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Brief der Herausgeber

Liebe Kolleginnen und Kollegen!

Die diesmalige Ausgabe der Zeitschrift fiir Gefdfimedizin beschiftigt sich mit dem Schwerpunkt-
themen ,,Iatrogene Gefia3verletzungen® und ,,Aktuelle Lungenembolie-Guidelines*.

Tatrogene GefiB3verletzungen, sei es eine Blutung oder auch eine Ischdmie, treten auch nach
nicht-gefdBchirurgischen Operationen immer wieder auf. Dr. Josef Klocker von der Universi-
tatsklinik fiir Gefdachirurgie der Medizinischen Universitit Innsbruck (Leitung Prof. Dr. Gustav
Fraedrich) beschreibt in seinem Ubersichtsartikel Einteilung und auch Therapie dieser oft lebens-
bedrohlichen Komplikationen.

Im nachfolgenden Artikel geht Dr. Lukas Hobohm aus der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Stavros
Konstantinides von der Universititsmedizin der Johannes-Gutenberg-Universitit Mainz auf
aktuelle europdische Lungenembolie-Leitlinien ein. Das Hauptaugenmerk des Artikels ist auf die
systemische Thrombolysetherapie gerichtet.

Abgerundet wird diese Ausgabe der Zeitschrift fiir GefiBmedizin durch einen Kongressbericht
von der VASCMED im Oktober 2015 in Innsbruck zum Thema ,,Endovaskulédre Behandlung aor-
taler Erkrankungen* von Dr. Helmut Baminger.

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
Assoz.-Prof. PD Dr. Thomas Gary
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latrogene GefalRverletzungen infolge
chirurgischer Eingriffe

Kurzfassung: latrogene GeféRverletzungen bei
nicht-gefachirurgischen Patienten stellen we-
gen zunehmender Haufigkeit von interventio-
nellen und operativen Verfahren, auch bei dlte-
ren und multimorbiden Patienten, ein wichtiges
Problem dar. Sie présentieren sich abhéangig vom
Schweregrad der Gefallasion klinisch als mitun-
ter bedrohliche Blutung aus dem ercffneten Ge-
faR (arteriell oder vends), als oft verzégert er-
kannte Ischdmie im abhangigen Versorgungsge-
biet bzw. als thrombotisch verschlossenes Ge-
faRsegment (arteriell und vends), oder, oft im
Langzeitverlauf zuféllig diagnostiziert, als Pseu-
doaneurysma oder arteriovendse Fistel. Die Be-
handlung richtet sich nach Lokalisation, Klinik,
Zeitpunkt des Erkennens der Ldsion und Verfig-
barkeit vaskularer bzw. endovaskuldrer Kompe-
tenz.

Vornehmlich betreffen iatrogene GefaRverlet-
zungen infolge chirurgischer Eingriffe die unte-
ren Extremitaten (im Rahmen von Knie- und Huift-
gelenksersatz, Kniegelenksarthroskopien, Tumor-
chirurgie oder Traumen), die Wirbelsaulen-na-
hen Gefalksegmente (im Rahmen der Wirbelsau-
lenchirurgie) oder Viszeralgefale (im Rahmen
von Laparoskopien, Kolorektalchirurgie, hepato-
bilidrer Chirurgie oder Tumorchirurgie). Intraope-
rativ entstandene Lasionen sollten von Opera-
teuren mit gefaRchirurgischer Expertise inspi-

J. Klocker, A. Gratl, G. Fraedrich

ziert und versorgt werden. In besonderen Einzel-
féllen kann, v. a. bei schwer zuganglicher Lasion,
in spezialisierten Zentren eine endovaskulare
Versorgung eine sinnvolle Alternative zur Opera-
tion darstellen. Eine gute Zusammenarbeit aller
operativ tatigen Disziplinen ist Voraussetzung
fr Pravention sowie zeitnahe und kompetente
Versorgung von iatrogen entstandenen arteriel-
len und vendsen GefaRlasionen.

Schliisselworter: latrogen, GefdRverletzung,
Gefalchirurgie, Operation, Viszeralchirurgie, La-
paroskopie, kolorektale Chirurgie, hepatobilidre
Chirurgie, Wirbelsdulenchirurgie, Extremitat

Abstract: latrogenic Vascular Injuries Com-
plicating Non-Vascular Surgery. latrogenic
vascular injuries are an ongoing hazard compli-
cating invasive procedures and surgery for non-
vascular disease, especially in the elder and mul-
timorbid population. Depending on the grade of
vascular injury, clinical presentations include:
arterial or venous bleeding, which can be life
threatening; ischemia of limbs and/or end-or-
gans, which are frequently initially undiagnosed:;
thrombotic arterial or venous occlusions; arte-
rial pseudoaneurysms or arteriovenous fistu-
lae, which are commonly diagnosed accidental-
ly during long-term follow-up. Treatment of iatro-

genic vascular injuries depends on location, clin-
ical presentation, time of diagnosis (intra-OP
vs. post-0P), and availability of vascular and/or
endovascular expertise.

latrogenic vascular injuries predominantly
complicate surgery for lower limb pathologies
(knee and hip replacement, arthroscopy, malig-
nancy and trauma), spine surgery and abdominal
surgery (laparoscopy, colorectal and hepatobi-
liary surgery, malignancy). Vascular lesions de-
tected intraoperatively should undergo inspec-
tion and immediate repair performed by vascular
specialists. Local compression and packing are
essential initial steps in severe life-threatening
venous bleeding. Single patients, especially in
case of difficult vascular exposure in a stable
patient, might be candidates for endovascular
treatment, which includes coil embolization and/
or stentgraft insertion. Collaboration of various
specialised teams of surgeons is mandatory to
allow safe and effective control as well as pre-
vention and repair of arterial and/or venous in-
juries caused iatrogenously. Z GefaBmed 2016;
13 (1): 5-8.

Key words: iatrogenic, iatrogenous, vascular
injury, vascular surgery, surgery, abdominal sur-
gery, laparoscopy, colorectal surgery, hepatobili-
ary surgery, spine surgery, limb surgery

Einleitung

Als Sonderform des penetrierenden Traumas haben iatrogene
Gefilverletzungen eine zunehmende Bedeutung, vornehm-
lich aufgrund der stetig steigenden Anzahl an invasiver Diag-
nostik und interventionellen Maflnahmen, aber auch aufgrund
direkter Lésionen an Arterien oder Venen im Rahmen chirur-
gischer Eingriffe. Im Gegensatz zu den wesentlich hédufiger
vorkommenden Gefidfverletzungen infolge von perkutanen
Verfahren (vornehmlich im Rahmen von Katheterangiogra-
phien oder Anlagen von zentralvendsen Zugéingen) sind arte-
rielle und venose Lésionen im Rahmen von Operationen aber
eher selten. Zumindest ist die Literatur hierzu spirlicher, wo-
bei dies moglicherweise auch darauf zuriickzufiihren ist, dass
wohl generell Komplikationen, egal ob die eigenen oder jene
unserer Kollegen, nur zuriickhaltend publiziert werden.

Bei penetrierenden Traumen (Stich-, Schnitt und Schussver-
letzungen) wie auch bei iatrogenen Gefaliverletzungen erfolgt
die Schéadigung der GefdBwand immer von aufen nach innen,
sodass bei arteriellen Verletzungen die duflerste Gefallschicht

Eingelangt am 13. Mai 2015; angenommen am 18. Mai 2015; Pre-Publishing Online
am 14. Oktober 2015

Aus der Universitatsklinik fur Gefachirurgie, Medizinische Universitét Innsbruck,
Korrespondenzadresse: Dr. Josef Klocker, Universitatsklinik fir GefaRchirurgie,
Medizinische Universitat Innsbruck, A-6020 Innsbruck, Anichstra3e 35;

E-Mail: josef.klocker@i-med.ac.at

(Adventitia) immer mitbetroffen, jedoch die Intima manchmal
noch intakt ist. Dementsprechend lassen sich 3 Schweregrade
der arteriellen penetrierenden Gefdl3verletzung unterscheiden:

Grad I: Lediglich Verletzung der Adventitia, eventuell auch
der Media, jedoch nicht der Intima. Das Gefdlumen ist nicht
eroffnet, somit ist initial weder eine Blutung noch eine Ischi-
mie hinweisend auf die GefidBliasion. Aus diesem Grund blei-
ben diese Verletzungen primir vielfach unerkannt. Erst sekun-
dir rupturiert im weiteren Verlauf das lddierte Gefil3 oder es
entwickelt sich ein (Pseudo-)Aneurysma.

Grad II: Partielle Er6ffnung des GefdBlumens bei ansonsten
zumindest teilweise erhaltener Kontinuitit des GefaBes. Klini-
sches Leitsymptom ist eine arterielle Blutung, eventuell auch
eine Ischdmie im nachgeschalteten Versorgungsgebiet.

Grad III: Vollstindige Durchtrennung des GefdBes. Klini-
sches Leitsymptom ist — wie bei Grad-II-Verletzungen — eine
arterielle Blutung und auch eine periphere Ischidmie. Prinzi-
piell, v. a. in kleineren Gefiflen, kann die arterielle Blutung
im weiteren Verlauf durch Retraktion und Einrollen der Inti-
ma sistieren.

Prinzipiell denkbar sind auch ,,Uberdehnungsrisse“ im Gefaf-
system als — in manchen Fillen — iatrogen verursachte Lisio-
nen im Rahmen chirurgischer Eingriffe. Vor allem bei stark
luxierten und dislozierten Extremititen, entweder als Trauma-

Z GEFASSMED 2016; 13 (1) 5



folge oder auch kurzfristig vor oder wihrend der kndchernen
Stabilisierung, konnen isolierte Intimaldsionen (Intimadissek-
tion) auftreten, die in weiterer Folge aufgrund Anlagerung von
Thromben zu Gefid3verschliissen mit resultierender Ischdmie
im abhingigen Versorgungsgebiet fiihren konnen.

Haufigkeit iatrogener GefaBverletzungen

In einer prospektiv durchgefiihrten Untersuchung in einem
deutschen Universititsklinikum waren in einem 5-Jahreszeit-
raum insgesamt 125 iatrogene Gefidlverletzungen bei nicht
gefidl3chirurgischen Patienten zu versorgen [1]: Wie zu erwar-
ten war die Mehrzahl (n = 76; 61 %) durch Punktion von Leis-
ten- oder Armarterien verursacht; 23 (18 %) iatrogene arteriel-
le Verletzungen entstanden im Rahmen von ausgedehnten Tu-
morresektionen und 10 Fille (8 %) im Zuge von Operationen
am Bewegungsapparat.

Im Schwedischen Nationalen Register wurden in einem Zeit-
raum von 18 Jahren (1987-2005) 1853 Eingriffe bei Patien-
ten mit GefdB3verletzungen erfasst, hiervon 888 (48 %) Lisio-
nen iatrogen verursacht [2]: In der Mehrzahl waren die Lisi-
onen arteriell (n = 768; 86 %), seltener im Bereich von Grafts
(n =40; 5 %) oder venos (n = 80; 9 %). Patienten mit iatro-
gen entstandenen Gefédlverletzungen waren im Durchschnitt
dlter (median: 68 Jahre) als Patienten mit traumatischen pene-
trierenden (median: 35 Jahre) oder stumpfen Traumen (medi-
an: 40 Jahre). Wichtig erscheint auch die Tatsache, dass die
Mortalitit der iatrogen verursachten Lisionen signifikant ho-
her war als jene nicht-iatrogen entstandener Lésionen (4,9 %
vs. 2,5 %).

Verschiedenste chirurgische Eingriffe gehen mit einem nicht
unbetrichtlichen Risiko von Gefid3verletzungen, arteriell oder
venos, einher. Im Folgenden werden typische Szenarien (Ab-
dominal-, Wirbelsdulen- und Extremitédtenchirurgie) darge-
stellt und die aktuelle Literatur aus gefdchirurgischer Sicht
diskutiert.

latrogene GefaRBverletzungen — Abdomi-
nalchirurgie

Prinzipiell gilt, dass die Haufigkeit von Gefdliverletzungen,
arteriell und vends, im Rahmen von Bauchhohleneingriffen
unterschitzt wird, da vielfach Operateure verschiedenster
Disziplinen in der Versorgung dieser Verletzungen geiibt sind,
und nur in komplizierten Fillen ein Gefdfchirurg hinzuge-
zogen wird. Im Gegensatz zu den einfacher zu versorgenden
arteriellen Lisionen sind jene der groferen Venen wesentlich
problematischer zu kontrollieren und zu rekonstruieren. Kom-
pression und Packing sind wichtige initiale Schritte, um im
Problemfall bis zum Eintreffen eines Gefidf3chirurgen den
Blutverlust in Grenzen zu halten.

Interessanterweise ist die Behandlung vendser Lésionen in der
Literatur deutlich seltener dargestellt als jene der arteriellen
Verletzungen. In einer Analyse von insgesamt 31 vendsen Ver-
letzungen betreffend V. cava inferior, Beckenvenen, Pfortader
oder Nierenvenen im Rahmen von chirurgischen Eingriffen
zeigte sich eine betrichtliche assoziierte Letalitét (23 %) und
in immerhin 60 % Massivblutungen, die in fast einem Vier-
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tel der Fille Rezidiveingriffe zur Blutungsbeherrschung erfor-
derten [3].

Vormals hatte die rasche Zunahme an laparoskopischen Ein-
griffen zundchst einen deutlichen Anstieg an assoziierten Ge-
faBBverletzungen zur Folge [4]: Verletzungen von Interkostal-
arterien oder der epigastrischen Gefdfle wihrend Trokarinser-
tion, Lisionen der aortoiliakalen Arterien bzw. der iliokavalen
Venen nach Penetration ins Retroperitoneum oder der Gefife
im Ligamentum hepatoduodenale im Rahmen einer laparos-
kopischen Cholezystektomie.

In einer systematischen Literaturiibersicht iiber die Héufig-
keit von GefidBverletzungen im Rahmen der Insertion der
Veressnadel bei Laparoskopien fanden Azevedo und Mit-
arbeiter 98 Gefidlverletzungen wihrend fast 700.000 Laparo-
skopien (dies entspricht 0,014 %) [5], wobei allerdings nur
42 davon groBere Gefistrukturen betrafen. Behandlungsver-
fahren und Outcome dieser Patienten wurden allerdings un-
vollstindig gesammelt, zumeist erfolgte eine Notfall-Laparo-
tomie und in Einzelfillen verstarben die Patienten an dieser
Komplikation.

Die kolorektale Chirurgie in Nahebeziehung zur Aorta und
Beckenarterien bzw. deren vendsen Begleitstrukturen kann
zu deren Lision fiihren. Leber- und pankreatobilidre Chirur-
gie gehen mit dem Risiko einher, die A. mesenterica superi-
or, lienalis und renalis oder die Begleitvenen bzw. die Pfort-
ader zu verletzen.

