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Brief der Herausgeber

Liebe Kolleginnen und Kollegen!

Im ersten Beitrag fiihren uns Dr. Peter Pfabe und Tomasz Boczar in die immer mehr relevante
endovaskuldre Therapieoption von arteriellen Aneurysmen. Diesmal ist es die erfolgreiche
Therapie eines persistierenden Endoleaks Typ II eines isolierten A.-iliaca-interna-Aneurysmas.

Es wird von zwei ménnlichen Patienten mit kontinuierlicher Expansion eines A.-iliaca-interna-
Aneurysmas bei persistierendem Endoleak Typ IIb nach primér offen-chirurgischer Versorgung
eines komplexen Iliakalaneurysmas (Reber Typ III) berichtet. CT-Scans dokumentierten eine
GroBenzunahme auf 46 bzw. 66 mm. Die Autoren entschieden sich fiir eine retrograde perkutane
Embolisation iiber Kollateralen der A .-iliaca-interna-Aste und der A. circumflexa femoris media-
lis. Nach misslungener Embolisation mit Thrombin bei einem Patienten fiihrte das Einbringen
von Coils in den Aneurysmasack und in mehrere zufiihrende Gefifle in beiden Fillen zu einer
Ausschaltung des Aneurysmas aus der Zirkulation.

Die retrograde perkutane Embolisation iiber Kollateralen ist eine praktikable und effektive
Methode im Management des persistierenden Endoleaks Typ II eines A.-iliaca-interna-Aneurys-
mas. Die beiden Kasuistiken weisen auf die Bedeutung und die Gefahr einer retrograden Kollate-
ralzirkulation hin und bestidtigen das Konzept eines proximalen und distalen Verschlusses der
A -iliaca-interna-Aste.

Der zweite Beitrag beleuchtet ein immer wichtiger werdendes Thema der Gefiafmedizin: Die
nicht-operative invasive Therapie der Perforansinsuffizienz. Dr. Christof Zerweck beleuchtet
in seinem Ubersichtsartikel priazise den derzeitigen Stellenwert dieser Therapieoption und den
Ausblick.

Nicht-operative Therapieverfahren gewinnen in der modernen Varizentherapie zunehmend an
Bedeutung. Um eine uneingeschrinkte Varizensanierung mit kathetergestiitzten Therapieverfah-
ren durchfiihren zu konnen, sind analog zur operativen Sanierung fiir sdmtliche Varizenformen
potente Okklusionsverfahren notwendig. Diese Arbeit soll einen Uberblick zum derzeitigen
Stand der Ablationserfolge von inkompetenten Perforansvenen geben. Neben den thermischen
Ablationsverfahren wie Laser-, Radiowellen- und Dampfablation sowie sonstigen chemischen
Sklerosierungsarten gibt die Arbeit praktische Anleitungen und Tipps zur Durchfiihrung einer
Perforansvenenablation. Die grole Anzahl von Studien zur Perforansvenenablation zeigt, dass
die Behandlung mit Kathetersystemen einen bedeutenden und festen Platz in der Therapie der
Perforansvarikosis hat.

Wie immer wiinschen wir Ihnen viel Spaf3 beim Lesen!

a. o. Univ.-Prof. Dr. Marianne Brodmann
Assoz.-Prof. PD Dr. Thomas Gary
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Der perkutane, retrograde transarterielle Zugang -

Eine effektive und praktikable Methode zur Aus-

schaltung eines persistierenden Endoleaks Typ i
des isolierten A. iliaca interna-Aneurysmas®

Kurzfassung: Es wird von zwei mannlichen
Patienten mit kontinuierlicher Expansion eines
A. iliaca interna-Aneurysmas bei persistieren-
dem Endoleak Typ IIb nach primér offen-chirurgi-
scher Versorgung eines komplexen lliakalaneu-
rysmas (Reber Typ Ill) berichtet. CT-Scans doku-
mentierten eine GréRenzunahme auf 46 bzw.
66 mm. Wir entschieden uns fiir eine retrograd
perkutane Embolisation iiber Kollateralen der
A. iliaca interna-Aste und der A. circumflexa fe-
moris medialis. Nach misslungener Embolisation
mit Thrombin bei einem Patienten fiihrte das Ein-
bringen von Coils in den Aneurysmasack und in
mehrere zufiihrende Gefale in beiden Féllen zu
einer Ausschaltung des Aneurysmas aus der Zir-
kulation.

Die retrograd perkutane Embolisation tber
Kollateralen ist eine praktikable und effektive
Methode im Management des persistierenden
Endoleaks Typ Il eines A. iliaca interna-Aneurys-
mas.

F.-P. Pfabe, T. Boczar

Die beiden Kasuistiken weisen auf die Bedeu-
tung und die Gefahr einer retrograden Kollateral-
zirkulation hin und bestatigen das Konzept eines
proximalen und distalen Verschlusses der A. ilia-
ca interna-Aste.

Schliisselworter: A. iliaca interna-Aneurysma,
Endoleak Typ Il, retrograd perkutaner Zugang,
Thombininjektion, Coil-Embolisation

Abstract: Percutaneous, Retrograde Trans-
arterial Access — An Effective and Practical
Method for Eliminating a persistent Endole-
ak Type Il of the Internal lliac Artery Aneu-
rysm. It is reported of two cases of male pa-
tients who presented a continuing expansion of
an internal iliac artery aneurysm secondary to a
persistent type Il b endoleak after primary open
surgical repair of an iliac artery aneurysm (Reber
type Ill). CT-scans revealed an increasing aneu-
rysm diameter to 46 and 66 mm. We selected

retrograde percutaneous embolization via collat-
erals of the internal iliac artery branches and the
circumflexa femoris medialis artery. After failed
thrombin injection in one case, the introduction
of coils into the aneurysm sac and in several ar-
teries, supplying the aneurysm, was successfully
performed and led to the elimination of the aneu-
rysm from the circulation in both cases.

The retrograde percutaneous embolization via
collateral is a practicable approach and an effec-
tive method of managing persistent type Il en-
doleak of internal iliac artery aneurysm.

These two cases indicate the importance and
danger of persistent retrograde collateral circu-
lation and confirmed the concept of proximal and
distal occlusion of the internal iliac artery
branches. Z GefaBmed 2016; 13 (3): 5-12.

Key words: internal iliac artery aneurysm, type
[l endoleak, retrograde percutaneous approach,
thrombin injection, coil-embolization

Einleitung

In der Behandlung des isolierten Iliakalaneurysmas haben sich
in den vergangenen Jahren, neben den traditionell offen-chir-
urgischen Verfahren, endovaskulidre Techniken elektiv und im
Notfall etabliert. Die Entwicklung endovaskuldrer Verfahren
hat insbesondere fiir Hochrisiko-Patienten das therapeutische
Spektrum deutlich erweitert.

Im Gegensatz zu operativen Verfahren ist die Realisierung en-
dovaskuldrer Techniken entscheidend von morphologischen
Kriterien des Aneurysmas sowie Verlaufs- und Wandpatholo-
gien der Zugangs- und Zielgefifle abhiingig, insbesondere von
der Existenz einer geeigneten Landungszone.

Hinsichtlich der perioperativen Morbiditét, der postoperati-
ven Mortalitdt und der primiren Prothesenoffenheit sind die
endovaskulédren Techniken den offen-chirurgischen Verfahren
nicht unterlegen. Im Verlauf sind jedoch Zweiteingriffe nach
endovaskulédrer Versorgung hiufiger (Stentmigration, Endo-
leak, Stentthrombose und Stentgraftinfektion), sodass, im Ge-

* (Jberarbeitete und erweiterte Fassung nach [1] mit freundlicher Genehmigung der
Springer-Verlags GmbH.

Eingelangt und angenommen am 4. Mai 2016.
Aus dem Asklepios Klinikum Uckermark

Korrespondenzadresse: Dr. med. Frank-Peter Pfabe, Asklepios Klinikum Uckermark
GmbH, Klinik fur Gefamedizin, D-16303 Schwedt, Auguststrale 23;
E-Mail: f.pfabe@asklepios.com

gensatz zum operativen Vorgehen, in der Regel jdhrlich eine
Kontroll-CTA durchgefiihrt werden sollte.

Das Endoleak Typ II stellt eine Komplikation sowohl nach
operativer als auch endovaskuldrer Behandlung des isolierten
[liakalaneurysmas dar. Der Verlauf ist iiberwiegend unkom-
pliziert, erfordert aber engmaschige Kontrollen. Ein offen-
chirurgischer oder interventioneller Zweiteingriff ist bei ei-
nem erhohten Rupturrisiko oder Komplikationen indiziert.

Kasuistiken

Fallbeispiel 1

Ein 72-jahriger Patient wurde 2010 mit einem komplexen Ilia-
kalaneurysma (Reber Typ III) mittels aorto-femoraler Bypass-
anlage rechts und hoher, abgangsnaher Ligatur der A. iliaca
interna offen-chirurgisch versorgt. Kontroll-CT-Angiographi-
en bei bekanntem thorakalem Aortenaneurysma demaskierten
eine kontinuierliche Expansion des rechtsseitigen, teilthrom-
bosierten A. iliaca interna-Aneurysmas von 30 mm im Jahr
2013 auf 46 mm innerhalb von 12 Monaten aufgrund eines
Endoleaks Typ IIb (Abb. 1a). Aneurysmagrofle und die deut-
liche Wachstumstendenz wurden als Prédiktoren fiir eine dro-
hende Ruptur gewertet.

Uber einen brachialen Zugang erfolgte die Darstellung der
komplexen Kollateralisation aus dem kontralateralen Strom-
gebiet der A. iliaca interna (mehrere kaliberstarke Kollatera-
len der A. glutea superior und der A. obturatoria) (Abb. 1b).
Es wurde die Applikation eines fliissigen Embolisats favori-

Z GEFASSMED 2016; 13 (3) 5



Der perkutane, retrograd transarterielle Zugang

Abbildung 1: (a): Retrograd perfundiertes A. iliaca interna-Aneurysma in der CTA (VRT) (roter Pfeil), Bypass (weiRer Pfeil); (b): Endoleak Typ Il b mit Kontrastierung des teilthrom-
bosierten Aneurysmasacks in der DSA (weiler Pfeil) bei komplexer, retrograder Kollateral-Perfusion. Nachdruck aus [1] mit freundlicher Genehmigung der Springer-Verlags GmbH.

siert, da eine selektive Sondierung und Embolisation der mul-
tiplen Zufliisse technisch nicht realisierbar erschien.

Nach aorto-femoraler Bypassanlage rechts erfolgte der Zu-
gang tiber die linke Femoralarterie. Nach Gabe von 2500 IE
Heparin wurde iiber die A. glutea superior links der Ursprung
eines kaliberstarken Kollateralgefiafles mit einem Lima An-
giographic Catheter (Cordis) sondiert. Der Verlauf und der
Durchmesser (1,8 mm) dieser Kollaterale schienen geeignet,
den Aneurysmasack sicher zu sondieren.

Mit einem 300 cm langen, steuerbaren 0,014-Fiihrungsdraht
(Kitewire™ Deep; Medtronic) gelang es via Kollaterale, das

Iliakalaneurysma retrograd zu erreichen und einen 2,5-French
Mikrokatheter (Cantata® 2,5; Cook Medical) nachzufiihren
(Abb. 2a, b).

Nach diesem technisch anspruchsvollen Manover applizier-
ten wir das fliissige Hédmostatikum (1500 IE Thrombin)
(D-STAT®; Vascular Solutions, Inc.).

Im Vergleich zum Ausgangsbefund war nun eine deutlich
zeitverzogerte und schwache Kontrastierung des Aneurysmas
nachweisbar, die als Pristase und Zeichen einer zeitnahen und
kompletten Thrombosierung gewertet wurde (Abb. 2c). Auf

3 -';, -n“‘i':?é-* I

Abbildung 2: (a): Sondierung des Aneurysmas (weile Pfeile) mit einem Wire (0,014) (roter Pfeil); (b): Katheterlage im kontrastierten Aneurysma (weifer Pfeil), Zugangs-Kolla-
terale (rote Pfeile); (¢): nach Thrombininjektion nur noch geringe Kontrastierung des Aneurysmas (roter Kreis). Nachdruck aus [1] mit freundlicher Genehmigung der Springer-

Verlags GmbH.
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Der perkutane, retrograd transarterielle Zugang

Abbildung 3: (a): Komplexe Embolisation der zufiihrenden GeféRe (weille Pfeile) und
des Aneurysmasacks (roter Pfeil); (b): komplette Ausschaltung des Aneurysmas aus
der Rezirkulation (DSA). Nachdruck aus [1] mit freundlicher Genehmigung der Springer-
Verlags GmbH.

einen Verschluss der kaliberstarken Kollaterale verzichteten
wir, um im Falle eines Zweiteingriffs das Zugangsgefill zum
Aneurysma zu erhalten.

Wihrend sich der Aneurysmasack duplexsonographisch am
Folgetag komplett thrombosiert darstellte, wurde 6 Monate
spater mittels CTA eine Reperfusion mit Expansion des An-
eurysmas auf 48 mm nachgewiesen, obwohl der Endoleak-
Nidus im Vergleich zum Ausgangsbefund deutlich verkleinert
zur Darstellung kam.

Via Kollaterale wurde das Aneurysma erneut mit einem
2,4-French Mikrokatheter (RebarTM-18; Medtronic) sondiert
und 6 Coils (Concerto detachable coil system; Medtronic)
unterschiedlicher GroBe (PV-/NV-Helical, Coil Diameter
5-20 mm, Linge 20-50 cm) in den Aneurysmasack und in die
selektiv sondierten Internaiste sowie in die Zugangskollatera-
le eingebracht (Abb. 3a, b).

Das Embolisations-Ergebnis war im Intervall von 7 Monaten
mittels CTA aufgrund von Artefakten (Coils) nur einge-
schrinkt beurteilbar, sodass nach 13 Monaten eine invasive
bildgebende Kontrolle erfolgte. Mittels angiographischer
Darstellung konnte zweifelsfrei die komplette Ausschaltung
des Aneurysmas aus der Zirkulation nachgewiesen werden
(Abb. 4a, b).

