L
L

(o=

L
IN
9>
=T
72
AT
:—
=
Y
(=
=

L
L_

dDITIEU1Z

¢  Getabbiologie @ Gefalbchirurgie = Hamostaseologie -

L

Angiologische Grenzentscheidungen:
Antikoagulation bei distaler Thrombose
beziehungsweise subsegmentaler Pulmonal-
arterienembolie

P. Marschang, R. Kirchmair

RUBRIKEN

Fallbericht: Interventionelle Rekanalisation
eines Beckenarterienverschlusses rechts bei
ipsilateraler Kuchenniere

F-P. Pfabe

News-Screen
Pharma-News

Offizielles Organ des 0
Osterreichischen Verbandes fiir GefaBmedizin 0

Offizielles Organ der '
Osterreichischen Gesellschaft fiir I j
Internistische Angiologie (0GIA)

www.kup.at/gefaessmedizin




ELIQUIS®:
Zugelassen in 6 Indikationen

Prophylaxe von Schlaganfallen/
systemischen Embolien bei
Patienten mit nicht-valvularem VHF

Behandlung von tiefen
Venenthrombosen (TVT)

Prophylaxe vendser
Thromboembolien (VTE)

nach elektiven
Hiftdelenksersatzoperationen

Behandlung von
Lungenembolien (LE)

Prophylaxe vendser
Thromboembolien (VTE)

nach elektiven
Kniedelenksersatzoperationen

Prophylaxe von rezidivierenden
tiefen Venenthrombosen (TVT)
und Lundgenembolien (LE)

"

P,
EL|QU|S® Gut dokumentiertes El-l q.U‘Oa(\

Wirksamkeits- und Vertraglichkeitsprofil AP \C
in allen Indikationen'*

VHF = nicht-valvulares Vorhofflimmern TVT = Tiefe Venenthrombose LE = Lungenembolie
VTE = Vendse Thromboembolie

* ELIQUIS® (Apixaban): Ein oraler direkter Faktor-Xa-Inhibitor, angezeigt zur:

« Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit
nicht-valvuldrem Vorhofflimmern (VHF) mit einem oder mehreren Risikofaktoren, wie Schlaganfall oder
transitorische ischamische Attacke (TIA) in der Anamnese, Alter > 75 Jahre, Hypertonie,

Diabetes mellitus, symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA Klasse > II).t

« Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe
von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen.!

« Prophylaxe vendser Thromboembolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiven
HUft- oder Kniegelenksersatzoperationen.

Literaturandabe: 1. ELIQUIS® (Apixaban) Fachinformation in der aktuellen Fassung.
Freigabedatum: November 2016 ~ 432AT16PR14274-01(11/2016); PP-ELI-AUT-0088/11.2016

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

www.eliquis.at

——— & Bristol-Myers Squibb @

Fachkurzinformation siehe Seite 19




Inhalt

Brief der Herausgeber
M. Brodmann, T. Gary

RUBRIKEN

Angiologische Grenzentscheidungen: Antikoagulation bei distaler Thrombose
beziehungsweise subsegmentaler Pulmonalarterienembolie

P.Marschang, R. Kirchmair

Fallbericht

F.-P. Pfabe

Interventionelle Rekanalisation eines Beckenarterienverschlusses rechts bei
ipsilateraler Kuchenniere

10

News-Screen

14

Pharma-News

17

Impressum

Offizielles Organ des Osterreichischen
Verbandes fiir Gefdlmedizin

Offizielles Organ der Osterreichischen
Gesellschatt fiir Internistische Angiologie
(OGIA)

Herausgeber/Chefredaktion:

Univ.-Prof. Dr. Marianne Brodmann

Assoz.-Prof. PD Dr. Thomas Gary

Klinische Abteilung fiir Angiologie

Universititsklinik fiir Innere Medizin

A.6. Landeskrankenhaus Graz

A-8036 Graz, Auenbruggerplatz 2

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

Medieninhaber, Verleger, Anzeigen,
Vertrieb:

Krause & Pachernegg GmbH,

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

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

Lektorat: Krause & Pachernegg GmbH,

Mag. G. Voss

Krause & Pachernegg GmbH,
H. Manz

Layout:

Druck: Bernsteiner Media Group GmbH

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

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

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

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

in elektronischen Systemen. Auch die Rechte

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

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

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

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

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

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

7 GEFASSMED 2017; 14 (1)

Titelbild: CT-Angiographie (VRT). (a): Ansicht von ventral. GrolRe, plumpe Niere mit lobulierter Ober
flache und Lage in Projektion auf die Mittellinie, der rote Pfeil markiert den proximalen Stent; (b):
Ansicht von rechts lateral. Ventral gelegener Hilus mit V. renalis (blauer Pfeil) und A. renalis (roter
Pfeil). Aus F-P Pfabe, Interventionelle Rekanalisation eines Beckenarterienverschlusses rechts bei
ipsilateraler Kuchenniere, S. 12, Abb. 4.
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Angiologische Grenzentscheidungen:
Antikoagulation bei distaler Thrombose beziehungs-
weise subsegmentaler Pulmonalarterienembolie

Kurzfassung: Die distale tiefe Venenthrombose
(TVT) und die subsegmentale Pulmonalarterien-
embolie (PAE) stellen Minimalmanifestationen
der venésen Thromboembolie (VTE) mit unklarer
therapeutischer Relevanz dar. Die isolierte dista-
le TVT macht dabei bis zu 60 % aller diagnosti-
zierten Thrombosen aus, wahrend die isolierte
subsegmentale PAE in den vergangenen Jahren
durch den vermehrten Einsatz der Multidetektor-
Computertomographie immer haufiger (ca. 10 %
aller PAE) gefunden wird. Gemeinsam ist beiden,
dass sie durch die kleinen Kaliber der betroffenen
GeféRe im Vergleich zu ausgedehnten Formen der
VTE schwieriger zu erfassen sind, sodass auch
mit falsch-positiven Befunden gerechnet werden
muss. In etwa 10-15 % der distalen TVT wird
eine Aszension des Thrombus in die proximalen
Venen beschrieben, wahrend die vorliegenden
Daten fiir die prognostische Einschatzung einer
subsegmentalen PAE widerspriichlich sind.

Fir die Therapie der distalen TVT wird eine
Behandlungsdauer von 3 Monaten empfohlen.
Alternativ kann auch, inshesondere bei geringer
Symptomatik, hohem Blutungsrisiko und gerin-
gem Risiko einer Thrombusaszension, ein beob-
achtendes Management ohne Antikoagulation,

P.Marschang, R. Kirchmair

aber mit seriellen Ultraschallkontrollen gewahlt
werden. Auch die subsegmentale PAE wird in
den meisten Fallen mit Antikoagulantien behan-
delt. Wenn eine gleichzeitig vorliegende proxi-
male TVT ausgeschlossen ist, kann auch hier —
inshesondere bei Verdacht auf einen falsch-po-
sitiven Befund, hohem Blutungsrisiko oder dem
Fehlen eines hohen Rezidivrisikos —auf eine Anti-
koagulation verzichtet werden.

Schliisselworter: distale tiefe Venenthrombo-
se, subsegmentale Pulmonalarterienembolie, An-
tikoagulation

Abstract: Borderline Decisions in Angio-
logy: Anticoagulation in Distal Thrombosis
and Subsegmental Pulmonary Embolism.
Distal deep vein thrombosis (DVT) and subseg-
mental pulmonary embolism (PE) represent min-
imal manifestations of venous thromboembolism
(VTE) with unclear therapeutic relevance. Where-
as an isolated distal DVT is found in up to 60%
of all thromboses, the number of isolated sub-
segmental PE has been rising to approximately

10% of all PE in the last years with the increas-
ing use of multidetector computed tomography.
Both have in common that diagnosis is more dif-
ficult compared to more extended cases of VTE
due to the small calibrated vessels involved, mak-
ing also false positive findings an issue. In about
10-15%, the thrombus of a distal DVT will pro-
gress into the proximal veins. On the other hand,
the risk of subsegmental PE cannot be assessed
accurately due to contradictory data.

For distal DVT, anticoagulation for three months
is recommended. Alternatively, especially in pa-
tients with mild symptoms, high bleeding risk and
low risk of thrombus extension, surveillance with-
out anticoagulation, but with serial imaging can
be applied. Similarly, patients with subsegmental
PAE will be treated with anticoagulants in most
cases. If concomitant proximal TVT can be ruled
out, surveillance with withholding of anticoagula-
tion can also be chosen, particularly if there is a
suspicion of false positive findings, high bleeding
risk and low risk for recurrent VTE. Z GefaBmed
2017; 14 (1): 5-8.

Key words: distal deep vein thrombosis, subseg-
mental pulmonary embolism, anticoagulation

Einleitung

Die venose Thromboembolie (VTE) umfasst ein weites Spek-
trum von Erkrankungen, welches von isolierten, kurzstre-
ckigen Thrombosen kleinkalibriger Gefdfle bis zur massiven
,,High-risk“~-Pulmonalarterienembolie (PAE) reicht. Dement-
sprechend verschieden ist auch das diagnostische und thera-
peutische Management dieser unterschiedlichen Manifesta-
tionen der VTE. Von einer distalen tiefen Venenthrombose
(TVT) spricht man dann, wenn der Thrombus auf die Unter-
schenkelvenen (Leitvenen und Muskelvenen) beschrinkt ist
und nicht bis in die V. poplitea reicht. Analog dazu werden die
kleinen peripheren PAE, welche sich nicht bis in die Segment-
arterien verfolgen lassen, als subsegmental bezeichnet. Be-
dingt durch die kleinen Gefda3durchmesser ist die diagnosti-
sche Erfassung der distalen TVT und der subsegmentalen PAE
vergleichsweise schwierig und es muss in beiden Féllen auch
mit falsch-positiven Befunden gerechnet werden.

