Offizielles Organ des Osterreichischen Verbandes
fiir GefaBmedizin

Offizielles Organ der ﬁsterreic_l_lischen Gesellschaft
fiir Internistische Angiologie (0GIA)

@
X

SCMI UL g .
edlz
J . —

THEMENSCHWERPUNKT ,,GERIATRIE UND
GEFASSMEDIZIN”

Diagnostik der peripheren arteriellen Ver-
schlusskrankheit (PAVK) bei geriatrischen
Patienten

W. Sturm

Aktuelle Entwicklungen und Grenzen in der
Lipidtherapie
B. Foger

RUBRIKEN

Fallbericht: Duplikatur der Arteria und Vena femo-
ralis superficialis — Eine postnatale Varietat
F.-P. Pfabe

Kongressbericht: 11. Konigsherger GefaRdialog,
1. November 2015, Bad Schonau
E. Minar

News-Screen

Pharma-News




i

o
235
]!i:

30 Tabletten

-‘. = ﬂ - f‘:
@ Armo
‘ hru rgiinzungsm_iﬂd_

:l:t Balrllifin in Berberis arstofa
Irodtene:trul;:,smtam Hefereis,
i |, Folsdiure, )
E:im:mmu und Astaxanthin.

ArmoLIPID® Plus fiir Personen:

& mit erhdhten Blutfettwerten, die noch keine Medikamente brauchen;
& die Statine nicht vertragen;

& die eine medikamentose Therapie ablehnen.

ArmoLIPID® PLUS ist ein Nahrungsergédnzungsmittel mit Berberin, rotem Hefereis, Policosanol,
Folsaure, Coenzym Q10 und Astaxanthin.

Studien zu ArmoLIPID® PLUS kdénnen unter info@madaus.at angefordert werden.

ArmoLIPID® PLUS ist immer im Rahmen einer ausgewogenen Ernéhrung zu verzehren.

www.meda.at @
www.madaus.at ROTTAPHARM | MADAUS



Inhalt

Impressum

Offizielles Organ des Osterreichischen
Verbandes fiir GefdBmedizin

Offizielles Organ der Osterreichischen
Gesellschatt fiir Internistische Angiologie
(OGIA)

Herausgeber/Chefredaktion:

Univ.-Prof. Dr. Marianne Brodmann

Ass.-Prof. PD Dr. Thomas Gary

Klinische Abteilung fiir Angiologie

Universititsklinik fiir Innere Medizin

A.6. Landeskrankenhaus Graz

A-8036 Graz, Auenbruggerplatz 2

E-Mail: marianne.brodmann@medunigraz.at
thomas.gary @medunigraz.at

Medieninhaber, Verleger, Anzeigen,
Vertrieb:

Krause & Pachernegg GmbH,

Verlag fiir Medizin und Wirtschaft
A-3003 Gablitz, Mozartgasse 10

Tel. 02231/61258-0, Fax 02231/6125810
Internet: www.kup.at/gefaessmedizin

Lektorat:  Krause & Pachernegg GmbH,

Mag. G. Voss

Krause & Pachernegg GmbH,
Dr. Th. Haunold, H. Manz

Layout:

Brief der Herausgeber
M. Brodmann, T. Gary

Editorial: Themenschwerpunkt ,, Geriatrie und GefaBmedizin“

M. Lechleitner

Diagnostik der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK) bei

geriatrischen Patienten
W. Sturm

Aktuelle Entwicklungen und Grenzen in der Lipidtherapie

B. Féger

RUBRIKEN
Fallbericht

Duplikatur der Arteria und Vena femoralis superficialis — Eine postnatale

Varietat
F.-P. Pfabe

16

Kongressbericht

11. Konigsberger GefaRdialog — 7. November 2015, Bad Schénau

E. Minar

20

News-Screen

26

Pharma-News

29

Titelbild: Dopplerspektren bei PAVK: Pathologisches Dopplerspektrum bei PAVK I
(monophasisch, A. poplitea rechts, A. fem. rechts, verschlossen). Aus: W. Sturm:
Diagnostik der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK) bei geriatrischen

Patienten, S. 7, Abb. 1b.

Druck: Bernsteiner Media Group GmbH

A-1220 Wien, Rautenweg 10
Verlagsort: A-3003 Gablitz
Erscheinungweise: 4x im Jahr

Abonnement: EUR 36,—/Jahr (im Ausland
zuziiglich Porto- und Versandspesen), Einzel-
heft 10,—

Grundlegende Richtung: Gefidmedizinische
Fachzeitschrift zur Information und Weiterbil-
dung, Veroffentlichung von wissenschaftlichen
Originalarbeiten sowie einschldgigen Berichten
und Nachrichten aus dem In- und Ausland.

Urheberrecht: Mit der Annahme eines Beitra-
ges zur Veroffentlichung erwirbt der Verlag vom
Autor alle Rechte, insbesondere das Recht der
weiteren Vervielfiltigung zu gewerblichen Zwe-
cken mithilfe fotomechanischer oder anderer
Verfahren. Die Zeitschrift sowie alle in ihr ent-
haltenen einzelnen Beitridge und Abbildungen
sind urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwer-
tung, die nicht ausdriicklich vom Urheberrechts-
gesetz zugelassen ist, bedarf der vorherigen
schriftlichen Zustimmung des Verlages. Dies
gilt insbesondere fiir Vervielfiltigungen, Be-
arbeitungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmun-
gen und die Einspeicherung und Verarbeitung

in elektronischen Systemen. Auch die Rechte

der Wiedergabe durch Vortrag, Funk- und Fern-
sehsendungen, in Magnettonverfahren oder auf
dhnlichem Wege bleiben vorbehalten.

Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Han-
delsnamen, Warenbezeichnungen usw. in

dieser Zeitschrift berechtigt auch ohne beson-
dere Kennzeichnung nicht zu der Annahme,
dass solche Namen im Sinne der Warenzeichen-
und Markenschutz-Gesetzgebung als frei zu
betrachten wiren und daher von jedermann be-
niitzt werden diirfen.

Fiir Angaben iiber Dosierungshinweise und
Applikationsformen kann vom Verlag keine Ge-
wihr iibernommen werden. Derartige Angaben
miissen vom jeweiligen Anwender im Einzelfall
anhand anderer Literaturstellen auf ihre Richtig-
keit tiberpriift werden.

Alle namentlich gekennzeichneten Beitrige
spiegeln nicht unbedingt die Meinung der Re-
daktion wider. Diese Beitridge fallen somit in
den personlichen Verantwortungsbereich des
Verfassers. Die Redaktion iibernimmt keine
Haftung fiir unaufgefordert eingesandte Manus-
kripte.

Geschlechterbezeichnung: Zur leichteren Les-
barkeit der Beitrige wird bei Personenbezeich-
nungen in der Regel die ménnliche Form ver-
wendet. Es sind jedoch jeweils weibliche und
ménnliche Personen gemeint.

Z GEFASSMED 2015; 12 (4)



a. o. Univ.-Prof. Dr. M. Brodmann

Ass.-Prof. PD Dr. Th. Gary

4

Herausgeber:

Marianne Brodmann, Graz Alexander Kyrle, Wien

Thomas Gary, Graz

Chef-Editor:
Erich Minar, Wien

Z GEFASSMED 2015; 12 (4)

Brief der Herausgeber

Liebe Kolleginnen und Kollegen!

Die diesmalige Ausgabe der Zeitschrift fiir Gefdfsmedizin beschiftigt sich mit dem Schwerpunkt-
thema ,,Geriatrie und GefiBmedizin*. Daher finden Sie nach unserem Herausgeberbrief auch
ein Editorial von Frau Prim. Univ.-Prof. Dr. Monika Lechleitner, Arztliche Direktorin des
LKH Hochzirl.

Alter ist ein unabhingiger Risikofaktor sowohl fiir atherosklerotische als auch fiir vendse throm-
botische Geschehen. OA Dr. Wolfgang Sturm von der Universititsklinik fiir Innere Medizin
Innsbruck beschreibt in seinem Ubersichtsartikel die Schwierigkeiten bei der korrekten Diag-
nostik der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK) bei geriatrischen Patienten. Spe-
ziell die Multimorbiditit der Patienten bereitet oft Schwierigkeiten, eine vorliegende PAVK zu
diagnostizieren.

Im nachfolgenden Artikel geht Prim. Univ.-Doz. Dr. Berhard Foger von der Abteilung fiir
Innere Medizin des LKH Bregenz auf aktuelle Entwicklungen und Grenzen in der Lipidtherapie
ein. Speziell neue Behandlungsmethoden scheinen hier in naher Zukunft eine relevante Senkung
des LDL-Cholesterins moglich zu machen. Ob solche Zielwerte sinnvoll sind, erortert der Autor
in seinem Artikel.

Im Fallberichtet beschreibt Dr. Frank-Peter Pfabe vom Asklepios Klinikum Uckermark einen
Patienten mit Duplikatur der Arteria und Vena femoralis superficialis.

Abgerundet wird diese Ausgabe der Zeitschrift fiir Gefdfmedizin durch einen Kongressbericht
vom 11. Konigsberger Gefdfidialog von Univ.-Prof. Dr. Erich Minar.

Last but not least finden Sie den News-Screen, fiir Sie zusammengefasst von PD Dr. Sabine
Steiner von der Abteilung fiir Interventionelle Angiologie des Universititsklinikums Leipzig.
Wie immer viel Freude bei der Lektiire wiinschen

a.o. Univ.-Prof Dr. Marianne Brodmann
Ass. Prof. PD Dr. Thomas Gary
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Erich Minar, Wien
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Editorial: Themenschwerpunkt
.@Geriatrie und GefaBmedizin”

Die Privalenz der PAVK liegt in der Bevolkerung bei rund 5-10 % und steigt im Lebensalter von
iiber 70 Jahren auf 20 % und von iiber 90 Jahren auf 30 % an. Risikofaktoren, wie vor allem Rau-
chen und Diabetes, konnen zu einer vorzeitigen Manifestation der PAVK als atherosklerotische
Komplikation fiihren. Rauchen gilt als Hauptrisikofaktor fiir die PAVK, das Vorliegen eines Di-
abetes mellitus erhoht das Risiko um das 3-5-Fache. Die Privalenz der PAVK bei Diabetikern
betriagt 35-50 %. Die diabetische Neuropathie und PAVK bewirken ein erhohtes Risiko zur Ent-
wicklung eines diabetischen FuBBulkus, von dem derzeit geschitzte 12-25 % aller Diabetiker im
Laufe ihres Lebens betroffen sind. Ein diabetisches FuBBulkus und die unter Umstdnden notwen-
digen operativen Interventionen, insbesondere Amputationen, resultieren in einer dramatischen
Einschrinkung der Lebensqualitit der betroffenen Patienten.

Die PAVK stellt grundsitzlich eine kardiovaskuldre Hochrisikosituation dar. Das Risiko fiir ei-
nen Myokardinfarkt steigt bei PAVK-Patienten um das 4-Fache an, das Risiko fiir einen Schlag-
anfall um das 3-Fache. Kardio- und zerebrovaskulidre Komplikationen beeinflussen dementspre-
chend wesentlich das Mortalititsrisiko der PAVK-Patienten. Effektive antihypertensive und lipid-
senkende Therapiemalnahmen sind von zentraler Bedeutung, um die Prognose bei PAVK zu
verbessern. Die Leitlinien der European Atherosclerosis Society und der European Society for
Cardiology empfehlen fiir PAVK-Patienten im Rahmen der multimodalen Pharmakotherapie mit
Thrombozytenfunktionshemmern und Antihypertensiva auch eine Behandlung mit Statinen. Kli-
nische Studien konnten aufzeigen, dass die Statintherapie auch mit einer Verbesserung der klini-
schen Symptomatik und Verlidngerung der Gehstrecke assoziiert ist.

Der vorliegende Themenschwerpunkt nimmt Bezug auf die Diagnostik der PAVK bei geriatri-
schen Patienten und die vielversprechenden aktuellen Entwicklungen in der Lipidtherapie.

OA Dr. Sturm beschreibt in seiner Arbeit die diagnostischen Probleme in der Erfassung der PAVK
bei dlteren Patienten. Die PAVK kann bei geriatrischen Patienten aufgrund von Komorbidititen
(diabetische Neuropathie) sowie funktionellen und kognitiven Einschrinkungen ohne typische
klinische Symptomatik auftreten. Die fehlende klinische Symptomatik trigt dazu bei, dass die
PAVK bei geriatrischen Patienten haufig erst in einem fortgeschritteneren Stadium diagnostiziert
wird. Die Wahrscheinlichkeit der Notwendigkeit einer Amputation nimmt jedoch bei einer hoher-
gradigen PAVK signifikant zu. Zu den nicht-invasiven diagnostischen Maflnahmen z#hlt die Be-
stimmung des Knochel-Arm-Index, dessen Ergebnis jedoch bei Vorliegen einer Mediasklerose
verfilscht sein kann. In der klinischen Praxis kommt zur Lokalisierung von Stenosen zuneh-
mend die farbkodierte Duplexsonographie zum Einsatz. Hohergradige Stadien einer PAVK er-
fordern auch beim geriatrischen Patienten revaskularisierende Maflnahmen, um Amputationen
zu vermeiden.

Prim. Univ. Prof. Dr. Foger gibt in seinem Beitrag einen Uberblick iiber aktuelle Entwicklungen
in der Lipidtherapie. Zu den neuen lipidsenkenden Substanzklassen zdhlen Lomitapid, ein Inhibi-
tor des mikrosomalen Triglyzeridtransferproteins, Mipomersen, ein Antisense-Oligonukleotid,
das spezifisch an apoB-100 mRNA bindet und damit zum Abbau fiihrt, Inhibitoren des Choles-
terinester-Transfer-Proteins sowie die vor der Zulassung fiir die klinische Anwendung stehenden
Proprotein-Konvertase Subtilisin-Kexin-9- (PCSK9-) Inhibitoren. Aktuelle Studien iiber die Wir-
keffizienz und Sicherheit dieser neuen Substanzklassen werden mit Hinblick auf die klinische
Bedeutung dargestellt.

Prim. Univ.-Prof. Dr. Monika Lechleitner
Arztliche Direktion, LKH Hochzirl, Zirl

Prim. Univ.-Prof. Dr. M. Lechleitner
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Diagnostik der peripheren arteriellen Verschluss-
krankheit (PAVK) bei geriatrischen Patienten

Kurzfassung: Die Prdvalenz der symptomati-
schen und asymptomatischen peripheren arteri-
ellen Verschlusskrankheit (PAVK) steigt mit dem
Alter der Patienten, haufig liegen bei den Betrof-
fenen neben der PAVK mehrere Begleiterkran-
kungen gleichzeitig vor. Diese Multimorbiditat
beeinflusst die Symptomatik (verschleierte Sym-
ptome bei diabetischer Neuropathie), die Diag-
nostik (z. B. eingeschrankte Aussagekraft der
Knochel-Arm-Blutdruckmessung [Ankle-brachial-
Index, ABI]) und auch das therapeutische Proce-
dere im Anschluss an die Diagnostik. Bereits bei
der initialen angiologischen Einschatzung sollten
wesentliche Therapieziele bei dlteren Patienten

W. Sturm

in den weiteren diagnostischen Ablauf miteinbe-
zogen werden, ndmlich Erhalt der Lebensquali-
tat, behinderungsfreie Lebensjahre, Erhalt der
Mobilitdt mit geringem Sturzrisiko und Vermei-
dung einer unnétigen Polypharmazie.

Schliisselworter: Diagnostik, PAVK, Geriatrie

Abstract: Diagnostic Approach to Peripher-
al Arterial Disease in Geriatric Medicine.
Prevalence of symptomatic and asymptomat-
ic peripheral arterial disease (PAD) is increas-
ing with age, most affected patients are suffer-
ing from multiple co-morbidities. These co-mor-

bidities influence symptoms (reduced or missing
symptoms due to diabetic neuropathy) diagnos-
tic measures (e.g. non diagnostic ankle brachi-
al index (ABI) due to mediasclerosis) and ther-
apeutic procedures as a consequence of diag-
nostic measures. The initial diagnostic approach
of the peripheral arteries of the lower extremity
primarily adresses essential therapeutic targets
in geriatric patients, as preserved quality of life
with years free of disability, perserved mobility
with low risk of falls and avoidance of unneces-
sary medication. Z GefaBmed 2015; 12 (4): 6-8.

Key words: Diagnosis, PAD, geriatric medicine

Epidemiologie

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) ist eine
Erkrankung des ilteren Patienten, die Pridvalenz nimmt mit
dem Patientenalter kontinuierlich zu, die Gesamtprivalenz be-
tragt bei Patienten iiber 75 Jahre > 20 %, bei Patienten tiber 80
Jahre > 25 % und bei iiber 85-Jihrigen ca. 30—40 % [1, 2]. Die
tiberwiegende Zahl dieser Patienten ,leidet” an einer asymp-
tomatischen PAVK, was héufig dazu fiihrt, dass diese Erkran-
kung nicht oder erst im fortgeschrittenen Stadium (III und IV
nach Fontaine) diagnostiziert wird. Dariiber hinaus wird auch
eine bereits diagnostizierte PAVK weniger ernst genommen als
z. B. eine koronare Herzerkrankung (KHK) oder eine zerebro-
vaskuldre Erkrankung bzw. ein abgelaufener Schlaganfall, ob-
wohl die PAVK haufig mit diesen Erkrankungen gleichzeitig
vorliegt und daher auch als KHK-Aquivalent bezeichnet wird.
Die PAVK ist ein unabhéngiger Priadiktor fiir Mortalitit, diese
hohe Mortalitdt wird in erster Linie durch kardiovaskuldre Er-
eignisse verursacht. Patienten mit einer stabilen PAVK im Sta-
dium II (Claudicatio) haben eine 5-Jahres-Mortalitéit von 25 %,
Patienten mit einer chronischen kritischen Extremititenischi-
mie (Stadium III [ischdmischer Ruheschmerz]) oder Stadium
IV (Nekrose) haben eine 1-Jahres-Mortalitidt von 25 %, die
Wabhrscheinlichkeit fiir eine Major-Amputation liegt bei Pa-
tienten im Stadium IIT und IV innerhalb eines Jahres bei ca.
30 % [3—6]. Insgesamt handelt es sich bei der PAVK um eine
hiufige Erkrankung des dlteren Patienten mit hoher Mortalitit,
im Stadium IIT und I'V besteht zudem ein hohes Risiko fiir eine
Major-Amputation mit konsekutiver Reduktion der Lebens-
qualitit mit verminderter Mobilitdt und Behinderung [1, 3-8].