Fallbeispiel 2

Bei einem 73-jdhrigen Patienten erfolgte 2009 aufgrund eines
rupturierten, monstrosen Aneurysmas der A. iliaca communis
(Durchmesser 11,5 cm) eine iliko-iliakale Protheseninterposi-
tion links. Das Aneurysma der A. iliaca interna (Durchmesser
30 mm) konnte lediglich durch eine proximale Ligatur aus der
systemischen Zirkulation ausgeschaltet werden. 2011 erfolg-
te die Anlage eines aorto-bifemoralen Bypasses bei sympto-

Abbildung 4: Follow-up. (a): CTA nach 7 Monaten, Spiralen mit typischem Artefakt
(roter Kreis). Nachdruck aus [1] mit freundlicher Genehmigung der Springer-Verlags
GmbH); (b): angiographischer Nachweis der effektiven Aneurysmaausschaltung
13 Monate postprozedural mit Darstellung der Coils in den ZuflussgefdBen und im
Aneurysmasack (weife Pfeile).

matischem infrarenalen Bauchaortenaneurysma (Durchmes-
ser 10,5 cm).

Im Rahmen gefdlchirurgischer Kontrollen aufgrund eines
thorakalen Aortenaneurysmas (45 mm) wurde ein Endoleak
Typ IIb mit kontinuierlicher Expansion des A. iliaca interna-
Aneurysmas links diagnostiziert. 2016 fand sich eine deutli-
che GroBenzunahme auf 66 mm, verbunden mit einer Ande-
rung der Aneurysmamorphologie (Abb. 5a—c). Die sekundire
Expansion des A. interna-Aneurysmas beruhte auf der Reper-
fusion tiber die linksseitige A. circumflexa femoris medialis,
die A. obturatoria rechts sowie mesenteriale Kollateralen.

Da der Standardzugang nach proximaler Ligation nicht mog-
lich war, favorisierten wir eine retrograde, transkollaterale
Embolisation des Aneurysmas. Im ersten Schritt wurde nach
Punktion der linken A. femoralis superficialis und Gabe von
2500 IE Heparin die A. circumflexa femoris medialis mit
einem Lima Angiographic Catheter (Cordis) sondiert, iiber die
ein Endast der A. iliaca interna retrograd mit einem 300 cm
langen 0,014-Fiihrungsdraht (Kitewire™ Deep; Medtronic)
erreicht wurde. Uber den 0,014-Fithrungsdraht konnte un-
problematisch ein 2,4-French-Mikrokatheter (RebarTM-18;
Medtronic) vorgebracht werden.

Eine Sondierung des Aneurysmas gelang nicht, sodass der
Zufluss tiber den Endast der A. iliaca interna proximal mit
2 Coils (Concerto detachable coil system; Medtronic) unter-
schiedlicher Grof3e (NV-Helical, Coil-Diameter 89 mm, Lin-
ge 30 cm) ausgeschaltet wurde.

Im zweiten Schritt erfolgte nach Punktion der A. femoralis
superficialis rechts unterhalb der distalen Bypass-Anastomo-
se die Sondierung des rechten A. iliaca interna-Abgangs mit
einem Lima Angiographic Catheter (Cordis), iiber den via

Z GEFASSMED 2016; 13 (3) 7



Abbildung 5: CT-Angiographie 2014. (a): VRT-Darstellung, Z. n. aortobifemoraler Bypassanlage mit atypischem Verlauf des rechten Bypass-Schenkels, retrograd perfundiertes
Interna-Aneurysma (weiler Pfeil); (b): sagittale Schnittebene; teilthrombosiertes Aneurysma (roter Kreis) mit kleinem Nidus; (c): axiale Schnittebene; teilthrombosiertes Interna-
Aneurysma (roter Pfeil) mit Endoleak Typ Il (weifer Pfeil), linkslateraler Verlauf beider Bypass-Schenkel (griiner Pfeil) mit Darstellung eines ZuflussgeféRes (weifer Pfeil).

A. obturatoria eine Kollaterale (Durchmesser 1,2—1,6 mm)
mit einem steuerbaren 0,014-Fithrungsdraht (Asahi Sion blue
300 cm J; Asahi Intec Co., Ltd.) sondiert wurde. Bei der Pas-
sage der Kollaterale kam es zu einer Perforation. Die Einblu-
tung in das umgebene Gewebe sistierte jedoch spontan.

Uber einen nachgefiihrten 2,5-French-Mikrokatheter (Cantata®
2,5; Cook Medical) wurde auf einen 0,014-Fiihrungsdraht
(KitewireTM Deep; Medtronic) gewechselt, mit dem das An-
eurysma problemlos sondiert werden konnte (Abb. 6a—d).

Uber den Mikrokatheter erfolgte die Ausschaltung des An-
eurysmas aus der Zirkulation durch Platzierung von 4 Coils
(Concerto detachable Coil system; Medtronic) unterschiedli-
cher Grofle (PV-Helical, Coil-Diameter 16 und 18 mm, Linge
40 cm). Eine Kontrastierung des Aneurysmas war angiogra-
phisch 10 min spéter nicht mehr nachweisbar (Abb. 7a).

Aufgrund der Aneurysmagrofle wihlten wir zur Kontrolle des
Embolisationsergebnisses ein kurzes Zeitintervall. Eine Re-
perfusion des Aneurysmas konnte 5 Wochen nach Coil-Em-
bolisation invasiv-angiographisch sicher ausgeschlossen wer-
den (Abb. 7b).

Diskussion

Die Sekundirperfusion stellt nach primérer Behandlung des
isolierten Beckenarterienaneurysmas eine Verlaufskomplika-
tion dar, die bei Persistenz zu einer Aneurysmaexpansion fiih-
ren kann.

Beruht die Rezirkulation auf einem Endoleak Typ II, liegt in

Abhingigkeit vom primiren therapeutischen Vorgehen (opera-
tiv oder endovaskulér) ein technisch nicht durchfiihrbarer oder
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insuffizienter Verschluss (Ligatur, Clipping, Embolisation)
der distalen A. iliaca interna-Aste zugrunde. Ein Endoleak
Typ II nach primér endovaskuldrer Ausschaltung eines isolier-
ten Iliakalaneurysmas wird in bis zu 15 % beobachtet [2].

Ein priméres (frithes) Endoleak Typ II manifestiert sich inner-
halb von 30 Tagen postprozedural, ein sekundires (spétes) ist
erst nach mehr als 30 Tagen nachweisbar [3].

Liegt ein Eingefd-Endoleak vor, handelt es sich um einen
Typ Ila, erfolgt die Rezirkulation iiber mindestens 2 Gefile,
handelt es sich um einen Typ IIb. Die Sekundérperfusion kann
iiber mesenteriale, lumbale, iliakale und femorale Zufliisse
unterhalten werden, sodass kein direkter Kontakt zum arteri-
ellen Hochdrucksystem besteht.

Die Datenlage zur Inzidenz und zum natiirlichen Verlauf eines
Endoleak Typ II beim Beckenarterienaneurysma sowie zum
Management bei Expansion und drohender Ruptur ist sparlich.
Der natiirliche Verlauf eines Endoleaks Typ Il ist tiberwiegend
unkompliziert, sodass in den meisten Fillen eine konservative
Therapie unter engmaschiger Kontrolle als ausreichend ange-
sehen wird [4, 5]. Nach EVAR wird die Persistenz eines Endo-
leaks Typ II von mehr als 6 Monaten als prognostisch ungiins-
tig gewertet [6, 7].

Nur selten kommt es zu einer Expansion oder einer Ruptur
des Aneurysmas. Komplikationen durch funktionelle Beein-
trichtigung benachbarter Organe und anatomischer Struk-
turen durch das expandierende Aneurysma sind ebenfalls
moglich [8]. Ein erhohtes Rupturrisiko, gemessen an der
Aneurysmagrofie und der Wachstumsrate sowie auftretenden
Komplikationen, erfordert zeitnah ein therapeutisches Vorge-
hen (interventionell, operativ, Hybrid-Verfahren).



Der perkutane, retrograd transarterielle Zugang

Abbildung 6: Digitale Subtraktionsangiographie. (a): Ausschaltung des retrograden Zuflusses (iber die A. circumflexa femoris medialis links (weiBer Pfeil) durch Coil-Embolisa-
tion (roter Pfeil); (b): komplexe, kontralaterale Interna-Kollateralisation mit retrograder Sekundarperfusion des Aneurysmas (weiler Pfeil); (c): Perforation (roter Pfeil) bei Passa-
ge der Zugangs-Kollaterale, Drahtspitze im Aneurysmasack (weiler Pfeil); (d): Dokumentation der Drahtlage im Aneurysma (roter Pfeil) und der effektiven Coil-Embolisation des

ipsilateralen Zuflusses (weiker Pfeil).

Inwieweit die Grofe des Nidus bei einem persistierenden En-
doleak Typ II des Beckenarterienaneurysmas eine Behand-
lungsindikation darstellt, wurde bisher nicht ausreichend un-
tersucht.

Die Behandlungsstrategie richtet sich nach patientenseitigen
Faktoren (Adipositas, Voroperationen, Komorbiditéiten), der
Expertise des Untersuchers sowie den Gefidf3territorien, die an
der Sekundirperfusion beteiligt sind. Die Kenntnis der indi-
viduellen Rezirkulationsverhiltnisse, deren individuelle Vari-
abilitdt und die Darstellung sdmtlicher Gefid3e, die potenzi-
ell eine Kollateralfunktion iibernehmen konnen, ist Vorausset-
zung fiir die Wahl des therapeutischen Verfahrens und die Pro-
zedurplanung [9, 10].

Sekundérprozeduren werden heute bevorzugt interventionell
(transluminal, transarteriell) realisiert, um das Aneurysma
dauerhaft aus der sekundéren systemischen Zirkulation aus-
zuschalten. Fiir alle interventionellen Verfahren gilt, dass der
Zugang zur Zielldsion in der Regel technisch anspruchsvoll
ist, da eine transfemorale Sondierung der A. iliaca interna
tiber ihren Ursprung (Standardzugang) nach primérer Aneu-
rysmaausschaltung nicht mehr moglich ist.

Berichte iiber spezielle Techniken zur Ausschaltung eines per-
sistierenden Endoleaks Typ II des Beckenarterienaneurysmas
wurden bisher nur spirlich publiziert, wobei es sich meist um
Einzelfalldarstellungen oder kleine Fallserien handelt. Neben
der perkutanen transluminalen Embolisation des Aneurysma-

Z GEFASSMED 2016; 13 (3) 9
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Abbildung 7: Digitale Subtraktionsangiographie. (a): Primarergebnis unmittelbar nach Coil-Implantation in den Aneurysmasack und in die distale A. iliaca interna (rote Pfeile)
mit Erhalt des ZugangsgefaRes (weiRer Pfeil); (b): Kontrollbefund mit fehlender Kontrastierung des Aneurysmas 5 Wochen nach Coil-Embolisation (rote Pfeile).

sacks nach Direktpunktion werden die perkutane transossire
Embolisation des Aneurysmasacks sowie die Embolisation
der A. glutea superior nach Direktpunktion des Gefiles in der
Literatur beschrieben [4, 11, 12]. Der Vorteil einer perkutan
transluminalen Direktpunktion des Aneurysmasacks oder der
A. glutea superior liegt im Gegensatz zu anderen interventio-
nellen Techniken im Erreichen der Zielldsion auf direktem,
kiirzestem Weg, sodass aufwendige und technisch anspruchs-
volle Material- und Katheterpassagen entfallen. Dagegen ist
die Direktpunktion mit einer potenziellen Verletzungsgefahr
von anatomischen Strukturen und Organen verbunden. Das
Risiko einer postpunktionellen Blutung ist insbesondere bei
kalzifizierter Aneurysmawand potenziell erhoht.

Wandstidndige Thromben kénnen das Navigieren des Mikro-
katheters im Aneurysmasack nach transluminaler Direktpunk-
tion erschweren. Erwihnt werden sollte auch, dass die CT-ge-
stiitzte Punktion ein Umlagern und einen Transport des Pa-
tienten erfordert, was hohe Anforderungen an Sterilitdt und
Sicherung der Katheterlage stellt [3].

Am wenigsten invasiv und damit fiir den Patienten nur ge-
ring belastend ist die in dieser Arbeit beschriebene Methode
einer transarteriellen retrograden Sondierung der Zielldsion
iiber ein Kollateralgefif3. Voraussetzung ist ein Mindestdurch-
messer der Kollaterale von 0,4 mm, um eine Katheter-Passa-
ge und die Applikation eines Embolisats zu ermoglichen [13].
Schwierig gestaltet sich im Aneurysma das Navigieren des
Mikrokatheters zur Sondierung der Zuflussgefidfe, sodass nur
selten eine komplette Ausschaltung aller Zufliisse gelingt und
eine Embolisation des Aneurysmasacks hiufig erforderlich ist
[14, 15].

Somit stehen verschiedene interventionelle Moglichkeiten zur

Verfligung, um die Ausschaltung eines Endoleaks Typ II unter
individuellen Gesichtspunkten zu realisieren. Die Verfahrens-
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wahl wird von der Expertise des Untersuchers und dem mor-
phologischen Befund, insbesondere der Architektur des Re-
zirkulationskreislaufs, entscheidend bestimmt. Aufgrund der
komplexen Rezirkulation ist ein interventioneller Verschluss
aller erreichbaren zu- und abflieBenden Gefdlle sowie des An-
eurysmasacks notwendig. Ist ein interventionelles Vorgehen
aufgrund von Zugangsproblemen technisch nicht realisierbar,
stehen alternativ extraperitoneale laparoskopische und offen-
chirurgischen Verfahren sowie die Moglichkeit einer Hybrid-
prozedur zur Auswahl [9, 16]. Offen-chirurgische Techniken,
die bei einem persistierenden Endoleak Typ II zur Anwen-
dung kommen, sind die Endoaneurysmorrhaphie sowie die
Ligatur und das Clipping der Zuflussgefif3e.

