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Brief des
Herausgebers

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen!

Ausgabe 1-2/2017 des Journals fiir
Kardiologie befasst sich schwerpunkt-
mifBig mit den Herzkathetereingriffen in
Osterreich aus dem Jahre 2015 und ver-
gleicht in vielen Beispielen Osterreich
mit der Schweiz und mit Deutschland.
Auch die Entwicklung der Eingriffe
iiber die letzten Jahre wird genau be-
schrieben. Herrn Univ.-Prof. Dr. Volker
Miihlberger und seinem Koautoren-
team sind wir Osterreichische Kardiolo-
gen zu groflem Dank fiir diese Informa-
tion verpflichtet, die im internationalen
Vergleich ihr Pendant sucht.

Die iiblichen Rubriken, Fallberichte,
Aktuelles und Pharma-News erginzen
die vorliegende Ausgabe.

Mit den besten Griiflen und viel Erfolg
im Neuen Jahr,
Univ.-Prof. Dr. Kurt Huber

Die Redaktion bedankt sich herzlich bei den Reviewern 2016:

W. Benzer, Feldkirch R. Hodl, St. Radegund G. Titscher, Wien
H. Domanovits, Wien K. Janata-Schwatczek, Wien W. Weihs, Graz
H. Gabriel, Wien P. Smetana, Wien
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Herzkathetereingriffe in Osterreich im Jahr 2015
(mit Audit bis 2016)

V. Miihlberger', L. Kaltenbach?, H. Ulmer?

im Auftrag der Datenverantwortlichen aller Gsterreichischen Herzkatheterzentren (siehe Anhang)?®

Kurzfassung: Im internationalen Vergleich fiir
das Jahr 2015/2014 liegt Osterreich (A/AU/AUT)
mit 6306/6534 diagnostischen Koronarangiogra-
phien (CA), 2591/2686 perkutanen Koronarinter-
ventionen (PCl), 381/379 elektrophysiologischen
Ablationen und 77/70 transarteriellen Aortenklap-
penimplantationen (TAVI) bezogen auf eine Million
Einwohner weiterhin im européischen Spitzenfeld.

Die Eingriffe an den Herzklappen und an der
Reizleitung nehmen weiterhin zu, Eingriffe wie
CA und PCI — insbesondere nach Bezug auf die
zunehmende Bevélkerungszahl — nehmen ab, je-
weils —2,2 %. Teilursache des Riickgangs bei PCI
ist die zunehmende intrakoronare (i. c.) Diagnos-
tik mit Devices ohne daraus folgende PCI. Bei
n = 22 meldenden Zentren im Jahr 2015 war es
13,1 % reine (i. c.) Diagnostik bezogen auf die
Anzahl der therapeutischen PCI.

Die erhdhte Mortalitat von 25,6 % bei Patien-
ten mit PCl wegen ST-Hebungsinfarkten (STEMI)
und konsekutivem Schock ist hauptverantwort-
lich fir die konstante Gesamtmortalitat nach PCI
von 0,91 %. Nicht alle Zentren melden Todesfal-
le. Jene Zentren, die Todesfélle fiir akute/nicht-
akute PCl melden, lassen eine Mortalitat von
2,72/0,32 % berechnen. Die 24-Stunden-Team-
anwesenheit in den Zentren steigt deutlich
(2004—2009 meldeten 1-2 Labore und 2016 wa-
ren es 10 Labore).

Der BioStent — eine Innovation des Jahres
2011 — nimmt wieder drastisch um 37,5 % auf
n = 1058 Falle im Jahr 2015 (4,7 % der PCI) ge-
geniiber 2014 (7,4 % der PCI) ab.

Die intrakoronare Druckmessung (FFR =, frac-
tional flow reserve”) nimmt zu (14,0 % aller PCI
im Jahr 2015) und die Anwendung ohne Adeno-
sin (eine Innovation des Jahres 2014 — ,wave-
free” — instantaneous flow reserve” — iFR)
steigt auf n = 64 Falle im Jahr 2015 an.

Der Anteil der PCI-Falle, welche 2013/2014/
2015 mittels nicht-femoraler (meist radialer)
Punktion begonnen wurden, zeigten eine anhal-
tende Steigerung (31/40/43 % der PCI). Jener
Anteil von Fallen, welche unmittelbar einen
Wechsel auf femoral erforderten, blieb bei den
meldenden Zentren 2014/2015 konstant (8,8/
8.6 %). Der Anteil der CA-Félle, welche 2015 mit-
tels nicht-femoraler Punktion begonnen wurden,
betrug 50 % der CA. Eine CA plus die PCI ,,in ei-
nem Akt” nimmt bei diesen Zentren gleichzeitig
ab von n = 18.596 auf 16.652 Falle (80,7 % auf
73,9 %): teilweise wird nach CA neu einbestellt,
um dann transfemoral zu therapieren.

Hauptstammstents (2,0 vs. 2,5 % der PCI der
meldenden Zentren; 2011 vs. 2015) und Bifurka-
tionstents sehr groRer Seitendste nahmen zu-
letzt von n =830 Fallen im Jahr 2011 auf n= 1454

Falle im Jahr 2015 zu ( 6,7 vs. 9,2 % der PCI der
meldenden Zentren; 2011 vs. 2015). Weitere
Zunahmen bei MehrgefaB-PCl (meldende Zen-
tren = 19,2 % der PCI; 2015), multiplen Stents
(meldende Zentren = 40,3 % der Stents; 2015)
und bei chronisch totaler Okklusions- (CTO-) PCI
(n=790) bis 2015 belegen, dass komplexer inter-
veniert wird als in den Vorjahren.

Bei Auswertung nur der meldenden Zentren
nehmen Eingriffe wegen Restenosen eher zu als
ab, auf 4,7 % im Jahr 2015 (4,2 % im Jahr 2014,
aber 4,6 % im Jahr 2010), und es bleibt der rela-
tive Anteil der spaten, chronischen Stentthrom-
bosen seither konstant (15,4 % im Jahr 2015 ge-
gentiber 15,2 % im Jahr 2010). Somit gingen we-
der die spaten, chronischen Stentthrombosen
noch die Reeingriffe unter dualer oraler Anti-
koagulantion (DOAK) zwischen 2010 und 2015
wirklich zuriick.

2014/2015 kam es zu einer Innovation im Ka-
theterlabor, dem ,Leadless Pacemaker”, mit ei-
ner Zunahme auf n=32/64 Falle. Den erwarteten
starken Riickgang 2014 und 2015 erlebte die re-
nale Denervation.

Weiterhin besteht das Phdnomen, dass wis-
senschaftliche Erkenntnisse, die ihrerseits als
Klasse-I-Indikationen in den Richtlinien empfoh-
len werden, mehrere Jahre bendtigen, um sich
flachendeckend zu etablieren bzw. nimmt z. B.
die Meldung direkter Thrombininhibitoren bei
PCI 2014/2015 sogar ab (n = 1406/858) auf 3,8 %
(Werte wie vor dem Jahr 2011 bei gepoolter
Auswertung), bei meldenden Zentren ein Riick-
gang von 6,8% auf 4,5 %.

Die Daten fur 2015 dienen in Wien
(18./19.11.2016) im Rahmen der Herbsttagung
der Arbeitsgruppe . Interventionelle Kardiologie”
der ,Osterreichischen Kardiologischen Gesell-
schaft” (OKG) unter anderem als Diskussions-
grundlage. Die Prasentation 2015 ist unter

http://iik.i-med.ac.at ersichtlich.

Schliisselwirter: CA, Kardiologie, Koronar-
angiographie, PCI, Statistik, Osterreich

Abstract: Austrian National CathLab Regis-
try (ANCALAR): Cardiac Catheterization,
Coronary Angiography (CA) and Percutane-
ous Coronary Interventions (PCI) in Austria
during the Year 2015 (Registry Data with
Audit including 2016). Our independent, purely
academic activity is located in the area of health
services research, and has also the option to
generate benchmarks for individual centres. Par-
ticipation in our surveys is voluntary but no cen-
tre was missing. Since 1992, every year, without
interruption 90-100 parameters are applicable.

Eingelangt und angenommen am 10. August 2016; Pre-Publishing-Online am 27. September 2016
Aus der 'Ordination Professor Miihlberger, dem 2Department fiir Medizinische Statistik, Informatik und Gesundheitsokonomie der Medizinischen Universitét Innsbruck und der

0Osterreichischen Kardiologischen Gesellschaft (OKG)

The questionnaire will be optimized and adapted
to current conditions. This is done in cooperation
with the participating centres. To provide com-
parability we make only minimal and absolutely
most necessary modifications. The data are col-
lected and summarized at the end of the year by
each centre itself. During the year the centres
are visited to perform audits and to keep person-
al contact to them.

Here are the results:

Concerning international comparison for the
year 2015/2014, Austria (A/AU/AUT) is situated
under the top nations in Europe with 6306/6534
Diagnostic Coronary Angiographies (CA), 2591/
2686 Percutaneous Coronary Interventions (PCI),
381/379 Electrophysiologic Ablations and 77/70
Transarterial Aortic Valve Implantations (TAVI)
per one million inhabitants.

Numbers concerning non-coronary diagnoses
and therapy further increased, coronary proce-
dures decreased both (CA and PCl) by —2.2%
each, especially when related to the increasing
numbers of inhabitants in Austria. Another rea-
son in PCl reduction is the increasing number of
intracoronary (i. c.) diagnostics without i. c. ther-
apy, i. €. in n =22 reporting centres 13.1% of PCl
were pure i.c. diagnostics during 2015.

A higher mortality of 25.6% in PCl-patients
due to pre-existing shock in ST-Segment-eleva-
tion-myocardial infarction (STEMI) is the main
contributor to the constant all over mortality of
PCl of 0.91% during 2015. Some centres do not
report their mortality numbers at all, the rest of
them reports 2.72%/0.32% mortality in their PCI
for acute/non-acute cases. 24 hours/7 days on
duty were 10 centres in 2015, starting with one
to two in 2004 to 2009.

Innovations within the Cath Labs in Austria in-
creased again in 2014/2015, e.g. the leadless
pacemaker with n = 32/64, other “new devices”
of the foregoing years decreased: bioresorbable
vascular scaffolds (BVS; “BioStent”) decreased
by 37.5% from 7.4% of PCl in 2014 to 4.7% in
2015 (n =1058 cases). Percutaneous Renal De-
nervation suffered the expected downslope 2014
and 2015. On the other hand it takes years until
scientific knowledge — downgraded as class Il-
[Il'indications in the guidelines — really decreas-
es. This is evident 2015 again concerning intra-
arterial balloon pump (n = 208 cases in 2010 and
n =69 cases in 2015).

Further on it is still observed, that scientific
knowledge, recommended as class | indications
in the guidelines, takes several years to establish
itself nationwide, or in a special case concerning
antithrombotic management in the CathlLab,
direct thrombin inhibitors already decrease from

>

Korrespondenzadresse: tit. ao. Univ.-Prof. Dr. med. Volker Mihlberger, Innrain 46, A-6020 Innsbruck; E-Mail: volker.muehlberger@i-med.ac.at
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1,406 (6.8% of PCl in 2014 — reporting centres
only) to n =858 (4.5% of PCl in 2015 — reporting
centres only) before they are established.

The continuous increase in PCl-cases using
non-femoral (mostly radial) puncture techniques
showed increasing 31%/40%/43% of PCl during
the years 2013-2015. A sometimes necessary
switch to femoral techniques during PCI in
8.8%/8.6% of PCl was documented 2014/2015!
50% of cases in pure diagnostic CA were started
using non-femoral (mostly radial) techniques,
but, at the same time, PCl during diagnostic
study (ad hoc) decreased from n = 18.597 (80.7%)
to n = 16.652 (73.9%) from 2014 to 2015; so pa-
tients are dismissed to perform PCl for a femoral
approach later.

Left main and bifurcational stents (for large
side branches, n = 1454) increased both from
2.0%/6.7% in 2011 to 2.5%/9.2% of PCl in 2015
(reporting centres only). Additional increasing
numbers in multi-vessel-PCl (reporting centres =
19.2% of PCl in 2015), in multiple-stent-PCI (re-
porting centres = 40.3% of stent cases in 2015)
and in chronic total occlusion- (CTO-) PCI (n =
790) until 2015 reveal more complex interven-
tions compared to the years before.

Reintervention (REDO) — due to restenosis — re-
porting centres observed rather an increase than a
reduction during 2010-2015 from 4.6% t0 4.7% in
such cases (4.2% in 2014 — reporting centres
only). Since 2010 (15.2%) to 2015 (15.4%) the rel-
ative percentage of late, chronic stent thromboses

stayed constant in those REDO cases. So neither
REDOs nor late, chronic stent thromboses could
really be improved from 2010 to 2015 in spite of
the use of dual antiplatelet therapy (DAPT).

The data for 2015 are presented in Vienna
(November 18"—19t% 2016) at the autumn meet-
ing of the working group “Interventional Cardiol-
ogy of the Austrian Society of Cardiology” (OKG),
as a basis for discussion. The presentation
will also be placed under the website

http://iik.i-med.ac.at. J Kardiol 2017; 24 (1-2_

Online).

Key words: Austrian National CathLabRegistry,
ANCALAR, CA, cardiology, coronary angiogra-
phy, PCI, statistics, Austria

B Einleitung, Methode und Statistik

Im Vergleich mit Beobachtungen in anderen Lidndern — ins-
besondere der Schweiz [1-3] — analysieren wir den Entwick-
lungsstand der perkutanen koronaren Interventionen (PCI),
der diagnostischen Koronarangiographien (CA) und weiterer
Herzkathetereingriffe in Osterreich seit dem Jahr 1992 [4-7].
Die European Society of Cardiology (ESC; www.escardio.org)
registriert die Osterreichischen Daten unter dem Namen ,,Aus-
trian National CathLab Registry (ANCALAR)” [6]. Es han-
delt sich um eine unabhingige, rein akademische Aktivitit
von Arzten im Bereich der Versorgungsforschung gemeinsam
mit dem Department fiir Medizinische Statistik, Informatik
und Gesundheitsokonomie der Medizinischen Universitét
Innsbruck. Die Teilnahme ist seit 1992 freiwillig, seit 2012
schreibt der ,,Osterreichische Strukturplan Gesundheit* (OSG
2012) die Teilnahme an einem Register vor. Seit 1992 wer-
den flachendeckend (kein Zentrum fehlt) bis zu 100 Parame-
ter jihrlich in Osterreich erhoben. Details der Methode sind
in Vorpublikationen ersichtlich [4-7] und die Definitionen
der Parameter entsprechen ,,CARDS” (Cardiology Audit and
Registration Data Standards [8, 9]).

B Struktur und Audit

Im Jahr 2015 wurde ein Labor geschlossen (im Krankenhaus
der Barmherzigen Schwestern in Linz, 31.7.2015), trotzdem
z#hlt dieses Labor in der gepoolten Auswertung fiir das gan-
ze Jahr (n = 34). Das AKH Linz heifit seit 2015 Kepler Uni-
versitdtsklinikum. Einige Zentren melden die Anzahl von 1,2
bis 1,5 Tischen, es wird hier jeweils die Zugriffsmoglichkeit
zu einem Tisch und nicht die prozentméiBige Auslastung do-

kumentiert. In den Jahren 2014 und 2013 wurden in Oster-
reich Herzkatheterlabore weder geschlossen noch neu eroft-
net, es waren jeweils n = 34 Zentren aktiv (Tab. 1). Die Dead-
line fiir Riickmeldungen betreffend das Jahr 2015 war der
29.7.2016.

Um Vergleichbarkeit mit anderen internationalen Registern zu
gewihrleisten, erfolgte einerseits die traditionelle Auswerte-
methode gemifl Richtlinien, also Summenbildung mit ent-
sprechender Prozentangabe auch im Falle fehlender Einzel-
daten. Im Falle inkompletter Riickmeldungen durch ein Zen-
trum (also mit ,,blank*) erfolgte zusétzlich eine separate Aus-
wertung nur jener Zentren mit kompletter Meldung (also ohne
die ,,blanks*) und mit der entsprechenden Legende. Statisti-
sche Signifikanz wurde traditionell mithilfe von Chi-Quadrat-
Tests ermittelt. Sind Parameter von allen Zentren riickgemel-
det worden (keine ,,blanks*), so sind die Ergebnisse bei den
beiden oben beschriebenen Methoden identisch.

Die Bevolkerungsdaten waren in Deutschland zunichst riick-
laufig (80.767.463 Einwohner am 31.12.2013), dann wieder
ansteigend (81.197.537 Einwohner am 31.12.2014). In der
Schweiz (8.3 Mio ab 2016; die aktuellen Daten 2014 sind mit
7.95 Mio berechnet) und in Osterreich ist die Einwohnerzahl
steigend (8.584.926 Einwohner am 1.1.2015 und 8.699.730
[+1,3 %] am 1.1.2016 durch Migrationssteigerung vor allem
in Wien).

Die deutschen Daten entstammen den traditionellen Deutschen
Herzberichten [10, 11]. Aktuell sind die hier zitierten deut-
schen Daten hochgerechnet [Herzbericht 2015, Seite 71] aus
einer ,,Selbstauskunft* der Deutschen Kardiologischen Ge-

Tabelle 1: Herzkatheterstruktur in Osterreich (2009-2015). Erweiterter Fragebogen der ~Européischen Gesellschaft fur
Kardiologie” (ESC). Die wesentlichen Unterschiede sind fett gedruckt. Die Anzahl der aktiven Arzte kann durch die optio-

nale Mehrfachnennung unter bzw. Uberreprasentiert sein.

Jahre 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Zentren (Anzahln = ...) 38 37 36 34 34 34 34
Tische (Anzahln = ...) 51 50 49 50 50 52 53
Rufbereitschaft mit anderen Zentren gemeinsam 15 14 10 21 22 18 16
Team-Anwesenheit durchgehend im Zentrum 1 3 4 6 7 8 10
Arzte fiir Diagnostik (CA) (Anzahln = ..)) 283 267 243 261 272 271 291
Arzte fiir Intervention (PCI) (Anzahl n = ...) 264 214 214 222 226 238 250
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Tabelle 2: Herzkathetereingriffe in Osterreich (2009-2015). Osterreichischer Fragebogen, , Koronare Diagnostik” (gepoolte
Auswertung; wesentliche Unterschiede sind fett gedruckt; — = nicht abgefragt).

