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Definition - pAVK

Territories

l_\orta Cerebrovascular diseases: | Stroke, Transient Ischaemic
disease - Carotid artery disease Attack ( TIA), acute
- Vertebral artery disease monocular blindness

. Subclavian steal syndrome,
Upper-Extremity 5 2
z EA pain on exertion, digital
Artery Disease (UEAD) ., symptoms, acute ischaemia

Chronic Mesenteric

Mesenteric artery Ischaemia (CMI)
disease ' Acute Mesenteric

Ischaemia (AMI)

Peripheral | Renal Artery Disease | Hypertension,
Arterial | (RAD) renal failure

Diseases =7
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(PADs)
Lower-Extremity atypical symptoms,
‘ Artery Disease Chronic Limb-Threatening
(LEAD) Ischaemia (CLTI),
Acute Limb Ischaemia (ALI)

Aboyans V et al. Europ Heart J 2017:1-60.
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Genese

* Angiitiden/Vaskulitiden
* Thrombangiitis obliterans (Winiwarter Blirger)
* Arteriitis temporalis
* Aorto-Arteriitis (Takayasu)
* Panarteriitis nodosa

* Chron. Embolien bei dilatativer Angiopathie

* Poplitealaneurysma
* Fibromuskulare Dysplasie
 Kompression durch Entrapment-Syndrome

 Trauma bzw. Bestrahlungen
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Pravalenz - Weltweit
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Fowkes FG et al. Lancet 2013;382:1329-1340.
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Haufigkeit
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Fowkes FG et al. Lancef 2013;382:1329-1340.
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Pravalenz der PAVK in Deutschland
(GetABI Studie, >65 Jahre, N=6880)

L(l?) 39,2
B Manner
30 [] Frauen 27,8

7 27,2

<70 70-74 75-79 80-84 >85 Jahre

Diehm et al, Atherosclerosis 2004; 172: 95-105
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Lokalisation
Extremitdten-Verteilung

Obere 15% 85% Untere

Extremitat Extremitat
Schultergirtel 25% 25% | Aorto-iliakal "
Oberarm 5% 50% | Femoro-popliteal |~
Unterarm - Hand 70% 25% | Krural )
1 Etage oft 50% |1 Etage
Mehrere Etagen rar 50% | Mehrere Etagen AN U Rerschenke!




Spezielle Befallsmuster nach Risikofaktoren

Raucher Diabetiker
59%
Raucher
30% 30%
50%
20%
90 %
Morbus
Winiwarter-

Buerger
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Risikofaktoren Gewichtung

Rauchen _
Diabetes _
Hypertonie -
Hypercholesterinamie -
Hyperhomocysteinamie -

]

CRP

0,5 1 2 3 4 5
Relatives Risiko

Dormandy et al. TASC Working group, J Vasc Surg 2000: 31; S1-S296
L. Norgren und W.R. Hiatt TASC IlI; Eur J Vasc Endovasc Surg 2007
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Klinische Einteilung der pAVK

Stad. Symptome Stad. Symptome
I Asympt. AVK 0 Asympt. AVK
Claudicatio intermittens 1 Geringe Claudicatio
Doppler > 50 mmHg
Il a) Gehstrecke >200 m 2 MaRige Claudicatio
b) Gehstrecke <200 m &, |3 Schwere Claudicatio
Doppler < 50 mmHg
i Ruheschmerzen 4 Ruheschmerzen
5 Distale nekrot. Lasion
IV Nekrose, Gangran 6 Proximale nekrot. Lasion
(MittelfuBknochen)




m Klinik fir Innere Medizin 1 Technische Universitat Minchen TI.ITI

Prognose bei pAVK (Stadium II)

B

Claudicatio
(Stadium 11)

5-Jahres- 5-Jahres-

Gesamtprognose
60% 5% 75% 25%
ereignisfreies Tod nicht Stabilisation Verschlechterung
Uberleben vaskular

/

10%
nicht letales kardio-
vaskulares Ereignis

2%
Bein-Amputation

Modifiziert nach: TransAtlantic Inter-Society Consensus (TASC) Working group, J Vasc Surg 2007
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Prognose bei pAVK (Stadium 11l & IV)

Kritische Ischamie

(Stad. I1I-IV)

1-Jahres-Prognose

45%
Uberleben mit 2 Beinen

Modifiziert nach: TransAtlantic Inter-Society Consensus (TASC) Working group, J Vasc Surg 2007
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Verlauf nach Erkrankungsstadium
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Claudicatio (Stad. I1)

Kritische Ischamie
(Stad. Il & IV)

widerspiegelt

TASC Il: Norgren L. Eur J Endovasc Surg 2007
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Hohe Co-Morbiditat bei pAVK

24.7% of patients with
CAD had concomitant
disease in other
vascular beds

61.5% of patients
with PAD had
concomitant disease

in other vascular
beds

Percentages are calculated from the total population included in the REACH Registry. N=67,888

Bhatt DL et al, JAMA 2006;295:180-189
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5-Jahres-Mortalitat

90+
80+
70+
60+
50+

40

Mortalitat (%)

30+

20+

10+

O_
Prostata-CA Hodgkin Mamma-CA pAVK Kolon-CA Lungen-CA
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Diagnostik

Anamnese

e Klinische Symptome
e Kardiovaskulare Risikofaktoren
e Koinzidenzen der Atherosklerose

Klinische Untersuchung

(e Inspektion N
e Puls-Palpation

e Auskultation
\_° Lagerungsprobe Y,

Techn. Untersuchung

4 e Doppler-Sonographie A

e Duplex-Sonographie
e Belastung; Oszillographie; 02-Messung
\_*® CT/MRT/DAS-Angiographie J
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Doppler-Verschlussdruckmessung

Doppler-Ultraschall

,,,,,,

& 7...: S e ., .':if.‘.,..iff,.’%_i:“
- Aufblasen Manschette ‘afscHiussdruek.:
Lo bae Gelalverschiluss PR e sl e 120 kg

1 1 1 g =
200 190 180 170 mmHg
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Ankle-Brachial Index (ABI)

Knochel-Arm-Index

140 mmHg — 1 130 mmHg
ABI rechts ABI links
80
=---=-=0,6
140

ATA 150 mmHg
ATP 150 mmHg

niedrigster systolischer Blutdruck Knochel pathologisch < 0,9

ABI = :
hochster systolischer Blutdruck Arm > 1,3 V.a. Mediasklerose

Lawall H. et al. Leitlinien der zur Diagnostik und Therapie der PAVK, VASA Vol. 38: S/75, 2009
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Ankle-Brachial Index (ABI)

Knochel-Arm-Index

Wertigkeit Mortalitdt nach 8 Jahren (N=4393)
(%)
ABI-Wert Schweregrad Symptome
70
>1,3 falsch hoher Wert  keine €0 B Gesamtmortalitat
(,Mediasklerose*) B Kardiale Mortalitat
>0,9 Normalbefund keine =y
0,75-0,9 leichte PAVK Claudicatio 401
30
0,5-0,75 mittelschwere Claudicatio
PAVK 201
<0,5 schwere PAVK Ruheschmerz 10
cre ey Q Q Q N N Q Q N
Sensitivitat: 95% Lo‘-" 0,&/‘\ Q,&?’ Q,L09 Nad ,Lx-” ,LQ’ 7&0 é;;\"e
Spezifitit: 100% NN S S &
O

Die Bestimmung des ABI ist geeignet zum Nachweis einer PAVK.
(Empfehlungsgrad A, Evidenzklasse 1)
Resnick HE et al. Circulation 2004;109:733-39.
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Duplex — Sonographie

Duplex-Sonographie-Gerat Linearer Schallkopf (7.5 Mhz)

‘ |

GefaRabbildung Dopplermessung; Blutgeschwindigkeit
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Farbkodierte Duplexsonographie

143626 BT 25 om , -~ T ~115946.0m
—————— e > - ¢ 192 " - - 45m
Col T9% Skal#Si p IS I S g T T oF =] 192 r = m
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WF mistl B ovwase
PRF 3000 Wz . : Thbe 12 cn
Flei-Opk: V sttt / . 3 GedBa 10 mm
L / Fraq60 MHz
- lﬂ' WP riece
ot / Dop 61% Skats 4

PRF 8333 Hz
i

V=249m/s
PG = 24.9mmHg

PW4.0MHz

' 4
Vax 125%cmis
Ved O.Dcmi's
2MT E.3cmis
AT 150ms
HF 6457 min

A. femoralis superficialis mit normalem  A. profunda femoris mit mittelgr. Abgangsstenose
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Farbkodierte Duplexsonographie