Risikofaktoren und Atiologie

Wihrend bei jiingeren PAVK-Patienten nicht-atheroskleroti-
sche Ursachen wie Vaskulitis, zystische Adventitia-Degene-

Eingelangt am 9. Juli 2015; angenommen am 13. Juli 2015
Aus der Univ.-Klinik fiir Innere Medizin I, Innsbruck

Korrespondenzadresse: OA Dr. Wolfgang Sturm, Univ.-Klinik ftir Innere Medizin |,
A-6020 Innsbruck, Anichstralle 35; E-Mail: wolfgang.sturm@tirol-kliniken.at
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ration oder ,,popliteal entrapment™ differentialdiagnostisch in
Betracht gezogen werden miissen, besteht eine PAVK beim
ilteren Patienten praktisch immer als Folge einer fortgeschrit-
tenen Atherosklerose, seltener steht die PAVK im Zusammen-
hang mit einer kardialen oder arterio-arteriellen Embolie oder
einer Vaskulitis [5, 6]. Neben dem Alter sind Diabetes und
Nikotinkonsum die wichtigsten Risikofaktoren fiir die Ent-
wicklung einer hohergradigen PAVK bzw. einer chronischen
kritischen Extremitdtenischimie. Wie bei KHK und zerebro-
vaskuldren Erkrankungen besteht natiirlich auch eine Assozia-
tion mit Hypertonie und Hyperlipiddmie [1, 5, 6, 8, 9].

Diagnostik

Symptome und Anamnese

Die Claudicatio ist die stabile PAVK mit ischamiebedingten
Muskelschmerzen, die Beschwerden treten je nach Gefal3-
morphologie reproduzierbar in der distal der GefdB3pathologie
(Stenose, Verschluss) liegenden Muskelgruppe auf, in Ruhe
liegt keine Minderdurchblutung und daher auch keine Sym-
ptomatik vor. Die kritische Extremititenischamie ist gekenn-
zeichnet durch ischdmischen Ruheschmerz oder einen Ge-
websdefekt (Ulkus, Gangridn) [5, 6]. Die Stadieneinteilung
erfolgt nach der klinischen Symptomatik (Tab. 1), differenti-
aldiagnostisch miissen neurologische oder orthopédische Er-
krankungen in Erwigung gezogen werden. Haufig (und ins-
besondere beim alten Menschen) liegen jedoch keine PAVK-
Symptome vor, die kardiovaskuldre Ereignisrate ist aber auch
bei fehlender Symptomatik hoch, weshalb bei Risikopatienten
(Alter > 65, Diabetes, Nikotin) gezielt nach einer PAVK ge-
sucht werden sollte [5, 6]

Klinische Untersuchung

Farbe, Temperatur und Pulsstatus sollten im Seitenvergleich
erhoben werden, bei der Inspektion sollten beide unteren Ex-
tremitidten exakt auf FuBlldsionen untersucht werden. Bei der
Auskultation konnen Stromungsgerdusche (iiber der Aor-
ta, den Beckenarterien und den Oberschenkelarterien) erfasst
werden. Die Ratschow-Lagerungsprobe, bei der der Patient
am Riicken liegend mit erhobenen Beinen Beuge- und Streck-



Tabelle 1: Klassifikation der PAVK nach Fontaine und Rutherford. Mod. nach [6].

Fontaine Rutherford
Stadien Symptome Grad Kategorie Symptome
| Asymptomatisch 0 0 Asymptomatisch
lla Claudicatio > 200 m | 1 Leichte Claudicatio
Ilb Claudicatio < 200 m | 2 MaRige Claudicatio
I 3 Schwere Claudicatio
I Ischdmischer Ruheschmerz Il 4 Ischdmischer Ruheschmerz
Y Ulkus, Gangréan 11 B Kleine Nekrose
6 Gangran

Tabelle 2: ABI — Schweregrade der PAVK. Mod. nach [6]

ABI Peripherer Schweregrad/Interpretation
Blutdruck
> 1,3 > 220 mmHg Nicht komprimierbar,
v. a. Mediasklerose
0,9-1,3 100-220 mmHg Normal

0,75-0,9 80-100 mmHg Leichte PAVK
0,5-0,75 50-80 mmHg Mittelschwere PAVK
<05 <50 mmHg Schwere PAVK

bewegungen im Sprunggelenk durchfiihren soll, ist beim ge-
riatrischen Patienten in vielen Féllen nicht durchfiihrbar. Eine
sorgfiltige Anamnese mit Symptomerhebung und eine gute
klinische Untersuchung sind eine wesentliche diagnostische
Basis, eine PAVK kann jedoch nicht sicher ausgeschlossen
werden [5, 6].

Nicht-invasive Diagnostik

ABI

Die Messung des Knochel-Arm-Index (Ankle-brachial-
Index, ABI) ist eine einfache Methode, Patienten mit sympto-
matischer und asymptomatischer PAVK zu identifizieren.
Mit einer einfachen Doppler-Stiftsonde und einer Blutdruck-
manschette wird der Perfusionsdruck an Armen (A. brachia-
lis) und Beinen (A. tib. ant. und post.) gemessen, der niedri-
gere Knochelarteriendruck dividiert durch den hoheren Arm-
arteriendruck ergibt den ABI [10]. Ein ABI < 0,9 ist diag-
nostisch fiir das Vorliegen einer PAVK, je niedriger der ABI,
desto schwerer die PAVK, nicht komprimierbare Geféle erge-
ben falsch hohe Messwerte, ein ABI > 1,3 ist nicht diagnos-
tisch und stellt einen Hinweis auf Mediasklerose dar (Tab. 2).
Solche falsch-hohen Werte findet man insbesondere bei idlte-
ren Patienten mit Diabetes, Hypertonie und Nierenerkrankun-
gen. Ein pathologischer ABI ist ein Pradiktor fiir kardiovasku-
lare Mortalitét, Patienten mit einem niedrigem ABI und einem
ABI > 1,4 weisen die hochste kardiovaskulédre Ereignisrate auf
[3,5-7, 11, 12].

Der ABI kann auch mit automatischen oszillometrischen Me-
thoden gemessen werden, die Ergebnisse dieser Messungen
korrelieren gut mit Dopplermessungen [13].

Farbkodierte Duplexsonographie (FKDS)
Die FKDS ist gut geeignet, Stenosen und Verschliisse zu loka-

lisieren und den Schweregrad einer Stenose zu quantifizieren,
sie ist natiirlich auch gut geeignet, bei nicht-konklusivem ABI
als Folge einer Mediasklerose iiber die segmentale Analyse

Innere Medizin |
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Abbildung 1: Dopplerspektren bei PAVK. (a): Normales Dopplerspektrum beim Ge-
sunden (triphasisch, A. femoralis); (b): Pathologisches Dopplerspektrum bei PAVK Il
(monophasisch, A. poplitea rechts, A. fem. rechts, verschlossen)

des Dopplerspektrums eine PAVK nachzuweisen oder aus-
zuschlieBen (Abb. 1). Die Sonographie spielt in Therapiepla-
nung und Differentialdiagnostik am Bein eine zentrale Rolle,
ihr kommt als wenig belastende Untersuchung insbesondere
beim dlteren Patienten in Diagnostik und Nachsorge nach ei-
ner Intervention eine besondere Rolle zu [5, 6].

Belastungsuntersuchungen

ABI und FKDS inklusive Spektralanalyse konnen mit Be-
lastungsuntersuchungen (z. B. Laufband mit 3,2 km/h, 10 %
Steigung) kombiniert werden, solche Belastungsuntersuchun-
gen sind allerdings bei geriatrischen Patienten hiufig nicht
durchfiihrbar, bei mobilen geriatrischen Patienten kann in Ein-
zelfillen ein 6-Minuten-Gehtest in Betracht gezogen werden
[5, 6, 14].

Z GEFASSMED 2015; 12 (4) 7



Magnetresonanzangiographie (MRA), Computertomographi-
sche Angiographie (CTA)

MRA und CTA ermdglichen eine geeignete, tibersichtliche und
komplette Darstellung der Morphologie der Extremitétenarteri-
en, ihr Einsatz kann in Vorbereitung zu einer Bypassoperation
oder einer perkutanen endovaskuldren Intervention sinnvoll sein.
Bei élteren Patienten stellt manchmal ein implantierter Schritt-
macher eine Limitation fiir die MRA dar, bei der CTA ist in der
Geriatrie besonders auf die Kontrastmittelbelastung bei einer
eventuell vorliegenden Niereninsuffizienz zu achten [5, 6, 14].

Invasive Diagnostik - intraarterielle Angiographie
Die intraarterielle Angiographie als Goldstandard in der Ge-
faBdarstellung der peripheren Arterien sollte nur bei geplan-
ter perkutaner Intervention in der gleichen Sitzung angewen-
det werden, auch hier kommen beim geriatrischen Patienten
limitierende Faktoren wie stark kalzifizierte Gefdfle und Nie-
reninsuffizienz hinzu. Auch kognitive Defizite und Demenz
konnen perkutane Interventionen relevant erschweren, wenn
geriatrische Patienten wihrend oder nach einer Intervention
durch fehlende Kooperationsfihigkeit Komplikationen wie
beispielsweise Blutungen oder Stiirze erleiden [5, 6, 14].

Weitere diagnostische Verfahren

Bei nicht-konklusivem ABI kann auch eine Zehendruckmes-
sung zur Erhebung des peripheren Perfusionsdruckes durch-
gefiihrt werden, eine rezente Publikation hat jedoch gezeigt,
dass die Messung des Zehendruckes meist keine zusitzliche
Information tiber den ABI hinaus liefert. Die transkutane Sau-
erstoffpartialdruckmessung (tcPO2) liefert Information iiber
die periphere Gewebsoxygenierung, ein Wert < 30 mmHg
weist auf eine chronische kritische Extremititenischdmie hin,
ein Wert < 10 mmHg geht mit einem hohen Amputationsrisi-
ko einher [5, 6, 15].

Zusammenfassung

Bei der PAVK-Diagnostik in der Geriatrie ist eine Reihe von al-
tersspezifischen Aspekten und Ko-Morbiditidten zu beachten, in
vielen Fillen sind diagnostische Verfahren im Alter erschwert.

Bereits in der Diagnostik ist besonders darauf zu achten, den
dlteren Patienten nicht durch belastende Untersuchungen zu
schaden. Die ausgewogene und stadiengerechte Diagnostik
kann in vielen Fillen nicht-invasiv durchgefiihrt werden, im
Stadium III und IV sollte trotzdem umgehend eine Revaskula-
risation als Folge der Diagnostik angestrebt werden, um Mo-
bilitit, Extremititenerhalt und somit Lebensqualitit des geria-
trischen Patienten zu erhalten.

Interessenkonflikt

Der Autor gibt an, dass in Zusammenhang mit diesem Artikel
kein Interessenkonflikt besteht.
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Relevanz fiir die Praxis

— Die PAVK ist auch beim geriatrischen Patienten eine
Markererkrankung fiir hohe kardiovaskuldre Mortali-
tit, im Stadium IIT und IV nach Fontaine besteht zudem
ein hohes Amputationsrisiko mit der Folge der Behin-
derung des dlteren Patienten.

— Altersspezifische Aspekte und Ko-Morbidititen wie
Mediasklerose und Niereninsuffizienz erschweren die
PAVK-Diagnostik, die unter Beriicksichtigung des kli-
nischen Stadiums und der Begleiterkrankungen er-

folgt.

— Die ausgewogene, stadiengerechte Diagnostik zielt in
erster Linie darauf ab, dem geriatrischen Patienten nicht
zu schaden und im Stadium IIT und I'V einen Therapie-
plan zu erstellen, um Extremitédtenerhalt und Mobilitit
und somit Lebensqualitiit zu erhalten.
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Aktuelle Entwicklungen und Grenzen
in der Lipidtherapie

Kurzfassung: Die unmittelbar bevorstehende
Einfiihrung einer neuen, hochwirksamen LDL-C-
senkenden Behandlungsmodalitdt (Proprotein
Convertase Subtilisin/Kexin Type 9- [PCSK9-]
Hemmer) wirft, ahnlich wie zu Beginn der Statin-
ara, eine Fille von Fragen auf: Werden neue,
noch niedriger angesetzte Zielwerte (z. B. LDL-C
< 50 mg/dl bei Hochstrisikopatienten) weiteren
klinischen Nutzen bringen? Wird das Problem
der statininduzierten Muskelnebenwirkungen
durch PCSK9-Hemmer umgangen werden kon-
nen? Wird die Verfligbarkeit dieser (wohl hoch-
preisigen) Medikamentengruppe zu einem neuen
Fokus auf Screening fiir familiare Hypercholeste-
rinamie beitragen?

Wahrend der Nutzen der LDL-C-Senkung 2015,
auch aufgrund der (iberzeugenden ,Rehabili-
tierung” von Ezetimib, eindeutig ist, ist HDL als
kausaler Risikofaktor aufgrund von ,Mendelian
Randomisation Analyses” und der negativen
bzw. neutralen Interventionsstudien mit den
,HDL-anhebenden Medikamenten” Torcetrapib,
Dalcetrapib und Niacin + Laropiprant immer mehr

B. Foger

umstritten. Eine Klarung ist hier nur mittelfristig
unter besonderer Beriicksichtigung der HDL-Funk-
tionalitat zu erwarten. Grenzen der Lipidtherapie
2015 sind einerseits klinische Tragheit und damit
oft unzureichende Lipidintervention des Behand-
lers, sowie andererseits unzureichende Adharenz
auf Patientenseite, u. a. aufgrund von realen oder
fiktiven Nebenwirkungen. Weit fortgeschrittene
Organerkrankungen wie schwere Aortenstenose,
dialysepflichtiges Nierenversagen oder schwere
Herzinsuffizienz lassen sich durch LDL-Senkung
dann auch erwartungsgemal nicht mehr (we-
sentlich) giinstig beeinflussen.

Schliisselwaorter: LDL-C, HDL-C, PCSK9, CETP,
Statine, FH

Abstract: Current Developments and Fron-
tiers in Lipid Lowering Treatment. The ad-
vent of PCSK9-inhibitors, a drug class highly ef-
fective in LDL-lowering, raises a number of ques-
tions: Will achieving even lower LDL-C target
levels yield clinical benefit in high risk patients?

Will PCSK9-inhibitors solve the dilemma of
statin-associated muscle symptoms? Will new
focus be put on identification and molecular
characterization of FH-patients?

While the benefit of LDL lowering is obvious,
the role of HDL as a causal factor in atheroscle-
rosis is increasingly being challenged. Negative
intervention studies with twao different classes
of HDL-raising drugs, i. e. niacin and the CETP-
inhibitors torcetrapib and dalcetrapib have im-
portantly contributed to this development. Treat-
ment fatigue both on part of physicians and
patients continues to be a major obstacle to op-
timal protection from atherosclerotic complica-
tions. However, sometimes we come too late.
Severe aortic stenosis, severe heart failure, and
end-stage renal disease are settings where LDL
lowering has been proven in large intervention
trials to be of little use anymore. Z GefaBmed
2015; 12 (4): 9-14.

Key words: LDL-C, HDL-C, PCSKS, CETP, Statins,
FH

Aktuelle Entwicklungen in der Lipid-
therapie

Ezetimib: Endgtltiger Wirksamkeitsbeweis
2014 in IMPROVE IT erbracht

Ezetimib (EZE) senkt durch spezifische Bindung an NPCI1L1
(Niemann-Pick C-1 like 1-protein) die Resorption von Cho-
lesterin aus dem Diinndarm. Dies betrifft sowohl das Nah-
rungscholesterin als auch, quantitativ bedeutsamer, iiber die
Galle ausgeschiedenes Cholesterin und fiihrt durch Hochregu-
lierung von LDL-Rezeptoren v. a. in der Leber zu einer LDL-
C-Senkung von ca. 18 %.

