome compared with other lipid-risk
parameters, significantly improving a prognostic model based on ma-
jor cardiovascular risk factors, including LDL, high-density lipopro-
tein, and triglycerides in terms of overall performance, calibration,
and discrimination. This led to a significantly improved reclassifica-
tion of 8.9% of all patients (net reclassification improvement, 0.137;
p =0.006 and integrated discrimination improvement, 0.041; p <0.001)
and of 13.6% of patients with a serum baseline concentration of



<100 mg/dL LDL (net reclassification improvement, 0.270; p = 0.030
and integrated discrimination improvement, 0.061; p = 0.002).

Conclusions Apolipoprotein A-II/B significantly improves risk pre-
diction of overall survival, also in carotid surgery patients with low-
er LDL levels. Consequently, this ratio might provide an efficient di-
agnostic tool and eventually a treatment target for actual lipid-lower-
ing therapies, which has to be addressed in future randomized con-
trolled trials.

Management infrarenaler Aortendissektionen

F. Enzmann, M. Aspalter, S. Guggenbichler, W. Dabernig, T. Holzenbein
Universitétsklinik fiir GefélSchirurgie und endovaskuldre Chirurgie, LKH Salzburg

Fragestellung Dissektionen betreffen hiufig die thorakale Aorta
und sind mit hoher Morbiditit und Mortalitdt verbunden. Im Ver-
gleich dazu stellt die infrarenale Aortendissektion eine extrem selte-
ne Pathologie dar. Aus diesem Grund existieren hierfiir keine klar de-
finierten Behandlungsrichtlinien.

Materialien und Methoden Auf Basis eines Fallberichts arbeiten
wir die Literatur zu diesem Thema auf und analysieren die aktuellen
Managementoptionen fiir infrarenale Aortendissektionen.

Ergebnisse Wir berichten iiber den Fall einer 65-jahrigen Frau, die
sich an der Allgemeinchirurgie mit seit acht Wochen bestehenden ab-
dominellen Schmerzen vorstellte. Es gab keine Hinweise auf ein vor-
hergehendes Trauma, Operationen oder positive Familienanamnese
beziiglich Aneurysmen oder Dissektionen. Die Sonographie offen-
barte ein fusiformes Aortenaneurysma mit einem Durchmesser von
5 cm. In der Computertomographie zeigten sich zwei 90-Grad-Angu-
lationen der juxtarenalen und infrarenalen Aorta, sowie eine infra-
renale Dissektion. Letztere hatte ihren Ursprung 1,6 cm unterhalb der
Nierenarterien und reichte bis in die rechte Arteria iliaca externa. Die
Arteria mesenterica inferior ging aus dem falschen Lumen ab. Es er-
folgte eine sofortige Aufnahme und Blutdruckiiberwachung. Elektiv
wurde ein offener Aortenersatz mit Reimplantation der Arteria me-
senterica inferior vorgenommen. Ein hohes Rupturrisiko des Aneu-
rysmas stellte die Operationsindikation dar. Die Entlassung erfolgte
an Tag 16 nach komplikationslosem postoperativem Verlauf.

Schlussfolgerungen Aufgrund der Seltenheit dieser Pathologie
existieren keine klaren Therapieempfehlungen und die Patienten
werden auf einer Fall-zu-Fall-Basis behandelt. Asymptomatische Pa-
tienten konnen konservativ behandelt werden, wohingegen sympto-
matische genauestens beziiglich einer endovaskuldren oder offenen
Sanierung evaluiert werden miissen. In unserem Fall wurde aufgrund
der starken Angulationen der Aorta offen chirurgisch vorgegangen.

FEVAR nach insuffizienter EVAR - ein tragfahiges
Konzept?

J. Falkensammer; F. Taher, N. Duschek, J. Strassegger, C. Hirsch, A. Assadian
Wilhelminenspital Wien

Fragestellung Fenestrierte Endografts (FEVAR) ermdglichen eine
Verldngerung der proximalen Verankerungszone in die Hohe der Vis-
zeralarterienabgédnge. Diese Eigenschaft erdffnet eine Behandlungs-
moglichkeit fiir Patienten mit einer fortschreitenden Degenerati-
on des Aneurysmahalses oder einem Typ-I-Endoleak nach konven-
tioneller endovaskuldrer Aneurysmaausschaltung (EVAR). Das Ziel
dieser Untersuchung war die Evaluierung unserer Erfahrungen mit
fenestrierten Endografts in der Behandlung von Patienten mit einer
abdominellen Endoprothese in situ.

Material und Methoden In einer prospektiv gefiihrten Datenbank
von FEVAR-Patienten, die an unserer Abteilung mit der fenestrierten
Anaconda-Prothese versorgt worden sind, wurden jene Fille identifi-
ziert, denen eine konventionelle EVAR vorangegangen war.

Ergebnisse Zwischen 1. April 2013 und 31. Mérz 2015 wurden an
unserer Abteilung 41 fenestrierte Anaconda-Endoprothesen implan-
tiert. In sieben Fillen wurden die betroffenen Patienten wegen einer
Pathologie am Aneurysmahals nach vorangegangener EVAR behan-
delt: Typ-I-Endoleak (n = 3), progrediente Dilatation des Aneurys-
mahalses mit beginnender Graftdislokation (n = 3) und progredien-

tes pararenales, penetrierendes Aotenulcus unmittelbar proximal ei-
nes liegenden Endografts (n = 1). Insgesamt mussten 25 Fenestrie-
rungen versorgt werden. Die technische fallbezogene Erfolgsrate lag
bei 57 % im Vergleich zu einer > 94%igen Erfolgsrate bei Patienten
mit nativer abdomineller Aorta. Das entspricht einem signifikant ho-
heren Risiko eines technischen Misserfolges bei Patienten nach kon-
ventioneller EVAR (OR 10,83; p < 0,03).

Schlussfolgerung Das Risiko, eine Viszeralarterie durch die da-
fiir vorgesehenen Fenestrierungen nicht versorgen zu konnen, ist bei
Zustand nach EVAR deutlich erhoht. Die Ursache dafiir ist hochst-
wahrscheinlich in der erhohten Friktion zwischen dem fenestrierten
Endograft und der in sifu befindlichen Prothese zu finden, welche
die Repositionierbarkeit der Anaconda-Prothese und die Adaptation
des Devices an die Aortenwand beeintréchtigt. Infolgedessen decken
sich die Fenestrierungen nicht ideal mit den Ostien der Viszeralarte-
rien. Auch eine vermehrte Faltenbildung des Graftmaterials kdnnte
die Sondierung der Fenestrierungen erschweren.

Prognostic Relevance of Ischemia-modified Aloumin
and NT-proBNP in Patients with Peripheral Arterial
Occlusive Disease

A. Frech', J. Falkensammer?, N. Duschek?, T. Stojakovic®, H. ScharnagF,

A. Greiner’, K. Huber, G. Fraedrich’

"Universitatsklinik Innsbruck; ?Wilhelminenspital Wien, *Universitétsklinik Graz;
“Universitétsklinik Aachen

Background Cardiovascular morbidity is high among patients with
peripheral arterial occlusive disease (PAOD). The aim of this study
was to evaluate the ability of ischemia-modified albumin (IMA), N-
terminal proBNP (NT-proBNP), and high-sensitive cardiac Troponin
T (hs-cTnT) to predict cardiovascular complications in male patients
with Fontaine stage II PAOD.

Methods 68 men with stage II PAOD underwent treadmill testing.
NT-proBNP, IMA and hs-cTnT were measured before and after ex-
ercise. Patients were followed up prospectively and complete follow-
up data were available for 66 individuals.

Results Median follow-up time was 43.0 months. Twelve (18.2%)
patients had suffered from a major adverse cardiac event (MACE).
IMA and NT-proBNP baseline concentrations were significantly
higher in patients who developed MACE during follow-up: IMA:
110.6 £ 2.4 kKU/L vs 102.5 + 0.9 kU/L (p < 0.001); NT-proBNP:
270.5 +295.9 ng/L vs 84.6 + 15.4 ng/L (p = 0.007). In multivariable
regression models only IMA was significantly associated with the
primary endpoint (HR = 1.07; CI: 1.01-1.13; p = 0.029).
Conclusion In the present study, a serum concentration of > 103.9
kU/L of IMA was a better independent predictor of MACE than NT-
proBNP or hs-cTnT. IMA might be a valuable tool for risk stratifica-
tion in PAOD patients.

Technische und klinische Ergebnisse des Karotis-
Stenting aus zwei Zentren mit restriktiver Patienten-
selektion

A. Grams', M. Knoflacl?, B. Rantner’, W. Poewe?, G. Fraedrich’, M. Kaps’,

E. Gizewski'

'Department of Neuroradiology, Medical University of Innsbruck; ?Department of
Neurology, Medical University of Innsbruck; *Department of Vascular Medicine,
Medical University of Innsbruck; “Department of Neurology, Justus-Liebig Univer-
sity Giessen, Germany

Fragestellung Ziel war es, Komplikationsrate und klinisches Out-
come von Karotis-Stenting (CAS) nach strenger Indikationsstellung
zu untersuchen.

Material und Methode In den Jahren 2010-2014 wurden in zwei
Zentren 54 Patienten mit CAS behandelt (51-90 a), 41 Patienten
waren asymptomatisch, 13 Stenosen waren Rezidiv-Stenosen nach
Endarteriektomie und sechs waren postradiogen. Die Erfahrung der
Interventionalisten war mittel bis hoch. Alle Patienten erhielten pra-
interventionell eine doppelte Thrombozytenaggregationshemmung

7 GEFASSMED 2015; 12(3) 17



sowie periinterventionell Heparin. Als Verlaufskontrollen wurden
Dopplersonographien und mRS an den Tagen eins und 90 nach der
Intervention durchgefiihrt.

Ergebnis Bei 22 Patienten wurde ein ,,closed-cell”- (CC-) und bei
32 ein ,,open-cell“- (OC-) Stent verwendet. Eine Vordilatation war
bei einem (1,9 %) und eine Nachdilatation bei 49 Patienten notig
(90,7 %).

Periinterventionelle Komplikationen ereigneten sich bei sieben Ein-
griffen (5,6 %), bei sechs davon wurde ein OC-Stent verwendet.
Die Komplikationen waren unabhéngig vom Erfahrungsniveau des
Interventionalisten. Bei einem Patienten kam es zu einer asympto-
matischen thromboembolischen Komplikation, bei einem zu einer
asymptomatischen Dissektion, bei einem zu einer kurzzeitigen Ad-
hésion des Ballons in den Stentmaschen, drei Patienten wiesen un-
mittelbar nach der Intervention neue aber reversible neurologische
Ausfille auf (TIA). Bei zwei der symptomatischen Patienten kam es
zu einer mRS-Verbesserung (30 %), bei keinem zu einer mRS-Ver-
schlechterung. Eine moderate Re-Stenose ereignete sich bei vier Pa-
tienten (7 %).

Schlussfolgerung Trotz geringer Eingriffsanzahl und teilweise mitt-
lerem Erfahrungslevel der Interventionalisten scheint die CAS bei re-
striktiver Indikationsstellung eine sichere und effektive Methode zu
sein. Insgesamt scheinen OC-Stents eine hohere Komplikationsra-
te aufzuweisen. Technische Verbesserungen der CC-Stents, wie eine
verbesserte Flexibilitit, konnte die Komplikationsrate weiter senken.

Calcium-channel blockers Attenuate the Antiplate-
let Effect of Clopidogrel in Patients undergoing
Angioplasty and Stenting

T Gremmel, M. Durstberger, B. Eichelberger, R. Koppensteiner, S. Panzer
Medizinische Universitat Wien

Background Dihydropyridine calcium-channel blockers (CCBs)
inhibit cytochrome 3A4 and could therefore interfere with the con-
version of clopidogrel to its active form. The impact of CCBs on
the antiplatelet effect of clopidogrel has not been studied with as-
says directly capturing platelet activation to adenosine diphosphate
(ADP), so far. We therefore sought to investigate platelet activation
in response to ADP by flow cytometry in clopidogrel-treated patients
without and with CCBs.

Materials and Methods Platelet surface P-selectin expression and
activated glycoprotein (GP) IIb/Illa in response to ADP were deter-
mined by flow cytometry in 302 patients on dual antiplatelet therapy
with aspirin and clopidogrel after successful angioplasty with stent
implantation.