Als operativer Zugang zur Versorgung von aktiv blutenden
Verletzungen der Aorta, Beckengefdfie oder Viszeralarterien
empfiehlt sich prinzipiell eine groBziigige mediane Laparo-
tomie. Prisentiert sich der intraabdominelle Situs wegen be-
drohlicher arterieller Blutung uniibersichtlich, so kann eine
kurzzeitige Klemmung der subdiaphragmalen Aorta notwen-
dig sein. Die GefidBrekonstruktion erfolgt abhingig von Gro-
e und Lokalisation der arteriellen Gefidf3ldsion mittels Direkt-
naht, Patchplastik oder durch Venen- oder Kunststoffinterpo-
sition.

Im Extremfall bzw. bei lebensbedrohlichem Schockzustand
kann eine primére Ligatur auch grofler blutender Viszeralar-
terien (z. B. Truncus coeliacus oder A. mesenterica superior)
gerechtfertigt sein, um das Uberleben des Patienten unmittel-
bar zu sichern [6]. Allerdings ist in diesen Féllen ein Second-
Look-Eingriff angezeigt und im Falle einer relevanten Ischi-
mie eine sekundére Rekonstruktion.

Alternativ bietet sich — anstelle einer operativen Ligatur blu-
tender Viszeralgefdfle — bei entsprechender Expertise die en-
dovaskuldre Problembeherrschung an, indem das blutende
Gefill embolisiert wird. Fallberichte hierzu wurden fiir multi-
ple Gefillsegmente beschrieben.

latrogene GefaRBverletzungen - Wirbel-
saulenchirurgie
Eingriffe an der Brustwirbelsidule konnen prinzipiell — in der

Literatur allerdings duferst selten und nur in kleinen Fallseri-
en beschrieben [7, 8] — aufgrund der Nahebeziehung der tho-



rakalen Aorta zu den Wirbeln aortale Lisionen verursachen.
Diese konnen zu lebensbedrohlichen intraoperativen Blutun-
gen fiihren, welche einer sofortigen chirurgischen Revision
bediirfen. In manchen Fillen konnen Pseudoaneurysmen ent-
stehen, die u. a. durch Fehllage von Pedikelschrauben verur-
sacht und oft erst in Nachuntersuchungen Monate oder Jah-
re spiter zufillig diagnostiziert werden. In Einzelfdllen liegen
infizierte Aneurysmen vor.

Wiihrend es Berichte iiber offene chirurgische Revisionen, zu-
meist iiber linksseitige Thorakotomie und aortale Prothesen-
interpositionen oder Patchplastiken, in Kombination mit der
Entfernung bzw. Reposition des Osteosynthesematerials gibt
[7, 8], konnte wohl in vielen Fillen eine Problemlosung alter-
nativ durch eine endovaskuldre Behandlung durch Implanta-
tion von Stentgrafts erfolgen [9, 10]. Dies gilt insbesondere
auch dann, wenn nur eine Aortenwandldsion ohne Ausbildung
eines Pseudoaneurysmas besteht.

Eingriffe an der Lendenwirbelsdule iiber einen vorderen Zu-
gang gehen mit dem Verletzungsrisiko an der Aortenbifurka-
tion bzw. dem vendsen Konfluens inkl. der kaudalen V. cava
inferior einher. In einer retrospektiven Auswertung von 102
konsekutiven Patienten, die iiber einen vorderen Zugang an
der Lendenwirbelsdule operiert wurden, traten rekonstruk-
tionspflichtige Gefd3verletzungen in immerhin 16 % der Fal-
le auf [11]. Seltener waren vaskuldre Lésionen in einer retro-
spektiven Analyse von 304 konsekutiven Patienten [12]: chi-
rurgisch behandlungsbediirftige venose Lisionen waren héu-
figer (n = 13; 43 %) als arterielle (n = 5; 1,6 %).
Interessanterweise wurden immerhin 10 der 14 vendsen Li-
sionen (71 %) durch den Wirbelsdulenchirurgen selbst ver-
sorgt, was zeigt, dass erfahrene Operateure in vielen Fillen
imstande sind, ihre vaskuldren Komplikationen selbst zu kon-
trollieren.

Prinzipiell konnen — je nach Lokalisation und Konfiguration
der Ldsion — auch Verletzungen der abdominellen Aorta pri-
mir endovaskular versorgt werden. In einer Fallserie mit 5 Pa-
tienten, davon 2 mit arteriellen Blutungen nach posteriorem
Zugang und 3 nach Wirbelsdulenverschraubungen mit Nahe-
beziehung zur Aorta bzw. vermuteter Penetration derselben,
wurden alle Patienten erfolgreich mit gecoverten Stentgrafts
behandelt [13]. Eine andere Serie mit Stentgrafts in 7 Patien-
ten mit Verletzungen der infrarenalen Aorta (n = 1) bzw. der
A. iliaca communis (n = 6), inklusive je 2 Patienten mit arte-
riovendsen Fisteln und mit Pseudoaneurysmen, war in allen
Fillen erfolgreich [14]. Auch wihrend des Follow-up von me-
dian 8,7 Jahren waren in dieser Fallserie keine Folgeeingriffe
notig und alle Stentgrafts waren offen.

latrogene GefaRverletzungen - Extremi-
tatenchirurgie

Arterielle Verletzungen konnen im Rahmen eines Gelenks-
ersatzes sowohl im Bereich der Hiifte als auch am Knie auf-
treten. Risikofaktoren fiir das Auftreten von arteriellen La-
sionen im Rahmen eines Kniegelenksersatzes sind Rezidiv-
eingriffe [15, 16]. Eine vergleichsweise grofie Serie (n = 23
Patienten) wurde von Calligaro publiziert [16]: Arterielle
Komplikationen traten haufiger beim Kniegelenksersatz

Abbildung 1: 54-jahrige
Patientin mit Extremitaten-
ischdmie bedingt durch
iatrogenen Verschluss der
distalen A. femoralis su-
perficialis mittels Cerkla-
gen bei Femurfraktur. Die
Behandlung erfolgte durch
Cerklageentfernung, Anla-
ge eines Fixateurs externe
und Rekonstruktion der Ar-
terie mit Venenpatch-Er-
weiterungsplastik.

(0,17 %) als beim Hiiftgelenksersatz (0,08 %) auf, beide sind
aber insgesamt duflerst selten und fiihrten in dieser Serie in
keinem Fall zu Extremititenverlust oder Tod. Bedeutsam er-
scheint darauf hinzuweisen, dass nur 56 % der Lisionen am
Operationstag erkannt wurden und in der Mehrzahl der Fil-
le eine Ischdmie als Leitsymptom bestand (23 von 32; 72 %),
seltener eine Blutung (9 von 32; 28 %). Die arterielle Re-
konstruktion bei Patienten mit Ischdmie erfolgte am hiufigs-
ten durch Interponate (zumeist VSM) (18 von 23), seltener
war eine alleinige Thrombektomie (5 von 23) erfolgreich. In
5 Fillen zeigte sich ein arterielles Pseudoaneurysma, wel-
ches bei 3 Patienten endovaskulidr behandelt wurde, wobei
in einem Fall aufgrund nicht erfolgreicher Coil-Embolisation
konvertiert werden musste.

Im Rahmen von kniegelenksnahen orthopidischen oder un-
fallchirurgischen Eingriffen konnen v. a. Verletzungen der A.
oder V. poplitea auftreten (Abb. 1), wobei arthroskopische
Operationen, die Fehlplatzierung von Osteosynthesemateri-
al oder die hohe tibiale Osteotomie als Risikofaktoren gelten
[17, 18].

Isolierte iatrogene Verletzungen der tiefen Leitvenen stellen
meist keine Indikation zu Rekonstruktion derselben dar, da
diese — in Abhingigkeit von der durchgefiihrten Rekonstruk-
tion — im weiteren Verlauf vielfach thrombosieren und auch
bei verschlossenen tiefen Leitvenen nur selten klinische Pro-
bleme (wie bei einem postthrombotischen Syndrom) auftreten
[19, 20]. Es ist daher durchaus gerechtfertigt, v. a. wenn der
venose Abstrom iiber die oberfldchlichen Venen bzw. Kollate-
ralen erfolgen kann, Lisionen der tiefen Venen durch primire
Ligatur zu versorgen.

Z GEFASSMED 2016; 13 (1) 7



Behandlung iatrogener Gefalverletzun-
gen - allgemein

Die Behandlung der iatrogen im Rahmen operativer Eingriffe
entstandenen GefédBldsionen richtet sich unter anderem nach:
1. Betroffenem Gefdl3segment (arteriell vs. venos),

2. Art der Lasion (Dissektion, Thrombose bzw. Verschluss,
Pseudoaneurysma, partielle oder komplette Durchtren-
nung; ev. AV-Fistel im chronischen Verlauf),

3. Lokalisation der Lision,

. Zeitpunkt des Erkennens der Liasion (intraoperativ vs. post-

operativ),

. Klinischem Erscheinungsbild (Blutung vs. Ischdmie),

. Klinischem Zustand des Patienten (stabil vs. instabil),

. Vaskuldre Kompetenz des Operateurs,

. Verfiigbarkeit eines Gefal3chirurgen,

. Verfiigbarkeit endovaskuldrer Verfahren.

~

O 0 3 O\ L

Intraoperativ erkannte und lokalisierbare Lésionen sollten —
falls der Chirurg bereits ,,vor Ort* ist (d. h. die Region der
GefaBldsion ist unmittelbar zugénglich) — sofort durch ei-
nen spezialisierten Operateur (Gefdchirurg oder Chirurg mit
vaskuldrer Kompetenz) exploriert und versorgt werden (Bei-
spiel: blutende arterielle oder venose Gefifllasion im Rahmen
von Operationen an der Lendenwirbelsédule iiber einen vor-
deren Zugang). Lasionen, die nicht lokalisierbar sind und ei-
nen vollig neuen Zugang erfordern wiirden bzw. offen-chirur-
gisch schwer zu versorgen sind, sollten bei stabilen Patienten
zunichst mit bildgebenden Verfahren (konventionelle Angio-
graphie oder CT-Angiographie) dargestellt werden (Beispiel:
Verletzung eines Astes der A. profunda femoris im Rahmen
eines Hiiftgelenksersatzes). Auch erst postoperativ erkannte
(oder vermutete) GefiBlidsionen sollten, allein schon aus fo-
rensischer Sicht, bei stabilen Patienten zunichst mittels Bild-
gebung (konventionelle digitale Subtraktionsangiographie
oder CT-Angiographie) dargestellt werden. Gegebenenfalls
kann dann — falls technisch moglich und Expertise vorhan-
den — eine endovaskulédre Versorgung jener Lisionen erfolgen,
entweder durch Coil-Embolisation von Seitenésten oder durch
Verwendung von Stentgrafts bei Verletzungen von Hauptarte-
rien.

Interessenkonflikt

Der korrespondierende Autor gibt an, dass kein Interessen-
konflikt besteht.
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Relevanz fiir die Praxis

GefalBverletzungen im Rahmen chirurgischer Eingriffe sind
wohl nicht endgiiltig vermeidbar. Ausbildungsverbesserun-
gen (Trainingskurse am Phantom) und kritische Falldiskus-
sionen konnen moglicherweise zur Vermeidung und opti-
mierten Behandlung von Gefilverletzungen im Rahmen
chirurgischer Eingriffe beitragen.

Fiir Institutionen mit interventionell titigen Kollegen (Kar-
diologie, Radiologie, Neuroradiologie), operativer Onkolo-
gie oder komplexen orthopadischen Eingriffen ist wohl die
Verfiigbarkeit gefaBchirurgischer Expertise zu fordern.

Die interdisziplinire praoperative Besprechung komplexer

Patienten ist wiinschenswert.
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Die europaischen Lungenembolie-Leitlinien 2014:
Fokus auf die Thrombolyse

Kurzfassung: Die akute Lungenembolie ist defi-
niert als thromboembolischer Verschluss der ar-
teriellen Lungenstrombahn und ist gemeinsam
mit der tiefen Beinvenenthrombose dem Krank-
heitshild der vendsen Thromboembolie (VTE) zu-
zuordnen. Die VTE ist die dritthdufigste akute
kardiovaskulare Erkrankung mit einer jéhrlichen
Inzidenz von 100-200 Fallen pro 100.000 Ein-
wohnern. In den 2014 aktualisierten Leitlinien
der europaischen Kardiologengesellschaft (ESC)
zum Management der akuten Lungenembolie
wurde ein integrierter Algorithmus fiir das risi-
koadaptierte Management einer akuten Lungen-
embolie entwickelt. Umfangreiche Uberarbeitun-
gen wurden unter anderem hinsichtlich der Indi-

L. Hobohm'2, S. Wérntges', S. V. Konstantinides'

kation zur Thrombolyse bzw. der chirurgischen
oder interventionellen Reperfusionstherapie bei
normotensiven Patienten mit intermedidrem Ri-
siko unter Beriicksichtigung neuer Studiendaten
vorgenommen.

Schliisselworter: Lungenembolie, VTE, ESC-
Guidelines

Abstract: European Guidelines 2014 on
Acute PE. Acute pulmonary embolism (PE) re-
presents a clinical manifestation of venous throm-
boembolism which constitutes the third most
frequent acute cardiovascular disease with an
overall annual incidence of 100—200 per 100.000

inhabitants. In recent years, significant progress
was made in diagnostic modalities and risk strat-
ification tools as well as in the treatment (.e. an-
ticoagulation and reperfusion) options. The re-
cently (2014) updated pulmonary embolism
guidelines of the European Society of Cardiology
offer an integrated, evidence-based risk-adjust-
ed approach to the management of PE, and criti-
cally review the indications for thrombolytic and
other reperfusion treatment for normotensive
patients with intermediate-risk PE. Z GefaBmed
2016; 13 (1): 10-5.

Key words: pulmonary embolism, PE, ESC-
guidelines

Einleitung

Eine akute Lungenembolie (LE) ist definiert als ein thrombo-
embolischer Verschluss der arteriellen Lungenstrombahn
und gemeinsam mit der tiefen Beinvenenthrombose (TVT)
dem Erkrankungsbild der vendsen Thromboembolie (VTE)
zuzuordnen. Die VTE gehort nach dem Myokardinfarkt und
dem Schlaganfall zur dritthdufigsten akuten kardiovaskulédren
Erkrankung mit einer jihrlichen Inzidenz von 100-200 Fil-
len pro 100.000 Einwohner und ist eine der fiihrenden Ursa-
chen fiir Mortalitat, Morbiditit und Krankenhausaufenthalte.
Ein epidemiologisches Modell errechnete fiir das Jahr 2004,
dass in sechs Liandern der Europdischen Union mit ca. 454
Millionen Einwohnern etwa 370.000 Todesflle auf eine VTE
zuriickzufiihren sind [1]. In den ersten 30 Tagen nach Diagno-
sestellung bzw. wihrend des stationdren Aufenthaltes ist — ab-
hingig vom klinischen Schweregrad der LE — mit einer Mor-
talitidt zwischen etwa 1 % und 50 % zu rechnen. Eine Risikos-
tratifizierung der LE ist daher von entscheidender Bedeutung
und Voraussetzung fiir die Wahl einer dem klinischen Schwe-
regrad angepassten effektiven und sicheren Behandlung [2].

