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Innovative GefaBmedizin

Edelgard Lindhoff-Last, Birgit Linnemann und Marc Schindewolf,
Frankfurt am Main

Wir freuen uns, Sie vom 07. bis zum 10. September 2011 zur
40. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Angiologie in
Frankfurt begriiBen zu diirfen. Im Campus Westend der Johann-
Wolfgang-Goethe-Universitat Frankfurt werden wir die neuesten
Entwicklungen der GefdBmedizin vier Tage lang diskutieren.

Unser Fach, die Angiologie, hat eine zentrale Stellung im Management arte-
rieller, vendser und lymphatischer Erkrankungen. Da es mit vielen anderen
Fachern thematische Uberschneidungen gibt, liegt uns der interdisziplinire
Austausch mit den Kollegen der Gefafichirurgie, Radiologie, Kardiologie,
Nephrologie, Rheumatologie, Diabetologie und Himostaseologie besonders
am Herzen.

Neue Maglichkeiten

Aufgrund der rasanten Weiterentwicklung von Techniken und Materialien
hat die endovaskuldre Therapie von Gefiflerkrankungen in den letzten Jah-
ren deutlich an Stellenwert gewonnen. Dies gilt vor allem fiir die Therapie der
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit. Innovative endovaskulare Tech-
niken ermdéglichen heute Eingriffe, die vor einigen Jahren noch nicht denk-
bar waren. Diese neuen Therapiemdglichkeiten darzustellen und kritisch zu
beleuchten, wird ein Schwerpunkt des Kongresses sein.

Dariiberhinaus werden neue Mdéglichkeiten einer effektiven Thrombosepra-
vention und -therapie bei gleichzeitiger Vermeidung von Blutungskomplika-
tionen vorgestellt werden, da venése Thromboembolien hohe Morbiditits-
und Mortalitdtsraten bedingen. Aufgrund ihres vielfiltigen klinischen
Erscheinungsbildes und -verlaufs ist eine auf den einzelnen Patienten zuge-
schnittene individualisierte Behandlung notwendig.

Dass uns dies — auch dank der eindrucksvollen Neuentwicklungen auf dem
Gebiet der Antikoagulanzien und der Thrombozytenfunktionshemmer -
immer besser gelingt, belegen aktuelle Studien.

Ein bisher vernachlissigtes Gebiet der Gefifimedizin sind die seltenen
Thromboseformen und Gefiflerkrankungen, fiir die kaum evidenzbasierte
Entscheidungsgrundlagen zur Verfiigung stehen. Auch diesen klinisch rele-
vanten Themen wollen wir uns auf dem Kongress widmen.

Forum Junge Angiologen

Erstmals werden wir auf unserem Jahreskongress einen zweitigigen Pro-
grammblock fiir junge Angiologen — und solche, die es werden wollen — anbie-
ten. Im Vordergrund dieses neuen ,,Forum Junge Angiologen® stehen Infor-
mation, Fortbildung, Erfahrungsaustausch und Kontakte.

Ziel der Deutschen Gesellschaft fiir Angiologie - Gesellschaft fiir Gefaf3-
medizin e. V. ist es, den Grundstein fiir die Bildung einer Nachwuchsorgani-
sation zu legen. Das ,,Forum Junge Angiologen® will bei jungen Arztinnen
und Arzte in den frithen Stadien ihrer Aus- und Weiterbildung fiir die Gefaf3-
medizin Interesse und Begeisterung fiir das Fachgebiet der Gefifimedizin
wecken, den klinischen und wissenschaftlichen Austausch fordern und das
sogenannte ,Networking® junger Arzte und Wissenschaftler auf dem Gebiet
der vaskuldren Medizin stirken.

Dariiber hinaus werden erstmals an zwei aufeinander folgenden Tagen zwei
von insgesamt sechs Modulen fiir die neu geschaffene Weiterbildung zum/zur
Angiologieassistenten/-assistentin fiir das nichtérztliche Assistenzpersonal
angeboten.

Deutschlands schonster Campus

2008 neu restauriert, bietet uns ,,Deutschlands schonster Campus* fiir all diese
Programmpunkte traumhafte und zugleich modernste Tagungsbedingungen
- und so finden Sie als Kongressbesucher ein innovatives Forum mit einer
einzigartigen Atmosphire fiir den Austausch mit Kollegen und Freunden.
Gelegen ist das grofiziigige, universitire Ambiente des Campus inklusive sei-
ner Griinanlagen, Parks und Cafés mitten im Herzen der Stadt Frankfurt.
Frankfurt selbst ist eine Metropole im Kleinformat und gerade das macht die
Stadt am Main so lebenswert! Denn hier ist man am Puls der Zeit, aber nicht
im Stress der Megastddte. Und: Die Metropole ist bunt. 180 Nationen leben
hier friedlich zusammen. Zu beiden Seiten des Mains gibt es mit dem
Museumsufer eine einzigartige Kulturmeile. Ganz in der Nihe — im weltbe-
rithmten Naturmuseum Senckenberg, inmitten von Dinosauriern, Mammuts,
Walen, Riesenschlagen und vielem anderen mehr - findet unter dem Motto

WILEY-BLACKWELL

MediDesign Frank Geisler, www.medidesign.de

»Chill out — Meet Friends“ in diesem Jahr unser Gesellschaftsabend statt.
Wenn Sie es sich nach einem anregenden Kongresstag lieber gemitlich
machen wollen, hat die Stadt am Main auch das Richtige fiir Sie. Lassen Sie
zum Beispiel den Abend in einer der bekannten Apfelweinkneipen ausklin-
gen, wo man sich am Feierabend in zum Teil fast dorflichen Stadtteilen auf
einen Schoppen trifft. Nutzen Sie die Tagung, um auch diese Seiten Frank-
furts kennenzulernen.

Gemeinsam mit allen Organisatoren des Kongresses und allen Helfern im
Hintergrund freuen wir uns auf einen lebendigen und spannenden Kongress
mit Thnen.
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Dr. Marc Schindewolf,
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Hat der gentherapeutische
Ansatz bei der pAVK versagt?

Sigrid Nikol, Hamburg

Prof. Dr. Sigrid Nikol

Seit liber zwanzig Jahren wird die Neubildung von GefaBen (Angiogenese) untersucht. Auf der Basis
gewonnener Erkenntnisse wurden seit ca. 1994 therapeutische Verfahren mittels Proteinen und Genen
von Wachstumsfaktoren bzw. dem Einsatz von Vorlauferzellen entwickelt. Zur Angiogenese-Gentherapie
liegen inzwischen Erfahrungen aus iiber 15 Jahren Forschung vor mit mindestens 9 placebokontrollierten
randomisierten klinischen Phase-l1-111-Studien.

Die erste klinische Anwendung der
Angiogenese-Gentherapie wurde 1996
publiziert [1]. Zwischenzeitlich liegen
doppelblinde randomisierte placebo-
kontrollierte Daten aus insgesamt
mindestens 8 Phase-II-Angiogenese-
Gentherapiestudien vor, davon 5, die
an Patienten mit kritischer Bein-
ischdmie und 3, die an Patienten mit
Claudicatio intermittens durchge-
fiihrt wurden (Tab. 1). Meist wurde
das Gen fiir einen einzigen Wachs-
tumsfaktor eingesetzt, obwohl es sich
ganz offensichtlich bei der Gefif3-
neubildung um einen multifaktoriel-
len Prozess handelt. Alle bisher
durchgefiihrten Studien an Claudi-
canten (RAVE-, WALK- und
DELTA-1-Studie) waren negativ fir
eine Verbesserung der Gehstrecke
[2-4]. Die 4 Studien am Patienten mit
kritischer Beinischdmie waren fiir
unterschiedliche Endpunkte positiv,
wobei lediglich Amputation und Tod
als harte Endpunkte zu werten
sind. Lediglich die Verabreichung

von Fibroblasten-Wachstumsfaktor
1 (NV1FGF) intramuskular fithrte in
125 Patienten zu einer hochsignifi-
kanten Reduktion der Majoramputa-
tionen sowie einer signifikanten Ver-
besserung des amputationsfreien
Uberlebens [5]. Positive Endpunkte
weiterer Studien waren der Nachweis
einer Verbesserung der angiographi-
schen Vaskularisierung, des transku-
tanen Sauerstoffdruckes sowie weite-
rer Parameter der Himodynamik.
Problematisch ist aber, dass diese
Endpunkte entweder aufgrund der
moglichen Subjektivitidt des Untersu-
chers (z. B. Angiographie) oder der
Limitation der Untersuchungstech-
nik (z.B. transkutane Sauerstoff-
druckmessung) storanfillig sind bzw.
nicht immer mit dem klinischen
Ergebnis korrelieren (Hdmodyna-
mik).

Basierend auf den guten Ergebnissen
der TALISMAN-201-Studie [5]
erfolgte schliefllich die Durchfiih-
rung der bisher weltweit grofiten

Angiogenese-Gentherapiestudie, der
Phase-III-Zulassungsstudie TAMA-
RIS (Belch et al. 2000). 525 Patienten
mit kritischer Beinischamie ohne
Option fiirandere Formen der Revas-
kularisation aus 30 Landern und 171
Zentren wurden dhnlich dem Proto-
koll der TALISMAN-201-Studie
viermal im Abstand von etwa 14
Tagen mit jeweils acht Injektionen
des Genkonstruktes oder Placebo in
den Ober- und Unterschenkel des
betroffenen Beines behandelt. Die
Randomisierung erfolgte 1:1 fur
NVI1FGF : Placebo und die Nach-
beobachtungszeit fiir den priméren
Endpunkt (Zeitbis Majoramputation
oder Tod, entsprechend dem ampu-
tationsfreiem Uberleben) war zwolf
Monate. Dieser priméire Endpunkt
wurde etwas iberraschend nicht
erreicht, ebenso wenig wie alle weite-
ren sekunddren Endpunkte ein-
schliefflich Zeit zur Majoramputa-
tion bzw. Zeit zum Tod (Belch et al.
2011). Anderseits jedoch zeigte sich,

dass die Angiogenese-Gentherapie
sehr sicher ist, insbesondere ohne
Zunahme von ischdmischen Herzer-
krankungen, Malignomen, Retino-
pathien oder Nierenfunktionsein-
schrankungen. Unerwiinschte und
schwerwiegende unerwiinschte Er-
eignisse waren in beiden Gruppen
etwa gleich verteilt, ebenso wie uner-
wiinschte Ereignisse, die zum Tod
fithrten.

Da die Zulassungsstudie die guten
Ergebnisse aus der entsprechenden
Phase-II-Vorlduferstudie nicht be-
stitigen konnte, zeigte sich einmal
mehr, das wirklich grofle Phase-III-
Studien notwendig sind, bis vom tat-
sachlichen Nachweis eines klinischen
Nutzens einer Priifsubstanz ausge-
gangen werden kann.

Aktuell stehen nur noch placebokon-
trollierte Daten aus Untersuchungen
mit dem Hepatozyten-Wachstums-
faktor-Gen und wenigen anderen
Genkonstrukten aus.

Zusammenfassung

Die Entwicklung der therapeutischen
Angiogenese mittels Gentherapie
erlitt einen herben Riickschlag. Die
bisher weltweit grofite Angiogenese-
Gentherapie-Studie mit 525 Patien-
ten, die mit dem nicht viralen Gen fiir
den Fibroblasten-Wachstumsfaktor
1 behandelt wurden, war beziiglich
aller Endpunkte negativ. Bisher gibt
es damit keine gesicherten Daten fiir
den Einsatz einer Angiogenese-Gen-
therapie bei Patienten mit Claudica-
tio intermittens oder Patienten mit
kritischer Beinischdmie, die einen
klinischen Benefit fiir diese Thera-

Tab.: Abgeschlossene doppelblinde und placebokontrollierte Phase-Il-Angiogenese-Gentherapie-Studien zur peripheren arteriellen Verschlusskrankheit.

Studie Stadium Wachstums- Applikationsweg
faktor

RAVE Claudicatio VEGF121 intramuskular

WALK Claudicatio Hif-1a intramuskular

DELTA-1 Claudicatio Del-1 formulated intramuskular
with poloxamer 188

VEGF PVD Claudicatio VEGF165 Lokal, katheterbasiert

Groningen-Studie  CLI VEGF165 intramuskular

TALISMAN 201 CL FGF-1 intramuskular

HGF-STAT CLI HGF intramuskular

HGF-CLI CLI Plasmid intramuskular

Patienten- Ergebnis

zahl

105 negativ fiir Gehstrecke

287 negativ fiir Gehstrecke

105 negativ fiir Gehstrecke

54 positiv fiir angiogr. Vaskularisierung

54 positiv fiir Himodynamik

125 positiv fiir Amputation

104 positiv firr TcPO,

40 Positiv fiir Ruheschmerz und UlkusgroBe

Referenz

Rajagopalan et al. 2003 [2]
Creager 2009; US National
Institutes of Health 2010 [3, 6]
Grossman et al. 2007 [4]

Makinen et al. 2002 [7]
Kusumanto et al. 2006 [8]
Nikol et al. 2008 [5]

Powell et al. 2010 [9]
Shigematsu et al. 2010 [10}

CLI: kritische Beinisch&mie, VEGF: vascular endothelial growth factor, FGF: Fibroblastenwachstumsfaktor, HGF: Hepatozytenwachstumsfaktor; TcPO,: transkutane Sauerstoffdruckmessung
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pieform belegen. Sicherheitsbeden-
ken jedoch haben sich bisher nicht
bestitigt.

