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Liebe Kolleginnen, liebe Kollegen!

Die diesmalige Ausgabe unserer Zeitschrift beschiftigt sich wieder mit unterschied-
lichen Aspekten der Gefafimedizin.

Im ersten Teil unserer Zeitschrift finden Sie diesmal die neue S2k-Leitlinie zum
Thema ,,Diagnose und Therapie der Lymphddeme*. Prim. Dr. Christian Ure
von der Lymphklinik Wolfsberg hat als Ko-Autor dieser Leitlinie die wichtigsten
Aspekte fiir Sie zusammengefasst.

Im zweiten Schwerpunktartikel berichtet Prof. Dr. Giinther Silbernagel von der
Klinischen Abteilung fiir Angiologie der Universitatsklinik fiir Innere Medizin
Graz iiber LDL-Cholesterinsenkung bei PAVK im Zeitalter der PCSK9-Hemmer.
Durch diese neuen Medikamente ist nun die LDL-Zielwerterreichung leichter
moglich, dadurch kénnen vaskuldre Endpunkte reduziert werden.

Danach folgen Extended-Abstracts der Grazer Gerinnungstage (21. und 22. Juni
2018 am LKH Universitdtsklinikum Graz) zu unterschiedlichen praxisrelevanten
Gerinnungsthemen.

Last but not least finden Sie den News-Screen, fiir Sie zusammengefasst von
PD Dr. Sabine Steiner von der Klinik und Poliklinik fiir Angiologie des Uni-
versitatsklinikums Leipzig.

Wie immer viel Freude bei der Lektiire wiinschen
a. 0. Univ.-Prof. Marianne Brodmann und Assoz.-Prof. PD Dr. Thomas Gary

Editorial Board: Rudolf Kirchmair, Innsbruck
Afshin Assadian, Wien Alexander Kyrle, Wien
Martin Banyai, Luzern Wilfried Lang, Wien

Iris Baumgartner, Bern Erich Minar, Wien

Barbara Binder, Graz Wolfgang Mlekusch, Wien
Robert Bucek, Wien Reinhard Morz, Wien
Sabine Eichinger-Hasenauer, Wien Martin Schillinger, Wien
Gustav Fraedrich, Innsbruck Sabine Steiner, Leipzig
Markus Haumer, Modling Christian Ure, Wolfsberg
Mirko Hirschl, Wien Hubert Wallner, Schwarzach
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Diagnose und Therapie der Lymphodeme
Neue S2k-Leitlinie AWMF Reg.-Nr. 058-001

Kurzfassung: In diesem Beitrag sollen einige
grundlegende Informationen zu den Umstéan-
den der Entstehung von Lymphédemen und zur
aktuellen Entwicklung in der GeféaR-Mikrochi-
rurgie, sowie der onkologischen Chirurgie erdor-
tert werden, wie sie nun in der neuen S2k-Leit-
linie zur Diagnostik und Therapie der Lymph-
6deme beschrieben sind.

C. Ure

Schliisselwaorter: Lymphddem, S2k-Leitlinie

Abstract: Lymphedema - Diagnosis and
Therapy: The current S2k-Guideline. This ar-
ticle describes some of the circumstances for
the development of lymphedema and shows
the current treatment opportunities in vascular
microsurgery, as well as oncological surgery,

as they are now listed in the new S2k guideline
for diagnostics and therapy of lymphedema pa-
tients. Z GefaBmed 2018; 15 (2): 6-11.

Key words: lymphedema, S2k-guidelines

Einleitung

Ein bisher gefifimedizinisches Randgebiet riickt zunehmend
ins Bewusstsein.

Im Jahr 2005 wurde in einer initialen Konferenz in Wolfsberg/
Karnten die Weiterentwicklung der bestehenden, nur 19 Seiten
umfassenden S1-Leitlinie zum Lymphodem beschlossen und
aufInitiative der beiden grofien Lymphologischen Gesellschaf-
ten (Gesellschaft Deutschsprachiger Lymphologen [GDL] und
Deutsche Gesellschaft fiir Lymphologie [DGLY]) als Ziel verein-
bart, moglichst alle relevanten Fachgruppen in diesen Prozess
einzubinden. Als Mitinitiator war ich als Vertreter der Oster-
reichischen Gesellschaft fiir Internistische Angiologie (OGIA)
in der Funktion des Generalsekretérs der Leitlinienerstellung,
als AG-Leiter und Ko-Autor eingebunden.

An dieser neuen Leitlinie haben insgesamt 32 wissenschaftli-
che Fachgesellschaften aus dem deutschsprachigen Raum mit-
gearbeitet, davon 22 aus Deutschland, 7 aus Osterreich und 3
aus der Schweiz.

Die neue S2k-Leitlinie der AWMF Reg.-Nr. 058-
001 zur Diagnostik und Therapie der Lymphiédeme ist
seit 24.05.2017 online. Der ausfiihrliche Leitlinien-
report wie auch der Volltext der Leitlinie ist unter
http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/058-001.html ab-
rufbar.

Es wurden insgesamt 7 Arbeitsgruppen gebildet, um das ge-
samte Themengebiet der Lymphologie von der Epidemiologie
tiber die Basisdiagnostik, die erweiterte Diagnostik, die kon-
servative und chirurgische Therapie bis zu Pravention und
psychosozialen Aspekten abzudecken, die Themenbereiche
wurden in 7 Kapitel gegliedert.

Eingelangt und angenommen am 11. September 2017; Pre-Publishing Online:
06. Dezember 2017,

Publikation mit freundlicher Genehmigung der AWMF und des Leitlinien-Teams,
© 2017

Alle Links zuletzt gesehen: 05. Oktober 2017.
Aus dem LKH Wolfsberg

Korrespondenzadresse: Prim. Dr. Christian Ure, Lymphklinik Wolfsberg,
Rehabilitationsklinik fir Lymphangiologie mit Akutstation, LKH Wolfsberg, Paul-
HackhoferstraBe 9, A-9400 Wolfsberg; E-Mail: christian.ure@kabeg.at
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Im Leitlinienreport sind neben Geltungsbereich und Zweck,
Zusammensetzung der Leitliniengruppe und Methodik auch
samtliche beteiligte Fachgesellschaften aufgelistet (Abb. 1)

Im vorliegenden Text sollen nun auszugsweise die Themenbe-
reiche der Arbeitsgruppen AG 1 (Grundlagen), AG 5 (Chirur-
gische Therapie) und AG 6 (Primédrpréavention) dargestellt wer-
den, wobei kein Anspruch auf Vollstindigkeit erhoben wird.

Auszug aus Kapitel 1: Grundlagen
(Definition und Epidemiologie)

Das Lymphodem ist eine chronische, entziindliche Erkrankung
des Interstitiums als Folge einer primédren (anlagebedingten)
oder sekundiren (erworbenen) Schiadigung des Lymphdraina-
gesystems (Tab. 1), also der initialen Lymphgefifie (Lymph-
kapillaren, Lymphsinus), Préikollektoren, Lymphkollektoren,
Lymphstamme und/oder Lymphknoten.

Das primédre Lymphodem geht auf eine genetische Pradispo-
sition zuriick. Uber die Keimbahn vererbte oder sporadisch
auftretende Genmutationen, die sich fetal, perinatal oder auch
erst spater im Alter bemerkbar machen kénnen, liegen hier
zugrunde. Mehrere Gene sind bekannt, deren Mutationen zu
Lymphodemen fiithren kénnen, davon sind 9 Gene in Tabelle 2
zusammengefasst.

Tabelle 1: Ursachen primarer und sekundarer Lymph-
odeme

Primar Sekundar
Aplasie/Atresie
Hypoplasie
Hyperplasie/Dysplasie
Lymphknotenfibrose
Lymphknoten-Agenesie

Operative Eingriffe
Lymphonodektomie
Radiatio

Maligne Prozesse
Traumatisch/posttraumatisch
(Narben)

Post-/infektios

Adipositas

Fortgeschrittene Stadien der
chronisch vendsen Insuffizienz
(CVI)

Artifiziell
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Organisationsstruktur der S2k Leitlinie ,,Diagnostik und Therapie der Lymphédeme* AWMF Reg.-Nr. 058-001
Steering Commitee
Generalsekretére Methodische Beratung
Baumeister, Déller, E. Foldi
Oberlin Ure Koller
Internet-Plattform
M. Faldi
AG1 AG2 AG3 AG4 AGS AGE AGT
Grundlagen Basisdiagnostik Erweiterte Konservative Chirurgische Primérprévention Psychosoziale
Diagnostik Therapie Therapie Aspekte
Wilting Ure Brauer E. Féldi Baumeister M. Faldi U.-S. Albert
Baumeister Albert Brenner Gallowitsch Ludwig Alpbert Helmbrecht Frick, Hadamitzky, Albert Bjelic- Daller Helmbrecht
Gretener E_Foldi Déller Kasseroller Menzinger Ludwig Miller Stark, Torio- Radisic Helmbrecht Flaggl Ure
Stéhr Ludwig Menzinger Schwarz Traber Oberlin Ortmann Padron, Vogt Jud Meissner
Weiss Schuchhardt Wallmichrath Strubel
Streicher Strubel Wagner Wiederer
Waaner Wiederer
Beteiligte Fachgesellschaften
D AG, BVL, DAM, DDG, DGA, DGCH, DGfW, DGGG, DGIM, DGKJ, DGL, DGN, DGP (Palliativmed.), DGP (Phlebelogie),
GPMR, DGPRAC, DGS, DRG, GDL, Lymphselbsthilfe e.V., VPT, ZVK
A 0GC, OGGG, OGIA, OGL, OGN, OGPMR, OVG
CH SAfW, SGA, SGP

Abbildung 1: Organigramm zur Organisationsstruktur

Molekulare Grundlagen des primaren Lymphédems
Das primére Lymphddem macht vermutlich nur ca. 1 % aller
Lymphodeme aus [42-44], die absolute Zahl der Fille diirfte
damit aber weltweit sehr grof8 sein. Fiir betroffene Patienten
(mit Kinderwunsch) wird nicht nur die Frage nach dem Erb-
gang des zugrunde liegenden Gendefekts von Interesse sein,
sondern auch die Frage nach einer spezifischen, kausalen The-
rapie. Eine humangenetische Diagnostik und Beratung der Pa-
tienten ist duflerst wiinschenswert. Kausale Therapien konnen
zurzeit noch nicht angeboten werden, sollten aber fiir die Zu-
kunft nicht prinzipiell ausgeschlossen werden, da bereits heute
Faktoren bekannt sind, welche die Struktur und Funktion der
Lymphgefifie steuern.

Die genetische Diagnostik (z. B. durch Exom-Sequenzierung)
wird diejenigen Gene umfassen, bei denen Mutationen eindeu-
tig mit der Entstehung von Lymphédemen in Zusammenhang
gebracht werden konnten, sodass man die Diagnostik nach
heutigem Stand auf 9 Gene konzentrieren wird (siehe Tab. 2).

Epidemiologie des Lymphodems

Die Inzidenz des primiren Lymphddems bei Geburt betrégt
(geschatzt) ca. 1:6000 [22], die Pravalenz liegt bei den < 20-J&h-
rigen bei ca. 1:87.000 [23].

Die héufigste Form ist das sekundédre Lymphédem mit 88,7 %
gegeniiber dem priméren Lymphédem (angeborene Lymph-
aufnahme- bzw. Lymphtransportstérung) mit 11,3 %. Bei der

betroffenen Korperregion sind Beinlymphddeme mit 71 % am
haufigsten, gefolgt von Armlymphddemen mit 18 %. Bei der
Geschlechterverteilung sind Lymphddeme bei Frauen mit 84 %
gegeniiber Mannern mit 16 % deutlich haufiger zu finden, al-
lerdings ist die Geschlechterverteilung bei Kopf-, Gesichts- und
Halslymphédem véllig anders: Hier liegen Manner mit 77,5 %
gegeniiber Frauen mit 22,5 % deutlich voran, das Durch-
schnittsalter bei dieser Patientengruppe liegt bei 55 Jahren.

