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Heparininduzierte Thrombozytopenie:
Eine Update uber die Anwendung
von direkten oralen Antikoagulanzien

Kurzfassung: Bei der heparininduzierten Throm-
bozytopenie (HIT) induziert das Antikoagulans
Heparin paradoxerweise vendse und arteriel-
le Thrombosen (HITT), welche lebensbedrohlich
sein kdnnen. Die Halfte der HIT-Patienten entwi-
ckeln neue Thrombosen nach Absetzen der Hepa-
rintherapie, wenn keine alternative Antikoagula-
tion fortgeftihrt wird. Deswegen muss die Um-
stellung der Heparintherapie auf eine alternati-
ve Antikoagulation bei dringendem Verdacht auf
eine HIT noch vor dem Vorliegen aller Labortests
erfolgen. Verschiedene Antikoagulanzien ste-
hen derzeit zur Verfiigung. Diese variieren in ih-
ren pharmakologischen Eigenschaften, was eine
patientenindividualisierte Behandlung bei dem
Vorliegen einer HIT oder dem Verdacht auf eine
solche essentiell macht. Die direkten oralen An-

T. Bakchoul'2, Y. Wanner?, S. Nowak-Harnau?

tikoagulanzien (DOAK) zeigten in klinischen Stu-
dien gute Wirksamkeit bei der Pravention und Be-
handlung von Thromboembolien. Vorldufige Da-
ten deuten darauf hin, dass DOAK eine wirksame
und sichere Behandlungsoption im Management
von HIT-Patienten sein kdnnten. In Abwesenheit
von randomisierten Studien kann jedoch derzeit
keine evidenzbasierte Aussage getroffen werden.

Schliisselwdrter: Thrombozytopenie, Antikor-
per, Heparin, Thrombose, Antikoagulation, DOAK

Abstract: Heparin induced Thrombocytope-
nia: An update on the use of direct oral anti-
coagulants. Heparin induced thrombocytopenia
(HIT) is a prothrombotic disorder caused by anti-
bodies against platelet factor 4 heparin complex-

es, which can be potentially associated with dev-
astating complications such as life-threatening
thrombosis. Therefore, if HIT is strongly suspect-
ed, all sources of heparin must be stopped and an
alternative non-heparin anticoagulant should be
immediately started to prevent new thromboem-
bolic complications. This review highlights char-
acteristic clinical features and the role of labora-
tory assays in the diagnosis of HIT. In addition, a
summary of current therapeutic options with a fo-
cus on recent data on the use of direct oral anti-
coagulants in the management of HIT will be pro-
vided. Z GefaBmed 2017; 14 (4): 5-9.

Key words: thrombocytopenia, antibody, hepa-
rin, thrombosis, anticoagulation, DOAC

Einleitung

Eine der klinisch relevanten Nebenwirkungen der Heparin-
therapie ist die heparininduzierte Thrombozytopenie (HIT)
[1, 2]. Dabei fiihrt die Gabe des Antikoagulans Heparin pa-
radoxerweise vendse und arterielle Thrombosen herbei, die
nicht selten lebensbedrohlich sein konnen [3]. Antikorper ge-
gen Heparin und PF4-Komplexe sind fiir diese thromboembo-
lischen Folgen der HIT verantwortlich. Hierfiir ausschlagge-
bend ist eine Untergruppe der Antikorper, die Thrombozyten
iiber Vernetzung der thrombozytidren Fcy-IIA-Rezeptoren ak-
tivieren kann und dadurch zur Freisetzung von Mikropartikeln
aus den Plittchen und zur Thrombinbildung fiihrt [1, 3, 4].

Das Hauptsymptom der HIT ist ein Thrombozytenabfall um
50 % (bezogen auf den hochsten bekannten Wert vor Beginn
der Antikoagulation mit Heparin). Dieser tritt typischerwei-
se 5-10 Tage nach Beginn der Heparintherapie auf [3]. Die
Thrombozytenwerte sinken im Mittel auf 50-80x10%1 ab.
In Fillen, in denen die HIT mit einer disseminierten intra-
vasalen Gerinnung (DIC) einhergeht, fallen die Thrombozy-
tenwerte liblicherweise auf Werte unter 20x10%1. Zusétzlich
konnen lebensbedrohliche thromboembolische Komplikatio-
nen auftreten [2]. Beinahe die Hilfte der HIT-Patienten ent-
wickelt Thrombosen, iiberwiegend tiefe Beinvenenthrombo-
sen der unteren Extremititen mit oder ohne Lungenembolie
[3]. Arterielle thromboembolische Komplikationen treten we-

Eingelangt am 19. Mai 2017; angenommen am 22. Mai 2017; Pre-Publishing Online
am 17. Juli 2017
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niger haufig auf als venose (1:4), wobei typischerweise die
Unterschenkel-, Zerebral-, Koronar-, Mesenterialarterien oder
die A. brachialis betroffen sind [1]. Selten werden zerebra-
le Thrombosen bzw. Thrombosen des Splanchnikusgebietes
nachgewiesen. Auch wurden bei HIT-Patienten Hautnekrosen
an der Applikationsstelle des subkutan applizierten Heparins
beschrieben und bei Intensivpatienten Nekrosen der Neben-
nieren [3].

Klinische und laborchemische Diagnose
einer HIT

Die Diagnose einer HIT muss unverziiglich gestellt werden,
indem man die Klinik und die Laborwerte préizise auswertet.
Wichtig hierfiir ist es, den zeitlichen Zusammenhang zwischen
Beginn der Heparintherapie und dem Auftreten der Thrombo-
zytopenie genau zu analysieren. Eine Moglichkeit hierzu bie-
tet der 4T-Score (Tab. 1) [5]. Bei Score-Werten < 4 ist die
Aussagekraft, fiir den Ausschluss einer HIT, sehr hoch. Lei-
der trifft dies fiir Score-Werte > 4 nicht zu. Hier sollten weite-
re labordiagnostische Schritte zur Diagnosesicherung heran-
gezogen werden [6]. Es sind derzeit 2 unterschiedliche Kate-
gorien von Tests verfiigbar: Immunoassays (Schnelltests und
ELISA-Tests), welche die Bindung von Anti-PF4/Heparin-
Antikorpern detektieren, sowie funktionelle Labortests (HIPA
und SRA), die die Fihigkeit der Antikdrper, Thrombozyten in
Anwesenheit von Heparin zu aktivieren, untersuchen [7].

Die Schnelltests erlauben im Alltag eine unmittelbare Testung
der Patientenproben im Routinelabor. Mit einer Meta-Analy-
se konnte gezeigt werden, dass bei negativem Testausfall eine
HIT auszuschlieBen ist. Das Hauptproblem bleibt jedoch die
unbefriedigende Testspezifitit (40-60 %) [8]. Die Verwen-
dung eines Schnelltestes in Kombination mit einem geeigne-
ten Scoring-System (Abb. 1) ist daher unerlisslich, um falsch
negative bzw. falsch positive Ergebnisse zu verringern [9].
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Tabelle 1: 4T-Score zur Bestimmung des Risikos einer heparininduzierten Thrombopenie (HIT). Erstellt nach Daten aus [5].

4Ts 2 Punkte

1 Punkt 0 Punkte

Abfall der Plattchenzahl um
> 50 % und niedrigster Platt-
chenwert > 20 x 1091

Zwischen Tag 5-10 der Hepa-
rintherapie oder am Tag des

Thrombozytopenie

Zeitpunkt des Plattchenabfalls

Beginns®

Thrombose Gesicherte neue Thrombose,
Hautnekrosen, anaphylaktische
Reaktion

Andere Griinde f. Thrombopenie ~ Keine

Abfall der Plattchenzahl um
< 30 % oder niedrigster Wert

Abfall der Plattchenzahl um
30-50 % oder niedrigster Wert

10-19x 109/ <10 x 109/

Unbekannt bzw. >Tag 10 der < 4 Tage (keine frihere Heparin-
Heparitherapie Therapie)

Fortschreitende oder rezidivie- Keine

rende Thrombose, Verdacht auf

Thrombose

Maoglich Definitiv

‘bei Heparintherapie innerhalb der letzten 30 Tage

Die Testung im ELISA ist aufwendiger und benotig geschultes
Fachpersonal, um Anwenderfehler zu vermeiden. Bei negati-
vem Ergebnis sind die kommerziellen Tests sehr gut geeignet,
den Verdacht auf eine HIT zu entkriften (Sensitivitit ca. 99 %)
[10]. Allerdings liegt die Spezifitit der Tests lediglich bei 60—
80 %, da die Bindung der Antikorper nachgewiesen wird, aber
nicht deren Fahigkeit, Thrombozyten zu aktivieren.

Die klinische Relevanz der Antikorper ldsst sich nur mit funk-
tionellen Untersuchungen bestitigen. Ein Beispiel dafiir ist
der HIPA-Test (HIPA = heparininduzierte Plittchenaktivie-
rung). In diesem Test werden gewaschene Plittchen von 4
verschiedenen gesunden Spendern mit dem Patientenserum in
Anwesenheit von Heparin inkubiert. Sollten im Patientense-
rum klinisch relevante HIT-Antikorper vorhanden sein, 1dsst

sich eine Aggregatbildung beobachten. Der HIPA-Test wird
als ,,Goldstandard* bezeichnet, weil er zwischen den klinisch
relevanten plittchenaktivierenden HIT-Antikérpern und den
nicht pathogenen PF4-Heparin-Antikorpern unterscheiden
kann [2]. Der Test ist jedoch zeit- und personalaufwendig. Zu-
dem miissen stindig gesunde Spender verfiigbar sein. Deshalb
ist die Durchfiihrung der HIPA-Testung auf wenige Referenz-
labore begrenzt.

Vorgehen bei Verdacht auf eine HIT

Zuerst sollte eine Einschidtzung der klinischen Wahrschein-
lichkeit fiir eine HIT mithilfe des 4T-Scores erfolgen, sowie
ein Schnelltest durchgefiihrt werden. Bei einem 4T-Score < 3
und einem negativen Schnelltest erfolgt keine weitere Dia-

negativ

negativ

l

l

negativ
Heparin weiter [
DD: ITP, Medikamenten-

induzierte-ITP, PTP —— HIT unwahrscheinlich

Thrombozytopenie oder Thrombose unter Heparin: V.a. HIT

* Beurteilung der klinischen Wahrscheinlichkeit mit Hilfe des 4T-Scores
e Durchfhrung eines Schnelltests

PF4/Heparin IgG-ELISA

Durchftihrung eines funktionellen Tests (HIPA)

4T Score

positiv

Schnelltest

!

