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Kongressbericht: 10. Konigsberger GefalRdialog
8. November 2014, Bad Schonau

E. Minar

Einleitung

Am 8. November 2014 fand in Bad Schonau der 10. Konigs-
berger Gefifidialog statt. Das Ziel dieser vor 9 Jahren von
der ,,Plattform Lebensadern — Initiative fiir gesunde Geféfe*
erstmals durchgefiihrten Veranstaltung ist es, allen an der Ge-
faBmedizin Interessierten eine Fortbildung auf hohem Niveau
zu ermoglichen. Zwischenzeitlich hat sich dieser GefdB3dialog
als eine der wichtigsten Veranstaltungen in Osterreich auf dem
Gebiet der GefdBmedizin etabliert. Die Veranstaltung stand —
ebenso wie in den vergangenen 6 Jahren — auch heuer wieder
unter dem Generalthema ,,Kontroversen in der Gefimedi-
zin*. Im Folgenden werden die Stellungnahmen der jeweili-
gen Pro- und Kontra-Referenten fiir die insgesamt 5 behan-
delten Kontroversen angefiihrt. Es soll dabei betont werden,
dass die Aufgabe der Referenten primér in der Zusammenstel-
lung von Argumenten fiir die unterschiedlichen Standpunkte
bestanden hat und nicht unbedingt die personliche Meinung
des Vortragenden in allen Punkten widerspiegelt.

1. Kontroverse: Ist den DOAKSs der
Durchbruch bereits gelungen?

Ja - daran kann kein Zweifel mehr bestehen
(OA Dr.Wolfgang Sturm, Universitatsklinik

fiir Innere Medizin |, Medizinische Universitat
Innsbruck)

GroBe epidemiologische Studien der vergangenen Jahre
haben gezeigt, dass sowohl in der Primér- als auch in der
Sekundirpridvention des embolischen Schlaganfalles vielen
Patienten mit VH-Flimmern die addquate Therapie nicht ver-
ordnet wurde. Anstatt der Behandlung mit einem Vitamin-K-
Antagonisten wurde héufig das im Vergleich zu Placebo in
dieser Indikation nicht signifikant wirksamere Aspirin ver-
ordnet. Die Griinde, warum viele Arzte ihren Patienten die
VKA-Therapie nicht verschrieben oder bald wieder abgesetzt
haben, liegen auf der Hand und sind in vielen Studien klar
belegt: die bekannten Nachteile der Vitamin-K-Antagonisten
mit Blutungskomplikationen, Interaktionen mit (fast allen)
Medikamenten und Nahrungsmitteln, schmaler therapeuti-
scher Breite mit max. 50 % der INR-Werte im Zielbereich,
usw.

Seit Kurzem konnen wir in Osterreich 3 neue Substanzen
(Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban) in der Indikation ,,Em-
bolieprophylaxe bei nicht-valvulirem VH-Flimmern“ ver-
schreiben. Sowohl das American College of Chest Physicians
(ACCP) als auch die European Society of Cardiology (ESC)
empfehlen die neuen Substanzen anstatt eines VKA in die-
ser Indikation. Die ESC begriindet diese Empfehlung fiir die
neuen oralen Antikoagulantien (NOAKSs, DOAKSs) mit besse-
rer Wirkung, besserer Sicherheit und weniger Unannehmlich-
keiten fiir die Patienten. Die ESC spricht fiir keine dieser Sub-
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stanzen eine Priferenz gegeniiber anderen NOAKSs aus. Auch
in der Indikation Vendse Thromboembolien (VTE) besteht
eine EU-Zulassung fiir Rivaroxaban, Dabigatran und Apixa-
ban. Rivaroxaban ist in dieser Indikation bereits ldnger ver-
schreibbar, die Erstattung fiir Dabigatran und Apixaban folgt
wohl 2015. Auch hier gibt es eine Empfehlung der ESC in der
Indikation PE im Rahmen der neuen PE-Guidelines.

Fiir viele Arzte ist der Einsatz der DOAKSs mit einem gewissen
Unbehagen verbunden, da jeder Mediziner Antikoagulantien
(richtigerweise) prinzipiell als gefdhrliche Substanzen ein-
stuft, die mit dem Risiko einer gefidhrlichen und méglicher-
weise nicht kontrollierbaren Blutung einhergehen. Ein guter
Teil dieses Unbehagens beruht aber auch darauf, dass wir mit
den DOAKS noch nicht 50 Jahre Erfahrung haben und der
Wissenszuwachs in der antithrombotischen Therapie rasant
ist. Dieses neue Wissen mit den daraus folgenden Konsequen-
zen muss erst im klinischen Alltag umgesetzt werden. Trotz-
dem diirfen an dieser Stelle wesentliche Vorteile der DOAKSs
nicht kleingeredet werden, insbesondere die 50 % reduzier-
te Rate an intrakraniellen Blutungen muss hier wohl an erster
Stelle angefiihrt werden. Ganz wesentlich erscheint mir, dass
die Daten der Phase-III-Studien in groflen, nicht industriege-
sponserten Studien bestitigt werden. Somit kann aus meiner
Sicht kein Zweifel mehr bestehen: Ja, den DOAKS ist in der
Antikoagulantientherapie der Durchbruch bereits gelungen,
diese Substanzen konnen und sollen in der jeweils giiltigen
Indikation eingesetzt werden.

Nein - wir brauchen mehr Langzeitdaten im
real life”

Univ.-Prof. Dr. Sabine Eichinger-Hasenauer,
Universitatsklinik fiir Innere Medizin |,
Medizinische Universitat Wien

Als neue, direkte orale Antikoagulantien werden die direkten
Faktor-Xa-Inhibitoren Apixaban, Rivaroxaban und Edoxaban
sowie der direkte Thrombininhibitor Dabigatran bezeichnet.

Thre Entwicklung folgte im Wesentlichen 2 Prinzipien:

1. Zum einen wurden Substanzen entwickelt, die im Gerin-
nungssystem ,,weiter oben®, das heifit auf Hohe des ak-
tivierten Faktor X angreifen. Die Vertreter dieser Klasse
sind Apixaban, Rivaroxaban und Edoxaban.