In der IMPROVE IT-Studie wurden 18.144 Patienten inner-
halb von 10 Tagen nach Auftreten eines akuten Koronarsyn-
droms (ACS) auf Simvastatin 40 mg + Ezetimib 10 mg rando-
misiert. Explizit ausgeschlossen wurden Patienten mit mani-
fester LDL-C-Erhohung, sodass lediglich Patienten mit LDL-C
50-125 mg/dl (bzw. 50-100 mg/dl bei lipidsenkender Vor-
behandlung) eingeschlossen werden konnten. 29 % der Pa-
tienten erlitten einen STEMI, 47 % einen NSTEMI und 24 %
instabile AP (= IAP). Das mediane LDL-C in der Kontroll-
gruppe lag mit 69,5 mg/dl im Zielbereich von < 70 mg/dl (un-
ter anderem aufgrund einer Auftitrierung auf 80 mg Simvasta-
tin bei 27 % der Kontrollpatienten); das mediane LDL-C in der
Simvastatin+EZE-Gruppe lag bei 53,7 mg/dl, also = 16 mg/dl
niedriger. Der primire Studienendpunkt (CV-Tod, Myokard-

Eingelangt am 29. Mai 2015, angenommen am 2. Juni 2015
Aus dem LKH Bregenz

Korrespondenzadresse: Prim. Univ.-Doz. Dr. Bernhard Fdger, Abteilung fiir Innere
Medizin, LKH Bregenz, A-6900 Bregenz, Carl-Pedenz-Stralke 2;
E-Mail: bernhard.foeger@Ilkhb.at

infarkt, Schlaganfall, IAP und koronare Revaskularisierung
> 30 Tage nach Randomisierung) wurde bei 34,7 % der Kon-
trollpatienten und 32,7 % der Simvastatin+EZE-Patienten er-
reicht, was einer ,,number-needed-to-treat™ (NNT) von 50 Pa-
tienten iiber 7 Jahre, um ein derartiges erstmalig auftretendes
Ereignis zu verhindern, entspricht (HR 0,94; p = 0,016). Be-
achtet man allerdings nicht nur erstmalige, sondern auch re-
kurrente vaskuldre Ereignisse, so ergibt sich fiir diese totalen
vaskuldren Ereignisse eine deutlich robustere Risikoreduktion
(RR) von 9 % (HR 0,91; p = 0,007). Die (allerdings nicht pri-
definierte und demnach nicht addquat gepowerte) Analyse der
Einzelereignisse zeigt eine signifikante Reduktion von MCI
(p = 0,002) und ischdmischem Schlaganfall (p = 0,008) und
keinen Effekt auf die kardiovaskuldre und die Gesamtsterb-
lichkeit. Kontroversiell konnte die Diskussion iiber die Sub-
gruppenanalyse der diabetischen Patienten (27 % der Kohor-
te), welche besonders profitierten, werden. Patienten mit Di-
abetes wiesen unter Simvastatin einen primédren Endpunkt
(EP) in 45 % auf, unter Simvastatin+EZE nur in 40 %, was
einer NNT von 20 pro 7 Jahre entspriche. Trotz signifikan-
tem Interaktionstest (p = 0,023) sollte die Gesamtstudie glo-
bal sowohl fiir nicht-diabetische als auch fiir diabetische Pati-
enten positiv gewertet werden. Erfreulicherweise traten in der
Simvastatin+EZE-Gruppe weder Muskel- noch Leber-NW
vermehrt auf.

Insgesamt konnen 3 wesentliche Schliisse aus ,,IMPROVE IT*
gezogen werden:

1) Erstmals liegt ein unbestreitbarer Wirksamkeitsnachweis
fiir eine Kombination von Nicht-Statin-Lipidsenkern (und
zwar Ezetimib) in Kombination mit Statinen vor. Dies war u.
a. durch die AHA/ACC-Leitlinien vom November 2013 heftig
in Abrede gestellt worden.

Z GEFASSMED 2015; 12 (4) 9



Tabelle 1: Fazit der IMPROVE IT-Studie. © B. Foger

— Erste Studie mit unzweifelhaftem Beleg fiir ein Lipidsenker-add-
on zu einem Statin

— Reduktion der CV-Ereignisse (NNT 50), jedoch nicht der Gesamt-
sterblichkeit

— Besonderer Nutzen bei der diabetischen Subgruppe
— Keine Sicherheitsbedenken

— IMPROVE IT belegt den Nutzen der LDL-C-Senkung ,,on top of
statins”

CV: kardiovaskular; NNT: ,,number needed to treat”

2) Erstmals konnte prospektiv gezeigt werden, dass selbst ein
LDL-C-Zielwert von 70 mg/dl noch nicht optimal ist (,.the
lower, the better®).

3) Weitere wesentliche Information kommt aus dem zeitlichen
Verlauf der Kurven: Eine Separierung der Kurven erfolgt erst
nach ca. 1 Jahr; der Nutzen der LDL-C-Senkung beeinflusst
also nicht so sehr die Akutereignisse unmittelbar nach ACS,
sondern die chronische Phase der KHK in den Jahren danach
(Tab. 1).

Bereits die SHARP-Studie an 9270 Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung (CKD) hatte iiber eine Studiendauer von
knapp 5 Jahren durch eine LDL-C-Senkung von 107 auf
74 mg/dl eine 17-%-Absenkung der schweren vaskuldren Er-
eignisse (MACE) durch Simva20mg+EZE vs. Placebo ge-
bracht (p < 0,002) [1]. Die Wirksamkeit war bei den 2/3 der
Patienten in der Pridialyse klar, wihrend bei dem 1/3 der dia-
lysierten Patienten kein eindeutiger Nutzen zu sehen war.
Dementsprechend konnen 3 wesentliche Schliisse aus SHARP
gezogen werden:

1) Atorvastatin (in der 4D-Studie) und Rosuvastatin (in der
AURORA-Studie) erbrachten negative Ergebnisse, weshalb
Statine bei CKD < 30 ml/min auch nicht als evidenzbasiert
gelten konnen. Dementsprechend war Placebo fiir SHARP der
geeignete Referenzarm.

2) Die Kombination von Simvastatin und Ezetimib erwies sich
in der schwierigen Situation der Pridialyse und Dialyse so-
wohl effektiv als auch sicher. Sie stellt also fiir viele &ltere
Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion eine valide Be-
handlungsoption dar.

3) Die Empfehlung der KDIGO (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes) fiir obige Situation lautet daher salomo-
nisch: Statin-Ezetimib (1A) oder Statin. Fiir die Statinanwen-
dung werden bei eGFR < 60 ml/min (!) folgende, reduzierte
Grenzdosen empfohlen: Simvastatin 40 mg, Atorvastatin
20 mg und Rosuvastatin 10 mg.

MTP-Hemmer Lomitapid und apoB-Synthese-
Hemmer Mipomersen zur klinischen Anwen-
dung bei homozygoter FH zugelassen

Das Mikrosomale Triglyzerid- (TG-) Transferprotein (MTP)
ist im endoplasmatischen Retikulum von Enterozyten und He-
patozyten lokalisiert und vermittelt den Transfer von Neu-
tralfetten, v. a. TG in neu synthetisiertes apoB, einem kriti-
schen Schritt in der Synthese von Chylomikronen und VLDL.
Bei vollstindigem Fehlen von MTP kommt es zur klinischen
Abetaliproteindmie, einem Malabsorptionssyndrom mit Feh-
len apoB-hiltiger Lipoproteine im Plasma, Steatorrhoe, Vita-
min-E-Mangel und Neurodegeneration. Lomitapid ist ein
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kleinmolekularer, oral verfiigbarer Inhibitor von MTP, wel-
cher additiv zu Statinen und Lipidapherese eine zusitzliche
LDL-C-Senkung von 40 % bewirkt. Die haufigsten uner-
wiinschten Nebenwirkungen (NW) sind vom Wirkmechanis-
mus von Lomitapid ableitbar und waren gastrointestinale
Beschwerden, Reduktion von Vitamin E im Plasma, Trans-
aminasenerhohung (14 % > 5x ULN) und Fettleber. Das
MR-spektrometrisch gemessene Leberfett stieg von im Mittel
1 % auf 8,6 % nach 6 Monaten an; danach blieb es konstant
(8,3 % nach 18 Monaten). Lomitapid hemmt CYP3A4 direkt
und steigert damit z. B. die Plasmaspiegel von Simvasta-
tin um das ca. 1,7-Fache; zudem bestehen PK-Interaktionen
mit Kumarinen und Substraten von P-Glykoprotein (wie z. B.
Digoxin). Im Dezember 2012 bzw. 2013 erhielt Lomitapid die
FDA- und EMA-Zulassung zur Behandlung der homozygoten
FH (Juxtapid; Lojuxta) [2].

ApoB-100 ist das zentrale Strukturapoprotein von VLDL, IDL
und LDL beim Menschen mit weitgehend selektiver Expres-
sion in der Leber. Mipomersen ist ein Zweitgenerations-Anti-
sense-Oligonukleotid, welches im Hepatozyten spezifisch an
apoB-100-mRNA bindet und zu deren Abbau fiihrt. Damit
wird die apoB-100-Produktion gebremst. Eine 1x/Woche sub-
kutane Applikation von Mipomersen fiihrt bei behandelten Pa-
tienten mit homozygoter FH zu einer weiteren ca. 25-%-Sen-
kung von Plasma apoB, LDL-C und Nicht-HDL-C sowie zu
einer 17-%-Senkung der TG und einer 31-%-Senkung von
Lp(a). Die LDL-C-Senkung war hierbei duf3erst variabel (zwi-
schen +2 % und —82 %). Unerwiinschte Wirkungen waren
lokale und systemische Injektionsreaktionen sowie Hepato-
pathie. 12 % der Patienten entwickelten eine SGPT-Erhohung
> 3x ULN und einzelne Patienten entwickelten eine, aufgrund
des Wirkmechanismus ableitbare, ausgeprigte Fettleber. Im
Januar 2013 erhielt Mipomersen (Kynamro) die FDA-Zulas-
sung zur Behandlung der homozygoten FH; eine europiische
Zulassung liegt aktuell nicht vor.

Fazit: Die erste klinische Anwendung von Antisensestrategi-
en in der Lipidintervention (wie Mipomersen) stellt jedenfalls
einen Meilenstein dar. Aktuell sind MTP- und apoB-Synthe-
se-Hemmer allerdings lediglich in der Nischenindikation ho-
mozygote FH zugelassen, was einerseits am NW-Spektrum
(Transaminasenerhohung bis NAFLD) und andererseits am
hohen Preis liegt. Nachdem epidemiologische Analysen unter
Einbeziehung Mendelianischer Randomisation klar zeigen,
dass TG-reiche Lipoproteine (TGRLP) (IDL, VLDL-Rem-
nants, Chylomikronen-Remnants) eine wichtige Komponen-
te des residualen kardiovaskuldren Risikos unter Statinthera-
pie darstellen, steht die Senkung von TGRLP nunmehr ganz
im Fokus. Die Weiterentwicklung obiger Therapieprinzipien
(z. B. apoC-IlI-Hemmung mit Antisensetechnologie) bietet
hierzu jedenfalls einen vielversprechenden Ansatz [2].

Cholesterinester-Transfer-Protein- (CETP-)
Inhibitoren: quo vadis?

CETP Kkatalysiert den Austausch von TG und Cholesterin-
estern zwischen TGRLP auf der einen und LDL- und HDL-
Partikeln auf der anderen Seite. Dies fiihrt, nach weiteren Lipo-
lyseschritten, zu einer Absenkung der HDL-C-Konzentration
im Plasma, was nach traditionellem Verstindnis pro-atherogen
seinsollte. Basierend auf scheinbarer Atheroprotektion bei Men-



Tabelle 2: Zielstrukturen von PCSK9 (2015). © B. Foger

— PCSK9: Autoproteolyse Q 152 (= enzymatisch; 2014)
— LDL-R ! : vorwiegend in der Leber (= als Chaperon; 2004)

VLDL-R, apoER2, LRP {: unabhéangig von LDL-R (z. B. im Fett-
gewebe als Chaperon; 2008)

— Lp(a): Sekretionsteigerung (?); 2008

apoB-100: Sekretionsteigerung; 2012

TICE: Suppression (= Mechanismus unklar; 2013)

TICE: transintestinal cholesterol excretion; LDL-R: low density li-
poprotein-receptor; VLDL-R: very low density lipoprotein-receptor;
apoE-R: apolipoprotein E-receptor; Lp(a): Lipoprotein (a)

Tabelle 3: Biologische Prozesse mit einer Rolle von PCSK9
(2015). © B. Foger

— Atherogenese « fasting/feeding cycle
e GOF D374Y — Schwere FH (2004)
e | OF Y1742X — Atheroprotektion (2006)

— Lipideffekte tragen zu , innate immunity” bei (z. B. LBP)

PCSK9 = NARC-1: Embryogenese | . ?‘:'
Gehirn/Leber (Maus/Ratte 2003) e o)

PCSK9: Leberregeneration nach partieller Hepatektomie (Ratte;
2003)

GOF: gain-of-function; LOF: loss-of-function; LBP: lipopolysaccharide-
binding-protein; NARC-1: neural-apoptosis-regulated-convertase-1

schen mit genetischer CETP-Defizienz und vermehrter Athe-
rosklerose im CETP-transgenen Mausmodell suchte man nach
spezifischen Inhibitoren dieses Stoffwechselwegs. Der CETP-
Hemmer Torcetrapib fiihrte in der ILLUMINATE-Studie
trotz einer robusten Anhebung von HDL-C um 72 % zu mehr
kardiovaskuldren Ereignissen und hoherer Mortalitit. Dalce-
trapib erhohte HDL-C nur moderat um 31 % und war kardio-
vaskuldr weder niitzlich noch schidlich. Diese beunruhigenden
Ergebnisse konnten mit einem ,,off-target“-Effekt von Torce-
trapib (Hypertonie, Hyperaldosteronismus) und der fehlenden
LDL-C-Absenkung durch Dalcetrapib erklédrt werden. Eine re-
zente MRA stiitzt nochmals das theoretische atheroprotektive
Potenzial einer ganz moderaten, langdauernden CETP-Absen-
kung auf genetischer Basis. Die CETP-Hemmer Anacetrapib
und Evacetrapib fiithren zu einem ausgeprigten HDL-C-An-
stieg von 130 %, einer LDL-C-Senkung von 40 %, einer Lp(a)-
Senkung von 39 % sowie einer TG-Senkung ohne ungiinsti-
gen Effekt auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System [3].
Fiir eine Wirksamkeit spricht die — mechanistisch nicht end-
giiltig gekldrte — LDL- und Lp(a)-Senkung der CETP-Hem-
mer; gegen eine Wirksamkeit sprechen qualitative Storungen
der HDL-Partikel mit moglichem pro-atherogenem Potenzi-
al. Laufende Phase-III-Studien beider Substanzen werden die
ca. 25 Jahre laufende Kontroverse um CETP-Hemmung als an-
tiatherosklerotischen Therapieansatz in den néchsten Jahren
wohl endgiiltig 16sen.

Fazit: Die schwierige Entwicklung der CETP-Inhibitoren,
MRA sowie rezente Effluxstudien betonen die HDL-Funk-
tionalitét als kritische Determinante der Atheroskleroseentste-
hung. In diesem Zusammenhang ist es also weniger wichtig,
wie sehr HDL erhoht (oder u. U. sogar gesenkt) wird, sondern
tiber welchen molekularen Mechanismus dies geschieht und
wie sich das dann auf den reversen Cholesterintransport und
andere wichtige HDL-Funktionen auswirkt.

Proprotein-Convertase Subtilisin-Kexin 9-
(PCSK9-) Inhibitoren ante portas
Proprotein-Convertasen (PC) sind Enzyme, die inaktive Pro-
teinvorldaufer wie z. B. Peptid-Prohormone oder Rezeptoren in
aktive Proteinmolekiile umwandeln. PCSKO stellt das neunte
und zuletzt entdeckte Mitglied dieser Enzymfamilie dar und
wird beim Menschen vorwiegend in Leber, Darm und Niere
synthetisiert. PCSK9 wirkt als negatives Chaperon und fiihrt
zu einer profunden Down-Regulation des LDL-Rezeptors, v.
a. in der Leber und, in der Folge, zu erhohtem LDL-Choles-
terin. PCSK9 bindet im Cytoplasma der Leberzelle den eben-
falls dort gebildeten LDL-Rezeptor und bewirkt damit ein
wrouting® des PCSK9-LDL-Rezeptor-Komplexes in das Lyso-
som zur folgenden proteolytischen Zerstérung (= intrazelluli-
rer ,,pathway‘). PCSK9 wird aber auch vom Hepatozyten in
das Plasma sezerniert, wo es zu ca. 70 % frei zirkuliert und zu
ca. 30 % an das wesentliche Strukturprotein der LDL-Partikel,
also apo-B, bindet. Lediglich freies PCSKO9 ist in der Lage, an
der Zell-Oberfldache vorwiegend von Hepatozyten den LDL-
Rezeptor zu binden und damit wiederum die Endozytose und
letztlich lysosomale Zerstérung des LDL-Rezeptors auszulo-
sen (= extrazelluldrer ,,pathway*). Aktuell verfiigbare AK ge-
gen PCSKO9 verhindern isoliert den extrazelluliren Wirkme-
chanismus von PCSK9 und steigern damit die LDL-Rezepto-
ren und senken das Plasma-LDL-C (Tab. 2, 3).

Menschen mit Mutationen, die zu einer vermehrten Aktivi-
tat von PCSKO fiihren (sogenannte ,,Gain-of-function-Muta-
tionen), leiden an Mangel an LDL-Rezeptoren, sehr hohem
LDL-C und schwerer Atherosklerose. Derartige Mutationen
fiihren also zu einer klinischen familidgren Hypercholesterin-
amie (FH).

Im Gegensatz dazu weisen Menschen mit ,,Loss-of-function‘*-
Mutationen in PCSK9 einen Uberschuss an LDL-Rezeptoren,

Tabelle 4: \WWege zur PCSK9-Inhibition. © B. Foger

Mechanismus Wirkort Entwicklung Substanzen Zulassung

Antikorper Extrazellular Ph3 Evolocumab Repatha®
Alirocumab Praluent®
Bococizumab

Impfung Extrazellular Praklinisch/Ph 1 -

Niedermolekular Intrazellular Praklinisch -

Antisense-Oligonukleotid Intrazellular Praklinisch -

siRNA Intrazellular Ph-1 ALN-PCS -

Ph-1: Phase-1; Ph-3: Phase-3; siRNA: small-inhibitory RNA
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Tabelle 5: Statine: UAW 2015 — Gegenstand der Reviews
der CDN- und US-Arbeitsgruppen 2013/2014. © B. Foger

— Muskeleffekte (toxisch, immune-mediiert)
— Diabetes mellitus

— Hepatische Effekte

— Intrakranielles Hamatom

— Gastrointestinale Effekte

— Medikamenteninteraktionen

- Renale Effekte (?)

— ZNS-Effekte (kognitive Beeintrachtigung?)