Gemeinsam haben diese beiden Minimalvarianten einer VTE,
dass sie trotz ihrer Lokalisation in nur kleinen Gefiflen mit fiir
den Patienten unangenehmen Symptomen, wie Waden- bzw.

Eingelangt am 6. Oktober 2016; angenommen am 7. Oktober 2016; Pre-Publishing
Online am 22. November 2016

Aus der Universitétsklinik fur Innere Medizin Ill, Medizinische Universitét Innsbruck
Korrespondenzadresse: Ao. Univ.-Prof. Dr. Peter Marschang, Universitétsklinik fiir In-
nere Medizin Ill, Medizinische Universitat Innsbruck, A-6020 Innsbruck, Anichstrale 35;
E-Mail: Peter.Marschang@i-med.ac.at

Thoraxschmerzen, einhergehen konnen. Auch wenn die dis-
tale TVT und die subsegmentale PAE in vielen Fillen einen
selbstlimitierten Verlauf zeigen, kann eine Thrombuspropa-
gation nach proximal bzw. eine Reembolisation zu einer pro-
gredienten klinischen Symptomatik fiihren. Aus diesen Griin-
den ist die prognostische Einschidtzung und Entscheidung iiber
eine Therapienotwendigkeit bei diesen beiden Entitédten nicht
einfach. Hier helfen auch die Empfehlungen in den aktuellen
Guidelines, welche mangels vorliegender Studien vorwiegend
auf Expertenmeinungen basieren und dementsprechend keinen
hohen Evidenzgrad aufweisen, nur bedingt weiter. Daher wird
in vielen Fillen eine individuelle, die Gesamtsituation des Pa-
tienten beriicksichtigende Entscheidung notwendig sein, um
diese angiologischen Grenzfille addquat zu behandeln.

Epidemiologie und Diagnose

Als distal werden Thrombosen bezeichnet, die die meist
paarig angelegten Leitvenen des Unterschenkels (anteriores,
posteriores und fibulares Venenbiindel) und/oder die tiefen
Muskelvenen im Bereich des M. gastrocnemius oder M. so-
leus betreffen und nicht in den Trifurkationsbereich und die
V. poplitea reichen [1] (Abb. 1). Eine isolierte distale TVT
ist keineswegs selten und wird je nach untersuchtem Patien-
tenkollektiv und Wahl des Ultraschallprotokolls in der Litera-
tur bei zwischen 25 und 60 % aller diagnostizierten TVT be-
schrieben [2]. Heute wird fiir die Diagnose einer TVT prak-
tisch nur noch die Ultraschalldiagnostik eingesetzt, fiir die

7 GEFASSMED 2017; 14 (1) 5
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Abbildung 1: (A): Distale Thrombose mit fehlender Komprimierbarkeit der Unterschenkelleitvenen (jeweils beide paarigen Venae tibiales posteriores und Venae fibulares).
(B): subsegmentale Pulmonalarterienembolie mit intraluminalem Fiillungsdefekt im posterobasalen Unterlappensegment rechts (Pfeil).

nach Vergleichsstudien mit der Venographie im Unterschen-
kelbereich einen Sensitivitidt von 70 %, sowie eine Spezifitit
von 94 % angegeben wird [3, 4].

Analog spricht man beim Vorhandensein von kleinen Embo-
li ausschlieBlich in den subsegmentalen Pulmonalarterien von
einer subsegmentalen PAE (Abb. 1). Mit der zunehmenden
Verwendung und Verbesserung der Multidetektor-Computer-
tomographie hat der Anteil der isolierten subsegmentalen PAE
an allen diagnostizierten PAE von 4 % in der PIOPED-II-Stu-
die auf 12 % in rezenten Studien zugenommen [5, 6]. Trotz-
dem sind auch hier falsch-positive Befunde moglich, die zu
Uberdiagnosen und in der Folge zu unnotigen Behandlungen
fithren konnen [7, 8].

Klinische Bedeutung

Interessanterweise unterscheidet sich offenbar das Risikofakto-
renprofil bei Patienten mit isolierter distaler TVT von jenen mit
einer proximalen TVT. Nach den Daten des RIETE-Registers
an > 11.000 Patienten ist eine isolierte distale TVT eher mit
transienten Risikofaktoren (Hospitalisierung, Operation, Trau-
ma, Reise) und eine proximale TVT mit chronischen Risiko-
faktoren (Alter, Malignom) assoziiert [9]. Entscheidend fiir
die klinische Relevanz einer isolierten Unterschenkelthrom-
bose ist die Rate der Aszension des Thrombus in die proxi-
malen Beinvenen sowie die Gefahr einer (symptomatischen)
PAE.

Die derzeit vorliegenden, allerdings nicht ganz einheitlichen
Studien sprechen dafiir, dass man bei etwa 10-15 % der Pa-
tienten mit einer distalen TVT mit einer Thrombusprogres-
sion in die proximalen Beinvenen rechnen muss [10, 11]. Die-
se Daten sind mit den Ergebnissen der CALTHRO-Studie
vereinbar, welche gezeigt hatte, dass sich etwa 90 % der dis-
talen Thromben auch ohne Antikoagulationstherapie wieder
auflosen [12]. Die Gefahr einer Embolisierung bei einer iso-
lierten distalen TVT wird mit 13 % (asymptomatische PAE)
bzw. maximal 6 % (symptomatische PAE) angegeben [9, 11,
13, 14]. Noch geringer ist offenbar die Gefahr eines alleine
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durch eine distale Thrombose verursachten postthromboti-
schen Syndroms [15, 16]. BekanntermaB3en geht eine distale
Thrombose auch mit einem geringeren Rezidivrisiko im Ver-
gleich zur proximalen TVT einher [17].

Noch schwieriger erscheint es, die klinische Bedeutung einer
isolierten subsegmentalen PAE verlisslich einzuschitzen.
Trotz der zunehmenden Diagnose dieser Entitit haben sich
Mortalitit und Case-Fatality-Rate der PAE in den vergange-
nen Jahren nicht verdndert [18]. Eine randomisierte Studie,
welche die Computertomographie mit einem Ventilations-/
Perfusionsscan verglich, konnte mittels CT zwar mehr PAE,
aber keinen Unterschied im Follow-up nachweisen, was ge-
gen die klinische Relevanz kleiner PAE spricht [19]. Neben
diesen indirekten Hinweisen gibt es (meist retrospektive) Da-
ten von 116 Patienten mit einer subsegmentalen PAE, wel-
che nicht behandelt wurden und bei denen in einem Beobach-
tungszeitraum von 3 Monaten keine Reembolien beobachtet
wurden [20]. Im Gegensatz dazu berichtet eine rezente Studie
iiber dhnliche Reembolieraten fiir subsegmentale verglichen
mit segmentalen und weiter proximalen PAE [21]. Letztere
Studie wurde allerdings dafiir kritisiert, dass eine gleichzei-
tig vorliegende proximale TVT nicht ausgeschlossen wurde.

Therapie

Die Empfehlung, eine distale Thrombose zu behandeln inklu-
sive der empfohlenen Therapiedauer von 3 Monaten geht auf
eine bereits 1985 publizierte Studie an 51 Patienten zuriick
[22]. 2001 prisentierten Pinede et al. in einer randomisierten
Studie an 197 Patienten mit distaler TVT Daten, wonach eine
kiirzere Antikoagulation (6 Wochen) auch geniigen konnte
[23]. In einer weiteren, an chirurgischen Patienten mit distaler
TVT durchgefiihrten Studie war eine Therapiedauer von 6 Wo-
chen fiir eine singuldre Vene, aber nicht fiir mehrere befallene
Venen ausreichend [24]. In der TICT-Studie wurden 171 Pa-
tienten mit einer isolierten distalen TVT iiber 1 Woche mit
einer vollen und weitere 3 Wochen mit einer halbtherapeuti-
schen Dosis von niedermolekularem Heparin behandelt. VTE-
Rezidive wurden in dieser Studie nur bei Patienten mit per-



Tabelle 1: Empfehlungen bezliglich der Therapie der distalen Thrombose und subsegmentalen Pulmonalarterienembolie in
den aktuellen Leitlinien. Erstellt nach Daten aus [28, 29].

ACCP 2016

S2-Leitlinie 2015

Distale TVT

Empfehlung

Beobachtung

Antikoagulation insbesondere wenn

Therapiedauer

Kompression

Subsegmentale PAE

Empfehlung

Beobachtung

Antikoagulation insbesondere wenn

Beobachtung / Antikoagulation

serieller Ultraschall (2 Wochen)

- D-Dimer positiv

- ausgedehnte Thrombose (> 5 cm lang,
multiple Venen, > 7 mm Durchmesser)

- nahe nach proximal reichend

- kein transienter Risikofaktor

- aktives Malignom

- vorangegangene VTE

- stationarer Patient

- schwere Symptome

- kein hohes Blutungsrisiko

3 Monate

nicht routinemafig

Beobachtung / Antikoagulation
(serieller) Ultraschall

- falsch positiver CT-Befund unwahrscheinlich
(gute Bildqualitat, multiple Perfusionsdefekte,
grolRere subsegmentale Arterien, in mehreren
Projektionen sichtbar, intraluminale [nicht
wandstandige] Flllungsdefekte, symptomati-
scher Patient, hohe Vortestwahrscheinlichkeit,

Antikoagulation
keine Empfehlung

3 Monate
auch wenn als Rezidiv oder idiopathisch

beschwerdeorientiert

keine Empfehlung

D-Dimer positiv)
- stationdre Patienten

- eingeschrankte Mobilitat

- aktives Malignom

- kein transienter Risikofaktor

- eingeschrénkte kardiopulmonale Reserve

- schwere, anders nicht erkldrbare Symptome
- kein hohes Blutungsrisiko

Therapiedauer keine Empfehlung

keine Empfehlung

TVT: tiefe Venenthrombose; PA: Pulmonalarterienembolie; VTE: venése Thromboembolie; CT: Computertomographie

sistierenden, nicht aber bei Patienten mit transienten Risiko-
faktoren beobachtet [25]. Auch zu der Frage, ob fiir eine iso-
lierte Muskelvenenthrombose eine kiirzere Behandlungsdauer
ausreicht, liegen derzeit keine einheitlichen Studienergebnis-
se vor [2].

