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Liebe Kolleginnen und Kollegen!

Die diesmalige Ausgabe unserer Zeitschrift beschiftigt sich wieder mit unter-
schiedlichen Aspekten der Gefifimedizin.

Im ersten Teil unserer Zeitschrift finden Sie diesmal einen Ubersichtsartikel
zum Thema ,,ESC/ESVS-Guidelines 2017 zur Diagnose und Behandlung der
PAVK® In diesem Artikel gehen Dr. Markus Miiller und Assoz.-Prof. PD
Dr. Oliver Schlager von der Klinischen Abteilung fiir Angiologie der Univer-
sitatsklinik fiir Innere Medizin II der Medizinischen Universitat Wien auf
diese aktuellen europdischen PAVK-Guidelines ein.

Im zweiten Schwerpunktartikel berichtet Primarius PD Dr. Afshin Assadian
von der Abteilung fiir Vaskuldre und Endovaskuldre Chirurgie des Wilhelminen-
spitals Wien iiber die chirurgischen Therapieindikationen der Karotisstenose.

Abgerundet wird diese Ausgabe durch einen interessanten Fall von der
Klinischen Abteilung fiir Angiologie der Universitatsklinik fiir Innere Medizin
Graz, beschrieben von Dr. Philipp Jud, et al.

Last but not least finden Sie den News-Screen, fiir Sie zusammengefasst von
PD Dr. Sabine Steiner von der Abteilung fiir Interventionelle Angiologie des
Universitatsklinikums Leipzig.

Wie immer viel Freude bei der Lektiire wiinschen
Marianne Brodmann und Thomas Gary
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ESC/ESVS-Guidelines 2017 zur Diagnose
und Behandlung der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit

Kurzfassung: Die Prévalenz der peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK) der un-
teren Extremitdt nimmt ab dem 65. Lebensjahr
exponentiell zu und betragtim Alter von 80 Jah-
ren bis zu 20 %. Ein PAVK-Screening mittels
ABI wird nur bei klinischem Verdachtsmoment
empfohlen. Die Therapie der PAVK ist multimo-
dal und abhéngig vom Krankheitsstadium. Sie
reicht von der medikamentdsen Sekundéarpro-
phylaxe liber Gehtraining bis hin zu interven-
tionellen und chirurgischen Therapieverfah-
ren. Die Revaskularisierung der asymptomati-
schen > 60-%-ACI-Stenose soll in Abhéngigkeit
des Insult-Risikos erfolgen. Das Karotisstenting

M. Miller, O. Schlager

wird bei hohem OP-Risiko als Alternative zur
Karotisendarteriektomie empfohlen.

Schliisselworter: periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit, Karotisstenose, ESC, Athe-
rosklerose

Abstract: ESC-ESCS-Guidelines 2017 for diag-
nosis and treatment of peripheral arterial oc-
clusive disease. The prevalence of lower ex-
tremity artery disease (LEAD) increases expo-
nentially after the age of 65 years and reaches
20% in patients 80 years and older. Screening

for LEAD should be performed based on clini-
cal suspicion. LEAD necessitates a multimodal
therapeutic approach ranging from pharmaco-
logic secondary prophylaxis to exercise thera-
py and endovascular or surgical revasculariza-
tion. In asymptomatic >60-% extracranial
carotid stenosis, revascularization should be
performed based on stroke risk. Carotid artery
stenting is recommended as an alternative to
open surgery in case of high surgical risk. Z
GefdBmed 2019; 16 (1): 6-13.

Key words: peripheral arterial occlusive di-
sease, carotid stenosis, ESC, atherosclerosis

1. Periphere arterielle Verschlusskrank-
heit der unteren Extremitat

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) der un-
teren Extremitdt manifestiert sich klinisch in der Mehrzahl
der Fille nach dem 50. Lebensjahr und ist meist durch athe-
rosklerotische Gefifiverdnderungen bedingt. Die Prévalenz
der PAVK ist alters- wie geschlechtsabhingig und betrédgt in
einkommensstarken Landern im Alter von 45-49 Jahren bei
Frauen 5,28 %, bei Mannern 5,41 %. Im Alter von 85-89 Jahren
steigt die Pravalenz bei Frauen auf 18,38 % und bei Madnnern
auf 18,83 % an [1].

1.1. Diagnostik

Ein ABI < 0,90 besitzt in der Diagnostik der PAVK eine Sen-
sitivitdt von 75 % und eine Spezifitit von 86 % [2]. Die 2017
publizierten Guidelines der europdischen kardiologischen
Gesellschaft (ESC, European Society of Cardiology) empfeh-
len das Screening mittels ABI bei Patienten mit klinischem
Verdacht auf Vorliegen einer PAVK (z. B. peripheres Puls-
defizit, Claudicatio intermittens [CI] oder Symptome, die auf
eine PAVK hinweisen, nicht-heilendes Ulkus an der unteren
Extremitit) und bei Patienten mit erhohtem Risiko fiir PAVK
(arterielle Verschlusskrankheit in einem anderen Gefifigebiet,
abdominelles Aortenaneurysma, chronische Niereninsufhizi-
enz, Herzinsufhizienz, gesunde Manner und Frauen > 65 Jahre,
Mainner und Frauen < 65 Jahre mit erhéhtem kardiovaskuldren
Risiko gemaf§ ESC-Guidelines, sowie Midnner und Frauen > 50
Jahre mit positiver Familienanamnese hinsichtlich PAVK).

Neu hinzugekommen ist in den ESC-Guidelines 2017 auch
die Empfehlung, bei PAVK-Patienten ein Duplex-Screening

Eingelangt am 11. September 2018, angenommen am 13. September 2018
Aus der Klinischen Abteilung fir Angiologie, Universitatsklinik fir Innere
Medizin I, Medizinische Universitat Wien

Korrespondenzadresse: Assoz.-Prof. PD. Dr. Oliver Schlager, Klinische
Abteilung fir Angiologie, Universitatsklinik fir Innere Medizin Il, Medizinische
Universitat Wien, Wahringer Gurtel 18-20, A-1090 Wien;

E-Mail: oliver.schlager@meduniwien.ac.at
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hinsichtlich abdominellem Aortenaneurysma durchzufiihren,
zumal dessen Prévalenz in dieser Gruppe erhoht ist [3]. Die
Duplexsonographie (DUS) bietet beziiglich Diagnostik arteri-
eller Stenosen > 50 % eine Sensitivitit von 85-90 % und eine
Spezifitit von > 95 % [4].

In den aktuellen ESC-Guidelines wird erwéhnt, dass im Fal-
le einer geplanten Revaskularisierung eine weiterfithrende
erganzende Schnittbildgebung hilfreich sein kann. In der
klinischen Praxis gilt dies vor allem im Falle der duplex-
sonographisch oft schlecht beurteilbaren Beckenstrombahn.
Weiters kann eine ergédnzende Bildgebung bei multisegmen-
taler Erkrankung, insbesondere bei zusitzlicher Beteiligung
der Unterschenkelarterien, zielfithrend sein. Die CT-Angio-
graphie (CTA) besitzt beziiglich Diagnostik aortoiliakaler
Stenosen > 50 % eine Sensitivitdt von 96 % und eine Spezi-
fitdt von 98 %. In der femoropoplitealen Region betrigt die
Sensitivitdt 97 % und die Spezifitit 94 % [5]. Ein wesentlicher
Nachteil der CTA ist die eingeschrankte Beurteilbarkeit des
Stenosegrades im Falle starker Kalzifikation. Sensitivitat und
Spezifitit der MR-Angiographie (MRA) beziiglich Diagnostik
segmentaler Stenosen und Verschliisse betragen ca. 95 %. Die
MRA iiberschitzt tendenziell den Stenosegrad [6]. Kalzifika-
tionen konnen nicht dargestellt werden, was gegebenenfalls
im Falle der Wahl der Bypass-Insertionsstelle eine Limitation
darstellt. Die digitale Subtraktionsangiographie (DSA) findet
im Rahmen perkutaner Interventionen Anwendung und wird
nur noch in einzelnen Fillen rein aus diagnostischen Griin-

den durchgefiihrt.

1.2.Therapie

1.2.1. Medikamentdse Therapie

Bei PAVK-Patienten war die Statin-Therapie im REACH-
Registry mit einer 17 % geringeren Rate des gepoolten End-
punktes aus kardiovaskuldr bedingtem Tod, Myokardinfarkt
und Insult assoziiert. Zusitzlich senkten Statine die Rate
des gepoolten Endpunktes aus Verschlechterung der CI-Be-
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schwerden, kritischer Ischdmie, peripherer Revaskularisierung
und Amputation um 18 % [7]. Die ESC-Guidelines empfehlen
bei PAVK eine Reduktion des LDL-Cholesterins (LDL-C) auf
Werte < 70 mg/dl (< 1,8 mmol/l). Falls das Ausgangs-LDL-
C vor Therapieeinleitung 70-135 mg/dl (1,8-3-5 mmol/l)
betragt, wird eine Reduktion um > 50 % empfohlen [8]. Bei
Patienten mit PAVK und arterieller Hypertonie sind ACE-In-
hibitoren/Angiotensin-Rezeptor-Blocker die Substanzgruppe
der Wahl, jedoch ist der positive Effekt beziiglich maximaler
und schmerzfreier Gehstrecke nicht gesichert [9]. Fiir Vera-
pamil konnte in einer randomisierten, placebokontrollierten
Studie (RCT) eine Verlangerung der schmerzfreien Gehstrecke
um 29 % demonstriert werden [10].

1.2.2. Antithrombotische Therapie

Die antithrombotische Therapie dient bei PAVK der unteren
Extremitdt sowohl der Senkung des Risikos extremitdtenbezo-
gener Ereignisse als auch der Senkung des kardiovaskuldren
Gesamtrisikos. Zwei Studien, eine in der Allgemeinbevolke-
rung (ABI < 0,95) [11] und eine bei Patienten mit Diabetes
mellitus (ABI < 1,0), erbrachten keinen Vorteil einer throm-
bozytenaggregationshemmenden Therapie bei Patienten mit
subklinischer PAVK. Basierend auf diesen Daten wird in den
ESC-Guidelines fiir Patienten mit asymptomatischer PAVK
keine Empfehlung zur einfachen pliattchenhemmenden The-
rapie (,single antiplatelet therapy®, SAPT) ausgesprochen. In
der klinischen Praxis sind asymptomatische Patienten, die an
gefiimedizinischen Zentren vorstellig werden, jedoch grof3-
tenteils Patienten, die eine oder mehrere Revaskularisierungen
in der Anamnese aufweisen, oder aber an einer generalisierten
oder fortgeschrittenen PAVK leiden, sodass sich in vielen Fal-
len eine Indikation zur plattchenhemmenden Therapie ergibt.

Bei Patienten mit symptomatischer PAVK im Sinne einer CI
weist die Datenlage auf eine signifikante Reduktion sogenann-
ter ,,major adverse cardiovascular events” (MACE; kombinier-
ter Endpunkt aus Myokardinfarkt, Insult und kardiovaskuldr
bedingtem Tod) unter Therapie mit Acetylsalicylsdure (ASS)
hin [12]. Eine Post-hoc-Analyse der CAPRIE-Studie ergab
nach 3 Jahren eine signifikante Uberlegenheit von Clopidogrel
gegeniiber ASS beziiglich Reduktion der kardiovaskuldren
Mortalitit bei Patienten mit klinisch manifester PAVK [13].
Bei symptomatischer PAVK wird eine SAPT mit ASS oder
Clopidogrel empfohlen, wobei Clopidogrel der Vorzug gege-
ben wird. Nach peripherer Bypass-Operation an der unteren
Extremitit ist ASS gegeniiber Placebo mit signifikant héheren
Offenheitsraten assoziiert [14]. Allerdings konnte dieser Effekt
nicht fiir Venen-Bypdsse nachgewiesen werden. Verglichen
mit ASS konnte fiir Vitamin-K-Antagonisten (VKA) nach 2
Jahren keine signifikante Reduktion der Rate an Bypass-Ver-
schliissen nachgewiesen werden [15]. Auch bestand kein Un-
terschied hinsichtlich Mortalitit oder Amputation, jedoch war
das Blutungsrisiko unter VKA-Therapie doppelt so hoch. Bei
Venen-Bypissen war jedoch die Verschlussrate unter VKA-
Therapie signifikant niedriger als unter ASS-Therapie [15].
Nach peripherer Bypass-Operation wird eine SAPT mit ASS
oder Clopidogrel bzw. nach Venenbypass, alternativ auch die
orale Antikoagulation mit VKA empfohlen.

Nach endovaskulédrer Therapie wird eine doppelte thrombo-
zytenfunktionshemmende Therapie mit ASS und Clopidogrel

(DAPT) fiir zumindest einen Monat empfohlen, unabhingig
vom Stent-Typ. Nach einer Stent-PTA infragenualer Arterien
wird die DAPT oft linger als einen Monat fortgesetzt, aller-
dings existieren hierfiir keine Ergebnisse aus kontrollierten
Studien. Nach Beendigung der DAPT sollte jedenfalls eine
SAPT, nach Venen-Bypass-Operation alternativ eine orale
Antikoagulation, dauerhaft fortgesetzt werden. Vorhofflim-
mern kommt bei Patienten mit PAVK héufig vor und ist mit
einer schlechteren Prognose assoziiert [16, 17].

