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Liebe Kolleginnen und Kollegen,

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

Im ersten Teil unserer Zeitschrift finden Sie einen Ubersichtsartikel tiber das
Poplitealaneurysma. Diese Erkrankung stellt viele Angiologen vor Herausforderun-
gen. Dr. med. Frank-Peter Pfabe vom Asklepios Klinikum Uckermark fiithrt hier
auch den Stellenwert der endovaskuldren Therapie detailliert aus und stellt ihm den
Stellenwert der chirurgischen Sanierung gegeniiber.

a. o. Univ.-Prof. Assoz.-Prof. PD

Dr. M. Brodmann Dr. Th. Gary
Der zweite Artikel dieser Ausgabe ist eine wissenschaftliche Arbeit zu kardiovasku-
laren Parametern bei 7-11-jahrigen Jungen in Kasachstan (Gulim S. Tasbulatova,
etal).
Der letzte Artikel setzt sich mit der praktischen Umsetzung der LDL-Richtlinien
in Osterreich auseinander und hat ein prominentes dsterreichisches Autorenteam,
angefiihrt von Prof. Dr. Kurt Huber vom Wilhelminenspital in Wien.
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
Herausgeber: Editorial Board: Rudolf Kirchmair, Innsbruck
Marianne Brodmann, Graz Afshin Assadian, Wien Alexander Kyrle, Wien
Thomas Gary, Graz Martin Banyai, Luzern Wilfried Lang, Wien
Iris Baumgartner, Bern Erich Minar, Wien
Chef-Editor: Barbara Binder, Graz Wolfgang Mlekusch, Wien
Erich Minar, Wien Robert Bucek, Wien Reinhard Moérz, 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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Das Poplitealarterienaneurysma:
naturlicher Verlauf und Therapie.
Stellenwert der endovaskularen Behandlungsstrategie

Zusammenfassung: Das Poplitealarterienaneu-
rysma ist das hdufigste Aneurysma der Extre-
mitdtenarterien. Klinisch steht die Symptomatik
einer PAVK im Vordergrund, Embolisation und
Thrombosierung sind die schwerwiegendsten
Komplikationen, die zum Extremitdtenverlust
fiihren kdnnen.

Die Indikation zur Therapie besteht bei
symptomatischen Aneurysmen und bei einer
AneurysmagroBe > 2,0 cm. Aneurysmen mit
thrombotischem Saum sollten unabhéngig von
der GroRe behandelt werden. Therapeutischer
Goldstandard ist das offen chirurgische Vor-
gehen (Interponat, Bypass) unter Verwendung
venosen Materials. Die Qualitdt des kruralen
Abstroms bestimmt malgeblich die Offenheit.
Alternativ. kommt unter bestimmten Voraus-
setzungen eine endovaskuldre Therapie in
Betracht. Diese Option ist derzeit jedoch nicht
standardisiert, da valide Daten zum endovas-
kuldren Vorgehen fehlen. Neben gecoverten
Stents kommen ,,Flow-Diverter” in Einzelfallen

F-P. Pfabe

bei geeigneter Anatomie zur Anwendung.
Stentthrombose, Migration und Stentfraktur
erfordern bei gecoverten Stents héufig Re-
interventionen. Dagegen zeigen erste Ergeb-
nisse des ,Flow-Diverter” bei kleineren und
sacciformen Aneurysmen vielversprechende
Ergebnisse.

Schliisselworter: Poplitealarterienaneurysma,
Komplikationen, offen chirurgische Therapie,
endovaskulédre Therapie, ,Flow-Diverter”.

Abstract: Popliteal arterial aneurysm — natu-
ral course and therapy. Importance of the en-
dovascular treatment strategy. Popliteal artery
aneurysm is the most common aneurysm of the
extremity arteries. Clinically the symptoms of
PAD dominate, embolization and thrombosis are
the most serious complications that can lead to
limb loss.

Indications for treatment include sympto-
matic aneurysms and aneurysm size > 2.0 cm.

Aneurysms with thrombotic material should be
treated regardless of size. Therapeutic gold
standard is the open-surgical procedure (in-
terponate, bypass) using venous material. The
quality of the run off of the infragenual arteries
decisively determines the openness. Alterna-
tively, endovascular therapy may be consid-
ered under certain conditions. These option is
currently not standardized because there is a
lack of valid endovascular data. In addition to
covered stents, ,, flow diverters” are sometimes
used with appropriate anatomy. Stent thrombo-
sis, migration and stent fracture often require
reintervention in the case of covered stents.
In contrast, initial results of the ,flow diverter”
show promising results in smaller and sacci-
form aneurysms. Z GefaBmed 2020; 17 (2): 5-12.

Key words: Popliteal artery aneurysm, compli-
cations, open-surgical therapy, endovascular
therapy, ,flow -diverter”.

Einleitung

Hinsichtlich der Behandlung der Aneurysmen der Extremi-
tatenarterien gibt es erhebliche regionale Unterschiede, was
den Stellenwert endovaskuldrer Verfahren betrifft. So sind
endovaskuldre Verfahren sowohl elektiv als auch im Stadium
der Ruptur heute die Therapie der Wahl des isolierten Iliakal-
aneurysmas. Insbesondere fiir Hochrisikopatienten haben sich
dadurch die therapeutischen Moglichkeiten deutlich verbes-
sert. Voraussetzung ist jedoch eine geeignete Anatomie, ins-
besondere die Existenz einer Landungszone. Verglichen mit
den komplexen anatomischen Gegebenheiten des iliakalen
Gefdf3abschnittes ist die Anatomie im Bereich der A. poplitea
dagegen {iberschaubarer, wobei die repetitive, mechanische
Beanspruchung aufgrund des gelenkiiberschreitenden Ver-
laufs ein Charakteristikum dieses Gefafisegments darstellt und
entscheidenden Einfluss auf die Therapiestrategie hat.

Die vorliegende Arbeit gibt einen Uberblick iiber den na-
tiirlichen Verlauf und die therapeutischen Optionen beim
Poplitealarterienaneurysma (PAA). Die Ergebnisse der endo-
vaskuldren und der offen chirurgischen Behandlungsstrategie
werden anhand vorliegender Studienergebnisse miteinander
verglichen.

Eingelangt und angenommen am 12. Dezember 2019

Aus der Klinik fir GefdRmedizin, Asklepios Klinikum Uckermark GmbH
Korrespondenzadresse: Dr. med. Frank-Peter Pfabe, Klinik fir GefaRmedizin,
Asklepios Klinikum Uckermark GmbH, D-16303 Schwedt, Am Klinikum 1;
E-Mail: f.pfabe@asklepios.com

Epidemiologie, natirlicher Verlauf und
Klinik des PAA

Per definitionem liegt ein Aneurysma der A. poplitea ab einem
Durchmesser vor, der den origindren Durchmesser um das
1,5-Fache tbertriftt: Ab einem umschriebenen Durchmesser
von 1,2 cm spricht man von einem PAA.

Risikofaktoren fiir die Entstehung eines PAA sind ménnliches
Geschlecht, Nikotinabusus, Hypertonie und Alter > 65 Jahre. Bei
einem Teil der Patienten muss von einer familidren Pradisposi-
tion ausgegangen werden. Insbesondere bei jiingeren Patienten
sollten eine Vaskulitis, ein Morbus Behget, eine infektiose Gene-
se oder ein Entrapment-Syndrom ausgeschlossen werden [1-3].

Posttraumatische Ereignisse bedingen in der Regel kein An-
eurysma verum und sind somit nicht Gegenstand dieser Ab-
handlung.

Die gelenkiiberschreitende, komplexe, mechanische Bean-
spruchung der A. poplitea (repetitive Extension und Flexion)
scheint generell die Entstehung des PAA zu begiinstigen. Meist
arteriosklerotischer Natur, werden Aneurysmen iiberwiegend
im proximalen und mittleren Abschnitt der A. poplitea beob-
achtet.

Die aneurysmatische Degeneration der Arterienwand ist je
nach Genese des PAA durch entziindliche Infiltrate, eine arte-
riosklerotische Degeneration, eine Dysregulation der Autoim-
munantwort gegen Wandstrukturen und mechanische Scha-
digungsmechanismen (Wandstress, Vibration, Turbulenzen)
charakterisiert.

Z GEFASSMED 2020; 17 (2) 5



Das Poplitealarterienaneurysma: nattrlicher Verlauf und Therapie

Abbildung 1: Angiographische Darstellung eines bilateralen PAA
bei Arteriomegalie unter Einbeziehung des P-lll-Segments bei
stark elongiertem GefalBverlauf. (A): PAA rechts; (B): PAA links.

Genetische Faktoren wie bei der dilatativen Arteriopathie spie-
len ebenfalls eine Rolle [1-3].

Das Aneurysma der A. poplitea ist mit einer Inzidenz von
0,5 % der Gesamtbevolkerung und 1 % der 65-80-Jdhrigen
das hdufigste Aneurysma der Extremititenarterien. In mehr
als 90 % der Fille sind Manner betroffen. 50 % der PAA treten
bilateral auf (Abb. 1).

Das simultane Auftreten weiterer Aneurysmen wird insbeson-
dere im aorto-iliakalen und femoralen Abschnitt beobachtet.
Ein Aortenaneurysma wird bei 30-40 % der Patienten mit
einem PAA diagnostiziert (Abb. 2) [4, 5].

Patienten mit einer Arteriomegalie (dilatative Arteriopathie)
weisen hdufig multiple Aneurysmen im Bereich der Gliedma-
Benarterien auf, insbesondere im Bereich der A. poplitea. Der
Nachweis eines PAA verpflichtet somit zum Screening anderer
Gefifiregionen und der kontralateralen A. poplitea.

Der natiirliche Verlauf des PAA ist variabel und individuell,
so dass eine Vorhersage diesbeziiglich nur eingeschriankt mog-
lich ist, zumal valide Daten spirlich verfiigbar sind. Neben
Aneurysmagrofle und Wachstumsgeschwindigkeit sind die
Aneurysmamorphologie und die Existenz eines thromboti-
schen Saums Faktoren, die den klinischen Verlauf entschei-
dend beeinflussen.

Mit zunehmender Grof3e nimmt die Wachstumsgeschwindig-
keit des PAA zu. Wihrend ein PAA mit einer Grofle < 2,0 cm
jahrlich um 1,5 mm wichst, betrdgt die Wachstumsrate bei
einer Grofie von 2,0-3,0 cm etwa 3 mm jahrlich. Groere PAA
konnen bis zu 3,7 mm pro Jahr wachsen [1, 2, 6, 7]. Etwa 60-
70 % aller PAA sind bei der Diagnosestellung symptomatisch,
lediglich 30-40 % werden rein zufillig diagnostiziert.

Haufigste und schwerwiegendste Komplikation eines PAA ist
die akute oder chronische extremititenbedrohende Ischidmie
durch Embolisation oder Thrombosierung der popliteo-kru-
ralen Strombahn (Abb. 3).

Die Klinik reicht von der Claudicatio intermittens bis zur Ge-
websldsion mit potenzieller Gefahr einer Amputation der be-

Abbildung 2: Simultanes Auftreten verschiedener Aneurysmen bei
einem mannlichen Patienten. (A): Angiographische Darstellung ei-
nes infrarenalen Bauchaortenaneurysmas (Luminographie); (B): An-
giographie der US-Region rechts mit Nachweis eines PAA (roter
Kreis) und eines Aneurysmas des Truncus tibiofibularis (roter Pfeil).
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Abbildung 3: (A): Angiographische Darstellung einer partiellen Ver-
legung der kruralen Strombahn durch Embolisation (Thrombus
= roter Pfeil) bei einem Aneurysma der A. poplitea (blauer Pfeil);
(B): Verschluss eines PAA durch eine kompletteThrombosierung des
Aneurysmasacks, Operationspraparat des entfernten Thrombus.



Das Poplitealarterienaneurysma: nattrlicher Verlauf und Therapie

Abbildung 4: PAA von 34 mm Durchmesser im Gefal3ultraschall
(B-Mode). Freies Lumen (roter Pfeil) umgeben von einem wand-
standigen, zirkuldaren Thrombussaum.

troffenen Extremitit. Mikroembolien konnen durch ein ,,Blue
toe“- oder ,,Irash foot“-Syndrom demaskiert werden [3].

Die Schwere der Ischdmie wird durch den Grad der Verle-
gung des kruralen Abstroms (inkomplett oder komplett), der
Préexistenz einer klinisch relevanten AVK und der Fahigkeit
zur Rekrutierung einer kompetenten Kollateralzirkulation
bestimmt. Je langstreckiger das Verschlusssegment, desto ein-
geschrankter die Kompensationsmoglichkeiten. Pridispo-
nierend fiir thrombotische Verdnderungen sind eine Aneu-
rysmagrofie > 2,0 cm und eine sacciforme Morphologie des
Aneurysmas [8].

Neben Thrombosierung und peripherer Embolisation stellt die
Ruptur des PAA eine weitere, potenziell extremititenbedro-
hende Komplikation dar [2, 9]. Mit zunehmender Gréfle des
PAA steigt die Rupturgefahr, die im Vergleich zu aortoiliaka-
len Aneurysmen ein eher seltenes Ereignis darstellt und in ca.
2,5 % der Fille beobachtet wird. Sacciforme PAA rupturieren
im Vergleich zu fusiformen tendenziell eher.

Groflenassoziiert konnen PAA klinisch zu lokalen Symptomen
fithren. Neben der bereits erwahnten Ischdamie fiihren eine
tastbare, pulsatile Schwellung im Bereich der Fossa poplitea
oder unspezifische Schmerzsensationen zur Verdachtsdiagno-
se. Ein Phleb6dem im Unterschenkelbereich bei Kompression
der Begleitvene kann ebenso diagnosefithrend sein wie neuro-
logische Symptome, hervorgerufen durch eine Kompression
des N. sciatus, des N. peroneus oder des N. tibialis [3, 10, 11,
12].

Auch wenn Expansion und Ruptur das variable, klinische Bild
entscheidend beeinflussen, hat die Thrombuslast einen grofie-
ren Einfluss auf den natiirlichen Verlauf und die Komplika-
tionsrate des PAA [13].

Abbildung 5: MRT des Kniegelenks bei einer Patientin mit tast-
barer Resistenz und unklaren Schmerzen in der Fossa poplitea
rechts. Demaskierung eines sacciformen PAA mit einem Quer
durchmesser von 42 mm ohne Nachweis thrombotischer Veran-
derungen.

Die Abkldrung der Verdachtsdiagnose PAA erfolgt bildgebend,
wobei neben Grofle und Morphologie des Aneurysmas, die
Existenz eines Thrombus und die Beschreibung des kruralen
»run oft“ von Bedeutung sind.

Mit dem GefdfSultraschall kann das PAA hinreichend beschrie-
ben und die Indikation zur Therapie gestellt werden (Abb. 4).
Die Qualitdt des kruralen Abstroms kann mittels ABI-Mes-
sung und standardisierter Bestimmung der schmerzfreien
Gehstrecke beurteilt werden.

Bei speziellen Fragestellungen konnen mittels CT- und MR-
Angiographie die Wandqualitit des PAA und umgebende
Strukturen beurteilt und in Frage kommende Differenzial-
diagnosen abgekldrt werden. Dazu zéhlen die Baker-Zyste,
die zystische Mediadegeneration, entziindliche oder maligne
Raumforderungen sowie Himatome (Abb. 5). Ebenso ist ein
Screening anderer Gefafiregionen schnell und sicher méglich.
Fiir die Therapieplanung ist eine Schnittbilddiagnostik (MR-,
CT-Angiographie) unerlasslich.

Eine invasive angiographische Diagnostik ist dann zu fordern,
wenn bei akuter Ischdmie eine interventionelle Rekanalisation
favorisiert wird oder elektiv eine endovaskuldre Aneurysma-
ausschaltung primar geplant ist.

Sie ermoglicht eine detaillierte Beschreibung der kruralen
Versorgung und der Qualitdt der Kollateralzirkulation bei
Ischdamie. Zur primdren Diagnostik eignet sich die Angiogra-
phie (Luminographie) nicht, da Aussagen zur tatsichlichen
Grofle des Aneurysmas und zur Existenz eines Thrombus-
saums nicht gemacht werden kénnen (Abb. 6).

