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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
Huiftdelenksersatzoperationen

Behandlung von
Lungenembolien (LE)

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

Prophylaxe vendser
Thromboembolien (VTE)

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

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

« Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit
nicht-valvularem 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.
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Titelbild: Aszendierende Phlebographie des Patienten mit angiographischem Nachweis der vené-
sen Obstruktion der Beckenstrombahn bds.; ausgepragter Kollateralkreislauf. Aus F Hafner, Endo-
vaskuldre Therapie bei akuter und chronischer Beckenvenenthrombose. S. 19, Abb. 2.
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Indikation zur Bypass-Operation
im ,Endovaskularen Zeitalter”

Kurzfassung: Die Bypassoperation wegen okklu-
siver Pathologie der Beinschlagadern wird seit 70
Jahren durchgefiihrt. In Bezug auf die Langzeit-
ergebnisse gilt sie als Goldstandard, wenngleich
Wundheilungsstérungen nicht selten sind und
Komplikationen schwerwiegend sein kdnnen. Die
endovaskuldre Therapie ist in den 1960er-Jahren
entwickelt worden und hat in den letzten Jahren
eine rasante Weiterentwicklung erfahren. Sie ist
komplikationsarm und wiederholbar, aber in Be-
zug auf die Langzeitergebnisse der chirurgischen
Revaskularisation noch unterlegen. Im Lichte die-
ser Entwicklung muss die Indikation zur Bypass-

F. Akhavan, Th. Hélzenbein

operation heutzutage anders gesehen werden als
noch vor 10 Jahren.

Schliisselworter: periphere Bypasschirurgie,
Endovaskulére Therapie, Indikation

Abstract: Bypass Surgery in “Endovascular
Times". Bypass Surgery for occlusive pathology
is now being performed for 70 years. It is still the
gold standard with regard to long-term outcome,
although complications can occur, such as wound
healing problems or even more serious complica-
tions.

The development of the endovascular therapy
started in the 1960s and enjoyed an enormous
improvement during the last decade. Endovascu-
lar therapy has low complication rates and can be
repeated, but long-term results are still inferior to
open surgery. Considering this light the indication
for lower limb bypass surgery has to be seen dif-
ferently compared to 10 years ago. Z GefaBmed
2017; (2): 5-9.

Keywords: peripheral Bypass Surgery, Endovas-
cular Therapy, Indication

Einleitung

Seit der Erstbeschreibung des reversierten Venenbypasses aus
der Vena saphena magna im Jahr 1949 von Kunlin in Frank-
reich [1] hat sich an der operativen Technik nur wenig verén-
dert. Der erste In-situ-Bypass wurde 1959 durch Charles Rob
und Carl Viktor Hall durchgefiihrt [2]. Die Verwendung von
Armvenen wurde erstmalig von Kakkar 1969 beschrieben [3],
mit der Verwendung der Vena saphena parva diirfte um 1975
begonnen worden sein [4]. Die technische Weiterentwicklung
der Bypasschirurgie erlaubt mittlerweile routinemifig distale
Anschliisse im distalen Unterschenkel oder im Fuflbereich [5].
Der autologe Venenbypass ist somit eine Technik, welche in-
nerhalb der vergangenen 70 Jahre geiibt und sténdig perfektio-
niert werden konnte.

Mit Beginn der endovaskulidren Therapie in den 1960er-Jah-
ren durch Charles Dotter [6] und deren Weiterentwicklung
durch steuerbare Drihte und Katheter, ballon- und selbstex-
pandierbare Stents [7, 8] sowie medikamentenbeschichtete
Stents [9] und Ballons [10] wurden im Laufe der Zeit immer
mehr Indikationen in der infrainguinalen Revaskularisation
durch die endovaskuldren Techniken tibernommen, sodass die
Frage, wann heutzutage noch eine Indikation zur offenen By-
passoperation besteht, gerechtfertigt erscheint. Ziel dieser Ar-
beit ist es, anhand von derzeit giiltigen Internationalen Leitli-
nien und Erfahrungen eines Zentrums fiir periphere Bypass-
chirurgie die Indikation zur Bypasschirurgie im ,,endovasku-
laren Zeitalter zu definieren.

Indikation nach TASC-Kriterien

Die Transatlantic Inter-Society Consensus Kriterien (TASC I)
wurden 1/2000 publiziert und sollten als Grundlage fiir die

Eingelangt am 10. Mai 2017; angenommen am 11. Mai 2017.

Aus der Universitatsklinik fir GefaRchirurgie und Endovaskuldre Chirurgie, PMU
Salzburg

Korrespondenzadresse: Dr. med. Fatema Akhavan, Universitatsklinik fur GefaR-
chirurgie und Endovaskulére Chirurgie, PMU Salzburg, A-5020 Salzburg, Mllner
HauptstralRe 48; E-Mail: f.akhavan@salk.at

bevorzugte Wahl des Revaskularisationsverfahren anhand von
morphologischen Kriterien dienen [11].

Seither wurden diese Richtlinien iiberarbeitet, um neuen Ent-
wicklungen in der endovaskuldren Technik Rechnung zu tra-
gen. Das derzeit giiltige TASC-II-Dokument stammt aus dem
Jahr 2007 [12], eine Erweiterung beziiglich der Unterschen-
kelldsionen wurde 2015 publiziert [13]. An einer weiteren Re-
vision wird gearbeitet.

Die derzeit giiltige Einteilung der okklusiven Lisionen im fe-
moropoplitealen Bereich sind in den Abbildungen la und 1b
dargestellt. Urspriinglich wurde fiir Lasionen der Kriterien A
die endovaskuldre Therapie und fiir Lisionen der Kriterien D
die offen chirurgische Revaskularisation empfohlen. Fiir Lasio-
nen nach Kriterium B wurde eher die endovaskulire Interven-
tion und fiir C eher die offene Chirurgie empfohlen. Diese re-
lativ strengen Empfehlungen werden durch neue Entwicklun-
gen in der endovaskuldren Therapie nun zunehmend relativiert.

Publikationen aus Zentren mit aggressiven Strategien zur
endovaskuldren Revaskularisation berichten vermehrt iiber
erfolgreiche Behandlungsresultate in den Kategorien C und
D, welche nach TASC-Empfehlungen bislang eher den of-
fenen Behandlungsformen vorbehalten sein sollten [17, 18].
Der heute in weiten Teilen gelebte Grundsatz ,,Endo first*
(TASC-II, Empfehlung 35: Bei gleichem Kurz- und Langzeit-
ergebnis beider Therapieverfahren sollte zuerst die endovas-
kuldre Therapie erfolgen) hélt jedoch einer genauen wissen-
schaftlichen Uberpriifung nicht stand. Die bislang einzige pro-
spektiv randomisierte Studie zum Vergleich offene Chirurgie
versus endovaskuldre Behandlung (BASIL 1) ist nach klini-
scher Prisentation randomisiert [ 14]. Die Ergebnisse sind der-
zeit nach TASC-Kriterien aus mehreren Griinden nur bedingt
als Therapieempfehlung anwendbar. Zum Zeitpunkt der Pa-
tientenrandomisation waren die Kriterien des ersten TASC-
Dokuments giiltig [11], welche nun als iiberholt anzusehen
sind. Fiir die offene Therapiegruppe wurde dem Chirurgen die
Wahl zwischen autologem Bypass und Kunststoffbypass frei-
gestellt. Schlussendlich wurden die Patienten der BASIL-Stu-
die nicht nach den TASC-Kriterien stratifiziert. Es liegt zum
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a
FemoropoplitealgefaRe

TASC-A-Lasionen
— Singuldre Stenose <10 cm Lénge
— Singulérer Verschluss <5 cm Lange

TASC-B-Lasionen
jede <5 cm Lange
- Singulére Stenose od. Verschluss < 15cm

Lange ohne Beteiligung der infragenualen
A. poplitea

distalen Bypass verbessern
— Massiv verkalkter Verschluss < 5cm Lange
— Singulére A. poplitea-Stenose

TASC-C-Lasionen

Lange, mit oder ohne massiver Verkalkung

Behandlung bendtigen

TASC-D-Lasionen
— Chronischer Verschluss der gesamten AFC

A. poplitea)

tea und proximale Trifurkation

— Multiple Lasionen (Stenosen od. Verschliisse)

— Singulédre od. multiple Lasionen, die bei Unter-
schenkelverschlissen den Einstrom fir einen

— Multiple Stenosen od. Verschlisse > 15 cm

— Rezidivstenose oder Verschlisse, die nach 2
endovaskuléren Interventionen eine weitere

11

Al

oder AFS (> 20 cm Lange, mit Beteiligung der

— Chronischer Verschluss der gesamten A. popli- 1 ﬁ

111)

b

UnterschenkelgefaBe

TASC-A-Lasionen

— Singulare fokale Stenose <5 cm Lange im
Zielgefal, mit &hnlichen oder schwerwiegen-
deren Stenosen oder Verschlissen in den Ub-
rigen Unterschenkelgefalken

TASC-B-Lasionen

— Multiple Stenosen <5 cm Lénge od. gesamt
<10 cm Lange od. singuldrer Verschluss
<3 cm Lénge im Zielgefal, mit dhnlichen
oder schwerwiegenderen Stenosen oder
Verschlissen in den Ubrigen Unterschenkel-
gefalen

TASC-C-Lasionen

— Multiple Stenosen im ZielgefaR und/oder
singularer Verschluss > 10 cm, mit ahnlichen
oder schwerwiegenderen Stenosen oder
Verschlissen in den Gbrigen Unterschenkel-
gefalen

TASC-D-Lasionen

— Multiple Verschlisse des ZielgefaRes mit
einer Gesamtlange > 10 cm oder massiver
Verkalkung oder fehlender Kollateralbildung.

Die Ubrigen Unterschenkelgefalte massiv
verkalkt oder verschlossen.

=0 =0 S0

Abbildung 1: (a): TASC-II-Kriterien im femoropoplitealen Bereich. Mod. nach [12]; © F. Akhavan (b): Revision der TASC-I1-2015-Kriterien in Bezug auf die Unterschenkelarterien.

Mod. nach [13]; © F. Akhavan

Abbildung 2: Primérer popliteo-pedaler
Venenbypass aus der Vena saphena ma-
gna. Die Angiographie zeigt eine primare
Offenheit 19 Jahre nach Bypassanlage.
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derzeitigen Zeitpunkt kei-
ne Studie zum Vergleich bei-
der Behandlungsmethoden
bei TASC-II-C- und -D-Li-
sionen vor. Ein Grund dafiir
scheinen Schwierigkeiten in
der Rekrutierung geeigneter
Studienpatienten zu sein.

Es kann daher als Empfeh-

lung gelten: Solange die
Studienlage in Bezug auf

TASC-II-C- und -D-Lisio-
nen nicht eindeutig geklirt
ist, kann eine endovaskuli-
re Behandlung dieser La-
sionen zwar unter geeigne-
ten Bedingungen (vorzugs-
weise im Rahmen von Stu-
dien) durchgefiihrt werden,
aber eine eindeutige Emp-
fehlung dafiir liegt zum jetzi-
gen Zeitpunkt nicht vor. Dies
ist vor allem beim Kompli-
kationsmanagement zu be-
achten, da sich die Empfeh-
lungen des derzeit giiltigen
TASC-II-Dokumentes  hier
nach wie vor fiir eine offen
chirurgische Behandlung
dieser Lasionen aussprechen.
Lange TASC-D-Lisionen,

insbesondere im kniegelenksnahen Bereich, der Unterschen-
keltrifurkation sowie im distalen Unterschenkel, diirften je-
doch auf ldngere Sicht eine Doméne der peripheren Bypass-
chirurgie bleiben.

Indikation zur primaren Bypassanlage

Die Indikation zur primiren Bypassanlage besteht wenn klar
ersichtlich ist, dass eine primire endovaskulédre Therapie nicht
sinnvoll erscheint, in dem behandelnden Zentrum nicht ausrei-
chend endovaskuldre Kompetenz besteht, um die entsprechende
Pathologie zu behandeln, oder medizinische Griinde bestehen,
um von einer endovaskuldren Therapie Abstand zu nehmen.

Nicht sinnvoll erscheint die endovaskuldre Intervention bei
sehr langstreckigen, gelenksiiberschreitenden Verschliissen,
langerstreckigen Stenosen oder Verschliissen mit Einschluss
der Unterschenkeltrifurkation, massiven langstreckigen ver-
kalkten Verschliissen im Unterschenkelbereich (Abb. 2) oder
ausgedehnten ischamischen Lisionen, die eine rasche und zu-
mindest mittelfristig gut funktionierende Revaskularisation
benotigen. Aber auch Verschlussprozesse bei seltenen Patho-
logien wie dem Entrapment-Syndrom oder bei zystischer Ad-
ventitiadegeneration stellen eine Indikation zum primér offe-
nen chirurgischen Zugang dar.

Bei der Notwendigkeit einer raschen Revaskularisation oder
kritischer Ischdmie und guter Lebenserwartung des Patienten
ist ebenso eine primére Bypassanlage indiziert.

In Bezug auf die Kompetenz eines Gefidlzentrums wéren feh-
lende personelle Ausstattung, unzureichendes Equipment (Ka-



thetermaterial, spezialisierte Ballonkatheter oder Stents, die
Moglichkeit der CO,-Angiographie bei niereninsuffizienten
Patienten) sowie fehlende Fertigkeiten und damit stark einge-
schrinkte Moglichkeiten fiir eine addquate endovaskulédre Be-
handlung zu nennen.

Medizinische Griinde fiir eine primére Bypassanlage sind
eine ausgeprigte Kontrastmittelallergie und eine stark einge-
schrinkte, chronische, noch nicht dialysepflichtige Nierenin-
suffizienz oder eine Kontraindikation zur Strahlenbelastung
des Patienten.

Revision nach fehlgeschlagener
Bypasschirurgie

Akut kann eine Thrombektomie oder Lyse erfolgversprechend
sein, gegebenenfalls mit einer Erweiterung des Eingriffs durch
endovaskulédre oder operative Methoden. Sollte dies nicht zum
gewlinschten Erfolg fiihren, ist meist eine neuerliche Bypass-
anlage notwendig. Dabei stellt sich die Frage nach geeigne-
tem Graftmaterial (Abb. 3). Alternativ zur ipsilateralen Vena
saphena magna besteht die Moglichkeit der Verwendung der
kontralateralen Vena saphena magna, der ipsi- oder kontra-
lateralen Vena saphena parva [19] oder der Armvenen [20].
Die Suche nach dem ,,zweitbesten Venenmaterial nach der
ipsilateralen Vena saphena magna ist jedoch nicht abgeschlos-
sen [21]. Fiir den Fall der Verwendung von alternativem Ve-
nenmaterial im voroperierten Bein ist ein Venenmapping es-
sentiell, da es die OP-Zeit verkiirzt und Wundheilungsstorun-
gen reduziert [22]. Nur fiir den Fall, dass keinerlei autologes
Venenmaterial mehr verfiigbar ist, muss auf alternative Ma-
terialien zuriickgegriffen werden, wie Homografts [23] oder
Kunststoffbypisse, hier mit entsprechenden autologen Anas-
tomosentechniken [24]. Die direkte Bypassanlage von Kunst-
stoff auf eine Unterschenkelarterie kann aufgrund der derzei-
tigen Datenlage nicht mehr empfohlen werden.

Revision nach fehlgeschlagener
perkutaner Therapie

Dies ist eine wichtige Indikation zur Bypasschirurgie. Drei
unterschiedliche Szenarien miissen jedoch getrennt betrach-
tet werden. Zunichst die Bypassanlage nach nicht erfolgrei-
cher, abgebrochener endovaskuldrer Intervention, die akute
Bypassanlage infolge einer Komplikation wihrend des endo-
vaskuldren Eingriffes (Perforation, Thrombose, Blutung) und
die Indikation zur Bypassanlage bei sekundidrem Versagen der
endovaskuldren Therapie.