Alternatives Antikoagulanz
Thrombose ausschlieBen

positiv

|
l

positiv
|
HIT bestatigt

Abbildung 1: Ein Algorithmus zur Vorgehensweise beim Verdacht auf HIT. Aus [Bakchoul T, Hinz A. Diagnostik von angeborenen und erworbenen Thromozyten-Erkrankungen.
Hamotherapie 2017; 28: 4-12]. Nachdruck mit freundlicher Genehmigung von deltacity NET GmbH & Co. KG.
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Tabelle 2: Mdgliche alternative Antikoagulanzien bei HIT-Patienten. Erstellt nach Daten aus [5].

Antikoagulanz Wirkprinzip Applikation Clearance Halbwertszeit Monitoring

Parenteral

Argatroban Direkte Thrombininhibition intravenos hepatisch 40-50 min aPTT

Bivalirudin Direkte Thrombininhibition intravends renal 25 min aPTT

Danaparoid Indirekte Inhibition des FXa intravenads, renal 24 Stunden Danaparoid-spez. Anti-Xa
subkutan

Fondaparinux Indirekte Inhibition des FXa subkutan renal 17-24 Stunden Fondaparinux-spez. Anti-Xa

Oral

Dabigatran Direkte Thrombininhibition per os renal (ca. 85 %) 12-14 Stunden -

Rivaroxaban Indirekte Inhibition des FXa per os renal (ca. 33 %) 5-9 Stunden -

Apixaban Indirekte Inhibition des FXa per os renal (ca. 25 %) 8-15 Stunden -

Endoxaban Indirekte Inhibition des FXa per os renal (ca. 50 %) 10-14 Stunden -

gnostik, die Heparintherapie kann fortgefiihrt werden. Diffe-
rentialdiagnostisch sollte das Vorliegen einer medikamenten-
induzierten Thrombozytopenie (DITP) oder einer posttransfu-
sionellen Purpura (PTP) in Betracht gezogen werden. Bei ei-
nem 4T-Score > 4 wird zusitzlich zum Schnelltest ein ELISA
sowie ein HIPA durchgefiihrt. Fallen beide Teste negativ aus,
liegt sehr wahrscheinlich keine HIT vor. Ergibt der Schnell-
test alleine oder der nachfolgende ELISA ein positives Ergeb-
nis, sollte direkt eine Thrombose ausgeschlossen werden und
eine alternative Antikoagulation verabreicht werden. Bestitigt
wird der klinische Verdacht einer HIT letztendlich durch einen
positiven HIPA-Test (Abb. 1).

Die erste Mallnahme bei dringendem Verdacht auf eine HIT ist
das sofortige Absetzen aller Arten von Heparin. Zu beachten
ist, dass 50 % der HIT-Patienten innerhalb eines Monats nach
Absetzen der Heparintherapie neue Thrombosen entwickeln,
wenn keine alternative Antikoagulation fortgefiihrt wird. Des-
halb muss die Antikoagulation bei klinischem Verdacht um-
gehend, d. h. noch bevor die Ergebnisse aller Labortests vor-
liegen, umgestellt werden [3, 11]. Derzeit stehen verschiedene
Non-Heparin-Antikoagulanzien zur Verfiigung (Tab. 2).

Parenterale alternative Antikoagulanzien

Danaparoid zeigte in den klinischen Studien eine effektive
antikoagulatorische Wirkung bei HIT-Patienten ohne und mit
Thrombosen [12]. Laboruntersuchungen zeigten, dass Dana-
paroid PF4/Heparin-Komplexe von der Oberfliche der Plitt-
chen verdringen und zerstoren kann [13]. Dadurch unter-
driickt es die Wirkung der plittchenaktivierenden PF4/Hepa-
rin-Antikorper. Ein weiterer Vorteil von Danaparoid liegt dar-
in, dass es derzeit das einzige zugelassene Medikament in der
Behandlung der HIT ist, welches als subkutane Gabe in pro-
phylaktischer Dosierung verabreicht wird.

Subkutan wird oft auch das Pentasaccharid Fondaparinux ge-
geben [14]. Diese Anwendung ist jedoch ,,off label* [15]. Eine
Studie ergab, dass Fondaparinux genauso sicher und wirksam
bei Patienten mit Verdacht auf eine HIT angewendet werden
kann wie Danaparoid oder Argatroban [16].

Das Hirudin-Analogon Bivalirudin ist ein direkter Throm-
binhemmer, welcher hdufig fiir die Antikoagulation bei einer
perkutanen Koronarintervention verwendet wird. Eine sichere

und effektive Antikoagulation konnte auch bei HIT-Patienten
gezeigt werden [17].

Argatroban ist ein synthetischer, direkter Thrombinhemmer,
welcher an die Aktivierungsstelle des Thrombin bindet. Einer
der wichtigsten Vorteile von Argatroban ist seine Fahigkeit, so-
wohl freies als auch gerinnselgebundenes Thrombin zu inhibie-
ren. Die Notwendigkeit der Therapiesteuerung tiber die Kon-
trolle der PTT kann jedoch eine wesentliche Limitation insbe-
sondere bei HIT-Patienten mit einer starken Gerinnungsakti-
vierung — z. B. bei beginnender DIC — darstellen [4, 18, 19].

Die neuen direkten oralen Anti-
koagulanzien (DOAK)

Direkte Hemmer des aktivierten Faktors (FXa) (wie Rivaroxa-
ban, Apixaban oder Endoxaban) bzw. Thrombin (Dabigatran-
etexilat) werden oral zur Thromboseprophylaxe nach chirur-
gischen Eingriffen, tiefer Beinvenenthrombose oder bei Vor-
hofflimmern verabreicht [20]. Im Gegensatz zu Heparin zei-
gen die DOAK keine Interaktion mit PF4. In-vitro-Studien
zeigten, dass die Anti-PF4/Heparin-Antikorper keine Throm-
bozytenaktivierung in Anwesenheit von Apixaban, Dabiga-
tran bzw. Rivaroxaban induzieren [13]. Obwohl diese Daten
vielversprechend sind, wurden bis jetzt nur wenige Berichte
zur Anwendung von DOAK bei HIT-Patienten publiziert [21—
31].

Insgesamt wurde im Rahmen dieser Arbeiten iiber 56 Patien-
ten mit gesicherter HIT-Diagnose berichtet, hiervon wurden
30 Patienten mit Rivaroxaban, 16 Patienten mit Apixaban und
10 Patienten mit Dabigatran behandelt (Stand Mirz 2017). Le-
diglich 12 Patienten wurden in einer prospektiven Studie ein-
geschlossen [31]. 10 bzw. 34 Patienten wurden in 2 retrospek-
tiven Fallserien und Case-Report-Studien verdffentlicht [29,
30]. 42 der insgesamt 56 Patienten hatten thromboembolische
Komplikationen infolge der HIT (HITT). Es gab keine ein-
heitliche Vorgehensweise beziiglich des Starts der Therapie
mit DOAK. 42 Patienten wurden zum Zeitpunkt des Verdachts
zunichst auf parenterale Antikoagulation umgestellt: Argatro-
ban (28 Patienten), Bivalirudin (6 Patienten), Fondaparinux (7
Patienten) und Danaparoid (ein Patient).

Die meisten Erfahrungen fiir DOAK in der Behandlung der
HIT leiten sich aus Berichten iiber die Nutzung von Rivaro-
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xaban ab. In einer multizentrischen, einarmigen, prospekti-
ven Kohortenstudie wurde die Anwendung von Rivaroxaban
(15 mg 2x tidgl. initial) bei Patienten mit gesicherter HIT bzw.
bei Patienten mit Verdacht auf HIT untersucht [31]. Die Dia-
gnose HIT wurde bei 22 Patienten vermutet (4T-Score > 3)
und bei 12 Patienten gesichert (mit dem funktionellen Test
,.Serotonin Release Assay*). Die Studie wurde aufgrund der
niedrigen Zahl der rekrutierten Patienten abgebrochen. Sechs
Patienten hatten thromboembolische Komplikationen infolge
der HIT erlitten. Die Therapie mit Rivaroxaban wurde ent-
weder ohne (n = 6) oder nach einer kurzen Einleitung (n = 6)
mit Fondaparinux fiir 1-3 Tage gestartet. Eine Normalisie-
rung der Thrombozytenzahl wurde bei 9 von 10 der thrombo-
zytopenen HIT-Patienten nach 7-11 Tagen beobachtet. Darii-
ber hinaus konnte ein Riickgang der Thrombosen bei 11 der
12 Patienten mit thromboembolischen Komplikationen doku-
mentiert werden. Allerdings hatte ein Patient unter Therapie
mit Rivaroxaban in therapeutischer Dosis einen progredien-
ten Verlauf einer bestehenden Thrombose im Bereich eines
Katheters entwickelt. Schwere Blutungsereignisse infolge der
Behandlung mit Rivaroxaban wurden nicht berichtet. In dieser
Studie wurden jedoch Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
< 30 mL/min ausgeschlossen. Damit kann das Blutungsrisi-
ko fiir thrombopene Patienten, bei denen durch eine Nieren-
insuffizienz eine Medikamentenakkummulation anzunehmen
ist, nicht beurteilt werden.

In einer retrospektiven Studie wurden 11 Patienten mit Riva-
roxaban behandelt, bei denen der klinische Verdacht auf eine
HIT bestand [30]. Die Patienten bekamen zunichst Argatro-
ban fiir ca. 32 Stunden. Die Gabe von Rivaroxaban erfolgte
ca. 2 Stunden nach dem Stopp von Argatroban. Auch in die-
ser Studie konnten keine Blutungen bzw. neue thromboembo-
lische Komplikationen unter Rivaroxaban beobachtet werden.
Neben diesen beiden Studien haben mehrere Fallberichte die
Wirksamkeit und Sicherheit der Therapie mit Rivaroxaban bei
HIT Patienten bestatigt [21, 22, 24, 25].

Apixaban wurde ebenfalls als eine wirksame und sichere the-
rapeutische Option im Zusammenhang mit der Behandlung
von HIT-Patienten dargestellt. 15 Patienten wurde Apixa-
ban in einer retrospektiven Studie verabreicht, entweder di-
rekt (n = 5) oder nachdem die Thrombozytenzahl unter Arga-
troban bzw. Bivalirudin > 50x10°L angestiegen war (n = 10)
[29]. Von den 7 Patienten mit einer bestehenden Thrombose
zum Zeitpunkt der HIT-Diagnose entwickelte unter der Thera-
pie mit Apixaban keiner neue bzw. rezidivierende Thrombo-
sen. Allerdings wurde bei einem Patienten unter der Therapie
eine gastrointestinale Blutung diagnostiziert.