Z GEFASSMED 2020; 17 (2) 7



Das Poplitealarterienaneurysma: nattrlicher Verlauf und Therapie

Abbildung 6: Angiographische Darstellung eines PAA bei
Arteriomegalie. (A): Nativaufnahme mit Konturierung des
Aneurysmasacks (Querdurchmesser 63 mm) bei kalzifizierter,
degenerativ veranderter Arterienwand (weilRe Pfeile); (B): Dis-
krepanz zwischen durchstromtem Lumen und wahrer GroR3e des
Aneurysmas als Hinweis fiir eine partielle Thrombosierung des
Aneurysmasacks.

Therapie des PAA - Indikationsstellung
und Behandlungsverfahren

Das Therapieziel ist die nachhaltige Ausschaltung des PAA aus
der systemischen Zirkulation, die Vermeidung einer periphe-
ren Komplikation und der Erhalt bzw. die Wiederherstellung
der peripheren Perfusion der betroffenen Extremitit.

Wihrend die Indikation zur Behandlung des PAA leit-
linienbasiert eindeutig definiert ist, wird das therapeutische
Vorgehen zum Teil kontrovers diskutiert. Allgemeiner
Konsens besteht darin, dass aneurysmaassoziierte Kompli-
kationen eine absolute Indikation zur sofortigen Aneurys-
maausschaltung darstellen, unabhingig von der Grofle des
PAA.

Wird ein PAA im asymptomatischen Stadium diagnostiziert,
bestimmen Grof3e, Thromben, Wachstumstendenz sowie die
Aneurysmamorphologie den Therapiezeitpunkt. Generell
wird eine Aneurysmaausschaltung ab einem Durchmesser von
> 2 cm empfohlen, da ab dieser GrofSe mit einer zunehmen-
den Ruptur- und Komplikationsrate gerechnet werden muss
[14-16]. Bei kleineren Aneurysmen sollte dann grofiziigig be-
handelt werden, wenn das PAA thrombotische Auflagerungen
aufweist [10, 15, 17].

Die Therapie des PAA kann sowohl offen chirurgisch als auch
endovaskuldr erfolgen. Bei jungen, aktiven Patienten sollte,
unabhéngig von den anatomischen Gegebenheiten, primér
eine offene Behandlungsstrategie angestrebt werden.

Bei kompliziertem klinischen Verlauf mit Thrombosierung
oder peripherer Embolisation konnen zusitzlich eine Thromb-
ektomie, eine Thrombusaspiration oder eine lokale Thrombo-
lyse angewandt werden. Angemerkt werden muss in diesem
Zusammenhang, dass durch eine lokale Thrombolyse altes,
nicht lysierbares Thrombusmaterial nach distal embolisieren
und zu einer Verschlechterung des kruralen Abstroms fiihren
kann [18].

Ein konservativer Therapieansatz existiert fiir das PAA nicht.
Fiir eine protektive Antikoagulation oder Thrombozytenag-
gregationshemmung konnte ein klinischer Benefit bisher nicht
nachgewiesen werden.

Abbildung 7: Operationssitus, posteriorer Zugang. Veneninterpo-
nat (weilBer Pfeil) mit End-zu-End-Anastomosierung nach kom-
pletter Resektion des PAA.
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Abbildung 8: Resezierter Aneurysmasack eines rechtsseitigen PAA
ohne Nachweis thrombotischer Materialien.
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Offen chirurgische Therapie

Allgemein gilt, dass traditionell offen chirurgische Verfahren
beim PAA die Therapie der Wahl sind. Neben dem Interponat
und der extraanatomischen Bypassanlage kann eine Aneurys-
maresektion oder eine Endoaneurysmorrhaphie durchgefiihrt
werden.

Primir sollte autologes Venenmaterial verwendet werden, da
im Vergleich zum Kunststoff-Bypass die Offenheitsrate besser
ist. Diese wird entscheidend von der Qualitat des kruralen Ab-
stroms mit beeinflusst.

Generell ist das offen chirurgische Vorgehen {iber einen me-
dialen oder posterioren Zugang méglich. Uber einen medialen
Zugang werden eine proximale und distale Ligatur des Aneu-
rysmas mit Bypassrekonstruktion (Vene, alloplastische Pro-
these) mit End-zu-End- oder End-zu-Seit-Anastomosierung
durchgefiihrt (Abb. 7) [19, 20, 21].

Nach posteriorem Zugang erfolgen die Endoaneurhysmor-
rhaphie mit Er6ffnung des Aneurysmasacks, der Verschluss
genikuldrer Seitendste und eine In-situ-Rekonstruktion der
Strombahn durch ein Interponat und gegebenenfalls eine par-
tielle oder komplette Resektion des Aneurysmasacks (Abb. 8)
[19-21]. Bei Aneurysmen, die nicht {iber den Adduktoren-
kanal hinausreichen, sollte der posteriore Zugang angestrebt
werden.

Funktionseinschrankungen durch Wechselwirkung mit be-
nachbarten Strukturen (Nerven, Venen) erfordern eine De-
kompression durch Resektion des Aneurysmasacks, da ein
»Shrinkage“ nach Ligatur nicht zwangslaufig eintritt, sodass
bei Belassen des Aneurysmasacks eine Persistenz der Symp-
tome moglich ist [3].

Die offen chirurgische Therapie wird favorisiert, wenn eine
infektiose Genese vorliegt. Ein mykotisches Aneurysma erfor-
dert eine Rekonstruktion mit autologem GefafSersatzmaterial.
Abhiéngig vom Lokalbefund sollte ein perivaskuldres Debride-
ment durchgefiihrt werden. Endovaskuldre Verfahren kom-
men bei infektioser Genese lediglich bei inoperablen Patienten
als Alternative in Betracht. In jedem Fall muss begleitend eine
kalkulierte Antibiotikatherapie durchgefiihrt werden [22].

Bei Vorliegen eines Kompressionssyndroms, das bei jiingeren
Patienten stets auszuschliefen ist, muss zusatzlich eine Resek-
tion der entsprechenden anatomischen Struktur erfolgen [10,
23-25].

Des Weiteren kann eine retrograde Sekundérperfusion tiber
genikuldre Aste und Kollateralen auftreten, wobei dies von der
Langsausdehnung des Aneurysmas entscheidend mit beein-
flusst wird (Abb. 9) [21, 26, 27].

Endovaskulare Therapie

Alternativ zum offen chirurgischen Vorgehen stehen endo-
vaskulare Methode zur Verfiigung. Dabei kommen gecoverte
Stents oder spezielle Bare-metal-Stents (,Flow Diverter®,
»Dual-Layer“-Prinzip) zur Anwendung.

Abbildung 9: CT-Angiographie. Nachweis einer sekunddren Re-
zirkulation nach Ausschaltung eines PAA durch Bypassanlage.
(A): Sagittalebene, Nidus = roter Pfeil, Bypass = blauer Pfeil;
(B): Koronare Schnittebene, Nidus = roter Pfeil, Bypass = blauer
Pfeil.

Die Realisierung ist an anatomisch-morphologische Gegeben-
heiten gebunden. Neben der Existenz einer Landungszone von
mindestens 15-20 mm Linge proximal und distal, sollte der
Kalibersprung des Gefif3es bei gecoverten Stents 3-4 mm (in-
kongruente Landungszonen) nicht iiberschreiten und mindes-
tens ein offenes, krurales Geféf3 vorhanden sein. Ein Oversizing
des gecoverten Stents um 20 % ist anzustreben [4, 18, 28, 29].

Im Gegensatz zum offen chirurgischen Vorgehen beeinflusst
die komplexe mechanische Belastung der Stents in diesem Be-
reich (Torquierung, Kompression, Extension) das endovasku-
lare Therapieergebnis und die Komplikationsrate entscheidend.

Héufigste Verlaufskomplikation nach Implantation gecoverter
Stents ist die Stentthrombose, die meist als Frithkomplika-
tion in den ersten 30 Tagen postprozedural auftritt. Weitere
Komplikationen ummantelter Stents, die zu Reinterventionen
zwingen, sind das Kinking, die Stentfraktur, die Migration und
ein Endoleak Typ I oder II [18, 28, 30].

Implantatassoziierte Probleme, die die Stentoffenheit beein-
trachtigen, sind das Infolding (inkomplette Entfaltung bei
Uberdimensionierung des Grafts), der Graftkollaps und das
Crimping. Das Spektrum der aufgefiihrten, potentiellen Kom-
plikationen nach Implantation gecoverter Stents beruht auf
deren geringer Flexibilitit und Radialkraft. Auftretende Kom-
plikationen (Kinking, Stentfraktur) und ein eingeschrankter
kruraler ,,run oft“ sind mit einem erhohten Thrombosierungs-
risiko verbunden [28].

Fiir den Einsatz im Poplitealsegment ist die Viabahn®-Prothese
(Gore Medical Inc., Flagstaff/AZ, USA) als gecoverter Stent

(ePTFE) zertifiziert und mit einem Durchmesser von 5-13 mm
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Abbildung 10: Endovaskulédre Therapie eines linksseitigen PAA mit
gecovertem Stent. (A): Angiographische Darstellung des partiell
thrombosierten Aneurysmas der linken A. poplitea; (B): Angiogra-
phie nach Ausschaltung des PAA mittels Viabahn®-Stent 10/50 mm
(Stentlange = weil3e Pfeile).

in verschiedenen Stentlangen bis 250 mm verfiigbar (Abb. 10).
Die Viabahn®-Prothese sollte maximal 1 mm iiberdimensio-
niert werden, um eine Kompression mit Riffelung der Stent-
textur (Infolding) zu vermeiden, da diese mit einer erhohten
Thrombosierungsgefahr einhergeht [4, 18].

Alternativ zu gecoverten Stents kommen spezielle Bare-
metal-Stents, wie der Supera®-Stent (ABBOTT, Abbott Park/
Ill, USA), in der Behandlung des PAA zur Anwendung. Dabei
handelt es sich um einen gewobenen Nitinol-Stent mit hoher
Strukturdicke, dessen Design funktionell einem Scherengitter
gleicht. Durch longitudinale Stauchung wird die Maschen-
dichte erhéht. Dabei bleiben die hohe Flexibilitdt und Radial-
kraft ebenso erhalten, wie die Fahigkeit, sich den anatomischen
Gegebenheiten anzupassen. Eine Fraktur des Supera®-Stents
wurde bisher nicht beobachtet. Wie bei gecoverten Stents be-
steht potenziell die Moglichkeit einer Rezirkulation (Endoleak
Typ II) iiber genikulére Aste [4, 18, 31]. Bei einem Therapie-
versagen und Konversion zum offen chirurgischen Vorgehen
ist eine Entfernung des Stents unkompliziert méglich, da durch
Streckung der Stent kollabiert [18].

Im Vergleich zu gecoverten Stents ist der Supera®-Stent jedoch
bei einer Ruptur des PAA keine Therapieoption, stellt aber eine
Behandlungsméglichkeit bei inoperablen Patienten mit einem
septischen PAA dar. Der maximal verfiigbare Durchmesser des
Supera’-Stents von lediglich 8 mm schrinkt die Anwendung
bei dilatativ verdnderter Landungszone jedoch ein [18].

Die Implantation wird beim PAA in Form eines teleskopartig
geschachtelten ,,Dual-Layer“-Prinzips realisiert. Dadurch wer-
den wandstindige Thromben stabilisiert, ohne dass die spe-
ziellen Anforderungen des regionalen Bewegungssegments
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vernachldssigt werden [4, 18, 31]. Die Laminarisierung des
Blutflusses im gestenteten Gefdflabschnitt fithrt abluminal,
insbesondere bei kleineren und sacciformen Aneurysmen,
zu einem Druckabfall im Aneurysmasack mit nachfolgender
Thrombosierung [18, 32, 33].

In der Literatur wird von einer Thrombosierung des Aneu-
rysmasacks in bis zu 96,7 % der Fille und einer Volumenre-
duktion des Aneurysmas bei 82,7 % der Patienten berichtet.
Eine Ruptur nach Therapie mit einem ,,Flow-Diverter® wurde
bisher nicht beschrieben [4, 18, 32, 34]. Fallzahlen und Single-
Center-Studien zum ,,Flow Diverter“ sind derzeit begrenzt, so-
dass aktuell keine validen Daten vorliegen, die einen Vergleich
mit offen chirurgischen Techniken erlauben.

Heute sind endovaskuldre Verfahren als alternative Behand-
lungsoption fiir Hochrisiko-Patienten und bei nicht verfiig-
barem Venenmaterial akzeptiert, wenn die anatomischen
Voraussetzungen gegeben sind. Aufgrund einer fehlenden
Standardisierung der Therapie bleibt die Anwendung mini-
mal-invasiver Behandlungsverfahren vorerst noch eine klini-
sche Einzelfallentscheidung.

Die Wahl des therapeutischen Vorgehens beim Poplitea-
aneurysma wird aktuell durch das Risikoprofil des Patienten,
die technische Machbarkeit, die anatomischen Gegebenheiten,
die Grof3e des Aneurysmas, die Qualitit des kruralen Abstroms
und das Vorhandensein von Venenmaterial entscheidend be-
einflusst.

Vergleich offen chirurgischer versus
endovaskularer Verfahren beim PAA

Im Bereich der A. poplitea ist der Einsatz endovaskuldrer Be-
handlungsverfahren nicht standardisiert und wird kontrovers
diskutiert. Goldstandard in der Behandlung ist weiterhin das
offen chirurgische Vorgehen. Die Studienlage zur offen chir-
urgischen Vorgehensweise erlaubt, evidenzbasierte Therapie-
empfehlungen zu formulieren.

Anhand der Ergebnisse des Swedish Vascular Registry (Swed-
vasc) konnte nachgewiesen werden, dass keine Unterschiede
in den Offenheitsraten bei Verwendung von Venenmaterial
beziiglich des Zugangs (posterior vs. medial) besteht, wahrend
beim Prothesen-Bypass die Ergebnisse bei posteriorem Zugang
besser waren. Das Amputationsrisiko war beim Kunststoft-
Bypass doppelt so hoch im Vergleich zum Venenbypass [35].

Weiterhin beweist die Datenlage, dass im primar asymptoma-
tischen Stadium die primére Offenheitsrate des Veneninterpo-
nats nach 1 Jahr und nach 5 Jahren besser war als im symp-
tomatischen Stadium bei eingeschrinktem ,,run off“ [35]. Im
Vergleich zum prothetischen Bypass sind die Ergebnisse des
Veneninterponats unabhangig vom klinischen Stadium besser.
Generell ist die Qualitét des ,,run-off “ ein unabhéngiger Risiko-
faktor und beeinflusst unabhéngig vom verwendeten Bypass-
material die Offenheitsrate im Frith- und Langzeitverlauf [36].

Wenige Studien, geringe Fallzahlen, unterschiedliche Stent-
graft-Modelle, verfahrensspezifische Limitierungen und ein
Selektionsbias erlauben aktuell keine evidenzbasierten Emp-
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fehlungen zum standardisierten Einsatz endovaskuldrer Ver-
fahren in der Therapie des PAA. Die primédre Offenheitsrate bei
endovaskuldrer Ausschaltung eines PAA liegt studienabhéngig
(unterschiedliche Stentmodelle) zwischen 47 % und 93 %, die
sekundare Offenheitsrate zwischen 75 % und 100 % [29, 37].

In verschiedenen Publikationen wurden fiir die Viabahn®-
Prothese eine frithe postoperative Thromboserate von 4-10 %
und eine Stentfrakturrate von 4 % beobachtet, die mit einer
Verschlussrate von 17 % im ldngerfristigen Follow-up ver-
gesellschaftet war. Eine Migration wurde in 7-12 % der Fille
beschrieben, wobei migrierte Stents oftmals kollabieren, was
zu einem Stentgraft-Verschluss fithrt [18, 28, 29, 33, 37, 38].