50dB 1-/+1/3/5
PW-Tiefe= 26mm

PW Grope= 30mm
PW Verst= 13dB

Geschw.:SOmm,fF

PW:4.0MH2 8=51°

" "" "M'ﬁ }“ A{N l'\r

. ‘.‘yj‘%&'& “ ‘,“l“\- %‘AM/ 2‘& 4*"’ /‘\ f H‘, Wf‘ , .ka"y ‘“: ¥

A.Poplitea chronischer Verschluss der A. femoralis superf. mit
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Angiographische Diagnostik

+ keine Kalk-, Stent-Artefakte

+ Stents weniger problematisch - Kalk-, Stent-Artefakte - invasiv
- zeitaufwendig - Strahlung - Strahlung
- Kontraindikationen - KM-Belastung - KM-Belastung

- cave: Niereninsuffizienz
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Stadienorientierte Therapie

Stadium IlI/IV

1. Konservative Therapie Medikamentdse Tx Aggressive, medik. Tx

2.  Gehtraining Gehtraining 2. Invasive Therapie mit
Optional Revaskularisation
Revaskularisation b. 3. Spezifische
Leidensdruck (Il b) Pharmakotherapie (i.v.

l Prostaglandine)
} }
konservativ Konservativ / invasiv invasiv

Ziel: Pravention

Ziel: Pravention +
Symptomlinderung J,

Ziel: Pravention +

Extremitdtenerhalt
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Risikofaktoren-Management

of Cérdiology

m esvs

Smoking cessation
Non Healthy diet
pharmacological 3
therapy eight loss

Regular physical exercise

Best
Medical
Therapy

o Anti-HTN drugs  <140/90 W2 ACE/ARBs: 11a  [C)

Statins . )
Pharmacological : - LDL <70 mg/d| or >50% m
LU Optimal glucose control m
in diabetic pts

e Antithrombotic drugs m

Aboyans V et al. Europ Heart J 2017:1-60.
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Statintherapie

Simvastatin reduziert kardiovaskuladre Simvastatin verbessert signifikant
Ereignisse bei AVK um ca. 22% die schmerzfreie Gehstrecke
Risk reductions (SE):
Proportional 22.1% (4.0) 25.5% (3.4)
Absolute/1000 63 (11) 50(7)
P-value <0.0001 <0.0001 10
% 5 B Simvastatin
mole Major vascular events g D Piacebe i g
e 8 ==
i _1:—_ / Revascularisations o t t
g 30 | s o g - - -
'g _El\\ /&’Q g . I Y 4 = =
© :(5' 2 P |
|§ (%) Q == 5 ¢'
g 20 éu & 3 4 « — — .
§ % 7 / = ] |
% / 3
iz . L 1
// /1— / g SEN
/ 354 ? * * >
0 /P = Fid N/Pw 4 Basoline 3 Months 6 Months
Prior disease

Heart Protection Study. J Vasc Surg 2007:45:645-54. Mondillo S et al. Am J Med 2003:114:359-64.
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PCSK9-Inhibition

AK, die LDL-Rezeptoren Recyclen

PCSKY

PCSK3-
Amikdrper

/

LDER
{ndoaytose

v |
LDL-Rezeptor-
Degradation

N

LDL- LoA-
Degradation j K Degradation
<

Technische Universitat Minchen TI.ITI

Event Rate (%) Hazard Ratio HR (95% Cl)

Subgroup Patients EvoMab Pbo (95% CI) Pintecaction

OVERALL 27564 9.8 113 ’ 0.85(0.79-0.92)

Age ; 0.90
<h5 15310 9.9 114 o 0.86(0.78-0.94)

265 12254 96 112 -‘- 0.85(0.76-0.95)

Sex - 0.48
Female 6769 8.1 9.9 + 0.81(0.69-0.95)

Male 20795 103 118 - 0.86(0.80-0.94)

Race ] 0.036
Caucasian 23458 101 114 -.- 0.88(0.81-0.95)
Non-Caucasian 4106 8.0 11.2 —— 0.70(0.57-0.86)

Region ' 0.15
North America 4571 129 16.5 il 0.77 (0.66-0.90)
Europe 17335 96 105 H= 0.91(0.83-1.00)

Latin America 1823 8.8 10.1 B - ] 0.85(0.63-1.15)
Asia/Pacific 3835 7.1 96 —— 0.73(0.58-0.91)

Type of disease : 0.19
Ml alone 19113 9.6 10.8 B 0.88 (0.80-0.96)

__Stroke alone 3366 £0 25 * 070(054.0490)

PAD alone 1505 6.7 9.9 —— 0.67(0.47-0.96)
Polyvascular disease 3563 155 1/.4 _i. 0.88(0.75-1.03)
Baseline LDL-C ! 0.69

Sabatine MS et al. NEJM 2017:376:1713-22. Suppl.


https://www.google.de/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjLi8rZwubaAhWBCewKHfcKBDMQjRx6BAgBEAU&url=https://www.springermedizin.de/hypercholesterinaemie/schwerpunkt-cholesterin/11070342&psig=AOvVaw29rJJhA7McXzpev7oltFdh&ust=1525332951663547

m Klinik fir Innere Medizin 1 Technische Universitat Minchen TI.ITI

Antithrombozytare Therapie
ASS bei asymptomatischer pAVK

N=3350, ABI<0.95 N=1276, Diab. Mell., ABI<0.99

25

— Aspirin 2.3
- Aspirin

------ Placebo

o/ I No aspirin -
Expected -

0.10

15
‘:J'U’B "!'-‘
o

0.06 10

0.04-

0.02

MR 1.03 (95% CI, 0.84-1.27) 0 2 4 6 8

Proportion With Primary End Point Event
Proportion of patients with events (%)

0 2 4 6 8 10

Time, v Time (yeam)

D 66, 67

Because of a lack of proven benefit, antiplatelet therapy is not routinely indicated in patients with isolated? asymptomatic LEA

Fowkes FG et al. JAMA 2010:303:841-48. Belch J et al. BMJ 2008:337:1840.
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Ausnahme: Asymptomatische Karotisstenose

Metaanalyse (22 Studien): Pat. mit asympt. Karotisstenose haben ein mehr als
doppelt so hohes Risiko fir Ml und CV-Tod

Number of Odds ratio T Tl P
myocardial infarctions  (95% Cl)
{95% C1)
Bruit No bruits Bruit No bruits
Frost (1996)%4 - 38336 20714400 258(179-372)  Hankey (19917 +—— 10/67 233 (084-651)
Howard (1989)* _.-.- 41/190  134/931  1.64(111-2.42)  Heyman(1980§ + 572 49/1548 2.28(0.88-5.92)
1
Ropper (1982)7 —.— 22/103 82/632  1.82(1.08-3.08)  VanRuiswyk (1990)* . 4/38 18/203 1.21(0-39-379)
Wolf (1981)° _E.._ 23/171 191/3538  272(171-433) Wiebers (1990)" —.— 46/566 14/442 270 (1:47-4-99)
Overall @ G24/800  614/9501 2.15(1:67-278D Ovenal @ o oo 227(1493.4>
r 1 I 1
0 1 43 0 1 7
Odds ratio Odds ratio

In patients with asymptomatic >50% carotid artery stenosis, long-term antiplatelet therapy (commonly low-dose aspirin) should be

considered when the bleeding risk is low.”

Pickett CA et al. Lancet 2008:371:1587-94.
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Antithrombozytare Therapie
ASS bei symptomatischer pAVK

Risikoreduktion der pAVK um ~ 23%, 75 bis 150 mg ASS ausreichend

No (%) of vascular events Odds ratio (C1) % Odds
No of trials  Allocated Adjusted  Observed- Antiplatelet.control reduction
Category of trial with data  antiplatelet control  expected Variance A (SE)
Peripheral arterial disease:
Intermittent claudication 26 201/3123 249/3140 223 86,6 — 23 (9)
(6.4) (7.9) i
Peripheral grafting 12 67/1249 811248 73 29.1 . 22 (16)
(5.4) (6.5) ,
Peripheral angloplasty 4 12/472 17/474 20 5.8 j 29 (35)
(2.5) (3.6) 5
Subtotal 42 280/4844 347/4862 316 1215 <l:> 23 (8)
(5.8) (7.1) |
Heterogeneity between 7 subtotals other than acute stroke: x2=15.4, df=6; P=0.02 g 0.5 1.0 15 20
Antiplatelet betier Antiplatelet worse

51,5468

Long-term SAPT is recommended in symptomatic patients.