Results Ninety-two patients (30.5%) received CCBs. Patients with
concomitant CCB therapy showed significantly higher platelet sur-
face expressions of P-selectin and activated GPIIb/IIla in response to
ADP than patients without CCBs (both p < 0.03). Moreover, the fold
increase of P-selectin and activated GPIIb/Illa in response to ADP
was significanly more pronounced in patients taking CCBs (both p
<0.03). The associations of ADP-inducible activated GPIIb/IIla and
fold increase of activated GPIIb/IIla after the addition of ADP with
CCB therapy remained significant after adjustment for differences
in patient characteristics by multivariate linear regression analyses
(both p < 0.05). High levels of ADP-inducible P-selectin and acti-
vated GPIIb/Illa were seen significantly more frequent in patients
with CCBs than in patients without CCB therapy (high P-selectin:
34.8% vs 21%; p = 0.01; high activated GPIIb/Ila: 35.9% vs. 21.4%;
p = 0.008).

Conclusion Dihydropyridine CCBs attenuate the effect of clopido-
grel on ADP-inducible platelet activation in patients undergoing an-
gioplasty and stenting for cardiovascular disease.
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Frei flottierender Thrombus der A. carotis commu-
nis — Fallbericht und Literaturiiberblick

S. Guggenbichler, W. Dabernig, M. Aspalter, K. Linni, T. Holzenbein
PMU, LKH Salzburg

Einleitung Ein frei flottierender Thrombus (FFT) der Karotiden ist
ein seltenes Erkrankungsbild, hdufig mit einem ischdmischen Insult.
FFT werden in 0,4 % der Patienten mit einem ischamischen Insult
beobachtet.

Fallbericht Eine 67-jahrige Patientin wurde wegen rezidivierender
linkshirniger Insulte vorstellig. Bildgebend zeigten sich in der zerebra-
len MRT multiple embolische Diffusionsstérungen im Stromgebiet
der A. cerebri media links, &tiologisch konnte ein Thrombus in der
A. carotis communis nachgewiesen werden. Von einer interventio-
nellen Therapie wurde aufgrund der unklaren Atiologie und Morpho-
logie Abstand genommen. Zudem bestand nach Sequesterektomie
bei Diskusprolaps L5/S1 acht Tage zuvor eine Kontraindikation zur
systemischen Lysetherapie. Eine Therapie mit Enoxaparin und Acetyl-
salicylsdure wurde eingeleitet und eine chirurgische Thrombektomie
der A. carotis communis links durchgefiihrt. Intraoperativ fand sich
ein 3,5 cm langer Thrombus, an eine Intimastufe der A. carotis com-
munis anhaftend, ohne arteriosklerotische Plaque.

Diskussion Nach unseren Literaturrecheren gibt es keine evidenz-
basierte Therapieempfehlungen eines FFTs. Patienten mit FFTs lei-
den héufig an rezidivierenden Insulten oder einer Crescendo-Symp-
tomatik und werden héufig einer akuten chirurgischen Therapie zu-
gefiihrt. Patienten konnen auch unter einer konservativen Therapie
erfolgreich behandelt werden. Die Wahl der antithrombotischen The-
rapie bzw. der interventionellen Therapie ist nicht durch evidenz-
basierte Daten gesichert. Der Erfolg der medikamentdsen Therapie
hiingt von der Morphologie und Atiologie des FFTs ab. Arterioskle-
rotische Plaques sind die héufigste Ursache fiir FFTs der Karotiden.
In dem oben beschriebenen Fall bleibt die Ursache des FFTs bei feh-
lendem Nachweis einer arteriosklerotischen Plaque kryptisch. Aus
unserer Sicht ist eine orale Antikoagulation in Kombination mit ei-
ner einfachen Plittchenaggregationshemmung zur Sekundirprophy-
laxe indiziert.

Survival in Giant Cell Arteritis — A Cohort Based
Analysis

F. Hafner!, J. MandF, G. Hackl", T Gary', L. Ghanim', J. Fessler’, N. Ghanim',

H. Urdl", M. Brodmann'’

"Universitatsklinik fiir Innere Medizin Graz; *Klinikum Wels-Grieskirchen; *Klinische
Abteilung fiir Rheumatologie, Universitétsklinik fiir Innere Medizin Graz

Introduction Giant cell arteritis (GCA) is a chronic autoimmune
disease of the elderly affecting large and medium sized arteries. GCA
is characterized by local inflammation of the arteries and system-
ic inflammatory response. Current research is not in agreement on
whether GCA affects the mortality outcomes for patients. There is
some indication that GCA does increase aortic aneurysm and dissec-
tion related mortality.

Materials and Methods Records for 177 patients diagnosed with
GCA at the division of Angiology at the Medical University of Graz
between 1995 and 2012 were retrospectively collected. The final pa-
tient group was 158 after exclusions. Data was collected for diagnos-
tic factors, risk factors, adverse events, adjuvant therapies and sur-
vival.

Results The study population consisted of 112 (70.9%) females and
46 (29.1%) males. Average age of diagnosis was 71.4 = 9.5 years.
62.7% patients were diagnosed with GCA alone and 37.3% had GCA
+ PMR. Of the 158 patients, 38 patients died (24.1%). The mean age
at death was 80.53 (SD = 6.7). There was a higher occurrence of
death in the patients with cranial manifestation of GCA versus those
with PMR (p = 0.046). Patients with an older age at diagnosis ap-
peared to have poorer mortality outcomes (p = 0.023). Furthermore, a
history of stroke, ischemic opticus neuropathy and other ocular man-
ifestations of GCA, as well as positive biopsy were associated with
a higher mortality (p each factor < 0.001). Patients taking statins had



better survival than those who were not (p = 0.017). There were no
reported incidences of aortic aneurysm as cause of death.

Conclusion Several factors were associated with mortality in GCA:
older age at diagnosis, cranial manifestation of GCA, presence of oc-
ular manifestations, history of stroke, lack of use of statins and a pos-
itive biopsy result. The results are comparable to the literature and
may highlight particular patient types with higher risk for compli-
cations.

Decrease of Peripheral Resistance after Intraopera-
tive Administration of lloprost in Diabetic and Non-
diabetic Patients with Peripheral Arterial Occlusive
Disease

K. Hirsch, J. Falkensammer, F. Taher, |. Mlekusch, A. Assadian
Wilhelminenspital Wien

Introduction Diabetes mellitus affects vascular smooth muscle cell
function as well as endothelial function, which results in an impair-
ment of the endothelium-dependent vasodilatation. The therapeutic
properties of prostanoids appear to be primarily due to its vasodilata-
tive effect. However, the inhibition of platelet aggregation with a lim-
itation of platelet function and increase of fibrinolytic activity, inhi-
bition of neutrophilic activation and release of toxic oxygen radicals
from white blood cells, reduction of monocyte adhesion, antiprolifer-
ative effect on vascular smooth muscle cells, as well as effects on lip-
id and glucose metabolism and blood rheology also help to improve
the peripheral circulation. It is unclear whether there is a relevant va-
sodilatatory effect of prostanoids in diabetic patients and whether the
presence of peripheral neuropathy has an influence on the efficien-
cy of iloprost.

Methods The study was designed to enroll 60 consecutive patients
with peripheral arterial occlusive disease undergoing surgical recon-
struction of the inguinal arteries and/or femorodistal bypass surgery.
Before surgery measurement of nerve conduction velocity was per-
formed by a trained nurse in order to determine the presence of neu-
ropathy.

Surgery was performed under general anesthesia, 3000 ng of iloprost,
diluted in 15 ml saline solution, were administered into the common
femoral artery over two minutes. Distal to the injection site Doppler
flow measurement was performed at the common femoral artery pri-
or to arteriotomy (TO), prior to the intraarterial application of iloprost
(T1) and 5 (T2) and 10 minutes (T3) thereafter, using the Sono TT
FlowLab instrument.

Results Iloprost produced an immediate and significant drop of pe-
ripheral resistance in non-diabetic (p = 0.014) as well as in diabet-
ic patients (p = 0.026). Patients with peripheral neuropathy showed
a less pronounced and somewhat delayed reaction to iloprost com-
pared to individuals with normal nerve conduction velocity. Multi-
variable linear regression analysis identified peripheral resistance be-
fore administration of iloprost as the only independent predictor of
decrease of peripheral resistance after the administration of iloprost.

Conclusions The efficacy of iloprost administration in diabetic pa-
tients with PAOD has not been specifically assessed previously. The
advantage of using iloprost appeared to be less in patients with pe-
ripheral neuropathy. The reason for this may be a preexisting periph-
eral vasodilatation in affected individuals.

Venoser Karotisgabelbypass (vCGB): Indikation,
Operationsdetails und zwei Jahre Nachbeobachtung

T Hélzenbein, M. Aspalter, A. Ugurluoglu, . Enzmann, S. M. J. Ellacuriaga, K. Linni
PMU Salzburg

Einleitung Die Resektion der Karotisgabel ist selten notwendig. Die
Rekonstruktion der A. carotis interna (ACI) gilt als verpflichtend, die
A. carotis externa (ACE) wird jedoch meist ligiert. Die ACE versorgt
jedoch den Augapfel, die Kau- und Zungenmuskulatur und dient als
wichtige Kollaterale fiir die arterielle Versorgung des Gehirns. Die
Indikation und Resultate des vCGB werden présentiert.

Methode Prosepektive Untersuchung einer konsekutiven Patien-
tenserie, welche an einer universitiren Institution behandelt wurden.

Resultate 46 Patienten erhielten einen vCGB von 1/07-3/15. 35
Minner, medianes Alter: 67,5 Jahre (41-87). Indikation: Rezidivste-
nose, nicht fiir Stent oder Redo-Endarteriektomie geeignet (28), Ka-
rotisaneurysma (10), maligner Tumor mit GefaBinfiltration (7), Trau-
ma (1). Die Gruppen waren hinsichtlich ihrer Risikofaktoren fiir vas-
kulédre Erkrankungen ident. Nicht-reversierte Vena saphena magna/
Vena saphena accessoria wurde in 44 Fillen verwendet, Kubitalve-
nen in zwei. Kein Eingiff musste wegen Venenmangel abgebrochen
werden. Die mediane ACI-Klemmzeit betrug 17,5 (8-30) Minuten.
Ein Patient erlitt intraoperativ einen Minor-Insult (2,2 %, rupt. myzo-
tisches Aneurysma nach ACI-Desobliteration. Ein Tumorpatient ver-
starb innert 30 Tagen, ein Bypassfriihverschluss wurde nicht beob-
achtet. Die mediane Nachbeobachtung betrug 24,2 (0,5-88) Mona-
te. Ein Bypass musste nach sieben Monaten wegen Tumorarrosion li-
giert werden. Vier Stenosen > 50 % der ACI-Anastomose, sechs der
ACE und zwei der ACC wurden beobachtet und mit vier Re-Inter-
ventionen behandelt. Alle ACE-Verschliisse waren symptomatisch.
13 Patienten starben nach einer medianen Nachbeobachtung von 5,6
Monaten (0,5-56,7), keiner als Folge des Gefilleingriffes.

Zusammenfassung Dies ist der erste Bericht iiber vCGB. Eine ver-
gleichbare Studie aus 1991 beschreibt 25 Bifurkationsbypésse aus
PTFE fiir die Karotisgabel. Die Durchfiihrung des vCGB ist tech-
nisch einfach, hat wenig Morbiditdt und vermeidet prosthetisches
Material in schwierigen Situationen. Die Ergebnisse sind zufrieden-
stellend und ischdmische Komplikaktionen des Externa-Stromgebie-
tes werden nur bei Verschluss der Rekonstruktion beobachtet. Lin-
gerfristige Studien sind notwendig, um den vCGB mit dem einfachen
ACI-Bypass zu vergleichen.

Immunadsorption eliminiert Autoantikorper gegen
G-Protein-gekoppelte Rezeptoren bei Thrombo-
angiitis obliterans

P Klein-Weigel’, M. Bimmler?, F Hampef, S. Schopp®, S. Dreusicke’, J. Valerius’,
A. Bohlen’, J. M. Béhnlein', S. M. VolZ, D. Bestler, S. Funk®, S. Elitok®

"Klinik fiir Angiologie, HELIOS Klinikum Berlin-Buch, ?E.R.D.E.-AKK-Diagnostik GmbH,
Berlin, *Klinik fiir Kardiologie und Nephrologie, HELIOS Klinikum Berlin-Buch;
“Klinik fiir Allgemeine Innere Medizin und Gastroenterologie, HELIOS Klinikum
Berlin-Buch, Deutschland

Einleitung Histopathologische und serologische Befunde sprechen
fiir eine Immunpathogenese der Thromboangiitis obliterans (TAO,
Buerger’sche Erkrankung). Autoantikorper scheinen eine wichtige
Rolle im Krankheitsgeschehen zu spielen. Es wurden wiederholt po-
sitive therapeutische Effekte durch eine Immunadsorption (IA) ge-
zeigt. Wir analysierten agonistische Autoantikorper (agAAK), die
gegen G-Protein gekoppelte Rezeptoren (GPCR) gerichtet sind und
analysierten, ob diese durch eine IA effektiv beseitigt werden kon-
nen.