Die Hoffnung von Patienten ohne
Option fiir Gefiflintervention oder
Bypass-Operation ruht jetzt auf der
Zelltherapie.
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Fachenglisch fiir Gesundheitsherufe

Das Fachenglisch-Lehrbuch fiir die
drei therapeutischen Berufsgruppen
vermittelt Thnen den fiir den Beruf-
salltag relevanten Wortschatz, das
Fachvokabular zu typischen Krank-
heitsbildern der drei Bereiche und
Fachdisziplinen tibergreifende Infor-

Stiftung DHD honoriert
relevante Forschungs-
ergebnisse mit€ 10.000

Noch bis zum 30. September 2011
lauft die Frist fiir den Forderpreis der
Stiftung  DHD (Der herzkranke
Diabetiker), mit dem herausragende
Forschungsarbeiten im Themenfeld
Kardiodiabetologie = ausgezeichnet
werden. Der Preis ist mit 10.000 Euro
dotiert und wird an Wissenschaftler
vergeben, die ihre Forschung der
Stoffwechsel- und Gefdflimedizin
widmen. Primiert werden Arbeiten
aus dem grundlagenwissenschaft-
lichen und versorgungsmedizini-
schen Bereich, die zur Optimierung
der Behandlung von herzkranken
Diabetikern beitragen.

»Nicht nur in der Forschung titige
Kardiologen, Diabetologen oder
Endokrinologen konnen sich um den
Forderpreis bewerben, sondern auch
Wissenschaftler aus angrenzenden
Fachgebieten, sagt Prof. Dr. Dr.
Diethelm Tschope, der den For-
schungspreis und die Stiftung DHD
vor 12 Jahren ins Leben gerufen hat.
»Wir wissen, dass die Gefaf3situation
bei herzkranken Diabetikern hoch-
komplex ist und der Patient interdis-
ziplindr behandelt werden muss®,
betont der Stiftungsvorsitzende
Tschope. Denn meist werde nicht nur
ein Organ wie das Myokard in Mit-
leidenschaft gezogen, sondern wei-
tere Regionen im Korper geschadigt.
Vaskulare Komplikationen bei Dia-
betes konnen Herz, Hirn, Niere, Fiifle
und Augen gleichermafien betreffen,
»selbst Parodontitis erhoht das
Risiko fiir Stoffwechsel- und Herz-
erkrankungen®, erginzt Professor
Tschope.

Weitere Informationen unter
http://www.stiftung-dhd.de

8. bis 12. November 2011

26. Berliner
GefaBchirurgisches
Symposium

TAGUNGSORT

Russisches Haus der Kultur
und Wissenschaft
Friedrichstrasse 176-179
10117 Berlin-Mitte

WISSENSCHAFTLICHE LEITUNG
Priv.-Doz. Dr. med. Ralph I. Riickert
Dr. med. Peter Klein-Weigel

www.gefaesschirurgisches-
symposium-berlin.de

mationen {iiber die verschiedenen
Gesundheitssysteme in den angel-
sichsischen Landern sowie maogliche
Didaktische
Schwerpunkte sind u. a. das Aneig-

Arbeitssituationen.

nen und Vertiefen eines vielseitigen
Fachwortschatzes, mehr Sprach-Fit-

ness in der Kommunikation mit eng-
lischsprachigen Kollegen, Arzten
und Patienten, mehr ,Durchblick®
im Umgang mit englischsprachigen
Fachtexten und mehr Sicherheit im
Aufbereiten und Présentieren von
Fach-
Ergénzt wird das Buch durch kosten-
lose Internet-Downloads mit umfan-
greichen Vokabellisten und allen
»Instructions®,  Lesetexten und
Ubungen in deutscher Ubersetzung!

und Wissenschaftsthemen.

S. Schiller, HAWK Hochschule
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und Kunst, Hildesheim
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Springer-Verlag GmbH, Heidelberg
2011.XVI, 240 S. 11 Abb.
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ISBN 978-3-642-17291-5
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Venose Thromboembolie

In der Schwangerschaft

Viola Hach-Wunderle, Frankfurt am Main

Prof. Dr.
Viola Hach-Wunderle

Eine venése Thromboembolie (VTE) in der Schwangerschaft geht mit erheblichen Risiken fiir Mutter und

Kind einher. Jeder Verdacht bedarf deshalb einer sofortigen und eindeutigen Abklarung unter Beriicksich-
tigung der Strahlenexposition des ungeborenen Kindes. Die nachgewiesene VTE erfordert eine suffiziente
therapeutische Antikoagulation; dabei soll ein transplazentarer Ubertritt des Antikoagulans vermieden

werden.

Bei Verdacht auf eine Venenthrom-
bose ist die Kompressionssonogra-
phie der proximalen und distalen
Venen die Untersuchungsmethode
der ersten Wahl. Bei unklarem
Befund kommen anschlieflend die
MR-Phlebographie (wenig evaluiert,
ohne Strahlenbelastung) oder die
Phlebographie mit abdomineller Ab-
schirmung (gut evaluiert, aber strah-
lenintensiv) in Betracht. Bei Ver-
dachtaufeine Lungenembolie stehen
direkte und indirekte Verfahren
ohne Strahlenexposition ebenfalls im

Freitag, 9. September 2011
11:00-12:30 Uhr
Horsaal HZ 3, Ebene 1

Vordergrund (Echokardiographie,
Pleurasonographie, Sonographie der
Bein- und Beckenvenen). Bei unkla-
rem Befund bzw. zur definitiven
Abkldrung kommen die MR-Dia-
gnostik (wenig evaluiert, ohne Strah-
lenbelastung, erst ab 21. SSW) und
die Mehrzeilen-CT (gut evaluiert,
wenig strahlenintensiv) zur Ver-

fiigung. Ein negativer sensitiver D-
Dimer-Test mag in der Abklirung
einer VTE hilfreich sein, in der
Schwangerschaft ist seine Bedeutung
aber nicht eindeutig belegt.

Campus Westend, Frankfurt am Main

SATELLITENSYMPOSIUM

VTE-Therapie im Spannungsfeld
zwischen Theorie und Praxis

Vorsitz: Prof. Dr. Rupert Bauersachs, Darmstadt

11.00 Uhr

Antikoagulation nach idiopathischer VTE - zeitlich

unbegrenzt = lebenslang?
Prof. Dr. Michael Spannagl, Miinchen

11.30 Uhr

Thrombosetherapie beim Krebspatienten — die Notwendigkeit

der CATCH-Studie!
Prof. Dr. Rupert Bauersachs, Darmstadt

12.00 Uhr

Wirken niedermolekulare Heparine auch anti-metastatisch?
Prof. Dr. Stefan Werner Schneider, Mannheim/Heidelberg

Mit freundlicher Unterstiitzung der LEO Pharma GmbH

Antikoagulation

Bei einer nachgewiesenen VTE er-
folgt in der Regel die therapeutische
Antikoagulation. Bei der Wahl des
Medikaments sind dessen Terato-
genitit einerseits sowie das miitterli-
che und kindliche Blutungsrisiko
andererseits zu berticksichtigen.
Hiufig ist ein Wechsel des Antikoa-
gulans in den einzelnen Phasen von
Schwangerschaft, Geburt und Still-
zeit notwendig.

Vor, wihrend und nach einer
Schwangerschaft kann die Gabe von
Antikoagulanzien zur Prophylaxe
oder zur Therapie einer VTE not-
wendig sein. Die individuelle Strati-
fizierung nach geringem, mittlerem
und hohem VTE-Risiko impliziert
Beginn, Dauer und Dosis der Anti-
koagulation. Niedermolekulares He-
parin (NMH) ist das Medikament der
ersten Wahl; es wird wegen der bes-
seren Bioverfiigbarkeit und der
geringeren Inzidenz von Nebenwir-
kungen gegentiber unfraktioniertem
Heparin (UFH) bevorzugt eingesetzt.
Andere Antikoagulanzien kommen
nur in begriindeten Einzelfallen zur
Anwendung.

In Anlehnung an die deutsche S3-

Tab. 1:
Niedriges VTE-Risiko

(Mobilisierung und Thromboseprophylaxestriimpfe, kein NMH)

o familiare VTE

e gigene VTE (mit transientem Risikofaktor, nicht Schwangerschaft)

e geringe Thrombophilie (ohne VTE)
Mittleres VTE-Risiko

(Thromboseprophylaxestriimpfe und NMH in prophylaktischer Dosierung ab
Frithschwangerschaft bis 6 Wochen postpartal)
e gigene VTE (in vorheriger Schwangerschaft oder idiopathische Genese)

e schwere Thrombophilie (ohne VTE)

e zusatzliche Risikofaktoren (Adipositas, Praeklampsie, Infektion, Immobilisierung)
e wiederholte Spontanaborte oder schwere Praeklampsie und Thrombophilie

Hohes VTE-Risiko

(Thromboseprophylaxestriimpfe und NMH in Hochrisiko- bzw. halbtherapeutischer
Dosierung ab positivem Schwangerschaftstest bis 6 Wochen postpartal)

e rezidivierende eigene VTE
e schwere Thrombophilie mit eigener VTE

Leitlinie der AWMEF zur Prophylaxe
der VTE (1) kann in der Schwanger-
schaft die in Tabelle 1 angegebene
Risikostratifizierung und Therapie-
empfehlung herangezogen werden.
Bei akuter venoser Thromboembolie
erfolgt die Antikoagulation mit
NMH in therapeutischer Dosierung.
Die Einstufung der thrombophilen
Risikofaktoren in bestimmte Risiko-
kategorien ist mangels valider Daten
schwierig. Ein hohes VTE-Risiko wird
bei folgenden Defekten angenom-
men: Antiphospholipid-Antikorper-
Syndrom,  Antithrombin-Mangel,
homozygote Einzelmutation oder
heterozygote Doppelmutation von
Faktor V und Prothrombin. Einem
geringen VTE-Risiko werden die
heterozygoten Einzelmutationen von
Faktor V und Prothrombin zugeord-
net.

LITERATUR

1 Encke A et al. $3-Leitlinie zur Prophylaxe
der venosen Thromboembolie. VASA
2009; 38 (Suppl 76): 5-131.

Die unterschéatzte GefaBkrankheit PAVK

DGA informiert in Frankfurt:
Durchblutungsstorungen in den Beinen erkennen und behandeln

KORRESPONDENZADRESSE

Prof. Dr. med. Viola Hach-Wunderle
GefaBzentrum — Sektion Angiologie
Krankenhaus Nordwest
Steinbacher Hohl 2-26

60488 Frankfurt am Main
hach-wunderle@t-online.de

Samstag, 10. September 2011
11:00-12:30 Uhr
Horsaal HZ 4, Ebene 1

SITZUNG VENENERKRANKUNGEN

Vendse Thromboembolie
in der Schwangerschaft
V. Hach-Wunderle, Frankfurt

Minimal disease - distale
venose Thrombosen
S. Schellong, Dresden

Wie ist die Evidenz fiir inter-
ventionelle Therapiestrategien
bei vendsen Thromboembolien?
|. Baumgartner, Bern

Etwa 20 Millionen Deutsche leiden an GeféBerkrankungen. Davon sind 4,5 Millionen an der peripheren arteriellen Verschlusskrank-
heit (PAVK) erkrankt. Mit einer Patientenveranstaltung am 10. September am Campus Westend der Universitat Frankfurt mochte
die Deutsche Gesellschaft fiir Angiologie (DGA) anlasslich ihrer 40. Jahrestagung auf eine bessere Vorsorge, zeitnahe Diagnostik
und wirksame TherapiemaBnahmen der PAVK aufmerksam machen.