Bei nicht erfolgreicher, abgebrochener Intervention besteht
der Vorteil, keine Anderung der vorbestehenden Pathologie
vorzufinden, lediglich minimale Gefiatraumen zusétzlich zu
der Punktionsstelle, dhnlich wie bei einer diagnostischen An-
giographie. Die chirurgische Revaskularisation kann somit ge-
plant erfolgen. Die Resultate dieser Eingriffe sind daher gut
und von den Resultaten einer primiren Bypassanlage nicht zu
unterscheiden.

Bypisse, die wegen einer gescheiterten endovaskuliren Inter-
vention bei akuter Ischdmie angelegt wurden (Abb. 4), hat-
ten in einer Subanalyse des Basil-Trials die schlechtesten Er-

Abbildung 3: Femorokruraler Venenbypass links aus der Armvene nach mehreren
endovaskuldren und offenen Revaskularisationsversuchen.

gebnisse beziiglich Uberleben und Amputationsfreiheit — dies
aufgrund der oft schwierigen anatomischen Voraussetzungen
wie bei langstreckiger Dissektion, bei der die Bypassanlage
oft wesentlich lingere Distanzen tiberwinden muss als die ur-
spriingliche Verschlussldnge betragen hat. Die Patienten miis-
sen unter voller Antikoagulation bzw. Antiaggregation akut
operiert werden und aufgrund der akuten Indikation besteht
oft ein betrichtlicher Zeitdruck zur Revaskularisation. Unter
Umstinden miissen hier auch Erweiterungen des Eingriffes in

7 GEFASSMED 2017; 14 (2) 7



Abbildung 4: Abbruch einer perkutanen Intervention nach Bruch des Fiihrungs-
drahtes, operative Entfernung eines frisch eingebrachten Stents mit abgebrochener
Fuhrungsdrahtspitze. Die Arterie war langstreckig disseziert. Indikation zur akuten
Bypassoperation.

Kauf genommen werden wie z. B. eine Fasziotomie. Diese
Faktoren fiihren zu deutlich schlechteren Ergebnissen als bei
geplanter Bypassoperation.

Bei sekundidrem Versagen der endovaskuldren Therapie kann
je nach Schweregrad der Ischdmie und dem anatomischen
Befund ein neuerlicher en-
dovaskuldrer Eingriff oder
eine Bypassoperation {iber-
legt werden. Bei Bypassan-
lage nach sekundirem Versa-
gen der endovaskulédren The-
rapie sind die technischen
Schwierigkeiten vergleichs-
weise gering, wenngleich
auch hier oft ein lingeres By-
passtransplantat gewihlt wer-
den muss, als urspriinglich
vielleicht notwendig gewe-
sen wire. Die Anschlussstel-
len distal der Interventions-
strecke sind oftmals relativ
unberiihrt, sodass hier Anas-
tomosen knapp distal der In-
terventionsstrecke  angefer-
tigt werden konnen (Abb. 5).
Die Tendenz, ldngerstrecki-
ge Verschliisse mit subendo-
thelialer Rekanalisation oder
mittels Stentgraft zu behan-
deln (,,endolining”), stellt den
Gefalichirurgen vor das Prob-
lem, dass hier durch oft chro-
nische Embolisation die peri-
phere Ausstrombahn stark ra-
refiziert sein kann.

Abbildung 5: Femoropoplitealer Ve-
nenbypass nach sekundérem Verschluss
eines langstreckig gestenteten AFS-
Verschlusses (Die Stentstrecke ist mit
Pfeilen markiert).

Zusammenfassung

Bei symptomatischer PAVK der unteren Extremitiit sind je
nach Linge, Lokalisation und Komplexitit der Pathologie, Ri-
siko-Nutzen-Einschétzung des Patienten, bestmdglicher Ex-
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pertise und apparativen Moglichkeiten auch der Patienten-
wunsch und Zentrumserfahrung in die Uberlegung zur Aus-
wahl der bestmoglichen Behandlungsmethode mit einzubezie-
hen. Ideal sind Zentren, an denen sowohl die endovaskulére
Therapie als auch die offene Chirurgie in gleich guter Qualitét
angeboten werden konnen.

Prinzipiell kann als Anhaltspunkt gelten: je kiirzer die Lésion,
desto eher ein endovaskuldres Verfahren. Kritische Ischdmie,
insbesondere mit Verschlussprozessen im distalen kruralen
Bereich, sollte eher offen chirurgisch behandelt werden.

Die publizierten prospektiv randomisierten Vergleichsstudi-
en sowie die internationale Richtlinien geben einen guten An-

haltspunkt, wie im Einzelfall vorzugehen ist.

Relevanz fiir die Praxis

— Die offene Revaskularisation am Bein verlagert sich

zunehmend nach distal.

— Die endovaskulire Therapie macht komplexere Bypass-

operationen notwendig.

— Autologes Bypassmaterial ist bei langen Bypissen es-

sentiell.

— Eine endovaskulére Therapie kann die Bypasschirurgie

nicht iiberfliissig machen.

— Offene und endovaskulidre Revaskularisation sollten an
einem Zentrum in vergleichbarer Qualitit angeboten

werden konnen.
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Fallbericht:

Dyspnoe und Dysphagie bei rechtsseitigem
Aortenbogen mit spiegelbildlichem Abgang
der supraaortalen Aste und Ductus-Divertikel -
Kasuistik und Ubersicht

F.-P. Pfabe

Aus der Klinik fiir GefaBmedizin, Asklepios Klinikum Uckermark GmbH

Abkiirzungsverzeichnis

A: Arterie

Aa: Arteriae

AOB: Aortenbogen

RSAOB: Rechtsseitiger Aortenbogen
LSAOB: Linksseitiger Aortenbogen

Zusammenfassung

Es wird von einer 57-Jdhrigen Patientin berichtet, bei der ein
rechtsseitiger AOB mit spiegelbildlichem Abgang der supra-
aortalen Aste diagnostiziert wurde. Kardiale oder extrakar-
diale Malformationen sowie eine Mikrodeletion 22q11 konn-
ten ausgeschlossen werden. Die Existenz eines Ductus-Diver-
tikels fiihrte zur Bildung einer vaskuldren Ringstruktur mit
typischer aber unspezifischer Symptomatik (Dyspnoe, Dys-
phagie). Es werden die embryologischen und vielféltigen ana-
tomischen Besonderheiten dieser seltenen AOB-Anomalie,
die klinische Symptomatik, das diagnostische Procedere und
die therapeutischen Moglichkeiten beschrieben.

Einleitung

Der RSAOB stellt eine seltene AOB-Anomalie dar, die auf ei-
ner Persistenz des rechten sowie Regression des linken AOB
(4. Kiemenbogenarterie) beruht und mit kardialen und extra-
kardialen Malformationen einhergeht. Anatomisch tritt der
RSAOB entweder mit einem spiegelbildlichen Ursprungs-
muster der supraaortalen Aste auf oder es imponiert eine ab-
errierende A. subclavia, die in der Regel aus einem Divertikel
(Kommerell) entspringt. Der Verlauf der Aorta descendens ist
beim RSAOB iiberwiegend rechts paravertebral.

Das Verteilungsmuster der supraaortalen Aste, ein Kom-
merell’sches oder ein Ductus-Divertikel und der Verlauf des
Ductus-Ligaments kénnen eine vaskuldre Ringstruktur bilden,
die entscheidend die klinische Symptomatik beeinflusst. Ins-
besondere die Kompression des Osophagus und der Trachea
konnen typische, aber unspezifische Symptome (Dyspnoe,
Dysphagie) hervorrufen. Dies und die Tatsache, dass ein Teil
der Patienten asymptomatisch sind, erklirt, dass AOB-Ano-
malien hiufig ein Zufallsbefund sind.

Abbildung 1: CT-Angiographie der thorakalen Aorta. Darstellung der komplexen Aortenpathologie in ,volume rendering technique”. (a): Ansicht von anterior mit Darstellung des
RSAOB (1), des Truncus brachiocephalicus links (2), des Ductus-Divertikels (3) und des Truncus pulmonalis (4); (b): posteriore Ansicht mit Visualisierung des Ductus-Divertikels

(DD) und des rechtsseitigen paravertebralen Verlaufs der Aorta descendens (AOD).
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Die klinische Symptomatik und die Anatomie der Aorten-
pathologie entscheiden maBgeblich iiber die individuelle Be-
handlungsstrategie. Die Kenntnis des zeitlichen Ablaufs der
Embryogenese ist fiir die Interpretation einer vaskuldaren Mal-
formation und deren Behandlung Voraussetzung.

Kasuistik

Anamnese und Vorbefunde

Eine 57-Jahrige Patientin, bei der seit 2010 intermittierend
Dyspnoe und seit 8 Monaten passagere Schluckstorungen
auftraten, wurde zur stationidren Diagnostik aufgenommen.
2009 wurde als Zufallsbefund eine AOB-Anomalie diagnos-
tiziert. Weiterhin waren eine Hypothyreose und eine Leuko-
penie unklarer Genese bekannt. Vor der stationdren Aufnah-
me 01/2016 wurde ambulant eine CT-Angiographie der thora-
kalen Aorta durchgefiihrt (Abb. 1 a, b). Neben dem bekannten
RSAOB und dem Ductus-Divertikel wurde eine Kompression
der Trachea (Lumenreduktion von 14 mm auf 10 mm) durch
die rechts von ihr verlaufende Aorta und eine Impression des
Osophagus visualisiert (Abb. 2).

Bei Aufnahme liegt der Befund einer MR-Angiographie der
Thorax-Gefile von 04/2009 vor. Es wurde zum damaligen
Zeitpunkt als Zufallsbefund ein RSAOB mit spiegelbildli-
chem Abgang der supraaortalen Aste sowie ein Ductus-Diver-
tikel nachgewiesen. Mittels Barium-Osophagographe erfolg-
te 08/2015 der Nachweis einer Stenosierung des Osophagus
durch den rechtsseitigen Verlauf des AOB (Abb. 3 a, b).

Zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme bestand keine
Dyspnoe oder Dysphagie. Einmal wochentlich war die Patien-
tin in einer Sportgruppe aktiv. Die aktuelle Medikation be-
stand in der tdglichen Einnahme von 50 ug L-Thyroxin. Fami-
lienanamnestisch fand sich eine koronare Herzerkrankung bei
zwei Geschwistern.

Klinischer Status

Die Patientin war in einem guten Allgemeinzustand ohne
Zeichen einer kardiopulmonalen Dekompensation. Der Bo-
dy-mass-Index betrug 25,3 kg/m2. Der Blutdruck wurde sei-
tengleich mit 130/60 mmHg bei einer regelméBigen Herzfre-
quenz von 72/min gemessen. Der internistische Status war
einschlieBlich des Pulsstatus regelrecht.

Laborwerte (Normwerte in Klammern)

Bis auf eine bekannte Leukopenie von 3,4 Gpt/l (4,4-11,3),
einem Gesamt-Cholesterin von 7,2 mmol/l (< 5,4) und einem
LDL direkt von 5,39 mmol/l (< 4,1) waren die Laborparame-
ter im Normbereich.

Ruhe-EKG

Bei einem Indifferenz-Typ fanden sich ein Sinusrhythmus mit
einer Herzfrequenz von 59/min, normale Zeitintervalle, eine
normale Erregungsbildung und -riickbildung. Ektopien wur-
den nicht erfasst.

Spirometrie
Es wurde eine leichtgradige Restriktion (FEV1/FVC 90 %)

ohne obstruktive Komponente objektiviert. Die in- und exspi-
ratorische Kurve zeigt ein angedeutetes Flattern.

Abbildung 2: CT-Angiographie (axiale Schnittebene), Visualisierung der Kompression
des Osophagus (roter Pfeil) und der Trachea (weiBer Pfeil) durch den RSAOB. Deutlich
zu erkennen ist der linke Truncus brachiocephalicus (1).

Transthorakale Echokardiographie

Es wird eine geringe Septumhypertrophie (12 mm) und eine
Aortenklappeninsuffizienz 1° beschrieben. Ausschluss einer
systolischen und diastolischen Funktionsstorung bei unge-
storter regionaler und iiberregionaler Kinetik, die Herzhoh-
len sind normal dimensioniert, ein Perikarderguss findet sich
nicht.

Tracheo-Bronchoskopie

Die Trachea ist im distalen Abschnitt von rechts eingeengt.
Hustenprolaps der Pars membranacea, sonst unauffilliger Be-
fund (Abb. 4).

Abbildung 3: Barium-Osophagographie. (a): Anteriore Ansicht mit Darstellung der
Osophagus-Kompression (weiler Pfeil) durch den RSAOB; (b): Osophagus-Bedrén-
gung in der lateralen Ansicht (weiRer Pfeil). (Mit freundlicher Genehmigung von Herm
Dr. med. M. T. Al-Ahmar, Radiologische Praxis Prenzlau.)
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Abbildung 4: Tracheo-Bronchoskopie mit Dokumentation einer Kompression der Tra-
chea durch den RSAOB (weile Pfeile).

Angiographie

Zur Darstellung kommt ein RSAOB mit spiegelbildlichem
Abgang der supraaortalen Aste. Zuerst geht am Ubergang
der Aorta ascendens in den AOB ein Truncus brachiocephali-
cus links ab, aus dem die linke A. carotis communis und die
A. subclavia hervorgehen. AnschlieBend kontrastieren sich
in gleicher Reihenfolge die separaten Abginge der rechten
A. carotis communis und der A. subclavia. Am Ubergang vom
AOB zur deszendierenden Aorta kommt ein Ductus-Diverti-
kel zur Darstellung (Abb. 5 a, b).

Weiterer Verlauf

Die Befundkonstellation wurde einem kardio-chirurgischen
Zentrum 10/2016 vorgestellt. Unter Beriicksichtigung der kli-
nischen Beschwerden wurde eine operative Vorgehensweise
mittels Durchtrennung des Ductus-Ligaments und einer Raf-
fung des Divertikels empfohlen. Aufgrund der moderaten
Symptomatik lehnte die Patientin eine operative Versorgung
zu diesem Zeitpunkt ab.

Mittels humangenetischer Diagnostik (Chromosomenanalyse,
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung) konnte der Ausschluss
einer Mikrodeletion 22q11 bei unauffilligem weiblichen Ka-
ryotyp zwischenzeitlich gefiihrt werden. Ein Hinweis auf eine
Deletion im DiGeorge/VCFS-Bereich (CATCH22) fand sich
ebenfalls nicht. Spiroergometrisch (Belastung bis 140 W)
konnte eine altersentsprechende Leistungsfihigkeit objekti-
viert werden.

Eine Rontgen-Thorax-Aufnahme in zwei Ebenen (Abb. 6)
und eine Kontroll-CT-Angiographie (Abb. 7 a—d) erbrachten
14 Monate spéter einen stationiren Befund, insbesondere fand
sich keine Vergroferung des Ductus-Divertikels.

Der Durchmesser des Kommerell’schen Divertikels war am
Ursprung unverindert 26 mm, die Distanz zwischen der ge-
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Abbildung 5: Angiographie der thorakalen Aorta in DSA-Technik (RAQ 11°, Cran 6°).
(a): Frithe Kontrastierung der Aorta ascendens. Die supraaortalen Aste links entsprin-
gen aus einem Truncus brachiocephalicus in der Reihenfolge A. carotis communis (1)
und A. subclavia (2), gefolgt von der A. carotis communis rechts (3) und der rechten A.
subclavia (4). Flaue Kontrastierung des Ductus-Divertikels (roter Pfeil); (b): etwas spa-
ter maximale Kontrastierung der rechts verlaufenden Aorta descendens (blauer Pfeil).

geniiberliegenden Aortenwand und der Spitze des Divertikels
betrug, wie im Vorbefund beschrieben, 36-37 mm.

Nach nochmaliger Vorstellung in einem kardio-chirurgischen
Zentrum 4/2017 stimmte die Patientin einem Eingriff zu, der
auf ihren Wunsch hin in einem Intervall von 6 Monaten durch-
gefiihrt wird.