Methodik Zwischen Dezember 2012 und Juni 2015 wurden 18 Pati-
enten mittels IA iiber fiinf konsekutive Tage behandelt. Die agAAK
wurden unter Verwendung spezifischer ELISA-Techniken bestimmt.
Drei Patienten wurde aus der Datenanalyse ausgeschlossen (im Fol-
low-up 1x Nachweis einer Koronarsklerose, 1x Nachweis einer star-
ken Lp(a)-Erhohung und 1x fehlende Ausgangsblutprobe im Labor).

Ergebnis AgAAK wurden bei zwolf von 15 Patienten (80 %) gefun-
den. Multiple agAAK waren bei elf der zwolf AAK-positiven Pati-
enten (92%) nachweisbar (zwei ag AAK bei sechs Patienten, drei ag-
AAK bei vier Patienten, fiinf agAAK bei einem Patienten). Dariiber
hinaus wurde ein agA AK-Cluster entdeckt, das sich gegen Loop1 des
adrenergen a1-Rezeptors, des Endothelin A (ETA)-Rezeptors richtet
und bei 66,7% der agA AK-positiven Patienten vorhanden war.
Wihrend agAAK gegen 32-Repetoren auch isoliert vorkamen, traten
agAAK gegen den ETA-Rezeptor niemals ohne gleichzeitigen Nach-
weis von agAAK gegen den al-adrenergen Rezeptor auf. Sie richte-
ten sich exklusiv gegen den jeweiligen Rezeptorloop 1.

Unmittelbar nach Beendigung der IA lieBen sich bei bei 83 % aller
Falle mit positiven agAAK keine agAAK mehr nachgewiesen.
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Schlussfolgerung Wir konnten bei Patienten mit aktiver TAO
agAAK gegen GPCR und dariiber hinaus ein Antikorper-Cluster
nachweisen, das sich bevorzugt gegen Loop1 des a1-adrenergen Re-
zeptors und Loopl des ETA-Rezeptors richtet. Die agAAK wurden
mehrheitlich erfolgreich durch die IA eliminiert. Wir sind der Auf-
fassung, dass gegen GPCR-gerichtete agAAK eine bedeutende Rol-
le in der Pathogenese der TAO spielen und ihre Elimination fiir die
publizierten positiven Effekte der IA verantwortlich sein konnten.

Lebensqualitat im Langzeitverlauf nach TEVAR:
Verschiedene Pathologien — Verschiedenes Out-
come?

J. Klocker!, G. GoebeF, G. Fraedrich’
"Universitétsklinik fir Gefalschirurgie; ?Department fiir Medizinische Statistik,
Informatik und Gesundheitsékonomie, Medizinische Universitét Innsbruck

Fragestellung Wir haben die Lebensqualitit im Langzeitverlauf
nach Implantation thorakaler Stentgrafts (TEVAR) fiir Patienten mit
unterschiedlichen Aortenpathologien ausgewertet und verglichen:
degenerative Aneuyrsmen, traumatische Aneurysmen und Aorten-
dissektionen Typ B.

Patienten und Methoden Einschlusskriterium: Alle Patienten, die
an unserer Institution zwischen 1.1.1996 und 31.12.2012 mittels TE-
VAR behandelt wurden. Ausgewertet wurden: demographische Para-
meter; Details zu Aortenpathologie und TEVAR; Lebensqualitéit im
Langzeitverlauf (SF-12-Fragebogen). Die Lebensqualitit von Patien-
ten mit verschiedenen zugrundeliegenden Aortenpathologien und von
Patienten mit bzw. ohne Uberstentung des Abganges der A. subclavia
sinistra (LSA) wurde verglichen (t-Test; signifikant bei p < 0,05).

Resultate Insgesamt 138 Patienten wurden im Untersuchungszeit-
raum mittels TEVAR behandelt: degenerative Aneurysmen (TAA;
n = 64), traumatische thorakale Aortenverletzungen (TAL; n = 38)
und Stanford-Typ-B-Dissektionen (TBD; n = 36). Im Langzeitver-
lauf nach TEVAR zeigten Patienten nach TAI, im Vergleich zu Pa-
tienten mit TAA bzw. TBD, signifikant bessere Scores hinsichtlich
korperlicher und psychischer Gesundheit. Im Vergleich zwischen Pa-
tienten mit und ohne Uberstentung der LSA zeigten sich keine sig-
nifikanten Unterschiede der Lebensqualitit. In Subgruppenanalysen
zeigten sich allerdings Patienten mit TAI und offener LSA korperlich
besser leistungsfihig, wohingegen die Patienten mit TAA bzw. TBD
bei offener LSA im Vergleich zur Uberstentung der LSA nicht unter-
schiedlich waren.

Diskussion und Schlussfolgerungen Patienten mit TAI zeigen im
Langzeitverlauf nach TEVAR eine deutlich bessere Lebensqualitét
als Patienten mit TAA oder TBD. Dies konnte mit dem deutlich jiin-
geren Patientenalter der Patienten mit TAI erklirt werden. Die Uber-
stentung der LSA hatte keinen Einfluss auf die Lebensqualitit von
Patienten mit TAA oder TBD, wohl aber auf die korperliche Leis-
tungsfihigkeit von Patienten mit TAL

Diagnosis and Surgical Treatment of Aorto-iliac
Prosthetic Vascular Graft Infections

D. Klug', W. J. Hofmanr?, A. Becherer®, M. Cejna’
"Institut fiir diagnostische und interventionelle Radiologie; ?Abteilung fiir Gefals-
chirurgie, *Abteilung fiir Nuklearmedizin, Akademisches Lehrkrankenhaus Feldkirch

Objectives Retrospective analysis of the role of imaging in the di-
agnosis and long-term follow-up of surgical treatment of aorto-iliac
prosthetic vascular grafts.

Materials and Methods 18 men and five women (mean age 78.2
years) with surgical verified prosthetic graft infection (in seven pa-
tients with diagnosis of an aortoduodenal fistulac [ADF]) were in-
cluded between March 2005 and June 2014. Basic clinical informa-
tions, symptoms, laboratory findings, risk factors and comorbidities,
CT and PET imaging findings, microbiology results, surgical proce-
dures and follow up were retrieved from hospital records.

Results In all patients CT-scans were performed, sensitivity was
95.65%, specificity was 100%. Sensitivity for CT in patients with
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ADF was 85.71%, specificity was 94.12%. PET-scans were per-
formed in 47.8% of patients (11/23), sensitivity for PET was 72.72%,
specificity was 100%. In 47.8% of patients (11/23) a CT-scan as well
as a PET-scan was performed. Agreements were found in 45.5% of
patients (5/11) (kappa value was 0.25). Swabs were performed in
82.6% of patients (19/23). The most-frequent isolated microorgan-
isms were candida (26.3%, 5/19) and staphylococcus spp. (26.3%,
5/19). Prosthetic vascular graft infection was surgically verified in all
patients (100%, 23/23). One patient died prior to surgical reconstruc-
tion. In 14 patients autologous material was used for reconstruction,
in the remaining eight patients heterologous material was used. The
overall 5-year survival rate after surgical treatment of prosthetic vas-
cular graft infection was 38.33%.

Conclusions Clinical presentation and CT imaging are the basis for
diagnosing prosthetic vascular graft infections. PET is an addition-
al diagnostic procedure with high specificity. Long-term survival af-
ter surgical treatment of prosthetic vascular graft infection is good.

New Genetic Techniques to Distinguish between
Nosocomial and Community acquired Prosthetic
Shuntgraft Infections

P Konstantiniuk, A. Grisold, G. Schramayer, S. Koter, A. Baumann, T. Cohnert
Medizinische Universitét Graz, LKH-Univ.-Klinik

Introduction In January 2014 an internal audit was performed in our
department for short and long term outcome of prosthetic shuntgraft
implantations. We found a 12.4% rate of shunt explantations due to
graft infection. The majority of the cases was associated with Staphy-
lococcus aureus. Graft infection in general as well as in our depart-
ment is a serious, life threatening condition with high mortality, long
time intensive care and in hospital treatment. The high prevalence of
S. aureus rose serious concern about a potentially nosocomial source.
The aim of our study was to clarify whether we have a nosocomial
problem or not by using genomics techniques.

Patients and Methods Between December 1998 and December
2014 490 prosthetic shuntgrafts were implanted. After exclusion of
54 cases due to several reasons (extension of another shunt, interpo-
sition of another shunt, no proper shunt use ...) 436 shunt remained
for statistical analysis. Clinical data were taken retrospectively from
the hospital data system, genetic analysis was defined prospectively
and acquired from new cases in 2014.

Protein A is a 42 kDa surface protein originally found in the cell wall
of Staphylococcus aureus. It is encoded by the spA gene. So far there
are 14860 known different spA gene types (Ridom SpaServer) regis-
tered by 57 Ridom SpaServer usercountries with data from 115 coun-
tries. In 2014 we had three PTFE shuntgraft infections with involve-
ment of S. aureus. Resistance testing as well as spA genetic typing
was performed in all cases.

Results 14.0% (61/436) prostheses had to be explanted, 12.4%
(54/436) due to infection. In 77.8% (42/54) bacteria were found in
blood and/or wound culture. One single germ was found in 78.6%
(33/42), two germs in 16.7% (7/42) and four in 4.8% (2/42).S. aure-
us was present in 76.2% (32/42) and in all cases sensitive to methi-
cillin. Staphylococcus epidemidis was found in 16.7% (7/42) of ex-
plantations.

Three different S. aureus spA-types were found: t015, t359, t6265.
Having three unequal spA-types means, that these patients have dif-
ferent S. aureus sources, so a nosocomial problem could be excluded.

Conclusions SpA genetic typing is a suitable technique to distin-
guish between nosocomial and individual sources for prosthetic
shuntgraft infections. Now, after exclusion of a nosocomial problem
we are going to implement chemoprophylaxis with intranasal mupi-
rocin in hemodialysis patients who are nasal carriers of S. aureus. We
know from literature, that this procedure is cost-effective.



Endovaskuladre Versorgung thorakoabdominaler
Aneurysmen durch , branched” EVAR - Temporare
Aneurysmasack-Perfusion mit intraoperativer
Analyse motorisch evozierter Potenziale

R. Kopp, B. Cucuruz, M. Wagenschwanz, K. Gallis, M. Janotta, W. Mess,
P M. Kasprzak
Universitétsklinikum Regensburg

Einleitung Die spinale Ischimie (SCI) ist eine schwerwiegende
Komplikation auch nach endovaskuldrer Therapie thorakoabdomi-
naler Aneurysmen (TAAA) mit verzweigten (branched) Stentgrafts
(bEVAR). Durch das Konzept der temporiren Aneurysmasack-Per-
fusion (TASP) wird versucht, das perioperative SCI-Risiko zu redu-
zieren. Dem mdglichen Benefit stehen mogliche Risiken, wie embo-
lische renoviszerale oder periphere Embolien oder eine Rupturrisiko
withrend des TSP-Intervalls, gegeniiber.

Material und Methoden Von 07/2007 bis 02/2015 wurden 105 Pa-
tienten mit TAAA durch bEVAR behandelt, davon 59 Patienten mit
intendierter TASP und bei 46 Patienten primér alle Seitenarme kom-
plettiert. Bei allen Patienten wurde perioperativ eine spinale Draina-
ge, Normotension und normale Himoglobinwerte als Standard an-
gestrebt. Ausgewertet wurden die demographischen Daten, Komor-
bidititen, Aorta/Aneurysma-bezogene Parameter und neurologische
Symptome (modifizierter Tarlov-Score 0-2). Anhand der genannten
Parameter wurde eine Paraplegie-Risikoanalyse durchgefiihrt und ab
10/2012 wurden motorisch evozierte Potenziale (MEPs) zur intra-
operativen Beurteilung des individuellen SCI-Risikos abgeleitet.