2017 wurden die Ergebnisse einer Meta-Analyse (14 Studien)
von Leake et al. verdffentlicht. Anhand der Daten von 4880
versorgten Patienten (3915 offen, 1210 endovaskuldr) konnte
gezeigt werden, dass die priméare Offenheitsrate bei operierten
Patienten nach 1 und 3 Jahren besser war und weniger throm-
botische Komplikationen oder Rezidiveingriffe auftraten als
bei endovaskuldr versorgten Patienten. Unterschiede hinsicht-
lich der sekundéren Offenheit fanden sich dagegen nicht [39].
Diese Ergebnisse decken sich mit denen von Stumm et al,
die 2015 anhand einer Meta-Analyse die Ergebnisse von 236
endovaskuldr versorgten Patienten mit denen von 416 offen
behandelten Patienten mit einem PAA verglichen [40].

Eine erste Zwischenauswertung des seit 2015 laufenden
POPART-Registers (338 Patienten offen, 44 Patienten primér
endovaskulir) deutet darauf hin, dass bei selektierten Patien-
ten (asymptomatisch, mindestens zwei offene krurale Gefaf3e)
das endovaskuldre Vorgehen eine Alternative zur offen chir-
urgischen Verfahrensweise beim PAA ist, wobei die Art des
verwendeten Stentgrafts oder der Prothese im Register nicht
erfasst wurde. Mit Spannung werden die mittel- und langfris-
tigen Ergebnisse des POPART-Registers erwartet, die einen
Vergleich endovaskulir versus offen chirurgisch zulassen [31].
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Fazit fur die Praxis

— Das PAA ist das haufigste Aneurysma der Extremitaten-
arterien und tritt oft bilateral sowie simultan mit Aneurys-
men anderer Gefal3regionen auf, sodass beim Nachweis
eines PAA ein Screening der Aorta und der Extremitaten-
arterien erfolgen muss.

— Tritt ein PAA bei jiingeren Patienten auf, sollten ein En-
trapment-Syndrom oder andere, seltene Ursachen (Vas-
kulitis, Morbus Behget) differenzialdiagnostisch abgeklart
werden.

— 60-70 % aller PAA werden im Verlauf symptomatisch.
Schwerwiegendste Komplikation ist die extremitatenbe-
drohende Ischamie durch eine Embolisation oder Throm-
bosierung. Eine Ruptur des PAA wird dagegen seltener
beobachtet.

— Bildgebend sind der GefaRultraschall und die Schnittbild-
diagnostik (CT-, MR-Angiographie) diagnosefiihrend und
zurTherapieplanung unerlésslich.

— Die Indikation zur Behandlung des PAA ist durch Leitlinien
klar definiert, die Behandlung dagegen nicht standardi-
siert.

— Eine Indikation zur Behandlung besteht bei PAA ab einer
GroRe von 2,0 cm und beim Auftreten von Komplika-
tionen. ,Small aneurysms” mit einem thrombotischen
Wandsaum sollten groBzligig einer Behandlung zugefiihrt
werden.

— Goldstandard ist das offen chirurgische Vorgehen mit-
tels Interponat oder Bypass. Die Verwendung autologen
Venenmaterials zeigt die besten Therapieergebnisse. Die
Qualitat des kruralen , run off” beeinflusst dabei unabhan-
gig das Friih- und Langzeitergebnis.

— Alternativ kommen endovaskulare Verfahren (gecoverte
Stents, , Flow Diverter”) in Einzelfallentscheidungen zum
Einsatz. Voraussetzung ist die Anatomie der Gefal3e, die
Existenz einer Landungszone und die GroRe des Aneu-
rysmas. Das Fehlen valider Studien lasst derzeit keinen
Vergleich zum offen chirurgischen Vorgehen zu.

— Haufigste Komplikationen endovaskularer Therapien sind
Stentthrombosen, Migration und Stentfraktur, die insbe-
sondere bei gecoverten Stents beobachtet werden. Mog-
licherweise sind ,Flow-Diverter” eine Alternative zum
gecoverten Stent.
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Comparative characteristics of the
cardiovascular parameters in 7-11-year-old boys
residing in northern and southern Kazakhstan

G. S.Tasbulatova’, A. U. Umbetov?, B. S. Sadykova?, B. Z. Uzakova?, M.T. Abdrakhmanova?

Kurzfassung: Vergleichendes Charakteristi-
kum der Indikatoren des kardiovaskuldren
Systems von Jungen im Alter von 7-11 Jahren
aus Nord- und Siidkasachstan. Ein Indikator
der menschlichen Gesundheit ist der Zustand
des Herz-Kreislauf-Systems in Ruhe und nach
Belastung. Zu diesem Zweck wurden Indi-
katoren fiir Herzfrequenz (HR), systolischen
arteriellen Blutdruck (SAB) und diastolischen
arteriellen Blutdruck (DAB) bei Jungen im Alter
von 7-11 Jahren in den nérdlichen (Pavlodar)
und siidlichen (Kyzylorda) Regionen Kasach-
stans untersucht. Basierend auf diesen Daten
wurden die Berechnungen des Pulsdrucks (PP),
des Doppelprodukts (DP), das die Effizienz des
Herz-Kreislauf-Systems widerspiegelt, des Blut-
schlagvolumens (BSV) und des Blutminuten-
volumens (BMV), des Indikators fiir die Durch-
blutungseffizienz (DBE) sowie des vegetativen
Kérdg-Indexes (VKI), der das vegetative Gleich-
gewicht widerspiegelt, durchgefiihrt.

Die gemessenen Daten zeigen, dass die Funk-
tionsfahigkeit des Herz-Kreislauf-Systems von
Jungen im Alter von 7-11 Jahren, die in Kyzylorda
leben, sowohlin Ruhe als auch nachnormaler kor-
perlicher Aktivitathoher ist als die von Schiilernin
Pavlodar. Die festgestellten Unterschiede konnen
in Bildungseinrichtungen und Genesungseinrich-
tungen genutzt werden, um als wissenschaftliche
Grundlage fiir die Entwicklung medizinischer und
padagogischer Programme zur Starkung der Ge-
sundheit der Kinder zu dienen.

Schliisselwarter: Kérperbelastung, Funktions-
zustand des Korpers, Reserven.

Abstract. The state of the cardiovascular
system at rest and after exercise is one of
the health parameters. Heart rate (HR), sys-
tolic blood pressure (SBP) and diastolic blood
pressure (DBP) were studied in 7-11-year-old
boys in the northern (Pavlodar) and southern

(Kyzylorda) regions of Kazakhstan. Based on
these data the following parameters were cal-
culated: pulse pressure (PP), double product
(DP), which reflects the cardiovascular system
efficiency, systolic blood volume (SBV) and
minute blood volume (MBV), blood circulation
efficiency indicator (BCEl), Kerdo vegetative
index (KVI), which reflects the autonomic bal-
ance. Obtained data indicate that the functional
capabilities of the cardiovascular system of
7-11-year-old boys residing in Kyzylorda are
higher, both at rest and after standard physical
activity, than those of schoolchildren in Pav-
lodar. The revealed differences can be used
in educational and recreational institutions, to
serve as a scientific basis in the development of
medical and educational programs to improve
children’s health. Z GefaBmed 2020; 17 (2): 13-5.

Key words: physical activity, functional state of
the body, reserves.

Introduction

Age-related features of the functional state of the cardiovascu-
lar system of pupils in the learning process are reliable indica-
tors of the body adaptation capacity [1-8].

Heart rate (HR) is one of the informative and accessible indica-
tors of the cardiac function. HR is the result of all regulatory
impacts on the circulatory system [9-14]. HR at rest depends
on the state of health, age, gender, body weight, physical activ-
ity, fitness, the state of the central nervous system, metabolic
processes, day time and many other factors [15].

The purpose of this study is to evaluate the cardiovascular
parameters in 7-11-year-old schoolchildren residing in Pav-
lodar and Kyzylorda, the northern and southern regions of the
country.

Study objectives

1.) To investigate the functional features of the ontogenetic de-
velopment of children in the ontogenesis residing in northern
and southern Kazakhstan.

2.) To conduct a comparative analysis of the functional capa-
bilities of children based on gender, age and place of residence
(north, south).
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This is the first study of the functional capabilities in 7-11-year-
old schoolchildren residing in industrial cities.

The results of the study improve the understanding of the im-
pact of environmental factors on the growing and developing
body in large industrial cities. Based on the obtained data, the
functional capabilities in junior schoolchildren in relation to
environmental living conditions were determined.

Materials and Methods

The schoolchildren were examined in February 2018. The study
involved 100 boys from secondary school No. 22 of Pavlodar
and 100 boys from secondary school No. 7 of Kyzylorda aged
7-11 years, 20 boys in each age group, which made it possible
to compare the obtained data in age and regional terms. All
examinations were carried out in the morning.

The cardiovascular system parameters were measured accord-
ing to the method of stepergometry as the 2-stage Harvard step
test. The step height was 20 cm [16].

Heart rate (HR, bpm) was assessed using a tonometer when
measuring blood pressure.

Systolic (SBP mmHg) and diastolic (DBP mmHg) pressure
was determined by the Korotkov method on the right shoulder
using a CITIZEN cuff tonometer.

The pulse pressure (PP mmHg) was calculated according to
the formula PP = SBP-DBP. The double product (DP, unit),
evaluating the functional heart reserves was calculated by the
formula: DP = (HR x SBP): 100.
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Table 1. Cardiovascular system parameters in 7-11-year-old boys residing in Pavlodar (P) and Kyzylorda (K) at rest

Parameters Residence Age, years
7 8

HR P 95.8 + 1.0 93.4 + 0.5"
(bpm) K 948 +0.4 92.8+ 04"
SBP P 93.0 = 1.1 96.0 = 1.1
(mmHg) K 90.5 + 0.5* 92.5 + 1.0*
DBP P 58.0 £ 0.9 58.5+0.8
(mmHg) K 52.5 + 1.0* B85 == 1L1%
PP P 35.0 £ 1.1 375+ 10
(mmHg) K 38.5 + 0.9* 39.0+0.7
DP P 89.0 = 1.0 89.7 £ 1.1
(cond.units) K 85.8 + 0.6* 85.8 + 1.0*
SBV P 451+ 1.0 49.3 + 0.8
(mL) K 49.9 + 1.0* 53.5 + 0.9
MBV P 4.3 +0.1 46 +0.1
(mL) K 47 £0.1*% 49 +0.1%
KVI P 0.39 + 0.01 0.37 + 0.01
(cond.units) K 0.45 + 0.01*% 0.42 + 0.01*
BCEI P 97119 102.8 + 1.4

K 95.5 + 0.6 99.7 + 1.2

9 10 1

915 +0.3" 871 0.4 85.6 + 0.4
90.6 £ 0.2 86.7 £ 0.6 84.4 +0.3*
98.1 £ 0.9 103.5 + 1.1 106.0 = 1.1
955+ 1.1 101.5 £ 1.3 104.5 = 1.1
59.5 + 0.8 60.5+05 62.5+ 1.0
56.0 + 1.1* 58.0 £ 1.2 59.0 + 1.2%
38.6+0.8 43.0 + 1.1 435 + 1.1
395+05 43.5 = 1.1 455 + 1.1
89.7 £ 0.8 103.5 + 1.1" 106.0 = 1.1
86.5 + 1.0* 1015 + 1.3" 104.5 + 1.1
52.4 +0.8 60.5+05 62.5+ 1.0
55.0 = 0.8* 58.0 + 1.2 59.0 + 1.2%
48 +0.1 5.0 £0.1 5.1+0.1
5.0 £0.1 5.1+0.1 53+0.1
0.35 + 0.01 0.3+0.01" 0.27 +0.01"
0.4 +0.01% 0.4 +0.01% 0.30 £ 0.01™*
1072 + 1.1 118.8 £ 1.6 123.8 £ 1.2
105.4 + 1.3 171+ 18 1238+ 15

‘compared to the previous age group (p < 0.05); *compared to schoolchildren residing in the northern and southern regions (p < 0.05).

Systolic blood volume (SBV) was calculated according to the
Starr formula: SBP = 40 + 0.5 PP — 0.6 DBP + 3.2 B, where B
is age (years).

For an integral assessment of the state of the circulation, the
minute blood volume (MBV) was calculated by the formula:
MBV =SBV x HR.

Kerdo Vegetative Index, which reflects the balance of auto-
nomic adaptation processes, was calculated by the formula:
KVI = (1-DBP/HR) x 100.

Blood circulation efficiency index (BCEI) was calculated by the
formula: BCEI = (SBP/HR) x 100 [16]. This indicator judges the
quality of the response of the cardio-respiratory system to load.

The results were assessed using methods of mathematical sta-
tistics based on arithmetic means (M) and their errors (+ m).
The significance of differences in average values between age
groups and cities was considered by the Independent Samples
t-Test at a level of p < 0.05 [17].

Results and Discussion

A comparative analysis of the studied cardiovascular parameters
of schoolchildren (Table 1) showed that the studied parameters
(HR, SBP, DBP, DP) of 7-11-year-old boys residing in Pav-
lodar at rest are higher than those in schoolchildren residing in
Kyzylorda, while PP values in schoolchildren from Pavlodar at
this age are lower compared with peers in another studied area.

SBV and MBV among 7-9-year-old schoolchildren in Pav-
lodar are also lower, and they are rising compared to the level
of schoolchildren in Kyzylorda by the age of 10-11 years. Based
on the described regional differences we can suggest higher
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functional reserves of the cardiovascular system in boys of the
southern region of the republic.

This is also evidenced by the cardiovascular system reserve
(“double product”) which characterizes the systolic heart work.
The lower DP at rest, the higher the maximum aerobic capacity
and, consequently, the level of the individual somatic health [18].

In general, HR decreases, and SBP, DBP, DP, PP, SBV and MBV
increase with age in both groups of schoolchildren. The state of
autonomic regulatory mechanisms is a key factor in the organ-
ism adaptation to environmental conditions [19].

Based on the analysis of Table 1, it can be concluded that the
Kerdo Vegetative Index (KVI) is higher in Kyzylorda school-
children compared with Pavlodar peers, which means their
predominant sympathetic nervous system tones. This para-
meter decreases as a result of decreased tone of the sympathetic
nervous system with age.

In general, BCEI increases in both groups of schoolchildren
with age.

No differences between schoolchildren in both areas were
found.

The similar CVS studies of schoolchildren under standard
physical activity (Table 2) showed that the studied parameters
(HR, SBP, DBP, DP) of 7-11-year-old boys residing in Pav-
lodar, are higher than those parameters in schoolchildren from
Kyzylorda, while schoolchildren from Kyzylorda at this age
have higher PP values compared to peers in the northern area.

PP values in 7-11-year-old schoolchildren in both regions in-
crease with age.
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Table 2. Cardiovascular system parameters in 7-11-year-old boys residing in Pavlodar and Kyzylorda under standard

step-ergometric physical activity.

Parameters Residence  Age, years
7 8

HR P 166.0 + 1.3 165.3 + 0.4
(bpm) K 1562.6 + 0.9* 152.0 + 1.0*
SBP P 120.5 + 0.5 1225+ 19
(mmHg) K 118.5 + 0.8* 119.5 £ 0.5
DBP P 58.5 + 1.1 59.5+ 0.9
(mmHg) K 53.6 + 1.1* 54.0 + 1.1*
RE B 62.0 £ 1.2 63.0 + 1.8
(mmHg) K 65.0 + 1.4 65.5 + 1.1
DP P 200.0 + 1.8 202.4 + 3.2
(cond.units) K 180.8 = 1.7# 181.7 £ 1.5%
SBV P 58.3 £ 1.2 614 + 1.1
(mL) K 62.8 + 1.3% 66.0 + 1.2
MBV P 9.7+0.2 10.1 £ 0.2
(mL) K 9.6+0.2 10.0 £ 0.2
KVI P 0.65 = 0.01 0.64 = 0.01
(cond.units) K 0.65 + 0.01# 0.65 + 0.01#
BCEI P 72.7 + 0.6 741 £12

K 777 £ 0.7* 78.7 £ 0.6*

9 10 1"

163.1 £ 0.9 161.1 + 0.9 169.0 £ 0.9
150.0 + 0.8* 149.1 + 0.6* 148.4 + 0.6*
124.8 + 1.1 126.5 + 1.3 135.0 £ 1.5
1225 £ 1.4 125.0 + 1.1 131.0 + 1.27*
60.0 = 1.0 60.5+0.5 64.0 + 1.1°
56.5 + 1.5 55.5 + 1.1 59.6 + 1.4*
64.8 = 1.1 66.0 = 1.3 71.0 = 1.6°
66.0 = 1.7 66.5 = 1.1 715+ 1.3"
2035+ 19 203.8 £+ 2.6" 2147 £2.9
184.0 + 2.5* 186.3 + 2.0* 194.4 + 1.9%
65.2 + 1.0 68.7 + 0.8 723+ 12"
679 + 1.6 70.2 £ 1.0 75.3 £ 1.3
10.6 £ 0.2 11.1+0.2 11.5+0.2
10.2+0.2 10.4 £ 0.1% 1.2+ 0.2
0.63 + 0.01 0.62 + 0.01" 0.60 = 0.01"
0.62 + 0.01* 0.61 +0.01* 0.60 + 0.01"*
76.5 + 0.7 78.6 +0.8 84.9 + 1.0
81.6 + 1.0 839+ 0.8 88.3+ 0.9

‘compared to the previous age group (p < 0.05); *compared to schoolchildren residing in the northern and southern regions (p < 0.05).