Die Anwendung von Dabigatran wurde in einer retrospekti-
ven Studien bei 6 Patienten mit Verdacht auf HIT ausgefiihrt
[30]. Es wurden in dieser Studie keine Daten iiber den Beginn
und die Dauer der Therapie bzw. iiber die Dauer bis zum An-
stieg der Thrombozytenzahl genannt, jedoch sind weder Blu-
tungen noch Thrombosen im Rahmen dieser Behandlung auf-
getreten. In einem Fallbericht wurde iiber eine schnelle Nor-
malisierung der Thrombozytenzahl und Rekanalisierung ei-
ner tiefen Beinvenenthrombose unter Dabigatran (2 x 110 mg
tgl.) berichtet [27]. Dabigatran zeigte in 2 weiteren Fallberich-
ten Wirksamkeit bei der Behandlung von Patienten mit HITT
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und Thrombophilie (kombiniert Prothrombin 20210A und
MTHEFR bzw. essentielle Thrombozytose) [28].

Diskussion

Die primire Sorge im Management von HIT-Patienten ist
nicht die Blutungsneigung durch Thrombozytopenie, sondern
die Thrombosegefahr durch Thrombozytenaktivierung, wel-
che durch heparinabhiingige Antikorper getriggert wird. Da-
her sollte bei Patienten mit einem Thrombozytenabfall im
zeitlichen Verlauf nach Beginn einer Heparintherapie oder
bei Auftreten thromboembolischer Komplikationen in diesem
Zusammenhang Heparin sofort abgesetzt und eine alternati-
ve Antikoagulation eingeleitet werden. Fiir Patienten mit HIT
stehen verschiedene Antikoagulanzien zur Verfiigung. Diese
variieren in ihren pharmakologischen Eigenschaften, was eine
patientenindividualisierte Behandlung des Krankheitsbildes
essentiell macht.

DOAK nehmen inzwischen bei der Priavention und Behand-
lung von Thromboembolien eine groere Bedeutung ein. Vor-
laufige Daten deuten darauf hin, dass DOAK eine wirksame
und sichere Behandlungsoption auch im Management von
HIT-Patienten sein konnten. In Abwesenheit von randomisier-
ten Studien kann jedoch derzeit keine evidenzbasierte Aussa-
ge getroffen werden. Eine Limitation solcher Studien liegt ins-
besondere an der geringen Anzahl von Patienten mit HIT, die
alle Laborparameter sowie klinischen Parameter fiir die Dia-
gnose dieser Erkrankung erfiillen. Trotzdem bieten die in die-
sem Ubersichtsartikel diskutierten Studien und Fallberichte
eine gute Moglichkeit, die klinischen Herausforderungen der
Behandlung von HIT-Patienten mit DOAK kennenzulernen.
Anzumerken ist, dass die Anwendung von DOAK bei HIT-
Patienten derzeit ein ,,off label use* ist. Ein wichtiger prakti-
scher Aspekt ist die langere Halbwertzeit der DOAK (17-20
Stunden) im Vergleich zu Argatroban (25-40 Minuten) bzw.
Bivalirudin (40-50 Minuten). Die Kombination von Throm-
bozytopenie und einer Behandlung mit DOAK stellt deshalb
sicherlich ein mogliches Blutungsrisiko dar. Bis zur Sicherung
der Diagnose HIT muss der behandelnde Arzt dieses Risiko
tragen. Moglicherweise ist dies der Grund, weshalb die meis-
ten Patienten zunéchst mit parenteralen Antikoagulanzien be-
handelt und erst im Verlauf auf DOAKs umgestellt werden
(am ehesten bei einer Thrombozytenzahl 50-100x10°/1). Wel-
che Anderungen hier die Entwicklung und Anwendung von
neuen Antidota beispielweise von Idarucizumab bzw. Andexa-
net zur Antagonisierung der Wirkung der DOAK bringen wer-
den, bleibt derzeit noch offen. Durch die direkte und schnelle
therapeutische Wirkung der DOAK ist eine Uberlappung mit
alternativen Antikoagulanzien theoretisch nicht notwendig.
Klinische Studien zeigten, dass eine Therapie mit Rivaroxaban
bzw. Apixaban zur Behandlung von Beinvenenthrombosen di-
rekt gestartet werden kann. Damit sind beide Medikamente
theoretisch gut fiir die Therapie von HITT geeignet. Trotzdem
kann hierfiir derzeit aufgrund fehlender Erfahrungen bei HIT-
Patienten keine sichere Empfehlung ausgesprochen werden.

Zusammenfassend muss darauf hingewiesen werden, dass
derzeit die Fallzahl der HIT-Patienten, die mit DOAK behan-
delt wurden, noch sehr gering ist und deshalb keine abschlie-
Bende Beurteilung hinsichtlich der Vorteile einer solchen Be-



handlung moglich ist. Moglicherweise konnen ein zu geringer
Wirkspiegel der Medikamente und eine damit einhergehende
unzureichende Antikoagulation HIT-Patienten in der akuten

Phase gefahrden.

Fazit fiir die Praxis

— Bei starkem Verdacht auf eine heparininduzierte
Thrombozytopenie muss Heparin sofort abgesetzt und
eine alternative Antikoagulation gestartet werden.

— Die Diagnosesicherung erfolgt durch einen funktionel-
len Test (z. B. HIPA) unter Beriicksichtigung des klini-
schen Verlaufs (z. B. hoher 4T-Score).

— Die alternativen Antikoagulanzien haben unterschiedli-
che pharmakologische Eigenschaften, was eine patien-
tenindividualisierte Behandlung bei HIT essentiell

macht.

— Die aktuelle Datenlage zur HIT-Behandlung mit DOAK
erlaubt keine abschlieBende Beurteilung hinsichtlich
der klinischen Vorteile bzw. Risiken einer solchen Be-

handlung.
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Armvenenthrombose — Diagnostik und Therapie

Kurzfassung: Armvenenthrombosen treten zu-
nehmend und am haufigsten nach Einbringung
von vendsen Kathetern und Sonden auf. An zwei-
ter Stelle der Ursachen stehen Malignomerkran-
kungen, auf sie ist die hohe Mortalitét zuriickzu-
fuhren. Lediglich ein geringer Anteil entfallt auf
neurovaskuldre Kompressionssyndrome der obe-
ren Thoraxapertur. Die Behandlungsstrategie ist
je nach Ursache zu wahlen. Provozierte, sekunda-
re Thrombosen benétigen oft lediglich die Anti-
koagulation iiber Monate, wahrend primére, kli-
nisch schwer imponierende Thrombosen zeitnah
zusatzlich interdisziplindr interventionell und ope-
rativ behandelt werden sollten.

C. Zerweck

Schliisselworter: Paget, Schroetter, Thora-
cic Inlet Outlet Syndrom, Armvenenthrombose,
Thrombose, obere Extremitdt, Interventionell,
Operativ, Antikoagulation, TAVT, TVT-OE.

Abstract: Thrombosis of upper extremity —
Diagnostics and Therapy. Thrombosis of the
upper extremity appear increasingly more in the
context of insertion of venous catheters and
pacemaker probes. Cancer diseases are in second
place and in charge of the high mortality of these
patients. Few cases are caused by neurovascular

compression-syndromes of the upper thorax aper-
ture. Treatment strategy focusses on the cause of
the disease. Provoked, secondary thrombosis may
only need therapy with anticoagulation, whereas
clinical severe thrombosis out of primary source
should be treated rapid and interdisciplinary in
an interventional and surgical way. Z GefaBmed
2017; 14 (4): 10-5.

Key words: Paget, Schroetter, Thoracic Inlet
Outlet Syndrome, upper extremity, thrombosis,
deep vein, interventional, surgical, anticoagula-
tion, DVT.

Einleitung

Aktionen wie der ,,Welt-Thrombose-Tag* haben die offent-
liche Aufmerksamkeit von Patienten und Arzten in den ver-
gangenen Jahren hinsichtlich des Krankheitsbildes Thrombo-
se sensibilisiert. Die meiste Aufmerksamkeit wird im Rahmen
dieser Veranstaltungen, aber auch hinsichtlich wissenschaft-
licher Forschung in der Regel der tiefen Beinvenenthrombo-
se (TBVT) gewidmet. Die tiefe Armvenenthrombose (TAVT)
fristet in diesem Vergleich ein gewisses Schattendasein. Diese
Ubersichtsarbeit soll daher helfen, das Krankheitsbild der tie-
fen Armvenenthrombose und deren Behandlungsoptionen zu
présentieren.

Anatomie

Thrombosierungen von Venen der oberen Extremititen wer-
den analog zu Thrombosen der unteren Extremititen in ober-
flachliche und tiefe Venenthrombosen unterschieden. Zu den
oberflachlichen Armvenen zihlen: Vv. basilica, cephalica und
mediana cubiti sowie ihre jeweiligen Seitastvenen mit stark
variablem Verlauf. Das tiefe Armvenensystem bilden: Vv. ul-
naris, radialis, brachialis, axillaris, subclavia. Die angrenzen-
den Venen des Halsdreiecks Vv. brachiocephalica sowie ju-
gularis interna werden aufgrund der anatomischen/pathologi-
schen Beziehung ebenfalls der betreffenden Extremitit zuge-
ordnet [1].

Atiologie, Epidemiologie und Risiko-
faktoren

Die Inzidenz von TAVT hat in den vergangenen Jahren deut-
lich zugenommen. Dies wird auf die zunehmend verbreitete
Anwendung von zentralen Venenkathetern (ZVK) und Portka-
thetern im Schulter-Arm-Bereich sowie auf die zunehmende
Implantation von kardialen Stimulationsgeriten (Herzschritt-
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macher mit Defibrillations- oder Resynchronisationsfunktio-
nen) zuriickgefiihrt. Tiefe Venenthrombosen treten mit einer
jihrlichen Inzidenz von ca. 1/1000 Personen auf, die Arm-
venenthrombose hat hier einen Anteil von 4-10 % [2, 3]. Es
werden primire und sekundédre Ursachen unterschieden. Als
primir werden Fille idiopathischer Natur oder in Folge eines
neurovaskuldren Kompressionsyndroms der oberen Thorax-
apertur (Thoracic Inlet/Outlet TIS/TOS; Paget-Schroetter)
eingestuft, sie sind jedoch selten.