Als alternative diagnostische Strategie zur kompletten Kom-
pressionssonographie der Beine wurde eine serielle Kompres-
sionssonographie, welche nur die proximalen Beinvenen um-
fasst und damit naturgemél nur die aszendierenden distalen
Thrombosen erfassen kann, in randomisierten Studien unter-
sucht [26, 27]. Fiir beide Strategien konnte in den vorliegen-
den Studien kein unterschiedliches thromboembolisches Ri-
siko erhoben werden, was die Notwendigkeit einer Diagno-
se und Therapie fiir jede distale TVT hinterfragen ldsst [10].

Dementsprechend wird nach den derzeit giiltigen ACCP-
Guidelines fiir eine isolierte distale Thrombose ohne schwe-
re Symptomatik oder Risikofaktoren primér ein beobachten-
des Procedere ohne Einleitung einer Antikoagulationstherapie
empfohlen. In diesem Fall muss allerdings durch eine neuer-
liche Ultraschalluntersuchung innerhalb von 2 Wochen sicher-
gestellt sein, dass sich die Thrombose nicht durch Aszension

in die proximalen Beinvenen ausbreitet [28]. In den meisten
Fillen wird wohl durch die Symptomatik bedingt, beziehungs-
weise bei entsprechendem Behandlungswunsch des Patienten,
eine Antikoagulation begonnen. Diese sollte nach den Leit-
linien tiber 3 Monate durchgefiihrt und dann abgesetzt wer-
den. Nur in Ausnahmefillen, wie zum Beispiel einer aktiven
Tumorerkrankung oder dem Vorliegen eines Antiphospho-
lipidsyndroms, nicht aber bei einer rezidivierenden dista-
len TVT, ist eine dariiber hinausgehende Behandlungszeit zu
rechtfertigen [29]. Beziiglich der Notwendigkeit einer Kom-
pressionstherapie sind die aktuellen Leitlinien nicht eindeu-
tig. In den amerikanischen Leitlinien wird eine routinemifige
Kompressionstherapie generell nicht mehr empfohlen, woge-
gen die S2-Leitlinie einen beschwerdeorientierten Einsatz von
Kompressionstriimpfen vorsieht [28, 29].

Auch fiir die isolierte subsegmentale PAE empfehlen die
aktuellen ACCP-Guidelines von 2016 nach Ausschluss einer
proximalen TVT mittels Ultraschall und bei niedrigem Risi-
ko fiir ein VTE-Rezidiv primir ein beobachtendes Manage-
ment. So wie friiher fiir nicht-diagnostische Ventilationsscans
gezeigt, konnten hier ebenfalls serielle Ultraschallkontrollen
zum Ausschluss einer sich entwickelnden proximalen TVT
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zum Einsatz kommen. Bei einer isolierten subsegmentalen
PAE ist auch immer prinzipiell die Diagnose kritisch zu hin-
terfragen, sodass vor allem bei Patienten mit geringer Wahr-
scheinlichkeit eines falsch-positiven CT-Befundes (Tab. 1)
eine Antikoagulation erwogen werden sollte.

Insgesamt ist die Datenlage beziiglich Therapiebediirftigkeit
der subsegmentalen PAE bei Fehlen von randomisierten Stu-
dien derzeit sehr eingeschrinkt. Eine prospektive Kohorten-
studie (NCT 01455818), welche die Frage untersucht, ob bei
Patienten mit subsegmentaler PAE und negativem seriellem
Ultraschall auf eine Antikoagulation verzichtet werden kann,
ist derzeit im Gange. Die Entscheidung iiber eine eventuell
zu beginnende Antikoagulationstherapie muss auch das Risi-
ko einer dadurch ausgelosten Blutung beriicksichtigen [30].
Nach einer Meta-Analyse betrigt das Risiko einer schweren
Blutung unter Antikoagulation bei PAE-Patienten 7 % pro
Jahr und das einer fatalen Blutung 1,3 % pro Jahr, entspre-
chend einer Case-Fatality-Rate von 13,4 %. Fiir die ersten
3 Monate der Antikoagulation wurde das Risiko mit 2,1 %
(schwere Blutung) bzw. 0,4 % (todliche Blutung) berechnet
[31]. Im Gegensatz zur distalen TVT geben die derzeitig giil-
tigen Leitlinien fiir die subsegmentale PAE keine spezifische
Therapiedauer an (Tab. 1).

Zusammenfassung

Die Entscheidung, ob ein Patient mit einer isolierten dista-
len TVT oder einer isolierten subsegmentalen PAE mit Anti-
koagulantien behandelt werden sollte, muss somit im Einzel-
fall auch unter Einbeziehung der Priferenzen und Erwartun-
gen des Patienten getroffen werden, wobei hier die aktuellen
Behandlungsrichtlinien (ACCP-Guidelines, S2-Leitlinie) de-
taillierte Empfehlungen anbieten [28, 29]. In der Praxis wird
wohl in den meisten Fillen eine Antikoagulation eingeleitet,
falls eine klare klinische Beschwerdesymptomatik vorliegt
und nicht Unsicherheiten in der korrekten Diagnose, ein er-
hohtes Blutungsrisiko oder das Fehlen eines anhaltenden Re-
zidivrisikos einen Verzicht auf eine Therapie nahelegen. Falls
die Entscheidung fiir ein abwartendes Procedere ohne Einlei-
tung einer Antikoagulationstherapie getroffen wird, sind nach
heutigem Wissenstand aber in jedem Fall weitere Verlaufs-
kontrollen angezeigt.

Relevanz fiir die Praxis

Distale Thrombose und subsegmentale Pulmonalarterien-
embolie sind hdufige Manifestationen der vendsen Throm-
boembolie.

Obwohl offenbar in der Mehrzahl der Fille keine Throm-
busaszension oder Reembolie zu erwarten ist, ist die the-
rapeutische Relevanz schwer einzuschitzen.

Aktuelle Behandlungsrichtlinien empfehlen fiir die dista-
le Thrombose eine Therapiedauer von 3 Monaten oder al-
ternativ ein beobachtendes Procedere mit Verlaufskontrol-
len. Auch fiir die subsegmentale Pulmonalarterienembolie
kann nach Ausschluss einer proximalen Thrombose alter-
nativ zur Antikoagulation ein beobachtendes Procedere
gewihlt werden.
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Fallbericht: Interventionelle Rekanalisation
eines Beckenarterienverschlusses rechts bei
ipsilateraler Kuchenniere

F-P Pfabe

Aus der Klinik fiir GefdRmedizin, Asklepios Klinikum Uckermark GmbH

Zusammenfassung

Es wird von einem Fall einer seltenen Kombination eines Be-
ckenarterienverschlusses bei peripherer arterieller Verschluss-
krankheit (PAVK) und einer ipsilateralen Nierenektopie (Ku-
chenniere) berichtet. Die Behandlung des Beckenarterien-
verschlusses erfolgte retrograd interventionell ohne Ischi-
miegefdhrdung der ektopen Niere. Es werden allgemeine
Therapiegrundsiitze bei dieser seltenen Konstellation be-
schrieben und differenzialdiagnostische Aspekte der Nieren-
ektopie diskutiert.

Einleitung

Ein 57-jdhriger ménnlicher Patient wird mit einer PAVK im
klinischen Stadium IIb nach Fontaine zur stationdren angio-
logischen Behandlung aufgenommen. Die weiterfiihrende
Diagnostik erbrachte die seltene Konstellation eines Becken-
arterienverschlusses rechts bei ipsilateraler Kuchenniere
(Synonym: Scheibenniere) und unterkritischer Nierenarterien-
stenose.

Die Moglichkeiten und Besonderheiten des therapeutischen
Vorgehens bei dieser seltenen Befundkonstellation werden
diskutiert. Unter embryologischen und differenzialdiagnosti-
schen Gesichtspunkten wird die komplexe, kongenitale Nie-
renfehlbildung (Kuchenniere) beschrieben.

Kasuistik

Aufgrund anamnestischer Angaben (Claudicatio seit mehre-
ren Monaten) und klinischer Befunde (Pulsstatus) erfolgte die
Aufnahme eines 57-jdhrigen ménnlichen Patienten in die Kli-
nik fiir Gefdmedizin.

Der Pulsstatus war durch einen kompletten Pulsverlust rechts
charakterisiert, wihrend links die Pulsqualitit infragenual ab-
geschwicht war. Das rechte Bein wies ein blasses Hautkolorit
und eine Temperaturdifferenz im Seitenvergleich auf. Das ak-
tuelle Risikoprofil war durch langjéhriges Zigarettenrauchen
und eine arterielle Hypertonie Grad I charakterisiert.