2. Das zweite Prinzip verfolgt den Angriff im Gerinnungs-
system auf der Ebene des Thrombin. Der einzige Vertre-
ter dieser Substanzklasse ist Dabigatran. Dabigatran ist die
aktive Form von Dabigatranetexilat (einem Prodrug), das
durch Esterasen hydrolisiert und in das pharmakologisch
aktive Dabigatran umgewandelt wird.

Obwohl direkte orale Antikoagulantien als Alternative
zu Vitamin-K-Antagonisten entwickelt wurden, erhielten
sie ihre Erstzulassung fiir die postoperative Thrombose-
prophylaxe nach elektivem Hiift- oder Kniegelenksersatz.
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Mittlerweile sind sie aber in Indikationen der Langzeitan-
tikoagulation, das heif3t fiir die Thromboembolieprophy-
laxe bei Vorhofflimmern und fiir die Akut- und Langzeit-
therapie venoser Thromboembolien verfiigbar.

Trotz zahlreicher Phase-III-Studien an insgesamt fast 100.000
Patienten und der bereits seit Jahren bestehenden Verfiigbar-
keit stellt uns der Umgang mit diesen Substanzen in der tdg-
lichen Praxis immer wieder vor neue Herausforderungen. Bei
der Behandlung der vendsen Thromboembolie stellt sich ini-
tial bereits die Frage, ob man sich fiir eine rein orale Therapie
von Beginn an oder doch auf eine Substanz mit einer initial
parenteralen Antikoagulation entscheidet. Die grofite Heraus-
forderung stellen aber sicherlich noch immer das periopera-
tive Vorgehen und das Management von Notféllen und Blu-
tungskomplikationen dar. Hierzu gibt es mittlerweile einige
Subanalysen aus den interventionellen Studien und Empfeh-
lungen nationaler und internationaler Gesellschaften, die je-
doch erst langsam in die Routine iibernommen werden. Die
im Vergleich zur 60-jdhrigen Erfahrung mit Vitamin-K-Anta-
gonisten noch immer extrem kurze Zeit der Verfiigbarkeit der
direkten oralen Antikoagulantien fiihrt auch dazu, dass es vor
allem im Bereich des perioperativen Managements und auch
in Fragen der antithrombotischen Therapie bei Patienten mit
arteriellen Interventionen zum Teil widerspriichliche und in-
konsistente Empfehlungen gibt.

Nicht verwendet sollen die direkten oralen Antikoagulantien
jedenfalls bei folgenden Patienten und klinischen Situationen
werden:

1. Valvulédres Vorhofflimmern

Kiinstliche Herzklappen

Hiamodynamisch instabile Pulmonalembolie

Patienten mit vendser Thromboembolie und einer aktiven
Tumorerkrankung, die Interventionen und/oder Chemo-
therapie benotigen (Tumorpatienten)

Stark eingeschriankte Nierenfunktion
Schwangerschaft/Stillzeit

Komedikation mit speziellen Medikamenten

Kinder

Sl e

®© N

Des Weiteren sind einige Punkte im Umgang mit den neuen
Substanzen erwihnenswert, die im ,,real life” durchaus wei-
terhin eine groffe Herausforderung darstellen werden:

1. Die renale Elimination aller Substanzen.

2. Es gibt keine Daten iiber die Beziehung zwischen den Er-
gebnissen von Gerinnungstests, die wihrend einer Be-
handlung mit direkten oralen Antikoagulantien durchge-
fiihrt werden, und klinischen Endpunkten wie Blutungs-
oder Thromboembolierisiko.

3. Derzeit gibt es noch kein Antidot, aber jede Herstellerfir-
ma arbeitet an der baldigen Verfiigbarkeit eines solchen.
Ob die Nichtverfiigbarkeit eines Antidots tatsdchlich ein
klinischer Nachteil ist oder ob die Verfiigbarkeit eines sol-
chen nicht mehr Fragen als Losungen aufwirft, wird sich
erst zeigen.

4. Monitoring nicht notwendig
a. Uberpriifung der Adhirenz?

b. Medizinische Beobachtung?
c. Mangelndes Bewusstsein iiber Behandlung

5. Kosten.

2. Kontroverse: Hat die endovaskuléare
Therapie der (a)symptomatischen Karotis-
stenose noch einen Stellenwert?

Ja - die Patienten wollen es
Univ.-Prof. Dr. Martin Schillinger, Neue Wiener
Privatklinik
Die Wertigkeit der endovaskulédren Therapie der Karotissteno-
se durch Stent-gestiitzte PTA im Vergleich zur chirurgischen
Endarterektomie war in den vergangenen Jahren Gegenstand
zahlreicher randomisierter Vergleichstudien. Die Datenlage
zur Behandlung der symptomatischen Karotisstenose zeigte
zuletzt einen relativ deutlichen Vorteil der chirurgischen Me-
thode im Vergleich zur endovaskuldren Therapie. Die hierzu
wichtigsten Studien waren:

1. Die SAPPHIRE-Studie: Sie untersuchte die Ergebnisse
von Endarterektomie vs. Stent-PTA bei chirurgischen Hoch-
risiko-Patienten. Bei diesem relativ kleinen Kollektiv fand
sich kein Unterschied zwischen den Behandlungsmethoden.

2. Die wesentlich groere SPACE-Studie verglich Chirurgie
vs. Stent bei symptomatischen Patienten und zeigte bei
etwas tiber 1200 Patienten ebenfalls keinen signifikanten
Unterschied, allerdings wurde beobachtet, dass vor allem
dltere Patienten ein hoheres Insult-Risiko beim Stent als
bei der chirurgischen Behandlung hatten.