Jahre 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Diagnostische Angiographien (CA) 52.149 55.138 53.808 53.064 54.566 56.062 54.853
—Todesfalle CA gesamt 47 58 76 61 59 61
CA ohne Schock im Infarkt 7409 7286 8199 7969 7769 9467 9210
—Todesfalle CA ohne Schock 13 30 29 23 23 20
CA mit Schock im Infarkt 494 443 520 434 505 474
—Todesfalle CA mit Schock 27 23 27 2.5) 28 19
Myokardinfarkte als Komplikation 12 26 31 28 25 32
— definiert durch Q-Zacke 1 7 9 9 3 0
— definiert durch Tnl oder CK 11 19 24 23 6 32
Punktionen vom Arm ausgehend - - 9475 12.055 18.441 20.735 27673
Wechsel auf femoral wahrend Prozedur - - - - - - 1500
Reversible neurologische Komplikationen 29 83 & 41 37 48
Irreversible neurologische Komplikationen 2 12 3 13 9 6
Punktionsverschlussgerate 25.845 32.316 29.871 28.811 - - -
Gefallkomplikationen 305 282 277 309 264 223
— mit Operation oder Transfusion 63 47 56 41 49 42
— mit Thrombininjektion 64 68 77 115 105 75
Kontrastmittel-Reaktionen 121 103 70 70 86 204
Linksventrikel-Angiographien 21.888 20.886 19.194 18.163 18.572 11.834 12.628
Rechtsherz-Katheter 3838 3588 3668 3142 3288 3515 3401

sellschaft (DKG), basierend auf einer Riickmeldequote von
80 % im Jahr 2013 [Herzbericht 2013, Seite 13] und 75 % im
Jahr 2014 [11].

In den Jahren 2004-2016 fanden mit dem Ziel, die Datenquali-
tidt zu sichern, in 42 der dzt. 34 Osterreichischen Labore ins-
gesamt 45 Monitorvisiten statt (siehe Anhang). Im Jahr 2016
wurden das Katheterlabor Innsbruck am 29.7.2016 visitiert
(siehe Anhang und http://iik.i-med.ac.at, ,,audit 2016”; ,,aktuel-
ler Stand der Monitorvisiten™).

Die Daten werden jdhrlich im Rahmen der Herbsttagung der
Arbeitsgruppe fiir Interventionelle Kardiologie der Osterrei-
chischen Kardiologischen Gesellschaft (OKG; diesmal in
Wien am 18./19.11.2016) prasentiert und das Manuskript zu-
vor den Zentren zur Korrektur zur Verfiigung gestellt.

B Ergebnisse und Diskussion

Alle koronaren Eingriffe (Tab. 2-5; Abb. 1, 2)

Die Anzahl aller Eingriffe nahm 2015 gegeniiber 2014 erst-
mals ab, von 56.062 auf 54.853 Koronarangiographien
(2,2 %), nur wenige Zentren zeigen eine Zunahme. Kein
einzelnes Zentrum ist fiir die globale Abnahme verantwort-
lich. Im Jahr 2015 wurde erstmals die ,,reine intrakoronare
(i.c.) Diagnostik”“ (z. B. Druckdraht, ,,optical coherence
tomography* [OCT] oder diagnostischer Ultraschall [IVUS]
ohne PCI) ohne konsekutive Intervention getrennt gezéhlt:
n= 1808 Fille (bei den n=22 meldenden Zentren: 1808/13.792
PCI=13,1 %) waren es, dazu kamen +22.538 reine, also echte
PCI. Das wiren n = 24.346 PCI nach alter Zdhlweise und das

wire wieder eine Steigerung gewesen. Tatsdchlich erfolgte
eine PCI-Abnahme um —2,2 %, da im Jahr 2014 in Osterreich
n = 23.044 PCI durchgefiihrt worden waren (Tab. 2, 5). Nach
Bezug auf die zunehmende Bevolkerungszahl sind wir bei CA
zuriick auf Werte des Jahres 2010 und haben somit moglicher-
weise das (oder ein) Plateau erreicht. Eingriffe an Klappen
und Reizleitung nehmen weiterhin zu.

Im direkten Vergleich mit unseren Nachbarn (Abb. 1, 2) liegt
die Schweiz 2014 bei 2982 PCI pro Million Einwohner gegen-
iiber Osterreich mit 2591 PCI pro Million Einwohner 2015.
Die Schweiz hielt 2014 das hohere Verhiltnis PCI/CA von
479 % (Osterreich: 41,1 % therapeutische Ausbeute 2015
identisch zu 2014). In der Schweiz waren es 2014 = 6226 CA
pro Million Einwohner, in Osterreich 6305 CA pro Million
Einwohner 2015.

Die Schweiz meldete 2014 n = 167 Arzte mit Qualifikation
fiir CA und n = 107 fiir PCI (die natiirlich auch CA beherr-
schen, also n = 60 sind nur fiir CA qualifiziert). In Osterreich
fanden wir 2014/2015 n =271/291 Arzte, die CA und n = 238/
250, die PCI ausfiihren (Zahlen die infolge von Doppelmel-
dungen und durch Arzte in Ausbildung in Osterreich nur be-
dingt vergleichbar sind). Der Anteil von Arztinnen in Oster-
reich wurde nicht abgefragt bzw. ist aufgrund oft abgekiirzter
Vornamen dzt. nicht erhebbar, offensichtlich aber bei Arztin-
nen oder Arzten in Ausbildung steigend.

In allen Bundeslidndern Deutschlands [10, 11] bestanden im

Jahr 2010 hohere CA- und PCI-Leistungszahlen (Abb. 1, 2)
als in Osterreich. Seit dem Jahr 2011 liegen keine entspre-
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Herzkathetereingriffe in Osterreich im Jahr 2015

Tabelle 3: Herzkathetereingriffe in Osterreich (2009-2015). Osterreichischer Fragebogen: , Nicht-akute PCI" (gepoolte Aus-
wertung; wesentliche Unterschiede sind fett gedruckt; — = nicht abgefragt).

Jahre 2009 2010 20M 2012 2013 2014 2015
Nicht-akute PCI (PTCA) 13.073 13.828 13.349 13.517 14.550 15.235 14.454
—Todesfalle PCI nicht-akut gesamt 29 27 36 14 15 25 13
Myokardinfarkte als Komplikation 187 150 102 83 78 80 107
— definiert durch Q-Zacke 34 17 7 22 1 8 13
— definiert durch Troponin (TN) oder 146 125 56 58 66 55 79
Kreatinkinase (CK)
Punktionen vom Arm ausgehend - - 2474 3084 4260 5834 5817
Wechsel auf femoral wahrend Prozedur - - - - - - 256
Reversible neurologische Komplikationen 15 16 17 19 14 17 7
Irreversible neurologische Komplikationen 8 6 7 4 4 2 1
Punktionsverschlussgerate 9118 10318 9350 8735 - - -
Periphere GefaRkomplikationen 230 159 122 110 123 105 95
— mit Operation oder Transfusion 49 31 20 17 32 18 {5
— mit Thrombininjektion 38 32 45 24 32 25 23
Kontrastmittel-Reaktionen 49 48 23 27 29 30 24

Tabelle 4: Herzkathetereingriffe in Osterreich (2009-2015).

Osterreichischer Fragebogen, ,Akut-PCl im Myokardinfarkt”

(gepoolte Auswertung; wesentliche Unterschiede sind fett gedruckt; — = nicht abgefragt).

Jahre 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Akut-PCI 6783 6466 6946 7026 7148 7791 8084
—Todesfalle PCl akut gesamt 169 160 126 156 170 218 192
PCl im Infarkt ohne Schock 6380 6006 6539 6537 6754 7316 7648
—Todesfalle 75 44 57 51 68 70 81
PClim Infarkt mit Schock 403 460 407 489 394 475 436
—Todesfalle 94 116 69 96 102 148 m
Punktionen vom Arm ausgehend - - 1091 1319 1912 2389 3004
Wechsel auf femoral wahrend Prozedur - - - - - - 144
Reversible neurologische Komplikationen 7 12 1 10 7 6 4
Irreversible neurologische Komplikationen 4 8 7 2 1 1 8
Punktionsverschlussgerate 3741 3962 3661 3508 - = =
Periphere GefalRkomplikationen 84 82 68 90 67 62 34
— mit Operation oder Transfusion 26 28 19 19 17 10 9
— mit Thrombininjektion 18 18 16 25 13 7 7

chenden Zahlen aus Deutschland mehr vor, aber Hochrech-
nungen [11]. Daraus geht mit n = 11.170 CA pro Million Ein-
wohner im Jahr 2014 und bei Interventionen mit n = 4450 PCI
pro Million Einwohner eine anhaltende Steigerung hervor und
dementsprechend ein Verhiltnis PCI/CA von 39,8 % im Jahr
2014 (im Vorjahr 38,7 % ) [11]. In Deutschland nahm die Be-
volkerungszahl ab und 2014 wieder zu.

Akute koronare Eingriffe (Tab. 4, 5)

Die durchgehende Teamanwesenheit im Zentrum meldete
2009 ein Labor, 2015 waren es 10 Labore. Die Anzahl der
akuten PCI-Fille in Osterreich ist seit 2006 von 5009 auf
8084 Fille 2015 angestiegen (Tab. 4). Der Anteil der STEMI-
PCI im Jahr 2014/2015 war n = 3959/3943, das waren
17,2 %/17,5 % aller PCI, respektive 50,8 %/48,8 % aller aku-
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ten PCIL. In der Schweiz war im Jahr 2014 der STEMI-PCI-
Anteil 14,3 % aller PCI und ist dort seit 2012 niedriger und
war zuvor hoher als in Osterreich. Der Anteil der Zentren in
Osterreich mit > 36 STEMI-PCI/Jahr (bisher maximal 27, zu-
letzt 24 Zentren) betrdgt n = 23 im Jahr 2015. In diesen Zen-
tren wurden im Jahr 2015 zwischen n = 47-379 STEMI-PCI
durchgefiihrt, in 5 Zentrenwurden NULL STEMI-PCI durch-
gefiihrt (in den restlichen Zentren 1-35 Fille). Als Unter-
gruppe erfolgten 2014/201 n = 475/436 Fille (2,1/1,9 % der
PCI) in Osterreich im ursichlich kardiogenen Schock. In der
Schweiz waren im Jahr 2014 n = 450 Fille im ursédchlich kar-
diogenen Schock.

Eingriffe mit intraaortaler Ballonpumpe sind in den Jahren
von 2010-2015 von n = 208 auf n = 69 in Osterreich gesun-
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Abbildung 1: Anzahl der diagnostischen Angiographien (CA) pro Mill. Einwohner (EW)
in Osterreich (AU; 8,12 Mill. EW 2005 und 8,69 Mill. EW bis 2015), in der Schweiz (CH;
7,4-7,95 Mill. EW 2014, 8,3 Mill. EW ab 2016) 1992-2014 und in Deutschland (D; 82,2
Mill. EW im Jahr 2000-80,77 Mill. EW am 31.12.2013, 81,20 Mill. EW am 31.12.2014)
2000-2014.

ken. Der Einsatz von mechanischen PCI-Gerinnsel-Entfernern
(,,catheter thrombectomy* oder ,,clot catcher”; Tab. 7 — siehe
Text weiter unten) ist von n = 1896 Fillen im Jahr 2011 auf
n = 1317 im Jahr 2015 gesunken, wohl aufgrund der interna-
tionalen Studienlage [12].

Komplikationen inklusive Mortalitat (Tab. 2-5)
Die (inkl. ,blanks“-gepoolte) Gesamt-PCI-Mortalitit war
2009-2013 konstant und betrug zuletzt 0,85 % bis 1,05 %
und 0,91 % im Jahr 2015. Diese Gesamt-PCI-Mortalitit von
0,91 % im Jahr 2015 setzt sich zusammen aus Mortalitit fiir
nicht-akute PCIs von 0,09 % (13/14.454 — Tab. 3) und jener
fiir Akut-PCIs von 2,4 % (192/8084), wobei nach Akut-PCI
im Infarkt mit kardiogenem Schock (111/436 = 25,6 %) natur-
gemil die wesentlich hohere Mortalitit besteht als nach Akut-
PCI im Infarkt ohne Schock (81/7648 = 1,06 %; Tab. 4).

Nicht alle Zentren melden Todesfille. Jene Zentren, die die
n = 13 Todesfille fiir nicht-akute PCI gemeldet hatten, be-
rechnen im Kollektiv eine Mortalitidt von 0,32 % (13/4127).
Jene Zentren, die die n = 192 Todesfille fiir akute PCI gemel-
det hatten, berechnen im Kollektiv eine Mortalitdt von 2,72 %
(192/7059). Die (inkludierte) Mortalitidt infolge notfallmafi-
ger Operationen in Osterreich nach PCI-Komplikation 2015
traf wiederum einen der 19 akut operierten Patienten, die Not-
fall-OP-Rate fiir 2015 blieb mit 0,08 % im langjihrig niedri-
gen Schnitt.

Sogenannte ,,iatrogene* Hauptstammdissektionen werden seit
2008 abgefragt und es sind seither zwischen n = 10-24 Fille
jahrlich gemeldet worden. Im Jahr 2015 wurden n = 20 Fille
riickgemeldet. In den Jahren 2010/2011/2012/2013/2014/2015
verstarben in Osterreich 67/58/76/61/59/61 Patienten (0,10—
0,12 %) nach diagnostischer Koronarangiographie (Tab. 2; ge-
poolte Auswertung), inkludiert sind Akutfille, die Riickmel-
derate war liickenhaft, verbessert sich aber.

Erwihnenswert ist die Anzahl von gemeldeten reversiblen
neurologischen Komplikationen im Jahr 2015 (n = 49, bisher
n = 25-41) in der Folge einer diagnostischen Koronarangio-
graphie und die Anzahl von gemeldeten irreversiblen neurolo-
gischen Komplikationen (in Relation zu den Vorjahren 2009—

Abbildung 2: Anzahl der perkutanen koronaren Interventionen (PCI) pro Mill. Ein-
wohner (EW) in Osterreich (AU; 8,12 Mill. EW 2005 und 8,69 Mill. EW bis 2015), in
der Schweiz (CH; 7,4-7,95 Mill. EW 2014, 8,3 Mill. EW ab 2016) 1992-2014 und in
Deutschland (D; 82,2 Mill. EW im Jahr 2000-80,77 Mill. EW am 31.12.2013, 81,20
Mill. EW am 31.12.2014) 2000-2014.

2014; Tab. 2—4) im Jahr 2015 in der Folge einer diagnosti-
scher Koronarangiographie (n = 6; Vorjahre n = 2—13), infolge
einer nicht-akuten PCI (n = 1; Vorjahre n = 2—7) oder infolge
einer akuten PCI (n = 3; Vorjahre n = 1-8). Ein Register der
British Cardiovascular Intervention Society sah eine Zunahme
ischdmischer Schlaganfille als Folge der PCI (2007-2012 bei
n = 426.046 Registerfillen) von 0,07 auf 0,11 % [13].

Bei der Auswertung einzeitiger Eingriffe kann die Ursache ei-
ner lokalen Blutungskomplikationen oft weder der Diagnos-
tik noch der Intervention mit Sicherheit zugeordnet werden;
manche Zentren melden dem Rechnung tragend keine Auf-
schliisselung, sondern nur die Gesamtzahl. Der Anteil von
schweren (also mittels OP und/oder Transfusion behand-
lungsbediirftigen) Blutungen bezogen auf die Gesamtzahl
der (nur in diesen) Zentren gemeldeten Blutungen betrug bei
diagnostischer Koronarangiographie im Jahr 2015: 20,5 %
(2010-2014: 13,3-24,5 %), bei nicht-akuter PCI im Jahr
2015: 18,5 % (2010-2014: 15,5-26,0 %), respektive bei Akut-
PCI im Jahr 2015: 27,5 % (2010-2014: 17,5-34,2 %). Die
Riickmelderate ist zu variabel, um (wie 2014 versucht) daraus
Schliisse zu ziehen. Zu erwarten wire gewesen, dass infolge
der Steigerung der radialen Punktion bei Akut-PCI (bis 2014
sah es so aus) diese Form der schweren Blutungen — auch in
unserem Register — relativ abnimmt. Moglicherweise kom-
pensiert das aggressivere und bereits ,,pra-Herzkatheter* ein-
setzende Gerinnungsmanagement diesen Trend. International
(ACUITY-KTriterien) werden dzt. femoral 3,1-5,2 % und radi-
al 0,7-1,5 % schwere Blutungen bezogen auf die Gesamtzahl
der Eingriffe — je nach Gerinnungsregime — berichtet [14].

Zwischen Verhinderung einer Blutung und Verhinderung ei-
ner Thrombose die Balance zu halten, ist eine der groflen Zu-
kunftsaufgaben der interventionellen Kardiologie.

Stents (Tab. 5)

Das Verhiltnis Stent pro PCI ist iiber die Jahre 2005-2015 in
Osterreich wie in anderen Lindern sehr konstant geblieben,
insgesamt wurden 2014/2015 in Osterreich bei 21.008/20.646
Fillen (91,2/91,6 % der PCI-Fille) Stents implantiert und ha-
ben ein gemeinsames oOsterreichisches und schweizerisches
(dort 95 % im Jahr 2011) Plateau erreicht (Tab. 5).
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Tabelle 5: Herzkathetereingriffe in Osterreich (2009-2015). PCI-Originalfragebogen der , European Society of Cardiology”

(ESC) ,Koronare Interventionen” (gepoolte Auswertung; wesentliche Unterschiede sind fett gedruckt; — = nicht abge-
fragt).

Jahre 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Intrakoronare Diagnostik mit Device ohne PCI - - - - - - 1808
Gesamt-PCl 19.856 20.294 20.295 20.543 21.698 23.044 22.538
Bifurkations-PCl sehr grof3er Seitenaste - 912 830 989 1081 1175 1454
Mehrgefa3-PCl in einer Sitzung 3096 2825 2749 3231 3094 4309 4300
PClim Infarkt 6783 6466 6946 7026 7148 7791 8084
— PClim STEMI 3440 3354 3306 3476 3546 3959 3943
PCl Ad hoc = einzeitig 16.826 15.788 15.681 17659 16.085 18.596 16.652
PCI mit Punktion am Arm 2603 3434 3565 4727 6664 9104 9713
Wechsel auf femoral vor/wéahrend der PCI - - - - - 474 479
Punktionsverschlussgeréte 13.775 14.870 13.011 13.466 - - -
Myokardinfarkte nach PCI als Komplikation 187 150 104 82 78 80 14
latrogene Hauptstammdissektion 10 16 19 18 16 24 20
Notfall-OP 1 23 16 19 17 22 19
PCIl-Mortalitat 198 187 162 170 185 243 205
Notfall-OP-Mortalitat 4 6 1 1 1 1 1
Stents 17753 18.561 18.427 18.577 19.995 21.008 20.646
— Drug-eluting Stent (DES) 12.221 13.847 14.166 15.778 17.010 19.451 19.735
— Drug-eluting Balloon (DEB) 253 370 757 723 847 782 937
— , bioresorbable vascular scaffold” (BVS-) = BioStent - - - 113 1019 1693 1058
Hauptstammstents 348 398 374 402 452 473 522
Multiple Stents 5510 5522 4911 5360 5668 8021 6680
PCl wegen Instent-Restenose 996 849 921 687 801 617 814
— PCI wegen chronischer Hyperplasie* 659 586 566 329 505 470 559
- PCI wegen Stentthrombose* 98 105 74 82 102 94 103

* bei Auswertung nur der meldenden Zentren seit 2012 = geringe Zunahme der Restenosen, Anteil der Stentthrombosen konstant

Drug-eluting Stents (DES) haben 2014/2015 einen Anteil
von 92,6/95,6 % aller Stentfille in Osterreich erreicht. In der
Schweiz waren es 2014 zuletzt 95,0 % — wobei bei Mittelung
ALLER Zentren der Median dort bei 86,2 % liegt [3]. Da-
raus kann man schlielen, dass kleinere Zentren eher weni-
ger DES verwenden. Manche Zentren in Osterreich berech-
nen den Anteil, indem auf Basis der Stiickzahl der Stents auf
die Fallzahl der Patienten hochgerechnet wird. Die deutschen
Durchschnittswerte stiegen zuletzt von 35 % im Jahr 2008 auf
68 % im Jahr 2012 rapide an [10], seither sind flachendecken-
de Zahlen rar [11].