Genaue Zahlen iiber das Auftreten des sekunddren Lymph-
6dems sind schwer zu ermitteln und die Ursachen sind welt-
weit sehr verschieden, in den Tropen sehr héaufig durch Para-
sitenbefall (Filariose!). In Industriestaaten diirfte die Inzidenz
des sekunddren Lymphodems bei 0,13-2 % liegen. Die Zahl
der Betroffenen wurde fiir England (ca. 50 Mio. Einwohner)
mit 100.000 angegeben [24]. Frauen sind (vom priméren Lym-
phodem) deutlich haufiger betroffen als Médnner (m : w=1:
4,5[24,25] bis 1: 6,1 [26]). Die Zahl der Betroffenen steigt mit
dem Alter.

Die héufigste Ursache fiir sekundidre Lymphodeme in den
Industriestaaten sind das Malignom und seine Behandlung.
Lymphknotenentfernungen in der inguinalen Region fiithren
hiufiger zum Lymphodem als solche in der Axillarregion [25].
Die Angaben iiber die Anzahl der Krebspatienten, die ein
Lymphodem erleiden, schwanken stark [27]. Durch verfeiner-
te Operationstechniken hat sich die Situation in den vergange-
nen Jahren aber offensichtlich gebessert.

Z GEFASSMED 2018; 15 (2) 7



Diagnose und Therapie der Lymphoddeme

Tabelle 2: Genetische Ursachen primarer Lymphodeme

OoOMIM Erkrankung Genlokus Gen Molekiil / Mutation Referenz

#153100  Primares kongenitales Lymphodem, 5035.3 FLT4 = VEGFR-3  Mutationen der Tyrosinkinase-Doméne [4]
Nonne-Milroy

#1563400 Lymphodem-Distichiasis enthalt auch: 16qg24.3 FOXC2 Winged-helix-Transkriptionsfaktor, [5,6]
Lymphoédem-Ptose, Lymphédem- Nonsense- oder Frameshiftmutation
Yellow-nail-Syndrom

#615907  Milroy-ahnlich 160g24.3 VEGFC Wachstumsfaktor [7]

#613480  Arm- und Beinlymphédem 1941-42 GJC2 Connexin 47 [8]

#614038  Bein- und Genitallymphddem 3921 GATAZ Transkriptionsfaktor [9]

#607823  Hypotrichose-Lymphddem-Tele- 20913.33 SOX18 SRY-typ HMG-Box [10]
angiektasie Transkriptionsfaktor, Missense-Mutation

#613611 Beinlymphddem und Atresie der 1941 PTPN14 Protein-Tyrosin-Phosphatase (Non- [11]
Choanen Receptor Type)

#235510 Hennekam-Syndrom 18921 CCBE1 Sezerniertes Protein [12]

#152950  Mikrocephalie, Lymphédem und 10923.33 KIF11 Motorprotein [13]

Chorio-Retinopathie

Zirka 40 % aller Lymphddempatienten haben eine onkologi-
sche Anamnese. Die Inzidenz von Malignomneuerkrankun-
gen pro Jahr liegt in Osterreich bei ca. 35.000, von denen in
etwa jeder 10. Patient ein sekundares Lymphédem in Folge der
onkologischen Therapie entwickelt. Das sind laut aktueller Da-
tenlage fiir das Lymphodem 3326 Patienten pro Jahr!

Abgrenzung des Lymphoédems gegen andere
Formen des Odems

Odeme (Erweiterungen des Interzellularraums zumeist als Fol-
ge der Vermehrung des interstitiellen Fliissigkeitsgehalts) kon-
nen als Symptom einer Vielzahl von Erkrankungen auftreten
(z. B. kardial, nephrogen, hepatisch, endokrin, medikamentés,
infektios, onkotisch etc.), sollten aber nicht mit Lymphédemen
(also Odemen, deren Ursache eine Erkrankung des Lymphge-
faf3systems ist) verwechselt werden. Dabei ist der Zufluss (Fil-
tration) aus den Blutgefiflien in das Interstitium erhéht und/
oder der Abfluss aus dem Interstitium gestort. Odeme kénnen
generalisiert oder lokal auftreten, schmerzhaft oder schmerz-
los sein.

Das Lymphdodem hingegen ist eine progrediente, chroni-
fizierende Erkrankung mit konsekutiver Vermehrung und
Verdnderung der interstitiellen Gewebsfliissigkeit und der ex-
trazellularen Matrix (Grundsubstanz). Dabei ist zu beachten,
dass die Lymphe nicht nur ein Ultrafiltrat des Blutes darstellt,
sondern auch Organ- und Gewebe-spezifisch sezernierte
Proteine abtransportiert [18]. Im weiteren Verlauf ist die Er-
krankung durch trophische Stérungen von Geweben und
Organen gekennzeichnet, einhergehend mit einer Zunahme
von Bindegewebe (Fibrose, Sklerose) und Fettgewebe, sowie
Verdnderungen in der Zusammensetzung der extrazelluldren
Matrix (Kollagen-Typen, Elastin, Glykosaminoglykane wie
z. B. Hyaluronan) [19].

Der gestorte Lymphfluss hat auch eine Storung der Zirkulation
von Leukozyten zur Folge (Lymphe enthilt folgende Zellen:
T-Lymphozyten 80 %, Langerhans-Zellen 6-10 %, Monozyten
2-8 %, B-Lymphozyten 1-4 %). Lymphodematoses Gewebe
begiinstigt akute Infektionen (z. B. Erysipel, akut-infektiose
A-Streptokokken-Dermatitis) [20, 21].

8 Z GEFASSMED 2018; 15 (2)

Pathophysiologie des Lymphodems

Das Lymphddem ist eine Erkrankung, die eine Odembildung

im Interstitium bewirkt. Es gibt 2 wesentliche Mechanismen

zur Bildung interstitieller Odeme:

1. Unphysiologisch hoher Zustrom von Fliissigkeit aus den
Blutgefafien ins Interstitium,

2. Nicht ausreichender Abstrom interstitieller Fliissigkeit iber
die Blut- oder/und Lymphgefifie.

Traditionell wurde bislang zwischen proteinarmem und protein-
reichem Odem unterschieden.

Proteinarmes Odem

Bleibt die Barrierefunktion der Endothelzellen der Blutgefifie
intakt, entsteht ein proteinarmes Odem, das vom Untersu-
cher tief mit dem Finger eingedriickt werden kann (,,pitting
edema®). Das proteinarme Odem ist ein Symptom auf der Basis
einer zu diagnostizierenden Grunderkrankung.

Proteinreiches Odem

Ist die Barrierefunktion der Endothelzellen der Blutgefif3e de-
fekt oder liegt ein Lymphddem vor, so entsteht ein sogenanntes
proteinreiches Odem, das in fortgeschrittenen Stadien mit dem
Finger kaum mehr eingedriickt werden kann. Die Grundlage fiir
den Proteinreichtum ist in beiden Féllen aber unterschiedlich.

Das Lymphodem ist durch eine typische Abfolge von Verin-
derungen des Gewebes gekennzeichnet, die sich hauptséch-
lich im Interzellularraum (interstitieller Raum) und in den
Zellen, die diesen Raum kontrollieren, abspielen. Ein erhohter
kolloidosmotischer Druck (als Beleg zunehmender Protein-
konzentration) ist im Interstitium beim priméren Lymph-
6dem im Tierexperiment gemessen worden [35]. Die Interzel-
lularfliissigkeit weist dabei organspezifische Unterschiede auf.
Welche Molekiile jedoch die nachfolgenden Verdnderungen
des Interstitiums regulieren, ist nur in Ansétzen untersucht.

Veranderungen von Zellen und des
Interzellularraums beim Lymphoédem

Tritt das Lymphodem in der Haut auf, so kommt es zu folgen-
den Veranderungen: Im Anfangsstadium (Stadium I) ist eine



Tabelle 3: Stadieneinteilung des Lymphddems

Latenzstadium
Stadium 0
Subklinisches Stadium

Kein klinisch apparentes Lymph-
0dem, aber zum Teil pathologisches
Lymphszintigramm

Stadium | Odem von weicher Konsistenz, Hoch-
(spontan reversibel) lagern reduziert die Schwellung
Stadium |l Odem mit sekundaren Gewebever

(nicht spontan reversibel)  anderungen; Hochlagern beseitigt die

Schwellung nicht

Stadium Il Deformierende harte Schwellung,

z.T. lobare Form z. T. mit typischen
Hautverdnderungen

Vermehrung freier interstitieller Fliissigkeit zu beobachten. In
fortgeschrittenen Stadien (Stadien II, IIT) kommt es zu folgen-
den klinischen Symptomen (Tab. 3):
1. Verdickung von Kutis und Subkutis durch
a) Einlagerung von Fettgewebe
b) Vermehrung des Bindegewebes (Fibrose, Sklerose)
¢) Bildung von Lymph- (Chylus-) Zysten und Fisteln
2. Trophische Verdnderungen der Epidermis
a) Hyperplasie mit Hyperkeratose
b) Verfirbungen (Hyperpigmentierung)
¢) Leichte Papillomatose
d) Verrukose Protuberanzen (Elefantenhaut)
3. Storungen der lokalen Immunabwehr
a) Anfilligkeit fiir Erysipele
b) Anfilligkeit fiir Pilzinfektionen
c) Andere
4. Schmerzhafte Verdnderungen des muskulo-skelettalen Sys-
tems

Veranderungen des Interzellularraums

Die molekularen Verdnderungen des Interzellularraums sind
beim Lymphédem nur sehr unzureichend untersucht. Im
Frithstadium zeichnet sich das Gewebe durch eine erhéhte
Transparenz und verminderte histologische Anfirbbarkeit aus
[36], vermutlich auf der Grundlage einer vermehrten Einlage-
rung des Wasser-bindenden Hyaluronans [19]. In den Stadien
IT und III ist eine Zunahme von Fasermaterial im Interstitium
zu beobachten [36]. Kollagen Typ I und Typ III wurde immun-
histologisch nachgewiesen. Die Dicke des Choriums nimmt
damit deutlich zu. Es gibt Bereiche, in denen das Fasermaterial
deutlich erkennbar ist, wiahrend in anderen Bereichen amor-
phe Substanzen (darunter Fibronektin und Albumin - darii-
ber hinaus aber weitgehend ungekldrt) vorherrschend sind.
Der Durchmesser der Kollagenfasern steigt auf 40-400 nm
gegeniiber 25-200 nm in der normalen Haut und es tritt ver-
mehrt ,,long-spacing®-Kollagen auf, das eine Periodizitit sei-
ner Querstreifung von 80-120 nm (statt 64 nm) aufweist [37].

Veranderungen im Bereich der Basalmembranen
(Diskontinuitaten)

Diese sind auf elektronenmikroskopischer Ebene nachweisbar.
Vom Endothel der Blutgefifie haben sich die Basallaminae
hiufig abgelost. Um die Lymphkapillaren entwickelt sich eine
dichte Matrix, die einer Basallamina dhnelt. Ob es zu einer Ver-
anderung der elastischen Fasernetze und der Ankerfilamente
kommt, ist nicht eindeutig geklart. Matrixmetalloproteinasen
(MMPs), welche die verschiedenen Matrixkomponenten ab-
bauen, sind immunbhistologisch beschrieben worden, ihre Ak-
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Abbildung 2: ICD10-Kodierung des Lymphoédems

tivitat wurde jedoch bislang nicht untersucht. Im Bereich der
Lymphkollektoren wurde neben einer Hyperplasie der Musku-
latur auch eine Vermehrung des Fasergehalts beobachtet [36]

Die Verdnderungen der extrazelluldren Matrix konnten durch
den Transforming-Gowth-Factor beta (TGF-B) gesteuert sein,
welcher von dendritischen Zellen sezerniert wird. TGF-f
konnte dabei in zweifacher Hinsicht wirken: Als Inhibitor der
Lymphgefafientwicklung (Lymphangiogenese) und als Aktiva-
tor der Narbenbildung und Fibrosierung [38].