SBV in 7-11-year-old schoolchildren in Pavlodar is lower com-
pared with schoolchildren in Kyzylorda. MBV in 7-11-year-
old schoolchildren in Pavlodar is higher compared with
schoolchildren in Kyzylorda.

Based on the values of the Kerdo Vegetative Index (KVI) we
can conclude that this parameter decreases with age in both
groups of schoolchildren.

In general, BCEI increases in both groups of schoolchildren
with age. The studied BCEI values in Kyzylorda are higher than
in schoolchildren from Pavlodar. Kyzylorda schoolchildren
had higher BCEI after exercises than Pavlodar peers.

Conclusion

1.) The study of the cardiovascular system of 7-11-year-old
boys in Kyzylorda and Pavlodar showed differences in the
functional state of the cardiovascular system between peers
in the northern and southern climatic zones. Children of the
southern region of Kazakhstan (Kyzylorda) are characterized
by higher functional capabilities of the cardiovascular system
compared to peers living in the northern region of Kazakhstan
(Pavlodar).

2.) Schoolchildren in Pavlodar had higher cardiovascular
stresses (HR, SBP, DBP, DP) and fewer reserves compared to
peers residing in Kyzylorda, which means the strenuous heart
work.
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Kurzfassung: Die neuen Leitlinien der ESC zum
.Management der Dyslipiddmien: Lipidmodi-
fikation zur Senkung des kardiovaskuldren Ri-
sikos” stehen im Vordergrund dieses ,Update”
und sollen die Umsetzung der neuen Vorgaben
in der klinischen Praxis erleichtern.

Schliisselworter: Dyslipiddmie, ESC-Leitlinie,
Lipidmodifikation, kardiovaskuléres Risiko

Abstract: Practical realization of ESC-Guide-
lines to reduce LDL-cholesterol. The new
ESC guidelines for ,The Management of Dys-
lipidaemias: Lipid Modification to Reduce Car-

diovascular Risk” stand in the foreground of
this update and may help to realize these new
specifications in clinical practice. Z GefaBmed
2020; 17 (2): 16-22.

Key words: Dyslipidemia, ESC-guidelines, lipid
modification, cardiovascular risk

Einleitung

2017 erschien im Journal fiir Kardiologie der Beitrag ,,Prakti-
sche Umsetzungen der Richtlinien zur LDL-C-Senkung® [1].
Seither wurden die Ergebnisse der kardiovaskularen PCSK9-
Inhibitor-Endpunktstudien ODYSSEY OUTCOMES, SPIRE I
und IT und FOURIER sowie eine Reihe von Subgruppenanaly-
sen dieser Studien publiziert. Aufgrund dieser neuen Evidenz
entschloss sich die European Society of Cardiology (ESC), zu-
sammen mit der European Atherosclerosis Society (EAS), die
Dyslipamie-Guidelines von 2016 bereits 2019 zu erneuern und
den iiblichen 5-Jahres-Rhythmus zu verkiirzen. Diese wurden
anlasslich des Kongresses der ESC Anfang September 2019 in
Paris prasentiert, wobei die LDL-Cholesterin- (LDL-C-) Ziel-
werte aufgrund der {iberzeugenden Datenlage weitergesenkt
wurden [2]. Die Guidelines tiberarbeiteten insbesondere die
Empfehlung fiir Patienten mit sehr hohem Risiko.

Im vorliegenden Positionspapier sollen nun Neuerungen in
der Beurteilung und Behandlung der Hypercholesterindmie
im Lichte dieser Erkenntnisse diskutiert werden. Versium-
nisse im Management der Hypercholesterindimie, die bereits
in der vorangegangenen Publikation angesprochen wurden,
bestehen zum Teil weiter, weshalb auch an dieser Stelle auf sie
hingewiesen wird und mégliche Losungsansétze prasentiert
werden.

Labormethoden fiir LDL-C

Die haufigste Methode zur LDL-C-Abschitzung ist die Friede-
wald-Formel: LDL-C = Gesamt-Cholesterin minus HDL-Cho-

lesterin minus 1/5 der Triglyzeride, alle Werte in mg/dl. Diese
Formel ist korrekt bis zu einem Triglyzeridwert von 400 mg/
dl, schon ab einem Triglyzeridwert von 200 mg/dl sollte das
Nicht-HDL-Cholesterin als Differenz von Gesamt-Cholesterin
minus HDL-Cholesterin berechnet werden. Die Zielwerte da-
von sind 30 mg/dl hoher als jene des LDL-C. Diese Vorgangs-
weise ist in den Guidelines explizit empfohlen.

Substanzen zur LDL-C-Senkung

Die 3 wichtigsten Substanzklassen mit unterschiedlichen
Wirkmechanismen - Statine, Ezetimib und PCSK9-Hemmer
- zur Senkung des LDL-Cholesterins fiir die Praxis sind evi-
denzbasiert. Tabelle 1 zeigt die zu erwartende LDL-C-Senkung
in Abhidngigkeit von der Intensitdt der Therapie [2].

Fiir alle drei Klassen von Lipidsenkern konnte in randomi-
sierten, kontrollierten Studien der Nachweis erbracht werden,
dass die Senkung des LDL-C zu einer Reduktion des kardio-
vaskuldren Risikos und der Mortalitét fithrt [3-5]. So fithrt
eine Senkung des LDL-C um 39 mg/dl zu einer Reduktion von
Myokardinfarkten um 21 % und zu einer Reduktion der Ge-
samtmortalitat um 12 % [3].

Die Bedeutung des LDL-C-Ausgangswertes fiir die Reduktion
der kardiovaskuldren Ereignisse und der Gesamtmortalitit
wurde in einer Meta-Analyse aus 34 Studien mit insgesamt
mehr als 136.000 eingeschlossenen Patienten nachgewiesen.
Dabei hat sich gezeigt, dass Patienten mit hoheren LDL-C-
Ausgangswerten (>100 mg/dl) besonders von einer intensi-
vierten LDL-C-Senkung profitieren [6].
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Tabelle 1: Intensitat der lipidsenkenden Therapie

Therapie Durchschnittliche LDL-C-Reduktion
Moderat dosiertes Statin ~30 %

Hoch dosiertes Statin ~ 50 %

Hoch dosiertes Statin ~ 65 %

plus Ezetimib

PCSK9-Inhibitor ~55 %

PCSK9-Inhibitor plus ~75 %

Statin

PCSK9-Inhibitor plus ~ 85 %

Statin plus Ezetimib

Aus den Effektivititsdaten der einzelnen lipidsenkenden The-
rapien ldsst sich bei Patienten, die bereits unter Therapie mit
Statinen sind, auf deren LDL-C-Ausgangswert schlief3en (siche
Tabelle 2). Es ist jedoch zu beachten, dass es sich dabei um
simplifizierte Schétzwerte gemaf} aktuellen Fachinformatio-
nen und/oder Literatur handelt.

Endpunktstudien der PCSK9-Inhibitoren

Mit den beiden PCSK9-Inhibitoren Alirocumab und Evolo-
cumab stehen 2 hochpotente Substanzen (monoklonale Anti-
korper) zur Senkung des LDL-Cholesterins zur Verfiigung.
Meta-Analysen der Daten der ODYSSEY LONGTERM-Studie
(mit Alirocumab) bzw. der OSLER-Analyse (mit Evolocumab)
haben gezeigt, dass PCSK9-Hemmer in der Lage sind, kardio-
vaskuldre Ereignisse zu reduzieren [7, 8]. Allerdings basierten
diese Ergebnisse nicht auf adidquat statistisch gepowerten
Patientenzahlen. Aus diesem Grunde wurden mit beiden
Substanzen CV-Endpunktstudien durchgefiihrt, um die Lang-
zeitwirkung hinsichtlich der Verhinderung kardiovaskulédrer
Ereignisse, aber auch die Langzeitsicherheit der Substanzen zu
evaluieren (ODYSSEY OUTCOMES [9], FOURIER [10]). Ein
dritter PCSK9-Hemmer, Bocucizumab, fithrte zu neutralisie-
renden Antikorpern, weshalb die SPIRE-Studien abgebrochen
wurden, obwohl sie ebenfalls giinstige Zwischenergebnisse
hatten.

Tabelle 2: Abschatzung des LDL-C-Ausgangswertes”

Praktische Umsetzung der Richtlinien zur LDL-C-Senkung 2020

In die ODYSSEY OUTCOMES-Studie wurden insgesamt
18.924 Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom, welches
1 bis 12 Monate vor Studienbeginn auftrat (Index-Event) und
einem LDL-Wert von > 70 mg/dl eingeschlossen. Die Studien-
medikation bestand aus Alirocumab 75 mg alle 2 Wochen oder
Placebo zusitzlich zu einer hochpotenten hoch dosierten 1x
taglichen Statindosis von Atorvastatin (40/80 mg), Rosuvasta-
tin (20/40 mg) oder gegebenenfalls der maximal vertréglichen
Statindosis. Im Verum-Arm wurde die Alirocumab-Dosis
unter verblindeten Bedingungen soweit angepasst (i. e. auf
150 mg Alirocumab umgestellt), dass LDL-C-Zielwerte zwi-
schen 25 und 50 mg/dl erreicht wurden. Nach 12 Monaten lag
der durchschnittliche LDL-C-Wert in der Alirocumab- (+ Sta-
tin-) Gruppe bei 48 mg/dl, im Studienarm mit alleiniger Statin-
Therapie hingegen bei 96 mg/dl. Nach 48 Monaten betrugen
die erzielten Werte 53 mg/dl, respektive 103 mg/dl. Der zu-
sammengesetzte primare Endpunkt, bestehend aus Tod durch
KHK, nicht tddlichem Myokardinfarkt, tddlichem oder nicht
todlichem Schlaganfall sowie Hospitalisierung wegen instabi-
ler Angina pectoris, trat im Alirocumab-Arm bei 12,5 % und
in der Placebogruppe bei 14,5 % der Patienten auf (p < 0,001).
Das bedeutet eine NNT (,,number needed to treat®) von 49 fir
4 Jahre Therapie.

Dabei hatten Patienten mit einem Ausgangs-LDL-C > 100 mg/
dlim Vergleich zu jenen mit geringeren Ausgangswerten einen
noch grofleren absoluten Benefit von der Alirocumab-Thera-
pie, was eine NNT von 16 bedeutet.

Eine préspezifizierte Analyse der ODSSEY OUTCOMES-Stu-
die hat gezeigt, dass die Gesamtanzahl an verhinderten nicht
todlichen kardiovaskuldren Ereignissen und Todesfillen
doppelt so hoch war wie an verhinderten Erstereignissen in
ODYSSEY OUTCOMES (vgl. 190 Erstereignisse mit 385 to-
talen Ereignissen). Somit kann die reduzierte Gesamtereignis-
rate als umfassenderes Maf3 fiir die klinische Effektivitit von
Alirocumab bei ACS-Patienten gelten als die iiblicherweise
angegebene Rate an Erstereignissen [5].

Zu Evolocumab hat die FOURIER-Studie [11] bei mehr als
27.000 Patienten gezeigt, dass der PCSK9-Hemmer Evolocu-

Dosierung (mg/Tag)

Wirkstoff Atorvastatin Fluvastatin Pitavastatin Pravastatin Rosuvastatin Simvastatin Faktor

Hohe Statindosis 80 40 X2
40 20

Mittlere Statindosis 20 80 4 80 10 40 x1,67
10 2 40 B 20

Niedrige Statindosis 40 1 20 10 %x1,33

20 10

Ezetimib/ Fibrate alle x1,25

lonenaustauscher alle x1,1

Metabolismus CYP3A4 CYP2C9 CYP2C9 CYP3A4 CYP2C9 CYP3A4

(CYP450) (minimal) (minimal) (minimal)

*Simplifizierte Schatzwerte gemaR aktuellen Fachinformationen und/oder Literatur.
Berechnung: Aktueller LDL-C-Wert unter Therapie mal Faktor. Bei Kombinationstherapien die Faktoren multiplizieren (nicht addieren).
— geschatzter LDI-C-Ausgangswert ohne Therapie. Dieser Wert ist patientenindividuell und kann sehr unterschiedlich sein.
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mab ,,on-top“ der lipidsenkenden Mafinahmen (69 % Hoch-
dosisstatin) zu einer 15%igen relativen Risikoreduktion des
kombinierten priméren Endpunktes (kardiovaskuldrer Tod,
Myokardinfarkt, Schlaganfall, Hospitalisierung wegen instabi-
ler Angina pectoris sowie koronare Revaskularisation) und zu
einer 20%igen relativen Risikoreduktion des ,key secondary
endpoint® (kardiovaskuldrer Tod, Myokardinfarkt, Schlag-
anfall) fihrt.

Subanalysen mit PCSK9-Hemmern haben bei Patienten mit
kurz zuriickliegendem Myokardinfarkt [12], Patienten mit
mehreren Infarkten oder Diabetes [13, 14] sowie Patienten mit
Mehrgefifierkrankungen [15, 16] gezeigt, dass diese besonders
von der Behandlung mit dem PCSK9-Inhibitor profitieren,
da deren absolut gesehenes Risiko hoher ist. Zuletzt konnte
eindrucksvoll gezeigt werden, dass bei diesen ACS-Patienten
die Rate an ischdmischen Insulten durch Alirocumab um ein
Viertel gesenkt wurde, ohne dass hamorrhagische Insulte an-
stiegen. Dies ist ein starker Beweis, dass sehr niedriges LDL-C
Insulte verhindert [17].

In beiden kardiovaskuliren PCSK9-Hemmer-Endpunkt-
studien (ODYSSEY OUTCOMES und FOURIER) wurde das
Prinzip ,,The lower, the better” bestatigt. Mit dieser Erkennt-
nis sollte es in Zukunft leichter moglich sein, kardiovaskulére
Hoch- und Hochst-Risikopatienten einer addquaten, ,Guide-
line“-empfohlenen lipidsenkenden Therapie zuzufiihren.

Durch ,Mendelian Randomization®-Studies wurde zusétzlich
bewiesen, dass LDL-C ein kausales Toxin fiir die Entstehung
und Progression der Atherosklerose darstellt. Diese Erkennt-
nis ist ein weiterer Grund, LDL-C tiefer zu senken. Es gilt
das Gesetz der lebenslangen Exposition der Arterienwand
tiir LDL, je stirker und lingerdauernd das Toxin einwirkt,
umso schlechter; sehr dhnlich also wie die Quantifikation des
Rauchens mittels ,,pack years®. Da das Risiko, ein kardiovas-
kuldres Ereignis zu erleiden, durch die kumulative Belastung
mit LDL-C und anderen ApoB-enthaltenden Lipoproteinen
mitbestimmt wird, ist der frithzeitige Beginn einer effektiven
lipidsenkenden Therapie von essenzieller Bedeutung. Es gilt
daher neben dem Prinzip ,the lower, the better auch die

Tabelle 3: Zielwerte der ESC/EAS zur Behandlung der Hypercholesterinamie. Erstellt nach [2].