Ohne Triagersubstanz (polymerfrei) beschichtete und (trotz-
dem) Medikamenten absetzende DES (Drug-coated Stent,
DCS) sind eine Innovation (z. B. Coroflex/Isar/von B. Braun
oder Biolimus-A9-coated Stent = BA9-DCS), die im Osterrei-
chischen Register nicht getrennt abgefragt und daher den bis-
herigen DES zugeordnet werden.

Die Mehrgefid-PCI in einer Sitzung nahm von 3094 Fil-
len (2013) auf 4309/4300 (2014/2015) zu, das entspricht
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18,7/19,1 % der PCI in Osterreich 2014/2015 (meldende Zen-
tren: 4300/22.391 =19,2 %; 2015), passend zur Schweiz mit
n = 4490 (= 19 %) im Jahr 2014. Ebenso stieg in Osterreich
die Implantation multipler Stents (Tab. 5) von 5668 Fillen
(2013) auf 8021 (2014). Im Jahr 2015 wurden nur mehr
n = 6680 multiple Stents gemeldet, allerdings meldeten 2015
nicht mehr alle Zentren diesen Parameter, der Prozentsatz
bei den meldenden Zentren 2015 (6689/16.580 = 40,3 %
der Stentfille) war hoher als im Jahr 2014 (8021/21.008 =
38,2 %).

Hauptstammstents (2,0 vs. 2,5 % der PCI der meldenden Zen-
tren; 2011 vs. 2015) und Bifurkationstents sehr grofSer Seiten-
dste nahmen zuletzt von n = 830 Fillen im Jahr 2011 auf
n = 1454 Fille im Jahr 2015 zu ( 6,7 vs. 9,2 % der PCI der
meldenden Zentren; 2011 vs. 2015).

Es wiirde in den letzten Jahren bis 2015 sicher komplexer in-
terveniert, was auch den technischen Verbesserungen geschul-
det ist, aber auch bei Auswertung der Komplikationen beriick-
sichtigt werden muss.



Herzkathetereingriffe in Osterreich im Jahr 2015

Tabelle 6: Herzkathetereingriffe in Osterreich (2009-2015). Originalfragebogen der , European Society of Cardiology” (ESC),

.Spezielle Techniken” (gepoolte Auswertung; ABNAHME oder

ind markiert; — = nicht abgefragt).

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Rotablator 292 265 336 312 369 418 373
Gerinnsel-Fanger-Entferner 1405 1596 1896 1848 1799 1606 1317
., PCl for chronic total occlusion” (CTO) - - - 637 589 559 790
Diagnostischer Ultraschall (IVUS) 1036 961 910 816 783 711 670
Intraaortale Ballonpumpe bei PCI 178 208 147 121 87 82 69
Andere neue Geratschaften bei PCI 241 75 65 58 22 118 102
GP-llb/Illa-Rezeptor-Antagonist 2830 2530 2223 2025 1775 1815 1597
Direkter Thrombin-Inhibitor wahrend PCI 486 672 1065 1110 1277 1406 858
Septale Alkoholablation (PTSMA) 30 9 14 8 14 1 6

Tabelle 7: Herzkathetereingriffe in Osterreich (2009-2015). Osterreichischer Fragebogen, ,Diagnostik und Elektrophysiolo-
gie” (gepoolte Auswertung; wesentliche Unterschiede sind fett gedruckt; — = nicht abgefragt).

2009 2010 201 2012 2013 2014 2015
Myokardbiopsien 420 244 265 180 226 292 303
Diagnostische Elektrophysiologie 2612 2821 2879 3087 3185 3417 3584
Elektrophysiologische Ablationen 2206 2553 2787 3098 3019 3254 3313
Ablation bei Vorhofflimmern (erstmalig abgefragt - - - - 142* 1162 1238
fur das Jahr 2013)
Ablation bei ventrikularer Rhythmusstorung — — — — 4* 230 249
(erstmalig abgefragt fir das Jahr 2013)
Device-Implantationen 1567 1889 1715 2109 2198 1932 2061
., Leadless Pacemaker” - - - - 4** 32 64

* unvollstdndige Rickmeldung; ** Neustart

Re-Eingriffe (REDOs) wegen chronischer Hyper-
plasie oder wegen spater, chronischer Stent-
thrombose (Tab. 5)

Insgesamt 814/617 Fille wurden im Jahr 2015/2014 wegen
Stent-Restenose behandelt und gemeldet (REDO; Tab. 5). Bei
Auswertung nur der meldenden Zentren bestand diesmal ein
minimaler Anstieg der Eingriffe wegen Restenosen auf 4,7 %
der PCI im Jahr 2015 (4,2 % im Jahr 2014 — friiher 4,6 % im
Jahr 2010, allerdings 6,6 % im Jahr 2003).

Falls wegen einer chronischen Restenose ein neuerlicher Ein-
griff (REDO) notwendig war, meldeten im Jahr 2014/2015
n = 24/25 Zentren in n = 94/103 Fillen einen (oder keinen)
Thrombus im Stent als Ursache (Tab. 5). Bei Auswertung nur
der meldenden Zentren bleibt der relative Anteil der Stent-
thrombosen konstant (15,2 % im Jahr 2010 gegeniiber 15,4 %
im Jahr 2015). Bei dieser Auswertung gehen derzeit weder die
Stentthrombosen noch die Reeingriffe unter dualer oraler An-
tikoagulation (DOAK) zwischen 2010 und 2015 zuriick.

Spezielle Techniken und Innovationen (Tab. 5, 6)

Es kam 2014/2015 wieder hdufiger zu Innovationen (n = 118/
102 gemeldete Fille von diversen ,,new devices* im Katheter-
labor). Ein Beispiel der letzten Jahre war zuletzt der Begriff

,.bioresorbable vascular scaffold“ (BVS). Es handelte sich ei-
nerseits z. B. um Everolimus-beschichtete Stents mit einem
Geriist aus Milchsédure-Kristallen (PLLA), die sich innerhalb
von 2 Jahren in Wasser und CO, auflosen, z. B. das ,,Everoli-
mus-eluting Absorb bioresorbable vascular scaffold system*
(Abbott Vascular) seit 2011. Wir haben alle Stents, die insge-
samt biodegradierbar sind, als eigenen (gemeinsamen) Para-
meter ab dem Jahr 2012 neu in unseren Fragebogen aufge-
nommen und n = 28/33/34/33 Zentren meldeten im Jahr
2012/2013/2014/2015 n = 113/1019/1693/1058 Fille, das
sind 0,55/4,7/7,4/4,7 % aller PCI bei gepoolter Auswertung
aller 34 Zentren (Tab. 5).

Diese BioStents nehmen also im dritten Jahr nach Beginn un-
serer Dokumentation drastisch um 37,5 % auf n = 1058 Fille
im Jahr 2015 ab.

Das zweite in Europa zugelassene BVS, ein z. B. Sirolimus-
beschichteter Stent aus Magnesium-Oxid, der innerhalb von
6 Monaten abgebaut wird und als ,,Novolimus-eluting DESolve
bioresorbable coronary scaffold system* (Elixir Medical) seit
2013 am Markt ist und ebenfalls (aber nicht getrennt) von
uns abgefragt wurde, zeigt entsprechend kiirzere Nachbeob-
achtungszeiten. Es gibt 2014/2015 Innovationen (z. B. von
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Biotronic das Limus-freisetzende Device ,Magmaris® oder
,DREAM 2G* in der BIOSOLVE-II-Studie) und es besteht
2016 die Moglichkeit einer besseren Akzeptanz am Markt
der Zukunft [15] als bisher. Im Zeitraum 2012/2013/2014
meldete die Schweiz 0,79/2,7/4,1 % ,,bioresorbable vascular
scaffolds*“(Stent/PCI). Langzeitergebnisse fiir BVS liegen in
beiden Lindern nicht vor [3].

Erstmals abgefragt seit 2012/2013/2014/2015 haben wir die
PClbei chronischen totalen Verschliissen (CTO-PCI): 637/589/
559/790 Eingriffe entsprachen 3,1/2,7/2,4/3,5 % der PCI in
Osterreich (Tab. 6), in der Schweiz waren es 3,6/3,4/3,1 % in
den Jahren 2012/2013/2014 [3].

Teils deutliche Zunahme diverser (ehemalig
innovative) koronarer Eingriffe (Tab. 2-7)

Punktionen am Arm bzw. ..trans-radial access* (TRAC) bzw.
nicht-femorale Punktionen

Die Registrierung von Punktionen am Arm bzw. ,trans-radial
access (TRAC) bzw. von nicht-femoralen Punktionen (syno-
nym verwendete Begriffe) begann in Osterreich im Jahr 1999.

Der Anteil der PCI-Fille, welche 2013/2014/2015 mittels
nicht-femoraler (meist radialer) Punktion begonnen wurden,
zeigte eine anhaltende Steigerung (31/40/43 % der PCI bei
gepoolter Auswertung). Jener Anteil von Fillen, welche bei
PCI unmittelbar einen Wechsel auf femoral erforderten, blieb
2015 bei den (n = 25) meldenden Zentren (n = 479/5556 Fil-
le = 8,6 %) konstant gegen 2014 (8,8 %). Der Anteil der CA-
Fille, welche 2015 mittels nicht-femoraler Punktion begon-
nen wurden, betrug 50 % der CA bei gepoolter Auswertung,
dabei miissen 5,4 % auf femoral wechseln (bei PCI 43,1 %
vom Arm; 4,9 % miissen wechseln, bei Akut-PCI 37,2 % vom
Arm; 4,8 % miissen wechseln — gepoolte Auswertung), der
,.switch from radial to femoral®“ bei Diagnostik betrug bei den
(n = 26) meldenden Zentren 2015 n = 1500/19.293 = 7,8 %
(im Vorjahr 8,8%).

Eine CA plus die PCI ,,in einem Akt nimmt bei diesen Zen-
tren gleichzeitig ab von n = 18.596 auf 16.652 Fille (80,7 %
auf 73,9 % — gepoolte Auswertung): teilweise wird nach CA
neu einbestellt, um dann transfemoral zu therapieren, der
,,switch from radial to femoral*“ am Tisch bei Diagnostik und
Therapie nimmt (deswegen?) nicht zu. Beispiele sind ,.kom-
plexe PCI zuvor ,,Rechts/Links-Katheter* oder ,,Non-Radia-
lis-Arzt*“.

Der Anteil der Schweizer ,,trans-radial access* (TRAC) Zah-
len war bis 2013 weitgehend identisch mit den Osterreichi-
schen, seit 2014 (fiir die PCI n = 7823/23711 = 33,0 % TRAC/
PCI und fiir CA n =15.055/49.497 TRAC/CA = 30,4 % in der
Schweiz) liegt Osterreich auf der Uberholspur. Neue, speziel-
le radiale Punktions- und Kathetersysteme am Markt fordern
diese Entwicklung. Dzt. werden hiufig radial noch Katheter-
systeme verwendet, die urspriinglich fiir transfemoral ent-
wickelt worden waren. Weitere Nachteile der radialen Punk-
tionstechnik: Die Herzkatheter-Rontgenanlagen sind iiber
Jahrzehnte fiir den femoralen Zugang entwickelt worden und
beriicksichtigen kaum die (anders gearteten) radialen Anfor-
derungen. Danach schnell aufstehen zu konnen, ist —im Akut-
fall — fiir den Patienten nicht so essentiell wie — fiir den Arzt —
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schnell das schuldige Koronarostium zu erreichen. Nach radia-
ler Punktion miissen Patienten in 10 % der Fille mit neurolo-
gischen Beschwerden am Punktionsarm bzw. (asymptomati-
schen?) GefiBverschliissen rechnen. Arzte, die die Punktion
radial beherrschen, sind meist auch femoral bestens trainiert,
aber nicht umgekehrt.

Die intrakoronare Druckmessung (,.fractional flow reserve®,
FFR) wurde 2003 bei 1,6 % der PCIs angewandt (Tab. 6), im
Jahr2013/2014/2015 warenes 11,7/10,4/14,0% % der PCI. Die
Schweiz [3] meldete fiir 2012/2013 in 7,8/8,4 % der PCI-Fil-
le eine intrakoronare Druckmessung. Neu war 2013/2014 die
Moglichkeit, die intrakoronare Druckmessung ohne Adeno-
sin lediglich in der Diastole ,,wave-free* (,,instantaneous flow
reserve®, iFR) zu messen, hier war die Riickmelderate gering
(n =5/19), mit deutlichem Anstieg auf n = 64 im Jahr 2015 in
Osterreich. In der Schweiz waren es 2014 Anwendungen von
FFR: 9,6 % und ,,instant wave free*: 0,5 % (n = 116 Fille). Es
sieht so aus, als wiirde die funktionelle Diagnostik vom Fahr-
radergometer in das Katheterlabor verlegt.

Die OCT erlaubt sehr gute Visualisierungen der GefdBinnen-
struktur. Die Schweiz [3] meldete 0,81/0,90 % OCT pro PCl in
den Jahren 2012/2013 gegeniiber Osterreich 1,7/2,6/2,2/2,6 %
in den Jahren 2012/2013/2014/2015 (Tab. 6).

Erstmals abgefragt wurde 2009 der Drug-eluting Balloon (DEB;
das Medikament wird nur wihrend der Ballonanwesenheit in-
nerhalb der Kranzgefille freigesetzt) mit 253 Féllen und einer
Steigerung auf 757 Fille im Jahr 2011 (Tab. 5), mit kontinu-
ierlicher Zunahme auf nunmehr n = 937 (4,2 % der PCI im
Jahr 2015, keine Meldung aus der Schweiz).

Andere (zuvor innovative) Anwendungen zeigten riickldufige
Raten oder eine Plateaubildung

Seit 2005, dem ersten Jahr der Registrierung des Einsatzes
direkter Thrombininhibitoren wihrend PCI, stieg die Anwen-
dungsrate jihrlich beginnend mit 1,1 % im Jahr 2005 auf
6,1 % im Jahr 2014 (gepoolte Auswertung; Tab. 6). Wegen
eines unerwarteten Riickgangs direkter Thrombininhibito-
ren im Jahr 2015 auf 3,8 % (Werte wie vor 2011 — gepool-
te Auswertung; Tab. 6) erfolgte fiir 2014/2015 eine getrenn-
te Auswertung nur der meldenden Zentren mit Werten von
6,8 %/4,5 % respektive, also kein Underreporting, sondern
tatsichlicher Riickgang direkter Thrombininhibitoren im Jahr
2015!

Gleichzeitig erfolgte eine Abnahme der Anwendungen von
Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptorblockern (GP-Blockern) pro
PCI von 18,1 % im Jahr 2008 auf 7,1 % im Jahr 2015 (gepool-
te Auswertung; Tab. 6). Zuletzt meldete die Schweiz eben-
falls einen drastischen Riickgang der GP-Blocker pro PCI
von 24 % im Jahr 2007 auf 17 % im Jahr 2009 [3]. Einzelne
osterreichische Zentren verzichten seit 2009 génzlich auf die
Verwendung von GP-Blockern im Rahmen einer PCI, die er-
wartete Verdringung der GP-Blocker durch den Einsatz von
Thrombininhibitoren fand bis 2014 wesentlich langsamer
statt, als — den Richtlinien entsprechend — zu erwarten war.
Im Jahr 2015 kam tatsdchlich der ,,Absturz®, evtl. auch im Zu-
sammenhang mit der Zunahme der radialen Punktion. Offen-
sichtlich wird das Gerinnungsmanagement 2015 immer haufi-



Herzkathetereingriffe in Osterreich im Jahr 2015

ger bereits ,,vor dem Herzkatheter* bestimmt und unsere Aus-
wertungen betreffen ja Beobachtungen ,,im Herzkatheter®.

Die intraaortale Ballonpumpe zur Unterstiitzung einer PCI im
Schock wird weiterhin gemeldet. In Ubereinstimmung mit der
internationalen Studienlage gehen die Fallzahlen jdhrlich zu-
riick: von n = 210 im Jahr 2008 auf n = 69 im Jahr 2015.

Die seit dem Jahr 1997 registrierte intrakoronare Ultraschall-
diagnostik (IVUS; Tab. 6) zeigt seit dem Jahr 2008 einen kon-
tinuierlichen Riickgang in den Anwendungszahlen auf 3,1/
3,0 % der PCIim Jahr 2014/2015 in Osterreich. In der Schweiz
sank der entsprechende Prozentsatz auf 1,9/1,6/1,1 % in den
Jahren 2012/2013/2014 [3].

Der PCI-Gerinnsel-Entferner (,,catheter thrombectomy* oder
,clot catcher”; Tab. 6) wird immer seltener angewendet. Von
2011 mit n = 1896 bis 2015 mit n = 1317 ist die Zahl riickldu-
fig, von 2014 auf 2015 nimmt die Anwendung um —18,0 % ab,
passend zur internationalen Studienlage ([12], siehe Text auch
weiter oben) konnte ein genereller Vorteil fiir Patienten nicht
belegt werden. Ein klarer Vorteil fiir den Arzt ist die manch-
mal bessere ,,radiologische Sicht* nach Thrombektomie.

Der Rotablator (Tab. 6) eignet sich zur Behandlung stark ver-
kalkter Stenosen der Herzkranzgefde und hat 2012/2013/
2014/2015 mit 312/369/418/373 Fillen offensichtlich ein
fluktuierendes Plateau erreicht. In der Schweiz zum Vergleich
113/170/231 Fille in den Jahren 2012/2013/2014 [3]. Erst re-
trospektiv im Jahr 2015 meldete eines der Osterreichischen
Zentren eine filschlich zu hohe Zihlweise bisher und korri-
gierte fiir 2015 nach unten (der Einfluss auf den Mittelwert der
Vorjahre kann nicht mehr korrigiert werden).