3. Die CREST-Studie in den USA und Kanada zeigte bei
einem gemischten Kollektiv von symptomatischen und
asymptomatischen Patienten keinen Unterschied hinsicht-
lich des primdren Endpunktes Tod, Insult und Myokard-
infarkt, hinsichtlich Insult-Rate erschien die Endarterekto-
mie jedoch giinstigere Ergebnisse zu liefern.

4. Die in Frankreich durchgefiihrte EVA-3S-Studie zeigte bei
ausschlieflich symptomatischen Patienten deutlich besse-
re Ergebnisse der Chirurgie im Vergleich zur Stent-Angio-
plastie, hier wurde allerdings die Qualitdt der Stent-Ein-
griffe in Frage gestellt.

5. SchlieBlich zeigte die grofte bisher publizierte Studie, die
ICSS aus GroBbritannien, bei tiber 1700 symptomatischen
Patienten mit Karotisstenose einen klaren Vorteil der Chi-
rurgie im Vergleich zur Stent-Angioplastie hinsichtlich des
Insult-Risikos.

Die Ergebnis dieser randomisierten Studien wurden kiirzlich
in einem Cochrane-Review zusammengefasst, hier ergab sich
fiir die Behandlung der symptomatischen Karotisstenose ein
etwa 50 % hoheres Risiko fiir Insult bei der Stent-Implanta-
tion im Vergleich zur chirurgischen Sanierung, sodass derzeit
die Endarterektomie als Goldstandard in der Behandlung der
symptomatischen Karotisstenose gelten kann.

Bei der Behandlung der asymptomatischen Stenose ist die Da-
tenlage diirftig. Aus randomisierten Studien stehen lediglich
Daten aus der asymptomatischen Subgruppe der CREST-Stu-
die zur Verfiigung, weitere Studien wie ACST II und SPACE II
untersuchen beide Methoden im Vergleich zu einer rein kon-
servativ-medikamentdsen Behandlung. Ergebnisse werden
erst in einigen Jahren erwartet. Bis dahin ist generell die In-
dikation zur Stent-Angioplastie der Karotis zuriickhaltend zu
stellen. Bei asymptomatische Patienten mit geeigneter Anato-
mie und erhohtem chirurgischen Risiko erscheint die Indika-
tionsstellung dennoch gerechtfertigt.
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Nein - diese Methode erhilt ein Begrabnis erster
Klasse

Prim. Doz. Dr. Afshin Assadian, Leiter der Abtei-
lung fiir Chirurgie mit Schwerpunkt Gefalichi-
rurgie — vaskulare und endovaskuléare Chirurgie;
Wilhelminenspital, Wien

So wie die operative Behandlung der symptomatischen und
asymptomatischen Karotisstenose in den vergangenen 2 De-
kaden des vorigen Jahrhunderts auf dem Priifstand war, ist
dies in den ersten Jahren dieses Jahrhunderts fiir den Karotis-
stent der Fall gewesen.

Jenseits der schieren Machbarkeit musste und muss der Nut-
zen der endovaskuldren Karotistherapie (CAS) gegen die Ope-
ration (CEA) und optimale medikamentose Therapie alleine
(BMT) bewiesen werden. Trotz aller Bemiihungen, den Nut-
zen von CAS zu beweisen und Gruppen mit besonderem Nut-
zen fiir CAS darzustellen, scheint dieses Unterfangen bis jetzt
gescheitert zu sein.

In allen randomisierten Studien — alle bis auf eine (CREST)
mit ausschlieflich symptomatischen Patienten — konnte ein
signifikanter Vorteil der Operation gegeniiber CAS sowohl
perioperativ als auch im Langzeitverlauf dargestellt werden.
Die Ergebnisse von CAS verbesserten sich im Trend von Stu-
die zu Studie, gleichermaflen verbesserten sich auch operati-
ve (CEA-) Ergebnisse. Dies ist ein schoner Beweis der steti-
gen Verbesserung beider Methoden. Dennoch blieb der Unter-
schied zugunsten der CEA bestehen.

Ausreichende randomisierte Daten fiir den Beweis des Nut-
zens von CAS bei asymptomatischen Stenosen fehlen, der
asymptomatische Anteil von CREST — immerhin mehr als
50 % der Population — zeigt ebenfalls den Nutzen von CEA
gegeniiber CAS.

Ein weiterer wichtiger Punkt ist die Verfiigbarkeit und Verbrei-
tung der Methode. Aufgrund abnehmender Interventionszah-
len und sehr rigider Forderungen der Fachgesellschaften ist es
fast nicht moglich, neue Kollegen in der Methode zu unter-
weisen. Somit scheint es eine Frage der Zeit zu sein, bis CAS
nur noch in wenigen Zentren fiir spezielle Indikationen ange-
boten wird — das Schicksal der Dinosaurier ist vorgezeichnet.

3. Kontroverse: Hat die Komplementar-
medizin einen Platz in der GefaBmedizin?

Ja - das ist eine wertvolle Erganzung

OA Dr. Johannes Schuh, Arztl. Leiter im Gesund-
heitsresort Konigsberg, OA Interne Abteilung,
KH Wr. Neustadt

Komplementir wird hier im Sinne einer ergiinzenden, berei-
chernden Methode verstanden: ein ,,add-on“ zur etablierten,
schulmedizinischen Behandlung.

Die vagale Stimulation (P_STIM) stammt aus der Ohraku-
punktur und wurde primér zur Therapie akuter und chroni-
scher Schmerzen verwendet. Beobachtungen bei PAVK-Pati-
enten zeigten, dass es bei dieser Behandlung neben der An-
algesie auch zu einer liber Monate anhaltenden Verbesserung
der schmerzfreien und maximalen Gehstrecke kommt.
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Einsatz findet diese Methode mittlerweile bei der PAVK im
Stadium II-1II1, als ,,bridging* zur OP und bei PAVK IV mit
chronischen Wunden. Erste Serien von PAVK-II-Patienten
wurden mit beeindruckender Gehstreckenverbesserung publi-
ziert [1]: 97 % der untersuchten Patienten sprachen auf die Be-
handlung an.