Das LDL-Ziel fur Patienten mit sehr hohem kardiovaskularem Risiko Klasse Evidenz-
SCORET (10-Jahresrisiko fur fatale CVD > 10 %) level
Reduktion um min. 50 %" Dokumentierte atherosklerotisch kardiovaskulare Erkrankung (ASCVD), klinisch | A
UND < 55 mg/dl oder eindeutig durch Bildgebung
— Akutes Koronarsyndrom (ACS, Myokardinfarkt [MI] oder instabile Angina pectoris)
— Koronare Revaskularisation (PCl)
— Bypass (CABG)
— andere arterielle Revaskularisationsverfahren
— Schlaganfall und transitorische ischamische Attacke (TIA)
— Periphere arterielle Verschlusserkrankung (PAVK)
— Signifikante Plagues (durch Bildgebung eindeutig dokumentiert**)
Diabetes mit Endorganschaden™** oder mit zumindest 3 groRen, weiteren
Risikofaktoren (z. B. Rauchen, Hypertonie oder Dyslipiddamie)
Langjahriger (> 20 Jahre) Typ-I-Diabetes mit friihem Beginn in der Kindheit
(zwischen dem 1. und 10. Lebensjahr)
Schwere chronische Nierenerkrankung (GFR < 30 ml/min/1,73 m?)
Familiare Hypercholesterinamie (FH) mit ASCVD oder einem anderen grof3en
Risikofaktor
SCORE > 10 %
Das LDl-Ziel fir Patienten mit hohem kardiovaskuldarem Risiko™***
SCORET (10-Jahresrisiko fur fatale CVD > 5 %); Framingham* (10-Jahresrisiko > 20 %)
Reduktion um min. 50 %*  Deutlich erhéhte einzelne Risikofaktoren (z. B. Triglyzeride > 310 mg/dl, A
UND < 70 mg/dl LDL-C > 190 mg/dl oder Blutdruck > 180/110 mmHg)
FH ohne andere groRRe Risikofaktoren
Diabetes ohne Endorganschaden™*”, mit Diabetesdauer > 10 Jahren oder einem
weiteren zusatzlichen Risikofaktor.
Mittelgradige chronische Nierenerkrankung (GFR 30-59 ml/min/1,73 m?)
SCORE >5 % und < 10 %
Das LDL-Ziel fur Patienten mit moderatem kardiovaskularem Risiko
SCORET (10-Jahresrisiko fur fatale CVD > 1 % und <5 %)
<100 mg/dl Junge Diabetiker (Typ | < 35 Jahre, Typ Il < 50 Jahre) mit Diabetesdauer Ila A
< 10 Jahren, ohne weitere Risikofaktoren
SCORE >1 % und <5 %
Das LDL:Ziel fur Patienten mit niedrigem kardiovaskularem Risiko
SCORET (10-Jahresrisiko fiir fatale CVD < 1 % und < 5%)
< 116 mg/dl Junge Diabetiker (Typ | < 35 Jahre, Typ Il < 50 Jahre) mit Diabetesdauer Ilb A

< 10 Jahren, ohne weitere Risikofaktoren

SCORE <1 %

* ohne lipidsenkende Therapie; ** z. B. Koronarangiographie, CT-Scan als MehrgefalRe Koronarerkrankung mit 2 grofRen KoronargefaRen mit
> 50 % Stenosegrad; ***Endorganschaden ist definiert als Mikroalbuminurie, Retinopathie oder Neuropathie; **** alle anderen Diabetiker
(bei jungem Typ 1: auch moderates/niedriges Risiko maglich); T SCORE basiert auf den Daten von 12 europaischen Kohortenstudien mit ins-
gesamt mehr als 205.000 Teilnehmern und gibt Aufschluss Uber das kardiovaskulare Mortalitatsrisiko, gerechnet auf 10 Jahre bzw. bis zum
60. Lebensjahr [Conroy RM et al., Eur Heart J 2003; 24: 987-1003]. Tt Die Framingham-Tabellen basieren auf Daten der Framingham-Heart-
Studie mit rund 5000 Teilnehmern und liefern eine Abschatzung des absoluten KHK-Risikos lber einen Zeitraum von 10 Jahren (bezogen auf
die Endpunkte todlicher/nicht todlicher Myokardinfarkt sowie plotzlicher Herztod [Wilson PW et al., Circulation 1998; 97: 1837-47].
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Lipidsenkung bei akutem Koronarsyndrom

Hochdosis hoch eftektives Statin
(Atorvastatin 80 mg / Rosuvastatin 40 mg)
plus Ezetimib am ersten Tag

D

Kontrolle der LDL-C-Werte
nach 4-6 Wochen

ﬂ Wenn Ziel nicht erreicht

Zugabe eines PCSK9-Hemmers

Abbildung 1: Lipidsenkung bei akutem Koronarsyndrom.
© Die Autoren

Prinzipien ,,the earlier, the better” bzw. ,,the longer, the better”
zu beriicksichtigen.

NEU: LDL-C < 55 mg/dl bei Patienten
mit sehr hohem kardiovaskularem Risiko

Aufgrund der starken Evidenz durch die neuen CV-Endpunkt-
studien IMPROVE-IT, FOURIER und ODYSSEY OUTCOMES
war es notwendig, die LDL-C-Zielwerte zu senken: Die Leitli-
nien der European Society of Cardiology (ESC) and European
Atherosclerosis Society (EAS) der aktualisierten Ausgabe von
2019 empfehlen ein je nach CV-Risiko adaptiertes Vorgehen
mit entsprechenden, neuen LDL-C-Zielwerten [2]. So liegt der
LDL-C-Zielwert fiir Patienten mit sehr hohem kardiovaskuld-
rem Risiko nun bei < 55 mg/dl UND es st zuerst eine Reduktion
um mindestens 50 % vom unbehandelten LDL-Ausgangswert
anzustreben (Tab. 3). Ein sehr hohes Risiko haben Patienten
mit dokumentierter atherosklerotisch-kardiovaskuldrer Er-
krankung (ASCVD), FH-Patienten mit ASCVD oder in der
Primérpréavention mit zusétzlichem groflem Risikofaktor. Alle
Diabetes-Patienten mit Endorganschaden (alleine Mikroalbu-
minurie geniigt!) gelten als Menschen mit sehr hohem Risiko,
auch Patienten mit lange bestehendem und friih aufgetretenem
Diabetes mellitus Typ I oder mit Endorganschidden sowie Pa-
tienten mit schwerer, chronischer Niereninsuffizienz.

Erreichen Patienten mit sehr hohem kardiovaskuldren Risiko
den LDL-Wert < 55 mg/dl trotz maximal dosierten Statinen in
der Kombination mit Ezetimib nicht, so ist die Therapie mit
einem PCSK9-Inhibitor empfohlen (Empfehlungsgrad IA).
Diese Empfehlung basiert auf den Daten der FOURIER- (Evo-
locumab) [11] und ODYSSEY OUTCOMES-Studie (Alirocu-
mab) [9].

Fiir Patienten mit einer ASCVD und einem weiteren vaskula-
ren Ereignis innerhalb von 2 Jahren (Re-Event), das trotz ma-

Praktische Umsetzung der Richtlinien zur LDL-C-Senkung 2020

ximal tolerierter Statin-basierter Therapie aufgetreten ist, wird
ein LDL-C < 40 mg/dl empfohlen.

Bei Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko ist der
Zielwert < 70 mg/dl. Dazu zdhlen etwa Patienten mit fami-
lidrer Hypercholesterindmie (ochne ASCVD), Diabetiker ohne
Endorganschaden und Diabetesdauer iiber 10 Jahren oder
zusatzlichem Risikofaktor oder Patienten mit mittelschwerer
chronischer Niereninsuffizienz.

Bei moderatem Risiko empfehlen die ESC/EAS-Guidelines ein
LDL-C < 100 mg/d]l und selbst Patienten mit geringem Risiko
sollten ein LDL-C von < 116 mg/dl unterschreiten.

Fir Patienten mit akutem Koronarsyndrom wird, unabhén-
gig vom LDL-C-Wert, die Gabe eines hochpotenten Statins
in Hochstdosis 1-4 Tage nach dem CV-Ereignis empfohlen.
Nach 4-6 Wochen sollte eine LDL-C-Kontrolle erfolgen. Ist
das LDL-C-Ziel von < 55 mg/dl trotz hoch dosiertem Statin
plus Ezetimib nicht erreicht, wird die Gabe eines PCSK9-Inhi-
bitors empfohlen. Bei Hochrisikopatienten mit Akut-PCI oder
elektiver PCI wird eine Vorbehandlung, sprich ,,loading®, mit
hochpotenten Statinen empfohlen [2].

Viele nationale und internationale Experten empfehlen, noch
im Krankenhaus die Statintherapie mit Ezetimib zu kombinie-
ren (Abb. 1) und nicht erst in einem weiteren Schritt Ezetimib
zu erganzen. Dies ist in vielen Osterreichischen Zentren be-
reits erprobt, derzeit aber nicht Teil der ESC/EAS-Leitlinien.
Ein neues Positionspapier der ESC folgt dieser Strategie [18],
vor allen aus Griinden der besseren Adhérenz und fritheren
Erreichbarkeit der Zielwerte. Sowohl ESC als auch EAS ha-
ben Task Forces gebildet, welche die praktischen Aspekte der
Implikationen und Implementierung ihrer Guidelines weiter
prézisieren sollen.

~The higher the risk, the lower the LDL-C”

Das Prinzip ,,the lower, the better, derzeit zumindest bis hinab
zu LDL-C-Werten von 40 mg/dl, leitet sich aus den Ergebnis-
sen verschiedener Studien ab und entspricht den Normwerten
von Neugeborenen oder von extrem gesund erndhrten Bevol-
kerungskollektiven [19-21].

Uber die klinischen Auswirkungen extrem niedriger LDL-
C-Werte (< 25 mg/dl) ist nur wenig bekannt. Aus Sicht der
Autoren spricht jedoch nichts fiir eine Anderung der lipidsen-
kenden Therapie, wenn derart niedrige LDL-C-Werte erreicht
werden. In den aktuellen, amerikanischen Guidelines der
American Heart Association (AHA), die im November 2018
erschienen sind, wird hingegen bei Erreichen von LDL-C-
Werten < 25 mg/d]l unter Therapie mit einem PCSK9-Inhibitor
in 2 aufeinanderfolgenden Messungen eine klinische Einschit-
zung empfohlen, ob die lipidsenkende Therapie de-intensiviert
werden soll, da die Langzeit-Sicherheit derart niedriger LDL-
C-Spiegel unbekannt ist [22]. Hier ist allerdings zu berticksich-
tigen, dass die Messgenauigkeit bzw. die Berechnungsgenauig-
keit so niederer LDL-C-Werte nicht gut ist.

Nicht zuletzt konnte nachgewiesen werden, dass eine intensive
LDL-C-Senkung sowohl mit Statinen als auch PCSK9-Inhibi-
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toren auf Werte < 70 mg/dl zu einem Riickgang des Plaque-
Volumens bzw. zu einer Anderung der Plaquekomposition
fuhren kann [23-28].

Was bringt die Zukunft?

Die Senkung des LDL-C hat sich also als eine ideale Interven-
tion zur Prévention und Therapie der Atherosklerose erwiesen.
Dabher sind derzeit die meisten Entwicklungen auf eine weitere
Senkung des LDL-C fokussiert. Das Prinzip ist die Senkung
des intrazelluldren Cholesterins, dies fithrt zu erhohter Zahl
von LDL-Rezeptoren, wodurch mehr LDL aus dem Blut in die
Gewebe (hauptsichlich in die Leber) aufgenommen werden.

Bempedoinsdure blockiert die Cholesterinsynthese auf einer
fritheren Stufe als die Statine. Die Wirkungsstirke ist etwa
in der Groflenordnung von Ezetimib, ca. 20 % Senkung des
LDL-C. Die Sicherheit ist gut belegt [30]. Outcome-Studien
laufen. Das beste Einsatzgebiet konnte Statinintoleranz wer-
den, aber auch Kombination mit Statinen und ev. Ezetimib
(orale 3-fach-Kombinationstherapie).

Die Hemmung von PCSK9 ist nicht nur mit Antikérpern mog-
lich. Viele andere Ansétze werden gepriift mit der Hoffnung,
billigere und vielleicht orale Therapien zu ermdglichen. Inclisi-
ran ist eine ,,small interfering” RNA gegen die PCSK9 — RNA,
sehr wirksam (ca. 60 % Senkung von LDL-C) und bisher sicher
(ORION1). Die Substanz muss nur 2x pro Jahr s.c. injiziert
werden. Inclisiran wird in der ORION 4-Outcome-Studie ge-
prift.

LDL-C-Zielwerterreichung optimierbar

Trotz nachgewiesener Vorteile einer konsequenten LDL-C-
Senkung werden die empfohlenen Zielwerte oftmals nicht er-
reicht. So hat die DYSIS-II-Studie, in welcher die Daten von
weltweit 10.661 Patienten, davon 6794 mit stabiler KHK und
3867 mit akutem Koronarsyndrom, eingegangen sind, gezeigt,
dass nur 29,4 % der Patienten mit stabiler KHK und 18,9 % mit
akutem Koronarsyndrom das LDL-C-Ziel < 70 mg/dl erreich-
ten [30]. Auffallend daran ist, dass Frauen weniger intensive
lipidsenkende Therapien erhielten und daher auch zu einem
(noch) geringeren Prozentsatz die LDL-C-Zielwerte erreichten
als Ménner.

Einen dhnlichen Befund erbrachte auch die Auswertung der
Daten des EUROASPIRE-V-Registers, in das die Daten von
mehr als 8000 Patienten mit einer lipidsenkenden Therapie
nach einem kardiovaskuldren Ereignis eingegangen sind [31].
84 % der Patienten hatten in diesem Register eine LDL-C-sen-
kende Therapie erhalten, trotzdem erreichten nur 32 % den
LDL-C-Zielwert von < 70 mg/dl. Die Autoren der Publikation
schlieflen, dass ein Grof3teil der Patienten einen ungesunden
Lebensstil mit Rauchen, ungesunder Ernahrung und wenig
Bewegung fiihrte, wodurch die kardiovaskuldren Risikofak-
toren zusitzlich negativ beeinflusst wurden. Dariiber hinaus
wurden neben den LDL-C-Zielwerten auch die Blutdruck-
und Blutzucker-Ziele héaufig nicht erreicht. Die kardiovaskula-
re Pravention erfordert demnach moderne Strategien, die den
medizinischen und kulturellen Gegebenheiten der betreffen-
den Linder angepasst sein muss.
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Wie kann die Situation verbessert
werden?

Bereits im vorhergehenden Konsensus-Statement aus dem
Jahr 2017 [1] haben die Autoren folgende Mafinahmen zur
Verbesserung der Situation vorgeschlagen:

— Vereinfachung und bundesweite Vereinheitlichung der
Verschreibungs- und chefirztlichen Bewilligungs-Praxis.

— Bundesweite Standardisierung der Laborbefunde und klare
Angabe der LDL-C-Zielwerte fiir die jeweiligen kardiovas-
kulédren Risikogruppen.

— Verbessertes Entlassungsmanagement und Kommunika-
tion der Wichtigkeit und Dringlichkeit des Erreichens der
individuellen LDL-C-Zielwerte (Entlassungsbrief!).

— Lipidbestimmung alle 4-6 Wochen bis das LDL-C-Ziel er-
reicht wurde, sowie kassenseitige Ubernahme der Labor-
kosten.

— Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom, aber auch
mit akuten peripheren oder zerebrovaskuldren Durchblu-
tungsstorungen, miissen sofort mit hoch dosierten, hoch-
potenten Statinen (Atorvastatin 40/80 mg bzw. Rosuvasta-
tin 20/40 mg) versorgt werden.

— Bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom sollte sofort
nach Ereignis mit einer Kombinationstherapie aus hoch-
potentem Statin und Ezetimib begonnen werden. Wenn
das LDL-C-Ziel innerhalb von 4-6 Wochen nicht erreicht
wird, soll zusétzlich ein PCSK9-Inhibitor gegeben werden.