Veranderungen auf zellularer Ebene

Im Anfangsstadium des Lymphodems diirften Verdnderungen
der ortsstindigen Zellen (Praadipozyten, Fibrozyten, residente
Makrophagen und Mastzellen) im Vordergrund stehen. In den
Stadien IT und III ist eine Zunahme der Zellzahl im Gewebe zu
beobachten [36]. Typisch ist, neben einer massiven Entwick-
lung von Fettzellen, eine erhohte Zahl an Fibroblasten, deren
Transdifferenzierung in Myofibroblasten kontrovers diskutiert
wird [36, 37].

Welche molekularen Faktoren bei Lymphostase die massive
Entwicklung des Fettgewebes steuern, ist nicht untersucht.
Interaktionen zwischen dem Immunsystem und dem Fett-
gewebe, wie sie auch bei Morbus Crohn und HIV beobachtet
werden [39], erscheinen moglich.

Neue ICD-10-Kodierung der Lymphodeme

Die neue ICD-10-GM- (German Modification-) Version
2017 ermdglicht eine nach Lokalisationen differenzierte und
zum groflen Teil Stadien-bezogene Kodierung lympholo-
gischer Krankheitsbilder. Auf den Webseiten des DIMDI
(Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und
Information) ist ein Download der Klassifikationen méglich:
http://www.dimdi.de/static/de/index.html.

Vereinfacht muss zunichst zwischen hereditaren und sonsti-
gen Lymphédemen, die sekunddr nach Operationen oder
anderen medizinischen Mafinahmen, selten auch sporadisch
(primér, nicht hereditdr) auftreten, differenziert werden
(Abb. 2).

Der Auflistung ist die korrekte Verschliisselung des primaren,
nicht hereditaren (I89.0-), des sekundéaren (189.0-) und des he-
reditdren Lymphodems (Q82.0-) zu entnehmen. Fiir primére,
nicht hereditdre und sekundire Lymphddeme ist eine Unter-
scheidung nach Schweregrad vorgesehen, die Details sind un-
ter http://www.dimdi.de/static/de/index.html abrufbar.
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Tabelle 4: Operative MaBnahmen

Operatives Verfahren

Anwendung

Rekonstruktive mikrochirurgische Verfahren

Mikrochirurgisch autogene LymphgefaR-
transplantation

Interposition autogener Venen

Lappenplastiken mit Inkorporation von
Lymphgeféalien

Deviierende Verfahren

Lympho-vendse, lymphonodulo-vendse
Anastomosen

Autogene Lymphknotentransplantate

Resektionsverfahren
Liposuktion

Geweberesektionen von Haut, Subkutan-

Sekundare und selektive primare Lymph-
odeme

Lymphodeme infolge lokalisierter Lymph-
bahnunterbrechung, z. B. Armédeme nach
Axilladissektion

Einseitige Beinddeme (ein normales Bein
Voraussetzung fir die Gewinnung der Lymph-
gefaltransplantate)

Lymphodeme infolge lokalisierter Lymph-
bahnunterbrechung

Zumeist kirzere Venensegmente wegen
Kaliberdifferenzen

Sekundare Lymphodeme

Primare und sekundare Lymphodeme
(Keine zusatzliche vendse Abflussbehinde-
rung!)

Primare und sekundare Lymphodeme

Primare und sekundare Lymphodeme

Nicht eindrlickbare Lymphddeme

Als Zusatzmalinahme auch nach rekonstruk-
tiver Lymphabflussverbesserung zur minimal
invasiven Entfernung Uberschissiger sekun-
darer Gewebeveranderungen

Primare und sekundare Lymphodeme

Nachgewiesene Effekte

Klinische Serien, Langzeitdurchgédngigkeits-
nachweis

Langzeitvolumenreduktion

Normalisierung des Lymphabstromes maog-
lich [77, 81, 225-232]

Kasuistiken [233, 234]

Kasuistik [235]

Klinische Serien
Langzeitvolumenverminderung [236-241]

Klinische Serien, Kasuistiken [242-244]

Klinische Serien.

Langzeitvolumenreduktion unter der Voraus-
setzung einer kontinuierlichen Kompres-
sionstherapie [245, 246] (falls keine
vorhergehende Erhéhung der Lymphtrans-
portkapazitat durch mikrochirurgische Rekon-
struktionsverfahren maoglich war [226]).

Langzeitvolumenreduktion [247]

gewebe, Faszie in unterschiedlichem Aus-
maf3, direkter Wundverschluss oder Lap-
penplastiken bzw. Spalthauttransplantation

Therapieoptionen

Der Goldstandard in der Lymphodemtherapie ist die komple-

xe physikalische Entstauungstherapie (KPE), diese besteht aus

folgenden aufeinander abgestimmten Komponenten:

1. Hautpflege und falls erforderlich Hautsanierung

2. Manuelle Lymphdrainage, bei Bedarf ergdnzt mit additiven
manuellen Techniken

3. Kompressionstherapie mit speziellen, mehrlagigen, kompri-
mierenden Wechselverbanden und/oder lymphologischer
Kompressionsstrumpfversorgung

4. Entstauungsfordernde Sport-/Bewegungstherapie

5. Aufklarung und Schulung zur individuellen Selbsttherapie

In den vergangenen Jahren haben sich nicht zuletzt aufgrund
der technischen Entwicklung zunehmend neue operative Ver-
fahren in der Lymphodemtherapie etabliert, welche im Kapitel
5 der Leitlinie aufgelistet sind.

Auszug aus Kapitel 5: Chirurgische
Therapie

Operative Mafinahmen beinhalten eine hohere Invasivitat im
Vergleich zu nicht operativen Verfahren. Insofern ist zunéchst
der Effekt einer konservativen Therapie abzuwarten (Mindest-
dauer 6 Monate).

Fiir die operative Therapie stehen prinzipiell 3 verschiedene
Vorgehensweisen zur Verfiigung. Diese sind

a) rekonstruktive mikrochirurgische Verfahren,
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Steigerung der Lebensqualitat [21]
Reduktion der postoperativen Komplikatio-
nen [248]

b) deviierende Verfahren,
¢) resezierende Verfahren.

Sie werden tabellarisch hinsichtlich des jeweiligen operativen
Vorgehens, dessen Anwendungsbereich und den nachgewiese-
nen Effekten aufgefiihrt (Tab. 4).

Bei der Entscheidung fiir eine operative Methode soll vor-
rangig die Rekonstruktion des unterbrochenen Lymphgefafi-
systems bzw. ein deviierendes Verfahren in Erwédgung gezo-
gen werden.

Der iiberwiegende Teil der Lymphddeme in Europa hat seine
Ursache in einer lokalen Unterbrechung des Lymphabstroms
durch eine érztliche Intervention. Fiir Lymphédeme infolge
einer lokalen Unterbrechung des Lymphabstroms erscheint
daher eine Verbindung des zuvor normalen Lymphgefafi-
systems vor und nach der Blockade, analog zu den bewéhrten
Bypass-Verfahren der allgemeinen Gefafichirurgie eine logi-
sche RekonstruktionsmafSnahme [251].

Die Rekonstruktion des zuvor normalen Lymphsystems ist die
mit objektiven Daten am besten belegte operative Therapie.
Deshalb sollte eine mdgliche Rekonstruktion vorrangig gepriift
werden. Es liegen hierzu Langzeitdurchgéngigkeitsnachweise
von > 10 Jahren vor [226, 230]. In lymphszintigraphischen
Untersuchungen zeigten sich signifikante Verbesserungen des
Lymphabtransportes bis hin zur Normalisierung auch nach >
7 Jahren [231, 232].



Langzeitvolumenmessungen zeigten signifikante Volumenre-
duktionen bei Beinen nach 4 Jahren und an Armen nach 10
Jahren [225, 226]. Aber auch die préventiven Moglichkeiten in
der Chirurgie sollten ausgeschopft werden. Diesem Themenbe-
reich widmet sich das Kapitel 6 der neuen S2k-Leitlinie.

Auszug aus Kapitel 6: Primarpravention
der Lymphodeme

Die Primérprévention setzt noch vor dem Auftreten klinischer
Krankheitssymptome ein. Ziel der Primérpravention ist damit,
die Entstehung einer Erkrankung durch den Einsatz entspre-
chender Praventivmafinahmen zu verhindern. Bezogen auf
das Lymphodem sind Zielgruppen fiir Mafinahmen der Pri-
marpravention beispielsweise onkologische Patienten nach In-
terventionen, die das Lymphgeféfisystem beeinflussen kénnen,
aber auch gefaf3chirurgische Patienten.

Unter lymphologischen Gesichtspunkten soll im Einzelfall
gemaf3 den onkologischen Leitlinien diejenige Therapieoption
gewiahlt werden, die mit einer méglichst geringen Traumatisie-
rung des Lymphdrainagesystems einhergeht. Dies gilt sowohl
fir onkochirurgische Mafinahmen (z. B. bevorzugte Durch-
fihrung einer Sentinel-Lymphonodektomie versus primér-ra-
dikaler Lymphonodektomie), als auch fiir andere onkologische
Therapieverfahren, wie die Radiotherapie [16, 30, 253-255].

Dariiber hinaus erscheint es sinnvoll, im Rahmen der Tumor-
entfernung bei der Wahl der Schnittfithrung und Priparation
auf die Anatomie des Lymphgefiafsystems zu achten.

Dasselbe gilt auch bei der Wahl der Inzisionen im Rahmen
von z. B. gefdflchirurgischen Eingriffen [256]. Zum Aspekt der
chirurgischen Schnittfithrung und Préparation in Hinblick auf
die Lymphodem-Priméarpravention gibt es aktuell jedoch keine
Literatur.

Diagnose und Therapie der Lymphodeme

Im Sinne der Priméarprévention des Lymphédems soll darauf
geachtet werden, dass die Therapie moglichst komplikations-
arm verlduft. Die klinische Beobachtung liefert, ebenso wie
einzelne Studien, Hinweise darauf, dass das Auftreten von
Komplikationen wie Wundinfektionen mit Sekundérheilung,
Hématome, Serome und radiogene Hautschdden mit einem
erhohten Lymphodem-Risiko assoziiert sind [257-259]. Die
Ursache dafiir konnte in einer eingeschrinkten postinterven-
tionellen Regenerationsfahigkeit innerhalb des Lymphdraina-
gesystems liegen.

Relevanz fir die Praxis

Ziel der neuen S2k-Leitlinie der AWMEF ist es, den aktuellen
Stand der Diagnose- undTherapiemdglichkeiten beim Lymph-
6dem darzustellen. Fiir eine bessere Ubersichtlichkeit und ein
rascheres Auffinden spezieller Themenbereiche wurde die
Leitlinie in 7 Kapitel gegliedert. Auch die neue ICD-10-Glie-
derung zur korrekten Kodierung verschiedener Lymphddeme
wurde in die Leitlinie aufgenommen.

Zusatzlich zu den Statements mit ergdnzenden Kommenta-
ren wurde fir den praktisch tatigen Mediziner im Anhang
eine ,Checkliste Basisdiagnostik” (Anamnese - Inspek-
tion — Palpation) angefligt. Die Leitlinie ist im Volltext unter
http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/058-001.htm|  abruf-
bar.