Tabelle 6: Pathogenese toxischer Statinmyopathien. © B.
Foger

Zu niedriger Cholesterinspiegel: véllig unplausibel

Mangel an Isoprenoiden wegen ,friher” Blockade

der Cholesterinbiosynthese (v. a. Ubiquinone): méglich

.Zu hohe" Statinspiegel wirken toxisch am Muskel aufgrund
abnormer Pharmakogenetik (z. B. SLCO1B1)

.Zu hohe" Statinspiegel wirken toxisch am Muskel aufgrund
abnormer Pharmakokinetik (z. B. Drug-drug-interactions)

.Normale” Statinspiegel wirken toxisch am Muskel aufgrund
abnormer Muskelgenetik (z. B. Mitochondriopathien)

sehr niedriges LDL-C und ausgeprigten Schutz vor Athero-
sklerose auf. Derartige Mutationen fiihren also zu der klinisch
giinstigen Konstellation der familidren Hypo-Beta-Lipoprote-
indmie.

Am weitesten fortgeschritten in der PCSK9-Hemmung sind
Antikorper-Strategien (Tab. 4). Evolocumab (Repatha, Am-
gen) und Alirocumab (Praluent, Sanofi) stellen vollhumane
AK dar, wihrend Bococizumab (Pfizer) ein humanisierter AK
ist. Evolocumab (140 mg sc alle 2 Wochen oder 420 mg sc je-
des Monat) und Alirocumab (75 mg oder 150 mg sc alle 2 Wo-
chen) wurden 2015 sowohl in Europa als auch in den USA zu-
gelassen.

In der LAPLACE-Studie wurden Patienten mit einem LDL-
C von > 150 mg/dl eingeschlossen, wenn sie behandlungs-
naiv waren, und Patienten mit einem LDL-C von > 100
bzw. > 80 mg/dl, wenn sie bereits mit einem moderat inten-
siven oder hoch-intensiven Statin vorbehandelt waren. Beide
Evolocumab-Dosen (2-wochentlich oder monatlich) erbrach-
ten sowohl in Kombination mit moderat intensiven Statinen
(Atorvastatin [A] 10 mg, Rosuvastatin [R] 5 mg, Simvastatin
40 mg) als auchin Kombination mit potenten Statinen (A 80 mg,
R 40 mg) eine zusitzliche LDL-C-Senkung von ca. 65 %. Die
mittleren LDL-C-Werte unter Behandlung mit Evolocumab +
moderaten Statinen lagen zwischen 40 und 50 mg/dl; die mitt-
leren LDL-C-Werte unter Behandlung mit Evolocumab +
Power-Statinen lagen zwischen 30 und 40 mg/dl. Etwa 1/4 der
Patienten wies bei 2 aufeinanderfolgenden Lipidkontrollen
LDL-C-Werte von < 25 mg/dl auf, was die enorme Potenz die-
ser Kombinationstherapien belegt. A priori tiberraschend war,
dass PCSK9-Hemmer voll additiv auch bei vorbestehender in-
tensiver LDL-R-Aufregulation mit z. B. der Kombination von
potenten Statinen und EZE wirken. Der Grund hierfiir diirf-
te sein, dass PCSK9-Hemmer einen unerwiinschten Neben-
effekt der Statine, ndmlich die Hinaufregulierung von PCSKO9,
konterkarieren. Eine Analyse der randomisierten, offenen
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Tabelle 7: Statine: Relevante Arzneimittel. © B. Foger

— Fibrate (bsd. Gemfibrozil)

— Immunsuppressiva (bsd. Cyclosporin A)
— HIV-Medikamente (z. B. Ritonavir)

— Makrolide (bsd. Erythromycin)

— Antimykotika (bsd. Itraconazol, Voriconazol)
— Niacin

— Kalzium-Antagonisten (bsd. Verapamil)
— Amiodaron

— Grapefruitsaft

— Ranolazin

— Dronedaron

— Colchicin

— Rifampin

— Daptomycin

— Fusidinsaure

— Trabectedin

— Dasatinib

— Elthrombopag

OSLER-Studie untersuchte ca. 4500 Patienten iiber einen Zeit-
raum von knapp 1 Jahr und erbrachte eine signifikante Hal-
bierung der Atherosklerose-Ereignisse (HR 0,47 [0,28-0,78;
p=0,003]) [4]. Weitgehend analoge Daten fanden sich im Ali-
rocumab-Studienprogramm ODYSSEY Long Term mit 2431
Patienten iiber 1,5 Jahre (HR fiir CV-Ereignisse 0,52 [0,31—
0,9]; p=0,02) [5]. Es handelt sich hierbei allerdings lediglich
um exploratorische bzw. Post-hoc-Analysen, sodass der for-
male Beweis der Wirksamkeit von PCSK9-Hemmern in der
Reduktion atherosklerotischer Endpunkte aktuell noch nicht
erbracht ist. Bisher liegen Studiendaten iiber einen Beobach-
tungszeitraum von > 1 Jahr vor, welche weiterhin ein duferst
giinstiges Nebenwirkungsprofil von PCSK9-Hemmern nahe-
legen. Seitens der Zulassungsbehodrden haben neurokogniti-
ve Ereignisse (z. B. totale globale Amnesie) Aufmerksamkeit
gefunden, wobei auffillt, dass sowohl in der OSLER-Lang-
zeitstudie (Evolocumab 0,9 % vs. Standardtherapie 0,3 %) als
auch in ODYSSEY-Long Term (Alirocumab 1,2 % vs. Stan-
dardtherapie 0,5 %) mehr derartige Vorkommnisse zu beob-
achten waren. Aktuell ist eine eindeutige statistische Diffe-
renz bzw. ein iiberzeugender zugrunde liegender Mechanis-
mus allerdings nicht darstellbar.

In der FOURIER-Studie werden ca. 27.000 Patienten mit kli-
nisch manifester Atherosklerose und LDL-C > 70 mg/dl ver-
blindet auf Evolocumab vs. Placebo aufgeteilt. Eingeschlossen
wurden Patienten zwischen 40 und 85 Jahren in der Sekundér-
pravention mit einem LDL-C > 70 mg/dl. Die ODYSSEY-
OUTCOME-Studie untersucht 18.000 Patienten nach ACS,
welche verblindet auf Alirocumab vs. Placebo zugeteilt wer-
den.

Fazit: PCSK9-hemmende Antikorper senken LDL-Choles-
terin um weitere 50-60 %, voll additiv zu potenten Statinen
+ Ezetimib. PCSK9-Hemmer senken zudem apoB und Nicht-
HDL-C um ca. 50 %, Lp(a) um 30 % und TG um 10-20 %.
PCSK9-hemmende Antikorper sind besonders attraktiv fiir
Patienten mit familidrer Hypercholesterindmie (FH), fiir sta-
tinintolerante Patienten und fiir Patienten mit hohem Lp(a).
Priliminére kardiovaskulidre Endpunktdaten sind vielverspre-



Tabelle 8: Thx-Alternativen bei statinassoziierten Muskel-
beschwerden. Mod. nach [Auer J, et al. Muscle- and skeletal-
related side-effects of statins: tip of the iceberg? Eur J Prev
Cardiol 2014; (Epub ahead of print)].

Ezetimib und ,, Low-dose"-Statin

— Nicht-tagliche Dosierung von Statinen
PCSK9-Inhibitoren

— ,Red Yeast Rice!”

Lipidapherese

chend; addquat gepowerte klinische Endpunktstudien laufen
und werden fiir 2017/2018 erwartet.

Grenzen in der Lipidtherapie

Keine Wirkung von Statinen bei ARDS, Pneu-
monie, exazerbierter COPD, rheumatischen Er-
krankungen etc.

Atherosklerose ist ein inflammatorischer Prozess unter Be-
teiligung sowohl der ,,unspezifischen* (z. B. Komplement)
wie der ,spezifischen Abwehr (B-Zellen, T-Zellen). Sta-
tine wirken antiinflammatorisch, wie der Abfall z. B. von
hsCRP unter Statintherapie belegt. Der Abfall von hsCRP
korreliert schlecht mit dem Abfall von LDL-C, was nahe-
legt, dass direkte zellulire Mechanismen wie z. B. die Be-
einflussung der Isoprenoidproduktion beteiligt sind. Zu-
dem sind Statine immunmodulatorisch, wie in der Trans-
plantsituation belegt. Grofie Phase-III-Studien mit dem
Ziel, die Letalitit bei ARDS bzw. Pneumonie oder die
Exazerbationsfrequenz bei COPD giinstig zu beeinflus-
sen, sind allerdings gescheitert. Allerdings war Simvasta-
tin 80 mg, welches aufgrund seiner Lipophilie eine hohe
Penetration der Blut-Hirn-Schranke aufweist, in Phase-II-
Studien in der Lage, die zunehmende Hirnatrophie bei se-
kundér progressiver Multipler Sklerose (MS) zu halbieren
(p = 0,003). Dies wird immunmodulatorischen und direkt
neuroprotektiven Eigenschaften des Statins zugeschrieben
und rechtfertigt laut Studienautoren eine Phase-III-Studie

[6].

Keine Wirkung von Statinen (mehr) bei dialyse-
pflichtiger Niereninsuffizienz, schwerer Herz-
insuffizienz, fortgeschrittener Aortenstenose etc.
Bei dialysepflichtiger Niereninsuffizienz lduft der atheroskle-
rotische Prozess selbst u. a. durch den gestorten Ca-Ph-Me-
tabolismus ganz anders als beim Nierengesunden ab. Zudem
spielen sowohl bei dialysepflichtiger NI als auch bei schwe-
rer nicht-ischdmischer und ischdmischer Herzinsuffizienz der
plotzliche Herztod sowie nicht-atherosklerotische Prozes-
se eine dominante Rolle. Lipidsenkung ist hier deshalb kaum
oder nicht mehr wirksam. Kalzifizierende Aortenstenose (AS)
weist viele epidemiologische und histologische Ahnlichkeiten
zur Atherosklerose auf. Ca. 50 % der Patienten mit homozy-
goter FH leiden bereits in jungen Jahren an einer AS und eine
Variation im apo(a)-Gen verursacht tiber erhohte Lp(a)-Spie-
gel eine kalzifizierende AS [7]. Es spricht daher sehr viel da-
fiir, dass konsequente, langdauernde Senkung von LDL und
Lp(a) AS verhindern kann. Bereits bei mittelgradiger AS ist
die Lipidsenkung allerdings nicht mehr in der Lage, die Pro-
gression der Klappenerkrankung zu beeinflussen.

Tabelle 9: Meilensteine in der Lipidtherapie: alle 10 Jahre...
© B. Foger

LRC-CPPT (1984) Cholestyramin vs. Placebo senkt in der Pri-
marpravention LDL-C um 12,6 % und MACE

um 19 % (p < 0,05)

Simvastatin vs. Placebo senkt bei KHK-Pati-
enten LDL-C um 35 % und den priméaren
Endpunkt, Gesamtsterblichkeit um 30 %
(p = 0,0003)

Atorvastatin 80 mg vs. Pravastatin 40 mg
senkt nach ACS LDL-C um 29 % und MACE
um 16 % (p = 0,005)

Simvastatin 40 mg + Ezetimib 10 mg vs.
Simvastatin 40-80 mg senkt LDL-C um 16 %
und MACE um 6,4 % (p = 0,016)

4S (1994)

PROVE IT (2004)

IMPROVE IT (2014)

MACE: major adverse cardiovascular events

Statin-assoziierte Muskelbeschwerden (SAMS):
Das Protokoll einer Begriffsverwirrung

Statine weisen eine Reihe moglicher unerwiinschter Neben-
wirkungen auf [8] (Tab. 5). Muskelbeschwerden sind ein we-
sentlicher Grund fiir die hohe Rate an Dosisreduktionen oder
Therapieabbriichen bei Statindauerverabreichung in der klini-
schen Praxis (1-10 %). Die Begriffe Myalgie, Myopathie,
Myositis und Rhabdomyolyse werden von Regulatoren und
diversen Leitlinienkomittees sehr unterschiedlich definiert,
was einen Literaturvergleich erschwert (Tab. 6, 7). RCTs fin-
den nur geringe Raten von schweren Ereignissen (NNH fiir
Rhabdomyolyse 1:10.000), was unter anderem wohl an der
Exklusion intoleranter Patienten in der Run-in-Phase, der Ex-
klusion kritischer Ko-Medikationen und einer geringen Be-
achtung milder-moderater Symptome liegt. Die Entwicklung
wirksamer, alternativer Lipidinterventionen stellt jedenfalls
eine wichtige klinische Notwendigkeit dar [9] (Tab. 8, 9).

Relevanz fiir die Praxis

— LDL-C-Senkung ist 2015 zweifelsfrei etabliert

— PCSKO9-Inhibitoren und u. U. CEPT-Inhibitoren werden
es erlauben, neue Zielwerte zu priifen (LDL-C <40 mg/dl)

— PCSK9-Inhibitoren weisen fiinf wesentliche Vorteile auf:
O Massive ,,Add-on“-Wirksamkeit zu Statinen + EZE

Lp(a)-Senkung um ca. 25 %

Kein Statindiabetes

Keine Interaktionen

Weniger/keine Myopathien

o O O O
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Fallbericht: Duplikatur der Arteria und Vena femo-
ralis superficialis — Eine postnatale Varietat

F.-P. Pfabe

Aus der Klinik ftir GefaBmedizin, Asklepios Klinikum Uckermark GmbH

Abkiirzungsverzeichnis:
A..... Arteria SSL....Scheitel-Stei3-Linge
MF .... Malformation Vo Vena

B Zusammenfassung

Es wird von einem 46-jahrigen ménnlichen Patienten berich-
tet, bei dem zufillig im Rahmen einer AVK-Diagnostik eine
Doppelung der A. femoralis superficialis rechts und der V. fe-
moralis superficialis beidseits nachgewiesen wurde.

Die Duplikatur der A. femoralis superficialis ist eine seltene
Verlaufsvariation der grolen Oberschenkelarterien und wird
wie die Aplasie und die Doppelung der A. profunda femoris
in der Regel zufillig entdeckt. Thr Nachweis ist klinisch be-
deutungslos, jedoch von anatomisch-akademischem Interes-
se. Eine Dysplasie der A. femoralis superficialis bei Persis-
tenz einer A. ischiadica wird dagegen aufgrund klinischer Er-
eignisse (Ischdmien durch thromboembolische oder throm-
botische GefidB3verschliisse) diagnostiziert. Doppelungen,
Verlaufs- und Miindungsanomalien der Leitvenen des Ober-
schenkels sind meist Zufallsbefunde und ohne klinische Re-
levanz.

¥ Einleitung

Vaskuldre MF sind angeborene Variationen und Fehlbildun-
gen, die durch eine Entwicklungsstérung in unterschiedlichen
Stadien der Embryogenese entstehen. Sie entwickeln sich si-
multan mit dem Korperwachstum und sind initial meist asym-
ptomatisch, sodass sich oftmals erst in spéteren Lebensjahren
eine Klinik manifestiert. Lediglich arterio-vendse MF konnen
auch erworben sein (Trauma, Operation, Punktion).

Die Klassifikation vaskuldrer MF erfolgt nach hdamodynami-
schen Gesichtspunkten (,,low flow* und ,high flow*), nach
dem embryologischen Ursprung (trunkulidr, extratrunkulér)
sowie nach dem betroffenen GefidB3system (arteriell, venos,
lymphatisch, kapilldr und kombiniert).

Wihrend venose und lymphatische Fehlbildungen und Norm-
variationen am hiufigsten beobachtet werden, ist die Varia-
tionsbreite des arteriellen Gefidfiverlaufs am Oberschenkel
vergleichsweise gering.

u Falldarstellung

Anamnese
Ein 46 Jahre alter Patient wurde mit einer PAVK vom Be-
ckentyp im klinischen Stadium IIb rechts stationir eingewie-
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sen, nachdem ambulant ein proximaler Beckenarterienver-
schluss rechts bei unauffilligem Gefaf3befund links duplexso-
nographisch diagnostiziert worden war. Des Weiteren bestand
der Verdacht einer Duplikatur der A. femoralis superficialis
rechts. Das aktuelle Risikoprofil war durch Zigarettenrau-
chen, Hyperlipoproteindmie und einer familidren Pradisposi-
tion charakterisiert.

Weiterhin waren eine COPD, eine Hypothyreose, eine mit-
telgradige Nierenarterienstenose rechts und eine beidseiti-
ge Varikose bekannt. Anamnestisch bestand bereits seit eini-
gen Jahren eine Claudicatio intermittens mit kontinuierlicher
Verkiirzung der schmerzfreien Gehstrecke auf aktuell 100 m
rechts.

Aufnahmebefund
Bei der Aufnahme wurde ein unauffilliger allgemein-inter-
nistischer Status erhoben.

Der Lokalbefund an der rechten unteren Extremitédt war durch
ein Phlebodem bei Insuffizienz der V. saphena magna (Hach
IV) mit epifaszialer chronisch vendser Insuffizienz charakte-
risiert (Abb. 1).

Die Umfangsdifferenz betrug im Seitenvergleich 1-2 cm zu-
gunsten rechts. Die arteriellen Pulse waren rechts infraingui-
nal nicht palpabel.

Abbildung 1: Lokalbefund der unteren Extremitét. (a): Geringe Umfangsdifferenz
(1-2 cm) zugunsten rechts, Varikose rechts > links; (b): Seitenast-Varikose am rechten
Unterschenkel bei V. saphena magna-Insuffizienz Hach IV.



Abbildung 2: CT-Angiographie der Becken-Arterien in ,volume rendering technique”
(VRT). (a): Hochstgradige proximale Beckenarterienstenose rechts (Pfeil); (b): Primar-
ergebnis nach Rekonstruktion der Aortenbifurkation in Kissing-Stent-Technik.

Diagnostik und Therapie

Laborchemisch (Normwerte in Klammern) waren bis auf die
Thrombozyten 137 Gpt/l (150-400), das Gesamt-Cholesterin
6,7 mmol/l (< 5,2), das LDL-Cholesterin 4,6 mmol/l (< 4,1)
und das Myoglobin 22 ng/ml (28-72) die tibrigen Laborpara-
meter im Normbereich.

Durch eine Laufbanduntersuchung konnte die Claudicatio
intermittens objektiviert werden, wobei ein Abbruch wegen
rechtsseitiger Schmerzen nach 80 m erfolgte.