Ergebnisse Eine schwere spinale Ischdmie wurde bei 13/105 (12,4 %)
Patienten beobachtet, in der TASP-Gruppe bei 3/59 Patienten (5,1 %)
und bei 10/46 in der Non-TASP-Gruppe (21.7 %; p = 0,01). Risiko-
faktoren fiir eine postoperative schwere SCI waren die Linge des
Stentgrafts (p < 0,01), die Anzahl der iiberstenteten aortalen Segmen-
te (p = 0,024) und die uni-/bilaterale Okklusion der A. iliaca interna
(p = 0,033), wihrend die chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(COPD) einen protektiven Effekt (p = 0,027) hatte. Bei 20 Patien-
ten wurden intraoperativ MEPs abgeleitet und aufgrund der unverén-
derten Potenziale und geringem Paraplegie-Risiko bei sieben Patien-
ten eine sofortige Seitenarm-Komplettierung wihrend des Primérein-
griffs ohne Paraplegie durchgefiihrt. Wéhrend des TASP-Intervalls
wurden keine vermehrten renoviszeralen oder peripheren emboli-
schen Ereignisse beobachtet, ein Patient verstarb nach drei Monaten
wihrend des TASP-Intervalls an einer vermuteten aortobronchialen
Fistel (Risiko 1,8 %).

Schlussfolgerung Durch das Konzept der temporiren Aneurys-
masack-Perfusion kann das Risiko der schweren spinalen Ischdmie
deutlich reduziert werden. Die zusitzliche Bewertung des Paraple-
gierisikos und die intraoperative Ableitung motorisch evozierter Po-
tenziale erlaubt die Beurteilung des individuellen Paraplegierisikos
und die sofortige, frithzeitige (innerhalb von 5-10 Tagen) oder spite
(21-28 Tage) Komplettierung der gebranchten Stentgrafts.

Paclitaxelbeschichtete versus unbeschichtete Deh-
nung von infrainguinalen Bypassstenosen

K Linni, A. Ugurluoglu, M. Aspalter, W. Hitzl, T. Holzenbein
PMU Salzburg

Fragestellung Vergleich von klinischem und hdmodynamischem
Outcome von Patienten, welche wegen einer hochgradigen infrain-
guinalen Venenbypassstenose entweder mit unbeschichtetem oder
mit Paclitaxel-beschichtetem Ballon gedehnt wurden.

Methoden Retrospektive Analyse von konsekutiven Patienten, wel-
che wegen einer Bypassstenose mittels perkutaner transluminaler
Angioplastie (PTA) behandelt wurden.

Ergebnisse Von 4/2008 bis 11/2014 wurden 83 infrainguinale By-
pisse wegen einer hochgradigen Stenose entweder mit unbeschichte-
ter (Gruppe A, n = 41) oder mit Paclitaxel-beschichteter PTA (Grup-
pe B, n = 42) behandelt. Es gab keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen beziiglich mittleres Alter (p = 0,99), Blut-
hochdruck (p = 1,0), Hyperlipidimie (p = 0,5), Diabetes mellitus

(p =0,6), koronare Herzerkrankung (p = 1,0), Rauchen (p = 1,0) und
praoperativer ABI (p = 0,08). Die technische Erfolgsrate war 100 % in
beiden Gruppen. Der mittlere Nachbeobachtungszeitraum war 2,93
Jahre vs 2,18 Jahre fiir Gruppe-A- und -B-Patienten (p = 0,08). Pri-
mire Offenheitsraten waren 88 % vs. 87 % und 73 % vs. 75 % (p =
0,19), sekundire Offenheitsraten waren 88 % vs. 90 % und 77 % vs.
84 % (p = 0,76) fiir Gruppe-A- und -B-Patienten nach einem und
zwei Jahren. Re-Eingriffsraten waren 22 % vs. 14 % (p = 0,17). Wir
beobachteten acht vs. sieben Bypassverschliisse (p = 0,74) bei Grup-
pe-A- und -B-Patienten. Bei der univariaten Analyse korrelierten
proximale In-graft-Stenose (p = 0,041) and Redobypass (p = 0,0001)
signifikant mit der sekundédren Bypass-Offenheitsrate. Himodyna-
mische und klinische Verbesserungsraten waren 88 % vs. 86 % und
70 % vs. 73 % fiir Gruppe-A- und -B-Patienten. Wir beobachteten
drei vs. ein Major-Amputationen (p = 0,36) und acht vs. sieben To-
desfille (p = 0,78) in Gruppe A und B.

Schlussfolgerungen Paclitaxel-beschichtete und unbeschichtete PTA
von hochgradigen infrainguinalen Bypassstenosen zeigten weder ei-
nen signifikanten Unterschied beziiglich klinischer und hdmodyna-
mischer Verbesserung noch hinsichtlich primérer und sekundirer By-
passoffenheit.

Arteriovenodse Loops — Revaskularisation und frei-
er Lappentransfer bei ausgepragten traumatisch-
onkologischen Weichteildefekten

A. Meyer', K. Goller', R. Horcl?, J. Beier?, C. Taeger?, A. Arkudas’, W. Lang’
"Universitatsklinikum Erlangen, *Klinik fiir Plastische und Handchirurgie, Erlangen,
Deutschland

Fragestellung Die Defektdeckung bei tiefen traumatischen Weich-
teildefekten gilt als therapeutische Herausforderung, insbesondere,
wenn passende Anschlussgefiflie zum freien Lappentransfer im De-
fektareal fehlen. Als oftmals einzige therapeutische Alternative er-
gibt sich die Lappentransplantation auf vaskuldre Rekonstruktionen
wie arteriovenose (AV-) Loops oder Venenbypisse. Wir berichten
tiber unsere 10-Jahresergebnisse in der Deckung onkologisch-trau-
matischer Defekte nach vaskuldrer Rekonstruktion und freier Lap-
pentransplantation als Kombinationseingriff.

Patienten und Methoden Retrospektive Untersuchung aller Pati-
enten mit kombinierter Gefafirekonstruktion und freier Lappentrans-
plantation zur Defektdeckung der Jahre 2003-2013; eingeschlossen
wurden 47 Patienten (33 m, 14 w; mittleres Alter: 60 Jahre), Patien-
ten mit kritischer Extremitéitenischamie wurden ausgeschlossen. De-
fektitiologie war postraumatisch in 19 Patienten (40 %), 14 Patien-
ten (30 %) wurden aufgrund von onkologischen Defekten behandelt,
sieben Patienten (15 %) aufgrund einer Sternumosteomyelitis nach
kardialer Bypassoperation, drei Patienten (6 %) mit Strahlenulcera,
zwei Patienten mit aseptischer Femurkopfnekrose und jeweils ein Pa-
tient mit Defekten basierend auf Akne inversa und Hiiftprothesen-
infektion.

Ergebnisse Die vaskuldren Rekonstruktionen umfassten insgesamt
36 AV-Loops, sieben Bypisse und drei Veneninterponate. Die De-
fektdeckung wurde mit sieben verschiedenen Lappenentititen durch-
gefiihrt (24 Latissimus dorsi, zwei Vastus lateralis, ein Gracilis, ein
Anterior lateral thigh, 16 Rectus abdominis, und jeweils ein Radia-
lislappen und zwei vaskularisierte Fibulatransplantate). Die Kompli-
kationsrate betrug 53 %. Friihkomplikationen umfassten fiinf Loop-
verschliisse und sechs Lappenverlust bei 4 % In-Hospital-Mortali-
tatsrate (zwei Patienten). Das 1- und 5- Jahresiiberleben betrug 89 %
und 75 %.

Schlussfolgerung Die berichteten Ergebnisse hinsichtlich Kom-
plikationsraten und Uberleben in diesem Vorgehen werden von der
aktuellen Literatur gestiitzt. Die Frage des ,timings* der Eingriffe
bleibt Gegenstand kontroverser Diskussionen. Der kombinierte The-
rapieansatz mittels GefidBrekonstruktion und freiem Lappentransfer
bei tiefen Weichteildefekten zeigt ausgezeichete Langzeit-Resulta-
te in einem Hochrisikopatientengut, trotz initial erhohter Komplika-
tionsrate. Auch bei fehlenden Anschlussgefiflen fiir einen freien
Lappentransfer kann so eine Defektdeckung in einem hohen Prozent-
satz der Patienten erreicht werden.

ZGEFASSMED 2015;12(3) 21



The fate of the claudicant in the 215t century — Results
from the CAVASIC Study

B. Rantner"?, B. Kollerits', J. Pohlhammer', M. Stadler’, S. Peric®, P Klein-WeigeF,
G. Fraedricl¥, F. Kronenberg’

'Division of Genetic Epidemiology, Department of Medical Genetics, Molecular
and Clinical Pharmacology; ?Department of Vascular Surgery, Medical University of
Innsbruck; >3¢ Medical Department of Metabolic Diseases and Nephrology, Hietzing
Hospital, Vienna; “Clinic for Angiology, HELIOS Klinikum Berlin-Buch, Germany

Background Patients with intermittent claudication carry a high risk
for cardiovascular complications. Historical data presented five years
mortality rates of up to 30%, the majority of these patients dying due
to circulatory causes. We followed the question if the natural course
of peripheral arterial disease (PAD) changed over the past years.

Methods The CAVASIC Study enrolled 255 male PAD patients and
prospectively followed them for a median period of 7 years. During
follow-up, cardiovascular events, overall and vascular mortality rates
were assessed. Of the investigated patients, 72 suffered from a con-
comitant coronary artery disease (CAD) at baseline.

Results PAD patients were still undertreated in terms of statin use
(34%) and angiotensine converting enzyme (ACE) inhibitors (26%)
compared to patients with PAD and additional CAD (statin use
67%, and ACE inhibitors 46%, respectively). Incident cardiovascu-
lar events were observed among 70 patients (27.5%). There was no
significant difference in event rates between patients with prevalent
CAD (n = 25, 36%) and those only suffering from PAD at baseline
(n=47,25%, p = 0.10). The Body mass index was the only signifi-
cant predictor for cardiovascular complications among all patients
(age adjusted HR 1.09, 95-%-CI: 1.01-1.17, p = 0.04). Overall mor-
tality rates reached 16.1% (n = 41). Most of the deaths were attribut-
able to cancer (n = 20, 48.8%). The vascular mortality rate was only
5.1% (n = 13), however. Interestingly, smoking was only of prognos-
tic relevance for cancer mortality (age adjusted HR 3.3, 95-%-CI:
1.18-8.95, p = 0.02). Without reaching significance a prevalent CAD
increased the overall mortality risk about 1.7 fold (95-%-CI: 0.90-
3.13, p = 0.1) and 2.8 fold (95-%-CI: 0.92-8.26, p = 0.07) for vas-
cular mortality.

Conclusions Peripheral arterial disease serves as indicator disease
to assess the atherosclerotic burden. Cardiovascular event rates did
not markedly decrease over the last years among affected patients.
Vascular mortality rates, however, were surprisingly low among our
study population. The data at hand might indicate that nowadays pa-
tients more frequently survive a myocardial infarction or stroke. A
relevant number of PAD patients dies due to cancer, however.

Die akute und chronische Extremitatenischamie
beim Ausdauersportler — eine ernstzunehmende,
oft vergessene Differentialdiagnose des Bein-
schmerzes (Atiologie, Diagnostik und Therapie)

S. Regus, W. Lang
Gefélschirurgische Abteilung, Universitétsklinikum Erlangen, Deutschland

Fragestellung Der ischdmische Muskelschmerz beim Ausdauer-
sportler ist eine oft vergessene Differentialdiagnose des belastungs-
induzierten Extremititenschmerzes. Die meist unspezifische Be-
schwerdesymptomatik sowie die vielen moglichen Differential-
diagnosen machen sie zu einer interdisziplindren Herausforderung.
Aufgrund des in Ruhe oft unauffilligen Pulsstatus bei normalem
Knéchel-Arm-Dopplerindex kann es selbst fiir den GeféBspezialis-
ten schwierig sein, diese seltene Krankheitsentitdt auf Anhieb rich-
tig zu diagnostizieren. Die teilweise erhebliche Zeitverzogerung bis
zur richtigen Diagnosestellung kann das Ende der Sportlerkarriere
bedeuten oder im Extremfall den Verlust der Extremitidt zur Folge
haben.

Methodik Die Grundlage der Arbeit bildet eine selektive Literatur-
recherche im Zeitraum von Februar 1981 bis Mérz 2015. Beispielhaft
werden eigene Fille illustriert.