Die Evidenz beziiglich plattchenhemmender Therapie bei In-
dikation zur oralen Antikoagulation (OAC) bei Patienten mit
PAVK ist schwach. Die ESC-Guidelines empfehlen zunéchst
das Uberpriifen der Indikation zur OAC. Die OAC sollte nur
fortgefithrt werden, wenn eine dringliche Indikation existiert
(Vorhofflimmern mit einem CHA,DS,VASc-Score > 2 Punkte;
mechanische Herzklappe, tiefe Venenthrombose, Pulmonal-
embolie). Die kombinierte Therapie sollte, abhidngig von der
klinischen Indikation und dem Blutungsrisiko, so kurz wie
moglich (1 Monat) erfolgen [16]. Eine Triple-Therapie (ASS,
Clopidogrel und OAC) sollte gemaf3 ESC-Guidelines 2017 nur
in speziellen Fillen, wie z. B. nach infragenualer Stent-PTA
oder nach endovaskuldrer Therapie komplexer Lisionen mit
hohem Thromboserisiko, erfolgen. In diesen Fillen wird eine
Ulkusprophylaxe mittels Protonenpumpenhemmer sowie eine
reduzierte Intensitat der Antikoagulation (INR-Ziel 2,0-2,5,
aufler bei Patienten mit mechanischem Klappenersatz) emp-
fohlen. Bei Patienten unter NOAC-Therapie sollte in diesen
Fillen die geringste in Zulassungsstudien erprobte Dosierung
zur Anwendung kommen [16, 18]. Die EUCLID-Studie ver-
glich bei 13.885 Patienten mit symptomatischer PAVK und
einem Lebensalter > 50 Jahre Clopidogrel mit Ticagrelor.
Ticagrelor zeigte keinen Vorteil in der Reduktion kardiovas-
kulédrer Ereignisse im Vergleich zu Clopidogrel. Hinsichtlich
schwerer Blutungen zeigten sich in beiden Therapiegruppen
zwar auch keine signifikanten Unterschiede, aufgrund leichter
Blutungen oder Dyspnoe musste jedoch die Behandlung mit
Ticagrelor hiufiger unterbrochen werden [19].

1.2.3. Management der PAVK im Stadium der Claudicatio
intermittens

Strukturiertes Gehtraining fithrt bei PAVK-Patienten im kli-
nischen Stadium II zu einer Besserung der Lebensqualitit,
Beschwerdesymptomatik sowie der maximalen Gehstrecke.
Basierend auf 30 RCTs fithrt Gehtraining zu einer Verldnge-
rung der maximalen Gehstrecke um 5 Minuten, respektive
durchschnittlich 109 m, sowie einer Zunahme der schmerz-
freien Gehstrecke um durchschnittlich 82 m [20]. Dieser po-
sitive Effekt halt bis zu 2 Jahre an. Die CLEVER-Studie ran-
domisierte 111 Patienten mit CI und aortoiliakalen Lasionen
zu alleiniger medikamentéser Therapie, medikamentdser The-
rapie mit supervidiertem Gehtraining oder medikamentdser
Therapie mit Stent-Revaskularisierung. Nach 6 Monaten war
die Zunahme der Gehstrecke unter medikamentoser Thera-
pie mit supervidiertem Gehtraining am grofiten [21]. Geh-
training fithrt nicht zu einer Besserung des ABI und der Effekt
auf das kardiovaskulédre Risiko sowie die Lebenserwartung ist
derzeit nicht geklart. Supervidiertes Gehtraining ist effektiver
als nicht supervidiertes Gehtraining [22, 23]. In den meisten
Studien wurden Protokolle mit zumindest 3x wochentlich
je einer Stunde Gehtraining fiir eine Dauer von mindestens
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3 Monaten verwendet. Das Training erfolgt hierbei jeweils
entweder bis zur submaximalen oder maximalen Gehstrecke.
Interventionelle und chirurgische Therapieverfahren sollten
jenen Patienten vorbehalten sein, welche nicht addquat auf
Gehtraining (z. B. 3-monatiges Gehtraining) ansprechen, oder
bei welchen symptombedingt eine starke Einschrankung im
Alltag besteht. Verglichen mit alleiniger medikamentoser The-
rapie fithren Gehtraining sowie interventionelle und chirur-
gische Therapieverfahren zu besseren Ergebnissen beziiglich
Gehstrecke, Claudicatio-Symptomen und Lebensqualitat.
Verglichen mit endovaskuldren Verfahren sind chirurgische
Eingriffe mit langeren Krankenhausaufenthalten und héheren
Komplikationsraten jedoch mit besseren Langzeitergebnissen
assoziiert.

1.2.3.1. Revaskularisierung aortoiliakaler Ldasionen

Isolierte aortoiliakale Stenosen sind ein hdufiger Grund fiir
CI-Beschwerden. Die endovaskuldre Therapie erméglicht bei
kurzen (< 5 cm) Stenosen/Verschliissen der Iliakalgefafe zu-
friedenstellende Langzeitresultate. Die Offenheitsraten nach
5 Jahren betragen > 90 % bei niedrigen Komplikationsraten
[24]. Bei Vorliegen ilio-femoraler Lasionen ist tiblicherweise
ein Hybrideingriff mit Thrombendarteriektomie oder By-
pass-Anlage femoral, sowie endovaskuldrer Intervention der
Beckenarterien indiziert. Reicht ein Verschluss bis in die in-
frarenale Aorta, kann eine endovaskulire Rekonstruktion der
Aortenbifurkation mittels gecoverter Stents in Erwédgung ge-
zogen werden (CERAB-Methode - Covered Endovascular Re-
construction of the Aortic Bifurcation) [25]. Bei Verschliissen,
welche die Nieren- und Beckenarterien miteinbeziehen, wird
bei fitten Patienten mit ausgepragter Claudicatio-Symptomatik
die Anlage eines aorto-bifemoralen Bypasses empfohlen. Ein
endovaskuldres Vorgehen ist in diesem Fall moglicherwei-
se eine Option, jedoch nicht frei von perioperativem Risiko
oder Gefahr eines Re-Verschlusses. Bei Fehlen von Alternati-
ven kann die Anlage eines extraanatomischen Bypasses (e. g.
axillo-femoraler Bypass) in Betracht gezogen werden.

1.2.3.2. Revaskularisierung femoropoplitealer Ldsionen

Femoropopliteale Léisionen finden sich bei Patienten mit
Claudicatio-Beschwerden haufig. Ist der Blutfluss iiber die
A. femoralis profunda gegeben, so bestehen gute Chancen, eine
Besserung der Beschwerden durch Gehtraining zu erzielen.
Eine interventionelle Therapie ist meist nicht notwendig. Falls
eine Revaskularisierung angezeigt ist, so ist ein endovaskulérer
Eingriff bei Stenosen/Verschliissen mit einer Gesamtlidnge von
<25 cm die Methode der Wahl. Bei ldngeren Liasionen ist eine
endovaskuldre Intervention durchaus méglich, jedoch werden
in diesen Fillen durch die Anlage eines peripheren Bypasses
bessere Offenheitsraten erzielt, insbesondere bei Verwendung
der V.saphena magna. Die Zilver-PTX-Studie ergab nach femo-
ropoplitealer Implantation des Paclitaxel-beschichteten Stents
eine Fiinf-Jahres-Offenheitsrate von 66 % [26]. Demgegeniiber
betragen die Offenheitsraten nach femoropoplitealem Venen-
Bypass mit supragenualem Anschluss > 80 %, nach Kunststoft-
Bypass 67 % [27]. Allerdings existieren diesbeziiglich noch
keine Ergebnisse aus grofieren Head-to-head-Studien, weshalb
direkte Vergleiche der genannten Prozent- Angaben problema-
tisch sind. Bei der endovaskuldren Therapie femoropoplitealer
Stenosen besteht die Schwierigkeit im Erzielen zufrieden-
stellender Offenheitsraten, da die Arterie in diesem Bereich
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dufSerst mobil ist. Hier haben neue endovaskuldre Losungen,
wie Atherektomie-Katheter, Drug-eluting Balloons und neue
Stent-Designs zu verbesserten Langzeit-Ergebnissen gefiihrt
(vgl. Figure 5 in [28]: https://academic.oup.com/view-large/
figure/117577140/ehx095f5.tif).

1.3. Chronic limb-threatening ischemia

Neu definiert wurde in den ESC-Guidelines 2017 die Kate-
gorie der ,chronic limb-threatening ischemia® (CLTI). Wah-
rend in den ESC-Guidelines 2014 noch der Begriff ,critical
limb ischemia“ als Uberbegriff fiir die Stadien III und IV der
PAVK verwendet wurde, ist man nun aus mehreren Griinden
zur neuen Terminologie {ibergegangen. Einerseits wies der
Begrift ,.critical limb ischemia“ auf ein dringlich angezeigtes
Revaskularisierungs-Prozedere hin, obgleich bei vielen dieser
Patienten ein ldngerfristiger Extremitdtenerhalt ohne Eingriff
moglich ist [29]. In 50-70 % der Fille besteht zudem ein Dia-
betes mellitus, welcher sich meist mit dem klinischen Bild eines
neuro-ischamischen diabetischen Ulkus présentiert. Zuletzt
héangt das Amputationsrisiko nicht ausschlieflich vom Schwe-
regrad der Ischdmie, sondern zusétzlich vom Vorhandensein
von Gewebsdefekten und lokaler oder systemischer Infektion
ab. Dementsprechend wird in den ESC-Guidelines 2017 ein
neues Klassifikationssystem (WIfI) zur Einschdtzung des Am-
putationsrisikos vorgestellt, welches bei Patienten mit isché-
mischen Ruheschmerzen oder Ulzera Anwendung finden soll
[30]. Zielgruppe fiir die WIfI-Klassifikation sind Patienten mit
objektiv schlecht kompensierter Himodynamik (ABI < 0,40,
Knochelarteriendruck < 50 mmHg, Zehendruck < 30 mmHg,
TcPO, < 30 mmHg), diabetischem Ulkus, seit zumindest 2 Wo-
chen bestehendem Ulkus ohne Heilungstendenz an der unte-
ren Extremitit, oder Gangréan des Fufles oder anderorts an der
unteren Extremitét. Die 3 Faktoren, welche die Extremitit be-
drohen, nimlich Wunde (W), Ischdamie (I), und Fuf3-Infektion
(fI) werden im Rahmen der WIfI-Klassifikation jeweils in 4
Kategorien eingeteilt (0 = nicht vorhanden, 1 = mild, 2 = mo-
derat, 3 = schwer). Das weitere Management inklusive Revas-
kularisierung soll sich an den 3 Punkten dieser Klassifizierung
orientieren (siehe Table 2 und Table 4 in [30]: https://www.
jvascsurg.org/article/S0741-5214(13)01515-2/fulltext).

1.3.1. Management der CLTI

Bei allen Patienten mit CLTT sollte eine optimale Kontrolle
der kardiovaskuldren Risikofaktoren angestrebt werden. Bei
Patienten mit Diabetes mellitus fiihrt eine gute Blutzucker-
Einstellung zu geringeren Raten an Amputation und ldngeren
Offenheitsraten nach infrapoplitealer Revaskularisierung [31,
32]. Wichtig sind zusitzlich ein adiquates Wundmanage-
ment, das Tragen geeigneten Schuhwerks, gegebenenfalls eine
antimikrobielle Therapie, sowie die Schmerztherapie. Eine
Revaskularisierung sollte in jedem Fall angestrebt werden
[33-36]. Die 2005 publizierte BASIL-Studie verglich bei 452
Patienten mit CLTT eine endovaskulére Therapie (n = 224) mit
einem chirurgischen Vorgehen (n = 228) [37]. In den ersten
2 Jahren nach Randomisierung fand sich kein signifikanter
Unterschied im amputationsfreien Uberleben zwischen den
Gruppen. Nach mehr als 2 Jahren zeigte sich jedoch in der
Bypass-Gruppe eine signifikant verlingerte Uberlebensdauer
(im Schnitt 7 Monate; p = 0,02), sowie ein nicht signifikant
verlidngertes amputationsfreies Uberleben (im Schnitt 6 Mo-
nate; p = 0,06) [38]. Basierend auf diesen Daten empfehlen
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die ESC-Leitlinien 2017 bei CLTI die Evaluation einer Bypass-
Option und bei langstreckigen Lésionen eine chirurgische
Revaskularisation [28]. Hierbei muss aber kritisch angefiihrt
werden, dass in Anbetracht der Weiterentwicklungen auf dem
Gebiet der endovaskuldren Therapie sowie der mittlerweile
neu erschienenen Stent-Designs die 2005 publizierten BASIL-
Ergebnisse nicht mehr direkt in die Praxis {ibertragbar sind. In
vielen Fallen konnen Patienten mit CLTI zudem aufgrund des
Allgemeinzustandes oder der Komorbidititen nicht fiir eine
Operation freigegeben werden. Derzeit sind die Ergebnisse
zweier weiterer RCTs, der BASIL-2-Studie und der Best-Endo-
vascular-vs.-Best-Surgical-Therapy-in-Patients-with-Critical-
Limb-Ischemia- (BESTCLI-) Studie noch ausstandig [39, 40].
In der Zwischenzeit sollten sowohl ein interventionelles als
auch ein chirurgisches Vorgehen je nach anatomischer Region
individuell diskutiert werden.