Interessenkonflikt

Der Autor gibt an, dass kein Interessenkonflikt besteht.
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beim Verfasser und online im Volltext auf S. 65-87 der AWMF S2k-Leitlinie Lymphddeme
abrufbar:
http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/058-001.html
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LDL-Cholesterinsenkung bei PAVK
im Zeitalter der PCSK9-Hemmer

Kurzfassung: Neue Studien bestédtigen aber-
mals den Grundsatz ,je niedriger, desto bes-
ser” in Bezug auf das LDL-Cholesterin in der
kardiovaskularen Prévention. Kann der Ziel-
wert von < 70 mg/dl (Sekundarpréavention) mit
digtetischen MaRnahmen, Statinen und Eze-
timib nicht erreicht werden, sollte der Einsatz
von PCSK9-Antikdrpern in Betracht gezogen
werden.

G. Silbernagel

Schliisselwaorter: LDL-Cholesterin, PCSK9-An-
tikdrper, Pravention

Abstract: LDL Cholesterol Treatment in the
PCSK9 Inhibitor Era. There is growing evidence
that ,the lower the better” holds true for LDL
cholesterol in the prevention of cardiovascular
disease. If target values of < 70 mg/dl (secon-

dary prevention) cannot be achieved by die-
tary means and the use of statins or ezetimbe,
treatment with PCSK9-antibodies should be
considered. Z GefaBmed 2018; 15 (2): 12-3.

Key words: LDL cholesterol; PCSK9-antibodies;
prevention

In der FOURIER- (Further Cardiovascular Outcomes Re-
search with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk-)
Studie konnte die Wirksamkeit von PCSK9-Antikorpern zur
kardiovaskuldren Risikoreduktion eindeutig belegt werden
[1]. Es handelte sich um ein Kollektiv in der Sekundéarpriven-
tion mit atherosklerotischen Gefiflerkrankungen (koronare
Herzkrankheit, periphere arterielle Verschlusskrankheit und
zerebrale arterielle Verschlusskrankheit). Insgesamt wurden
27.564 Patienten rekrutiert, 13,2 % dieser Patienten hatten
eine symptomatische periphere arterielle Verschlusskrankheit,
die folgendermaflen definiert wurde: Claudicatio intermittens
mit einem Ankle-Brachial-Index < 0,85 und/oder periphere
Revaskularisation und/oder Amputation durch periphere ar-
terielle Verschlusskrankheit. 13.748 Patienten erhielten Place-
bo, 13.780 Evolocumab (entweder 140 mg alle 2 Wochen oder
420 mg monatlich). Die Nachbeobachtung erfolgte tiber 26
Monate. Der primére Endpunkt war eine Kombination aus kar-
diovaskuldr bedingtem Tod, Herzinfarkt, Schlaganfall, Kran-
kenhausaufenthalten aufgrund von instabiler Angina pectoris
und koronarer Revaskularisation. Durch die Medikation mit
Evolocumab konnte das LDL-Cholesterin von 92 mg/dl um
durchschnittlich 56 mg/dl gesenkt werden. Durch diese The-
rapie konnte in der Gesamtgruppe das Risiko fiir das Auftre-
ten des priméren Endpunktes von 11,3 % auf 9,8 % reduziert
werden. In der Subgruppe von 1505 Patienten mit isolierter
peripherer arterieller Verschlusskrankheit konnte dieses Risi-
ko von 9,9 % auf 6,7 % reduziert werden, was einer relativen
Risikoreduktion um 32 % entspricht [1].

Diese Ergebnisse zeigen einmal mehr, dass die These ,the
lower, the better® fiir das LDL-Cholesterin in der kardiovasku-
laren Pravention Giiltigkeit hat. Der Einsatz von PCSK9-Anti-
korpern ist allerdings nur bei ausgewéhlten Patienten moglich.
Das sind v. a. Patienten mit ausgeprégter Atherosklerose, ins-
besondere wenn sie schon im jiingeren Lebensalter betroffen
sind, bei welchen die LDL-Cholesterinwerte trotz Einhaltung
der erndhrungsmedizinischen Empfehlungen, dem Einsatz
von hoch dosierten Statinen (z. B. Atorvastatin 80 mg /Tag

oder Rosuvastatin 40 mg/Tag) sowie von Ezetimib 10 mg/Tag
im Bereich > 100 mg/dl verbleiben. Die zweite Gruppe stellen
Patienten dar, bei denen die Zielwerte fiir das LDL-Cholesterin
aufgrund einer Statin-Intoleranz nicht erreicht werden kénnen
[2, 3]. Zwei PCSK9-Antikorper stehen zu Verfiigung: Neben
Evolocumab (Repatha®, Amgen)istdies Alirocumab (Praluent®,
Sanofi) [1, 4]. Von Repatha® steht nur eine Dosierung (140 mg
s. c. alle 2 Wochen) zu Verfiigung. Von Praluent® sind 2 Dosie-
rungen (75 mgoder 150 mgs. c. alle 2 Wochen) untersucht. Die
Verschreibung kann derzeit, aufgrund der hohen Therapiekos-
ten, nur in spezialisierten Zentren durch den FA fiir Endokri-
nologie erfolgen. Die Erfassung von Patienten mit familidrer
Hypercholesterindmie erfolgt 6sterreichweit in einem Register:
(http://www.aas.at/files/FH_Register _Info-Flyer.pdf).

Zum HDL-Cholesterin ist zu vermerken, dass in der Sekundar-
pravention ein hoher Wert kein verhdltnismafig niedrigeres
kardiovaskuléres Risiko vorhersagt, sondern unter Umstédnden
sogar einen zusitzlichen Risikofaktor darstellt [5, 6].

Es kann zusammengefasst werden, dass insbesondere in der
Sekundérpravention moglichst niedrige LDL-Cholesterinwer-
te anzustreben sind. Die Leitlinien tragen den wissenschaft-
lichen Erkenntnissen mit immer niedrigeren Zielwerten fiir
das LDL-Cholesterin (aktuell mindestens < 70 mg/dl in der
Sekundérpréavention) Rechnung.

Relevanz fiir die Praxis

Durch Senkung des LDL-Cholesterins auf sehr niedrige Werte
kann eine weitere Reduktion des kardiovaskularen Risikos
erzielt werden. Kann in der Sekundarpravention der Ziel-
wert von < 70 mg/dl mit diatetischen MaRnahmen, Statinen
und Ezetimib nicht erreicht werden, kommt der Einsatz von
PCSK9-Antikorpern in Frage. Die Verschreibung dieser The-
rapie ist aktuell nur durch Endokrinologen in spezialisierten
Zentren maoglich.
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lipidsenkenden Therapien bei Patienten, die mit der maximal tolerierbaren Statin-
Dosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen, oder allein oder in Kombination mit ande-
ren lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit Statin-Intoleranz oder fir welche
ein Statin kontraindiziert ist. Homozygote familidre Hypercholesterindmie Repa-
tha wird bei Erwachsenen und Jugendlichen im Alter von 12 Jahren und alter
mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie in Kombination mit anderen
lipidsenkenden Therapien angewendet. Die Wirkung von Repatha auf kardiovas-
kuldre Morbiditdt und Mortalitdt wurde bisher noch nicht nachgewiesen. Ge-
genanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sons-
tigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: andere Mittel, die den
Lipidstoffwechsel beeinflussen, ATC-Code: C10AX13. Inhaber der Zulassung:
Amgen Europe B.V,, 4817 ZK Breda, NL, Vertreter in Osterreich: Amgen GmbH,
Wien. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflich-
tig. Stand der Information: Marz 2018.

Weitere Angaben zu Dosierung und Art der Anwendung, besonderen Warn-
hinweisen und VorsichtsmaBRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkun-
gen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitat,
Schwangerschaft und Stillzeit sowie zu Nebenwirkungen entnehmen Sie
bitte der veréffentlichten Fachinformation.
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Blutungskomplikationen unter der Therapie
mit direkten oralen Antikoagulantien

P. Gressenberger

Die Verwendung von direkten oralen Antikoagulantien
(DOAK) zur Behandlung von Patienten mit venésen thrombo-
tischen Ereignissen (VTE) bzw. zur Behandlung von Patienten
mit nicht-valvuldrem Vorhofflimmern ist mittlerweile Stan-
dard. In zahlreichen klinischen Studien wurde die klinische
Wirksamkeit und Sicherheit demonstriert [1]. In der Regel ha-
ben diese Substanzen eine geringere Gesamtmortalitit und ein
geringeres Risiko fiir Gehirnblutungen, aber je nach Substanz
und Studie ein hdheres Risiko fiir gastrointestinale Blutungen
als Vitamin-K-Antagonisten (VKA), das Medikament zur An-
tikoagulation in den Jahrzehnten davor [2].

Bisher war der Faktor-IIa-Inhibitor Dabigatran (Pradaxa®) das
einzige DOAK, fiir das mit Idarucizumab (Praxbind®) ein spe-
zifisches Antidot verfiigbar war. Kiirzlich wurde von der US-
Zulassungsbehorde FDA fiir die Anti-Xa-Hemmer Apixaban
(Eliquis®), Rivaroxaban (Xarelto®) und Edoxaban (Lixiana®)
das erste spezifische Gegenmittel namens Andexanet alfa
(AndexXa®) in den USA zugelassen.

Es handelt sich dabei um ein rekombinantes, modifiziertes
Faktor-Xa-Protein, das intravenods verabreicht wird und so
durch eine hohe Affinitdt zum Faktor-Xa-Inhibitor das Medi-
kament bindet. An eine initiale Bolusgabe folgt eine zweistiin-
dige Infusion. Die dabei verabreichte Dosis ist davon abhingig,
welcher Anti-Xa-Hemmer eingenommen wurde und wie lange
die letzte Einnahme zuriickliegt. Im Rahmen der Zulassungs-
studie zeigte die Substanz bei 79 % der Patienten ein gutes An-
sprechen im Sinne einer addquaten Hamostase [3].

Bisher kamen bei schwerwiegenden, lebensbedrohlichen Blu-
tungen Prothrombinkomplex-Praparate (PPSB) zum Einsatz.
Die Anwendung solcher Préparate zeigt bei einer Dosierung
von 25-50 IE/kg Korpergewicht meist ebenso eine suffiziente
plasmatische Hamostase [4].

Da die Wirksambkeit von PPSB in Studien mit der Wirksamkeit
von Andexanet alfa (AndexXa®) vergleichbar war und Head-to-
head-Studien nicht in Planung sind, ist sicherlich unklar, ob sich
das Antidot Andexanet alfa (AndexXa®) speziell angesichts des
deutlich hoheren Preises in der Praxis wirklich durchsetzen wird.
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Derzeit werden auch noch andere Wirkstoffe zur Antagonisie-
rung von DOAK in klinischen Studien getestet. Erste Ergebnis-
se zu dem noch in Entwicklung befindlichen Wirkstoff Cirapa-
rantag zeigen bei Uberdosierungen von Faktor-Xa-Hemmern
(Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban), Thrombinhemmern
(Dabigatran) sowie Heparin eine rasche Authebung der Wir-
kung nach einer intravendsen Infusion [5]. Speziell angesichts
des extrem breiten Einsatzgebietes ist diese Substanz fiir die
Zukunft womoglich eine sehr gute Option zur Antagonisie-
rung beinahe aller Antikoagulantien. Die Zulassung wird je-
doch noch einige Jahre auf sich warten lassen.