72

Long-term SAPT is recommended in all patients who have undergone revascularization.

Antithrombotic Trialists’ Collaboration. BMJ 2002:324:71-
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Welche Antithrombozytare Tx ?

ASS vs. Clopidogrel bei symptomatischer pAVK (Caprie-Subst.)

N=19185 Arteriosklerosepatienten

20 -
® 15-
="
@
o 10-
=
8
-
£ 54
3
(&
- 0.043
0! P

Ll 1 ) 1 1 I 1 Ll 1 T L 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time since randomisation (months)

In patients requiring antiplatelet therapy, clopidogrel may be preferred over aspirin.

51,69

N=6452 sympt. pAVK-Patienten

Relative-risk reduction (%)

Stroke

10.74% vs. 8.35% p:D
RRR 22.7%

All patients

CAPRIE Steering Commitee. Lancet 1996:348:1329-
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Moderne Antithrombozytare Tx ?

Ticagrelor vs. Clopidogrel bei symptomatischer pAVK (Euclid-Studie)

N=13885 symptomatische pAVK-Patienten

100+ 15
12+ Hazard ratio, 1.02 (95% Cl, 0.92-1.13)

20 114 P=0.65
— 10

&0+
€
£ 0 8-
8 7
< .
S 60 64

Table 3. Safety Outcomes.*

QOutcome

Primary safety outcome: TIMI major bleeding
Intracranial bleeding
Fatal bleeding

TIMI minor bleeding

Adverse events leading to discontinuationT
Dyspnea
Any bleeding:

oo
~
S~ee

-
-
-
-

Ticagrelor
(N=6910)

Clopidogrel Hazard Ratio
(N=6932) (95% Cl)
no. (%)
109 (1.6) 1.10 (0.84-1.43)
34 (0.5) 1.06 (0.66-1.70)
20 (0.3) 0.53 (0.25-1.13)
67 (1.0) 1.32 (0.96-1.83)
__________ = T
52 (0.8)
112 (1.6)

P Value

0.49
0.82
0.10

~~

Hiatt WR et al. NEJM 2017:376:32-40.

~~

L~
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Antithrombozytare Therapie bei pAVK

Keine Therapie Monotherapie Duale Pldttchenhemmung

" DAPT )
\_| Class llaC |
)
SAPT®

Class lla C

| mo.

Time delay

| year—

Long term* v

Clopidogrel 75 mg/day EN Aspirin 75-100 mg/day &l onl Anticoagulation

SAPT=single antiplatelet therapy
Aboyans V et al. Europ Heart J 2017:1-60.
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Gehtraining

Exercise time

{min}

15

o
|

{0 Control

B Exercise training

g '
. ry
)

) ‘.l‘
1 "

e L
SRl M
B 5

Bageline

5 wk
Duration of treatment
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Wann Revaskularisation ?

keine

wenn relevanter Leidensdruck besteht
und Intervention/OP mit vertretbarem
Risiko durchfuhrbar ist

immer, wenn moglich

Aterektomie Sl
. drug-eluting Stents

Allgemeiner Konsensus: ,, Endovascular First”

Ballonkatheter TS v
ballonexp. SR
Stents

selbstexp. Stents -
P Drug-eluting Balloons
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) Wie Revaskularisieren ?

W}y, Interventionelle Therapie

4 A

e  Minimal invasiv

e Lokalanasthesie

e Katheter wird mit Hilfe eines Drahtes in der
verengten Stelle platziert

» PTA / Stentimplantation / DEB / etc.

Nachbehandlung:
e Acetylsalicylsaure

e Clopidogrel

Operative Therapie

(>

Thrombendarteriektomie (TEA) bzw. \

Bypass-Operation aus:
— autologer Vene
—  Kunststoffprothese

— Bioprothesen (z.B. Omniflow)

Ultima Ratio: Amputation

/

Nachbehandlung:
e ASS, ggf. Clopidogrel

e ggf: Vitamin-K-Antag. +/- ASS
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Komplexe Unterschenkelintervention (Stad. 1V)

LYt B EHSHEHERNORO ) SEIETI) T |
A - SN A S L R

Ao d
.

Linker US |

L Fersenulkus

I
S \ o\ § { '/

Verschluss der A. tib. ant. und post.; hochgradige Stenose des Tr. tibiofibularis

kein prox. GefaBstumpf der A. tib. post (*)
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Pedale Punktion & retrograde Rekanalisation

" A ' ] .- R |
Punktion der A. tib. post.; retrograde Drahtpassage und Drahtpassage der A.
erfolgreiche Rekanalisation (0.018‘ Draht) fibularis von antegrad

(0.014' Draht)

= |[
= 1
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Ballondilatation

SR L |

PTA der A. tib. post. (3.0 x  Kissing-Balloon-PTA der A. Endergebnis des Tr. tibiofibularis & der

120 mm Balloon) tib. post. & A. fibularis rekanalisierten A. tib. post.
(3.0 x 20 mm Balloons)
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Wie sieht die Realitat in D aus ?

Kritische Extremitdtenischdmie

CLI-Patienten mit Amputationen (n=4298)

Vascular procedures in amputated patients
during index-hospitalization { within 2 years before index-hospitalization
e

Angio and/or
" Revascularization

- nur 45% werden revaskularisiert !
- 44% aller amputierten CLI-Patienten
erhalten keine zuvorige Angiographie !!!

Reinecke H et al. Eur Heart J 2015;36:932-938

 44% 11

Invasive Prozeduren bei pAVK (n=41882)

B Revaskilarization

B angiographie

Extremitdten-
erhalt

Stad. Il

Stad. [l

- Lebensqualitdt
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COMPASS-Studie

Kombination von ASS & NOAC zur Sekunddrprévention

Fibrous S i Plaqué disruption
plaque anpd thrombosis

Normal
artery

Thrombozyten- l
funktionshemmung [Atherothrombosis]
NOAC (™ A
Stroke
CV death
\_ Limb ischaemia )

Insull W Jr, Am J Med 2009;122(1 Suppl):S3-S14; 2. Bradberry JC et al, J Am Pharm Assoc 2004;44:S37-S45
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pAVK-Patienten in COMPASS

MACE or MALE

& in Patients with PAD (ca. 7500)
0
et
= == Aspirin
ff [ Rivaroxaban
o -
&U o o Rivaroxaban + Aspirin
B o]
@
|
©
I
[is}
=
©
=1 P
3 ° 4
Rivaroxaban 2.5 mg bid + aspirin 100 mg vs aspirin 100 mg: HR_0.69 (0.56-0.85), p=0.0003
o Rivaroxaban 5 mg bid vs aspirin 100 mg: HR 0.84 (0.69-1.02), p=0.08
C}i'
M T T 1
0 1 Year 2 3
Number at risk
Rivaroxaban + aspirin 2492 2069 893 124
Rivaroxaban 2474 2023 864 147
Aspirin 2504 2034 911 113

Anand SS et al. Lancet 2017
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pAVK-Patienten in COMPASS
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MACE

CV death

Stroke

Ml

MALE

Major
amputation

126 (5.1)

64 (2.6)

25 (1.0)

51 (2.0)

30(1.2)

5(0.2)

149 (6.0)

66 (2.7)

43 (1.7)

56 (2.3)

35 (1.4)

8 (0.3)

174 (6.9)

78 (3.1)

47 (1.9)

67 (2.7)

56 (2.2)

17 (0.7)

0.72
(0.57-0.90)

0.82
(0.59-1.14)

0.54
(0.33-0.87)

0.76
(0.53-1.09)

0.54
(0.35-0.84)

0.30
(0.11-0.80)

0.005

0.005

0.01

0.86
(0.69-1.08)

0.86
(0.62-1.19)

0.93
(0.61-1.40)

0.84
(0.59-1.20)

0.63
(0.41-0.96)

0.46
(0.20-1.08)

0.19

0.03

0.07

Rivaroxaban 2.5 mg + aspirin significantly reduced major amputation by 70%

Anand SS et al. Lancet 2017
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Voyager PAD-Studie

Kombination von &
nach Gefal3-Revaskularisation (n=6772 pts., FU 28 Mo.)