Patientenseitige Faktoren, die das traditionell operative Vorge-
hen limitieren, sind Adipositas und Voroperationen, die eine
Freipriparation der anatomisch tief gelegenen A. iliaca inter-
na-Aste erschweren. Bestehende Komorbidititen (kardiopul-
monale Erkrankungen, himorrhagische Diathese) gehen mit
einem erhohten Eingriffsrisiko einher. Alternativ kann in Aus-
nahmefillen ein laparoskopisches Vorgehen in Erwigung ge-
zogen werden.

Fistulationen, Kompressions-Syndrome und infektiose Kom-
plikationen stellen unveridndert eine Domine des operativen
Vorgehens dar. Verglichen mit operativen Verfahren sind die
interventionellen Techniken fiir den Patienten weniger belas-
tend, aber durch eine Strahlen- und Kontrastmittelexposition
charakterisiert. Ein Vorteil des offen-chirurgischen Vorgehens
besteht im Vergleich zum interventionellen Management je-
doch darin, dass eine kontinuierliche, bildgebende Verlaufs-
kontrolle (Kontrastmittel- und Strahlenbelastung) in der Regel
nicht erforderlich ist.

Letztendlich sollte das Verfahren favorisiert werden, das einen
sicheren Zugang zur Zielldsion unter Kenntnis der individuel-



len GefidBanatomie garantiert und eine Ausschaltung des An-
eurysmasacks und aller erreichbaren Zuflussgefile ermog-
licht. Postprozedural ist, unabhéngig vom gewihlten Verfah-
ren, eine angiographische Gefdf3darstellung erforderlich, um
die verinderte Hamodynamik nach Embolisation zu erfas-
sen. Durch Flussumkehr kann es zur Rekrutierung bis dato
funktionell inaktiver Zufliisse aus anderen Regionen kom-
men. Abgesehen von prozeduralen und anatomischen Fakto-
ren hingt der technische Erfolg der Embolisation auch von
der Wahl des Embolisats ab. In Abhingigkeit vom Zielterrito-
rium werden fliissige (Histoacryl, Thrombin, Ethibloc, Onyx)
und mechanische (Spiralen, Embolisationsschirme) Emboli-
sate sowie Mikropartikel eingesetzt, die sich u. a. hinsicht-
lich ihrer Selektivitdt, Repositionierbarkeit und der erreich-
baren vaskuldren Verschlussebene voneinander unterscheiden
[12, 13, 17]. Aufgrund der komplexen GefdBarchitektur des
Endoleaks Typ II mit mehreren zu- und abflieBenden Gefidllen
kommen bei der Embolisation oft unterschiedliche Materiali-
en zum Einsatz, um eine Ausschaltung der Zielldsionen aus
der Zirkulation zu erreichen [3].

Eine gute Steuerbarkeit, eine selektive Positionierung und
die Moglichkeit einer Repositionierung sind wichtige Eigen-
schaften mechanischer Embolisate. Fiir Gefialdurchmesser
< 10 mm sollten die verwendeten Coils maximal 50 % iiber-
dimensioniert werden, bei Gefiflen mit einem Durchmesser
> 10 mm sollten Coils um 100 % gréBer sein als der Gefal3-
durchmesser. Eine Beschleunigung des Verschlussvorgangs
wird bei Coils durch ein ,,coating* und ein ,high density pa-
cking* erreicht [10, 12, 13, 17].

Da eine Navigation des Mikrokatheters im Aneurysmasack
jedoch nur begrenzt moglich ist, kann eine Sondierung aller
Zuflussgefifle oftmals nicht erreicht werden. In diesen Fillen
hat sich der Einsatz fliissiger Embolisate zur Ausschaltung des
Aneurysmasacks aus der Zirkulation bewihrt.

Coils fiihren zu Artefakten im CT und beeintrdchtigen so
die Detektion von Restendoleckagen im Verlauf sowie die
exakte Beurteilung der Aneurysmagrofie. Alternativ sollte
zur Verlaufskontrolle eine Angiographie oder eine kontrast-
mittelverstirkte Ultraschalluntersuchung durchgefiihrt wer-
den, um eine Expansion nach Embolisation sicher ausschlie-
Ben zu konnen.
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Der korrespondierende Autor gibt an, von den Firmen
Medtronic und Cordis finanzielle Unterstiitzung fiir die Inan-
spruchnahme und Organisation von Fortbildungsveranstaltun-
gen erhalten zu haben. Herr Boczar versichert, dass keine In-
teressenkonflikte vorliegen.

Fazit fiir die Praxis

— Die nachhaltige Ausschaltung eines A. iliaca interna-
Aneurysmas aus der systemischen Zirkulation erfordert
einen proximalen und distalen GefdBverschluss (In-
und Outflow).

— Der natiirliche Verlauf bei einem persistierenden Endo-
leak Typ II ist iiberwiegend unkompliziert und bedarf
keiner speziellen Therapie.

— Geht ein Endoleak Typ II mit einer Expansion des Aneu-
rysmas einher, besteht die Indikation zur operativen oder
interventionellen Ausschaltung der Sekundérperfusion.

— Moglichkeiten einer perkutanen, interventionellen The-
rapie bestehen in der Embolisation nach retrograder
transarterieller Sondierung, nach Direktpunktion des
Aneurysmas oder der A. glutea superior.

— Die Variabilitat des individuellen Rezirkulationskreis-
laufs bedarf einer komplexen Embolisation des Aneu-
rysmasacks und der Zuflussgefal3e.

— Da Coils Bildartefakte in der CTA hervorrufen, die eine
Verlaufsbeobachtung erschweren, ist eine alternative
Bildgebung in der Nachsorge (Angiographie, kontrast-

mittelverstirkte Sonographie) erforderlich.
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Nicht-operative invasive Therapie
der Perforansinsuffizienz

Kurzfassung: Nicht-operative Therapieverfah-
ren gewinnen in der modernen Varizentherapie
zunehmend an Bedeutung. Um eine uneinge-
schrankte Varizensanierung mit kathetergestiitz-
ten Therapieverfahren durchfiihren zu konnen,
sind analog zur operativen Sanierung fiir samt-
liche Varizenformen potente Okklusionsverfah-
ren notwendig. Diese Arbeit soll einen Uberblick
zum derzeitigen Stand der Ablationserfolge von
inkompetenten Perforansvenen geben. Neben
den thermischen Ablationsverfahren wie Laser-,
Radiowellen- und Dampfablation sowie sonsti-
gen chemischen Sklerosierungsarten gibt die Ar-
beit praktische Anleitung und Tipps zur Durch-
fiihrung einer Perforansvenenablation. Die grolRe
Anzahl von Studien zur Perforansvenenablation

C. Zerweck

zeigt, dass die Behandlung mit Kathetersyste-
men einen bedeutenden und festen Platz in der
Therapie der Perforansvarikosis hat.

Schliisselwarter: thermische Ablation, Variko-
sis, Perforansvenen, inkompetente Laser, Radio-
frequenz, Dampf, Sklerotherapie

Abstract: Nonoperative Therapy in the
Treatment of Varicose Vein Disease. Nonop-
erative therapy options in the treatment of var-
icose vein disease have gained more in impor-
tance over the last decade. A profound, cathe-
ter-based varicose vein therapy must accom-
plish powerful therapy solutions for all kinds

of varicose vein anatomies, such as saphenous
veins, side branches and incompetent perforat-
ing veins. This overview, focused on thermal ab-
lation techniques such as laser-, radiofrequency-
or steamablation and other chemical sclerother-
apy options provides also step-by-step guidance
and tricks on perforating vein ablation. The enor-
mous quantity of incompetent perforating vein
ablation studies shows great interest in this
method and occupies an important place in the
field of chronic venous disease therapy. Z Ge-
faBmed 2016; 13 (3): 12-9.

Key words: thermal ablation, varicose, veins
perforating, incompetent laser, radiofrequency,
steam, sclerotherapy

Einleitung

Die Pathologie inkompetenter Perforansvenen (IPV) und ihr
Stellenwert bei der Entstehung der chronisch-venosen Insuffi-
zienz wurde durch Linton und Cockett ins Bewusstsein gertickt
[1, 2]. Mit dem Aufkommen von neuen Kathetertechnologien
und Fortschritten bei der chemischen Sklerosierungstherapie
konkurrieren die klassischen operativen Behandlungsverfah-
ren zunehmend mit den minimal-invasiven Therapien. Die tra-
ditionelle operative Therapie der Perforansveneninsuffizienz
soll in diesem Beitrag ausgespart werden, da in den vergange-
nen Jahren keine relevanten Verbesserungen im Vergleich zur
Perforansligatur oder subfaszialen endoskopischen Perforans-
sanierung (SEPS) auf diesem Gebiet erreicht werden konnten.
Die Klappenrekonstruktion insuffizienter Klappen, wie sie in
der Stammvene gelegentlich bereits Anwendung findet, wird
aktuell in den Perforantes nicht praktiziert.

Die erste Publikation zum Therapieverfahren der endoveno-
sen Laserablation (EVLA) von Krampfadern erschien im Jahr
1999 [3], seitdem sind diverse Arbeiten zum Thema verof-
fentlicht worden. Die Therapie wurde mit unterschiedlichen
Lasergeneratoren, dickeren oder diinneren Laserfasern unter-
schiedlicher Abstrahlungscharakteristiken, Energiedichten,
Pulsdauern und in wechselnden Zielgefiflen (Vena saphena
magna, -parva, Seitenastvarizen, Perforansvenen) durchge-
fiihrt. Hauptsédchlich wurde der Ablationserfolg in den grofen
und kleinen Stammvenen evaluiert. SchlieBlich veroffentlich-
ten Proebstle und Herdemann im Jahr 2007 eine erste Arbeit
tiber die Laserablation von inkompetenten Perforansvenen mit
einem Diodenlaser bei 940 nm und 1320 nm Wellenlidnge [4].

Eingelangt am 1. Juni 2016, angenommen am 2. Juni 2016; Pre-Publishing Online am
14. Juli 2016

Aus dem Universitéts-Herzzentrum Freiburg-Bad Krozingen

Korrespondenzadresse: Dr. med. Christof Zerweck, Klinik fiir Kardiologie und An-
giologie I, Universitats-Herzzentrum Freiburg-Bad Krozingen, D-79189 Bad Krozingen,
Stidring 15; E-Mail: christof.zerweck@universitaets-herzzentrum.de

12 7 GEFASSMED 2016; 13(3)

In den Jahren danach finden sich lediglich spirliche Veroffent-
lichungen zum Thema, vermutlich auch deswegen, weil kei-
ne optimalen Punktionssets am Markt verfiigbar waren und
sich die Sondierung einer Perforansvene mit einer 6F-Schleu-
se und einem Seldinger-Draht schwierig gestaltete. Proebstle
und Herdemann 16sten dieses Problem mit einer 16G-Kaniile,
tiber die ein Laserkatheter mit 600-nm-Faserkern eingebracht
werden konnte. Ozkan favorisierte hingegen die Seldinger-
Technik als Zugangsweg [5]. Insgesamt fiihrte die katheterge-
steuerte Perforansvenenablation ein Nischendasein.

Im Jahr 2008 brachte die Firma Angiodynamics einen diin-
neren Laserkatheter mit einem 400-nm-Faserkern auf den
Markt, welcher durch eine 21G-Kaniile passte. Der Laser-
generator fiir den Katheter arbeitete mit 810 nm Wellenlédn-
ge und hatte als Absorptionsmedium Hédmoglobin zum Ziel.
Zwei Jahre spiter brachte die Firma Biolitec einen konstruk-
tionsbedingt etwas dickeren Katheter (400-nm-Faserkern) auf
den Markt, welcher zum einen bei 1470 nm intravasales und
intrazelluldres Wasser als Absorptionsziel hatte und zum an-
deren eine radiale Abstrahlungscharakteristik an der Katheter-
spitze bot. Diese Bauweise ermoglichte niedrigere Tempera-
turen im Spitzenbereich und eine homogenere Energieabgabe
ohne Zerstorung des Faserkopfes im Vergleich zur Energieab-
gabe iiber eine ,,bare fiber“-Abstrahlungsoptik [6]. Zu diesem
Zeitpunkt konnten Schwarz et al. beste Ablationserfolge mit
einer radial abstrahlenden Laserfaser bei 1470 nm mithilfe ei-
ner 600-nm-Faser zeigen [7].

Die erwihnte diinnere Faser schlankerer Bauart mit 400 nm
kann durch eine kurze 16G- (graue Viggo-) Verweilkandiile ein-
gefiihrt werden und bietet dadurch eine sehr gute Mandvrier-
barkeit bei tolerierbarem Punktionsschmerz ohne Bedarf fiir
eine Lokalandsthesie. Gleichzeitig kann diese Faser auch zur
Ablation sdamtlicher Stamm- und Seitenastvarizen verwendet
werden. Wir konnten damals zeigen, dass dieses Setting gute
Kurzzeit-Ablationserfolge sowohl in Stammvenen als in IPV
ermoglichte [8].
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Abbildung 1: (a): L-formige und (b): T-férmige Perforante mit moglicher Katheter-
positionierung. © C. Zerweck

Die Ablation von IPV mit Radiowellentechnologie war initial
mit den mehreren Zentimeter langen Hitzeabgabesegmenten
bei kaliberstirkeren Kathetern (Celon ProCurve; Olympus) in
hiufig sehr kurzen IPV nicht gut moglich. Bauartbedingt war
eine universelle Radiowellenablation aller Perforantes erst
mit der Einfiihrung eines speziellen stiftférmigen Ablations-
gerites (Closure RFS Stylet, Venefit; Medtronic) moglich, al-
lerdings kann mit diesem Gerit nicht simultan die Stamm-
vene mitbehandelt werden. Dementsprechend existieren hier
auch nur vergleichsweise wenige Publikationen [9, 10]. Zur
Dampfsklerosierung von IPV existieren derzeit keine Publi-
kationen, das Verfahren wird jedoch in unserer Abteilung seit
Jahren erfolgreich in schwierigsten Anatomien erfolgreich
eingesetzt.