Als sekunddre Fille werden ,,provozierte” Ereignisse einge-
stuft, bei denen Manipulationen im vendsen Extremititen-
bereich mit Einbringung von Kathetern, Operationen oder
Krebserkrankungen in der kiirzeren Vergangenheit durchge-
fiihrt worden sind. Sekundire, also ,,provozierte® Thrombo-
sen, konnen in ca. % der Félle angenommen werden, von de-
nen bei etwa 40 % eine aktive Krebserkrankung besteht [4].
Analog zur TBVT stellen Immobilisation, frithere thrombem-
bolische Ereignisse, frithere Hochdosisbestrahlung, Thrombo-
philie, Immobilisation der betroffenen Extremitéit sowie hy-
perkoagulative Zustinde im Rahmen schwerer Erkrankungen
weitere Risikofaktoren fiir eine Thrombose der Armvenen dar.

Das hochste, unabhiingige Risiko fiir die Neuentstehung einer
TAVT haben Patienten mit einem venos einliegenden Fremd-
korper (ZVK etc.) [5, 6]. Dabei gilt: je dicker der Katheter (und
das Trauma der Gefdfwand), desto hoher das Risiko fiir ein
thrombotisches Ereignis in dieser Venenregion [7]. Durch Ver-
wendung diinnerer Katheter konnten niedrigere Thrombose-
raten nachgewiesen werden [8]. Da Costa et al. konnten vor
einigen Jahren zeigen, dass nahezu % aller Patienten 6 Mona-
te nach Erstimplantation eines Herzschrittmachers in der Phle-
bographie thrombotische Auffilligkeiten im sondierten Venen-
abschnitt hatten [9]. Mino et al. konnten bei 1,1 % (23/1857)
der postoperativen Patienten eine TAVT nachweisen, obwohl
fast immer parallel eine Thromboseprophylaxe erfolgte. Bei
nahezu allen Patienten (22/23) war zuvor ein ZVK verwendet
worden [10]. So ist es nicht verwunderlich, dass meistens die
Vena subclavia (62 %), Vena axillaris (45 %) und Vena jugu-
laris (45 %) betroffen waren, da diese am hiufigsten punktiert
werden und in anatomischer Beziehung zentral liegen [11].
Aktive Krebserkrankungen sind der zweitstirkste Risikofaktor



Klinischer V.a. eine TAVT

v

Klinische Wahrscheinlichkeit

Nicht hoch

Nicht

Constans-Kriterien

<1 Punkt

hoch

’-W behandeln

lpositiv

negativ
positiv

behandeln

Abbildung 1: Constans-Kriterien mit Diagnosealgorithmus fiir TAVT. © C. Zerweck.

fiir eine TAVT, da bei nahezu der Hélfte der Patienten ein Ma-
lignom vorliegen kann. Dies spiegelt sich auch in der hohen
1-Jahres-Mortalitit von 20 % wieder [5, 11].

Das neurovaskuldre Kompressionssyndrom (Paget-Schroet-

ter) im Bereich der oberen Thoraxapertur (Thoracic-Inlet-

Syndrom, TIS) ist bei '5 aller primédren TAVT ursdchlich und

umschreibt mehrere Entitdten [12]:

— Halsrippensyndrom: Kompression durch zusitzliche Rip-
pe von Plexus brachialis, Arteria (A.) und Vena (V.) sub-
clavia.

— Hyperabduktionssyndrom: Kompression von Plexus bra-
chialis, A. und V. subclavia durch Hypomochlion der Seh-
ne des Musculus pectoralis minor und des Processus cora-
coideus.

— Kostoklavikuldres Syndrom: Kompression von Plexus
brachialis, A. und V. subclavia durch Clavicula und 1.
Rippe.

— Scalenus Anterior und Medius-Syndrom: Komprimieren
die Armvenen in der Regel nicht.

Klinik

Analog zur Klinik bei TBVT treten Schwellung, ziehende,
krampfartige oder muskelkaterdhnliche Schmerzen im Ober-
und Unterarm und der Hand auf. Des Weiteren weisen neu
aufgetretene Odeme der distalen Extremitit oder dilatierte
oberflachliche Venen (vgl. Pratt’sche Warnvenen) sowie Zya-
nose mit Uberwirmung auf eine mogliche TAVT hin. Oftmals
fehlen diese Symptome auch bei unvollstindigem Lumenver-
schluss, sodass eine hohe Anzahl klinisch stummer TAVT vor-
liegen muss [9, 12]. Thrombosen im Schulter- und Halsbe-
reich konnen sich durch Druckgefiihl oder Schmerz mit Aus-
strahlung in den Schultergiirtel/Nackenbereich bemerkbar
machen. Wird der Halsplexus durch ballonierte Venen kom-
primiert, kann dies zu neurologischen Ausfillen fiihren, selten
tritt begleitend Fieber auf [13, 14].

Diagnostik

Die aktuelle S2-Leitlinie von 10/2015 zur Diagnostik und The-
rapie der Venenthrombose und der Lungenembolie sieht kei-

ne speziellen, von der Untersuchung der TBVT abweichen-
den Diagnostikverfahren vor [15]. Allerdings wird bei TAVT-
Verdacht primér eine Sonographie empfohlen, wihrend bei der
TBVT primir klinische Scores und das Ergebnis des D-Dimer-
Tests vor einer Sonographie berticksichtigt werden sollen. Die
Diagnostik stiitzt sich mehrheitlich auf Abschitzung der kli-
nischen Wahrscheinlichkeit, D-Dimer-Bestimmung und Sono-
graphie, selten kommen Schnittbildverfahren zum Einsatz.

Klinische Wahrscheinlichkeit und D-Dimer-Test

Wie bei der klinischen Wahrscheinlichkeitsbestimmung durch
den Wells-Score fiir die TBVT wurde durch Constans et al. ein
Score zur Abschitzung der Pritestwahrscheinlichkeit fiir eine
TAVT publiziert [16, 17]. Dieser Score vergibt an die 3 Haupt-
risikofaktoren 1) Zentrale Venenkatheter-Anlage (ZVK) oder
Schrittmacherimplantation, 2) lokaler Schmerz und 3) einseiti-
ge Armschwellung jeweils einen Punkt. Wie beim Wells-Score
erfolgt ein Punktabzug, wenn eine andere Diagnose wahr-
scheinlicher erscheint. Ab 2 Punkten besteht eine hohe Wahr-
scheinlichkeit fiir eine TAVT, sodass direkt eine Sonographie
der betroffenen Extremitit erfolgen soll. Bei Werten < 1 Punkt
wird zuerst die D-Dimer-Bestimmung empfohlen. Sind diese
signifikant erhoht, so ist die Sonographie indiziert, bei norm-
wertigem Testergebnis ist eine Thrombose sehr unwahrschein-
lich. Der diagnostische Algorithmus ist in Abbildung 1 wie-
dergegeben. Es empfiehlt sich bei der D-Dimer-Bestimmung,
diese altersadjustiert zu betrachten, um falsch positive Ergeb-
nisse und damit iiberfliissige Bildgebung zu vermeiden [18].

Beispiel: Alter (Jahre) x 10 pg/l bei > 50-jahrigem Patien-
ten > 80-jahriger Patient = Cut-off-Wert 800 ug/l

Sonographie

Die Kompressionssonographie steht bei TBVT und TAVT als
einfache, direkte, kostengiinstige und weit verbreitete Dia-
gnostikmethode zur Verfiigung. Sie wird von den mafigeb-
lichen englischsprachigen und europdischen Leitlinien zur
Thrombosediagnostik empfohlen (Abb. 2). In anatomisch
schwierig sonographierbaren Lokalisationen kann die farb-
kodierte Duplexsonographie oder Flussgeschwindigkeitsmes-
sungen im CW-Doppler die Untersuchung vereinfachen [15].

ZGEFASSMED 2017;14(4) 11



Abbildung 2: Kompressionssonographie: Armvene mit vollstandig kollabierender
Vena brachialis (rechts).

Abbildung 4: Thrombus in der Vena subclavia, Querschnitt.

Abbildung 5: Verschluss Vena subclavia und axillaris in der prdinterventionellen An-
giographie
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Abbildung 3: Thrombus in der Vena subclavia, Langsschnitt.

Provokationsmandver (Unterarmkompression, Valsalva-Ma-
nover, Lagednderung Kopf tief) konnen speziell im Schliis-
selbeinbereich bei Verschattung helfen, vor und nach der nicht
einsehbaren Stelle vergleichbare Stromungssignale abzulei-
ten, was einen Verschluss in diesem Bereich ausschlieft. Ein
Abdomenschallkopf kann im Bereich der Vena subclavia gute
Ubersichtsbilder iiber den Thrombus erbringen (Abb. 3, 4).

Schnittbildverfahren

Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomogra-
phie (MRT) mit Kontrastmittelgabe haben eine hohe Sensi-
tivitdt und Spezifitit fiir die Darstellung von Thrombosen.
Sie konnen aufgrund begrenzter Verfiigbarkeit und wegen der
Kontrastmittelapplikation nicht die Sonographie ersetzen, je-
doch komplizierte oder sonographisch nicht eindeutige Be-
funde kldren. Vor allem im Thoraxbereich oder bei Verdacht
auf zentralvenose Hindernisse sind diese Methoden der Sono-
graphie vorzuziehen.

Phlebographie

Die friiher oft durchgefiihrte diagnostische Phlebographie mit
Kontrastmittelgabe iiber die Handvenen ist mit dem Aufkom-
men guter Sonographiegerite weitestgehend von der Duplex-
sonographie abgelost worden. Vor allem im Zusammenhang
mit geplanten vendsen Gefilinterventionen wird jedoch pri-
interventionell eine Angiographie durchgefiihrt, um anatomi-
sche, funktionsabhiingige, aber auch physiologische Erkennt-
nisse iiber Verschliisse oder Stenosen zu gewinnen (Abb. 5).

Therapie

Medikamentose Therapie

Die Behandlung der TAVT stiitzt sich zum einen auf die Gabe
von Antikoagulanzien und zum anderen auf die interventio-
nelle mechanische oder medikamentdse Rekanalisation der
Thrombose. Bei unkomplizierten, klinisch leichteren Arm-
venenthrombosen stellt die Antikoagulation fiir eine Dauer
von 3 Monaten die erste Wahl dar [15]. Initial haben nieder-
molekulares Heparin oder Fondaparinux einen hohen Stel-
lenwert, wihrend als Erhaltungstherapie Vitamin-K-Anta-
gonisten (VKA) oder die direkten oralen Antikoagulanzien
(DOAK) empfohlen werden, wenngleich DOAK nicht fiir das
Einsatzgebiet der TAVT untersucht worden sind [19]. Ist die
TAVT im Zusammenhang mit dem Einsatz von Kathetern ent-
standen und liegen diese noch vor, so sollte langerfristig unter
Abschitzung des Risiko-Nutzenverhiltnisses antikoaguliert



werden. Dies gilt auch fiir malignomassoziierte TAVT. Nach
Entfernung des einliegenden Fremdkorpers aus der thrombo-
sierten Vene sollte die Antikoagulation fiir weitere 3 Monate
aufrechterhalten werden [20].