Diskussion

Wihrend 74 % der Bevolkerung eine regelhafte Anatomie
der Aorta und der supraaortalen Aste aufweisen, treten bei
26 % der Individuen Normvarianten und Malformationen die-
ses GefidBabschnitts auf. In 0,5-3 % liegt eine AOB-Anoma-
lie vor. Hiufigste Malformation ist mit 0,5 % der LSAOB mit
retrodsophageal verlaufender, aberranter rechter A. subclavia.
Die Koexistenz begleitender kardialer und extrakardialer Mal-
formationen bei AOB-Anomalien ist bekannt [1-7].

Die embryologische Entwicklung der Aorta ist ein komple-
xer Vorgang, der durch Migration, Fusion, Hypo- und Hyper-
trophie charakterisiert und in den Lehrbiichern der Embryolo-
gie gut dokumentiert ist. Entscheidend fiir das Auftreten von
Normvarianten und Anomalien ist der Zelltod [1, 8, 9].

Urspriinglich sind das Herz und die Aorta paarig angelegt,
wobei beide Aorten als endotheliale Rohre erstmals in der
zweiten Woche beim Embryo (1,3 mm) nachweisbar sind.
Am Ende des ersten Monats fusionieren beide Herzanlagen.
Im zweiten Monat entwickeln sich beidseits weitere Gefal3-
arme aus dem Aortensack, wobei die entstehenden sechs Ge-
fiBpaare aufgrund zeitlicher Modifikationen (Migration, Fu-



Abbildung 6: Thorax-Rénten (p.-a.). Der Herzschatten und die Lungenfelder sind un-
auffallig. Ein rechtsseitiger Aortenknopf (weier Pfeil) und eine rechts verlaufende
Aorta descendens (roter Pfeil) weisen auf die AOB-Anomalie hin. (Mit freundlicher
Genehmigung von Herrn Dr. med. J. Seemann, CA der Klinik fiir Radiologie und Neuro-
radiologie, Klinikum Barnim GmbH, Werner For@mann Krankenhaus Eberswalde.)

sion, Regression) nie gleichzeitig zusammen existieren. Aus
ihnen bilden sich die paarigen Aortenbogen.

In der weiteren Entwicklung bildet sich die Aorta ascendens
aus den proximalen Anteilen der fusionierten ventralen Aorta,
aus den distalen Anteilen der fusionierten ventralen Aorta und
Segmenten der dorsalen Aorta entsteht der AOB. An der Bil-
dung der brachiozephalen Aste sind der 4. AOB und die Seg-
mente 3—7 der dorsalen Aorta (A. subclavia dextra) und die 7.
Segmentarterie (A. subclavia sinistra) beteiligt sowie der drit-
te AOB (A. carotis communis), wobei die kraniale (zephali-
sche) Extension der ventralen und dorsalen Aorta zur Bildung
der Aa. carotis internae und externae fiihren [1, 8-11].

Die komplexen Modifikationen erkldaren, warum vielfiltige
Normvarianten und Anomalien des AOB zum Zeitpunkt der
Geburt vorliegen konnen. Thr Verstdndnis setzt das Wissen
iiber die zeitlichen Abldufe der embryologischen Entwicklung
voraus.

Das Modell des doppelten AOB von Edwards und die Klas-
sifikation der AOB-Anomalien von Corone und Vernant sind
ein Versuch, die Malformationen des AOB und das zugrun-
de liegende embryologische Korrelat herzuleiten [12—17]. Da-
nach sind Anomalien des AOB in einer fehlerhaften Lokalisa-
tion der Riickbildung der 4. Kiemenbogenarterie begriindet,
die Einfluss auf das Ursprungsmuster der supraaortalen Aste
haben. Varianten der AOB-Anomalie sind der doppelte AOB,
der RSAOB und der LSAOB [13-23].

Das klinische Bild der AOB-Anomalien ist variabel und
wird entscheidend durch die Kompression der Trachea und
des Osophagus sowie durch das Auftreten von kongenitalen
Herzfehlern geprigt. Neben asymptomatischen Verlaufen tre-

Abbildung 7: CT-Angiographie der thorakalen Aorta, Verlaufskontrolle 03/2014. Visu-
alisierung der komplexen Aortenpathologie in ,volume rendering technique”. Ansicht
von (a): anterior; (b): antero-lateral links; (c): posterior und (d): postero-lateral rechts.
Dargestellt sind die Aorta ascendens (AOA) und descendens (AOD), das Ductus-Diver-
tikel (DD), der RSAOB, die rechte A. carotis communis (1) und A. subclavia (2) sowie
die linke A. carotis communis und A. subclavia (3). (Mit freundlicher Genehmigung von
Herrn Dr. med. J. Seemann, CA der Klinik fir Radiologie und Neuroradiologie, Klinikum
Barnim GmbH, Werner Forimann Krankenhaus Eberswalde.)

ten, aufgrund der abweichenden Gefidanatomie, kardiale Be-
schwerden, Husten, Dyspnoe und Dysphagie auf [21-27].

Der RSAOB ist mit 0,1 % der Bevolkerung eine seltene
Malformation, die in 95 % mit kongenitalen Herzfehlern
(Fallot’sche Tetralogie, Pulmonalatresie mit Ventrikel-Sep-
tum-Defekt, Ductus arteriosus communis) vergesellschaftet
sein kann [1, 6, 7, 10, 12, 18, 22, 23].

Aus der Regression des linken Bogens resultiert eine Persis-
tenz des RSAOB. Dieser verlduft rechts von der Trachea, zieht
iber den rechten Hauptbronchus und setzt sich im Allgemei-
nen rechts von der Wirbelsiule als Aorta descendens fort.

Im Vergleich zum LSAOB, der sanfter verlduft, weist der
RSAOB eine schirfere Kurvatur auf, die aufgrund des erhoh-
ten ,,sheer stress* Ursache fiir das hidufigere Auftreten von
Typ-B-Dissektionen ist [13, 28].

Da sowohl kardiale als auch extrakardiale Malformationen so-
wie das Ursprungsmuster der supraaortalen Aste entscheidend
die klinische Symptomatik und das Behandlungskonzept be-
stimmen, ist eine Differenzierung des RSAOB unter diesem
Gesichtspunkt von praktischer Bedeutung.

In Abhingigkeit von der Lokalisation der Riickbildung der 4.
linken Kiemenbogenarterie (,,Edwards double arch hypothe-
sis“), wird der RSAOB in eine Variante mit spiegelbildlichem
Ursprung der supraaortalen Aste (,,mirror image branching*)
und in eine Variante mit aberrierendem Verlauf der linken
A. subclavia oder des linken Truncus brachiocephalicus (in-
nominate artery) unterschieden [13—15].
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Beim RSAOB mit ,,mirror image branching® entspringen die
supraaortalen Aste in der Reihenfolge ,innominate artery*
(linke ACC, linke A. subclavia), rechte ACC und rechte A.
subclavia aus dem AOB.

Liegt ein spiegelbildliches Verzweigungsmuster der supraaor-
talen Aste vor, werden in etwa 90 % kongenitale Herzfehler
beobachtet.

Beim RSAOB ohne ,,mirror image branching® entspringt die
linke A. subclavia aus einem Kommerell’schen Divertikel
(Lusoria). Selten hat die linke ,,innominate artery* hier ihren
Ursprung. In etwa 10 % der Fille geht diese Malformation mit
kongenitalen Herzfehlern einher [13—15, 29-38].

Nach Edwards wird der RSAOB dagegen in 3 Typen unterteilt:
Typ I entspricht dem RSAOB mit ,,mirror image branching®,
Typ II dem RSAOB mit aberranter linker A. subclavia. Typ III
ist durch eine Obliteration der linken A. subclavia und Kolla-
teralisation via persistierendem Ductus arteriosus Botalli cha-
rakterisiert [13—15].

Eine monoallelische Mikrodeletion 22q11, die mit einem Di-
George-Syndrom, einem velokardiofaszialen Syndrom sowie
einem Heterotaxie-Syndrom (Links- oder Rechts-Isomeris-
mus) vergesellschaftet ist, wird haufiger bei einem RSAOB
mit spiegelbildlichem Ursprung der supraaortalen Aste regis-
triert [6, 10, 32, 36, 38, 39].

Ein morphologisches Charakteristikum der AOB-Anomali-
en ist das Kommerell’sche Divertikel, das 1936 erstmals vom
deutschen Radiologen Kommerell beschrieben wurde und
dem Rudiment des 4. dorsalen AOB entspricht [13, 14, 39—
41]. Es handelt sich dabei um ein Divertikel der proximalen
deszendierenden Aorta bei RSAOB oder LSAOB, von dem
eine aberrierende A. subclavia oder, in seltenen Fillen, eine
innominate artery* ihren Ursprung nimmt. Die Form des Di-
vertikels ist beim LSAOB meist konisch, beim RSAOB dage-
gen grof} und rundlich [40-45].

Nach Backer et al. ist ein Kommerell’sches Divertikel dann
bedeutsam, wenn der Durchmesser der aberrierend verlaufen-
den A. subclavia am Ursprung das 1,5-Fache des distalen Ge-
faBdurchmessers betrégt [13, 46].

Ein RSAOB mit Kommerell’schen Divertikel und aberrieren-
der linker A. subclavia ist eine der hédufigsten Malformatio-
nen, die zur Ausbildung eines vaskuldren Rings fiihren. Im
Gegensatz dazu ist eine aberrierende A. subclavia ohne Exis-
tenz eines Kommerell’schen Divertikels zu differenzieren, da
bei dieser Konstellation keine vaskuldre Ringstruktur vorliegt
[3,5,7, 18, 31-37, 43, 47].

Die hohe Dissektions- und Rupturrate des Kommerell’schen Di-
vertikels von bis zu 50 % ist einerseits grofenabhingig und be-
ruht andererseits auf degenerativen Verdnderungen der Diverti-
kelwand, wobei insbesondere Verkalkungen und zystische Ne-
krosen das histopathologische Bild priagen [13, 42, 44, 48-56].

Nach Salomonowitz wird das Kommerell’sche Divertikel in
3 Typen unterteilt: Typ I tritt bei linker LSAOB-Konfigurati-
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on mit aberrierender rechter A. subclavia (Lusoria) auf, Typ II
entspricht einem Kommerell’schen Divertikel bei RSAOB mit
aberrierender linker A. subclavia. Typ Il ist im aorto-duktalen
Bereich lokalisiert und wird als Ductus-Divertikel (,,dimple*
nach Weinberg et al.) bezeichnet. Es handelt sich hierbei um
den Rest des inkomplett obliterierten Ductus arteriosus, der
per se kein Kommerell’sches Divertikel ist, da kein aberrie-
rendes Gefidl3 entspringt. Andere Autoren vertreten dagegen
die Ansicht, dass es sich, je nach vorliegendem AOB-Typ, um
die dorsale Wurzel des rechten oder linken AOB handelt [6, 7,
18, 19, 31-37, 41, 45, 57].

Alternativ zum Ursprungsmuster der supraaortalen Gefaf3e ist
eine Unterteilung des RSAOB in eine Form mit und ohne vas-
kuldre Ringstruktur moglich und sinnvoll, da es in Abhédngig-
keit vom Ursprungsmuster der supraaortalen Aste, der Exis-
tenz eines Kommerell’schen oder Ductus-Divertikels und dem
Verlauf des Ductus-Ligaments zur Ausbildung eines Gefif3-
rings mit einer entsprechenden klinischen Symptomatik kom-
men kann [10-15, 31-37, 39].

Wenn das Ductus-Divertikel, das die Lage des Ductus arterio-
sus und damit des Ligamentum arteriosum markiert, im pro-
ximalen Bereich der Aorta descendens, gegeniiber dem AOB,
lokalisiert ist, resultiert daraus eine vaskuldre Ringstruktur.
Diese Anomalie wird am hiufigsten bei einem RSAOB und
spiegelbildlichem Ursprung der supraaortalen Aste und einem
linksseitigen, hinter dem Osophagus verlaufenden Ductus-Li-
gament beobachtet. Der Osophagus weist dann eine Impres-
sion durch den RSAOB auf und die Trachea wird durch das
Ductus-Ligament bedréngt [6, 7, 18, 19, 31-37].

Im Gegensatz dazu existiert eine Variante des RSAOB mit
,mirror image branching® ohne Ringstruktur. Diese ist durch
ein Ductus-Ligament charakterisiert, das am Ursprung des lin-
ken Truncus brachiocephalicus beginnt und vor dem Osopha-
gus und der Trachea zur linken Pulmonalarterie zieht, ohne
dass Trachea und Osophagus kompromittiert werden [14, 15,
19.

Dies unterstreicht die Bedeutung eines Ductus oder Kom-
merell’schen Diverikels aufgrund der damit verbundenen
Ringstruktur, weshalb insbesondere kleine Divertikel nicht
iibersehen werden sollten [5, 7, 18, 32-36].

Beim RSAOB ohne ,,mirror image branching* zieht das Duc-
tus-Ligament von der linken Pulmonalarterie zum Divertikel
und komplettiert so in 90 % der Fille die Ringstruktur, die mit
einer posterioren Vertiefung und rechtsseitiger Bogenimpres-
sion des Osophagus einhergeht. Lediglich 10 % der Fille ei-
nes RSAOB weisen ein rechtsseitiges Ductus-Ligament ohne
Ringstruktur auf [5, 6, 18, 31-37, 58].

Eine Ringstruktur kann auch bei der seltenen Konstellation ei-
nes RSAOB ohne ,,mirror image branching® und linksseiti-
gem Verlauf der Aorta descendens beobachtet werden, die mit
ihrem proximalen Abschnitt horizontal hinter dem Osopha-
gus verlduft. Bei dieser Morphologie ist sowohl eine aberrie-
rende A. subclavia als auch ein ,,mirror image branching* der
brachiozephalen Aste moglich. Durch das linke Ductus-Liga-
ment, das von der linken PA zur deszendierenden Aorta zieht,



wird bei dieser Form des RSAOB der vaskuldre Ring komplet-
tiert [6, 14, 15, 19, 31-36].

Das klinische Bild beim RSAOB ist variabel und wird ma6-
geblich durch die Kompression der Trachea und des Osopha-
gus sowie die Existenz kongenitaler Herzfehler geprigt. Die
Patienten konnen asymptomatisch sein oder weisen typische,
aber zugleich unspezifische Symptome wie Dyspnoe, Husten,
Dysphagie und thorakale Beschwerden auf [21-27, 34-36, 59].

Im Gegensatz zu Neugeborenen, bei denen die Beschwer-
den lebensbedrohlichen Charakter annehmen konnen und ei-
ner zeitnahen chirurgischen Intervention bediirfen, entwickeln
sich die Beschwerden bei Erwachsenen meist allméahlich mit
zunehmendem Alter. Thr unspezifischer Charakter (Dyspnoe,
Dysphagie) verzdgert oftmals die Diagnosestellung [2, 6, 11,
32-35, 57, 59-62].

Ein abweichender Verlauf des AOB kann durch ein Thorax-
Rontgen und eine transthorakale Echokardiographie (supras-
ternale Anschallung) zweifelsfrei dokumentiert werden.

Die Thorax-Rontgenx-Untersuchung (p.-a. und lateraler
Strahlengang) gilt als Basisbildgebung der Aorta. Aortenpa-
thologien zeigen im Thorax-Rontgen pathologische Befun-
de, wie eine abweichende Position und Hohe des Aorten-
knopfes und der deszendierenden Aorta. Eine Doppelkontur
des Aortenknopfes, die Abgrenzbarkeit des Aortenschattens,
die Weite der Aorta und Verkalkungen sind ebenfalls diagno-
seweisend. Extraaortale Phinomene, wie Pleuraerguss, Peri-
karderguss, Mediastinalverbreiterung und Trachealverlage-
rung, geben dariiber hinaus wertvolle Zusatzinformationen.
Insbesondere beim RSAOB weist das Thorax-Rontgen eine
rechtsseitige Lage des Aortenknopfs und meist auch der des-
zendierenden Aorta auf [43].