— Viele Arzte haben noch Bedenken gegen zu starke LDL-C-
Senkung (,,nicht gleich iibertreiben®). Dem liegt das Haus-
verstands-Argument zugrunde, dass auch bei Senkung von
Blutdruck und Blutzucker ,,allzuviel ungesund® ist. Hier be-
darf es intensivierter Fortbildung. Niedere Blutzucker- und
Blutdruckwerte sind als geféhrlich erkannt; gesundheitliche
Folgen von zu wenig LDL-C durch Therapie sind nicht be-
kannt. Das Konzept des Toxins bringt LDL-C in Parallele
zum Rauchen (s.0.)

Zusammenfassung

Erhohtes LDL-C ist ein wesentlicher kausaler Risikofaktor fiir
die Entstehung der Atherosklerose und fiir kardiovaskuldre
Ereignisse. Insbesondere bei Patienten mit sehr hohem kar-
diovaskuldrem Risiko ist eine rasche LDL-C-Senkung inner-
halb von 1-3 Monaten essenziell fiir eine Reduktion kardio-
vaskuldrer Ereignisse, da dies ein sehr gefdhrdeter Zeitraum
fir neuerliche Events ist (,vulnerable“ Phase fir Plaques).
Diese Gefdhrdung ist auch in den neuen ESC/EAS 2019
Dyslipidamie-Leitlinien zumindest nach weiterem Event in-
soweit betont, dass Patienten mit einem zweiten Event inner-
halb von 2 Jahren noch tiefere LDL-C-Zijelwerte von < 40 mg/
dl erreichen sollen. Fiir Patienten mit sehr hohem CV-Risiko,
z. B. nach akutem Koronarsyndrom, gilt der LDL-Zielwert von
< 55 mg/dl. Es gelten die Prinzipien ,,The lower, the earlier -
the longer, the better®, wobei internationale Guidelines Statine,
Ezetimib und bei fehlender Zielwerterreichung zusitzlich den
Einsatz von PCSK9-Hemmern fordern.

Ziel sei es, das Bewusstsein fiir die Wichtigkeit um die Zielwert-
erreichung unter Einsatz aller verfiigbaren Therapieoptionen
zu verstarken, um die LDL-C-assoziierte Morbiditat und Mor-
talitdt zu senken. Eine Anderung der Osterreich-spezifischen



Erstattungsrichtlinien fiir den Einsatz von PCSK9-Hemmern
bei Hochstrisiko-Patienten verbunden mit einer Erweiterung
der Verordnungspraxis (es sollten nicht nur, wie bisher, Endo-
krinologen, sondern unbedingt auch Kardiologen und Neuro-
logen verordnen diirfen) wird ein weiterer wichtiger Schritt auf
diesem Wege sein.
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FACTBOX
Konkrete Beispiele zur Optimierung der Lipidsenkung

Folgende MaRRnahmen sind Vorschlage, wie Lipidsenkungsstrategien optimiert werden kénnen:

- Definieren Sie das kardiovaskulare Risiko lhrer Patienten.

- Halten Sie sich an die angegebenen Zielwerte (Tab. 3).

- Starten Sie am erstenTag nach akuten kardiovaskularen Ereignissen (sehr hohes Risiko) mit hochpotenten Statinen in der
Hochstdosis ohne Kontrolle der Lipidwerte (weil LDL-C-Werte im akuten Krankheitsbild sehr haufig falsch zu niedrig sind bzw.
weil ohnedies die Prinzipien ,The lower, the better” und ,The earlier, the better” gelten sollten).

- Kontrollieren Sie die LDL-C-Werte erstmals nach 3-6 Wochen bei Patienten mit sehr hohem Risiko, sonst nach 6-8 Wochen.

Die LDL-C-Bestimmung muss dabei nicht niichtern erfolgen [32].

- Kombinieren Sie Statine und Ezetimib gemaR der Dual-lipid-lowering therapy (DULT) von Anfang an, um das LDL-C-Ziel mit
héherer Wahrscheinlichkeit und rascher zu erreichen (Abb. 1).

- Dokumentieren Sie die verabreichten lipidsenkenden Medikamente und deren Dosierung.

— Reduzieren Sie nach Erreichen bzw. nach Unterschreiten der Zielwerte nicht die Dosis der/des lipidsenkenden Medikamente(s),
es sei denn, Nebenwirkungen zwingen Sie dazu.

- Setzen Sie die lipidsenkende Therapie nach Zielwerterreichung keinesfalls ab. Bei stationarer Aufnahme ist ein diesbeztiglicher
Vermerk im Entlassungsbrief sinnvoll.

- Sollte eine Statin-Unvertraglichkeit festgestellt werden, stehen weitere Therapieoptionen mit Ezetimib oder PCSK9-Inhibitoren
zur Verfligung.

- Erklaren Sie lhren Patienten, dass sie nur durch konsequente lipidsenkende Therapie das Fortschreiten der Atherosklerose und
damit einen moglichen Herzinfarkt bzw. weiteres kardiovaskulares Ereignis verhindern konnen. Atherosklerose ist eine progres-
sive Erkrankung, deren Fortschreiten mit Statinen zum Stillstand gebracht werden kann.

- Klaren Sie Ihre Patienten darliber auf, dass Statine gut vertragliche und sichere Medikamente sind und wahrend der Einnahme
auftretende muskuldare Symptome nicht in kausalem Zusammenhang mit der Therapie stehen missen, sondern auch andere
Ursachen haben kdnnen und immer zu hinterfragen sind (exzessiver oder neu gestarteter Sport?) [33]. Muskelkrampfe sind
keine Statin-Nebenwirkungen, proximale (i. e. Oberarme, Oberschenkel) Muskelschwache bzw. -schmerzen hingegen schon.

- Eine Deeskalation derTherapie ist selbst bei sehr niedrigen LDL-C-Werten nicht erforderlich, da die wissenschaftlichen Daten
bis jetzt keine Sicherheitssignale zeigten [12] und tiefe LDL-C-Werte sogar zu einem weiteren Riickgang der atherosklerotischen
Last fiihren kénnen [27].

Erstattungsregeln fiir PCSK9-Inhibitoren, Monatspackung a 2 Fertigpens

— Primére Hypercholesterinamie zur Sekundarpravention nach akutem kardiovaskuldrem Ereignis (diagnostisch gesicherte KHK/
PAVK/ischamischer Insult).

- Sehr hohes kardiovaskulares Risiko, zuséatzliche LDL-C-Senkung erforderlich.

- Professionelle Erndhrungsberatung, Blutdruckkontrolle, HbA,, < 8,0 %, angestrebte Tabakrauchabstinenz

— LDL-C < 100 mg/dI nicht erreicht:
O trotz 3-monatiger maximal vertraglicher Therapie mit Atorvastatin oder Rosuvastatin in Kombination mit Ezetimib,
O ODER bei Statinunvertraglichkeit’, Therapieversuche mit mehreren Statinen (jedenfalls auch Atorvastatin und Rosuvastatin)

und Ezetimib erfolgt

Diagnose, Erhebung der Familienanamnese und Erstverordnung durch ein spezialisiertes Zentrum von einem Facharzt flr Innere
Medizin mit dem Additivfach Endokrinologie und Stoffwechselerkrankungen (siehe: www.erstattungskodex.at = ,,PCSK9-Hem-
mer, Zentren”).

RegelmaRige Kontrollen nur durch entsprechende Fachabteilungen, Zentren oder mit Fettstoffwechselstorungen erfahrene Fachérzte.
Laborkontrolle 2-3 Monate nach Therapiebeginn mit Praluent®: LDL-C um mind. 40 % gesenkt bzw. LDL-C < 70 mg/dlI.

TStatinunvertréaglichkeit gilt jedenfalls als belegt, wennTherapieversuche mit mehreren Statinen (jedenfalls auch Atorvastatin und
Rosuvastatin) zu Myopathien mit Anstieg der CK > 5 x ULN fiihrten oder eine schwere Hepatopathie aufgetreten ist.
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Textbausteine fiir die Begriindung zur Statintherapie im Arztbrief/Patientenblatt

Infoblatt fiir Patienten

Aufgrund meiner Vorerkrankungen und den bestehenden Risikofaktoren

muss mein LDL-Cholesterin-Zielwert mindestens: ..................... mg/dl unterschreiten.

Dieser Zielwert soll méglichst bald (nach Herzinfarkt innerhalb von 6 Wochen) erreicht werden und auch weiter erhalten bleiben.

Arztbrief

Nach akutem Koronarsyndrom ist das rasche und nachhaltige Erreichen des LDL-Cholesterin-Zielwertes laut ESC/EAS-Leitlinien
2019" von mindestens < 55 mg/dl unabdingbar. Eine effektive cholesterinsenkende Therapie mit einem hochpotenten Statin
(z. B. Atorvastatin 40/80 mg oder Rosuvastatin 20/40 mg) plus Ezetimib wurde bereits begonnen.

Wir bitten um eine Lipidkontrolle 4-6 Wochen nach Entlassung. Sollte der LDL-Cholesterin-Zielwert von < 55 mg/dl nicht erreicht
werden oder eine Statin-Unvertraglichkeit auftreten, bitten wir um Vorstellung in der Lipidambulanz zur Einleitung der Therapie
mit einem PCSK9-Hemmer. Die gesamte Therapie ist auch nach Erreichen des Zielwerts dauerhaft beizubehalten, d. h. wird weder
abgesetzt noch verringert/titriert.

*Mach F, et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk.

Eur Heart J 2020; 41: 111-88.
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Rivaroxaban in peripheral artery disease after revascularization

Bonaca MP et al. N Engl ] Med 2020; 382: 1994-2004.

Abstract

Background: Patients with peripheral
artery disease who have undergone
lower-extremity revascularization are at
high risk for major adverse limb and
cardiovascular events. The efficacy and
safety of rivaroxaban in this context are
uncertain.

Methods: In a double-blind trial, pa-
tients with peripheral artery disease
who had undergone revascularization
were randomly assigned to receive
rivaroxaban (2.5 mg twice daily) plus
aspirin or placebo plus aspirin. The
primary efficacy outcome was a com-
posite of acute limb ischemia, major
amputation for vascular causes, myo-
cardial infarction, ischemic stroke, or
death from cardiovascular causes. The
principal safety outcome was major
bleeding, defined according to the
Thrombolysis in Myocardial Infarction
(TIMI) classification; major bleeding as

Kommentar

Bereits in der 2018 publizierten PAVK-Subgruppe der
COMPASS-Studie (Cardiovascular Outcomes for People
Using Anticoagulation Strategies) zeigten sich positive Ergeb-
nisse fiir die Kombination aus niedrig-dosiertem Rivaroxaban
plus Aspirin in Hinblick auf extremitatenbezogene und kar-
diovaskuldre Ereignisse. Dieses Signal fiir einen Nutzen der
antithrombotischen Kombinationstherapie bestitigte sich jetzt
in den Ergebnissen der VOYAGER-PAD-Studie bei Patienten

defined by the International Society on
Thrombosis and Haemostasis (ISTH)
was a secondary safety outcome.
Results: A total of 6564 patients under-
went randomization; 3286 were as-
signed to the rivaroxaban group, and
3278 were assigned to the placebo
group. The primary efficacy outcome
occurred in 508 patients in the rivaro-
xaban group and in 584 in the placebo
group; the Kaplan-Meier estimates of
the incidence at 3 years were 17.3% and
19.9%, respectively (hazard ratio, 0.85,
95% confidence interval [CI], 0.76 to
0.96; P = 0.009). TIMI major bleeding
occurred in 62 patients in the rivaroxa-
ban group and in 44 patients in the pla-
cebo group (2.65% and 1.87%; hazard
ratio, 1.43; 95% CI, 0.97 to0 2.10; P =
0.07). ISTH major bleeding occurred in
140 patients in the rivaroxaban group,
as compared with 100 patients in the

mit PAVK nach peripherer Revaskularisation bei allerdings
erhohter Blutungsrate. Insbesondere konnte eine Reduktion
von akuten Extremitéten-Ischdmien durch Addition von Ri-

varoxaban erzielt werden.

placebo group (5.94% and 4.06%; haz-
ard ratio, 1.42; 95% CI, 1.10 to 1.84;

P =0.007).

Conclusions: In patients with periph-
eral artery disease who had undergone
lower-extremity revascularization, ri-
varoxaban at a dose of 2.5 mg twice dai-
ly plus aspirin was associated with a sig-
nificantly lower incidence of the com-
posite outcome of acute limb ischemia,
major amputation for vascular causes,
myocardial infarction, ischemic stroke,
or death from cardiovascular causes
than aspirin alone. The incidence of
TIMI major bleeding did not differ sig-
nificantly between the groups. The inci-
dence of ISTH major bleeding was sig-
nificantly higher with rivaroxaban and
aspirin than with aspirin alone. (Fund-
ed by Bayer and Janssen Pharmaceuti-
cals; VOYAGER PAD ClinicalTrials.gov
number, NCT02504216.).

Praxisrelevanz

Eine antithrombotische Kombinationstherapie bestehend
aus niedrig-dosiertem Rivaroxaban plus Aspirin kann extre-
mitatenassoziierte adverse Ereignisse nach endovaskularer
und chirurgischer peripherer Revaskularisation verhindern.
Unklar ist weiterhin die optimale Strategie in Hinblick auf
eine zusatzlich notwendige Therapie mit Clopidogrel, da ins-
besondere eine Tripletherapie mit erhohtem Blutungsrisiko
vergesellschaftet ist.

Mortality and paclitaxel-coated devices: An individual patient data meta-analysis

Rocha-Singh K], et al. Circulation 2020; [E-pub ahead of print].

Abstract

Background: Paclitaxel-containing
devices (PTXD) significantly reduce
reintervention in patients with symp-
tomatic femoropopliteal peripheral
artery disease (PAD). A recent aggre-
gate-data meta-analysis reported in-
creased late mortality in PAD patients

treated with PTXD. We performed an
individual patient data (IPD) meta-
analysis to evaluate mortality.
Methods: Manufacturers of FDA ap-
proved and commercially available
devices in the United States provided
de-identified IPD for independent ana-

lysis. Cox proportional hazards one-
stage meta-analysis models using inten-
tion-to-treat (ITT) methods were used
for the primary analysis. A secondary
analysis of additionally recovered miss-
ing vital status data was performed. The
impact of control crossover to PTXD,
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cause-specific mortality and drug dose-
mortality were assessed.

Results: 2,185 subjects and 386 deaths
from eight PTXD trials with 4-year
median follow-up were identified. The
primary analysis indicated a 38% (95%
confidence interval [CI], 6% to 80%)
increased relative mortality risk, corre-
sponding to 4.6% absolute increase, at 5
years associated with PTXD use. Con-

Kommentar

Im Rahmen der hier vorgestellten Meta-Analyse wurden ak-
tualisierte, individuelle Patientendaten von randomisierten
Studien verwendet, um das Paclitaxel-Mortalitdtssignal nach
femoropoplitealen Interventionen zu untersuchen. Auch in
dieser Analyse wurde das erhohte Sterblichkeits-Risiko besté-
tigt, auch wenn die relative Risiko-Erhohung deutlich geringer
war als in der Ende 2018 publizierten Katsanos Meta-Analyse

aus einem aggregierten Datensatz.

trol and treatment arm loss to follow-
up and withdrawal were 24% and 23%,
respectively. With inclusion of recov-
ered vital status data the excess relative
mortality risk was 27% (95% CI, 3% to
58%). This observation was consistent
across various scenarios, including as-
treated analyses, with no evidence of
increased risk over time with PTXD.
Mortality risk tended to be increased

for all major causes of death. There
were no subgroup differences. No drug
dose mortality association was identi-
fied.

Conclusions: This IPD meta-analysis,
based on the most complete available
data set of mortality events from PTXD
randomized controlled trials, identified
an absolute 4.6% increased mortality
risk associated with PTXD use.

Praxisrelevanz

Auch die Publikation dieser aktualisierten Meta-Analyse auf
Basis individueller Patientendaten kann die weiterhin unklare
Situation in Bezug auf das Paclitaxel-Mortalitatssignal nach
femoropoplitealen Interventionen nicht klaren. Es bleibt die
Divergenz zwischen den Ergebnissen aus randomisierten
Studien versus Kohortenstudien, die keinen Hinweis auf eine
erhohte Mortalitat durch die Verwendung Paclitaxel-freiset-

zender Ballone und Stents zeigten.