Die Becken-Bein-Angiographie bestitigte den Befund ei-
ner hochstgradigen proximalen Beckenarterien-Stenose
rechts, wihrend die Beckenarterien links lediglich unterkri-
tische bis médBige Wandveridnderungen aufwiesen. Auffillig
war im Seitenvergleich der hohe A. iliaca interna-Abgang
links.

In gleicher Sitzung erfolgte die interventionelle Wiedereroft-
nung der verschlossenen A. iliaca communis rechts und die
Rekonstruktion der Aortenbifurkation durch bilaterale Im-
plantation ballonexpandierbarer Stents in Kissing-Stent-Tech-
nik mit gutem Primédrergebnis (Abb. 2).

Nebenbefundlich wurde eine Duplikatur der rechten A. femo-
ralis superficialis visualisiert. Das Gefd3 teilte sich etwa
3 cm nach regelrechtem Ursprung in 2 parallel verlaufende
Schenkel, die einen konstanten Durchmesser von 3,2 mm und
4,4 mm aufwiesen und sich nach 22 cm wieder vereinigten
(Abb. 3).

Die arterielle Versorgung des gleichseitigen Unterschenkels
war ebenfalls durch eine anatomische Variante charakterisiert.
Die A. poplitea wies eine hohe Teilung auf, sodass die A. ti-
bialis posterior ihren Ursprung aus dem PII-Segment nahm,
wihrend aus dem nach ventral verlaufenden Truncus tibio-

Abbildung 3: Doppelung der A. femoralis superficialis rechts. (a): Angiographische
Darstellung mit Visualisierung der differenten GeféB-Kaliber; (b): sonographische
Darstellung der proximalen Teilung im Langsschnitt (B-Bild); (e): Darstellung im Quer-
schnitt des mittleren Drittels des Oberschenkels (Duplex-Mode); (d): distale Wieder-
vereinigung der beiden Schenkel im Langsschnitt (Duplex-Mode).

fibularis die A. fibularis und die A. tibialis anterior hervorgin-
gen. Links waren der anatomische Verlauf und die Morpholo-
gie der Beinarterien unauffillig (Abb. 4).

Verlauf

Postinterventionell wurde bei unbegrenzter Gehstrecke ein
Ankle-Brachial-Index beidseits von 1,0 registriert. Das PW-
Dopplersignal der peripheren Arterien war beidseits nor-
mal. Bei funktionell unauffélligen tiefen Beinvenen fand
sich bilateral eine Duplikatur der V. femoralis superficialis
(Abb. 5) sowie eine V. saphena magna-Insuffizienz rechts
(Hach IV).

Die Entlassung des Patienten erfolgte unter Verordnung einer
4-wochigen dualen Plittchen-Aggregation mit 75 mg Clopi-
dogrel und 100 mg Acetylsalicylsdure taglich.

Diskussion

Eine postnatale Abweichung des Verlaufs der arteriellen
Oberschenkelgefifle von der Norm stellt eine Seltenheit dar.
Verglichen mit den venodsen Verlaufsvarianten und denen der
Unterschenkelarterien ist der arterielle Gefdaverlauf am Ober-
schenkel nahezu konstant.

Zu den 3 postnatalen Verlaufsvarianten der Oberschenkelar-
terien zdhlen die Aplasie oder Doppelung der A. profunda fe-
moris, die Aplasie oder Hypoplasie der A. femoralis superfi-
cialis bei postnatal persistierender A. ischiadica und die Dop-
pelung der A. femoralis superficialis [1, 2].
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Abbildung 4: CT-Angiographie (VRT) nach interventioneller Rekonstruktion der Aor-
tenbifurkation. (a): Becken-Bein-Ubersicht beidseits mit Duplikatur der Oberschenkel-
arterie rechts (Pfeil); (b): Doppelung der A. femoralis superficialis rechts mit Inselbil-
dung (Pfeil); (c): hohe Teilung der A. poplitea rechts (Pfeil) mit Abgang der A. tibialis
posterior aus dem Pll-Segment.

Doppelungen, Verlaufs- und Miindungsanomalien der tiefen
Leitvenen am Oberschenkel sind die hiufigste Form der sel-
ten beobachteten, rein vendsen Dysplasie.

Eine simultane Duplikatur der A. und V. femoralis superficia-
lis an einer Extremitét ist eine ausgesprochene Raritét. Inter-
pretation und Wertung dieser Verlaufsanomalie setzen Kennt-
nisse der vaskuldren Entwicklungsgeschichte im Allgemeinen
und der Embryologie der Oberschenkelgefifle im Speziellen
voraus [2, 3].

Entwicklungsgeschichtlich handelt es sich um trunkulidre MF,
die Ausdruck einer spédten embryologischen Stoérung sind, so-
dass eine Zuordnung zur normalen, postnatalen GefdaBarchi-
tektur moglich ist.

Wie im geschilderten Fall ist auch in anderen Publikationen
die Duplikatur der A. femoralis superficialis stets ein iiber-
raschender Zufallsbefund, der im Rahmen einer Gefaf3bildge-
bung erhoben wird. So wurde in einer Einzelfalldarstellung
der arteriosklerotische Verschluss eines Schenkels der gedop-
pelten A. femoralis superficialis beschrieben. In einem ande-
ren Fall war die Duplikatur der Oberschenkelarterie ein zufil-
liger Befund bei einer 97-jdhrigen Patientin mit proximalem
thrombembolischen Verschluss der Beinarterien bei absoluter
Arrhythmie und Vorhofflimmern [4, 5].

In keinem bisher publizierten Fall wurde iiber eine begleiten-
de Doppelung der V. femoralis superficialis berichtet bzw. ge-
zielt danach gesucht.

Inwieweit die in diesem Fall beschriebene bilaterale Doppe-

lung der V. femoralis superficialis Ausdruck einer komplexen
arterio-vendsen Verlaufsvariante ist, kann nur spekuliert wer-
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Abbildung 5: Schematische Darstellung der OberschenkelgefaBe (Vene = blau, Ar-
terie = rot) im Querschnitt mit korrespondierendem duplexsonographischen Bild. (a):
Doppelung der A. und V. femoralis superficialis rechts (Querschnitt); (b): Doppelung
der V. femoralis superficialis links mit deutlichem Kaliberunterschied (Querschnitt).

den. Theoretisch kommen Riickbildungsstorungen in der spi-
ten Embryonalphase in Betracht, da das arterielle und veno-
se Gefafisystem am Oberschenkel urspriinglich doppelt ange-
legt ist.

In diesem Zusammenhang muss darauf verwiesen werden,
dass im Gegensatz zu den Oberschenkelarterien der Verlauf
der korrespondierenden tiefen Leitvenen grofere Freiheits-
grade aufweist, sodass Doppelungen der V. femoralis in bis zu
20 % der Fille beobachtet werden.

Der deutliche Kaliberunterschied der doppelt angelegten V.
femoralis superficialis links kann auch ein Hinweis fiir die
Persistenz einer Embryonalvene sein [6].

Die rechtsprévalierende Varikose werteten wir als eigenstédn-
diges venoses Krankheitsbild ohne Bezug zu den Verlaufsano-
malien der Oberschenkelvenen.

Fiir eine komplexe Stérung im spéten embryologischen Sta-
dium konnte auch der hohe Abgang der A. tibialis posteri-
or rechts sprechen, da das Gefall phylogenetisch dem distalen
Segment der A. saphena entspricht [3, 7].

Der Nachweis einer arteriellen oder vendsen Verlaufsvarie-
tdat der grofen Oberschenkelgefifie ist mit der Duplexsono-
graphie einfach und sicher moglich. Fehlinterpretationen und
Verwechslungen mit einem vendsen Bypass oder groB3kalibri-
gen Kollateralen sind theoretisch moglich [5].

Interessenkonflikt

Der korrespondierende Autor gibt an, dass kein Interessen-
konflikt besteht.



Fazit fiir die Praxis

Abgesehen von einer persistierenden A. ischiadica, die mit
einer Disposition zu Vaskulopathien und therapiebediirftigen
Komplikationen vergesellschaftet ist, stellen die Doppelung
der A. femoralis superficialis und die Verlaufsvarianten der
A. profunda femoris anatomisch interessante, aber Kkli-
nisch bedeutungslose Befundkonstellationen der groflen
Oberschenkelarterien dar. Wihrend iiberwiegend klinische
Ereignisse zum Nachweis einer postnatalen A. ischiadica
fithren, werden isolierte Verlaufsanomalien der A. femo-
ralis superficialis und der A. profunda femoris in der Re-
gel zufillig diagnostiziert. Doppelungen der V. femora-
lis superficialis sind als isolierte venose Normvariante kli-
nisch bedeutungslos. Das Verstindnis der Verlaufsvariatio-
nen der groen Oberschenkelgefifle setzt Kenntnisse iiber
die vaskuldre Entwicklungsgeschichte voraus. Die exakte
Beschreibung einer bestehenden Normabweichung des ar-
terio-venosen GefdlBverlaufs ist insbesondere bei geplanter
Revaskularisation von Bedeutung. Der Nachweis einer ar-
teriellen Verlaufsvarietit erfordert immer eine Beurteilung
der korrespondierenden vendsen Gefidiprovinz.
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Kongressbericht: 11. Konigsberger Gefal3dialog
7. November 2015, Bad Schonau

E. Minar

Einleitung

Am 7. November 2015 fand in Bad Schonau der 11. Konigs-
berger GefiBdialog statt. Das Ziel dieser vor 10 Jahren von
der ,,Plattform Lebensadern — Initiative fiir gesunde Gefidfie™
erstmals durchgefiihrten Veranstaltung ist es, allen an der Ge-
faBmedizin Interessierten eine Fortbildung auf hohem Niveau
zu ermdglichen. Zwischenzeitlich hat sich dieser Gefdfldialog
als eine der wichtigsten Veranstaltungen in Osterreich auf dem
Gebiet der Gefialimedizin etabliert. Die Veranstaltung stand —
ebenso wie in den vergangenen 7 Jahren — auch heuer wieder
unter dem Generalthema ,,Kontroversen in der GefiBBmedi-
zin““. Im Folgenden werden die Stellungnahmen der jeweili-
gen Pro- und Kontra-Referenten fiir die insgesamt 4 behan-
delten Kontroversen angefiihrt. Es soll dabei betont werden,
dass die Aufgabe der Referenten primér in der Zusammenstel-
lung von Argumenten fiir die unterschiedlichen Standpunkte
bestanden hat und nicht unbedingt die personliche Meinung
des Vortragenden in allen Punkten widerspiegelt.

1. Kontroverse: Hat die Gender-Medizin
einen Platz in der GefaBmedizin?

Ja natirlich - die Daten zeigen es

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

Sehr haufig wird ,,Gender* als die allein auf feminin einge-
stellte Auffassung des Lebens missbraucht. Wird ,,Gender* al-
lerdings richtig interpretiert, dann ist es zum Nutzen beiderlei
Geschlechter.

In der Medizin ist es relevant, geschlechtsspezifische Unter-
schiede zu betrachten, da Mann und Frau vonseiten ihrer ge-
netischen Anlagen nicht ident sind. Dies ist auch der Fall in
der Gefdfmedizin. In der Entstehung der Arteriosklerose spie-
len die unterschiedlichen Sexualhormone eine entscheidende
Rolle, da Estrogene und Gestagene unterschiedliche Stimula-
toren in der Zellbiologie der Arteriosklerose sind. Somit sind
schon die arteriosklerotische Plaque und die Manifestation der
Arteriosklerose zwischen beiden Geschlechtern vollig unter-
schiedlich.

Hinzu kommen in der Gefidlmedizin noch weitere divergie-
rende Fakten: Nach der demographischen Entwicklung ma-
chen Frauen derzeit 51,3 % der Bevolkerung aus, der Frauen-
anteil steigt mit dem Alter, damit ist mit einem steigenden An-
teil von Gefdkrankheiten bei Frauen zu rechnen. Der Grund
ist, dass die periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK)
eine Erkrankung des Alters ist.

Zudem treten die Herz-Kreislauferkrankungen bei Frauen im
Durchschnitt 10 Jahre spéter auf als bei Méannern. In der Todes-
ursachenstatistik in Deutschland machen die Herz-Kreislauf-
erkrankungen bei Frauen 52,9 %, bei Ménnern 43,8 % aus;
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Privalenz von PAVK bei Frauen 15,6 % und bei Minnern
13,6 %.

GefiBerkrankungen sind bei Frauen aufgrund von Komorbidi-
tiaten schwieriger zu detektieren als bei Médnnern. Die Frau mit
PAVK prisentiert sich vollig different vom Mann. Studien ha-
ben gezeigt, dass Frauen viel weniger hiufig typische Symp-
tome beim Arzt schildern, viel weniger hdufig zum Arzt ge-
hen und oft auch durch Begleiterkrankungen wie orthopadi-
sche Probleme oder Depressionen iiberlagert gar nicht das re-
levante Problem der PAVK zum Ausdruck bringen.

Schon das Risikoprofil unabhingig von der hormonellen Aus-
richtung ist different. Der Anteil der Frauen mit arteriellem
Hypertonus wird mit zunehmenden Alter hoher als der der
Minner, die abdominelle, androgene Fettverteilung bei Frau-
en ist mit einem erhohten kardiovaskuldren Risiko vergesell-
schaftet. Beziiglich des Nikotinkonsums stellt sich bei Frau-
en ein anderes Bild als bei Ménnern dar. Frauen, die rauchen,
sind jiinger, gebildeter und weniger oft verheiratet, haben aber
eine geringere Erfolgsrate bei Nikotinentwohnung.

Diabetes wirkt sich ebenfalls unterschiedlich auf Frauen und
Minner aus. Frauen mit Diabetes haben ein 3,3-fach erhohtes
Risiko fiir kardiovaskulédre Ereignisse im Vergleich zu Mén-
nern mit 1,8-facher Risikoerhohung. Noch viel drastischer ist
dies fiir die Entstehung der PAVK: fiir Frauen um den Fak-
tor 4-8,6, fiir Manner nur 2,4-3,5-fach. Statine wiirden bei
Frauen wie Minnern in gleichem Ausmal das kardiovasku-
lare Risiko senken, sie sind aber in viel geringerem Ausmaf}
auf Statine eingestellt, daher erreichen sie die Zielwerte nicht.

‘Wenn Frauen nun mit einer PAVK zum Arzt kommen, haben sie
bei der Erstmanifestation eine viel schlechtere Ausgangssitua-
tion. Sie schildern dhnliche Symptome, aber einen viel schlech-
teren sozialen und 6konomischen Hintergrund als Mianner mit
einer PAVK. Sie sind zum Zeitpunkt der Diagnose auch auf ei-
nem schlechteren mentalen und physikalischen Level.

Vonseiten der klinischen Manifestation sind sie zum Zeitpunkt
der Diagnose viel ofter bereits im Stadium der kritischen Ex-
tremititenischidmie als der Claudicatio intermittens. Dies ist
vor allem auf das hohere Lebensalter der Manifestation und
den spidteren und vernachlédssigten Diagnosezeitpunkt zuriick-
zufiihren. Hiufiger kommt es zu Amputationen, die Mortali-
tatsrate im Spital ist deutlich hoher.

Es gibt auch — je nach Gefédliregion und Therapieart — Un-
terschiede im Behandlungserfolg. So haben Frauen mit einer
Intervention im Bereich der Beckenarterien eine schlechtere
Langzeitprognose als Mianner. Hier scheint auch der geringe-
re Gefalldurchmesser bei Frauen eine Rolle zu spielen. Frauen
haben durch die Anwendung von medikamentenbeschichteten
Ballonen eine bessere Langzeitoffenheitsrate.



Weitere relevante Unterschiede bestehen in der vendsen
Thromboembolie und im Bereich der entziindlichen Gefil3-
erkrankungen.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass das Eingehen auf
geschlechtsspezifische Unterschiede den Behandlungserfolg
in der GefdBmedizin deutlich beeinflussen kann.

Nein - es wird schon zuviel , gegendert”

(OA Dr. Markus Haumer, OA Interne Abteilung;
Landesklinikum Baden-Modling)

Die ,,Gender-Medizin®“ befasst sich mit geschlechtsspezifi-
schen Aspekten von Gesundheit bzw. Krankheit jenseits der
biologischen Unterschiede zwischen Mann und Frau. Sie be-
riicksichtigt dabei vor allem gesellschaftliche und rollenspe-
zifische Einfliisse auf die Entstehung vom Krankheiten und
deren Verlauf. Epidemiologische Daten zeigen, dass die kar-
diovaskulire Sterblichkeit von Frauen in den vergangenen 30
Jahren um bis zu 20 % hoher als bei Midnnern war. Die Beob-
achtung, dass eine invasive Koronardiagnostik bei Madnnern
mit Angina pectoris signifikant haufiger (27,3 vs. 15,4 %)
durchgefiihrt wird, Frauen aber mit nachgewiesener obstruk-
tiver KHK gleich hiufig einer Revaskularisation zugefiihrt
werden, fiihrte zur Pragung des Begriffes ,,Yentl-Syndrom*™
[Healy B. NEJM 1991; 325: 274-5]. Damit sollte zum Aus-
druck gebracht werden, dass eine Frau erst dann wie ein
Mann behandelt wird, wenn sie (angiographisch) wie ein
Mann aussieht. Trotz groBer nationaler und internationaler
Bemiihungen durch Informationskampagnen, Schulungen
und grof} angelegte Studien konnten geschlechtsspezifische
Unterschiede in Diagnostik und Sterblichkeit akuter Koro-
narsyndrome nicht aufgehoben werden [Hansen KW, et al.
BMIJ Open 2015; 5: e007785; Khera S, et al. JACC 2015; 66:
1961-72]. Diese Tatsache wird heute vor allem pathophysio-
logisch erklart.