Die intrakoronare, septale Alkoholablation bei hypertropher
Kardiomyopathie (frither TASH, dann PTSMA genannt)isteine
Behandlung seltener Krankheitsfélle (Tab. 6). Uberschl'issiges
Myokard wird durch einen , kiinstlichen Infarkt* abgetragen. In
den Jahren 2011/2012/2013/2014/2015 wurden 14/08/14/11/6
Fille gemeldet, das entspricht 0,03 % der PCI in Osterreich im
Jahr 2015. In der Schweiz (2014 keine Meldung?) waren es
0,14/0,15 % der PCI in den Jahren 2012/2013 [3].

Die lokale Thrombininjektion bei Blutungskomplikationen
(2004-2013 zwischen n = 77-160 Meldungen) mit n = 137/
105 Anwendungen 2014/2015 kann sich (leider) flachen-
deckend nicht durchsetzen.

Wenn auch der Wert von Innovationsversuchen aus dem Jahr
2008 nicht erreicht wurde (n = 133), so wurden in den Jahren
2014/2015 (n = 118/102 Fille) gegeniiber 2013 (n = 22) deut-
lich mehr Fille ,,anderer neuer Geritschaften* aus den Herz-
katheterlabors gemeldet (Tab. 6).

Obsolete Innovationen im Katheterlabor

Nicht mehr in Osterreich angewandt und deswegen nicht mehr
abgefragt wurden folgende Innovationen friiherer Jahre (in
Klammer: n = die Anzahl der Jahre seit dem Zeitpunkt der
letzten gemeldeten Anwendung bis 2015): intrakoronarer Laser
(n = 15), therapeutischer intrakoronarer Ultraschall (n = 14),
therapeutische Riickenmarksstimulation (n = 14), transmyo-
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Abbildung 3: Anzahl elektrophysiologischer Abklarungen (Diagnostics), elektrophy-
siologischer Ablationen (Ablation) und elektrophysiologischer Implantationen (Implan-
tation) im Herzkatheterlabor in Osterreich in den Jahren 2003—-2015.

kardialer Laser (n = 12), Brachytherapie (n = 11), Atherekto-
mie (n = 10) und Stammzelltherapie mittels Kathetertechnik
(n = 8). Die stereotaktische Drahtnavigation wurde 2011 erst-
mals nicht mehr abgefragt und wurde in einem Labor in Wien
damals noch zur Steuerung der Elektrophysiologie getestet.

Der Herzohrverschluss links (nicht ausgefiihrt von 2005—
2008) feierte 2013 sein ,,Comeback® in Osterreich und es wur-
den in den Jahren 2013/2014/2015 wieder n = 11/24/25 Fil-
le gemeldet. Auch die Schweiz meldete infolge Einfiihrung
eines neuen Devices wieder 114/179/278 Fille in den Jahren
2011/2012/2013 [3], 2014 noch keine Meldung [3].

Elektrophysiologische Daten (Tab. 7; Abb. 3)

Die Arbeitsgruppe (AG) Rhythmologie der OKG erhebt elek-
trophysiologische Leistungen in Osterreich [16] gemein-
sam mit offentlichen Institutionen (BIQS/GOG/OBIG): Im
Jahr 2014 wurden laut einer Umfrage der AG Rhythmo-
logie, welche unabhingig von ANCALAR initiiert wurde,
n = 3028 elektrophysiologische Untersuchungen (+11 %
gegeniiber 2013), n = 2622 Ablationen (+3 %), davon 878
(+14 %) wegen Vorhofflimmern (VHF) und n = 83 (-14 %)
wegen ventrikuldrer tachykarder Rhythmusstérungen (VT) er-
hoben. Die Riickmelderaten waren auch in dieser Umfrage an-
fanglich niedrig [16], nahmen aber bis 2014 zu und waren dort
mit 17 von 18 Zentren bis auf die Meldung eines Zentrums
2015 vollstindig ([16] und personliche Kommunikation:
M. Stiihlinger).

Wir haben im ANCALAR die Tradition der Registratur und
Publikation aus rein &rztlicher Sicht gemeinsam mit den
anderen Herzkatheterdaten parallel dazu beibehalten (uns
meldeten n = 21/21 Zentren im Jahr 2014/2015 Ablatio-
nen). Unsere Daten stimmen grof3teils mit der Umfrage der
AG Rhythmologie iiberein und zeigen einige interessante
Trends: Das bis zum Jahr 2004 rapide ansteigende Verhilt-
nis Ablationen/Elektrophysiologie (,.die therapeutische Aus-
beute* von 100 % 2012 und 95 % 2014) geht aus Abbildung 3
eindrucksvoll hervor, im Jahr 2015 kommt es dann zu einem
Riickgang auf 92,4 %, moglicherweise bedingt durch die
zunehmende Zahl der Ablationen fiir VHF und ventriku-
lare tachykarde Rhythmusstérungen (VT). Mit n = 3313
Ablationen wurde auflerdem ein neuer Hochststand bei
n = 3584 diagnostischen Meldungen im Jahr 2015 erreicht
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Tabelle 8: Herzkathetereingriffe in Osterreich (2009-2015). Osterreichischer Fragebogen, ,Nicht-koronare oder nicht-kardiale
Interventionen” (gepoolte Auswertung; ABNAHME oder ZUNABMIE sind markiert; — = nicht abgefragt).

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Nieren-, Beinarterienintervention 522 398 637 559 475 551 593
Art. Karotisintervention 125 80 94 70 55| 52 56
Mitralvalvuloplastie 10 6 43 42 = = =

—nur Ballon 30

PFO/ASD/PDA-Katheterverschluss 316
Renale Denervation (PRD = RND) 0

274 236 193 191 218 217
S5 104 151 144 58 29

(Tab. 7). Zwischen der (urspriinglichen ,,heiflen*) mehr punk-
tuellen Hochfrequenzstromtechnik und der (neueren ,,kalten*)
mehr flachigen Kryoballontechnik haben wir nicht unterschie-
den.

Dariiber hinaus werden von uns seit 2013 in einer getrennten
Abfrage (als Untergruppe) auch Ablationen fiir VHF und ven-
trikuldre tachykarde Rhythmusstorungen (VT) abgefragt. Die
Riickmelderate war fiir das Jahr 2013 zu niedrig, daher sind
die Zahlen fiir dieses Jahr nicht aussagekriftig (Tab. 7). Die
Meldungen 2014/2015 fiir die Untergruppen VHF (n = 1162/
1238) und VT (n = 230/249) stimmen 2014 mit der Umfra-
ge der AG Rhythmologie weitgehend iiberein (Tab. 7). Dazu
kamen n = 2198/1932/2061 Schrittmacher- (SM und/oder
Defibrillator-) Implantationen innerhalb der Katheterlabore
Osterreichs 2013/2014/2015 (Tab. 7; Abb. 3). Die Erhebung
des Anteils von Implantaten fiir ,,Cardiale Resynchronisations
Therapie® (CRT) bei diesen Operationen ist Aufgabe der AG
Rhythmologie [16].

Die Innovationen im Katheterlabor nahmen auch im Gebiet
der Elektrophysiologie 2014 zu. Ein Beispiel dafiir ist der
,.Leadless Pacemaker® [17] — ein liber einen femoralen Zu-
gang implantierter Mini-Schrittmacher im rechten Ventrikel —
mit einem Pionierzentrum in Osterreich. Dort wurden im Jahr
2013 der weltweit erste [16] und insgesamt n = 4 damals in
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Abbildung 4: Anzahl perkutaner Transkatheter-Aortenklappenersatz-Eingriffe (, Trans-
catheter aortic valve implantation”; TAVI) iber einen transapikalen (unvollstandige
Meldung) oder transarteriellen Zugang in Osterreich (AU) 2007-2015 und TAVI-Ein-
griffe in der Schweiz (CH) 2009-2014.
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Osterreich und 2014/2015 n = 32/64 dieser sondenlosen Herz-
schrittmacher eingesetzt, auch international werden steigende
Zahlen berichtet [17].

B Nicht-koronare Eingriffe und nicht-koro-
nare Innovationen (Tab. 7, 8)

Die Anzahl der Defektverschliisse mittels Kathetertechnik
nahm bis 2009 in Osterreich noch zu und bis 2013 dann wie-
der ab (n = 191; Tab. 8). 2014/2015 kam es zu einer Zunahme
auf n = 218/217 Fille. In der Schweiz kam es in den Jahren
2012/2013 zu einer Plateaubildung mit n = 802/737 Fillen [3].
Es handelt sich hierbei um PFO = persistierendes Foramen
ovale, ASD = atrialer Septumdefekt, PDA = persistierender
Ductus arteriosus und VSD = Ventrikelseptumdefekt. Einen
wesentlichen Anteil bilden vor allem in der Schweiz die Ver-
schliisse eines PFO, die Indikation hierzu wird von Kardio-
logen und aus neurologischer Sicht unterschiedlich bewertet.

Dazu kamen in Osterreich in den Jahren 20042012 jihr-
lich zwischen n = 6-43 Mitralvalvuloplastien am Katheter-
tisch (Tab. 8), die heute unbedeutend sind gegeniiber der Zu-
nahme der MitraClip- (zuvor EVALVE genannten) Implanta-
tionen in den Jahren 2009-2015 (Tab. 8), zuletzt n = 7/20/
39/51/62/89/91. Es handelt sich um eine dem chirurgischen
,.BEgde-to-edge-Repair*bei Mitralklappenprolaps nachempfun-
dene Intervention bei Patienten mit Kontraindikation zur chir-
urgischen Therapie. Die Schweiz meldete in den Jahren 2011/
2012/2013/2014 n = 104/122/135/230 Fille solcher ,,trans-
catheter mitral valve repair” (TMVR) = MitraClip [3].

Nicht-koronare Eingriffe wie Myokardbiopsien (Tab. 7) sind
stark beeinflusst durch ,,Meldung® oder ,,Nicht-Meldung*
aus einem einzelnen Zentrum. Zuletzt nahmen die Meldun-
gen aller Zentren zu mit 180/226/292/303 Fillen 2012/2013/
2014/2015.

Neu war im Jahr 2010 innerhalb der Herzkatheterlabore die
Nierenarterien-Ablation (perkutane renale Denervation —
PRD = RND; Tab. 8) zur neuroregulatorischen Behandlung
der arteriellen Hypertonie mit n = 35/104/151/144 Fillen
in den Folgejahren 2010/2011/2012/2013 in Osterreich. In
der Schweiz wurden in den Jahren 2011/2012/2013 jeweils
20/116/116 Fille gemeldet [3]. Die Methode ist in Osterreich



im Jahr 2014/2015 mit n = 58/29 Fillen ,,abgestiirzt* und
diirfte im Jahr 2016 durch Intervention der Industrie infolge
enttduschender Langzeitergebnisse noch weiter stark einge-
schriankt werden.

Perkutane Aortenklappenersatztherapie TAVI
(Tab. 8, Abb. 4)

Als Synonym fiir ,transcatheter aortic valve implantation‘
(TAVI) wird im US-Sprachraum die Bezeichnung ,,transcathe-
ter aortic valve replacement (TAVR) verwendet. Wir haben
seit dem Jahr der Ersteinfiihrung in Osterreich (2007) die Tra-
dition der Registratur aus rein &rztlicher Sicht beibehalten
(Tab. 8, Abb. 4). Es sind uns 2011/2012/2014/2015 von samt-
lichen n = 12/11/11/11 Zentren perkutane Aortenklappener-
satztherapien gemeldet worden. Im Jahr 2013 hatte ein Zen-
trum nicht gemeldet und wurde hochgerechnet.

Beginnend im Jahr 2007 (damals 30 gemeldete Fille) mit deut-
lich steigenden Anwendungszahlen insgesamt (in den Jahren
2009-2015; n = 188/292/397/432/480/604/668 TAVI-Fille)
wurden uns mit transarteriellem (tao TAVI) Zugang n=133/224/
356/304/445/578/613 Fille und mit transapikalem (tap TAVI)
Zugang n = 45/18/39/29/35/26/55 Fille in Osterreich gemel-
det (Abb. 4, Tab. 8). Es fehlen die ,rein chirurgischen Mel-
dungen” vorwiegend transapikaler oder auch transaortaler Zu-
gangsweise.

In der Schweiz (Abb. 4) wurden n = 18/127/277/382/501/650/
781/1009 TAVIs in den Jahren 2007-2014 publiziert (Abb. 4,
Tab. 8), dort mit transarteriellem (tao) femoralen Zugang im
Jahr 2013/2014 n = 687/959 Fille und mit transapikalem (tap)
Zugang n = 78/99 gemeldete Fille einer perkutanen Aorten-
klappenersatztherapie [3].

In Deutschland unterliegt TAVI seit dem Jahr 2008 (damals
n = 528 Fille) der Dokumentationspflicht, dort wurden im Re-
gister mit transarteriellem (tao) Zugang im Jahr 2011 n = 2694
Fille und mit transapikalem (tap) Zugang n = 1181 Fille, also
n = 3875 Fille einer perkutanen Aortenklappenersatztherapie
[10] erfasst. Eine Gesamtzahl von n = 7231 im Jahr 2011 und
von n = 9341 im Jahr 2012 wird dann im Deutschen Herz-
bericht genannt [11]. Laut Holger Eggebrecht (EURO-Inter-
vention) wurden n = 13.264 TAVI im Jahr 2014 in Deutsch-
land durchgefiihrt, das waren 163 Eingriffe pro Million Be-
volkerung in Deutschland (in Osterreich zum Vergleich: 77
Eingriffe pro Million Bevolkerung im Jahr 2015 und in der
Schweiz [3]: 98/127 Eingriffe pro Million Bevolkerung im
Jahr 2013/2014).

Im Jahr 2015 sprach man von > 150.000 TAVI-Eingriffen
weltweit und von ca. 10 Systemen mit einem CE-Zeichen; die
Entwicklung geht 2016 mit ,,new generation Prothesen wei-
ter in Richtung von Patienten mit nur mittlerem OP-Risiko
[18]. Wir hatten bis 2011 die Pionierprodukte von Medtronic
und Edwards getrennt abgefragt und seit 2012-2015 die TAVI
gepoolt abgefragt: z. B.: Medtronic (CoreValve), Edwards
(Cribier, SAPIEN XT oder S3), Symetis (ACURATE neo),
Boston Scientific (Lotus-Klappe).

Nachteile der TAVI sind mogliche Herzschrittmacherbediirf-
tigkeit, Aortenklappeninsuffizienz, Schlaganfille, Blutungen,

Todesfille und Spiatkomplikationen (nach ca. 8 Jahren muss
man bei 50 % der Fille mit Klappendegeneration rechnen).
Eine Arbeitsgruppe innerhalb der Osterreichischen Kardio-
logischen Gesellschaft (OKG) hat ein eigenes TAVI-Regis-
ter aufgebaut. Ein von Internisten und Chirurgen gemeinsam
ins Leben gerufenes Osterreichisches Aortenklappenregister
(OAKIlaR) seit 1.1.2016 wird von einer externen Firma pro-
fessionell betrieben und durch bewihrte Spezialisten auditiert.
Die Frage ist, inwieweit TAVI ,,nur die Operation ersetzt oder
neue Patienten akquiriert werden. Nicht nur bei TAVI sind
nationale [19] und internationale Register unverzichtbar, da
wissenschaftliche Ergebnisse sich mit ,,real life*“-Beobachtun-

gen — vor allem langfristig — nicht unbedingt decken [20].
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B Anhang: Osterreichische Herzkatheter-
Zentren 2015/2016 (* Jahr der Monitor-
visiten bzw. des Audits und Name der
Datenverantwortlichen)

1. Klagenfurt: Landeskrankenhaus, Innere Medizin II
Prim. Univ.-Prof. DDr. G. Grimm (*2004 + 2005)

2. Wien: Universitétsklinik, Kardiologie, Innere Medizin II
Univ.-Prof. B. Frey, Univ.-Prof. Dr. G. Delle-Karth (bis

2014) (¥2013)
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Linz: Krankenhaus der Elisabethinen, Innere Medizin
Prim. Mag. Dr. J. Aichinger (*2006)

Graz: Universititsklinik, Kardiologie, Innere Medizin
Leitende Assistentin S. Knopper, Univ.-Prof. Dr. R. Gasser,
o. Univ.-Prof. Dr. B. Pieske (bis 2014) (*2004 + 2005,
2013)

Salzburg: Invasive Kardiologie Dr. Heyer
Prof. Dr. G. Heyer (*2004 + 2005)

Wien: Krankenhaus Hietzing (Lainz), 4. Med. Abteilung
mit Kardiologie

Univ.-Doz. Dr . J. Pollak; ab 2014: Prim. Univ.-Prof.
Dr. G. Delle-Karth, OA Dr. T. Publik; zuvor: Prim. PD
Dr. M. Brunner (*2010)

Bad Schallerbach: Sonderkrankenanstalt,
Rehabilitationszentrum
Prim. Dr. G. Helmreich (*2006, 2015)

Graz: LKH Graz-West, Innere Medizin
PD Dr. H W. Schuchlenz (*2004 + 2005, 2009)

Linz: Kepler Universititsklinikum, Med Campus 111,
frither AKH

Prim. PD Dr. C. Steinwender, OA Dr. M. Grund
(%2004 + 2005)

Villach: Innere Medizin
OA Dr. A. Rab (#2004 + 2005)

Wien: Krankenhaus Rudolfstiftung, Innere Medizin
Prim. Univ.-Prof. Dr. F. Weidinger, OA Dr. M. Derntl
(%2004 + 2005)

Feldkirch: Landeskrankenhaus, Interventionelle Kardio-
logie

Prim. Univ.-Doz. Dr. W. Benzer; ab 2015: Prim. PD Dr.
M. Frick (*2004 + 2005)

Wien: Hanusch-Krankenhaus, Innere Medizin
OA Dr. M. Winkler, Prim. Dr. J. Sipotz (¥2011)

Wien: Privatklinik Josefstadt, Confraternitit, ITC Herz-
katheterlabor
Frau Bohantsch c/o OA Dr. G. Bonner (¥2012)

Schwarzach/St. Veit: Kardinal Schwarzenberg‘sches
Krankenhaus, Interdisziplindres Gefizentrum
Dir. Dr. H. Wallner (*2004 + 2005, 2014)

Salzburg: Landeskrankenhaus, Innere Medizin
OA Dr. W. Wintersteller, Prim. Univ.-Prof. Dr. U. C. Hoppe
(#2004 + 2005, 2006)

Bruck an der Mur: LKH, Medizinische Abteilung
Prim. Univ.-Doz. Dr. G. Zenker, OA Dr. K. Kaspar
(*2008)

Wien: Wilhelminenspital, Innere Medizin und Kardiologie
Prim. Univ.-Prof. Dr. K. Huber, Univ.-Doz. Dr. A. Geppert
(%2004 + 2005)
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20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Linz: Krankenhaus der Barmherzigen Schwestern,
Innere Medizin und Kardiologie

Prim. Univ.-Prof. Dr. P. Siostrzonek, OA Dr. E. Zeindlhofer
(*2004 + 2005) (geschlossen am 31.7.2015)