Pathophysiologie Lungenembolie: Bedeu-
tung der rechtsventrikularen (Dys-) Funk-
tion
Das Mortalitétsrisiko der LE ist von Schweregrad und Art der
pathophysiologischen Ereignisse in der Akutphase abhéngig.
Das Vorhandensein einer Druckiiberlastung des rechten Ven-

trikels (RV) mit nachfolgender RV-Dysfunktion ist dabei von
entscheidender prognostischer Bedeutung [3]. Der pulmonal-

Eingelangt und angenommen am 14.12.2015

Aus dem 'Centrum fiir Thrombose und Hamostase (CTH) und dem 2Zentrum fir Kardio-
logie, Kardiologie I, Universitdtsmedizin der Johannes-Gutenberg-Universitdt Mainz
Korrespondenzadresse: Univ.-Prof. Dr. Stavros V. Konstantinides, Centrum fiir
Thrombose und Hamostase (CTH), Universitatsmedizin der Johannes-Gutenberg-Uni-
versitat Mainz. D-55131 Mainz, Langenbeckstra3e 1, Geb. 403;

E-Mail: stavros.konstantinides@unimedizin-mainz.de
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arterielle Druck steigt ab einem Verschluss von ca. 30-50 %
des gesamten pulmonalarteriellen Gefialquerschnitts an. Der
akute Anstieg der Nachlast fiihrt zur RV-Dilatation. Paral-
lel dazu fiihrt eine Kombination aus einerseits inotroper und
chronotroper Stimulation des Herzens durch neurohormona-
le Aktivierung und andererseits systemischer Vasokonstrik-
tion zur Druckerhdhung in der Pulmonalarterie, wodurch zu-
mindest temporér ein addquater Blutfluss durch die verlegten
Lungengefifie erhalten bleibt. Wenn allerdings die adaptiven
Mechanismen des Ventrikels an die persistierende Druckiiber-
lastung nicht mehr ausreichen oder erschopft sind, kommt es
zu einem Circulus vitiosus aus erhohtem myokardialen Sau-
erstoffbedarf, Septumverlagerung zum linken Ventrikel (LV),
Ischémie bis hin zur Infarzierung, Reduktion der linksventri-
kuldaren Vorlast und schliefSlich Abfall des Herzzeitvolumens,
welche — wenn sie nicht unterbrochen wird — zum kardioge-
nen Schock und zum Tode fiihren kann [2].

Risikostratifizierung der Patienten mit
akuter Lungenembolie

Auf diesen pathophysiologischen Mechanismen basierend
werden Patienten mit klinisch manifestem RV-Versagen, d. h.
Schock oder persistierende arterielle Hypotonie, der Katego-
rie Hochrisiko-LE zugeordnet. In dieser Notfallsituation ist —
zusitzlich zu der Antikoagulationsbehandlung sowie zu der
Unterstiitzung des Kreislaufs und der Atmung — eine primire
Reperfusionstherapie erforderlich (in der Regel Thrombolyse,
alternativ chirurgische Embolektomie oder perkutane kathe-
tergefiihrte Thrombusentfernung), um den Circulus vitiosus
der hamodynamischen Dekompensation zu unterbrechen.

Weniger als 5 % aller Patienten mit LE befinden sich zum
Zeitpunkt der Diagnose im kardiogenen Schock; die iiberwie-
gende Mehrheit der Patienten ist bzw. erscheint dagegen bei
der Vorstellung hamodynamisch ,,stabil“. Innerhalb der gro-
Ben Gruppe der normotensiven Patienten mit einer Nicht-
Hochrisiko-LE wird initial zwischen intermedidrem und nied-
rigem Risiko unterschieden. Diese initiale Risikoeinschidtzung



Tabelle 1: Original- und vereinfachte Version des Pulmonary Embolism Severity Index (PESI). Mod. nach [4, 5].

© S. V. Konstantinides.

Parameter Originalversion [4] Vereinfachte Version [5]
Alter Alter in Jahren 1 Punkt (wenn Alter > 80 Jahre)
Ménnliches Geschlecht +10 Punkte =
Krebserkrankung +30 Punkte 1 Punkt
Chronische Herzinsuffizienz +10 Punkte 1 Punkt
Chronische Lungenerkrankung +10 Punkte
Puls > 110 Schlage/min +20 Punkte 1 Punkt
Systolischer Blutdruck < 100 mmHg +30 Punkte 1 Punkt
Atemfrequenz > 30 Atemzlige pro Minute +20 Punkte -
Temperatur < 36 °C +20 Punkte -
Verénderter mentaler Status +60 Punkte -
Arterielle Hamoglobinsattigung < 90 % +20 Punkte 1 Punkt
Risikostrata (basierend auf der Summe der Punkte)
Klasse I: < 65 Punkte 0 Punkte

sehr geringes Risiko fir 30-Tage-Mortalitat (0-1,6 %)

Klasse II: 66-85 Punkte
geringes Mortalitatsrisiko (1,7-3,5 %)

Klasse lll: 86-105 Punkte

30-Tage-Mortalitatsrisiko 1,0 %
(95-%-Cl: 0,0-2,1 %)

> 1 Punkt(e)
30-Tage-Mortalitatsrisiko 10,9%
(95-%-Cl: 8,5-13,2 %)

moderates Mortalitatsrisiko (3,2— 7,1 %)

Klasse IV: 106-125 Punkte
hohes Mortalitatsrisiko (4,0-11,4 %)

Klasse V: > 125 Punkte

sehr hohes Mortalitatsrisiko (10,0-24,5 %)

erfolgt durch einen Prognose-Score auf Grundlage der klini-
schen Befunde und eventuellen Komorbidititen der Patienten.
Der bisher am ausfiihrlichsten validierte klinische Prognose-
Score ist der in Tabelle 1 dargestellte Pulmonary Embolism
Severity Index (PESI) und seine vereinfachte Version [4].

Etwa 25-30 % aller Patienten mit akuter LE fallen in die PESI-
Klassen I oder II, bzw. haben einen sPESI-Score von 0 und
zihlen somit zur LE-Gruppe mit niedrigem Risiko. Diese Pa-
tienten benotigen nach aktuellem Kenntnisstand keine weitere
Risikostratifizierung und — {iber eine therapeutische Anti-
koagulation hinaus — keine weiteren therapeutischen Mafinah-
men. Sie sind mogliche Kandidaten fiir eine friihe Entlassung
und ambulante Behandlung [6].

Bei hiamodynamisch stabilen Patienten deutet dagegen ein
PESI-Score von III-V oder ein sPESI von > 1 Punkt(en) auf
ein intermedidres Risiko hin. Aufgrund der prognostischen
Heterogenitit wird fiir himodynamisch stabile Patienten mit
intermedidrem Risiko eine weiterfiihrende Risikostratifizie-
rung empfohlen. Eine Einteilung in intermediér-hohes und in-
termediér-niedriges Risiko wird anhand der Abschédtzung der
RV-Funktion mittels bildgebender Verfahren und der Mes-
sung laborchemischer Marker vorgenommen. Das Verhiltnis
vom rechtsventrikuldren zum linksventrikuldren Durchmesser
(RV/LV-Quotient) kann mit der transthorakalen Echokardio-
graphie schnell am Krankenbett visualisiert und dokumentiert
werden. Neben der RV-Dilatation gehoren auch die Hypokine-
sie der freien RV-Wand, eine paradoxe Septumbewegung, eine
erhohte Regurgitationsgeschwindigkeit durch die Trikuspidal-
klappe und/oder eine verminderte systolische Exkursionsbe-
wegung des Trikuspidalklappenrings (TAPSE) — insbesondere
in Kombination mit Stauung und fehlendem inspiratorischem

Kollaps der Vena cava inferior — zu den typischen Befunden
einer RV-Druckiiberlastung. Alternativ kann der RV/LV-Quo-
tient in der computertomographischen Pulmonalisangiogra-
phie (CTPA), welche in den meisten Hdusern im Rahmen der
LE-Diagnostik durchgefiihrt wird, bestimmt werden. Wie in
der Echokardiographie liegt auch hier der Grenzwert fiir die
Diagnose einer RV-Vergrofierung bei einem RV/LV-Quotien-
ten von > 0,9 bzw. > 1,0. Ein normaler RV/LV-Quotient in der
CTPA schlie3t mit hoher Zuverlédssigkeit einen ungiinstigen
Verlauf in der Akutphase aus [7].

Neben der Beurteilung der RV-Funktion stellt die Bestimmung
laborchemischer Marker einen weiteren Bestandteil zur Risi-
kostratifizierung himodynamisch stabiler Patienten mit akuter
LE dar. Erhohte Plasmaspiegel an Troponin I oder T weisen
auf eine Myokardschéddigung und -nekrose hin, die ebenfalls
mit einer ungiinstigen Prognose in der Akutphase der LE as-
soziiert ist. Kardiale Troponine sind bisher die einzigen Bio-
marker, welche prospektiv, in einer randomisierten Studie, als
Teil einer risikoadaptierten Management-Strategie fiir Patien-
ten mit akuter LE evaluiert worden sind [8]. AuBBerdem fiihrt
die RV- Druckiiberlastung und -Dilatation zu myokardialem
Stress und zur Freisetzung des Brain-natriuretischen Peptids
(BNP) bzw. des N-terminalen- (NT-) proBNP. Der optimale
Grenzwert (Cut-off) des NT-proBNP fiir die Vorhersage bzw.
den Ausschluss eines erhohten Risikos bei akuter LE wurde in
einer multizentrischen Validierungskohorte mit 600 pg/ml be-
rechnet [9].

Zusammenfassend haben normotensive Patienten mit sowohl
Zeichen einer RV-Dysfunktion in der Echokardiographie bzw.
CTPA als auch einem positiven Troponin-Test ein erhohtes
frithes Todes- oder Dekompensationsrisiko von ca. 6 % [8].

Z GEFASSMED 2016; 13 (1) 11



Tabelle 2: Zugelassene und in Studien erprobte thrombolytische Behandlungsschemata flir die Lungenembolie.

© S. V. Konstantinides.

Thrombolytikum Behandlungsschema

Kontraindikationen der
thrombolytischen Therapie

Streptokinase

(empfohlen)

Urokinase (noch erhaltlich in einigen
europaischen Landern)

(empfohlen)

Alteplase 100 mg Uber 2 Stunden

Beschleunigtes Regime: 0,6 mg/kg Uber 15 Minuten

(maximale Dosis 50 mg)

Reteplase (erprobt, nicht zugelassen)
30 Minuten

Tenecteplase (erprobt, nicht zugelassen)

250.000 IE als Initialdosis Uber 30 Minuten, gefolgt
von 100.000 |E/h Uber 12-24 Stunden

Beschleunigtes Regime: 1,5 Mio. |E Uber 2 Stunden

4400 IE/kg als Initialdosis Gber 10 min, gefolgt von
4400 |E/kg pro Stunde Uber 12-24 Stunden

Beschleunigtes Regime: 3 Mio. |E tber 2 Stunden

2 Bolus-Injektionen von je 10 IE im Abstand von

Entsprechend dem Korpergewicht Bolus von
30-50 mg Uber 5-10 Sekunden:

Absolut

— Hamorrhagischer Schlaganfall oder
Schlaganfall unbekannter Ursache zu
irgendeinem Zeitpunkt

— Ischamischer Schlaganfall in den
vergangenen 6 Monaten

— Schéadigung oder Neoplasien des
zentralen Nervensystems

— Schweres Trauma/Operation/Kopfver-
letzung in den vergangenen 3 Wochen

— Gastrointestinale Blutung innerhalb des
vergangenen Monats

— Bekanntes Blutungsrisiko

Relativ

— Transiente ischamische Attacke in den
vergangenen 6 Monaten

— Therapie mit oralen Antikoagulanzien

— Schwangerschaft oder erste postparta-
le Woche

< 60 kg: 30 mg — Nicht-komprimierbare Punktionsstelle
— Traumatische Reanimation

> 60— .

SSU S UL 35mg — Therapierefraktare arterielle Hypertonie

> 70-< 80 kg: 40 mg (systolischer Blutdruck > 180 mmHg)

> 80- < 90 kg: 45 mg — Fortgeschrittene Lebererkrankung

> 90 kg: 50 mg — Infektiose Endokarditis

— Aktives Magenulkus

|[E: internationale Einheiten; Mio: Millionen

Diese Befundkombination definiert ein intermedidr-hohes
Risiko und stellt die Indikation zur initialen (iiber die ersten
2-3 Tage) Uberwachung der Patienten und ggf. (bei hiimo-
dynamischer Verschlechterung im Verlauf) thrombolytischer
Notfallbehandlung dar.

Systemische Thrombolyse bei Lungen-
embolie

Bereits 1971 wurde gezeigt, dass eine Infusion eines Throm-
bolytikums den systolischen Pulmonalisdruck, den Lungen-
gefiBBwiderstand und den angiographischen Index des LE-
Schweregrades signifikant reduziert [10]. Eine Reihe rando-
misierter Studien bestdtigte anschliefend die schnelle Auf-
16sung des thromboembolischen Verschlusses durch die
Thrombolyse und ihren vorteilhaften Effekt auf die RV-Funk-
tion und Himodynamik im Pulmonalkreislauf. Beobachtungs-
studien zeigten ferner, dass mindestens 90 % der Patienten
von der thrombolytischen Therapie durch rasche (innerhalb
von 36 Stunden) Verbesserung der klinischen und echokadio-
graphischen Befunde profitierten [11]. Die Patienten profitie-
ren am meisten, wenn die Behandlung innerhalb von 48 Stun-
den nach Symptombeginn initiiert wurde. Die Thrombolyse
kann aber auch noch innerhalb der ersten 14 Tage ab Symp-
tombeginn erfolgreich sein [12].

Die in klinischen Studien erprobten und zugelassenen throm-
bolytischen Behandlungsschemata fiir LE sowie die Kontra-
indikationen gegen diese Behandlungsform sind in Tabelle 2
zusammengefasst. Falls die Therapie mit einer intravendsen
Infusion von unfraktioniertem Heparin (UFH) begonnen wur-
de, sollte diese wihrend der Applikation von Streptokinase
oder Urokinase unterbrochen werden, um das Risiko von Blu-
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tungskomplikationen zu reduzieren. Die UFH-Applikation
kann aber wihrend der Infusion von rekombinantem Gewe-
beplasminogen-Aktivator (rtPA) beibehalten werden. Falls al-
lerdings die Antikoagulation mit niedermolekularem Hepa-
rin (NMH) oder Fondaparinux begonnen wurde, sollte nach
der Thrombolyse mit der Infusion von UFH fortgefahren wer-
den. Es ist empfehlenswert, die Infusion von UFH nach Be-
endigung der Thrombolyse fiir bis zu 48 Stunden fortzuset-
zen, um im Falle einer notwendigen Unterbrechung oder Ant-
agonisierung der Antikoagulation sofort eingreifen zu konnen.
AnschlieBend kann wieder auf subkutanes NMH oder Fonda-
parinux umgestellt werden.