Wichtig vor jeder Verschreibung einer Antikoagulation ist
jedenfalls eine ausfiihrliche Krankheitsanamnese der Patien-
ten, auch unter Beriicksichtigung gewisser Lifestylefaktoren
wie z. B. Hobbys mit erhohter Verletzungsgefahr. Zudem ist
es empfehlenswert, vor jeder Verschreibung einer OAK mit-
hilfe von Scores das Blutungsrisiko (HASBLED-Score) bzw.
das Thromboembolierisiko (CHA,DS,-VASc-Score) zu be-
stimmen. Durch die Vielzahl uns zur Verfiigung stehender
DOAK und durch die grofie Dosierungs- und Indikationsviel-
falt haben wir sehr viele Méglichkeiten, individuell fiir jeden
Patienten das am besten geeignete Medikament in Abhéngig-
keit der Pharmakokinetik herauszufiltern und zu verschreiben.
Blutungen unter DOAK sind meist multifaktoriell, durch die
Beriicksichtigung dieser Punkte kann man schon vorab die
Gefahr von Blutungen gering halten.

Speziell die Nierenfunktion sollte bei Patienten, die Dabigatran
(Pradaxa®) verordnet bekommen sollen, vorab beachtet wer-
den, da diese Substanz zu 80 % renal eliminiert wird.

Abschlieflend bleibt zu sagen, dass auch spezifische Gegen-
mittel nicht alle Probleme bei Blutungskomplikationen unter
DOAK lésen werden, aber sie konnen, insbesondere bei le-
bensbedrohlichen Blutungen, helfen, diese zu stoppen.

Nach der Gabe des Antidots im Rahmen von Blutungskompli-
kationen ist natiirlich auch an das Wiedereinleiten der Antiko-
agulation zu denken, da die Indikation dafiir ja bestehen bleibt
und sonst vaskuldre Endpunkte drohen.
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DOAK bei Tumorpatienten

V. Muster

VTE (vendse Thromboembolien) bei Tumorpatienten sind
eine hiufige Komplikation und erh6hen signifikant die Mor-
biditit und Mortalitit. Eine VTE ist die zweithdufigste Todes-
ursache bei Tumorpatienten, nach dem Tumor selbst.

Gerade bei dieser Patientengruppe sind Entscheidungen tiber
die Therapiedauer, Dosierung und Risiko-Nutzen-Abwigung
hinsichtlich Blutungskomplikationen sehr individuell zu be-
urteilen, weswegen es héaufig zu Unsicherheiten im klinischen
Alltag kommt. Viele Faktoren wie Thrombozytopenie, Nieren-
insuffizienz, Chemotherapie-assoziierte Mukositis und gastro-
intestinale Lisionen, Begleitmedikation, Ubelkeit/Erbrechen,
Inappetanz und Diarrhé sollten bei der Entscheidungsfindung
beriicksichtigt werden.

In den unterschiedlichen Guidelines werden verschiedene
Empfehlungen ausgesprochen. So empfiehlt die ESMO (Eu-
ropean Society of Medical Oncology) in den aktuell giiltigen
Guidelines von 2011 eine Langzeittherapie (6 Monate) mit
LMWH (Low-molecular weight heparin), wobei die genaue
Zeitdauer vom Tumortyp, der tumorspezifischen Therapie und
dem Stadium der Tumorerkrankung abhéngig ist. Die ESC-
(European Society of Cardiology-) Guidelines empfehlen, die
Antikoagulation mit LMWH fiir die ersten 3-6 Monate in
Erwigung zu ziehen, danach wird weiterfithrend die Therapie
mit LMWH oder Vitamin-K-Antagonisten empfohlen. Die
zuletzt 2018 aktualisierten Guidelines der ACCP (American
College of Chest Physicians) empfehlen, dass LMWH iiber Vi-
tamin-K-Antagonisten und DOAK (direkte orale Antikoagu-
lantien) préferiert wird und die Therapie ldnger als 3 Monate
bei Patienten mit einem geringen Blutungsrisiko fortgefiihrt
werden soll.

Jedoch werden Daten aus neuen Studien in den genannten Guide-
lines noch nicht berticksichtigt. So zeigte sich in den im Dezem-
ber 2017 veroffentlichten Daten der Hokusai-Cancer-Studie,
dass Edoxaban einer Therapie mit subkutan appliziertem Dalte-
parin bei Tumorpatienten mit dem kombinierten Endpunkt von
VTE-Rezidivrate und schweren Blutungen nicht unterlegen ist.
Die Rate an schweren Blutungen unter Edoxaban war hoher, hin-
gegen war unter Dalteparin die VTE-Rezidivrate erhoht.

Bei den Blutungskomplikationen zeigte es sich, dass die er-
hohte Rate an schweren Blutungen unter Edoxaban im oberen
Gastrointestinaltrakt vor allem bei Patienten mit gastrointesti-
nalen Tumoren auftrat.

Somit ist erstmals ein DOAK einem subkutan applizierten
LMWH nicht unterlegen. Bei Tumoren des oberen Gastroin-
testinaltraktes ist aufgrund der erhohten Blutungsrate jedoch
Vorsicht geboten.

Welche Patienten mit einer tumorassoziierten VTE nun mit
LMWH oder Edoxaban und in welcher Dosierung und Dauer
therapiert werden, muss weiterhin umfassend beurteilt und
individuell entschieden werden.
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Antikoagulation mit direkten oralen Antikoagulantien (DOAKS)
bei libergewichtigen Patienten — Does size matter?

K. Gutl

Einleitung

Die Prophylaxe und Therapie der vendsen Thromboembolie
sowie die Insultprophylaxe bei Vorhofflimmerarrhythmie stel-
len die Hauptindikationen zur Antikoagulation dar. Gemaf3
den aktuellen Leitlinien gelten die direkten oralen Antiko-
agulantien (DOAKs) als Therapie der ersten Wahl. Im euro-
péischen Raum stehen die Substanzen Dabigatran (Pradaxa®),
Rivaroxaban (Xarelto®), Apixaban (Eliquis®) und Edoxaban
(Lixiana®) zur Verfiigung. Sicherheit und Wirksamkeit der
DOAKSs wurden in internationalen Zulassungsstudien belegt,
dennoch ist die Datenlage zum Einsatz dieser Substanzen bei
tibergewichtigen Patienten limitiert.

Zum Einsatz der DOAKSs bei Ubergewicht liegt eine Subgrup-
penanalyse aus der EINSTEIN-Zulassungsstudie fiir Rivaroxa-
ban vor. Eine Assoziation zwischen einem erhéhten BMI und
einem erhohten Rezidivrisiko fiir eine vendse Thromboem-
bolie konnte nicht nachgewiesen werden, ebenso konnte kein
vermehrtes Auftreten von schweren sowie klinisch relevanten
Blutungsereignissen dokumentiert werden [1]. Eine rando-
misierte, placebokontrollierte Studie untersuchte die phar-
makokinetischen sowie pharmakodynamischen Effekte von
Rivaroxban in einem tibergewichtigen Patientengut (> 120 kg)
im Vergleich zu Normalgewichtigen. Auch im Rahmen dieser
Untersuchung konnten keine klinisch relevanten Unterschiede
hinsichtlich maximaler Plasmakonzentration, Halbwertszeit
und Faktor-Xa-Aktivitdt festgestellt werden [2]. Betrachtet
man hingegen die Ergebnisse einer Subgruppenanalyse der
RELY-Studie fiir Dabigatran, so zeigte sich hier eine negative
Korrelation zwischen den gemessenen Talspiegeln und dem
Koérpergewicht: im Vergleich zu Normalgewichtigen konnte
eine Reduktion des Talspiegels um 21 % verzeichnet werden
[3]. Eine Untersuchung zur Pharmakokinetik von Apixaban
konnte bei Patienten mit einem Korpergewicht > 120 kg eine
Reduktion der Halbwertszeit im Vergleich zu Normalgewich-
tigen nachweisen (8,8 vs. 12 Stunden), die maximale Plasma-
konzentration war im Mittel in der Gruppe der Ubergewichti-
gen um 31 % erniedrigt [4].

Der ISTH-Empfehlung zum Einsatz der DOAKSs bei Uberge-
wicht aus dem Jahre 2016 zufolge gelten DOAKSs in diesem
Patientengut anhand der Daten aus den Subgruppenanaly-
sen der Zulassungsstudien als sicher und effektiv, verwiesen
wird jedoch auf die begrenzte Datenlage. Betrachtet man die
Gesamtheit der pharmakokinetischen und pharmakodyna-
mischen Studien, so scheinen die Bedenken einer eventuellen
Unterdosierung der DOAKs bei ausgepragter Adipositas ge-
rechtfertigt. Demzufolge wird von einem Einsatz der DOAKs
bei einem BMI > 40 oder einem Korpergewicht > 120 kg gene-
rell abgeraten. Wird in diesem Patientengut dennoch eine An-
tikoagulation mit einem DOAK eingeleitet, ist ein Monitoring
mittels Anti-Faktor-Xa-Messungen fiir die Substanzen Riva-
roxaban, Apixaban und Edoxaban und die Bestimmung der
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Ecarin-Clotting-Time (ECT) oder einer kalibrierten Throm-
binzeit (TZ) fiir Dabigatran empfohlen. Im Falle einer daraus
resultierenden subtherapeutischen Antikoagulation soll von
einer Dosissteigerung des DOAK abgesehen und auf eine an-
dere Substanzklasse umgestellt werden [5].

Kiirzlich publizierte Real-World-Daten aus dem Dresden-
NOAK-Register verweisen hingegen darauf, dass selbst bei
Patienten mit einem BMI > 40 keine verminderte Sicherheit
und Wirksambkeit unter der Standarddosierung eines DOAK
zu erwarten ist [6].

Zusammenfassung

Subgruppenanalysen der grofien randomisierten Zulassungs-
studien der DOAKs konnten keine signifikanten Unterschiede
beziiglich Sicherheit und Wirksamkeit im {ibergewichtigen Pa-
tientenkollektiv im Vergleich zu Normalgewichtigen nachwei-
sen. Die klinische Relevanz der pharmakodynamischen und
pharmakokinetischen Unterschiede wird kritisch hinterfragt
und ist bislang nicht ganzlich geklért. Fiir eine Antikoagula-
tion mit einem DOAK bei Patienten mit einem BMI > 40 oder
einem Korpergewicht > 120 kg kann keine generelle Behand-
lungsempfehlung ausgesprochen werden, sollte dennoch mit
einem DOAK behandelt werden, ist ein Monitoring zu erwé-
gen. Von einer Dosissteigerung bei insuffizienter Antikoagu-
lation aufgrund von Ubergewicht wird abgeraten. Beziiglich
des Einsatzes der DOAKs bei Ubergewicht ist die Datenlage
weiterhin limitiert, rezente Real-World-Beobachtungen konn-
ten jedoch eine gute Eignung der DOAKSs auch bei massiver
Adipositas aufzeigen.
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Association of Statin Dose With Amputation and Survival in Patients With Peripheral

Artery Disease

Arya S, et al. Circulation 2018; 137: 1435-46.

Abstract

Background: Statin dose guidelines for
patients with peripheral artery disease
(PAD) are largely based on coronary ar-
tery disease and stroke data. The aim of
this study is to determine the effect of
statin intensity on PAD outcomes of
amputation and mortality.

Methods: Using an observational
cohort study design and a validated
algorithm, we identified patients with
incident PAD (2003-2014) in the na-
tional Veterans Affairs data. Highest
statin intensity exposure (high-intensity
versus low-to-moderate-intensity ver-
sus antiplatelet therapy but no statin
use) was determined within 1 year of
diagnosis of PAD. Outcomes of interest
were lower extremity amputations and
death. The association of statin intensity
with incident amputation and mortality
was assessed with Kaplan-Meier plots,
Cox proportional hazards modeling,
propensity score-matched analysis, and

sensitivity and subgroup analyses, as
well, to reduce confounding.