Weitere Untersuchungen werden zeigen, ob hier tatséichlich
eine neue, interessante Behandlungsmethode der Claudicatio
intermittens vorliegt.

GefiBitherapie mit Kohlendioxid: Die durchblutungsfor-
dernde Wirkung des CO, ist in der Gefimedizin lange be-
kannt [2]. Es fiihrt durch lokale Vasodilatation und Verschie-
bung der Sauerstoftbindungskurve (Bohr-Effekt) zu einer Ver-
besserung der Oxygenierung in der Peripherie.

Im Rahmen einer 3-wochigen Kur werden Patienten mit
PAVK im Gesundheitsresort Konigsberg in Bad Schonau be-
handelt. Der Schwerpunkt der Kurbehandlung liegt neben ei-
nem supervidierten Gehtraining auf tidglichen Anwendungen
mit natiirlich vorkommendem CO,. Zu Beginn und am Ende
des Aufenthaltes werden Verlaufsuntersuchungen durchge-
fiihrt: (Gehtest am Laufband — 3,6 km/h, 12 % Steigung, ABI
und Labor).

Am 10. Konigsberger Gefifdialog wurde erstmals tiber die
Ergebnisse der Behandlungen berichtet. 89 Patienten im mitt-
leren Alter von 70a wurden untersucht (66 % Mainner). Der
Gehstreckentest zeigt nach 3-wochiger Behandlung eine signi-
fikante Erhohung der schmerzfreie Gehleistung (+46,6 m;
+52,9 %; p < 0,01). Auch die maximale Gehstrecke konnte
signifikant verbessert werden (+51,7 m; +24,5 %; p < 0,01).
Diese Verbesserung war bei Minnern stirker ausgeprégt als
bei Frauen.

Wihrend die schmerzfreie Gehstrecke unabhingig von der
Ausgangsgehleistung verbessert wurde, zeigte sich bei der
maximalen Gehstrecke der stirkste Effekt bei jenen Patien-
ten, die eine besonders schlechte Ausgangsgehleistung aufge-
wiesen hatten.

Der ABI konnte durch die 3-wochige Behandlung nicht be-
einflusst werden. Bei den Laboruntersuchungen fand sich
eine signifikante Senkung des LDL-Cholesterins (-6,7 mg/
dl; =7 %; p = 0,02). Damit konnte hier gezeigt werden, dass
mit einer umfassenden Gefiallkur (CO,-Behandlungen, su-
pervidiertes Gefdftraining) eine signifikante Verbesserung
der Gehleistung bei Patienten mit einer PAVK II erzielt wer-
den kann. Diese ,.komplementdre Behandlung* sollte den
Patienten mit Claudicatio intermittens nicht vorenthalten
werden.

Literatur:

1. Payrits T, Emst A, Ladits E, Pokorny H, Viragos |, Léngle F. [Vagal stimulation — a new possibili-
ty for conservative treatment of peripheral arterial occlusion disease]. Zentralbl Chir 2011; 136:
431-5.

2. Fabry R, Monnet P, Schmidt J, Lusson JR, Carpentier PH, et al. Clinical and microcirculatory
effects of transcutaneous CO, therapy in intermittent claudication. Randomized double-blind clin-
ical trial with a parallel design. VASA 2009; 38: 213-24.



Nein - dafiir gibt es keinerlei Evidenz

Prim. Univ.-Prof. Dr. Mirko Hirschl, Leiter der
Angiologischen Ambulanz, Hanuschkranken-
haus Wien

Unter Komplementirmedizin versteht man die Anwendung
von Heilmethoden, die nicht Teil der Tradition des jeweiligen
Landes und nicht in das dominante Gesundheitssystem integ-
riert sind (WHO-Definition).

Komplementirmedizin versteht sich als Ergdnzung der Schul-
medizin und muss zur Alternativmedizin, die einen Ersatz der
Schulmedizin anstrebt, abgegrenzt werden.

Untersuchungen zeigen, dass vor allem Selbstindige, die
Altersgruppe 40-59 Jahre, Patienten mit hohem Bildungs-
grad und ausgeprégter Schmerzsymptomatik, sowie Depres-
sive und Angstliche den Komplementirmediziner aufsuchen.
In der Gesamtheit der Anwendung der Komplementidrmedi-
zin spielen kardiovaskulidre Patienten eine eher untergeordne-
te Rolle. Hauptanwendungsgebiet der Komplementirmedizin
sind chronische Schmerzpatienten.

Im Folgenden werden nun Daten der Komplementirmedi-
zin bei kardiovaskuldrer Pridvention, bei peripherer arteriel-
ler Verschlusskrankheit, bei koronarer Herzkrankheit und bei
Raynaud-Syndrom beschrieben.

Das Problem der Beurteilung ist, dass es eine uniibersehba-
re Vielzahl von komplementirmedizinischen Methoden gibt,
diese reichen von Vitamingabe, pflanzlichen Arzneimitteln
bis zu chinesischer Medizin, Yoga, Chiropraktik und Hypno-
se. Weiter machen die vorhandenen Datenmengen aufgrund
der Inhomogenitit oft Reviews unméglich.

Ein Review aus dem Jahre 2013 zeigt fiir die kardiovaskul-
re Priavention keinen Effekt von komplementirmedizinischen
MaBnahmen. In diesem Review wurden die Daten von Vita-
minen und Antioxidantien in 50 Studien mit fast 300.000 Pa-
tienten analysiert.

Bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit gibt es insgesamt
4 Cochrane-Reviews, die weder fiir Gingko biloba, Padma 28,
Omega-3-Fettsduren oder Knoblauchpriparate eine gesicher-
te Wirkung zeigen.

Fiir alle anderen Anwendungen, dies gilt von der Akupunk-
tur bis zu Biofeedback, liegen nur vereinzelte Fallberichte vor.

In der koronaren Herzkrankheit ist das Spektrum der ange-
wandten Methoden am breitesten. Es sei darauf hingewiesen,
dass etliche der vor allem pflanzlichen Préparate relevante In-
teraktionen mit kardiovaskuldren ,,schulmedizinischen* Pri-
paraten aufweisen. Weiters gibt es Reviews, dass diese Pripa-
rate oft gefihrlich verunreinigt sind.