Interventionelle Therapie

In den 1970er-Jahren wurde erstmals ein Thrombus mittels
Thrombolyse behandelt. Ziel ist es, die Thrombusmasse, die
inflammatorische Reaktion der Gefiwand und die Ausbil-
dung eines PTS zu vermindern. Den hochsten Nutzen dieser
Therapie haben Patienten mit frischer Thrombose und mitt-
lerem bis schwerem klinischen Erscheinungsbild. Urséch-
lich sind hier meist pl6tzlich eintretende, total okkludierende
Thrombosen im Bereich der V. axillaris oder V. subclavia, bei
denen die Zeitspanne zur Bildung ausreichender Kollateralen
zu kurz war. Unserer Erfahrung nach gelingt die katheterge-
stiitzte Lysetherapie mit Alteplase im Thrombus am besten im
Zeitfenster der ersten beiden Wochen. Andere Studien konn-
ten Wiedereroffnungsraten von 64—84 % belegen, wobei auch
hier bessere Ergebnisse bei frischen Thrombosen gezeigt wer-
den konnten [21]. Trotz initialem Rekanalisationserfolg durch
alleinige Lysetherapie tritt bei bis zu 7 aller Patienten danach
wieder eine Thrombose auf [21, 22].

Zunehmend wird bei klinisch schweren Verldufen wie bei
der TBVT auch bei TAVT die kathetergestiitzte kombinier-
te mechanisch-pharmakologische Rekanalisation vielverspre-
chend eingesetzt [23]. Der mechanische Anteil der Behand-
lung besteht entweder aus rotierenden Spindeln im Katheter,
rotierenden Katheterabschnitten, Strudelbildung durch Injek-
tion von Fliissigkeit oder Ultraschallbehandlung im Gefal,
um zum einen den Thrombus zu zerkleinern und diesen ab-
saugen zu konnen, und zum anderen, um die Angriffsfliche
fiir ein Thrombolytikum zu verbessern. Die Lysetherapie wird
wihrend oder nach dem Eingriff meist liber ldngere Zeitrdume
(24h) appliziert. Dies ist auch durch neue Kathetertechniken
der vergangenen 10 Jahre ermoglicht worden. Die aktuell ein-
gesetzten Gerite sind: Aspirex®, Straub Medical AG, Schweiz;
AngioJet™, Boston Scientific, USA; EkoSonic® Endovascular
System, Ekos Corporation, USA (vergleiche Abb. 6).

Insgesamt liegen nur wenige Daten beziiglich der Therapie ei-
ner TAVT vor, jedoch konnten primire Rekanalisationserfol-
ge in bis zu 100 % bei TAVT gezeigt werden [24]. Die oben
erwihnten Gerite werden hauptsichlich im Beinbereich ange-
wendet. In dieser Anatomie liegen mittlerweile einige vielver-
sprechende Studien vor, sodass angenommen werden kann,
dass sich die Verfahren vor allem bei frischen Thrombosie-
rungen mit eindriicklicher Klinik auch im Armbereich durch-
setzen werden.

Nachdem das venose GefiaBlumen wiedereroffnet worden ist,
muss evaluiert werden, inwieweit eine Restenose oder eine
Kompression der Venen im Bereich der Gefa-Nervenstrafe
der oberen Thoraxapertur vorliegt. Dem entsprechend kann es
notwendig sein, mittels Stentimplantation das GefdSlumen zu
stiitzen. Hier wird eine mehr als 50-%-Stenosierung des Gefa3-
lumens als signifikant fiir die Indikation einer Stentimplantati-
on angesehen. Liegt der Grund fiir die Engstelle in einem Kom-
pressionssyndrom, muss diese anatomische Enge kurz- bis mit-
telfristig chirurgisch beseitigt werden. In diesen Féllen konnten

Guzzo et al. bei 110 Patienten zeigen, dass es vor einer chirur-
gischen Dekompressionsoperation (Resektion 1. Rippe und
Durchtrennung M. scalenus) nicht unbedingt von Vorteil sein
muss, die betroffene Vene interventionell zu er6ffnen, sondern
eine alleinige Antikoagulation ausreichen kann. Die 1-Jahres-
Offenheitsrate lag in dieser Untersuchung bei 91 % [25].

Operative Therapie

Bei primdren TAVT oder bekannter extraluminaler Kompres-
sion kann die chirurgische Dekompressionsoperation die Re-
zidiv-Thromboserate und die Morbiditit im Vergleich zu ei-
nem konservativen Therapieansatz signifikant senken [26, 27].
Beziiglich des Zeitpunktes fiir eine Dekompressionsoperation
nach Thrombolyse favorisierten manche Kollegen vor 25 Jah-
ren zunichst die Gabe von oralen Antikoagulanzien fiir 3 Mo-
nate, um die inflammatorische Reaktion der Gefillwand ab-
klingen zu lassen [28]. Andere Spezialisten geben keine Zeit-
angaben zum optimalen Therapiezeitpunkt an, jedoch wird
heute eher zeitnah behandelt.

Die Dekompressionsoperation kann einzelne oder mehrere

MalBnahmen, je nach individueller Notwendigkeit, beinhalten

[29, 30]:

— Entfernung der 1. Rippe

— Entfernung der Halsrippe (selten bei TIS)

— Durchtrennung von extraanatomisch verlaufenden oder an-
setzenden Muskeln oder Béndern

— Entfernung Musculus scalenus posterior (-minimus) bei
Rippenentfernung

Bei Patienten mit Halsrippe kann deren Entfernung oftmals
ausreichend sein. Eine Halsrippe liegt bei 0,6-0,8 % der Nor-
malbevolkerung vor [31, 32]. Falls diese fehlt, werden iibli-
cherweise die 1. Rippe entfernt und die jeweiligen Strukturen
erweitert, welche intraoperativ als komprimierend auffallen,
unabhéngig davon, ob diese priaoperativ in der Bildgebung als
einengend aufgefallen waren. Welcher der 3 chirurgischen Zu-
gangswege (transaxilldr, supraklavikuldr, infraklavikulédr) ge-
nutzt wird, hingt von der zu erreichenden Struktur ab. Studien

Aspirex®

Abbildung 6: Zwei Beispiele aktueller Kathetertechniken. Nachdruck mit freundlicher
Genehmigung.
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Abbildung 7: Intravasale Bride in der Vena jugularis interna nach ZVK-Anlage vor 11
Jahren. (a): Langsschnitt, (b): Querschnitt

iiber den optimalen Zugangsweg sind nicht publiziert. Sheng
et al. bemerkten, dass das TIS eine hohe Privalenz vor allem
bei Patienten mit okkulter Fraktur der 1. Rippe und osteophy-
tischen Anbauten hat. Bei 43 % ihrer Patienten konnte eine
okkulte Fraktur der 1. Rippe nachgewiesen werden [33].

Indikationen fiir eine Dekompressionsoperation bei TIS sind:

— Filiforme Kompression der V. subclavia bei Elevation und
Abduktion des Armes

— Persistierende Kompression der V. subclavia nach endovas-
kuldrer Rekanalisation einer Subclaviathrombose

— Postthrombotisches Syndrom des betroffenen Armes mit
persistierender Kompression der wiedereroffneten V. sub-
clavia und ihrer moglichen Kollateralen

— Morphologische Verdnderung in der V. subclavia wie
Wandverdickungen, Aneurysmata, intravasale Briden.

Eine schnelle, aggressive Kombination aus Thrombuselimina-
tion und Dekompressionsoperation mit oder ohne Angioplas-
tie verbessert das Langzeitergebnis bei Patienten mit primi-
rer TAVT. Am meisten profitieren die mittleren bis schwere-
ren Fille. Es kann bei Behandlung in den ersten 2 Wochen
nahezu 100 % Offenheitsrate der V. subclavia erreicht wer-
den [34-36]. Urschel et al. konnten in einer weltweiten Studie
mit 606 Patienten mit primédrer TAVT zeigen, dass die frithe
Thrombolyse und Dekompressionsoperation bei 95 % der be-
handelten Patienten zu sehr guten Verldufen fiihrte, wihrend
dies nur bei 29 % der konventionell mit Antikoagulation be-
handelten Patienten der Fall war [27]. Auch Patienten, wel-
che spiter den oben erwidhnten Malnahmen zugefiihrt wer-
den, profitieren moglicherweise — insbesondere im Hinblick
auf die ungiinstigen Verldufe bei alleiniger Antikoagulations-
behandlung [21, 25, 37].

Langzeitverlauf

Wie in Abbildung 7 dargestellt, findet sich im Langzeitverlauf
nicht selten ein fibrinds umgewandelter Restthrombus (hier 11
Jahre nach Zytostatikainfusion im Alter von 6 Jahren). In der
Regel sind diese Relikte klinisch stumm und fallen bei Rou-
tineuntersuchungen auf. Ein klinisch schweres postthrombo-
tisches Syndrom (PTS) nach TAVT mit Ulzerationen kommt
sehr selten vor. Dennoch konnten Czihal et al. zeigen, dass bei
40 % einer kleineren Kohorte (15/37) ca. 2 Jahre nach TAVT
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ein PTS nachweisbar war [38]. Die Patienten in dieser Studie
wurden lediglich mit Antikoagulanzien behandelt. Der Stel-
lenwert einer dauerhaften Kompressionstherapie der betroffe-
nen Extremitidt zur Behandlung des PTS nach TAVT ist nicht
wissenschaftlich untersucht worden. Die Notwendigkeit einer
solchen erklért sich jedoch aus den zahlreichen Studien zur
Kompressionstherapie bei TBVT, wo positive Effekte durch
die Kompressionsbehandlung gezeigt werden konnten.

Kompressionstherapie

Liegt klinisch ein Odem bei oder nach TAVT vor, so wird iib-
licherweise die betroffene Extremitit zunichst mit elastischen
Kompressionsverbidnden gewickelt und spiter mit einem
Kompressionsstrumpf versorgt. Analog zur Beinbestrump-
fung sind verschiedene Materialstirken der Kompressions-
klasse (CCL) I-III verfiigbar. Haufig erbringt ein Strumpf der
Klasse II eine ausreichende Odemreduktion, er wird in unse-
rer Abteilung am hiufigsten verschrieben. Entsprechend dem
Bein wird die Strumpflinge in verschiedene Sektionen A-F
eingeteilt. Die Lingen A-B decken die Finger und Hand ab,
die Linge C-F erstreckt sich tiber Unter- und Oberarm, sie
lasst die Hand frei. In der Regel wird beim PTS ein rundge-
strickter Strumpf verschrieben.