Results: In 155 647 patients with inci-
dent PAD, more than a quarter (28%)
were not on statins. Use of high-intensi-
ty statins was lowest in patients with
PAD only (6.4%) in comparison with
comorbid coronary/carotid disease
(18.4%). Incident amputation and mor-
tality risk declined significantly with
any statin use in comparison with the
antiplatelet therapy-only group. In ad-
justed Cox models, the high-intensity
statin users were associated with lower
amputation risk and mortality in com-
parison with antiplatelet therapy-only
users (hazard ratio, 0.67; 95% confi-
dence interval, 0.61-0.74 and hazard
ratio, 0.74; 95% confidence interval,
0.70-0.77, respectively). Low-to-
moderate-intensity statins also had sig-
nificant reductions in the risk of ampu-
tation and mortality (hazard ratio am-

putation, 0.81; 95% confidence interval,
0.75- 0.86; hazard ratio death, 0.83; 95%
confidence interval, 0.81-0.86) in com-
parison with no statins (antiplatelet
therapy only), but effect size was signifi-
cantly weaker than the high-intensity
statins (p < 0.001). The association of
high-intensity statins with lower ampu-
tation and death risk remained signifi-
cant and robust in propensity score-
matched, sensitivity, and subgroup
analyses.

Conclusions: Statins, especially high-in-
tensity formulations, are underused in
patients with PAD. This is the first pop-
ulation-based study to show that high-
intensity statin use at the time of PAD
diagnosis is associated with a significant
reduction in limb loss and mortality in
comparison with low-to-moderate-in-
tensity statin users, and patients treated
only with antiplatelet medications but
not with statins, as well.

Kommentar

Im Rahmen dieser Kohorten-Studie wurden > 150.000 Patien-
ten mit Erstdiagnose PAVK mittels validiertem Algorithmus
(ICD-9-Code fiir PAVK plus mindestens eines der folgenden
Kriterien: 2 ABI-Messungen in 14 Monaten, 2 gefifimedizini-
sche Kontrollen in 14 Monaten, vaskuldrer Eingriff) in einer
groflen Datenbank im Zeitraum von 2003 bis 2014 identifiziert
und parallel dazu die Statin-Exposition 6 Monate vor und nach
Diagnosestellung erfasst. Als Endpunkte wurden die Ampu-
tationsrate und Tod nach einem mittleren Beobachtungszeit-
raum von 5,9 Jahren untersucht. Uber % der Patienten erhielt
keine Statinverordnung und interessanterweise dnderte sich
dieser Prozentsatz nicht wesentlich zwischen einem frithen
(2006-2008) und spaten (2012-2014) Beobachtungszeitraum.
In der Regressionsanalyse zeigte sich eine signifikante Reduk-
tion von Amputationen und Tod in Patienten mit Hochdosis-

Statin-Exposition (12,4 % der Kohorte) im Vergleich zur Grup-
pe ohne Statine. Auch bei Patienten mit niedriger bis mittlerer
Statin-Exposition (38,8 %) zum Zeitpunkt der PAVK-Diagno-
sestellung war ein protektiver Effekt vorhanden, allerdings mit
geringerer Effektgrofle.

Praxisrelevanz

Der grol3e Benefit von Statinen in Hinblick auf Reduktion von
Amputationen und Tod bei PAVK wird in dieser Analyse neu-
erlich unterstrichen und muss immer wieder hervorgehoben
werden. Interessant ist auch der eindeutige Vorteil einer Hoch-
dosis-Therapie. Der hohe Prozentsatz von Patienten ohne
Verordnung mag amerikanische Verhaltnisse widerspiegeln,
aber eine fehlende Evaluation der Statin-Therapie mit ent-
sprechender Therapie-Modifikation bei PAVK ist sicher auch
im deutschsprachigen Raum weiterhin ein Problem.
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High-sensitivity cardiac troponin and natriuretic peptide with risk of lower-extremity
peripheral artery disease: the Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study

Matsushita K, et al. Eur Heart Journal 2018. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehy106

Abstract

Aims: Cardiac troponin T (cTnT) is
suggested as a predictor of amputation
in patients with peripheral artery dis-
ease (PAD). However, cTnT-PAD asso-
ciation has not been systematically
studied in a large study. This study
evaluated the association of high-sensi-
tivity ¢TnT (hs-cTnT) with PAD inci-
dence and also explored whether
natriuretic peptide (NT-proBNP), an-
other representative cardiac marker,
predicts PAD risk.

Methods and Results: Among 12288
middle-aged adults, the associations of
hs-cTnT and NT-proBNP with incident
PAD (hospitalizations with PAD diag-
nosis or leg revascularization [cases

with rest pain or tissue loss considered
as critical limb ischaemia (CLI)]) were
quantified with multivariable Cox re-
gression models. The risk discrimina-
tion was assessed by c-statistic. During
a follow-up over 22 years, 454 partici-
pants developed PAD (164 CLI cases).
In demographically adjusted models,
the highest category of hs-cTnT (> 14
vs. < 3ng/L) and NT-proBNP (> 258.3
vs. < 51.5pg/mL) showed ~8- and 10-
20-fold higher risk of PAD and CLI, re-
spectively. Even after adjusting for po-
tential confounders and each other,
hazard ratios were greater for CLI than
for PAD (7.74 95% confidence interval
[95% CI 4.43-13.55] vs. 2.84 [2.02—

4.00] for the highest vs. reference
hs-cTnT category and 4.63 [2.61-8.23]
vs. 3.16 [2.23-4.49] for the highest vs.
reference NT-proBNP category). The
addition of these cardiac markers im-
proved c-statistics for CLI.
Conclusions: High-sensitivity cTnT

and NT-proBNP were independently
associated with incident PAD, particu-
larly its severe form, CLIL. Although
future studies are warranted to investi-
gate pathophysiological mechanisms
behind these associations, our study
suggests the usefulness of cardiac mark-
ers to identify individuals at high risk of
CLL

Kommentar

Fir diese Analyse der prospektiven ARIC-Studie (Athero-
sclerosis Risk in Communities) wurden Daten von iiber 12.000
Probanden mit der Fragestellung ausgewertet, ob die kardialen
Marker Troponin T und natriuretisches Peptid NT-proBNP
hilfreich sind, das Risiko fiir die Entwicklung einer PAVK bzw.
kritischen Extremitdtenischdmie abzuschdtzen. Die hochs-
ten Werte fiir Troponin T und NT-proBNP (= 14 ng/l bzw.
> 258,3 pg/ml) waren mit einem ca. 8-fach erhdhten Risiko
fiir das Auftreten einer PAVK assoziiert im Vergleich zu den
jeweiligen Referenzwerten. Besonders auffillig war eine noch

starkere Assoziation mit der Entwicklung einer kritischen Ex-
tremitatenischamie. Hier zeigte sich ein 24-fach erhohtes Risi-
ko bei Probanden mit den hochsten Troponin-T-Werten.

Praxisrelevanz

Derzeit spielt eine Bestimmung von kardialen Markern noch
keine Rolle zur Evaluierung eines PAVK-Risikos. Interessant ist
sicherlich auch die Klarung eines méglichen pathophysiologi-
schen Zusammenhangs.

Sucrose octasulfate dressing versus control dressing in patients with neuroischaemic
diabetic foot ulcers (Explorer): an international, multicentre, double-blind, randomised,

controlled trial

Edmonds M, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2018; 6: 186-96.

Abstract

Background: Diabetic foot ulcers are
serious and challenging wounds associ-
ated with high risk of infection and
lower-limb amputation. Ulcers are
deemed neuroischaemic if peripheral
neuropathy and peripheral artery dis-
ease are both present. No satisfactory
treatment for neuroischaemic ulcers
currently exists, and no evidence sup-
ports one particular dressing. We aimed
to assess the effect of a sucrose octasul-
fate dressing versus a control dressing
on wound closure in patients with neu-
roischaemic diabetic foot ulcers.
Methods: We did a randomised, dou-
ble-blind clinical trial (Explorer) in 43
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hospitals with specialised diabetic foot
clinics in France, Spain, Italy, Germany,
and the UK. Eligible participants were
inpatients or outpatients aged 18 years
or older with diabetes and a non-infect-
ed neuroischaemic diabetic foot ulcer
greater than 1 cm? and of grade IC or
IIC (as defined by the University of
Texas Diabetic Wound Classification
system). We excluded patients with

a severe illness that might lead to them
discontinuing the trial and those who
had surgical revascularisation in the
month before study entry. We randomly
assigned participants (1:1) via a com-
puter-generated randomisation proce-

dure (concealed block size two); strati-
fied by study centre and wound area
(1-5 cm? and 5-30 cm?), to treatment
with either a sucrose octasulfate wound
dressing or a control dressing (the same
dressing without sucrose octasulfate)
for 20 weeks. Both groups otherwise re-
ceived the same standard of care for a
2-week screening period before rando-
misation and throughout the 20-week
trial. Dressings were applied by nursing
staff (or by instructed relatives for some
outpatients). Frequencies of dressing
changes were decided by the investiga-
tor on the basis of the clinical condition
of the wound. Patients were assessed 2
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weeks after randomisation, then
monthly until week 20 or occurrence
of wound closure. The primary out-
come, assessed by intention-to-treat,
was proportion of patients with wound
closure at week 20. This trial is regis-
tered with ClinicalTrials.gov, number
NCT01717183.

Findings: Between March 21, 2013,
and March 31, 2016, we randomly as-
signed 240 individuals to treatment:
126 to the sucrose octasulfate dressing
and 114 to the control dressing. After
20 weeks, wound closure occurred in 60
patients (48%) in the sucrose octasul-
fate dressing group and 34 patients

(30%) in the control dressing group (18
percentage points difference, 95% CI
5-30; adjusted odds ratio 2.60, 95% CI
1.43-4.73; p = 0.002). In both groups,
the most frequent adverse events were
infections of the target wound: 33
wound infections in 25 (20%) patients
of 126 in the sucrose octasulfate dress-
ing group and 36 in 32 (28%) patients
of 114 in the control dressing group.
Minor amputations not affecting the
wound site were also reported in one
(1%) patient in the sucrose octasulfate
dressing group and two (2%) patients
in the control dressing group. Three
(2%) patients assigned to the sucrose

News-Screen

octasulfate dressing and four (4%) as-
signed to the control dressing died, but
none of the deaths were related to treat-
ment, procedure, wound progression,
or subsequent to amputation.
Interpretation: A sucrose octasulfate
dressing significantly improved wound
closure of neuroischaemic diabetic foot
ulcers without affecting safety after

20 weeks of treatment along with stand-
ard care. These findings support the
use of sucrose octasulfate dressing as a
local treatment for neuroischaemic dia-
betic foot ulcers.

Funding: Laboratoires Urgo Medical.

