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Liebe Kolleginnen und Kollegen!

Am Beginn dieser Ausgabe steht diesmal ein Ubersichtsartikel von Frau

Dr. Baumann-Durchschein und Herrn Dr. Schlager von der Klinischen Abteilung
fiir Gastroenterologie und Hepatologie, Graz. In diesem Artikel behandeln sie die
Epidemiologie, Diagnostik und Therapie der Bauchvenenthrombosen. Speziell
durch die Verdnderungen der Gerinnungswerte bei Leberzirrhose ist die Therapie
dieses Krankheitsbildes in der Praxis oft fordernd.

Im Anschluss prasentieren OA Dr. Hobaus und Prof. Dr. Schernthaner von der

a. o. Univ.-Prof. Assoz.-Prof. PD . . - . . . o S o
Dr. M. Brodmann Dr. Th. Gary Klinischen Abteilung fiir Angiologie der Universitatsklinik fiir Innere Medizin II

der Medizinischen Universitdt Wien ,,Das Diabetische Fuflsyndrom aus der Sicht
des Angiologen® Die Atherosklerose-Komponente wird hier oft unterschatzt

und Interdisziplinaritdt in der Betreuung dieser Patienten ist oft ein entscheidender
Parameter fiir den Therapieerfolg.

Abgerundet wird unser Heft wie immer vom News-Screen von PD Dr. Steiner aus
der Klinik und Poliklinik fiir Angiologie vom Universitatsklinikum Leipzig.

Wir wiinschen allen Kolleginnen und Kollegen eine gute Zeit und sagen noch einmal
»Stay safe and healthy!“ und hoffen ebenso wie Sie, dass dieser Spruch bald der Ver-
gangenheit angehort.

Marianne Brodmann und Thomas Gary
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Bauchvenenthrombosen

Kurzfassung: Bauchvenenthrombosen sind
zwar selten, flihren aber haufig zur Préasentation
von schwer kranken Patienten, die eine rasche
Therapieeinleitung bendtigen. Nicht diagnos-
tiziert flihren Bauchvenenthrombosen haufig
zu Komplikationen wie Leberzirrhose, portaler
Hypertonie oder intestinaler Ischdmie. Neben
Diagnosestellung sollte im klinischen Alltag
nicht auf die Suche nach ausldsenden Faktoren
vergessen werden. Neben Thrombophilien sind
myeloproliferative Erkrankungen sehr haufig
die Ursache einer Bauchvenenthrombose.
Ausnahme hiervon ist die Pfortaderthrombose
im Rahmen einer Leberzirrhose. Hier kommt es
durch die Lebererkrankung zu Verdnderungen
der Virchow-Trias, die eine Entstehung der
Thrombose begiinstigt.

Die Entscheidung zur Einleitung einer anti-
koagulatorischen Therapie héngt unter ande-

F Baumann-Durchschein, H. Schlager

rem von der Art der Bauchvenenthrombose
ab, vom Zeitpunkt der Thrombose (akut oder
chronisch), von der Ausbreitung des Thrombus
(Mitbeteiligung der Venen des splanchnischen
Stromgebietes) und dem Nachweis einer Le-
berzirrhose.

Schliisselworter: Pfortaderthrombose, Zirrho-
se, Budd-Chiari-Syndrom, Mesenterialvenen-
thrombose

Abstract: Abdominal vein thromboses. Abdomi-
nal vein thromboses, although rare, often result
in the presentation of acute critically ill patients
who require rapid initiation of therapy. If undiag-
nosed, they often lead to complications such as
liver cirrhosis, portal hypertension or intestinal
ischemia. In addition to diagnosis, the search for
causes should not be forgotten in everyday clini-

cal practice. In addition to thrombophilias, my-
eloproliferative disorders are very frequent trig-
gers of abdominal vein thrombosis. An exception
to this is portal vein thrombosis in patients with
liver cirrhosis. Here, changes in the Virchow
triad occur as part of the underlying disease,
which favors the development of thrombosis.

The decision to initiate anticoagulant
therapy depends, among other factors, on the
type of abdominal vein thrombosis, the timing
of the thrombosis (acute or chronic), the spread
of the thrombus (involvement of the splanchnic
stromal veins), and evidence of liver cirrhosis. Z
GefdBmed 2021; 18 (3): 5-11.

Key words: portal vein thrombosis, cirrhosis,
Budd-Chiari syndrome, mesenteric vein throm-
bosis

Einleitung

Die Bauchvenenthrombose ist eine seltene, jedoch haufig le-
bensbedrohliche Erkrankung. Unter anderem zdhlt hierzu die
Pfortaderthrombose (PFT), welche die haufigste Bauchvenen-
thrombose ist, das Budd-Chiari-Syndrom sowie die Mesente-
rialvenenthrombose.

Urséchlich fiir eine Bauchvenenthrombose ist meist eine Kom-
bination aus lokalen und/oder systemischen Risikofaktoren
(Tab. 1) [1-3], welche die Komponenten der Virchow-Trias
verandern (Hyperkoagulation, Stase, Endothelschaden). Hau-
fig konnen mehrere Risikofaktoren gefunden werden [4]. Al-
lerdings bleibt in ca. 10-25 % der Fille die Ursache der Bauch-
venenthrombose unklar [1].

Sowohl angeborene als auch erworbene Gerinnungsstérungen
konnen eine Bauchvenenthrombose verursachen [1, 2]. An-
geborene Storungen wie beispielsweise die Faktor-V-Leiden-
Mutation sowie die Prothrombin-Mutation 20210A werden
hiufig bei Betroffenen nachgewiesen. Ein Faktor-V-Mangel
(mit Ausnahme einer homozygoten Mutation) ist meist nicht
alleinige Ursache einer Thrombose. Andere angeborene Ge-
rinnungsstorungen, die ein stark erhéhtes Thromboserisiko
besitzen und im Rahmen der Abklarung beriicksichtigt wer-
den sollten, sind ein Antihrombin-III-, Protein-C- und Pro-
tein-S-Mangel. Beziiglich der erworbenen Thrombophilien,
welche eine Bauchvenenthrombose verursachen konnen, zéh-
len beispielsweise das Antiphospholipid-Syndrom sowie die
paroxysmale nichtliche Himoglobinurie [1, 2].

Eingelangt am 7. Mai 2021; angenommen am 7. Juni 2021

Aus der Universitatsklinik fir Innere Medizin, Graz

Korrespondenzadresse: Dr. Franziska Baumann-Durchschein, Klinische
Abteilung fir Gastroenterologie und Hepatologie, Universitatsklinik fir Innere
Medizin, A-8036 Graz, Auenbruggerplatz 15;

E-Mail: franziska.durchschein@medunigraz.at

Neben Thrombophilien sind myeloproliferative Erkrankungen
hiufige Ausloser einer Bauchvenenthrombose. Hierzu zahlen
die Polycythaemia vera, die essentielle Thrombozythdmie so-
wie die primdre Myelofibrose. Der Nachweis einer Mutation
im Gen der Januskinase 2 (JAK2) lasst sich bei tiber 90-95 %
der Patienten mit Polycythaemia vera und bei ca. 50-60 % der
Patienten mit essentieller Thrombozythdmie oder primdrer
Myelofibrose nachweisen. Bei fehlender Mutation im JAK2-
Gen konnen hdufig Mutationen im Calretikulin- oder MPL-
Gen gefunden werden [1, 2].

Tabelle 1: Haufige Risikofaktoren einer Bauchvenen-
thrombose

Systemische Erkrankungen

— Myeloproliferative Erkrankungen (Polycythaemia vera, essentiel-
le Thrombozythédmie, primare Myelofibrose)

— Malignom

— Leberzirrhose (Veranderungen im Gerinnungssystem)

Angeborene Thrombophilie

— FaktorV-Leiden

— Prothrombin-G20210A-Mutation
— Protein-C- und -S-Mangel

— Antithrombin-Mangel

Erworbene Thrombophilie
— Antiphospholipid-Syndrom
— Paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie

Andere systemische Risikofaktoren:
— Autoimmunerkrankungen

— Vaskulitis

— Schwangerschaft

— Hormonersatztherapie

— Hyperhomocysteinamie

Lokale Risikofaktoren

— Intraabdominelle Infektionen (z. B. Pankreatitis, Cholezystitis,
Divertikulitis)

— Trauma

— Operation (z. B. Splenektomie, Whippel-Operation)

— Leberzirrhose (portale Hypertonie mit reduzierter portaler Fluss-

geschwindigkeit)

Malignome (z. B. HCC)

Z GEFASSMED 2021; 18 (3) 5



Bauchvenenthrombosen

Weiters konnen auch Endothelschiden bedingt durch intra-
abdominale Entziindung, Operationen oder Traumata eine
Bauchvenenthrombose verursachen [1, 2, 5].

Pfortaderthrombose

Die Pfortaderthrombose (PFT) ist ein thrombotischer Ver-
schluss der V. portae, welcher sowohl ihren extrahepatischen
Abschnitt als auch ihre intrahepatischen Aste betreffen kann
[1,2]. Aufgrund der dualen Blutversorgung der Leber fiihrt ein
teilweiser oder auch kompletter Verschluss der V. portae nicht
zum Bild einer ischdmischen Hepatitis. Dies wird unter ande-
rem durch eine kompensatorische Dilatation der hepatischen
arteriellen Gefifle verhindert [6]. Jedoch kann eine Behinde-
rung des portalen Blutflusses zu Leberparenchymschdden bis
hin zur Zirrhose sowie zur Entwicklung einer portalen Hyper-
tonie fithren [1, 2].

Bei Erstdiagnose sollte zwischen der héaufigeren PFT in einer
zirrhotischen Leber (PFT mit Zirrhose) sowie der selteneren
PFT in einer nicht zirrhotischen Leber (PFT ohne Zirrhose) un-
terschieden werden. Diese Differenzierung ist wichtig, da sich
die diagnostische Abkldrung, die Prognose sowie das Therapie-
management zwischen diesen beiden Gruppen unterscheiden.
Wesentlich fiir das Patientenmanagement sind weiters der Zeit-
punkt der Thrombose (akut oder chronisch), die Ausbreitung
des Thrombus und der Nachweis einer malignen PFT [1, 2].

Pathogenese einer PFT

Die Ausloser einer PFT ohne Zirrhose entsprechen den zuvor
genannten Risikofaktoren einer Bauchvenenthrombose. In
den bisher grofiten prospektiven Studien zur Untersuchung
einer PFT ohne Zirrhose konnten als haufigste Ausloser
myeloproliferative Erkankungen (21 %), Mutationen im Pro-
thrombin-Gen (15 %) sowie ein Antiphospholipd-Syndrom
(8 %) nachgewiesen werden [1, 2].

Bei Patienten mit Zirrhose sind myeloproliferative Erkran-
kungen oder Thrombophilie seltener die Ursache einer PFT
[1, 2]. Vielmehr tragen wahrscheinlich Verdnderungen aller
Komponenten der Virchow-Trias zur Entstehung der PFT bei
Zirrhose bei.