Peripheral artery disease and venous thromboembolic events after acute coronary
syndrome: Role of Lipoprotein(a) and modification by Alirocumab: Prespecified analy-

sis of the ODYSSEY OUTCOMES randomized clinical trial

Schwartz GG, et al. Circulation 2020; 141: 1608-17.

Abstract

Background: Patients with acute coro-
nary syndrome are at risk for peripheral
artery disease (PAD) events and venous
thromboembolism (VTE). PCSK9 (pro-
protein convertase subtilisin/kexin type
9) inhibitors reduce lipoprotein(a) and
low-density lipoprotein cholesterol
(LDL-C) levels. Our objective was to
ascertain whether PCSK9 inhibition
reduces the risk of PAD events or VTE
after acute coronary syndrome, and if
such effects are related to levels of
lipoprotein(a) or LDL-C.

Methods: This was a prespecified ana-
lysis of the ODYSSEY OUTCOMES
randomized clinical trial (Evaluation of
Cardiovascular Outcomes After an
Acute Coronary Syndrome), which was
conducted in 18 924 patients with re-
cent acute coronary syndrome on in-
tensive or maximum-tolerated statin
treatment who were randomized to the
PCSKO9 inhibitor alirocumab or place-
bo. In a prespecified analysis, PAD

24 Z GEFASSMED 2020; 17 (2)

events (critical limb ischemia, limb
revascularization, or amputation for
ischemia) and VTE (deep vein throm-
bosis or pulmonary embolism) were
assessed. LDL-C was corrected (LDL-
Ceomectea) for cholesterol content in
lipoprotein(a).

Results: At baseline, median lipo-
protein(a) and LDL-C.yeceq Were 21
and 75 mg/dL, respectively; with ali-
rocumab, median relative reductions
were 23.5% and 70.6%, respectively.
PAD events and VTE occurred in 246
and 92 patients, respectively. In the
placebo group, risk of PAD events was
related to baseline quartile of lipo-
protein(a) (Pyeq = 0.0021), and tended
to associate with baseline quartile of
LDL-C_.rected (Pirena = 0.06); VTE tended
to associate with baseline quartile of
lipoprotein(a) (Py.q = 0.06), but not
LDL-coomrected (Prrena = 0.85). Alirocumab
reduced risk of PAD events (hazard
ratio [HR], 0.69 [95% CI, 0.54-0.89];

P = 0.004), with nonsignificantly fewer
VTE events (HR, 0.67 [95% CI, 0.44-
1.01]; P = 0.06). Reduction in PAD
events with alirocumab was associated
with baseline quartile of lipoprotein(a)
(Pyend = 0.03), but not LDL-C_,ectea
(Pyena = 0.50). With alirocumab, the
change from baseline to Month 4 in
lipoprotein(a), but not LDL-C o rectea>
was associated with the risk of VTE
and the composite of VTE and PAD
events.

Conclusions: In statin-treated patients
with recent acute coronary syndrome,
risk of PAD events is related to
lipoprotein(a) level and is reduced by
alirocumab, particularly among those
with high lipoprotein(a). Further study
is required to confirm whether risk of
VTE is related to lipoprotein(a) level
and its reduction with alirocumab.
Registration: URL: https://www.clini-
caltrials.gov; Unique identifier:
NCT01663402.
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Bereits eine frithere Analyse aus der ODYSSEY-Outcome-Stu- Praxisrelevanz

die konnte zeigen, dass der PCSK-9-Inhibitor Alirocumab in Deutlich erhéhte Lp(a)-Spiegel sind ein relevanter Risikofaktor
klinisch relevantem Ausmafd auch Lp(a) — unabhéngig von der fur das Auftreten und den prognostisch ungiinstigen Verlauf

LDL-Abnahme — senkt und so zur Reduktion der kardiovas- einer PAVK. Eine Behandlung mit dem PCSK-9-Inhibitor Aliro-
cumab konnte sich gerade bei Patienten mit hohen Ausgangs-

kuldren Ereignisrate beitrdgt. In dieser Analyse wurde dieser ; he . ) :
. } ) Lp(a)-Spiegeln positiv auf die Prognose auswirken. Allerdings
Benefit nun auch auf die Reduktion von PAVK-spezifischen handelt es sich bei dieser Analyse nur um eine sekundare Aus-

Ereignissen erweitert. wertung der ODYSSEY-Outcome-Studie, bislang gibt es kein
speziell Lp(a)-senkendes Medikament auf dem Markt.
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Vorhofflimmern und Schlaganfall -
eine kardiologisch-neurologische Herausforderung

Das Lebenszeitrisiko fiir einen Schlag-
anfall betragt derzeit weltweit 25 % [1].
Wihrend vor 20 Jahren nur jeder sechste
Mensch irgendwann im Lauf seines Le-
bens einen Schlaganfall erleiden musste,
ist es heute also bereits jeder vierte, und
aufgrund der steigenden Lebenserwar-
tung gehen Experten inzwischen davon
aus, dass im Laufe dieses Jahrzehnts das
weltweite Lebenszeitrisiko sogar auf
30 % steigen wird.

In einem é&hnlich hohen Bereich be-
wegt sich auch das Risiko, im Laufe des
Lebens an Vorhofflimmern (VHF) zu
erkranken, was wiederum einen guten
Teil zum erhohten Schlaganfallrisiko
beitragt — ein Wechselspiel zwischen
einer kardiologischen und einer neuro-
logischen Erkrankung: Unter diesem
Gesichtspunkt stand ein Symposium’
beim 22. Kardiologie-Kongress Inns-
bruck.

VHF-Screening -
Methoden und Nutzen

PD Dr. Markus Stiihlinger, Univ.-Kli-
nik fiir Innere Medizin III - Kardio-
logie und Angiologie — Tirol Kliniken
Innsbruck, fokussierte seinen Vortrag
auf das Screening fiir subklinisches
(asymptomatisches) Vorhofflimmern.
Subklinisches VHF ist ein sehr haufiges
Problem, das vom Patienten nicht wahr-
genommen wird, aber ebenfalls mit
einem erhohten Schlaganfallrisiko ein-
hergeht [2]. Die ESC empfiehlt daher fiir
alle Patienten iiber 65 Jahre ein ,,oppor-
tunistisches“ Screening mittels Pulsmes-
sung oder EKG [3]. Bei Patienten iiber
75 Jahre oder mit Risikofaktoren fiir
einen Schlaganfall kann gemafl ESC so-
gar ein systematisches Screening in Be-
tracht gezogen werden. Die schwedische
STROKESTOP-Studie [4], in der mehr
als 7000 éltere Personen (75-76 Jahre)

*Quelle: ,,Der Vorhofflimmer-Patient: eine kar-
diologisch-neurologische Auseinandersetzung®,
Symposium von Bristol-Myers Squibb und Pfizer
im Rahmen des 21. Kardiologie-Kongresses Inns-
bruck, 06.03.2020
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l. Hoch

iiber einen Zeitraum von 2 Wochen
selbst ein 1-Kanal-EKG aufzeichneten,
ergab bei 3 % der Teilnehmer ein zuvor
unbekanntes Vorhofflimmern. Haupt-
Risikofaktoren fiir das Vorhandensein
von VHF waren Herzinsuffizienz, ein
Schlaganfall in der Vorgeschichte, Dia-
betes und eine arterielle Hypertonie.

Die Screening-Methoden mittels EKG,
erklarte PD Stiihlinger, wiirden laufend
verbessert, indem die Gerdte immer
einfacher und kleiner und somit langer
getragen oder hiufiger benutzt wiir-
den (z. B. Daumen- oder Patch-EKGs).
Smartphone-Apps und Smartwatches
ermoglichen das Erkennen unregelmai-
Biger Pulswellen und weisen den Nutzer
auf eine erhohte Wahrscheinlichkeit fiir
das Vorliegen von Vorhofflimmern hin.
Moderne Smartwatches kénnen nach
Erkennung von Puls-Unregelmifligkei-
ten sogar bereits ein 1-Kanal-EKG auf-
zeichnen.

Wesentlich aufwendiger ist die Implan-
tation eines Loop-Recorders. Damit
konne VHF aber sehr zuverldssig er-
kannt werden, die Dateniibertragung
erfolgt heutzutage telemedizinisch (z. B.
mittels eines Smartphones).

Noch nicht ganz geklart sei, erldutert
PD Stiihlinger in seinem Vortrag, wie
bei Patienten, deren VHF mit nicht-
traditionellen Screening-Methoden de-
tektiert wurde, das Schlaganfallrisiko er-
mittelt werden kann - und ab welchem
Risiko ein solcher Patient eine orale
Antikoagulation (OAK) erhalten sollte,
um ein positives Nutzen-Risiko-Ver-
héltnis zu erzielen. Fiir Patienten, deren
implantierter Schrittmacher ein VHF
aufgezeichnet hat, wiirden Daten darauf
hindeuten, dass das Schlaganfallrisiko
schon bei einer VHF-Dauer von 6 Mi-
nuten erhoht sei [3]. Der Grenzwert zur
Einleitung einer oralen Antikoagulation
liege hier vermutlich bei einer Dauer
von mehreren Stunden. Der genaue
Grenzwert werde derzeit in Studien un-
tersucht. Wichtig sei dazu noch, dass es
keinen guten zeitlichen Zusammenhang

zwischen einer konkreten VHF-Episode
und einem Schlaganfall gibt, sodass es
nicht ausreicht, nur nach Beginn einer
VHE-Episode eine OAK einzuleiten.

Mit der Frage, ob die Detektion von un-
diagnostiziertem Vorhofflimmern das
Schlaganfallrisiko senkt, beschiftigt sich
auch die von BMS/Pfizer gesponserte
GUARD-AF-Screening-Studie [5], fiir
die aktuell Patienten rekrutiert werden
(Abb. 1). Hier werden insgesamt 52.000
dltere (= 70 J.) Patienten in 2 Gruppen
randomisiert, von denen eine iiber einen
Zeitraum von 14 Tagen einem regelma-
Bigen Herzrhythmus-Screening mittels
Patch-EKG unterzogen wird. Untersucht
wird nach 24 Monaten der Unterschied
zwischen den beiden Gruppen in Bezug
auf die Haufigkeit von Schlaganfillen
bzw. Blutungen, die zur Hospitalisierung
tithren.

»Ich glaube, es gibt einen Stellenwert
fiir Screening — denn auch wenn die Pa-
tienten es nicht spiiren, ist eine gewisse
Dauer und Menge von VHF mit einem
erhohten Schlaganfallrisiko verbunden.
Risikogruppen fiir Screening sind v. a.
Personen mit Herzinsuffizienz, Diabetes
und vorangegangenem Schlaganfall. Bis
die neuen Techniken mit Patches und
Smartphones validiert sind, werden die
klassischen Methoden mit Pulsmessung
und die Validierung mit EKG empfohlen.
Loop-Rekorder sind sehr kostenintensiv,
die Zukunft liegt daher sicherlich in den
Smartphones®; so PD Dr. Stithlinger ab-
schlieflend.

VHF-Detektion nach
Schlaganfall

Nach einem akut aufgetretenen Schlag-
anfall ist es wichtig festzustellen, ob dem
Geschehen ein Vorhofflimmern zugrun-
de liegt. Univ.-Prof. Dr. Stefan Kiechl,
Univ.-Klinik fiir Neurologie, Med. Uni-
versitit Innsbruck, prisentierte dazu
einen typischen Patientenfall.

Die 83-jahrige Patientin in gutem All-
gemeinzustand wurde mit Lihmung
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Objective:

risk of stroke compared to usual care.

Phase IV, prospective,
parallel-assignment,

open-label, randomized study
in primary care practices

Other study number: CV185-749.

Primary Outcomes [Time frame: 24 months]
= QOccurrence of all strokes leading to hospitalization
[Time Frame: From 2.5 years to 5 years after study start]

= QOccurrence of bleeding leading to hospitalization
[Time Frame: From 2.5 years to 5 years after study start]

= To determine if detection of undiagnosed atrial fibrillation (AF) in men and women = 70 years of age reduces the

AF detection intervention
——
(Zio® XT affixed to the chest)

Randomization

=~52000

Secondary Outcomes [Time frame: 24 months]
= Number of prescriptions for oral

anticoagulants for all participants identified
in CMS Medicare Claims Database.

No intervention: Usual Care
(no Zio® XT)

Study duration: 24 months

Estimated study completion date: July 2021

AF = atrial fibrillation; CMS = Center for Medicare & Medicaid; ICD = International Classification of Disease.
Quelle: ClinicalTrials.gov study number: NCT04126486 (accessed April 2020).

Abbildung 1: GUARD-AF - Study Objective & Design. © Pfizer

links und Sprechstérungen beim Er-
wachen, also einem ,Wake-up-Stroke*,
aufgenommen. Grund war ein ACM-
(Arteria cerebri media-) Infarkt rechts.
Eine i. v. Thrombolyse (nach Ein-
grenzung des Zeitfensters mittels MRI
[Magnetic Resonance Imaging]) fithrte
aufgrund der Schwere des Geschehens
nicht zum Erfolg. Mittels Thrombekto-
mie (Stentriever-Therapie mit Aspira-
tion) konnten die behandelnden Arzte
jedoch das betroffene Gefif3 rekanali-
sieren. Die Patientin ist nicht beschwer-
defrei, aber es konnte eine wesentliche
Verbesserung erreicht werden - ein
guter Ausgangspunkt fiir die Rehabili-
tation.

Diagnostische Aufarbeitung
Vorhoftlimmern war bei der présentier-
ten Patientin nicht bekannt, das Ruhe-
EKG zeigte einen unauffilligen Sinus-
rhythmus und auch sonst war bei der
Patientin keine klare Ursache fiir den
Schlaganfall erkennbar. Es handelte sich
also um einen kryptogenen Schlaganfall
(ESUS [Embolic Stroke of Undeter-
mined Source]). Als eine der moglichen
Ursachen kam ein intermittierendes
Vorhoftflimmern mit seltenen und somit
nicht detektierbaren Flimmerepisoden
in Frage - ,wenn man danach sucht,
dann findet man es auch sehr hdufig"; so
Prof. Kiechl.

An den Stroke Units wird routinema-
Big ein EKG-Monitoring durchgefiihrt.
Fiir welche ESUS-Patienten aber ist bei
negativem Befund dartiber hinaus ein
Langzeitmonitoring sinnvoll? Da aktu-
elle Guidelines der verschiedenen Fach-
gesellschaften keine konkreten Angaben
beziiglich dieser Frage enthalten, haben
die OGSF (Osterreichische Schlaganfall-
Gesellschaft) und die OKG (Osterrei-
chische Kardiologische Gesellschaft) ge-
meinsam bereits 2017 einen praktischen
Algorithmus zu dem Thema entworfen
[6]. Hierzu wurden mittels Literatur-Re-
cherche Faktoren identifiziert, die bei
ESUS-Patienten in Langzeitableitungen
mit einem hoheren Risiko fiir VHF as-
soziiert sind (z. B. Schlaganfallmuster
im CT [Computertomographie]/MRI
[Magnetic Resonance Imaging], Anzahl
der Extrasystolen im Langzeit-EKG, Vor-
hof-Durchmesser und Alter). Bei Vorlie-
gen von zumindest 2 der Risikofaktoren,
so glauben die Experten, wiirde sich ein
Langzeitmonitoring jedenfalls lohnen.
Eine unizentrische Validierung dieses
Algorithmus soll demnichst vorgestellt
werden, eine 6sterreichweite Validierung
ist geplant. Wie zuvor PD Stithlinger wies
auch Prof. Kiechl darauf hin, dass fiir im
Langzeit-Screening gefundenes VHF
in manchen Situationen, vor allem bei
kurzen VHF-Episoden, der Nutzen einer
Antikoagulation noch nicht klar ist.