Kommentar

In der klinischen Studie EXPLORER wurde die Anwendung
einer TLC-NOSF-Wundheilungsmatrix gegeniiber einer hy-
droaktiven Wundauflage ohne den Faktor NOSF bei Patienten

(multizentrisch, randomisiert, kontrolliert, doppelblind) her-
vorgehoben werden, was sich auch in der sehr hochwertigen
Publikation widerspiegelt. Dadurch wurden sicherlich neue
Standards fiir die Evaluierung von Wundauflagen gesetzt.

mit neuro-ischdmischen diabetischen Fuflulzera verglichen.
NOSE steht fiir Nano-Oligosaccharid-Faktor und soll Matrix-
Metalloproteinasen (MMP) hemmen, die in Ulzerawunden
im Uberschuss vorhanden sind. MMP tragen zum Abbau von
Wachstumsfaktoren bei und verzégern so die Wundheilung.
Neben den positiven Ergebnissen in Hinblick auf die Heilung
neuroischdamischer Ulzera muss auch besonders die hohe
Qualitdt des Studiendesigns und der Studiendurchfithrung

Praxisrelevanz

Neuroischamische diabetische Ulzera stellen eine Herausfor-
derung flir eine optimale Wundversorgung dar und umso we-
sentlicher erscheint es, dass auch in diesem Bereich hochwer-
tige klinische Untersuchungen wie die zitierte Explorer-Studie
durchgefiihrt werden.
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Technologie im Fokus: Das E-liac-Stentgraft System

lliakale Seitenastprothese fiir die Behandlung
iliakaler und aorto-iliakaler Aneurysmen

lliakale Seitenastprothesen (IBD) sollten bei
degenerierter Arteria iliaca communis > 18 mm
zum Behandlungsstandard werden”

Prim. Dr. Afshin Assadian

Die endovaskuldre Aneurysmareparatur
(EVAR) infrarenaler Aortenaneurysmen
ist eine fest etablierte Therapie, was sich
in der wachsenden Anzahl erhéltlicher
Produkte sowie in einer nach wie vor zu-
nehmenden Verschiebung von der offe-
nen Reparatur zur EVAR widerspiegelt.
Die Begeisterung fiir EVAR hat jedoch
zu einer ungesunden Verlagerung der
Indikationen gefiihrt, sodass Patienten
auflerhalb der Gebrauchsanweisung
behandelt wurden, was zu erheblichen
Morbiditdten und Mortalitdten fiihrte
[1]. Die Mehrzahl der Komplikationen
ergab sich aus der Behandlung von
Aortenhdlsen, die aufgrund der Krank-
heitsprogression oder von Endolecka-
gen vom Typ I entweder zu kurz oder
zu geschadigt waren. Zur Verbesserung
der Haltbarkeit kommen daher in zu-
nehmendem Maf} fenestrierte und ver-
zweigte Stentgrafts zum Einsatz, die in
erster Linie im gesunden Teil der Aorta
abdichten und somit ein langlebiges
Verfahren erzielen sollen [2].

Im Gegensatz zu den Bemiihungen,
gesunde proximale Aortensegmente ab-
zudichten, wird die distale Abdichtzone
vernachléssigt. Erkrankte A. iliacae com-
munes werden als geeignete Landezone
tiir EVAR betrachtet und es werden hau-
fig Kompromisse eingegangen, wie sich
an der Verfiigbarkeit von Produkten mit
Durchmessern der iliakalen Grafts von
bis zu 24 mm zeigt.

Bedeutend ist, dass aorto-iliakale An-
eurysmen bis zu 40 % der behandelten
abdominalen Aneurysmen ausmachen
und daher einen relevanten Anteil dar-
stellen [3].

‘Dieser Artikel wurde mit Genehmigung von
BMC Today aus der englischen Originalversion,
erschienen in Endovascular Today Europe 2015;
Vol. 3, No. 7; 24-5, tibersetzt.
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Definition einer erkrankten Arteria
iliaca communis

Der Durchmesser der erkrankten A. ili-
aca communis sollte im Zusammenhang
mit den Patientencharakteristika und
dem Durchmesser ,gesunder® Arterien
betrachtet werden. In der Regel hat
eine gesunde A. iliaca communis einen
Durchmesser von bis zu 1 cm. Eine Di-
latation von bis zu 1,5 cm gilt als Ektasie,
Dilatationen von > 1,5 cm gelten als An-
eurysmen [4]. Diese Definition ist viel-
leicht zu scharf gefasst, denn die Mehr-
zahl der A. iliacae communes befinden
sich in diesem Bereich, die Durchmesser
der Iliakalarterien sollten auch mit den
Durchmessern des gesunden Aorten-
halses und der A. iliacae externae vergli-
chen werden. Andere Definitionen, nach
denen ein Durchmesser von > 1,7 cm
bei Mannern oder > 1,5 cm bei Frauen
zur Ektasie sowie ein Durchmesser von
> 2,5 cm zum Aneurysma erkldrt wird,
sind zu grof3ziigig [5].

Strategien zur Behandlung aneurys-
matischer lliakalarterien

In Anbetracht der oben genannten De-
finitionen ist es praktisch unmdoglich,
eine GefafSprothese in einer gesunden
A. iliaca communis zu platzieren. In der
Praxis wiirde man eine distale Landezo-
ne ohne Verkalkung oder Thrombus von
> 25 mm Linge und < 16 mm Durch-
messer als geeignet fiir gute Langzeit-
ergebnisse betrachten. Bei Iliakalarteri-
en < 16 mm im Vergleich zu gréfieren
A. iliacae communes zeigen die Daten
nach EVAR eine deutlich langsamere
Progression der Krankheit (und da-
mit der Dilatation) [6]. Und doch gel-
ten A. iliacae communes bis zu einem
Durchmesser von 20 mm als geeignete
Landezone — méglicherweise auf Kosten
der Langzeitergebnisse. Andere Opera-
teure fiihren eine Coil-Embolisation der
A. iliacae internae durch und weiten die
Landezone auf die A. iliaca externa aus

[7].

Im Vergleich zu Techniken zur Erhal-
tung der A. iliacae internae fithrt dies zu
einem deutlich hoheren Auftreten einer
Claudiatio glutealis [7] sowie potenziell
todlicher Komplikationen nach EVAR
wie etwa eine ischdmische Kolitis. Be-
sonders bei komplexen Anatomien mit
2 durchgingigen A. iliacae internae und
einer prominenten A. mesenterica infe-
rior kann es fatal sein, beide A. iliacae
internae zu opfern.

Die ideale Option zur Behandlung von
Aortenaneurysmen besteht darin, zur
Wahrung der Lebensqualitit moglichst
viele Seitenarterien zu erhalten und
den Endograft in einem gesunden Teil
des GefifSbettes zu platzieren, was fiir
zuverldssige Langzeitergebnisse sorgt
(Abb. 1-3). Verzweigte Iliakalprothesen
(IBD) sind eine effektive und praktische
Losung, die diese Kriterien erfiillen.
Da gewiinschte proximale und distale
Durchmesser und Lingen stark vari-
ieren, sind Standardlosungen, die den
Erhalt abgehender Arterien und ideale
Endograft-Landungszonen beriicksich-
tigen, erforderlich, um eine beschleunig-
te Behandlung aorto-iliakaler Aneurys-
men zu ermoéglichen. Wiinschenswert
sind auch spezielle Stentgrafts, die auf
das Zweiggefal und den Graft abge-
stimmt sind. Da sich die Bildgebung und
die Kenntnisse in endovaskuldren Tech-
niken weiterentwickelt haben, sollte die
zusétzliche Platzierung einer verzweig-
ten Iliakalprothese in einem Standardfall
nicht linger als 20 Minuten dauern und
somit eine Implantation unter Lokal-
andsthesie ermoglichen, wie dies bei al-
len standardmifligen EVAR-Verfahren
der Fall sein sollte. Technisch gesehen
ist fiir eine erfolgreiche Implantation ein
Innenlumen von > 18 mm erforderlich.
Zugangsgefifle, die fiir eine normale
EVAR geeignet sind, reichen auch aus,
um das Einsetzen einer verzweigten Ili-
akalprothese zu ermoglichen. A. iliacae
communes, die diese Kriterien erfillen,
sollten im Interesse der Patientensicher-
heit und der Langlebigkeit einer EVAR
mit einer verzweigten Iliakalprothese
behandelt werden.

Der E-liac Stentgraft von JOTEC

Von allen derzeit erhéltlichen Standard-
produkten verfiigt der E-liac Stentgraft
von der JOTEC GmbH {iber die grofite
Auswahl an proximalen und distalen
Durchmessern und Liangen. Nach un-
serer Erfahrung ermoglicht das flexible
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Abbildung 1: Bi-iliakales Aneurysma, be-
handelt mit einem abdominellen Stent-
graft (E-tegra, JOTEC GmbH), einer ver
zweigten lliakalprothese (E-liac, JOTEC
GmbH) sowie einem Uberbriickungsstent
(E-ventus BX, JOTEC GmbH).

Stentgraftdesign eine gute Anpassung
an die Gefaf3form, was das Risiko eines
Abknickens bei verwinkelten Anatomi-
en minimiert. Das 18F-Einfiihrsystem
ist fiir Crossover-Mandver geeignet und
lasst sich einfach bedienen. Der E-liac
Stentgraft kann zudem mit dem ballon-
expandierbaren Stentgraft E-ventus BX
(JOTEC GmbH) verwendet werden;
dieser ist in unserer Praxis vorteilhaft
gegeniiber selbstexpandierbaren Stent-
grafts, die sich mit der A. iliaca interna
verbinden und diese abdichten. Schlief3-
lich sind speziell angefertigte Stentgrafts,
die auf dem E-liac Stentgraft basieren, in
der Regel innerhalb von 3 Wochen nach
Einreichung der CT-Scans erhdltlich,
was die Behandlung eines noch grofieren
Spektrums von Krankheiten ermdglicht.

Die Bedeutung der Riickerstattung
von Prothesen mit Seitenasten

Eines der wesentlichen Probleme, die
die breite Anwendung dieser Produkte
behindern, ist das Fehlen einer ange-
messenen Riickerstattung auf internatio-
naler Ebene. Die Gesamtkosten fiir den
Graft sowie zusitzliche Drihte, Stents,
Katheter und Schleusen kénnen je nach
Gesundheitssystem und Fallkomplexitt

Abbildung 2: Aorto-iliakales Aneurysma,
behandelt mit einem fenestrierten Graft
(Vascutek, aTerumo Company) sowie einer
verzweigten lliakalprothese (E-liac, JOTEC
GmbH).

zwischen EUR 5000,- und EUR 10.000,-
liegen. Dieses Thema muss in Angriff
genommen werden, um eine wichtige
und niitzliche Behandlungsstrategie als
Goldstandard fiir aorto-iliakale Aneu-
rysmen zu etablieren.

Schlussfolgerung

Verzweigte Iliakalprothesen sind ein
wichtiges Werkzeug zur Verbesserung
der Sofort- und Langzeitergebnisse von
EVAR. Durch den Einsatz dieser Pro-
thesen kann unter Erhalt der hypogas-
trischen Perfusion eine gesunde distale
Landezone erreicht werden.
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Praluent® (Alirocumab) reduzierte bei Hochrisikopatienten das Risiko fiir
kardiovaskulare Ereignisse signifikant und ist assoziiert mit einer Reduktion

der Mortalitat

— Die Studie ODYSSEY OUTCOMES hat ihren primaren Endpunkt erreicht
und gezeigt, dass Hochrisikopatienten, die Praluent® (Alirocumab) zusétzlich
zu einer maximal tolerierten Statintherapie erhielten, signifikant weniger
schwere kardiovaskulare Ereignisse erfuhren als Patienten, die nur eine ma-

ximal tolerierte Statintherapie erhielten.

— Zum ersten Mal zeigte das Hinzufiigen einer lipidsenkenden Therapie zu-
satzlich zu maximal tolerierten Statinen eine reduzierte Sterblichkeit jed-

weder Ursache.

— Besonders ausgepragt war der beobachtete Effekt bei Patienten, die ein
hohes Risiko fiir ein weiteres Ereignis haben und deren LDL-C-Level zu
Studienbeginn trotz maximal tolerierter Statintherapie bei 100 mg/dl oder
dariiber lag. In dieser Gruppe reduzierte Praluent® das Risiko fiir schwere
kardiovaskulare Ereignisse um 24 % und ist assoziiert mit einem um 29 %
reduzierten Risiko flirTod jedweder Ursache.

— In dieser Langzeitstudie mit 18.924 Patienten war das Sicherheitsprofil von
Praluent® konsistent mit dem friiherer Studien. Es wurden keine neuen

Sicherheitssignale beobachtet.