Eisenstadt: Krankenhaus der Barmherzigen Briider,
Innere Medizin

Prim. PD Dr. R. M. Berger, OA Dr. M. Juhasz
(*2004 + 2005)

Wels: Klinikum Wels-Grieskirchen, Abteilung fiir Innere
Medizin II mit Kardiologie und Intensivmedizin

Prim. Univ.-Prof. Dr. B. Eber, OA Dr. E. Maurer

(*2004 + 2005, 2012)

Krems: Krankenhaus der Stadt Krems, Innere Medizin
OA Dr. M. Rohla, Prim. Univ.-Prof. Dr. T. Neunteufl
(*2008)

St. Polten: Landeskrankenhaus, Innere Medizin
Prim. Univ.-Prof. Drv. H. Mayr, OA Dr. P. Vock (*2008)

Innsbruck: Universititsklinik, Innere Medizin III,
Kardiologie

Univ.-Prof. Dr. W. M. Franz (bis 2015);

ab 2016: Univ.-Prof. Dr. G. Friedrich (*2015, 2016)

Lienz: Bezirkskrankenhaus, Interne Abteilung
Prim. Univ.-Prof. Dr. P. Lechleitner, OA Dr. P. Lukasser
(*2009)

Wien: SMZ-Ost, Donauspital, 1. Medizinische Abteilung
Prim. Univ.-Prof. Dr. T. Stefenelli, OA Dr. G. Norman
(*2008)

Mistelbach: Krankenhaus, Innere Medizin
Prim. Univ.-Doz. Dr. O. Traindl (*2008)

Wiener Neustadt: LKH, II. Interne Abteilung
OA Dr. C. Rott (¥2010)

Wien: Wiener Privatklinik
Univ.-Prof. Dr. M. Schillinger,
leitende Assistentin: K. Keiblinger (*¥2013)

Modling: LKH, Innere Medizin mit Kardiologie
Prim. Univ.-Doz. Dr. F. X. Roithinger, leitende Assisten-
tin: R. Kofler (*2008)

Wien: Rudolfinerhaus, Institut fiir Invasive Kardiologie
OA Dr. T. Brunner (*2008)

‘Waidhofen/Ybbs: Landesklinikum, Innere Medizin
Prim. Dr. M. Gattermeier, OA Dr. G. Bonner
(*2008 + 2009)

Wien: SMZ-Siid/KFJ-Spital, 5. Med. Abt.
Prim. Univ.-Doz. Dr. A. Podczeck-Schweighofer,
Univ.-Prof. Dr. G. Christ (*2009)

Klagenfurt: Maria Hilf, privates Katheterlabor
Prim. Dr. J. Sykora (Neuerdffnung 2012)
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EKG-Beispiel:

Fokale atriale Tachykardie mit 1:1-Uberleitung

C. Reiter, T. Lambert, D. Kiblbéck, C. Steinwender

Aus der Klinik fiir Kardiologie und Internistische Intensivmedizin, Kepler Universitatsklinikum Linz

Eine 69-jidhrige Patientin wurde aufgrund erstmalig aufgetre-
tener Palpitationen sowie einem persistierenden thorakalen
Oppressionsgefiihl an unserer Abteilung vorstellig. Elektro-
kardiographisch imponierte zum Aufnahmezeitpunkt eine
rhythmische Schmalkomplextachykardie (SVT) mit einer Fre-
quenz von 222/min (Abb. 1).

Zur weiteren diagnostischen Differenzierung erfolgte unter
laufendem EKG-Monitoring die parenterale Verabreichung
von Adenosin (Abb. 2). Hierbei demaskierte sich eine atriale
Tachykardie (220-225/min) als Ursache der SVT, welche sich
nach Abklingen der Adenosin-Wirkung mit einer Kammerfre-
quenz von 221/min im Sinne einer 1:1 iibergeleiteten atrialen

Tachykardie bei nunmehr vorliegender Aberration mit kom-
plettem Rechtsschenkelblock manifestierte (Abb. 3).

Bei himodynamisch stabiler Situation entschieden wir uns zur
medikamentosen Kardioversion mittels parenteraler Verabrei-
chung von Sedacoron, im Zuge derer sich schliellich ein nor-
mofrequenter Sinusrhythmus mit auffilligen T-Negativierun-
gen in den anterolateralen Ableitungen prisentierte (Abb. 4).

Angesichts der von der Patientin angegebenen thorakalen Op-
pressionsgefiihle wurde in Zusammenschau aller Befunde zum
Ausschluss eines ischimischen Geschehens eine Koronar-
angiographie durchgefiihrt, im Rahmen derer sich das Bild ei-
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Abbildung 1: EKG bei Aufnahme: Rhythmi-
sche Schmalkomplextachykardie (222/min),
Linkstyp, aszendierende ST-Senkungen in
V-V, muldenférmige ST-Senkung in V, | und
aVL, QTc 463 ms. Auffallig ist in den Brust-
wandableitungen die alternierende Hohe der
T-Wellen bei jedem zweiten Schlag.
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Abbildung 2: EKG-Monitoring nach paren-
teraler Adenosin-Gabe: Passagere Termini-
sation der Schmalkomplextachykardie mit
medikamentds induziertem AV-Block IIl. Gra-
des sowie auffélliger monomorpher atrialer
Tachykardie (Frequenz 220-225/min).
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Abbildung 4: EKG nach medikamentéser

¢ WL_—JWWL Kardioversion mit Sedacoron. Normofre-
quenter Sinusrhythmus (71/min), Linkstyp,

|““‘fa}.-—-.._ﬂ1-—-u\-|,-—-—'\1-—-r-—mr—-—u.l PQ-Zeit 150 ms, T-Negativierungen in den
i i H i 5 I'| anterolateralen Ableitungen (Vs—Vs, |, aVL),

25 wase 19 weswl |B.BS-28 He  FBB GSFI G5 14.83.2016 18:16 18 marwl | AT-Bmiun 248 :. Knotung in IIl, QTc 491 ms

ner nicht-stenosierenden Koronarsklerose zeigte. Somit wur-  Befunde und unter Beriicksichtigung des Patientenwunsches
den die im Anschluss an die Tachykardie vorliegenden T-Ne-  wurde ein konservativer Therapieversuch vereinbart.
gativierungen als T-Wave-Memory interpretiert.

Zur weiteren Diagnostik und Therapie erfolgte im Rahmen  Korrespondenzadresse:

eines weiteren stationdren Aufenthaltes an unserer kardiolo-  Ass. Dr. Christian Reiter

gischen Abteilung eine elektrophysiologische Untersuchung.  Klinik fiir Kardiologie und Internistische Intensivmedizin
Als elektrophysiologisches Substrat zeigte sich hierbei eine ~ Med Campus IlI, Kepler Universitdtsklinikum Linz
linksatriale Makroreentrytachykardie bei Zustand nach voran- ~ A-4020 Linz, Krankenhausstrafle 9

gegangener Pulmonalvenenisolation. In Zusammenschau der  E-Mail: christian.reiter @akh.linz.at
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Echokardiographie aktuell: Herztumor

R. Bock, A. Podczek-Schweighofer

Aus der 5. Medizinischen Abteilung, Kaiser-Franz-Josef-Spital, Wien

¥ Fallprasentation

Eine 79-jdhrige Patientin verspiirte fiinf Tage vor stationérer
Aufnahme eine plotzlich einsetzende Atemnot, in weiterer
Folge aber nur noch bei Belastung und beim Biicken und Auf-
stehen.

Im durchgefiihrten CT wird eine Pulmonalembolie ausge-
schlossen, es wird jedoch eine ca. 4 cm groB3e fliissigkeitsaus-
sparende Struktur im Bereich des rechten Herzvorhofes fest-
gestellt.

In der daraufthin durchgefiihrten transthorakalen Echokardio-
graphie findet sich eine Raumforderung im Bereich des rech-

' Film 1: Vierkammerblick

v
. Film 2: Zoom, rechter Vorhof
v
Film 3: Transtsophageales Echo
v

} A13592
Softlink

ten Vorhofes an der Einmiindungsstelle der Vena cava superior
(Film 1, 2).

Drei Tage spiter bestitigt sich im transosophagealen Echo der
Befund einer 5 x 1,8 cm grof3en Raumforderung mit nur gerin-
ger Eigenbeweglichkeit (Film 3).

Differentialdiagnostisch ergibt sich der Verdacht auf einen
Thrombus versus einer tumorosen Struktur.

Es wird eine kardiales NMR (Kernspinresonanz) durchge-
fiihrt, in welchem die Raumforderung bis kapp zur Einmiin-
dungsstelle der Vena cava superior reicht, diese jedoch nicht
obstruiert. Es findet sich keine Eigenbeweglichkeit bezie-
hungsweise Kontrastmittelaufnahme (Abb. 1). Ein CT des Ab-
domens und der Aorta ergibt einen unauffilligen Befund.

Die Patientin wird in der Annahme, dass die dargestellte
Struktur einem Thrombus entspricht, oral antikoaguliert und
nach Hause entlassen.

Bei einer weiteren Kontrolle findet sich jedoch eine Grofien-
zunahme der Struktur im rechten Vorhof.

SchlieBlich wird die Patientin wegen Schwellungen im Be-
reich des Gesichts, des Halses und des oberen Thoraxberei-
ches sowie zunehmender Atemnot aufgenommen.

Es wird eine obere Einflussstdrung vermutet, im nachfolgen-
den Kontrastmittelecho finden sich zwei kugelige Raumforde-

Abbildung 1: Kardiales NMR
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Analyse Ergebnis Einheit Referenzbereich .
HAMATOLOGIE i .
Blutsenkung lh 9 mm/1h 0 - 45
Leukozyten 5.19 G.f1 4.00 - 10.00
Erythrozyten 4.89 T./1 4.00 = 5,00
Himoglobin 14.8 g/dl 12.5 - 16.0
Hamatokrit * 45.0 % 38.0 - 44.0
MV * 95.8 £1 B0.0 = 94.0
MCH 31.5 Pa 27.0 - 32.0
MCHC 3z2.9 g/dl 32.0 - 36.0
Thrombozyten 246 G./1 150 - 350
Neutroph. Gran. rel. 55.8 % 50.0 - 0.0
Neut h. G - . .90 . . - 6. - . f
Bosinophile ér. re1. v 5.0 v 1o e Film 8: Vierkammerblick, Tumor
Basophile Gr.rel. 0.6 % 0.0 - 1.0 im linken Vorhof
Monozyten rel. 5.9 L] 2.0 - 10.0
Lymphozyten rel. 3.8 L] 20,0 - 40.0
Hypochrome Erythrozy * 2.7 % Q- 2.5
GERINNUNG
BTZ (Prothrombinz.) 79.3 % 70.0 - 130.0 v
INR 1.16 -
aPTT 31.3 sec 26.0 - 38.0
KLINISCHE CHEMIE - Blut
Hatrium 143 mmal /L 136 - 145 . . .
Kalium a4 mmol /L 3.4 - 4.5 nannt), welches einer seltenen soliden Sonderform einer aku-
Caleium 2.33 mmal/L 2.20 - 2.55 . e . . .
BUN 10 mg/dl 6 - 25 ten myeloischen Leukidmie entspricht. Im peripheren Blut
Kreatinin 0.85 mg/dl 0.50 = 1.00 . . . .
GFR/1. Tn2K0 (4DRD) - . 0 o (Abb. 2) und in einer Knochenmarkspunktion konnten keine
arnsiure . mg 2.5 = 6. e .
Glucose 84 mg/d1 50 - 100 leukdmischen Zellen gefunden werden.
Triglyceride 107 mg/dl 50 - 150
Cholestaerin " 215 mg/dl 150 - 200
HDL-Cheolesterin 78 mg/dl 65 - . . .
LDL-Cholesterin 115.6 mg/dl 60 - 130 Trotz Kombination von Chemo- und Strahlentherapie kommt
Chol. /HDL-Ch.-Ratic 2.8 0 - 3.8 . . . .
Bilirubi 0.863 mg/dl Q.00 = 1.20
e tase (ap) % ng/ 90000 es zu elnem Progress der Erkrankgng (Film 6) mit weiterem
asaz (Gom - on 0- 3% Wachstum im rechten Vorhof (Film 7) und Auftreten des
Gamma-GT * 90 u/sl 0 - 40 1 1 1 1 1 1 1
Gam . o L Tumors im linken Vorhof (Film 8). Die Patientin verstirbt
CK 1) 0/l 20 = 180 1
Totalprotein g o o ca. 12 Monate nach Ersterstellung der Diagnose.
PROTEINDIAGNOSTIK
CRP * 9.2 mg/l 0.0 - 5.0
(44 - - -
Myoglobin 44 ng/L 19 - 51 [ | D|SkUSS|On
NT-pro-BNP 774 ng/l 0 - 738
Troponin T hs 0.009 ug/L 0.000 = 0.014
HORMONDIAGNOSTIK : : : .
et 3,58 o 0.27 > 4.20 Maligne Tumoren im Bereich des Herzens sind extrem selten

Abbildung 2: Laborbefund

rungen (Film 4) sowie eine sanduhrartige Stenosierung des
Einflusses aus der Vena cava superior (Film 5).

Die Patientin wird zur thoraxchirurgischen Resektion der

tumordsen Strukturen transferiert. Histologisch ergibt sich
der Befund eines Myelosarkoms (frither auch Chlorom ge-
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(Inzidenz < 0,1 %) [1]. Etwa 75 % der Tumoren sind histo-
pathologisch gutartig und nur durch die Lage im Bereich der
Klappe oder im linken Herz komplikationstrachtig (Myxome
im linken Vorhof, papilldres Fibroelastom an Klappenridndern
— Emboliegefahr). Bei malignen Tumoren im rechten Vorhof
handelt es sich am hdufigsten um Angiosarkome [2].

Das Myelosarkom findet sich in < 1 % der AML- (akute
myeloische Leukimie) Patienten als Sonderform [3], in der
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Literatur finden sich nur einzelne Fallberichte iiber eine Loka-
lisation im Herzen [4, 5]. Die Prognose der Erkrankung ist lei-

der sehr schlecht.
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Bilder der Herzchirurgie:
Septische Endophthalmitis als Erstsymptom
einer Aortenklappenendokarditis

C. Tepekdyli, J. Holfeld, L. Miiller

Aus der Universitatsklinik fiir Herzchirurgie, Medizinische Universitat Innsbruck

® Fallbericht

Eine 65-jdhrige Patientin wird an der Abteilung fiir Ophthal-
mologie am LKH Feldkirch aufgrund einer Sehverschlechte-
rung, Lidschwellung, Exophthalmus und Ptosis sowie massiv
chemotisch unterbluteter Bindehaut des rechten Auges vor-
stellig. Sowohl im Glaskorper als auch in der Blutkultur wird
ein Streptococcus agalacticae nachgewiesen und die Diagno-
se einer septischen Endophthalmitis gestellt. Gemifl Antibio-
gramm wird umgehend eine antibiotische Therapie mittels

Abbildung 1: Im trans6sophagealen Echo ist eine groRenprogrediente 6 x 7 mm grofRle
Vegetation am akoronaren Segel sichtbar, mit einer leicht- bis mittelgradigen Aorten-
klappeninsuffizienz.

Abbildung 2: Eine préoperative Angiographie bei bekannter koronarer Herzkrankheit
zeigte Stenosen von LAD und Diagonaldsten.
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Vancomycin und Levofloxacin gestartet. Die Patientin wird an
der Inneren Medizin zur Fokussuche sowie wegen sich ver-
schlechternden Allgemeinzustandes mit zunehmender Ruhe-
dyspnoe aufgenommen.

® Verlauf

Anamnestisch finden sich bei der Patientin eine koronare
Herzkrankheit und ein mit Kammerflimmern und CPR ein-
hergehender Hinterwand-STEMI vor 8 Jahren, welche damals
mittels PTCA und BMS-Implantation der RCA versorgt wur-
den. Weiters leidet die Patientin an einem Diabetes mellitus
Typ 2 sowie an einer arteriellen Hypertonie. Auf der Suche
nach einem mdoglichen septischen Fokus werden anamnestisch
eine Lision der rechten GrofBzehe, eine ,,Magen-Darm-Grip-
pe“ vor 10 Tagen sowie ein rezenter Harnwegsinfekt erho-
ben. Zusitzlich zeigt die Patientin ein paradontal geschidig-
tes Restgebiss sowie eine oberflachliche Lision an der Uvula.
Dariiber hinaus erhielt die Patientin eine Knie-TEP links weni-
ge Wochen zuvor und gibt aktuell Schmerzen an. Ein von den
Orthopidden durchgefiihrtes Kniepunktat bleibt steril. In wei-
terer Folge wird ein CT durchgefiihrt, dieses zeigt eine knapp
bis zum Hilus reichende, flachige ca. 5 x 2,5 cm grofle Hypo-
densitidt im kranialen Drittel der Milz, einem septisch-embo-
lischen Milzinfarkt entsprechend. SchlieBlich wird in einem
TEE eine kleine, echoarme Struktur am Rand der akoronaren
Tasche der Aortenklappe entdeckt, welche auch iiber die Klap-
penebene oszilliert, und damit der Verdacht einer Aortenklap-
penendokarditis gestellt. Nach Riicksprache mit den Mikro-
biologen wird eine Therapie mit Ceftriaxon begonnen. In ei-
ner Verlaufskontrolle nach 10 Tagen zeigt sich eine deutliche
Groflenprogredienz der Vegetation (6 X 7 mm) mit einer neu
aufgetretenen leicht- bis mittelgradigen Aortenklappeninsuffi-
zienz (Abb. 1). In weiterer Folge wird die Antibiose nach aber-
maliger Riicksprache mit den Mikrobiologen auf Ampicillin/
Gentamicin umgestellt. Die Patientin wird im Heart-Team vor-
gestellt und die Indikation zur operativen Sanierung der Aor-
tenklappenendokarditis gestellt. Zur préaoperativen Abklarung
wird eine Koronarangiographie durchgefiihrt. Diese zeigt eine
Stenose der LAD sowie des Ramus diagonalis (Abb. 2).

Intraoperativ zeigt sich eine trikuspide Klappe mit prolabie-
render linkskoronarer Tasche und ausgedehnten Vegetationen
ventrikelseitig. Die Klappentaschen werden exzidiert und eine
23 mm biologische Aortenklappenprothese implantiert. Das
exzidierte Klappengewebe wird an die Sektion fiir Hygiene
geschickt und eine Bakterienkultur angefordert.

Zusitzlich werden zwei Venenbypisse auf den Ramus diago-
nalis sowie auf die LAD angelegt. Der postoperative Verlauf



gestaltet sich unkompliziert. Die Hygienebefunde zeigen ei-
nen Befall der exzidierten Klappe mit grampositiven Kokken.
Die antibiotische Therapie wird mit Ampicillin/Vancomycin
weitergefiihrt. Am sechsten postoperativen Tag wird von ei-
nem opthalmologischen Konsil bei klinisch progredienter pu-
rulenter Endophthalmitis die Indikation zur Enukleation des
betroffenen Auges gestellt. Diese wird am siebten postopera-
tiven Tag komplikationslos durchgefiihrt.