TERMIN

10. September 2011 von 14:00-16:00 Uhr

ORT

Campus Westend der Johann-Wolfgang-Goethe-Universitat Frankfurt
Hauptgebaude, Saal 311, Griineburgplatz 1, 60323 Frankfurt

PROGRAMM
14.00 Uhr:

Dr. Marc Schindewolf
14.30 Uhr:

Jan Schwonberg
15.00 Uhr:

Dr. Tobias Rethage
15.30 Uhr:

und Aufdehnung

Prof. Dr. Edelgard Lindhoff-Last

Haufigkeit, Beschwerden und Diagnostik der ,,Schaufensterkrankheit*

Therapie-Moéglichkeiten bei arteriellen Durchblutungsstérungen

Die Bedeutung des GefaBsports bei arteriellen Durchblutungsstérungen

Operation vermeiden — Verbesserung der arteriellen Durchblutung durch Stents

Die Teilnahme am Patiententag ist kostenlos. Im Anschluss kénnen die Besucher bei Kaffee und Kuchen den Referenten weitere
Fragen zu GefaBerkrankungen stellen. Am Informationsstand der DGA und der Kampagne ,,Verschlusssache PAVK® liegen fiir die

Besucher Ratgeber bereit.
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Bedeutung fiir Klinik und Praxis

Neue Thrombozyten-
funktionshemmer

Robert Klamroth, Berlin

Dr. Robert Klamroth

In der GefaBmedizin spielt die Hemmung der Thrombozytenfunktion eine entscheidende Rolle zur
Verhinderung thrombotischer GefaBverschliisse bei Patienten mit einer Atherosklerose. Acetylsalicylsaure
(ASS) wird dabei seit den 1980er Jahren als Thrombozytenfunktionshemmer mit nachgewiesener
klinischer Wirksamkeit eingesetzt. Mit der Ara der koronaren Stents kam es zur Einfiihrung der ADP-
Rezeptorinhibitoren, dessen Vertreter mit der groBten Verbreitung momentan das Clopidogrel ist.

Der wirksame Metabolit des Clopi-
dogrels bindet irreversibel an den
ADP-Rezeptor und hemmt den
Thrombozyten fiir seine gesamte
Lebensdauer. Bei der cytochrom-
abhingigen Umwandlung des Clopi-
dogrels in den wirksamen Metaboli-
ten kann es durch Polymorphismen
im Cytochrom-2C19-Gen zu erheb-
lichen individuellen Schwankungen
in der Plittchenhemmung kommen.
Auch die Metabolisierung anderer
Medikamente wie z. B. Protonen-
pumpeninhibitoren kann zu einer
Reduzierung der Clopidogrelwir-
kung am Thrombozyten fiihren.
Patienten mit einer schlechten Res-
ponse auf Clopidogrel haben eine sig-
nifikant erhéhte Rate an ischdmi-
schen Ereignissen, vor allem akute
und subakute koronare Stentthrom-
bosen. Dieser Umstand hat zu einer
hoheren Loading-Dose (600 mg Clo-
pidogrel statt 300 mg) und zu Unter-
suchungen (CURRENT-OASIS-7-
Studie) mit einer initial hoheren
Erhaltungsdosis (150 mg statt 75 mg
Clopidogrel/dieinden ersten7 Tagen
nach Stentimplantation) gefiihrt.
Trotzdem bleibt das klinische Pro-
blem bestehen, dass eine relevante
Anzahl Patienten durch Clopidogrel
nichtausreichend in ihrer Thrombo-
zytenfunktion gehemmt ist und

7. bis 10. September 2011

damit ein erhohtes Risiko fiir throm-
botische Ereignisse hat. Mit Prasugrel
und Ticagrelor stehen jetzt zwei wei-
tere  ADP-Rezeptorblocker
Thrombozytenfunktionshemmung
zur Verfigung.

zur

Prasugrel und Ticagrelor
Prasugrel ist ebenfalls wie das Clopi-
dogrel ein irreversibler Inhibitor des
thrombozytiren ADP-Rezeptors mit
einer aufgrund einer anderen Meta-
bolisierung homogeneren Hem-
mung der Thrombozytenfunktion.
Der Einsatz von Prasugrel im Ver-
gleich zu Clopidogrel bei Patienten
mit einem akuten Koronarsyndrom
fithrte klinisch in der Triton-TIMI-
38-Studie zu weniger ischdmischen
Ereignissen, insbesondere zu einer
deutlichen Reduktion der koronaren
Stentthrombosen aber auch zu mehr
Kklinisch relevanten Blutungskompli-
kationen.

Der erste reversible ADP-Rezeptore-
ninhibitor in der klinischen Anwen-
dung ist das Ticagrelor. In der
PLATO-Studie zeigte dieses Medika-
mentim Vergleich zu Clopidogrel bei
Patienten mit einem akuten Koro-
narsyndrom eine verbesserte Effekti-
vitdt bei einer vergleichbaren Blu-
tungsrate. Dieses Ergebnis ist
moglicherweise auf die erstmals

40. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Angiologie
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reversible Blockade des ADP-Rezep-
tors zuriickzufithren und fiihrt
dadurch wahrscheinlich zu einer bes-
seren Steuerbarkeit der notwendigen
Thrombozytenfunktionshemmung
bei Patienten mit koronaren Stents
im Rahmen notwendiger operativer
Eingriffe. Betrachtet man allerdings
nur die Patienten, die im Rahmen der
Studie ohne einen operativen Eingriff
blieben, fithrte Ticagrelor dhnlich wie
Prasugrel im Vergleich zu Clopido-
grel zu mehr Blutungskomplikatio-
nen.

Mit den zwei neuen Substanzen stellt
sich die Frage nach der optimalen
dualen  Thrombozytenfunktions-
hemmung im klinischen Alltag. In
der interventionellen Kardiologie

haben Prasugrel und Ticagrelor
bereits einen festen Platz bei be-
stimmten Patientengruppen, Clopi-
dogrel bleibt das Medikament der
Wabhl bei Patienten mit einem antizi-
pierten erhohten Blutungsrisiko wie
z. B. Patienten alter als 75 Jahre oder
mit einer zerebralen Ischdmie in der
Anamnese.

Offen bleibt die Frage nach der Uber-
tragbarkeit der Ergebnisse aufandere
Gefifiregionen. Profitieren auch
Patienten nach Stentimplantation in
nichtkoronare Arterien von einer
Thrombozytenfunk-
tionshemmung? Bis zum Vorliegen
aussagekriftiger Studien ist eine indi-
viduelle Abwédgung im Einzelfall zu
empfehlen. Die Entscheidung er-
leichtern koénnen moglicherweise
Thrombozytenfunktionsteste, ~ die
das Ansprechen einzelner Substan-
zen auf die Thrombozytenaggrega-
tion quantifizieren und Patienten mit
einer unzureichenden Thrombozy-
tenfunktionshemmung identifizie-
ren. Aus praktischer Sicht sollte bei
allen Patienten mit einem Verschluss

intensiveren

eines nichtkoronaren Stents unter
dualer Plittchenfunktionshemmung
mit ASS und Clopidogrel ein Wech-
sel zu den neuen ADP-Rezeptoren-
blockern in Erwigung gezogen wer-
den.

KORRESPONDENZADRESSE

Dr. med. Robert Klamroth

Klinik fiir Innere Medizin — Angiologie,
Hamostaseologie und Pneumologie
Vivantes Klinikum im Friedrichshain
Landsberger Allee 49, 10249 Berlin
robert.klamroth@uvivantes.de

Freitag, 9. September 2011
17:00-18:30 Uhr
Horsaal HZ 9, Ebene 3

KOMMISSIONSSITZUNG

Angiologie im Krankenhaus
und in der Niederlassung

GefaBmedizin: Neue
Entwicklungen — Umsetzung
in Klinik und Praxis

Neue Thrombozytenfunktions-
hemmer — Bedeutung fiir
Klinik und Praxis

R. Klamroth, Berlin

Stellenwert der Kontrastmittel-
Sonographie in der
GefaBdiagnostik

K. Pfister, Regenshurg

Drug-Eluting-Stents bei
peripheren Interventionen
C. Stelzner, Dresden
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Innovationen bel

peripheren Interventionen

Thomas Zeller, Bad Krozingen

Prof. Dr.
Thomas Zeller

In den letzten zwei Jahren haben aufgrund positiver Studiendaten medikamentenfreisetzende Katheter-
technologien nach ihrer erfolgreichen koronaren Anwendung auch Einzug in die peripheren Interventionen
gehalten. Im Bereich der Femoropoplitealarterien haben vor allem medikamentenbeschichtete Ballon-
Studien (THUNDER, FEMPAC, LEVANT 1), in denen Paclitaxel-beschichtete Ballonkatheter gegen her-
kémmliche Ballonkatheter getestet wurden, eindeutig gezeigt, dass durch die lokale Kurzzeitfreisetzung
von Paclitaxel, der sogenannte Late Lumen Loss (LLL) nach 6 Monaten signifikant reduziert werden kann

(Abb. 1).

In der THUNDER-Studie betrug die
2-Jahres-Restenoserate nach medi-
kamentenbeschichteter Ballonangio-
plastie 32 % und die Target-Lesion-
Revascularization (TLR)-Rate 19 %,
Ergebnisse, die mit den besten publi-
zierten Stent-Ergebnissen konkur-
rieren konnen.

Im Bereich der Unterschenkelarte-
rien sind entsprechende randomi-
sierte Studiendaten noch ausstehend,
jedoch innerhalb der nachsten 1 bis 2
Jahre zu erwarten. Zwei in Leipzig
durchgefiihrte vergleichende Regis-
ter mit angiographischem 3-Monats-
Follow-up konnte eine drastische
Reduktion der Restenoserate bei lan-

gen Unterschenkelldsionen von im
Mittel 17 bis 18 cm von 69 % auf 27 %
nachweisen, wenn die Patienten
anstatt mit herkommlichen Ballons
mit Paclitaxel-beschichteten Ballons
behandelt wurden.

Medikamentenbeschichtete Stents
Nach anfinglich negativen Ergebnis-
sen mit medikamentenbeschichteten
Stents (SIROCCO, STRIDES) hat die
ZILVER-PTX-Studie, die einen poly-
merfreien Paclitaxel-freisetzenden
Stent verwendet hat, einen Vorteil
des Einsatzes dieser Stents gegeniiber
der Ballonangioplastie unter Ver-
wendung eines baugleichen unbe-
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Abb. 1: Late Lumen Loss (LLL) und mittlere Lasionslange: Paclitaxel-beschichteter Ballon vs.
unbeschichtete Kontrolle bei femoro-poplitealen Stenosen/Verschliissen.

schichteten Nitinolstents gezeigt. Mit
1-Jahres-Offenheitsraten von 83,1 %
in der randomisierten Studie und
86,2 % in der Registerstudie sowie 2-
Jahres-Offenheitsraten tber 74 %
sind die Ergebnisse bei mittellangen
Lésionen vielversprechend. In einem
parallel bei tiber 700 Patienten durch-
gefithrten Register, welches auch 110
Patienten mit Instent-Restenosen
einschloss, lag die 1-Jahres-Offen-
heitsrate dieser schwer zu behan-
delnden Lisionsartbei84 %, dasbeste
bisher publizierte Ergebnis bei die-
sem Krankheitsbild. Auch lange
Lisionen wiesen eine bisher nicht
dokumentierte 1-Jahres-Offenheits-

rate von 77 % auf. Bemerkenswert
ebenfalls die Ergebnisse der Sub-
gruppe der Diabetiker, die eine iden-
tische 1-Jahres-Offenheitsrate von
86 % wie auch die Nichtdiabetiker
aufwiesen. Speziell bei Diabetikern
schnitten unbeschichtete Nitinol-
stents bisher deutlich schlechter ab
als bei Nichtdiabetikern (Sabeti et

al.).
Im Unterschenkelbereich konnten 3
Studien (YUKON, DESTINY,

ACHILLES) eindeutig den Vorteil
medikamentenfreisetzender = Stents
bei kurzen Lidsionen gegeniiber
baugleichen unbeschichteten Stents
(YUKON, DESTINY) und der
Ballonangioplastie (ACHILLES) de-
monstrieren (Abb. 2).

Fazit und Ausblick

Durch Re-Entry-Systeme und retro-
grade Rekanalisationstechniken sind
infrainguinale Interventionen in
erfahrenen Zentren heute in nahezu
100 % primér erfolgreich durchfiihr-
bar. Die oben beschriebenen Metho-
den haben auch zu einer deutlichen
Verbesserung der Haltbarkeit der
Katheterintervention  beigetragen.
Zukiinftige Studien haben zum Ziel,
den Einsatz medikamentenbeschich-
teter Ballonkatheter nach vorange-
gangener Atherektomie oder Plaque-
modulation zu priifen, da man sich
dadurch eine weitere Verbesserung

= BMS/PTA mSES
80,6 85,2 80,6
I I I I i I
YUKON DESTINY ACHILLES

Abb. 2: 1-Jahres-Offenheitsraten der 3 randomisierten Studien Drug-eluting-Stent (SES) vs.

unbeschichteter Stent (BMS) oder PTA.

Amputationen vermeiden — die neuen Ansatze der BTK-Therapie

In Deutschland leiden 4,5 Millionen Menschen an einer PAVK. Diese
Erkrankung kann weitreichende Folgen haben. So werden hierzulande
jedes Jahr 60.000 Amputationen wegen einer PAVK vorgenommen,
sowohl fiir den Patienten selbst als auch fiir die Angehorigen eine
groBe Umstellung und eine Minderung der Lebensqualitat. Dariiber
hinaus gilt die PAVK als sogenannte Markererkrankung, die auf
weitere GefaBverengungen im Herz-Kreislauf-System hinweist. Die
getABI-Studie konnte eindeutig zeigen, dass 75 % der PAVK-Patien-
ten an Herzinfarkt oder Schlaganfall sterben.