Im Rahmen der Leberzirrhose verdndert sich sowohl das koa-
gulante als auch prokoagulante Gerinnungssystem: Beispiels-
weise wird eine Thrombozytenfunktionsstérung und Throm-
bopenie, bedingt durch das splenoportale Pooling sowie eine
Abnahme von Thrombopoetin, durch eine Erhéhung des Von-
Willebrand-Faktor (VWF) ausgeglichen. Dieser bewirkt eine
Verbesserung der Thrombozytenadhision. Ahnliche Verande-
rungen lassen sich auch in der plasmatischen Gerinnung nach-
weisen. Die Zirrhose fiithrt zu einer verminderten Bildung der
Gerinnungsfaktoren FII, V, VII, IX und X. Dies wird wiederum
durch eine Syntheseabnahme von Protein C und S ausgegli-
chen. Diese Verdnderungen im Gerinnungssystem sind aller-
dings nicht ganz ausgeglichen. In-vitro-Studien deuten darauf
hin, dass im Rahmen der Leberzirrhose das prokoagulante
System dominiert und somit eine Hyperkoagulation vorliegt
[7-9]. Dies ist hauptsédchlich auf einen Mangel an Protein C bei
gleichzeitig erhohten FVIII, welcher unabhéngig von der Le-
berfunktion ist, zuriickzufiihren [10]. Diese Gerinnungsverin-

6 Z GEFASSMED 2021; 18 (3)

derungen werden anhand der Routine-Laborparameter nicht
erfasst und folglich im klinischen Alltag nicht beriicksichtigt.
Daher birgt die Substitution vor Eingriffen anhand von Stan-
dardgerinnungsparametern ein Risiko der Entwicklung einer
Thrombose [7-10]. Weiters scheint diese Hyperkoagulation
durch Bildung von Mikrothromben das Fortschreiten der Le-
berfibrose zu begiinstigen [11].

Neben Veranderungen der Gerinnung kommt es im Rahmen
der Zirrhose zu einer signifikanten Abnahme der Flussge-
schwindigkeit in der V. portae. Diese ,,Stase® tragt ebenfalls
zu einer erhdhten Thromboseneigung bei [1, 2]. Ein Blutfluss
in der V. portae von < 15 cm/Sekunde ist mit einem erhéhten
PFT-Risiko bei Leberzirrhose assoziiert [11, 12].

Neben Hyperkoagulation und Stase scheint auch die dritte
Komponente der Virchow-Trias zur PFT-Entstehung bei Zir-
rhose beizutragen. In der Literatur wird eine Endothelakti-
vierung durch die Translokation von Endotoxinen aus dem
Darmlumen in den Pfortaderkreislauf diskutiert. In Studien
konnte gezeigt werden, dass freigesetztes Lipopolysaccharid
die endotheliale Freisetzung von Faktor VIII steigert und so
moglicherweise das Risiko einer PFT erhoht [13].

Weiters scheint die Genese der Zirrhose mit dem PFT-Risiko
assoziiert zu sein. Patienten mit Leberzirrhose auf dem Boden
einer NASH (non-alcoholic steatohepatitis) haben ein hohe-
res PFT-Risiko im Vergleich zu Patienten mit Zirrhose ande-
rer Genese [14]. Weiters steigt das Risiko einer PFT mit dem
Schweregrad der Zirrhose [1, 2].

Wie bei einer PFT ohne Zirrhose kénnen differentialdiagnos-
tisch auch Thrombophilien oder myeloproliferative Erkrankun-
gen die Entstehung einer PFT verursachen. Unter den Thrombo-
philien kann bei PFT mit Zirrhose am héufigsten eine Mutation
im Prothrombin-Gen G20210A nachgewiesen werden [1, 2, 15].

Klinik
Das Kklinische Bild bei Erstdiagnose hangt unter anderem vom
Ausmafd sowie der Entwicklungsgeschwindigkeit der PFT ab

[1].

Klinik einer PFT ohne Zirrhose

Patienten mit akuter PFT ohne Zirrhose prasentieren sich meist
mit abdominellen Schmerzen und Fieber. Bei Beteiligung der
Venen des splanchnischen Stromgebietes kann eine akute
Darmischdmie auftreten. Klinische Zeichen hierfir sind unter
anderem das Auftreten einer gastrointestinalen Blutung, eine
Laktaterhohung, starke abdominelle Schmerzen sowie ein mo-
derat bis ausgepragter Aszites. Falls die akute PFT durch fehlen-
de Beschwerden nicht diagnostiziert wird oder trotz Einleitung
einer Antikoagulation keine Rekanalisation auftritt, kann sich
eine kavernose Transformation entwickeln. Hierbei kommt es
zur Ausbildung von porto-portalen Kollateralen im Bereich
des thrombosierten Gefifles, um die vendse Obstruktion zu
umgehen [1]. Diese Veranderungen treten bereits 6-20 Tagen
nach dem akuten Verschluss auf [16]. Durch den erhoéhten
prasinusoidalen Druck entwickelt sich im Verlauf eine portale
Hypertonie mit all jhren Komplikationen, wobei Varizenblu-
tungen am héufigsten auftreten [1, 17]. Nach 5 Jahren kénnen
bei ca. 22 % der Patienten gastrodsophageale Varizen (GOV)



Bauchvenenthrombosen

Abbildung 1a: Abdomen-Sonographie bei chronischer Pfortader-
thrombose in einer nicht zirrhotischen Leber. Das Lumen der V.
portae ist durch thrombotisches Material verlegt (s. Markierung).

nachgewiesen werden [17]. Weitere Komplikation sind Aszites,
hepatische Enzephalopathie sowie die Entwicklung einer por-
talen Cholangiopathie. Diese entsteht durch eine Kompression
der Gallengéinge durch die sich ausbildenden porto-portalen
Kollateralen im Rahmen der kaverndsen Transformation [1].

Klinik einer PFT mit Zirrhose

Die Privalenz einer PFT bei Patienten mit Leberzirrhose wird
derzeit zwischen 10-25 % geschitzt, wobei mit zunehmendem
Child-Pugh-Score das Risiko ansteigt [1, 2]. Bei Vorliegen
eines hepatozelluldren Karzinoms (HCC) steigt das PFT-
Risiko auf ca. 40 % [5]. Betroffene Patienten sind haufig asymp-
tomatisch und die PFT wird erst im Rahmen von Screening-
Untersuchungen zufillig entdeckt. Sie kann sich jedoch auch
als akute Dekompensation prasentieren [1, 2].

Diagnosestellung

Die Diagnose einer PFT wird mittels bildgebender Verfahren
gestellt. In der Abdomen-Sonographie zeigt sich bei frischer
Thrombose im Lumen einer meist leicht dilatierten V. portae
hyper- bis isoechogenes Material. Bei Verwendung der Dopp-
ler-Sonographie ldsst sich in der V. portae kein bzw. ein deut-
lich verminderter Blutfluss nachweisen. Bei bereits langer
bestehendem Thrombus erscheint dieser in der Sonographie
durch Umbauprozesse meist hypoechogen (Abb. 1a). Durch
die Ausbildung porto-portaler Kollateralen lassen sich in der
Sonographie zahlreiche paraportale Gefifle im Bereich der
Thrombose nachweisen. Dies wird als kaverndse Transforma-
tion bezeichnet und spricht fiir das Vorliegen einer langer be-
stehenden Thrombosierung (Abb. 1b). Im Rahmen der Abdo-
men-Sonographie sollte neben der PFT auch auf das Vorliegen
einer Zirrhose sowie eines HCC als Ausloser der PFT geachtet
werden [1, 2].

Bei Erstdiagnose der PFT sollte stets eine weitere Bildgebung
(beispielsweise ein CT-Abdomen) durchgefithrt werden. Ziel
dieser Untersuchung ist, die genaue Thrombusausbreitung
zu erfassen, insbesondere, ob eine Beteiligung der Venen
des splanchnischen Stromgebietes (V. mesenterica superior,
V. lienalis) vorliegt. In diesem Fall bietet das CT gleichzeitig die
Moglichkeit, Zeichen einer Darmischdmie zu erkennen [1, 2].

Weiters sollte nach der Ursache der PFT gesucht werden. Bei
tehlendem Nachweis einer Leberzirrhose sollte stets das Vor-

Abbildung 1b: Im Bereich des thrombosierten Gefal3abschnittes
zeigen sich zahlreiche Kollateralen im Sinne einer kaverndsen
Transformation.

liegen einer angeborenen oder erworbenen Thrombophilie
sowie einer myeloproliferativen Erkrankung ausgeschlossen
werden. Dabei sollten folgende Erkankungen beriicksichtig
werden: Screening auf Protein-C/S-Mangel, Antithrombin-
Mangel, Faktor-V-Leiden-Mutation, Prothrombin-G20210A-
Mutation, Antiphospholipid-Syndrom, JAK-2-Mutation (falls
negativ: Test auf Calreticulin-Mutation oder MPL-Mutation).
Bei unauffilliger Genanalyse sollte auch bei unauffilligem
Blutbild eine Knochenmarksbiopsie durchgefithrt werden [1,
2]. Falls hierbei der Ausloser der PFT nicht gefunden wer-
den kann, sollten seltenere Ursachen ausgeschlossen werden
(s. Tab. 1).

Bei PFT in einer zirrhotischen Leber wird ein generelles
Thrombophilie-Screening nicht empfohlen [1]. Ausnahme
sind Patienten mit positiver Familienanamnese fiir eine
Thrombophilie, rezividierende Thrombosen oder das Vorlie-
gen von multilokoldren Thrombosen [1].

Im Rahmen der Abkldrung sollte neben der Feststellung des
Alters, der Thrombose (akut-chronisch), der Ausbreitung der
PFT sowie der Ursachensuche auch eine Gastroskopie zum
Ausschluss von GOV erfolgen. Bei Nachweis dieser sollte eine
primére bzw. sekundére Blutungsprophylaxe laut Leitlinien
erfolgen [1, 18].

Therapie

Therapie der akuten PFT ohne Zirrhose

Das Wissen tiber den natiirlichen Verlauf einer akuten PFT
ohne Zirrhose ist aufgrund fehlender prospektiver Studien
begrenzt. Allerdings scheint es selten zu einer spontanen Re-
kanalisierung zu kommen. Folglich sollte bei Diagnosestellung
stets eine Antikoagulation erfolgen [1, 18]. Ziel ist es, 1.) eine
Thrombusausbreitung zu verhindern und 2.) eine Rekanalisie-
rung zu erreichen [1].

Initial kann eine Therapie mit niedermolekularem Heparin
oder unfraktioniertem Heparin in therapeutischer Dosierung
begonnen werden. Ein Anti-Xa-Spiegel sollte bei bestehender
Niereninsuffizienz, Adipositas oder Schwangerschaft gemes-
sen werden (Zielbereich: 0,5-0,8). Im Verlauf kann eine The-
rapieumstellung auf einen Vitamin-K-Antagonisten erfolgen,
mit einem Zijel-INR zwischen 2 und 3. Die Dauer der Anti-
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koagulation richtet sich nach dem individuellen Thrombose-
risiko. Sie sollte jedoch fiir mindestens 6 Monate fortgefiihrt
werden [1]. In den bisherigen Leitlinien wird der Einsatz von
NOAKSs in dieser Indikation noch nicht empfohlen [1, 2, 18].
Allerdings zeigen einige Fallberichte, dass NOAKSs bei akuter
PFT ohne Zirrhose eine effektive sowie sichere Therapiealter-
native darstellen [19, 20].