© Anatomie, Physiologie und Pathogenese

Perforansvenen im Ober- und Unterschenkel sind physiologi-
sche Verbindungen zwischen dem tiefen und dem epifaszialen
Venensystem. Sie drainieren oberfldchliches Blut in die tiefen
Venen und sind teilweise nach typischer Lokalisation mit Ei-
gennahmen benannt, z. B. im proximalen und distalen Ober-
schenkel die Dott-Perforantes sowie die Hunter-Perforante
und im Unterschenkel die Boyd-, mehrere Cockett-, May- und
Sherman-Perforantes. Neben diesen hidufiger insuffizienten
Perforansvenen existiert eine Vielzahl von meist physiolo-
gisch in Erscheinung tretenden Perforantes, die — jedoch sel-
ten — ebenfalls Ursache fiir Beschwerden und Hautveridnde-
rungen darstellen konnen.

Fiir die Pathogenese ist es entscheidend, ob die Perforantes
den proximalen oder distalen Insuffizienzpunkt darstellen.
Nicht selten leiten insuffiziente Oberschenkelperforantes Re-
flux aus der Vena femoralis via Muskelvenen oder Direktver-
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Abbildung 2: Perforante mit Laserkatheterspitze links oben einliegend. © C. Zerweck

bindung in die Vena saphena magna ein, welche ihrerseits die-
sen nach distal weiterleitet, wihrend die eigentliche inguinale
Vena saphena magna-Crosse suffizient darstellbar ist. Analog
verhilt sich die Situation in Vena saphena parva-Position. Be-
sonders hiufig kann diese Situation nach operativer Crossek-
tomie ohne Stripping (z. B. nach Abriss der Stammvene wih-
rend des Strippens) der Stammvene gefunden werden. Des
Weiteren fordert Reflux im tiefen Venensystem, z. B. durch
ein postthrombotisches Syndrom, die Entstehung von IPV. In
einer Studie konnte nachgewiesen werden, dass bis zu 2/3 al-
ler IPV durch Reflux im tiefen Venensystem hervorgerufen
wurden [11]. Einige Autoren vertreten zudem die Meinung,
dass das Blow-out-Syndrom bei Muskelkontraktion die Ent-
stehung von IPV begiinstigt [12].

Prinzipiell existieren zwei Perforansvenenformen: eine L-for-
mige und eine T-formige Ausprigung. Der Katheter kann wie
in Abbildung 1 demonstriert eingefiihrt werden. Es ist auf eine
extrafasziale Position der Katheterspitze zu achten, eine intra-
muskuldre oder intrafasziale Position ist unerwiinscht und
kann zu Muskel- oder tiefen Beinvenenthrombosen fiihren
(Abb. 2). Vor Energieabgabe sollte immer sicher die Position
der Katheterspitze durch Manipulation am Katheter ermittelt
werden.

= Klinik

IPV sind meist nur ein untergeordneter Teil der Gesamt-
erkrankung der chronisch-vendsen Insuffizienz. Die hierfiir
typischen Beschwerden wie Schmerz, Schwellung, Juckreiz,
Schwere im Bein, nichtliche Krampfneigung, Vollegefiihl im
Bein werden in der zweiten Tageshilfte angegeben und ver-
starken sich mit Immobilisation und Wirme. Bei sportlicher
Aktivitit kann auch eine Claudicatio venosum mit Krampfnei-
gung auftreten. Beschwerdelinderung erbringt oft die Bein-
hochlagerung und das Tragen von Kompressionsstriimpfen
unterschiedlicher Stdrke. Andere hiufigere Ursachen fiir eine
Perforansvenendiagnostik stellen therapierefraktire Ulzera
dar. Inspektorisch konnen lokale, eher kleinrdumigere Haut-
verianderungen wie Ekzeme, sklerosierende Hypodermatitis
und Lipodermatofasziosklerosen wegweisend fiir urséchli-
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che IPV sein. Eine weitere typische Erstmanifestation einer
relevanten Perforansvarikosis stellen Muskelvenen- oder tiefe
Beinvenenthrombosen dar, welche durch Thrombusprogres-
sion von initial eher harmloseren Varikothrombophlebitiden
entstanden sind [13].

Zuletzt berichtet auch ein kleinerer Teil der Patienten iiber
sehr spezifische Beschwerden an typischen Lokalisationen fiir
Perforansvenen. Hier wird oft iiber Stechen, Juckreiz, Druck-
gefiihl, Hypersensibilitit oder belastungsabhingigen dumpfen
Schmerz berichtet. Sonographisch korrelieren diese Angaben
oft mit IPV.

Behandlungsindikation

Es besteht teilweise die Meinung, dass die Mehrheit der Patien-
ten mit IPV keine Behandlung dieser Pathologie durch Opera-
tion, thermische Ablation oder sonstige invasive Maflnahmen
benotigt [14]. Vor einer Entscheidung zur invasiven Therapie
von IPV muss darum eine Funktionstestung der Perforante er-
folgen. Des Weiteren muss geklirt werden, in welchem Ver-
hiltnis der lokale Befund zur Gesamterkrankung steht und ob
eine Beseitigung der Perforante tiberhaupt von therapeutischer
Relevanz ist. Die farbkodierte Duplexsonographie mit Fluss-
messung in der Perforante stellt hierbei den Goldstandard zur
Kldrung der Flussrichtungen dar, nebenbei kann der Durch-
messer der Perforansliicke im B-Bild ein weiteres Entschei-
dungskriterium fiir oder gegen eine Therapie darstellen. Ent-
sprechend der Empfehlungen des ,,American Venous Forum*
haben IPV ab einem Durchmesser von 3,5 mm und einer Re-
fluxdauer > 500 ms bei aktivem oder abgeheilten Ulcus cru-
ris venosum (CEAP-Stadium C5 + C6) eine Behandlungs-
indikation.

Aber auch in niedrigeren Krankheitsstadien kann eine Be-
handlung oft indiziert sein, z. B. bei lokalen Schmerzen,
schweren Hautverdnderungen oder im Setting der endovend-
sen Ablationen von Stammvenen mit alleiniger Schaumskle-
rosierung der Seitenédste ohne Ablation der IPV. In diesem Re-
gime kommt es unserer Erfahrung nach hiufig zu Rezidiven
im Seitenastbereich am Ober- und Unterschenkel durch ver-
bleibende IPV als proximaler oder distaler Insuffizienzpunkt.
Ozkan konnte zudem zeigen, dass durch die Behandlung von
IPV nach 6 Monaten mehr neue klappensuffiziente Perforan-
tes nachgewiesen werden konnen [15]. Inkompetente Perfo-
rantes fanden sich ebenfalls, jedoch auflerhalb des Stammve-
nengebietes, meist am lateroventralen Unterschenkelbereich.

Material und Methoden

Chemische Sklerosierung

Als die am wenigsten invasive Therapie von IPV darf die
Schaumsklerosierung gelten. Je nach Durchmesser und Aus-
dehnung des Gefdfisystems der Seitenastvarize wird im Ab-
stand von einigen Zentimetern (ca. 3 cm Abstand zur Perfo-
rante) ein Polidocanol- (Aethoxysklerol-) Luftgemisch (oder
andere Wirkstoffe/spezielle Gasmischungen) als Schaum in
Mengen von wenigen Millilitern appliziert. Wihrend der In-
jektion des Sklerosans kann die Perforante manuell kompri-
miert werden, um die Schaumapplikation via Perforante in
die tieferen Venen zu vermeiden. Erfahrungsgemif} verhindert

14 7 GEFASSMED 2016; 13 (3)

diese Vorsichtsmafinahme jedoch nicht effektiv die Thrombus-
progression im Verlauf der nichsten Tage und nach Beenden
der manuellen Kompression kann moglicherweise noch re-
aktives Polidocanol in die Tiefe drainiert werden. Insgesamt
sind die Empfehlungen zur optimalen Vorgehensweise fiir die-
se Anatomie unter den praktizierenden Kollegen internatio-
nal sehr heterogen. MaBig guter Langzeiterfolg nach Schaum-
sklerosierung von Stammvenen sowie eigene Erfahrungen in
der Sklerotherapie von Perforantes zeigen, dass initial erfolg-
reich schaumsklerosierte Perforantes nach einiger Zeit nicht
selten rekanalisieren.

Kathetergestiitze Methoden

Die thermischen Ablationsmethoden und auch Cyanoacrylat-
Kleber konnen im Gegensatz zur Schaumsklerosierung einen
punktgenauen, sofortigen Verschluss der Perforante erreichen.
Eingeschrinkt gilt dies auch fiir HeiBdampf-Ablation, da hier
heiles Blut durch den Dampfstol unwillkiirlich in die intra-
faszialen Venen ,eingeblasen” wird. Nach duplexsonogra-
phischem Verschluss der IPV kann ohne Gefahr der Schaum-
einbringung in das tiefe Venensystem epifaszial sklerosiert
werden. Derzeit konkurrieren mehrheitlich Lasersysteme mit
verschiedenen Laserkathetern mit thermischen Methoden auf
Radiowellenbasis.

Die Dampfablation steht als weitere thermische Ablations-
form zur Verfiigung, ist insgesamt jedoch weniger weit ver-
breitet. Mechano-chemische Ablationsverfahren wie Clarivein
scheiden methodenbedingt in dieser Anatomie aus. Als rein
chemisches Verfahren ist nun auch in den USA seit 2016 die
Cyanoacrylatablation zur Therapie der Varikosis regulir zu-
gelassen. Bei der Auswahl geeigneter Ablationskatheter zur
Perforansvenenablation ist insbesondere der dickste Durch-
messer der Energieabgabeeinheit, in der Regel die Katheter-
spitze, ausschlaggebend. Je diinner, desto einfacher gelingt die
Sondierung der Perforante. Aufgrund von Fertigungstoleran-
zen und unterschiedlichen Kaniilendesigns ist fiir einige Ka-
theter erst die tiberndchste Kaniilengrofle passend. Insbeson-
dere Venenverweilkaniilen mit Stichschutzmechanismus man-
cher Hersteller sind bauartbedingt mit Metallteilen gefertigt,
welche das Vorschieben eines Katheters stark erschweren oder
unmoglich machen.

Eine Ubersicht zu den derzeit im mitteleuropdischen Raum je-
weils diinnsten verfiigbaren Ablationskathetern nach Herstel-
ler gibt Tabelle 1.

Prozedur

Bislang sind keine Empfehlungen zur Perforansvenenabla-
tion publiziert. Aus diesem Grund beschreiben wir den Ein-
griff, wie er in unserer Abteilung durchgefiihrt wird. Ande-
re Abteilungen verwenden teilweise andere Anésthesie- oder
Narkoseregimes, die Nachsorge kann ebenfalls unterschied-
lich ausfallen. Auf Narkose, Hautschnitte oder Stichinzision
wird bei unserem Vorgehen komplett verzichtet. In unserer
Abteilung haben sich die Therapien mit einem Diodenlaser
bei 1470 nm Wellenldnge von Biolitec mit einer ELVeS Radial
Slim Fiber oder die Dampfablation mit einem Flexivein-Ka-
theter von CermaVein als optimal erwiesen. Ersteres Verfah-
ren eignet sich wegen Zeitvorteilen gut in Standardsituatio-



Tabelle 1: Ubersicht der derzeit im mitteleuropaischen Raum diinnsten verfiigbaren Ablationskatheter. © C. Zerweck

Technologie

Hersteller

Generator

Katheter/Dicke

Schleuse (F)/
Kaniile (G)

HeilRdampf

CermaVein SAS,
Archamps, F

Veno Steam System

FlexiVein; @ = 1,2 mm
TribVein; @ = 0,8 mm

16 G =>13mm ID
188G =>1,0mm ID

Radiowelle, Venefit

Covidien, Dublin, Irland
(Medtronic)

Closure RFG

Closure Fast 3+7 cm
Closure RFS Stylet

7 F=>2,3mm AD
6 F=>2,0mmAD

Radiowelle, RFITT

Olympus Surgical Techno-

logies, Hamburg, D

Celon Precision

Celon ProCurve Applikator;
@54F=>18mm

6 F=>2,0mmAD

Laser 980,1470 nm

Biolitec Biomedical Techno-

logy GmbH, Jena, D

Leonardo Dual 45
980 nm (30 W) und
1470 nm (15 W)

ELVeS Radial slim Fiber, IC;
@4F=>13mm

ELVeS Radial 2 Ring slim
Fiber, IC; @4 F = 1,3 mm
ELVeS Radial Fiber, IC;

@ =1,85 mm

ELVeS Radial 2 Ring Fiber, IC;
@ =1,85 mm

116G =>1,3mm ID

6 F=>20mmAD

Laser 1470 nm

A.R.C Laser GmbH,

Wolf 1470 nm (10 W)

Donut Fiber 400 um + 600 pm

16 G=>13mmID

NUrnberg, D 12 G => 2,7 mm AD
Laser 980,1470 nm ENDOTEC Medizinische neoV Laser ETO 360° FUSED Fiber; 6 F =>2,0mm AD
Laser Deutschland GmbH, 1470 nm (10 W) oder @ =1,8mm
Dusseldorf, D 980 nm (20 W) ETO 360° FUSED Fiber SLIGHT, 16 G =>1,3mm ID
@ =13mm
Laser 1470 nm Intros GmbH, LINA-1470 introsRadialTip Surgical 14 G/5 F => 1,7 mm AD
Heilbad Heiligenstadt, D 1470 nm (15 W) LaserFiber 600 pm
@ ~1,3mm
introsRadialTip Surgical 16 G/4 F => 1,3 mm ID
LaserFiber 400 pm
@ ~1,3mm
Laser 810, 1470 nm Angiodynamics, VenaCure NeverTouch Direct @ 0,9 mm 4F=>13mmAD
Latham, NY, USA 1470 nm (12 W) oder  bei 600 pm
810 nm (30 W) NeverTouch Gold-Tip @ 0,9 mm 21 G => 0,8 mm AD
bei 600 pm

400 pm bare Fiber

Laser 532, 810, 940,

TotalVeinSystems,

TVS 1470 oder

ThermaShield Fiber diverse

4F =>1,3mm AD

980, 1064, 1320, Houston, TX, USA 1470 Nano Diameter
1470 nm (7,14,17, 30 W) HCS Bare-tip-Fiber 400,600 upm
Kleber Covidien IIC, VenaSeal Katheter @5 F => 1,7 mm 7 F=>2,4mmAD

N-Butyl-2-Cyanoacrylat Morrisville, USA (Medtronic)

Closure System

ID: Innendurchmesser; AD: AuBendurchmesser; 600/400 pm: Dicke des optisch leitenden Faserkerns, F: French; G: Gauge; W: Watt

nen (z. B. erste Therapie Stammvene + Perforantes). Letzte-
res, die Dampfablation, wird bei uns vorrangig in Fillen von
inguinalen oder poplitealen Crosserezidiven, in sehr groflen
und schwer torquierten Seitenastvarizen (1-2 cm Durchmes-
ser) und sehr grofen IPV angewendet. Methodenbedingt muss
hier auf sehr gute Kiihlung des Katheters geachtet werden, um
keine Verkochungen der Punktionsstelle oder der sonstigen
Haut zu verursachen.