Goldstandard der bildgebenden Diagnostik sind die EKG-ge-
triggerte MR- oder CT-Angiographie, die eine exakte Beurtei-
lung der Verlaufs- und Wandpathologien der Aorta, des Ur-
sprungsmusters der supraaortalen Aste und der Wechselwir-
kungen mit umgebenden anatomischen Strukturen (Trachea,
Osophagus) erméaglicht. Sie sind sowohl fiir den Nachweis ei-
ner Ringstruktur, die prioperative Diagnostik, als auch fiir die
Planung des operativen Vorgehens unerldsslich. Auch die Vi-
sualisierung des oftmals verkalkten Ductus-Ligaments gelingt
mittels Schnittbilddiagnostik bei Erwachsenen, wihrend dies
bei Kindern aufgrund der begrenzten Orts- und Kontrastauflo-
sung nicht immer moglich ist [4, 34, 53, 59-68].

Unter Beriicksichtigung der fehlenden Kontrastmittel- und
Strahlenbelastung ist die MR-Angiographie fiir die Verlaufs-
kontrolle die Methode der Wahl. Zuriickgegangen ist dagegen
der Stellenwert der Angiographie.

Mittels Tracheo-Bronchoskopie, endoskopischer Sonographie
und Barium-Osophagographie kann symptomorientiert eine
Kompression der Trachea bzw. des Osophagus als Ursache der
klinischen Symptomatik objektiviert werden. So findet sich in
der Barium-Osophagographie bei ausgeprigter Bedringung
des Osophagus eine Kontrastpassage nur in der Diastole, wiih-
rend systolisch ein Stopp des Kontrastmittels nachweisbar ist.

Bei aberrierender A. subclavia ist eine diagonal verlaufende
Stenose des Osophagus nachweisbar [7, 18, 21, 23-27, 29,
34, 38, 60-69].

Eine Dyspnoe durch Kompression der Luftwege ist hiufig ein
Befund bei AOB-Anomalien aufgrund der vaskulidren Ring-
struktur und des abweichenden Verlaufs der Aorta descen-
dens, die mittig vor der Wirbelsdule verlaufend, zu einer Be-
dringung der Carina und der Hauptbronchien fiihrt [24-27,
34, 57, 59-67, 69].

Die Spirometrie dient der Objektivierung des subjektiven
Symptoms Dyspnoe und kann durch die Quantifizierung der
variablen in- und exspiratorischen Storungen die Indikations-
stellung zur operativen Therapie erleichtern.

Restriktion und Obstruktion kénnen zu typischen Veridnderun-
gen der Lungenfunktionskurve fiihren. Bei Kompression des
proximalen Abschnitts der Trachea ist ein Flattern in der Ex-
spirationskurve nachweisbar, wihrend bei einer Bedringung
der distalen Trachea diese Verdnderungen in der Inspirations-
kurve beobachtet werden. Tritt ein Sdgezahn-Muster (,,saw-
tooth®) auf, ist dies ein Zeichen fiir eine aberrierende linke
L~innominate artery‘. Des Weiteren konnen Plateau-Bildungen
im in- und exspiratorischen Abschnitt der Lungenfunktions-
kurve auftreten [70].

Das Behandlungsziel der komplexen Malformationen liegt in
der Beseitigung der ringbildenden Gefi3- und Ligamentstruk-
turen. Das konkrete Procedere richtet sich nach der klinischen
Symptomatik, den anatomischen Verhiltnissen, den Komorbi-
ditdten sowie der Expertise des Operateurs.

Prinzipiell kommen neben offen-chirurgischen und endovas-
kuldren Verfahren vermehrt Hybrid-Prozeduren zur Anwen-
dung [1, 13, 48, 53].

Ein Divertikel mit Kompression des Osophagus und der Tra-
chea stellt eine absolute Therapieindikation dar. Die Behand-
lung asymptomatischer Patienten wird dagegen kontrovers
diskutiert. Einige Autoren vertreten die Ansicht, dass die In-
dikation zur chirurgischen Intervention anhand der Grof3e des
Divertikels gestellt werden sollte. So wird eine chirurgische
Behandlung ab einem Durchmesser des Divertikels am Ur-
sprung von > 30 mm ebenso empfohlen wie bei einer Distanz
von > 50 mm zwischen gegeniiberliegender Aortenwand und
der Spitze des Divertikels. Allgemeingiiltige und praxisrele-
vante Empfehlungen zur Vorgehensweise bei asymptomati-
schen Patienten existieren diesbeziiglich jedoch nicht [13, 42—
44, 48-50, 53, 54].

Die bevorzugte Behandlungsmethode ist das offen-chirurgi-
sche Vorgehen mittels rechtsseitiger Thorakotomie. Zur Ver-
einfachung des operativen Vorgehens kommen auch extra-
anatomische Rekonstruktionen (z. B. der Karotis-Subklavia-
Bypass) in Betracht [1, 13, 46, 48, 50, 71, 72].

So wird beim RSAOB und aberranter A. subclavia eine Re-
konstruktion der A. subclavia, eine Durchtrennung des Duc-
tus-Ligaments und eine Resektion des Kommerell’schen Di-
vertikels praktiziert [43, 49, 70-72].
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Alternativ erfolgt bei Erwachsenen entweder ein protheti-
scher Ersatz der Aorta descendens mit Rekonstruktion der A.
subclavia (alternativ Bypassanlage) oder ein totaler Bogen-
ersatz.

Beim RSAOB mit spiegelbildlichem Abgang der supraaorta-
len Aste wird eine Raffung des Ductus-Divertikels und eine
Ligatur des Ductus-Ligaments empfohlen [13, 44, 50, 54].

Endovaskulédr wird das ,,debranching* mit Revaskularisation
der aberranten A. subclavia favorisiert. Scheitert die Revas-
kularisation der A. subclavia, kommt es in der Regel zu einer
Arm-Claudicatio, einer vertebrobasilidren Insuffizienz oder
Ausbildung eines Endoleaks Typ 11 [13, 51, 53, 73].

Die alleinige endovaskulédre Versorgung setzt jedoch voraus,
dass keine symptomatische, vaskulidre Ringstruktur vorliegt,
da ein ,,shrinkage* des Divertikels nach endovaskuldrer Aus-
schaltung nicht garantiert ist und die Kompressionssympto-
matik unveridndert oder abgeschwicht persistieren kann [13].

Hybrid-Prozeduren erméglichen durch Kombination offen-
chirurgischer und endovaskuldrer Methoden, insbesondere
bei komplexen Pathologien der Aorta und ihrer supraaortalen
Aste, einen individuellen Therapieansatz unter Beriicksichti-
gung anatomischer und klinischer Besonderheiten [13, 53, 54,
73-76].

So werden Endografts (TEVAR), komplettes oder partielles
,.debranching der supraaortalen Aste und ,,coiling“-Verfah-
ren mit offen-chirurgischen Techniken wie die Resektion des
Ductus-Ligaments und des Kommerell’schen Divertikels so-
wie die Revaskularisation supraaortaler Gefiafe (Transpositio-
nen, Bypassanlage) miteinander kombiniert. Ein Standard-Hy-
brid-Verfahren ist die Ausschaltung eines Kommerell’schen
Divertikels mittels Stentgraft nach ,,coiling* der A. subclavia
und anschlieender Revaskularisation [1, 13, 53, 73-76]. Vor-
teile der Hybridverfahren sind das geringere OP-Risiko und
die geringere Komplikationsrate.

Die Art und Intensitét der postoperativen Nachbetreuung von
Patienten mit AOB-Anomalien wird durch das praktizierte
therapeutische Verfahren mafigeblich bestimmt. Endovasku-
lare und Hybrid-Verfahren erfordern bildgebende Verlaufs-
kontrollen (MR-, CT-Angiographie), kompressionsbedingte
Organschiden (Tracheomalazie, Osophagusstenose) eine ent-
sprechende internistische Weiterbehandlung.
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Fazit fiir die Praxis

AOB-Anomalien kénnen mit kardialen und extrakardialen
Malformationen vergesellschaftet sein. Das Verteilungs-
muster der supraaortalen Gefille, die Existenz eines Ge-
faBrings und eines Divertikels beeinflussen die klinische
Symptomatik entscheidend.

Der RSAOB weist eine Variante mit spiegelbildlichem Ur-
sprung der supraaortalen Aste und eine Variante mit aber-
rierender linker A. subclavia auf und kann mit und ohne
vaskuldrer Ringstruktur auftreten.

Ein Kommerell’sches oder Ductus-Divertikel ist meist mit
einer Kompression benachbarter Organe (Trachea, Oso-
phagus) und einer erhohten Dissektions- und Rupturge-
fahr assoziiert.

Goldstandard der Diagnostik sind die EKG-getriggerte
MR- oder CT-Angiographie.

Der symptomatische RSAOB gilt als absolute Behand-
lungsindikation.

Therapeutisch stehen offen-chirurgische, endovaskulére
und Hybrid-Verfahren zur Auswahl, die eine individuelle
und risikoadaptierte Behandlung ermoglichen.

Ebenso herzlich danke ich Herrn Dr. med. Mohammad Tarek
Al-Ahmar, Radiologische Praxis Prenzlau, fiir die freundliche
Uberlassung der Bilddokumentation der Barium-Osophago-

graphie (Abb. 3 a, b).
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Endovaskulare Therapie bei akuter
und chronischer Beckenvenenthrombose

F. Hafner

Die tiefe Venenthrombose (TVT) stellt mit einer Inzidenz von
1/1000 Einwohnern pro Jahr eine hdufige Erkrankung im Er-
wachsenenalter dar, welche zudem mit einem hohen Risi-
ko fiir eine begleitende Pulmonalarterienembolie (PAE) ein-
hergeht. Es werden distale Thrombosen mit isolierter Betei-
ligung der Unterschenkelvenen von proximalen Thrombosen
mit Thrombusnachweis proximal des Unterschenkels unter-
schieden. In bis zu 40 % der Fille sind die iliofemoralen Ve-
nen betroffen. Es besteht ein breiter Konsens in der medi-
kamentosen Therapie solcher Beinvenenthrombosen, wobei
nunmehr vorrangig direkte orale Antikoagulantien (DOAKSs)
angewendet werden. Trotz optimaler medikamentdser Thera-
pie kann in iiber der Hilfte aller Fille keine addquate Reka-
nalisation der betroffenen Venenstrombahn erzielt werden. Es
ist bekannt, dass daher 20-80 % der Patienten ein postthrom-
botisches Syndrom (PTS) erleiden, wobei hierfiir besonders
bei proximaler TVT mit Beteiligung der Beckenvenen ein er-
hohtes Risiko besteht. Die im Zuge der Thrombusorganisation
sich formierende fibrose Septenbildung und Residualthrom-
bose fiihrt im Bereich der Beckenvenen zu einem Abstromhin-
dernis und begiinstigt somit auch die sekundére Insuffizienz
der oberfldchlichen Venen und tiefen Leitvenen der betroffe-
nen Extremitit. Die Folge sind chronische Schmerzen im Sin-
ne einer venosen Claudicatio im Einstromgebiet. Zusitzlich
fiihrt die chronische Obstruktion der vendsen Becken-Achse
zur Ausbildung von zahlreichen Kollateralvenen, welche iiber
oberflachliche Venen der Bauch- und Thoraxwand, Becken-
venen im Stromgebiet der V. iliaca interna bzw. auch paraver-
tebrale Venen drainieren (Abb. 1, 2). Dies fiihrt nicht nur zur
kosmetischen Beeintrichtigung, sondern auch zu chronischen
Schmerzen im Versorgungsgebiet dieser Venen. Im weiteren
Verlauf ist jedoch aufgrund des chronisch erhthten Venendru-
ckes bei Abstromhindernis und zusétzlicher sekundirer Klap-
peninsuffizienz das Risiko zur Ausbildung vendser Ulzera er-
hoht. Die Kompressionstherapie mittels addquater Kompres-
sionsbandage bzw. Kompressionsstriimpfe soll dieses Risiko
reduzieren. Allerdings wurde unlidngst in einer randomisierten
Studie dieser positive Effekt der Kompressionstherapie auf die
Verhinderung des postthrombotischen Syndroms nicht beob-
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achtet, sodass die Kompressionstherapie zum gegebenen Zeit-
punkt keinen Standard in der Therapie der akuten Beinvenen-
thrombose darstellt. Die Evidenz der Antikoagulation ist grof3,
jedoch kann diese alleinig das Entstehen eines postthromboti-
schen Syndroms nicht génzlich verhindern.

Interventionelle Therapieverfahren
bei akuter iliofemoraler Beinvenen-
thrombose

In den vergangenen Jahren wurden verschiedene interventio-
nelle Therapieoptionen evaluiert, mit dem Ziel, die venose Ob-
struktion zu beseitigen, ursidchliche Faktoren wie eine Kom-
pression im Rahmen eines May-Thurner-Syndroms zu behan-
deln und so der Entwicklung einer sekundiren Klappenin-
suffizienz im Bereich der Beinvenenstrombahn vorzubeugen.
Drei Therapieverfahren sind anzufiihren, wobei die pharma-
kologische Therapie eine alleinige medikamentdse Thrombo-
lyse als Ziel hat und die mechanische Therapie den Thrombus
mittels spezieller Aspirationskatheter entfernt. Die pharmako-
mechanische Thrombektomie (PMT) kombiniert die Vorteile
der medikamentdsen Thrombolyse mit mechanischen Aspira-
tionsverfahren.

Abbildung 1: MR-Phlebo-
graphie eines 25-jahrigen
Patienten mit schwerem
postthrombotischen  Syn-
drom und Obstruktion der
infrarenalen V. cava sowie
Beckenvenenstrombahn
bds. Der vendse Abstrom
erfolgt  (ber zahlreiche
Kollateralvenen der Bauch-
wand bzw. des Beckens.
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Abbildung 2: Aszendierende Phlebographie des Patienten mit angiographischem
Nachweis der venosen Obstruktion der Beckenstrombahn bds.; ausgepragter Kolla-
teralkreislauf.

Bei der kathetergestiitzten Thrombolyse wird iiber einen ve-
nodsen Zugang, abhingig von der Thromboseausprigung, im
Bereich der V. poplitea, V. femoralis oder auch V. femora-
lis communis ein entsprechender Lysekatheter mit definier-
ten Seitendffnungen in den Thrombus eingebracht und iiber
15-30 Stunden lokal ein Fibrinolytikum verabreicht. Spezielle
Ultraschall-assistierte Verfahren, bei denen tiber Ultraschall-
wellen das Fibrinolytikum leichter in den Thrombus penetriert
und die Fragmentation des Thrombus erleichtert wird, stehen
ebenfalls zur Verfiigung.

Die BERN Ultrasound-Assisted Thrombolysis for Ilio-Femo-
ral Deep Vein Thrombosis Versus Standard Catheter Directed
Thrombolysis- (BERNUTIFUL-) Studie untersuchte den ad-
ditiven Effekt dieser Therapie, konnte gegeniiber einem Stan-
dard-Regime von 20 pg rt-PA iiber 15 Stunden keinen Vorteil
der Ultraschall-assistierten Therapie in Bezug auf Thrombus-
reduktion nachweisen. Das Risiko jeglicher fibrinolytischer
Therapie besteht in einem erhohten Blutungsrisiko, was auch
im Rahmen mehrerer Studien beziiglich lokaler Lysetherapie
bei akuter iliofemoraler Thrombose bestitigt wurde. Gemaf3

i
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Abbildung 3: Angiographie nach erfolgter Stentimplantation im Bereich der Becken-
etage bds. sowie der infrarenalen V. cava. Die Kollateralvenen kommen bei suffizi-
entem Abstrom (iber die wiedererdffneten Beckenvenen nicht mehr zur Darstellung.

aktuellen Registerstudien ist von einem generellen Blutungs-
risiko unter Lysetherapie von ca. 10 % auszugehen, wobei der
Anteil klinisch relevanter Blutungen wesentlich geringer er-
scheint. Additive oder alleinig mechanische Therapieverfah-
ren sollen dieses Blutungsrisiko weiter reduzieren. Ein Bei-
spiel hierfiir stellt das Angiojet-System dar, welches die Ver-
abreichung des Fibrinolytikums mittels Pulse-Spray mit einer
nachfolgenden Aspiration kombiniert. In der PEARL-Regis-
ter-Studie wurden 329 Patienten mit einer tiefen Bein- und
Beckenvenenthrombose mit diesem pharmakomechanischen
System behandelt, wobei die Rate an Major-Blutungen bei
3,6 % lag und die primédre Offenheitsrate nach 12 Monaten
83 % betrug.