Fiir andere Therapien seien beispielhaft die Chelat-The-
rapie und die Akupunktur erwihnt — die vorhandenen Stu-
diendaten lassen zu viele Fragen offen, um den Einsatz in
der Routinemedizin zu empfehlen. Dieses skeptische Resii-
mee kommt von den Studienautoren bzw. Verfassern des Re-
views!

Sehr gut dokumentiert ist die Komplementdrmedizin beim
Raynaud-Syndrom, hier findet sich ein relativ rezenter Review,
der Akupunktur, Antioxidantien, Biofeedback, ungesittigte
Fettsduren, L-Arginin, Laser- und Wéarmehandschuhe als In-
tervention beurteilt. Nicht tiberraschend wirken Wérmehand-
schuhe, auch Akupunktur und Laser zeigen Vorteile. Fiir die
Low-Level-Laser-Therapie liegt auch eine eigene Studie vor,
die in einem placebokontrollierten, doppelblinden Versuch
zeigte, dass wihrend der Laserbestrahlung Anfallsintensitit
und Anfallsfrequenz reduziert werden konnten. Dieser Erfolg
war aber nur sehr kurzfristig und damit von fraglicher prakti-
scher Relevanz. Die Autoren des erwihnten Reviews kommen
zu dem Schluss, dass auch fiir das Raynaud-Syndrom die vor-
handene Literatur keine ausreichende Evidenz zeigt, um Kom-
plementirmedizin in die Therapie einzubeziehen.

Brauchen wir iiberhaupt Komplementdrmedizin?
Die schulmedizinische Behandlung kardiovaskulédrer Erkran-

kungen — diese reicht von Thrombozytenfunktionshemmung
tiber Blutdrucktherapie bis zur lipidsenkenden Therapie — ist
eine Erfolgsgeschichte der Medizin und einer der Grundpfei-
ler der deutlich hoher gewordenen Lebenserwartung.

Bis zum Vorliegen von methodisch einwandfreien Studien, die
zeigen, dass Komplementidrmedizin additiv zu ,,best medical
treatment® Nutzen bringt, ist Komplementirmedizin bei kar-
diovaskuldren Patienten als unnétig zu beurteilen.

4. Kontroverse: Endovaskulare Therapie
der proximalen Venenthrombose?

Ja — damit kann ich das postthrombotische
Syndrom vermeiden

OA Dr. Hubert Wallner, Direktor Interdisziplinares
GefaRzentrum, Kardinal Schwarzenberg’sches
Krankenhaus, Schwarzach im Pongau

Ziel dieses Beitrags ist es, verschiedene endovaskulédre The-
rapieoptionen anhand von evidenzbasierten Empfehlungen
in der Behandlung der proximalen Venenthrombose bzw. der
[liofemoralvenenthrombose mit dem Ziel, das postthromboti-
sche Syndrom zu vermindern bzw. zu vermeiden, zu beleuch-
ten.

Generell stellt sich die Frage, mit welchen Methoden eine Re-
duktion der Thrombusausdehnung bzw. eine Reduktion des
Rezidiv-Risikos sowie Verminderung postthrombotischer Sta-
se-Folgen, bei welchen Patienten durch konventionelle anti-
koagulatorische Behandlung oder invasive, vorzugsweise
kombinierte kathetertechnische pharmakomechanische The-
rapieformen erreicht werden konnen. Bei auch zuriickhalten-
der Indikationsstellung zur invasiven Therapie hilft die Er-
kenntnis, dass femorale bis popliteale Beinvenenthrombosen
nicht gleichzusetzen und somit wahrscheinlich auch nicht
gleich zu behandeln sind wie iliofemorale deszendierende Be-
cken-Beinvenenthrombosen. Letzteren liegen anatomische
Anlagevarianten oder eine iliokavale Anomalie zugrunde, die
nach Thrombusentfernung kathetertechnisch mit Stenteinlage
behandelt werden konnen.

Bei insuffizienter Behandlung einer tiefen Beinvenenthrom-
bose konnen Spitfolgen in Sinne eines postthrombotischen
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Syndroms auftreten. Dieses ist klinisch durch chronische
Beinschmerzen, Schweregefiihl, Schwellung und Hautverin-
derungen mit Ulzerationen gekennzeichnet. Bekannt ist, dass
in 25-50 % die Symptome lebenslang mit Einschrinkung der
Lebensqualitit bestehen bleiben.

Die Standardtherapie (orale Antikoagulation mit Kompres-
sionsbehandlung) reduziert das Risiko einer komplizieren-
den Pulmonalarterienembolie und vermindert die Symptome.
Nachteile sind jedoch die Blutungskomplikationen und die
Tatsache, dass das Ausmal der Thrombuslast nur gering ver-
mindert wird und eine hohe Inzidenz (bis 50 %) zum post-
thrombotischen Syndrom besteht. Weiters ist das hdufige Auf-
treten einer Klappeninsuffizienz trotz Langzeit-Antikoagulan-
tientherapie bekannt und es finden sich in bis zu 80 % Resi-
dualthromben in der Phlebographie, in 40 % kommt es zu
einer fortschreitenden Thrombosierung trotz Heparinbehand-
lung. Organisierte Thromben zerstoren die Venenklappen,
behindern den Blutfluss und bewirken eine venose Hypertonie
(> 200 mmHg). Evident ist, dass das Ausmal} der Thrombus-
entfernung parallel mit der Reduktion des postthrombotischen
Syndroms geht und die Gesellschaft fiir GefaBchirurgie (Soci-
ety for Vascular Surgery) eine frithe Thrombusentfernung als
wesentliche Strategie im Behandlungskonzept der akuten tie-
fen Venenthrombose in den Leitlinien empfiehlt. Unter Be-
dachtnahme, dass ein wesentlicher Rezidiv-Pridiktor die ilio-
femorale Thrombose darstellt, ist dieses Behandlungskonzept
in ausgewdhlten Fillen sinnvoll.