Falls sich der Thrombus trotz Antikogulation ausbreitet oder
Zeichen einer Darmischamie auftreten, ist meist eine endovas-
kuldre Thrombolyse oder chirurgische Intervention notwendig

[1].

Nach 6-12 Monaten sollte eine weitere Bildgebung zur Ver-
laufskontrolle und Evaluierung des Rekanalisierungserfolges
durchgefiihrt werden [1].

Therapie der chronische PFT ohne Zirrhose

In den aktuellen Leitlinien [1, 2] wird die generelle Einleitung
einer Antikoagulation bei chronischer PFT ohne Zirrhose
nicht empfohlen. Ausnahme sind Patienten mit nachgewiese-
ner Thrombophilie, rezividierenden Thrombosen sowie einer
vergangenen Darmischdmie [1, 2]. Vor Therapiestart sollte im-
mer eine Gastroskopie durchgefiihrt werden und bei Vorliegen
von GOV eine primire bzw. sekunddre Blutungsprophylaxe
laut Empfehlungen erfolgen [1, 2]. Die derzeitigen Studien zur
Evaluierung des Blutungsrisikos nach Therapieeinleitung in
dieser Indikation basieren {iberwiegend auf heterogenen retro-
spektiven Studien. Diese zeigten kein erhéhtes Blutungsrisiko
nach Einleitung einer Antikoagulation trotz Zeichen einer
portalen Hypertonie [1, 21].

Therapie der PFT bei Zirrhose

Ob Patienten mit Leberzirrhose und PFT eine Antikoagulation
erhalten sollen, ist im klinischen Alltag hdufig nicht immer
einfach zu entscheiden.

Unklar ist zunichst, welchen Einfluss eine PFT bei Zirrhose
auf das Gesamtiiberleben hat und ob eine Therapieeinleitung
in dieser Indikation einen Nutzen bringt. In einer prospektiven
Studie konnte der Einsatz einer prophylaktischen NMH-Gabe
bei Zirrhose das Risiko einer hepatischen Dekompensation
vermindern sowie das Gesamtiiberleben verbessern [22]. Im
Unterschied dazu zeigte eine multizentrische Studie keinen
Zusammenhang zwischen einer PFT und einem erhdhten Ri-
siko einer hepatischen Dekompensation [23].

Wichtig zu wissen ist, dass bei PFT mit Zirrhose spontane Re-
kanalisationen haufig auftreten. In den Studien schwanken die
Angaben der spontanen Rekanalisationsraten zwischen 40 und
70 % [24, 25]. Es gibt jedoch keinen klinischen Parameter, wel-
cher die Wahrscheinlichkeit einer spontanen Rekanalisation
vorhersagt [25]. Weder das Alter der PFT, der Schweregrad
der Leberzirrhose, die Lokalisation der PFT noch der Grad
des Gefifverschlusses (partiell oder vollstindig) sind mit einer
hoheren Rate an spontanen Rekanalisationen verbunden [26].

Aufgrund der hohen spontanen Rekanalisationsraten lehnen
die Leitlinien einen generellen Einsatz einer Antikoagulation
bei PFT mit Zirrhose ab [1, 18]. Vielmehr wird die Entschei-
dung den behandelten Arzten iiberlassen, indem stets eine in-
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dividuelle Nutzen-Risiko-Abwégung erfolgen sollte. Laut der
bisher verdffentlichen Literatur scheint eine Antikoagulation
bei Patienten mit Zirrhose nach erfolgter Blutungsprophyla-
xe sicher zu sein. Eine Meta-Analyse von Loffredo et al. zeigt,
dass der Einsatz traditioneller Antikoagulanzien bei PFT mit
Zirrhose im Vergleich zu unbehandelten Patienten nicht mit
einem erhohten Blutungsrisiko verbunden ist [27]. Weiters
wurde in einer anderen Studie der Schweregrad und die Mor-
talitdt von oberen GI-Blutungen bei Patienten mit Leberzir-
rhose mit und ohne Antikoagulation verglichen (Indikation
der Antikoagulation war bei ca. 25 % eine PFT) [27]. Die Anti-
koagulation erhéhte in dieser Studie weder den Schweregrad
der Blutung noch das Mortalitatsrisiko [28]. Zudem scheint
eine Antikoagulation bei PFT und Zirrhose effektiv zu sein.
In Studien konnten durch die Therapieeinleitung Rekanalisa-
tionsraten von 72 % im Vergleich zu 42 % bei unbehandelten
Patienten erreicht werden [29]. Zudem scheint eine Therapie-
einleitung innerhalb von 6 Monate nach Diagnosestellung mit
hoheren Rekanalisationsraten assoziiert zu sein [29].

Neben den schwammigen Empfehlungen einer individuellen
Nutzen-Risiko-Abwigung gibt es jedoch auch Situationen, in
denen eine Antikogulation trotz Zirrhose generell empfohlen
wird. Diese Ausnahmen sind Patienten auf der Lebertransplan-
tationswarteliste oder potentielle LTX-Kandidaten. Grund fiir
diese Empfehlung ist, dass eine PFT zwar nicht die Mortalitdt
auf der Warteliste beeinflusst, allerdings die Rate an postoperati-
ven Komplikationen nach der Lebertransplantation signifikant
erhoht [30, 31]. Folglich empfehlen die aktuellen EASL-Leit-
linien bei Patienten auf der LTX-Warteliste die Einleitung einer
Antikoagulation [1]. Diese sollte bis nach der Transplantation
fortgefiithrt werden [1]. Neben LTX-Kandidaten sollten auch
Patienten mit Thrombusausbreitung in die V. mesenterica su-
perior, mit permanent erhéhtem Thromboserisiko oder einem
Thrombusprogress eine Antikoagulation erhalten [1, 18].

Die Art sowie Dosierung der Antikoagulation werden in den
Leitlinien nicht festgelegt. Grund hierfiir sind fehlende gro-
e, prospektive Studien. Bei Erstdiagnose wird héufig eine
gewichtsadaptierte NMH-Therapie dhnlich wie bei Nicht-
Zirrhose begonnen [1, 18]. Die durch die Zirrhose bedingte
reduzierte Synthese von Antithrombin III (Zielprotein von
Heparin) zusammen mit einer oft eingeschridnkten Nieren-
funktion im Rahmen des hepatorenalen Syndroms stellt diese
Dosierung jedoch in Frage. Auch eine nach Anti-Xa-Spiegel
adaptierte NMH-Gabe erscheint bei Zirrhose nicht zielfiih-
rend, da die eingeschrankte Lebersynthese eine verminderte
Anti-Xa-Produktion zur Folge hat [7-10].

Nach initialer Therapie mit NMH erfolgt hiufig eine Umstel-
lung auf einen Vitamin-K-Antagonisten (OAK). Hierbei wird
derselbe Ziel-INR angestrebt (zwischen 2 und 3) wie bei PFT
ohne Zirrhose und die durch die Zirrhose bedingte INR-Ver-
langerung nicht beriicksichtigt [1, 2, 7-10]. Weiters erschwert
die therapiebedingte Verdnderung des MELD-Scores den Ein-
satz der Vitamin-K-Antagonisten bei Zirrhose [1].

Derzeit gibt es keine Empfehlungen zum Einsatz von NOAKs
bei Patienten mit Leberzirrhose und PFT [1, 18]. Bisher wur-
den kleinere Fallserien veroffentlicht, welche kein erh6htes Blu-
tungsrisiko zeigen [32-36]. In einer rezenten randomisierten



Studie war niedrig dosiertes Rivaroxaban bei Patienten mit PFT
und Zirrhose sogar effektiver als eine traditionelle OAK-Thera-
pie [37]. Im klinischen Alltag besteht derzeit ein zuriickhalten-
des Verhalten gegeniiber dem Einsatz von NOAKSs bei Zirrhose
- nicht nur wegen des Blutungsrisikos, sondern auch wegen des
Risikos eines DILIs (drug induced liver injury). Rivaroxaban
kann bei Patienten mit Leberzirrhose hepatotoxisch sein [38].
Dieses Risiko ist vor allem bei gleichzeitiger Einnahme von
Amiodaron, Statinen und Acetaminophen erhoht [39]. Aller-
dings trifft dies nicht auf alle Wirkstoffe der NOAKSs zu, da diese
eine unterschiedliche Metabolisierung sowie Pharmakokinetik
aufweisen. Nach Einnahme von Rivaroxaban hatten Patienten
mit Child-B-Zirrhose signifikant héhere Wirkspiegel als Patien-
ten ohne Zirrhose. Nach Apixaban-Einnahme hingegen hatten
Child-B-Zirrhotiker dhnliche Wirkspiegel wie Patienten ohne
Zirrhose. Nach Einnahme von Dabigatran sowie Edoxaban
konnten bei Child-B-Zirrhose sogar niedrigere Wirkspiegel ge-
messen werden [40]. Folglich scheinen einige NOAKs bei Le-
berzirrhose sicherer zu sein als andere [41]. Zusammenfassend
miissen zukiinftige Studien die Sicherheit sowie Effektivitat der
NOAK-Therapie bei Leberzirrhose mit PFT noch zeigen.

Wichtig ist, dass vor Einleitung der Antikogulation stets eine
Blutungsprophylaxe erfolgen sollte [1, 18]. Falls keine Antiko-
agulation eingeleitet wird, sollte eine weitere Bildgebung nach
3 Monaten erfolgen. Im Fall einer Progression des Thrombus
sollte eine Antikoagulation eingeleitet werden [1, 18].

Maligne PFT

Eine Sonderform der PFT ist der thrombotische Verschluss der
V. portae im Rahmen einer malignen Grunderkrankung. Die
PFT kann hierbei entweder durch direkten Tumoreinbruch
in die Pfortader oder durch Hiamostaseveranderungen im
Rahmen der malignen Erkrankung entstehen [1]. Ein hepato-
zelluldres Karzinom (HCC) ist hiufig die Ursache einer PFT
bei Leberzirrhose und sollte im Rahmen der Abkldrung stets
ausgeschlossen werden. Derzeit wird kein genereller Einsatz
einer antikoagulatorischen Therapie bei maligner PFT emp-
fohlen. Ausnahmen sind Patienten mit symptomatischer PFT
oder eine Progression des Thrombus [1, 18].

Budd-Chiari-Syndrom

Das Budd-Chiari-Syndrom (BCS) ist eine venose Abflusssto-
rung der Leber. Die Obstruktion kann auf Ebene der hepa-
tischen Venolen bis zur Einmiindung der V. cava inferior in
den rechten Vorhof lokalisiert sein. In weiterer Folge entsteht
eine sinusoidale Stase sowie eine Ischdmie mit hepatozellula-
rer Nekrose. Bei lingerer bestehender Obstruktion entwickelt
sich im Verlauf meist das Vollbild einer Zirrhose mit all ihren
Komplikationen. Es wird ein priméres und sekundéres BCS
unterschieden, wobei die Thrombose beim sekundédren BCS
durch Kompression von auflen oder durch Infiltration eines
Tumors entsteht [1, 3].