Im Mirz diesen Jahres wurden Daten der ATTRACT-Studie
(Acute Venous Thrombosis: Thrombus Removal With Ad-
junctive Catheter-Directed Thrombolysis) veroffentlicht. In
dieser Studie wurde die lokale Lysetherapie gegen eine Stan-
dardtherapie mit Antikoagulantien verglichen und das Vor-
handensein eines postthrombotischen Syndroms iiber einen
Beobachtungszeitraum von 2 Jahren untersucht. In der Grup-
pe mit pharmakomechanischer endovaskulédrer Therapie litten
46,7 % an einem PTS, wobei die PTS-Rate in der Kontroll-
gruppe 48,2 % betrug (p = 0,56). Diese fiir die endovasku-
lare Therapie erniichternden ersten Ergebnisse wurden heftig
diskutiert, wobei vor allem das Studiendesign mit Einschluss
von femoralen Thrombosen kritisiert wurde. In der nachfol-
genden Analyse fiel auf, dass vor allem Patienten mit Throm-
busausdehnung im Bereich der Beckenvenen von der pharma-
komechanischen Therapie profitierten und bei rein femoraler
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Thrombose kein Benefit zu erwarten ist. Somit stellt die endo-
vaskuldre Therapie insbesondere bei ausgeprigten Beinvenen-
thrombosen mit Beckenvenenthrombose eine sinnvolle Thera-
pieoption dar, um die Thrombuslast zu reduzieren und das Ab-
stromhindernis zu beseitigen. Zusitzlich kann hiufig im Zuge
der Thrombusentfernung ein ursichlicher Risikofaktor, wie
eine Kompression im Rahmen eines May-Thurner-Syndroms,
festgestellt werden und dieser mittels entsprechender vendser
Stentimplantation behandelt werden.

Endovaskulare Therapie bei chronischer
Beckenvenenobstruktion

Wie angefiihrt leiden viele Patienten mit stattgehabter Be-
ckenvenenthrombose an einem postthrombotischen Syndrom
mit starken Schmerzen im Sinne einer Claudicatio venosa,
welche auf die chronische Beckenvenenobstruktion zuriick-
gefiihrt werden. Das Ziel der endovaskuldren Therapie ist in
diesem Falle die Wiedererdffnung der verschlossenen Becken-
venenstrombahn. Dies erfolgt mittels Ballondilatation und se-
kundirer Implantation spezieller, fiir das Venensystem entwi-
ckelter Stents. Mittlerweile stehen mehrere unterschiedliche
Stents zur Verfiigung, wobei sich diese nicht nur durch einen
groBeren Durchmesser auszeichnen. Aufgrund der hartnécki-
gen postthrombotischen Vernarbungen ist eine hohere Radial-
kraft notwendig als im arteriellen Bereich, zudem werden
hdufig langstreckige Stents eingesetzt, welche aufgrund der
Thrombusausprigung auch iiber das Leistenband im Bereich
der Vena femoralis communis implantiert werden (Abb. 3).
Nachdem die Flexionsbelastung im Bereich der V. femoralis
communis wie auch der V. iliaca externa sehr hoch ist, miissen
die verwendeten vendsen Stents neben der hohen Radialkraft
auch eine sehr hohe Flexibilitit bieten. Bei isolierten chroni-
schen iliokavalen Thrombosen sind in der Regel rein endovas-
kuldre Therapieverfahren mit Stentimplantation ausreichend.
Falls der venose Einstrom aufgrund der stattgehabten Throm-
bose beeintriachtigt und die V. femoralis communis deutlich
postthrombotisch verdndert ist, konnen additive chirurgische
Therapieverfahren wie Endophlebektomie und Anlage einer
AV-Fistel notwendig werden.

Die Evaluierung hinsichtlich einer moglichen endovaskulédren
Therapie bei chronischer Beckenvenenobstruktion beriick-
sichtigt demnach nicht nur die Klinik (deutliche Claudicatio/
Schmerzen oder Ulzera), sondern auch die nunmehr vorlie-
gende Pathologie des Venensystems im Zuge des postthrom-
botischen Umbaus. Hierbei ist die Ausdehnung der vendsen
Obstruktion fiir die Planung wichtig. Als entscheidender Fak-
tor muss jedoch auch der Einstrom aus der Beinvenenstrom-
bahn iiber die V. femoralis, V. femoralis profunda und V. sa-
phena magna beurteilt werden. Nur ein adaquater Einstrom
gewdhrleistet auch eine optimale Voraussetzung fiir eine Of-
fenheit der intervenierten GefdBstrombahn. Hierfiir sind eine
genaue sonographische Evaluierung sowie eine erweiterte Ge-
faBdarstellung mittels MR-Phlebographie notwendig.

Im Gegensatz zu Interventionen im Bereich der Beinarterien
sind Stentimplantationen im Bereich der Beckenvenen und V.
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cava sehr schmerzhaft, sodass in den meisten Fillen der Ein-
griff unter Allgemeinnarkose erfolgt. Der Zugang wird iiber
groBlumige Schleusen im Bereich der V. femoralis oder V.
poplitea hergestellt, wobei hiufig ein weiterer Zugang iiber
die Gegenseite bzw. die V. jugularis notwendig ist. Nach er-
folgreicher Drahtpassage des Venenverschlusses erfolgt die
Vordilatation mit grolumigen Ballonen. Anschlieend wer-
den venose Stents implantiert, wobei diese stets vom gesun-
den zum gesunden GefidB3system verlaufen sollen. Aus diesem
Grund ist hdufig eine Stentimplantation iiber das Leistenband
nach distal bis in die V. femoralis communis notwendig. Falls
der Einstrom aus den tiefen Leitvenen aufgrund postthrombo-
tischer Veridnderungen wesentlich beeintrichtigt ist, sollte von
einer rein endovaskulidren Therapie aufgrund des hohen Re-
Verschlussrisikos bei schlechtem Einstrom abgeraten werden
und kombinierte endovaskuldre chirurgische Verfahren eva-
luiert werden. Prinzipiell haben vendse Stents eine sehr gute
Offenheitsrate, wobei sich die Beschwerden durch die venose
Obstruktion bereits umgehend postinterventionell bessern. In
den ersten Tagen und Wochen nach Stentimplantation ist mit
Stent-bedingten Schmerzen zu rechnen, diese bessern sich un-
ter symptomatischen Therapiemalnahmen.

Zusammenfassung

Endovaskuldre Therapieverfahren stellen eine gute Moglich-
keit dar, eine rasche Thrombusentfernung bei iliofemoraler
Thrombose zu erzielen und gleichzeitig ursdchliche Faktoren
wie das May-Thurner-Syndrom zu behandeln. Pharmakome-
chanische Verfahren niitzen Vorteile der medikamentdsen und
mechanischen Thrombusentfernung und reduzieren gegen-
iiber der alleinigen Lysetherapie das Blutungsrisiko.

Die vendse Stentimplantation bei chronischer Beckenvenen-
obstruktion kann eine wesentliche Verbesserung chronischer
Schmerzen im Rahmen des postthrombotischen Syndroms er-
reichen. Eine Stent-PTA sollte stets vom gesunden zum ge-
sunden Gefilsegment erfolgen, wobei hierfiir spezielle, fiir
das Venensystem designte Stents zur Anwendung kommen.
Zur adédquaten Planung und Optimierung der Ergebnisse jed-
weder Therapie sind jedoch eine genaue Objektivierung des
venOsen Einstroms sowie eine Beurteilung des Ausmalies der
venosen Obstruktion notwendig. Hierfiir kommen noch vor
der invasiven Phlebographie verschiedene bildgebende Me-
thoden wie Ultraschall und MR-Phlebographie zum Einsatz.
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Zentralarterienverschluss
M. Heine

Typisches Symptom des Zentralarterienverschlusses (ZAV) ist
der akute, schmerzlose, partielle oder totale Sehverlust. Der
Visusverlust erklért sich durch die akute Mangeldurchblutung
der inneren Netzhautschichten.

In Analogie zum ischdmischen Schlaganfall ist die Hauptursa-
che ein arterieller oder kardialer Embolus. Selten kann ein ok-
klusiver Thrombus lokal entstehen.

Ophthalmologisch unterscheidet man zwischen passagerem
und permanentem ZAV. Wichtig ist es, die Differentialdia-
gnose eines arteriitischen ZAV im Rahmen einer Arteriitis
temporalis abzugrenzen. Die iiblichen Therapiestrategien be-
stehen darin, den intraokularen Druck zu senken (Parazentese
der Vorderkammer, Osmotherapie, Bulbusmassage), eine bes-
sere Qxygenierung der Netzhaut durch Vasodilatation zu er-
reichen und das retinale Odem mit Kortison zu reduzieren.

In den meisten Fillen kommt es nach 24-48 Stunden zu ei-
ner partiellen oder kompletten Rekanalisation. Da die Netz-
haut jedoch nach maximal 6 Stunden irreversibel geschiadigt
ist, liegt die spontane Verbesserungsrate bei 1-10 %.

Die intravenose Thrombolyse stellt bereits seit 20 Jahren eine
evidenzbasierte, etablierte Schlaganfallbehandlung dar, da-
her liegt es nahe, diesen Therapieansatz auf den ZAV zu iiber-
tragen. Die Studienlage zur Thrombolyse des ZAV ist rela-
tiv heterogen, insbesondere was Medikation, Dosierung und
vor allem Zeitfenster betrifft, sodass diese Behandlung aktuell
nur in wenigen Kliniken eingesetzt wird. Die multizentrische,
prospektive, randomisierte, europdische EAGLE-Studie wur-
de bei fehlender Wirksamkeit abgebrochen, allerdings betrug
hier das Zeitfenster 20 Stunden.

Eine multizentrische 6sterreichische Thrombolyse-Studie, die
sich an den Ein- und Ausschlusskriterien und am Zeitfenster
fiir den ischdmischen Schlaganfall orientiert, ist in Planung.
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Entscheidungshilfen fir die Dauer der Antikoagulation
nach spontaner VTE
V. Muster

Venose Thrombembolien (VTE), bestehend aus der tiefen
Beinvenenthrombose und der Lungenembolie, sind eine hiu-
fige Erkrankung mit potenziell fatalem Ausgang. Nach einer
kurzzeitigen Antikoagulation ist das Risiko fiir eine rezidivie-
rende VTE variabel, abhingig davon, ob zum Zeitpunkt des
Ereignisses ein provozierender Faktor vorhanden war.

Bei > 50 % der Patienten mit VTE kann jedoch kein provo-
zierender Faktor gefunden werden und man spricht von ei-
nem spontanen VTE-Ereignis. Bei diesen Patienten mit ei-
nem spontanen/unprovozierten VTE-Ereignis ist das Rezi-
divrisiko erheblich hoher und belduft sich auf etwa 10 % im
ersten Jahr nach Beendigung einer Antikoagulation. Eine An-
tikoagulation senkt das Risiko fiir eine Rezidiv-VTE um 80—
90 %, jedoch haben diese Patienten auch, vor allem in der In-
italphase der oralen Antikoagulation, ein erhohtes Blutungs-
risiko.

Die derzeitigen Guidelines empfehlen fiir Patienten mit ei-
nem spontanen VTE-Ereignis eine langfristige Antikoagula-
tion unter regelmifBiger Nutzen-Risiko-Evaluierung mit Emp-
fehlungsgrad IIb.

Im klinischen Alltag gilt es jedoch, fiir jeden Patienten indivi-
duell die Risiken fiir eine Rezidiv-VTE dem Risiko einer ora-
len Antikoagulation, vor allem schwere Blutungskomplikatio-
nen, gegeniiberzustellen.

Untersuchungen haben gezeigt, dass Patientinnen nach ers-
tem, spontanen VTE-Ereignis, abhingig von individuellen
Risikofaktoren, ein geringeres Risiko fiir eine rezidivieren-
de, spontane VTE zu haben. Die individuellen Risikofaktoren
kann man mit Hilfe der HERDOO-KTriterien beurteilen. Hier-
bei wird bei Patientinnen die Hyperpigmentation, die Schwel-
lung, die Rotung, das D-Dimer unter laufender oraler Anti-
koagulation (= 250 pg/L), der Body-mass-Index (= 30) und
das Alter (= 65 Jahre) beurteilt. Trifft nur eines oder keines
dieser Kriterien zu, kann bei Patientinnen die orale Antiko-
agulation nach 3—-6 Monaten, nach erster, spontaner VTE, si-
cher beendet werden.

Fiir Patientinnen, die mehr als 1 Kriterium erfiillen, und alle
minnlichen Patienten gilt es, weiterhin eine Nutzen-Risiko-
Abwigung einer oralen Antikoagulation durchzufiihren.

Um das Blutungsrisiko bei Patienten abschitzen zu konnen,
hat sich der HAS-BLED-Score bewihrt. Hier werden Punk-
te fiir das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie, einer abnor-
malen Nieren-/Leberfunktion, Schlaganfall in der Anamnese,
Blutung in der Anamnese, labile INR-Einstellung, Alter (> 65
Jahre), Medikamenten-/Alkoholkonsum vergeben. Werden 3
oder mehr Punkte durch diesen Score errechnet, muss bei den
Patienten unter einer oralen Antikoagulation mit einem erhoh-
ten Blutungsrisiko gerechnet werden und es gilt, den praven-
tiven Effekt der oralen Antikoagulation dagegen abzuwigen.
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Die HERDOO-KTriterien stellen im klinischen Alltag eine Ent-
scheidungshilfe dar, um ca. 50 % der Patientinnen nach ers-
ter, spontaner VTE zu identifizieren, bei denen die orale An-
tikoagulation nach 3—6 Monaten sicher beendet werden kann.
Mittels HAS-BLED-Score kann man individuell das Risiko
einer Blutungskomplikation einschitzen und dies in die regel-
méBige Nutzen-Risiko-Evaluierung der Patienten mit lang-
fristiger Indikation fiir eine orale Antikoagulation mit einflie-
Ben lassen.

Literatur: bei der Verfasserin
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Reiseassoziierte venose Thromboembolie
R. B. Raggam

Das Thema ,,reiseassoziierte venose Thromboembolie* wird
bis heute kontrovers diskutiert, die Datenlage dazu ist sehr he-
terogen. Dies zeigt sich, wenn man eine spezifische Literatur-
recherche zu diesem Thema startet: Man stofit auf die ersten
historischen Publikationen ab dem Jahre 1954, diese sind ne-
ben der fachlichen Komponente auch durchaus unterhaltsam
nachlesbar. So wurde im New England Journal of Medicine
von Homans et al. eine Fallserie publiziert, in der ein Zusam-
menhang zwischen proximalen tiefen Beinvenenthrombosen
und Lungenembolien nach langem Sitzen bei Flugreisen und
langen Autoreisen beschrieben wurde, davon stammt auch
das bekannte ,,Homans-Zeichen“, welches auslosbare Waden-
schmerzen unter Dorsalflexion des FuBles beschreibt.