Die systemische Thrombolyse ist bei Hochrisiko-LE indiziert,
also bei Schock und/oder arterieller Hypotonie. In einer Meta-
Analyse von 15 randomisierten Thrombolyse-Studien (davon
vier mit Einschluss von Patienten mit Hochrisiko-LE) wur-
de die Gesamtmortalitit und insbesondere die LE-assoziierte
Mortalitit durch die thrombolytische Therapie signifikant re-
duziert [13]. Auch bei Patienten mit frei flottierenden Throm-
ben in den rechten Herzhohlen kann die Thrombolyse eine
wirksame und sichere Alternative zur Operation sein [14].

Im Gegensatz zur Hochrisiko-LE ist allerdings der Nutzen
einer thrombolytischen Behandlung fiir hdmodynamisch
stabile Patienten umstritten, da der mogliche positive Effekt
dem erheblichen Blutungsrisiko — einschlieBlich intrakrani-
eller Blutungen — gegeniibersteht. Vergleiche der Thrombo-
lyse mit alleiniger Antikoagulation sowie von verschiedenen
thrombolytischen Schemata miteinander zeigten, dass schwer-
wiegende Blutungen in bis zu 13 % der Fille und intrakra-
nielle/todliche Blutungen bei ca. 2 % der Patienten auftraten
[8, 15].
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A/K: Antikoagulation; CT: computertomographische Pulmonalisangiographie; LE: Lungenembolie; PESI: Pulmonary Embolism Severity Index; RV: rechtsventrikular; sPESI: simpli-
fied Pulmonary Embolism Severity Index.
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Ein multizentrischer randomisierter Vergleich von Tenecte- in der Gruppe der dosisreduzierten Thrombolyse, insbeson-
plase plus Heparin versus Placebo plus Heparin bei bestétig-  dere bei Patienten < 65 kg KG zeigte sich eine signifikan-
ter LE mit intermedidr-hohem Risiko zeigte eine signifikante  te Reduktion von Blutungskomplikationen. Interessanterwei-
Reduktion des primédren Endpunktes (Tod oder Kreislaufkol-  se war die dosisreduzierte Thrombolyse der normal-dosierten
laps innerhalb der ersten 7 Tage) durch die Thrombolyse [8];  Thrombolyse beziiglich Effektivitit der Thrombolyse im Sin-
jedoch betrug die Inzidenz eines hamorrhagischen Schlagan-  ne einer Reduktion der Gesamtmortalitit und LE-assozier-
falls 2 % verglichen mit nur 0,2 % in der Placebo-Gruppe. Ent-  ter Mortalitit nicht unterlegen [16]. Eine weitere Pilotstudie
sprechend wird in den aktuellen LE-Leitlinien eine Thrombo-  zeigte bei Patienten mit bestitigter akuter LE und ,,modera-
lyse nur noch bei Vorliegen einer himodynamischen Instabi-  tem* Risiko, dass die dosisreduzierte Thrombolyse im Ver-
litat (Hochrisiko-LE) unter Beriicksichtigung der Kontraindi-  gleich zur Antikoagulation alleine (50 mg rtPA plus Hepa-
kationen empfohlen. rin vs. Placebo plus Heparin) das Auftreten einer erneuten

Lungenembolie und/oder eine persistierende pulmonale Hy-
Normotensive Patienten mit intermedidr-hohem Risiko soll-  pertonie wéhrend des 28-monatigen Beobachtungszeitrau-
ten initial parenterales Heparin erhalten und iiber mindestens  mes ebenfalls reduziert [17]. Die Wirksamkeit einer reduzier-
48-72 Stunden engmaschig iiberwacht werden. Erst bei klini-  ten thrombolytischen Therapie konnte dariiber hinaus auch
schen Zeichen der hamodynamischen Dekompensation oder  in der Behandlung eines akuten Myokardinfarkts nachgewie-
eines Kollaps im Verlauf ist eine sofortige (,,rescue®) throm-  sen werden [18]. Nichtsdestotrotz kann aufgrund der derzei-
bolytische Therapie indiziert [2], sofern keine absoluten Kon-  tig nicht ausreichend vorhandenen Datenlage und der feh-
traindikationen bestehen. lenden Zulassung eine dosisreduzierte Thrombolyse bei LE

nicht empfohlen werden.

Dosisreduzierte Thrombolyse und phar-
makomechanische Reperfusionsbehand-
lung

Bei relativen oder absoluten Kontraindikationen einer syste-
mischen Fibrinolyse konnen bei Hochrisiko-Patienten sowie
in ausgewihlten Einzelféllen auch bei normotensiven Patien-
Um das Risiko von schweren Blutungskomplikationen durch  ten mit intermedidr-hohem Risiko interventionelle Rekanali-
eine systemische Thrombolyse zu reduzieren, wurde in einer  sationsverfahren wie beispielsweise die ultraschallunterstiitz-
kleinen randomisierten Studie bei 118 Patienten mit akuter te, katheterassistierte, niedrig-dosierte (pharmakomechani-
LE und ,,erhohtem™ Risiko der Ansatz einer dosisreduzierten  sche) Thrombolyse in Erwidgung gezogen werden [19]. Dieses
Thrombolyse (100 mg rtPA vs. 50 mg rtPA) untersucht. Es ~ Verfahren gewinnt aktuell in einigen Zentren an Bedeutung.
zeigte sich eine niedrigere Rate an Blutungskomplikationen = Dieses Konzept wurde unter anderem in einer randomisierten
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multizentrischen Studie untersucht. Ein Vergleich der alleini-
gen Applikation von UFH vs. UFH plus ultraschallassistierter
Thrombolyse mittels 10-20 mg rtPA iiber 15 Stunden wies bei
59 Patienten mit akuter LE und einem RV/LV-Quotienten von
> 1,0 darauf hin, dass das lokal applizierte Thrombolytikum
rtPA den RV/LV-Quotienten innerhalb von 24 Stunden signi-
fikant reduzierte, ohne dass lebensbedrohliche Blutungskom-
plikationen auftraten [20]. Diese Ergebnisse wurden kiirzlich
durch eine US-amerikanische prospektive Kohortenstudie be-
stitigt [21]. Gegenwirtig werden pharmakomechanische An-
sdtze oder andere katheterbasierte Techniken — Verfiigbarkeit
und Expertise vor Ort vorausgesetzt — als Alternative fiir Pa-
tienten mit akuter LE, die eine Reperfusionsbehandlung be-
notigen, aber absolute oder relative Kontraindikationen gegen
eine systemische Thrombolyse haben, empfohlen.

Integrierter risiko-adaptierter Manage-
mentalgorithmus der akuten LE

Basierend auf dem klinischen und himodynamischen Schwe-
regrad der akuten Lungenembolie ist in Abbildung 1 eine risi-
koadaptierte therapeutische Strategie dargestellt:

— Patienten mit Hochrisiko-LE, d. h. mit (kardiogenem)
Schock oder Hypotonie, sollen sofort eine himodynami-
sche und respiratorische Unterstiitzung erhalten. Die pri-
maire Antikoagulation sollte (angesichts der Kreislaufinsta-
bilitdt) mit intravendsem UFH beginnen und es sollte eine
systemische Thrombolyse zur primédren Reperfusion durch-
gefiihrt werden. Sofern Kontraindikationen zur Thrombo-
lyse bestehen oder diese durchgefiihrt wurde, aber ineffek-
tiv war, werden eine chirurgische Embolektomie oder eine
perkutane kathetergefiihrte Intervention empfohlen.

— Patienten ohne Schock oder Hypotonie benétigen eine
weitere Risikostratifizierung nach bestitigter LE-Diagno-
se. Zur Risikoeinschétzung sollte vorzugsweise der vali-
dierte PESI- oder sPESI-Score herangezogen werden. LE-
Patienten mit niedrigem Risiko — entsprechend den PESI-
Klassen I oder II bzw. dem sPESI-Punktwert O — kommen
in Abhingigkeit von ihrer Compliance und sozialem Hin-
tergrund fiir eine friithe Entlassung und ambulante Behand-
lung infrage.

— Bei hamodynamisch stabilen LE-Patienten mit intermedi-
drem Risiko — entsprechend den PESI-Klassen III-V oder
SPESI > 1 — sollte die RV-Funktion mittels Echokardiogra-
phie oder CT-Angiographie und zusitzlich das Vorliegen
einer Myokardschddigung/-nekrose mittels kardialer Bio-
marker (vorzugsweise Troponin) ermittelt werden. Sind so-
wohl Zeichen einer RV-Dysfunktion als auch ein positiver
Troponintest vorhanden, haben diese Patienten ein interme-
didr-hohes Risiko. Sie profitieren wahrscheinlich am meis-
ten von einer initialen parenteralen Heparin-Therapie und
einer Uberwachung tiber die ersten 48—72 Stunden in ,,Re-
perfusionsbereitschaft™ fiir den Fall, dass im Verlauf eine
himodynamische Dekompensation auftritt.

— Bei Patienten mit intermediér-niedrigem Risiko sind der
RV/LV-Quotient im Echokardiogramm bzw. CT und/oder
der Troponintest normal. In diesen Fillen ist die Kranken-
hausaufnahme mit (alleiniger) Antikoagulationstherapie
angezeigt. Die Antikoagulation kann entweder mittels der
,klassischen* Heparin-VKA-Kombination oder mittels ei-
nes NOAK erfolgen.
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Zusammenfassung

Einumfassender Algorithmus fiir das risikoadaptierte Manage-
ment der akuten LE (Abb. 1) wurde auf der Basis zahlreicher
neuer Erkenntnisse in den vergangenen sechs Jahren erstmals
2014 in der ESC-Leitlinie entwickelt. Weitere umfangreiche
Uberarbeitungen wurden unter anderem auch hinsichtlich der
Indikation zur Thrombolyse bei normotensiven Patienten mit
intermedidrem Risiko vorgenommen. Das Risiko-Nutzen-Ver-
hiltnis primérer systemischer Volldosis-Thrombolyse bei Pa-
tienten mit intermedidr-hohem Risiko ist derzeit aufgrund des
erhohten Risikos fiir schwere (auch intrazerebrale) Blutungen
nicht zufriedenstellend. Neben Ansitzen einer dosisreduzier-
ten Thrombolyse erscheinen interventionelle Rekanalisations-
konzepte der katheterassistierten, niedrig-dosierten pharma-
komechanischen Thrombolyse bei erfolgloser oder absoluter
Kontraindikation als eine effektive und sichere Therapieoption
bei Hochrisiko-Patienten sowie in Einzelfillen auch bei Pati-
enten mit intermedidr-hohem Risiko und zu erwartender ha-
modynamischer Instabilitit.

Relevanz fiir die Praxis

— Bereits beim klinischen Verdacht auf eine akute Lungen-
embolie ist die Initiierung der Antikoagulation indiziert.

— Die Therapie der akuten Lungenembolie richtet sich
nach der Einschitzung des Mortalititsrisikos. Als erster
Schritt des Management-Algorithmus wird das Vorhan-
densein eines Schocks bzw. einer persistierenden arteri-
ellen Hypotonie beurteilt.

— Die Hochrisiko-LE (Schock oder persistierende Hypo-
tonie bei Aufnahme) erfordert eine sofortige Reperfu-
sionstherapie mittels Thrombolyse oder — im Falle von
Kontraindikationen oder Therapieversagen — operativer
bzw. kathetergestiitzter Thrombusentfernung.

— Die Nicht-Hochrisiko-LE (kein Schock oder Hypoto-
nie) wird durch klinische Parameter sowie bildgebende
und laborchemische Untersuchungen weiter stratifiziert
und entsprechend der Risikoeinschédtzung stationidr mit
Uberwachung oder ggf. ambulant behandelt.

— Die Fortsetzung der Antikoagulation iiber die ersten drei
Monate hinaus ist abhédngig von den begleitenden Risi-
kofaktoren fiir ein thromboembolisches Rezidiv.
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News-Screen

S. Steiner

Aus der Abteilung fiir Interventionelle Angiologie, Universitatsklinikum Leipzig

Drug-Coated Balloon Versus Standard
Balloon for Superficial Femoral Artery
In-Stent Restenosis: The Randomized
Femoral Artery In-Stent Restenosis
(FAIR) Trial

Krankenberg H, et al. Circulation 2015, 132: 2230-6.

Abstract

Background: Drug-coated balloon angioplasty (DCBA)
was shown to be superior to standard balloon angioplasty
(POBA) in terms of restenosis prevention for de novo su-
perficial femoral artery disease. For in-stent restenosis, the
benefit of DCBA over POBA remains uncertain.

Methods and Results: One hundred nineteen patients with
superficial femoral artery in-stent restenosis and chronic
limb ischemia were recruited over 34 months at 5 German
clinical sites and prospectively randomized to either DCBA
(n =62) or POBA (n = 57). Mean lesion length was 82.2 +
68.4 mm. Thirty-four (28.6%) lesions were totally occluded;
30 (25.2%) were moderately or heavily calcified. Clinical
and duplex ultrasound follow-up was conducted at 6 and
12 months. The primary end point of recurrent in-stent
restenosis assessed by ultrasound at 6 months was 15.4%
(8 of 52) in the DCBA and 44.7% (21 of 47) in the POBA
group (P = 0.002). Freedom from target lesion revasculari-
zation was 96.4% versus 81.0% (P = 0.0117) at 6 months
and 90.8% versus 52.6% (P < 0.0001) at 12 months, respec-
tively. At 12 months, clinical improvement by > I Ruther-
ford category without the need for target lesion revascular-
ization was observed in 35 of 45 DCBA patients (77.8%)
and 23 of 44 POBA patients (52.3%; P = 0.015). No major
amputation was needed. Two patients in the DCBA and 3
patients in the POBA group died. No death was procedure
related.

Conclusions: DCBA for superficial femoral artery in-stent
restenosis is associated with less recurrent restenosis and a
better clinical outcome than POBA without an apparent
difference in safety.

CLINICAL TRIAL REGISTRATION: http://www.clinical-
trials.gov. Unique identifier: NCT01305070.