Bei Frauen sind neben hoherem Alter und Komorbiditit sowie
weniger spezifischen bzw. ,,atypischen* Symptomen héufiger
NSTEMIs, Koronar-Dissektionen und nicht-obstruktive KHK
mit Plaque-Erosion, mikrovaskuldre Verdnderungen, hyperten-
sive Herzerkrankungen, Tako-Tsubo-Kardiomyopathie u. a.
als bei Minnern zu beobachten. Mittlerweile werden in grof3
angelegten Studien zur Erforschung dieser und anderer kar-
diovaskuldrer Erkrankungsbilder immer mehr Frauen einge-
schlossen. Der Frauenanteil stieg in randomisierten kontrol-
lierten Studien zwischen 1970 und 2006 von 9 auf 41 %
[Melloni C, et al. Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2010; 3:
135-42]. Studien, die aus 6ffentlicher Hand finanziert werden,
miissen heute allfillige Geschlechtsunterschiede statistisch
robust nachweisen konnen und im Falle von Medikamentenstu-
dien griindliche geschlechtsspezifische Analysen zu Pharma-
kokinetik und -dynamik enthalten.

Zur kardiovaskuldren Pridvention stehen mittlerweile ge-
schlechtsspezifische Modelle zur Risikobewertung zur Verfii-
gung [www.heartscore.org/de], deren systematische Anwen-
dung mit allen addquaten Konsequenzen von einer modernen
Praventivmedizin gefordert werden muss. Nicht zuletzt da-
durch konnte in den vergangenen Jahren in den USA bereits
eine nahezu vollstindige Angleichung der kardiovaskuldren
Mortalitdt von Ménnern und Frauen im Jahre 2011 von etwa

390/1000 erreicht werden [Mozzafarian D, et al. Circulation
2015; 131: e29-322]. Dieser eindeutige Trend legt nahe, dass
in der Gefdlmedizin bereits erfolgreich und geniigend ,,ge-
gendert* wird.

2. Kontroverse: Welche ist die optimale
Therapie des Patienten mit Claudicatio
intermittens?

Natiirlich die endovaskulare Therapie - die
neuen Studien zeigen es

(Univ.-Prof. Dr. Martin Schillinger, Neue Wiener
Privatklinik)

Die Inzidenz der PAVK in der Bevolkerung bei >-65-Jihri-
gen liegt bei > 18 %, die meisten Patienten sind beziiglich
einer Claudicatio-Symptomatik jedoch asymptomatisch. Die
Prognose von PAVK-Patienten wird vornehmlich durch de-
ren Risiko fiir Myokardinfarkt und Insult bestimmt. PAVK-
spezifische Komplikationen wie kritische Beinischdmie und
Amputation sind hierzu vergleichsweise selten. Alle Patien-
ten mit PAVK benétigen daher ,,best medical treatment®, zu-
satzlich ist bei asymptomatischen Patienten und Patienten mit
leichter Claudicatio ein systematisches Gehtraining indiziert.
Dies verbessert nicht nur die Gehleistung der Patienten, son-
dern vor allem auch die Stoffwechselsituation und damit das
kardiovaskulire Risiko.

Liegt jedoch eine schwere Claudicatio-Symptomatik mit sehr
kurzer Gehstrecke vor (,,life-style limiting®), so sollte der Pa-
tient hinsichtlich der Moglichkeit einer endovaskulédren Thera-
pie evaluiert werden. Im Bereich der Beckenetage zeigte der
Dutch Iliac Stent-Trial bereits im Jahr 1998 gute morphologi-
sche und klinische Ergebnisse nach Ballon-Angioplastie und
auch Stentimplantation. In neuen Studien wie der Bravissimo-
Studie konnte eine weitere Verbesserung der Offenheitsraten
2 Jahre nach Intervention mit 88 % gezeigt werden. Diese
exzellenten Ergebnisse fanden sich sowohl bei einfachen
TASC-A- und -B-Lésionen als auch nach der Behandlung von
komplexen TASC-C- und -D-Lisionen. In der Beckenstrom-
bahn sollte daher bei symptomatischen Patienten mit Lebens-
stil-limitierender Claudicatio als Therapie der Wahl die PTA
mit Stentimplantation erwogen werden.

In der Oberschenkeletage sind die Ergebnisse hinsichtlich
Offenheitsraten nach Ballonangioplastie in Abhingigkeit
von der Linge des Behandlungssegmentes traditionell weni-
ger liberzeugend. Bei Lisionen iiber 4 cm Linge ist mit ei-
ner Einjahres-Rezidivrate von > 50 % zu rechnen. Durch den
Einsatz von Nitinol-Stents konnten diese Ergebnisse verbes-
sert werden, gleichzeitig konnte eine anhaltende Verbesse-
rung der Gehstrecke auf dem Laufband nach zwei Jahren von
300—400 % gezeigt werden. In den vergangenen Jahren konn-
ten diese Ergebnisse durch den Einsatz Paclitaxel-beschichte-
ter Ballone (DEB) und beschichteter Stents (DES) weiter ver-
bessert werden. Aktuelle Studien wie die in.PACT SFA-, die
LEVANT-2- und die Zilver-PTX-Studie zeigten TLR-Raten
von lediglich knapp 10 % nach 1-2 Jahren und Rezidivraten
von 10-20 % in diesem Zeitraum. Durch den Einsatz dieser
Techniken kann daher die morphologische und klinische Of-
fenheit nach Intervention im Oberschenkelbereich optimiert
werden, dies rechtfertigt einen groBziigigen Einsatz der endo-
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vaskuldren Therapie im Oberschenkelbereich bei Claudicatio-
Patienten.

Zusammenfassend konnen im Bereich der Becken- und Ober-
schenkelschlagader Patienten mit Lebensstil-limitierender
Claudicatio heute in vielen Fillen erfolgreich und anhaltend
zufriedenstellend durch die endovaskulédre Therapie behandelt
werden, ,,best-medical treatment” und Gehtraining stellen je-
doch nicht konkurrierende, sondern ergiinzende Behandlungs-
modalititen dar.

Das Gehtraining ist in den meisten Fallen aus-
reichend )

(Prim. Dr. Johannes Schuh, Arztl. Leiter im
Gesundheitsresort Konigsberg, Arztl. Direktor
im Lebens.Med Zentrum Bad Erlach)

Die Claudicatio intermittens als symptomatische Form der
PAVK fiihrt zu einer gravierenden Einschrinkung der Lebens-
qualitdt und weist eine hohe Mortalitét auf. Dahingehend rich-
tet sich auch die Therapie: Verbesserung der lokalen Sympto-
matik und damit der Lebensqualitit sowie eine positive Beein-
flussung der Mortalitit.

In vielen Studien konnte die Wirksamkeit des Gehtrainings
als Kombinationstherapie mit der interventionellen Therapie
[Bondke, VASA 2011; Kruidenier, J Vasc Intervent Radiol
2011], aber auch als Alternative zur Stent-PTA [CLEVER,
JACC 2015] gezeigt werden.

In einer retrospektiven Untersuchung konnte neben der Mor-
biditdtsverbesserung auch eine Reduktion der Mortalitit durch
supervidiertes Gehtraining bei Patienten mit PAVK nachge-
wiesen werden [Sakamoto, Circ J 2009]. In einigen Studien
(MIMIC 2008, ERASE Trial AHA 2013) zeigte sich aller-
dings ein deutlicher Vorteil der Stent-PTA im Vergleich zum
Gehtraining. Bei genauer Betrachtung der ,, Trainingsdosis® in
diesen Untersuchungen zeigt sich allerdings, dass die von den
Guidelines vorgeschlagenen Empfehlungen zum strukturier-
ten Gehtraining hdufig nicht eingehalten werden. Anstatt der
empfohlenen drei Einheiten pro Woche wurde zum Teil nur
1x/4 Wochen trainiert (Man stelle sich eine Stent-Interven-
tionsstudie vor, bei der das T-ASS mit nur 10-20 mg dosiert
wird)! Eine dhnliche ,,Unterdosierung* findet sich auch in der
Look-AHEAD-Studie [NEJM 2013], bei der die Wirksamkeit
der Trainingstherapie bei DMT2-Patienten untersucht wurde.
Auch diese Studie hatte einen negativen Ausgang.

Von entscheidender Bedeutung fiir die Wirksamkeit einer
Therapie ist die richtige Dosierung. Dies gilt nicht nur fiir Me-
dikamente, sondern selbstverstindlich auch fiir die medizini-
sche Trainingstherapie und das Gehtraining bei Gefélpatien-
ten. Zu beachten sind Trainingshéufigkeit (mind. 3x/Woche),
Trainingsdauer (30—60 min) und die Intensitit (bei PAVK-Pa-
tienten Intervallbelastung bis an die Claudicatio-Schmerzen
heran). Um dies alles im gewiinschten und dann auch wirk-
samen Ausmal} durchzufiihren, ist ein supervidiertes Gehtrai-
ning der alleinigen Empfehlung, ,,mehr zu gehen®, eindeutig
vorzuziehen [Gommans, Eur J Vasc Endo Surg 2014].

Es steht auB3er Zweifel, dass das Gehtraining eine hochwirksa-
me und gut etablierte Therapie der PAVK im Stadium I und II
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ist. Aus diesem Grund ist es von allen wichtigen Gesellschaf-
ten mit dem hochsten Evidenzlevel empfohlen (AHA, ESC,
TASC II, S3-Leitlinie).

Warum gelingt es trotz des hohen Evidenzgrades und der ein-
deutig belegten Wirksamkeit immer noch zu wenig, das super-
vidierte Gehtraining entsprechend konsequent anzuwenden?

Um die positiven Effekte niitzen zu konnen, brauchen wir ne-
ben der stationdren Anschlussbehandlung (Rehabilitation, Ge-
faBkur) einfach zugéngliche, ambulante Strukturen, wo Ge-
faBsport professionell vermittelt wird. Es geniigt eben NICHT,
den Patienten nur zu sagen: ,,Gehen’S halt a bisserl mehr!* —
Das ,,Wie“ und das ,,Wo* sind entscheidend!

3. Kontroverse: Ist die medikamentose
Therapie der venosen Insuffizienz sinn-
voll?

Ja - das hilft ja den Patienten

(Univ.-Prof. Dr. Wolfgang Mlekusch, Abteilung
Angiologie, Medizinische Universitat Wien)
Venenerkrankungen wie die Varikose, die chronische venose
Insuffizienz (CVI) und das postthrombotische Syndrom zéh-
len in unserer Gesellschaft zu hiufigen ernstzunehmenden Er-
krankungen, die unbehandelt zu pathologischen Verinderun-
gen der regionalen Himodynamik mit potentieller Progres-
sion in schwerere Krankheitsstadien fiihrt.

Die Behandlungsoptionen gliedern sich in die sogenannten
Allgemeinmalnahmen wie der Vermeidung von langen Steh-
und Sitzepisoden, sowie hiufige Hochlagerung der betroffe-
nen Extremititenabschnitte und vermehrte Bewegung.

Neben einer Kompressionstherapie ist auch eine mannigfal-
tige medikamentose Pharmaka-Palette verfiigbar. Angesichts
der Fiille der zur Verfiigung stehenden Préparaten stellt sich
die Frage, ob und welche Therapie auch tatsdchlich empfeh-
lenswert ist.

Die pathophysiologische Grundlage der meisten Venenerkran-
kungen ist die vendse Hypertonie, die strukturelle Veridnde-
rungen der GefidBwand und des umgebenden Gewebes bedin-
gen. Ein zentraler Prozess hierbei ist eine chronische Entziin-
dungsreaktion.

Eine orale medikament6se Therapie mit venoaktiven Substan-
zen ist grundsitzlich fiir alle Venenpatienten in allen Stadien
geeignet. In den Stadien CO und C1 kann hierbei in Form ei-
ner repetitiven Kur beispielsweise bei Hitzeperioden der sym-
ptomatische Ausprigungsgrad giinstig beeinflusst werden. In
Stadien ab C2 ist eine Therapie als Ergdnzung zur Kompres-
sionstherapie zu verstehen.

Die Wirkweise der verschiedenen Venentherapeutika ist nicht
sehr homogen. Allen gemein ist jedoch ein antiinflammato-
rischer Effekt, der zu einer Linderung der Venensymptoma-
tik beitragen soll. Fiir manche dieser Préparate liegen Place-
bo-kontrollierte Studienergebnisse vor, in denen positive Wir-
kungen auf die vendse Physiologie bestitigt wurden. Eine kla-
re Evidenz existiert fiir MPFF (Daflon®). Effektive Linderung



venoser Stauungssymptome, Verbesserung des Lymphabflus-
ses, reduzierte Leukozytenaktivierung und eine beschleunig-
te Heilung vendser Ulzera sind die Grundlage fiir eine Klas-
se-Ib-Empfehlung fiir den Einsatz von MPFF. Fiir alle {ibri-
gen systemisch wirksamen Venenpréparate konnte dieser Ef-
fekt nicht iiberzeugend gezeigt werden.

Nein - das hilft nur der Pharmaindustrie
(Univ.-Prof. Prim. Dr. Mirko Hirschl, Leiter der
Angiologischen Ambulanz, Hanusch-Kranken-
haus Wien)

Epidemiologische Untersuchungen zeigen, dass gemifl der
CEAP-Klassifikation mehr als die Hélfte der Menschen keine
oder nur minimale Zeichen einer vendsen Insuffizienz zeigen
(CO bzw. C1). 3,3 % weisen eine hohergradige CVI auf und
0,7-1% erkranken an einem Ulkus.

In meist Pharmaindustrie-gesponserten Studien werden Be-
einflussung unspezifischer Symptome wie Kribbeln, Brennen,
Schmerzen oder Muskelkrampfe, Gefiihl von Schwellung und
Pochen, juckende Haut, unruhige und miide Beine als Para-
meter der Effizienz einer Therapie verwendet. Solche unspe-
zifischen Symptome machen Menschen mit klinisch komplett
gesunden Beinen oder minimalen Veridnderungen wie z. B.
Besenreiservarizen zu ,,Venenpatienten®, die von einer Phar-
makotherapie profitieren sollen. Warum diese Beschwerden
etwas mit einer Venenerkrankung zu tun haben, bleibt unklar.
Im Stadium CO und C1 finden sich ndmlich selten Refluxe —
und vendse Beschwerden sollten ja durch eine pathologische
venose Himodynamik bedingt sein.

Die erwéhnten Symptome korrelieren auch nicht mit Vorhan-
densein und Ausdehnung von Refluxen und auch nicht mit der
Auspriagung von Varizen. Diese Parameter sind somit als End-
punkte zur Beurteilung der Wirkung einer Therapie ungeeig-
net. Es gibt auch keine auf methodisch einwandfreien Studi-
en beruhende Daten, die zeigen, dass die Einnahme von Ve-
nenpharmaka die Progredienz der CVI verlangsamt oder auf-
hilt. Solche Studien miissten ja tiber Jahrzehnte angelegt sein.
Auch neuere, gut konfigurierte Studien haben nur eine kurze
Beobachtungszeit von einigen Monaten. Die erzielten Effekte
beziehen sich ebenfalls nur auf Verbesserungen von Sympto-
menscores (beruhend auf vorher beschriebenen Parametern) —
Daten fiir objektive Messparameter wie z. B. Refluxausdeh-
nungen oder volumetrische Messungen gibt es nicht.

In hohergradigen Stadien der CVI, z. B. bei der Heilung von
Ulzerationen, sind Prostaglandine und Pentoxifyllin zumin-
destens gleich wirksam wie die klassischen Venenpharma-
ka, z.B. MPFF. Fiir MPFF wurden 5 Studien meta-analysiert.
Insgesamt ergibt sich ein positiver Effekt — es fillt aber auf,
dass die groBite Studie keinen additiven Benefit von MPFF
zur Kompressionstherapie zeigen konnte, vermutlich, weil in
beiden Gruppen die Adhédrenz der Kompressionstherapie mit
88 % gleich und ausgezeichnet war.

Die Privalenz von Varizen entspricht etwa der Privalenz der
Hyperlipidimie. Rezente Meta-Analysen fiir Patienten mit
Varizen und CVI umfassen wenige tausend Patienten, fiir die
Hyperlipiddmie fast 200.000 Patienten. Insgesamt ist somit
die Evidenz fiir Therapien bei CVI gering. Es finden sich

auch in allen rezenten Guidelines niedrige Empfehlungs-
grade.

Zusammenfassend bieten Venenpharmaka zwar kaum Nach-
teile fiir die Patienten (auf3er eventuell abnehmender Medika-
mentenadhirenz mit zunehmender Zahl der eingenommenen
Pillen), eindeutig belegte Vorteile fiir die Patienten fehlen je-
doch.

Pharmaindustrie-gesponserte Publikationen suggerieren eine
nicht durch harte Daten belegte prophylaktische Wirkung von
Venenpharmaka, vor allem in der grolen Gruppe der Men-
schen mit keinen oder nur geringen klinischen Zeichen einer
venosen Insuffizienz.

Auch in klinisch relevanteren Stadien ist die Datenlage
schlecht — entsprechend niedrig sind die Evidenzgrade in fast
allen Guidelines.

4. Kontroverse: Kann ich die neuen Anti-
koagulantien auch bei Malignompatien-
ten mit venoser Thromboembolie ver-
wenden?