Pathogenese des Budd-Chiari-Syndroms

Ahnlich der PFT kénnen meist mehrere auslosende Ursachen
gefunden werden. Eine myeloproliferative Erkrankung kann bei
bis zu 50 % der Patienten nachgewiesen werden, wobei die Po-
lycythaemia vera am haufigsten ist. Im asiatischen Raum findet
sich hiufig eine membrandse Obliteration (sogenannte ,webs®)
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in der VCI oder den Lebervenen als auslosende Ursache (mem-
branous obstruction of the inferior vena cava - MOVC). In ca.
25 % bleibt die Ursache jedoch unklar [1, 3]

Klinik und Diagnostik des BCS

Die Klinik des BCS reicht von asymptomatischen Fillen bis
zum Bild eines akuten Leberversagens. Dies hingt unter an-
derem von der Entwicklungsgeschwindigkeit der Obstruktion
ab. Haufig klagen die Patienten iiber unspezifische abdominel-
le Schmerzen und ein allgemeines Krankheitsgefiihl. Typische
Befunde sind auch ein geringgradiger Aszites, eine Hepato-
megalie, ein Ikterus, periphere Odeme sowie Fieber. Bei lin-
ger bestehendem Verschluss kann sich in weiterer Folge eine
Leberzirrhose entwickeln [1, 3].

Im Labor sind die Leberwerte haufig unspezifisch erh6ht. In der
Aszitespunktion zeigt sich ein Serum-Aszites-Albumin-Gra-
dient (SAAG) > 1,1 hiufig mit einem erhohten Eiweifigehalt
(> 2,5 g/dl). In der Abdomen-Sonographie ist ein fehlender
Blutfluss in den Lebervenen oder ein Nachweis von Kollatera-
len der Lebervenen charakteristisch. Weitere typische Befunde
in der Bildgebung sind ein vergroflerter Lobus caudatus mit
dilatierten Caudatusvenen, eine Splenomegalie, eine wand-
verdickte Gallenblase sowie eine noduldr verdnderte Leber im
Sinne einer noduldr regenerativen Hyperplasie [1, 3].

Zur Diagnosesicherung ist meist die Durchfithrung einer wei-
teren Bildgebung notwendig. Vereinzelt konnen diese Unter-
suchungen jedoch inkonklusiv bleiben, so dass bei weiter beste-
hendem Verdacht auf ein BCS eine Venographie durchgefiihrt
werden sollte, insbesondere bei Verdacht auf eine MOVC. Bei
fehlendem Nachweis einer venosen Obstruktion der grofien Le-
bervenen kann gegebenenfalls eine Leberbiopsie eine Obstruk-
tion der kleinen intrahepatischen Venen nachweisen [1, 3, 18].

Therapie des BCS

Der Therapiealgorithmus des BCS sollte nach einem Stufen-
schema erfolgen: Antikoagulation, Angioplastie/Stentimplan-
tation/Thrombolyse, TIPS und LTX [1, 3, 18].

Alle Patienten mit BCS sollten eine Dauer-Antikoagulation
erhalten. Zunichst sollte eine NMH-Therapie in therapeu-
tischer Dosis fiir 5-7 Tage eingeleitet werden. Anschlieflend
kann auf eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten gewech-
selt werden. Hier sollte die Ziel-INR zwischen 2 und 3 liegen.
Eine Blutungsprophylaxe bei Vorliegen von GOV sollte gemaf}
Leitlinien mit Betablocker und/oder Ligatur erfolgen. Weiters
sollte die Ursache der BCS therapiert werden [1, 18].

Bei kurzen sowie gut zuganglichen ostialen Stenosen kann die
Durchfithrung einer Angioplastie mit oder ohne Stentimplan-
tation erfolgen [18]. Die Behandlungserfahrung eines BCS
mit Thrombolyse ist limitiert. Sie scheint jedoch bei frischer
und inkompletter Thrombosierung eine Therapiealternative
zu sein. Bei fehlendem Therapieansprechen sollte der nachste
Therapieschritt eine TIPS-Implantation sein. Ausnahme sind
hier Patienten mit einem hohen BCS-TIPS-Prognose-Score
(= 7). Betroftene haben trotz TIPS-Implantation eine schlechte
Prognose und sollten daher sofort fiir eine Lebertransplanta-
tion evaluiert werden [18]. Bei Versagen einer TIPS-Implanta-
tion sollte ebenfalls eine LTX erfolgen [1, 18].
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Wichtig ist es, Betroffene engmaschig zu kontrollieren, um eine
Verschlechterung der Leberfunktion zu erkennen. Parameter,
die auf ein Therapieansprechen deuten, sind: Riickgang des
Aszites, Zunahme des FV, Abnahme des direkten Bilirubins,
Fehlen einer GI-Blutung bedingt durch den portalen Hyperto-
nus und Fehlen einer spontanen bakteriellen Peritonitis (SBP)

[1].

Fiir das Langzeitmanagment dieser Patienten ist wichtig zu
wissen, dass im Verlauf Regeneratknoten entstehen, welche
ein HCC vortduschen konnen. Die kumulative Inzidenz eines
HCC bei BCS betragt ca. 4 % [1]. Im klinischen Alltag ist die
Unterscheidung zwischen einem benignen Knoten und einem
HCC héufig schwierig, weshalb zur Differenzierung hiufig
eine Leberbiopsie durchgefithrt werden muss [1].

Insgesamt hat sich die Prognose des BCS stark verbessert und
liegt derzeit bei einem 5-Jahres-Uberleben von 90 % [43].

Mesenterialvenenthrombose (MVT)

Ist die V. mesenterica superior (SMV) Ausgangspunkt der
Thrombose, so spricht man von einer Mesenterialvenenthrom-
bose. Meist sind mehrere Venensysteme betroffen, so kann die
Thrombose auch die Pfortader, die V. lienalis (SV) und die
V. mesenterica inferior (IMV) mitbetreffen [43]. Ursédchlich
gelten die gleichen Risikofaktoren wie bei den anderen Formen
der Bauchvenenthrombose.

Die MVT kann nach der Dauer und dem Beginn der Sympto-
me in eine akute Form (< 4 Wochen, meist in einem Zeitraum
von 6-14 Tagen) und in eine chronische Form (= 4 Wochen)
unterteilt werden [43].

Klinik und Diagnostik der MVT

Die akute Prasentation hingt stark von den beteiligten Gefé-
8en ab und unterscheidet sich vom akuten arteriellen Gefaf3-
verschluss durch seinen verzogerten Symptomenbeginn. Meist
kommt es zu unspezifischen Beschwerden wie Bauchschmer-
zen, Ubelkeit, gastrointestinale Blutung oder Diarrhoe. Bei Be-
teiligung der SMV treten in bis zu 92 % deutliche Symptome
auf, die auch in 33-45 % zu einem Gangréin des Diinndarms
fithren kann [43]. Die Entwicklung von Fieber oder peritoniti-
scher Abwehrspannung sind Zeichen einer hdmorrhagischen
Infarzierung. Sollte zusétzlich eine Hypotonie mit systolischen
Werten < 90 mmHg und Aszites auftreten, ist dies mit einer
deutlich schlechteren Prognose vergesellschaftet. Auch das
Vorliegen einer Laktatazidose spricht fiir eine fortgeschrittene
Erkrankung mit einer Letalitdt von bis zu 75 % [48].

Bei unerkldrbaren starken und/oder ldnger anhaltenden
Bauchschmerzen sollte an die MVT gedacht werden und eine
CT-Angiographie mit einer Schichtdicke von 1 mm in 3 Pha-
sen veranlasst werden. Es wird zwischen typischen vaskuldren
Zeichen (fehlende Kontrastierung des Gefif3es, verstirkte Dar-
stellung in der arteriellen Phase im Gegensatz zur portalvend-
sen Phase) und nicht-vaskulare Phdnomene (Verdickung der
Darmwand, Dilatation des Darms, Imbibierung des mesente-
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riellen Fettgewebes, Pneumatosis intestinalis und Gasbldschen
in der Pfortader) unterschieden. Die Spezifitit liegt bei etwa
90-94 % und die Sensitivitit bei 96 % [49, 50].

Das Hauptziel der Behandlung ist eine Rekanalisation bzw. das
Verhindern weiterer Thrombosen, vor allem um sekundére
Komplikationen wie die Infarzierung und Nekrose des Darms,
die Entwicklung eines portalen Hypertonus oder die Entwick-
lung eines Rezidivs zu vermeiden.

Therapie der MVT

Die Firstline-Therapie fiir MVT ohne Peritonitis ist neben der
supportiven Therapie mit Schmerzmedikation, Fliissigkeits-
und Elektrolysubstitution sowie Nahrungskarenz die Anti-
koagulation mit Heparin. Unfraktioniertes Heparin konnte
durch die Reversibilitat bei potentieller Notwendigkeit einer
Operation vorteilhaft sein [43]. Eine antibiotische Therapie
sollte nur bei Perforation, bakterieller Translokation mit Sepsis
oder septischer Thrombophlebitis eingeleitet werden [51].

Diese Therapie ist bei den meisten Patienten ausreichend, je-
doch kommt es bei bis zu 5 % zu einer Verschlechterung. Dies
kann sich durch persistierende oder zunehmende Schmerzen
nach Einleitung einer Antikoagulation oder die Entwicklung
einer Peritonitis duflern. Oft ist die klinische Prdsentation
nicht eindeutig und sollte durch eine regelméflige laborche-
mische (CRP, Leukozytose und Laktat) und radiologische
Untersuchung erginzt werden. Sollte sich der Hinweis auf
eine Darmischdamie ergeben, erfolgt die méglichst sparsame
Resektion des irreversibel geschadigten Darms, um mogliche
Folgen wie Kurzdarmsyndrom zu verhindern. Dafiir kénnen
auch mehrmalige Eingriffe notwendig sein [43].

Bei Patienten mit hoher intraoperativer Mortalitdt kann auch
an eine endovaskuldre Therapie mittels TIPS und mecha-
nischer Aspirationsthrombektomie, direkte Thrombolyse,
perkutane transhepatische Thrombektomie/Thrombolyse
oder Thrombolyse iiber die A. mesenterica superior gedacht
werden. Die Daten fiir diese Interventionen beruhen jedoch
auf kleinen Fallserien bzw. Fallberichten und sie sollten nur
in Zentren durchgefiihrt werden [43]. Die Anlage eines TIPS
kann eine sofortige Symptomverbesserung erzielen und ist mit
einer Rekanalisierungsrate von bis zu 83 % vergesellschaftet
[52]. Jedoch zeigte sich auch eine mégliche Komplikationsrate
von bis zu 22 % und eine Mortalitdt von bis zu 11 % bei diesen
Patienten [53].