Durch Reduktion der Risikofaktoren
und eine frithzeitige interventionelle
Behandlung verschlossener Gefifle
lielen sich eine Reihe der Amputa-
tionen vermeiden oder zumindest
aufschieben. Neben guten pharma-
zeutischen Therapieoptionen sind
Medizinprodukte, die speziell fir
diese Gefifibereiche entwickelt wur-
den, fiir den Erfolg der Behandlung
entscheidend.

Seit Anfang diesen Jahres bietet
Abbott Vascular mitdem Armada 14,
dem HT Winn und dem XIENCE

PRIME drei neue Produkte fir
die interventionelle BTK-Behand-
lung an.

Der Ballonkatheter Armada 14 wurde
speziell fir die Behandlung von
Unterschenkelgefifien entwickelt. Er
zeichnet sich durch hohe Flexibilitit,
optimierten Lésionspassage und
kurze Prozedurenzeiten aufgrund
der kurzen Ballondeflationszeiten aus.
Die Familie der HT Winn Fithrungs-
drihte wurde speziell fiir die Behand-
lung chronischer Verschliisse ent-
wickelt. Mit dem exzellenten taktilen

Feedback und der maximalen Dreh-
kraftiibertragung setzt sie neue Stan-
dards bei den Fithrungsdrihten fir
chronische Verschliisse. Einzigartig
istauch das Angebot an unterschied-
lichen Spitzenformen. Mit Winn 40,
Winn 80 und Winn 200T kann sich
der Untersucher ideal auf die patien-
tenindividuelle Situation einstellen.
Unterstiitzt wird die Intervention
durch die CE-Zertifizierung des
XIENCE PRIME fiir die Behandlung
der schweren Claudicatio und kriti-
schen Extremititenischdmie in infra-
poplitealen Lisionen. Mit bis zu
38 mm Linge bietet der XIENCE
PRIME die Moglichkeit, eine Viel-
zahl von Lisionen zu behandeln. In
der DESTINY-Studie zeigt sich dar-
iber hinaus fiir den XIENCE eine
exzellente Langzeitoffenheitsrate von
85,2 % nach einem Jahr und ein
Extremitétenerhalt von 98,7 %, eben-
falls nach einem Jahr.

Um die Behandlung der PAVK-
Patienten immer weiter zu verbes-
sern sind die Ingenieure bei Abbott
Vascular mit Hochdruck an der Ent-
wicklung neuer Systeme fir die
PAVK-Therapie. Schon in Kiirze
werden neue Fithrungsdrihte, Bal-
lonkatheter und ein neues Stentsys-
tem zur Verfiigung stehen. Dariiber

der Offenheitsraten erhofft. Durch
diese Meilensteine in der interventio-
Therapie
insgesamt dem Ziel naher, die Halt-
barkeit katheterinterventioneller
Eingriffe mindestens auf das Niveau
gefaflchirurgischer Rekonstruktio-
nen oder dariiber hinaus anzuheben.

nellen kommen  wir

KORRESPONDENZADRESSE
Prof. Dr. med. Thomas Zeller
Abteilung Angiologie
Herz-Zentrum Bad Krozingen
Siidring 15

D-79189 Bad Krozingen
thomas.zeller@herzzentrum.de

Freitag, 9. September 2011
9:30-10:00 Uhr
Horsaal HZ 2, Ebene 1

KEY NOTE LECTURE

Innovationen bei peripheren
Interventionen
T. Zeller, Bad Krozingen

12. bis 15. September 2012
in Mainz

DGA 2012

17. Dreilandertagung der
DGA, der Schweizerischen
und Osterreichischen
Gesellschaft fiir
Angiologie

KONGRESSPRASIDENTIN
Prof. Dr. med.
Christine Espinola-Klein

hinaus ist Abbott Vascular einer der
Partner der DGA-Kampagne ,,Ver-
schlusssache PAVK®, um die DGA in
ihren Bemiihungen zu unterstiitzen,
tiber diese Erkrankung aufzukléren,
Amputationen zu vermeiden und
den Patienten die optimale Therapie
zukommen zu lassen.

Abb. 1: Das Design des XIENCE PRIME ermoglicht eine einfache Platzierung selbst bei komple-
xen Féllen und sehr langen Lasionen (Foto: Abbott).
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Welche venosen

Malformationen eignen sich

zur Sklerotherapie?

Torsten Willenberg, Bern

Dr. Torsten Willenberg

Vendse Malformationen sind bereits bei der Geburt vorhanden und reifen mit dem Wachstum zu sympto-
matischen Lasionen heran. Es sind sehr variable Lasionen, die einen ganz persoénlichen Charakter haben.
Aus diesem Grunde sind generelle Aussagen zu deren Behandlung nur bedingt méglich. Dennoch gibt

einige grundsatzliche Kriterien, welche den behandelnden Gefadssspezialisten bei seinen Entscheidungen

unterstiitzten.

Bei den Malformationen unterschei-
det man zwischen trunkalen und
extratrunkalen  Lésionen.  Eine
griindliche Diagnostik ist vor einer
jeden Therapie zwingend, um sicher
zu sein, dass es sich um eine venose
Malformation handelt und um das
Ausmafl der Lision zu erkennen.
Diese schlief8t zundchst eine einge-
hende klinische Untersuchung sowie
eine Duplexsonographie ein, nicht
selten konnen mit Hilfe einer Mag-
netresonanztomographie zusétzliche
anatomische und himodynamische
Informationen gewonnen werden.
Wihrend trunkale vendse Malfor-
mationen den anatomisch ausgereif-
ten vendsen Stammbaum betreffen,
sind extratrunkale Malformationen
in der frithen Embryogenese angelegt
und keiner anatomisch definierbaren
Vene zuzuordnen. Als Beispiel fiir
eine vendse trunkale Malformation
sei ein Aneurysma der Vena poplitea
genannt (Abb. 1), eine extratrunkale
Malformation ist zum Beispiel eine
intramuskuldre vendse Malforma-
tion im Oberschenkel ohne klare
Zuordnungzu einer anatomisch defi-
nierten Vene (Abb. 2).

Man kann grundsitzlich sagen, dass
sich extratrunkale Lasionen sehr oft
fir die Sklerotherapie eignen, trun-
kale demgegeniiber kaum.

Bei der Behandlung der extratrunka-
len Lisionen konnen die Vorteile
einer Sklerotherapie zur Geltung
kommen. Minimal invasiv und oft

ambulant konnen ausgeprégte und
untibersichtliche Lasionen mit weni-
gen Punktionen effektiv behandelt
werden. Dabei gelingt nicht immer
eine komplette Heilung, fast immer
aber eine Kontrolle der Lision und
eine Verbesserung der Symptomatik.
Wenn die Befunde rezidivieren, ist
eine erneute Sklerotherapie problem-
los ohne zusitzlichen Aufwand
durchfiihrbar.

Will man eine komplette Abheilung
der Lision erzielen, muss iiber den
Einsatz von Alkohol als Sklerosie-
rungsmittel diskutiert werden. Dabei
steigt jedoch die Gefahr der relevan-
ten Nebenwirkungen wie Nekrosen
oder Nervenlésionen.

Venose Malformation verhalten sich
in der Regel benigne, so dass das
Risiko des Eingriffs gemeinsam mit
dem Patienten gut abzuwiégen ist.
Dieses ist beim Gebrauch von Deter-
genzien wie Aethoxysklerol sehr
iiberschaubar. Daher werden solche
oft als Erstlinientherapie verwendet
und je nach Verlauf und Indikation
durch stirkere Sklerosierungsmittel
wie Alkohol oder andere interventio-
nelle Techniken (z. B. Coiling) er-
setzt.

Wie auch bei der sklerotherapeuti-
schen Behandlung der Varikose gilt
bei den Malformationen, dass grof3-
lumige Gefifle eher zur Rekanalisa-
tion neigen. Vendse Malformationen

koénnen zum Teil sehr grofle Durch-
messer aufweisen. In jedem Falle bie-
tet sich meistens aufgrund der in der
Regel grofilumigen malformierten
Venen der Einsatz von Schaum an, da
dieser viel potenter als fliissiges Skle-
rosierungsmittel wirkt. So lasst sich
die tberwiegende Mehrheit der
Lasionen erfolgreich behandeln,
denn in erfahrenen Hianden kénnen
durch die Applikation groflerer
Volumen von Schaum auch ausge-
pragte Lisionen angegangen werden,
fast immer im Rahmen mehrerer Sit-
zungen. Der Einsatz von CO, zur
Herstellung des Schaumes ist hier
angebracht, um potenzielle systemi-
sche Nebenwirkungen der Therapie
zu minimieren.

Es ist wichtig, vor jeder Behandlung
ein technisches Konzept zu haben,
welches die Konzentration und Form
des  Sklerosierungsmittels,
Zugang und die Art der Punktion
beinhaltet. Zudem gibt es die Mog-
lichkeit, die Sklerotherapie unter
phlebographischer Kontrolle durch-
zufithren. In manchen Fillen muss
die Behandlung in Teil- oder Voll-
narkose stattfinden. Vorsicht ist
geboten, wenn die Lision in sehr
naher Verbindung tiefen
Venensystem liegt. Hier muss ver-
mehrt mit der Gefahr einer kompli-

den

zum

Abb. 1: Direkte Punktion zur Sklerotherapie einer extratrunkalen vend- Abb. 2: Aszendierende Phlebographie mit Darstellung eines vendsen
Poplitealaneurysmas (trunkale Malformation).

sen Malformation am dorsalen Oberschenkel.

Pridax® mit neuer Fachinformation!

Mit Pridax® steht Thnen eine einfache
und hochwirksame Prostaglandin-
E,-Loésung zur Behandlung der peri-
pheren arteriellen Verschlusskrank-
heit* (PAVK) zur Verfigung.

Die 1 ml Ampulle Pridax® enthilt
20 Mikrogramm Alprostadil bereits
in geloster Form als Infusions-
l6sungskonzentrat. Dies verringert
den Arbeitsaufwand, reduziert Feh-
lerquellen und erhoht so die Sicher-
heit in der Anwendung. Pridax® istals
verdiinnte Infusionslésung zu verab-
reichen.

Die Anwendung in der pra-, post-
und perioperativen Phase ist jetzt
maoglich!

Bisher war Pridax® in der pri- und
postoperativen Phase sowie wihrend
der Operation kontraindiziert. Zu-
dem war die Nebenwirkung Apnoe
als hidufige Begleiterscheinung der
Behandlung in der Fachinformation

aufgefiihrt. Beides begriindete sich in
den osterreichischen Zulassungs-
unterlagen des Originalproduktes,
bei dem Alprostadil in einer Alfadex-
Einschlussverbindung vorliegt. An-
fang 2011 wurde aufgrund der
Erkenntnisse aus dem Einsatz mit
Pridax® die Fachinformation in
Deutschland Dies
fithrte dazu, dass Pridax® seit Marz
2011 in der operativen Phase nicht
mehr kontraindiziert ist. Wie fiir alle
vasoaktiven Substanzen gilt jedoch
auch fiir Pridax®, dass bei Einsatz in
der pri- und postoperativen Phase
sowie wihrend der Operation beson-
dere Vorsicht geboten ist.

iiberarbeitet.

Die Nebenwirkung Apnoe wurde
gestrichen!

Auch die Nebenwirkung Apnoe wird
in der Fachinformation nicht mehr
als Nebenwirkung der PAVK-Thera-
pie mit Pridax® aufgefiihrt.

Die Infusion mit Pridax® fithrt bei
Therapie der PAVK zu einer Ver-
minderung oder volligen Aufhebung
des Ruheschmerzes sowie zu einer
partiellen oder vollstindigen Abhei-
lung ischdmischer Ulzera [1, 2]. Dar-
iiber hinaus kann die maximale Geh-
strecke von PAVK-Patienten im
Stadium IIT unter 3-wochiger PGE,-
Therapie um 85 % verbessert werden
[3]. Das durch die Pridax®-Infusion

eriday

Prostaglandin E,

{

verbesserte klinische Stadium halt
auch nach Behandlungsende etwa 1
Jahr an.

Aufgrund der besonderen Eigen-
schaften von Alprostadil empfiehlt
die Deutsche Gesellschaft fiir Angio-
logie, Gesellschaft fiir Gefdfimedizin
die Behandlung mit Prostanoiden als
einzige geeignete medikamentdse
Behandlungsmethode bei Patienten
mit kritischer Extremititenischamie,

Ein Schritt
weiter!

zierenden tiefen Venenthrombose
gerechnet werden, vorbeugende
Mafinahmen wie die Heparinprohy-
laxe sind dann sinnvoll.