Laborchemisch wurden bis auf eine glomerulére Filtrations-
rate von 62 ml/min (NB > 90) keine wesentlichen Abweichun-

gen vom Normbereich registriert.

Der Ancle-brachial-Index war rechts nicht bestimmbar, links
wurde ein Wert von 0,6 registriert.
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Der modifizierte Laufbandtest (3,2 km/h, Steigung 6°) wur-
de nach 35 m wegen einer Waden-Claudicatio rechts abge-
brochen. Duplexsonographisch konnten ein Beckenarterien-
verschluss rechts und ein Verschluss der A. femoralis super-
ficialis beidseits (links proximal, rechts distal) nachgewiesen
werden.

Bei PAVK im klinischen Stadium IIb nach Fontaine erfolg-
te die Indikationsstellung zur DSA-Angiographie in Interven-
tionsbereitschaft.

In der Becken-DSA fand sich rechts ein proximaler Verschluss
der A. iliaca communis sowie der A. iliaca interna (letztere
retrograd kontrastiert). Die A. iliaca externa war durch mittel-
gradige Verdnderungen charakterisiert.

Links dominierten lediglich diffuse unterkritische Verinde-
rungen der Beckenarterien das GefidBbild. Die Aorta und die

Abbildung 1: DSA-Beckeniibersicht. Verschluss der A. iliaca communis rechts (ro-
ter Pfeil) und Demaskierung einer Nierenektopie mit verschlussnahem Abgang
(,upstream”) der Nierenarterie (weier Pfeil), retrograde Perfusion der proximal
verschlossenen A. iliaca interna (blauer Pfeil). Eine orthotope Niere kommt nicht zur
Darstellung.



Abbildung 2: DSA-Angiographie der Beckenarterien rechts. Leichtgradige Stenose
der Nierenarterie rechts (roter Pfeil), schwer kalzifiziertes Verschlusssegment (blauer
Pfeil), Kalkschatten der verschlossenen A. iliaca interna (grauer Pfeil).

Beckenarterien waren durch eine ausgeprigte, diffuse Wand-
kalzifikation gekennzeichnet. Nebenbefundlich wurde eine
pelvine Nierenektopie (Synonym: Nierendystopie) diagnosti-
ziert (Abb. 1).

Unmittelbar vor dem Beckenarterienverschluss (,,upstream®)
kam der Ursprung der A. renalis zur Darstellung, die sich in 2,
nach ventral ziehende Nierenarterien teilte und eine leichtgra-
dige proximale Stenosierung bei moderater Wandverkalkung
aufwies (Abb. 2).

Das Fehlen einer orthotopen Niere, die plumpe Form und Gro-
Be sowie die ursprungsnahe Aufteilung der Nierenarterie in
2 kriiftige Aste entsprachen dem Bild einer Kuchenniere. Die
kontrastierte Harnblase zeigte eine rechts-laterale Verdriangung.

Auf eine antegrade Passage des Beckenarterienverschlusses in
,,Cross-over“-Technik wurde verzichtet, um die Perfusion der
verschlussnah entspringenden Nierenarterie durch eine proze-
durbedingte Dissektion oder Embolisation (Thromben, Kalk)
nicht zu gefihrden.

Nach zeitaufwendigem Mandover gelang es, das langstreckig
schwer kalzifizierte Verschlusssegment retrograd zu passie-
ren. AnschlieBend erfolgte die Angioplastie mit verschiede-
nen Standard-Ballons in aufsteigender Grofle (max. Durch-
messer 6 mm).

Bei unzureichendem Dilatationsergebnis wurde ein selbstex-
pandierbarer Stent in die A. iliaca communis (9/60 mm) und
in die A. iliaca externa (8/60 mm) implantiert und nachdila-
tiert.

Unter Beriicksichtigung der ausgeprigten Wandpathologie
(Kalklast) wurde das zufriedenstellende Interventionsergebnis
akzeptiert (Abb. 3).

Abbildung 3: Interventionsergebnis in der DSA-Beckentibersicht nach Stentimplanta-
tion. Die weiRen Pfeile markieren die Stentstrecke, erhaltene Perfusion der Kuchen-
niere (roter Pfeil).

Aufgrund des unterkritischen Stenosegrades der Nierenarterie
wurde auf eine renale Intervention verzichtet.

Bei Entlassung wurden ein Ancle-brachial-Index von 0,58
und eine schmerzfreie Gehstrecke von 106 m unter normier-
ten Belastungsbedingungen registriert. Eine duale Thrombo-
zytenaggregation wurde fiir 4 Wochen mit 100 mg Acetylsali-
cylsdure und 75 mg Clopidogrel tiaglich empfohlen.

Zur exakten Beurteilung der Lage und der Anatomie der ek-
topen Niere sowie zum Ausschluss von Begleitpathologien
wurde poststationdr eine Schnittbilddiagnostik durchgefiihrt
(Abb. 4 a, b).

Die 91 x 98 x 58 mm gro3e Kuchenniere projizierte sich auf
die Mittellinie mit nach ventral gerichtetem Hilus und war
durch eine plumpe Form mit lobulierter Oberfliche charakte-
risiert (Abb. 5 a—c).

Mit dem Patienten wurde eine Vorstellung in der Angiologi-
schen Sprechstunde vereinbart, um die weitere Vorgehenswei-
se bei bilateralem Verschluss der A. femoralis superficialis
festzulegen.

Diskussion

Die geschilderte Kasuistik beschreibt die duferst seltene Kom-
bination eines Beckenarterienverschlusses und einer pelvinen
Nierenektopie, die hohe Anspriiche an die Prozedurplanung
und Prozedurdurchfiihrung des BeckengefidBeingriffs stellt.

Im Gegensatz zur Senkniere (Nephroptose) liegt eine Nieren-
ektopie per definitionem dann vor, wenn die Niere auf3erhalb
ihrer normalen retroperitonealen Position (BWK 12 — LWK
2) liegt, eine addquate Linge des Ureters und eine variable,
aorto-iliakale GefiaBversorgung aufweist [1-3].
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Abbildung 4: CT-Angiographie (VRT). (a): Ansicht von ventral. GroRe, plumpe Niere
mit lobulierter Oberflache und Lage in Projektion auf die Mittellinie, der rote Pfeil mar-
kiert den proximalen Stent; (b): Ansicht von rechts lateral. Ventral gelegener Hilus mit
V. renalis (blauer Pfeil) und A. renalis (roter Pfeil).

Unterschieden werden die pelvine, iliakale, lumbale und
thorakale Nierenektopie, wobei letztere am seltensten auftritt
[1, 4].

Der Nachweis einer ektopen Niere erfolgt hdufiger im Rah-
men von Autopsien als in der klinischen Praxis. So wird von
einer Nierenektopie autoptisch mit einer Inzidenz von 1:500
bis 1:1000 berichtet, wihrend fiir Screening-Untersuchungen
eine Hiaufung von 1:5000 beschrieben wird [5-7].

Die Kuchenniere zéhlt zu den kongenitalen Fehlbildungen der
Niere und ableitenden Harnwegen. Unter den Fusionsanoma-
lien ist ihre Hiufigkeit im Vergleich zur Hufeneisenniere, die
eine Inzidenz von 1:400 aufweist, dullerst selten [1, 8].

Urséchlich liegt ein fehlender Ascensus in der 6.-9. Schwan-
gerschaftswoche vor, sodass die Nierenentwicklung kaudal
der urspriinglichen Lage stattfindet und mit einer Malrotation
verbunden ist.

Die komplette Fusion beider Nieren wird mit einer Verschmel-
zung beider Nierenblasteme erklart [1, 2, 3, 8].

Meist liegt sie im kleinen Becken, in Projektion auf die Mit-
tellinie. Ihre Form ist rundlich und ihre Oberfliche embryonal
lobuliert. Eine kontralateral gelegene orthotope Niere findet
sich, im Gegensatz zur Beckenniere, nicht [1, 3, 8].

Meist asymptomatisch, sind auftretende Symptome in der Re-
gel unspezifisch und auf lageassoziierte Wechselwirkungen
mit anderen anatomischen Strukturen und Organen im klei-
nen Becken zuriickzufiihren. Rezidivierende Harnwegsinfekte
und Steinleiden resultieren aus der ventralen Lage des Nieren-
beckens (Malrotation) und der damit verbundenen Verlaufs-
pathologie der ableitenden Harnwege [1-3].

12 7 GEFASSMED 2017;14(1)

Abbildung 5: CT-Angiographie. (a): Sagittale Schnittebene mit Darstellung der ven-
tralen Ausrichtung des Hilus; (b): axiale Schnittebene mit Visualisierung beider Aste
der Nierenarterie (weier Pfeil); (c): koronare Schnittebene mit Darstellung einer Nie-
renarterie (roter Pfeil) und der lobulierten Oberflache der Kuchenniere.

Dementsprechend wird die Diagnose oftmals bei Verdacht auf
Vorliegen einer Nierenagenesie oder bei der Abkldarung von
Harnwegsinfekten rein zufillig sonographisch gestellt. Zur
Beurteilung der anatomischen Strukturen und lagebedingten
Begleitpathologien im Becken stellen MRT und CT den Gold-
standard dar [9].

Die Nierenektopie ist oft mit Fehlbildungen des Skeletts und
des Urogenitalsystems zusétzlich vergesellschaftet [10].

Konkrete Empfehlungen zur Behandlung einer PAVK vom Be-
ckentyp bei gleichzeitig vorliegender ektoper Niere existieren
verstiandlicherweise nicht. Erfahrungen bei der Behandlung von
okklusiven Verdnderungen der Beckenarterien und Koexistenz
einer Transplantatniere sind jedoch grundsitzlich iibertragbar
und hilfreich bei der individuellen Prozedurplanung [11].