Es wird bei der Untersuchung der Venen der Extremititen
empfohlen, einen Standardablauf einzuhalten [16, 17]. An-
fangs verfolgt man von proximal nach distal den Stammve-
nenverlauf, um den optimalen Punktionsort fiir dieses Gefif3
festzulegen, danach werden die relevanten IPV aufgesucht
und markiert. Wir empfehlen, dies in sitzender oder stehen-
der Position durchzufiihren, da im Liegen durch den fehlen-
den Druck die IPV kleiner und irrelevanter erscheinen. Durch
Darstellung in Langs- und Querrichtung zum Perforansve-
nenverlauf bekommt man einen dreidimensionalen Eindruck
der Anatomie. Nach mittiger Zentrierung des Schallkopfes

tiber der Zielvene kann durch Hin- und Herfahren iiber dem
zentrierten Venenverlauf und Drehung des Schallkopfes die
optimale Stichrichtung ermittelt werden. Die Markierung mit
Richtungspfeilen erleichtert spéter nach steriler Abdeckung
des Arbeitsfeldes eine schnellere Arbeitsweise. Insbesondere
in fortgeschrittenen Stadien der chronisch-venosen Insuffizi-
enz mit schwerer Dermatosklerose ist nach Punktion oft keine
subkutane Richtungsdnderung der Kaniile im verhérteten Ge-
webe moglich, sodass die Stichrichtung von vornherein opti-
mal sein muss, um die Zielvene zu punktieren.

Nach Markierung aller Zielvenen kann die Desinfektion und
sterile Vorbereitung erfolgen. Danach werden nacheinander
alle Venenverweilkaniilen in oberfldchlicher subkutaner An-
dsthesie platziert. Die miBige Anti-Trendelenburg-Lagerung
des Patienten erleichtert die Punktion durch druckbedingte
Venendilatation (CAVE: steile Lagerung => vasovagale Re-
aktionen!). Auf die Positionierung des Katheters kann die ei-
gentliche Tumeszenzanésthesie im perivendsen Raum erfol-
gen. Wir verwenden als Tumeszenzfliissigkeit eine auf 5° C
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Nicht-operative invasive Therapie der Perforansinsuffizienz

Abbildung 3: Prozedur. Oben links: Sonogra-
phisch platzierte 16 Kantilen (die linke in der Vena
saphena magna, die rechten beiden in IPV); oben
rechts: Vorschub der Katheterfaser in die Stamm-
vene mit sichtbarem roten Positionslicht auf Knie-
hohe; Mitte links: Laserablation der Stammvene
beendet. Einfiihrung der Faser in die IPV; Mitte
rechts: Fixierung der Faser mit dem Finger, Kaniile
entfernt; unten links: Behandlung der zweiten IPV;
unten rechts: emeute Tumeszenzandsthesie vor
Laseraktivierung zur Kiihlung. © C. Zerweck

gekiihlte Mischung von 25 ml 2 % Ultracain + 25 ml 8,4 %
Natriumkarbonat + 0,5 mg Epinephrin in 500 ml NaCl 0,9 %.

Zuerst werden die proximalen Stamm- oder Seitenastvarizen
okkludiert. Die Katheterspitze sollte hier analog zu den Emp-
fehlungen des Herstellers ca. 1-3 cm von der Crossemiindung
entfernt positioniert werden. Je nach verwendeter Technolo-
gie erfolgt dann die Ablation der Varize entsprechend gingi-
ger Energieempfehlungen.

Beispiele fiir Einstellungen Laser-, Radiowelle und Dampft-
therapie:
— 1470-nm-Diodenlaser:
o ELVeS Radial slim Fiber 9 W, 60 J/cm
o ELVeS Radial 2Ring Fiber 10 W, 60 J/cm
— VenoSteam:
o 2-3 Dampfstoe/cm (60 J/Dampfstol)
— Radiowelle:
o 85 °C fiir 1 Minute, ggf. wiederholt

Bei der Radiowellentherapie entfallen durch selbststindige
Energiedosisoptimierung weitere Einstellungen. Bei der Ve-
naSeal-Therapie ist die Klebstoffmenge entsprechend der
Herstellerempfehlungen zu wihlen.

Nach Behandlung der Stammvenen wird der Katheter in den
IPV positioniert. Die Venenverweilkaniile/Schleuse kann ent-
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fernt werden, um ein Verkochen derselben zu vermeiden. Da-
bei muss darauf geachtet werden, dass der Katheter nicht aus
dem oft nur wenige Zentimeter langen Zielgefill herausgleitet.
Zur Vermeidung von thermischen Nervenldsionen empfiehlt
sich die grofziigige Verwendung von kalter Tumeszenz-
anisthesie direkt vor der IPV-Ablation. Pannier et al. konnten
durch diese MaBnahme auflerdem eine deutliche Verringe-
rung des Schmerzmittelbedarfs dokumentieren [18]. Wih-
rend der Ablation der Perforante konnen mittels Ultraschall
die intravendse Lage des Katheters und der Ablationserfolg
kontrolliert werden. Alternativ kann mit Palpation iiber der
Ablationsstelle eine Anderung der Vibrationen beim Ver-
lassen der Vene verspiirt werden, sodass die Energieabgabe
beendet werden kann. Aufgrund der kurzen Ablationsstre-
cke haben sich hohere Energiedosen (69-130 J/cm) als in
der langeren Stammvene als effektiv herausgestellt [8, 19].
Nach Ablation aller Zielgefdfle sollte vor Applikation von
Aethoxysklerol oder einer erginzenden Seitenastphlebekto-
mie eine orientierende Ausschlussdiagnostik von Thrombo-
sierungen des tiefen Venensystems erfolgen [20, 21]. Der Ein-
griff ist in Abbildung 3 illustriert.

® Nachsorge

Es existieren keine Empfehlungen zu einer postinterventio-
nellen Thromboseprophylaxe im ambulanten Setting, meist
wird fiir 1-5 Tage ein niedermolekulares Heparin in Pro-
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Lungenembolie, Postablationsphlebitiden, Nervenverletzun-
gen, neurologische Symptome durch Polidocanol, hypotone
Reaktionen beim Eingriff, Hyperpigmentierungen der Haut,
teleangiektatisches Matting und lidnger anhaltende Schmerzen
im Interventionsgebiet.

Eine spezielle Komplikation der gezielten Behandlung von
IPV stellt das Auftreten von Muskelvenenthrombosen im in-
tramuskulidren Anschlussstiick der Perforante dar. Gelegent-
lich kommt es zu einer vermutlich stase- oder hitzebedingten
Thrombosierung auf wenigen Zentimetern ab Faszienniveau.
Die Bedeutung dieses intramuskulidren Thrombusprogresses
ist ungeklart, eine Relevanz entsteht nur im Falle eines ausge-
dehnten Progresses bis in das tiefe Venensystem. Bei nur kur-
zer intramuskuldrer Thrombosierung erfolgt in unserer Abtei-
lung in der Regel eine Kontrolluntersuchung im Abstand von
2-3 Wochen ohne Gabe von Antithrombotika, im englisch-
sprachigen Raum sind auch Gaben von ASS 325 mg fiir kiir-
zere Zeitrdume nicht uniiblich. Bei sehr seltenen, ausgedehn-
ten Thrombosierungen erfolgt die Therapie entsprechend den
gingigen Leitlinien.

Diskussion

Studienlage Laser

Mittlerweile existieren einige Studien zur Sicherheit und
Effizienz der Laserablation von IPV, auch hinsichtlich der
Effekte auf Ulzera und Lebensqualitit. Eine Auswahl von
Laserstudien mit detaillierten Prozedurdaten gibt Tabelle 2
wieder. Man beachte, dass die Studien hinsichtlich der ver-
wendeten Materialien und unterschiedlicher Energieabgabe-
modi sehr heterogen sind, sodass die LEED (linear endove-
nous energy dose = J/cm), welche bei moderaten Riickzugs-
geschwindigkeiten des Laserkatheters zu Vergleichen heran-
gezogen werden kann, nur eine ungefihre Idee der bendtigten
Energiedosis darstellt. Analog zu den Daten von Darwood
und Gough glauben wir jedoch, dass eine Mindestenergie von
60 J/cm notwendig ist, um einen langanhaltenden Ablations-
erfolg zu erreichen, wenngleich mit deutlich niedrigeren Do-
sen um 20 J/cm initial ebenfalls eine Thrombosierung der IPV
erreicht werden kann [23].

Die erste Studie zum Thema publizierte Proebstle und Her-
demann 2007 mit einem 940- und 1320-nm-Laser und einer
bare fiber” (Lichtwellenleiter ohne Optik mit unidirektiona-
ler Energieabgabe) [4]. Nach einer Pilotphase wurde schlief3-
lich zwischen 250-290 J pro IPV appliziert, wenngleich auch
mit der Hilfte der Energie suffiziente Kurzzeit-Ablations-
erfolge erzielt werden konnten. Die Studie fokussierte auf
IPV-Schrumpfung, nicht auf Verschlusserfolg. Nach 3 Mo-
naten konnte bei einer 76-%-Drop-out-Rate ein anhaltender
Schrumpfungserfolg nachgewiesen werden. Wie bei der ,,bare
fiber* bekannt, hatte die Hilfte der Patienten groBere Einblu-
tungen im Interventionsgebiet, Pardsthesien wurde mit 16 %
berichtet.

Die Studie von Sang Woo Park et al. wurde mithilfe von An-
giographien durchgefiihrt [24]. Ziel war es zu untersuchen, ob
die ,,Uberlaserung* des Abganges der IPV von der Stammve-
ne besser sei als die direkte Lasertherapie der IPV. Mit 96 %
Ablationserfolg nach einer Woche konnten hohe Verschluss-
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raten der IPV gezeigt werden, die Ergebnisse sprachen fiir die
indirekte Ablation der Perforante via Stammvene. Allerdings
war dies den Autoren zufolge den schwierigeren Punktions-
bedingungen geschuldet. Die verwendeten ,bare fiber*-Ka-
theter fiihrten zu recht starken Beschwerden und Hamatomen
im Zielgebiet.

Spéter publizierten Hisslink et al. ihre Ergebnisse bei Pati-
enten mit schweren CEAP-Stadien (C4-6) [11]. Die meisten
[PV waren hier mit Reflux im tiefen Venensystem vergesell-
schaftet. Es konnte eine Verschlussrate von 78 % erreicht wer-
den. Ekchymosen oder groflere Hamatome traten nicht auf,
dies hing wahrscheinlich mit der verwendeten ,,gold-tip-fiber*
zusammen, welche eine gewisse Streuung der Energieabga-
be in der Vene erreicht und so Perforationen der Venenwand
verhindern kann. Mert et al. und unsere Abteilung haben Da-
ten mit einem Ceralas-D-Diodenlaser (Biolitec) und gleicher
Faser publiziert, die mittlere LEED lag bei Mert bei 69 J/cm,
wihrend in unserer Abteilung die etwa doppelte Leistung ap-
pliziert wurde [8, 19]. Nach einem Monat konnten Verschluss-
raten von 96 %, nach einem Jahr von 87 % erzielt werden.

Das grofite Kollektiv haben bislang Corcos et al. mit 530 IPV
in den Jahren 2002-2008 untersucht [25]. Es konnten bei
stark unterschiedlichem Kontrollzeitraum Verschlussraten
von 72 % bei sehr geringen Energiedosen von 15 J/cm er-
reicht werden, allerdings wiesen 4/5 der IPVs eher einen klei-
nen Durchmesser von 2-4 mm auf, was die gute Erfolgsrate
erkldren mag.

Studienlage Radiowelle

Zur Radiowellentherapie von IPV sind einige kleinere Studi-
en und Einzelfallberichte publiziert worden, die grofite Daten-
basis publizierten Marrocco et al. 2010. Sie erreichten nach
5 Monaten einen hervorragenden 100-%-Ablationserfolg
in 241 TPV [28]. Marsh et al. konnten nach 14 Monaten
bei 124 TPV mit dem speziellen Ablationsset ClosureRFS
(Venefit; Medtronic) eine Verschlussrate von 82 % dokumen-
tieren [9]. Bei dieser Studie wurde das Ende des Stiletts sub-
faszial platziert, nicht epifaszial wie bei den oben erwéhnten
Eingriffen.

Studienlage Dampf
Derzeit liegen keine publizierten Daten zur Dampfablation
von IPV vor. Eine Studie unsererseits ist in Planung.