Prophylaxe

Analog zur TBVT sollte die Indikation zur langfristigen Rezi-
divprophylaxe anhand des Nutzen/Risiko-Verhiltnisses abge-
schitzt werden. Provozierte, also sekundidre TAVT benétigen
in der Regel keine prophylaktische Antikoagulation nach Be-
endigung der auslosenden Situation. Liegt eine genetische
Disposition oder andere thrombogene Nebenerkrankungen
vor, sollte eine Prophylaxe erwogen werden, speziell auch im
Hinblick auf die Tatsache, dass die Betroffenen in der Regel
auch fiir TBVT disponiert sind und damit gegebenenfalls die
Indikation fiir eine dauerhafte Antikoagulation besteht. Die
dauerhafte Antikoagulation kann mit VKA oder DOAK erfol-
gen, eine dauerhafte Gabe von niedermolekularem Heparin ist
in der Regel nur bei maligner Grunderkrankung in den ersten
Monaten empfehlenswert.

Relevanz fiir die Praxis

— Die meisten Armvenenthrombosen sind katheterasso-
ziiert, die Prognose nach Entfernung des Fremdkor-
pers und 3-monatiger Antikoagulation ist gut. Das
zweithochste Risiko fiir Armvenenthrombosen haben
Patienten mit aktiver Tumorerkrankung, verbunden
mit einer hohen Sterblichkeit durch das Malignom.

— Sekundire, Fremdkorper-assoziierte, wenig stenosie-
rende Armvenenthrombosen sind klinisch oft stumm,
die Relevanz der Thrombose ist unklar, der Verlauf
gut.

— Bei 20 % der Patienten mit Armvenenthrombose liegt
ein Kompressionssyndrom der oberen Thoraxapertur
vor. Speziell klinisch schwere Fille sollten innerhalb
der ersten 2 Wochen einer Thrombolyse und Dekom-
pressionsoperation im Zentrum zugefiihrt werden, um
beste Ergebnisse zu erhalten.
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The J-curve in Patients Randomly
Assigned to Different Systolic Blood
Pressure Targets — an Experimental
Approach to an Observational Paradigm

Kalkman DN, et al. Circulation 2017; [Epub ahead of print].

Abstract

Background: Low systolic blood pressure (SBP) values are
associated with an increased risk of cardiovascular events,
giving rise to the so called J-curve phenomenon. We as-
sessed the association between on-treatment SBP levels,
cardiovascular events and all-cause mortality in patients
randomized to different SBP targets.

Methods: Data from two large randomized trials that ran-
domly allocated hypertensive patients at high-risk for car-
diovascular disease to intensive (SBP < 120 mmHg) or
conventional treatment (SBP < 140 mmHg) were pooled
and harmonized for outcomes and follow-up duration. Us-
ing natural cubic splines, the hazard ratio for all-cause
mortality and cardiovascular events was plotted against
the mean on-treatment systolic blood pressure per treat-
ment group.

Results: The pooled data consisted of 194,875 on-treat-
ment SBP measurements in 13,946 (98.9%) patients. Dur-
ing a median follow-up of 3.3 years, cardiovascular events
occurred in 1014 patients (7.3%) and 502 patients died
(3.7%). For both blood pressure targets, an identical shape
of the J-curve was present with a nadir for cardiovascular
events and all-cause mortality just below the SBP target.
Fatients in the lowest SBP stratum were older, had a high-
er BMI, smoked more often and had a higher frequency of
diabetes and cardiovascular events.

Conclusions: Low on-treatment SBP levels are associated
with increased cardiovascular events and all-cause mortal-
ity. This association is independent of the attained blood
pressure level because the J-curve aligns with the SBP tar-
get. Our results suggest that the benefit or risk associated
with intensive blood pressure lowering treatment can only
be established via randomized clinical trials. Clinical Trial
Registration-URL: https.://clinicaltrials.gov, Unique Identi-
fiers: NCT01206062 and NCT00000620.

Kommentar

Seit Publikation der SPRINT- und ACCORD-Studien, in de-
nen Patienten zu einem systolischen Blutdruckzielwert von
entweder < 140 oder < 120 mmHg randomisiert wurden, halt
die Diskussion beziiglich des optimalen Zielwertes an. In die-
ser Analyse wurden nun die Datensitze beider Studien zu-
sammen ausgewertet. Nach einem medianen Beobachtungs-
zeitraum von 3,3 Jahren zeigte sich eine identische J-Kurve
fiir die klinischen Endpunkte kardiovaskulidre Ereignisse und

16 7 GEFASSMED 2017; 14 (4)

Gesamt-Mortalitit fiir beide Blutdruckzielwerte mit dem Na-
dir etwas unterhalb des jeweils angestrebten Blutdruckwertes
(< 120 bzw. < 140 mmHg).

Offenbar besteht generell ein erhohtes kardiovaskuléres Risi-
ko bei Patienten, die einen Blutdruckwert unterhalb (wie auch
oberhalb) eines angestrebten Zielwertes aufweisen. Die Au-
toren postulieren, dass diese negative Assoziation ein erhoh-
tes Risikoprofil der Patienten (Alter, Ko-Morbiditidt) wider-
spiegelt.

Praxisrelevanz

Diese Analyse unterstreicht, dass optimale Blutdruckziel-
werte nur aus randomisierten kontrollierten Studien abge-
leitet werden konnen. Die beobachtete J-Kurve in Bezug
auf kardiovaskulédre Ereignisse und Blutdruckwerte in ver-
schiedenen Kohorten ist in erster Linie Ausdruck des un-
terschiedlichen kardiovaskuldren Risikoprofils der einge-
schlossenen Patienten.

Rivaroxaban with or without Aspirin in
Stable Cardiovascular Disease

Eikelboom JW, et al. N Engl J Med 2017; 377: 1319-30.

Abstract

Background: We evaluated whether Rivaroxaban alone or
in combination with Aspirin would be more effective than
aspirin alone for secondary cardiovascular prevention.
Methods: In this double-blind trial, we randomly assigned
27,395 participants with stable atherosclerotic vascular
disease to receive Rivaroxaban (2.5 mg twice daily) plus
Aspirin (100 mg once daily), Rivaroxaban (5 mg twice dai-
ly), or Aspirin (100 mg once daily). The primary outcome
was a composite of cardiovascular death, stroke, or myo-
cardial infarction. The study was stopped for superiority of
the Rivaroxaban-plus-Aspirin group after a mean follow-
up of 23 months.

Results: The primary outcome occurred in fewer patients
in the Rivaroxaban-plus-Aspirin group than in the Aspirin-
alone group (379 patients [4.1%] vs. 496 patients [5.4%];
hazard ratio, 0.76; 95% confidence interval [CI], 0.66 to
0.86; p < 0.001; z =—4.126), but major bleeding events
occurred in more patients in the Rivaroxaban-plus-Aspirin
group (288 patients [3.1%] vs. 170 patients [1.9%]; hazard
ratio, 1.70; 95% CI, 1.40 to 2.05; p < 0.001). There was
no significant difference in intracranial or fatal bleeding
between these two groups. There were 313 deaths (3.4%)
in the Rivaroxaban-plus-Aspirin group as compared with
378 (4.1%) in the Aspirin-alone group (hazard ratio, 0.82;
95% CI, 0.71 to 0.96; p = 0.01; threshold P value for sig-
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nificance, 0.0025). The primary outcome did not occur in
significantly fewer patients in the Rivaroxaban-alone group
than in the Aspirin-alone group, but major bleeding events
occurred in more patients in the Rivaroxaban-alone group.
Conclusions: Among patients with stable atherosclerotic
vascular disease, those assigned to Rivaroxaban (2.5 mg
twice daily) plus Aspirin had better cardiovascular out-
comes and more major bleeding events than those assigned
to Aspirin alone. Rivaroxaban (5 mg twice daily) alone did
not result in better cardiovascular outcomes than aspirin
alone and resulted in more major bleeding events.
(Funded by Bayer; COMPASS ClinicalTrials.gov number,
NCT01776424.)

Kommentar

Die rezent beim Kongress der Europdischen Gesellschaft fiir
Kardiologie prisentierte und im New England Journal of Me-
dicine verodffentlichte COMPASS-Studie untersuchte die Rol-
le von Rivaroxaban plus Aspirin zur Sekundérprivention von
kardiovaskuldren Ereignissen. Mehr als 27.000 Patienten mit
koronarer Herzerkrankung (91 %) und/oder PAVK (27 %)
wurden zu Rivaroxaban 2,5 mg 2x tédgl. plus Aspirin, Riva-
roxaban 5 mg 2x tédgl. oder Aspirin alleine randomisiert. Die
Uberlegenheit der Kombinationstherapie in Hinblick auf den
kombinierten Endpunkt (kardiovaskuldrer Tod, Myokard-
infarkt, Schlaganfall) fiihrte zum vorzeitigen Abbruch der Stu-
die. Allerdings fiihrte die zusétzliche Gabe des oralen Anti-
koagulanz zu einem relevanten Anstieg der Blutungsrate. Im
Rahmen des Kongresses wurden auch die Ergebnisse der Sub-
gruppenanalyse bei Patienten mit PAVK (n = 7470) prisen-
tiert. Hier konnte durch die Kombinationstherapie zusitzlich
eine Reduktion von adversen Ereignissen im Bereich der Ex-
tremititen (,,major adverse limb events®, MALE) und Ampu-
tationen erreicht werden. Relevante Blutungsereignisse traten
ebenfalls vermehrt auf.

Praxisrelevanz

Neben der Reduktion der kardiovaskuldren Ereignisse ist
die Verminderung von PAVK-spezifischen Endpunkten be-
sonders bemerkenswert durch die Kombination von niedrig
dosiertem Rivaroxaban und Aspirin. Die erhohte Blutungs-
rate muss allerdings beriicksichtigt werden. Der Einsatz der
Kombinationstherapie in der klinischen Routine wird von
der Bewertung der Ergebnisse in aktuellen Richtlinien ver-
schiedener Fachgesellschaften abhédngen.

Associations of fats and carbohydrate
intake with cardiovascular disease and
mortality in 18 countries from five con-
tinents (PURE): a prospective cohort
study

Dehghan M, et al. Lancet 2017 [Epub ahead of print].