Entscheidend fiir das therapeutische Vorgehen (interventionell
oder offen-chirurgisch) ist die topographische Lage des Ur-
sprungs der Nierenarterie zur Gefafldsion (,,upstream* oder
,,downstream*).

Der Schutz der Nierenarterie hat dabei oberste Prioritdt und
bestimmt, welches Verfahren zur Anwendung kommt [12]. Es
wird die Methode favorisiert, die eine nachhaltige Wiederher-
stellung der Beckenarterienperfusion bei geringster Ischidmie-
gefidhrdung der ektopen Niere garantiert.

Kurze Verschliisse und Stenosen sollten primir interventionell
mittels stentgestiitzter Angioplastie behandelt werden [12, 13].

Im vorliegenden Fall entschieden wir uns fiir eine interventio-
nelle Therapiestrategie mit retrograder Verschlusspassage, da
bei einem antegraden Vorgehen (brachial oder ,,cross over)
das potenzielle Risiko einer Lision des Ursprungs der Nieren-



arterie durch eine Dissektion oder Embolisation (Thromben,
Kalk) hoher eingeschiétzt wurde. Andererseits hitte ein ante-
grades Vorgehen eine Schleusenlage in unmittelbarer Nihe
der Nierenarterie und eine mehrfache Materialpassage vorbei
an deren Ursprung bedeutet.

Ist ein Eingriff mit einem potenziell hohen Risiko verbunden,
sollte die Nierenarterie mit einem Draht sondiert und gesichert
werden, um bei einer Komplikation das Lumen schnell und
unkompliziert stabilisieren zu konnen. Bei einem hohen Em-
bolisationsrisiko ist die Positionierung eines Filters in der
Nierenarterie zu erwédgen. Aufgrund der hohen Teilung der
A. renalis kam in der geschilderten Kasuistik ein Filtereinsatz
nicht in Betracht.

Alternativ zum praktizierten Vorgehen wire offen-chirurgisch
im geschilderten Fall lediglich die Anlage eines ,,Cross-over‘‘-
Bypasses moglich, da eine aorto-monofemorale Rekonstruk-
tion, aufgrund des Clampings der Aorta, mit einer erhdhten
Ischdmiegefdhrdung der Niere verbunden wiire.

Unter Beachtung dieser Grundsétze ist eine Beckenarterien-
Rekanalisation bei ektoper Niere mit einem vertretbaren
Risiko moglich.

Fazit fiir die Praxis

Die Kombination eines Beckenarterienverschlusses und
einer ipsilateralen Nierenektopie stellt eine Raritdt und
eine Herausforderung an das Behandlungskonzept zu-
gleich dar. Die topographisch-anatomische Lage des Ab-
gangs der Nierenarterie zur Lision des BeckengefiBes ist
entscheidend fiir die Eingriffsplanung. Bei der Rekanali-
sation der Beckenarterie kommen interventionelle und of-
fen-chirurgische Verfahren zur Anwendung. Es sollte die
revaskularisierende Methode zum Einsatz kommen, die
den Erhalt der Nierenperfusion maximal garantiert und
die periprozedurale Gefahr einer renalen Ischédmie auf ein
Minimum reduziert. Fiir kurze Stenosen oder Verschliis-
se stellt die interventionelle Behandlung die Methode der
Wahl dar.

Interessenkonflikt

Der Autor versichert, dass kein Interessenkonflikt vorliegt.
Die Prozedurbeschreibung erfolgt produktneutral.
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News-Screen

S. Steiner

Aus der Abteilung fiir Interventionelle Angiologie, Universitatsklinikum Leipzig

Ticagrelor versus Clopidogrel in Symp-
tomatic Peripheral Artery Disease

Hiatt WR, et al. N Engl J Med 2017; 376: 32-40.

Abstract

Background: Peripheral artery disease is considered to be
a manifestation of systemic atherosclerosis with associat-
ed adverse cardiovascular and limb events. Data from pre-
vious trials have suggested that patients receiving clopi-
dogrel monotherapy had a lower risk of cardiovascular
events than those receiving aspirin. We wanted to compare
clopidogrel with ticagrelor, a potent antiplatelet agent, in
patients with peripheral artery disease

Methods: In this double-blind, event-driven trial, we ran-
domly assigned 13,885 patients with symptomatic periph-
eral artery disease to receive monotherapy with ticagre-
lor (90 mg twice daily) or clopidogrel (75 mg once dai-
ly). Patients were eligible if they had an ankle-brachi-
al index (ABI) of 0.80 or less or had undergone previous
revascularization of the lower limbs. The primary efficacy
end point was a composite of adjudicated cardiovascular
death, myocardial infarction, or ischemic stroke. The pri-
mary safety end point was major bleeding. The median fol-
low-up was 30 months.

Results: The median age of the patients was 66 years, and
72% were men; 43% were enrolled on the basis of the ABI
and 57% on the basis of previous revascularization. The
mean baseline ABI in all patients was 0.71, 76.6% of the
patients had claudication, and 4.6% had critical limb is-
chemia. The primary efficacy end point occurred in 751 of
6930 patients (10.8%) receiving ticagrelor and in 740 of
6955 (10.6%) receiving clopidogrel (hazard ratio, 1.02;
95% confidence interval [CI], 0.92 to 1.13; P = 0.65). In
each group, acute limb ischemia occurred in 1.7% of the pa-
tients (hazard ratio, 1.03; 95% CI, 0.79 to 1.33; P = 0.85)
and major bleeding in 1.6% (hazard ratio, 1.10; 95% CI,
0.84 to 1.43; P = 0.49).

Conclusions: In patients with symptomatic peripheral ar-
tery disease, ticagrelor was not shown to be superior to
clopidogrel for the reduction of cardiovascular events. Ma-
Jjor bleeding occurred at similar rates among the patients
in the two trial groups. (Funded by AstraZeneca; EUCLID
ClinicalTrials.gov number, NCT01732822.).

Kommentar

Mit beinahe 14.000 Patienten ist die EUCLID-Studie die
bislang grofte kardiovaskuldre Endpunktstudie, in die aus-
schlielich Patienten mit symptomatischer PAVK eingeschlos-
sen wurden. Es zeigte sich kein Vorteil einer Therapie mit dem
ADP-Rezeptor-Antagonisten Ticagrelor versus Clopidogrel
in Hinblick auf den primédren Endpunkt bestehend aus Herz-
infarkt, ischdmischer Schlaganfall und kardiovaskulérer Tod.
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Auch in Hinblick auf schwere Blutungsereignisse ergab sich
kein signifikanter Unterschied. In einer ebenfalls kiirzlich pu-
blizierten Subgruppenanalyse [Jones WE, et al. Circulation
2017; 135: 241-50] wurde noch untersucht, ob Ticagrelor bei
Patienten mit vorangegangener Revaskularisierung einen zu-
sdtzlichen Nutzen zeigt. Zwar hatte dieses Kollektiv eine ins-
gesamt hohere Ereignisrate als Patienten, die aufgrund eines
reduzierten Knochel-Arm-Index eingeschlossen wurden, aber
auch hier fand sich keine Uberlegenheit von Ticagrelor. Insbe-
sondere zeigte sich auch keine Reduktion von Gliedmalien be-
treffenden Ereignissen.

Praxisrelevanz

Eine thrombozytenfunktionshemmende Therapie ist ein
Eckpunkt in der Behandlung der symptomatischen PAVK.
Weiterhin gibt es keine klaren Studienergebnisse, welche
Substanz bevorzugt werden sollte.

Evaluation of Dose-Reduced Direct Oral
Anticoagulant Therapy

Barra ME, et al. Am J Med 2016; 129: 1198-204.

Abstract

Background: Compared with vitamin K antagonists, direct-
acting oral anticoagulants (DOACs) have fixed dosing, lim-
ited drug interactions, and do not require therapeutic drug
level monitoring. Dose adjustments are recommended for
moderate renal dysfunction, low body weight, and select
drug interactions.

Objectives: The aim of our study is to determine if DOAC
dose reductions were appropriate based on the manufactur-
er labeling recommendations for each agent. We also fol-
lowed patients‘ treatment outcomes.

Methods: We retrospectively reviewed patients adminis-
tered a DOAC at a reduced dose between January 2011
and August 2014. The primary outcome was adherence to
current manufacturer dose recommendations. The second-
ary outcome measures were the incidence of thromboem-
bolic events or any bleeding episodes, regardless of sever-
ity, while on therapy.

Results: Of 224 patients included in the analysis, 43.3%
of patients fit criteria for a dose adjustment according to
manufacturer recommendations. Only 3 of 28 (10.7%) pa-
tients treated with apixaban met 2 out of 3 clinical criteria
required for a dose reduction per manufacturer recommen-
dations. Only 54.7% of rivaroxaban-treated patients and
32.2% of dabigatran-treated patients had renal insufficien-
cy requiring a dose reduction. Half of our patient popu-
lation received aspirin therapy, with 6.3% of patients on
triple antithrombotic therapy (dual antiplatelet agents plus



an anticoagulant). A past medical history significant for
bleeding was prevalent in patients treated with a reduced-
dose DOAC (32.1%, 20.4%, and 25.4% of patients in the
apixaban-, rivaroxaban-, and dabigatran-treated groups,
respectively). Thromboembolic events occurred in 10.7%,
3.6%, and 5.1% of patients in the apixaban, rivaroxaban,
and dabigatran groups, respectively. Frequency of bleeding
complications, regardless of severity, was 17.9%, 18.2%,
and 23.7% of patients in the apixaban, rivaroxaban, and
dabigatran groups, respectively.