Studienlage Kleber

Toonder et al. haben jiingst die Ergebnisse mit dem VenaSeal-
System zur Okklusion von IPV verdffentlicht [29]. Sie konn-
ten bei 33 IPV eine Thrombosierung in 76 % herbeifiihren.
Der Kontrollzeitraum erstreckte sich iiber 3 Monate, sodass
die Methode bei vergleichbaren Ergebnissen wie bei thermi-
scher Therapie als effektiv gelten kann. Langzeitergebnisse
und groBere Kollektive fehlen bislang.

Studienlage Schaum

Im vergangenen Jahrzehnt sind zunehmend auch gezielte Stu-
dien zur Schaumsklerosierung von IPV veréffentlich worden.
Typisch fiir das Verfahren ist, dass oft mehrere Verodungs-
behandlungen der IPV notwendig sind, um einen dauerhaften
Verschluss zu erreichen [30]. Masuda et al. konnten beispiels-



weise zeigen, dass sich der initale 98-%-Sklerosierungserfolg
im Laufe von fast 2 Jahren mit einer 75-%-Verschlussrate
sehr nachhaltig zeigte, wenngleich hier das in Europa weni-
ger iibliche Natrium-Morhuat (5 %) verwendet wurde [31]. In
dieser Serie traten bemerkenswerterweise keine tiefen Bein-
venenthrombosen auf, wihrend in anderen Studien und un-
serer Erfahrung nach mit Inzidenzen fiir eine kurzstreckige
Thrombosierung der kommunizierenden tiefen Vene im Be-
reich der IPV von 5-10 % zu rechnen ist [30].

Eine vergleichende Arbeit zu IPV-Verschlussraten fiir die Ra-
diofrequenz-, Laser- und Schaumsklerosierungstherapie ist
von Hager et al. publiziert worden [32]. Hier zeigten sich nach
2 Wochen Vorteile fiir die Radiofrequenztherapie (73 %) vor
der Lasertherapie (61 %). Die Schaumsklerosierung schloss
mit 57-%-Erfolg zwar schlechter ab, aufgrund der geringen
Invasivitit, der Kosten und einfacher Wiederholbarkeit bleibt
die Methode trotzdem eine sehr attraktive Option. Eine Me-
ta-Analyse iiber die erwidhnten Methoden gibt die Arbeit von
Dillavou et al., welche dieses Jahr publiziert wurde [33]. Bes-
te Erfolgsergebnisse werden hier den thermischen Ablations-
methoden zugeschrieben, wihrend Kosten, Anwendbarkeit in
Ulkusnihe und Schlichtheit der Prozedur fiir die Schaumskle-
rosierung sprechen.

Schlussfolgerung

Die Daten zeigen, dass es derzeit keine ,,beste* nicht-operati-
ve Therapie fiir IPV gibt. Allerdings zeigt die Fiille der Stu-
dien, dass die Ablation von IPV mit Kathetersystemen einen
bedeutenden und festen Platz in der Therapie der Perforansva-
rikosis hat. Im Zusammenspiel von thermischen und chemi-
schen Ablationsmethoden ist es inzwischen mdoglich, bei der
Varikosissanierung komplett auf Narkose und Schnittinzisio-
nen zu verzichten, was von Patientenseite oft gewiinscht wird.
Insgesamt fehlen jedoch grofle, randomisierte Studien mit ad-
dquater Power, um Empfehlungen hinsichtlich einer zu bevor-
zugenden Therapie zu geben. Wir glauben, dass derzeit haupt-
sdchlich die Erfahrung des Arztes mit der jeweiligen Methode
ausschlaggebend fiir den Therapieerfolg sein diirfte und nicht
so sehr das gewihlte Geriit.

Relevanz fiir die Praxis

Analog zur chirurgischen Perforansligatur inkompeten-
ter Perforantes kann auch bei endovendser Varizentherapie
eine Behandlung von Perforansvenen ohne chirurgisches
Eingreifen erfolgen.

Die thermische Ablation von inkompetenten Perforansve-
nen ist mit den am Markt befindlichen Ablationssystemen
auf Laser-, Radiowellen- und Dampfbasis sowie mit Acry-
latkleber wissenschaftlich evaluiert und wird in einigen
Zentren im Rahmen der Regelversorgung durchgefiihrt.

Im Vergleich zur Schaumsklerosierung von inkompetenten
Perforansvenen kann mit thermischen Ablationsmethoden
millimetergenau ein sofortiger Verschluss der Perforante
erreicht werden, wenngleich sich die Eingriff spezifischen
Komplikationen gleichen.
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Intensive vs Standard Blood Pressure
Control and Cardiovascular Disease Out-
comes in Adults Aged > 75 Years — A Ran-
domized Clinical Trial

Williamson JD et al. JAMA 2016; 315: 2673-82.

Abstract

Importance: The appropriate treatment target for systolic
blood pressure (SBP) in older patients with hypertension
remains uncertain.

Objective: To evaluate the effects of intensive (< 120 mmHg)
compared with standard (< 140 mmHg) SBP targets in per-
sons aged 75 years or older with hypertension but without
diabetes.

Design, Setting, And Participants: A multicenter, random-
ized clinical trial of patients aged 75 years or older who
participated in the Systolic Blood Pressure Intervention
Trial (SPRINT). Recruitment began on October 20, 2010,
and follow-up ended on August 20, 2015.

Interventions: Participants were randomized to an SBP tar-
get of less than 120 mmHg (intensive treatment group,
n = 1317) or an SBP target of less than 140 mmHg (stan-
dard treatment group, n=1319).

Main Qutcomes and Measures: The primary cardiovascu-
lar disease outcome was a composite of nonfatal myocardi-
al infarction, acute coronary syndrome not resulting in a
myocardial infarction, nonfatal stroke, nonfatal acute de-
compensated heart failure, and death from cardiovascular
causes. All-cause mortality was a secondary outcome.
Results: Among 2636 participants (mean age, 79.9 years;
37.9% women), 2510 (95.2%) provided complete follow-up
data. At a median follow-up of 3.14 years, there was a sig-
nificantly lower rate of the primary composite outcome
(102 events in the intensive treatment group vs 148 events
in the standard treatment group; hazard ratio [HR], 0.66
[95% CI, 0.51-0.85]) and all-cause mortality (73 deaths vs
107 deaths, respectively; HR, 0.67 [95% CI, 0.49-0.91]).
The overall rate of serious adverse events was not different
between treatment groups (48.4% in the intensive treatment
group vs 48.3% in the standard treatment group; HR, 0.99
[95% CI, 0.89-1.11]). Absolute rates of hypotension were
2.4% in the intensive treatment group vs 1.4% in the stan-
dard treatment group (HR, 1.71 [95% CI, 0.97-3.09]),
3.0% vs 2.4%, respectively, for syncope (HR, 1.23 [95% CI,
0.76-2.00]), 4.0% vs 2.7% for electrolyte abnormalities
(HR, 1.51 [95% CI, 0.99-2.33]), 5.5% vs 4.0% for acute
kidney injury (HR, 1.41 [95% CI, 0.98-2.04]), and 4.9% vs
5.5% for injurious falls (HR, 0.91 [95% CI, 0.65—-1.29]).
Conclusions _and Relevance: Among ambulatory adults
aged 75 years or older, treating to an SBP target of less
than 120 mm Hg compared with an SBP target of less than
140 mm Hg resulted in significantly lower rates of fatal and
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nonfatal major cardiovascular events and death from any
cause.
Trial Registration: clinicaltrials.gov Identifier: NCT01206062.

Kommentar

Nach der aufsehenerregenden Publikation der SPRINT-Stu-
die, in der gezeigt werden konnte, dass eine strikte Blutdruck-
senkung unter einen systolischen Zielwert von 120 mmHg im
Vergleich zu einem Zielwert von < 140 mmHg bei Patienten
mit erhohtem kardiovaskuldren Risiko zu einer relevanten
Risikoreduktion fiihrt, wurden nun in der hier vorgestellten
Publikation die Ergebnisse fiir die Subgruppe der 2636 ilteren
Patienten (= 75 Jahre) prisentiert. Nach einem medianen Be-
obachtungszeitraum von 3,14 Jahren wurde auch in dieser
Subgruppe ein Vorteil der intensivierten Blutdrucksenkung in
Hinblick auf den kombinierten kardiovaskuldren Endpunkt
(Myokardinfarkt, akutes Koronarsyndrom, Schlaganfall, akute
Dekompensation einer Herzinsuffizienz, kardiovaskuldrer Tod)
wie auch fiir die Gesamt-Mortalitidt gefunden. Unerwiinschte
Ereignisse, wie Hypotonie, Synkopen, akutes Nierenversagen,
Elektrolytverschiebungen, Sturzereignisse, waren zwar nume-
risch, jedoch nicht statistisch signifikant, in der < 120-mmHg-
Gruppe erhoht. Berechnungen ergaben, dass durch eine inten-
sivierte Blutdrucktherapie ein kardiovaskuléres Ereignis durch
die Behandlung von 27 Patienten und ein Tod durch die Be-
handlung von 41 Patienten verhindert werden konnen.

Praxisrelevanz

Friihere Studien zur antihypertensiven Therapie von élteren
Patienten zeigten teilweise widerspriichliche Ergebnisse.
Insbesondere Kohortenstudien verwiesen auf ein erhohtes
Risiko von Sturzereignissen durch die Blutdrucksenkung.
Die Daten der SPRINT-Sub-Studie bei &lteren Patienten
(=75 Jahre) zeigen einen grolen Nutzen bei nicht wesentlich
erhohtem Risiko fiir Nebenwirkungen in diesem Kollektiv.
Es bleibt abzuwarten, wie weit Fachgesellschaften ihre
Empfehlungen zur Blutdrucksenkung bei dlteren Patienten
aufgrund dieser Studienergebnisse adaptieren werden.

¢ ¢ 0

Liraglutide and Cardiovascular Out-
comes in Type 2 Diabetes

Marso SP et al. NEJM 2016, 375: 311-22.

Abstract

Background: The cardiovascular effect of liraglutide, a
glucagon-like peptide 1 analogue, when added to standard
care in patients with type 2 diabetes, remains unknown.



Methods: In this double-blind trial, we randomly assigned
patients with type 2 diabetes and high cardiovascular risk
to receive liraglutide or placebo. The primary composite
outcome in the time-to-event analysis was the first occur-
rence of death from cardiovascular causes, nonfatal myo-
cardial infarction, or nonfatal stroke. The primary hypo-
thesis was that liraglutide would be noninferior to placebo
with regard to the primary outcome, with a margin of 1.30
for the upper boundary of the 95% confidence interval of
the hazard ratio. No adjustments for multiplicity were per-
formed for the prespecified exploratory outcomes.

Results: A total of 9340 patients underwent randomization.
The median follow-up was 3.8 years. The primary outcome
occurred in significantly fewer patients in the liraglutide
group (608 of 4668 patients [13.0%]) than in the placebo
group (694 of 4672 [14.9%]) (hazard ratio, 0.87; 95% con-
fidence interval [CI], 0.78 to 0.97; P < 0.001 for noninferi-
ority; P = 0.01 for superiority). Fewer patients died from
cardiovascular causes in the liraglutide group (219 pa-
tients [4.7%]) than in the placebo group (278 [6.0%])
(hazard ratio, 0.78; 95% CI, 0.66 to 0.93; P = 0.007). The
rate of death from any cause was lower in the liraglutide
group (381 patients [8.2%]) than in the placebo group
(447 [9.6%]) (hazard ratio, 0.85; 95% CI, 0.74 to 0.97;
P = 0.02). The rates of nonfatal myocardial infarction, non-
fatal stroke, and hospitalization for heart failure were non-
significantly lower in the liraglutide group than in the pla-
cebo group. The most common adverse events leading to
the discontinuation of liraglutide were gastrointestinal
events. The incidence of pancreatitis was nonsignificantly
lower in the liraglutide group than in the placebo group.
Conclusions: In the time-to-event analysis, the rate of the
first occurrence of death from cardiovascular causes, non-
fatal myocardial infarction, or nonfatal stroke among pa-
tients with type 2 diabetes mellitus was lower with liraglu-
tide than with placebo. (Funded by Novo Nordisk and the
National Institutes of Health; LEADER ClinicalTrials.gov
number, NCTO1179048).

Kommentar

In der hier vorgestellten LEADER-Studie konnte durch das
Antidiabetikum und GLP-1-Analogon Liraglutid im Vergleich
zu Placebo eine Reduktion von kardiovaskulédren Ereignissen
bei 9340 Patienten mit Typ-2-Diabetes und hohem kardio-
vaskuldrem Risiko erreicht werden. Der primédre kombinierte
Endpunkt, bestehend aus kardiovaskuldrem Tod, Myokard-
infarkt und Schlaganfall, wurde iiber den medianen Nach-
beobachtungszeitraum von 3,8 Jahren um 13 % signifikant
reduziert. Zudem wurde eine Reduktion der Gesamtmortali-
tit (=15 %) und von neu auftretenden Nierenerkrankungen
(22 %) erzielt. Auch HbA,-Werte und Korpergewicht konn-
ten durch Liraglutid anhaltend vermindert werden.

Dies ist nun die zweite groe Studie, in der durch die Gabe ei-
nes neuen Antidiabetikums der primédre kardiovaskulidre End-
punkt signifikant reduziert werden konnte. In der im Septem-
ber 2015 vorgestellten EMPA-REG-Studie wurde ebenfalls
der kombinierte Endpunkt, bestehend aus kardiovaskuldrem
Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall, durch den SGLT,-
Hemmer Empagliflozin im Vergleich zu Placebo um 14 %

vermindert, wobei der Effekt vor allem durch Reduktion der
kardiovaskuldren Mortalitit erzielt wurde.

Praxisrelevanz

Die Ergebnisse der LEADER-Studie mit Liraglutid zeigen
vielversprechende Ergebnisse, insbesondere in Hinblick
auf kardiovaskulidre Endpunkte und Stoffwechselparame-
ter. Es ist anzunehmen, dass der Einsatz der Substanz in der
Praxis deutlich zunehmen wird.

Association of Random Plasma Glucose
Levels With the Risk for Cardiovascular

Disease Among Chinese Adults Without
Known Diabetes

Bragg F et al. JAMA Cardiol 2016 [E-pub ahead of print].