Die Patientin zeigt einen deutlich verbesserten Allgemeinzu-
stand, berichtet iiber Symptomfreiheit und kann in weiterer
Folge rasch entlassen werden.

Diskussion

Die infektiose Endokarditis stellt trotz gezielter antibiotischer
Therapie sowie chirurgischer Intervention eine Erkrankung
mit hoher Mortalitit und schwerwiegenden Komplikationen
wie zerebralen Ischimien, Embolisationen oder resultierender
Herzinsuffizienz dar [1]. Klinisch kann sie sowohl als aku-
te, schnell fortschreitende Erkrankung als auch als subakute,
chronische Erkrankung mit unspezifischer Symptomatik wie
Fieber und Abgeschlagenheit auftreten. Bei 25 % der Betrof-
fenen findet sich bis zum Zeitpunkt der Diagnose bereits eine
Embolisation [2].

Bei Verdacht auf Endokarditis ist die Durchfiihrung einer
Echokardiographie angezeigt (zuerst transthorakal, zur de-
taillierten Bestimmung transosophageal). Diese ist auch die
wichtigste Methode zur Evaluierung des embolischen Risi-
kos. Erginzende bildgebende Verfahren wie MSCT, MRI und
PET konnen zur weiteren Abkldrung (Ausschluss eines an-
deren Fokus, perivalvulidre Ausbreitung, Suche nach weiteren
Embolisation) niitzlich sein [3].

Neben der Echokardiographie stellen positive Blutkulturen

biotischen Therapie. Die Blutabnahme soll 48—72h nach The-
rapiebeginn wiederholt werden, um die Effektivitit der Be-
handlung zu priifen. In 31 % der Fille kann in den Blutkultu-
ren von betroffenen Patienten kein Erreger nachgewiesen wer-
den, meist wegen vorangegangener antibiotischer Therapie
oder Befall mit Erregern, die unter normalen Kulturbedingun-
gen nicht anziichtbar sind. In diesem Fall kann ein Aussetzen
der antibiotischen Therapie zur Identifikation der Mikroorga-
nismen bzw. das Heranziehen spezifischer Wachstumsmedien
und Nachweismethoden (Serologie, PCR) notwendig sein [4].

Sollte die Diagnose einer Endokarditis erfolgt sein, wird emp-
fohlen, den Fall friihzeitig in einem Endokarditis-Team zu dis-
kutieren. Dieses soll aus Kardiologen, Herzchirurgen, Anés-
thesisten, Infektiologen und Mikrobiologen bestehen [5]. Ge-
meinsam wird die therapeutische Strategie geplant und bei
Bedarf dem Verlauf entsprechend adaptiert.

In etwa 50 % der Fille ist eine chirurgische Therapie der En-
dokarditis wihrend des initialen Krankenhausaufenthaltes in-
diziert. Obwohl chirurgische Eingriffe in der aktiven Phase
der Erkrankung mit einem erhohten Risiko verbunden sein
konnen, bedingen drei Indikationen eine frithe Operation: pro-
gressive Herzinsuffizienz, unkontrollierte Infektion und Ver-
meidung von systemischen Embolien.

3. Bruun NE, et al. Cardiac imaging in infec-
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nahme fiir die Blutkultur sollte mindestens 3x im 30-Minuten-
Intervall erfolgen und sowohl fiir aerobe als auch anaerobe
Bakterien durchgefiihrt werden. Die Blutproben sollten da-
bei unter hochster Beachtung hygienischer Richtlinien aus pe-
ripheren Venen entnommen werden und nicht aus dem zen-
tralen Venenkatheter, um Kontaminationen zu vermeiden. So-
bald ein Mikroorganismus identifiziert wurde, empfehlen die

ESC-Guidelines den unmittelbaren Start einer gezielten anti-
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Fallbericht: Aortendissektion

T. Auf, J. Hajos, C. Adlbrecht, G. Delle Karth

Aus der 4. Medizinischen Abteilung, Kardiologie, Krankenhaus Hietzing, Wien

Ein 45-jdhriger Patient wird von einem Freund aufgrund einer
plotzlich eingetretenen Beinschwiche in ein Wiener Unfall-
spital gebracht. Da der Patient zusétzlich eine neurologische
Symptomatik im Sinne von Flimmerskotomen beschreibt,
wird er auf die Stroke-Unit eines weiteren Wiener Kranken-
hauses transferiert. Der klinisch-neurologische Status ergibt
bis auf eine Beinschwiiche rechts keinerlei Auffalligkeiten, im
EKG jedoch kénnen negative T-Wellen mit ST-Streckensen-
kungen in I, I, aVL, aVF, V,—V,, sowie ST-Streckenhebun-
gen aus dem aufsteigenden Schenkel in V,—V; und aVR regis-
triert werden (Abb. 1).

Auf genauere Befragung schildert der Patient wellenformig
aufgetretene Thoraxschmerzen, verbunden mit einem Brust-
engegefiihl, die mit der Beinschwiiche einhergingen. Auskul-
tatorisch fillt ein diskretes Diastolikum auf. An Vorerkran-
kungen sind eine arterielle Hypertonie, ein Diabetes mellitus
Typ 2, eine Hyperlipiddmie und ein Nikotinabusus, sowie eine
chronisch renale Insuffizienz bekannt. In einer 2012 durchge-
fiihrten Koronarangiographie zeigten sich blande Koronarge-
fale.

Unter der Diagnose ST-Hebungsinfarkt wird der Patient an
unsere Abteilung zur Akutkoronarangiographie transferiert.
Vorab wurde der Patient mit 250 mg Acetylsalicylsdure (Aspi-
sol®) und 180 mg Ticagrelor (Brilique®) geloadet. Die Herzen-
zyme sind bei einem Delay von 2-3 Stunden nach Schmerz-
beginn nur gering ausgelenkt (hsTrop T 0,016 ng/ml bei 0,00—
0,014 Normbereich), NT-pro-BNP 593 ng/l (0-125 ng/l). Auf-

fillig ist eine deutliche Auslenkung des D-Dimers auf > 35
mg/1 (< 0,5 mg/l).

Im Herzkatheter gibt der Patient bei ausgeprigter hypertensi-
ver Entgleisung thorakale Beklemmungen an. Bei fehlendem
Leistenpuls rechts erfolgt der Versuch einer Punktion der lin-
ken A. femoralis. Dieser verlduft frustran, sodass die Unter-
suchung letztendlich iiber die rechte A. radialis durchgefiihrt
wird.

Die Koronargefile kommen regulidr perfundiert und ohne
wirksame Stenosen zur Darstellung (Abb. 2-5). Aufgrund des
fehlenden Leistenpulses rechts bzw. der Fehlpunktion links
werden die Leistengefifle angiographisch dargestellt. Hierbei
ist die A. iliaca communis rechts nicht darstellbar. Proximal
findet sich eine Doppelkontur in der Aorta descendens. Bei
hochgradigem Verdacht einer Aortendissektion wird die Aor-
tenwurzel dargestellt und auch hier kann eine Doppelkontur
nach Abgang der Koronargefifle dargestellt werden.

Echokardiographisch bestitigt sich der Verdacht einer Typ-A-
Dissektion nach Stanford mit mittelgradig-schwerer Aorten-
klappeninsuffizienz (Abb. 6, 7). Die Linksventrikelfunktion
ist bei ausgeprigter linksventrikuldrer Hypertrophie erhalten.
Ein Perikarderguss kommt nicht zur Darstellung.

Aufgrund der akuten Operationsindikation wird sogleich die
Herzchirurgie zugezogen. Auf deren Wunsch wird zusétzlich
eine Computertomographie der gesamten Aorta durchgefiihrt.
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] 5 Abbildung 1: EKG des Patienten bei Aufnahme.

Sinusrhythmus, 71/min, normaler Lagetyp, negative
T-Wellen mit ST-Streckensenkungen in |, Il, aVL, aVF,
V—Vs, sowie ST-Streckenhebungen aus dem aufstei-
genden Schenkel in V,-V5 und aVR.
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Abbildung 2: Koronar-
angiographische Darstel-
lung des linken Koronar-
systems ohne Hinweis auf
Stenosierungen.

Abbildung 3: Koronar-
angiographische Darstel-
lung des rechten Koronar-
systems ohne Hinweis auf
Stenosierungen.

Abbildung 4: Angiogra-
phie der abdominellen
Aorta und lliakalgefaRe.
In der Aorta ist eine Dis-
sektionslamelle erkennbar
(Pfeil). Fehlende Kontras-
tierung der rechten A. ili-
aca communis.

| Abbildung 5: Angiogra-
i phie des Aortenbogens.
Bereits in der Aorta ascen-
dens ist eine Doppelkontur
erkennbar (Pfeil).

Abbildung 6: Echokardiographisches Bild des linken Ventrikels von apikal mit farb-
dopplersonographischer Darstellung einer hochgradigen Aortenklappeninsuffizienz.

Abbildung 7: CW-Doppler-Signal des Jets der Aortenklappeninsuffizienz.

Abbildung 8: CT-Angiographie des Abdomens mit Doppelkontur in der Aorta abdomi-
nalis. Die A. ren. dext. entspringt aus dem falschen Lumen (Pfeil).
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Abbildung 10: CT-Angiographie des Aortenbogens mit Darstellung des proximalen
Dissektats (Pfeil).

Postoperativ komplizieren ein hamofiltrationspflichtiges Nie-
renversagen, ein Spinalis-anterior-Syndrom Th5/Th6 mit Pa-
rese beider unterer Extremitéten, sowie ein deutliches Durch-
gangssyndrom den Verlauf auf der Intensivstation. Nach ei-
nem Intensivaufenthalt von 15 Tagen erfolgt die Verlegung auf
die chirurgische Normalstation. Durch intensive Physiothera-
pie ist in weiterer Folge ein Aufstehen mit Hilfe von zwei The-
rapeuten moglich und der Patient wird letztendlich nach wei-
teren 13 Tagen auf die Rehabilitationsstation der Neurologie
verlegt.

Abbildung 9: CT-Angiographie des Thorax mit Doppelkontur in der Aorta ascendens.
Das Dissektat setzt sich in den Truncus brachiocephalicus fort.

Auch hier ldsst sich eine vollstindige Typ-A-Dissektion nach
Stanford darstellen. Bis auf die rechte A. renalis entspringen
alle Gefille aus dem wahren Lumen der Aorta. Die A. iliaca
communis rechts ist kurzstreckig verschlossen, distal jedoch
regulér perfundiert (Abb. 8-10).

Die Operation beginnt etwa sieben Stunden nach Schmerz-
beginn und dauert ca. sieben Stunden. Durchgefiihrt wird ein
suprakoronarer Ersatz der Aorta ascendens sowie des Aorten-
bogens mittels 26-mm-Jotec-Dacron-Prothese und antegra-

Korrespondenzadresse:
PD Dr. Christopher Adlbrecht, MBA, FHFA

dem Stentgrafting der proximalen Aorta descendens mittels
24-mm-Evita-Open antegrader Stentgraftprothese in modera-
ter Hypothermie und Kreislaufstillstand unter bilateraler
anterolateraler Zerebroperfusion. Intraoperativ gestaltet sich
die Blutstillung dufBlerst schwierig, sonst verlduft die Opera-
tion jedoch problemlos.

4. Medizinische Abteilung, Kardiologie

Krankenhaus Hietzing (Lehrkrankenhaus der Medizinischen
Universitdt Wien)

A-1130 Wien

Wolkersbergenstrafie 1

E-Mail: christopher.adlbrecht@wienkav.at

Fachkurzinformation zum Inserat auf der gegeniberligenden Seite

Efient 5 (10) mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enthéalt 5 (10) mg Prasugrel (als Hydrochlorid). Sonstiger Bestand-
teil mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthalt 2,7 (2,1) mg Lactose. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: mikrokristalline Cellulose, Mannitol (E421),
Croscarmellose-Natrium, Hypromellose (E464), Magnesiumstearat. Filmiberzug 05mg: Lactose-Monohydrat, Hypromellose (E464), Titaniumdioxid (E171), Triacetin
(E1518), Eisen (ll)-hydroxid-oxid x H,0 (E172) , Talkum. FilmUberzug 10 mg: Lactose-Monohydrat, Hypromellose (E464), Titaniumdioxid (E171), Triacetin (E1518), Eisen
(I1N-oxid (E172), Eisen (I1))-hydroxid-oxid x H,O (E172) , Talkum. Anwendungsgebiete: Efient ist in Kombination mit Acetylsalicylsédure (ASS) angezeigt zur Préavention
atherothrombotischer Ereignisse bei erwachsenen Patienten mit akutem Koronarsyndrom (d.h. instabiler Angina pectoris, Nicht ST (Strecken JHebungsinfarkt [UA/
NSTEMI] oder ST (Strecken )Hebungsinfarkt [STEMI]) mit primarer oder verzogerter perkutaner Koronarintervention (PCI). Weitere Informationen siehe Abschnitt
5.1.. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile, aktive pathologische Blutung,
Schlaganfall oder transitorische ischdmische Attacke (TIA) in der Anamnese, schwere Leberfunktionsstérung (Child Pugh Class C). Pharmakotherapeutische Gruppe:
Thrombozytenaggregationshemmer, exkl. Heparin. ATC Code: BOTAC22. Inhaber der Zulassung: Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstral3e 48, 81379 Minchen,
Deutschland. Rezept- und apothekenpflichtig. Die Informationen zu den Abschnitten Dosierung, Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung,
Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen und Gewdhnungseffekte sind der veroffentlichten Fachinformation zu entneh-
men. Stand der Information: Dezember 2015
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Fallbericht:

Patientin mit idiopathischer pulmonal-arterieller
Hypertension (iPAH) unter Selexipag (Uptravi®)

N. Skoro-Sajer, I. M. Lang

Aus der Abteilung fiir Kardiologie, Innere Medizin Il, Medizinische Universitat Wien

Einleitung

Wir berichten von einer 59-jdhrigen Pa-
tientin, bei der im Juli 2008 im Rahmen
der NS-304-Studie eine Therapie mit
dem oralen Prostazyklin-(IP)-Rezeptor
Agonisten Selexipag begonnen wurde.

Anamnese

Bei der Patientin bestanden als friihere
und/oder begleitende Erkrankungen ein
Zustand nach Appendektomie, Tonsill-
ektomie, Hysterektomie, Pulmonalem-
bolie, ein Diabetes mellitus Typ II, eine
arterielle Hypertonie und eine Hyperli-
piddamie. Im Jahr 1999 wurde bei der Pa-
tientin eine idiopathische pulmonal-ar-
terielle Hypertonie (iPAH) festgestellt.
Im Juni 1999 ergab sich aus der invasi-
ven Katheteruntersuchung eine schwere
Lungenhochdruckerkrankung mit pul-
monal-arteriellen Driicken (PAP) von
92/36/58 mmHg, einem mittleren ka-
pillaren Verschlussdruck (mPAWP) von
7 mmHg, einem Herzminutenvolumen
(CO) von 4,5 I/min und einem Lun-
gengefiBwiderstand (PVR) von 906.7
dynes.s.cm-5.

Die Koronarien waren bland. Nach NO-
Inhalation von 20 ppm kam es erstaun-
licherweise zu einem signifikanten Ab-
fall der Pulmonalisdriicke von 92/36/58
auf 64/23/36 mmHg. Die Patientin wur-
de als Responderin klassifiziert und
es wurde eine Auftitration von Diltia-
zem versucht, allerdings bei einer Do-
sis von 4 x 60 mg wegen schwerer ar-
terieller Hypotonie abgebrochen. Auch
ein Versuch mit Amlodipin scheiter-
te. Die Pulmonalisdriicke blieben unter
Diltiazem weiter erhoht, weshalb eine
Therapie mit subkutanem Treprostinil
versucht wurde. Wegen starker Neben-
wirkungen wurde die Patientin auf eine
orale Therapie mit Bosentan umgestellt.
Unter Bosentan 2 x 125 mg und Diltia-
zem 4 x 60 mg war die Patientin auf ei-
nem reduzierten Niveau stabil.
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Am 25. Juli 2008 zeigte sich ein PAP
von 94/26/52 mmHg, mPAWP von
9 mmHg, ein CO von 7 1/min, und ein
PVR von 560 dynes.s.cm-5. Der 6-Mi-
nuten-Gehtest betrug 448 m bei BDS
von 2. ProBNP war mit 62,7 pg/ml im
Normbereich.

Im Status zeigte sich eine 159 cm gro-
Be und 64 kg schwere Patientin im nor-
malen Allgemein- und Erndhrungszu-
stand. Die Lunge war sowohl auskul-
tatorisch als auch perkutorisch unauf-
fillig. Die Herztone waren rhythmisch,
der 2. Herzton war betont. Es bestanden
keine Beinddeme. Der Blutdruck war
120/75 mmHg, Herzfrequenz 94/min.
SO, war mit 92 % erniedrigt.

Die Patientin war unter Therapie mit
Phenprocoumon (INR 2-2.5), Metfor-
min, Atorvastatin und Diltiazem.

Diskussion

Die NS-304-Studie (,,Study of NS-
304 in Pulmonary Arterial Hyperten-
sion [PAH]*) war eine multizentrische,
doppelblinde, randomisierte, placebo-
kontrollierte Phase-II-Studie, in wel-
cher 43 Patienten iiber 17 Wochen mit
dem Prostazyklin-(IP)-Rezeptor Ago-
nist (NS-304, Selexipag) behandelt
wurden. Selexipag, urspriinglich von
Nippon Shinyaku entwickelt, ist ein
hoch wirksamer, selektiver Prostazy-
klin-(IP)-Rezeptor Agonist in Tablet-
tenform. In préiklinischen Modellen
zeigte sich eine positive Wirkung der
selektiven Bindung an den IP-Rezeptor
auf die Wirksamkeit sowie auf die Ver-
minderung von Nebenwirkungen, die
durch die Aktivierung anderer Prosta-
noid-Rezeptoren wie EP1 und EP3 her-
vorgerufen werden.

Die Teilnehmer der Studie mussten eine
der folgenden Formen von PAH aufwei-
sen: idiopathische oder hereditire PAH,
PAH auf Basis einer Bindegewebs-

erkrankung, aufgrund eines operierten
Links-Rechts-Shunts oder aufgrund von
Medikamentenexposition, die durch ei-
nen Rechtsherzkatheter (RHK) bestitigt
war. Die Patienten wurden im Verhiltnis
3:1 zusitzlich zu einem PDE-5-Inhibi-
tor und/oder Endothelin-Rezeptor-An-
tagonisten entweder zu Selexipag oder
Placebotherapie randomisiert. Nach 17
Wochen der Behandlung kam es bei mit
Selexipag behandelten Patienten zu ei-
nem signifikanten Abfall des PVRs (Be-
handlungseffekt: —30,3 %, p = 0,0045)
verglichen mit Placebo-behandelten Pa-
tienten.