Conclusions: We found that dose-adjusted DOAC therapy
was often prescribed in a dose that was lower than package
insert recommendations.

Kommentar

Diese Studie unterstreicht das aus verschiedenen internatio-
nalen Untersuchungen bekannte Phinomen, dass ein rele-
vanter Anteil der Patienten mit neuen oralen Antikoagulanzi-
en (NOAK) eine reduzierte Dosis erhalten, obwohl sie nicht
die festgelegten Kriterien fiir die Niedrigdosis (z. B. niedri-
ges Korpergewicht, eingeschrinkte Nierenfunktion) erfiillen.
Hiufige alternative Griinde waren offenbar vorangegange-
ne Blutungsereignisse und die Notwendigkeit einer additiven
Therapie mit einem Thrombozytenfunktionshemmer. Insge-
samt waren die Patienten krinker und fragiler als das klassi-
sche Studienkollektiv in den groBen randomisierten NOAK-
Studien.

Xare!to

rivaroxaban

Praxisrelevanz

Wie weit eine Dosisreduktion von NOAKSs ohne klare Indi-
kation gemil Zulassung bei multi-morbiden Patienten not-
wendig/sinnvoll ist, kann derzeit nicht beantwortet werden
und sollte in weiteren Studien untersucht werden.

Increased Risk of Adverse Neurocogni-
tive Outcomes with Proprotein Conver-
tase Subtilisin-kexin Type 9 Inhibitors

Khan AR, et al. Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2017;
DOI:10.1161/CIRCOUTCOMES.116.003153.

Abstract

Background: There is encouraging evidence of the effica-
cy of proprotein convertase subtilisin-kexin type 9 (PCSK9)
inhibitors; however, their long-term safety remains unclear.
We performed a meta-analysis of studies to evaluate the
long-term safety of PCSK9 inhibitors.

Methods and Results: Our search strategy yielded 11 stud-
ies (9 smaller early-phase and 2 larger outcome trials).
The outcomes assessed were cumulative serious adverse
events, musculoskeletal adverse events, neurocognitive ad-
verse events, and stroke. Odds ratio (OR) was calculated
using the Mantel-Haenszel method. Subgroup analysis was
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done to assess the difference in safety between the small-
er early-phase studies and the larger outcome studies. Our
meta-analysis suggested no difference in the incidence of
serious adverse events (OR, 1.00; 95% confidence inter-
val [CI], 0.88-1.15), musculoskeletal adverse events (OR,
1.01; 95% CI, 0.87—-1.13), neurocognitive adverse events
(OR, 1.29; 95% CI, 0.64-2.59), or stroke (OR, 1.44; 95%
CI, 0.57-3.65) with the use of PCSK9 inhibitors. Subgroup
analysis of the 2 large outcome studies did suggest an in-
creased incidence of neurocognitive adverse events (OR,
2.85; 95% CI, 1.34—6.06) with the use of PCSK9 inhibi-
tors. However, the overall incidence of neurocognitive ad-
verse events and stroke was < 1%, whereas the cumula-
tive incidence of serious adverse events and musculoskele-
tal events was > 10% in both the groups.

Conclusions: Our analysis suggests that PCSK9 inhibi-
tors are not associated with an increased risk of cumulative
severe adverse effects, musculoskeletal effects, or stroke.
There is a signal toward adverse neurocognitive effects,
seen in the outcome studies with a larger sample size and
longer follow-up. There should be close monitoring, for the
increased risk of neurocognitive events in the ongoing out-
come studies and post-marketing surveillance.

Kommentar

In dieser Meta-Analyse untersuchten die Autoren die Sicher-
heit und potentielle Nebenwirkungen von PCSKO9-Inhibito-
ren. Insgesamt wurden 11 randomisierte, kontrollierte Studien
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mit einem Beobachtungszeitraum von mindestens 6 Monaten
in die Analyse eingeschlossen und ausgewertet. 6760 Patien-
ten wurden mit PCSK9-Inhibitoren behandelt, 3896 erhielten
Placebo. Zwei groBie Studien (ODYSSEY LONG TERM und
OSLER) trugen 2/3 aller Patienten bei. Es zeigten sich kei-
ne Unterschiede in Bezug auf muskuloskelettale Nebenwir-
kungen oder Schlaganfall. Allerdings war das Risiko an neu-
rokognitiven Nebenwirkungen wie Aufmerksamkeits- und
Konzentrationsstorungen, delirante Zustinde und Demenz
(PCSKO9-Inhibitoren: 0,8 % vs. Placebo: 0,5 %) erhoht, bei
Auswertung der 2 groflen Studien um das 2,8-Fache. Als Ein-
schrinkung muss erwihnt werden, dass diese Ereignisse ins-
gesamt selten waren und die Patienten vor Beginn der Studie
nicht neurokognitiv untersucht worden sind.

Praxisrelevanz

Wie weit neurokognitive Nebenwirkungen eine Limitation
einer Behandlung mit PCSK9-Inhibitoren darstellen, wer-
den erst laufende Studien abschliefend beantworten kon-
nen.
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Lixiana® (Edoxaban)
ab sofort in der Gelben Box

Mit Edoxaban steht ein neues Nicht-
VKA-orales Antikoagulans (NOAK)
zur Prophylaxe von Schlaganfillen
und systemischen embolischen Er-
eignissen (SEE) bei nicht-valvula-
rem Vorhofflimmern (nvVHF) und
fiir die Behandlung und die Prophy-
laxe rezidivierender vendser Throm-
boembolien (VTE) zur Verfiigung.

Seit 1. Jinner 2017 ist Lixiana®
(Edoxaban) auch in Osterreich kas-
senerstattet und in der Gelben Box
(RE]1) des Erstattungskodex gelistet.

Sowohl Schlaganfille, die durch Vorhof-
flimmern (VHF) verursacht werden, als
auch venose Thromboembolien (VTE)
stellen eine erhebliche gesellschaftli-
che und gesundheitsokonomische Be-
lastung dar. VHF ist die haufigste Herz-
rhythmusstorung und mit einer erhebli-
chen Morbiditit und Mortalitédt assozi-
iert [1]. In Europa leiden > 6 Millionen
Menschen an VHF, Schitzungen zu-
folge wird sich diese Zahl im Lauf der
nichsten 50 Jahre mindestens verdop-
peln [2, 3]. Im Vergleich zu Patienten
ohne VHF haben Betroffene mit dieser
Form der Arrhythmie ein 3-5-fach ho-
heres Risiko, einen Schlaganfall zu er-
leiden [4]. Jeder fiinfte Schlaganfall ist
die Folge von Vorhofflimmern [3].

Bei einer VTE bilden sich Blutgerinn-
sel in einer Vene — die Erkrankung ist
ebenfalls eine Hauptursache fiir Morbi-
ditit und Mortalitiit und fiihrt jahrlich zu
> 350.000 Todesfillen in der EU [5].

Wirkmechanismus und Indikationen
Edoxaban ist ein hochselektiver, direk-
ter und reversibler Inhibitor von Faktor
Xa, der Serinprotease in der gemeinsa-
men Endstrecke der Gerinnungskaska-
de. Edoxaban hemmt den freien Faktor
Xa und die Prothrombinase-Aktivitit.
Die Faktor-Xa-Hemmung in der Gerin-
nungskaskade vermindert die Throm-
binbildung, verldngert die Gerinnungs-
zeit und vermindert das Risiko einer
Thrombusbildung [6].

In der EU erhielt Lixiana® die Zulas-
sung fiir folgende Anwendungsgebiete:

Pharma-News

— Prophylaxe von Schlaganfillen und
systemischen Embolien bei erwach-
senen Patienten mit nicht-valvuldrem
Vorhofflimmern (NVAF) und einem
oder mehreren Risiko-
faktoren wie konges-
tiver Herzinsuffizienz,
Hypertonie, Alter > 75
Jahren, Diabetes melli-
tus, Schlaganfall oder
transitorischer  ischi-
mischer Attacke (TIA)
in der Anamnese.

— Behandlung von tiefen
Venenthrombosen (TVT) und Lun-
genembolien (LE) sowie Prophylaxe
von rezidivierenden TVT und LE bei
Erwachsenen.

Zulassungsstudien zu Lixiana®

Die = ENGAGE-AF-TIMI-48-Studie
(Effective aNticoaGulation with Factor
XA Next GEneration in Atrial Fibrilla-
tion) [7] ist die bislang gréte und ldngs-
te klinische Vergleichsstudie zur Schlag-
anfallprophylaxe bei nvVHF (nicht-
valvularem Vorhofflimmern). Ziel der
Studie war der Nachweis der Nicht-
Unterlegenheit von Edoxaban im Ver-
gleich zu Warfarin in der Prophylaxe
von Schlaganfillen und SEE bei einem
breiten Patientenspektrum.

In die Studie waren 21.105 Patienten
mit nvVHF und mittlerem bis hohem
Risiko fiir thromboembolische Ereig-
nisse eingeschlossen. Mit einem hohen
Anteil an dlteren Patienten (= 75 Jahre)
sowie Patienten mit Komorbiditédten wie
kongestiver Herzinsuffizienz, renaler
Dysfunktion, Diabetes mellitus oder ei-
nem geringen Korpergewicht (< 60 kg)
reprasentierten die Studienteilnehmer
ein breites Patientenspektrum. Durch-
gefiihrt wurde die Studie in 1393 Stu-
dienzentren in 46 Lindern.