Das Alter des Patienten spielt bei der
Sklerotherapie keine Rolle. Sicher
wiirde man bei der Behandlung eines
Kindes mit niedrigen Konzentratio-
nen und moglichstkleinen Volumina
arbeiten, um potenzielle Nebenwir-
kungen zu minimieren.
Zusammenfassend kann man fest-
stellen, dass die Sklerotherapie eine
fithrende Rolle bei der Behandlung
venéser Malformationen hat und
aufgrund ihrer Effektivitdt immer als
Erstlinientherapie diskutiert werden
sollte.
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SEKTIONSSITZUNG:
KINDES- UND JUGENDALTER

Moglichkeiten der Sklero-
therapie bei vendsen
Malformationen im Kindes-
und Erwachsenenalter

Wie invasiv hat die Diagnostik
zu sein? Versuch eines
Algorithmus

H. Stiegler, Miinchen

Welche venbsen
Malformationen eignen
sich zur Sklerotherapie?
T. Willenberg, Bern

Vorbereitung, Durchfiihrung
und Nachsorge bei der
Sklerotherapie

E. Rabe, Bonn

die nicht fiir eine Revaskularisierung
geeignet sind (Empfehlungsgrad A,
Evidenzklasse 1) [4].

* Stadium ITTund IV nach Fontaine, wenn eine
lumenerweiternde Therapie nicht moéglich
oder erfolglos ist.
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Prasugrel und Ticagrelor —
was ist relevant fiir den

Angiologen?

Jan Peter Kuhlencordt, Miinchen

AN

Priv.-Doz. Dr.
Jan Peter Kuhlencordt

Die Behandlung von Patienten mit peripherer arterieller Verschlusserkrankung setzt eine genaue Kenntnis
der Wirkungen und Nebenwirkungen von Thrombozytenaggregationshemmern voraus. Eine zeitlich be-
grenzte duale Plattchenhemmung ist eine etablierte Therapie fiir Patienten mit akutem Koronarsyndrom

(ACS) und nach PTCA.

Auf der Basis kardiologischer Stu-
dien empfehlen die internationalen
Fachgesellschaften (TASCII, ESC,
AHA) aktuell die duale Plattchen-
hemmung bei Stenting der A. carotis,
der femoralen und cruralen Strom-
bahn. Angetrieben durch die variable
Wirkung von Aspirin und Clopido-
grel und das erhohte Blutungsrisiko
dualen Plattchenhemmung
besteht ein grofies Interesse an neuen
Antiaggreganzien. Aktuell steht mit
Prasugrel und Ticagrelor die dritte
Generation der P2Y12-Rezeptor-
Antagonisten mit potenter und
schnellerer Thrombozytenaggrega-
tionshemmung als Clopidogrel zur
Verfiigung. Beide Medikamente
reduzieren im Vergleich zu Clopido-
grel die kardiovaskuldre Mortalitdt
von Patienten mit ACS und haben
eine Zulassung fiir diese Anwen-
dung.

einer

Prasugrel

Prasugrel (Efient®) ist ein neues Thie-
nopyridin, welches wie Clopidogrel
als ,prodrug® gegeben wird und
zunichst iiber das Cytochrom-P450-
System in die aktive Form umgewan-
delt werden muss. In der TRITON-
TIMI-38-Studie 13.608
Patienten mit ACS und geplanter
Koronarintervention zusitzlich zu
Aspirin mit Prasugrel oder Clopido-
grel fiir mindestens 6 Monate behan-
delt. Die Ergebnisse der Studie bele-
gen eine signifikante Uberlegenheit
von Prasugrel in der Verhinderung
von ischdmischen Ereignissen sowie
der In-Stent-Thrombose. So wurde
der primire Studienendpunkt aus
kardiovaskuldrem Tod und nicht
todlichem Herzinfarkt/Schlaganfall
in 12,1 % der Patienten in der Clopi-
dogrel-Gruppe vs. 9,9 % in der Pra-
sugrel-Gruppe erreicht (p<0,001).
Die Rate lebensbedrohlicher Blu-

wurden

Cilostazol: sinnvoll nach

peripheren Interventionen

Klaus Amendt, Mannheim

tungskomplikationen (1,4 % vs. 0,9 %,
p=0,01) sowie tddlicher Blutungen
(0,4%vs.0,1%, p=0,002) nahm in der
Prasugrel-Guppe signifikant zu. Blu-
tungskomplikationen traten vor-
nehmlich bei alten Patienten mit
geringem Korpergewichtund Patien-
ten mit Z. n. zerebraler Ischdmie in
der Vorgeschichte auf.

Ticagrelor

Ticagrelor (Brilique®) ist ein oraler,
direkter und reversibler Adenosin-
diphosphat-P2Y12-Rezeptorantago-
nist. Die kirzlich publizierte
PLATO-Studie  untersuchte die
Wirksamkeit einer Aspirintherapie
in Verbindung mit Ticagrelor oder
Clopidogrel an 18.624 Patienten mit
ACS mit oder ohne ST-Hebungs-
infarkt. Nach 12 Monaten Beobach-
tungszeit wurde der primére End-
punkt aus vaskulirem  Tod,
Myokardinfarkt und Schlaganfall in

A

Dr. Klaus Amendt

Cilostazol ist in Deutschland ausschlieBlich zur Behandlung der Claudicatio intermittens zugelassen (ATC-
Code: BO1AC: Antithrombotische Mittel, Thrombozytenaggregationshemmer, exkl. Heparin). Pharmakolo-

gisch ist Cilostazol ein selektiver Phosphodiesterase-3-Inhibitor (PDE-3) mit einer hohen Bioverfiigbarkeit
nach oraler Einnahme. Seine Wirkung erreicht CLZ durch Erhéhung der intrazellularen c-AMP-Konzentration.

Cilostazol (CLZ) entfaltet seine Wir-
kung an drei Zelltypen, die entschei-
dend an der Entstehung einer athe-
rosklerotischen Lision beteiligt sind:
Endothelzelle, glatte Muskelzelle und
Thrombozyt. Sehr gut untersucht ist
die reversible Wirkung am Throm-
bozyten mit Hemmung der Aus-
schiittung von Thrombozytenakti-
vierungsmarkern, Freisetzung von
Aggregationssubstanzen und Pro-
duktion von Thromboxan A2 im
Arachidonsduremetabolismus. CLZ
wirkt hier dhnlich wie ASS ohne aller-
dings die Synthese von PGI-2 in den
Endothelzellen zu reduzieren (,,Aspi-
rin-Dilemma“). Schliellich fiihrt
CLZ zu einer Reduktion der Bildung
von GPIIb/IITa-Komplexen. Insge-
samt bewirkt CLZ so eine reversible
Hemmung der Thrombozytenakti-
vierung und -aggregation sowie eine
Reduktion der Expression z. B. von
P-Selectin. Die Kombination von
entweder ASS oder Clopidogrel mit
CLZ fithrt zu keiner signifikanten
Steigerung der Blutungszeit der

Einzelsubstanzen, selbst bei der
Kombination aller drei Substanzen
zeigt sich kein signifikanter Unter-
schied zur inzwischen haufig ange-
wendeten dualen Thrombozyten-
funktionshemmung.

Pharmakodynamische Wirkungen
Man kann die pharmakodynami-
schen Wirkungen von CLZ wie folgt
zusammenfassen: CLZ ist eine Sub-
stanz, die endothelgerichtet anti-
thrombotisch wirkt, indem sie die
endotheliale Zellfunktion verbessert,
die Anzahl aktivierter und teilakti-
vierter Thrombozyten reduziert und
dariiber hinaus die Interaktion dieser
Thrombozyten mitaktivierten Endo-
thelzellen unterbricht; es wirkt vaso-
dilatierend und hat zusitzlich eine
gunstige Wirkung auf den Fettstoff-
wechsel. CLZ ist somit sicherlich
mehr als ein reiner Thrombozyten-
funktionshemmer.

Da die Prozesse der myointimalen
Hyperplasie nach Katheterinterven-
tionen denen der Atherosklerose

dhneln, ist ein giinstiger Effekt von
CLZ auch hier zu erwarten. In tier-
experimentellen Studien konnte
bereits gezeigt werden, dass CLZ die
Intimahyperplasie nach Ballon-
trauma der A. carotis signifikant
hemmt (Kim M]J. 2005). Es kann
somit angenommen werden, dass
eine Behandlung mit CLZ nach
Angioplastie, entweder als Monothe-
rapie oder in Kombination mit ASS
als duale Therapie an Stelle von Clo-
pidogrel im Sinne der Restenosepro-
phylaxe effektiv sein kann. Fiir Inter-
ventionen an Koronararterien liegen
mehrere Studien vor, die den Nutzen
von CLZ in der dualen Thrombo-
zytenfunktionshemmung (ASS plus
CLZ vs. ASS plus Clopidogrel/Ticlo-
pidin) oder zusitzlich zur iblichen
dualen  Thrombozytenfunktions-
hemmung (Tripel-Therapie) nach
Stent-PCI belegen, ohne die Neben-
wirkungsrate zu steigern (Biondi-
Zaccai et al. 2008).

9,8 % der Ticagrelor- vs. 11,7 %
der Clopidogrel-Patienten erreicht
(p<0,001). Dabei war die Rate von
Majorblutungen den
Behandlungsgruppen nicht signifi-
kant verschieden. Die Subgruppen-
analyse zeigte jedoch eine hohere
Rate schwerer Blutungen, inklusive
todlichen intrakraniellen Blutungen
in der Gruppe der nicht ACVB-OP-
assoziierten Blutungen. Als unange-
nehme Nebenwirkung trat unter
Behandlung mit Ticagrelor bei < 14 %
der Patienten eine Dyspnoe auf.

zwischen

Fazit

Insgesamt ist also Prasugrel eine gute
Alternative bei Clopidogrelresistenz
fiir Patienten mit ACS und geplanter
PTCA. Ticagrelor ist eine Alternative
fiir Prasugrel bei alten Patienten mit
ACS miteinem Korpergewicht < 60kg
und zerebraler Ischdmien in der Vor-
geschichte. Dariiber hinaus erlaubt
Ticagrelor als reversibler ADP-
Rezeptorantagonist bessere
Planbarkeit einer Antiaggregation,
da eine partielle Reversibilitit der
Thrombozytenaggregationshemmung
bereits nach 12 Stunden zu erwarten
ist. Wegen der in der PLATO-Studie
beobachteten vermehrten Dyspnoe
unter Ticagrelor sollte die Medika-
tion nicht bei Patienten mit pulmo-
naler Vorerkrankung eingesetzt wer-
den.

Fir die Behandlung von pAVK-
Patienten muss jeweils die Moglich-
keit einer suboptimalen Thrombo-
zytenaggregationshemmung  gegen

eine

Interventionen bei arterieller
Verschlusskrankheit

Die Studienlage fir CLZ bei Inter-
ventionen bei arterieller Verschluss-
krankheit der Beine ist schlechter. In
retrospektive Analyse bei
Angioplastie der A. femoro-poplitea
(AFP) war unter der zusitzlichen
Therapie mit CLZ wihrend und nach
der PTA die Anzahl der Reinterven-
tionen signifikant geringer als unter
ASS-Monotherapie (Iida O et al
2005). Diese Arbeitsgruppe konnte
dann in einer prospektiven, rando-
misierten Studie bei Patienten mit
Claudicatio oder CLI und erfolg-
reicher ~AFP-Katheterintervention
unter Fortfithrung der Kombination
von ASS plus CLZ im Vergleich zu
ASS plus Ticlopidin signifikant bes-
sere Ergebnisse fiir die Reinterven-
tions- (TLR), Restenose- und Ampu-
tations-Rate sowie die Mortalitét in
der Nachbeobachtung (> 38 Monate)
erreichen (Iida O etal. 2008). In einer
prospektiven und randomisierten
Studie bei Claudicatio, auch bei ter-
minaler Niereninsuffizienz (ESRD),
wurde die periinterventionelle The-
rapie mit CLZ zusitzlich zu ASS iiber
2 Jahre fortgefithrt. Offenheitsrate
(TVR), Restenoserate und Reinter-
ventionsrate waren unter dualer The-
rapie mit CLZ signifikant besser als
unter Monotherapie mit ASS; chirur-
gische und nichtchirurgische Gefif3-
eingriffe waren signifikant seltener
(Soga Y et al. 2009). In einer retro-
spektiven Analyse mit pAVK (50 %
CLI) wurden nach AFP-PTA signifi-
kant bessere Offenheitsraten bei Dia-
lysepatienten unter CLZ zusitzlich

einer

ungewiinschte Medikamenten-
nebenwirkungen abgewogen wer-
den. Die Konsequenz einer In-Stent-
Thrombose der femoropoplitealen
oder cruralen Strombahn ist nicht
mitder einer Koronarthrombose ver-
gleichbar. Auch ist die Pathophysio-
logie des peripheren Gefafverschlus-
ses bedingt durch Unterschiede im
Gefafldiameter, der Flussgeschwin-
digkeit, dem peripheren Widerstand
und der Rate der neointimabeding-
ten Restenosen bzw. akuten throm-
botischen Gefidfverschliissen nicht
mit der koronaren Zirkulation ver-
gleichbar.
Ergebnisse kardiologischer Studien
allenfalls als Wegweiser dienen und
nicht automatisch einfach auf die
periphere Situation iibertragen wer-
den.