Unsere Patientin wurde im Juli 2008 in
die NS-304-Studie eingeschlossen und
wihrend der ersten 16 Wochen wur-
de beginnend mit 200 ug 2x tgl. Selexi-
pag bis auf 600 ug 2x tgl. auftitriert. Die
RHK-Kontrolle 17 Wochen nach dem
Beginn mit Selexipag ergab keine we-
sentliche Verbesserung der Himodyna-
mik (PAP 91/34/55 mmg; CO 7 1/min,
PVR 482 dynes.s.cm-5). Die Entblin-
dung ergab, dass unsere Patientin in der
Selexipag-Gruppe war.

Seit 2008 steht die Patientin unter
Kombinationstherapie mit Bosentan
1 x 125 mg und Selexipag 600 ug BID
ohne Zeichen der Rechtsherzdekom-
pensation oder PAH-Verschlechterung,
wobei sie auch die Diltiazemtherapie
beibehalten hat.

Die letzte RHK-Kontrolle vom 21. April
2016 (8 Jahre nach der Einstellung auf
Selexipag) ergab eine Verbesserung der
Himodynamik: PAP 80/26/45 mmg;
CO 9,3 I/min, PVR 325 dynes.s.cm-5.
Die letzte ambulante Kontrolle der Pa-
tientin im Juli 2016 ergab einen sta-
bilen Zustand, der 6MWT betrug
463 m, proBNP war im Normbereich
(72,2 pg/ml). Das Beispiel dieser Pati-
entin spiegelt einen besonderen Subtyp
von PAH wider, nidmlich den eines hi-
modynamischen Responderstatus, der
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mit Kalziumantagonisten nicht optimal
einstellbar war (Abb. 1).

Zusammenfassend kann iiber diese Pa-
tientin gesagt werden, dass sich kei-
ne Hinweise auf die Progression der
Erkrankung unter dieser Therapie ge-
zeigt haben. Innerhalb des 8-jdhrigen
Behandlungszeitraums kam es zu einer
Verbesserung verschiedener himodyna-
mischer Parameter und des 6MGT.

In der Zwischenzeit wurden die Ergeb-
nisse der fiir Selexipag zulassungsrele-
vanten Phase-III-Studie GRIPHON be-
kannt, in deren Rahmen Selexipag an
1156 Patienten mit pulmonal-arteriel-
ler Hypertonie (PAH) in einer Langzeit-
studie getestet wurde. Selexipag ver-
minderte das Risiko eines Morbiditéts-/
Mortalititsereignis gegeniiber Placebo
um 40 % (p < 0,0001). Patienten wur-
den bis zu 4,3 Jahre behandelt.

Das Vertréglichkeitsprofil von Selexipag
in der GRIPHON-Studie entsprach dem
anderer Prostazyklin-Therapien. Selexi-
pag wurde an Patienten getestet, die zu
80 % mit PAH-spezifischer Grundmedi-
kation vorbehandelt waren. Die Hochti-
trierung von Selexipag ermdoglicht eine
individuelle Einstellung der Dosis fiir je-
den einzelnen Patienten auf der Grundla-
ge der individuellen Vertriglichkeit. Im
Rahmen der GRIPHON-Studie lag die
anfingliche Dosis bei 200 ug 2x tigl.
und wurde in Schritten von 200 ug 2x
tiagl. auf ein Maximum von 1600 ug 2x
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Selexipag ist eine orale Substanz, die
tiber den Prostazyklin-Signalweg wirkt
und fiir die eine signifikante Verringe-
rung des Risikos im Hinblick auf einen
klinisch hochrelevanten Endpunkt be-
legt ist.

Die hiufigsten Nebenwirkungen in der
GRIPHON-Studie, die bei der Verab-
reichung von Selexipag haufiger als bei
Placebo auftraten, stimmten mit denen
anderer Prostazyklin-Therapien tiber-
ein: Kopfschmerzen, Diarrhoe, Ubel-
keit, Kieferschmerzen, Erbrechen, Glie-
derschmerzen, Muskelschmerzen, Na-
sopharyngitis und Hautrétungen.

Am 21. Dezember 2015 hat die
US-amerikanische Gesundheitsbehorde
(Food and Drug Administration) und
am 12. Mai 2016 die Europiische Kom-
mission die Zulassung fiir den oral zu

tazyklin-Rezeptor Agonisten Uptravi®
(Selexipag) zur Behandlung der pul-
monal-arteriellen Hypertonie (PAH) er-
teilt. Uptravi® ist fiir die Behandlung
der pulmonal-arteriellen Hypertonie
(PAH; Gruppe I nach WHO-Klassifika-
tion) zur Verzogerung der Krankheits-
progression und Reduzierung des Risi-
kos der Hospitalisierung aufgrund von
PAH indiziert.

Fachkurzinformation untenstehend

Korrespondenzadresse:

PD Dr. Nika Skoro-Sajer

Abteilung fiir Kardiologie
Universitdtsklinik fiir Innere Medizin I1
A-1090 Wien, Wiihringer Giirtel 18-20
E-Mail:

tagl. gesteigert. verabreichenden, selektiven IP-Pros-  nika.skoro-sajer @meduniwien.ac.at

Fachkurzinformation zu obenstehendem Text
Uptravi® 200ug / 400ug / 600ug / 800ug / 1000ug / 1200ug / 1400ug / 1600ug Filmtabletten.

VW Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse (ber die Sicherheit. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der
veroffentlichten Fachinformation.

Zusammensetzung: Eine Filmtablette enthélt entweder 200ug, 400ug, 600ug, 800ug, 1000ug, 1200ug, 1400ug oder 1600ug Selexipag; Sonstige Bestandteile:
Tablettenkern: Mannitol (E421), Maisstérke, niedrig substituierte Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Magnesiumstearat. Filmiberzug: Hypromellose,
Propylenglycol, Titandioxid (E171), Carnaubawachs und Eisenoxide (Uptravi 200ug Filmtablette enthalt Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172), Uptravi 400ug Filmtab-
lette enthalt Eisen(Ill)-oxid (E172), Uptravi 600ug Filmtablette enthélt Eisen(lll)-oxid (E172) und Eisen(ll,Ill)-oxid (E172), Uptravi 800ug Filmtablette enthélt Eisen(lll)-
hydroxid-oxid x H,O (E172) und Eisen(ll,Ill}-oxid (E172), Uptravi 1000ug Filmtablette enthalt Eisen(lll)-oxid (E172) und Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172), Uptravi
1200ug Filmtablette enthélt Eisen(ll,l11)-oxid (E172) und Eisen(ll)-oxid (E172), Uptravi 1400ug Filmtablette enthélt Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172), Uptravi 1600ug
Filmtablette enthalt Eisen(ll,I)-oxid (E172), Eisen(lll)-oxid (E172) und Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E172)). Pharmakotherapeutische Gruppe: Antithrombotische
Mittel, Thrombozytenaggregationshemmer exkl. Heparin, ATC-Code: BO1AC27. Anwendungsgebiet: Uptravi ist indiziert fir die Langzeitbehandlung der pulmonal
arteriellen Hypertonie (PAH) bei erwachsenen Patienten der WHO-Funktionsklasse (WHO-FC) Il bis Ill entweder als Kombinationstherapie bei Patienten, deren Erkran-
kung mit einem Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (ERA) und/oder einem Phosphodiesterase-5(PDE-5)-Inhibitor unzureichend kontrolliert ist oder als Monotherapie
bei Patienten, die fir diese Therapien nicht infrage kommen. Die Wirksamkeit wurde bei PAH, einschlieflich idiopathischer und erblicher PAH, PAH in Assoziation
mit Bindegewebserkrankungen und PAH in Assoziation mit korrigierten einfachen angeborenen Herzfehlern nachgewiesen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile, schwere koronare Herzerkrankung oder instabile Angina pectoris, Myokardinfarkt innerhalb der letzten
6 Monate, dekompensierte Herzinsuffizienz, sofern nicht engmaschig Uberwacht, schwere Arrhythmien, zerebrovaskulédre Ereignisse (z.B. transiente ischamische
Attacke, Schlaganfall) innerhalb der letzten 3 Monate, angeborene oder erworbene Klappendefekte mit klinisch relevanten myokardialen Funktionsstérungen, die nicht
mit einer pulmonalen Hypertonie in Verbindung stehen. Zulassungsinhaber: Actelion Registration Ltd, Chiswick Tower 13th Floor, 389 Chiswick High Road, London
W4 4AL, Vereinigtes Konigreich. Vertrieb in Osterreich: Actelion Pharmaceuticals Austria GmbH, Leonard-Bernstein-StraRe 10, 1220 Wien. Abgabe: Rezept- und
apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder
sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, sowie Nebenwirkungen und Gewo6hnungseffekte sind der veréffentlichten Fachinformation zu
entnehmen. Stand der Information: Mai 2016.
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Aktuelles:

Stabile Angina pectoris — Update der
pharmakologischen Therapie

B. Eber’, P. Pecnik?, M. Eber', M. Suppan?, W. Helmreich?

Aus der "Ordination in Wels und der 2Abteilung fiir Innere Medizin Il mit Kardiologie und Intensivmedizin, Klinikum Wels-Grieskirchen

Kurzfassung

— Die Angina pectoris (AP) gilt als das
Leitsymptom der koronaren Herz-
krankheit (KHK), obwohl sich dieses
Beschwerdebild meist atypisch pra-
sentiert. Oft ist eine AP auch Symp-
tom anderer kardialer und nicht-kar-
dialer Erkrankungen.

— Die Erkennung einer Instabilitét der
AP gilt als grofle Herausforderung in
der tiglichen Praxis.

— Die therapeutische Basis einer AP
bei KHK stellt die giinstige Beein-
flussung des Lebensstils, die gerin-
nungsaktive Therapie mit Thrombo-
zytenaggregationshemmern als auch
eine LDL-Cholesterinsenkung auf
LDL-C-Werte von < 70 mg/dl dar.

— Nitroglyzerin sublingual sollte je-
dem KHK-Patienten als Therapie
der Wahl im AP-Anfall verschrieben
werden.

— Neben einer Betablockade und der
Verabreichung von Kalziumantago-
nisten bieten sich Nicorandil, Rano-
lazin, Trimetazidin und Ivabradin als
effektive symptomatische Behand-
lung einer AP an.

Einleitung

Angina pectoris (AP) ist die zweithdu-
figste Ursache von Brustschmerzen in
der Allgemeinpraxis und gilt als das
Leitsymptom der koronaren Herzkrank-
heit (KHK), obwohl sich dieses Be-
schwerdebild meist atypisch prisentiert.
Oft ist eine AP auch Symptom anderer
kardialer und nicht-kardialer Erkran-
kungen.

Die stabile Angina pectoris ist mit ei-
nem niedrigen, jedoch relevanten Risi-
ko fiir akute koronare Ereignisse und ei-
ner erhohten kardiovaskuldren Mortali-
tit verbunden. Neben Aufklidrung iiber
die Erkrankung, Risikofaktoroptimie-
rung sowie Entwicklung von Selbstma-
nagementstrategien stehen die Prophy-
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laxe und das Anfallsmanagement im
Vordergrund. Einerseits soll bei stabiler
Angina pectoris durch die Therapie die
Prognose verbessert werden, anderer-
seits ist ein moglichst langer symptom-
freier Verlauf anzustreben [1-4].

Management einer KHK -
prognostischer Ansatz

Der individuelle Nutzen und die Risi-
ken einer Revaskularisation mittels per-
kutaner Koronarintervention oder aorto-
koronarer Bypassoperation sollten an-
hand der Schwere und Komplexitit der
Erkrankung und anderer relevanter Fak-
toren wie Komorbidititen abgewogen
werden.

Antiangindse Therapie

An Medikamenten zur Optimierung der

Prognose bei stabiler AP sind drei Sub-

stanzgruppen zu empfehlen:

1. Thrombozytenaggregationshemmer
(Acetylsalicylsdure, bei Unvertrig-
lichkeit Clopidogrel) zur Primérpra-
vention einer Thrombusbildung,

2. Statine (z. B. Simvastatin, Atorvasta-
tin) wirken plaquestabilisierend (ev.
sogar Regression moglich),

3. ACE-Inhibitoren reduzieren bei mit-
bestehendem Diabetes mellitus, Mi-
kroalbuminurie oder eingeschrinkter
linksventrikuldrer Funktion die Ge-
samtmortalitit.

Mittel der 1. Wahl:

— Kurzwirksame Nitrate (Nitrogly-
cerin): Beachtung des Ablauf-
datums, Licht- und Temperatur-
schutz

— Blutdruckmessung vor Anwen-
dung sinnvoll

— nur 1 Spray bzw. 1 Kapsel bei An-
fall, Wiederholung nach 15 Minu-
ten moglich

— First-dose-Hypotonie moglich

— Abstand zu kleinen Kindern (Met-
himoglobindmie moglich)

— Typische Nebenwirkungen: Er-
weiterung der 3 H-Gefdlle (Haut
[Rotung], Herz [Tachykardie],
Hirn [Kopfschmerz]), weiters tib-
ler Mundgeruch moglich

Plus

1. Betablocker oder Kalziumanta-
gonisten mit frequenzsenkender
Wirkung.

2. Bei niedriger Herzfrequenz oder
Unvertrédglichkeit von obigen Ver-
such mit Kalziumantagonisten
vom Dihydropyridintyp.

3. Bei Angina pectoris-Schweregrad
CCS > 2 eventuell Betablocker +
Kalziumantagonisten vom Dihy-
dropyridintyp.

Betablocker und Kalziumantagonisten
sind in ihrer antiangindsen Wirkung als
etwa gleichwertig zu sehen [5]. Betablo-
cker wirken negativ chronotrop, inotrop
und dromotrop. Durch Verlidngerung
der Diastolendauer erhohen sie die Per-
fusion ischimischer Areale. Nach Myo-
kardinfarkt und bei Herzinsuffizienz re-
duzieren sie das Risiko kardiovaskulérer
Todesfille. Die in Osterreich meistens
verwendeten Betablocker wie Metopro-
lol, Bisoprolol und Nebivolol blockie-
ren selektiv B,-Adrenozeptoren. Kalzi-
umantagonisten hemmen den L-Kalzi-
umkanal in der glatten Muskulatur und
der Herzmuskulatur und wirken antian-
ginds, die Nicht-Dihydropyridintypen
(Diltiazem und Verapamil) sollten je-
doch wegen ihrer Wirkung auf die Herz-
frequenz nicht mit Betablockern kombi-
niert werden [1-4].

Die Antianginosa der zweiten Wahl
werden nachfolgend in Form von Steck-
briefen fiir die Praxis zusammenge-
fasst. Diese wurden durch die Auto-
ren dargestellt, sollten jedoch stets nach
Durchsicht der Fachinformation zur
Anwendung am individuellen Patienten
kommen.



Aktuelles

m Mittel der 2. Wahl

Nicorandil = Dancor®
(Fa. Merck [4, 6, 7]).

Pharmakologie

— Pharmakodynamik: Nikotinamid-Es-
ter — organisches Nitrat, per os zu
75 % bioverfiigbar und wird rasch zu
unwirksamen Metaboliten abgebaut

— Pharmakokinetik: Die HWZ betrégt
etwa eine Stunde.

Allgemeines

— Uber Nitrateffekt venose Vasodilata-
tion und zusitzlich iiber Offnung von
Kaliumkanéle arterielle Vasodilata-
tion (Vorlastsenkung, Nachlastsen-
kung, Verbesserung des koronaren
Blutflusses)

— Gering antihypertensiv wirksam

— Kein First-line-Medikament

— Einsatz bei Patienten, wenn Betablo-
cker und/oder Kalziumantagonisten
nicht ausreichend ansprechen, diese
nicht vertragen bzw. diese nicht ein-
nehmen sollten.

Typische Nebenwirkungen

— Typische Nitratnebenwirkungen (Ce-
phalea, Schwindel, Ubelkeit)

— Gastrointestinale Ulzera (selten zu
beobachten)

— Verschlechterung des Glukosestoff-
wechsels

— Schwerwiegende Haut-, Schleim-
haut- und Augenulzerationen

Kontraindikationen

— Hypotonie, Schock, akute Herzinsuf-
fizienz

— CAVE: Phosphordiesterase-5-Hem-
mer oder andere Nitrate

Tipps und Tricks
— Beginn mit 5 mg bei Patienten mit

bekanntem Nitratkopfschmerz

— Vorsicht bei gleichzeitiger NSAR
bzw. Kortisongabe (Ulkusgefahr)

— Keine speziellen Dosisempfehlungen
bei eingeschrinkter Leber- und/oder
Nierenfunktion

Ranolazin = Ranexa®
(Fa. Menarini [4, 8-12])

Pharmakologie

— Pharmakodynamik: weitestgehend
unbekannt; Hemmung des spiten
Natriumstroms in kardiale Zellen
und somit Verringerung der intrazel-

luldren Kalziumiiberladung — For-
derung der diastolischen Relaxation
und folglich verbesserte Durchblu-
tung des Herzmuskels.

— Pharmakokinetik: absolute Biover-
fligbarkeit (p.o.) 35-50 %, Protein-
bindung 62 %, C,.x 2-6 Stunden,
»steady state* innerhalb von 3 Tagen
erreicht, terminale HWZ im FlieB3-
gleichgewicht 7h, vom CYP-System
abhingig, Elimination renal (73 %)
und fikal (25 %)

Typische Nebenwirkungen

— Kopfschmerzen, Schwindel

— Halluzinationen, Verwirrtheitszustin-
de

— Verschwommenes Sehen, Doppelt-
sehen

— Erbrechen, Ubelkeit, Obstipation

Kontraindikationen
— Schwere Nieren-
tionsstorungen

— Schwangerschaft und Stillzeit

— Starke CYP3A4-Hemmer und
CYP3A4-Induktoren

— Antiarrhythmika der Klasse IA oder
I

und Leberfunk-

Tipps und Tricks
— Gebrauchsinformation und Patien-

ten-Informationskarte muss ausge-
hindigt werden; Patient muss diese
Patienten-Informationskarte und sei-
ne Medikationsliste bei jedem Arzt-
besuch vorlegen

— Aufgrund der Nebenwirkungen auf
die Verkehrstiichtigkeit hinweisen

— Vorsicht bei idlteren Patienten, gerin-
gem Korpergewicht (< 60 kg), Herz-
insuffizienz NYHA III und IV und
Nieren- und Leberfunktionsstorun-
gen; keine Daten bei < 18-Jihrigen

— Sorgfiltige Titrierung bei CYP3A4
und P-gp-Inhibitoren und bei Ein-
nahme von Digoxin, Simvastatin,
Atorvastatin und Kalzineurinhem-
mern

— Vorsicht: es kommt zur Verldngerung
der QTc-Zeit.