Aber wie hidufig ist eine reiseassoziierte vendse Thromboem-
bolie tatsdchlich? Um diese Frage einigermaBen solide beant-
worten zu kdnnen, muss man natiirlich auf jiingere publizierte
Daten zuriickgreifen. Eine Studie, die 2016 erschienen ist [1],
untersuchte knapp 2000 Patienten, welche zuerst einen mehr
als 8-stiindigen Flug hinter sich hatten und danach noch eine
mehrtdgige Schiffsreise absolvierten. Bei Zielankunft wurde
gezielt nach TVT-Symptomen gefragt und die klinische Vor-
testwahrscheinlichkeit mittels Wells-Score ermittelt. Je nach
Ergebnis wurde entweder eine D-Dimer-Testung (bei nied-
riger klinischer Vortestwahrscheinlichkeit) oder ein vendser
Kompressionsultraschall (bei hoher klinischer Vortestwahr-
scheinlichkeit) durchgefiihrt. In dieser Studie lag die Hiufig-
keit bei 0,1 %, es wurden ausschlieBlich distale TVTs diag-
nostiziert, deren Therapiebediirftigkeit ja bekanntlich selbst in
Diskussion ist. Ein Follow-up iiber einen lingeren Beobach-
tungszeitraum lieferte die Studie nicht, somit kann keine aus-
reichende Aussage iiber die spitere Entwicklung einer Reise-
assoziation von Thrombosen getroffen werden.

Die Hiufigkeit einer reiseassoziierten Lungenembolie wur-
de in einer Studie mit Flugreisenden durchgefiihrt [2]. Dabei
wurden die zuriickgelegte Flugdistanz in Meilen, die Flugzeit
in Stunden und die Anzahl der ankommenden Passagiere am
Zielflughafen Charles de Gaulle in Paris erfasst und mit der
Inzidenz des Auftretens einer Lungenembolie in Zusammen-
hang gebracht. Es wurden 135 Millionen angekommene Pas-
sagiere im Beobachtungszeitraum registriert, die kumulative
Inzidenz einer Lungenembolie war deutlich mit der zuriickge-
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legten Flugdistanz und der damit verbunden Flugzeit assozi-
iert und lag bei einer Flugstrecke zwischen 75009999 Meilen
bei 2,66/Million Passagiere, > 10.000 Meilen bei 4,77/Million
Passagiere. Umgelegt auf die Flugdauer bedeutet dies, dass es
ab 8 Stunden relevant wird. Bei simtlichen Ereignissen waren
vorbestehende klassische Risikofaktoren (Ubergewicht, Rau-
chen, Kontrazeptiva, stattgehabte VTE, vorangegangene Ope-
rationen mit lingerer Immobilisierung) zu erheben, nahezu
alle Betroffenen waren > 40 Jahre alt.

Zusammengefasst ist eine reiseassoziierte Thrombose bzw.
Lungenembolie ein sehr seltenes Ereignis. Daher dringt sich
die Frage auf: Sollen wir iiberhaupt eine entsprechende Pro-
phylaxe durchfiihren, und wenn ja, in welcher Form? Dies-
beziiglich konnen uns die ,, Guidelines on travel-related ve-
nous thrombosis“ [3] Aufschluss geben. Darin geht klar her-
vor, dass es wichtig ist, auf vorbestehende, nicht dnderbare
Risikofaktoren/Dispositionsfaktoren fiir eine VTE zu achten,
und in Zusammenschau mit der Reisedauer die entsprechende
prophylaktische Malnahme durchzufiihren. In der Regel kann
bei Reisedauer < 8 h und fehlenden VTE-Dispositionsfakto-
ren ginzlich auf Malnahmen verzichtet werden. Eine Anti-
koagulation mit NMH oder NOAKSs ist nur beim Hochrisiko-
kollektiv und Reisedauer > 8 h empfohlen. Dazwischen kann
man sich gut mit physikalischen Mafinahmen, wie Kompres-
sionstherapie und hédufigeres Bewegen zwischendurch, wirk-
sam vor einer reiseassoziierten VTE schiitzen.
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Burden of Readmissions Among Patients
With Critical Limb Ischemia

Agarwal S et al. J Am Coll Cardiol 2017; 69: 1897-908.

Abstract

Background: Readmissions constitute a major health care
burden among critical limb ischemia (CLI) patients.
Objectives: This study aimed to determine the incidence of
readmission and factors affecting readmission in CLI pa-
tients.

Methods: All adult hospitalizations with a diagnosis code
for CLI were included from State Inpatient Databases from
Florida (2009 to 2013), New York (2010 to 2013), and Cali-
fornia (2009 to 2011). Data were merged with the directo-
ry available from the American Hospital Association to ob-
tain detailed information on hospital-related characteris-
tics. Geographic and routing analysis was performed to
evaluate the effect of travel time to the hospital on read-
mission rate.

Results: Overall, 695,782 admissions from 212,241 patients
were analyzed. Of these, 284,189 were admissions with a
principal diagnosis of CLI (primary CLI admissions). All-
cause readmission rates at 30 days and 6 months were
27.1% and 56.6%, respectively. The majority of these were
unplanned readmissions. Unplanned readmission rates at
30 days and 6 months were 23.6% and 47.7%, respective-
ly. The major predictors of 6-month unplanned readmis-
sions included age, female sex, black/Hispanic race, pri-
or amputation, Charlson comorbidity index, and need for
home health care or rehabilitation facility upon discharge.
Patients covered by private insurance were least likely to
have a readmission compared with Medicaid/no insurance
and Medicare populations. Travel time to the hospital was
inversely associated with 6-month unplanned readmission
rates. There was a significant interaction between travel
time and major amputation as well as travel time and re-
vascularization strategy; however, the inverse association
between travel time and unplanned readmission rate was
evident in all subgroups. Furthermore, length of stay dur-
ing index hospitalization was directly associated with the
likelihood of 6-month unplanned readmission (odds ratio
for log-transformed length of stay: 2.39 [99% confidence
interval: 2.31 to 2.47]).

Conclusions: Readmission among patients with CLI is
high, the majority of them being unplanned readmissions.
Several demographic, clinical, and socioeconomic factors
play important roles in predicting readmissions.

mie in den USA. Uber ein Viertel der Patienten (27,1 %) wur-
de innerhalb von 30 Tagen und iiber die Hilfte (56,6 %) in-
nerhalb von 6 Monaten wiederaufgenommen, wobei es sich
in erster Linie um nicht vorab geplante Aufnahmen handelte
(23,6 % bzw. 47,7 %). Wesentliche Pridiktoren einer Wieder-
aufnahme waren unter anderem Alter, weibliches Geschlecht
und hohere Pflegebediirftigkeit bei Entlassung.

Praxisrelevanz

Ungeplante stationidre Wiederaufnahmen sind laut dieser
amerikanischen Untersuchung bei Patienten mit kritischer
Extremitdtenischdmie sehr hoch. Wieweit die Ergebnisse
auf Osterreich umgelegt werden kdnnen, ist unklar. Aller-
dings unterstreicht es die Notwendigkeit eines optimalen
Entlassungsmanagements fiir dieses Patientenkollektiv.

Thirty-Day Readmissions After Endova-
scular or Surgical Therapy for Critical
Limb Ischemia: Analysis of the 2013-2014
Nationwide Readmissions Databases

Kolte D, et al. Circulation 2017; [Epub ahead of print].

Abstract

Background: Thirty-day readmission rates have gained in-
creasing importance as a key quality metric. A significant
number of patients are hospitalized for the management of
critical limb ischemia (CLI), but limited data are available
on the incidence, predictors, and causes of 30-day readmis-
sion after hospitalization for CLI. Methods: Hospitaliza-
tions for a primary diagnosis of CLI during which patients
underwent endovascular or surgical therapy (revasculari-
zation and/or amputation) and were discharged alive were
identified in the 2013-2014 Nationwide Readmissions Da-
tabases. Incidence, reasons, and costs of 30-day unplanned
readmissions were determined. Hierarchical logistic re-
gression models were used to identify independent predic-
tors of 30-day readmissions.

Results: We included 60,998 (national estimate: 135,110)
index CLI hospitalizations (mean age 68.9 + 11.9 years;
40.8% women; 24.6% for rest pain, 37.2% for ulcer, and
38.2% for gangrene). Thirty-day readmission rate was
20.4%. Presentation with ulcer or gangrene, age > 65
years, female sex, large hospital size, teaching hospital sta-
tus, known coronary artery disease, heart failure, diabe-
tes mellitus, chronic kidney disease, anemia, coagulopa-
thy, obesity, major bleeding, acute myocardial infarction,
vascular complications, and sepsis were identified as inde-

Kommentar

Die Studie beschiftigt sich mit dem insbesondere gesund-
heitsokonomisch sehr relevanten Thema der stationidren Wie-
deraufnahme von Patienten mit kritischer Extremitétenischi-

pendent predictors of 30-day readmission. Mode of revas-
cularization was not independently associated with read-
missions. Infections (23.5%), persistent or recurrent man-
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ifestations of PAD (22.2%), cardiac conditions (11.4%),
procedural complications (11.0%), and endocrine issues
(5.7%) were the most common reasons for readmission.
The inflation-adjusted aggregate costs of 30-day readmis-
sions for CLI during the study period were $ 624 million.

Conclusions: Approximately 1 in 5 patients hospitalized for
CLI and undergoing revascularization is readmitted within
30 days. Risk of readmission is influenced by CLI presen-
tation, patient demographics, comorbidities, and in-hospi-
tal complications, but not by the mode of revascularization.

Kommentar

Ahnlich wie die zuvor angefiihrte Studie wurde auch hier das
Thema der stationdren Wiederaufnahme von Patienten mit kri-
tischer Extremitdtenischdmie in den USA untersucht. Aller-
dings wurden nur Patienten nach Revaskularisation (chirur-
gisch oder endovaskuldr) und/oder Amputation in die Unter-
suchung eingeschlossen. Auch hier zeigte sich eine dhnlich
hohe 30-Tage-Wiederaufnahmerate von > 20 %. Die hdu-
figsten Griinde fiir eine Wiederaufnahme waren Infektionen
(22 %) und Verschlechterung der PAVK (22 %). Die Art der
Revaskularisation hingegen spielte keine Rolle im Hinblick
auf die Notwendigkeit zur Re-Aufnahme.

Praxisrelevanz

Beide Studien unterstreichen das Problem der hohen sta-
tiondren Wiederaufnahmeraten bei Patienten mit Kritischer
Extremititenischimie mit oder ohne Revaskularisation im
Rahmen der Index-Hospitalisierung.

Low-dose Paclitaxel-coated Versus Un-
coated Percutaneous Transluminal Bal-
loon Angioplasty for Femoropopliteal
Peripheral Artery Disease: 1-year Results
of the ILLUMENATE European Rando-
mized Clinical Trial

Schroeder H, et al. Circulation 2017; [Epub ahead of print].

Abstract

Background: Numerous studies have reported favorable
outcomes using drug-coated balloons (DCBs) for treatment
of symptomatic peripheral artery disease (PAD) of the su-
petficial femoral and popliteal arteries. However, the treat-
ment effect compared to an uncoated balloon has differed
greatly amongst the randomized trials with better outcomes
observed with higher-dose DCBs. This European trial was
designed to assess the safety and effectiveness of a next-
generation low dose (2 ug/mm? surface dose of paclitaxel)
DCB.

Methods: This was a prospective, randomized, multi-cent-
er, single-blinded trial. Patients were randomized (3:1) to
treatment with a low-dose DCB or an uncoated percutane-
ous transluminal angioplasty (PTA) balloon. The primary
safety endpoint was a composite of freedom from device-
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and procedure-related death through 30 days post-proce-
dure and freedom from target limb major amputation and
clinically-driven target lesion revascularization through 12
months post-procedure. The primary effectiveness endpoint
was primary patency at 12 months.

Results: Patients were randomized to treatment with a DCB
(222 patients, 254 lesions) or uncoated PTA balloon (72
patients, 79 lesions) following successful pre-dilatation.
Mean lesion length was 7.2 cm and 7.1 cm, and 19.2% and
19.0% of lesions represented total occlusions, respective-
ly. The primary safety endpoint was met and superiority
was demonstrated; freedom from a primary safety event
was 94.1% (193/205) with DCB and 83.3% (50/60) with
PTA, for a difference of 10.8% (95% CI: 0.9%—23.0%). The
primary effectiveness endpoint was met and superiority of
DCB over PTA was achieved (83.9% [188/224] vs. 60.6%
[40/66], p < 0.001). Outcomes with DCB were also supe-
rior to PTA per Kaplan Meier estimate for primary paten-
cy (89.0% vs. 65.0% at 365 days, log rank p < 0.001) and
for rates of clinically-driven target lesion revascularization
(5.9% vs 16.7%, p = 0.014).

Conclusions: Superiority with a low dose DCB for femo-
ropopliteal interventions was demonstrated over PTA for
both the safety and effectiveness endpoints.

Clinical Trial Registration -URL: http://www.clinicaltrials.
gov. Unique identifier: NCT01858363.

Kommentar

Eine endovaskulidre Behandlung von femoropoplitealen Ste-
nosen/Verschliissen mit Paclitaxel-beschichteten Ballons
zeigte bereits in mehreren Studien ihre Uberlegenheit in Hin-
blick auf das Auftreten von Restenosen im Vergleich zur Stan-
dard-Ballonangioplastie. Allerdings fehlen weiterhin direk-
te Vergleichsstudien zwischen verschiedenen medikamen-
tenbeschichteten Ballons und so ist es auch unklar, ob eine
hohere Paclitaxel-Dosierung in der Beschichtung von Vor-
teil ist. In dieser randomisierten Studie wurde ein weiterer
Ballon (Stellarex™) getestet, der mit einer niedrigen Dosis
(2 ug/mm?) beschichtet ist und mit 83,9 % eine sehr gute pri-
mire Offenheitsrate nach 1 Jahr zeigte (vs. 60,6 % nach Stan-
dard-Ballonangioplastie).

Praxisrelevanz

Aus den bislang durchgefiihrten Studien kann keine opti-
male Paclitaxel-Konzentration bei der Behandlung von fe-
moropoplitealen Lisionen mittels medikamentenfreiset-
zender Ballons abgeleitet werden. Die Uberlegenheit eines
Produkts konnte nur durch direkte Vergleichsstudien ge-
zeigt werden.
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TVT/PE: durchgehende
orale Therapie

Xarelto® (Rivaroxaban)® eignet sich
zur durchgehenden oralen Therapie
bei tiefer Venenthrombose (TVT)
und Pulmonalembolie (PE), wie
auch aus den entsprechenden in-
ternationalen Leitlinien [1]° hervor-
geht.

Demnach konnen Patienten bei idiopa-
thischer, proximaler TVT oder PE zeit-
lich unbegrenzt iiber 3 Monate [1]° hi-
naus mit nicht-Vitamin-K-antagonisti-
schen oralen Antikoagulantien (NOAK)
durchgehend oral behandelt werden.
Eine parenterale Verabreichung von nie-
dermolekularen Heparinen (NMH) ist
bei Xarelto® (Rivaroxaban) nicht mehr
erforderlich. Prof. Dr. Sylvia Haas,
Miinchen, bestitigt bei einem GTH-
Symposium in Basel, dass die klini-
sche Wirksamkeit (rezidivierende VTE:
nicht-tddliche oder toédliche TVT/PE)
dieser kontinuierlichen oralen Thera-
pie mit Rivaroxaban der parenteralen
Verabreichung von NMH iiberlappend
mit und gefolgt von Vitamin-K-Anta-
gonisten (VKA) nicht unterlegen sei,
wie aus der gepoolten Analyse [2]° des
EINSTEIN-Studienprogramms hervor-
geht.

Allerdings, so die Miinchner Exper-
tin, war die Rate fiir eine erste schwe-
re Blutung® unter Rivaroxaban signi-
fikant um 46 % geringer als unter dua-
ler NMH/VKA-Therapie (40 vs. 72 Er-
eignisse, HR 0,54 [95-%-CI 0,37-0,79],

Pharma-News

p = 0,002). Diese Sicherheitsdaten spie-
geln sich auch in Subgruppenanalysen
[3, 4]¢ des EINSTEIN-Kollektivs wider,
so Prof. Haas. Demnach waren die Ereig-
nisraten fiir schwere Blutungen [3]" un-
ter Rivaroxaban bei Patienten mit mittel-
schwerer Niereninsuffizienz (CrCl 30—
49 ml/min)* signifikant niedriger als un-
ter Enoxaparin/VKA (0,9 % vs. 3,9 %;
HR 0,23; 95-%-CI: 0,06-0,81). Bei on-
kologischen TVT/PE-Patienten mit akti-
ver Krebserkrankung gab es unter Eno-
xaparin/VKA 5,0 % schwere Blutungen
versus 2 % unter Rivaroxaban (HR 0,42;
95-%-CI: 0,18-0,99) [4]°.