1.3.1.1. Revaskularisierung aortoiliakaler Lasionen

Bei Vorliegen einer CLTI liegen fast nie ausschlief3lich aortoi-
liakale Lasionen zugrunde. Meistens bestehen konkomitante,
weiter distal gelegene Stenosen/Verschliisse. Zusitzlich zur
CTA und/oder MRA ist eine vollstaindige DSA bis zum Arcus
plantaris notwendig, um die arterielle Versorgung hinreichend
beurteilen und einen Eingriff planen zu kénnen [41]. Hybride
Eingriffe (z. B. aortoiliakales Stenting und distale Bypass-An-
lage) sollten, falls notwendig, einzeitig erfolgen.

1.3.1.2. Revaskularisierung femoropoplitealer Ldasionen
Die CLTTI basiert tiblicherweise nicht auf isolierten Lisionen
der A. femoralis superficialis. Typischerweise finden sich hier
femoropopliteale Lasionen, kombiniert mit aortoiliakalen oder
infrapoplitealen Stenosen/Verschliissen. In bis zu 40 % der
Fille bedarf es eines ,,Inflow treatment®, respektive Verbesse-
rung des proximalen Zuflusses [42]. Die Revaskularisierungs-
Strategie sollte in Abhédngigkeit von der Lasions-Komplexitit
beurteilt werden. Sofern zunichst ein endovaskuldres Proze-
dere gewdhlt wird, sollten potentielle Bypass-Landungszonen
erhalten werden. Wird fiir eine Bypass-Operation entschieden,
so sollte der Bypass so kurz wie moglich sein und die V. saphe-
na magna verwendet werden.

1.3.1.3. Revaskularisierung infrapoplitealer Ldsionen
Ausgedehnte infrapopliteale Lasionen finden sich hauptsach-
lich bei Patienten mit Diabetes mellitus, meist in Kombina-
tion mit Stenosen/Verschliissen der A. femoralis superficialis
(»inflow disease®). Um alle Revaskularisierungs-Optionen
ausreichend beurteilen zu kénnen, ist eine DSA bis zum
Arcus plantaris notwendig [41]. Bei Stenosen und kurzen Ver-
schliissen kann ein endovaskuldres Vorgehen die Therapie der
Wahl sein. Bei langen Verschliissen kruraler Arterien bietet
die Bypass-Operation mit autologer Vene bessere Ergebnisse
beziiglich Offenheitsrate und Extremititenerhalt. Besteht bei
dem Patienten ein erhohtes OP-Risiko, oder findet sich keine
geeignete Vene, kann ein endovaskuldres Vorgehen versucht
werden. Entscheidungen beziiglich Revaskularisierung sollten
das Angiosomen-Konzept beriicksichtigen.

1.3.1.4. Amputation

Bei Vorliegen einer CLTI sind oft sogenannte Minor-Amputa-
tionen (auf Hohe des Vorfufles) notwendig, um nekrotisches
Gewebe zu entfernen. Die Auswirkungen auf die Mobilitét der

Patienten sind hierbei minimal. Eine Revaskularisierung sollte
bereits im Vorfeld der Amputation erfolgen, um die anschlie-
Bende Wundheilung zu begiinstigen. TcPO,- und Zehendruck-
messungen konnen bei der Festlegung der Amputationshéhe
hilfreich sein. Bei Vorhandensein ausgedehnter Nekrosen
oder infizierter Gangrin, sowie bei bettligerigen Patienten
mit schweren Komorbiditdten ist moglicherweise eine primére
Major-Amputation am sinnvollsten. Diese stellt die letzte Mog-
lichkeit dar, die Komplikationen einer Extremitétenischdmie zu
vermeiden oder hintanzuhalten und erméglicht in manchen
Fillen die Rekonvaleszenz mit Rehabilitation und Anpassung
einer Prothese.

Bei moribunden Patienten stehen hingegen eine bedarfsgerech-
te Analgesie bzw. ein ,best supportive care” im Vordergrund.
Eine sekundire Amputation sollte nach frustranem Revasku-
larisierungsversuch erfolgen, wenn eine Re-Intervention nicht
maoglich ist oder wenn es trotz erfolgreicher Revaskularisierung
aufgrund Infektion oder Nekrose zu einer weiteren Verschlech-
terung der Lokalsituation an der betroffenen Extremitét kommt.
In jedem Fall sollte bei mobilen Patienten eine infragenikulére
Amputation angestrebt werden, da das Kniegelenk eine bessere
Mobilitdt mit Prothese ermdéglicht. Bei bettldgerigen Patienten
hingegen ist eine Oberschenkelamputation moglicherweise die
bessere Option.

1.4. Akute Extremitatenischdamie

Die DUS sowie die DSA sind bei akuter Extremitdtenischdmie
die meistverwendeten Bildgebungsarten. Unterschiedliche Me-
thoden der Revaskularisierung, wie z. B. die perkutane Kathe-
ter-getragene lokale Thrombolyse, die perkutane mechanische
Thrombus-Extraktion oder Thrombus-Aspiration (mit oder
ohne Thrombolyse), sowie die chirurgische Thrombektomie
und Bypass-Operation, konnen zur Anwendung kommen. Die
jeweilige Strategie wird hierbei vom Fehlen oder Vorhanden-
sein neurologischer Ausfille, Dauer der Ischdmie, Lokalisation
der Ischamie, Komorbidititen, Art der betroffenen Leitungs-
bahn (Arterie, Gefdprothese), sowie den therapiebezogenen
Risiken und Erfolgsraten abhiangen. Aufgrund der geringeren
Morbiditdit und Mortalitit wird endovaskuldren Therapie-
verfahren oft der Vorzug gegeben, vor allem bei Patienten mit
schweren Komorbidititen. Die Thrombus-Extraktion, Throm-
bus-Aspiration sowie chirurgische Thrombektomie sind in Fal-
len neurologischer Ausfallerscheinungen indiziert, wahrend
die Katheter-getragene lokale Thrombolyse in weniger akuten
Fillen angebracht ist. Das moderne Konzept einer Kombina-
tion aus intraarterieller Thrombolyse und Katheter-getragener
Thrombus-Entfernung ist mit einer Sechs-Monats-Amputa-
tionsrate von < 10 % assoziiert [33].

Der systemischen Thrombolyse kommt bei der Behandlung
der akuten Extremitdtenischdmie keine Bedeutung zu. Basie-
rend auf einem Cochrane-Review ist die lokale Thrombolyse
chirurgischen Verfahren gegeniiber beziiglich Mortalitit nach
30 Tagen und Extremitatenerhalt nicht tiberlegen [43]. Nach
Entfernung des Thrombus sollte die vorbestehende arterielle
Lasion mittels endovaskuldrer oder chirurgischer Therapiever-
fahren versorgt werden. Eine Vier-Kompartment-Fasziotomie
an der unteren Extremitét sollte bei Patienten mit langer be-
stehender Ischdmie erfolgen, um einem Kompartmentsyndrom
nach Reperfusion vorzubeugen.
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2. Zerebrale arterielle Verschluss-
krankheit

2.1. Diagnose

2.1.1. Bildgebung

Bei Patienten mit asymptomatischer ACI-Stenose hilft die
Evaluierung der Plaque-Morphologie mittels MRT oder DUS
(Echogenitat, Intraplaque-Hamorrhagien, Oberflichen-Irre-
gularitit) moglicherweise, Patienten mit héherem Risiko eines
ipsilateralen ischdamischen Schlaganfalls zu identifizieren.
Weitere Kriterien sind der stumme Infarkt in der CT/MRT,
sowie die spontane Embolie im transkraniellen Doppler-Mo-
nitor [44-46]. Die Kombination aus DUS und transkraniellem
Doppler und/oder transkranieller farbkodierter DUS ermog-
licht eine griindlichere Beurteilung intrakranieller Stenosen
und die Evaluierung der zerebrovaskuldren Reserve [47]. Die
CTA bietet bei der Diagnostik von Karotisstenosen exzellente
Sensitivitdt und Spezifitat [48]. Im Falle schwerer Kalzifikatio-
nen wird der Stenosegrad jedoch iiberschitzt. In der MRA
werden GefifSkalzifikationen nicht dargestellt, ein Umstand,
der bei geplantem Karotisstenting (CAS) beriicksichtigt wer-
den muss. Bei der Diagnostik der Karotisstenose sind DUS,
CTA und MRA gleichwertig [48]. Die DSA ist selten zu dia-
gnostischen Zwecken notwendig und kommt lediglich bei
diskordanten Befunden der nicht-invasiven Bildgebung oder
zusétzlich vorhandener intrakranieller Gefaflerkrankung zum
Einsatz. Bei Patienten mit rezenter TIA oder Schlaganfall und
50-99-%-ACI-Stenose eignen sich die Echokardiographie so-
wie das 24-72-Stunden-Holter-EKG zum Nachweis kardialer
Emboliequellen, jedoch sollten sie zu keiner Verzogerung eines
Karotis-Eingriffs fithren.

2.2. Management der Karotisstenose

2.2.1. Asymptomatische Karotisstenose

Wihrend die ESC-Guidelines 2011 empfahlen, bei Patienten
mit asymptomatischer > 60-%-ACI-Stenose eine Revaskula-
risierung in Betracht zu ziehen (damals Klasse-IIa-Empfeh-
lung), betonen die Guidelines 2017 die Notwendigkeit einer
Patientenselektion auf Basis klinischer oder radiologischer
Kriterien, deren Vorhandensein das Risiko eines Insults
unter rein medikamentéser Therapie erhohen [46]. Bis bes-
sere Algorithmen zur Verfiigung stehen, sollte das Vorhan-
densein eines oder mehrerer der Kriterien ,kontralaterale
TIA/kontralateraler Insult ,ipsilateraler stummer Insult®
»Progression der Stenose > 20 % ,spontane Embolie im
transkraniellen Dopplerultraschall®, ,eingeschrinkte zere-
brovaskuldre Reserve®, ,,grofle Plaques®, ,echoarme Plaques®,
~gesteigerte juxta-luminale Hypoechogenitat®, ,,Intraplaque-
Hiamorrhagien® und ,lipidreicher nekrotischer Kern® auf ein
erhohtes Insult-Risiko hinweisen und die Entscheidungsfin-
dung beziiglich Revaskularisierung asymptomatischer ACI-
Stenosen unterstiitzen. Der reine Stenosegrad kann hingegen
nur eingeschriankt zur Risikostratifizierung herangezogen
werden. Das CAS wird im Falle eines hohen OP-Risikos als
Alternative zur CEA empfohlen. Die ESC-Guidelines 2017
sprechen eine stirkere Empfehlung fiir den Routine-Einsatz
von ,embolism protection devices* (EPD) im Rahmen des
CAS aus.
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2.2.1.1. Revaskularisierung der asymptomatischen Karotis-
stenose: Operation vs. Stenting

Die ACT-1-Studie, welche CEA und CAS bei Patienten mit
asymptomatischer ACI-Stenose und durchschnittlichem OP-
Risiko verglich, ergab eine Rate von Insult/Tod nach CAS
von 2,9 %. Aufgrund der mit CAS assoziierten Lernkurve
und dem Umstand, dass der Eingriff von vielen Spezialisten
nur selten durchgefiihrt wird [49], herrscht Zweifel, ob die-
se Rate auflerhalb von Studien reproduzierbar ist. Wihrend
manche nationale Register Raten an Insult/Tod nach CAS
< 3 % verzeichnen [50, 51], geben andere diesbeziiglich weite
Variationen an [49]. Anhand eines systematischen Reviews
grofler Register (> 1.500.000 Interventionen) geben 40 % der
Register die Rate an Insult/Tod nach CAS in asymptomati-
schen Patienten mit > 3 % an, wobei 14 % der Register Raten
> 5 % angeben [52]. In manchen groflen Registern werden
im Median jahrlich 1-2 Karotis-Interventionen durchgefiihrt
[53], ein Umstand, der mit héheren Raten an periinterventi-
onellem Insult/Tod assoziiert ist [54]. Das SAPPHIRE-Trial
randomisierte symptomatische und asymptomatische Patien-
ten mit hohem OP-Risiko zu CEA oder CAS (mit EPD) [55].
Der primire Endpunkt - die 30-Tages-Rate an Tod/Insult/
Myokardinfarkt und/oder Tod oder ipsilateraler Insult 31
Tage bis ein Jahr nach dem Eingriff - trat bei 12,2 % der CAS-
Patienten und in 20,1 % der CEA-Patienten ein (p = 0,053).
Nach 3 Jahren waren die Raten an ipsilateralem Major Stro-
ke (CAS 1,3 % vs. CEA 3,3 %), ipsilateralem Minor Stroke
(6,1 % vs. 3,0 %) und neuerlicher Revaskularisierung (3,0 %
vs. 7,1 %) nicht signifikant unterschiedlich. Jedoch waren
71 % der SAPPHIRE-Studienpatienten asymptomatisch. Bei
ihnen betrug die 30-Tages-Rate an Tod/Insult nach CAS 5,8 %
und nach CEA 6,1 % [55]. Entsprechen diese Raten dem peri-
interventionellen Risiko in der gingigen Praxis, wiére fiir die
meisten asymptomatischen Patienten mit hohem OP-Risiko
der Benefit unter rein medikamentdser Therapie grofier. Wih-
rend das CAS 2011 bei Patienten mit 60-99 % asymptomati-
scher ACI-Stenose als Alternative zur CEA genannt wurde,
empfehlen die Guidelines 2017 das CAS vor allem bei hohem
OP-Risiko.