Kommentar
Die Uberlegenheit von Paclitaxel-beschichteten Ballonen
(Drug-coated balloon, DCB) im Vergleich zur Standardballon-
angioplastie (PTA) bei der endovaskuldren Behandlung von
femoropoplitealen Lésionen konnte bereits in mehreren ran-
domisierten Studien gezeigt werden. Bislang wurden in diese
Untersuchungen aber nur De-novo-Stenosen kurzer bis mittle-
rer Linge eingeschlossen. Das Problem der Instent-Restenose
(ISR) ist jedoch klinisch sehr relevant, da bisher die meisten
Patienten mit Standardballonangioplastie behandelt wurden,
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nach der es hiufig zu neuerlichen Re-Stenosen kommt. Die re-
zent publizierte FAIR-Studie untersuchte nun erstmals im
Rahmen eines randomisierten Studiendesigns, ob durch die
Verwendung von DCB die Re-Stenose Rate bei ISR verbessert
werden kann. Insgesamt wurden 119 Patienten an 5 deutschen
Kliniken mit einer mittleren Lisionsldnge von 8,2 cm einge-
schlossen. Das Auftreten einer wiederholten Re-Stenose
konnte durch DCB nach 6 (DCB vs. PTA: 15 % vs. 45 %) und
12 Monaten (DCB vs. PTA: 30 % vs. 63 %) signifikant ge-
senkt werden. Parallel dazu wurde auch die Notwendigkeit ei-
ner neuerlichen Revaskularisation der Zielldsion nach 12 Mo-
naten vermindert (Anteil der Patienten ohne Zielldsion-Revas-
kularisation: DCB vs. PTA: 91 % vs. 53 %).

Praxisrelevanz

Die randomisierte FAIR-Studie zeigt die Uberlegenheit ei-
ner Angioplastie mit Paclitaxel-freisetzenden im Vergleich
zu nicht-beschichteten Ballonen zur endovaskulidren Be-
handlung von Instent-Restenosen im Bereich der Arteria
femoralis superficialis. Dieses Konzept wurde in der klini-
schen Routine schon seit lingerer Zeit von vielen Zentren
angewendet — umso wesentlicher ist es, dass es nun auch
durch Daten einer randomisierten Studie unterstiitzt wird.
Interessant wiren weitere Studien in ldngeren Lisionen so-
wie im Vergleich zu medikamentenfreisetzenden und ge-
schlossenen (covered) Stents.

Effect of Amiloride, or Amiloride Plus
Hydrochlorothiazide, Versus Hydrochlo-
rothiazide on Glucose Tolerance and
Blood Pressure (PATHWAY-3): a Parallel-
Group, Double-Blind Randomised Phase
4 Trial

Brown MJ et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2016, 4: 136—47.

Abstract

Background: Potassium depletion by thiazide diuretics is
associated with a rise in blood glucose. We assessed wheth-
er addition or substitution of a potassium-sparing diuretic,
amiloride, to treatment with a thiazide can prevent glucose
intolerance and improve blood pressure control.

Methods: We did a parallel-group, randomised, double-
blind trial in 11 secondary and two primary care sites in
the UK. Eligible patients were aged 18—80 years; had clin-
ic systolic blood pressure of 140 mm Hg or higher and
home systolic blood pressure of 130 mmHg or higher on
permitted background drugs of angiotensin-converting en-



zyme inhibitors, angiotensin-receptor blockers, 3 blockers,
calcium-channel blockers, or direct renin inhibitors (previ-
ously untreated patients were also eligible in specific cir-
cumstances); and had at least one component of the meta-
bolic syndrome in addition to hypertension. Patients with
known diabetes were excluded. Patients were randomly as-
signed (1:1:1) to 24 weeks of daily oral treatment with
starting doses of 10 mg amiloride, 25 mg hydrochlorothia-
zide, or 5 mg amiloride plus 12-5 mg hydrochlorothiazide;
all doses were doubled after 12 weeks. Random assignment
was done via a central computer system. Both participants
and investigators were masked to assignment. Our hierar-
chical primary endpoints, assessed on a modified intention-
to-treat basis at 12 and 24 weeks, were the differences from
baseline in blood glucose measured 2 h after a 75 g oral
glucose tolerance test (OGTT), compared first between the
hydrochlorothiazide and amiloride groups, and then be-
tween the hydrochlorothiazide and combination groups. A
key secondary endpoint was change in home systolic blood
pressure at 12 and 24 weeks. This trial is registered with
ClinicalTrials.gov, number NCT00797862, and the MHRA,
Eudract number 2009-010068-41, and is now complete.
Findings: Between Nov 18, 2009, and Dec 15, 2014, 145
patients were randomly assigned to amiloride, 146 to hydro-
chlorothiazide, and 150 to the combination group. 132 par-
ticipants in the amiloride group, 134 in the hydrochlorothia-
zide group, and 133 in the combination group were includ-
ed in the modified intention-to-treat analysis. 2 h glucose
concentrations after OGTT, averaged at 12 and 24 weeks,
were significantly lower in the amiloride group than in the
hydrochlorothiazide group (mean difference —0.55 mmol/L
[95% CI-0.96 to —0.14]; p = 0.0093) and in the combination
group than in the hydrochlorothiazide group (—0-42 mmol/L
[-0.84 to —0.004]; p = 0.048). The mean reduction in home
systolic blood pressure during 24 weeks did not differ sig-
nificantly between the amiloride and hydrochlorothiazide
groups, but the fall in blood pressure in the combination
group was significantly greater than that in the hydrochlo-
rothiazide group (p = 0.0068). Hyperkalaemia was report-
ed in seven (4.8%) patients in the amiloride group and
three (2.3%) patients in the combination group; the highest
recorded potassium concentration was 5.8 mmol/L in a pa-
tient in the amiloride group. 13 serious adverse events oc-
curred but the frequency did not differ significantly between
groups.

Interpretation: The combination of amiloride with hydro-
chlorothiazide, at doses equipotent on blood pressure, pre-
vents glucose intolerance and improves control of blood
pressure compared with montherapy with either drug.
These findings, together with previous data about morbidi-
ty and mortality for the combination, support first-line use
of amiloride plus hydrochlorothiazide in hypertensive pa-
tients who need treatment with a diuretic.

Funding: British Heart Foundation and National Institute
for Health Research.

Kommentar

Pathway-3 ist eine weitere von der British Heart Foundation
und dem britischen National Institute for Health Research fi-
nanzierte, randomisierte Studie, bei der es darum ging, be-

kannte, patentfreie Antihypertensiva genauer zu untersuchen.
Insgesamt wurden 441 Patienten mit arterieller Hypertonie
sowie mindestens einer weiteren Komponente des metaboli-
schen Syndroms zu 3 verschiedenen Diuretika-Strategien ran-
domisiert. Zusitzlich zur bisherigen, nicht ausreichenden
antihypertensiven Therapie wurde entweder 25-50 mg Hydro-
chlorothiazid (HCT), 10-20 mg Amilorid oder beides zusam-
men in jeweils halber Dosis verabreicht. Vor dem Hintergrund
der Diskussion um eine hohere Diabetesinzidenz bei Gabe
von HCT wurde als primirer Endpunkt das Abschneiden der
Patienten beim oralen Glukosetoleranztest (0GTT) nach 12
und 24 Wochen herangezogen. Ein weiterer sekundirer End-
punkt war der systolische Blutdruck bei Heimmessung zu die-
sen Zeitpunkten. Unter der Annahme, dass die ungiinstige
Wirkung auf den Blutzucker eine Folge der durch Thiazid-
Diuretika induzierten Kalium-Depletion ist, wollte man zei-
gen, dass durch die Kombination mit kaliumsparenden Diure-
tika wie Amilorid ein giinstiger Effekt auf Kaliumhaushalt
und Glukosetoleranz erzielt werden kann. Tatsdchlich kam es
bei hochdosierter HCT-Therapie zu einem Anstieg des 2-Stun-
den-Werts im oGTT, wihrend er bei Behandlung mit der
Kombination HCT/Amilorid konstant blieb und bei hochdo-
siertem Amilorid sogar fiel. Parallel dazu fiel in den Monothe-
rapie-Gruppen der systolische Blutdruck im Schnitt um rund
14 mmHg, in der Kombinationstherapie-Gruppe wurde er um
zusitzliche 3,4 mmHg gesenkt. Diese Ergebnisse unterstrei-
chen die Wirksamkeit dieser Diuretika-Kombination.

Praxisrelevanz

Die Autoren unterstreichen mit dieser Studie Vorteile die-
ser seit langem bekannten antihypertensiven Kombinati-
onstherapie, die sicher auch heute noch ihre Wertigkeit in
der klinischen Routine zur Bluthochdruck-Therapie besitzt.

Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes,
and Mortality in Type 2 Diabetes

Zinman B, et al. N Engl J Med 2015; 373: 2117-28.

Abstract

Background: The effects of empagliflozin, an inhibitor of
sodium—glucose cotransporter 2, in addition to standard
care, on cardiovascular morbidity and mortality in patients
with type 2 diabetes at high cardiovascular risk are not
known.

Methods: We randomly assigned patients to receive 10 mg
or 25 mg of empagliflozin or placebo once daily. The pri-
mary composite outcome was death from cardiovascular
causes, nonfatal myocardial infarction, or nonfatal stroke,
as analyzed in the pooled empagliflozin group versus the
placebo group. The key secondary composite outcome was
the primary outcome plus hospitalization for unstable an-
gina.

Results: A total of 7020 patients were treated (median ob-
servation time, 3.1 years). The primary outcome occurred
in 490 of 4687 patients (10.5%) in the pooled empagliflozin
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group and in 282 of 2333 patients (12.1%) in the placebo
group (hazard ratio in the empagliflozin group, 0.86;
95.02% confidence interval, 0.74 to 0.99; P = 0.04 for su-
periority). There were no significant between-group differ-
ences in the rates of myocardial infarction or stroke, but in
the empagliflozin group there were significantly lower rates
of death from cardiovascular causes (3.7%, vs. 5.9% in the
placebo group; 38% relative risk reduction), hospitaliza-
tion for heart failure (2.7% and 4.1%, respectively; 35%
relative risk reduction), and death from any cause (5.7%
and 8.3%, respectively; 32% relative risk reduction). There
was no significant between-group difference in the key sec-
ondary outcome (P = 0.08 for superiority). Among patients
receiving empagliflozin, there was an increased rate of
genital infection but no increase in other adverse events.
Conclusions: Patients with type 2 diabetes at high risk for
cardiovascular events who received empagliflozin, as com-
pared with placebo, had a lower rate of the primary com-
posite cardiovascular outcome and of death from any cause
when the study drug was added to standard care. (Funded
by Boehringer Ingelheim and Eli Lilly).

Kommentar

Bereits 2008 forderte die US-Arzneibehorde FDA ein, dass
neue orale Antidiabetika im Rahmen von Endpunkt-Studien
auf kardiovaskuldre Ereignisse hin untersucht werden miissen.
Bereits publizierte Studien mit neuen oralen antidiabetischen
Medikamenten (DPP4-Inhibitoren Saxagliptin, Alogliptin,
Sitagliptin; GLP1-Agonist Lixisenatid) konnten bislang keine
Senkung von Herz-Kreislauf-Todesfillen zeigen.

Der nun publizierte EMPA-REG OUTCOME-Trial unter-

suchte den SGLT2- (Sodium-Glucose Cotransporter 2-) Inhi-
bitor Empagliflozin, der den Blutzucker durch eine gesteigerte
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Glukose-Ausscheidung iiber die Niere senkt. Insgesamt wurden
in dieser multinationalen, randomisierten Studie tiber 7000
Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus zu 10 mg oder 25 mg
Empagliflozin oder Placebo randomisiert. Bei 12,1 % der Pa-
tienten im Placebo-Arm trat nach einem medianen Beobach-
tungszeitraum von 3,1 Jahren der kombinierte Endpunkt aus
kardiovaskuldren Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall auf.
In den Empagliflozin-Therapiegruppen lag diese Rate bei
10,5 %, was einer signifikanten relativen Reduktion von 14 %
entsprach (Hazard Ratio 0,86; 95-%-CI: 0,74-0,99). Interes-
sant ist, dass in erster Linie der kardiovaskulidre Tod, Gesamts-
terblichkeit sowie Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuf-
fizienz gesenkt werden konnten. Beziiglich der Blutzuckersen-
kung (HbAlc) blieb die neue Therapie hinter den Erwartun-
gen zuriick, da nach 206 Wochen der Unterschied zum
Placebo-Arm nur noch 0,24 (mit 10 mg Empagliflozin) bzw.
0,36 (mit 25 mg Empagliflozin) Prozentpunkte betrug. An Ne-
benwirkungen kam es in erster Linie zum gehduften Auftreten
genitaler Infektionen, es zeigten sich keine Bedenken hin-
sichtlich der Nierenfunktion.

Praxisrelevanz

Die in dieser Studie demonstrierte Reduktion nicht nur von
kardiovaskuldren Endpunkten, sondern auch der Gesamt-
mortalitdt wird den Stellenwert von SGLT2-Inhibitoren in
der Behandlung des Typ-2-Diabetes deutlich steigern.

Korrespondenzadresse:

PD Dr. Sabine Steiner

Abteilung fiir Interventionelle Angiologie
Universitditsklinikum Leipzig

D-04103 Leipzig, Liebigstrafle 18

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



Kongressbericht: , Best Practices” in der endo-
vaskularen Behandlung aortaler Erkrankungen”®

Im Mittelpunkt dieses Symposiums
stand die endoprothetische Behandlung
von Typ-B-Aortendissektion, infrarena-
lem Bauchaortenaneurysma sowie ilia-
kalen Aneurysmata.

Conformable GORE® TAG®
Thorakale Endoprothese

Nach Dr. Jiirgen Falkensammer ist die
Behandlungsindikation bei der kompli-
zierten Typ-B-Aortendissektion (TBAD)
klar, sie umfasst Ruptur, Organdysfunk-
tion sowie therapierefraktire Schmer-
zen, anders ist es hingegen bei der un-
komplizierten Typ-B-Dissektion. Zur
Behandlung der TBAD gab es in den
vergangenen Jahren einige Studien. Bei
der IRAD-Studie [1] (> 1100 Patienten)
wurde ein ,,best medical treatment®
(BMT) mit einer endovaskuldren Be-
handlung (,,thoracic endovascular aortic
repair, TEVAR) + BMT verglichen.
Dabei zeigten 43 % der Patienten eine
komplizierte und 57 % eine unkompli-
zierte Dissektion, von den unkompli-
zierten wurden 37,2 % und von den
komplizierten 61,7 % endovaskuldr be-
handelt. Nach 5 Jahren zeigte sich dabei
auch bei unkomplizierten Dissektionen
ein deutlicher Vorteil der endovaskuld-
ren Behandlung. In der INSTEAD-Stu-
die [2] wurden diese Ergebnisse genau-
er untersucht: 140 Patienten mit subaku-
ter unkomplizierter TBAD erhielten
eine Behandlung 2-56 Wochen nach
dem initialen Ereignis, und zwar eben-
falls BMT vs. TEVAR + BMT. Nach
2 Jahren zeigte sich weder im aortenbe-
zogenen noch im Gesamtiiberleben ein
signifikanter Unterschied, die TEVAR
fiihrte allerdings zu einem sichtbaren
Vorteil beim Aortenremodelling. Nach
5 Jahren zeigte sich ein signifikanter
Unterschied in Bezug auf die aortenbe-
zogene Mortalitit und deutliche Vorteile
hinsichtlich der Aortenmorphologie.
Fast alle TEVAR hatten eine Thrombose
des falschen Lumens bzw. ein Remodel-

* Quelle: 2. Kongress des Osterreichischen Ver-
bandes fiir GefiBmedizin (VASCMED 2015),
22.-24. Oktober 2015 in Innsbruck.