Primary Endpoint

Acute limb ischemia, major amputation for vascular cause, 3 Year
myocardial infarction, ischemic stroke, CV death ARR 2.6%
NNT 39

20 . Placebo
. Rivaroxaban

19.9%

18

17.3%
16

14 1 Year
ARR 2.0%

12 NNT 50

10 6 Months
ARR 1.5%

95% C10.76 - 0.96
P=0.0085

Cumulative Incidence (KM%)

e e -

e e -

O boswvoneshe

0 3 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

"D Months from Randomization PAIAED DAN B

Bonaca MP et al. NEJM 2020: 382:1994-2004
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Diagnostik und Therapie der tiefen

Venenthrombose & Lungenarterienembolie
(vendse Thrombembolie VTE)
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Klinikum rechts der Isar
Technische Universitat Minchen
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Definition

Thrombotischer (Teil-)Verschluss der tiefen (subfaszialen) Leitvenen
der Extremitaten, des Beckens und des Schulterglrtels
(Synonyma: Phlebothrombose, tiefe Thrombophlebitis)

Entzindlicher, thrombotischer (Teil-)Verschluss der oberfldchlichen
(epifaszialen) Venen

Partielle oder vollstandige Verlegung der Lungenarterien durch
eingeschwemmte Blutgerinnsel aus der Peripherie

Venensystem des Beines

Tiefes (hell-

liches (dun-
kelblau)
Beirvenen-
system
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Pathogenese

Hyperkoagulabilitat

(Veranderung der
Zusammensetzung des Bluts)

— oft multifaktorielles Geschehen

Virchow-
Trias

Endothelverletzung

(GefaBschadigung)

CancerThrombosis.org. Pathophysiology and natural history of venous thromboembolism. http://www.cancerthrombosis.org/ moduleArticle?id=2. Letzter Zugriff Januar 2013
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Pathophysiologie der Thrombose

Thrombusformation
(Fibrin, Erythroz., Thromboz.)

Gesidrier
Blutfluss

VIRCHOW-
TRIAS ;
QY coinioon ) eore: §
A Aktivierung der
Gerinnungskaskade
Beginn der VTE meist in den
Venenklappen-Taschen e
Extracelular

HYPERKOAGULOPATHIE /
INFLAMMATION

Adhdsion von Leukozyten & Thrombozyten

ENDOTHELSCHADEN |mmdl

Kahn F et al. Lancet 2021
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Risikofaktoren fiir Thrombosen nach Risiko

Starke Risikofakoren Moderate Risikofakoren Schwache Risikofakoren
(OR > 10) (OR 2-9) (OR <2)

Persistierend: Persistierend: Persistierend:
Adipositas

e Tumorerkrankung e Thrombophilie Zunehmendes Alter

e Z.n. venosen Thrombembolien e Autoimmunkrankheiten Diabetes mellitus

e Antiphospholidid-Syndrom * Infektionen (z.B. HIV) Bluthochdruck
Krampfadern

Transient:
Transient: Orale Kontrazeption Transient:

Fraktur untere Extremitat (<3 Mo.) Hormonersatztherapie Reisen (z.B. Auto-, Flugreise)
Hiift-, Kniegelensersatz Wochenbett Bettruhe > 3 Tage
Schweres Trauma Arthroskopische Knie-OP Schwangerschaft
Herzinfarkt (<3 Mo.) Blutlibertragungen Laparaskopische Chirurgie
Rickenmarksverletzungen ZVK
HIT Chemotherapie

Blutbildende Substanzen

In-vitro-Fertilisation

Paralytischer Schlaganfall
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Thrombose-Entstehung
Pradispesition
1. APC-Resistenz / heteroz. Faktor-V AuUsloser
Leiden (RR 7) _
Protein-C-Mangel (RR 3.8) OPeratlon
Prothrombin 20210A-Mutation P\ Ruhigstellung
(RR 3-4) Peall  Krebserkrankung S Thrombose

Antithrombin-IlI-Mangel (RR 2-4) (")strogene
Hyperhomocysteinamie (RR 2.5)
Protein-S-Mangel (RR 1-2)
Antiphospolidid-AK (RR ?)
Kombinierte Defekte

Idiopathisch

=N o v
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Epidemiologie der VTE in der EU

Ca. 1,6 Mio. VTE-Ereignisse pro Jahr in der EU

800.000
700.000 1
600.000 1
500.000 1
400.000 1
300.000 1

200.000 1

Patienten pro Jahr mit VTE

100.000 1

O' T T
Nicht Nicht Todliche
todliche TVT  todliche LE VTE

VTE: venose Thromboembolie; TVT: tiefe Venenthrombose; LE: Lungenembolie

Adaptiert nach 1. Cohen AT et al. Thromb Haemost 2007;98(4):756-64; 2. Heit JA et al. Blood
2005;106:Abstract #910
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Epidemiologie der VTE in D
Ca. 200.000 VTE-Ereignisse pro Jahr in D;

140000
120.000

120000 >

100000 -

80000 ——— 77.000 >

60000 -
40000 -
20000 -

0 -

nicht-fatale TVT Lungenembolien

- ambulant erworben
" KH erworben

Cohen A. et al. Thromb & Haemost 2007;98: 756-764.
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Klinische Symptome

> Schmerzen > Kurzatmigkeit

> Schwellung ‘ > Husten

» Druckempfindlichkeit > Brustschmerzen
> Verfarbung (Zyanose) > Tachykardie

> Eindriickbares Odem > Hypotonie

> Leichtes Fieber

Cave: Klinische Untersuchung aber haufig unauffillig !
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Symptome bei LAE-Haufigkeit

Feature PE confirmed PE not confirmed

(n = 1880) (n=528)

Dyspnoea

Pleuritic chest pain

Cough

Substernal chest pain

Fever

Haemoptysis

Syncope

Unilateral leg pain

Signs of DVT (unilateral
extremity swelling)

ESC Leitlinie 2014
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Pathophysiologie der LAE

* Rechtes & Linkes Herz icreaved Re sbeckcad

RV dilatation
TV insufficiency
RV wall tension T

— Lungenarterienobstruktion — RV Nachlasterhéhung|
— RV-Wandspannung T — RV-Ischimie — RV- RV O, delivery }

RV
Dekomp. Seredd Neurohormonal
— Akutes Cor pulmonale —>RV-Output { — HzV J ] SRYsHon
. Systemic BP | Myocardial
— RV-Koronarperfusion (PN A .nﬁammmon

— LV-Vorlasty — LN e RV O, demand T
LV pre-load l RV ischaemia

RV output l RV contractility J,

) Lu 1] ge BP = plood pressure; CQ = cardiac output; LV = left ventricular; RY = right
ventricular; TV = tricuspid valve.

— Inhomogene Perfusion — Totraumventilation

N f D

o

— Freisetzung v. Mediatoren (Thromboxan A2,...) —> p /

 Gefallsystem

ESC Leitlinie 2014
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Differentialdiagnose - TVT

e  Schwellung
Thrombophlebitis
Kardiale Odeme
Lymphodem

Akute Arthritis

Ruptur einer Bakerzyste

L kW NpPR

e  Rétung / Uberwérmung
I. Erysipel

. Belastungsabhdingigkeit

—  Muskelfaserrifd
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Differentialdiagnose - LAE

e leichte LAE
— Pleuritis

e Schwere LAE

— Akuter Oberbauch

e Rezidivierende LAE

— Alle Erkrankungen mit progredienter Dyspnoe und pulmonaler
Hypertonie
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AWMF-S2-Leitlinie 2015:
Diagnostik TVT bzw. Lungenembolie

 Anamnese & korperliche Untersuchung allein sind bei VTE
nicht ausreichend.

« Jeder klinische V.a. VTE soll umgehend so weit abgeklart

werden, dass eine therapeutische Entscheidung erfolgen
kann.