Zentrale Ergebnisse: Edoxaban ist hin-
sichtlich der Privention von Schlag-
anfillen und systemischen Embolien
bei Patienten von nvVHF gegeniiber
Warfarin nicht unterlegen und reduziert
das Risiko fiir schwere Blutungen signi-
fikant. Mit der gro3en Anzahl an Patien-
ten, der Studiendauer von median 2,8
Jahren, der guten Einstellung der War-
farin-Vergleichstherapie (mediane Zeit
im therapeutischen Bereich [TTR] =
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68,4 %) und der Vollstindigkeit der
Studiendaten (vollstindige Informatio-
nen fiir 99,5 % der 56.346 Patientenjah-
re) liefert die Studie ENGAGE-AF-TI-
MI-48 wichtige Daten zum praktischen
Einsatz von Edoxaban in der klinischen
Praxis. Dariiber hinaus erlaubt die ge-
testete Strategie der Dosisreduktion auf
30 mg 1x tédgl. bei Patienten mit einge-
schriankter Nierenfunktion oder einem
geringen Korpergewicht (< 60 kg) oder
einer Begleitmedikation mit P-gp-Inhi-
bitoren eine Anpassung der Therapie.

Die klinische Studie Hokusai-VTE [8]
war eine ereignisgesteuerte, multina-
tionale, randomisierte, doppel-blinde,
Double-Dummy-Parallelgruppenstudie
der Phase III, in der nach einer mindes-
tens S-tagigen Initialtherapie mit Hepa-
rin Edoxaban 1x tigl. in der Behandlung
und Prophylaxe symptomatischer rezi-
divierender vendser Thromboembolien
(TVT und LE) im Vergleich zu Warfarin
untersucht wurde.

In die Studie waren 8292 Patienten mit
symptomatischer tiefer Venenthrom-
bose (TVT) und/oder Lungenembolie
(LE) eingeschlossen. Die Studie wur-
de in 439 klinischen Priifzentren in 37
Lindern durchgefiihrt. Damit ist Hoku-
sai-VTE die derzeit groBte Zulassungs-
studie, in der ein NOAK bei Patienten
mit akuter venoser Thromboembolie
(VTE) untersucht wurde. In die Studie
wurde ein breites Spektrum an Patienten
eingeschlossen, einschliefllich eines ho-
hen Anteils idlterer Patienten (= 75 Jah-
re), Patienten mit eingeschrinkter Nie-
renfunktion, einem geringen Korperge-
wicht (£ 60 kg) oder gleichzeitig beste-
hender Krebserkrankung.
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Zentrale Ergebnisse: 1x tiagl. Edoxaban
ist in der Prophylaxe rezidivierender
symptomatischer VTE hinsichtlich der
Wirksamkeit gegeniiber Warfarin nicht
unterlegen und verursacht dabei bei ei-
nem breiten Spektrum an VTE-Patien-
ten signifikant weniger klinisch relevan-
te Blutungen. Damit ermoglicht Edoxa-
ban eine im Vergleich zu Warfarin si-
cherere Therapie, ohne Abstriche in der
Wirksamkeit in Kauf nehmen zu miis-
sen. Im Studiendesign von Hokusai-
VTE wurde die Sorge um ein mogli-
cherweise hoheres Blutungsrisiko unter
NOAKS bei Patienten mit eingeschrink-
ter Nierenfunktion oder einem gerin-
gen Korpergewicht (< 60 kg) oder ei-
ner Begleitmedikation mit P-gp-Inhibi-
toren beriicksichtigt. Indem die Edoxa-
ban-Dosis auf 30 mg reduziert wurde,
wurde auch bei diesen Patienten eine ef-
fektive Therapie mit signifikant weniger
klinisch relevanten Blutungen im Ver-
gleich zu Warfarin ermoglicht [9].

Lixiana® - einfaches Therapieregime

erleichtert die Behandlung

— Ixtidgl. tiber alle Indikationen [6]

— Einfache Dosierung, d. h. Standard-
dosierung 60 mg iiber alle Indikatio-
nen sowie gleiche Kriterien zur Do-

sisreduktion bei spezifischen Patien-
tengruppen [6]

— Keine klinisch relevante Beeintrich-
tigung durch CYP3A4/5 (Metabolis-
mus < 10 %) [6]

— Einnahme unabhiéngig von Mahlzei-
ten [6]

— Keine routinemiBige Gerinnungs-
kontrolle erforderlich [6]

Dosierung 1x tégl. [6]

Die Standarddosis von Lixiana® be-
tragt fiir alle zugelassenen Indikationen
60 mg 1x tigl. (bei VTE nach initialer
Anwendung eines parenteralen Antiko-
agulans tiber mindestens 5 Tage).

Eine Dosisreduktion auf 30 mg Edoxa-

ban 1x tédgl. sollte bei Patienten mit fol-

genden klinischen Faktoren erfolgen [6]:

— maBig oder stark eingeschrinkte Nie-
renfunktion  (Kreatinin-Clearance:
15-50 ml/min),

— geringes Korpergewicht < 60 kg,

— Komedikation mit den P-Glykoprote-
in-Inhibitoren Ciclosporin, Droneda-
ron, Erythromycin oder Ketoconazol.
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LIXIANA 15 mg Filmtabletten, LIXIANA 30 mg Filmtabletten, LIXIANA 60 mg Filmtabletten.

¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tber die Sicherheit. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen siehe Abschnitt 4.8.
Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthalt 15mg/30 mg/60mg Edoxaban (als Tosilat). Liste der sonstigen Bestandteile: Tabletten-
kern: Mannitol (E 421), vorverkleisterte Stérke, Crospovidon, Hyprolose, Magnesiumstearat (E 470b); Filmiberzug: Hypromellose (E 464), Macrogol 8000, Titandioxid
(E 171), Talkum, Carnaubawachs, Eisen(lll)-oxid x H,O (E 172), Eisen(lll)-oxid (E 172). Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere antithrombotische Mittel, ATC-Code:
BO1AF03. Anwendungsgebiete: Prophylaxe von Schlaganféllen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht valvularem Vorhofflimmern (NVAF)
und einem oder mehreren Risikofaktoren wie kongestiver Herzinsuffizienz, Hypertonie, Alter > 75 Jahren, Diabetes mellitus, Schlaganfall oder transitorischer ischami-
scher Attacke (TIA) in der Anamnese. Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei
Erwachsenen (siehe Abschnitt 4.4 fir Hinweise zu hdmodynamisch instabilen LE-Patienten). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Klinisch relevante akute Blutung; Lebererkrankungen, die mit Koagulopathie und klinisch relevantem Blutungs-
risiko einhergehen. Lasionen oder klinische Situationen, wenn diese als signifikantes Risiko fir eine schwere Blutung angesehen werden. Dies kénnen unter anderem
akute oder kdrzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kirzlich aufgetretene Hirn- oder Riickenmarksverlet-
zungen, kirzlich durchgeflhrte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Riickenmark oder Augen, kirzlich aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte oder vermutete
Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen, vaskulare Aneurysmen oder groRere intraspinale oder intrazerebrale vaskuldre Anomalien sein. Nicht eingestellte
schwere Hypertonie. Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien, z.B. unfraktionierte Heparine (UFH), niedermolekulare Heparine (Enoxaparin, Dal-
teparin etc.), Heparinderivate (Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien (Warfarin, Dabigatranetexilat, Rivaroxaban, Apixaban etc.), auf3er in der speziellen Situation
der Umstellung der oralen Antikoagulationstherapie (siehe Abschnitt 4.2) oder wenn UFH in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgdngigkeit eines
zentralvendsen oder arteriellen Katheters zu erhalten (siehe Abschnitt 4.5). Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