Insofern konnen die

Ausblick

Eine kritische Nutzen-Risiko-Ana-
lyse der neuen Medikamente sollte
im Rahmen von randomisierten,
kontrollierten ~ Studien  dringend
untersucht werden, sodass auch im
Bereich der Peripherie eine klare Evi-
denzbasis fir deren Anwendung
erarbeitet werden kann.
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zur Standardtherapie mit ASS be-
schrieben. Auch beziiglich Extremi-
tatenerhalt, TLR, Gesamt- und kar-
diovaskuldrer Mortalitit waren unter
CLZ die Resultate signifikant besser
(Ishii H et al. 2008).

Fazit

Insgesamt ergeben sich somit Hin-
weise fir einen giinstigen Effekt
einer dualen Thrombozytenfunk-
tionshemmung mit CLZ nach Angio-
plastie auch bei Patienten mit pAVK.
Besonders eindrucksvoll waren hier-
bei die Ergebnisse bei Patienten mit
besonders hohem Reverschlussrisiko
(ESRD) mit pAVK und bei Diabeti-
kern nach PCI. Cilostazol ist in
Deutschland zur Restenoseprophy-
laxe nach Katheterinterventionen
allerdings nicht zugelassen.
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Clopidogrel-Resistenz und
Protonenpumpeninhibitoren

Nicolas von Beckerath, Viersen

Prof. Dr.
Nicolas von Beckerath

Die Kombination von Aspirin mit Clopidogrel fiihrt zu einer signifikanten Reduktion von vaskularen
Ereignissen bei Hochrisikopatienten. Unter einer dualen und damit intensiven antithrombozytadren
Therapie kommt es aber vermehrt zu gastrointestinalen Blutungen. Deswegen erhalten diese Patienten
haufig zusatzlich Protonenpumpeninhibitoren (PPI), die bei Patienten mit antithrombozytérer Therapie
das Blutungsrisiko senken. Die Gabe von PPI bei Patienten mit dualer antithrombozytarer Therapie wird
auch durch entsprechende Leitlinien unterstiitzt.

Das Cytochrom-P450-Isoenzym
2Cl19 spielt eine wichtige Rolle bei der
hepatischen Metabolisierung von
Clopidogrel zu seinem aktiven Meta-
boliten. Beide Metabolisierungs-
schritte von Clopidogrel werden
durch CYP 2C19 katalysiert. Proto-
nenpumpeninhibitoren hemmen in
unterschiedlichem Ausmafl CYP
2C19. Tatsichlich konnte ex vivo
durch ~ Thromboztytenfunktions-
messungen gezeigt werden, dass
Protonenpumpeninhibitoren  die
Clopidogrelwirkung  abschwichen
konnen. Dies gilt vor allem fiir Ome-
prazol, das ganz wesentlich tiber CYP
2C19 metabolisiert wird. Bei diesen
Untersuchungen wurde mit ver-
schiedenen Thrombozytenfunktions-
tests gearbeitet. In der doppelblinden
und randomisierten OCLA-Studie
wurde die Clopidogrelwirkung mit

dem VASP-Assay gemessen und eine
Abschwichung der Clopidogrelwir-
kung durch Omeprazol beobachtet.
In einer retrospektiven Analyse einer
grofen Kohorte von mit Clopidogrel
behandelten Patienten wurde die
Clopidogrelwirkung mit dem Multi-
plate Analyzer erfasst. Wahrend
Omeprazol zu einer Abschwichung
der Clopidogrelwirkung fiihrte, war
dies fiir Pantoprazol und Esomepra-
zol nicht der Fall. Eine Abschwi-
chung der Clopidogrelwirkung
durch Omeprazol wurde auch in der
doppelblinden und randomisierten
PRINCIPLE-TIMI-44-Studie gesehen.

Omeprazol und Clopidogrel

Andererseits fiihrt ein vermindertes
Ansprechen auf Clopidogrel zu einer
Héufung von ischamischen Ereig-
nissen, z. B. nach koronarer Stent-

Wichtig fiir Thrombose und Korperabwehr
Das extrazellulare
RNA/RNase-Systems

Klaus T. Preissner, GiefSen

implantation. Mehrere aber nichtalle
Kohortenstudien haben auf eine Hau-
fung von ischdmischen Ereignissen
bei Patienten mit dualer antithrom-
bozytirer Therapie und gleichzeiti-
ger Einnahme von Protonenpumpe-
ninhibitoren hingewiesen. In einer
Studie aus Deutschland wurde eine
Assoziation zwischen PPI-Einnahme
und Tod sowie Stentthrombose gese-
hen. Die anschlieflende multivariate
Analyse zeigte ein hoheres Risiko-
profil fiir die Patienten mit PPI-The-
rapie aber keine unabhingige Asso-
ziation zwischen PPI-Einnahme und
vaskuldren Ereignissen. Die amerika-
nische Food and Drug Administra-
tion als auch die European Medicines
Agency warnen mittlerweile vor der
gleichzeitigen Einnahme von Ome-
prazol und Clopidogrel und fordern
gleichzeitig mehr Forschung auf die-

Prof. Dr.
Klaus T. Preissner

Durch grundlegende biomedizinische Arbeiten zur Biologie des extrazelluliren RNA/RNase-Systems als
neues Prinzip der vaskularen Homoostase und der angeborenen Immunitiat konnten neue Mechanismen
der pathologischen Thrombus- und Odembildung charakterisiert werden. Der neuartige Einsatz von RNasel
zur Behandlung von Thrombose und Schlaganfall kénnte ein vielversprechendes Therapiekonzept werden.

Nach Gewebsschaden und Gefiflver-
letzung verhindert das lokal akti-
vierte Hamostasesystem einen mog-
lichen Blutverlust und garantiert die
nachfolgend einsetzenden Prozesse
der Wundheilung. Bei diesen Reak-
tionen wie auch bei Sepsis oder im
Tumorgeschehen freiwerdende in-
trazellulire Komponenten von ge-
schadigten Korperzellen, wie z. B.
Nukleinsduren, konnen mit Zell-
oberflichen und Plasmaproteinen
reagieren und dabei die Blutgerin-
nung, die vaskulire Homdostase und
Abwehrmechanismen beeinflussen.
Dieses Konzept wurde in unserer
Arbeitsgruppe durch experimentelle
Studien untermauert und stellt offen-

sichtlich ein evolutionar kon-
serviertes, universelles ,,Alarm-
prinizp“ in der Natur dar.

RNasel - neues
antithrombotisches Prinzip

Vor allem extrazellulire RNA

induziert dabei die pathologische

Thrombusbildung und fithrt zur
Erhohung der Gefifipermeabilitit
und Odembildung in Zusammen-
hang mit Schlaganfall und Myokard-
infarkt. RNA aktiviert als prokoagu-
latorischer Kofaktor und natirliche
»fremde Oberfliche“ die Kontakt-
phase der intrinsischen Blutgerin-
nung bzw. mobilisiert und induziert
die Signaltransduktion von endothe-
lialen Zytokinen [1, 2]. Die durch
extrazellulire RNA vermittelte be-
schleunigte Thrombusbildung in
experimentellen Mausmodellen der
arteriellen und venésen Thrombose
durch Behandlung mit
RNasel als neues antithrombotisches
Prinzip signifikant verzogert bzw.
inhibiert werden. Diese Befunde
zeigten, dass extrazellulire RNA eine
bislang unbekannte Funktion bei der
pathologischen ~ Thrombusbildung
oder bei Entziindungsreaktionen
entfaltet und dass das gefaf3stdndige
RNA/RNase-System eine neue Ebene
der vaskuldren Homéostase darstellt:

konnte

Dabei wirkt RNasel als korper-
eigener, gefafSprotektiver Faktor.
Folgearbeiten zum Mechanismus
dieses wichtigen Abwehrmechanis-
mus fithrten zu weiteren therapeu-
tischen Anwendungen von RNasel
in Tiermodellen zu Herz-Kreislauf-
Erkrankungen [3].

Extrazelluldre RNA als Zytokin-
aktivierender Faktor

Als direkter Bindungspartner von
basischen Proteinen, wie z. B. ver-
Gerinnungsenzymen,
Zytokinen, Chemokinen, Protease-
Inhibitoren [4], kann extrazellulare
RNA diese Proteine komplexieren
und damit ihre Funktion beein-
flussen: So fordert extrazelluldre
RNA nicht nur die Autoaktivierung
von Gerinnungsenzymen und mobi-
lisiert den als stirksten Gefif3per-
meabilitatsfaktor bekannten ,, Vascu-
lar Endothelial Growth Factor
(VEGF), sondern RNA kann iiber
ihre Bindungsproteine mit Zellober-

schiedenen

sem Gebiet. Eine retrospektive Ana-
lyse der Zulassungsstudie fiir Prasu-
grel (TRITON-TIMI 38) konnte kei-
nen Einfluss von PPI auf den
klinischen Verlauf im Clopidogrel-
arm der Studie nachweisen. Auch
eine separate Analyse fiir Omeprazol
war fiir diese Studie negativ. In der
COGENT-Studie wurde eine fixe
Kombination bestehend aus 75 mg
Clopidogrel und 20 mg Omeprazol
mit 75 mg Clopidogrel ohne Ome-
prazol verglichen. Alle Patienten
bekamen zusitzlich Aspirin. Eine
Héufung von vaskuldren Ereignissen
in dem Arm mit der Clopidogrel/
Omeprazol-Kombination wurde nicht
beobachtet. Allerdings wurden weni-
ger als die Halfte der Patienten in der
COGENT-Studie wegen einem aku-
ten Koronarsyndrom behandelt und
der iberwiegende Anteil der
vaskuldren Ereignisse waren Revas-
kularisationen, die zum grof3ten Teil
auf symptomatische Restenosen und
nicht auf thrombotische Ereignissen
zuriickzufithren sind. Auflerdem
wurde in der COGENT-Studie eine
spezielle Formulation verwendet, die
zu einer verzogerten Wirkung von
Omeprazol fithrt und somit eine
Interaktion mit Clopidogrel unwahr-
scheinlicher macht.

Fazit

Insgesamt sprechen die pharmakolo-
gischen Daten fiir eine Abschwi-
chung der Clopidogrelwirkung
durch den PPI Omeprazol, wahrend
dieklinischen Daten eine Interaktion

flichen assoziieren oder die Funktion
der Proteine neutralisieren bzw.
ihre Immunogenitéit verandern. Die
RNA-Gefidflwandendothel-Wechsel-
wirkung fithrt zur VEGF-abhéngigen
Destabilisierung  der  Blut-Hirn-
Schranke und zu vasogener Odem-
bildung in Pathogenitéitstiermodel-
len  zum  Schlaganfall  oder
Hirninfarkt in der Ratte [2, 5]. Die
Odembildung konnte durch Behand-
lung mit nichttoxischer, kor-
pereigener RNasel verhindert wer-
den, auf die bedeutende
vasoprotektive =~ Wirkung  dieses
Enzyms hinweist und neue Thera-
pieméglichkeiten in der Behandlung
des Schlaganfalls eroffnet. In dhn-
licher Weise reduzierte die Gabe von
RNasel im Tiermodell des Myokard-
infarktes signifikant die Infarktgrofle
und die ausgeprigte Odembildung
im ischamischen Herzen. Weitere
Studien zeigten, dass die durch
extrazellulire RNA stimulierte Ad-
hision und Transmigration von Leu-
kozyten im Entziindungsgeschehen
durch Intervention mit RNasel

was

blockiert werden kann.

Ausblick

Zusammengenommen legen unsere
In-vivo-Daten, die durch mechanis-
tische Ergebnisse in vitro abgesichert
sind, nahe, dass die RNA-abhingigen
pathologischen Prozesse im Rahmen
von Herz-Kreislauf- und Entzin-
dungserkrankungen durch eine neu-
artige Therapie mit korpereigener
RNasel inhibierbar bzw. reduzierbar
sind. Dabei wird RNasel zwar im
Gefiflwandendothel konstitutiv ge-

zwischen den beiden Medikamenten
nicht belegen koénnen.
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Clopidogrel-Resistenz und
Protonenpumpeninhibitoren
N. von Beckerath, Viersen

Triple-Therapie — Vitamin-K-
Antagonisten und duale
Aggregationshemmung —
aktuelle Leitlinien-
empfehlungen
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Cilostazol - sinnvoll nach
peripheren Interventionen?
K. Amendt, Mannheim

Prasugrel und Ticagrelor — was
ist relevant fiir den Angiologen?
P. Kuhlencordt, Miinchen

bildet und ins Blut sezerniert [6], aber
die natiirlichen Enzymkonzentratio-
nen sind bei pathologischen Situatio-
nenunzureichend, um protektivoder
auf das Krankheitsgeschehen inhi-
bierend zu wirken. Eine entspre-
chende Enzymersatztherapie mit
RNasel kann diese Defizienz (bislang
in Pathogenitatsmodellen) kompen-
sieren. Aufgrund der hohen spezifi-
schen Aktivitit der RNasel, ihrer
Eigenschalft, eines der thermostabil-
sten Proteine iiberhaupt zu sein und
als korpereigene Substanz keine
immunogene Wirkung zu entfalten,
kann davon ausgegangen werden,
dass RNasel auch in der klinischen
Anwendung sicher ist. Dies miissen
anstehende priklinische und klini-
sche Studien erweisen.
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Kontroversen in der interventionellen Angiologie
Karotisstenting —
Stand der Leitlinien

Harald Mudra, Miinchen

Prof. Dr.
Harald Mudra

Seit mehr als 10 Jahren besteht in Deutschland ein Dissens iiber die Indikationskriterien zur Durch-
fithrung des Karotisstentings. Uber 15.000 Patienten wurden bislang in zwei gut kontrollierten Registern
der DGA (Deutsche Gesellschaft fiir Angiologie) und DRG (Deutsche Réntgengesellschaft) bzw. der ALKK
(Arbeitsgemeinschaft Leitende KrankenhausKardiologen) erfasst und jiingst zusammengefiihrt als wohl
weltweit groBtes, Web-basiertes ,,Deutsches Karotisstent-Register* (Ge-CAS).