Ergebnis Symptome: Klinisch manifestieren sich die genannten Ge-
faBverdnderungen als Oberschenkel- und Wadenschmerzen bei Be-
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lastung oder als akute Ischdmie beim plotzlichen arteriellen Ver-
schluss. Diagnostik: Die Anamnese sowie klinische Untersuchung
zihlen zu den wichtigsten Basisuntersuchungen. In Ruhebedingun-
gen ist allerdings hiufig ein unauffilliger peripherer Pulsstatus zu er-
heben. Aus diesem Grund sollte bei typischer claudicatiodhnlicher
Beschwerdesymptomatik auch bei kriftig tastbaren Fulpulsen unbe-
dingt die Bestimmung des Knochel-Arm-Dopplerindex in Ruhe und
nach maximaler Belastung erfolgen. Nach sportlicher Belastung der
Beinmuskulatur féllt aufgrund der muskulidren Vasodilatation sowie
des Blutdruckanstiegs der Knochel-Arm-Dopplerindex physiologi-
scherweise ab, ein Wert von < 0,7 ist allerdings als pathologisch an-
zusehen. An dann unbedingt indizierten weiterfithrenden diagnosti-
schen MafBinahmen sind die Duplexsonographie sowie die Schnitt-
bildverfahren computertomographische Angiographie (CTA) und
Magnetresonanz-Angiographie (MRA) zu nennen. Die digitale Sub-
traktionsangiographie (DSA) als invasive Diagnostik wird meist erst
nach Schnittbilduntersuchung in Kombination mit interventioneller
Therapie (z. B. Ballonangioplastie oder intraarterielle Lysetherapie)
verwendet.

Therapie Interventionelle Therapiemaflnahmen sind beschrieben.
Die Langzeitergebnisse sind allerdings wenig liberzeugend, weil die
Ursache der Erkrankung nicht behandelt wird. Der Goldstandard ist
die operative Korrektur, wodurch der Athlet am schnellsten zu sei-
nem urspriinglichen Trainingszustand zurtickfindet.

Schlussfolgerung Bei arteriell bedingten Extremititenschmerzen
des Ausdauersportlers ist die rasche Diagnosestellung prognostisch
entscheidend. Die Erhebung des peripheren Pulsstatus sowie die Be-
stimmung des Knochel-Arm-Dopplerindex in Ruhe sind meist nor-
mal, was zu Fehldiagnosen fiihren kann. Wegweisend ist die Bestim-
mung des Knochel-Arm-Dopplerindex nach maximaler Belastung,
welche eine nahezu 100%ige Sensitivitidt und Spezifitit aufweist.

Venous Thromboembolism during Concomitant
Presence of Acquired Inhibitor to Coagulation
Factor V - A Case Report

P Rief', G. Hackl', F. Hafner', R. B. Raggan¥, A. Wolfler’, M. Brodmann', T. Gary’
"Division of Angiology, Department of Internal Medicine, Graz; “Clinical Institute
of Medical and Chemical Laboratory Diagnostics, Graz; *Division of Hematology,
Department of Internal Medicine, Graz

We report a case of a 55-year-old male who developed a deep vein
thrombosis in the presence of an idiopathically acquired, asymptom-
atic factor V inhibitor (2.65 Bethesda Units; factor V activity < 8%)
which was diagnosed seven months before during a routine preoper-
ative coagulation testing.

The patient was successfully treated with steroids regaining a fac-
tor V activity of 42% within eight weeks. After seven months of
treatment the patient developed a deep vein thrombosis in the right
femoral vein as well as a pulmonary embolism. Coagulation testing
showed again a reduced FV activity of 21%, a titer of 1.08 Bethesda
units and a prothrombin time-international normalized ratio of 1.99.

These findings clearly indicate that even if substantial pro-coagulant
inhibition exists, thromboembolic events must be considered in such
patients.

Mikroperfusionsmessungen mittels intraoperativer
Fluoreszenzangiographie im Rahmen kruraler
Bypass-Operationen - Erste Ergebnisse

U. Rother, W. Lang, S. Regus, A. Meyer
Universitatsklinik Erlangen, Deutschland

Fragestellung Trotz mannigfaltiger Moglichkeiten der arteriellen
Rekonstruktion bei Patienten mit kritischer Extremitéitenischdmie
werden in der Literatur ca. 10-18 % der Ulzerationen als nicht hei-
lend beschrieben. Entscheidend fiir die suffiziente Abheilung von
Waunden ist dabei eine ausreichende Perfusion auf der Ebene der Mi-
krozirkulation. Zur Mikroperfusionsmessung steht nun mithilfe der
intraoperativen Fluoreszenzangiographie ein neues System zur Ver-



fligung, dessen Einsatz und Nutzen auf dem Gebiet der arteriellen
Revaskularisation hier erstmals untersucht wurde.

Methoden Im Rahmen von 10 kruralen Bypass-Operationen mit
1-GefédBausstrom im Bereich des Unterschenkels wurde eine Evalu-
ation der intraoperativen Fluoreszenzangiographie durchgefiihrt. Ge-
nutzt wurde dabei die SPY Cam der Firma Novadaq, wobei eine In-
jektion von 0,1 mg/kg KG Indocyanin-Griin (ICG) standardisiert er-
folgte. Die Perfusionsmessung des Fufles erfolgte in Narkose direkt
pré- und postoperativ.

Ergebnisse Zehn Patienten (sieben méinnlich/drei weiblich) des Fon-
taine-Stadiums-IV mit nicht heilenden Ulzerationen im Bereich des
Fulles wurden eingeschlossen. Bei allen Patienten erfolgte die An-
lage eines kruralen Bypasses (sechs VSM/drei Propaten/ein PTFE).
Gezeigt werden konnte eine signifikante Perfusionsverbesserung
zwischen den pri- und postoperativen Ergebnissen hinsichtlich der
Anflutungszeit (T1 und T1/2) als auch der absoluten Fluoreszenz-
intensitdtswerte.

Schlussfolgerung Neben der sicheren Anwendbarkeit der intraope-
rativen Fluoreszenzangiographie konnte eine postoperative signifi-
kante Perfusionsverbesserung nach kruralen Bypass-Operationen ge-
zeigt werden. Gerade die Parameter T1 und T1/2 sowie die absolute
Fluoreszenzintensitit zeigten sich als geeignet, die Mikroperfusion
zu beurteilen. Langfristig kann das System neue Informationen ge-
rade auf den Gebieten des Diabetischen Fulsyndroms sowie der An-
giosomenforschung liefern.

Primare und sekundare Offenhaltung von PTFE-Dia-
lyse-Shuntprothesen

G. Schramayer, F Konstantiniuk, S. Koter, T. Cohnert
Medizinische Universitét Graz

Fragestellung Dialyseshuntprothesen unterliegen einer hohen Rate
an chirurgischen oder interventionellen Korrektureingriffen. Ziel die-
ser Arbeit ist, Einflussfaktoren zu identifizieren, welche die primére
bzw. die sekundire Offenhaltung beeinflussen.

Material und Methode Zwischen 1.12.1998 und 31.12.2014 wurden
an unserer Abteilung 490 PTFE-Dialyseshuntprothesen implantiert.
Nach Ausschluss von 54 Fillen (atypische Verwendung, Interposi-
tionen an identer Stelle....) verblieben 436 auswertbare Fille. Unter-
sucht wurden primire sowie sekundire Offenhaltung in Abhidngig-
keit von folgenden Einflussfaktoren: Dialyseinstitut, Geschlecht, Al-
ter, Prothesentyp (Venaflo vs. Gore), Chirurg, Operationsort (Ober-
arm straight, Oberarm loop, Unterarm loop, Oberschenkel loop). Die
mittleren Offenhaltungszeiten wurden nach der Kaplan-Meier-Me-
thode geschitzt. Die Einflussfaktoren wurden mittels Cox-Regres-
sion evaluiert.

Ergebnis Die primére Offenhaltung betrug im Mittel 24,96 Mona-
te. Keiner der genannten Faktoren hatte einen signifikanten Einfluss.
Die sekundidre Offenhaltung betrug im Mittel 51,16 Monate. Ledig-
lich das Alter hatte einen signifikanten Einfluss (p = 0,042), wobei
Shuntprothesen jiingerer Patienten ldnger offen waren. In der Alters-
gruppe bis 65 Jahre betrug die errechnete sekundire Offenhaltung
59,63 Monate, in derjenigen ab 65 Jahren jedoch nur 39,00 Monate.

Schlussfolgerung Es ist unklar, ob die schlechtere sekundére Offen-
haltung dlterer Patienten durch eine schlechtere himodynamische Si-
tuation bedingt ist, oder ob sie ein methodisch bedingter Artefakt ist,
welcher durch die atypische Verteilung von Nierentransplantations-
patienten in den beiden Altersgruppen bedingt ist.

Inzidenz, Management und Outcome der renalen
Malperfusion bei akuter Aortendissektion Typ B
M. Schreinlechner, J. Klocker', M. Erlmeier’, A. Gratl, A. Frech', B. Glodny,
G. Fraedrich’

"Universitétsklinik fir Gefalchirurgie; ?Universitétsklinik fir Radiologie, Medizi-
nische Universitét Innsbruck

Fragestellung Die Behandlung von Malperfusionssyndromen bei
Patienten mit Typ-B-Dissektion stellt eine besondere Herausforde-

rung dar. Wir haben die Hdufigkeit der renalen Malperfusion (RMP)
sowie das Management und Outcome dieser Patienten ausgewertet.

Patienten und Methoden Retrospektive Analyse. Patienten mit
RMP wurden weiter hinsichtlich Verlauf der Nierenfunktionspara-
meter (NFP), Mortalitit bzw. Subgruppenauswertungen je nach Be-
handlungsstrategie (konservativ, endovaskulér, operativ und Hybrid-
verfahren) ausgewertet.

Ergebnisse Seit 1996 wurden insgesamt 107 Patienten wegen aku-
ter Typ-B-Dissektion an unserer Institution behandelt, wovon sich 22
initial mit renaler Malperfusion présentierten. Die Mortalitéit der Pa-
tienten mit RMP ist nicht erhoht (30-Tage-Mortalitéit: mit RMP: 9 %
vs. ohne RMP: 12 %; Langzeitmortalitit: 32 % vs. 27 %). Patien-
ten mit renaler Malperfusion zeigen initial deutlich eingeschrinkte
NFPs (Serumkreatinin: median 1,42 [range 0,86-5,9] bei Patienten
mit RMP vs. 0,9 [0,42-1,7] ohne RMP), die sich jedoch bis zum Ent-
lassungszeitpunkt besserten (1,16 [0,72—1,8]) und sich im Langzeit-
verlauf nicht von den Patienten ohne RMP unterschieden (mit RMP:
1,04 [0,42-2,93] vs. ohne RMP 0,98 [0,59-4,25]. Die Subgruppen-
analyse der Patienten mit RMP im Langzeitverlauf zeigt bei konser-
vativem Management schlechtere NFPs als bei Intervention (konser-
vativ: median: 1,51 [1,18-1,89] vs. Intervention: 1,02 [0,42-2,93].
Diskussion und Schlussfolgerungen Die renale Malperfusion (RMP)
betrifft ca. 20 % der Patienten mit akuter Typ-B-Dissektion. Patien-
ten mit RMP zeigen keine hohere Letalitit im Vergleich zu Patienten
ohne RMP, jedoch initial oft eine eingeschrinkte Nierenfunktion, die
jedoch reversibel scheint. Im Langzeitverlauf zeigt sich vielfach eine
Normalisierung der Nierenwerte, wobei sich allerdings Patienten un-
ter konservativem Management moglicherweise schlechter verhal-
ten.

Arteriektomie + DEB-PTA zur Behandlung von Rezi-
divstenosen der AFC nach offener TEA: Eine Fallserie

S. Stahlhoff, G. Torsello"?, A. Schwindt’
'St. Franziskus-Hospital Miinster, ?Uniklinik Miinster, Deutschland

Fragestellung Ist die Kombinationstherapie aus Arteriektomie und
DEB-PTA eine sichere und effektive Alternative zur Behandlung von
Rezidivstenosen der AFC nach offener TEA gegeniiber einer offenen
Rezidivoperation?

Material und Methoden Im Zeitraum Oktober 2011 bis Mirz 2013
wurden vier Patienten (3 m, 1 w; 51-79 a) an fiinf Rezidivstenosen
der AFC nach offener TEA mit einer Kombination aus Arteriektomie
(Turbohawk, Covidien) und DEB-PTA (In.Pact, Medtronik bzw.
Freeway, Eurocor) behandelt. Drei Patienten befanden sich in Ruth-
erford-Klasse 3, ein Patient in Klasse 5 bei einem ABI von ~0,35 (0—
0,92). Der Stenosegrad betrug ~62,8 (50-100) % bei einer Stenose-
lange von ~32,3 (19-47) mm. Es waren durchschnittlich bereits 1,6
(1-4) Behandlungen der Zielldsion durchgefiihrt worden, der Zeit-
raum seit der letzten Maflnahme betrug im Schnitt 10,5 (4,3-25,5)
Monate.