SchlieBlich wurden in Basel erste Er-
gebnisse einer aktuellen Studie [5] zum
Thema gastrointestinale Blutungen
(GIB) unter NOAK vorgestellt. Koau-
tor PD Dr. Jan Beyer-Westendorf, TU
Dresden, erldutert, dass alle GIB-Fille
aus dem prospektiven Dresdner NOAK-
Register (n = 3236)¢, die hospitalisiert
und endoskopiert wurden (n = 143), ei-
ner historischen Kohorte von GIB-Fal-
len unter VKA (n = 185) und Throm-
bozytenaggregationshemmern  (TAH;
n = 711) aus dem Universititsklinikum
Dresden (Zeitraum 2005-2010) gegen-
tibergestellt wurden. Der Auswertung
zufolge waren die GIB-Lokalisatio-
nen sehr unterschiedlich: Wéhrend bei
53,0 % der Blutungen unter VKA und
bei 68,1 % der Blutungen unter TAH
Blutungsquellen im oberen Gastroin-
testinaltrakt ursdchlich waren (NOAK:
44,1 %), lagen die Blutungsquellen un-
ter NOAK vor allem im unteren Gastro-
intestinaltrakt, z.B. Blutungen aus Hi-
morrhoiden. Fazit von Beyer-Westen-

dorf: ,,Das Komplikations- und Mor-
talitdtsrisiko  nach gastrointestinalen
Blutungen unter NOAK war entspre-
chend geringer! “
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Samtliche praxisrele-
vanten Informationen
zu Xarelto® und den
zugelassenen Indika-
tionen fir Sie nur we-
nige Klicks entfernt:
www.xarelto.at

Fachkurzinformation siehe Seite 31.

Weitere Informationen:

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

www.bayer.at

“Quelle: Satellitensymposium ,,Moderne Antikoagulation — Von Pionier- zu Alltagsfragen®. 61. Jahrestagung der Gesellschaft fiir Thrombose- und Hidmosta-
seforschung (GTH), 16. Februar 2017, Basel, Schweiz. Mit freundlicher Unterstiitzung der Firma Bayer.

a) Dosierschema Rivaroxaban bei TVT/PE: Tag 1 bis 21 nach akuter TVT/PE 15 mg 2x tigl., ab Tag 22 bzw. zur Prophylaxe von rezidivierenden TVT/PE

20 mg 1x tdgl. Dosisrichtlinien fiir Rivaroxaban in der Indikation TVT/PE bei eingeschrinkter Nierenfunktion: CrCl 49—15ml/min: Dosis kann auf 15 mg 1x
tagl. reduziert werden, wenn das abgeschitzte Blutungsrisiko des Patienten hoher als das Risiko fiir rezidivierende TVT und PE ist. CrCl 29-15 ml/min: An-
wendung mit Vorsicht. CrCl < 15 ml/min: Anwendung nicht empfohlen (veréffentlichte Fachinformation Xarelto®, Stand Jianner 2017; Kapitel 4.2. Dosierung

und Art der Anwendung).

b) 2B-Empfehlung. 1B bei TVT/PE-Rezidiv und niedrigem Blutungsrisiko. Bei regelmifiger Nutzen/Risikoabwégung unter niedrig bis moderatem Blutungs-

risiko.

¢) Initial nach akuter TVT/PE im Rivaroxaban-Arm NMH bis 48 h bzw. VKA < 1 Dosis erlaubt.

d) Primérer Sicherheitsendpunkt erste schwere oder klinisch relevante nicht schwere Blutung: 388 (9,4 %) Rivaroxaban-Patienten verglichen mit 412 (10,0 %)
Patienten unter Standardtherapie (HR 0,93 [95-%-CI: 0,81-1,06])

e) Bei Xarelto® gilt eine Gegenanzeige bei malignen Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko.

f) Weiterer Sicherheitsendpunkt (primérer Sicherheitsendpunkt: schwere und nicht schwere klinisch relevante Blutungen: nicht signifikant unterschiedlich)

g) Eingeschlossen waren Patienten mit den NOAKs Rivaroxaban, Apixaban und Dabigatran in unterschiedlichen Indikationen (vorwiegend Schlaganfallpro-
phylaxe bei nvVHF). Gemif der Fachinformation von Xarelto® wurden unter Rivaroxaban in den klinischen Studien Schleimhautblutungen (z. B. Nasenblu-
ten, gingivale, gastrointestinale urogenitale Blutungen) und Anémie wihrend der Langzeitbehandlung hiufiger beobachtet als unter VKA-Behandlung.
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Neue Daten vom ACC:
Praluent® (Alirocumab)
senkt LDL-C bei Hochrisiko-
patienten signifikant

Post-hoc-Analyse mit Alirocumab
bestitigt Hinweise auf Reduktion
kardiovaskulirer Ereignisrate

Eine Post-hoc-Analyse zum Risiko der
Patienten mit atherosklerotischer kar-
diovaskuldrer Erkrankung (ASCVD)
der Studie ODYSSEY LONG TERM
liefert erste Hinweise darauf, dass Ali-
rocumab die kardiovaskuldre Ereignis-
rate bei bestimmten Hochrisikopatien-
ten signifikant senkt [1, 2]. Diese und
weitere aktuelle Daten zu Praluent®
(Alirocumab) aus dem ODYSSEY-Stu-
dienprogramm wurden im Rahmen der
diesjdhrigen Scientific Sessions des
American College of Cardiology (ACC)
présentiert.

Die Ergebnisse der auf dem ACC vorge-
stellten Post-hoc-Analyse der ASCVD*-
Patienten aus ODYSSEY LONG TERM
konnte zeigen, dass Alirocumab nicht
nur den LDL-C-Wert dieser Patienten
signifikant reduziert, sondern auch das
Risiko, ein kardiovaskulidres Ereignis
zu erleiden [3]. Mit jeder Senkung des
LDL-C-Wertes um 38,6 mg/dl konn-
te das Gesamtrisiko fiir das Auftreten
kardiovaskulédrer Ereignisse um jeweils
26,5 % reduziert werden [3]. Das Ri-
siko der Patienten mit ASCVD fiir ein
schweres kardiovaskulidres Ereignis lag
unter Alirocumab bei 2,3 %, unter Pla-
cebo dagegen bei 5,1 % [3]. Alirocumab
und Placebo zeigten in der Analyse eine
vergleichbare Sicherheit [3]. Die Re-
duktion des LDL-C-Wertes in Woche 24
betrug unter Alirocumab versus Place-
bo 62,7 % (p < 0,0001) [3]. ODYSSEY
LONG TERM untersuchte den Effekt
von Alirocumab zusitzlich zur maxi-
mal tolerierten Statintherapie mit oder
ohne weitere lipidsenkende Therapien
auf den LDL-C-Spiegel von kardiovas-
kuldren Hochrisikopatienten [1].

Die Interims-Baseline-Daten der
ODYSSEY OUTCOMES-Studie wur-
den ebenfalls auf dem ACC prisen-
tiert. Fiir die Studie wurden tiber 18.000
Hochrisikopatienten rekrutiert, die einen
Herzinfarkt innerhalb eines Jahres erlit-

*Atherosclerotic Cardiovascular Disease
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ten haben und daher ein hohes Risiko
fiir ein erneutes Ereignis aufweisen [4].
64 % der in ODYSSESY OUTCOMES
eingeschlossenen Patienten leiden unter
Bluthochdruck und 24 % unter Diabetes
mellitus. Die ODYSSEY OUTCOMES-
Studie untersucht prospektiv den Effekt
von Alirocumab auf die kardiovaskuli-
re Ereignisrate. Die Patienten werden
leitliniengerecht behandelt: 89 % er-
hielten zum Zeitpunkt der Randomisie-
rung eine intensive Statintherapie, auf
der nach zwolf Monaten 94 % der Pa-
tienten verblieben waren. Der in zwei
Wirkstirken verfiigbare PCSK9-Inhi-
bitor Alirocumab wird in ODYSSEY
OUTCOMES sowohl in der 75 mg als
auch in der 150 mg Dosierung einge-
setzt. Die ODYSSEY OUTCOMES-
Studie wird voraussichtlich Ende 2017
abgeschlossen sein [5].

Eine weitere beim ACC prisentierte ge-
poolte Analyse von zehn Phase-3-Studi-
en des ODYSSEY-Programms mit Ali-
rocumab konnte ebenfalls zeigen, dass
die Reduktion des LDL-C-Spiegels um
39 mg/dl mit einem um 25 % reduzier-
ten Risiko fiir schwerwiegende kardio-
vaskuldre Ereignisse assoziiert ist [5].
Dieser Trend zeigte sich auch bei Sub-
gruppen mit ASCVD und einem anfidng-
lichen LDL-C-Wert von > 70 mg/dl, die
ein sehr hohes kardiovaskulires Risiko
aufwiesen [5].

Uber ODYSSEY OUTCOMES

Die multizentrische, randomisierte, dop-
pelblinde und placebokontrollierte Pha-
se-3-Studie ODYSSEY OUTCOMES
untersucht prospektiv die Wirkung von
Alirocumab auf die Reduktion von kar-
diovaskuldren Ereignissen und schlief3t
mehr als 18.000 Patienten aus 57 Lén-
dern ein. Alle Patienten, die in die Stu-
die aufgenommen werden, hatten inner-
halb eines Jahres vor Studieneinschluss
ein akutes Koronarsyndrom. Zudem
hatten diese Patienten ein nicht aus-
reichend kontrolliertes LDL-Choleste-
rin, obwohl sie eine maximal tolerier-
te Statindosis und gegebenenfalls wei-
tere lipidsenkende Therapien erhalten
hatten. Die Patienten werden mit Aliro-
cumab 75 mg oder 150 mg versus Pla-
cebo iiber einen Zeitraum von 3-5 Jah-
ren behandelt. Die Randomisierung er-
folgt zusitzlich zu einer maximal ver-
traglichen Statintherapie entweder zu
alle zwei Wochen Alirocumab 75 mg
oder Placebo. Bei Patienten unter Ali-

rocumab erfolgt eine Dosiserhohung
in Woche 8 auf 150 mg alle zwei Wo-
chen, wenn der LDL-Cholesterinspie-
gel iiber 50 mg/dl liegt. Eine Dosisre-
duktion erfolgt, wenn der LDL-C-Wert
an zwei aufeinanderfolgenden Messun-
gen unter < 25 mg/dl liegt. Der kombi-
nierte primire Endpunkt der ODYSSEY
OUTCOMES-Studie ist die Zeit bis
zum Wiederauftreten von KHK-beding-
tem Tod, nicht todlichem akuten Myo-
kardinfarkt, ischimischem Schlaganfall
und instabiler Angina, die stationér be-
handelt werden muss [6].

Uber ODYSSEY LONG TERM

Die multizentrische, randomisierte,
doppelblinde und placebokontrollier-
te Phase-3-Studie ODYSSEY LONG
TERM untersuchte die Langzeitwirk-
samkeit und -sicherheit von Alirocumab
bei kardiovaskuldren Hochrisikopatien-
ten sowie Patienten mit familidrer Hy-
percholesterindmie, deren LDL-C-Wer-
te trotz maximal tolerierter Statindosis
unzureichend kontrolliert waren. Patien-
ten erhielten Alirocumab 150 mg (n =
1553) oder Placebo (n = 788) zusitzlich
zu einer stabilen lipidsenkenden Thera-
pie (Statin + andere LMT). Die Behand-
lungsdauer war 78 Wochen. Der primé-
re Wirksamkeits-Endpunkt war die pro-
zentuale LDL-C-Senkung nach 24-wo-
chiger Behandlung mit Alirocumab im
Vergleich zum Ausgangswert. Die Si-
cherheitsanalyse umfasste unerwiinsch-
te Ereignisse inklusive adjudizierter
kardiovaskulédrer Ereignisse. Die mitt-
lere LDL-C-Reduktion (Intent-to-treat-
Analyse, ITT) betrug unter Alirocumab
nach 24-wochiger Behandlung minus
61,0 %, im Vergleich zu Placebo lag
die LDL-C-Reduktion bei minus 62 %
(p < 0,0001). Die LDL-C-Reduktion
war liber einen Behandlungszeitraum
von 78 Wochen konsistent. 79,3 % der
Patienten erreichten unter Alirocumab
LDL-C-Werte < 70 mg/dl, im Gegen-
satz zu 8,0 % der Patienten in der Pla-
cebo-Gruppe. Die Vertriglichkeit war in
der Alirocumab- und der Placebo-Grup-
pe vergleichbar, auch bei LDL-C-Wer-
ten < 25 mg/dl [1].

Uber Praluent® (Alirocumab) -
einziger PCSK9-Inhibitor mit zwei
Wirkstarken

Im September 2015 wurde Praluent®
(Alirocumab) durch die Europiische
Kommission (EC) in Europa zugelas-
sen. Praluent® (Alirocumab) ist in Eu-



ropa zugelassen zur Behandlung bei Er-

wachsenen mit primdrer Hypercholes-

terindmie (heterozygote familidre und
nicht familidre) oder gemischter Dysli-
piddamie begleitend zu einer Diit:

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

b) als Monotherapie oder in Kombi-
nation mit anderen lipidsenkenden
Therapieprinzipien bei einer Statin-
Unvertrédglichkeit oder wenn Stati-
ne kontraindiziert sind. Die Wirkung
von Alirocumab auf die kardiovasku-
lare Morbiditéit und Mortalitit ist bis-
her noch nicht belegt.

Praluent® (Alirocumab) hemmt die Bin-
dung von PCSK9 (Proproteinkonverta-
se Subtilisin/Kexin Typ 9) an den LDL-
Rezeptor und erhoht damit die Anzahl
der LDL-Rezeptoren auf der Leberzell-
oberfliche. Dadurch wird der LDL-C-
Spiegel im Blut gesenkt. Praluent® (Ali-
rocumab) ist der einzige PCSK9-Inhibi-
tor, der in zwei Wirkstéirken (75 mg und

Praluent® - der erste PCSK9-Inhibitor in der Gelben Box (RE1) mit 1. Juli 2016

Praluent:

Alirocumab

Praluent® -
starke zusatzliche
WIRKSAMKEIT ...

Zusatzliche LDL-C-Senkung, wenn die lipidsenkende Standardtherapie allein nicht ausreicht

[=]

.E'I

www.lipidmanagement.at

.EI

(elbe Bor

150 mg) zur Verfiigung steht und Arz-
ten dadurch ermoglicht, eine Dosierung
entsprechend den LDL-Cholesterin-
senkenden Bediirfnissen des Patienten
zu wihlen. Praluent® (Alirocumab) ist
in mehr als 40 Lindern weltweit zuge-
lassen, darunter die USA, Japan, Kana-
da, die Schweiz, Mexico, Brasilien und
die Europiische Union (EU).

Uber Sanofi

Sanofi ist ein weltweit fiihrendes Ge-
sundheitsunternehmen, das therapeuti-
sche Losungen erforscht, entwickelt und
vermarktet, ausgerichtet auf die Bediirf-
nisse der Patienten. Sanofi ist in fiinf glo-
balen Business Units organisiert: Dia-
betes und Herzkreislauferkrankungen,
General Medicines und Schwellenlén-
der, Sanofi Genzyme, Sanofi Pasteur und
Consumer Healthcare. Sanofi ist an den
Borsen von Paris (EURONEXT: SAN)
und New York (NYSE: SNY) notiert.