2006 erschien ein gemeinsames Posi-
tionspapier der Deutschen Gesell-
schaft fiir Kardiologie (DGK) und der
DGA, es existieren Leitlinien der
Deutschen Gesellschaften fiir Neuro-
logie von 2008 und eine gemeinsame
Stellungnahme mit der Deutschen
Schlaganfallgesellschaft von 2010.
Seit 2004 existiert eine von gefif3chi-
rurgischer Seite initiierte Arbeits-
gruppe zur Erstellung einer evidenz-
basierten S3-Leitlinie Karotisstenose
nach den Kriterien der AWMF
(Arbeitsgemeinschaft wissenschaft-
lich medizinischer Fachgesellschaf-
ten), deren Fertigstellung noch
immer nicht absehbar ist. Mittler-
weile haben sich alle fithrenden ame-
rikanischen Fachgesellschaften mit
einer gemeinsam erstellten Leitlinie
in den fithrenden Printmedien pra-
sentiert. Diese fasst duflerst transpa-
rent, pragmatisch und klar struktu-
riert die wissenschaftliche Datenlage
kritisch zusammen und kommt zu
eindeutigen, in Tabelle 1 dargestell-
ten Indikationsklassen fiir die Karo-
tisendarterektomie (CEA) bzw. das
Karotisstenting (CAS).

Lipidologie aktuell

Warum tat man sich bislang in
Deutschland so schwer mit einer
ahnlichen Konsensfindung?

Es gibt hier einige Griinde, die es ver-
dienen einmal offen angesprochen zu
werden. Unter allen Fachgesellschaf-
ten besteht Einigkeit dariiber, dass
methodisch sauber konzipierte ran-
domisierte Studien, die adédquat
gepowert sind und einen vordefinier-
ten klinischen Endpunkt erreichen,
den hochsten Evidenzgrad generie-
ren. Inzweiamerikanischen und zwei
europiischen Studien dieser Qualitit
erwies sich das operative Verfahren
(CEA) gegeniiber einer allein medi-
kamentos-konservativen  Therapie
sowohl bei Patienten mit symptoma-
tischer, hochgradiger Karotisstenose
als auch - wenngleich auf niedrige-
rem Niveau — bei solchen mit asymp-
tomatischer Karotisstenose als tiber-
legen. Diese Situation hatte zur Folge,
dass CAS nicht mehr gegen eine
konservative Therapie sondern nur
gegen die CEA vergleichend unter-
sucht werden konnte. Leider haben
die in der Folge erschienenen euro-
paischen Studien (SPACE, EVA3-S

HDL und Triglyceride:
Neue Leitlinien

Gerald Klose, Bremen

und ICSS) bei symptomatischen
Patienten derart gravierende metho-
dische Mingel und Liicken in der
Endpunktkontrolle, dass man sie
trotz ihres Designs als randomisierte
klinische Endpunktstudien nicht
unkritisch als Evidenzgrad I generie-
rend einstufen darf. Die beiden
methodisch wesentlich ausgereifte-
ren und als US-Zulassungsstudien
exakt kontrollierten amerikanischen
Studien (SAPPHIRE und CREST)
untersuchten sowohl symptomati-
sche als auch asymptomatische
Patienten, so dass die Signifikanz der
Ergebnisse lediglich fiir die Gesamt-

gruppe eindeutig, fiir die jeweiligen
Subgruppen jedoch nicht mehr gege-
ben war. Die amerikanische Leitlinie
bewertet aus diesen Griinden die bei-
den amerikanischen Studien héher.
Ein weiterer in den letzten Jahren
hauptséchlich von neurologischer
Seite vorgebrachter Einwand bezieht
sich auf die derzeit nicht geklarte
Indikation fiir die CEA oder CAS bei
asymptomatischen Patienten, da
nach Analyse zahlreicher medika-
mentdser Interventionsstudien der
letzten Jahre die Schlaganfallrate
unter heutiger optimaler medika-
mentdser Therapie zuriickgegangen
zu sein scheint. Daher findet sich in
der amerikanischen Leitlinie trotz
zweier positiver randomisierter Stu-
dien (ACAS und ACST) nur eine
Empfehlungsstirke II A fiir CEA
bzw. II B fur CAS, da die in diesen
Studien angewandte medikamentose
Therapie nicht mehr den heutigen
Standards entspricht.

Das Problem nationaler Leitlinien
wird am Beispiel des Karotisstentings
sehr deutlich. Die Deutsche Gesell-
schaft fiir Kardiologie ist daher den
Weg gegangen, bei Vorliegen einer
europdischen Leitlinie diese zu ,en-
dorsen“ bzw. bei notwendigen lan-
desspezifischen Besonderheiten mit

Tab.: Empfehlungen zur Auswahl der Revaskularisationstechniken — Thrombend-
arterektomie (CEA) bzw. Karotisstenting (CAS) — bei Patienten mit Karotisstenose.

Symptomatische Patienten

Stenosegrad 50-69 %

CEA Klasse |
LOE: A

CAS Klasse |
LOE: B

Asymptomatische Patienten

70-99 % 70-99 %
Klasse | Klasse lla
LOE: A LOE: A
Klasse | Klasse IIb
LOE: B LOE: B

Zusammenfassende Empfehlung der amerikanischen Leitlinie (online 31.1.2011 in
Circulation, Stroke und JACC). LOE = Evidenzgrad.

Prof. Dr. Gerald Klose

Wahrend neue Leitlinien sicher eine Konsequenz der letzten Metaanalyse der Cholesterol Treatment
Trialists zum Stellenwert intensiverer Statintherapie sein miissen, wird erst vom Ausgang laufender Stu-
dien abhdngen, ob sich Evidenz und Empfehlungsgrad fiir die Behandlung jenseits von LDL-Cholesterin
andern. Gegenstand gegenwartiger Leitlinien mit Bezug auf Lipidtherapie sind seltener Fettstoffwechsel-
storungen im engeren Sinn wie beispielsweise Leitlinien des britischen National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) oder die zurzeit vorbereitete Neuauflage der Therapieempfehlungen der Arznei-
mittelkommission der deutschen Arzteschaft. Haufiger finden sich Hinweise zur Lipidtherapie in Fach-
gesellschaftsleitlinien wegen des Beitrags zur Pravention vaskuldrer Erkrankungen, zum Beispiel der
Kardiologie, Diabetologie oder Neurologie.

Besondere Beachtung erfuhren die
auf Expertenkonsens, Adult Treat-
ment Panel III, oder ATP III basie-
renden Empfehlungen des National
Cholesterol ~ Education Program
(NCEP), die zuletzt 2004 aktualisiert
wurden (Circulation 2004; 110:227-
239). Thr Schwerpunkt liegt auf der
Empfehlung, risikobasierte LDL-Ziel-
werte anzustreben, d. h. LDL-Choles-
terin <100 mg/dl oder <70 mg/dl in
Hochrisikokategorien wie der KHK,
und der Begriindung des ebenfalls
unter diese Therapieempfehlung fal-

lenden so genannten KHK-Risiko-
Aquivalents Diabetes mellitus.

Der Risikobedeutung von durch
erhohte Triglyceride (TG) und ver-
mindertem HDL-C charakterisierten
Dyslipiddmien wird mit
Zielwertempfehlung fiir Non-HDL-
Cholesterin von +30 mg/dl zum je-
weiligen LDL-Cholesterin-Zielwert
Rechnung getragen und mit der
Moglichkeit zur Anwendung von
Fibraten oder Nikotinsdure verbun-
den, ein erkennbar abgeschwichter
Empfehlungsgrad.

einer

Gibt es fiir die Therapie
erniedrigter HDL und erhodhter
Triglyceride inzwischen starkere
Argumente?

Daten zur therapeutischen Evidenz
sind kaum hinzugekommen. Wenn
diese teilweise praktisch eher wider-
legt erscheint, wie beispielsweise in
der FIELD- oder ACCORD-Lipid-
Studie fiir Fenofibrat, miissen hierzu
allerdings entscheidend beitragende
Aspekte analysiert werden, namlich
Design oder Durchfithrung dieser
Studien. Hieraus folgt dann ,,absence

of evidence is not evidence of
absence®. Bekanntlich wurde in bei-
den Studien mit Fenofibrat allein
(FIELD) oder in Kombination mit
Statinen bei  Typ-2-Diabetikern
(ACCORD-Lipid) keine Positivitit
des primdren Endpunkts erreicht.
Eine Aussagefihigkeit zu HDL und
Triglyceriden als therapeutisches Ziel
wurde damit allerdings auch verfehlt,
entweder wegen fehlender Wirksam-
keit der Intervention oder wegen fiir
diese Frage zu niedriger Prévalenz
der atherogenen Dyslipiddmie. Nur
bei 17 % der ACCORD-Lipid-Stu-
dienteilnehmer lag diese in relevan-
tem Umfang vor.

In der neuen Leitlinie der ESC (Euro-
pean Society of Cardiology) fiir
Patienten mit myokardialer Revas-
kularisation aus dem vergangenen
Jahr wurde im Abschnitt zur Sekun-
dérpravention fir die Lipidtherapie
Klasse I Evidenz und Empfehlungs-
grad A fiir ,,High-dose lipid lowering
drugs ... indicated in all patients
regardless of lipid levels, unless con-
traindicated ...“ aufgefiihrt. Etwas
verwirrend mag sein, dass die ,,lipid
lowering drugs“ in dieser Aussage
nicht spezifiziert wurden, wohl aber
im Weiteren der evidenzbasierte
Empfehlungsgrad von Fibraten und
Nikotinséure in die Kategorien IIaB

einem Kommentar zu versehen. In
Erwartung einer kurz vor Fertigstel-
lung befindlichen européischen Leit-
linie sollten die DGK und die DGA
und auch die weiteren deutschen
Fachgesellschaften diesen, mittler-
weile fiir die DGK bewéhrten Weg
bevorzugen, anstatt sich weiter in
jahrelangen unproduktiven nationa-
len Alleingéngen zu erschopfen.
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Aktueller Stand der
Indikationen zur PTA von
Nierenarterienstenosen
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beziehungsweise IIbB rutschte.
Vom Ausgang der AIM-HIGH-Stu-
die (Atherothrombosis Intervention
in Metabolic Syndrom with Low
HDL-C/High  Triglyceride and
Impact on Global Health Outcomes)
erwarten die Autoren eine funda-
mentale Erweiterung der Therapie-
empfehlungen mit Lipidsenkern.
Studien-Hypothese ist die Uber-
legenheit antidyslipiddmischer Kom-
binationstherapie (Simvastatin plus
verzogert  freigesetztes  Niacin)
gegeniiber einer Statin-Monothera-
pie in der Sekundirprivention bei
vaskuldren Hochrisikopatienten mit
atherogener  Dyslipidimie. ~ Mit
Abschluss der Teilnehmer-Rekrutie-
rung sind zwei aktuellen Publikatio-
nen im AM Heart Journal Details
zum Design der Studie und die Aus-
gangscharakteristika der Patienten
zu entnehmen. Wesentlich fiir das
erwartete positive Ergebnis sind die
sowohl hinsichtlich vaskulérer Vor-
erkrankungen wie auch hinsichtlich
Dyslipiddmie gezielten Einschluss-
kriterien, die jetzt 3414 Patienten
erfillen. Der Abschluss der Studie
wird im September 2012 erwartet.
Eine evidenzbasierten Leitlinien
inhédrente Limitation ist deren Zen-
trierung auf Populationen, nicht auf
FORTSETZUNG AUF SEITE 11
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Ubersicht

Neue antithrombozytare

Therapien in der Kardiologie

Horst Neubauer, Bochum

g

Dr. Horst Neubauer

Fiir die Behandlung von Patienten mit koronarer Herzerkrankung (KHK), aber auch AVK oder TIA bzw.
Apoplex ist die Therapie mit Thrombozytenfunktionshemmern von besonderer Bedeutung. Neben dem
gut belegten und der lange bekannten Funktion von ASS und Clopidogrel, gibt es nun neue interessante

Medikamente mit einem schnellen Wirkbeginn und besserem Wirkeffekt.