Ergebnisse Alle fiinf Ldsionen konnten technisch erfolgreich be-
handelt werden mit einer Reststenose von ~5,8 (0-12) %. Dista-
le Embolien, Dissektionen oder Rupturen traten nicht auf. Der ABI
stieg auf ~0,98 (0,92—1) an. Nach einem Jahr hatte sich eine Rezi-
divstenose gebildet, ein Patient war im Rahmen einer Sepsis verstor-
ben. Der ABI lag nun bei ~0,74 (0,6-1), zwei der Patienten befan-
den sich in Rutherford-Klasse 3, ein Patient in Klasse 1. Nach zwei
Jahren hatte sich eine weitere Rezidivstenose gebildet, zwei Lésio-
nen sind bislang ohne erneute Restenosierung geblieben. Im Falle der
beiden Rezidive wurde die Kombination aus Arteriektomie + DEB-
PTA wiederholt, bislang ohne weiteres Rezidiv.

Schlussfolgerung Die Kombination aus Arteriektomie und DEB-
PTA kann in der Behandlung einer Rezidivstenose der AFC nach of-
fener TEA eine minimal-invasive und sichere Alternative zur offe-
nen Rezidivoperation darstellen und im Bedarfsfall auch wiederholt
werden.

7 GEFASSMED 2015; 12 (3) 23



Application of a Near-eye Display Device During
PTA: An Exploratory Study

G. Stark!, W. Vorraber?, D. Neubacher’, S. Vissner?, E. Pabst!
'Krankenhaus der Elisabethinen, Graz; ?Department fiir Maschinenbau und
Betriebsinformatik, Technische Universitat Graz

Introduction Near-eye display devices (such as Google Glass) may
improve the efficiency and effectiveness of clinical care by giving
clinicians information (such as the patient’s vital signs) continuous-
ly within their field of vision during various procedures. We describe
the use of Glass during a PTA (percutaneous transluminal angioplas-
ty) in three patients. Other possible applications (including tele-men-
toring and the supervision of trainees) are discussed and a classifica-
tion proposed.

Methods An app was developed to facilitate the use of Glass, so
vital physical signs (heart rate ECG and blood pressure) could be
projected on the near-eye display, via an intranet to protect sensi-
tive data. The device was then used during the PTA of the superficial
femoral artery in three patients, and assessed by the interventionalists
who were interviewed before and after each procedure.

Results The interventionalists reported that Google Glass improved
concentration on the task in hand by reducing head and neck move-
ments (which would be needed to view several remote monitors).
However, heat generation by the device and low battery capacity are
shortcomings for which solutions must be developed, and data pro-
tection is mandatory.

Conclusion Google Glass may have a number of clinical applica-
tions and can quicken interventions where vital signs or other visual
data need to be monitored by the operator.

Thoracoscopic Sympathectomy for M. Raynaud -
A 12 Year Follow-up

K. Zéchmann, H.-P Schiefer, F. Schmdller
LK Amstetten

Objective To evaluate the long term effect of thoracoscopic sym-
pathectomy in patients with primary and secondary Raynaud’s phe-
nomenon.

Methods We retrospectively reviewed records of patients who un-
derwent thoracoscopic sympathectomy since 2003. A standardized
questionnaire was used for telephone interviews to evaluate the long
term success, adverse effects and patient satisfaction.

Results 76 patients with clinically suspected M. Raynaud under-
went angiography of the upper limb, 56 of them showed according
radiologic signs. 19 thoracoscopic sympathectomies were performed
in the period of investigation in 13 patients (6 female, mean age 47
years [range 19-70]). Those patients had undergone ineffective con-
servative and pharmacological treatment and had high level of suf-
fering.

There were no major adverse effects, 78.9% of patients reported
compensatory sweating and 57.9% dry hands.

Immediately postoperative, symptoms disappeared in 94.74% of pa-
tients, the effect lasted at 6-month-follow up in 78.94%, at 18-month-
follow up in 57.89% of patients. Those who were free of symptoms at
18-month-follow up had a long-term effect of on average three years
and five months.

Men had considerably better results. All male patients were symp-
tom free at 18-month-follow up. The symptom free interval in male
patients was on average six years. Four male patients are still free of
symptoms.

Recurring symptoms were described as milder than preoperative in
all cases.

All patients with long-term effect would undergo thoracoscopic sym-
pathectomy again, only 1 patient regretted operation because of ad-
verse effects.

Conclusion Our results reflect recent literature where initial im-
provement after thoracoscopic sympathectomy was reported in up to
92% and long term benefits (> 18 months) in 58% in primary Rayn-
aud phenomenon.

Gender differences are not pointed out in recent literature; in our re-
view men had better results than women.

Although medical therapy can relief symptoms by decreasing fre-
quency and intensity of vasospastic attacks, the effectiveness in liter-
ature is described as only moderate.

Therefore thoracoscopic sympathectomy remains a therapeutic op-
tion in patients with Raynaud phenomenon in case conservative and
medical treatment fails.
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News-Screen

S. Steiner

Aus der Abteilung fiir Interventionelle Angiologie, Universitatsklinikum Leipzig

Long-Term Use of Ticagrelor in Patients
with Prior Myocardial Infarction

Bonaca, MP. et al. NEJM 2015; 372: 1791-800.

Abstract

Background: The potential benefit of dual antiplatelet ther-
apy beyond 1 year after a myocardial infarction has not
been established. We investigated the efficacy and safety of
ticagrelor, a P2Y receptor antagonist with established effi-
cacy after an acute coronary syndrome, in this context.
Methods: We randomly assigned, in a double-blind 1:1:1
Jashion, 21,162 patients who had had a myocardial infarc-
tion 1 to 3 years earlier to ticagrelor at a dose of 90 mg
twice daily, ticagrelor at a dose of 60 mg twice daily, or
placebo. All the patients were to receive low-dose aspirin
and were followed for a median of 33 months. The primary
efficacy end point was the composite of cardiovascular
death, myocardial infarction, or stroke. The primary safety
end point was Thrombolysis in Myocar- dial Infarction
(TIMI) major bleeding.

Results: The two ticagrelor doses each reduced, as com-
pared with placebo, the rate of the primary efficacy end
point, with Kaplan—Meier rates at 3 years of 7.85% in the
group that received 90 mg of ticagrelor twice daily, 7.77%
in the group that received 60 mg of ticagrelor twice daily,
and 9.04% in the placebo group (hazard ratio for 90 mg of
ticagrelor vs. placebo, 0.85; 95% confidence interval [CI],
0.75 to 0.96; p = 0.008; hazard ratio for 60 mg of ticagre-
lor vs. placebo, 0.84; 95% CI, 0.74 to 0.95; p = 0.004).
Rates of TIMI major bleeding were higher with ticagrelor
(2.60% with 90 mg and 2.30% with 60 mg) than with pla-
cebo (1.06%) (p < 0.001 for each dose vs. placebo); the
rates of intracranial hemorrhage or fatal bleeding in the
three groups were 0.63%, 0.71%, and 0.60%, respectively.
Conclusions: In patients with a myocardial infarction more
than 1 year previously, treatment with ticagrelor signifi-
cantly reduced the risk of cardiovascular death, myocardial
infarction, or stroke and increased the risk of major bleed-
ing. (Funded by AstraZeneca;, PEGASUS-TIMI 54 Clini-
calTrials.gov number, NCT01225562.)

Kommentar

In der rezent présentierten PEGASUS-Studie wurde neuerlich
das Konzept der dualen Antipldttchen-Therapie zur Verringe-
rung des kardiovaskulédren Risikos untersucht. Dafiir wurden
> 21.000 Patienten, bei denen ein Herzinfarkt zwischen 1-3
Jahre zuriicklag, in drei Gruppen randomisiert. Eine Gruppe
erhielt zusitzlich zur Standardtherapie mit niedrig dosierter
ASS Placebo, die beiden anderen Gruppen den P2Y ,-Rezep-
torantagonisten Ticagrelor in zwei verschiedenen Dosierun-
gen (90 mg bzw. 60 mg 2 x tgl.).
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Nach im Schnitt drei Jahren Therapiedauer konnte eine signi-
fikante Reduktion des primédren Endpunktes Re-Infarkt,
Schlaganfall oder kardiovaskuldrer Tod durch die Gabe von
Ticagrelor in beiden Gruppen in Vergleich zur Placebo er-
reicht werden (relative Risikoreduktion 15 bzw. 16 %). Aller-
dings kam es durch die zusitzliche Gabe eines weiteren Throm-
bozytenaggregationshemmers auch zum Anstieg schwerer
Blutungen (1,06 % unter Placebo, 2,6 % unter 2 x 60 mg
Ticagrelor, 2,3 % unter 2—60 mg Ticagrelor).

Praxisrelevanz

Eine duale Thrombozytenaggregationshemmung fiir Pati-
enten mit hohem kardiovaskuldren Risiko nach der Friih-
phase (d. h. > 1 Jahr) nach Myokardinfarkt kann aufgrund
des erhohten Blutungsrisikos mit Ticagrelor nicht generell
empfohlen werden. Vielmehr muss auch hier eine individu-
elle Nutzen-Risiko-Abschitzung erfolgen.

L R R 4

Presentation, Diagnosis, and Outcomes
of Acute Aortic Dissection: 17-Year
Trends From the International Registry
of Acute Aortic Dissection

Pape LA et al. J Am Coll Cardiol 2015; 66: 350-8.

Abstract

Background: Diagnosis, treatment, and outcomes of acute
aortic dissection (AAS) are changing.

Objectives: This study examined 17-year trends in the pre-
sentation, diagnosis, and hospital outcomes of AAD from
the International Registry of Acute Aortic Dissection
(IRAD).

Methods: Data from 4,428 patients enrolled at 28 IRAD
centers between December 26, 1995, and February 6, 2013,
were analyzed. Patients were divided according to enroll-
ment date into 6 equal groups and by AAD type: A (n =
2,952) or B (n = 1,476).

Results: There was no change in the presenting complaints
of severe or worst-ever pain for type A and type B AAD
(93% and 94%, respectively), nor in the incidence of chest
pain (83% and 71%, respectively). Use of computed tomog-
raphy (CT) for diagnosis of type A increased from 46% to
73% (p < 0.001). Surgical management for type A in-
creased from 79% to 90% (p < 0.001). Endovascular man-
agement of type B increased from 7% to 31% (p < 0.001).
Type A in-hospital mortality decreased significantly (31%
to 22%; p < 0.001), as surgical mortality (25% to 18%;
p = 0.003). There was no significant trend in in-hospital
mortality in type B (from 12% to 14%).




Conclusions: Presenting symptoms and physical findings
of AAD have not changed significantly. Use of chest CT in-
creased for type A. More patients in both groups were man-
aged with interventional procedures: surgery in type A and
endovascular therapy in type B. A significant decrease in
overall in-hospital mortality was seen for type A but not for

type B.

Kommentar

Im Rahmen einer Kohortenstudie wurden hier Daten von
> 4400 Patienten aus 28 internationalen Zentren ausgewertet,
die zwischen 1996 und 2013 aufgrund einer akuten Aorten-
dissektion behandelt wurden. Bei 2952 Patienten wurde eine
Typ-A- (nach Stanford), bei 1476 Patienten eine Typ-B-Dis-
sektion diagnostiziert. Im untersuchten Zeitraum konnte eine
signifikante Reduktion der Mortalitdt fiir Patienten mit Typ-
A-Dissektion von 31 auf 22 % gezeigt werden. In erster Linie
war dies auf eine gesenkte intraoperative Sterblichkeit zuriick-
zufiihren. Bei Typ-B-Dissektion-Patienten zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied der Mortalitit wihrend
des Klinikaufenthaltes (Anstieg von 12 auf 14 %). Insbeson-
dere bei Patienten mit Typ-B-Dissektion nahmen endovasku-

lare Eingriffe signifikant zu (von 7 auf 31 %).

Praxisrelevanz

Die Autoren unterstreichen, dass es sich hier um Zahlen
aus spezialisierten Zentren handelt und fordern, dass mog-
lichst viele Patienten (auch bei initial unkomplizierter Typ-
B-Dissektion) an Zentren mit ausreichender Expertise in
der konservativen, offenen und endovaskuldren Therapie
dieses komplexen Krankheitsbildes versorgt werden.