H. Baminger

ling der Aorta, es kam sozusagen zu ei-
ner Heilung der Aorta und selten zu ei-
ner Expansion des Aortendurchmessers.
Eine solche Expansion erforderte dann
eine sekundédre Behandlung der chroni-
schen TBAD, welche ungleich kompli-
zierter war; alle Unterschiede waren
signifikant. In der ADSORB-Studie [3]
wurden 61 akute unkomplizierte TBAD-
Patienten untersucht. Die Behandlung er-
folgte zwischen Tag O und 16 wieder mit
BMT vs. TEVAR + BMT. Dabei wurden
nur anatomische Daten erhoben — beim
1-Jahres-Ergebnis kam es bei TEVAR +
BMT zu einer deutlichen Zunahme des
wahren und einer deutlichen Abnahme
des falschen Lumens.

Das Design der Conformable GORE®
TAG® (CTAG) thorakale Endoprothese
zeichnet sich durch mehrere Eigen-
schaften/Vorteile aus. Der freigelegte
proximale Stent hat den Vorteil einer
besseren Anpassung an die Aortenwand,
ohne potenziell schiadigende nach aufien
gebogene ,,bare springs*. Im Gegensatz
zu aktuellen Endoprothesen zeigten l-
tere Prothesen im Hinblick auf die Fle-
xibilitdt eine Neigung, in die gerade
Ausgangsform zuriickzugehen, was zu
einem ,,stent graft induced new entry*
(SINE) fiihren konnte. Die wirkende
Radialkraft ist materialabhiingig sowie
abhingig vom Grad des Oversizings im
Verhiltnis zum Aortendurchmesser. Bei
vulnerabler Intima (= Aortendissektion)
ist eher ein geringeres Oversizing ange-
bracht, bei stabiler Aortenwand (Aneu-
rysma) groflere Durchmesser. Das grofie
Uberdimensionierungsfenster des CTAG
erlaubt dem Behandler die Auswahl des
fiir die Indikation optimalen Endopro-
thesendurchmessers.

GORE® EXCLUDER®
AAA-Endoprothese

Univ.-Doz. Dr. Martin Funovics be-
fasste sich in seinem Vortrag mit der
GORE® EXCLUDER® AAA-Endopro-
these, welche fiir das infrarenale Bauch-
aortenaneurysma entwickelt wurde, in
der klinischen Anwendung und Aus-

bildung. Es handelt sich dabei um eine
klassische zweiteilige Prothese im mo-
dularen Design mit einem Hauptkorper
mit einem ipsilateralen und einem kon-
tralateralen Bein in nahtloser Konstruk-
tion mit moglicher iliakaler und aortaler
Verldngerung, wobei durch die unter-
schiedlichen GroBen eine gute Kompa-
tibilitdt gegeben ist. Das Einfiihrsystem
hat sich im Gegensatz zur Prothese im
Laufe der Jahre verdndert und zwar ist
die zusammenhaltende Manschette nun
diinner und fester, wodurch die Schleu-
sengrofe reduziert werden konnte. Die
MR-Kompatibilitdt ist gut und fiir ein
zuverldssiges Follow-up geeignet. Hin-
sichtlich der klinischen Ergebnisse gibt
es keine definitiven Unterschiede zwi-
schen supra- und infrarenaler Fixierung,
i. e. es gibt keine Unterschiede hinsicht-
lich der Endoleak- bzw. Migrationsraten

[4].

Fiir die Ausbildung zukiinftiger endo-
vaskuldrer Spezialisten ist die Moglich-
keit der Repositionierung des Devices
von nicht zu unterschitzendem Wert, da
eine Korrektur der Platzierung (z. B. bei
Uberstenten der Nierenarterien oder zu
weit distalem Absetzen) moglich ist. Der
Repositionierungsmechanismus kompri-
miert den proximalen Teil der Prothese
und zieht die Anker aus der Aorten-
wand. Nach erfolgter Reposition (mog-
lich in Lingsrichtung und rotationssy-
metrisch) und Absetzung erfolgt die
Nachdilatierung das Hauptkorpers so-
wie die Einsetzung des kontralateralen
Beines. Die Repositionierbarkeit ist ein
Alleinstellungsmerkmal der GORE®
EXCLUDER® AAA-Endoprothese.

Neben der Repositionierbarkeit ist auch
die Vermeidung von Komplikationen an
den Stentschenkeln wesentlich, da Bein-
Okklusionen und Kinking nach Typ-2-
Endoleaks die hédufigsten und kostspie-
ligsten Reinterventionsursachen darstel-
len. Bei der Excluder-Prothese ist durch
die vollstidndige verstirkte, sinusformi-
ge Stentkonstruktion die Anpassungs-
fahigkeit bei stark gewundener Anatomie
gegeben und durch die damit verbunde-
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ne gute Durchgingigkeit und Knick-
resistenz zeigen sich auch sehr gute Er-
gebnisse im Vergleich zu anderen Pro-
thesen.

GORE® EXCLUDER?® lliaka-
le Branch-Endoprothese

Ass.-Prof. PD Dr. Florian Wolf be-
schiftigte sich in seinem Referat unter
anderen mit der Frage, ob die Erhaltung
der Arteria iliaca interna (AII) unbe-
dingt notwendig ist, da es aufgrund gu-
ter BlutgefdBversorgung im Becken oft
gefahrlos moglich ist, eine Seite zu em-
bolisieren. Allerdings konnen nach ei-
ner (moglichst proximalen) Embolisa-
tion der AIl Komplikationen auftreten,
wie z. B. eine Claudicatio im Gesif3
oder eine erektile Dysfunktion [5, 6],
weshalb nach Moglichkeit eine Erhal-
tung der AII erfolgen soll. 25-30 % der
EVAR-Patienten benotigen eine All-
Embolisierung und sind somit Kandida-
ten fiir eine iliakale Branch-Prothese.
Die Branch-Endoprothese ist ein Low-
Profil-Device mit einem bi-femoralen
Zugang, dabei gibt es ein vorsondiertes
A. iliaca interna-Gate fiir einfache und
schnelle Handhabung und die Repositio-
nierbarkeit mit zweistufiger Freisetzung
macht sie sicher und genau. Die Gore-
Low-Profile-Technologie basiert auf ei-
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ner diinneren, aber verstirkten Man-
schette ohne Verdnderung des eigentli-
chen Implantats, wodurch die Endopro-
these durch eine diinnere Einfiihr-
schleuse eingefiihrt werden kann. Bei
der iliakalen Branch-Prothese gibt es 2
Komponenten: die iliakale Branchkom-
ponente und die AIl-Komponente, bei-
des sind anpassungsfihige und knick-
resistente drahtverstirkte, sinusférmige
Stentkonstruktionen. Das modulare De-
sign ermoglicht die Kombination ver-
schiedener Endoprothesengréflen und
evtl. den zusitzlichen Einsatz von ilia-
kalen und aortalen Verldngerungen. Als
anatomische Voraussetzungen zu sehen
sind: @ proximale AIC: > 17 mm; @ AIl
bzw. AIE: 6,5-13,5 mm; @ an der ilia-
kalen Bifurkation: > 14 mm, keine Li-
mitation beziiglich der iliakalen Linge.
Betriagt die Linge der AIC < 5,5 cm,
kann die Endoprothese oberhalb der Aor-
tenbifurkation platziert werden (@ mind.
23 mm). Nach Schonhofer et al. [7]
zeigte sich bei der Verwendung der ilia-
kalen Branch-Prothese ein 100%iger tech-
nischer Erfolg und bis zum 9-Monate-
Follow-up gab es keine Endoleaks, Ver-
schliisse oder sonstige Komplikationen;
die Re-Interventionsrate lag bei 0 %.

Die GORE® EXCLUDER® Endopro-
thesen konnen daher, ebenso wie die

GORE® TAG® Endoprothese, als ideale
Stentgrafts fiir den schnellen, sicheren
und einfachen Aufbau einer EVAR- und
TEVAR-Versorgung gesehen werden.
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Xarelto® (Rivaroxaban) zur
Behandlung tiefer Venen-
thrombosen: Erfahrungen
aus dem klinischen Alltag

Wirksamkeit und Sicherheit des nicht-
Vitamin-K-antagonistischen oralen An-
tikoagulans (NOAK) Rivaroxaban
(Xarelto®) zur Behandlung von tiefen
Venenthrombosen (TVT) und Lungen-
embolien (PE) sowie zur Prophylaxe
von Rezidiven sind im EINSTEIN-
Studienprogramm gut dokumentiert:
Aus der pridefinierten, gepoolten Ana-
lyse [1] der EINSTEIN-DVT- [2] und
EINSTEIN-PE- [3] Studien mit > 8000
Patienten geht die Nichtunterlegenheit
von Rivaroxaban hinsichtlich der klini-
schen Wirksamkeit (symptomatische re-
zidivierende VTE [venGse Thromboem-
bolie], d. h. nicht-todliche oder todliche
PE oder TVT) gegeniiber der Therapie
mit niedermolekularen Heparinen (NMH)
tiberlappend mit und anschliefend ge-
folgt von Vitamin-K-Antagonisten (VKA)
hervor. Die Rate schwerer Blutungs-
komplikationen war unter Rivaroxaban
signifikant, ndmlich um 46 %, geringer
als unter NMH-/VKA-Therapie (40 vs.
72 Ereignisse, HR 0,54 [95-%-CI: 0,37-
0,791, p = 0,002).

XALIA: prospektive Beobachtungs-
studie

Vor Kurzem wurde mit XALIA [4] die
erste grofle prospektive Beobachtungs-
studie publiziert, in der Sicherheit und
Wirksamkeit eines NOAK, nimlich
Rivaroxaban, bei TVT-Patienten unter
klinischen Alltagsbedingungen unter-
sucht wurde. An XALIA nahmen > 5000
Patienten mit objektiv bestitigter TVT
und Indikation zu einer Antikoagulation
tiber zumindest 3 Monate teil. Sie erhiel-
ten entweder das NOAK Rivaroxaban
oder eine Therapie bestehend aus einem
parenteral verabreichten NMH, unfrak-
tioniertem Heparin oder Fondaparinux
alleine bzw. initial iiberlappend und an-
schlieBend gefolgt von einem oralem
VKA. Die Entscheidung iiber Auswahl
der Therapie, Dosierung und Dauer der
Behandlung [5] lag im Ermessen des
behandelnden Arztes und spiegelte so-
mit die klinische Routine wider. Jeder
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Gesamtstarblichkeit: EINSTEIN-DVT: 2,2 % (38/1718) definiert als Gesamtmortalitat bis zum Ende der geplanten Behandlungs-

Dargestellt bzw. beschrieben sind die wichtigsten priméren Endpunkte der mit Rivaroxaban behandelten Patienten der
XALIA-Studie. Diese werden den entsprechenden Variablen der EINSTEIN-DVT-Studie gegeniibergestelit.
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Abbildung 1: EINSTEIN-DVT und XALIA: Resultate fir Rivaroxaban. Mod. nach [2, 4] sowie [Turpie A.G.G., et al.
Xalia, a Non-Interventional Study Comparing Rivaroxaban with Standard Anticoagulation for Initial and Long-Term
Therapy in Deep Vein Thrombosis. Poster 894, ASH 2015, 5.-8.12.2015, Orlando, USA]. © Bayer Austria GmbH.

Patient wurde zumindest 12 Monate
lang nachbeobachtet, wobei Propensity-
Score-adjustierte Analysen durchge-
fithrt wurden, um Unterschiede in den
Patientencharakteristika zwischen der
Rivaroxabangruppe (n = 2505) und der
Vergleichsgruppe (n = 2010) auszu-
balancieren.

XALIA: wenig schwere Blutungen,
wenig Rezidive

In der Rivaroxaban-Gruppe lag die Rate
an schweren Blutungen bei 0,8 %, ver-
glichen mit 2,1 % im Vergleichsarm
(Propensity-Score-angepasste HR 0,77,
95-%-CI: 0,40-1,50; p = 0,44; n. s.).
Schwere Blutungen waren gemil
ISTH-Kriterien definiert als Blutung
mit einem Hamoglobinabfall > 20 g/l,
Transfusionsbedarf (2 oder mehr Ein-
heiten  Erythrozyten-Konzentrat/Voll-
blut), Blutungen in kritische Organe
oder todliche Blutungen. Zum Ver-
gleich: Auch in der Phase-3-Studie
EINSTEIN-DVT [2] lag die Rate an
schweren Blutungen unter Rivaroxaban
bei 0,8 %. Ahnlich der Trend in XALIA
[4] bei den wiederkehrenden VTE: Die-
se betrugen 1,4 % unter Rivaroxaban
vs. 2,3 % in der Vergleichsgruppe
(Propensity-Score-angepasste HR 0,91;

95-%-CI: 0,54-1,54; p = 0,72; n. s.).
Der Vergleich mit EINSTEIN-DVT (In-
zidenz von VTE-Rezidiven: 2,1 %) be-
stitigt eine zumindest vergleichbare Wirk-
samkeit von Rivaroxaban unter klinischen
Alltagsbedingungen. Die Ubertragbar-
keit der Ergebnisse von EINSTEIN-DVT
auf Patienten in der Routinepraxis zeigt
sich auch darin, dass Baseline-Charak-
teristika wie Alter, Anteil der Patienten
mit fritheren VTE-Ereignissen bzw. mit
onkologischen Erkrankungen der mit
Rivaroxaban behandelten Patienten in bei-
den Studien sehr dhnlich waren (Abb. 1,
Daten vor Propensity Adjustment).

Ebenso wurden in XALIA [4] niedrige
Raten bei der Gesamtmortalitidt beob-
achtet: In der Rivaroxaban-Gruppe lag
die Sterblichkeit bei 0,4 % (11 von 2505
Patienten), hingegen verstarben 3,4 %
(69 von 2010 Patienten) im Vergleichs-
arm (HR 0,51; 95-%-CI: 0,24-1,07; p =
0,07; n. s.). Allfdllige Spitalsaufenthalte
waren unter Rivaroxaban deutlich kiir-
zer (5 vs. 7,7 Tage im Mittel; 95-%-CI:
0,61-0,72; p < 0,001).

XALIA bestatigt EINSTEIN-DVT

Fazit von XALIA: Unter Rivaroxaban in
oraler Monotherapie kommt es bei TVT-
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Patienten auch unter klinischen Alltags-
bedingungen zu niedrigen Raten an
schweren Blutungen, VTE-Rezidiven
und Gesamtsterblichkeit. XALIA ist die
erste bislang publizierte prospektive
Studie, die den Nutzen eines NOAK bei
TVT auch unter klinischen Alltagsbe-
dingungen und damit auch die Wirk-
samkeits- und Sicherheitsdaten aus der
Phase-3-Studie untermauert.