Die ESC-Guidelines 2017 raten von der routinemafligen pro-
phylaktischen Revaskularisierung einer 70-99-%-Stenose der
ACI vor geplanter aortokoronarer Bypass-Operation ab.

2.2.2. Symptomatische Karotisstenose

Bei Patienten mit 50-99-%-ACI-Stenose liegt das Insult-Risiko
innerhalb 48 Stunden nach TIA bei 5-8 %, innerhalb 72 Stun-
den bei bis zu 17 %, innerhalb einer Woche bei 8-22 % und
innerhalb von 2 Wochen bei 11-25 % [46]. Es herrscht Zweifel
dariiber, ob eine CEA innerhalb 48 Stunden nach Symptom-
beginn durchgefithrt werden kann, ohne die Sicherheit des
Patienten zusitzlich zu gefdhrden. Ein schwedisches Register
berichtete {iber eine Rate an Insult/Tod von 11,5 %, falls eine
CEA innerhalb 48 Stunden erfolgte, verglichen mit einer Rate
von < 5 %, zu jedem Zeitpunkt danach [56]. Daten aus dem Ver-
einigten Konigreich sprechen hingegen fiir eine Rate an Insult/
Tod nach CEA innerhalb 48 Stunden in der Gréflenordnung
von 3,7 %, sowie < 2 %, sofern die CEA mehr als 48 Stunden
nach dem Indexereignis erfolgte [57]. Uber dhnliche Zahlen
wurden auch aus Deutschland berichtet [58]. Auf Basis dieser
Daten scheint die CEA innerhalb von 7 Tagen nach TIA/Insult
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ohne erhohtes Risiko durchfiihrbar zu sein. Jedoch profitieren
nicht alle Patienten von einer raschen Revaskularisierung. Bei
manchen Patienten besteht ein erhohtes Risiko einer hdmor-
rhagischen Transformation des Ischamieareals. Hochrisiko-
Patienten sind jene mit akutem Karotis-Verschluss, einem per-
sistierenden schweren neurologischen Defizit, einem Infarkt
der mehr als ein Drittel des Stromgebiets der A. cerebri media
miteinbezieht, Nachweis einer vorbestehenden Parenchym-
blutung oder Bewusstseinsminderung. Gemaf3 einer Meta-
Analyse, basierend auf 5 RCTs, ist eine akut durchgefiihrte
endovaskuldre Therapie (mechanische Thrombektomie und/
oder intraarterielle Thrombolyse), verglichen mit einer allei-
nigen medikamentdsen Therapie nach ischamischem Insult
mit 2,2-fach grofleren Chancen eines besseren funktionellen
Outcomes assoziiert. Hierbei war die endovaskuldre Therapie
nicht mit einem erhoéhten Risiko symptomatischer intrazere-
braler Himorrhagien assoziiert [59].

2.2.2.1. Revaskularisierung der symptomatischen Karotis-
stenose: Operation vs. Stenting

Bei Patienten mit symptomatischer Karotisstenose besteht
gemaf3 4 grofler aktueller RCTs innerhalb von 30 Tagen nach
CAS ein ca. 50 % hoheres Risiko fiir die Endpunkte Insult und
Insult/Tod als nach CEA. Das erhohte Risiko ist hauptséch-
lich durch eine héhere Rate an Minor Strokes nach CAS be-
dingt. Obgleich die Mehrheit der periinterventionellen Minor
Strokes in der CREST-Studie nach 6 Monaten zuriickgebildet
waren [60, 61], war doch jede Art von periinterventionellem
Insult mit einem 3-fach schlechteren Langzeit-Uberleben
assoziiert [61], dhnlich dem schlechteren Vier-Jahres-Uber-
leben nach periinterventionellem oder perioperativem Myo-
kardinfarkt [62]. Das CAS ist einerseits mit einem erhohten
Insult-Risiko, andererseits mit einem niedrigeren Risiko fiir
perioperativen Myokardinfarkt und Hirnnervenschiden as-
soziiert [63]. Gemaf3 eines Cochrane-Reviews (16 RCTs, 7572
Patienten) ist das CAS vor allem bei Patienten > 70 Jahre mit
einer erhohten Rate an periinterventionellem Insult/Tod as-
soziiert [64]. Eine Meta-Analyse basierend auf den CREST-,
EVA-3S-, SPACE- und ICSS-Studien ergab, dass das peri-
interventionelle Insult-Risiko nach CAS bei Patienten alter
als 70 Jahre signifikant hoher war als bei jiingeren Patienten
[65]. Nach Verstreichen einer 30-tdgigen postinterventio-
nellen Phase entspricht das weitere Outcome dem der CEA
[66, 67]. Dementsprechend sollte die Entscheidung beziiglich
CEA oder CAS individuell in Abhéngigkeit des erwarteten
30-Tages-Risiko erfolgen.

3. Nierenarterienstenose

Eine hdmodynamisch relevante Nierenarterienstenose
(NAST) wird generell in Betracht gezogen, wenn eine > 60 %
Lumeneinengung der A. renalis besteht, jedoch ist es ratsam,
stets zusatzlich hdmodynamische Parameter zu beriicksichti-
gen. Klinische Zeichen der NAST sind die therapieresistente
arterielle Hypertonie, unerklirliches Nierenversagen, und,
untypischerweise, das Lungenddem. Die NAST fiihrt zu ar-
terieller Hypertonie und begiinstigt die Entstehung und das
Fortschreiten weiterer kardiovaskuldrer Erkrankungen. Die
Lebenserwartung ist bei Patienten mit NAST auch ohne ter-
minale Niereninsuffzienz reduziert, zumal kardiovaskuldre
Ereignisse die haufigste Todesursache sind [68, 69].

3.1. Diagnostik

Besteht der Verdacht auf klinisch relevante NAST, sollten zu-
néichst andere Ursachen einer sekundédren Hypertonie ausge-
schlossen werden. Ebenfalls sollte ein Blutdruck-Tagebuch ge-
fithrt werden. Die DUS ist die Screening-Modalitét der ersten
Wahl zum Nachweis > 60-%-Stenosen [68, 70-72], obwohl der
Stenosegrad hierbei teils tiberschitzt wird. Die DUS eignet sich
zudem zur Beurteilung der Stenose-Progression im Verlauf
und der hamodynamischen Konsequenzen (Flussgeschwin-
digkeit, ,yvascular resistance®). Die ,,peak systolic velocity” in
der A. renalis zeigt, verglichen mit dem Goldstandard der An-
giographie [71, 73], unter den DUS-Parametern die beste Sen-
sitivitdt (85 %) und Spezifitit (92 %) beziiglich Diagnostik der
NAST [74]. Die Multidetektor-CTA und MRA besitzen eine
ahnlich hohe Sensitivitit (64-100 % respektive 94-97 %) und
Spezifitit (92-98 % respektive 85-93 %) beziiglich Diagnostik
einer signifikanten NAST [73, 75].

3.2. Medikamentose Therapie

Die Beurteilung des kardiovaskuldren Risikos, das Lifestyle-
Management und die medikamentdse Therapie sollten den ak-
tuellen ESC-Guidelines entsprechen [8,76,77]. Die meisten an-
tihypertensiven Substanzgruppen (ACE-Inhibitoren [ACEI],
Angiotensin-Rezeptor-Blocker [ARB], Kalziumkanal-Blocker,
Betablocker, Diuretika) fithren zu einer effektiven Behandlung
der arteriellen Hypertonie und méglicherweise zu einem ver-
langsamten Fortschreiten der Niereninsuffizienz [78, 79]. Die
meisten Patienten mit signifikanter NAST tolerieren ACEI und
ARB problemlos. Geméfl grofler Beobachtungsstudien redu-
zieren ACEI und ARB bei Patienten mit NAST Mortalitdt und
Morbiditat [79-81]. Jedoch kénnen ACEI und ARB auch den
hydrostatischen Druck in glomeruldren Kapillaren reduzieren
und zu einem Abfall der glomeruléren Filtrationsrate fithren,
sodass bei der Verwendung Vorsicht und eine kurzfristige
Kontrolle der Retentionsparameter angebracht sind.

Gemaf} ESC-Guidelines 2017 kénnen ACEI und ARB auch bei
Patienten mit bilateraler NAST bzw. mit NAST bei solitdrer
Niere verwendet werden, sofern die Nierenwerte engmaschig
monitiert werden [78, 80]. Die antihypertensive Therapie bei
Patienten mit NAST soll Guideline-konforme Blutdruck-
Zielwerte anstreben, unabhingig von Bedenken beziiglich
renaler Minderperfusion. Eine Statin-Therapie verbessert bei
NAST-Patienten das Uberleben, fithrt zu einem langsameren
Fortschreiten der Stenosierung und reduziert das Restenose-
Risiko nach Nierenarterien-Stenting [82, 83]. Eine thrombo-
zytenaggregationshemmende Therapie sollte fixer Bestandteil
der Medikation sein.

3.3. Revaskularisierung

Mehrere RCTs ergaben keinen Unterschied zwischen endo-
vaskuldrer und medikamentéser Therapie, abgesehen von
einer leichten Reduktion des Antihypertensiva-Bedarfs (2,96
vs. 3,18 Substanzen) [84-88]. Die vorhandenen Daten spre-
chen nicht fiir einen Benefit, sofern auf Basis von Stenosegrad,
hdmodynamischer Signifikanz der Léasion oder héherem pré-
interventionellen Blutdruck fiir ein Nierenarterien-Stenting
entschieden wird [86]. Eine endovaskuldre Therapie scheint
gegeniiber der alleinigen medikamentdsen Therapie keinen
Vorteil beziiglich Nierenfunktion zu erbringen [84]. Die-
ser Umstand triftt auch bei Hochrisiko-Patienten, jenen mit
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schwerer Nierenischdmie und eingeschrinkter oder sich rasch
verschlechternder Nierenfunktion, zu. Auch beziiglich kar-
diovaskuldrer Morbiditit und Mortalitét ergibt sich aus dem
Nierenarterien-Stenting kein Benefit [85, 88, 89]. In Erman-
gelung ausreichender Evidenz, welche fiir einen potentiellen
Benefit durch das Nierenarterien-Stenting spricht, sollte eine
renale Revaskularisierung nur bei Patienten mit anatomisch
und funktionell signifikanter NAST und einem speziellen
atiologischen oder klinischen Kontext in Betracht gezogen
werden. Als solche Faktoren werden in den ESC-Guidelines
2017 die NAST auf Basis einer fibromuskuliren Dysplasie, das
Auftreten eines akuten Lungenddems oder einer Herzinsuffi-
zienz und das Auftreten eines akuten oligo-anurischen Nieren-

versagens genannt.
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Karotisstenose —Therapie und Indikationen: Chirurgie

Kurzfassung: Die chirurgische Therapie der
hochgradigen, insbesondere  symptomati-
schen, aber auch asymptomatischen Arteria
carotis interna-Stenose hat einen bewiesenen
signifikanten und relevanten 5- und 10-Jahres-
Nutzen im Sinne der Schlaganfallprophylaxe
verglichen zur medikamentdsen Therapie allei-
ne. Bei vielen morphologischen und demogra-
phischen Spezifikationen ist die Operation dem
Stent definitiv vorzuziehen. Dennoch ist die
Sinnhaftigkeit der Indikation zur Karotisopera-

A. Assadian

tion eine der am meisten in Frage gestellten Be-
handlungsmodalitaten.

Schliisselworter: Karotisstenose, symptoma-
tisch, asymptomatisch, TEA, Indikation

Abstract: Carotis Artery Stenosis — Therapy
and Indication: Surgery. The surgical therapy
of symptomatic as well as asymptomatic high
grade internal carotid artery stenosis is a well

scrutinized modality conferring significant 5
and 10 year stroke free survival benefits over
medical therapy alone. Also, in many morpho-
logic and demographic specifications, surgery
is preferable to carotid artery stenting. Yet, it is
also one of the most questioned therapies in
medicine, especially concerning asymptomatic
stenosis. Z GefaBmed 2019; 16 (1): 14-6.