Da die prasentierte Patientin iber 80
Jahre alt war, viele Extrasystolen und
einen sehr groflen Vorhof-Durchmesser
aufwies und auflerdem das entsprechen-
de embolische Muster im CT vorhan-
den war, war bei ihr der Verdacht auf
VHE sehr grof3. Dies bestitigte sich im
Langzeit-Screening, es konnte ein inter-
mittierendes nicht-valvulires VHF fest-
gestellt werden.

W Sekundarpravention

Die Patientin erhielt ein nicht-Vita-
min-K-abhingiges orales Antikoagu-
lans (NOAK), laut Prof. Kiechl in der
Neurologie mittlerweile die géingige
Therapie bei Schlaganfallpatienten mit
nicht-valvulirem VHE ,Es gibt nur
sehr wenige Patienten, die eine Langzeit-
Kontraindikation gegen NOAK haben',
so der Vortragende, was sich auch in
einer in Tirol durchgefiihrte Studie [7]
zeigte, die in der Folge vorgestellt wurde.
Diese Studie hatte die Langzeittherapie
des Schlaganfalls zum Thema, es handelt
sich dabei um eine grofie Kohorte mit
1700 fast unselektionierten Patienten
(nur sehr schwere Schlaganfille wurden
ausgeschlossen), von denen 25 % bei
Aufnahme VHF hatten. Wiahrend nur
5 dieser VHF-Patienten nicht fiir eine
orale Antikoagulation (OAK) in Frage
kamen (Kontraindikation), waren zum

Z GEFASSMED 2020; 17 (2) 27
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Zeitpunkt der Aufnahme lediglich 78
Patienten (26 %) unter addquater OAK-
Therapie. Das zeige laut Prof. Kiechl,
dass hier ,deutlich Luft nach oben“ sei,
besonders, weil nach Hochrechnung
aller Risikofaktoren in dieser Studie
gezeigt werden konnte, dass bei Guide-
line-konformer Primirpravention fast
50 % der Schlaganfille hatten verhindert
werden konnen.

solches schon seit einigen Jahren gibt, ist
seit 2019 nun auch fiir Apixaban und Ri-
varoxaban ein Antidot zugelassen, aber
nicht in allen Bundeslindern/Hausern
verfiigbar.

Eine Studie mit Rivaroxaban untersuch-
te den Einfluss der Polypharmazie auf
das Risiko von Rezidiv-Schlaganfillen
und Blutungen mit dem Ergebnis, dass

3. Kirchhof P, et al. 2016 ESC Guidelines for the manage-
ment of atrial fibrillation developed in collaboration with
EACTS. Eur Heart J 2016; 37: 2893-962.

4. Svennberg E, et al. Mass Screening for Untreated Atrial
Fibrillation: The STROKESTOP Study. Circulation 2015; 131:
2176-84.

5. A Study to Determine if Identification of Undiagnosed
Atrial Fibrillation in People at Least 70 Years of Age
Reduces the Risk of Stroke (GUARD-AF). https://clinicaltri-
als.gov/ct2/show/NCT04126486 (Link zuletzt gesehen:
12.05.2020).

6. Osterreichische Schlaganfall-Gesellschaft.
Positionspapier — Update 2018. https://www.6gsf.at/wp-
content/uploads/2016/11/Positionspapier-2018_0EGSF_

das Blutungsrisiko mit der Anzahl der neurologisch.pdf (Link zuletzt gesehen: 12.05.2020).

Medikamente dramatisch anstieg [8].
Schlaganfallpatienten nehmen auch
aufgrund ihres meist hoheren Alters oft
10-15 verschiedene Medikamente ein,
und die Summe der moéglichen Inter-
aktionen ist daher meist sehr schwer

7. Boehme C, et al. The dimension of preventable stroke in
a large representative patient cohort. Neurology 2019; 93:
€2121-e2132.

8. Piccini JP, et al. Polypharmacy and the efficacy and
safety of rivaroxaban versus warfarin in the prevention of
stroke in patients with nonvalvular atrial fibrillation.
Circulation 2016; 133: 352-60.

Ein Aspekt, der bei der Wahl einer OAK
beachtet werden sollte, ist das Risiko fiir
Hirnblutungen, das bei allen Schlag-
anfall-Patienten deutlich erhoht ist.
Wenn eine Hirnblutung auftritt, ist die
Vermeidung von Nachblutungen fiir die

Prognose entscheidend - laut Erfahrung  abzuschitzen. Fachkurzinformation untenstehend
von Prof. Kiechl bluten ca. 40 % der Pa-

tienten, die unter Antikoagulantien eine

Hirnblutung bekommen, innerhalb der Literatur:

ersten 6 Stunden nach. In diesen Fillen,
aber auch beim Auftreten eines Rezidiv-
Schlaganfalls z. B. unter NOAK, ist die
Verfiigbarkeit eines Antidots ein grofler
Vorteil. Nachdem es fiir Dabigatran ein

1. Feigin VL, et al. Global, regional, and country-specific
lifetime risks of stroke, 1990 and 2016. N Engl J Med 2018;

Weitere Informationen:
379: 2429-37.

Pfizer Corporation Austria GmbH Wien
Bristol-Myers Squibb GesmbH

www.eliquis.at

2. Healey JS, et al. Wearable and implantable diagnostic
monitors in early assessment of atrial tachyarrhythmia
burden. Europace 2019; 21: 377-82.
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Text angefiihrte Arbeiten enthalten und
max. 30, bei Ubersichten max. 90 Stel-
len beinhalten. Die Titel der Zeitschriften
miissen entsprechend dem Index Medicus
abgekiirzt sein und das Literaturverzeich-
nis sollte folgende Form haben (in Anleh-
nung an: Uniform requirements for manu-
scripts submitted to biomedical journals.
Br Med ] 1982; 284: 1766-70):

Zeitschriften:

1. Knur R. Karotisstentangioplastie mit Filterpro-
tektion bei Patienten mit hohem Operationsri-
siko: ein Erfahrungsbericht. Z Gefimed 2009;
6:6-12.

Biicher:

2. Atteneder M. Duplexsonographie der periphe-
ren Venen. In: Katzenschlager B, Atteneder M,
Hirschl M, Ugurluoglu A (eds). Duplexsono-
graphie der Gefafle. 3. Aufl. Verlag Krause &
Pachernegg, Gablitz, 2007; 59-76.

— Geschlechterbezeichnung: Zur leichteren
Lesbarkeit der Beitrdge wird bei Perso-
nenbezeichnungen in der Regel die mann-
liche Form verwendet. Es sind jedoch je-
weils weibliche und mannliche Personen
gemeint.

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

— Rechtschreibung: Deutsche Rechtschrei-
bung, nach Duden und Pschyrembel.

3. Abbildungen, Tabellen, Film-
sequenzen

Bitte verzichten Sie auf Abbildungen, die
bereits in anderen Medien publiziert wur-
den. Wenn dies nicht moglich ist, so fragen
wir gerne fiir Sie wegen einer Nachdruck-
genehmigung an; diese kann kostenpflich-
tig sein!

In allen anderen Fillen bestitigen die Auto-
ren, dass die Rechteinhaber von der Nutzung
Kenntnis genommen haben und die Abbil-
dungen bzw. Tabellen oder Filmsequenzen
zur Publikation in den Formaten ,,Print“ und
»online freigegeben sind.

— Tabellen und Abbildungen: Werden auf
gesonderten Blittern, fortlaufend num-
meriert, dazu gesondert die entsprechen-
den Legenden eingereicht. Alle verwende-
ten Abkiirzungen und Symbole miissen in
den Legenden erklirt sein. Bei Ubersen-
dung von Abbildungen per E-Mail miis-
sen diese mind. 300 dpi Auflosung aufwei-
sen und in eigenen Dateien als *.jpg, *.tif
oder *.eps abgespeichert sein.

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

4. Korrekturfahnen

Der federfithrende Autor erhilt vor Publi-
kation eine Druckfahne zur Korrektur zuge-
sandt. Die Fahnenkorrekturen sind auf die
durch den Satz entstandenen Fehler zu be-
schranken und in einem angemessenen Zeit-
raum (2 Wochen) an den Verlag zu retour-
nieren.

5. Autorenexemplare

Der federfithrende Autor erhalt 10 komplet-
te Belegexemplare.

Krause & Pachernegg GmbH
Verlag fiir Medizin und Wirtschaft
A-3003 Gablitz, Linzerstrafie 177A/21
Tel. 0043 (0) 2231/61258-0
Fax 0043 (0) 2231/61258-10

www.kup.at/gefaessmedizin
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Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 25

Xarelto 2,5 mg/10 mg/15 mg/20 mg Filmtabletten (Vor Verschreibung bitte die Fachinformation beachten).

V¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Fachinformation.
Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Virkstoff: 2,5 mg/10 mg/15 mg/20 mg Rivaroxaban. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Mikrokristalline Cel-
lulose, Croscarmellose-Natrium, Lactose-Monohydrat, Hypromellose 2910, Natriumdodecylsulfat, Magnesiumstearat (Ph.Eur.); Filmiberzug: Macrogol 3350, Hypro-
mellose 2910, Titandioxid (E 171), Eisen(ll)-oxid (E 172). Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede 2,5 mg/10 mg/15 mg/20 mg Filmtablette enthélt 33,92
mg/26,51 mg/24,13 mg/ 21,76 mg Lactose (als Monohydrat). Pharmakotherapeutische Gruppe: Antithrombotische Mittel, direkte Faktor-Xa-Inhibitoren, ATC-Code:
BO1AF01 Anwendungsgebiete: 2,5 mg: Xarelto, zuséatzlich eingenommen zu Acetylsalicylsdure (ASS) allein oder zu ASS plus Clopidogrel oder Ticlopidin, ist bei er-
wachsenen Patienten indiziert zur Prophylaxe atherothrombotischer Ereignisse nach einem akuten Koronarsyndrom (ACS) mit erh6hten kardialen Biomarkern. Xarelto,
zusatzlich eingenommen zu Acetylsalicylsaure (ASS), ist indiziert zur Prophylaxe atherothrombotischer Ereignisse bei erwachsenen Patienten mit koronarer Herzer-
krankung (KHK) oder symptomatischer peripherer arterieller Verschlusserkrankung (pAVK) und einem hohen Risiko fir ischdmische Ereignisse. 710 mg: Zur Prophylaxe
vendser Thromboembolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiven Hift- oder Kniegelenksersatzoperationen. Behandlung von tiefen Venenthrombosen
(TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. 15 mg/20 mg: Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen
Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht valvuldrem Vorhofflimmern und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie kongestiver Herzinsuffizienz, Hypertonie,
Alter ab 75 Jahren, Diabetes mellitus, Schlaganfall oder transitorischer ischamischer Attacke in der Anamnese. Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und
Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. Gegenanzeigen: 2,5 mg/10 mg/15 mg/20 mg: Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Akute, klinisch relevante Blutungen. Lasionen oder klinische Situationen, wenn diese als signifikantes Risiko
flr eine schwere Blutung angesehen werden. Dies kénnen unter anderem akute oder kirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit
hohem Blutungsrisiko, kirzlich aufgetretene Hirn- oder Riickenmarksverletzungen, kirzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Rickenmark oder Augen, kirzlich
aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte oder vermutete Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen, vaskulare Aneurysmen oder groRere intraspinale
oder intrazerebrale vaskulare Anomalien sein. Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien, z.B. unfraktionierte Heparine (UFH), niedermolekulare He-
parine (Enoxaparin, Dalteparin etc.), Heparinderivate (Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien (Warfarin, Dabigatranetexilat, Apixaban etc.), auBer in der speziellen
Situation der Umstellung der Antikoagulationstherapie oder wenn UFH in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgéngigkeit eines zentralvendsen
oder arteriellen Katheters zu erhalten. Lebererkrankungen, die mit einer Koagulopathie und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko, einschlief3lich zirrhotischer Pa-
tienten mit Child Pugh B und C, verbunden sind. Schwangerschaft und Stillzeit. 2,5 mg: Gleichzeitige Behandlung nach ACS mit einer plattchenhemmenden Behand-
lung bei Patienten mit anamnestischen Schlaganfall oder transitorischer ischamischer Attacke (TIA). Gleichzeitige Behandlung von KHK/pAVK mit ASS bei Patienten
mit frGherem h@morrhagischen oder lakunaren Schlaganfall oder einem Schlaganfall im vergangenen Monat. Inhaber der Zulassung: Bayer AG, 51368 Leverkusen,
Deutschland. Verschreibungs-/ Apothekenpflicht: Rezeptpflichtig (NR), apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmafnahmen fiir
die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen und
Gewohnungseffekten sind den veroffentlichten Fachinformationen zu entnehmen. Stand der Information: 11/2019

Fachkurzinformation zum Inserat auf der 4. Umschlagseite

Repatha® 140 mg Injektionslosung im Fertigpen. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Jeder Fertigpen enthélt 140 mg Evolocumab in 1 ml Lésung.
Repatha ist ein humaner monoklonaler IgG2-Antikdrper, der in Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters (CHO) mittels rekombinanter DNA-Technologie hergestellt
wird. Liste der sonstigen Bestandteile: Prolin, Essigsaure 99 %, Polysorbat 80, Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung), Wasser fir Injektionszwecke. Anwen-
dungsgebiete: Hypercholesterindmie und gemischte Dyslipiddmie Repatha wird bei Erwachsenen mit primarer Hypercholesterindmie (heterozygot familiar und nicht-
familidr) oder gemischter Dyslipidamie zusatzlich zu didtetischer Therapie angewendet: in Kombination mit einem Statin oder einem Statin mit anderen lipidsenkenden
Therapien bei Patienten, die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-:C-Ziele nicht erreichen, oder allein oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden
Therapien bei Patienten mit Statin-Intoleranz oder fir welche ein Statin kontraindiziert ist. Homozygote familidare Hypercholesterindmie Repatha wird bei Erwach-
senen und Jugendlichen im Alter von 12 Jahren und alter mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien
angewendet. Bekannte atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankung Repatha wird bei Erwachsenen mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung
(Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit) zur Reduktion des kardiovaskuldren Risikos durch Verringerung der LDL-C-Werte zusétzlich
zur Korrektur anderer Risikofaktoren angewendet: in Kombination mit einer maximal tolerierbaren Statin-Dosis mit oder ohne andere lipidsenkende Therapien, oder
allein oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit Statin-Intoleranz oder fir welche ein Statin kontraindiziert ist. Zu Studienergeb-
nissen bezlglich der Wirksamkeit auf LDL-C, kardiovaskulére Ereignisse und die untersuchten Populationen siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation. Gegenanzeigen:
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen,
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 apothekenpflichtig. Stand der Information: April 2020.

Weitere Angaben zu Dosierung und Art der Anwendung, besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit sowie zu Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der
veréffentlichten Fachinformation.
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Grazer Gerinnungstage

15. Sailersymposium & Jahrestagung der OIAG
mit Workshops der Vereinigung der Primararzte
und arztlicher Direktoren des Landes Steiermark

Im Zusammenarbeit mit der Osterreichischen Gesellschaft

fiir Laboratorium und Klinische Chemie und der
Interdisziplindaren Gerinnungsrunde Steiermark

Achtung: Neuer Termin und neuer Veranstaltungsort!

3.und 4. September 2020
Seminarzentrum im LKH Graz
Auenbrugger Platz 19, A-8036 Graz

Veranstalter/Organisation:

Assoc. Prof. Priv.-Doz. Dr.Thomas Gary

Priv.-Doz. Dr. Reinhard B. Raggam

Priv.-Doz. Dr. Peter Rief

(Klinische Abteilung fiir Angiologie, Univ.-Klinik fiir Innere Medizin, Graz)

Fachausstellung & Sponsoring:

Medizinische Ausstellungs- u.Werbegesellschaft
Freyung 6, A-1010 Wien

Tel.: (+43/1) 536 63-48, Fax: (+43/1) 535 60-16
E-Mail: maw@media.co.at

Kongressanmeldung:

Arztezentrale med.info.

HelferstorferstraBe 4, A-1010 Wien

Tel.: (+43/1) 531 16-48, Fax: (+43/1) 531 16-61
E-Mail: iris.bobal@media.co.at

Anmeldung iiber: www.azmedinfo.co.at/sailersymposium2020
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