Sanofi und Regeneron Pharmaceuticals
Inc. gaben bekannt, dass die Studie
ODYSSEY OUTCOMES ihren prima-
ren Endpunkt erreicht hat. Die Studie
zeigte, dass Praluent® das Risiko schwe-
rer kardiovaskuldrer Ereignisse (major
adverse cardiovascular events, MACE)
bei Patienten, die kiirzlich ein aku-
tes Koronarsyndrom (ACS) wie einen
Herzinfarkt erlitten hatten, signifikant
reduzierte. Die Ergebnisse der Studie
wurden am 10. Méarz 2018 im Rahmen
einer Late-Breaker-Session bei der Wis-
senschaftlichen Jahrestagung des Ame-
rican College of Cardiology (ACC.18) in
Orlando, Florida, USA, prisentiert und
sind hier verfiigbar.

Zu den wichtigsten Ergebnissen geho-

ren:

— Beim primdren Endpunkt redu-
zierte Praluent” das Gesamtrisiko
fur MACE um 15 % (Hazard Ratio
[HR] = 0,85 95-%-Konfidenzin-
tervall [KI]: 0,78-0,93; p = 0,0003).
Der kombinierte Endpunkt MACE
erfasste Patienten mit einem Herz-
infarkt, einem ischdmischen Schlag-
anfall, Tod bedingt durch koronare
Herzkrankheit (KHK) sowie Patien-
ten mit einer instabilen Angina pec-
toris, die stationdr behandelt werden
musste.

— Praluent® ist assoziiert mit einem
geringeren Risiko fiir die Gesamts-
terblichkeit (Tod jedweder Ursache)
(HR = 0,85 95-%-KI: 0,73-0,98;
nominaler p-Wert = 0,026). Aufler-
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dem war die Rate an KHK-bedingten
Todesfillen nummerisch geringer
(HR = 0,92; 95-%-KI: 0,76-1,11; p =
0,38).

In einer praspezifizierten Analyse
zeigte sich bei Patienten mit LDL-
C-Spiegeln > 100 mg/dl ein ausge-
pragterer Effekt von Praluent® mit
einer Reduktion der MACE um 24 %
(HR = 0,76; 95-%-KI: 0,65-0,87).
Eine Post-hoc-Analyse dieser Gruppe
ergab ein um 29 % geringeres Risiko
fir Tod jedweder Ursache (HR =
0,71; 95-%-KI: 0,56-0,90).

Diese oben beschriebene Analyse
schlief3t die Ergebnisse von 730 Pa-
tienten (8 %) der Praluent®-Gruppe
ein, die weiterhin im Praluent®-Arm
ausgewertet wurden, obwohl die ak-
tive Praluent®-Therapie dem Proto-
koll geméaf! wegen anhaltender LDL-
C-Messwerte unter 15 mg/dl beendet
wurde.

Etwa 75 % der Patienten im Praluent”-
Behandlungsarm bekamen eine Do-
sierung von 75 mg.

Es gab keine neuen Sicherheitssig-
nale in der Studie. Reaktionen an
der Injektionsstelle traten in der
Praluent”-Gruppe haufiger auf als in
der Gruppe, die nur eine maximal to-
lerierte Statintherapie erhielt (3,8 %
Praluent®; 2,1 % Placebo). Es gab
keinen Unterschied bei neurokogni-
tiven Ereignissen (1,5 % Praluent®;
1,8 % Placebo) oder beim Neuauf-
treten von Diabetes (9,6 % Praluent®;
10,1 % Placebo).

»Diese Studie war konsistent mit frii-
heren Statinstudien, die den grofsten
Benefit bei Patienten mit hoheren
Cholesterinspiegeln zu Behandlungs-
beginn zeigten,“ sagte George D.
Yancopoulos, M.D., Ph.D., President
and Chief Scientific Officer, Rege-
neron. ,,\Viele Patienten, die kiirzlich
einen Herzinfarkt oder ein anderes
koronares Ereignis tiberlebt haben,
sind nmicht in der Lage, ein LDL-
Cholesterinziel von unter 100 mg/dl
zu erreichen und haben wegen ihres
erhohten Risikos fiir ein weiteres Er-
eignis einen dringenden Bedarf an
neuen therapeutischen Optionen.
Jene Patienten, die Praluent® zusdtz-
lich zu maximal tolerierten Statinen
erhielten, erfuhren in dieser Studie
eine wichtige Verminderung ihres
Risikos.

»Nicht alle Patienten mit einer Herz-
erkrankung sind gleich. Durch diese
Studie waren wir in der Lage, Hoch-
risikopatienten zu identifizieren, die
trotz optimaler Statintherapie immer
noch einen dringenden Bedarf an
zusdtzlichen  Behandlungsoptionen
haben, “ sagte Elias Zerhouni, M.D.,
President, Global R&D, Sanofi. ,, Mit
nahezu 90 % der Patienten, die in
dieser Studie eine hoch-intensive
Statintherapie erhielten, zeigen die
Daten, dass uns ein personalisierter
Therapieansatz im Bereich kardio-
vaskuldrer Erkrankungen bei der Be-
handlung von Hochrisikopatienten
voranbringen kann.“

Uber ODYSSEY OUTCOMES
ODYSSEY OUTCOMES (n = 18.924)
untersuchte den Effekt von Praluent®
auf das Auftreten von MACE bei Patien-
ten, die 1 bis 12 Monate (Median 2,6
Monate) vor Studieneinschluss ein ACS
hatten, und die bereits eine maximal
tolerierte Statindosis erhielten. Alle Pa-
tienten bekamen randomisiert Praluent®
(n =9462) oder Placebo (n = 9462) und
wurden im Durchschnitt (Median) 2,8
Jahre behandelt; einige Patienten sogar
bis zu 5 Jahre. Etwa 90 % der Patienten
erhielten eine hoch-intensive Statinthe-
rapie.



Die Studie wurde designt, um unter An-
wendung von zwei unterschiedlichen
Praluent®-Dosierungen (75 mg und
150 mg) die LDL-C-Level der Patienten
zwischen 25 und 50 mg/dl zu halten. Mit
Praluent® behandelte Patienten began-
nen in der Studie mit 75 mg jede zweite
Woche und wechselten auf 150 mg jede
zweite Woche, falls ihre LDL-C-Spiegel
oberhalb von 50 mg/dl (n = 2615) blie-
ben. Einige Patienten, die auf 150 mg
wechselten, wurden auf 75 mg riickum-
gestellt, wenn ihr LDL-C unter 25 mg/dl
fiel (n = 805). Patienten, deren LDL-C-
Spiegel unter der 75-mg-Dosis bei zwei
aufeinander folgenden Messungen unter
15 mg/dl lag (n = 730), beendeten fiir
den Rest der Studie die aktive Praluent®-
Therapie.

Uber Praluent® (Alirocumab)

Praluent® hemmt die Bindung von
PCSK9 (Proproteinkonvertase Subtili-
sin/Kexin Typ 9) an den LDL-Rezeptor
und erhdht damit die Anzahl der verfiig-
baren LDL-Rezeptoren auf der Leber-
zelloberfldche. Dadurch wird der LDL-
C-Spiegel im Blut gesenkt. Der Einsatz
von Praluent® um das Risiko von MACE
zu reduzieren ist Gegenstand wissen-

schaftlicher Forschung und wurde bis-
her nicht von einer Zulassungsbehorde
gepriift.

Praluent® ist in mehr als 60 Lindern
weltweit zugelassen, darunter die USA,
Japan, Kanada, die Schweiz, Mexiko,
Brasilien und die Europdische Union
(EU).

Praluent” ist in den Vereinigten Staaten
zusatzlich zu einer Didt und maximal to-
lerierter Statintherapie fiir die Behand-
lung von Erwachsenen mit heterozy-
goter familidrer Hypercholesterindmie
(HeFH) oder Kklinischen arteriosklero-
tischen kardiovaskuldren Krankheiten
(ASCVD), die einer zusitzlichen Sen-
kung des LDL-C bediirfen, zugelassen.

In der EU ist Praluent® zur Behandlung
von Erwachsenen mit primarer Hyper-
cholesterindmie (heterozygote familidre
und nicht familidre) oder gemischter
Dyslipiddmie begleitend zu einer Diit:
a) in Kombination mit einem Statin oder
mit einem Statin und anderen lipidsen-
kenden Therapieprinzipien bei Patien-
ten, die mit einer maximal tolerierten
Statintherapie die LDL-C-Zielwerte

Fachkurzinformation zum Inserat auf der 4. Umschlagseite
LIXIANA 15 mg Filmtabletten, LIXIANA 30 mg Filmtabletten, LIXIANA 60 mg Filmtabletten.

Pharma-News

nicht erreichen oder b) als Monothera-
pie oder in Kombination mit anderen
lipidsenkenden Therapieprinzipien bei
einer Statinunvertraglichkeit oder wenn
Statine kontraindiziert sind, zugelassen.

V Dieses Arzneimittel unterliegt einer
zusitzlichen Uberwachung. Dies er-
moglicht eine schnelle Identifizierung
neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit.
Angehoérige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung zu melden.

Die Fachinformation fiir Praluent®
(Stand November 2017) in Osterreich
finden Sie unter:
http://www.ema.europa.eu/docs/
de_DE/document_library/EPAR_-
Product_Information/human/003882/
WC500194521.pdf.

Weitere Informationen:
sanofi-aventis GmbH Osterreich
Mag. Sabine Lang

Head of Communication
SATURN-Tower

A-1220 Wien,
Leonard-Bernstein-StrafSe 10
E-Mail: sabine.lang@sanofi.com

SAATALI.18.03.0146

W¥Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tber die Sicherheit. Angehdrige
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); Filmiberzug: Hypromellose (E 464), Macrogol 8000, Titandioxid
(E 171), Talkum, Carnaubawachs, Eisen(lll)-oxid x H,O (E 172), Eisen(lll)-oxid (E 172). Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere antithrombotische Mittel, ATC-Code:
BO1AF03. Anwendungsgebiete: Prophylaxe von 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 fir Hinweise zu hdmodynamisch instabilen LE-Patienten). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Klinisch relevante akute Blutung; Lebererkrankungen, die mit Koagulopathie und klinisch relevantem Blutungs-
risiko einhergehen. Lasionen oder klinische Situationen, wenn diese als signifikantes Risiko fir eine schwere Blutung angesehen werden. Dies kdnnen unter anderem
akute oder kdrzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kirzlich aufgetretene Hirn- oder Riickenmarksverlet-
zungen, kirzlich durchgefuhrte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Riickenmark oder Augen, kurzlich aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte oder vermutete
Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen, vaskuldre 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.), auer 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 Vorsichtsmal3nahmen fir die Anwendung, Wechselwirkun-
gen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitét, Schwangerschaft und Stillzeit, Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Féhigkeit
zum Bedienen von Maschinen sowie Nebenwirkungen, Gewdhnungseffekte und Uberdosierung sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Inhaber der Zulassung: Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstral3e 48, 81379 Minchen, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apo-
thekenpflichtig. Stand der Information: Juli 2017. Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem ortlichen Vertreter
des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung. Osterreich: Daiichi Sankyo Austria GmbH; Tel: +43-(0) 1 485 86 42 0
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* 1x tdglich (iber 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 (Eingeschrankte Nierenfunktion (CrCl 15-50 ml/min),
geringes Korpergewicht < 60kg, P-gp-Inhibitoren
(Dronedaron, Erythromycin, Ketoconazol, Ciclosporin)).

W
Lodana

#im Vergleich zu Warfarin im primdren Sicherheitsendpunkt.
nvWHF: schwere Blutungen (s. Ref. 1).

1. Giugliano RP et al.: Edoxaban versus Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation.
NEJM 2013; 369 (22): 2093-2104.
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2. Fachinformation LIXIANA®, Stand August 2016.
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