Die Einleitung einer oralen Antikoagulation kann 2-3 Wochen
nach der akuten Phase durchgefiihrt werden. Beziiglich einer
Priferenz fiir VKA oder NOAKSs kann keine klare Aussage ge-
troffen werden, da hierfiir spezifische Studien fehlen. Die Anti-
koagulation sollte fiir mindestens 3-6 Monate durchgefiihrt
werden, anschlieflend kann bei reversiblen Ursachen wie In-
fektionen oder entziindlicher Genese ein Absetzen diskutiert
werden. Bei unbeeinflussbaren Faktoren wie Thrombophilien,
Rezidiven oder bei Risiko der Entwicklung eines Kurzdarm-
syndroms sollte eine Dauertherapie in Betracht gezogen wer-
den [43].



Relevanz fiir die Praxis

— Neben der Diagnosestellung sollte im klinischen Alltag
nicht auf die Ursachensuche der Bauchvenenthrombose
vergessen werden. Neben Thrombophilien sind myelo-
proliferative Erkrankungen, wie die Polycythaemia vera,
sehr haufig die Ausléser einer Bauchvenenthrombose.

— Im Falle einer Pfortaderthrombose (PFT) sollte stets zwi-
schen der akuten und der chronischen PFT sowie der
PFT ohne bzw. mit Zirrhose unterschieden werden. Zur
weiteren Differenzierung kdnnen eine genaue Anamnese,
Vorbefunde sowie bildgebende Verfahren hilfreich sein.

— Bei einer neu aufgetretenen PFT in einer zirrhotischen Le-
ber sollte stets ein HCC ausgeschlossen werden.

— Alle Patienten mit einem Budd-Chiari-Syndrom sollten
eine Dauer-Antikoagulation erhalten. Bei Vorliegen von
gastroosophagealen Varizen sollte nicht auf eine primare
bzw. sekundare Blutungsprophylaxe vergessen werden.

— Bei unklaren Bauchschmerzen oder gastrointestinalen
Blutungen sollte auch an eine Mesenterialvenenthrombo-
se als Differentialdiagnose gedacht werden.
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Das diabetische FuRsyndrom
aus der Sicht der Angiologie

Kurzfassung: Patientinnen und Patienten mit
Diabetes haben ein ca. 15 % Lebenszeitrisiko, ein
diabetisches Fusyndrom (DFS) zu entwickeln.
Das DFS entsteht durch eine Kombination aus
Neuropathie, Osteo-Arthropathie, Ulzerationen,
Infektionen und Angiopathie. Die Angiopathie
liegt typischerweise im Unterschenkelbereich
vor und ist oft durch eine gleichzeitig vorhande-
ne Neuropathie maskiert (reduzierte Schmerz-
wahrnehmung). Dies fiihrt zu einem fiinffach
erhohten Amputationsrisiko. Es sollte daher ein
konsequentes Screening bei Patientinnen und
Patienten mit peripherer arterieller Verschluss-
krankheit (PAVK) oder Diabetes nach der je-
weils anderen Komorbiditat erfolgen. Es ist eine
multimodale Pharmakotherapie zur Behandlung
des Diabetes und der PAVK zur Reduktion von
zukiinftigen Ereignissen erforderlich. Beim Auf-

C. Hobaus, G.-H. Schernthaner

treten von Ulzerationen primar neuropathischer
Komponenten soll eine konsequente Druck-
entlastung erfolgen. Bei ischdmischer Genese
steht jedoch die rasche Revaskularisation zum
FuRerhaltim Vordergrund.

Schliisselworter: Diabetisches FulRsyndrom,
periphere arterielle Verschlusskrankheit, Ulze-
ration, Amputation, Revaskularisation

Abstract: Diabetic foot syndrome from an an-
giological point of view. Patients with diabetes
suffer a 15% lifetime risk to develop a diabetic
foot syndrome (DFS). The DFS is caused by a
combination of neuropathy, arthropathy, ul-
ceration, infection and angiopathy. Vascular le-
sions are primarily located in the lower leg and

associated symptoms are often disguised by
concomitant neuropathy (reduced pain sensa-
tion). This situation results in a fivefold elevated
amputation risk. Patients with peripheral artery
disease (PAD) and diabetes should thus be
consequently screened for the presence of
the other comorbidity. The implementation of a
multimodal pharmacotherapy for diabetes and
PAD reduces future events. The occurrence of
an ulceration should lead to relief of pressure
in patients with primarily neuropathic DFS.
Ulceration due to ischemia must be urgently
revascularized to avert the risk of subsequent
amputation. Z GefaBmed 2021; 18 (3): 12-5.

Key words: diabetic foot syndrome, peripheral
artery disease, ulceration, amputation, reva-
scularisation

Einleitung

Hinter dem Terminus ,,diabetisches Fufisyndrom (DES)“ ver-
steckt sich die Kombination aus mehreren Diabetes-Kompli-
kationen. Einerseits fithrt eine periphere Neuropathie zu einer
verminderten Wahrnehmung von Druckfehlbelastungen und
oft reduzierter Schmerzwahrnehmung als Warnsignal. Eine
Kombination mit einer Osteo-Arthopathie und somit einer re-
duzierten Gelenksbeweglichkeit oder Fuf3-Deformitét erhoht
den plantaren Druck weiter und begiinstigt Ulzerationen. In
Kombination mit der Neuropathie kann es leicht zu lokalen
Traumen kommen. Einmal entstanden, besteht bei Patientin-
nen und Patienten mit Diabetes mellitus eine gestérte Wund-
heilung, die vor allem durch eine Minderperfusion (Angio-
pathie) zu deutlich verzégerter oder fehlender Wundheilung
fithrt. Sekundir entstehende fungale (Onychomykose, Tinea)
oder bakterielle Infektionen konnen zu einer raschen Bedro-
hung des Fufles fithren.

Einige dieser Patienten sind durch eine Adipositas oder Ein-
schrankung der Sehleistung in den Méglichkeiten der Selbst-
kontrolle eingeschrankt. Dies fiihrt zu leichteren Verletzungen
beim Négel schneiden oder begiinstigt Druckulzerationen
durch falsches Schuhwerk. Es besteht somit zusammenfassend
eine Kombination aus Neuropathie, Osteo-Arthropathie, Ul-
zerationen, Infektionen und Angiopathie, die gemeinsam ein
ca. 15 % Lebenszeitrisiko fiir einen Patienten mit Diabetes
mellitus bilden, ein diabetisches Fu3syndrom zu entwickeln
(Abb. 1).
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Diabetes und PAVK

Eine wichtige makrovaskuldre Komplikation des Diabetes ist
die periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK). Die PAVK
tritt bei Patienten mit Diabetes ca. vierfach hiufiger [1-6] und
in jiingerem Lebensalter auf [7]. Charakteristisch zeigen sich
bei Patienten mit Diabetes eher multisegmentale Stenosen/
Verschliisse, die vor allem die Unterschenkelgefifle betreffen
(BTK, ,below-the-knee“-Lasionen) [7-10]. In Kombination
mit einer Neuropathie fehlt bei dieser Patientengruppe trotz
einer chronischen kritischen Minderdurchblutung (CLTI,
»chronic limb-threatening ischemia®) oft die Schmerzsympto-
matik als Warnzeichen. Dies fithrt dazu, dass die Inanspruch-
nahme medizinischer Hilfe erst bei einer Wunde/Gangran
erfolgt. Durch diese Konstellation kommt es zu einer fiinffach
erhohten Amputationsrate bei Kombination von PAVK und
DES [10]. Die PAVK ist auch der hiufigste Amputationsgrund
bei Patienten mit Diabetes [11]. Leider fithrt die Kombination
von CLTT und Diabetes zu einer deutlich gesteigerten Mortali-
tat [12]. Es muss daher bei dieser Patientengruppe bei Auftre-
ten von Ulzerationen eine rasche Revaskularisation erfolgen.

Pathogenese von FuBulzerationen

Diabetes mellitus
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Abbildung 1: Pathogenese von FulRulzerationen. © G.-H. Schern-
thaner



Ziele aus der Vergangenheit behalten
ihre Bedeutung

In der St. Vincent-Deklaration aus dem Jahre 1989 [13] und
der Oppenheimer-Erklarungen I und II der Deutschen Dia-
betes-Gesellschaft (1993 und 2017) [14] wurde eine Reduk-
tion der Amputationsrate durch eine frithzeitige Diagnostik
und multidisziplindre Behandlung von Patienten mit DFS
in geeigneten Zentren empfohlen. Diese Zentren sollen
eine Diagnostik von akuten Fuflproblemen innerhalb von
24 h gewihrleisten. Die deutsche Erklirung beinhaltet auch
den Begrift ,, Amputationsnotbremse®. Gemeint ist, dass vor
einer Amputation eine vollstindige Gefafidiagnostik mit
Gefifidarstellung bis zu den Fuflarterien gewdhrleistet sein
muss, um immer die Moglichkeit einer Revaskularisation
(interventionell oder chirurgisch) vor einer Amputation zu
evaluieren. Es wird in diesem Zusammenhang auch auf die
Notwendigkeit einer interdisziplindren Patientenversorgung
mit Konsultation eines diabetologisch erfahrenen Arztes sowie
eines angiologisch/gefafichirurgisch titigen Arztes vor Ampu-
tation betont. Zusitzlich soll fiir Patienten die Moglichkeit
einer qualifizierten Zweitmeinung vor einer Amputation be-
stehen [14]. Die Umsetzung dieses Paradigmas spiegelt sich
zum Gliick in einer sinkenden Major- und Minor-Amputa-
tionsrate tiber die letzte Dekade in Deutschland wider [15].
Leider verdeutlicht eine andere deutsche Kohorte nochmals
die Bedeutung, da es in dieser Analyse bei 37 % der amputier-
ten Patienten verabsaumt wurde, in den beiden Jahren vor der
Amputation eine Angiographie oder Revaskularisation durch-
zufiihren [16] (siehe Abbildung in: https://academic.oup.com/
view-large/figure/86338978/ehv00601.tiff: Nicht ausreichende
Abklirung/Revaskularisation vor Amputation).

Diagnostische Strategien

Bei einem Patienten mit PAVK oder Diabetes mellitus sollte
immer ein Screening nach der jeweils anderen Komorbiditit
erfolgen. Einerseits zeigt sich bei PAVK-Patienten ohne kri-
tische Ischamie durch Screening in 19 % ein neu entdeckter
und somit unbehandelter Diabetes [17], andererseits sollten
Diabetes-Patienten regelmiflig auf PAVK untersucht werden.
Standardisiert wird zur Diagnose der PAVK ein Druckunter-
schied zwischen Knochel und Armarterien < 0,9 herangezo-
gen (ABI, ankle-brachial index) [18]. Bei Patienten mit Dia-
betes besteht eine hohe Rate eingeschrankter oder sogar nicht
komprimierbarer Gefifle durch eine Media-Sklerose und
somit falsch hohe (,,normale“) ABI-Werte. Es muss daher er-
ganzend eine Zehendruckmessung zum Ausschluss der PAVK
stattfinden (TBI, toe brachial index) [19]. Weiterfiihrende
Untersuchungen inklusive farbkodierte Duplexsonographie,
Computertomographie- Angiographie oder Magnetresonanz-
Angiographie sind fiir eine Revaskularisationsplanung sinn-
voll, sollten aber nicht primér zum PAVK-Ausschluss verwen-
det werden.