Abstract
Background: The relationship between macronutrients and
cardiovascular disease and mortality is controversial. Most

available data are from European and North American
populations where nutrition excess is more likely, so their
applicability to other populations is unclear:

Methods: The Prospective Urban Rural Epidemiology
(PURE) study is a large, epidemiological cohort study of
individuals aged 35-70 years (enrolled between Jan I,
2003, and March 31, 2013) in 18 countries with a medi-
an follow-up of 7.4 years (IQR 5.3-9.3). Dietary intake of
135,335 individuals was recorded using validated food fre-
quency questionnaires. The primary outcomes were total
mortality and major cardiovascular events (fatal cardio-
vascular disease, non-fatal myocardial infarction, stroke,
and heart failure). Secondary outcomes were all myocar-
dial infarctions, stroke, cardiovascular disease mortali-
ty, and non-cardiovascular disease mortality. Participants
were categorised into quintiles of nutrient intake (carbohy-
drate, fats, and protein) based on percentage of energy pro-
vided by nutrients. We assessed the associations between
consumption of carbohydrate, total fat, and each type of fat
with cardiovascular disease and total mortality. We calcu-
lated hazard ratios (HRs) using a multivariable Cox frail-
ty model with random intercepts to account for centre clus-
tering.

Findings: During follow-up, we documented 5796 deaths
and 4784 major cardiovascular disease events. High-
er carbohydrate intake was associated with an increased
risk of total mortality (highest [quintile 5] vs lowest quin-
tile [quintile 1] category, HR 1-28 [95% CI 1.12—1.46], p-
trend = 0.0001) but not with the risk of cardiovascular dis-
ease or cardiovascular disease mortality. Intake of total fat
and each type of fat was associated with lower risk of total
mortality (quintile 5 vs quintile 1, total fat: HR 0.77 [95%
CI 0.67-0.87], p-trend < 0-0001; saturated fat, HR 0.86
[0.76-0.99], p-trend = 0.0088; monounsaturated fat: HR
0.81 [0.71-0.92], p-trend < 0-0001; and polyunsaturated
fat: HR 0.80 [0.71-0.89], p-trend < 0.0001). Higher sat-
urated fat intake was associated with lower risk of stroke
(quintile 5 vs quintile 1, HR 0.79 [95% CI 0.64-0.98],
p-trend = 0.0498). Total fat and saturated and unsaturated
fats were not significantly associated with risk of myocardi-
al infarction or cardiovascular disease mortality.
Interpretation: High carbohydrate intake was associated
with higher risk of total mortality, whereas total fat and in-
dividual types of fat were related to lower total mortality.
Total fat and types of fat were not associated with cardio-
vascular disease, myocardial infarction, or cardiovascular
disease mortality, whereas saturated fat had an inverse as-
sociation with stroke. Global dietary guidelines should be
reconsidered in light of these findings.

Funding: Full funding sources listed at the end of the paper.

Kommentar

Im Rahmen des Europdischen Kardiologenkongresses 2017
wurden auch verschiedene Ergebnisse der von Salim Yusuf
(McMaster, Kanada) initiierten und weltweit durchgefiihrten
PURE- (Prospective Urban Rural Epidemiology-) Kohorten-
studie prisentiert. Insgesamt wurden mehr als 135.000 Teil-
nehmer im Alter zwischen 35 und 70 Jahren aus Nord- und
Siidamerika, Europa, dem Nahen Osten, Siidasien, China,
Stidostasien und Afrika in das Register eingeschlossen und

7 GEFASSMED 2017: 14 (4) 17



nachbeobachtet. Grofles Medienecho erzielten verschiedene
Analysen des Zusammenhangs zwischen Erndhrungsgewohn-
heiten und kardiovaskulidren Ereignissen/Tod, insbesondere
die oben angefiihrte Studie zur Rolle von Kohlenhydraten und
Fett. Ein hoherer Anteil von Kohlenhydraten an der Gesamt-
Energiezufuhr war assoziiert mit einem erhohten Mortalitéts-
risiko, wihrend ein hoherer Fettanteil eine umgekehrte Asso-
ziation zeigte.

Eine zweite Analyse untersuchte die Relevanz des Verzehrs
von Obst, Gemiise und Hiilsenfriichten. Hier zeigte sich, dass
ein moderater Konsum von 3—4 Portionen pro Tag mit einem
geringeren kardiovaskuldren Risiko assoziiert ist.
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Praxisrelevanz

Die Ergebnisse der PURE-Studie stehen teilweise im Gegen-
satz zu gingigen Erndhrungsempfehlungen. Trotz aller Limi-
tationen einer Beobachtungsstudie ist zu erwarten, dass die-
se Analysen Einfluss auf aktuelle Richtlinien haben werden.

Korrespondenzadresse:

PD Dr. Sabine Steiner

Abteilung fiir Interventionelle Angiologie
Universitditsklinikum Leipzig

D-04103 Leipzig, Liebigstrafie 18

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



Apixaban (Eliquis®)

Apixaban versus Warfarin
bei VTE: Vergleichbare

Wirksamkeit und hohere
Sicherheit von Anfang an

Das nicht-Vitamin-K-abhdngige ora-
le Antikoagulans (NOAK) Apixaban
erleichtert nicht nur die Therapie der
akuten vendsen Thromboembolie
(VTE) im Vergleich zum Standard-
regime mit Enoxaparin/Warfarin.
Bereits nach 7 Tagen zeigt Apixaban
einen signifikanten Vorteil hinsicht-
lich Blutungsrisiko, bei vergleichba-
rer Wirksamkeit wie die sehr effekti-
ve Standardtherapie.

Die venose Thromboembolie (VTE) ist
nach Myokardinfarkt und Schlaganfall
die dritthdufigste vaskuldre Todesursa-
che weltweit. In der Allgemeinbevol-
kerung liegt die jahrliche Inzidenz bei
1-2 Fillen pro 1000 Personen [1]. Die
konventionelle Therapie der VTE be-
steht aus der initialen Gabe eines nie-
dermolekularen Heparins (NMH) {iber
zumindest 5 Tage. In diesem Zeitraum
wird eine liberlappende Therapie mit ei-
nem Vitamin-K-Antagonisten (VKA)
begonnen. Die Behandlung mit dem
VKA wird je nach Art der VTE iiber zu-
mindest 3 Monate fortgesetzt [2]. Die-
ses Regime ist sehr effektiv, stellt in der
Praxis allerdings eine gewisse Heraus-
forderung fiir Patienten und Arzte dar.
Denn das NMH muss téglich subkutan
appliziert werden und der VKA erfor-
dert ein kontinuierliches Monitoring so-
wie entsprechende Dosisanpassungen.

Pharma-News

In den 2016 aktualisierten Empfehlungen
des American College of Chest Physicians
zur Behandlung von VTE wird mittler-
weile bei Patienten ohne maligne Erkran-
kungen eine Therapie mit NOAK anstelle
der Warfarin-Therapie vorgeschlagen [3].

Einfachere Therapie mit geringerem
Blutungsrisiko

Wie die Zulassungsstudie AMPLIFY
zeigt, schiitzt Apixaban Patienten mit
akuter VTE ebenso effektiv vor einem
VTE-Rezidiv oder VTE-bedingtem Tod
(kombinierter primdrer Studienend-
punkt) wie das Vergleichsregime mit
Enoxaparin/Warfarin, dies jedoch bei
geringerem Risiko fiir schwere Blutun-
gen. Und zwar sowohl bereits in den ers-
ten Wochen der Therapie (wie Subana-
lysen zeigten) als auch langfristig [4, 5].

In die randomisierte, doppelblinde
AMPLIFY-Studie [4] waren 5395 Pa-
tienten mit akuter VTE eingeschlossen.
Der iiberwiegende Anteil der Patien-
ten wies eine idiopathische VTE auf
(89,8 % pro Studienarm). Verglichen
wurden Apixaban (n = 2691) 10 mg 2x
tdagl. tiber 7 Tage, gefolgt von Apixa-
ban 5 mg 2x tégl. tiber 6 Monate mit der
konventionellen Therapie (n = 2704)
mit Enoxaparin (1 mg/kg Korperge-
wicht s.c. alle 12 Stunden) iiber zumin-
dest 5 Tage und gleichzeitigem Beginn
mit Warfarin fiir die Dauer von 6 Mo-
naten (Ziel-INR 2-3). Enoxaparin oder
Placebo wurde abgesetzt, sobald ein
INR von > 2 erreicht war [4].

Primdrer Wirksamkeitsendpunkt war
die Kombination aus symptomatischem

VTE-Rezidiv oder VTE-assoziiertem
Tod. Das VTE-Rezidiv umfasste todli-
che oder nicht-todliche Lungenembolie
und die tiefe Venenthrombose (TVT).

Hauptsicherheitsendpunkt ~ war  die
schwere Blutung, als sekundirer End-
punkt war die Kombination aus schwe-
rer oder klinisch relevanter nicht-schwe-
rer Blutung definiert [4].

Die Studie war als Nicht-Unterlegen-
heits-Studie konzipiert, mit einer vor-
definierten Obergrenze des 95-%-CI
sowohl fiir das relative Risiko (RR)
als auch fiir die Risikodifferenz. Wenn
Nichtunterlegenheit in einem Endpunkt
nachgewiesen werden konnte, wurde an-
schlieBend auf Uberlegenheit getestet.

Der primére Wirksamkeitsendpunkt

ereignete sich bei

— 2,3 % der Patienten der Apixaban-
Gruppe und

— 2,7 % der Patienten unter konventio-
neller Therapie (RR: 0,84; 95-%-CI:
0,60-1,18; p < 0,001 fiir Nicht-Un-
terlegenheit) [4].

Schwere Blutungen waren unter Apixa-

ban signifikant seltener als unter konven-

tioneller Therapie. Die Inzidenz lag bei

— 0,6 % in der Apixaban-Gruppe versus

— 1,8 % in der Gruppe mit konventio-
neller Therapie (RR: 0,31; 95-%-CI:
0,17-0,55; p < 0,001 fiir Uberlegen-
heit; Abb. 1) [4].

Der sekundire Sicherheitsendpunkt
(schwere oder klinisch relevante nicht-
schwere Blutung) ereignete sich bei
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Abbildung 1: Signifikant weniger schwere Blutungen unter Apixaban als unter kon-
ventioneller (Enoxaparin, gefolgt von Warfarin) VTE-Therapie. Kaplan-Meier-Kurve
(fur kumulative Events) fiir die erste Episode einer schweren Blutung. Die eingefiigte
Abbildung zeigt die Daten auf einer vergréRerten y-Achse. Mod. nach [4] mit Genehmi-
gung der © Massachusetts Medical Society. VTE: Vendse Thromboembolie.