Key words: carotid artery stenosis, symptoma-
tic, asymptomatic, TEA, indication

Einleitung

Die chirurgische Therapie der Karotisstenose ist in den Anfan-
gen der 1950er-Jahre fiir die Vermeidung weiterer potentiell
behindernder und todlicher ischdmischer zerebraler Gesche-
hen - mit wechselnden Proponenten, die die Erstoperation fiir
sich in Anspruch nahmen - entwickelt und etabliert worden
[1]. Diese eminenzbasierte Therapie wurde in den 1980er- und
1990er-Jahren in systematischer Auseinandersetzung mit der
Behandlung in einigen randomisierten Studien in Europa und
den USA mit Evidenz untermauert, die klare Vorteile der Ope-
ration gegeniiber der konservativen Therapie gezeigt haben -
und das trotz heute nicht mehr zu tolerierender perioperativer
Komplikationsraten [2, 3]. Neben der Sekundéarpréavention von
Schlaganfillen wurde die Chirurgie als Ansatz zur Primarpra-
vention untersucht [4].

Seit der Publikation dieser Studien wurden tausende Subgrup-
pen, Selektionskriterien, Operationsmethoden und Techni-
ken, perioperative Mafinahmen und zeitliche Abléufe, die zu
besonders vorteilhaften Ergebnissen fiihren, untersucht und
tiberpriift. Eine halbwegs vollstindige Darstellung alleine der
sinnvollen Studien und Untersuchungen zu machen, wire
vermessen und voll umfinglich nicht sinnvoll. Im Folgenden
versuche ich, auf etablierte Indikationen, zeitliche Abldufe und
Kontraindikationen sowie wichtige zukiinftige Entwicklungen
einzugehen.

Nutzen der chirurgischen Insult-
prophylaxe bei der hochgradigen
asymptomatischen Karotisstenose

Die 10-Jahres-Daten der ACST-Studie zur chirurgischen Be-
handlung der asymptomatischen hochgradigen (> 70 %) Ar-
teria carotis interna-Stenose sind als fiir heutige Verhiltnisse
durchaus lebensechte Bedingungen anzusehen, insbesondere
hinsichtlich der ab dem 2. Drittel der Studie verwendeten ,,best
medical therapy® [5]. Es ist natiirlich jedem bewusst, dass die
Standards bei ACST andere waren, als wir sie 2018 haben.
Insbesondere wird die medikamentose Therapie haufig ange-
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fihrt, diese ist jedoch nicht so weit entfernt von der Versor-
gungswahrheit von heute, was die Verwendung von Statinen,
Antithrombotika and Antihypertensiva betrifft. Viel wichtiger
scheint jedoch, dass beide Gruppen - medikamentos vs. me-
dikamentds plus Chirurgie — vergleichbar behandelt wurden.
Ein noch viel wichtigerer Punkt ist, dass das perioperative Ri-
siko bei Operationen an der asymptomatischen Karotisstenose
heute nicht mehr 3,6 % wie bei der ACST, sondern vielmehr
um 1 % betragt, was einen enormen Einfluss auf die absolute
Risikoreduktion hat [6].

Die absolute Risikoreduktion (ARR) beziiglich Schlaganfall
betrug in der ACST-Studie {iber alle Patienten in 5 Jahren
4 %. Es miissen also 25 Patienten behandelt werden, um einen
Schlaganfall in 5 Jahren zu verhindern - an sich ein respektab-
ler Wert, jedoch bei 3,6 % perioperativer Schlaganfallrate. Bei
einer Reduktion der operativen Komplikationen auf 1 % erga-
be sich eine ARR von 6,6 %, es miissten nur 15 Patienten ope-
riert werden, um in 5 Jahren einen Schlaganfall zu verhindern.

Noch eindrucksvoller ist der Effekt der Operation, wenn keine
Statine genommen werden (kdnnen). Dann ist die ARR eines
Schlaganfalls in 5 Jahren 8 %! Auch sind die positiven Effekte
der Operation iiber 10 Jahre stabil, bei Frauen sogar zuneh-
mend mit einer ARR von 2,8 % tiber 5 Jahre und 5.5 % tiber 10
Jahre [5]. Moglicherweise kénnen neue Medikamente wie die
PCSK9-Inhibitoren durch eine Verbesserung des Risikoprofils
auch zu einer Verbesserung der Ergebnisse der konservativen
Therapie fiihren, es ist jedoch moglich, dass der Unterschied
OP/Medikamente alleine gleich bleibt.

Muss/soll jede asymptomatische Karotisstenose
behandelt werden?

Die Sinnhaftigkeit praventiver Eingriffe scheint fiir einige eher
eine philosophische Frage zu sein. Unstrittig ist jedoch, dass
JEDE symptomatische Karotisstenose bis zum Insult asymp-
tomatisch war. Und die Zahlen der behandelten symptomati-
schen Karotisstenosen sinken nicht relevant — im Gegenteil: sie
steigen relevant um bis zu 50 % in 5 Jahren [7]. Im Umkehr-
schluss bedeutet dies natiirlich nicht, dass JEDE hochgradige,
asymptomatische Karotisstenose unbedingt operiert werden
muss. Wenn jedoch die perioperative Major-Komplikationsra-
te deutlich < 3 % bei einer realistisch zu erwartenden verblie-
benen Lebenserwartung des Patienten von 5 Jahren ist, ist die
Operation bei aufgeklarten Patienten sinnvoll und anzustreben.



Das chronologische Alter ist fiir die Indikations-
stellung irrelevant

In der ACST-Studie wurde als eine wichtige Schlussfolgerung
postuliert, dass Patienten, die alter als 75 Jahre waren, auf-
grund des zu geringen Uberlebens keinen Vorteil durch die
Operation erfahren haben. An dieser fir die Studie relevan-
ten Schlussfolgerung wird seitdem dogmatisch festgehalten.
Nun haben sich seit den 1980er-Jahren einige Dinge veran-
dert: Die Komplikationsraten hinsichtlich perioperativem
Schlaganfall und Tod haben ein Niveau von 1 % erreicht,
zusitzlich ist die Lebenserwartung gestiegen. Daraus ergeben
sich neue Probleme: mehr éltere Patientinnen und Patienten
mit hochgradigen, asymptomatischen Karotisstenosen, die
Lebenserwartungen weit jenseits der 5 Jahre haben und ver-
stindlicherweise keinen Schlaganfall erleiden wollen. Auf der
anderen Seite sehen wir mehr sehr kranke 60- und 70-jahrige
Patienten mit asymptomatischen hochgradigen Karotissteno-
sen, die klinisch — sowohl subjektiv als auch objektiv - viel
schlechtere Karten haben als ihre um 20 Jahre &lteren Mitpa-
tienten. Da die kardiale Mortalitdt in dieser Patientenpopu-
lation meist der entscheidende Faktor ist, sind Biomarker [8,
9] und funktionelle Untersuchungen wie Herzecho eine sehr
wichtige Entscheidungshilfe. So kann der Nutzen der Opera-
tion fiir Patienten dargestellt und eine Entscheidungsfindung
unterstiitzt werden.

Soll man Patienten mit asymptomatischer Stenose
tiberhaupt einem vaskuldren Therapeuten vor-
stellen?

Das subjektive Empfinden, ob die Operation sinnvoll ist oder
nicht, sollte immer Fakten gegeniiber gestellt werden. Und
die belegen klar, dass die Operation bei geringem Komplika-
tionsrisiko und sonst guter Gesundheit der Patienten einen
relevanten Vorteil beziiglich schlaganfallfreiem Uberleben
darstellt. Dementsprechend ist es unethisch, Patienten mit
hochgradigen Karotisstenosen nicht die Moglichkeit der Ope-
ration und Besprechung mit einem Facharzt anzubieten. Hier
gilt es mit groflem Augenmaf3 seitens des invasiv titigen Arztes
zu agieren, um Patienten nicht einzuschiichtern und zur OP zu
dringen beziehungsweise mit technisch-statistischen Floskeln
abzuspeisen, ohne auf die spezifische Situation und Angste des
Patienten einzugehen.

Patienten mit asymptomatischer Karotisstenose,
die besonders von der Operation profitieren konnen
Nicht jede hochgradige Karotisstenose ist gleichwertig zu
sehen, insbesondere was das potentielle Schlaganfallrisiko
betrifft. Folgende Risikofaktoren sprechen fiir ein erhohtes
Insultrisiko und sollten dementsprechend eher einer invasiven
Therapie zugefiihrt werden:

— Progressive Stenosen unter optimaler medikamentdser
Therapie inklusive Nikotinkarenz,

— Kontralateraler Carotis-interna-Verschluss,

— Kontralaterale symptomatische, ipsilaterale hochgradige
asymptomatische Stenose,

— Statinunvertraglichkeit (die ACST-Daten konnten klar
zeigen, dass Patienten ohne Statinmedikation eine fast ver-
doppelte Insultrate hatten, verglichen mit Patienten unter
Statintherapie),

— Ungiinstige Morphologie der Karotisplaque mit zum Bei-
spiel flotierenden Thromben oder Ulzera.

Karotisstenose - Therapie und Indikationen: Chirurgie

Nutzen der chirurgischen Insultprophy-
laxe bei hochgradiger symptomatischen
Karotisstenose

Der Nutzen der Behandlung der hochgradigen symptomati-
schen Karotisstenose ist seit der NASCET- und ECST-Studie
bewiesen und hat sich in den vergangenen Jahren mit einer
deutlichen Reduktion der Komplikationen von > 6 % auf deut-
lich < 3 % gefestigt und verstérkt [10].

OP-Zeitpunkt: ,Time is Brain” — daher so friih wie
maoglich

Die zeitliche Komponente vom Indexereignis bis zur Behand-
lung hat in den vergangenen 2 Dekaden sicher den grofiten
Paradigmenwechsel erfahren. Heute gilt es, die Operation
so frith wie méglich durchzufithren, wenn klar ist, dass das
ischamische Geschehen von einer mittel- bis hochgradigen
Karotisstenose riihrt. Die beobachtete 2-Tages-Insultrate nach
Erstereignis bei Karotisstenosen betragt fast 7 %, die 30-Tages-
Insultrate ohne Operation > 13 % [11]. Daraus resultierend
ist klar, dass Diagnostik und Therapie so schnell wie méglich,
idealerweise innerhalb von < 4 Tagen ab Indexereignis, erfol-
gen sollten.

Antithrombotische Therapie

Antithrombotische Medikamente sollten nicht abgesetzt wer-
den, wenn medizinisch (kardial) indiziert, muss unter dualer
Plattchenhemmung operiert werden.

Stent oder Operation bei frither Behandlung

Die frithe Behandlung der symptomatischen Karotisstenose
ist auch fiir die Behandlungsmethode relevant. Eine Kondi-
tionierung mit Medikamenten wie hochdosierte Statine und
Verschiebung der OP ist nicht sinnvoll. Die Stent-PTA der
Karotis hat in einer Meta-Analyse der randomisierten Studien
ein vielfach hoheres Risiko eines Schlaganfalls oder Todes als
die Operation. Somit ist der chirurgischen Therapie insbeson-
dere bei der symptomatischen Stenose dem Stent definitiv der
Vorzug zu geben [12].

Welche Operationstechnik ist die beste?

Zu dem Thema gibt es eine Vielzahl an Daten, die meisten Ar-
beiten sind Brandreden der Autoren fiir die Methode, die sie
anwenden. Generell sind Patch und Eversion gleichwertig, es
gibt technische Punkte, die fiir die jeweilige Operationsmetho-
de sprechen. Beziiglich Schlaganfall, Tod und Reinterventions-
raten sind in grofien Meta-Analysen die Ergebnisse vergleich-
bar. Nur die Direktnaht hat deutlich schlechtere unmittelbare
und Langzeitergebnisse.

Fazit fiir die Praxis

Die Behandlung der symptomatischen Karotisstenose ist ein
medizinischer Notfall und als solcher auch in der zeitlichen
Abfolge zu handhaben. Die Operation ist die sicherere Metho-
de verglichen zum Stent. Asymptomatische Karotisstenosen
haben durchaus ein beachtliches Morbiditatspotential.

Nicht alle asymptomatischen Stenosen sollen und mussen
behandelt werden. Aufgrund der absoluten Reduktion von In-
sulten sollte das geplante Vorgehen jedoch mit jedem Patien-
ten objektiv besprochen werden.
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Fallbericht

Perkutane transluminale Angioplastie uber
Kollateralenzugang der Arteria profunda femoris

P. Jud', G. Adelsmayr?, E Schmid?, F Hafner'

Aus der Klinischen Abteilung flir Angiologie, Universitatsklinik fiir Innere Medizin,
und der 2Klinischen Abteilung fiir Neuroradiologie, vaskulare und interventionelle Radiologie,
Universitatsklinik fir Radiologie, Medizinische Universitat Graz

Einleitung

Im Rahmen einer perkutanen transluminalen Angioplastie
(PTA) der A. femoralis superficialis (AFS) aufgrund einer peri-
pheren arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK) erfolgt der Ge-
faflzugang hdufig tiber die ipsilaterale A. femoralis communis
(AFC). Bei ausgeprigter Hardplaquebildung im Bereich der
AFC kann eine Punktion jedoch erschwert moglich oder gar
unmoglich sein. Zudem besteht die Moglichkeit, dass eine en-
dovaskuldre Rekanalisation aufgrund eines inaddquat langen
arteriellen Abgangsstumpfes nicht durchgefiihrt werden kann
[1]. In solchen Fillen kimen alternativ die kontralaterale AFC
oder ein retrograder Gefifizugang iiber die A. poplitea oder
Unterschenkelarterien in Frage.