Abstract

Importance: Diabetes is a known risk factor for cardiovas-
cular disease (CVD). Substantial uncertainty remains,
however, about the relevance to CVD risk for blood glucose
levels below the diabetes threshold.

Objective: To examine the association of random plasma
glucose (RPG) levels with the risk for major CVD in Chi-
nese adults without known diabetes.

Design, Setting, and Participants: This prospective cohort
study included 467 508 men and women aged 30 to 79
years with no history of diabetes, ischemic heart disease
(IHD), stroke, or transient ischemic attack. Participants
were recruited from 5 urban and 5 rural diverse locations
across China from June 25, 2004, to July 15, 2008, and fol-
lowed up to January 1, 2014.

Exposures: Baseline and usual (longer-term average) RPG
level.

Main Qutcomes and Measures: Cardiovascular deaths,
major coronary events (MCE) (including fatal IHD and
nonfatal myocardial infarction), ischemic stroke (IS), ma-
Jjor occlusive vascular disease (MOVD) (including MCE or
1S), and intracerebral hemorrhage. Preliminary validation
of stroke and IHD events demonstrated positive predictive
values of approximately 90% and85%, respectively. Cox
regression yielded adjusted hazard ratios (aHRs) for CVD
associated with RPG levels.

Results: Among the 467 508 participants (41.0% men;
59.0% women; mean [SD] age, 51 [11] years), a signifi-
cant positive association of baseline RPG levels with CVD
risks continued to4.0 mmol/L (72 mg/dL). After adjusting
for regression dilution bias, each I-mmol/L (18-mg/dL)
higher usual RPG level above 5.9 mmol/L (106 mg/dL) was
associated with an 11% higher risk for cardiovascular
death (6645 deaths; aHR, 1.11; 95% CI, 1.10-1.13). Simi-
larly strong positive associations were seen for MCE (3270
events; aHR, 1.10; 95% CI, 1.08-1.13), IS (19 153 events;
aHR, 1.08; 95% CI, 1.07-1.09), and MOVD (22 023 events;
aHR, 1.08; 95% CI, 1.07-1.09). For intracerebral hemor-
rhage, the association was weaker, but also significant

7 GEFASSMED 2016; 13(3) 21



(4326 events; aHR, 1.05; 95% CI, 1.02—1.07). These asso- auch etwas schwichere Assoziation. Diese Assoziationen
. ’, T N blieben erhalten, auch wenn Patienten, die im Beobachtungs-

ciations persisted after excluding participants who devel- . . ) .

s dEea dhng e o, zeitraum einen Diabetes entwickelten, aus der Analyse ausge-

Conclusions and Relevance: Among adult Chinese without schlossen waren.

diabetes, lower RPG levels are associated with lower risks

for major CVDs, even within a normal range of blood glu- Praxisrelevanz

cose levels. Diese Studie legt nahe, dass das kardiovaskulidre Risiko
nicht erst mit pathologischen Blutzuckerwerten ansteigt,
sondern der Blutzuckerwert auch weit im normalen Bereich
nicht seine Wertigkeit als Risikofaktor verliert. Des Weite-
ren ist die kardiovaskuldre Risikoerhohung innerhalb dieser
eigentlich normalen Blutzuckerwerte nicht notwendiger-
weise an die spitere Entwicklung eines Diabetes gebunden.
Diese Daten relativieren wieder einmal die Wertigkeit von
strengen Cut-off-Werten bei kontinuierlichen Risikopara-
metern. Inwieweit diese Daten auf nicht-chinesische Popu-
lationen iibertragbar sind und in welcher Form diese Ergeb-
nisse diagnostische oder therapeutische Relevanz finden
werden, ldsst sich derzeit allerdings noch nicht abschitzen.

Kommentar

In der vorgestellten Studie wurden bei beinahe einer halben
Million Chinesen zwischen 30 und 79 Jahren ohne bekannte
kardiovaskuldre Erkrankung Blutzuckerwerte gemessen.
Nach einem mittleren Nachbeobachtungszeitraum von 7 Jah-
ren (3,3 Mio. Personen-Follow-up-Jahre) wurde die kardio-
vaskuldre Ereignisrate anhand des kombinierten Endpunktes
bestehend aus kardiovaskuldrem Tod, ,,major coronary events*
(MCE), ischdmischer Schlaganfall, relevante vaskuldre Ver-
schlusserkrankung und intrazerebrale Blutungen erfasst. Es
zeigte sich eine signifikante Assoziation der Ausgangsblut-
glukosewerte mit dem kardiovaskuldren Risiko, und zwar bis
weit in den normalen Bereich (72 mg/dl). Jede Erhohung des  Korrespondenzadresse:

Blutzuckerspiegels um 18 mg/dl war mit einem um 11 %  PD Dr. Sabine Steiner

hoheren kardiovaskuldren Risiko assoziiert. Ahnlich starke — Abteilung fiir Interventionelle Angiologie
Assoziationen zeigten sich fiir die MCE, den ischdmischen  Universitdtsklinikum Leipzig

Schlaganfall und die vaskuldre Verschlusserkrankung. Sogar  D-04103 Leipzig, Liebigstrafle 18

fiir intrazerebrale Blutungen gab es eine signifikante, wenn  E-Mail: sabine.steiner @medizin.uni-leipzig.de

Fachkurzinformation zum Beitrag auf der gegentberliegenden Seite

Praluent® 75 mg Injektionslésung in einem Fertigpen; Praluent® 150 mg Injektionslosung in einem Fertigpen.
v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnele 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.
Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Ein Fertigpen zur einmaligen Anwendung enthélt 75 mg/150 mg Alirocumab in 1T ml Lésung. Alirocumab ist ein
humaner monoklonaler IgG1-Antikorper, der mittels rekombinanter DNA-Technologie aus Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO-Zellen) gewonnen wird.
Liste der sonstigen Bestandteile: Histidin, Saccharose, Polysorbat 20, Wasser fur Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Praluent ist, begleitend zu einer Diét,
angezeigt zur Behandlung bei Erwachsenen mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygote familiare und nicht familiare) oder gemischter Dyslipidamie: —in Kom-
bination mit einem Statin oder mit einem Statin und anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien bei Patienten, die mit einer maximal vertraglichen Statintherapie die
LDL-C-Zielwerte nicht erreichen, oder — als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien bei Patienten mit einer Statin-Unver-
tréglichkeit oder wenn Statine kontraindiziert sind. Die Wirkung von Praluent auf die kardiovaskulére Morbiditét und Mortalitat ist bisher noch nicht belegt. Gegenan-
zeige: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile Inhaber der Zulassung: sanofi-aventis groupe, 54, rue La Boétie, F-=75008
Paris, Frankreich. Ortlicher Vertreter des Zulassungsinhabers: sanofi-aventis GmbH, 1220 Wien, Osterreich. Abgabe: Rezept- und Apothekenpflichtig. Pharma-
kotherapeutische Gruppe/ATC-Code: noch nicht zugewiesen. Stand der Information: Juni 2016. Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen und
VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft
und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie den ggf. Gewoéhnungseffekten sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Aus Angst vor Kompetenzverlust oder aus Liebe zu lhrer Berufung? So oder so, medizinisches
Fachwissen ist die beste Therapie. Deshalb fihren wir aktuell eine der groRten Arztebefragungen durch,
die je in Osterreich gemacht wurde. Ihre Antworten helfen uns dabei, ihr Informationsbedirfnis noch besser
befriedigen zu konnen.
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Praluent® - der erste PCSK9-
Inhibitor in der Gelben Box
(seit 1. Juli 2016)

Seit 1. Juli 2016 ist Praluent® (Aliro-
cumab) von Sanofi in der Gelben Box
(RE 1, dunkelgelbe Box) des Erstat-
tungskodex des Hauptverbandes der
Osterreichischen Sozialversicherungs-
trager gelistet [1].

Somit ist Praluent® in den Wirkstirken
75 mg und 150 mg mit der Monats-
packung a 2 Stiick erstattet, bei primérer
Hypercholesterindmie zur Sekundarpra-
vention nach einem akuten, atherosklero-
tisch bedingten, ischdmischen, kardio-
vaskuldren Ereignis bei Patienten mit
diagnostisch gesicherter koronarer Herz-
krankheit und/oder peripherer arterieller
Verschlusskrankheit und/oder zerebra-
ler arterieller Verschlusskrankheit
— wenn aufgrund des sehr hohen kar-
diovaskuldren Risikos (> 10 % ge-
mil ESC-Leitlinie) eine zusétzliche
Senkung von LDL-C medizinisch er-
forderlich ist, und
— wenn eine professionelle Ernéh-
rungsberatung erfolgt, der arterielle
Blutdruck kontrolliert und der Blut-
zucker auf ein HbA,. < 7,5 % einge-
stellt ist sowie eine Tabakrauchabsti-
nenz angestrebt wird, und
— wenn iiber mindestens 3 Monate mit
der maximal vertrdglichen Dosierung
einer intensivierten LDL-C-senken-
den Therapie mit Atorvastatin bzw.
Rosuvastatin, jeweils in Kombination
mit Ezetimib (oder Ezetimib mit oder
ohne Colesevelam bei Statinunver-
traglichkeit) ein LDL-C-Wert von
< 100 mg/dl nicht erreicht werden
kann, oder wenn diese Behandlungen
kontraindiziert sind. Eine Unvertrig-
lichkeit gegeniiber Statinen gilt je-
denfalls als belegt, wenn Therapie-
versuche mit mehreren Statinen — je-
denfalls auch Atorvastatin und
Rosuvastatin — zu Myalgien und ei-
nem Anstieg der Kreatinin-Kinase
auf mindestens das Fiinffache des
oberen Normwertes fiihrten oder
wenn durch ein Statin eine schwere
Hepatopathie aufgetreten ist.

Praluent® ist zur Behandlung erwachse-
ner Patienten mit primérer Hypercholes-

Pharma-News

terindmie (heterozygote familidre und
nicht-familidre), gemischter Dyslipid-
dmie in Kombination mit anderen lipid-
senkenden Therapieprinzipien* oder
auch als Monotherapie bei Statinunver-
triaglichkeit, begleitend zu einer Diit,
seit September 2015 von der europdi-
schen Arzneimittelbehorde (EMA) zu-
gelassen.

Der einzige PCSK9-Inhibitor mit

2 Wirkstarken

Praluent® ist der einzige in Europa zu-
gelassene PCSK9- (Proproteinkonverta-
se Subtilisin/Kexin Typ9-) Inhibitor, der
in 2 Wirkstdrken (75 mg und 150 mg)
zur Verfiigung steht. Praluent® ist in
Form eines vorgefiillten Einzeldosis-
Pens verfiigbar, mit dem sich die Patien-
ten selbst alle 2 Wochen ihre Dosis inji-
zieren.

Das klinische Studienprogramm von
Praluent® umfasst weltweit > 23.500 Pa-
tienten in > 2000 Studienzentren. Darin
wurden vor allem Patienten mit hohem
kardiovaskuldrem Risiko untersucht, die
unter Standardtherapie ihre LDL-C-
Werte nicht erreichten.

* — In Kombination mit einem Statin oder mit
einem Statin und anderen lipidsenkenden Thera-
pieprinzipien bei Patienten, die mit einer maximal
vertriglichen Statintherapie die LDL-C-Zielwerte
nicht erreichen.

— Als Monotherapie oder in Kombination mit an-
deren lipidsenkenden Therapieprinzipien bei Pati-
enten mit einer Statinunvertriglichkeit oder wenn
Statine kontraindiziert sind.

Mit Praluent® konnte, verglichen mit

lipidsenkender Standardtherapie, eine

starke zusitzliche Senkung des LDL-C

erreicht werden:

— Senkung des LDL-C iiber 60 % zu-
sdtzlich zu maximal toleriertem Sta-
tin + anderen lipidsenkenden Thera-
pien im Vergleich zum Ausgangswert
[2].

— Bis zu 80 % der Patienten mit hohem
kardiovaskuldren Risiko erreichten
bereits mit der geringeren Dosis von
75 mg ihren LDL-C-Zielwert [3]. Bei
Patienten, die eine stirkere LDL-C-
Senkung benoétigten, wurde die Dosis
auf 150 mg erhoht.

Literatur:

1. Erstattungskodex. www.erstattungskodex.at

2. Robinson JG, et al. Efficacy and safety of alirocu-
mab in reducing lipids and cardiovascular events.
N Engl J Med 2015; 372: 1489-99.

3. Cannon CP, et al. Efficacy and safety of alirocumab
in high cardiovascular risk patients with inadequately
controlled hypercholesterolaemia on maximally tole-
rated doses of statins: the ODYSSEY COMBO II ran-
domized controlled trial. Eur Heart J 2015; 36: 1186—
94.

Fachkurzinformation siehe gegeniiberliegen-
de Seite.

Weitere Informationen:

sanofi-aventis GmbH, Osterreich
SATURN Tower

A-1220 Wien, Leonard-Bernstein-Str. 10
Tel.: 01/80 185-0

Fax: 01/80 185-8000

E-Mail: service.at@ sanofi.com
www.lipidmanagement.at
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Rivaroxaban (Xarelto®)

VTE/PE: Rezidive signifikant
reduzieren!

Das nicht-Vitamin-K-antagonistische ora-
le Antikoagulans (NOAK) Rivaroxaban
(Xarelto®) ermoglicht eine effektive Be-
handlung von tiefen Venenthrombosen
(TVT) und Lungenembolien (PE), so
die Ergebnisse der EINSTEIN-PE- [1]
und EINSTEIN-TVT-Studien [2]. Fiir
bestimmte TVT/PE-Patientengruppen
wird bei geringem oder mittlerem Blu-
tungsrisiko und regelmifiger bspw.
jéhrlicher Evaluierung des Rezidiv- und
Blutungsrisikos eine verlidngerte Prophy-
laxe iiber 3 Monate hinaus empfohlen,
wie auch in den soeben publizierten ak-
tualisierten Richtlinien [3] des American
College of Chest Physicians (ACCP)
festgehalten wird:
— Patienten mit idiopathischer, proxi-
maler TVT oder PE;
— Patienten mit idiopathischem TVT/
PE-Rezidiv;
— Patienten mit TVT und PE und akti-
ver Krebserkrankung.*

Rivaroxaban fiir Sekundarprophylaxe
empfohlen [3]

Den aktualisierten ACCP-Richtlinien
[3] zufolge konnen fiir diese verldangerte
Sekundérprophylaxe explizit NOAK wie
Rivaroxaban verordnet werden. Das
Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil von
Rivaroxaban in der verldngerten Sekun-
ddrprophylaxe bei PE/TVT-Patienten
wurde in der internationalen randomisier-
ten, doppelblinden, Event-getriebenen
und placebokontrollierten EINSTEIN-
Extension-Studie [2] untersucht.