Ja - sie sind wirksam und sicher

(Univ.-Prof. Dr. Herwig Niessner, Em. Vorstand
der Ersten Inneren Abteilung, KH Wiener Neu-
stadt)

Zwischen malignen Erkrankungen und venosen Thromboem-
bolien (VTE) besteht eine in mehrfacher Hinsicht wichtige
Assoziation. Patienten mit malignen Erkrankungen haben ein
4—6-fach hoheres Risiko fiir VTE. Bei symptomatischer VTE
oder einem VTE-Rezidiv kommt es zu einer signifikanten Re-
duktion des Uberlebens von Karzinompatienten. VTE-Rezidi-
ve sind bei Karzinomen etwa 3x héufiger. Es kommt daher
einer addquaten Antikoagulantientherapie bei Karzinompati-
enten besondere Bedeutung zu. Niedermolekulare Heparine
(NMH) wurden in 10 Studien (3240 Karzinompatienten) mit
Vitamin-K-Antagonisten (VKA) verglichen. Die vorliegenden
Meta-Analysen werden durch 2 grofe Studien (CLOT, 2003
und CATCH, 2014) dominiert. Mit NMH kam es zu einem
signifikant geringeren Rezidiv-Risiko von VTE gegeniiber
VKA. Die NMH waren somit wirksamer, es sollte aber betont
werden, dass sie nicht sicherer als VKA waren. Aufgrund die-
ser Ergebnisse werden NMH in mehreren internationalen Gui-
delines als die Therapie der Wahl bei VTE und bei karzino-
massoziierten VTE empfohlen. Es ist allerdings kritisch anzu-
merken, dass die VTE-Rezidivrate in den VKA-Gruppen
12,6 % betrug, wihrend die VTE-Rezidive in den NOAK-Stu-
dien (siehe unten) nur 5,5 % betrugen. Es ist somit die Wirk-
samkeit in den ,,Comparator“-Gruppen (VKA) einerseits in
den NMH-Studien und andererseits in den NOAK-Studien
hochsignifikant unterschiedlich. Dieser Unterschied war bei
der Sicherheit (schwere Blutungen) mit 6,1 % vs. 4,0 % nicht
so deutlich ausgeprigt.

Direkte orale Antikoagulantien (DOAK) vs. VKA in der The-

rapie karzinomassoziierter VIE
Es gibt bisher nur Ergebnisse von Subgruppenanalysen (etwa

1100 Patienten). Die Ergebnisse lassen sich so zusammenfas-
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sen, dass sich in den DOAK-Gruppen (im Vergleich zu VKA)
ein nicht-signifikanter Trend zugunsten der DOAKSs sowohl
im Hinblick auf Wirksamkeit als auch Sicherheit gezeigt hat.

DOAKSs vs. NMH

Es liegen derzeit noch keine Studien im Hinblick auf diese
beiden interessanten Therapiemdglichkeiten vor. In indirek-
tem ,,Network Comparison* zeigten sich eine vergleichbare
Wirksamkeit und ein nicht-signifikanter Trend fiir grofere Si-
cherheit von DOAKSs. Wohl auch unter Beriicksichtigung die-
ser positiven Ergebnisse laufen derzeit prospektive Studien, in
denen DOAKSs mit NMH verglichen werden (Hokusai VTE-
Cancer Study). In dieser Studie ist auch eine ldngere Thera-
piedauer von 12 Monaten (gegeniiber 6 Monaten in den bis-
her vorliegenden Untersuchungen) vorgesehen. Es wire wiin-
schenswert, eine derartige Langzeittherapie mit Tabletten
(und nicht mit tdglichen subkutanen Injektionen) durchfiihren
zu konnen.

Nein - da gibt es noch zuwenig Daten
(Univ.-Prof. Dr. Sabine Eichinger-Hasenauer,
Universitatsklinik fiur Innere Medizin I, Medizi-
nische Universitat Wien)

Das Management von Malignompatienten mit einer vendsen
Thromboembolie (VTE) unterscheidet sich wesentlich vom
Thrombosepatienten ohne Malignom.

Krebspatienten mit einer Venenthrombose oder Pulmonalem-
bolie haben nicht nur ein erhohtes Risiko fiir eine Rezidiv-
thrombose, sondern gleichzeitig auch ein hohes Blutungsrisi-
ko. Im Fall einer Behandlung mit Vitamin-K-Antagonisten ist
das Rezidivrisiko von Malignompatienten wihrend eines Jah-
res 3x hoher als das von Patienten mit vendser Thromboem-
bolie ohne maligne Grunderkrankung. Das Blutungsrisiko von
Tumorpatienten wihrend der Antikoagulation mit Vitamin-K-
Antagonisten ist doppelt so hoch als das von Patienten ohne
maligne Erkrankung.

Aufgrund dieses hohen Rezidiv- und Blutungsrisikos wurden
alternative Konzepte fiir die Behandlung von Venenthrombo-
sen und Pulmonalembolie bei Malignompatienten entwickelt.
Niedermolekulares Heparin stellt die Standardbehandlung der
tiefen Venenthrombose und/oder der hamodynamisch stabilen
Pulmonalembolie dar. Eine therapeutische Dosis soll fiir einen
Monat beibehalten werden, danach folgt eine Reduktion auf
ca. 75 % der Initialdosis.

Das Vorliegen einer Tumorerkrankung war zwar kein Aus-
schlusskriterium in den Phase-III-Studien mit direkten ora-
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len Antikoagulantien (DOAK) fiir die Behandlung der VTE,
dennoch war der Anteil von Tumorpatienten in allen Studi-
en gleichermafien niedrig (3,4 % in den mit DOAK behandel-
ten Gruppen). Grund dafiir waren die internationalen Empfeh-
lungen, Tumorpatienten nicht mit Vitamin-K-Antagonisten zu
behandeln. Die Moglichkeit, dass Tumorpatienten diese The-
rapieform erhalten konnten, war jedoch bei einem allfilligen
Einschluss in die Studien gegeben. Nicht nur war die Patien-
tenzahl deshalb gering, es kann auch davon ausgegangen wer-
den, dass es sich bei den in die Studien dennoch eingeschlos-
senen Tumorpatienten um ein selektives Kollektiv handelte.

Die optimale Dauer der Antikoagulantientherapie beim
Malignompatienten ist grundsitzlich nicht geklirt. In den Stu-
dien mit niedermolekularem Heparin betrug die maximale Be-
handlungsdauer 6 Monate, wobei der Vorteil der Behandlung
mit niedermolekularem Heparin im Hinblick auf eine niedri-
gere Rezidivrate vor allem in den ersten 3 Monaten zu sehen
war. Danach war das Rezidivrisiko in beiden Gruppen gering.
Nach 6 Monaten gibt es iiberhaupt keine Daten aus kontrol-
lierten Studien. In den Langzeitstudien mit DOAK war der
Anteil der Patienten mit aktiven Malignomen verschwindend
gering, sodass hier iiberhaupt keine Schlussfolgerung iiber
Wirksamkeit und Sicherheit gezogen werden kann.

Patienten mit einer malignen Erkrankung erhalten oftmals
Medikamente, die starke Induktoren oder Inhibitoren des
P-Glykoproteins sind oder iiber Cytochrom-P metabolisiert
werden. Hierdurch konnen sich klinisch relevante Wechsel-
wirkungen mit den DOAK ergeben. Konzepte fiir den Um-
gang mit DOAK bei Malignompatienten mit einer VTE und
einer Thrombopenie gibt es aufgrund fehlender Daten keine.

Daten fiir die Effektivitidt und Sicherheit von DOAK zur Be-
handlung der vendsen Thromboembolie bei Tumorpatien-
ten gelten demnach als wenig robust. In den internationalen
Empfehlungen wird deshalb die Verwendung dieser Substan-
zen fiir die Behandlung von tiefen Venenthrombosen oder Pul-
monalembolien bei einer malignen Grunderkrankung nicht
empfohlen.

Korrespondenzadresse:

Univ.-Prof. Dr. Erich Minar

Abteilung Angiologie, Univ.-Klinik fiir Innere Medizin I1
Medizinische Universitdt Wien

A-1090 Wien

Wihringer Giirtel 18-20

E-Mail: erich.minar @meduniwien.ac.at
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News-Screen

S. Steiner

Aus der Abteilung fiir Interventionelle Angiologie, Universitatsklinikum Leipzig

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

Piazza G et al. JACC Cardiovasc Interv 2015; 8: 1382-92.

Abstract

Objectives: This study conducted a prospective, single-
arm, multicenter trial to evaluate the safety and efficacy of
ultrasound-facilitated, catheter-directed, low-dose fibrino-
lysis, using the EkoSonic Endovascular System (EKOS,
Bothell, Washington).

Background: Systemic fibrinolysis for acute pulmonary em-
bolism (PE) reduces cardiovascular collapse but causes
hemorrhagic stroke at a rate exceeding 2%.

Methods: Eligible patients had a proximal PE and a right
ventricular (RV)-to-left ventricular (LV) diameter ratio
> 0.9 on chest computed tomography (CT). We included
150 patients with acute massive (n = 31) or submassive
(n = 119) PE. We used 24 mg of tissue-plasminogen activa-
tor (t-PA) administered either as 1 mg/h for 24 h with a uni-
lateral catheter or 1 mg/h/catheter for 12 h with bilateral
catheters. The primary safety outcome was major bleeding
within 72 h of procedure initiation. The primary efficacy
outcome was the change in the chest CT-measured RV/LV
diameter ratio within 48 h of procedure initiation.

Results: Mean RV/LV diameter ratio decreased from base-
line to 48 h post-procedure (1.55 vs. 1.13; mean difference,
-0.42; p < 0.0001). Mean pulmonary artery systolic pres-
sure (51.4 mm Hg vs. 36.9 mm Hg; p < 0.0001) and modi-
fied Miller Index score (22.5 vs. 15.8; p < 0.0001) also de-
creased post-procedure. One GUSTO (Global Utilization
of Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator for Oc-
cluded Coronary Arteries)-defined severe bleed (groin he-
matoma with transient hypotension) and 16 GUSTO-de-
fined moderate bleeding events occurred in 15 patients
(10%). No patient experienced intracranial hemorrhage.
Conclusions: Ultrasound-facilitated, catheter-directed,
low-dose fibrinolysis decreased RV dilation, reduced pul-
monary hypertension, decreased anatomic thrombus bur-
den, and minimized intracranial hemorrhage in patients
with acute massive and submassive PE. (A Prospective,
Single-arm, Multi-center Trial of EkoSonic® Endovascular
System and Activase for Treatment of Acute Pulmonary
Embolism (PE) [SEATTLE I1]; NCT01513759).

Kommentar

Im Rahmen dieser prospektiven Studie wurde die Wirksam-
keit einer lokalen ultraschallgestiitzten niedrigdosierten
Thrombolysetherapie mittels Katheter (EkoSonic Endovas-
cular System/EKOS) bei 150 Patienten mit akuter massiver
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und submassiver Pulmonalembolie untersucht. Unter Thera-
pie konnte eine Verminderung der rechtsventrikuldren Dilata-
tion (gemessen als Ratio zwischen den Diametern des rechten
und linken Ventrikels) und des pulmonal-arteriellen systoli-
schen Drucks festgestellt werden. Insgesamt wurden eine
schwerwiegende, sowie 16 moderate Blutungen nach GUSTO-
Kriterien beobachtet. Eine intrakraniellen Blutung trat nicht
auf.

Praxisrelevanz

Diese nicht-kontrollierten Studienergebnisse zeigen, dass
die niedrigdosierte lokale, ultraschallgestiitze Fibrinolyse
mittels Lysekatheter eine vielversprechende Behandlungs-
option bei massiver bis submassiver Pulmonalembolie sein
konnte. Ein moglicher Vorteil konnte eine geringere Blu-
tungsrate im Vergleich zur systemischen Lyse sein. Vor ei-
ner Umsetzung in die Praxis sind aber auch hier randomi-
sierte Vergleichsstudien erforderlich.

Long-Term Spironolactone versus place-
bo, bisoprolol, and doxazosin to determi-
ne the optimal treatment for drug-resis-
tant hypertension (PATHWAY-2): a ran-
domised, double-blind, crossover trial

Williams B, et al. Lancet 2015 [Epub ahead of print].

Abstract

Background: Optimal drug treatment for patients with re-
sistant hypertension is undefined. We aimed to test the hy-
potheses that resistant hypertension is most often caused by
excessive sodium retention, and that spironolactone would
therefore be superior to non-diuretic add-on drugs at low-
ering blood pressure.

Methods: In this double-blind, placebo-controlled, cross-
over trial, we enrolled patients aged 18-79 years with seat-
ed clinic systolic blood pressure 140 mm Hg or greater (or
> 135 mm Hg for patients with diabetes) and home systolic
blood pressure (18 readings over 4 days) 130 mm Hg or
greater, despite treatment for at least 3 months with maxi-
mally tolerated doses of three drugs, from 12 secondary
and two primary care sites in the UK. Patients rotated, in a
preassigned, randomised order, through 12 weeks of once
daily treatment with each of spironolactone (25-50 mg), bi-
soprolol (5-10 mg), doxazosin modified release (4—8 mg),
and placebo, in addition to their baseline blood pressure
drugs. Random assignment was done via a central comput-



er system. Investigators and patients were masked to the
identity of drugs, and to their sequence allocation. The
dose was doubled after 6 weeks of each cycle. The hierar-
chical primary endpoints were the difference in averaged
home systolic blood pressure between spironolactone and
placebo, followed (if significant) by the difference in home
systolic blood pressure between spironolactone and the av-
erage of the other two active drugs, followed by the differ-
ence in home systolic blood pressure between spironolac-
tone and each of the other two drugs. Analysis was by in-
tention to treat. The trial is registered with EudraCT num-
ber 2008-007149-30, and ClinicalTrials.gov number,
NCT02369081.

Findings: Between May 15, 2009, and July 8, 2014, we
screened 436 patients, of whom 335 were randomly as-
signed. After 21 were excluded, 285 patients received spi-
ronolactone, 282 doxazosin, 285 bisoprolol, and 274 place-
bo; 230 patients completed all treatment cycles. The aver-
age reduction in home systolic blood pressure by spirono-
lactone was superior to placebo (—8.70 mm Hg [95% CI
-9.72 to —7.69]; p < 0.0001), superior to the mean of the
other two active treatments (doxazosin and bisoprolol;
—4.26 [-5.13 to —3.38]; p < 0.0001), and superior when
compared with the individual treatments; versus doxazosin
(—4.03 [-5.04 to —3.02]; p < 0.0001) and versus bisoprolol
(—4.48 [-5.50 to —3.46]; p < 0.0001). Spironolactone was
the most effective blood pressure-lowering treatment,
throughout the distribution of baseline plasma renin, but its
margin of superiority and likelihood of being the best drug
for the individual patient were many-fold greater in the
lower than higher ends of the distribution. All treatments
were well tolerated. In six of the 285 patients who received
spironolactone, serum potassium exceeded 6.0 mmol/L on
one occasion.

Innterpretation: Spironolactone was the most effective add-
on drug for the treatment of resistant hypertension. The su-
periority of spironolactone supports a primary role of sodi-
um retention in this condition.

Kommentar

Das Thema der therapieresistenten arteriellen Hypertonie hat
in den vergangenen Jahren insbesondere durch die renale De-
nervation verstiarkt Aufmerksamkeit erlangt. Nach den er-
niichternden Studienergebnissen dieser invasiven Therapie-
form wurden nun in dieser von der British Heart Foundation
und National Institute for Health Research gefoérderten Studie
verschiedene medikamentdse Therapieregime (Aldosteron-
blocker Spironolacton, Alphablocker Doxazosin, Betablocker
Bisoprolol und Placebo) untersucht. Insgesamt wurden in die
Untersuchung 335 Patienten mit therapieresistenter Hyperto-
nie eingeschlossen, die jeweils iiber zwolf Wochen in aufein-
anderfolgenden Zyklen mit den vier Therapiekonzepten be-
handelt wurden. Die Wirksamkeit wurde mittels héuslicher
Selbstmessungen erfasst, wobei sich hier eine Uberlegenheit
der Therapie mit Spironolacton gegeniiber Placebo aber auch
gegeniiber Doxazosin und Bisoprolol zeigte. Die Autoren se-
hen daher ihre Hypothese bestitigt, dass bei ,,therapieresisten-
ter Hypertonie® der Zustand der Natriumretention eine zentra-
le Rolle spielt und daher eine zusétzliche Therapie mit Spiro-
nolacton besonders erfolgversprechend ist.

Praxisrelevanz

Bei Patienten mit weiterhin erhohten Blutdruckwerten trotz
Therapie mit drei oder mehr Blutdrucksenkern empfiehlt
sich unter Kontrolle der Elektrolyt- und Nierenretentions-
parameter eine zusitzliche Gabe von Spironolacton. Wie
weit die Studienergebnisse auch Eingang in aktuelle Leit-
linien finden werden, bleibt abzuwarten.

Risk of Stroke at the Time of Carotid
Occlusion

Yang C et al. JAMA Neurol 2015; 72: 1261-7.

Abstract

Importance: Many patients with asymptomatic carotid ste-
nosis are offered carotid stenting for the prevention of ca-
rotid occlusion. However, this treatment may be inappro-
priate if the risk of stroke is low at the time of occlusion and
with intensive medical therapy.

Objectives: To determine the risk resulting from progres-
sion to occlusion among patients with asymptomatic carot-
id stenosis and to assess the role of severity of carotid ste-
nosis or the presence of contralateral occlusion as factors
that may predict the risk of stroke or death after occlusion
of a previously asymptomatic carotid stenosis.

Design, Setting, and Participants: We conducted a retro-
spective analysis of data collected from patients at the
Stroke Prevention Clinic of Victoria Hospital from January
1, 1990 (when annual surveillance with carotid ultrasonog-
raphy first began), through December 31, 1995, or the
Stroke Prevention at University Hospital from January 1,
1995, through December 31, 2012. The last date of follow-
up was August 26, 2014.

Exposures: A new carotid occlusion during annual moni-
toring with carotid duplex ultrasonography (index occlu-
sion).

Main QOutcomes And Measures: Ipsilateral stroke or tran-
sient ischemic attack, death from ipsilateral stroke, or death
from unknown cause.

Results: Among 3681 patients in our clinic database with
data on sequential annual carotid ultrasonographic exami-
nations during the study period, 316 (8.6%) were asymp-
tomatic before an index occlusion that occurred during ob-
servation. Most of the new occlusions (254 of 316 [80.4%])
occurred before 2002, when medical therapy was less inten-
sive; the frequency decreased by quartile of years (p < 0.001,
¥ test). Only 1 patient (0.3%) had a stroke at the time of the
occlusion, and only 3 patients (0.9%) had an ipsilateral
stroke during follow-up (all before 2005). In Kaplan-Meier
survival analyses, neither severity of stenosis (p=0.80,
log-rank test) nor contralateral occlusion (p= 0.73) pre-
dicted the risk of ipsilateral stroke or transient ischemic at-
tack, death from stroke, or death from unknown cause at a
mean (SD) follow-up of 2.56 (3.64) years. In Cox propor-
tional hazards regression analyses, only age (p = 0.02), sex
(p = 0.01), and carotid plaque burden (p = 0.006) signifi-
cantly predicted risk of those events.
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Conclusions and Relevance: The risk of progression to ca-
rotid occlusion is well below the risk of carotid stenting or
endarterectomy and has decreased markedly with more in-
tensive medical therapy. Preventing carotid occlusion may
not be a valid indication for stenting.