Die Informationen zu den Abschnitten Dosierung, Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen, Fertilitidt, Schwangerschaft und
Stillzeit sowie Nebenwirkungen und Gewdhnungseffekte sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Inhaber der Zulassung: Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstral3e 48, 81379 Munchen, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apo-
thekenpflichtig. Stand der Information: August 2016. Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wilinschen, setzen Sie sich bitte mit dem 0rtlichen Vertre-
ter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung. Osterreich: Daiichi Sankyo Austria GmbH; Tel: +43-(0) 1 485 86 42 0
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Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 15
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 tber die Sicherheit. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.
Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Wirkstoff: 10 mg/15 mg/20 mg Rivaroxaban. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose,
Croscarmellose-Natrium, Lactose-Monohydrat, Hypromellose, Natriumdodecylsulfat, Magnesiumstearat; Filmdiberzug: Macrogol 3350, Hypromellose, Titandioxid
(E 171), Eisen(lll)-oxid (E 172). Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede 10 mg/15 mg/20 mg Filmtablette enthalt 26,51 mg/24,13 mg/ 21,76 mg Lactose (als
Monohydrat). Pharmakotherapeutische Gruppe: Direkte FaktorXa-Inhibitoren, ATC-Code: BO1AFO1 Anwendungsgebiete: 10 mg: Zur Prophylaxe vendser Thrombo-
embolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiven Huft- oder Kniegelenksersatzoperationen. 15 mg/20 mg: Prophylaxe von Schlaganféllen und systemischen
Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht-valvuldarem Vorhofflimmern und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie kongestiver Herzinsuffizienz, Hypertonie,
Alter ab 75 Jahren, Diabetes mellitus, Schlaganfall oder transitorischer ischdmischer Attacke in der Anamnese. Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und
Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. Besondere Patientengruppen: Patienten, die kardiovertiert werden sollen:
Bei Patienten, bei denen eine Kardioversion erforderlich sein kann, kann die Behandlung mit Xarelto 156 mg / 20 mg begonnen oder fortgesetzt werden. Gegenan-
zeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile; akute, klinisch relevante Blutungen; Lasionen oder klinische 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 Durchgédngigkeit eines zentralvenésen oder
arteriellen Katheters zu erhalten; Lebererkrankungen, die mit einer Koagulopathie und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko, einschlieBlich zirrhotischer Patienten
mit Child Pugh B und C, verbunden sind; Schwangerschaft u. Stillzeit. Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen: Eine klinische Uberwachung in Ubereinstimmung
mit der antikoagulatorischen Praxis wird wéhrend der gesamten Behandlungsdauer empfohlen. Die Gabe von Xarelto sollte bei Auftreten einer schweren Blutung
unterbrochen werden. Mit zunehmendem Alter kann sich das Blutungsrisiko erhéhen. Nicht empfohlen: bei Patienten mit einer schweren Nierenfunktionseinschran-
kung (Kreatinin-Clearance < 15 ml/min); bei Patienten, die zeitgleich eine systemische Behandlung mit Wirkstoffen, die gleichzeitig stark CYP3A4 und P-gp inhibieren,
z.B. Azol-Antimykotika oder HIV-Proteaseinhibitoren, erhalten; bei Patienten mit erhohtem Blutungsrisiko; bei Patienten, die gleichzeitig starke CYP3A4 Induktoren
erhalten, es sei denn der Patient wird engmaschig auf Anzeichen oder Symptome einer Thrombose Uberwacht; 75 mg /20 mg zusétzlich: bei Patienten mit erhéhtem
Blutungsrisiko; da keine Daten vorliegen. Nicht empfohlen aufgrund des Fehlens von Daten: bei Patienten unter 18 Jahren; bei Patienten, die zeitgleich mit Droneda-
ron behandelt werden; 15 mg/20 mg: bei Patienten mit kiinstlichen Herzklappen; bei Patienten mit einer LE, die hamodynamisch instabil sind oder eine Thrombolyse
oder pulmonale Embolektomie benotigen. Mit Vorsicht empfohlen: bei Patienten mit einer schweren Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance 15 - 29 ml/min) oder
mit einer Nierenfunktionsstérung, wenn gleichzeitig andere Arzneimittel eingenommen werden, die zu erhéhten Rivaroxaban Plasmaspiegeln flhren; bei Patienten,
die gleichzeitig auf die Gerinnung wirkende Arzneimittel erhalten, bei Erkrankungen, die mit einem erhohten Blutungsrisiko einhergehen; bei der Anwendung von
neuraxialer Anésthesie oder Spinal/Epiduralanésthesie; 10 mg zusétzlich: mit Vorsicht anzuwenden — bei Patienten mit erhéhtem Blutungsrisiko. 75 mg/20 mg: es gel-
ten spezielle Dosisempfehlungen fir 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 Routinelberwachung der Exposition erfordert, konnen die
mit einem kalibrierten quantitativen Anti-Faktor Xa-Test bestimmten Rivaroxaban-Spiegel in Ausnahmesituationen hilfreich sein. Xarelto enthalt Lactose. Neben-
wirkungen: Haufig: Andmie, Schwindel, Kopfschmerzen, Augeneinblutungen, Hypotonie, Hdmatome, Epistaxis, Hdmoptyse, Zahnfleischbluten, gastrointestinale
Blutung, gastrointestinale und abdominale Schmerzen, Dyspepsie, Ubelkeit, Verstopfung, Durchfall, Erbrechen, Pruritus, Hautrétung, Ekchymose, kutane und subku-
tane Blutung, Schmerzen in den Extremitaten, Blutung im Urogenitaltrakt (einschlieBlich Hédmaturie und Menorrhagie), Einschrankung der Nierenfunktion, Fieber, pe-
riphere Odeme, verminderte Leistungsfahigkeit, Transaminasenanstieg, Blutung nach einem Eingriff (einschl. postoperativer Anamie und Wundblutung), Bluterguss,
Wundsekretion. Gelegentlich: Thrombozythamie, allergische Reaktion, allergische Dermatitis, zerebrale und intrakranielle Blutungen, Synkope, Tachykardie, trockener
Mund, Leberfunktionsstérung, Urtikaria, Hdmarthros, sich unwohl fiihlen, kutane und subkutane Blutung, Anstieg von Bilirubin, alkalischer Phosphatase, LDH, Lipase,
Amylase und der GGT,_Selten: Gelbsucht, Blutung in einen Muskel, lokale Odeme, Anstieg von konjugiertem Bilirubin, vaskulares Pseudoaneurysma. Nicht bekannt:
Kompartmentsyndrom oder (akutes) Nierenversagen als Folge einer Blutung, Erfahrungen seit der Marktzulassung (Haufigkeit nicht abschatzbar): Angioédem und
allergisches Odem, Cholestase und Hepatitis (einschlieRlich hepatozellulidre Schadigung), Thrombozytopenie. Inhaber der Zulassung: Bayer Pharma AG, D-13342
Berlin, Deutschland. Verschreibungs-/ Apothekenpflicht: Rezeptpflichtig (NR), apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmafBnah-
men fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen
und Gewohnungseffekten sind den veréffentlichten Fachinformationen zu entnehmen. Stand der Information: September 2016

Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem oOrtlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:
Osterreich, Bayer Austria Ges.m.b.H., Tel: +43-(0)1-711 460

Fachkurzinformation zum Inserat auf der 2. Umschlagseite

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Eliquis 2,5 mg Filmtabletten, Eliquis 5 mg Filmtabletten. Pharmakotherapeutische Gruppe: direkte Faktor Xa Inhibitoren,
ATC-Code: BO1AF02 QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jede Filmtablette enthélt 2,5 bzw. 5 mg Apixaban. Sonstige Bestandteile mit
bekannter Wirkung: Jede 2,5 mg Filmtablette enthalt 51,43 mg Lactose. Jede 5 mg Filmtablette enthalt 102,86 mg Lactose. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablet-
tenkern: Lactose, Mikrokristalline Cellulose (E460), Croscarmellose-Natrium, Natriumdodecylsulfat, Magnesiumstearat (E470b), Filmiberzug: Lactose-Monohydrat,
Hypromellose (E464), Titandioxid (E171), Triacetin (E1518); Eliquis 2,5 mg Filmtabletten: Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,0O (E172); Eliquis 5 mg Filmtabletten: Eisen(lll)-oxid
(E172) ANWENDUNGSGEBIET: Eliquis 2,5 mg Filmtabletten: Zur Prophylaxe vendser Thromboembolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiven Huft- oder
Kniegelenksersatzoperationen. Eliquis 2,5 mg und Eliguis 5 mg Filmtabletten: Zur Prophylaxe von Schlaganféllen und systemischen Embolien bei erwachsenen Pa-
tienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern (NVAF) und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie Schlaganfall oder TIA (transitorischer ischdmischer Attacke) in der
Anamnese, Alter > 75 Jahren, Hypertonie, Diabetes mellitus, symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA Klasse > Il). Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und
Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen (bei hamodynamisch instabilen LE Patienten siehe Abschnitt 4.4. der Fach-
information). GEGENANZEIGEN: — Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. — akute, klinisch relevante Blutung. — Leberer-
krankungen, die mit einer Koagulopathie und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko verbunden sind. — Lasionen oder klinische Situationen , falls sie als signifikanter
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, kirzlich
aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte oder vermutete Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen, vaskulare Aneurysmen oder groRere intraspinale
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 Durchgéngigkeit eines zentralvendsen oder arteriellen
Katheters zu erhalten. PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER: Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Bristol-Myers Squibb House, Uxbridge Business Park, Sanderson
Road, Uxbridge, Middlesex, UB8 1DH, Vereinigtes Konigreich. Kontakt in Osterreich: Bristol-Myers Squibb GesmbH, Wien, Tel. +43 1 60143 -0 VERSCHREIBUNGS-
PFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: NR, apothekenpflichtig Stand: 11/2016. Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir
die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen
sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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NEUWAHLEN
BEl NOAKSs

Ix taglich LIXIANA™
Einfach!” Eindeutig!” Sicherer!™*

Fachkurzinformation siehe Seite 18

* 1x téglich Uber alle zugelassenen Indikationen (s. Ref. 1). Standarddosierung einmal téglich 60 mg Edoxaban iber alle zugelassenen Indikationen
(bei VTE nach initialer Anwendung eines parenteralen Antikoagulanz tber min. 5 Tage) mit Dosisreduktion auf 30 mg (Eingeschrankte Nierenfunktion
(CrCl 15-50 ml/min), geringes Kérpergewicht < 60 kg, P-gp-Inhibitoren (Dronedaron, Erythromycin, Ketoconazol, Ciclosporin)).

**in den VTE- und nvWHF Zulassungsstudien.

#im Vergleich zu Warfarin im primaren Sicherheitsendpunkt.
VTE: Klinisch relevante Blutungen (schwere Blutungen oder klinisch relevante nicht-schwere Blutungen);
nvVHF: schwere Blutungen (s. Ref. 2-5).

Licdana

edoxaban

1. Fachinformation LIXIANA®, Stand August 2016.

2. Giugliano RP et al. NEJM 2013; 369 (22): 2093-2104.

3. The Hokusai-VTE Investigators. NEJM 2013; 369 (15): 1406—1415.
4. Ruff CT et al. Lancet 2014; 383(9921): 955-962.

5. Black SA et al. Thromb Haemost 2015; 114 (3).

\/ Daiichi-Sankyo

Lixiana.at
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