Multimodale Therapie

Diabetes mellitus

In den aktuellen Richtlinien der Europdischen Diabetes
Gesellschaft und der Européischen Kardiologischen Gesell-
schaft zur Behandlung des Diabetes [20] sollen Patienten
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mit atherosklerotischen Grunderkrankungen bevorzugt mit
einem SGLT-2- (Sodium-glucose Cotransporter-2-) Inhibitor
oder GLP-1- (Glucagon-like peptide 1-) Rezeptor-Agonisten
behandelt werden. Die Entscheidung der Bevorzugung von
Substanzen aus der SGLT-2I- oder GLP-1RA-Gruppe beruht
auf einer Reduktion von makrovaskuldren Komplikationen
inklusive Gefaf3ereignissen unter dieser Therapie. Hinsicht-
lich der PAVK zeigte sich in einer Studie mit Canagliflozin
eine Vermehrung von Amputationen [21]. Dieser Effekt war
jedoch im Weiteren nicht relevant [22] und wurde bei anderen
SGLT-2-Inhibitoren (Dapagliflozin [23], Empagliflozin [24])
nicht gefunden, sodass auch die amerikanische Food and
Drug Administration (FDA) im Jahr 2020 die Warnung vor
Amputationen unter Canagliflozin herabstufte. Eine rezente
Meta-Analyse unterstrich den positiven Effekt von SGLT-
Inhibitoren deutlich. Alle drei fiir ein DFS relevanten End-
punkte — jegliche Amputation, Beinamputation und PAVK-
assoziierte Ereignisse — waren unter diesen vermindert [25]
(sieche Abbildung in: https://academic.oup.com/view-large/
figure/247076123/ehaa95612.tif: Mehrwert der SGLT2I).

Das Ziel in der Diabetesbehandlung sollte ein HbA,, < 7 rel. %
sein, um auch die Progression von mikrovaskuliren Ereignis-
sen (Retinopathie, Nephropathie) zu verhindern. Neben der
medikamentdsen Behandlung sollten auch ein aktiver Lebens-
stil und eine Anpassung der Erndhrungsgewohnheiten im
Vordergrund stehen.

PAVK

Diese Empfehlungen gelten selbstverstandlich auch fiir PAVK-
Patienten und speziell das supervidierte Gehtraining sollte
bei Patienten ohne CLTI gefordert werden. Bei Patienten mit
Nikotinabusus soll ein Rauchstopp bei jeder Konsultation
besprochen werden. Weiters erhalten Patienten mit PAVK
eine medikamentgse Therapie mit einem Plattchenfunktions-
hemmmer (Acetylsalicylsaure 100 mg oder Clopidogrel 75 mg
taglich). Eine weitere Therapieoption besteht aus Acetylsalicyl-
sdure 100 mg taglich und Rivaroxaban 2,5 mg zweimal tag-
lich gemafl der COMPASS-Studie [26]. In dieser Studie kam
es zu einer 46-%-Verminderung von zukiinftigen Ereignissen
(major adverse limb events [MALE] inklusive Amputationen)
und einem 28 % verbesserten Uberleben [26].

Eine arterielle Hypertonie soll bevorzugt mit Angiotensin-
Converting-Enzym- (ACE-) Inhibitoren oder Angiotensin-
II-Rezeptor-Blocker (ARB) behandelt werden. Dies fiihrt
bei Patienten mit diabetischer Nephropathie auch zu einer
Reduktion der Albuminurie. Hinsichtlich des Lipidmanage-
ments sind PAVK-Patienten in die Hochrisikogruppe mit
einem Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin- (LDL-C-) Ziel-
wert < 55 mg/dl zur Reduktion von zukiinftigen kardiovasku-
laren Ereignissen einzustufen [27]. Bei rezidivierenden Ereig-
nissen innerhalb von zwei Jahren kann das Ziel auf < 40 mg/
dl gesenkt werden. Es empfiehlt sich daher, direkt mit einem
potenten Statin zu beginnen (z. B. Atorvastatin 40 mg, Rosu-
vastatin 20 mg), um die Zielwerte zu erreichen. Bei einem Teil
der Patienten wird dies jedoch nur durch die additive Therapie
mit einem PCSK-9- (Proproteinconvertase Subtilisin Kexin
Typ 9-) Inhibitor zu erreichen sein. Zur Zielwertiiberpriifung
muss daher nach 6-8 Wochen eine Erfolgskontrolle einer be-
gonnenen oder gesteigerten Lipidtherapie erfolgen.
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Bereits vor 20 Jahren wurde dieses Konzept der multimodalen
Pharmakotherapie in der diabetischen Fuf$klinik in Edinburgh
umgesetzt und konnte die 5-Jahres-Mortalitat von 48 % (1995-
1999) auf 26,8 % (2001-2003) senken [28]. Die Verschreibung
von Plattchenaggregationshemmern, Statinen, ACE-Inhibior/
ARB sollte daher mittlerweile etablierter Therapiestandard
sein.

Ulzerationen

Beim DFS muss therapeutisch zwischen einer neuropathi-
schen, neuro-ischdmischen oder ischamischen Genese unter-
schieden werden. Bei rein neuropathischen Ulzerationen
steht das lokale Débridement von Hornhautschwielen und die
konsequente Druckentlastung im Vordergrund. Hier ist noch
immer die komplette Ruhigstellung am erfolgreichsten (,total
contact cast“). Bei neuroischdmischer oder ischamischer
Komponente muss eine Minderdurchblutung durch rasche
Revaskularisation behoben werden, um eine Wundheilung zu
ermoglichen. Wundinfektionen beim DFS sollen méglichst
rasch erkannt und therapiert werden.

Revaskularisation

Patienten mit Claudicatio-Symptomatik (Fontaine-Stadium II)
sollen mit Gehtraining und medikamentdser Therapie behan-
delt werden. Eine interventionelle oder chirurgische Revasku-
larisation einer Stenose/eines Verschlusses zur Verbesserung
der Gehleistung und Lebensqualitét ist eine Therapiemdglich-
keit nach entsprechender Aufklidrung. Es muss jedoch auch be-
dacht werden, dass es zu Restenose/Reverschluss im weiteren
Verlauf und in sehr geringem Ausmaf3 auch zu peri-operati-
ven/-interventionellen Komplikationen (Hamatom, Blutung,
Pseudoaneurysma, Nervenldsion, Embolie) kommen kann. Im
Bereich der kritischen Ischdmie (Fontaine-Stadium IIT und I'V)
muss eine rasche Revaskularisation erfolgen, um den Extremi-
tatenerhalt zu gewahrleisten.

Vermeidung von Ulzerationen

Die Prophylaxe des DES beginnt damit, Patienten mit einem
Risiko fiir DFS zu identifizieren und diese und ihr Umfeld in
einfachen Basismafinahmen der Fuflinspektion zu schulen
und zu sensibilisieren [29]. Es muss daher bei Patienten mit
Diabetes zumindest ein jahrliches Screening fiir Neuropathie
(LOPS, ,,loss of protective sensation®) und PAVK erfolgen, um
eine Fritherkennung zu ermdglichen. Zusétzlich muss bei allen
Patienten unbedingt auf das Tragen von addquaten Schuhen
geachtet werden. Das Risiko fiir Ulzeration steigt natiirlich mit
dem Zusammentreffen von Neuropathie und PAVK, weshalb
hier die drztlichen Kontrollintervalle verkiirzt werden sollten.
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Das hochste Risiko fiir erneute Ulzeration haben Patienten
mit einem bereits abgeheilten Ulkus, einer Amputation oder
terminaler Nierenerkrankung. In einer deutschen und tsche-
chischen Kohorte wurde das Risiko, iiber 15 Jahre nochmals

ein Ulkus zu entwickeln, mit 70 % angegeben [30].

Interessenkonflikt

Keiner.
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Ankle-Brachial index for risk stratification in patients with symptomatic peripheral ar-
tery disease with and without prior lower extremity revascularization: Observations

from the EUCLID trial

Hiatt WR, et al. Circ Cardiovasc Interv 2021; 14: e009871.

Abstract

Background: A reduced ankle-brachial
index (ABI) is a measure of atheroscle-
rosis and is associated with ischemic
risk in the general population. Whether
this relationship is maintained in pe-
ripheral artery disease after lower ex-
tremity revascularization (LER), which
can modify ABI, is unknown.

Methods: The EUCLID (Examining Use
of Ticagrelor in Peripheral Artery
Disease) enrolled 13 885 patients with
symptomatic peripheral artery disease;
57% with prior LER, and 43% with ABI
< 0.80. The primary major adverse
cardiovascular events (MACE) outcome
was a composite of cardiovascular
death, myocardial infarction, or
ischemic stroke. Major adverse limb
events (MALE) included acute limb
ischemia and major amputation. An ad-
justed Cox proportional hazards model
demonstrated a nonlinear relationship

Kommentar

In dieser Analyse aus Daten der EUCLID-Studie bestatigt
sich die bekannte Wertigkeit der ABI-Messung als Prognose-
marker fiir schwere kardiovaskuldre Ereignisse und Extremi-

between ABI and outcomes. A restrict-
ed cubic spline model with 4 knots was
developed to identify the best fitting
model to describe the relationship be-
tween ABI and MACE and MALE risk.
Results: Baseline ABI (mean + SD) was
0.77 £ 0.21 in participants with prior
LER and 0.63 * 0.14 in those without
prior LER (P < 0.0001). There was no
statistical interaction between prior
LER and ABI, meaning the shapes of
the cubic spline models were similar
between groups. In those with prior
LER, for every 0.10 unit lower ABI be-
low an ABI of 1.00, the hazard ratio for
MACE was 1.08 (95% CI, 1.04-1.12;

P < 0.0001), below an ABI of 0.80 the
hazard ratio for MALE was 1.32 (95%
CI, 1.21-1.43; P < 0.0001). In patients
without prior LER, every 0.10 unit low-
er ABI below an ABI of 0.70 was as-
sociated with increased risk for MACE

Extremitat.

(hazard ratio, 1.14 [95% CI, 1.06-1.23];
P=0.0004) and MALE (hazard ratio,
1.27 [95% CI, 1.08-1.49]; P=0.003).
Conclusions: Patients with established
peripheral artery disease, particularly
those with prior LER, have an increased
risk of MACE and MALE. The ABI re-
mains a strong predictor of MACE and
MALE ischemic events with an inverse
relationship below an ABI threshold for
patients with and without prior LER.

Praxisrelevanz

Eine ABI-Messung nach vorangegan-
gener Revaskularisation gibt nicht
nur Auskunft tber den Erfolg des Ein-
griffes, sondern ist auch ein Marker
in Hinblick auf das weitere Risiko fur
schwere kardiovaskulére Ereignisse
und Extremitaten-Komplikationen.

taten-Komplikationen. Diese Beziehung besteht auch bei einer
Messung nach erfolgter Revaskularisation der betroffenen

Longitudinal assessment of safety of femoropopliteal endovascular treatment with
paclitaxel-coated devices among medicare beneficiaries: The SAFE-PAD study

Secemsky EA, et al. JAMA Intern Med 2021; 181: 1071-80.