Fachkurzinformation siehe Seite 30
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Apixaban (Eliquis®): Euro-
paische Daten aus dem
Therapiealltag weisen auf
gunstiges Sicherheitsprofil
hin

In einer retrospektiven Registerstu-
die aus Norwegen war Eliquis® bei
Patienten mit nicht-valvulirem Vor-
hofflimmen mit einem geringeren
Risiko fiir klinisch relevante Blu-
tungen assoziiert als Warfarin [1].

Bei Patienten mit Vorhofflimmern war
das Risiko fiir eine klinisch relevante
Blutung (d. h. schwere oder klinisch re-
levante nicht schwere Blutung, primirer
Endpunkt) unter Eliquis® signifikant ge-
ringer als unter dem Vitamin-K-Anta-
gonisten Warfarin. Das galt sowohl fiir
die schwere Blutung (relative Risiko-
reduktion [RRR] unter Eliquis®: 44 %)
als auch fiir die klinisch relevante nicht
schwere Blutung (RRR: 26 %). Das Ri-
siko fiir eine intrakranielle Blutung war
unter Eliquis® ebenfalls deutlich gerin-
ger als unter Warfarin (RRR: 44 %). Zu-
dem wurde unter Eliquis® gegeniiber
Warfarin keine Erhohung des Risikos
fiir eine schwere gastrointestinale Blu-
tung gefunden.

Fiir die Analyse waren aus 2 grofen na-
tionalen norwegischen Registern retros-
pektiv die anonymisierten Daten derje-
nigen Patienten extrahiert worden, die
zwischen Janner 2008 und Juni 2015 im
Krankenhaus die Diagnose ,,nicht-val-
vuldres Vorhofflimmern (VHF)“ erhal-
ten hatten; zudem mussten sie zwischen
Janner 2013 und Juni 2015 mindestens
einmal ein Rezept fiir ein orales Anti-
koagulans (OAK; d. h. Warfarin, Dabi-
gatran, Rivaroxaban oder Apixaban)
eingeldst haben. Vor der Studienperiode
durfte ein halbes Jahr lang keine OAK-
Einnahme erfolgt sein.

Die Patienten wurden vom Zeitpunkt
der Einlosung des ersten Rezeptes bis
zum Ende der OAK-Einnahme in die
Analyse eingeschlossen. Eine Liicke
von max. 30 Tagen zwischen dem er-
rechneten Ende des Medikationsvorra-
tes und dem nichsten eingelosten Re-
zept war dabei erlaubt. Der mediane Be-
obachtungszeitraum lag fiir Apixaban-
Patienten bei 143 Tagen (Warfarin: 156
Tage).

28 7 GEFASSMED 2017; 14 (2)

Der primire Endpunkt setzte sich aus
schweren und klinisch relevanten nicht
schweren Blutungen zusammen. Die
Outcomes waren etwas anders definiert
als in den klinischen Zulassungsstudien,
da in einer retrospektiven Erhebung nur
auf bereits vorhandene und zugéngliche
Daten zuriickgegriffen werden kann.

Die schwere Blutung wurde als jegliche
Blutung definiert, die in einem kritischen
Organ oder Bereich auftrat oder inner-
halb von 10 Tagen nach Spitalsaufnah-
me eine Bluttransfusion erforderte. Eine
klinisch relevante nicht schwere Blu-
tung lag dann vor, wenn eine Blutung
die Kriterien fiir eine schwere Blutung
nicht erfiillte, jedoch eine Behandlung
durch Gesundheitspersonal erforderte,
eine Hospitalisierung, eine intensivere
Betreuung oder eine &rztliche Untersu-
chung notwendig machte. Alle Blutun-
gen wurden anhand im Krankenhaus
(ambulant oder stationir) zugeordneter
ICD-10-Codes identifiziert.

Statistisch kam eine Cox-Regressions-
analyse zur Anwendung; danach wur-
de fiir bekannte Patientenmerkmale (Al-
ter, Geschlecht, Blutungsanamnese, vo-
rangegangene OAK-Einnahme, Komor-
biditdten und Komedikation zu Beginn
des Analysezeitraums) adjustiert.

6506 Apixaban-Patienten wurden in
die Analyse eingeschlossen und stan-
den 11.427 Warfarin-Patienten gegen-
iiber (Dabigatran: n = 7925; Rivaroxa-
ban: n = 6817). Apixaban-Patienten wa-

ren im Schnitt 74,5 Jahre alt (Warfarin:
74,6), 13,9 % hatten einen Schlaganfall,
eine TIA oder eine Thromboembolie in
der Anamnese (Warfarin: 11,6 %) und
2,5 % hatten eine chronische Nieren-
erkrankung (Warfarin: 5,0 %). Der mitt-
lere CHA,DS,-VASc-Score lag unter
den Apixaban-Patienten bei 2,93 (War-
farin: 3,09).

29,2 % der Eliquis®-Patienten wurden
mit der niedrigeren Dosierung (2x tagl.
2,5 mg) behandelt (Dosierung zu Ana-
lysebeginn). Eine Subgruppenanalyse,
in der Patienten mit Standarddosierung
(2x tdgl. 5 mg) im primiren Endpunkt
schwere oder klinisch relevante nicht
schwere Blutung® gesondert ausgewer-
tet wurden, ergab jedoch fiir beide Do-
sierungen einen signifikanten Vorteil
gegeniiber Warfarin”.

Retrospektiv gewonnene Daten aus dem
Therapiealltag unterliegen im Vergleich
zu kontrollierten prospektiven Studien
einigen Einschrinkungen. Sie eignen
sich ganz allgemein nicht zur Feststel-
lung einer Kausalitdt; zudem kann die
Aussagekraft auf die untersuchte Popu-
lation beschrinkt sein. Mangels Rando-
misierung unterscheiden sich die vergli-
chenen Patientengruppen in ihren Aus-
gangsmerkmalen; es kann somit ein Se-
lektionsbias vorliegen. Man versucht,
diese Fehlerquelle mit statistischen
Methoden (Adjustierung) zu minimie-
ren. StorgroBen, sogenannte Confoun-
der, konnen dennoch unentdeckt blei-
ben. Kodierfehler und fehlende Daten

Tabelle 1: Ergebnisse der BEYOND-Studie fur Apixaban vs. Warfarin. Erstellt

nach Daten aus [1].

Apixaban  Warfarin HR (95-%-Cl) p
(%/J.) (%/J.)

Schwere oder klinisch relevante 8,58 11,44 0,70 (0,61-0,80) < 0,001
nicht schwere Blutung

Schwere Blutung 1,51 2,42 0,56 (0,40-0,76) 0,001
Klinisch relevante nicht schwere 700 8,85 0,74 (0,64-0,87) < 0,001
Blutung

Gl Blutung 2,16 2,67 0,77 (0,59-1,02) 0,068
Intrakranielle Blutung 0,80 1,20 0,56 (0,36-0,86) 0,009
Andere registrierte Blutung 5,51 733 0,71 (0,60-0,85) < 0,001

Als HR ist die Hazard-Ratio nach Adjustierung angegeben (siehe Text).

*Die Standarddosierung von Eliquis® in der Indikation ,,Schlaganfallprophylaxe bei nicht-valvuldrem
VHF* betrigt 5 mg, 2x tdgl. Die reduzierte Dosierung von 2x tigl. 2,5 mg kommt bei Patienten zum
Einsatz, die entweder eine schwere Nierenfunktionsstérung aufweisen (CrCl 15-29 ml/min) oder auf
die mindestens 2 der 3 folgenden Kriterien zutreffen: Alter 80 Jahre oder dariiber, Gewicht 60 kg oder

weniger, Serum-Kreatinin 1,5 mg/dl oder mehr.



sind moglich, da auf bereits vorhande-
nes Datenmaterial zuriickgegriffen wer-
den muss.

Eliquis® hatte in der groBen randomisier-
ten Zulassungsstudie ARISTOTLE [2]
mit > 18.000 Patienten mit nicht-valvu-
larem VHF eine statistisch signifikante
Reduktion von Schlaganfillen und von
schweren Blutungen gegeniiber der Ver-
gleichssubstanz Warfarin gezeigt. Analy-
sen aus dem Therapiealltag — wie die hier

vorliegende — konnen diese klinischen
Daten in wertvoller Weise erginzen.
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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 enthélt 51,43 mg Lactose. Jede 5 mg Filmtablette enthalt 102,86 mg Lactose. Liste der sonstigen Bestandteile: Tab-
lettenkern: 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 H20 (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 flir eine schwere Blutung angesehen werden. Dies umfasst akute oder kdrzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit
hohem Blutungsrisiko, kirzlich aufgetretene Hirn- oder Riickenmarksverletzungen, kirzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Rlickenmark oder Augen, kirzlich
aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte oder vermutete Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen, vaskulare Aneurysmen oder groRere intraspinale
oder intrazerebrale vaskuldare 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.) aulRer 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: 02/2017

Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaRBnahmen 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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Fachkurzinformatin zum Inserat auf der 4. Umschlagseite
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. Angehérige
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 Starke, Crospovidon, Hyprolose, Magnesiumstearat (E 470b); Filmuberzug: 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 Schlaganfallen 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 ischdmi-
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 fiir Hinweise zu hamodynamisch 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 konnen unter anderem
akute oder kurzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kiirzlich aufgetretene Hirn- oder Riickenmarksverlet-
zungen, kirzlich durchgeflhrte 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 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.), auBer 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 Durchgéngigkeit 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 VorsichtsmalBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen, Fertilitidt, Schwangerschaft und
Stillzeit sowie Nebenwirkungen und Gewdéhnungseffekte sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Inhaber der Zulassung: Daiichi Sankyo Europe GmbH, ZielstattstraRe 48, 81379 Minchen, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apo-
thekenpflichtig. Stand der Information: August 2016. Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem ortlichen Vertre-
ter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung. Osterreich: Daiichi Sankyo Austria GmbH; Tel: +43-(0) 1 485 86 42 0

Fachkurzinformation zum Inserat und zum Text auf Seite 27

Praluent® 75 mg Injektionslosung in einem Fertigpen. Praluent® 150 mg Injektionslésung in einem Fertigpen.

V¥Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse (iber die Sicherheit. Angehérige
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 enthalt 75 mg/150 mg Alirocumab in 1 ml Losung. 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 fiur Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Praluent ist, begleitend zu einer Diat, ange-
zeigt zur Behandlung bei Erwachsenen mit primarer Hypercholesterinamie (heterozygote familidre und nicht familiare) oder gemischter Dyslipiddmie: —in Kombination
mit einem Statin oder mit einem Statin und anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien bei Patienten, die mit einer maximal vertréglichen Statintherapie die LDL-C-
Zielwerte nicht erreichen, oder — als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien bei Patienten mit einer Statin-Unvertréaglichkeit
oder wenn Statine kontraindiziert sind. Die Wirkung von Praluent auf die kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitat ist bisher noch nicht belegt. Gegenanzeige:
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 Pharmakotherapeu-
tische Gruppe/ATC-Code: ATC-Code: C10AX14 Stand der Information: November 2016.

Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmanahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie den ggf. Gewohnungseffekten sind der veréffentlichten
Fachinformation zu entnehmen.
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Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 9 und zum Text auf Seite 25

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

V¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber 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; Filmtiberzug: Macrogol 3350, Hypromellose, Titandioxid (E
171), Eisen(lll)-oxid (E 172). Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede 10 mg/15 mg/20 mg Filmtablette enthélt 26,51 mg/24,13 mg/ 21,76 mg Lactose (als
Monohydrat). Pharmakotherapeutische Gruppe: Direkte FaktorXa-Inhibitoren, ATC-Code: BO1AFO1 Anwendungsgebiete: 10 mg: Zur Prophylaxe vendser Thrombo-
embolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiven Hift- oder Kniegelenksersatzoperationen. 156 mg/20 mg: Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen
Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht-valvuldrem Vorhofflimmern und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie kongestiver Herzinsuffizienz, Hypertonie,
Alter ab 75 Jahren, Diabetes mellitus, Schlaganfall oder transitorischer ischamischer 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 15 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, aufRer 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 VorsichtsmaRBnahmen: 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 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 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 zusatzlich: - bei Patienten mit erhdhtem
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 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 erhohten Rivaroxaban Plasmaspiegeln flhren; bei Pati-
enten, die gleichzeitig auf die Gerinnung wirkende Arzneimittel erhalten, bei Erkrankungen, die mit einem erhohten Blutungsrisiko einhergehen; bei der Anwendung
von neuraxialer Anésthesie oder Spinal/Epiduralandsthesie; 10 mg zusatzlich: mit Vorsicht anzuwenden — bei Patienten mit erhéhtem Blutungsrisiko. 15 mg/20 mg:
es gelten spezielle Dosisempfehlungen fir Patienten mit einer mittelschweren oder schweren Nierenfunktionsstérung und im Fall von Patienten mit einer TVT/LE
nur dann, deren abgeschéatztes Blutungsrisiko das Risiko flr 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 Routineliberwachung der Exposition erfordert,
kénnen die mit einem kalibrierten quantitativen Anti-Faktor Xa-Test bestimmten Rivaroxaban-Spiegel in Ausnahmesituationen hilfreich sein. Xarelto enthalt Lactose.
Nebenwirkungen: Haufig: Andmie, Schwindel, Kopfschmerzen, Augeneinblutungen, Hypotonie, Hdmatome, Epistaxis, Hdmoptyse, Zahnfleischbluten, gastrointes-
tinale Blutung, gastrointestinale und abdominale Schmerzen, Dyspepsie, Ubelkeit, Verstopfung, Durchfall, Erbrechen, Pruritus, Hautrétung, Ekchymose, kutane und
subkutane Blutung, Schmerzen in den Extremitaten, Blutung im Urogenitaltrakt (einschlief3lich Hdmaturie und Menorrhagie), Einschréankung der Nierenfunktion, Fie-
ber, periphere Odeme, verminderte Leistungsfahigkeit, Transaminasenanstieg, Blutung nach einem Eingriff (einschl. postoperativer Anamie und Wundblutung), Blut-
erguss, Wundsekretion. Gelegentlich: Thrombozythédmie, allergische Reaktion, allergische Dermatitis, zerebrale und intrakranielle Blutungen, Synkope, Tachykardie,
trockener Mund, Leberfunktionsstorung, Urtikaria, Hamarthros, 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, vaskulares 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 (einschlieRlich hepatozellulire Schadigung), Thrombozytopenie. Inhaber der Zulassung: Bayer Pharma
AG, D-13342 Berlin, Deutschland. Verschreibungs-/ Apothekenpflicht: Rezeptpflichtig (NR), apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit,
Nebenwirkungen und Gewdhnungseffekten sind den veroffentlichten Fachinformationen zu entnehmen. Stand der Information: Jénner 2017

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
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SCHLAGANFALLPROPHYLAXE BEI NICHT-VALVULAREM VORHOFFLIMMERN

UMDENKEN
/AHLT SICH AUS

Signifikante Risikoreduktion

schwerer Blutungen
im Vergleich zu Warfarin™'

+ Patientengerechte
Handhabung'’

+ Erstattung seit 1.1.2017

A

= Ix TAGLICH LIXIANA™

Fachkurzinformation siehe Seite 30

* 1x té4glich Uber alle zugelassenen Indikationen (s. Ref. 2).
Standarddosierung einmal téglich 60 mg Edoxaban (iber alle zugelassenen Indikationen
(bei VTE nach initialer Anwendung eines parenteralen Antikoagulanz tiber min. 5 Tage)
mit Dosisreduktion auf 30 mg (Eingeschrénkte Nierenfunktion (CrCl 15-50 ml/min),
geringes Kdrpergewicht < 60 kg, P-gp-Inhibitoren
(Dronedaron, Erythromycin, Ketoconazol, Ciclosporin)).

2

#im Vergleich zu Warfarin im priméren Sicherheitsendpunkt.
nvVHF: schwere Blutungen (s. Ref. 1).

Licdiana

edoxaban

1. Giugliano RP et al.: Edoxaban versus Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation.
NEJM 2013; 369 (22): 2093-2104.

2. Fachinformation LIXIANA®, Stand August 2016.

Lixiana.at

() Daiichi-Sankyo
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