* Eine Verschleppung der Diagnose erhoht Mortalitat um Faktor
10

> Mortalitat VTE unbehandelt 5-10 %
> Mortalitat VTE unter Antikoagulation 0.5-1 %

Adaptiert nach 1. AWMF-Leitlinie Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie; Registernummer 065-002, Stand
10.10.2015. www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/065-002.html, letzter Zugriff am 13.09.2019



http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/065-002.html

m Klinik fir Innere Medizin 1 Technische Universitat Minchen TI.ITI

AWMF-S2-Leitlinie 2015:
Diagnostischer Algorithmus bei V.a. Venenthrombose
Verdacht auf Venenthrombose (TVT)

l

nicht hoch negativ .
Klin. Wahrscheinlichkeit ‘ » D-Dimer S » nicht behandeln
hoch \ / positiv

ositiv negativ .

behandeln P Kompressions- US| ° » nicht behandeln
l nicht eindeutig

ositiv . ti .

behandeln < P KUS-Kontrolle ‘ negativ » nicht behandeln

nach 4-7 Tagen

KW: klinische Wahrscheinlichkeit
KUS: Kompressionsultraschall der Beinvenen
TVT: tiefe Venenthrombose

Modifiziert nach 1. AWMF-Leitlinie Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie; Registernummer 065-002, Stand
10.10.2015. www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/065-002.html, letzter Zugriff am 13.09.2019



http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/065-002.html
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Klinische Wahrscheinlichkeit fur TVT (wells-Score)

WELLS-Kriterien m

Aktive Tumorerkrankung 1,0
Lahmung oder Immobilisation der Beine 1,0
Bettruhe (>3 d); groBe Chirurgie (< 12 Wo) 1,0
Schmerz/Verhartung entlang der tiefen Venen 1,0
Schwellung ganzes Bein 1,0
Unterschenkelschwellung > 3 cm 1,0
Eindriickbares Odem am sympt. Bein 1,0
Kollateralvenen 1,0
Frihere, dokumentierte TVT 1,0
Altern. Diagnose -2,0

Score 2 2,0: Wahrscheinlichkeit fiir TVT hoch
Score < 2,0: Wahrscheinlichkeit fiir TVT nicht hoch

Modifiziert nach 1. AWMF-Leitlinie Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie; Registernummer 065-002, Stand
10.10.2015. www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/065-002.html, letzter Zugriff am 13.09.2019
griff Wells et al. NEJM 2003



http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/065-002.html

D-Dimer Bestimmung - TVT

Pat. TVT Sensitivitat Spezifitat

N

DD-ELISA* 1337 464 96.8 35.2

Konfidenzintervall 95-98 32-38

DD-Latex** 733 269 82.9 67.9

Konfidenzintervall 78 -87 64 -72

* 10 Studien ** 9 Studien \/

Venenthrombose

auszuschlieRen
nicht zum Nachweis einer Thrombose

Bounameaux et al. 1994
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Erhohung auch bei:

OP

Trauma
Entziindung
Blutung

Tumor
Schwangerschaft

D-Dimer

Technische Universitat Minchen TI.ITI




Kompressions - Sonographie

U / /

Sl
[l
I

00

Arterie Vene
Arterie Vene Arterie Vene

Normalbefund Thrombose
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Kompressions - Sonographie

re. Leiste li. V. fem. comm.

nicht komprimierbare Vene

VergroRerung des GefaRdurchmessers




Sonographie bei TVT

Sensitivitat

Spezifitat

Doppler

B-Bild

Duplex
Farb-Duplex

88% (41— 100)
89% (62 — 100)
95% (92 —98)

93% (79 — 100)

84% (40 — 100)
97% (88 — 100)
87% (72 —100)

95% (88 — 99)
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Apparative Diagnostik

* Doppler, B-Bild, Duplex
« Kompression = Diagnostikum der 1. Wahl

 Computertomographie
e Vor allem bei

* Geeignet bei gleichzeitigen und
Darstellung anatomischer bzw. tumordser Ursachen

 Magnetresonanztomographie
* Phlebographie

* (ehem. Goldstandard) vor allem
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Weiteres Screening

 Thrombophilie-Screening

— Idiopathisches Ereignis

— Junger Patient

— Familiare Disposition

— Ungewohnliche Lokalisation (Mesenterialvenen, ...)
— Thrombose trotz suffizienter Antikoagulation

— Neigung zu Tot- und Fehlgeburten

fur die

in wenigen Fallen die

* Tumor-Screening
— Insbesondere bei idiopathischer Genese (RR 3-15%)
— >50.LJ
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Diagnostischer Algorithmus bei stabiler LAE

Verei
Klinische Wahrscheinlichkeit (KW) Kriterien Origin  nf.
| alvers Versio
n
l l Frihere TVT oder LE 1,5 1
KW niedrig/intermediar KW hoch Frische Operation oder Immobi. 1,5 1
(oder LE unwahrscheinlich) (oder LE wahrscheinlich) Tumorerkrankung 1 1
V. s Hamoptyse 1 1
D-Dl mer Herzfrequenz > 100 / min. 1,5 1
. N CT_ Anglogr. Klinische Zeichen einer TVT 3 1
negativ positiv alternativ*: Alternative Diagnose 3 1
V/P-Saintigrafie
alternativ ) 3-Ebenen-Score
Ultraschallverfahren Niedrig 0-1 -
‘ Mittel/intermediar 2-6 --
keine LE < » LE bestatigt Hoch 27 -
il Dichotomisierter Score
LE unwahrscheinlich 0-4 0-1
| Nicht Behandeln LE wahrscheinlich >5 >2

' behandeln

Modifiziert nach 1. AWMF-Leitlinie Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie; Registernummer 065-002, Stand
10.10.2015. www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/065-002.html, letzter Zugriff am 13.09.2019; 2. Konstantinides SV et al. Eur Heart J
2014;35(43):3033-69



http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/065-002.html
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D-Dimer Bestimmung - LAE

s TVT SEHSTHAIE SR
DD-ELISA* 908 342 96.8 45.1
Konfidenzintervall 95-99 41 - 49
DD-Latex** 364 167 92.2 54.8
Konfidenzintervall 88 -96 48 -62
Nr”

Ausschluss einer LAE

nicht zum Nachweis einer LAE
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Atriale Rhythmusstor.

EKG bei LAE

38 %

(>0.25 mV)

Rechtslagetyp

e =>Normales EKG

10 %

20 %

Technische Universitat Minchen TI.ITI

McGINN-WHITE-
Syndrom:
S-Qy-Typ
ST-Hebung mit
terminal-neg.-T
in Il

IT
Rechtsdrehung der Jt\—/L\/\

elektr. Herzachse

:

I1

/

P dextroatriale

Rechtsschenkelblock

T-Inversion
rechtsprakordial

b

Vg aggf. linkspréakordiale
uncharakteristische
Stérungen der
Erregungsrickbildung
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Echokardiographie bei LAE

Indirekte Hinweise fur LAE

Indirekte Zeichen der RV-Druckerhohung Rechtsherzbelastung mit
Vorwolbung des Septums: ,,D-Zeichen” Dilatation rechter Ventrikel &
TAPSE-Bestimmung
—
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Echokardiographie bei LAE

g
g
/
-

Pulmonale Hypertonie: Direkter Embolusnachweis
erhohter Druckgradient RA/RV i.B. des intra-atrialen Septums
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Szintigraphie bei LAE

: -markierte
Albuminmakroaggregate

= Oftin

Anterior Posterior

= Stabile Klinik

= Zeitaufwendiger als CT

A‘

4%

(Niereninsuffizienz) R Post Oblique L Post Oblique

= Bei Kl fiir CT-Diagnostik
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Diagnostischer Algorithmus bei instabilen Patient

Verdacht auf LE
'
I sofort verfugbar 1

Nein Ja
I I
\4 "
Echokardiographie y
1 ¢ |
' ———
RV-Dysfunktion TN
I
¢ I CTPA
Nei —_ jetzt verfugbar, >
ein J{a Patient stabilisiert Sl
; | }

CTPA weiterhin nicht verfagbar positiv negativ
oder Patient weiter instabil

| Weitere Diagnostik | e ~L Reperfusionstherapie | | Weitere Diagnostik |

CTPA: computertomographische Pulmonalisangiographie; LE: Lungenembolie; RV: rechtsventrikular

1. Modifiziert nach AWMPF-Leitlinie Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie; Registernummer 065-002,
Stand 10.10.2015. www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/065-002.html, letzter Zugriff am 31.05.2016.

2. Modifiziert nach Konstantinides SV et al. 2014 ESC guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism.
Eur Heart J 2014:35(43):3033—3069 15
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AWMF-S2-Leitlinie 2015:
Risikostratifizierung der Lungenembolie

Fruhmortalitat | Klinisches Risiko Risikoparameter und Scores

Schock o. PESI-Wert -V RV-Dysfunktion E?;g;‘z';ische
> i X
RR ¢ sPESI> 1 (Bildgebung*) Marker**
3-<15% Intermediar- _ + Beide positiv
hoch
Inter-
mediar
Intermediar- . . o .
o - + Ein (oder kein) Kriterium positiv
niedrig

<3%

Modifiziert nach 1. AWMF-Leitlinie Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie; Registernummer 065-002, Stand
10.10.2015. www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/065-002.html, letzter Zugriff am 13.09.2019; 2. Konstantinides SV et al. Eur Heart J
2014;35(43):3033-69



http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/065-002.html
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Esc 2019: Risikoadaptierte Management-Strategien

bei akuter LE

Klinischer Verdacht auf LE
v

v

Ja

Reperfusion

Hamodynamische
Unterstutzung

Differenzierung LE niedrig bis intermediéares Risiko (prufet1 oder

2')

Klinische Anzeichen fir schwere LE oder ernste
Komorbiditat?