Abstract

Importance: Paclitaxel-coated periph-
eral devices have been associated with
increased mortality, yet this harm signal
has not been replicated outside of meta-
analyses of small trials.

Objective: To provide a longitudinal as-
sessment of the safety of femoro-
popliteal endovascular treatment with
peripheral drug-coated devices (DCDs)
among Medicare beneficiaries.

Design, setting, and participants:
SAFE-PAD (Safety Assessment of

16 Z GEFASSMED 2021; 18 (3)

Femoropopliteal Endovascular Treat-
ment With Paclitaxel-Coated Devices)
was a retrospective cohort study de-
signed with the US Food and Drug Ad-
ministration to evaluate the noninferi-
ority of mortality between DCDs and
non-drug-coated devices (NDCDs) for
femoropopliteal revascularization per-
formed in 2978 inpatient and outpatient
facilities in the US from April 1, 2015,
through December 31, 2018. Evaluation
of the primary outcome was assessed

through May 31, 2020. Participants were
Medicare fee-for-service beneficiaries 66
years and older with 1 or more years of
enrollment prior to femoropopliteal re-
vascularization. Prespecified subgroups
included low-risk cohorts, procedure lo-
cation, disease severity, and device type.
Inverse probability weighting was used
to account for imbalances of observed
characteristics. Sensitivity analyses

were used to evaluate the potential
influence of unmeasured confounding.



Exposures: Treatment with DCDs vs
NDCDs as determined by claims codes
during the index procedure.

Main outcomes and measures: The pri-
mary outcome was all-cause mortality.
Secondary outcomes included repeated
hospitalization, repeated lower extrem-
ity revascularization, and lower extrem-
ity amputation. Falsification end points
were acute myocardial infarction, con-
gestive heart failure, and pneumonia.
Results: Of 168 553 patients, 70 584
(41.9%) were treated with a DCD. The
mean (SD) age was 77.0 (7.6) years, 75
744 (44.9%) were female, 136 916 of
167 197 (81.9%) were White individu-
als, 85 880 of 168 553 (51.0%) had
diabetes, 82 554 of 168 553 (49.0%)
used tobacco, 78 665 of 168 553 (45.7%)
had critical limb ischemia (CLI), and
13 296 of 168 553 (7.9%) had a prior
amputation. Median follow-up was 2.72
years (interquartile range, 0.87-3.77;

longest, 5.16 years). After weighting,
the cumulative incidence of all-cause
mortality was 53.8% with DCDs and
55.1% with NDCDs (hazard ratio [HR],
0.95; 95% CI, 0.94-0.97; noninferiority
P <0.001). Cox regression and instru-
mental variable analyses were consist-
ent with the primary findings. No harm
associated with DCDs was observed
among subgroups, including those
treated with stents (HR, 0.97; 95% CI,
0.95-1.00) or balloons (HR, 0.94; 95%
CI, 0.92-0.96), with or without CLI
(CLI: HR, 0.95; 95% CI, 0.93-0.97; non-
CLI: HR, 0.97; 95% CI, 0.95-0.99), and
those within the lowest quartile of total
comorbidities (HR, 0.95; 95% CI, 0.92—
0.99).

Conclusions and Relevance: In this ini-
tial report from the SAFE-PAD cohort
study, DCDs were found to be noninfe-
rior to NCDC:s in respect to mortality
through a median follow-up of 2.72

Prognostic value of radiotracer-based perfusion imaging
tients undergoing lower extremity revascularization

Chou TH, et al. JACC Cardiovasc Imaging 2021; 14: 1614-24.

Abstract

Objectives: The purpose of this study
was to evaluate the prognostic value of
single-photon emission computed to-
mography (SPECT)/computed tomo-
graphy (CT) imaging of angiosome foot
perfusion for predicting amputation
outcomes in patients with critical limb
ischemia (CLI) and diabetes mellitus
(DM).

Background: Radiotracer imaging can
assess microvascular foot perfusion and
identify regional perfusion abnormali-
ties in patients with critical limb is-
chemia CLI and DM, but the relation-
ship between perfusion response to re-
vas- cularization and subsequent clinical
outcomes has not been evaluated.
Methods: Patients with CLI, DM, and
nonhealing foot ulcers (n = 25) were
prospectively enrolled for SPECT/CT
perfusion imaging of the feet before
and after revascularization. CT images
were used to segment angiosomes (i.e.,
3-dimensional vascular territories) of

Korrespondenzadresse:
PD Dr. Sabine Steiner

the foot. Relative changes in radiotracer
uptake after revascularization were
evaluated within the ulcerated angio-
some. Incidence of amputation was as-
sessed at 3 and 12 months after revas-
cularization.

Results: SPECT/CT detected a signi-
ficantly lower microvascular perfusion
response for patients who underwent
amputation compared with those who
remained amputation free at 3
(p=0.01) and 12 (p = 0.01) months af-
ter revascularization. The cutoff percent
change in perfusion for predicting am-
putation at 3 months was 7.55%, and
11.56% at 12 months. The area under
the curve based on the amputation out-
come was 0.799 at 3 months and 0.833
at 12 months. The probability of ampu-
tation-free survival was significantly
higher at 3 (p = 0.002) and 12 months
(p = 0.03) for high-perfusion respond-
ers than low-perfusion responders to
revascularization.
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years. This finding remained robust in
sensitivity analyses and was consistent
across prespecified subgroups.

Praxisrelevanz

In den fir diese Studie verwendeten
Medicare-Kohortendaten mit uber
168.000 eingeschlossenen Patienten
zeigte sich kein Hinweis einer erhdh-
ten Langzeit-Mortalitdt nach Verwen-
dung von Paclitaxel freisetzenden
Ballonen oder Stents im Vergleich
zu unbeschichteten Devices bei fe-
moropoplitealen endovaskularen
Eingriffen. Aufgrund der zahlreichen
Analysen aus verschiedensten Daten-
quellen, die die Sicherheit von Pacli-
taxel bei femoropoplitealen Interven-
tionen unterstreichen, fordern immer
mehr Experten, dass entsprechende
Warnungen der Gesundheitsbehor-
den modifiziert werden.

in critical limb ischemia pa-

Conclusions: SPECT/CT imaging de-
tects regional perfusion responses to
lower extremity revascularization and
provides prognostic value in patients
with CLI. (Radiotracer-Based Perfusion
Imaging of Patients With Peripheral
Arterial Disease; NCT03622359)

Praxisrelevanz

Zur Diagnosestellung der chronisch-
kritischen Extremitatenischamie ste-
hen verschiedene Methoden zur
Verfligung, jedoch ist ihre Rolle zur
Vorhersage des Amputationsrisikos
weniger etabliert. Die hier vorgestell-
te Perfusionsmessung mittels SPECT/
CT konnte eine interessante Option
darstellen, wobei dies aufgrund der
eingeschrankten Verfligbarkeit wahr-
scheinlich nur in ausgewahlten Pa-
tienten oder im Rahmen klinischer
Studien moglich ist.
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Home-Office belastet die Venen!

»Die Prdvalenz von chronisch vendsen
Erkrankungen ist hoch®, machte Assoz.
Prof. PD Dr. Stanislava Tzaneva, Univ.-
Klinik fiir Dermatologie, Medizinische
Universitit Wien, einleitend bei einem
Servier-Symposium aufmerksam’. ,In
den westlichen Industrieldndern leiden
beispielsweise bis zu 73 % der Frauen und
56 % der Mdnner an Varikose“ [1].

Leider, so Tzaneva, miisse auch beziig-
lich dieser Erkrankungen eine Briicke
zur COVID-19-Situation geschlagen
werden. Denn ,,,Corona-Kilos’ und
Home-Office tragen dazu bei, die Wahr-
scheinlichkeit fiir Verschlechterung der
chronisch vendsen Erkrankung zu stei-
gern. Ubergewicht, Bewegungsmangel
und ausschliefllich sitzende Arbeitstitig-
keit gelten neben einer genetischen Prd-
disposition als wesentliche Risikofaktoren
fiir die Entstehung von Venenleiden.“
Hinzu kime, berichtete Tzaneva, dass
viele Patienten Arzttermine in den letz-
ten Monaten nicht oder nur im duflers-
ten Notfall wahrgenommen hitten, so
dass ein Anstieg von Komplikationen zu
beobachten sei.

»Das gilt natiirlich auch fiir Patienten
mit chronischen Venenerkrankungen.“
Tzaneva erinnerte, zwischen chronisch
vendsen Erkrankungen im Allgemeinen
und der chronisch vendsen Insuffizienz
als fortschreitende Entitdt zu unterschei-
den. Letztere sei gekennzeichnet durch
Schwellungen, Schmerzen und Hautver-
anderungen wie Verhdrtungen und Ek-
zeme bis hin zum Ulkus an den unteren
Extremitdten.

Aktualisierte CEAP-Klassifikation

»Die chronisch venose Insuffizienz ist da-
her schon in friihen Stadien behandlungs-
bediirftig’, betonte Tzaneva. ,,Denn zum
einen wird sie ohne Therapie schlimmer,
zum anderen ist sie progredient. Knapp
5 % der Patienten erreichen jedes Jahr ein
hoheres der sechs CEAP-Stadien.“ (2, 3].
Diese CEAP-Klassifikation zum Staging

*Quelle: Vortrag Prof. Dr. Stanislava Tzaneva,
Update Refresher Allgemein Medizin Servier-
Symposium, Juni 2021. Hinweis: Diese Zusam-
menfassung des Webinar-Vortrags wurde von der
Referentin freigegeben.
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der chronischen Veneninsuffizienz wur-
de rezent erweitert. ,Klinisch relevant
sind 3 neue Subkategorien: Im Stadium
C2 die neue Untergruppe C2r fiir Rezidiv-
Varizen, im Stadium C4 die neue Unter-
gruppe Cdc fiir Corona phlebectatica, so-
wie im Stadium C6 die neue Untergruppe
Cér fiir aktives Rezidiv-Ulkus“ [3].

Das gesunde Venensystem, so Tzaneva,
sei durch die Integritat der Venenklap-
pen und der Venenwand sowie durch
die gesunde Himodynamik des Blut-
flusses gekennzeichnet. Mit den zur
Verfiigung stehenden Untersuchungs-
methoden findet man entweder einen
Riickfluss, eine Obstruktion oder eine
Kombination von beiden bei den meis-
ten Venenpatienten. Manchmal sind
aber eine beeintrachtigte Muskelpum-
pe oder Gelenksprobleme der Grund
fiir die chronisch vendse Insuffizienz.
Die Pathogenese der Veneninsuffizienz
nimmt ihren Ursprung zumeist in einer
Steigerung des vendsen Drucks vor
allem durch die Wirkung der Schwer-
kraft bei entsprechender genetischer
Pradisposition. Die Venen weiten sich
aus, die Venenwand wird geschidigt,
dadurch werden biologisch aktive Subs-
tanzen aktiviert und freigesetzt, die zu
einer weiteren Destruktion der Venen-
wand fithren und eine Entziindung im
Gewebe auslosen. ,,Es kommt zur Hyp-
oxie, so genannter vendser hypertensiven
Mikroangiopathie und lymphatischen
Dysfunktion®, fasste Tzaneva die Folgen
eines Progresses der chronisch vendsen
Insuffizienz zusammen.