22 7 GEFASSMED 2016; 13 (1)
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NEU: Praluent® (Alirocumab)

Hypercholesterinamie: Anti-
korper als neue Therapie-
option

Praluent® (Alirocumab) ist eine inno-
vative Therapieoption, mit der eine
bislang unerreichte zusétzliche LDL-
Cholesterin- (LDL-C-) Senkung er-
zielt werden kann. Der PCSK9-Inhibi-
tor ermdglicht kardiovaskuldren Hoch-
risikopatienten mit nicht-kontrollierba-
rem LDL-Cholesterin, ihre Zielwerte zu
erreichen.

Hohes LDL-Cholesterin gilt nachweis-
lich als maBgeblicher Risikofaktor fiir
kardiovaskuldre Ereignisse, die nach
wie vor auch in Osterreich fiihrende To-
desursache sind [1, 2]. Trotz choleste-
rinsenkender Therapie hat in Osterreich
ein Grofteil der Hochrisikopatienten ein
unzureichend kontrolliertes LDL-Cho-
lesterin [3].

Hochaffiner PCSK9-Inhibitor
Praluent® ist ein vollhumaner monoklo-
naler Antikorper, der in zwei Dosierun-
gen (75 mg und 150 mg) erhéltlich ist.

Das Wirkprinzip des Antikorpers kurz
zusammengefasst: PCSK9 (Proprotein-
konvertase-Subtilisin-Kexin Typ 9) for-
dert den Abbau von LDL-Rezeptoren in
der Leber. Praluent® bindet mit hoher
Affinitdt und Spezifitat an PCSK9. Die
PCSK9-Hemmung fiihrt zu einer ver-
starkten Expression von LDL-Rezepto-
ren auf der Leberoberfliche, wodurch
LDL-Cholesterin verstirkt gebunden
und aus dem Blut eliminiert werden
kann [4].

Kombinations- oder Monotherapie
Praluent® ist indiziert, begleitend zu ei-
ner Diét, zur Behandlung bei Erwachse-
nen mit primérer Hypercholesterindmie

(heterozygote familidre und nicht-fami-

lidre) oder gemischter Dyslipiddmie:

— in Kombination mit einem Statin
oder mit einem Statin und anderen li-
pidsenkenden Therapieprinzipien bei
Patienten, die mit einer maximal ver-
traglichen Statintherapie die LDL-C-
Zielwerte nicht erreichen,

— als Monotherapie oder in Kombina-
tion mit anderen lipidsenkenden The-
rapieprinzipien bei Patienten mit ei-
ner Statin-Unvertriglichkeit oder
wenn Statine kontraindiziert sind.

Starke und anhaltende LDL-C-Senkung
Das klinische Studienprogramm von Pra-
luent® umfasst weltweit > 23.500 Patien-
ten in > 2000 Studienzentren. Darin wur-
den vor allem Patienten mit hohem kardio-
vaskuldrem Risiko untersucht, die unter
Standardtherapie (Statine + z. B. Ezete-
mib) ihre LDL-C-Werte nicht erreichten.

Mit Praluent® konnte, verglichen mit

lipidsenkender Standardtherapie, eine

starke zusitzliche Senkung des LDL-C

erreicht werden:

— eine Senkung des LDL-C > 60 % zu-
sétzlich zu maximal tolerierten Statin-
+ anderen lipidsenkenden Therapien
im Vergleich zum Ausgangswert [5]

— bis zu 80 % der Patienten mit ho-
hem Kkardiovaskuliren Risiko er-
reichten bereits mit der geringeren
Dosis von 75 mg ihren LDL-C Ziel-
wert [6]. Bei Patienten, die eine stér-
kere LDL-C-Senkung bendtigten,
wurde die Dosis auf 150 mg erhoht.

Zusatzlich zur maximal tolerierten Statindosis.
Praluent®: starke und anhaltende LDL-C-Senkung

Praluent : wirksame & konsistente LDL-C-Senkung unabhingig vom LDL-C-Ausgangswert
(nach 24-wachiger Gabe zuséatzlich zur maximal tolerierten Statindosis)™?
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Abbildung 1: © sanofi-aventis GmbH, Osterreich

Dariiber hinaus zeigte Praluent® in kli-
nischen Studien ein gutes Sicherheits-
profil vergleichbar mit Placebo [7].

Post-hoc-Analyse: Weniger kardio-
vaskulare Ereignisse unter Praluent®

Die ODYSSEY LONG TERM-Post-hoc-
Analyse ldsst erwarten, dass Praluent®
das Risiko schwerer kardiovaskulérer
Ereignisse (todliche koronare Herzerkran-
kung, nicht-tddlicher Myokardinfarkt,
todlicher und nicht-todlicher Schlagan-
fall, Hospitalisierung aufgrund von insta-
biler Angina pectoris; 48 % RRR; 1,7 %
vs. 3,3 %, nominaler p-Wert = 0,02) re-
duzieren kann.

Diese Ergebnisse soll die derzeit laufen-
de ODYSSEY OUTCOMES-Studie be-
stétigen.

Zwei Wirksamkeitslevel

Praluent® ist der einzige PCSK9-Inhibi-
tor, der in 2 Dosierungen (75 mg und
150 mg; PackungsgroBen zu 1 oder 2
Stiick) zur Verfiigung steht, um Hochri-
sikopatienten individuell therapieren zu
konnen. Praluent® ist in Form eines vor-
gefiillten Einzeldosis-Pens verfiigbar.
Die Handhabung des Pens ist einfach,
sodass sich die Patienten Praluent® alle
2 Wochen selbst verabreichen konnen.
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Die neue Sicherheitséra in
der Antikoagulation: Das
erste NOAK-spezifische
Antidot Praxbind®: soforti-
ge Aufhebung des gerin-
nungshemmenden Effekts
von Pradaxa®

Pradaxa® (Dabigatran) ist seit mehr als
6 Jahren auf dem Markt und in mehr als
100 Lédndern weltweit zugelassen [1].
Die Erfahrung mit Pradaxa® wichst so-
wohl im Rahmen klinischer Studien als
auch im Behandlungsalltag stetig an
und umfasst inzwischen iiber 5 Millio-
nen Patientenjahre in allen zugelassenen
Indikationen [1].

Mit Praxbind® steht nun erstmals fiir ein
NOAK eine spezifische Reversierungs-
moglichkeit zur Verfiigung, um in selte-
nen Akutsituationen (Notfalloperationen/
dringende Eingriffe, lebensbedrohliche
oder nicht beherrschbare Blutungen) die
Wirkung von Dabigatran rasch aufzuhe-
ben [2].

Das positive Nutzen-Risiko-Profil von
Pradaxa® wurde in der RE-LY-Studie
eindrucksvoll gezeigt [3-5]. Pradaxa®
in einer Dosierung von 150 mg 2 x tgl.
ist das einzige NOAK, das im Vergleich
zu Warfarin bei Patienten mit nicht-val-
vuldrem Vorhofflimmern sowohl isché-
mische als auch himorrhagische Schlag-
anfille signifikant reduziert [3—8]. Des
Weiteren wurde das Risiko fiir lebens-
bedrohliche und intrakranielle Blutun-
gen signifikant gesenkt [3-5].

Daten von >200.000 Patienten bestéti-
gen Sicherheit und Wirksamkeit von
Pradaxa® auch im klinischen Alltag [9—
13]. Die grofite Untersuchung ist die
FDA-Medicare-Analyse mit > 134.000
Patienten [9]. Die Ergebnisse stimmen
in hohem Mafe mit jenen der RE-LY-
Studie iiberein [3, 9]. Dabigatran war
auch unter Alltagsbedingungen bei neu
eingestellten Patienten im Vergleich zu
Warfarin mit einem niedrigeren Risiko
fiir ischdmische Insulte und intrazereb-
rale Blutungen assoziiert und verringer-
te dariiber hinaus auch die Gesamtmor-
talitét [9].

. Pradaxa®
Hartkapseln
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50 ¢ 1 Hartkapse! e
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Akuteingriffe bzw. nicht beherrschbare
Blutungen sind unter Antikoagulation
nie ganz auszuschlieBen. Pradaxa® zeig-
te in RE-LY vs. Warfarin insgesamt we-
niger Blutungen [3-5].

Mit Praxbind® konnte in der Zulassungs-
studie [14] eine sofortige Authebung
der Gerinnungshemmung innerhalb von
Minuten festgestellt werden. Es konnten
keine durch Praxbind® verursachten Ne-
benwirkungen oder immunogene Effek-
te festgestellt werden [14], auch wurden
keine Hinweise auf einen prothromboti-
schen Effekt nach Verabreichen des
Antidots beobachtet [14].

Fachkurzinformationen siehe Seite 28.
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Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 9

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

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

hérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe
Abschnitt 4.8. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Wirkstoff: 10 mg/15 mg/20 mg Rivaroxaban. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Mikrokristalli-
ne Cellulose, Croscarmellose-Natrium, Lactose-Monohydrat, Hypromellose, Natriumdodecylsulfat, Magnesiumstearat; Filmiberzug: Macrogol 3350, Hypromellose,
Titandioxid (E 171), Eisen(lll)-oxid (E 172). Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede 10 mg/15 mg/20 mg Filmtablette enthélt 26,51 mg/24,13 mg/21,76 mg
Lactose (als Monohydrat). Pharmakotherapeutische Gruppe: Direkte Faktor-Xa-Inhibitoren, ATC-Code: BOTAFO1. Anwendungsgebiete: 10 mg: Zur Prophylaxe
vendser Thromboembolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiven Hift- oder Kniegelenksersatzoperationen. 15 mg/20 mg: Prophylaxe von Schlaganféllen
und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht-valvuldrem Vorhofflimmern und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie kongestiver Herzinsuf-
fizienz, Hypertonie, Alter ab 75 Jahren, Diabetes mellitus, Schlaganfall oder transitorischer ischdmischer Attacke in der Anamnese. Behandlung von tiefen Venen-
thrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. Besondere Patientengruppen: Patienten, die kar-
diovertiert werden sollen: Bei Patienten, bei denen eine Kardioversion erforderlich sein kann, kann die Behandlung mit Xarelto 15 mg/20 mg begonnen oder fortgesetzt
werden. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile; akute, klinisch relevante Blutungen; Lasionen oder klini-
sche Situationen mit einem signifikanten Risiko einer schweren Blutung; die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien, auer in der speziellen Situation
der Umstellung der Antikoagulationstherapie (siehe Abschnitt 4.2) oder wenn UFH in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgéngigkeit eines zentral-
vendsen oder arteriellen Katheters zu erhalten; Lebererkrankungen, die mit einer Koagulopathie und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko, einschlief3lich zirrhoti-
scher Patienten mit Child Pugh B und C, verbunden sind; Schwangerschaft u. Stillzeit. Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen: Eine klinische Uberwachung in
Ubereinstimmung mit der antikoagulatorischen Praxis wird wahrend der gesamten Behandlungsdauer empfohlen. Die Gabe von Xarelto sollte bei Auftreten einer
schweren Blutung unterbrochen werden. Mit zunehmendem Alter kann sich das Blutungsrisiko erhthen. Nicht empfohlen: bei Patienten mit einer schweren Nieren-
funktionseinschréankung (Kreatinin-Clearance < 15 ml/min); bei Patienten, die zeitgleich eine systemische Behandlung mit Wirkstoffen, die gleichzeitig stark CYP3A4
und P-gp inhibieren, z.B. Azol-Antimykotika oder HIV-Protease inhibitoren, erhalten; bei Patienten mit erhohtem Blutungsrisiko; bei Patienten, die gleichzeitig starke
CYP3A4 Induktoren erhalten, es sei denn der Patient wird engmaschig auf Anzeichen oder Symptome einer Thrombose Uberwacht; 75 mg/20 mg zusétzlich: bei
Patienten mit erhohtem Blutungsrisiko, da keine Daten vorliegen. Nicht empfohlen aufgrund des Fehlens von Daten: bei Patienten unter 18 Jahren; bei Patienten,
die zeitgleich mit Dronedaron behandelt werden; 75 mg/20 mg: bei Patienten mit kiinstlichen Herzklappen; bei Patienten mit einer LE, die hdmodynamisch instabil
sind oder eine Thrombolyse oder pulmonale Embolektomie bendtigen. Mit Vorsicht empfohlen: bei Patienten mit einer schweren Nierenfunktionsstoérung (Kreatinin-
Clearance 15-29 ml/min) oder mit einer Nierenfunktionsstoérung, wenn gleichzeitig andere Arzneimittel eingenommen werden, die zu erhéhten Rivaroxaban Plasma-
spiegeln flhren; bei Patienten, die gleichzeitig auf die Gerinnung wirkende Arzneimittel erhalten; bei Erkrankungen, die mit einem erhohten Blutungsrisiko einher-
gehen; bei der Anwendung von neuraxialer Andsthesie oder Spinal-/Epiduralanasthesie; 70 mg zusétzlich: mit Vorsicht anzuwenden bei Patienten mit erhohtem
Blutungsrisiko; 75 mg/20 mg: es gelten spezielle Dosisempfehlungen flr Patienten mit einer mittelschweren oder schweren Nierenfunktionsstérung und im Fall von
Patienten mit einer TVT/LE nur dann, deren abgeschétztes Blutungsrisiko das Risiko fir eine rezidivierende TVT/LE Uberwiegt. Bei Patienten mit dem Risiko einer
ulzerativen gastrointestinalen Erkrankung kann eine prophylaktische Behandlung erwogen werden. Obwohl die Behandlung mit Rivaroxaban keine Routinelberwa-
chung der Exposition erfordert, konnen die mit einem kalibrierten quantitativen Anti-Faktor Xa-Test bestimmten Rivaroxaban-Spiegel in Ausnahmesituationen hilfreich
sein. Xarelto enthélt Lactose. Nebenwirkungen: Haufig: Andmie, Schwindel, Kopfschmerzen, Augeneinblutungen, Hypotonie, Hdmatome, Epistaxis, Hamoptyse,
Zahnfleischbluten, gastrointestinale Blutung, gastrointestinale und abdominale Schmerzen, Dyspepsie, Ubelkeit, Verstopfung, Durchfall, Erbrechen, Pruritus, Haut-
rotung, Ekchymose, kutane und subkutane Blutung, Schmerzen in den Extremitaten, Blutung im Urogenitaltrakt (einschlieBlich Hématurie und Menorrhagie), Ein-
schrankung der Nieren funktion, Fieber, periphere Odeme, verminderte Leistungs fahigkeit, Transaminasenanstieg, Blutung nach einem Eingriff (einschl. postoperati-
ver Andmie und Wundblutung), Bluterguss, Wundsekretion. Gelegentlich: Thrombozythamie, allergische Reaktion, allergische Dermatitis, zerebrale und intrakranielle
Blutungen, Synkope, Tachykardie, trockener Mund, Leberfunktionsstérung, Urtikaria, Hdmarthros, sich unwohl fiihlen, kutane und subkutane Blutung, Anstieg von
Bilirubin, alkalischer Phosphatase, LDH, Lipase, Amylase und der GGT. Selten: Gelbsucht, Blutung in einen Muskel, lokale Odeme, Anstieg von konjugiertem Bilirubin,
vaskuldres Pseudoaneurysma. Nicht bekannt: Kompartmentsyndrom oder (akutes) Nierenversagen als Folge einer Blutung. 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 ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse (ber die Sicherheit. Ange-

hérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe
Abschnitt 4.8. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Wirkstoff: 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 Acetylsalicylsaure (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 tUberwacht. 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
Nierenfunktionsstdrung (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 enthéalt Lactose. Nebenwirkungen:
Haufig: Anéamie, 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 flinlen, 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): Angioédem und allergisches Odem, Cholestase und Hepatitis (einschlieRlich 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 Gewoéhnungseffekten sind den veréffentlichten Fachinformationen zu entnehmen.
Stand der Information: Mai 2015. Falls Sie weitere Informationen Gber 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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Hinweise fur Autoren — Richtlinien fur die Abfassung von Manuskripten

1. Allgemeines

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

2. Aufbau des Manuskripts

Das Manuskript sollte folgende Teile be-
inhalten:

— Titel der Arbeit (ohne Abkiirzungen)
+ Kurztitel

— Vornamen und Namen aller Autoren

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

— Deutsche Zusammenfassung (max. 25
Manuskriptzeilen)

— Angabe einiger deutscher Schliissel-
worter und englischer Key words

— Einleitung: Beschreibung von Hinter-
grund und Zweck der Studie. Abkiirzun-
gen miissen bei ihrem ersten Erscheinen
im Text erkléart werden.