Wir berichten iiber einen 58-jahrigen Mann, bei dem ein Ver-
schluss der rechten AFS erfolgreich endovaskuldr iiber Kolla-
teralen der rechten A. profunda femoris rekanalisiert wurde.

Fallbericht

Bei einem 58-jahrigen Mann erfolgte eine Abkldrung der ar-
teriellen Durchblutung bei bekannter PAVK aufgrund einer
starken Zunahme der vorbestehenden Claudicatio-intermit-
tens-Beschwerden im Bereich der rechten Wade mit einer Ab-
nahme der Gehstrecke auf 100 m (Rutherford-Stadium 3). Die
arterielle Diagnostik ergab am rechten Bein einen Knochel-
Arm-Index von 0,65 sowie einen chronischen Verschluss der
rechten AFS mit prominenter Kollateralenbildung der A. pro-
funda femoris, welche auch in der digitalen Subtraktionsangio-
graphie dargestellt werden konnte (Abb. 1).

Es erfolgte zundchst ein antegrader endovaskuldrer Rekana-
lisationsversuch iiber die ipsilaterale AFC, welcher aufgrund
von stark ausgepragter Hardplaquebildung und fehlendem
arteriellem Abgangsstumpf frustran verlief. Eine endovaskula-
re Rekanalisation iiber die kontralaterale AFC konnte bei eben-
falls ausgepréagter Hardplaquebildung in diesem Bereich nicht
durchgefiihrt werden. Weiters war ein retrograder Rekanalisa-
tionsversuch iiber die Unterschenkelarterien aufgrund von zu
geringen Gefafldurchmessern der A. tibiales und A. fibularis
zur Platzierung der Schleuse nicht moglich.

Daher erfolgte ein Rekanalisationsversuch iiber die kaliber-
kraftigen Kollateralen der A. profunda femoris. Nach Repo-
sitionierung der Schleuse in die A. profunda femoris wurde
der Fiihrungsdraht tiber die Kollateralen bis zum AFS-Ver-
schluss vorgelegt und es erfolgte zunéchst eine Vordilatation
der okkludierten AFS mittels 3,5/40-mm-Ballon (Amphirion,
Medtronic) (Abb. 2). Anschlieflend wurde ein Fithrungsdraht

antegrad in die AFS iiber den ehemaligen Verschluss posi-
tioniert und nachfolgend wurde eine Dilatation der Zielldsion
mittels 5/80-mm-Ballon (Passeo, Biotronic) durchgefiihrt.
Abschlieflend erfolgte eine sekundire Implantation eines
6/60-mm-Stents (Lifestent, Bard) und eine Nachdilatation des
Stents mittels 5/60-mm-Ballon (Armada, Abbott). Hierdurch
konnte eine zufriedenstellende Rekanalisation erzielt werden
(Abb. 3). Postinterventionell traten keine Blutungen oder an-
dere Komplikationen auf.

Diskussion

Die endovaskuldre Rekanalisation von atherosklerotisch ver-
anderten Gefiflen stellt eine wichtige Option in der Therapie
der PAVK dar. Wiahrend Stenosen bzw. Okklusionen in jedem
Geféflabschnitt auftreten konnen, erfolgt die Punktion fiir den
Gefiflzugang einer PTA meist iiber die ipsi- oder kontralatera-
le AFC. In Ausnahmefillen erfolgt der Gefifzugang alternativ
iber eine andere Arterie, wie die A. poplitea, A. tibiales oder
A. fibularis, zumeist dann, wenn eine Punktion der AFC nicht
moglich erscheint oder besondere anatomische Verhéltnisse
im Bereich der AFC bzw. proximalen AFS vorliegen. Allerdings
kann auch {iber jene Gefifizuginge aufgrund von langen Ste-
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Abbildung 1: Die digitale Subtraktionsangiographie zeigt einen
Verschluss der rechten A. femoralis superficialis sowie prominen-
te KollateralgefaBe der rechten A. profunda femoris.
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Fallbericht

nosen- oder Verschlusslangen, anatomi-
schen Verhiltnissen wie z. B. ein zu ge-
ringer Gefifldurchmesser, sowie durch
eine unzureichende Torsionsstabilitit
des Katheters eine endovaskuldre Re-
kanalisation nicht immer erfolgreich
durchgefithrt werden.

In solchen speziellen Fillen stellt ein
sogenannter ,,Kollateralenzugang® iiber
kaliberkriftige Kollateralgefifie der
A. profunda femoris eine mdgliche,
weitere Alternative als Gefifizugang dar.
In der Literatur wurde vereinzelt berich-
tet, dass erfolgreiche endovaskulére Re-
kanalisationen tiber diesen Gefiflzugang
durchgefiithrt werden konnten [2-5], so
auch im Falle des oben beschriebenen
Patienten. Man sollte hierbei jedoch
beachten, dass die Kollateralen der
A. profunda femoris einen ausreichend
groflen Gefifidurchmesser besitzen und
nicht allzu sehr geschlingelt sind, da es
andernfalls zu Rupturen oder Dissektio-
nen der Arterien sowie zu arteriellen,
distalen Embolien mit einer akuten
Extremititenischdmie des betroffenen
Beines kommen kann [2-5].

= Konklusion

Obwohl der ,Kollateralenzugang® nur
sehr selten im Rahmen einer PTA an-
gewendet wird, stellt er eine mégliche
Alternative als Gefif$zugang dar, vor al-
lem, wenn ein retrograder Gefifizugang

iber die A. poplitea bzw. Unterschenkelarterien technisch oder
anatomisch nicht méglich erscheint, und sollte daher bei ausge-

wihlten Patienten erwogen werden.

Korrespondenzadresse:

Dr. med. univ. Philipp Jud

Klinische Abteilung fiir Angiologie
Universitdtsklinik fiir Innere Medizin
Medizinische Universitit Graz
A-8036 Graz, Auenbruggerplatz 15
E-Mail: philipp.jud@medunigraz.at
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Abbildung 2: Digitale Subtraktionsangio-
graphie mit intra-arteriell gelegenem Fiih-
rungsdraht. Es erfolgt eine Dilatation im
Bereich des Verschlusses der rechten A.
femoralis superficialis mittels 3,5/40-mm-
Ballon.

Abbildung 3: Die digitale Subtraktions-
angiographie zeigt eine revaskularisier-
te rechte A. femoralis superficialis nach
Stent-Implantation.
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S. Steiner

Aus der Klinik und Poliklinik fur Angiologie, Universitat Leipzig

Risk of Death Following Application of Paclitaxel-Coated Balloons and Stents
in the Femoropopliteal Artery of the Leg: A Systematic Review and Meta-Analysis
of Randomized Controlled Trials

Katsanos K, et al. ] Am Heart Assoc 2018; 7: e011245.

Abstract

Background: Several randomized con-
trolled trials (RCTs) have already
shown that paclitaxel-coated balloons
and stents significantly reduce the rates
of vessel restenosis and target lesion
revascularization after lower extremity
interventions.

Methods and Results: A systematic
review and meta-analysis of RCTs in-
vestigating paclitaxel-coated devices

in the femoral and/or popliteal arteries
was performed. The primary safety
measure was all-cause patient death.
Risk ratios and risk differences were
pooled with a random effects model.
In all, 28 RCTs with 4663 patients (89%
intermittent claudication) were ana-

Kommentar

Im Rahmen dieser Meta-Analyse wurde eine erhéhte Lang-
zeitsterblichkeit nach >1 Jahr bei der Verwendung von Pac-
litaxel-beschichteten Ballons und Stents fiir femoropopliteale
endovaskuldre Interventionen identifiziert. Allerdings ist ein

lyzed. All-cause patient death at 1 year
(28 RCTs with 4432 cases) was similar
between paclitaxel-coated devices and
control arms (2.3% versus 2.3% crude
risk of death; risk ratio, 1.08; 95% CI,
0.72-1.61). All-cause death at 2 years
(12 RCTs with 2316 cases) was signifi-
cantly increased in the case of paclitaxel
versus control (7.2% versus 3.8% crude
risk of death; risk ratio, 1.68; 95% CI,
1.15-2.47; - number-needed-to-harm,
29 patients [95% CI, 19-59]). All-cause
death up to 5 years (3 RCTs with 863
cases) increased further in the case of
paclitaxel (14.7% versus 8.1% crude risk
of death; risk ratio, 1.93; 95% CI, 1.27-
2.93; - number-needed-to-harm, 14 pa-

tients [95% CI , 9-32]). Meta-regression
showed a significant relationship be-
tween exposure to paclitaxel (dose-time
product) and absolute risk of death (0.4
+ 0.1% excess risk of death per paclitax-
el mg-year; p < 0.001). Trial sequential
analysis excluded false-positive findings
with 99% certainty (2-sided a, 1.0%).
Conclusion: There is increased risk of
death following application of pac-
litaxel-coated balloons and stents

in the femoropopliteal artery of the
lower limbs. Further investigations

are urgently warranted.

Clinical Trial Registration URL:
www.crd.york.ac.uk/PROSPERO.
Unique identifier: CRD 42018099447.

moglicher Pathomechanismus fiir dieses {iberraschende Si-

cherheitssignal bisher unklar. In der Folge wurden im Rahmen
internationaler Kongresse weitere Analysen von individuellen
Patientendaten présentiert und teilweise auch bereits publi-
ziert (siehe Beitrag 2).

Mortality Not Correlated with Paclitaxel Exposure: An Independent Patient-level

Meta-Analysis

Schneider B, et al. ] Am Coll Cardiol 2019. doi: 10.1016/j.jacc.2019.01.013 [Epub ahead of print].

Abstract

Background: Five years of prospective
clinical trials confirm that paclitaxel
drug-coated balloons (DCB) is safe and
effective to treat femoropopliteal artery
disease. A recent meta-analysis of het-
erogenous trials of paclitaxel-based bal-
loons and stents reported they are as-
sociated with increased mortality and
higher doses are linked to higher mor-
tality from 2-5 years.

Objective: Determine if there is a cor-
relation between paclitaxel exposure
and mortality by conducting an inde-
pendent patient-level meta-analysis

of 1,980 patients with up to 5-year fol-
low-up.

Methods: Data from four independent-
ly-adjudicated prospective studies of

DCB (n = 1837) and uncoated percuta-
neous transluminal angioplasty (PTA;

n = 143) were included. Extensive ana-
lyses of baseline, procedure, and follow-
up data of individual patients were per-
formed to explore correlations with
long-term mortality. Time to survival
by paclitaxel dose tercile was analyzed
with adjustment of inverse probability
weighting to correct baseline imbalanc-
es and study as random effect. Endpoint
analyses by treatment were adjusted for
study as random effect.

Results: There was no statistically sig-
nificant difference in all-cause mortality
between DCB and PTA through 5 years
(9.3% vs 11.2%, p = 0.399). No deaths
were adjudicated by an independent

clinical events committee as device-
related. A survival analysis stratified
nominal paclitaxel dose by low,

mid, and upper terciles; mean doses
were 5,019.0 pg, 10,007.5 pg, and
19,978.2 pg. There was no statistically
significant difference in all-cause mor-
tality between the three groups through
5 years (p = 0.700).

Conclusions: This independent patient-
level meta-analysis demonstrates that
paclitaxel DCBs are safe. There is no
correlation between any level of pacli-
taxel exposure and mortality.

Clinical Trial Registrations: Pooled
analysis of data from NCT01175850,
NCT01566461, NCT01947478,
NCT02118532, and NCT01609296
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Kommentar

In dieser weiterfithrenden Analyse von individuellen Patien-
tendaten aus Studien mit dem In.Pact drug coated balloon
konnte vorerst kein Hinweis fiir eine erhohte Mortalitit iden-

tifiziert werden.

Praxisrelevanz

Insgesamt muss man weitere unabhangige Untersuchungen
der Gesundheitsbehdrden abwarten, um eine abschlieBende

Beurteilung eines eventuell erhéhten Sterberisikos durch die
Verwendung von Paclitaxel-freisetzenden Devices im Rahmen
von femoropoplitealen Eingriffen zu beurteilen. Derzeit soll-
ten betroffene Patienten tber eventuelle Nutzen und Risken
einer Verwendung informiert werden.

Cardiovascular Risk Reduction with Icosapent Ethyl for Hypertriglyceridemia
Bhatt DL, et al. N Engl ] Med 2019; 380: 11-22.

Abstract

Background: Patients with elevated
triglyceride levels are at increased risk
for ischemic events. Icosapent ethyl,

a highly purified eicosapentaenoic acid
ethyl ester, lowers triglyceride levels,
but data are needed to determine its ef-
fects on ischemic events.