Trial of a Paclitaxel-Coated Balloon for
Femoropopliteal Artery Disease

Rosenfield K et al. NEJM 2015; 373: 145-53.

Abstract

Background: The treatment of peripheral artery disease
with percutaneous transluminal angio-plasty is limited by
the occurrence of vessel recoil and restenosis. Drug-coated
angioplasty balloons deliver antiproliferative agents di-
rectly to the artery, potentially improving vessel patency by
reducing restenosis.

Methods: In this single-blind, randomized trial conducted
at 54 sites, we assigned, in a 2:1 ratio, 476 patients with
symptomatic intermittent claudication or ischemic pain
while at rest and angiographically significant atheroscle-
rotic lesions to angioplasty with a paclitaxel-coated bal-
loon or to standard angioplasty. The primary efficacy end
point was primary patency of the target lesion at 12 months
(defined as freedom from binary restenosis or from the need
for target-lesion revascularization). The primary safety end

point was a composite of freedom from perioperative death
from any cause and freedom at 12 months from limb-related
death (i.e., death from a medical complication related to a
limb), amputation, and reintervention.

Results: The two groups were well matched at baseline;
42.9% of the patients had diabetes, and 34.7% were cur-
rent smokers. At 12 months, the rate of primary patency
among patients who had undergone angioplasty with the
drug-coated balloon was superior to that among patients
who had undergone conventional angioplasty (65.2% vs.
52.6%; p = 0.02). The proportion of patients free from pri-
mary safety events was 83.9% with the drug-coated balloon
and 79.0% with standard angioplasty (p = 0.005 for nonin-
feriority). There were no significant between-group differ-
ences in functional outcomes or in the rates of death, ampu-
tation, thrombosis, or reintervention.

Conclusions: Among patients with symptomatic femoro-
popliteal peripheral artery disease, percutaneous translu-
minal angioplasty with a paclitaxel-coated balloon result-
ed in a rate of primary patency at 12 months that was high-
er than the rate with angioplasty with a standard balloon.
The drug-coated balloon was noninferior to the standard
balloon with respect to safety. (Funded by Lutonix—Bard;
LEVANT 2 ClinicalTrials.gov number, NCTO1412541.)

Kommentar

Die Publikation der LEVANT-2-Studie unterstreicht die Wirk-
samkeit von Paclitaxel-freisetzenden Ballons bei der endovas-
kuldren Behandlung von femoropoplitealen Stenosen. Die
hier vorgestellte Studie untersuchte die Wirksamkeit des Luto-
nix-drug-coated Ballons (DCB) versus Standard-Ballon-An-
gioplastie bei 476 Patienten mit symptomatischer PAVK und
femoropoplitealer Stenose, die im Verhiltnis 2:1 randomisiert
wurden. Die primére Offenheitsrate war signifikant besser bei
Verwendung eines DCB nach einem Beobachtungszeitraum
von einem Jahr. Weiters zeigte sich kein Unterschied in Bezug
auf die Sicherheit des DCB versus Standardballoons.

Praxisrelevanz

Nach der Publikation der positiven Ergebnisse mit dem
In.Pact-DCB wurde nun dieses Therapiekonzept auch mit
dem Lutonix-DCB in einer gro3en, randomisierten Studie
bestitigt. Allerdings fehlen direkte Vergleichsstudien zwi-
schen verschiedenen DCB und es muss auch hervorgestellt
werden, dass in erster Linie weniger komplexe, femoropop-
liteale Lasionen (TASC A und B) behandelt worden sind.

Korrespondenzadresse:

PD Dr. Sabine Steiner

Abteilung fiir Interventionelle Angiologie
Universitdtsklinikum Leipzig

D-04103 Leipzig, Liebigstrafie 18

E-Mail: sabine.steiner @medizin.uni-leipzig.de
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Neue Erstattung fiir Eliquis® (Apixa-
ban) bei VTE

Auch Patienten mit tiefen
Venenthrombosen und Lun-
genembolien konnen nun
von Apixaban profitieren

Eliquis® (Apixaban) ist nun noch
breiter einsetzbar. Apixaban wird
seit Mai 2015 auch fiir die Behand-
lung von tiefen Venenthrombosen
(TVT) und Lungenembolien (LE)
sowie zur Prophylaxe von rezidivie-
renden TVT und LE riickerstattet.
Apixaban zeigte in der Therapie von
TVT/LE gegeniiber der Standardthe-
rapie (Enoxaparin/Warfarin) eine
vergleichbare Wirksamkeit bei signi-
[ikanter Verringerung des Risikos fiir
schwere Blutung um 69 %. In der
Rezidivprophylaxe senkte Apixaban
das Risiko fiir VTE-Rezidive gegen-
iiber Placebo signifikant um > 80 %
bei vergleichbarem Risiko fiir schwe-
re Blutung.

Neben der Prophylaxe von Schlagan-
fallen bzw. systemischen Embolien bei
Patienten mit nicht-valvuldrem Vorhof-
flimmern sowie der Prophylaxe venoser
Thromboembolien nach elektiven Hiift-
gelenk- und Kniegelenkersatzoperatio-
nen wird Apixaban (Eliquis®) nun zu-
sdtzlich in folgenden Indikationen riick-
erstattet:

— zur Behandlung von tiefen Venen-

Pharma-News

— zur Behandlung von Lungenemboli-
en (LE) und

— zur Prophylaxe von rezidivierenden
TVT und LE bei Erwachsenen [1].

Bei TVT bzw. LE soll sofort bei Diag-
nosestellung bzw. bei hoher klinischer
Wahrscheinlichkeit fiir eine vendse
Thromboembolie (VTE) mit der thera-
peutischen Antikoagulation begonnen
werden [2]. Die herkommliche Therapie
mit einem niedermolekularen Heparin
(NMH) und einem Vitamin-K-Antago-
nisten (VKA) ist effektiv, erfordert aber
in den ersten Tagen téigliche subkutane
Injektionen und anschlielend ein kon-
tinuierliches INR-Monitoring, um die
individuelle Einstellung auf den VKA
bestmoglich zu gewihrleisten.

Der orale Faktor-Xa-Inhibitor Apixaban
bietet hingegen einen raschen Wirkein-
tritt und eine vorhersagbare Pharmako-
kinetik, was bereits eine initiale Thera-
pie mit Apixaban in einer Fixdosierung
erlaubt. Wirksamkeit und Vertrédglich-
keit von Apixaban in der Behandlung
von TVT und LE sowie in der Prophy-
laxe von rezidivierenden TVT und LE
wurden mit den Zulassungsstudien AM-
PLIFY und AMPLIFY-EXT belegt [3,
4].

Therapie mit Apixaban: Vergleichbare
Wirksamkeit, weniger schwere Blutun-
gen [3]

Die AMPLIFY-Studie verglich Apixa-

mit der (bisherigen) Standardtherapie
Enoxaparin/Warfarin iiber einen Zeit-
raum von sechs Monaten. Enoxaparin
wurde iliber zumindest fiinf Tage s. c.
verabreicht, gleichzeitig wurde mit der
Warfarin-Therapie (INR 2-3) begon-
nen. Apixaban wurde in den ersten sie-
ben Tagen mit einer Dosis von 10 mg
zweimal tdglich verabreicht, gefolgt von
5 mg zweimal tédglich iiber sechs Mona-
te.

Das Ergebnis des direkten Vergleichs:
Apixaban bot Patienten iiber sechs Mo-
nate im priméren Endpunkt einen eben-
so zuverldssigen Schutz vor rezidivie-
renden VTE bzw. vor VTE-bedingten
Todesfillen wie Enoxaparin/Warfarin
(2,3 % vs. 2,7 %; HR: 0,84 [CIL: 0,60—
1,18]; p < 0,001). Gleichzeitig reduzier-
te Apixaban das Risiko fiir eine schwere
Blutung signifikant um 69 % (0,6 %
vs. 1,8 %; HR: 0,31 [CI: 0,17-0,55];
p <0,001) (Abb. 1) [3].

Prophylaxe mit Apixaban: Wirksamer
als Placebo bei vergleichbarer Rate
an Blutungskomplikationen [4]

Den Nutzen von Apixaban im prophy-
laktischen Setting weist die AMPLIFY-
EXT-Studie nach. Dafiir wurden 2482
Patienten mit TVT und/oder LE, die be-
reits eine 6—12-monatige Antikoagula-
tionstherapie hinter sich gebracht hatten
und fiir die die Indikation zur Fortset-
zung oder zum Absetzen der Antikoagu-
lation nicht eindeutig gegeben war (cli-

thrombosen (TVT), ban bei 5395 Patienten mit akuter VTE  nical equipoise), mit Apixaban 2,5 mg
100 100 ;
T Conventional therapy — f CDmrennar;_aJ tl:l:l'ap.ng i
s 904 30 (no. of events/no. of patients: 71/2704) £ % g4 e i i g
I gﬂ_ e ™~ Lo .é" 20— P e
E 70+ 2.0 po— i 70| 1.5 : ‘_‘
ey puxaban @ e i
sSE 15 (no. of events/no. of patients: 59/2691) & il 10+ =~ Apixaban
E £ 50 % 2; 50 1 (no. of eventsfno. of patients: 15/2676)
a !
= 3 40 e £ 44 05
kS 30+ . 3 3 !
E 20 D-cll' T T T T T T T I T 1 “E“ 20 0.0 T I T T T T T ] T 1
_E 0 30 &0 90 120 150 180 210 240 270 300 g 0 30 e0 S0 120 150 130 210 240 270 300
F 10+ F 10
0 T # ] T = ] T I T I- 1 0 I 1 i 1 I 1 1 ! I 1
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 0 30 60 9 120 150 130 210 240 270 300
Days Days
No. at Risk Mo. at Risk
Apixaban 2691 2606 2586 2563 2541 2523 62 4 1 0 0  Apixaban 2676 2519 2460 2409 2373 2339 61 4 1 0 0
Conventional 2704 2609 2585 2555 2543 2533 43 3 1 1 0  Conventional 2689 2488 2426 2383 2339 310 43 3 1 1 0
therapy therapy

Abbildung 1: Reduktion des Risikos fiir schwere Blutungen. Nachdruck aus [3]. © 2013 Massachusetts Medical Society. Nachdruck mit Genehmigung der Massachusetts

Medical Society.
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oder 5 mg (zweimal tdglich) oder Placebo iiber zwolf Monate
behandelt. In diesem Zeitraum verringerte Apixaban in der
Dosierung von 2,5 mg zweimal tiglich das Risiko fiir den pri-
miren Wirksamkeitsendpunkt aus symptomatischen VTE-
Rezidiven (nicht-todliche TVT oder nicht-tédliche LE) oder
Tod jeglicher Ursache gegeniiber Placebo signifikant um 76 %
(2,3 % vs. 9,3 %; HR: 0,24 [CI: 0,15-0,40]; p < 0,001). Die
Inzidenz einer schweren Blutung war unter Apixaban 2,5 mg
zweimal tiglich nicht hoher als unter Placebo (0,2 % vs. 0,5 %;
HR: 0,49 [CI: 0,09-2,64]; p-Wert nicht angegeben). Die Raten
an klinisch relevanten nicht-schweren Blutungen waren nied-
rig und mit jenen in der Placebogruppe vergleichbar [4].

Eliquis® 2,5 mg zweimal téglich ist fiir die Prophylaxe rezidi-
vierender TVT und LE bei Erwachsenen nach Abschluss einer
sechsmonatigen Behandlung zugelassen, unabhingig davon,
mit welchem Antikoagulans vorbehandelt wurde [1].

Literatur:
1. ELIQUIS® (Apixaban) Fachinformation in der aktuellen Fassung.
2. Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Angiologie, Diagnostik und Therapie

der Venenthrombose und der Lungenembolie. AWMF-Leitlinien-Register Nr.
065/002.

3. Agnelli G et al. Oral apixaban for the treatment of acute venous thromboembo-
lism. N Engl J Med 2013; 369: 799-808.

4. Agnelli G et al. Apixaban for extended treatment of venous thromboembolism.
N Engl J Med 2013; 368: 699-708.
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Fachkurzinformation zum Beitrag auf den Seiten 28 und 29 und zum Inserat auf Seite 29

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse (iber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8. der
Fachinformation.