PESI-Klasse Ill -V oder sPESI > 1
Alternativ: = Hestia-Kriterien LE Schwere und

@ Rv Dysfunktion bei TTE oder CTPA

iditat erflillt
[ Troponintest ]

[ - Troponin positiv }

* RV Dysfunktion [ * Troponin negativ ]

Familienunterstiitzung?
Gute medizinische Versorgung?

_[

Keine Grunde fur Hospitalisierung? 1

Intermediar-hoch Intermediar-niedrig °
1 b

Monitoring;
ggf. Notfall-
Reperfusion

Hospitalisierung

> 1 trifft nicht zu

alles trifft zu

et

e
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AWMPF-S2-Leitlinie 2015:

Behandlung der VTE

Initiale Antikoagulation

Sofort nach Diagnosestellung soll eine therapeutische Antikoagulation begonnen
werden.

Erhaltungstherapie

An die initiale Antikoagulation soll sich eine Erhaltungstherapie von 3-6 Monaten
anschlieBen.

Nach 3-6 Monaten soll eine individuelle Entscheidung iiber die Beendigung o.
Fortfiihrung der Antikoagulation getroffen werden.

Modifiziert nach 1. AWMF-Leitlinie Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie; Registernummer 065-002, Stand
10.10.2015. www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/065-002.html, letzter Zugriff am 13.09.2019



http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/065-002.html
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AWMEF-S2-Leitlinie 2015:
Medikamente zur initialen/ erhaltenden Behandlung der VTE

NM-Heparine

Certoparin 8.000 I.E. *8.000 I.E. 2 xs.c./d
X 100 I.E./kg KG * 100 I.E./kg KG 2 xs.c./d
Dalteparin
200 I.E./kg KG * 200 I.E./kg KG 1xs.c./d
Enoxaparin** 1,0 mg/kg KG * 1,0 mg/kg KG 2 xs.c./d ) ) )
i.d.R. nicht erforderlich, ggf.
. 0,1 ml/10 kg KG *0,1 ml/10 kg KG 2 xs.c./d .
Nadroparin Anti-Xa-Test
0,1 ml/10 kg KG *0,1 ml/10 kg KG 1xs.c./d
. 0,6 ml bei KG 45-60 kg * 0,6 ml bei KG 45-60 kg 2 xs.c./d
Reviparin . .
0,6 ml bei KG > 60 kg * 0,6 ml bei KG > 60 kg 1xs.c./d
Tinzaparin 175 I.E./kg KG * 175 I.E./kg KG 1xs.c./d
Pentasaccharid
7,5 mg *7,5mg . . .
Fondaparinux 5 mg bei KG < 50 kg 5 mg bei KG < 50 kg 1xs.c./d |A.cr|1.tl?-.xr;|_c_ll_1(;csfrforderllch, gsf.
10 mg bei KG > 100 kg 10 mg bei KG > 100 kg
UF-Heparine
Heparin-Calcium Bolus i.v., immer erforderlich

Heparin-Natrium

Bolus 5.000 I.E.,
dann 15-20 I.E./kg KG/h

Direkte orale Antikoagulanzien

* ca. 15-20 I.E./kg KG/h

danni.v.-Infusion
oder 2 xs.c./d

mit aPTT

Dabigatranetexilat NMH, UFH oder FDX mind. 5 Tage 150 mg 2 x oral/d
Rivaroxaban 15 mg 2 x/d oral 3 Wo. 20 mg 1 x oral/d i.d.R nicht erforderlich,
Apixaban 10 mg 2 x/d oral 1 Wo. 5mg 2 x oral/d gef. Spiegel bestimmen
Edoxaban NMH, UFH oder FDX mind. 5 Tage 60 mg 1 x oral/d
Vitamin-K-Antagonisten***
6 mg/d am 1. und 2. Tag; ca.1,5-4,5 mg
1

Fienprocoumen NMH, UFH od. FDX parallel bis INR > 2,0 allein weiter bei INR > 2,0 x oral/d immer erforderlich,

. . 2,5- 1. 2. Tag; . 2,5-10, INR-Zielbereich 2,0-3,0
Warfarin-Natrium >-5mg/d am 1. und 2. Tag ca. 2,5-10,0 mg 1 x oral/d

NMH, UFH od. FDX parallel bis INR = 2,0

allein weiter bei INR > 2,0
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Unterschiede initiale Antikoagulation in
Abhangigkeit der Zulassungsstudien

Mind.
[ 5Tage | 3, 6 oder 12 Monate |
Standard Parenteral
(Vergleichstherapie) NMH/UFH Warfarin (INR 2-3)
Mind.
[ 5Tage | 6 Monate L
RE-COVER I' Parenteral >
RE-COVER I12 NMH/UFH Dabigatran (150 mg 2 x tagl.)
Mind. — ‘Switching’
— 5 Tage | 3, 6 oder 12 Monate | g
HOKUSAI® Parenteral >
NMH/UFH Edoxaban (60 mg 1 x tagl. )
6 Monate |
Hochdosierung P
AMPLIFY3 ; 3
Apixaban (5 mg 2 x tagl. )
ls'
ingle dru
3, 6 oder 12 Monate | - & , g
] approach
Einstein-DVT# Hochdosierung >
Einstein-PE5 15 mg 2 x tagl. Rivaroxaban (20 mg 1 x tagl. )

Es gibt keine direkten Vergleichsstudien zwischen den verschiedenen NOACs.
NMH: niedermolekulares Heparin; UFH: unfraktioniertes Heparin

Adaptiert nach 1.RE-COVER: Schulman S et al. N Engl J Med 2009;361(24):2342-52; 2. RE-COVER II: Schulmann S et al. Circulation 2014;129(7):764-
72; 3. N Engl J Med 2013;369(9):799-808; 4. EINSTEN-DVT: EINSTEIN Investigators. N Engl J Med 2010;363(26):2499-510; 5. EINSTEIN-PE: EINSTEIN-PE
Investigators. N Engl J Med 2012;366(14):1287-97; 6. HOKUSAI-VTE Investigators: N Engl J Med 2013;369(15):1406-15
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DOAKs — VTE-Studien

TABLE 1 Efficacy and Safety of NOACs for the Treatment of VTE: Results From Clinical Trials Effe kthItat S I C h e rh e It
Duration VTE-Rezidiv Blutungen
Trial Name (Ref. #) Design Treatments (months) Patients TTR (% ficacy Oulcome Safety Outcome
RE-COVER, D8 Enoxd/dabigatran 6 2,539 acute VTE 60 Becirant VIE or VIE. . . celayan
2009 (37) ( f
Enoxaiwarfarn HR 1.09 (0.76-1.57) HR 0.62 (0.50-0.76)
2.1% enoxa/warfann 8.8% warfarin
RE-COVER 11, D8 Enox4 /dabigatran 6 2,539 acute VTE 57 Recurrent VTE or fatal PE: Major/clinically relevant
20M (38) (150 mg D 2.3% dabigatran, nonmajor bleeding:
Enoxa/warfarin 2.2% warfarin 5.0% dabigatran,
7.9% warfarin
EINSTEIN-DVT, Open-label | Rivaroxaban (15 mg bid 3,6,0r12 3,449 acute DVT 58 Ga = R S
e 20 mg oc:;s. e HR 0.89 (0.66-1.19) HR 0.18 (0.09-0.39)
Enoxaparin/VKA 8.1% enoxa/warfarin
EINSTEIN-PE, Open-label (Rivaroxaban {15 mg bid 3,6,0r12 4832 acute PE 63 Recurrent VTE: Major/clinically relevant
2012 (40) ks, then 2.1% rivaroxaban, nonmajor bleeding:
20 mg od) 1.8% enoxa/VKA 10.3% rivaroxaban,
Enoxa/VKA 11.4% enoxa/VKA
AMPLIFY, DB Apixaban (10 mg bid for 6 5,395 acute VTE 61 Doznzeant MTE oo LT i
2013 (41) 7 days, then 5 mg bid)
A At HR 0.84 (0.60-1.18) HR 0.31 (0.17-0.55)
2.7% enoxa/VKA
Hokusai, DB LMWH /edoxaban (50 mg =12 8,292 acute VTE 63 Lo et 1 TE M3 - e
2013 (42) od or 30 mg od)
) or LI st HR 0.89 (0.70-1.13) HR 0.81 (0.71-0.94)