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

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

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

— Relevanz fiir die Praxis: Hier sollen in
3-5 Stichpunkten oder Kernsitzen die
praxisrelevanten Aussagen des Beitrages
zusammengefasst werden. Online ist die
Praxisrelevanz neben Volltext und Sum-
mary liber einen direkten Link abrufbar!

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

Zeitschriften:

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

Biicher:

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

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

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

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

3. Abbildungen, Tabellen, Film-
sequenzen

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

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

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

4. Korrekturfahnen

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

5. Autorenexemplare

Der federfiihrende Autor erhilt 10 komplet-
te Belegexemplare.

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

Fax 0043 (0) 2231/61258-10

Homepage:
www.kup.at/gefaessmedizin
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Fachkurzinformation zum Beitrag auf Seite 25

Pradaxa 110 mg Hartkapseln, Pradaxa 150 mg Hartkapseln. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Pradaxa 110 mg_Hartkapseln: Jede Hartkapsel
enthédlt 110 mg Dabigatranetexilat (als Mesilat). Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Hartkapsel enthalt 3 Mikrogramm Gelborange S (E 110). Pradaxa
150 mg_Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthélt 150 mg Dabigatranetexilat (als Mesilat). Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Hartkapsel enthalt 4 Mikro-
gramm Gelborange S (E 110). Dabigatran ist ein stark wirksamer, kompetitiver, reversibler direkter Thrombin-Hemmer. Dabigatran hemmt sowohl freies als auch
fibringebundenes Thrombin und die thrombininduzierte Thrombozytenaggregation. Liste der sonstigen Bestandteile: Kapselfillung: Weinsaure, Arabisches Gum-
mi, Hypromellose, Dimeticon 350, Talkum, Hyprolose. Kapselhlle: Carrageenan, Kaliumchlorid, Titandioxid, Indigocarmin (E 132), Gelborange S (E 110), Hypromello-
se. Schwarze Druckfarbe: Schellack, Eisen(ll,lll)-oxid (E 172), Kaliumhydroxid. Anwendungsgebiete: Pradaxa 110 mg_Hartkapseln: Primarpravention von vendsen
thromboembolischen Ereignissen bei erwachsenen Patienten nach elektivem chirurgischen HUft- oder Kniegelenksersatz. Pravention von Schlaganfall und systemi-
scher Embolie bei erwachsenen Patienten mit nicht valvuldrem Vorhofflimmern mit einem oder mehreren Risikofaktoren, wie z. B. vorausgegangener Schlaganfall
oder transitorische ischdmische Attacke (TIA); Alter > 75 Jahre; Herzinsuffizienz (NYHA Klasse > Il); Diabetes mellitus; arterielle Hypertonie. Behandlung tiefer Ven-
enthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Pravention von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. Pradaxa 1560 mg_Hartkapseln: Préavention von
Schlaganfall und systemischer Embolie bei erwachsenen Patienten mit nicht valvularem Vorhofflimmern mit einem oder mehreren Risikofaktoren, wie z. B. voraus-
gegangener Schlaganfall oder transitorische ischdmische Attacke (TIA); Alter > 75 Jahre; Herzinsuffizienz (NYHA Klasse > I1); Diabetes mellitus; arterielle Hypertonie.
Behandlung tiefer Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Pravention von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. Gegenanzeigen: — Uber-
empfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen Bestandteile; — Patienten mit schwerer Beeintréachtigung der Nierenfunktion (CrCl < 30 ml/
min); — Akute, klinisch relevante Blutung; — Lésionen oder klinische Situationen, die als signifikanter Risikofaktor einer schweren Blutung angesehen werden. Dies
kann z. B. akute oder kirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kirzlich aufgetretene Hirn- oder Riicken-
marksverletzungen, kurzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Riickenmark oder Augen, kirzlich aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte oder vermu-
tete Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen, vaskulare Aneurysmen oder groRRere intraspinale oder intrazerebrale vaskuldre Anomalien beinhalten. — Die
gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulantien z. B. unfraktionierte Heparine, niedermolekulare Heparine (Enoxaparin, Dalteparin etc.), Heparinderivate
(Fondaparinux etc.), orale Antikoagulantien (Warfarin, Rivaroxaban, Apixaban etc.) auRRer bei der Umstellung der Antikoagulationstherapie oder wenn unfraktioniertes
Heparin in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgéngigkeit eines zentralvendsen- oder arteriellen Katheters zu erhalten. — Beeintrachtigung der
Leberfunktion oder Lebererkrankung, die Auswirkungen auf das Uberleben erwarten lésst; — Gleichzeitige Behandlung mit systemisch verabreichtem Ketoconazol,
Ciclosporin, Itraconazol und Dronedaron; — Patienten mit kinstlichen Herzklappen, die eine gerinnungshemmende Therapie bendtigen. Inhaber der Zulassung:
Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173, D-55216 Ingelheim am Rhein, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rp, apotheken-
pflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und Nebenwirkun-
gen sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Zusatzliche medizinische Informationen erhalten Sie telefonisch unter 01/780157870 bzw.
per e-Mail unter MEDmedicalinformation.AT@boehringer-ingelheim.com Stand der Fachkurzinformation: Janner 2016

Praxbind 2,5 g/50 ml Injektions-/Infusionslésung. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jeder ml Injektions-/Infusionslésung enthalt 50 mg Idaru-
cizumab. Jede Durchstechflasche enthélt 2,5 g Idarucizumab in 50 ml. Idarucizumab wird durch rekombinante DNA-Technologie in Ovarialzellen des chinesischen
Hamsters hergestellt. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede 50 ml Durchstechflasche enthélt 2 g Sorbitol und 25 mg Natrium. Liste der sonstigen
Bestandteile: Natriumacetat-Trihydrat, Essigsédure, Sorbitol, Polysorbat 20, Wasser fur Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Praxbind ist ein spezifisches Antidot
fr Dabigatran und wird angewendet bei mit Pradaxa (Dabigatranetexilat) behandelten erwachsenen Patienten, wenn eine rasche Aufhebung der antikoagulatorischen
Wirkung erforderlich ist: — bei Notfalloperationen/dringenden Eingriffen; — bei lebensbedrohlichen oder nicht beherrschbaren Blutungen. Gegenanzeigen: Keine.
Inhaber der Zulassung: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Strae 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apotheken-
pflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen
Mitteln und Nebenwirkungen sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Zuséatzliche medizinische Informationen erhalten Sie telefonisch
unter 01/780157870 bzw. per e-Mail unter MEDmedicalinformation.AT@boehringer-ingelheim.com Stand der Fachkurzinformation: Janner 2016

Fachkurzinformation zum Inserat auf der letzten Umschlagseite

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

hérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation. Eliquis 2,5 mg Filmtabletten, Eliquis 5 mg Filmtabletten: Pharmakotherapeutische Gruppe: direkte Faktor Xa Inhibitoren,
ATC-Code: BOTAF02. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthalt 2,5 bzw. 5 mg Apixaban. Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung: Jede 2,5 mg Filmtablette enthalt 51,43 mg Lactose. Jede 5 mg Filmtablette enthalt 102,86 mg Lactose. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern:
Lactose, Mikrokristalline Cellulose (E460), Croscarmellose-Natrium, Natriumdodecylsulfat, Magnesiumstearat (E470b). FilmUberzug: Lactose-Monohydrat, Hypromel-
lose (E464), Titandioxid (E171), Triacetin (E1518); Eliquis 2,5 mg Filmtabletten: Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,0 (E172); Eliquis 5 mg Filmtabletten: Eisen(lll)-oxid (E172).
Anwendungsgebiet: Eliquis 2,5 mg_Filmtabletten: Zur Prophylaxe vendser Thromboembolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiven Hift- oder Kniege-
lenksersatzoperationen. Eliquis 2,5 mg_und Eliquis 5 mg_Filmtabletten: Zur Prophylaxe von Schlaganféllen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten
mit nicht-valvularem Vorhofflimmern (NVAF) und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie Schlaganfall oder TIA (transitorischer ischamischer Attacke) in der Anam-
nese, Alter > 75 Jahren, Hypertonie, Diabetes mellitus, symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA Klasse > Il). Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und
Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. (Bei hamodynamisch instabilen LE Patienten siehe Abschnitt 4.4. der
Fachinformation). Gegenanzeigen: — Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. — akute, klinisch relevante Blutung. — Leber-
erkrankungen, die mit einer Koagulopathie und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko verbunden sind. — Lasionen oder klinische Situationen, falls sie als signifikan-
ter Risikofaktor flr eine schwere Blutung angesehen werden. Dies umfasst akute oder kirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit
hohem Blutungsrisiko, kirzlich aufgetretene Hirn- oder Riickenmarksverletzungen, kirzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Rickenmark oder Augen, kirz-
lich aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte oder vermutete Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen, vaskuldre Aneurysmen oder gréRere intraspi-
nale oder intrazerebrale vaskuldre Anomalien. — Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien z.B. unfraktionierte Heparine, niedermolekulare Heparine
(Enoxaparin, Dalteparin etc.), Heparinderivate (Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien (Warfarin, Rivaroxaban, Dabigatran etc.) auRer bei der Umstellung der Anti-
koagulationstherapie oder wenn unfraktioniertes Heparin in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgangigkeit eines zentralvendsen oder arteriellen
Katheters zu erhalten. Pharmazeutischer Unternehmer: Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Bristol-Myers Squibb House, Uxbridge Business Park, Sanderson Road,
Uxbridge, Middlesex, UB8 1DH, Vereinigtes Konigreich. Kontakt in Osterreich: Bristol-Myers Squibb GesmbH, Wien, Tel. +43 1 60143 - 0. Verschreibungspflicht/
Apothekenpflicht: NR, apothekenpflichtig Stand: 09/2015. Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwen-
dung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind der
verodffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

28 7 GEFASSMED 2016; 13 (1)



00 .
N o .
o%sOGIM
%e
i - Osterreichisch lschaft fiir Internistische Angiologi C')_.sterreichische_z Gesellschaft
Medizinische Universitit Graz Osterreichisch lischaft fiir Gefa dizif far Innere Medizin

| I. Sailersymposium
Grazer Gerinnungstage

fur Innere Medizin und Laboratoriumsmedizin

\ )
kead
(I
v
-
Al
il
‘A
\ \

e e -
o~ — . -~

.
i B B D B B o <4

mit Workshops
der Vereinigung der Primararzte und arztlichen Direktoren des Landes Steiermark
in Zusammenarbeit mit der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Internistische Angiologie
Osterr. Gesellschaft fiir Laboratoriumsmedizin und Klinische Chemie
Interdisziplinaren Gerinnungsrunde Steiermark

16.und 17. Juni 2016

Horsaalzentrum der Medizinischen Universitat Graz

Kongressorganisation: Fachausstellung/Sponsorbetreuung/
Assoz. Prof. Priv.-Doz. Dr.Thomas Gary Programmdruck:
Ass. Dr. Peter Rief Medizinische Ausstellungs- und Werbegesellschaft
Klinische Abteilung fiir Angiologie Freyung 6/3, 1010 Wien
Univ.-Klinik fiir Innere Medizin, Graz Tel.: (+43/1) 536 63-48, Fax: (+43/1) 535 60 16
Auenbruggerplatz 15,8036 Graz E-Mail: maw@media.co.at

Anmeldung: www.azmedinfo.co.at/sailersymposium2016
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Jetzt konnen noch mehr Patienten
von ELIQUIS® profitieren

Prophylaxe von Schlaganfallen/
systemischen Embolien bei

Behandlung von tiefen : 25 "
Patienten mit nicht-valvularem VHF

Venenthrombosen (TVT)

Prophylaxe vendser
Thromboembolien (VTE)

nach elektiven
Hiftdelenksersatzoperationen

Behandlung von
Lungenembolien (LE)

Prophylaxe von rezidivierenden Prophylaxe venoser
tiefen Venenthrombosen (TVT) Thromboembolien (VTE)
und Lundgenembolien (LE) nach elektiven

Kniedelenksersatzoperationen
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ELlQU|S® Gut dokumentiertes E“ qlg\oaﬂ
Wirksamkeits- und Vertraglichkeitsprofil .4 P\D\Y\

in allen Indikationen**

VHF = nicht-valvuldres Vorhofflimmern  TVT = Tiefe Venenthron
* ELIQUIS® (Apixaban): Ein oraler direkter Faktor-Ka-Inhibitor, andezeidt zur:

« Praphylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit n
Vorhofflimmern (VHF) mit einem oder mi 1, wie Schladanfa
(TIA) in der Anamnese, Alter = 75 Jahre, H nellitus, symptoma 4] HA )&

« Behandlung van tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lundenembolien (LE) sowie Prophylaxe v idivierenden TVT und LE
bei Erwachsenen.!

« Prophylaxe vendser Thromboembolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiven Hiift- oder
Kniedelenksersatzoperationen.

Dieses Arzneimittel unterlieqt e hen Uberwachung. Angehd on Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden

Verdachtsfall einer Nebenwirkung (ibe onale : U

Literaturangabe: 1. ELIQUIS® (Apixaban) Fachinformation in der aktuellen Fassung.
Freigabedatum: Februar 2015 EUAPI759  ELI-016-15/1/17.02.2015 www.eliquis.at

Bristol-Myers Squibb GesmbH und Phizer Corporation Austria Gesellschaft m.b.H., Wien

Fachkurzinformation siehe Seite 28