Abbildung 2: Apixaban vs. Enoxaparin/Warfarin bei VTE: Préspezifizierte Subanaly-
se der AMPLIFY-Studie ergab vergleichbaren Schutz vor VTE-Rezidiven und weniger
schwere Blutungen unter Apixaban bereits zu frilhen Untersuchungszeitpunkten.
Dargestellt sind der Anteil der Patienten und die jeweiligen 95%-Konfidenzintervalle.
Nachdruck aus [8] mit freundlicher Genehmigung des Schattauer Verlags
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4,3 % der Patienten der Apixaban-Grup-
pe im Vergleich zu 9,7 % der Patien-
ten unter konventioneller Therapie (RR:
0,44;95-%-CI: 0,36-0,55; p < 0,001) [4].

Reduziertes Blutungsrisiko unter
Apixaban von Anfang an

Das Risiko fiir VTE-Rezidive und fiir
schwere Blutungen bei Patienten mit
akuter VTE ist in den ersten Wochen
unter Antikoagulanzientherapie erhoht
[6, 7]. Eine praspezifizierte Subgrup-
penanalyse [8] der AMPLIFY-Studie
weist darauf hin, dass Apixaban schon
sehr friith im Therapieverlauf einen Si-
cherheitsvorteil gegeniiber dem Enoxa-
parin/Warfarin-Regime zeigte: Nach 7,
21 und 90 Tagen war Apixaban in seiner
Wirksamkeit der konventionellen Thera-
pie nicht unterlegen und die Inzidenz fiir
schwere Blutungen war zu jedem die-
ser Zeitpunkte unter Apixaban geringer
als unter dem konventionellen Regime
(Abb. 2) [8]. Dies spricht fiir eine friih-
zeitige Wirksamkeit und Vertrdglichkeit
dieser einfachen Therapiestrategie bei
akuter VTE im Vergleich zu VKA.

Weniger stationare Aufnahmen

Eine prispezifizierte Subgruppenanalyse
der AMPLIFY-Studie [9] legt einen wei-
teren Vorteil von Apixaban im Vergleich
zur Standardtherapie nahe. Gezeigt wur-
de, dass in der Apixaban-Gruppe die Ge-
samthospitalisierungsrate gegeniiber Pa-
tienten unter dem Standardregime statis-
tisch signifikant verringert war (5,72 %
vs. 7,07 %; HR: 0,80; 95-%-CI: 0,65—
1,0; p = 0,045). Patienten der Apixa-
ban-Gruppe wurden im Median erst 63,0
Tage nach dem Indexereignis wieder
hospitalisiert, Patienten mit Enoxaparin/
Warfarin bereits nach 34,5 Tagen [9].

Rezidivprophylaxe mit Apixaban:
Wirksamer als Placebo bei vergleich-
barer Rate an Blutungskomplikatio-
nen [5]

Der Nutzen von Apixaban in der Rezi-
divprophylaxe nach einem VTE-Ereignis
wurde in der AMPLIFY-EXT-Studie ge-
zeigt. Dafiir wurden 2482 Patienten mit
TVT und/oder LE — im Anschluss an
eine bereits erfolgte 6- bis 12-monatige
Antikoagulanzientherapie — 12 Mona-
te lang mit Apixaban 2,5 mg oder 5 mg
(2x tgl.) oder Placebo behandelt. Ein-
geschlossen wurden nur Patienten, bei
denen Kklinisch nicht eindeutig war, ob
eine weitere Therapieindikation bestand
oder nicht (,.clinical equipoise®). In ei-
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Abbildung 3: Hinweise zur Dosierung von Eliquis® © Pfizer Corp.

nem Zeitraum von 12 Monaten verrin-
gerte Apixaban in der Dosierung von
2,5 mg 2x tagl. das Risiko fiir den pri-
méren Wirksamkeitsendpunkt aus symp-
tomatischen VTE-Rezidiven (nicht-tod-
liche TVT oder nicht-todliche LE) oder
Tod jeglicher Ursache gegeniiber Pla-
cebo signifikant um 76 % (2,3 % vs.
9,3 %; HR: 0,24; 95-%-CI: 0,15-0,40;
p < 0,001) [5, 10]. Schwere Blutungen
waren unter Apixaban 2,5 mg 2x tagl.
nicht hiufiger als unter Placebo (0,2 %
vs. 0,5 %; HR: 0,49; 95-%-CI: 0,09-
2,64; p-Wert nicht angegeben). Die Ra-
ten an klinisch relevanten nicht-schweren
Blutungen waren niedrig und mit jenen
in der Placebogruppe vergleichbar [5].

Auch in AMPLIFY-EXT wurde in ei-
ner Subanalyse eine signifikante Reduk-
tion der stationiren Aufenthalte gezeigt
(5,0 % fiir Apixaban 2,5 mg 2x tgl. vs.
7,48 % fiir Placebo; HR: 0,64; 95-%-CI:
0,43-0,95; p = 0,026) [11].

Eliquis® 2,5 mg 2x tégl. ist fiir die Pro-
phylaxe rezidivierender TVT und LE
bei Erwachsenen nach Abschluss einer
6-monatigen Behandlung zugelassen,
unabhingig davon, mit welchem Anti-
koagulans vorbehandelt wurde [10].

Hinweise zur Dosierung

In der Prophylaxe von rezidivierenden
TVT und LE, also nach Abschluss einer
6-monatigen Therapie, ist Apixaban nur
in der niedrigeren Dosierung von 2,5 mg
zugelassen. Bei der Dosierung von
Apixaban zur Therapie der akuten VTE
kommen keine individuellen Patienten-
kriterien zur Dosisreduktion zur An-
wendung (im Gegensatz zur Indikation
Schlaganfallprophylaxe bei Patienten
mit nicht-valvulirem Vorhofflimmern).
Hinweise zur Dosierung von Eliquis® in
der Indikation ,,.Behandlung von tiefen
Venenthrombosen (TVT) und Lungen-
embolien (LE) sowie Prophylaxe von re-

zidivierenden TVT und LE bei Erwach-
senen” finden Sie in Abbildung 3 [10].
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Fachkurzinformation zum Inserat auf der 2. Umschlagseite

LIXIANA 15 mg Filmtabletten, LIXIANA 30 mg Filmtabletten, LIXIANA 60 mg Filmtabletten.

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht 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.
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 H20 (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 ischédmi-
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 fiir eine schwere Blutung angesehen werden. Dies kénnen unter anderem
akute oder kdirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kirzlich aufgetretene Hirn- oder Riickenmarksverlet-
zungen, kirzlich durchgefihrte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Riickenmark oder Augen, kirzlich aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte oder vermutete
Osophagusvarizen, arteriovenése Fehlbildungen, vaskuldre Aneurysmen oder gréRere intraspinale oder intrazerebrale vaskulire 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.), auRer in der speziellen Situation
der Umstellung der oralen Antikoagulationstherapie (siehe Abschnitt 4.2) oder wenn UFH in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgdngigkeit eines
zentralvendsen oder arteriellen Katheters zu erhalten (siehe Abschnitt 4.5). Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

Die Informationen zu den Abschnitten Dosierung und Art der Anwendung, besondere Warnhinweise und VorsichtsmalBnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkun-
gen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitét, Schwangerschaft und Stillzeit, Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Féhigkeit
zum Bedienen von Maschinen sowie Nebenwirkungen, Gewdhnungseffekte und Uberdosierung sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Inhaber der Zulassung: Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrafle 48, 81379 Minchen, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und
apothekenpflichtig. Stand der Information: Juli 2017 Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem értlichen Vertre-
ter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung. Osterreich: Daiichi Sankyo Austria GmbH; Tel: +43-(0) 1 485 86 42 0

Fachkurzinformation zum Inserat auf der 4. Umschlagseite

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Eliquis 2,5 mg Filmtabletten. Eliquis 5 mg Filmtabletten Pharmakotherapeutische Gruppe: direkte Faktor Xa Inhibitoren,
ATC-Code: BO1AF02 QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jede Filmtablette enthélt 2,5 bzw. 5 mg Apixaban. Sonstige Bestandteile mit
bekannter Wirkung: Jede 2,5 mg Filmtablette enthalt 51,43 mg Lactose. Jede 5 mg Filmtablette enthéalt 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 Hift- 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 fiir eine schwere Blutung angesehen werden. Dies umfasst akute oder kirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit
hohem Blutungsrisiko, kirzlich aufgetretene Hirn- oder Riickenmarksverletzungen, kirzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Rickenmark oder Augen, kirzlich
aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte oder vermutete Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen, vaskulare Aneurysmen oder groRere intraspinale
oder intrazerebrale vaskuldre Anomalien. —Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien z.B. unfraktionierte Heparine, niedermolekulare Heparine
(Enoxaparin, Dalteparin etc.), Heparinderivate (Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien (Warfarin, Rivaroxaban, Dabigatran etc.) 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 Kénigreich. 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 veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Hinweise fiir Autoren - Richtlinien fiir die Abfassung von Manuskripten

1. Allgemeines

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

2. Aufbau des Manuskripts

Das Manuskript sollte folgende Teile be-
inhalten:

— Titel der Arbeit (ohne Abkiirzungen)
+ Kurztitel

— Vornamen und Namen aller Autoren

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

— Deutsche Zusammenfassung (max. 25
Manuskriptzeilen)

— Angabe einiger deutscher Schliissel-
worter und englischer Key words

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

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

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

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

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

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

Zeitschriften:

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

Biicher:

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

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

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

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

3. Abbildungen, Tabellen, Filmse-
quenzen

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

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

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

4. Korrekturfahnen

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

5. Autorenexemplare

Der federfiihrende Autor erhilt 10 komplet-
te Belegexemplare.

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

Fax 0043 (0) 2231/61258-10

Homepage:
www.kup.at/gefaessmedizin
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ELIQUIS®:
/ugelassen 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
Hiftgelenksersatzoperationen

Behandlung von
Lungenembolien (LE)

Prophylaxe vendser
Thromboembolien (VTE)

nach elektiven
Kniedelenksersatzoperationen

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

G

A,
EL|QU|S® Gut dokumentiertes | El-lqu\oaﬂ

Wirksamkeits- und Vertraglichkeitsprofil. G NE_A\Y Wa
in allen Indikationen**

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

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

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

Diabetes mellitus, symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA Klasse 2 I1).!

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

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

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

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

www.eliquis.at

— 4 Bristol-Myers Squibb @

Fachkurzinformation siehe Seite 22
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