Methods: We performed a multicenter,
randomized, double-blind, placebo-
controlled trial involving patients with
established cardiovascular disease or
with diabetes and other risk factors,
who had been receiving statin therapy
and who had a fasting triglyceride level
of 135 to 499 mg per deciliter (1.52 to
5.63 mmol per liter) and a low-density
lipoprotein cholesterol level of 41 to
100 mg per deciliter (1.06 to 2.59 mmol
per liter). The patients were randomly
assigned to receive 2 g of icosapent
ethyl twice daily (total daily dose, 4 g)
or placebo. The primary end-point was
a composite of cardiovascular death,

Kommentar

Nach negativen Einzelstudien und Meta-Analysen in Hinblick
auf eine Reduktion des kardiovaskuldren Risikos durch die
Einnahme von Omega-3-Fettsduren war das deutlich positive
Ergebnis der REDUCE-IT-Studie iiberraschend. Durch die
Gabe von Vascepa® in hoher Dosis (2 x 2 g Eicosapentaensau-
re [EPA] téglich) konnte bei den Studienteilnehmern, die alle

Korrespondenzadresse:

PD Dr. Sabine Steiner

Klinik und Poliklinik fiir Angiologie
Universititsklinikum Leipzig
D-04103 Leipzig, Liebigstrafse 20

nonfatal myocardial infarction, nonfatal
stroke, coronary revascularization, or
unstable angina. The key secondary
end-point was a composite of cardio-
vascular death, nonfatal myocardial
infarction, or nonfatal stroke.

Results: A total of 8179 patients were
enrolled (70.7% for secondary preven-
tion of cardiovascular events) and were
followed for a median of 4.9 years. A
primary end-point event occurred in
17.2% of the patients in the icosapent
ethyl group, as compared with 22.0% of
the patients in the placebo group (haz-
ard ratio, 0.75; 95% confidence interval
[CI], 0.68-0.83; p < 0.001); the corre-
sponding rates of the key secondary
end point were 11.2% and 14.8%
(hazard ratio, 0.74; 95% CI, 0.65-0.83;
p < 0.001). The rates of additional is-
chemic end-points, as assessed accord-
ing to a prespecified hierarchical sche-
ma, were significantly lower in the

icosapent ethyl group than in the
placebo group, including the rate of
cardiovascular death (4.3% vs. 5.2%;
hazard ratio, 0.80; 95% CI, 0.66-0.98;
p = 0.03). A larger percentage of pa-
tients in the icosapent ethyl group than
in the placebo group were hospitalized
for atrial fibrillation or flutter (3.1%
vs. 2.1%, p = 0.004). Serious bleeding
events occurred in 2.7% of the patients
in the icosapent ethyl group and in
2.1% in the placebo group (p = 0.06).
Conclusions: Among patients with
elevated triglyceride levels despite the
use of statins, the risk of ischemic
events, including cardiovascular death,
was significantly lower among those
who received 2 g of icosapent ethyl
twice daily than among those who re-
ceived placebo. (Funded by Amarin
Pharma; REDUCE-IT ClinicalTrials.
gov number, NCT01492361).

aufgrund erhohter Triglyzerid-Werte eingeschlossen wurden,
eine deutliche Reduktion tédlicher und nicht-tédlicher kar-
diovaskuldrer Ereignisse nach einer medianen Studiendauer
von 4,9 Jahren erreicht werden. Es wird postuliert, dass die
hohe Dosierung und spezifische Formulierung (hochgereinig-
tes EPA) fiir den positiven Effekt verantwortlich sind.

Praxisrelevanz

Eine Beurteilung der Daten der REDUCE-IT-Studie im Rahmen
aktueller Lipidguidelines ist noch ausstandig. Derzeit ist auch
unklar, ob das hochdosierte EPA-Praparat in Osterreich erstat-

tet werden wird.

E-Mail: sabine.steiner@medizin.uni-leipzig.de
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Daiichi Sankyo Europe schliel3t europaisches
Lizenzabkommen mit Esperion fiir Bempedoin-
saure und die Bempedoinsaure/Ezetimib-Kom-

binationstablette ab

— Daiichi Sankyo Europe beabsichtigt, im Europaischen Wirtschaftsraum und
in der Schweiz ein orales Bempedoinsaure-Praparat und eine Bempedoin-
saure/Ezetimib-Kombinationstablette auf den Markt zu bringen.

— Bempedoinsaure ist der erste Vertreter einmal taglich oral einzunehmen-
der ATP-Citrat-Lyase- (ACL:) Inhibitoren, die die Cholesterin- und Fettsdure-

synthese in der Leber senken [1].

— Der Zulassungsantrag wird voraussichtlich im zweiten Quartal 2019 bei der
Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA) eingereicht und eine Zulassung

wird flir 2020 erwartet.

Daiichi Sankyo Europe und Esperion
Therapeutics (NASDAQ: ESPR) haben
einen exklusiven Lizenzvertrag geschlos-
sen, der die Vermarktung von Bempe-
doinsdure und der Bempedoinsiure/
Ezetimib-Kombinationstablette ~durch
Daiichi Sankyo Europe im Europdischen
Wirtschaftsraum und in der Schweiz
vorsieht. Daiichi Sankyo Europe wird
in diesen Gebieten fiir die Vermarktung
und Esperion fiir die Entwicklung und
Produktion verantwortlich sein. Durch
die Vereinbarung wird das kardiovas-
kuldre Portfolio von Daiichi Sankyo in
Europa gestarkt und Synergien konnen
genutzt werden.

Es besteht ein erheblicher Bedarf an
zusétzlichen Behandlungsoptionen fiir
jene Hypercholesterindmie-Patienten in
Europa, bei denen der angestrebte LDL-
C-Zielwert nicht erreicht wird. Selbst
bei Patienten mit sehr hohem Risiko er-
reichen nur 32 % ihren LDL-C-Zielwert
[2]. Dies gilt insbesondere fiir Patien-
ten, bei denen unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen (UAW) unter Statinen
auftreten und die daher Statine nur in
der maximal vertrdglichen Dosis oder
tiberhaupt keine Statine erhalten [3].
Bempedoinsdure weist einen leberspezi-
fischen Wirkmechanismus auf, wodurch
moglicherweise die mit Statinen ver-
bundenen muskuliren UAW vermieden
werden koénnen [1]. Die Anwendung
von Bempedoinsdure in Kombination
mit anderen lipidsenkenden Medika-
menten ist ebenfalls Teil der klinischen
Entwicklung [4].

Das robuste Entwicklungsprogramm
zur Bempedoinsdure wurde im Okto-
ber 2018 abgeschlossen. Das Programm
umfasste insgesamt rund 4800 Patien-
ten, wovon ca. 3100 Patienten mit Bem-
pedoinsiure behandelt wurden; bei die-
sen konnte eine zusitzliche Senkung des
LDL-C-Spiegels um bis zu 30 % erzielt
werden, in Kombination mit Ezetimib
sogar um bis zu 48 %. Die Ergebnisse zei-
gen, dass Bempedoinsédure gut vertrig-
lich und tiber einen ldngeren Zeitraum
wirksam ist. Die Raten der behandlungs-
bedingten unerwiinschten Ereignisse,
muskuldr-bedingten unerwiinschten Er-
eignisse und die Abbruchraten waren in
den Bempedoinsiure-Gruppen und der
Placebo-Gruppe vergleichbar [5].

»Das Esperion-Team hat ein robustes,
qualitativ hochwertiges Entwicklungspro-
gramm durchgefiihrt, das die Wirksam-
keit und Sicherheit von Bempedoinsdure
belegt. Dies untermauert in hohem MafSe
unser grofSes Vertrauen in dieses Produkt,
das unser aktuelles kardiovaskuliires Port-
folio ergdnzen und stirken wird'; so Oliver
Appelhans, Managing Director DACH
bei Daiichi Sankyo Deutschland.

SWir freuen uns sehr, mit Daiichi Sankyo
Europe einen Partner gefunden zu ha-
ben, um Bempedoinsdure einfiihren zu
konnen. Der 1000 Mitarbeiter starke Ge-
schiftsbereich ,Kardiovaskuldre Erkran-
kungen‘ von Daiichi Sankyo Europe kann
auf eine iiberzeugende Erfolgsgeschichte
in der Arzneimittelvermarktung zu-
riickblicken’, erlduterte Tim Mayleben,

Prasident und Chief Executive Officer
von Esperion. ,,Diese Vereinbarung ist
der erste Schritt in der Entwicklung von
Esperion von einem wegweisenden For-
schungsunternehmen zu einem erfolgrei-
chen kommerziellen Unternehmen.*

Esperion schloss im Oktober 2018
sein LDL-C-Entwicklungsprogramm
der Phase III zu Bempedoinsidure
und zur Bempedoinsiure/Ezetimib-
Kombinationstablette ab. Das Unterneh-
men plant, im Laufe des ersten Quartals
2019 New Drug Applications (NDA) bei
der Food and Drug Administration (FDA)
und im zweiten Quartal 2019 eine Mar-
keting Authorization Application (MAA)
bei der Europiischen Arzneimittel-Agen-
tur (EMA) einzureichen. Die Zulassungs-
entscheidungen der FDA und EMA be-
ziiglich Bempedoinsaure werden im ers-
ten Halbjahr 2020 erwartet. Die weltweite
Studie zum kardiovaskuldren Outcome
unter Bempedoinsdure ,CLEAR Out-
comes" lauft derzeit noch, Daten hinsicht-
lich einer Senkung des kardiovaskuldren
Risikos werden fiir 2022 erwartet [6].
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Medizintechnik

Die Vorteile individualisierter GefaRimplantate
fir die anspruchsvolle Aortenanatomie

Fallbericht und Diskussion tiber mal3geschneiderte endovaskulare Losungen.

Individualisierte Aortenprothesen zur endovaskularen
Therapie desTyp-la-Endoleaks nach EVAR

Einleitung

In vielen Zentren wird die endovas-
kuldre Aneurysmaversorgung (EVAR)
als bevorzugte Behandlungsmafinahme
fir infrarenale abdominale Aorten-
aneurysmen (AAAs) bei Patienten mit
geeigneter Anatomie angesehen [1].
Eine zunehmende Gefifidilatation der
proximalen Landezone mit einem Ver-
sagen der proximalen Abdichtung kann
zur Bildung eines Endoleaks vom Typ
Ia fithren, zum erneuten Druckanstieg
im Aneurysma-Sack und schlieSlich zur
Ruptur. Aus diesem Grund stellt die pro-
gressive Halsdilatation nach der EVAR
ein grofles Problem dar [2, 3]. Andere
Griinde fiir das Auftreten eines proxi-
malen Endoleaks sind eine ungeeignete
Landezone (zu kurz, zu anguliert), eine
schlechte Planung (unterdimensionierte
Stentgrafts) oder fehlerhafte Technik (zu
tiefe Freisetzung) sowie Stentgraft-Mi-
gration [4]. Obwohl Endoleaks vom Typ
Ia, die am Ende eines Verfahrens vor-

handen sind, selbstlimitierend sein kon-
nen und daher nicht notwendigerweise
eine sofortige sekundédre Intervention
erfordern, ist dies bei neu diagnostizier-
ten Endoleaks vom Typ Ia wéhrend der
Nachuntersuchung definitiv nicht der
Fall [5, 6]. Da die offen chirurgische Re-
vision zur Therapie eines Typ-Ia-Endo-
leaks mit einer erheblichen Morbiditat
und Mortalitdt in Verbindung gebracht
wird, ist die bevorzugte Behandlungs-
methode endovaskulir [7, 8].

Die endovaskuldren Optionen hingen
von der Lange der noch zur Verfiigung
stehenden infrarenalen Landezone ab:
wenn die Landezone lang genug ist,
kann eine proximale Cuff-Extension
moglich sein. Die Verwendung eines
ballonexpandierbaren ungecoverten
Stents konnte eine Alternative sein, um
den Stentgraft an der Aortenwand neu
auszurichten [9]. EndoAnchors (Med-
tronic) konnen fiir denselben Zweck ver-

wendet werden [10]. Bei der Relokation
der Landezone in das viszerale Segment
wurden die Verwendung von parallelen
Stentgrafts in Kombination mit einem
Cuft (Chimney), oft-the-shelf gebran-
chte oder individualisierte fenestrierte/
gebranchte EVARs beschrieben [3, 4, 6,
11, 12]. Eine weitere Option wire die
Embolisation des Endoleaks unter Ver-
wendung von Coils und/oder des fliissi-
gen Embolisates Onyx (Medtronic).

Falldarstellung

Ein 71-jahriger Mann unterzog sich 4
Jahre zuvor einer EVAR mit einem II-
liac Sidebranch auf der rechten Seite,
um ein infrarenales AAA mit einem
begleitenden Aneurysma der A. ilia-
ca com. zu behandeln. Wihrend der
Nachuntersuchung 2 Jahre nach dem
Ersteingriff wurde die IMA aufgrund
eines Typ-II-Endoleaks mit Sackexpan-
sion embolisiert. Bei dem 4-Jahres-Fol-
low-up wurde in der CTA ein Endoleak
vom Typ Ia diagnostiziert (Abb. 1).