Kommentar
In dieser retrospektiven Kohortenstudie wurden Patienten mit
asymptomatischer Karotisstenose analysiert, bei denen jahrli-

Praxisrelevanz

Entsprechend dieser Studiendaten erscheint das Risiko ei-
ner folgenden Okklusion einer asymptomatischen Karo-
tisstenose unter optimaler kardiovaskuldrer Sekundérpro-
phylaxe gering. Weiters diirfte auch das zerebrovaskulare
Insultrisiko bei Verschlussentwicklung niedrig sein. Damit
wird die prophylaktische Revaskularisation von asympto-
matischen Karotisstenosen zur Verhinderung eines Ver-
schlusses in Frage gestellt. Fiir eine abschlieBende Stel-
lungnahme sollten aber auch hier laufende randomisierte

che Verlaufsultraschallkontrollen durchgefiihrt wurden. Es
wurde das Risiko eines Fortschreitens der Stenose bis zur Ge-
faBokklusion sowie das damit verbundenen Insultrisiko erho-
ben. Bei 316 aller Patienten (8,6 %) kam es im Beobachtungs-
zeitraum zum Verschluss der A. carotis interna, wobei der
Grofteil dieser Ereignisse vor dem Jahre 2002 aufgetreten
war. Die Autoren fiihren dies auf eine verbesserte kardiovas-
kuldre Sekundirprophylaxe bei diesem Patientenkollektiv zu-
riick. Nur ein Patient (0,3 %) présentierte sich zum Zeitpunkt
des Verschlusses mit einem Insult, drei weitere (0,9 %) hatten
einen Insult im gesamten Beobachtungszeitraum. Alle ischi-
mischen Ereignisse traten vor 2005 auf.

Studien, die eine konservative Therapie bestehend aus opti-
mierter Pharmakotherapie mit interventioneller oder gefal3-
chirurgischer Intervention vergleichen, abgewartet werden.

Korrespondenzadresse:

PD Dr. Sabine Steiner

Abteilung fiir Interventionelle Angiologie
Universitditsklinikum Leipzig

D-04103 Leipzig, Liebigstrafle 18

E-Mail: sabine.steiner @medizin.uni-leipzig.de
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TVT/PE: Orale Single-Drug-
Therapie im Fokus

Das NOAK Rivaroxaban zeigt ver-
sus der sequengziellen NMH/VKA-
Therapie bei vergleichbarer Wirk-
samkeit eine signifikant geringe-
re Rate an schweren Blutungen [1].
Auch bei der Hochrisikopopulation
der onkologischen TVT/PE-Patien-
ten [2] wurde ein klinischer Netto-
Nutzen zugunsten von Rivaroxaban
festgestellt.

., Epidemiologischen Studien [3] zufolge
liegt die Inzidenz von vendsen Throm-
boembolien (VTE) in den westlichen
Industrielindern bei 0,75-2,69 pro
1000 Personen“, berichtet Prof. Dr.
Alexander G. G. Turpie, McMaster
University Hamilton, Kanada, bei ei-
nem ESC-Symposium [4] in London.
L Etwa 500.000 Menschen versterben
[5] jahrlich in Europa an den Folgen ei-
nes thromboembolischen Ereignisses. “

Der zunehmende Einsatz der nicht-Vi-
tamin-K-abhingigen oralen Antikoagu-
lantien (NOAK) eroffnet neue Behand-
lungsmoglichkeiten nach VTE-Ereig-
nissen, so Turpie. So sei beispielsweise
mit dem NOAK Rivaroxaban eine orale
Single-Drug-Therapie mit fixem Dosier-
schema moglich. , Die Substanz kann
bei einer akuten tiefen Venenthrombose
(TVT) oder bei hamodynamisch stabiler
Lungenembolie (PE) vom ersten Tag an
verabreicht werden*, prizisiert der ka-
nadische Experte und ergénzt, dass die-
se ,,einfach anzuwendende orale Thera-
pie unter bestimmten Voraussetzungen
in Zukunft eine ambulante Behandlung
ermoglichen konnte“. Auch in den in-
ternational relevanten Leitlinien werden
NOAK zunehmend beriicksichtigt: So
wird beispielsweise eine Therapie mit
Rivaroxaban in den aktualisierten Leit-
linien der ESC zu Pulmonalembolie [6]
empfohlen.

46 % weniger schwere Blutungen [1]
Grundlage fiir die Zulassung von Riva-
roxaban in den Indikationen Behand-
lung von TVT und PE und Prophylaxe
von rezidivierenden TVT und PE waren
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Abbildung 1: EINSTEIN: Gepoolte Analyse der Subgruppe der onkologischen Patienten. Mod. nach [2]. © Bayer
Austria. RRR: relative Risikoreduktion; * basierend auf ITT-Population; ** basierend auf Safety-Population

die Ergebnisse des EINSTEIN-Studien-
programms. Sowohl in EINSTEIN DVT
[7] als auch in EINSTEIN PE [8] wur-
de Rivaroxaban 15 mg zweimal tdglich
fiir 21 Tage, gefolgt von 20 mg einmal
taglich, im Vergleich zur Kombination
aus einem niedermolekularen Heparin
(NMH) initial tiberlappend bzw. spé-
ter gefolgt von einem VKA zur Akutbe-
handlung und Sekundirprophylaxe von
TVT und PE untersucht. Aus der pri-
definierten, gepoolten Analyse [1] mit
tiber 8.000 Patienten geht zum einen die
Nichtunterlegenheit von Rivaroxaban
hinsichtlich der klinischen Wirksam-
keit (rezidivierende TVT, nicht-todliche
oder todliche PE) hervor, zum anderen
konnte dargestellt werden, dass die Rate
schwerer Blutungskomplikationen un-
ter Rivaroxaban signifikant, namlich um
46 %, geringer als unter dualer NMH/
VKA-Therapie war (40 vs. 72 Ereignis-
se, HR 0,54 [95-%-CI 0,37-0,79], p =
0,002).

Prof. Dr. Stavros Konstantinides, Jo-
hannes-Gutenberg-Universitdit Mainz,
Deutschland, fasst in seinem Referat
die Evidenz beziiglich eines Einsatzes
von Rivaroxaban bei der klinisch rele-
vanten VTE-Subgruppe der onkologi-
schen Patienten zusammen (Abb. 1).
,Diese haben ohnehin ein viermal ho-
heres VTE-Risiko [9] als die Allgemein-
bevilkerung und zudem gelten Malig-

nome als negativer Qutcomeprdadiktor
nach PE [10].“

Seit Veroffentlichung der CLOT-Studie
[11] werden heute die allermeisten on-
kologischen VTE-Patienten mit Hepa-
rin anstelle von NMH/VKA behan-
delt. Dennoch wurden iiber 600 Pati-
enten mit aktivem Tumor in den EIN-
STEIN-Studien dokumentiert und in
einer eigenen Subgruppenanalyse [2]
ausgewertet. Konstantinides beschreibt
die Ausgangslage: ,,7,9 % der Patien-
ten aus den EINSTEIN-DVT- [7] und
EINSTEIN-PE-Studien [8] litten an
einem aktiven Malignom, wobei 462
Patienten (5,6 %) einen aktiven Tumor
zu Studienbeginn hatten und bei 193
Patienten (2,3 %) der Tumor im Laufe
der Studien diagnostiziert wurde.

Klinischer Netto-Nutzen fiir Rivaroxa-
ban

Wihrend die Rezidivrate bei Patienten
ohne onkologische Erkrankung in bei-
den Behandlungsarmen bei 2 % lag, er-
litten Patienten mit aktivem Tumor er-
wartungsgemifl hédufiger Rezidive, so
lag die Rezidivrate bei 5 % unter Riva-
roxaban versus 7 % unter NMH/VKA
[2]. ,,Schwere Blutungen traten unter
Rivaroxaban sogar signifikant seltener
auf*, betont Konstantinides und prézi-
siert: ,, Unter Rivaroxaban gab es bei
acht onkologischen VTE-Patienten (2 %)
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schwere Blutungen, verglichen mit 15
unter NMH/VKA (5,0 %; p = 0,047) [2],
was einer relativen Risikoreduktion fiir
schwere Blutungen unter Rivaroxaban
von 58 % entspricht und den klinischen
Netto-Nutzen zugunsten von Rivaroxa-
ban auch in dieser Hochrisikopopula-
tion unterstreicht.
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vaskuldres Pseudoaneurysma. Nicht bekannt: Kompartmentsyndrom oder (akutes) Nierenversagen als Folge einer Blutung. Erfahrungen seit der Marktzulassung
(Haufigkeit nicht abschatzbar): Angioddem und allergisches Odem, Cholestase und Hepatitis (einschlieRlich hepatozellulare Schadigung), Thrombozytopenie. Inhaber
der Zulassung: Bayer Pharma AG, D-13342 Berlin, Deutschland. Verschreibungs-/Apothekenpflicht: Rezeptpflichtig (NR), apothekenpflichtig. Weitere Angaben
zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen,
Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen und Gewohnungseffekten sind den veroffentlichten Fachinformationen zu entnehmen. Stand der Infor-
mation: 10 mg: Mai 2015; 15 mg/20 mg: Juli 2015. Falls Sie weitere Informationen (iber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem értlichen Vertreter
des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung: Osterreich, Bayer Austria Ges.m.b.H., Tel: +43-(0)1-711 460.

Xarelto 2,5 mg Filmtabletten (Vor Verschreibung bitte die Fachinformation beachten).

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

hérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe
Abschnitt 4.8. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Wirkstoff: 2,5 mg Rivaroxaban. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose,
Croscarmellose-Natrium, Lactose-Monohydrat, Hypromellose, Natriumdodecylsulfat, Magnesiumstearat; Filmiberzug: Macrogol 3350, Hypromellose, Titandioxid
(E 171), Eisen(lll)-oxid (E 172). Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Filmtablette enthélt 33,92 mg Lactose (als Monohydrat). Anwendungsgebiete:
Xarelto, zusétzlich eingenommen zu Acetylsalicylsdure (ASS) allein oder zu ASS plus Clopidogrel oder Ticlopidin, ist bei erwachsenen Patienten indiziert zur Prophy-
laxe atherothrombotischer Ereignisse nach einem akuten Koronarsyndrom (ACS) mit erhéhten kardialen Biomarkern. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Akute, klinisch relevante Blutungen. Lasionen oder klinische Situationen mit einem
signifikanten Risiko einer schweren Blutung. Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien, z.B. unfraktionierte Heparine (UFH), niedermolekulare
Heparine (Enoxaparin, Dalteparin etc.), Heparinderivate (Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien (Warfarin, Apixaban, Dabigatran etc.), auRer in der speziellen Situa-
tion der Umstellung der Antikoagulationstherapie (siehe Abschnitt 4.2) oder wenn UFH in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgéngigkeit eines
zentralvendsen oder arteriellen Katheters zu erhalten. Gleichzeitige Behandlung nach ACS mit einer plattchenhemmenden Behandlung bei Patienten mit anamnesti-
schem Schlaganfall oder transitorischer ischamischer Attacke (TIA). Lebererkrankungen, die mit einer Koagulopathie und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko,
einschlieRlich zirrhotischer Patienten mit Child Pugh B und C, verbunden sind. Schwangerschaft und Stillzeit. Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen: Eine Be-
handlung in Kombination mit anderen Plattchenhemmern als ASS und Clopidogrel/Ticlopidin wurde nicht untersucht und wird nicht empfohlen. Eine klinische Uber-
wachung in Ubereinstimmung mit der antikoagulatorischen Praxis wird wahrend der gesamten Behandlungsdauer empfohlen. Die Gabe von Xarelto sollte bei Auftre-
ten einer schweren Blutung unterbrochen werden. Mit zunehmendem Alter kann sich das Blutungsrisiko erhéhen. Nicht empfohlen: bei Patienten mit einer schwe-
ren Nierenfunktionseinschréankung (Kreatinin-Clearance < 15 ml/min); bei Patienten, die zeitgleich eine systemische Behandlung mit Wirkstoffen, die gleichzeitig stark
CYP3A4 und P-gp inhibieren, z.B. Azol-Antimykotika oder HIV-Proteaseinhibitoren, erhalten; bei Patienten mit erhéhtem Blutungsrisiko; bei Patienten, die gleichzeitig
starke CYP3A4 Induktoren erhalten, es sei denn der Patient wird engmaschig auf Anzeichen oder Symptome einer Thrombose tberwacht. Nicht empfohlen aufgrund
des Fehlens von Daten: Behandlung in Kombination mit anderen Plattchenhemmern als Aspirin und Clopidogrel/Ticlopidin; bei Patienten unter 18 Jahren; bei Patien-
ten, die zeitgleich mit Dronedaron behandelt werden. Mit Vorsicht empfohlen: bei Patienten mit einem erhdhten Blutungsrisiko; bei Patienten mit einer schweren
Nierenfunktionsstoérung (Kreatinin-Clearance von 15-29 ml/min) oder bei Patienten mit einer Nierenfunktionsstorung, die gleichzeitig andere Arzneimittel erhalten, die
zu erhohten Rivaroxaban Plasmaspiegeln flhren; bei Patienten, die gleichzeitig mit auf die Gerinnung wirkenden Arzneimitteln behandelt werden; bei Patienten, die
alter als 75 Jahre sind oder ein niedriges Koérpergewicht (< 60 kg) aufweisen; bei Anwendung von neuraxialer Andsthesie oder Spinal/Epiduralanasthesie. Patienten,
die mit Xarelto und ASS oder Xarelto und ASS plus Clopidogrel oder Ticlopidin behandelt werden, sollten nur eine gleichzeitige Behandlung mit NSAIDs erhalten,
wenn der Nutzen das Blutungsrisiko Uberwiegt; bei Patienten mit dem Risiko einer ulzerativen gastrointestinalen Erkrankung kann eine angemessene prophylakti-
sche Behandlung in Erwédgung gezogen werden; obwohl die Behandlung mit Rivaroxaban keine Routineliberwachung der Exposition erfordert, kénnen die mit einem
kalibrierten quantitativen Anti-Faktor Xa-Test bestimmten Rivaroxaban-Spiegel in Ausnahmesituationen hilfreich sein. Xarelto enthalt Lactose. Nebenwirkungen:
Haufig: Anamie, Schwindel, Kopfschmerzen, Augeneinblutungen, Hypotonie, Hamatome, Epistaxis, Himoptyse, Zahnfleischbluten, gastrointestinale Blutung, gastro-
intestinale und abdominale Schmerzen, Dyspepsie, Ubelkeit, Verstopfung, Durchfall, Erbrechen, Pruritus, Hautrétung, Ekchymose, kutane und subkutane Blutung,
Schmerzen in den Extremitaten, Blutung im Urogenitaltrakt, Einschrankung der Nierenfunktion, Fieber, periphere Odeme, verminderte Leistungsféhigkeit, Transamina-
senanstieg, Blutung nach einem Eingriff, Bluterguss, Wundsekretion. Gelegentlich: Thrombozythédmie, allergische Reaktion, allergische Dermatitis, zerebrale und
intrakranielle Blutungen, Synkope, Tachykardie, trockener Mund, Leberfunktionsstérung, Urtikaria, Hamarthros, sich unwohl flihlen, Anstieg von: Bilirubin, alkalischer
Phosphatase, LDH, Lipase, Amylase, GGT. Selten: Gelbsucht, Blutung in einen Muskel, lokale Odeme, Anstieg von konjugiertem Bilirubin (mit oder ohne gleichzeiti-
gem ALT Anstieg), vaskuldres Pseudoaneurysma. Nicht bekannt: Kompartmentsyndrom oder (akutes) Nierenversagen als Folge einer Blutung. Erfahrungen seit der
Marktzulassung_(Haufigkeit nicht abschatzbar): Angioddem und allergisches Odem, Cholestase und Hepatitis (einschlieflich hepatozellulédre Schadigung), Thrombo-
zytopenie. Inhaber der Zulassung: Bayer Pharma AG, D-13342 Berlin, Deutschland. Verschreibungs-/Apothekenpflicht: Rezeptpflichtig (NR), apothekenpflichtig.
Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wech-
selwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen und Gewodhnungseffekten sind den veréffentlichten Fachinformationen zu entnehmen.
Stand der Information: Mai 2015. Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem drtlichen Vertreter des pharma-
zeutischen Unternehmers in Verbindung: Osterreich, Bayer Austria Ges.m.b.H., Tel: +43-(0)1-711 460.
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Das DOAK mit den meisten zugelassenen Indikationen

Schlaganfallprophylaxe Behandlung und Sekundarprophylaxe VTE-Prophylaxe nach Behandlung und

bei nicht-valvuldrem VHF Sekundérprophylaxe der PE nach ACS mit erhéhten HTEP/KTEP Sekundarprophylaxe der TVT
kardialen Biomarkern*

Details siehe FKI 5. 31

ACS = akutes Koronarsyndrom; DOAK = direktes orales Antikoagulans; HTEP= elektive Hiftgelenksersatz-
operationen; KTEP = elektive Kniegelenksersatzoperationen; PE = Pulmonalembaolie; TVT= tiefe Venenthrombose; ’
nVHF = nicht-valvulares Vorhofflimmern; VTE = ventise Thromboembolie ’

A
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*Troponin-I/T; Creatinkinase (CK-MB): ’ ’ .

1 IMS Health MIDAS, Database: Monthly Sales July 2014, IMS Health, DPMO Datenbank Stand Oktober 2014. . ’

L.AT.02.2015.1625 ’

relfo

rivaroxaban