Eliquis 2,5 mg Filmtabletten, Eliquis 5 mg Filmtabletten. Pharmakotherapeutische Gruppe: direkte Faktor Xa Inhibitoren, ATC-Code: BOTAF02. Qualitative und
quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthélt 2,5 bzw. 5 mg Apixaban. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede 2,5 mg Filmtablette
enthalt 51,43 mg Lactose. Jede 5 mg Filmtablette enthélt 102,86 mg Lactose. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Lactose, Mikrokristalline Cellulose
(E460), Croscarmellose-Natrium, Natriumdodecylsulfat, Magnesiumstearat (E470b). Eilmiberzug: Lactose-Monohydrat, Hypromellose (E464), Titandioxid (E171),
Triacetin (E1518); Eliquis 2,5 mg Filmtabletten: Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,0O (E172); Eliquis 5 mg Filmtabletten: Eisen(lll)-oxid (E172). Anwendungsgebiet: Eliquis
2,5 mg Filmtabletten: Zur Prophylaxe vendser Thromboembolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiven Hift- oder Kniegelenksersatzoperationen. Eliquis
2,5 mg und Eliquis 5 mg Filmtabletten: Zur Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht-valvuldarem Vorhofflim-
mern (NVAF) und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie Schlaganfall oder TIA (transitorischer ischamischer Attacke) in der Anamnese, Alter > 75 Jahren, Hyper-
tonie, Diabetes mellitus, symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA Klasse > Il). Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Pro-
phylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. (Bei hamodynamisch instabilen LE Patienten siehe Abschnitt 4.4. der Fachinformation). Gegenanzeigen:
- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. — akute, klinisch relevante Blutung. — Lebererkrankungen, die mit einer Koagulo-
pathie und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko verbunden sind. — Lasionen oder klinische Situationen, falls sie als signifikanter Risikofaktor fir eine schwere
Blutung angesehen werden. Dies umfasst akute oder kdirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kirzlich
aufgetretene Hirn- oder Rickenmarksverletzungen, kirzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Riickenmark oder Augen, kirzlich aufgetretene intrakranielle
Blutungen, bekannte oder vermutete Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen, vaskulare Aneurysmen oder gréRere intraspinale oder intrazerebrale vaskulare
Anomalien. — Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien z.B. unfraktionierte Heparine, niedermolekulare Heparine (Enoxaparin, Dalteparin etc.),
Heparinderivate (Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien (Warfarin, Rivaroxaban, Dabigatran etc.) aufRer bei der Umstellung der Antikoagulationstherapie oder
wenn unfraktioniertes Heparin in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgéngigkeit eines zentralvendsen oder arteriellen Katheters zu erhalten.
Pharmazeutischer Unternehmer: Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Bristol-Myers Squibb House, Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex,
UB8 1DH, Vereinigtes Konigreich. Kontakt in Osterreich: Bristol-Myers Squibb GesmbH, Wien, Tel. +43 1 60143 - 0. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: NR,
apothekenpflichtig. Stand: 02/2015 Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkun-
gen mit anderen Arzneimitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind der veroéffentlichten Fach-
information zu entnehmen.

Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 9

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/40,00 mg/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 I.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 ent-
halt 400,00 mg Enoxaparin-Natrium (niedermolekulares Heparin-Natrium: mittleres Molgewicht ca. 4.500), entsprechend ca. 40.000 |.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 enthalt 100,00 mg Enoxaparin-Natrium (niedermolekulares Heparin-Natrium; mittleres Molgewicht ca. 4.500), entsprechend ca. 10.000 |.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 MaR fur die gerinnungshemmende Wirkung, wéhrend die Anti-Xa-Aktivitat die antithrombotische Wirkung widerspiegelt. Die
Aktivitat liegt zwischen 90 und 125 |.E. Anti-Faktor-Xa-Aktivitat je Milligramm, berechnet auf die getrocknete Substanz. Das Verhaltnis der Anti-Faktor-Xa-Aktivitdt zur
Anti-Faktor-lla-Aktivitat 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 Ampullen, Lovenox 100 mg/10 ml Stechampullen: Wasser fir Injektionszwecke. Lovenox 100 mg/10 ml Stechampullen: zusétzlich Natrium-
chlorid. Lovenox 10 x 40 mg_Pen/Lovenox 100 mg/ml Durchstichflasche: Benzylalkohol 45 mg/3 ml, Wasser fir 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 Venenthrombosen und zur Therapie der Pulmonalembolie. Zur Behandlung der instabilen Angina pectoris und des nicht-transmuralen Myokard-
infarkts. Zur Behandlung des akuten Myokardinfarkts mit ST-Streckenhebung (STEMI). Zusatzlich fir Lovenox 100 mg/1 ml Ampullen: Zur Antikoagulation bei Hdmo-
dialyse und Hamofiltration. Zusatzlich fir Lovenox 40 mg_Spritzampullen/Lovenox 10 x 40 mg_Pen: Zur Prophylaxe thromboembolischer Komplikationen bei Hoch-
risikopatienten. Zur Reisethromboseprophylaxe 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 posi-
tivem In-vitro-Aggregationstest in der Gegenwart dieses niedermolekularen Heparins; Hamorrhagische Diathese, z.B. Purpura, Hdmophilie, Patienten mit erhohter
Kapillarpermeabilitat; aktive starke Blutungen und Zustdnde mit einem hohen Risiko fur unkontrollierte Blutungen; Hamorrhagischer Insult, Enzephalomalazie, akute
intrakranielle Blutungen; Operationen am Zentralnervensystem sowie am Auge, proliferative Retinopathia diabetica; Ulcus pepticum, Blutungen im Gastrointestinal-
trakt; Blutungen in der Lunge, aktive Tuberkulose; Schwere Leberinsuffizienz, Pankreatitis; Blutungen der Niere und der ableitenden Harnwege; Unkontrollierte,
schwere Hypertonie; Endocarditis lenta; Abortus imminens. Zusatzlich fiir Lovenox 10 x 40 mg_Pen/Lovenox 100 mg/ml Durchstichflasche: Anwendung bei Sduglin-
gen 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 Sauglingen und Kindern bis 3 Jahren angewendet werden. Benzylalkohol kann bei Sduglingen und Kindern bis zu 3 Jahren toxische und allergische Reaktionen
hervorrufen (die Verabreichung von Medikamenten, die Benzylalkohol beinhalten, wurde mit tédlichen Fallen von ,, Gasping Syndrome” assoziiert). Zulassungsinha-
ber: sanofi-aventis, Wien. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antithrombotische Mittel, Hepa-
ringruppe (ATC-Code BO1ABO5). Stand der Information: 11/2014. Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaRBnahmen fiir die
Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen
sowie ggf. Gewohnungseffekten sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Fachkurzinformation zum Inserat auf der letzten Umschlagseite

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

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Ubervvachung. 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: Mikrokristalli-
ne Cellulose, Croscarmellose-Natrium, Lactose-Monohydrat, Hypromellose, Natriumdodecylsulfat, Magnesiumstearat; Filmiberzug: Macrogol 3350, Hypromellose,
Titandioxid (E 171), Eisen(ll)-oxid (E 172). Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede 10 mg/15 mg/20 mg Filmtablette enthélt 26,51 mg/24,13 mg/21,76 mg
Lactose (als Monohydrat). Pharmakotherapeutische Gruppe: Direkte Faktor-Xa-Inhibitoren, ATC-Code: BOTAFO1. Anwendungsgebiete: 10 mg: Zur Prophylaxe
vendser 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-valvularem Vorhofflimmern und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie kongestiver Herzinsuf-
fizienz, Hypertonie, Alter ab 75 Jahren, Diabetes mellitus, Schlaganfall oder transitorischer ischdmischer Attacke in der Anamnese. Behandlung von tiefen Venen-
thrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. Besondere Patientengruppen: Patienten, die kar-
diovertiert 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 klini-
sche Situationen mit einem signifikanten Risiko einer schweren Blutung; die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien, auRer in der speziellen Situation
der Umstellung der Antikoagulationstherapie (siehe Abschnitt 4.2) oder wenn UFH in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgéangigkeit eines zentral-
vendsen oder arteriellen Katheters zu erhalten; Lebererkrankungen, die mit einer Koagulopathie und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko, einschlief3lich zirrhoti-
scher Patienten mit Child Pugh B und C, verbunden sind; Schwangerschaft u. Stillzeit. Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen: Eine klinische Uberwachung in
Ubereinstimmung mit der antikoagulatorischen Praxis wird wahrend der gesamten Behandlungsdauer empfohlen. Die Gabe von Xarelto sollte bei Auftreten einer
schweren Blutung unterbrochen werden. Mit zunehmendem Alter kann sich das Blutungsrisiko erhohen. Nicht empfohlen: bei Patienten mit einer schweren Nieren-
funktionseinschréankung (Kreatinin-Clearance < 15 ml/min); bei Patienten, die zeitgleich eine systemische Behandlung mit Wirkstoffen, die gleichzeitig stark CYP3A4
und P-gp inhibieren, z.B. Azol-Antimykotika oder HIV-Protease inhibitoren, erhalten; bei Patienten mit erhdhtem Blutungsrisiko; bei Patienten, die gleichzeitig starke
CYP3A4 Induktoren erhalten, es sei denn der Patient wird engmaschig auf Anzeichen oder Symptome einer Thrombose Uberwacht; 15 mg/20 mg zusétzlich: bei
Patienten mit erhohtem 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 Plasma-
spiegeln 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 Andsthesie oder Spinal-/Epiduralanasthesie; 70 mg zusétzlich: mit Vorsicht anzuwenden bei Patienten mit erhohtem
Blutungsrisiko; 15 mg/20 mg: es gelten spezielle Dosisempfehlungen flr Patienten mit einer mittelschweren oder schweren Nierenfunktionsstérung und im Fall von
Patienten mit einer TVT/LE nur dann, deren abgeschétztes Blutungsrisiko das Risiko fur eine rezidivierende TVT/LE Uberwiegt. Bei Patienten mit dem Risiko einer
ulzerativen gastrointestinalen Erkrankung kann eine prophylaktische Behandlung erwogen werden. Obwohl die Behandlung mit Rivaroxaban keine Routinetiberwa-
chung der Exposition erfordert, konnen die mit einem kalibrierten quantitativen Anti-Faktor Xa-Test bestimmten Rivaroxaban-Spiegel in Ausnahmesituationen hilfreich
sein. Xarelto enthalt Lactose. Nebenwirkungen: Haufig: Andmie, Schwindel, Kopfschmerzen, Augeneinblutungen, Hypotonie, Hdmatome, Epistaxis, Hamoptyse,
Zahnfleischbluten, gastrointestinale Blutung, gastrointestinale und abdominale Schmerzen, Dyspepsie, Ubelkeit, Verstopfung, Durchfall, Erbrechen, Pruritus, Haut-
rotung, Ekchymose, kutane und subkutane Blutung, Schmerzen in den Extremitaten, Blutung im Urogenitaltrakt (einschlieBlich Hématurie und Menorrhagie), Ein-
schrankung der Nieren funktion, Fieber, periphere Odeme, verminderte Leistungs fahigkeit, Transaminasenanstieg, Blutung nach einem Eingriff (einschl. postoperati-
ver Andmie und Wundblutung), Bluterguss, Wundsekretion. Gelegentlich: Thrombozythamie, allergische Reaktion, allergische Dermatitis, zerebrale und intrakranielle
Blutungen, Synkope, Tachykardie, trockener Mund, Leberfunktionsstérung, Urtikaria, Hadmarthros, sich unwohl fihlen, kutane und subkutane Blutung, Anstieg von
Bilirubin, alkalischer Phosphatase, LDH, Lipase, Amylase und der GGT. Selten: Gelbsucht, Blutung in einen Muskel, lokale Odeme, Anstieg von konjugiertem Bilirubin,
vaskuldres Pseudoaneurysma. Nicht bekannt: Kompartmentsyndrom oder (akutes) Nierenversagen als Folge einer Blutung. Erfahrungen seit der Marktzulassung
(Haufigkeit nicht abschétzbar): Angioddem und allergisches Odem, Cholestase und Hepatitis (einschlielich hepatozelluldre Schadigung), Thrombozytopenie. Inhaber
der Zulassung: Bayer Pharma AG, D-13342 Berlin, Deutschland. Verschreibungs-/Apothekenpflicht: Rezeptpflichtig (NR), apothekenpflichtig. Weitere Angaben
zu Warnhinweisen und VorsichtsmafBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen,
Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen und Gewodhnungseffekten sind den veréffentlichten Fachinformationen zu entnehmen. Stand der Infor-
mation: 10 mg: Mai 2015; 15 mg/20 mg: Juli 2015. Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem 6rtlichen Vertreter
des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung: Osterreich, Bayer Austria Ges.m.b.H., Tel: +43-(0)1-711 460.
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