Die 1197 Teilnehmer der EINSTEIN-
Extension-Studie [2] hatten zuvor eine
6- bis 12-monatige PE/TVT-Behandlung
mit Enoxaparin/VKA oder Rivaroxaban
abgeschlossen, wobei die Frage nach ei-
ner Weiterfiihrung der Behandlung nicht
eindeutig beantwortet werden konnte.
In der vorliegenden Verldngerungsstu-
die [2] erhielten sie je nach Randomisie-
rung entweder Rivaroxaban 20 mg 1x
tiagl. (n = 602) oder Placebo (n = 594)

* Bei Patienten mit Tumorerkrankungen ist laut
ACCP-Guidelines bevorzugt NMH (niedermole-
kulares Heparin) zu verwenden. Fiir Rivaroxaban
gilt eine Gegenanzeige bei malignen Neoplasien
mit hohem Blutungsrisiko.
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Erkenntnisse aus der EINSTEIN-EXT-Studie [2]
4 Patienten haben auch nach einer 6- bis 12-monatigen Antikoagulation ein nicht zu unterschétzendes VTE-Rezidivrisiko
4 Xarelto® zeigt eine signifikante Reduktion des VTE-Rezidivrisikos vs. Placebo

CINSTeINEXTV

10 NNT=15°
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SYMPTOMATISCHE VTE-REZIDIVE
KUMULATIVE EREIGNISRATE IN %

p < 0,001

RRR

82%

W Placebo (n = 594)
‘ Xarelto (n = 602)

ITT (Intention-to-treat)-Analyse

MONATE

Nur 15 Patienten behandeln, um ein VTE-Rezidiv zu vermeiden [2]

Abbildung 1: Xarelto® beugt langfristig VTE-Risiken vor [2]. © Bayer Austria GmbH.
2 berechnet als 1/ARR; ARR = absolute Risikoreduktion geschétzt nach Kaplan-Meier; RRR = relative Risikoreduktion,

berechnet aus 1-HR

fiir weitere 6-12 Monate, wobei die Base-
line-Charakteristika in beiden Gruppen
vergleichbar waren.

Rivaroxaban: Relative Risikoreduktion
um 82 % [2]

Der Auswertung von EINSTEIN-Exten-
sion zufolge wiesen Patienten ohne wei-
terfilhrende Prophylaxe auch nach der
initialen 6- bis 12-monatigen Antikoagu-
lation ein nicht zu unterschitzendes
VTE-Rezidivrisiko auf: In der Placebo-
gruppe traten iiber den Gesamtzeitraum
von 12 Monaten 42 Ereignisse (7,1 %)
auf. Unter Rivaroxaban hingegen ge-
lang es, die Ereignisrate fiir VTE-Rezi-
dive signifikant auf 8 Ereignisse (1,3 %)
zu senken. Dies entspricht einer relati-
ven Risikoreduktion fiir ein weiteres
VTE-Ereignis um 82 % (HR 0,18;
95-%-CI: 0,09-0,39; p < 0,001; Inten-
tion-to-treat-Analyse, siche auch Abb. 1).
Laut Studie miissen nur 15 Patienten be-
handelt werden (NNT; number needed
to treat), um ein VTE-Rezidiv zu ver-
meiden [2].

Zudem gab es unter Rivaroxaban nur
eine geringe, versus Placebo nicht-sig-
nifikant hohere (p = 0,11) Inzidenz
von schweren Blutungen, wobei unter
Rivaroxaban keinerlei tédliche Blutun-
gen oder kritische Organblutungen ver-
zeichnet wurden. Der klinische Netto-
nutzen, zusammengesetzt aus sympto-
matischen VTE-Rezidiven und schweren
Blutungsereignissen, weist demnach ei-
nen signifikanten Vorteil fiir Rivaroxaban
(p <0,001) aus [2].

Das NOAK Rivaroxaban wird nach aku-
ter TVT/PE initial (Tag 1-21) 2x tigl.
15 mg Rivaroxaban oral eingenommen,
ab Tag 22 erfolgt die Weiterbehandlung
bzw. die TVT/PE-Sekundirprophylaxe
mit 20 mg** Rivaroxaban 1x tigl. [4].

Literatur:

1. The EINSTEIN-PE Investigators, Biiller HR. Oral
rivaroxaban for the treatment of symptomatic pulmo-
nary embolism. N Engl J Med 2012; 366: 1287-97.
2. The EINSTEIN Investigators, Bauersachs R, et al.
Oral rivaroxaban for symptomatic venous thrombo-
embolism. N Engl ] Med 2010; 363: 2499-510.

3. Kearon C et al. Antithrombotic Therapy for VTE
Disease: CHEST Guideline and Expert Panel Report.
Chest 2016; 149: 315-52.

4. Fachinformation Xarelto® 15 bzw. 20 mg, Stand
Juli 2015.

Fachkurzinformation siehe gegeniiberliegen-
de Seite.

Weitere Informationen:

Bayer Austria Gesellschaft m.b.H.
A-1160 Wien, Herbststraf3e 6—10
Tel.: +43/1/711 46-0

www.baver.at

** Gemdl veroffentlichter Fachinformation ist
Rivaroxaban mit Vorsicht einzusetzen bei Patien-
ten mit Nierenfunktionsstorung, die gleichzeitig
andere Arzneimittel erhalten, die zu erhdhten
Rivaroxaban-Spiegeln fiihren. Dosisrichtlinien fiir
Rivaroxaban in der Indikation TVT/PE bei einge-
schrinkter Nierenfunktion: CrCl 49-15 ml/min:
Dosisreduktion auf 15 mg 1x tégl., wenn das ab-
geschitztes Blutungsrisiko des Patienten hoher als
das Risiko fiir rezidivierende TVT und PE ist.
CrCl 29-15 ml/min: Anwendung mit Vorsicht.
CrCl < 15 ml/min: Anwendung nicht empfohlen.
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Fachkurzinformation zum Beitrag auf der gegentiberliegenden Seite und zum Inserat auf der letzten Umschlagseite

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

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen 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(ll)-oxid (E 172). Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede 10 mg/15 mg/20 mg Filmtablette enthélt 26,51 mg/24,13 mg/21,76 mg
Lactose (als Monohydrat). Pharmakotherapeutische Gruppe: Direkte Faktor-Xa-Inhibitoren, ATC-Code: BOTAFO1. Anwendungsgebiete: 10 mg: Zur Prophylaxe
vendser Thromboembolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiven HUft- oder Kniegelenksersatzoperationen. 15 mg/20 mg: Prophylaxe von Schlaganféllen
und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie kongestiver Herzinsuf-
fizienz, Hypertonie, Alter ab 75 Jahren, Diabetes mellitus, Schlaganfall oder transitorischer ischdmischer Attacke in der Anamnese. Behandlung von tiefen Venen-
thrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. Besondere Patientengruppen: Patienten, die kar-
diovertiert werden sollen: Bei Patienten, bei denen eine Kardioversion erforderlich sein kann, kann die Behandlung mit Xarelto 15 mg/20 mg begonnen oder fortgesetzt
werden. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile; akute, klinisch relevante Blutungen; Lasionen oder klini-
sche Situationen mit einem signifikanten Risiko einer schweren Blutung; die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien, auRer in der speziellen Situation
der Umstellung der Antikoagulationstherapie (siehe Abschnitt 4.2) oder wenn UFH in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgéangigkeit eines zentral-
vendsen oder arteriellen Katheters zu erhalten; Lebererkrankungen, die mit einer Koagulopathie und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko, einschlief3lich zirrhoti-
scher Patienten mit Child Pugh B und C, verbunden sind; Schwangerschaft u. Stillzeit. Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen: Eine klinische Uberwachung in
Ubereinstimmung mit der antikoagulatorischen Praxis wird wahrend der gesamten Behandlungsdauer empfohlen. Die Gabe von Xarelto sollte bei Auftreten einer
schweren Blutung unterbrochen werden. Mit zunehmendem Alter kann sich das Blutungsrisiko erhohen. Nicht empfohlen: bei Patienten mit einer schweren Nieren-
funktionseinschréankung (Kreatinin-Clearance < 15 ml/min); bei Patienten, die zeitgleich eine systemische Behandlung mit Wirkstoffen, die gleichzeitig stark CYP3A4
und P-gp inhibieren, z.B. Azol-Antimykotika oder HIV-Protease inhibitoren, erhalten; bei Patienten mit erhdhtem Blutungsrisiko; bei Patienten, die gleichzeitig starke
CYP3A4 Induktoren erhalten, es sei denn der Patient wird engmaschig auf Anzeichen oder Symptome einer Thrombose Uberwacht; 15 mg/20 mg zusétzlich: bei
Patienten mit erhohtem Blutungsrisiko, da keine Daten vorliegen. Nicht empfohlen aufgrund des Fehlens von Daten: bei Patienten unter 18 Jahren; bei Patienten,
die zeitgleich mit Dronedaron behandelt werden; 75 mg/20 mg: bei Patienten mit kiinstlichen Herzklappen; bei Patienten mit einer LE, die hdmodynamisch instabil
sind oder eine Thrombolyse oder pulmonale Embolektomie bendtigen. Mit Vorsicht empfohlen: bei Patienten mit einer schweren Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance 15-29 ml/min) oder mit einer Nierenfunktionsstérung, wenn gleichzeitig andere Arzneimittel eingenommen werden, die zu erhdhten Rivaroxaban Plasma-
spiegeln flhren; bei Patienten, die gleichzeitig auf die Gerinnung wirkende Arzneimittel erhalten; bei Erkrankungen, die mit einem erhohten Blutungsrisiko einher-
gehen; bei der Anwendung von neuraxialer Andsthesie oder Spinal-/Epiduralanasthesie; 70 mg zusétzlich: mit Vorsicht anzuwenden bei Patienten mit erhohtem
Blutungsrisiko; 15 mg/20 mg: es gelten spezielle Dosisempfehlungen flr Patienten mit einer mittelschweren oder schweren Nierenfunktionsstérung und im Fall von
Patienten mit einer TVT/LE nur dann, deren abgeschétztes Blutungsrisiko das Risiko fur eine rezidivierende TVT/LE Uberwiegt. Bei Patienten mit dem Risiko einer
ulzerativen gastrointestinalen Erkrankung kann eine prophylaktische Behandlung erwogen werden. Obwohl die Behandlung mit Rivaroxaban keine Routinetiberwa-
chung der Exposition erfordert, konnen die mit einem kalibrierten quantitativen Anti-Faktor Xa-Test bestimmten Rivaroxaban-Spiegel in Ausnahmesituationen hilfreich
sein. Xarelto enthélt Lactose. Nebenwirkungen: Haufig: Andmie, Schwindel, Kopfschmerzen, Augeneinblutungen, Hypotonie, Hamatome, Epistaxis, Hdmoptyse,
Zahnfleischbluten, gastrointestinale Blutung, gastrointestinale und abdominale Schmerzen, Dyspepsie, Ubelkeit, Verstopfung, Durchfall, Erbrechen, Pruritus, Haut-
rotung, Ekchymose, kutane und subkutane Blutung, Schmerzen in den Extremitéten, Blutung im Urogenitaltrakt (einschlielich 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, Leberfunktionsstorung, Urtikaria, Hdmarthros, sich unwohl fihlen, kutane und subkutane Blutung, Anstieg von
Bilirubin, alkalischer Phosphatase, LDH, Lipase, Amylase und der GGT. Selten: Gelbsucht, Blutung in einen Muskel, lokale Odeme, Anstieg von konjugiertem Bilirubin,
vaskuldres Pseudoaneurysma. Nicht bekannt: Kompartmentsyndrom oder (akutes) Nierenversagen als Folge einer Blutung. Erfahrungen seit der Marktzulassung
(Haufigkeit nicht abschétzbar): Angioddem und allergisches Odem, Cholestase und Hepatitis (einschlielich hepatozelluldre Schadigung), Thrombozytopenie. Inhaber
der Zulassung: Bayer Pharma AG, D-13342 Berlin, Deutschland. Verschreibungs-/Apothekenpflicht: Rezeptpflichtig (NR), apothekenpflichtig. Weitere Angaben
zu Warnhinweisen und VorsichtsmafBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen,
Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen und Gewodhnungseffekten sind den veréffentlichten Fachinformationen zu entnehmen. Stand der Infor-
mation: 10 mg: Mai 2015; 15 mg/20 mg: Juli 2015. Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem értlichen Vertreter
des pharmazeutischen Unternehmers in Vlerbindung: Osterreich, Bayer Austria Ges.m.b.H., Tel: +43-(0)1-711 460.

Fachkurzinformation zum Inserat auf der zweiten 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). Filmiberzug: Lactose-Monohydrat, Hypromel-
lose (E464), Titandioxid (E171), Triacetin (E1518); Eliquis 2,5 mg Filmtabletten: Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172); Eliquis 5 mg Filmtabletten: Eisen(lll)-oxid (E172).
Anwendungsgebiet: Eliquis 2,5 mg_Filmtabletten: Zur Prophylaxe 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 hdmodynamisch 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 VorsichtsmaBBnahmen fir die Anwen-
dung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind der
veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Details sind den jeweiligen Fachinformationen zu entnehmen. Fachkurzinformation siehe Seite 25.
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