Vor dem Hintergrund, dass mit
Ticagrelor (Brilique®) seit Anfang
diesen Jahres und knapp zwei Jahre
zuvor mit Prasugrel (Efient®) neue
plattchenhemmende Medikamente
verfiigbar sind, ist ein differenzierter
Einsatz moglich, aber gleichzeitig
wird durch die Therapieoptionen
die Wahl fir den womdglich
besten  Thrombozytenfunktions-
hemmer schwieriger.

Der folgende Beitrag charakterisiert
die unterschiedlichen Medikamente
und stellt eine Ubersicht fiir den
Einsatz in Abhéngigkeit von der
Grunderkrankung dar. Insbesondere
wird auch dargestellt, welche Pa-
tienten von den neuen Medikamen-
ten ganz besonders profitieren
(Abb. 1).

Indikationen und Dauer der
plattchenhemmenden Therapie
sowie Auswahl der Substanzen
Unverdndert ist die Therapie mit
Acetylsalicylsaure (ASS, Aspirin®
100 mg/d) die Basis der (in der Regel
lebenslangen) Sekundérpréavention
der KHK. In begriindeten Ausnah-
men (z. B. Unvertréglichkeit, gastro-
intestinale Ulcera) wird anstelle von
ASS die Verwendung von Clopido-
grel (ggf. Generika) empfohlen. Dies
trifft auch fiir Patienten mit AVK
oder nach TIA-Apoplex zu.

Nach elektiven Koronarinterventio-
nen (stabile KHK) mit Implantation
eines unbeschichteten Stents (,bare
metal stent“ = BMS) wird zusatzlich

FORTSETZUNG VON SEITE 10
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den einzelnen Patienten. Fiir jeden
Arzt besteht daher ein verpflichten-
des Ermessen fiir die Therapie jen-
seits evidenzbasierter Leitlinien in
zahllosen klinischen Konstellatio-
nen. Die eine atherogene Dyslipd-
amie auszeichnende Verminderung
von HDL-Cholsterin, so genannten
kleinen dichten LDL (,,small dense®
LDL) und erhdhten Triglyceriden bei
bereits klinisch als Hochrisiko
charakterisierten Patienten ist eine
davon.

Im Falle therapeutischer Konsequen-
zen aus erniedrigtem HDL-Choleste-
rin bestehen grofle Erwartungen fiir
die neuen CETP-Hemmer, die nicht
durch ,off target“-Effekte wie Blut-
druckerh6hung unter dem ein-
gestellten Torcetrapib belastet sind.
Nachdem die DEFINE-Studie Lipid-
wirksamkeit und Vertriglichkeit von
Anacetrapib zeigen konnte, wird

zur Dauermedikation mit ASS die
Einnahme von Clopidogrel fiir vier
Wochen und nach Implantation
eines Medikamenten-beschichteten
Stents (,drugelutingstent® = DES) fiir
mindestens sechs, besser zwolf
Monate empfohlen. Anschlieflend
sollte die Therapie mit ASS 100 mg/d
weitergefithrt werden.

Im Unterschied zur stabilen KHK,
besteht die plattchenhemmende
Therapie beim akuten Koronarsyn-
drom (ACS: instabile Angina pecto-
ris oder NSTEMI), unabhingig ob
eine Stentimplantation mit BMS oder
DES erfolgt, aus einer Kombina-
tionstherapie aus ASS und entweder
Clopidogrel, Prasugrel oder Tica-
grelor fiir mindestens 12 Monate.

Informationen zu den einzelnen
plattchenhemmenden Substanzen
(P2Y12-Rezeptor-Hemmer)

Clopidogrel (600 mg Startdosis, dann
75 mg taglich) gehort zu den Thieno-
pyridinen und ist eine inaktive
Substanz, die in der Leber durch zwei
Metabolisierungsschritte  aktiviert
wird. Ein Nachteil sind die indivi-
duelle Variabilitit (zirka 30 % Low-
Responder) sowie der verzogerte
Wirkbeginn (2 h bei 600 mg, 6 h bei
300 mg Startdosis). Aufgrund der
hepatischen Aktivierung sind mogli-
che Interaktionen beispielsweise mit
einer Begleitmedikation durch Pro-
tonenpumpenhemmer mdoglich, je-
doch in Praxis wahrscheinlich nicht
relevant. Bine kritische Uberpriifung

Endgiiltigeres zu diesem Behand-
lungsprinzip das Ergebnis der
REVEAL-Studie sein.

Gegentiber klinischen Endpunkten
als Surrogat aufgefasste Parameter
wie gefiflbiologische Befunde kon-
nen dabeihelfen, Patienten moglichst
frither  therapeutische  Vorteile
zukommen zu lassen. Schon fiir den
néchsten Kongress der ESCin diesem
Sommer werden Ergebnisse zur
Wirksamkeit des CETP-Hemmers
Dalcetrapib auf gefiflanatomische
Parameter mittels IMT-Messung
(Carotiden) und IVUS (Koronarte-
rien) erwartet (dal-PLAQUE-2-Stu-
die). Ebenso interessant werden zu
diesem Zeitpunkt Untersuchungen
zur Endothelfunktion unter Dalce-
trapib sein (dal-VESSEL).

Zusammenfassung

Die Betonung LDL-Cholesterin
wirksamer Therapie wird in kom-
menden evidenzbasierten Leitlinien
hinsichtlich der Behandlungsinten-
sitit bei Risikopatienten noch ver-

der Indikation fiir eine PPI-Therapie
wird empfohlen und ggf. die Umstel-
lung auf Pantoprazol (mit dem
geringsten CYP2C19-Interaktions-
potential). Es ist auch wichtig zu wis-
sen, dass fiir die Behandlung von
Patienten nach ST-Hebungsmyo-
kardinfarkten (STEMI) kaum Stu-
diendaten fiir Clopidogrel vorliegen.
Die verfiigbaren Clopidogrel-Salze
(Clopidogrel-Hydrogensulfat = Pla-
vix®/Iscover® oder Nachfolgepripa-

rate: Clopidogrel-Besylat, -HCL)
sind in der Pliattchenhemmung ver-
gleichbar wirksam, auch wenn mog-
licherweise  individuelle =~ Unter-
schiede bestehen konnen. Es ist
jedoch anzumerken, dass nur Clopi-
dogrel-Hydrogensulfat in randomi-
sierten Studien untersucht wurde, die
Nachfolgepréiparate lediglich den
Beweis der gleichen Bioverfiigbarkei-
ten erbringen mussten. Aus Kosten-
griinden setzen sich in der Praxis
die Nachfolgepriparate allerdings
immer mehr durch.

Prasugrel (60 mg Startdosis, dann
10 mg téglich) ist auch ein Thieno-
pyridin, benétigt aber nur einen
hepatischen Aktivierungsschritt
(vorwiegend iiber CYP3A4 und
CYP2B6). Der Vorteil sind ein
schnellerer Wirkbeginn (innerhalb
von 30 min) und eine effektivere
Thrombozytenhemmung. Der Nach-
teil hiervon sind allerdings vermehrte
Blutungskomplikationen. Insbeson-
dere fiir die Subgruppe der Patienten
mit einer fritheren TIA oder Schlag-

Chronische KHK
AVK
TIA-Apoplex

ASS 100 mg/d
(bei ASS-Unvertraglichkeit ggf.
Clopidogrel 75 mg/d)

Stenting bei stabiler
LG LS

ASS 100 mg/d
+ Clopidogrel 75 mg/d

/

N

ASS 100 mg/d
+ 4
Clopidogrel

Akutes ASS 100 mg/d
Koronarsyndrom e +
+/- Stenting Prasugrel

ASS 100 mg/d
+ o
Ticagrelor i

(3 Yy

Pra oy
e *Gute
Clopidogre! I8

* Varabbtnt ca. B% Low Reioaras]
Contra * Varniguries Workbmgen
Clopidogrel [ nvis

Abb. 1: Ubersicht der Indikationen und Auswahl der plattchenhemmenden Therapie.

stiarkt. Neue Leitlinien zu HDL-Chol-
esterin und Triglyceriden bestehen
ansatzweise als Expertenkonsens.
Erheblicher Erkenntnisgewinn aus
neuen kontrollierten Studien mit
HDL- und TG-wirksamen Mafnah-
men wird zu einer ergédnzenden
Therapieausrichtung zur Behand-
lung des residualen Risikos iiber Sta-
tine hinaus fithren.
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anfall wurde dies in der TRITON-
Studie beobachtet (absolute Kontra-
indikation), aber auch bei alteren
Patienten (>75Jahre) und bei
Untergewichtigen (<60 kg) (relative
Kontraindikationen), weshalb Pra-
sugrel bei diesen Patienten nicht ein-
gesetzt werden sollte. In Subgrup-
penauswertungen wurde fir die
Therapie mit Prasugrel ein Vorteil bei
Patienten mit einem STEMI, Diabe-
tes mellitus oder mit Stentthrombo-
sen gesehen.

Ticagrelor gehort zu einer neuen
Gruppe von direkten reversiblen
thrombozytiren =~ ADP-Hemmern.
Die Substanz ist schon aktiv und
benétigt im Gegensatz zu den Thie-
nopyridinen keine hepatische Akti-
vierung. Ahnlich wie bei Prasugrel
kommtesbei Ticagrelorim Vergleich
zu Clopidogrel zu einer effektiveren
und schnelleren thrombozytenhem-
menden Wirkung. Der Abbau erfolgt
in der Leber iiber der Cytochrom
CYP3A4-System, so dass ggf. Wech-
selwirkungen zu beachten sind.
Weiterhin bestehen - wahrscheinlich
aufgrund Ahnlichkeit zu
Adenosin - Nebenwirkungen in
Form von einer Dyspnoesymptoma-
tik und von Pausen im LZ-EKG. Vor-
teile fiir Ticagrelor ergeben sich
entsprechend der Auswertungen der
PLATO-Studie insbesondere fiir
Patienten mit Niereninsuffizienzund
im Langzeitverlauf. Es bestehen im
Gegensatz zu Prasugrel keine
Kontraindikationen fiir Patienten
nach TIA-Apoplex oder >75. Lebens-
jahr bzw. <60 kg.
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Medikamenten-heschichtete Ballons haltenverschlossene Blutgefafie offen

Die neuartige Behandlungsmethode
der Medikamenten-beschichtete Bal-
lons ermoglicht kiinftig eine noch
wirksamere Behandlung von vereng-
ten Blutgefiflen, berichtet Prof. Dr.
Bruno Scheller (Klinik fiir Innere
Medizin III, Universititsklinikum
des Saarlandes, Homburg/Saar) bei
einem Pressegesprich anlésslich der
77. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fir Kardiologie (DGK).
Drug-Eluting Balloons (DEB) sind

mit dem wachstumshemmenden
Medikament Paclitaxel beschichtet,
das am Ort der Gefifiverengung
sofort freigesetzt wird. Es verhindert
den neuerlichen Verschluss des
zuvor gedehnten Gefifles durch
Uberwuchern der erweiterten Stelle.
Nach dem Eingriff bleibt, anders als
bei Medikamente-freisetzenden
Gefifistittzen (Drug-eluting stents,
DES), keine mechanisch wirkender
Fremdkorper zurtick.

»Medikamenten-beschichtete ~ Bal-
lonkatheter erscheinen in Herz-
kranzgefafSen vor allem fiir Situatio-
nen geeignet, bei denen die Einlage
eines Stent unginstig ist“, bilanziert
Prof. Scheller. ,,Aulerdem konnte die
Wirksamkeit des DEB bei Verengun-
gen kleiner Herzkranzgefifle und in
Aufzweigungen von Blutgefifien
nachgewiesen werden. Auch bei
Gefifiverengungen im Bein zeigte
sich im Vergleich zur konventionel-

len Dehnung eine deutliche Vermin-
derung der Wiederverengungshéu-
figkeit und erneuter Eingriffe. Der
Einsatz moglichst kurzer Stents fiir
Dissektionen in Kombination mit
DEB fiir das gesamte erkrankte Areal
konnte Vorteile gegentiber einer voll-
stindigen Stent-Versorgung sehr
langstreckiger ~ Geféfleinengungen
(Koronarlasionen) haben.“

Die Entwicklung des DEB beruht auf
der Entdeckung, dass keine lang
anhaltende Arzneimittelfreisetzung
notig ist, um eine Restenose langfris-

tig zu verhindern. Im Rahmen der
Forschungsarbeiten wurde ein spe-
zielles Verfahren entwickelt,
einen Ballonkatheter mit Paclitaxelin
einer speziellen Matrix zu beschich-
ten. Allerdings, so Prof. Scheller,
miissen Moglichkeiten und Grenzen
von DEB und deren unterschied-
lichen Konzepten zukiinftig in Stu-
dien weiter untersucht werden. In
Deutschland sind derzeit 5 DEB fiir
die Anwendung am Herzen sowie 3
DEB fiir periphere Gefif3e zugelassen.
Quelle: DGK
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