Nach interdisziplindrer Diskussion und
Beratung mit dem Patienten wurde be-
schlossen, das Endoleak zu behandeln,
indem ein individualisierter Stentgraft
mit 3 Fenestrationen fiir den Truncus
coeliacus, die AMS und die linke Nie-
renarterie implantiert werden soll (die
rechte Nierenarterie hatte eine hoch-

Abbildung 1: 3D-Rekonstruktion eines Follow-up-CT-Scans, das 4
Jahre nach dem Ersteingriff aufgenommen wurde, zeigt den Ver-
lust der proximalen Abdichtung und das Endoleak vom Typ la (A).
Eine gecurvte multiplanare 2D-Rekonstruktion (B) und eine axiale
Ansicht zeigt das Kontrastmittel innerhalb des Aneurysmas und
auBerhalb des Stentgrafts (C). Der Stentgraft befand sich in der-
selben Position, in der er wahrend des Ersteingriffs eingesetzt
wurde, was darauf schlieBen lasst, dass die fortschreitende Hals-
dilatation die Ursache war. Mit einem prédoperativen CT-Scan mit
1-mm-Schichten wurde eine Skizze von Jotecs E-xtra DESIGN
ENGINEERING (D) erstellt. Diese Skizze wurde dann vor der Vor-
bereitung der technischen Zeichnung mit den behandelnden Arz-
ten besprochen.
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Abbildung 2: Nachdem die Skizze (A) mit Arzten und Ingenieuren
besprochen wurde, wurde eine technische Zeichnung (B) erstellt.
Die Spezifikationen des gefensterten Stentgrafts werden dar-
gestellt und diese Zeichnung wird mit dem malgeschneiderten
Stentgraft geliefert. Da er sterilisiert ist, kann ihn der Arzt wahrend
des Verfahrens verwenden.



Medizintechnik

Abbildung 3: Intraoperative Aufnahmen der gefensterten EVAR.
Digitale Subtraktionsangiographie (DSA) zur Darstellung der
Endoleaks (Pfeil). Markierungsdréhte (Sternchen) innerhalb der
linken Nierenarterie und der SMA (A). Uber den transbrachialen
Zugang werden die Fenestration sowie die SMA selbst sondiert.
Bestatigung der korrekten Position des selektiven Katheters mit-
tels DSA (B). Ein 10 x 27 mm ballonexpandierbarer Stentgraft

(E-ventus®, Jotec) ist bereit, in die Fenestration der SMA einge-
setzt zu werden, und die DSA bestatigt die bendtigte Position nach

dem Deployment (C).

gradige chronische Stenose, das Organ
war im Seitenvergleich atroph und eine
préaoperative Szintigraphie hatte gezeigt,
dass das verbleibende Parenchym keine
relevante Restfunktion hatte). Nach der
Planung des Falls (Abb. 2) wurde der
individualisierte Stentgraft innerhalb
von 3 Wochen nach Auftragserteilung
hergestellt.

Verfahrensbeschreibung

In Vollnarkose wurde ein perkutaner
Zugang sowohl in beiden Femoral-Ar-
terien als auch in die linke Oberarm-
arterie gelegt. Zwei Perclose ProGlide-
Verschlusssysteme (Abbott Vascular)
wurden fiir den rechten femoralen Zu-
gang verwendet, eines fiir den linken
femoralen Zugang.

Danach wurden 5000 Einheiten Heparin
verabreicht. Vom linken femoralen Zu-
gang aus wurde die linke Nierenarterie
mit einem Fithrungsdraht sondiert und
markiert, von der Oberarmarterie aus
wurde die SMA sondiert und ebenfalls
mit einem Draht markiert.

Der mafigeschneiderte Stentgraft hatte
einen Auflendurchmesser von 22 F und
wurde perkutan iiber den rechten femo-
ralen Zugang eingefiihrt. Jede Fenestra-
tion hatte 4 Markierungen (oben, unten,
links und rechts) und es waren zwei
E-formige Markierungen am Stentgraft
angebracht. Die korrekte Position des

Stentgrafts in Langsrichtung wurde be-
stimmt, indem die Fenestrationsmarkie-
rungen anhand der Markierungsdrahte
innerhalb der SMA und der linken
Nierenarterie sowie 2 Subtraktionsan-
giographien (laterale und anterior-post-
eriore Ansichten) ausgerichtet wurden.

Der Stentgraft wurde in der anterior-
posterioren Position freigesetzt, wobei
sichergestellt wurde, dass beide E-Mar-
kierungen auf dem steifen Fiithrungs-
draht korrekt ausgerichtet wurden, wo-
durch die korrekte axiale Ausrichtung
des Devices und der Fenestrationen
gewihrleistet wurde. Schliefllich wur-
den die Fenestrationen nacheinander
iiber den brachialen Zugang sondiert
und anschlieflend ballonexpandierbare
Stentgrafts (E-ventus®, Jotec GmbH)
implantiert. Diese Stentgrafts wurden
innerhalb der Fenestrationen geflaired,
um eine dichte Verbindung zwischen
dem Fenster und dem ballonexpandier-
baren Stentgraft in der Viszeralarterie
zu gewidhrleisten. Eine Nachdilatation
der Uberlappungszone mit der bereits
implantierten, undichten infrarenalen
Prothese wurde durchgefiihrt. Die ab-
schlieflende Angiographie zeigte die
korrekte Perfusion der Zielgefifle und
den Ausschluss der Endoleaks vom Typ
Ia (Abb. 3, 4). Dies wurde auch durch
einen zusitzlichen CT-Scan vor der Ent-
lassung des Patienten am fiinften Tag
nach FEVAR bestitigt. Ein CT im Rah-

Abbildung 4: Die abschlieBende Angiographie bestatigte den
Ausschluss des Endoleaks sowie die erfolgreiche Versorgung der
viszeralen ZielgefaBe (A). Ein postintervetioneller CT-Scan (axiale
Orientierung und gekrimmte multiplanare Rekonstruktion) vor
der Entlassung bestéatigte den Ausschluss des Endoleaks vom Typ
la (B, C). Eine 3D-Rekonstruktion mittels CT-Scan bestatigte die
korrekte Position der Verbindungsstentgrafts (D).

men der Nachuntersuchung bestitigte
das Ergebnis 6 und 12 Monate nach dem
Eingriff.

Diskussion

Derzeit ist EVAR die am haufigsten
verwendete Methode zur Behandlung
von infrarenalen AAAs, wenn die Ge-
filanatomie fiir einen endovaskuldren
Ansatz geeignet erscheint [1]. Ein En-
doleak vom Typ Ia nach dem Erst-Ein-
griff wurde bei bis zu 8 % der Patienten
beschrieben [5]. Dartiber hinaus wurde
bei bis zu 15,5 % der Patienten mit Pro-
thesen der fritheren Generation und bei
bis zu 3 % der Patienten mit Stentgrafts
der neuesten Generation ein Verlust der
proximalen Abdichtungszone wahrend
der Nachuntersuchung berichtet [13].
Die grofdte Serie bei einer spéten offenen
Konversion zur Therapie von Endoleaks
Typ Ia nach einer EVAR berichtete eine
Sterblichkeitsrate von 9,9 % [14]. Daher
scheint ein endovaskuldrer Ansatz eine
interessante Option zu sein [12]. Mit
zunehmender Anzahl von EVAR-Proze-
duren ist auch mit einer zunehmenden
Rate von Typ-Ia-Endoleaks zu rechnen.

In diesem Szenario konnen ein Palmaz-
Stent (Cordis, ein Unternehmen von
Cardinal Health), eine proximale
Cuff-Extension und die Verwendung
von EndoAnchors eingesetzt werden.
Diese Verfahren eigenen sich allerdings
nur, wenn eine geeignete proximale Lan-
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dezone vorhanden ist. Da viele dieser
Fille ohne einen geeigneten Hals, bzw.
eine geeignete Landezone auftreten,
werden alternative Techniken notwen-
dig. In diesem Zusammenhang wurde
die endovaskuldre Behandlung von
Endoleaks vom Typ Ia nach der EVAR
unter Verwendung von mafigeschnei-
derten gefensterten oder gebranchten
Cuffs in wenigen Serien beschrieben.
Bisher wurde tiber niedrige Mortalitéts-
und Morbiditétsraten, insbesondere im
Vergleich zur offen-chirurgischen Re-
vision, berichtet. Katsargyris et al. und
Wang et al. berichteten iiber die gefens-
terte Zenith-Prothese (Cook Medical)
fiir die Therapie im Verlauf nach EVAR
aufgetretenen Endoleaks vom Typ Ia
ebenfalls von einem hohen technischen
Erfolg (92,3 %, 100 %) sowie einer nied-
rigen 30-Tage-Sterberate (0 %, 2,2 %),
zusammen mit zufriedenstellenden
Offenheitsraten fiir die versorgten Vis-
zeralgefifle (100 %, 92,3 %) [12, 15].
Dariiber hinaus wurden fiir die fenes-
trierten Anaconda-Prothesen (Vascu-
tek) fiir dieses Szenario eine geringere
technische Erfolgsrate von 58,3 %, einer
30-Tage-Sterberate von 6,1 % und einer
Offenheitsrate der versorgten viszeralen
Arterien von 100 % berichtet.

Fir den zuvor beschriebenen Fall
verwendete der Interventionist eine von
Jotec GmbH hergestellte gefensterte Pro-
these (E-xtra DESIGN ENGINEERING).
Das Unternehmen bietet individualisier-
te gefensterte oder gebranchte Stent-
grafts an, die eine Verlagerung in ein
proximaleres, gesiinderes Gefif3segment
im Falle einer fehlgeschlagenen EVAR
oder Aneurysmen der Anastomose nach
einer Behandlung von Typ-Ia-Endoleaks
durch Relokation der Landezone in ein
proximales, gesundes Segment ermdog-
lichen. Um den Erhalt aller viszeralen
Gefafle auch in solchen komplexen Sze-
narien zu erreichen, werden Fenestra-
tionen, Scallops oder mehrere Branches
sowie alle Arten von konischen oder um-
gekehrt getaperten Konstruktionen an-
geboten, um die individuelle Anatomie
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behandeln zu koénnen. Markierungen
auf dem Device ermdéglichen eine ein-
fache Orientierung der Fenestrationen/
Branches fiir eine prézise Ausrichtung in
Langsrichtung und 2 deutlich sichtbare
E-Markierungen sorgen fiir eine genaue
axiale Ausrichtung der Stentgrafts. Erste
Ergebnisse der E-xtra DESIGN-Gerite
des Unternehmens zur Behandlung na-
tiver thorakoabdominaler Aneurysmen
sind vielversprechend [16, 17].

Schlussfolgerung

Schlussfolgernd ist der endovaskulére
Ansatz bei einer fehlgeschlagenen EVAR
mit einem Endoleak vom Typ Ia der be-
vorzugte Behandlungsansatz. Gefens-
terte oder gebranchte individualisierte
Stentgrafts sind erhéltlich, mit denen die
Landezone sicher in ein gesundes Seg-
ment juxta- oder suprarenal verlagert
werden kann. Die Erfahrung mit diesen
Stentgrafts ist in diesem speziellen Sze-
nario auf nur wenige Serien beschrankt
und es sind mehr Daten erforderlich, um
zu definieren, welche Prothesen in dem
jeweiligen Szenario am besten perfor-
men, und um die Dauerhaftigkeit dieses
Ansatzes zu bewerten.
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(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 Fachinformation). GEGENANZEIGEN: — Uber
empfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. — akute, klinisch relevante Blutung. — Lebererkrankungen, die mit einer Koagulopathie
und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko verbunden sind. — Lasionen oder klinische Situationen, falls sie als signifikanter Risikofaktor fir eine schwere Blutung
angesehen werden. Dies umfasst akute oder kirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kirzlich aufgetre-
tene Hirn oder Rickenmarksverletzungen, kirzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Riickenmark oder Augen, kirzlich aufgetretene intrakranielle Blutungen,
bekannte oder vermutete Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen, vaskuldre Aneurysmen oder gréRere intraspinale oder intrazerebrale vaskulire Anomalien.
— Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien z.B. unfraktionierte Heparine, niedermolekulare Heparine (Enoxaparin, Dalteparin etc.), Heparinderivate
(Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien (Warfarin, Rivaroxaban, Dabigatran etc.) auRer bei der Umstellung der Antikoagulationstherapie oder wenn unfraktioniertes
Heparin in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgédngigkeit eines zentralvendsen oder arteriellen Katheters zu erhalten. PHARMAZEUTISCHER
UNTERNEHMER: BristolMyers Squibb/Pfizer EEIG, Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex, UB8 1DH, Vereinigtes Konigreich. Kontakt in
Osterreich: Bristol-Myers Squibb GesmbH, Wien, Tel. +43 1 60143 -0 VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: NR, apothekenpflichtig Stand: 06/2018

Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder
sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Vorhofflimmern fiihrt zu einem bis zu 5-fach
erhohten Schlaganfallrisiko lhrer Patienten.”
Sagen Sie ja zur Prophylaxe von Schlaganfallen

und systemischen Embolien bei erwachsenen o o S o
Patienten mit nicht valvulérem Vorhofflimmern.” LIZZIana

Lixiana®. Weil jedes Ereignis eines zuviel ist. edoxaban

* Ball et al., Review, Atrial fibrillation: Profile and burden of an evolving epidemic in the 21stcentury, Int J of Card 167(2013)1807-1824
**und einem oder mehreren Risikofaktoren wie kongestiver Herzinsuffizienz, Hypertonie, Alter = 75 Jahren, Diabetes mellitus, Schlaganfall oder transitorischer isch@mischer Attacke (TIA) in der Anamnese.

Fachkurzinformation siehe Seite 16 LIX_l06_2018, August 2018
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