Eine intravenose Lysetherapie der Becken-Beinvenenthrom-
bose wird nicht mehr empfohlen, auch eine chirurgische
Thrombektomie mit lokaler Lyse der femoropoplitealen Venen
wird nur mehr selten praktiziert. Unter den mechanischen lu-
meneroffnenden Therapien werden kathetertechnische throm-
busentfernende Techniken (Katheter direktionale Lyse/CDT),
eventuell mit Stenteinlage kombiniert (bei Beckenvenen-
sporn), favorisiert. Generell wird auch die Problematik einer
evidenzbasierten Medizin im Vergleich zur konventionellen
Therapie durch die im Einzelfall schwierige Indikationsstel-
lung zur invasiven Thrombosebehandlung, durch die Logistik
einer Apparate-technisch hochspezialisierten Therapie und
durch nicht vergleichbare, individuelle, klinische Préisentation
eines Thrombosepatienten erschwert. Die zurzeit besten Daten
finden sich in der von Enden et al. in The Lancet 2012 publi-
zierten CaVent-Studie (Long term outcome after additional
catheter — Directed thrombolysis versus standard treatment for
acute iliofemoral deep vein thrombosis). Das Studienziel war,
bei Patienten mit akuter tiefer Venenthrombose die zusitzliche
Therapie einer katheterbasierten Lyse mit Alteplase im Ver-
gleich zur Standardtherapie mit dem primédren Outcome der
Hiufigkeit eines postthrombotischen Syndroms nach 24 Mo-
naten (beurteilt mit dem Villalta-Score) und die iliofemorale
Offenheit nach 6 Monaten zu priifen. Insgesamt wurden 209
Patienten der Studie zugefiihrt, im konventionellen Arm 108,
in der kombinierten Therapie 101. In beiden Endpunkten zeig-
te sich eine deutliche Uberlegenheit der additiven katheterba-
sierten Therapie mit Alteplase, wobei das postthrombotische
Syndrom in der kombinierten Therapie in 41,1 % in der Stan-
dardtherapie in 55,6 % (p = 0,047) und die iliofemorale Offen-
heit nach 6 Monaten in der kombinierten Therapie 65,9 %, in
der Standardtherapie 47,4 % (p = 0,012) dominierte.
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An invasiven Behandlungsmoglichkeiten sind iiber die ka-
theterbasierte Lyse mit geringeren Mengen eines Lytikums
auch Endo-Phlebektomiemalinahmen moglich, sowie die
Implantation von Stents in die Beckenvenen bzw. Vena cava
inferior. Im Vorfeld ist unter den bildgebenden Verfahren ein
venoses ,,Roadmap‘ mit einer ausreichend nicht-invasiven
Bildgebung in Form einer Magnetresonanzvenographie oder
CT-Venographie durchzufiihren. Weiters ist die tiefe vendse
Obstruktion nach internen (Immobilitit, Thrombophilie,
Schwangerschaft) und externen Ursachen (May-Thurner, ex-
terne Kompression, Karzinom, Lymphozele, Fibrose, Aneu-
rysma) zu unterscheiden. Wie angefiihrt ist die invasive, vor-
zugsweise kathetertechnisch-kombinierte pharmakomecha-
nische Therapie bei der ausschlieflich femoral-poplitealen
Venenthrombose nicht anzuwenden, jedoch bei der iliofemo-
ral-deszendierenden Becken-Beinvenenthrombose oft kom-
biniert mit anatomischen Anlagevarianten bzw. einer ilio-
kavalen Anomalie von Vorteil. Bei Iliofemoralthrombosen
findet sich als Ursache relativ hiufig (ca. 20 %) ein May-
Thurner-Syndrom, wobei auf die linke Vena iliaca communis
durch die dariiber liegende rechte Arteria iliaca communis
ein mechanischer Druck gegen die Wirbelsdule ausgeiibt
wird und auf dem Boden der Stase eine meist aufsteigende
Thrombose bis in die Vena cava inferior resultiert. Nach
Thrombusentfernung ist hier insbesondere die Einlage von
speziell fiir das Venensystem konzipierten Stents von Vorteil,
die Langzeitoffenheitsraten sind aufgrund der neuen Stent-
technologie (hohe Flexibilitdt und hohe radiale Kréfte) von
Vorteil.

Im Behandlungsalgorithmus der tiefen Venenthrombose muss
zwischen der akuten Phase (binnen 4 Wochen nach Symp-
tombeginn) und der chronischen (nach 4 Wochen) unterschie-
den werden. Bei ersterer sind Lyseverfahren sinnvoll, bei den
chronischen ausschlieBlich die mechanischen Therapieverfah-
ren unter Anwendung der Ballonangioplastie bzw. Stentein-
lage. Generell werden auch bei Interventionen von chroni-
schen proximalen tiefen Venenthrombosen keine Vena-cava-
Filter verwendet, da das Risiko von Embolien minimal ist und
héufig unter Mitbeteiligung der Vena cava inferior ein Schirm
(auch transjugulir) praktisch nicht platzierbar ist.

Zusammenfassend kann in ausgewihlten Fillen bei iliokava-
ler Thrombose eine invasive thrombusentfernende Therapie
mit gleichzeitiger Behandlung einer vorliegenden anatomi-
schen Variante empfohlen werden. Diese soll interdisziplindr
abgestiitzt und an Orten mit entsprechender Erfahrung und ap-
paratetechnischer Ausriistung erfolgen.