Therapie der chronischen Veneninsuf-
fizienz

Die Therapie der chronischen Venen-
insuffizienz richtet sich nach dem Sta-
dium der Erkrankung. ,Grundsdtzlich
empfehlen wir bei Venenproblemen allge-
meine MafSnahmen wie Bewegung, aus-
gewogene Erndhrung, viel trinken und
Gewichtskontrolle.“ Ansonsten werde,
so Tzaneva, zwischen nicht invasiven
und invasiven Therapieoptionen unter-
schieden. Zu letzteren zihlen klassisch
chirurgische Eingriffe (z. B. Stripping),
endoluminale Verfahren und Sklero-
therapie.

Zu den nicht invasiven Therapieoptio-
nen zdhlen die Kompression, die physi-
kalische Therapie, sowie die venoaktiven
Substanzen. ,, Diese Medikamente sind in
allen klinischen Stadien, also CO bis C6,
indiziert, aber besonders in friihen Stadi-
en eine der wenigen Optionen. Sie konnen
auch in Kombination mit anderen Mafs-
nahmen, etwa Kompression, verwendet
werden. Venoaktive Medikamente beein-
flussen die Mikro- und die Makrozirku-
lation und wirken antiinflammatorisch,
zitierte Tzaneva aus den aktuellen Leitli-
nien zum Management von chronischen
Venenerkrankungen der unteren Extre-
mititen [4].

MPFF als Therapie der Wahl

Fast alle dieser Substanzen seien pflanz-
lichen Ursprungs, erginzte Tzaneva.
»Allerdings wirkt nur eines dieser Me-
dikamente, ndmlich die mikronisierte
gereinigte  Flavonoidfraktion (MPFF),
die unter dem Handelsnamen Daflon® er-
hdltlich ist, nachweislich auf alle Angriffs-
punkte der chronisch vendsen Erkran-
kung: den vendsen Tonus, die Venenwand
und Klappen, die Kapillarpermeabilitit,
die lymphatische Drainage, die Mikrozir-
kulation und die freien Radikale® [4, 5].
Neben den hohen Grad-A-Evidenzen
und starken Grad-1-Empfehlungen hin-
sichtlich der Wirksamkeit sei MPFF, laut
Guidelins, zudem das einzige Venen-
therapeutikum, das nachweislich die Le-
bensqualitit der betroffenen Patienten
verbessern konne, erganzte die Expertin

[4].
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BEZEICHNUNG: Daflon® 500 mg Filmtabletten. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: 1 Filmtablette enthélt 500 mg gereinigte, mikro-
nisierte Flavonoidfraktion, bestehend aus 450 mg Diosmin und 50 mg Flavonoiden, dargestellt als Hesperidin. Die vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile
siehe Abschnitt 6.1. HILFSSTOFFE: Natriumstarkeglykolat, mikrokristalline Zellulose, Gelatine, Magnesiumstearat, Talkum, Glycerin, Natriumlaurylsulfat, Hydroxypro-
pylmethylzellulose, Polyethylenglykol 6000, Titandioxid (E 171), gelbes Eisenoxid (E 172) und rotes Eisenoxid (E 172). ANWENDUNGSGEBIETE: Dieses Arzneimittel
ist ein Venentherapeutikum zur Behandlung von funktionellen Symptomen bei chronischer Veneninsuffizienz der Beine, insbesondere Schweregefihl, Schmerzen
und néchtliche Wadenkrampfe. Hadmorrhoidalbeschwerden (akut bzw. Dauerbeschwerden). DOSIERUNG UND ART DER ANWENDUNG?*: Veneninsuffizienz: 2 mal
téglich 1 Filmtablette (morgens und abends). Alternativ kénnen 1 mal taglich 2 Filmtabletten eingenommen werden (morgens oder abends). Akute Hdmorrhoidal-
beschwerden: eine vorlibergehende Erhéhung auf 2 mal téglich 2 bis 3 Filmtabletten ist moglich. GEGENANZEIGEN: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. WARNHINWEISE*: Die Anwendung dieses Arzneimittels in der symptomatischen Behandlung akuter
hamorrhoidaler Beschwerden schlieRt die Therapie anderer analer Zustédnde nicht aus. Sollten die Symptome nicht rasch abklingen, ist eine proktologische Untersu-
chung anzuraten und die Behandlung zu Uberprifen. Treten plotzlich ungewohnt starke Beschwerden vor allem an einem Bein auf, die sich durch Schwellung, Verfar
bung der Haut, Spannungs- oder Hitzegefiihl sowie Schmerzen bemerkbar machen, sollte unverziglich ein Arzt aufgesucht werden. Es kann sich um Symptome einer
Beinvenenthrombose im Zusammenhang mit der zugrunde liegenden Venenschwéche handeln. WECHSELWIRKUNGEN* FERTILITAT* SCHWANGERSCHAFT*/
STILLZEIT*: Als VorsichtsmaRnahme ist es besser, die Anwendung von Daflon zu vermeiden. AUSWIRKUNGEN AUF DIE VERKEHRSTUCHTIGKEIT UND DIE
FAHIGKEIT ZUM BEDIENEN VON MASCHINEN*NEBENWIRKUNGEN®*: Haufig: Durchfall, Dyspepsie, Nausea, Erbrechen. Gelegentlich: Colitis. Selten: Schwindel,
Kopfschmerzen, Unwohlsein, Ausschlag, Pruritus, Urticaria. Haufigkeit nicht bekannt: abdominale Schmerzen, eingegrenzte Odeme an Gesicht, Lippe und Augenlid,
in Ausnahmefallen Quincke-Odem. UBERDOSIERUNG* EIGENSCHAFTEN*: Daflon 500 mg wirkt auf Venen und Mikrozirkulation: Es fiihrt zu einer Verminderung
der vendsen Kapazitat und Dehnbarkeit und bewirkt andererseits eine Verringerung einer pathologisch erhdhten Kapillarpermeabilitdt sowie eine Erhéhung der Ka-
pillarresistenz. PACKUNGSGROREN*: WIRKSTOFFGRUPPE*: Pharmakotherapeutische Gruppe: Kapillarstabilisierbare Mittel: Bioflavonoide, ATC-Code: CO5CA53
NAME ODER FIRMA UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS*: Servier Austria GmbH, Mariahilfer StraRe 20/7 1070 Wien, www.ser
vier.at REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT*: Rezeptfrei. Apothekenpflichtig. *Weitere Informationen zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen
sowie Gewohnungseffekte sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand Janner 2019.
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Eliquis 2,5 mg Filmtabletten. Eliquis 5 mg Filmtabletten. Pharmakotherapeutische Gruppe: direkte Faktor Xa Inhibitoren, ATC-Code: BO1AF02. QUALITATIVE
UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jede Filmtablette enthalt 2,5 bzw. 5 mg Apixaban. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede 2,5 mg Film-
tablette enthalt 51,43 mg Lactose. Jede 5 mg Filmtablette enthélt 102,86 mg Lactose. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Lactose, Mikrokristalline
Cellulose (E460), Croscarmellose-Natrium, Natriumdodecylsulfat, Magnesiumstearat (E470b), Filmiberzug: Lactose-Monohydrat, Hypromellose (E464), Titandioxid
(E171), Triacetin; Eliquis 2,5 mg Filmtabletten: Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172); Eliquis 5 mg Filmtabletten: Eisen(lll)-oxid (E172) ANWENDUNGSGEBIET: Eliquis
2,6 mg Filmtabletten: Zur Prophylaxe vendser Thromboembolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiven Hift- oder Kniegelenksersatzoperationen. Eliquis
2,6 mg und Eliquis 5 mg Filmtabletten: Zur Prophylaxe von Schlaganféllen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht-valvularem Vorhof-
flimmern (NVAF) und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie Schlaganfall oder TIA (transitorischer ischamischer Attacke) in der Anamnese, Alter > 75 Jahren,
Hypertonie, Diabetes mellitus, symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA Klasse > II). Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie
Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen (bei hdmodynamisch instabilen LE Patienten siehe Abschnitt 4.4. der Fachinformation). GEGENANZEI-
GEN: — Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. — akute, klinisch relevante Blutung. — Lebererkrankungen, die mit einer Koa-
gulopathie und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko verbunden sind. — Lasionen oder klinische Situationen, falls sie als signifikanter Risikofaktor fiir eine schwere
Blutung angesehen werden. Dies umfasst akute oder kirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kirzlich
aufgetretene Hirn- oder Rickenmarksverletzungen, kurzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Riickenmark oder Augen, kirzlich aufgetretene intrakranielle
Blutungen, bekannte oder vermutete Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen, vaskuldre Aneurysmen oder groRere intraspinale oder intrazerebrale vaskulire
Anomalien. — Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien z.B. unfraktionierte Heparine (UFH), niedermolekulare Heparine (Enoxaparin, Dalteparin
etc.), Heparinderivate (Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien (Warfarin, Rivaroxaban, Dabigatran etc.) auRer in speziellen Situationen einer Umstellung der Antiko-
agulationstherapie, wenn UFH in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgéngigkeit eines zentralvendsen oder arteriellen Katheters zu erhalten oder
wenn UFH wahrend der Katheterablation von Vorhofflimmern gegeben wird. PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER: Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Plaza 254,
Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15 7867 Irland. Kontakt in Osterreich: Bristol-Myers Squibb GesmbH, Wien, Tel. +43 1 60143 -0. VERSCHREIBUNGS-
PFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: NR, apothekenpflichtig Stand: 04/2021 Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir
die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen
sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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ELIQUIS®:
Uberzeudt in 6 Indikationen

Prophylaxe von Schlaganfallen/
systemischen Embolien bei
Patienten mit nicht-valvularem VHF

Behandlung von tiefen
Venenthrombosen (TVT)

Prophylaxe venoser
Thromboembolien (VTE)

nach elektiven
Hiftdelenksersatzoperationen

Behandlung von
Lungenembolien (LE)

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

Prophylaxe vendser
Thromboembolien (VTE)

nach elektiven
Kniegelenksersatzoperationen

ELIQUIS®: Gut dokumentiertes Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil*
in allen Indikationen®

VHF = nicht-valvulares Vorhofflimmern TVT = Tiefe Venenthrombose LE = Lungenembolie VTE = Vendse Thromboembolie
# Blutungsendpunkte der jeweiligen Zulassungsstudie

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

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

Diabetes mellitus, symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA Klasse > Il).

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

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

Die haufigsten unerwdinschten Ereignisse unter Apixaban aus den vier Phase lll Studien waren Blutungen, Kontusion, Epistaxis und Hamatome.

Literaturangabe: ELIQUIS® (Apixaban) Fachinformation in der aktuellen Fassung.
432-AT-2100013, 02/2021; PP-ELI-AUT-0684/02.2021
Bristol Myers Squibb GesmbH, Wien, www.bms.com/at & Pfizer Corporation Austria GmbH, Wien, www.pfizer.at

Eliquis

Apixaban

www.eliquis.at Fachkurzinformation siehe Seite 19
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