10.3% enoxa/warfann

AMPLIFY - Efficacy and Safety Study of Apixaban for the Treatment of Daep Vein Thrombosis or Pulmonary Embolsm; bid - once dally; D8 - double-blnd; DVT - deep vein thrombosis; enoxa -« encaxaparing
EINSTEIN-DVT = Oval Direct Factor Xa inhibitor Rivaroxaban in Patients With Acute Symptomatic deep vein thrombosis; EINSTEIN-PE = Oral Direct Factor Xa Inhibitor Rivaroxaban in Patients With Acute
Symptomatic Pulmonary Embolism; HOKUSAI -~ Comparative Investigation of Low Molacutar Weight (LMW) Hepann/Edoxaban Tosylate (DU176D) Versus (LMW) Heparin/Warfarin in the Treatment of
Symptomatic Deep-Vein Blood Clots and/or Lung Blood Clots; LMWH - low-molecular -weght hepanin; NOAC ~ new oral anticoagulant agent; od ~ once daily; PE — pulmonary embolism; RE-COVER
Efficacy and Safety of Dabigatran Compared to Warfarin for 6 Month Treatment of Acute Symptomatic Venous Thromboembolsm; TTR = time in therapeutic range; UFH = unfractionated hepann; VKA
vitamin K antagonist; VTE - venous thromboembolsm

Becattini C. et al. 3 Am Coll Cardiol 2016;67: 1941-1955.



AR

Klinik fir Innere Medizin 1

Technische Universitat Minchen TI.ITI

Kompressionstherapie

— P venodser Riickstrom

— { Schwellung

— I Mikrozirkulation

Frihzeitiger Beginn soll

entgegenwirken sowie

s

. Y l r
) \ - ( ‘:\-
KKL Ko.mpres'si'c'ms- Kornpres;)ion K.ompression
intensitat in kPa in mmHg
I leicht 2,4 bis 2,8 18 bis 21
I mittel 3,1 bis 4,3 23bis32 |
1] kraftig 4,5 bis 6,1 34 bis 46
v sehr kraftig | 6,5 und groRRer | 49 und groRer
a) 1 kPa = 7,5 mmHg
b) 1 mmHg = 0,133 kPa
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Kompressionstherapie - Metaanalyse

N=5 randomisierte Studien mit N=1418 Pat. mit TVT
Postthrombotisches Syndrom

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.32.1 Unblinded studies
Aschwanden 2008 -051 0388 13.7% 0.60[0.28,1.28] .
Brandjes 1987 -0.866 0.251 195% 0.42[0.26, 0.69] ——
Jayaraj 2014 0.05 0.2 220% 1.05[0.71, 1.56) —
FPrandoni 2004 -0.755 0.265 18.9% 0.47[0.28, 0.79] —_—
Subtotal (95% Cl) 741%  0.60[0.37,0.98] - B

Heterogeneity: Tau*=017; Chi*=1032, df=3(P=002); F=71%
Test for overall effect; Z= 2.04 (P = 0.04)

1.32.2 Blinded studies

Kahn 2014 0 011 259% 1.00[0.81,1.24]
Subtotal (95% CI) 25.9% 1.00 [0.81, 1.24]

Heterogeneity: Not applicable
Testfor averall effect: Z= 0.00{P=1.00)

Total (95% Cl) 100.0%  0.69[0.47,1.02] B ol
Heterogeneity: Tau*=0.14, Chi*=16.80, di= 4 (P=0.002), F=76% 50 1 052 0%5 ) é % 10:
Testfor overall effect: Z=1.84 (P = 0.07) Favours active stockings Favours placebo/no treatm

Test for subaroup differences; Chi*= 3.47, df=1 (P=0.06), P=71.2%

Weiterhin Empfehlung zu einer Kompressionstherapie nach TVT, um

Haufigkeit und Schwere des PTS zu reduzieren
S2-Leitlinie Diag. & Ther. der Venenthrombose & Lungenembolie 2015

Bernsten CR. et al. Am J Med 2016;129: 447e1-e20.
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Prognose der LAE
* 30-Tage-Mortalitat
bei stabilen Patienten (je nach RV-Funktion)
bei kardiogenen Schock (Stad. Ill)

bei Reanimationspflicht (Stad. V)

* Risiko der chronischen thromembolischen pulmonalen
Hypertonie (CTEPH)

wahrend der ersten 2 Jahr nach LAE
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Endovaskulare Therapie-Ansatze

Frische Lungenarterienembolie

EKOS-System Flowtriever-System

Ultrasonic Core |

< > 9
SN i %
L -
- ¢ ) i
0 4

Ultraschall-gestltzte Katheterlyse Mechanische Thrombus-Aspiration
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(2

. >3
Bds-Zentra

Ultraschallunterstiitzte Katheterlyse (rtPA 0.8 mg/h)

Ibrahim T. et al. Int J Vasc Surg & Medicine 2016
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p<0.001 p=0.31

1.4

1,2 v

0.8 m akut
24h

0.6
0.4

0.2

Katheterlyse Heparin

Kucher N et al. Circulation 2014


http://circ.ahajournals.org/content/129/4/479/F2.expansion.html
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Endovaskulare Thrombektomie bei LAE

Angiographie der
Lungenarterien

Entfernter Thrombus
Patienten-Outcome

entfernter Thrombus

rechte Lungenarterien linke Lungenarterien

Status des Patienten nach der Prozedur

. Vollstandige Thrombusentfernung und
Reperfusion der Lungenarterien

Verbesserung des Allgemeinzustandes

Ibrahim T et al. 2022; nicht publiziert



m Klinik fir Innere Medizin 1 Technische Universitat Minchen TI.ITI

FLASH-Register

RV-Entlastung akut
RV/LV Ratio RV Systolic Pressure
Heart Rate ‘P < 0.0001 *P < 0.0001
*P < 0.0001 1.4 - "
100 -
40
90 2
i 2
> 30
5 < 2
o0 2 ;
o - S 20
E o
o =
70 4 = o
60 - 0
Baseline Post-FT 48 Hours : e
m800 kst inde3 Baseline 48 Hr  Follow-up Baseline 48 Hr  Follow-Up**

n=367 n=139 n=163 n=299 n=95 n=96
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Verlangerte Erhaltungstherapie zur
Sekundarprophylaxe der VTE

Initial’ Erhaltungstherapie

Behandlung

rezidivierenden VTE

Risiko einer

Sekundarpravention _

Zeit seit Behandlungsbeginn

Beginn von Behandlung

und Sekundirprivention? Abschluss der Behandlung

Prandoni et al. Hematologica 2007;92:199-205.
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Jahrliche VTE-Rezidivraten abhangig von der
VTE-Genese

Patienten mit nicht provozierter VTE haben das hochste Rezidivrisiko.

Durch Nicht provoziert
NECTEE) T Operation provoziert (idiopathisch)
12 Monate 1,0 %/) 5,8 %/J 7
- X
24 Monate 0,7 %/ 4,2 %/) -

Adaptiert nach 1. lorio A et al. Arch Intern Med 2010;170(19):1710-6
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Studiendesigns fiir verlangerte Prophylaxe rezidivierender VTE

Behandlungs

Behandlung vor der Studien- Vergleichs- -
Randomisierung medikation praparat* dauer
. Dabigatran . bis zu
- 1 -
RE-MEDY 3-12 Monate VKA | Doppelblind 150 mg 2 x tgl. Warfarin 36 Monate
1 : Dabigatran
RE-SONATE 6-18 Monate VKA | Doppelblind Placebo 6 Monate
150 mg 2 x tgl.
EINSTEIN- 6-12 Monate . Rivaroxaban
Extension? Antikoagulation Doppelblind 20 mg 1 x tgl. Placebo 6-12 Monate
Rivaroxaban
EINSTEIN- 6-12 Monate Doppelblind Acetylsalicylsaure bis zu 12
Choice3 Antikoagulation PP 10 mg oderl 20mg 1x Y Y Monate
tgl.
Apixaban
AMPLIFY-EXT* 6-12Monate 1, elbling (IR R Placebo 12 Monate
Antikoagulation tgl

Adaptiert nach 1. Schulman S et al. New England J Med 2013; 368: 709-18; 2. The EINSTEIN Investigators, New England J Med 2010; 363: 2499-2510;
3. Weitz Jl et al. N Engl J Med 2017;376:1211-22; 4. Agnelli G et al. New England J Med 2013; 368: 699-708
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Verlangerte Antikoagulation: AMPLIFY-EXT

n=829 .