Nein - dafiir gibt es (fast) keine Indikation
Univ.-Prof. Prim. Dr. Ansgar Weltermann, Leiter
der 1. Internen Abteilung, Krankenhaus der
Elisabethinen, Linz

Der Einsatz endovaskuldrer Methoden (Katheter-gefiihrte
Thrombolyse [CDT], Pharmako-mechanische Katheterlyse,
Angioplastie + Stent) zur Behandlung der akuten, proximalen
Venenthrombose klingt verlockend. Rasche Rekanalisation
und damit eine hohere Chance, ein postthrombotisches Syn-
drom (PTS) zu verhindern, haben dazu gefiihrt, dass gerade in
den USA die klinische Anwendung endovaskulédrer Katheter-
Behandlungen deutlich zugenommen hat [1]. Zu hinterfragen



ist, ob die aktuelle Datenlage diese Entwicklung rechtfertigt.

Die entscheidenden Fragen sind:

— Gibt es einen gesicherten medizinischen Langzeit-Benefit?
(Reduktion des schweren PTS, Reduktion der Thrombose-
rezidivrate, ...?)

— Gibt es eine Patientengruppe, die besonders profitiert?

— Wie steht es um die Vergleichbarkeit der verschiedenen
Techniken?

— Wie hoch ist das Interventionsrisiko (Blutungen, Pulmo-
nalembolie)? Wer braucht periinterventionell einen Vena-
cava-Filter?

— Gibt es gesicherte Qualitdtskriterien, z. B. eine Mindest-
zahl an jdhrlichen Interventionen?

— Wie hoch sind die Kosten?

Bis 2012 war die klinische Datenlage gering. Daher war die
Aussage der ACCP-Guideline sehr eindeutig: Bei Patienten
mit akuter proximaler Beinvenenthrombose wird eine allei-
nige Antikoagulantientherapie gegeniiber einer zusitzlichen
Katheterlyse bzw. pharmakomechanischen Thrombolyse emp-
fohlen (Grad 2C). Jedoch wird auch festgehalten, dass in se-
lektierten Patienten mit ausgeprégter akuter proximaler TVT
(iliofemoral), gutem AZ, Lebenserwartung > 1 Jahr und nied-
rigem Blutungsrisiko eine kombinierte pharmakomechanische
Katheterlyse erwogen werden kann (Benefit: niedrigere Rate
an PTS, rasche Symptombesserung). Wenn man diese Krite-
rien heranzieht, miisste bei etwa 5 % der Patienten mit der
Diagnose einer akuten Beinvenenthrombose eine endovasku-
ldre Therapie in Erwidgung gezogen werden [2].

Kiirzlich wurden 2 prospektive, randomisierte Studien zum
Nutzen der Katheter-Lyse (mit oder ohne zusitzliche mecha-
nische Intervention) publiziert. In der CaVenT-Studie (rando-
misiert, offen, multizentrisch) wurden 209 Patienten mit der
Erstmanifestation einer Beinvenenthrombose in der oberen
Hilfte des Oberschenkels oder weiter proximal eingeschlos-
sen [3]. Im experimentellen Arm wurde eine lokale Thrombo-
lyse (Actilyse) fiir eine mittlere Dauer von 2,4 Tagen durch-
gefiihrt. Eine zusitzliche endovaskulidre Therapie erfolgte bei
44 % der Patienten (Ballonangioplastie, Stent). Ein dhnliches
Studiendesign weist die Torpedo-Studie auf [4], in der 189 Pa-
tienten randomisiert wurden. In der Studie erhielten Patien-
ten im experimentellen Arm, d. h. mit endovaskulédrer The-
rapie, zusitzlich eine Thrombozytenfunktionshemmerthera-
pie (Acetylsalicylsdure oder Clopidogrel). Primérer Endpunkt
beider Studien war das Auftreten eines postthrombotischen
Syndroms, wobei nur in der CaVenT-Studie ein etablierter
PTS-Score (Villalta-Score) verwendet wurde. In beiden Studi-
en zeigt sich eine signifikante Senkung des PTS wie auch der
Rezidivthromboserate nach 2 Jahren. Diese Abnahme betrifft
jedoch nur das milde postthrombotische Syndrom, wihrend
die Hiufigkeit eines schweren PTS sehr niedrig und nicht si-
gnifikant unterschiedlich war. Beide Studien weisen mehrere
methodische Schwichen auf, insbesondere zur Sekundérpro-
phylaxe mit Antikoagulantien. In der CaVenT-Studie erhielten
signifikant mehr Patienten eine therapeutische Antikoagulati-
on nach 6 und 24 Monaten, was einen grofen Einfluss auf das
Studienergebnis haben konnte. Subanalysen zu diesem poten-
ziellen Bias liegen nicht vor. In der TORPEDO-Studie wer-
den keinerlei Angaben zur Antikoagulation (Dauer und Quali-
tit der INR-Einstellung) gegeben.

Zusammenfassend lassen die beiden Studien derzeit sicher
keinen generalisierten Einsatz der endovaskuldren Therapie
der proximalen Venenthrombose zu, zumal die Kosten fiir die
endovaskuldre Therapie bei unklarem medizinischen Benefit
das 3-Fache der konventionellen Therapie betragen [1]. Oben
angefiihrte Fragen konnten durch die beiden Studien nur un-
zureichend beantwortet werden. Die Katheterlyse sollte daher
aktuell Patienten mit einer Extremitéiten- oder Organ-bedro-
henden akuten Venenthrombose sowie Patienten mit einer zu-
nehmenden Klinik (Schwellung, Schmerzen) und gleichzei-
tig bildgebendem Progress trotz Antikoagulation vorbehalten
bleiben. Das Ergebnis weiterer Studien, insbesondere der AT-
TRACT-Studie, kann mit Spannung erwartet werden (erwartet
fiir 2016). Eine adidquate Antikoagulation zur Verhinderung
einer ipsilateralen Rezidivthrombose ist derzeit die effektivste
MafBnahme, ein schweres PTS zu verhindern.
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5. Kontroverse: Renale Denervation zur
Behandlung der Hypertonie?

Ja - ich will nicht auf Dauer viele Antihyperten-
siva schlucken

Univ.-Prof. Dr. Marianne Brodmann, Abteilung
Angiologie, Medizinische Universitat Graz

Was ist das Problem in der Therapie der arteriellen Hyper-
tonie? Wie im Titel angefiihrt das Schlucken der ,,vielen Pil-
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len®.