—— Plazebo BID <) §

3 =
TVT/LE-Patienten, die (7] 8 g’
6-12 Monate Standard- n=842 CC» = =
Antikoagulation abgeschlossen Apixaban 2,5 mg BID S w =
haben oder die AMPLIFY Studie 5 ‘o <
beendet haben* c = g

cG —

n=815 ) k= o

Apixaban 5 mg BID m %

. 12 Mon
Zeit Tag 1 onate 3 Tage

= Placebo

10 m— Apixaban 2,5 mg BID 100 10 = == Placebo
100 Apixaban 5 mg BID# = = Apixaban 2,5 mg BID
9 9 Apixaban 5 mg BID#
8 8 —
80 | s 74 80 g 7 Apixaban 2,5 BID vs. Placebo: RR 1,20 (95%-KI: 0,69-2,10)
< Q
o g 6 -
= g 6 S 2 Apixaban 5 mg BID# vs. Placebo: RR 1,62 (95%-KI: 0,96-2,73)
< 5 5 — Y 60 '% 5—
g 60 _] g g — £
g 2 44 Apixaban 2,5 BID vs. Placebo: RR 0,19 (95%-Kl: 0,11-0,33)  § %
e £ 34 o 5
5 20 £ 2 Apixaban 5 mg BID# vs. Placebo: RR 0,20 (95%-KI: 0,11—0,34); 40 _| é
g ] 0T == g
H E
X
20 ] T T T T T T T T T T T 711 20
0 1 2 3 45 6 7 8 9 1011 12 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
e R N S R N N B N N Tttt T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 8 9 10 11 12 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

7
Monate
Monate

1. Agnelli G et al. N EnglJ Med 2013; 368: 699-708
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Verlangerte Antikoagulation: Einstein Choice
Rivaroxaban < ASS 100mg

N=3.396

Rivaroxaban 20 mg 1 x tgl. memmm g >
Patienten mit
bestatigter symptom.

TVT/LE und .
S i N R Rivaroxaban 10 mg 1 x tgl.

12 monatiger
Antikoagulation*
ASS 100 mg 1 x tgl. o >

bis 12 Monate Behandlungsdauer
VTE Rezidiv Schwere / klinisch relevante Blutung
5 -

Behandlungsende
v
+ 1 Monat
Nachbeobachtung

5 ASS SID 4,4 %

] (50/1131) f

s ¥

2 54

2 e

23 %3

[ . [

s Rivaroxaban 20 mg SID 1,5 % 5

P (17/1107) v

E 2 = 2 Rivaroxaban 20 mg SID 0,5 % (6/1107)

S = |

E

21 § 14 Rivaroxaban 10 mg SID 0,4 % (5/1127)
Ri ban 10 mg SID 1,2 %
(;gjﬁ";;)a” mg b L ] e Aspirin SID 0,3 % (3/1131)

0 ‘ ' 0 e

1 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 367
Tage

1 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 390 420 450 480

Tage

1. Weitz JI et al. Thromb Haemost 2015;114:645-50
2. Weitz Jl et al. N Engl ) Med 2017;376:1211-22
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AWMF-S2-Leitlinie 2015: Kriterien flir bzw. gegen eine
verlangerte Erhaltungstherapie mit Antikoagulanzien

Erhaltungstherapie 3-6 Monate

Far Gegen
fortgesetzte Therapie fortgesetzte Therapie

Risikofaktor fortbestehend passager
Genese unklar getriggert
Rezidiv ja nein
Blutungsrisiko gering hoch
Bisherige Antikoagulationsqualitat gut schlecht
D-Dimere (nach Therapieende) erhoht normal
Residualthrombus vorhanden fehlend
Geschlecht Mann Frau
Thrombusausdehnung langstreckig kurzstreckig
Thrombuslokalisation proximal distal
Schwere Thrombophilie ja* nein**

Patientenpraferenz dafir dagegen
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Sekundare Komplikationen der VTE

Postthrombotisches Syndrom (PTS)":2

Tritt nach TVT bei 20-50 % aller Patienten auf.

Ein schweres PTS tritt bei 5-10 % aller Patienten auf.

Kann zu tiefer Beinveneninsuffizienz und Beinulzera
fuhren.

Kramptadern

Wardndarungsn
der Haut

Cffenes Bein

Chronische thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTPH)

Kann nach LE auftreten und ist mit erheblicher
Morbiditat und Mortalitat verbunden.3 | 4

. Relativ selten

. 1,0 % nach 6 Monaten
3,1 % nach 1 Jahr
3,8 % nach 2 Jahren

Adaptiert nach 1. Kahn SR, Ginsberg JS. Arch Intern Med 2004;164(1):17-26; 2. Alguire PC, Mathes BM. UpToDate, Eidt JF, Mills JL, Sr (Eds), UpToDate,
Valtham, MA, 2012; 3. McNeil K, Dunning J. Heart 2007;93(9):1152-8; 4. Pengo V et al. N Engl J Med 2004;350(22):2257-64
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Postthrombotisches Syndrom

Dauer

Odem Venose Ektasie  Hyperpigmentation Ulzeration

Susan R. Kahn et al. Blood 2009;114:4624-4631.
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Inzidenz - Postthrombotisches Syndrom

TVT mit Antikoagulation 23 Monate, Kompression Klasse 2

35

30 28.0% 29,1%

25

20
15 -

Inzidenz %

10

1. Jahr 2. Jahr 5. Jahr 8. Jahr

Angaben zu Inzidenz schwanken ja nach Kollektiv und Lokalisation der TVT bis

ZU !

Pradoni P. et al. Ann Intern Med 1996;125: 1-7.
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Hohes Risiko fuir PTS

=> Akute Beckenvenenthrombose

25-30 % aller Beinvenenthrombosen betreffen Beckenvenen

2.4 hoheres Rezidivrisiko im Vgl. zu infrainguinale TVT

* Bis zu 50 % der Beckenvenenthrombosen entwickeln PTS

In ca. 50 % Kompressionssyndrom (May-Thurner) als Ursache

— aufgrund der der Beckenvenenthrombose herrscht

Expertenmeinung vor, dass Patienten mit




Venoses Kompressionssyndrom

May-Thurner syndrome

Narrowed left iliac vein l -

Right common Left common
iliac artery iliac vein
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Interventionelle Thrombusbeseitigung

Frische Lungenarterienembolie

— Reduziert Lysedosis Aspiration, Fragmentation

— Reduziert PTS | ggf. + Lyse
(Klappenschaden, Obstruktion) bei Kl fiir Lyse

— ggf. + Ultraschall
(altere Thromben >14d)
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CAVENT-Studie - Kathetergestiitzte Thrombolyse

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00% -

Enden T. et al. Lancet 2012;379: 31-38.

P=0.047

55,6%

41,1%

PTS 24 Monate

(N=209 Pat., 24-MO FU)

P=0.012
65,9%

47,4%

Lysegruppe
m Antikoagulation

Offenheit 6 Monate
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ATTRACT-Studie

N=692 Pat. mit akuter prox. TVT (femoral, iliacal)
Pharmakomech. Katheterlyse (+/- PTA) <> Antikoagulation (24-mo Fu)

p=0.56

50
45
40
35

p=0.04 Pharmakomechanisch

30

m Kontrolle
25

20 p=0.09

p=0.23
p=0.049

TVT-Rezidiv (24

15

10

(%]

Postthromb. Synd.  Postthromb. Synd.
incl. Einschluss , die wurden

Ve durchaus von diesen Techniken

Blutungen (10d Blutungen (24
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Akute TVT - LYSE / PTA-Stenting

1. Katheterlyse 2. Folgetag 3. Stenting 4. Endergebnis
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Chronisches PTS — Untere Extremitat
Endovaskulire Therapie

— -_
-

LinRé Beckenachse

22J). Patientin mit vendser Claudicatio bei
Z.n. alter Beckenvenenthrombose links mit
komplettem Verschluss & Kollateralkreislauf
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Chronisches PTS-Obere Extremitat

50J. Patientin, Z.n. ICD vor 2 Jahren,

Midller A. et al. manuscript accepted
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Chronisch Thrombembolische Pulmonale Hypertonie (CTEPH)

62 J. Patient
Z.n. rez. Lungenarterienembolien, sek. pulmonale Hypertonie (RR syst 100 mmHg)

SPECT-Perfusionsdefekte

Typische Striktur Post-PTA
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Deutsche Gesellschaft fiir Angiologie
Gesellschaft fiir GefaBmedizin e.V.

Ahnoﬁsbnndlk

TH ROMBOSE

Es gibt eine Losung!

Damit das Leben weiter |auft.