Die Adhidrenz zu chronischen medikamentdsen Therapien
ist prinzipiell schlecht und nie 100%ig. Untersuchungen ha-
ben gezeigt: Je komplizierter ein Therapieregime ist, umso
schlechter ist die Compliance der Patienten. So ist zum Bei-
spiel die Compliance der Medikamenteneinnahme umso gro-
Ber, je seltener das Dosierungsintervall ist, das heil3t, eine
1x wochentliche Gabe eines Medikamentes hat eine weitaus
groBere Compliance als mehrmals tdglich verabreichte Me-
dikamente. Im Vergleich zu anderen chronischen Erkrankun-
gen liegt gerade bei Hypertonie-Patienten die Adhdrenz zur
Therapie nur zwischen 50 und 70 % und ist daher mit der
schlechten Compliance bei Patienten mit Diabetes mellitus,
intestinalen Erkrankungen und Schlafapnoe-Syndrom zu ver-
gleichen. Untersuchungen zeigten, dass innerhalb des ersten
Jahres 42 % der Patienten mit einem neu diagnostizierten Hy-
pertonus die Therapie wieder absetzen, in besonders hohem
Ausmal Frauen und Patienten mit schwerer Hypertonie. Mit
zunehmender Therapiedauer nimmt das Ausmaf der Compli-
ance zusitzlich ab, auch elektronische Dosierungshilfen hel-
fen hier nicht.

Die schlechte Adhirenz ist natiirlich mit einer hohen kardio-
vaskuldren Mortalitidt und Morbiditéit verbunden.
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Eine Therapieform, die nun in der Pathophysiologie der Ent-
stehung der arteriellen Hypertonie basal eingreift, wie die re-
nale Denervation — die eine Symphatikus-Blockade bewirkt —
ist ideal, gerade weil in der Pathophysiologie der therapie-
resistenten Hypertonie der Aktivierung des vegetativen Ner-
vensystems mit Dysbalance zwischen sympathischer und
parasympathischer Aktivitdt eine iibergeordnete Bedeutung
zukommt.

Die ersten Studien der renalen Denervation zeigten vielver-
sprechende Ansitze und gaben Anlass zur Hoffnung, den ,,Pil-
lenkonsum* in der Behandlung der Hypertonie, vor allem der
therapieresistenten Hypertonie, einddmmen zu konnen. Lei-
der hat nun eine grofe multizentrische randomisierte Studie
(Symplicity III) diese Hoffnung widerlegt oder zumindest
einen gewissen Schritt zuriickbewegt. Allerdings miissen die
Daten mit groBer Vorsicht betrachtet werden, weil hier doch
einige Ansitze im Design und Ablauf der Studie fiir die ent-
tdauschenden Ergebnisse verantwortlich sein konnten.

Zusammenfassend ist der Ansatz der renalen Denervation pa-
thophysiologisch einfach und simpel, allerdings bestehen der-
zeit noch viele offene Fragen.

Nein - viel Larm um wenig

OA Dr. Markus Haumer, OA Interne Abteilung,
LKThermenregion, Modling

Die diuretische Wirkung einer Durchtrennung renaler Sympa-
thikusfasern am Versuchstier wurde bereits vor etwa 150 Jah-
ren durch den Pariser Physiologen Claude Bernard beobachtet.
In den 1930er-Jahren wurde die chirurgische renale Sympath-
ektomie am Menschen zur Behandlung der Hypertonie entwi-
ckelt und bis in die 1950er-Jahre routineméBig durchgefiihrt
[1]. Wegen der mitunter betrdchtlichen Morbiditédt und dank
der Entwicklung medikamentdser Alternativen wurde dieser
Weg aber wieder verlassen. Seit etwa 2009 erregt die mini-
mal-invasive Ablationsbehandlung des renalen Sympathikus-
Systems zur Behandlung der ,,therapie resistenten* arteriel-
len Hypertonie mit einer geschétzten Pravalenz von 10-20 %
grofBes Interesse auf dem Gebiet der transarteriellen Katheter-
therapie. In ersten, teilweise nicht-kontrollierten Studien wur-
den mit unterschiedlichen Denervationssystemen im Beob-
achtungszeitraum von mittlerweile bis zu 3 Jahren anhalten-
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de Senkungen des systolischen Blutdrucks um rund 30 mmHg
beobachtet. Naturgemil weist das Design dieser Studien me-
thodische Schwiichen auf, sodass der in kontrollierten Studi-
en erzielte Behandlungseffekt mit 10-15 mmHg deutlich ge-
ringer ausfillt [2, 3]. In der bisher groiten Studie (Symplici-
ty-HTN-3) konnte an insgesamt 535 Patienten im Vergleich
zu einer mittels Katheter scheinbehandelten Kontrollgruppe
tiberraschenderweise keine signifikante Blutdrucksenkung er-
reicht werden [4]. Seit Bekanntwerden des Studienergebnisses
wird diese neue Behandlungsmodalitit, die an spezialisierten
Zentren bereits Eingang in den klinischen Routinebetrieb ge-
funden hatte, kaum mehr durchgefiihrt. Detaillierte Analysen
des Studienergebnisses lassen u. a. technische bzw. methodi-
sche Mingel in der Durchfiihrung des therapeutischen Ein-
griffes, aber auch am verwendeten Kathetersystem der ersten
Generation vermuten. Dadurch konnte eine quantitativ unge-
niigende Modifikation des sympathischen Nervensystems er-
reicht worden sein. Diese Untersuchung belegt nicht zuletzt
die Notwendigkeit rigoros kontrollierter Studien zur Objekti-
vierung von Nutzen und Risiken neuer Therapien. Das thera-
peutische Potenzial der renalen Denervation ist gegenwirtig
wohl keinesfalls erschopft, ein Therapieangebot sollte derzeit
aber nur jenen Patienten gemacht werden, welche zur Teilnah-
me an addquat geplanten klinischen Studien bereit sind.
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