Trimetazidin = Vastarel® (Fa.
Sanova [4, 13, 14])

Pharmakologie
— Kein Prodrug, Proteinbindung 16 %,

Chax 5 Stunden, HWZ 6-18 Stunden,
Elimination nur renal

— Metabolische Wirkung: Hemmung
der Beta-Oxidation von Fettsduren,

Verstirkung der Glukose-Oxida-
tion — Verhinderung des Absinkens
des intrazelluldren ATP-Gehalts

Allgemeines

— > 30 Jahre klinische Erfahrung, zuge-
lassen in > 100 Lindern

— Antiangindse und antiischdmische
Wirkung durch zahlreiche Studien
gesichert (vergleichbar mit Betablo-
cker, additiv wirksam zu Betablo-
cker, stérker als Nitrate)

— Prognose-Verbesserung bei KHK-
Patienten bisher nicht eindeutig
nachweisbar

Typische Nebenwirkungen

— Schlifrigkeit, Benommenbheit,
Kopfschmerzen

— Allergie

Kontraindikationen

— Absolut: Morbus Parkinson, Tremor,
Restless legs, Graviditit, Stillzeit

— Relativ: Leber- und Niereninsuffi-
zienz

Tipps und Tricks
— Keine Beeinflussung der Himodyna-

mik (Blutdruck und Puls)

— Gut kombinierbar

— Kein Einsatz in Prophylaxe, bei aku-
tem koronaren Syndrom, bei vaso-
spastischer Angina

Ivabradin = Procoralan® (Fa.
Servier [4, 15-20]

Pharmakologie
— Orale Bioverfiigbarkeit bei 40 %,

Metabolisierung iiber CYP3A4

— Ausscheidung zu gleichen Teilen
iiber Urin und Stuhl

— Die Haupt-HWZ betrigt etwa 11
Stunden.

Allgemeines

— Spezifischer und selektiver I,-Kanal-
Hemmer

— Wirkt direkt am Sinusknoten ohne
Beeinflussung des Reizleitungssys-
tems, der Herzmuskelkraft oder des
Blutdrucks

— Senkt Herzfrequenz in Ruhe und un-
ter Belastung

Typische Nebenwirkungen

— Lichtbedingte visuelle Symptome
(Phosphene), meist spontan reversi-
bel
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— Gering hiufigeres Auftreten von Vor-
hofflimmern
— Sinusbradykardie

Kontraindikationen

— Gleichzeitige Einnahme von Verapa-
mil oder Diltiazem kontraindiziert

— Akutes Koronarsyndrom, kardioge-
ner Schock

— Hypotonie < 90/50 mmHg

— Schwere Leberinsuffizienz

— Long-QT-Syndrom

— Sick-Sinus-Syndrom sowie AV-Block
dritten Grades

— Vorhofflimmern

— Patienten mit einer Herzschrittma-
cher-Abhingigkeit

— Gleichzeitige Anwendung von star-
ken Zytochrom P4503A4-Hemmern
(Antimykotika vom Azoltyp), Ma-
krolidantibiotika, HIV-Protease-In-
hibitor

— Schwangerschaft und Stillzeit

Tipps und Tricks
— Bei fehlender symptomatischer Bes-

serung Therapieabbruch nach 3 Mo-
naten

— Bei Sinusbradykardie oder Schwin-
del bzw. Miidigkeit Dosisreduktion
auf 2 x 2,5mg bzw. bei fehlender
Besserung Therapieabbruch

— In SIGNIFY-Studie erhohte Mortali-
tdt bei schwerer AP ab CCS II
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Eliquis 2,5 mg und Eliquis 5 mg Filmtabletten: Zur Prophylaxe von Schlaganféllen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht-valvularem Vor-
hofflimmern (NVAF) und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie Schlaganfall oder TIA (transitorischer ischamischer Attacke) in der Anamnese, Alter > 75 Jahren,
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Koagulopathie und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko verbunden sind. — Lasionen oder klinische Situationen , falls sie als signifikanter Risikofaktor flr eine
schwere Blutung angesehen werden. Dies umfasst akute oder kirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko,

klrzlich aufgetretene Hirn- oder Rickenmarksverletzungen, kirzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Riickenmark oder Augen, kurzlich aufgetretene intra-

kranielle Blutungen, bekannte oder vermutete Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen, vaskulare Aneurysmen oder gréRere intraspinale oder intrazerebrale
vaskuldre Anomalien. — Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien z.B. unfraktionierte Heparine, niedermolekulare Heparine (Enoxaparin, Dalteparin
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Unter Repatha® (Evolocu-
mab) Riickgang der Athero-
sklerose bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit

— Plaque-Regression bei fast % der
Patienten mit Repatha® zusiitzlich
zur optimierten Statintherapie

— Detailergebnisse parallel im Jour-
nal of the American Medical
Association verdffentlicht und im
Rahmen des wissenschaftlichen
Kongresses 2016 der AHA vorge-
stellt

Die Zugabe von Repatha® (Evolo-
cumab) zu einer optimierten Statinthe-
rapie bei Patienten mit koronarer Herz-
krankheit (KHK) kann zu einer Regres-
sion von atherosklerotischen Plaques
filhren: Die detaillierten Ergebnisse
aus der Phase-III-Studie GLAGOV, ei-
ner Studie mit koronarer intravaskulérer
Bildgebung, wurden im Rahmen einer
Late-Breaking Clinical Trials Session
anldsslich der American Heart Associa-
tion (AHA) Scientific Sessions 2016
vorgestellt und gleichzeitig im Journal
of the American Medical Association
publiziert [1].

In der GLAGOV-Studie wurde mittels
intravaskuldrem Ultraschall (IVUS) zu
Studienbeginn und in Woche 78 unter-
sucht, ob Repatha® bei Patienten, die be-
reits mit einer optimierten Statinthera-
pie behandelt werden, iiber die weitere
LDL-C-Senkung das atherosklerotische
Plaquevolumen in den Koronararterien
verdndern kann [1]. Repatha® ist ein In-
hibitor der Proproteinkonvertase Subti-
lisin/Kexin Typ 9 (PCSK9) zur Behand-
lung bestimmter Patienten mit erhohtem
LDL- (Low-Density Lipoprotein-) Cho-
lesterin (LDL-C) [2].

,.-Herz-Kreislauf-Spezialisten fiihren seit
einigen Jahren Studien mit bildgebenden
Verfahren bei LDL-C-senkenden Thera-
pien durch, um die Verlangsamung der
Atheroskleroseprogression zu messen.
Die GLAGOV-Studie zeigt nun, dass die
maximale LDL-C-Senkung unter Evo-
locumab im Vergleich zu Statinen allei-
ne tatsdchlich zu einer zusdtzlichen Re-
gression der koronaren Atherosklerose
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fiihrt“, so Sean E. Harper, M.D., Exe-
cutive Vice President der Forschungsab-
teilung von Amgen. ,,In der Tat trat bei
fast % der Repatha®-Patienten in dieser
Studie, von denen fast alle bereits bei
Studienbeginn mit einer hoch- bis mit-
telintensiven Statintherapie behandelt
wurden, eine Reduktion der Plaquelast

“«

ein.

Mit dem Nachweis, dass eine Behand-
lung mit Repatha® zu einer statistisch
hochsignifikanten Regression des no-
minalen Atheromvolumens (PAV) fiihrt,
wurde in der Studie das priméire Ziel er-
reicht. Bei Patienten im Repatha®-Arm
ging das PAV um 0,95 % im Vergleich
zu Studienbeginn zuriick, verglichen
mit einer Zunahme um 0,05 % vs. Base-
line bei jenen Patienten, die eine opti-
mierte Statintherapie plus Placebo er-
hielten (Repatha®Arm p < 0,0001; Pla-
cebo-Arm p = 0,78). Der Unterschied
zwischen den beiden Vergleichsgrup-
pen war statistisch hochsignifikant
(p < 0,0001). Dariiber hinaus war die
Zugabe von Repatha® bei einem groRe-
ren Prozentanteil der Patienten mit ei-
nem PAV-Riickgang verbunden als bei
den mit Placebo behandelten Patienten
(64,3 % vs. 47,3 %; p < 0,0001). Bei
Studienbeginn erhielten 98 % der Pa-
tienten in beiden Behandlungsarmen
eine hoch- bis mittelintensive Statinthe-
rapie [1].

Bei Patienten im Repatha®Arm ergab
sich ein durchschnittlicher Riickgang
des absoluten Atheromvolumens (TAYV,
ein Mal} fiir das Plaquevolumen) um
5,8 mm?3, verglichen mit 0,9 mm3im Pla-
cebo-Arm (Repatha®-Arm p < 0,0001;
Placebo-Arm p = 0,45). Der Unter-
schied zwischen den beiden Vergleichs-
gruppen war statistisch signifikant
(p <0,0001). AuBerdem war die Zugabe
von Repatha® bei einem signifikant gro-
Beren Prozentanteil der Patienten mit ei-
nem TAV-Riickgang verbunden als bei
der Zugabe von Placebo (61,5 % vs.
48,9 %, p = 0,0002) [1].

»Ausgehend von friitheren Studien mit
Statinen wussten wir nicht, ob GLAGOV
eine zusdtzliche Plaque-Regression bei
LDL-C-Spiegeln < 60 mg/dl zeigen wiir-
de*, so Studienautor Stephen J. Ni-

cholls, M.D., Ph.D., Professor of Cardi-
ology and Deputy Director, South Aus-
tralian Health & Medical Research In-
stitute, Adelaide, Australien. ,, Eines
der tiberzeugendsten Ergebnisse der
GLAGOV-Studie ist die fortgesetzte Pla-
quereduktion bei LDL-C-Spiegeln, die
deutlich unter den iiblicherweise aner-
kannten Schwellenwerten liegen.

Bei Beginn der Studie lag der mittlere
LDL-C-Spiegel in beiden Behandlungs-
gruppen bei 92,5 mg/ml. Wihrend der
78-wochigen Behandlung lag der zeit-
lich gewichtete durchschnittliche LDL-
C-Spiegel im Repatha®Arm bei 36,6
mg/dl, was einer Reduktion um 59,8 %
entspricht, verglichen mit 93,0 mg/dl im
Placebo-Arm. In Woche 78 betrug der
Mittelwert des LDL-C im Repatha®-
Arm 29 mg/dl, entsprechend einem
Riickgang um 68,0 % seit Studienbe-
ginn; im Placebo-Arm lag der Mittel-
wert bei 90 mg/dl [1].

In einer exploratorischen Post-hoc-Aus-
wertung wurde das Niveau der Plaque-
reduktion ermittelt, das bei den 144
Patienten mit einem LDL-C-Spiegel
< 70 mg/dl bei Studienbeginn (dem
niedrigsten therapeutischen Zielwert
in den aktuellen internationalen Leit-
linien) erreicht wurde. Diese Analy-
se ergab fiir Patienten unter Repatha®
im Vergleich zu Placebo den groB-
ten Riickgang der Plaquelast (Veridnde-
rung des PAV) vs. Baseline (—1,97 % vs.
—-0,35 %; p < 0,0001). Des Weiteren trat
in dieser Subgruppe bei mehr als 80 %
der Repatha®-Patienten eine Plaque-Re-
gression (gemél Veridnderung des PAV)
ein (81,2 % Repatha®; 48,0 % Placebo;
p <0,0001) [1].

In der GLAGOV-Studie wurden keine
neuen vertraglichkeitsrelevanten Signa-
le identifiziert. Die Inzidenz der thera-
piebedingten unerwiinschten Ereignis-
se war in beiden Gruppen vergleichbar
(67,9 % Repatha®; 79,8 % Placebo) [1].

Obgleich die Studie nicht darauf ausge-
legt war, die Auswirkungen auf kardio-
vaskulidre Ereignisse zu untersuchen, er-
gab eine exploratorische Analyse, dass
bestitigte schwerwiegende kardiovas-
kuldre Ereignisse bei 12,2 % der mit



Repatha® behandelten Patienten und
bei 15,3 % der Placebo-Patienten auf-
traten. Bei den bestitigten Ereignissen
handelte es sich in der Mehrzahl um
koronare Revaskularisierungsmafnah-
men (10,3 % Repatha®; 13,6 % Place-
bo), gefolgt von Myokardinfarkt (2,1 %
Repatha®; 2,9 % Placebo). Alle anderen
bestitigten kardiovaskuldren Ereignisse
betrafen < 0,8 % der Patienten in jeder
Behandlungsgruppe [1].

Harper fiihrte weiter aus: ,,Die iiber-
zeugenden Daten aus der GLAGOV-
Studie beseitigen jeden wissenschaft-
lichen Zweifel, dass mit Repatha® eine
Senkung des LDL-Cholesterins moglich
ist und dass sich das auf den kritischen
zugrundeliegenden  Krankheitsprozess
auswirkt. Es beunruhigt uns immer
noch, dass Patienten trotz einer Thera-
pieempfehlung durch ihren Arzt der Zu-
gang zu Repatha® erschwert wird. Wir
erwarten die Ergebnisse unserer Out-
come-Studie FOURIER im ersten Quar-
tal 2017 — auf deren Basis wir mit den
Kostentrdgern gemeinsam an einer Lo-
sung arbeiten werden, um Patienten, die
eine zusdtzliche Senkung des LDL-C-
Spiegels bendtigen, den Zugang zu Re-
patha® zu erleichtern. “

Design der GLAGOV-Studie [1]

GLAGOV (GLobal Assessment of
Plaque ReGression with a PCSK9 An-
tibOdy as Measured by IntraVascu-
lar Ultrasound, Globale Erfassung der
Plaque-Regression unter einem PCSK9-
Antikorper mittels intravaskuldrem Ul-

traschall) ist eine multizentrische, dop-
pelblinde, randomisierte, placebokon-
trollierte Phase-III-Studie, in der die
Wirkung von Repatha® auf das korona-
re Atheromvolumen bei 968 Patienten,
nach klinisch indizierter Koronarangio-
graphie und unter optimierter Hinter-
grundtherapie mit Statinen, untersucht
wird.

Die Patienten mussten folgende Kriteri-
en erfiillen: stabile Statindosis seit min-
destens 4 Wochen, LDL-C > 80 mg/dl
oder zwischen 60 und 80 mg/dl plus ein
schwerwiegender kardiovaskulédrer Ri-
sikofaktor (definiert als nicht-korona-
re atherosklerotische Gefiflerkrankung,
Myokardinfarkt oder Hospitalisierung
wegen instabiler Angina pectoris in
den vergangenen 2 Jahren oder Diabe-
tes mellitus Typ 2) oder 3 geringfiigige-
re kardiovaskulédre Risikofaktoren (de-
finiert als aktueller Tabakkonsum, Hy-
pertonie, niedriges HDL-Cholesterin,
familidre Belastung mit friihzeitiger ko-
ronarer Herzkrankheit, hochsensitives
C-reaktives Protein [hs-CRP] > 2 mg/1
oder Alter > 50 Jahre bei Minnern bzw.
55 Jahre bei Frauen).

Die Patienten wurden 1:1 in die bei-
den Behandlungsgruppen randomisiert
und erhielten monatliche Injektionen
mit 420 mg Repatha® oder Placebo. Als
optimierte Statintherapie war definiert:
entweder mindestens 20 mg Atorvasta-
tin tigl. oder ein Aquivalent in einer Do-
sierung, mit der eine LDL-C-Reduktion
gemdl regionaler Leitlinien erreicht

wird. Fiir alle Patienten wurde eine
hochwirksame Statintherapie (dquiva-
lent zu 40 mg Atorvastatin tdgl. oder
hoher) empfohlen. Bei Patienten mit ei-
nem LDL-C > 100 mg/dl (2,6 mmol/l),
die keine hochwirksame Statintherapie
erhielten, musste der Priifarzt attestie-
ren, weshalb diese Dosierungen nicht
geeignet waren.

Der primére Endpunkt war die nominale
Verinderung des PAV von Baseline bis
Woche 78 im Vergleich zu Placebo, be-
stimmt mittels IVUS. IVUS ist ein hoch-
auflosendes bildgebendes Verfahren, das
die Quantifizierung von Atheromen in
den Koronararterien erlaubt. Sekundire
Endpunkte waren u. a. PAV-Regression
(jegliche Reduktion vs. Baseline); Ver-
danderung des TAV zwischen Baseline
und Woche 78; Regression (jegliche Re-
duktion vs. Baseline) des TAV.
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V¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdéglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tber die Sicherheit. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation.

Repatha® 140 mg Injektionslésung in einem Fertigpen/ Repatha® 140 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze Qualitative und Quantitative Zusam-
mensetzung: Jeder Fertigpen enthélt 140 mg Evolocumab in 1 ml Lésung. Jede Fertigspritze enthalt 140 mg Evolocumab in 1 ml Lésung. Repatha ist ein humaner
monoklonaler IgG2-Antikdrper, der mittels rekombinanter DNA-Technologie in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO) hergestellt wird. Liste der sonstigen
Bestandeteile: Prolin, Essigsdure 99%, Polysorbat 80, Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung), Wasser fir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Hypercholeste-
rinédmie und gemischte Dyslipiddmie: Repatha wird bei Erwachsenen mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygot familidr und nicht-familiar) oder gemischter Dys-
lipiddmie zusatzlich zu didtetischer Therapie angewendet: — in Kombination mit einem Statin oder einem Statin mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten,
die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen, oder — allein oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten
mit Statinintoleranz oder fir welche ein Statin kontraindiziert ist. Homozygote familidre Hypercholesterindmie: Repatha wird bei Erwachsenen und Jugendlichen im
Alter von 12 Jahren und alter mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien angewendet. Die Wirkung
von Repatha auf kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat wurde bisher noch nicht nachgewiesen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen. ATC-Code: C10AX13. Inhaber der
Zulassung: Amgen Europe B.V, 4817 ZK Breda, NL, Vertreter in Osterreich: Amgen GmbH, 1040 Wien. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und
apothekenpflichtig. Stand der Information: September 2016.

Weitere Angaben zu Dosierung, Art und Dauer der Anwendung, besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaRRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwir-
kungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie zu Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der
veroffentlichten Fachinformation.
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Update AHA 2016: Sub-
gruppen von ENGAGE-AF-
TIMI-48 liefern neue Er-
kenntnisse zum Einsatz von
LIXIANA® (Edoxaban)

Der Faktor-Xa-Inhibitor Edoxa-
ban (LIXIANA®) ist bei Patien-
ten mit nicht-valvulirem Vorhof-
flimmern (nvVHF) in der Prophy-
laxe von Schlaganfillen und sys-
temischen Embolien (SEE) bei
vergleichbarer Wirksamkeit dem Vi-
tamin-K-Antagonisten (VKA) War-
farin hinsichtlich Sicherheit iiber-
legen. Dies belegt die grofie Zulas-
sungsstudie ENGAGE-AF-TIMI 48
[1]. Auf der diesjihrigen Jahresta-
gung der American Heart Associa-
tion (AHA) wurden neue Subgrup-
pendaten der Studie zu biologischen
Herzklappen, Komorbidititen bzw.
Diabetes mellitus Typ 2 bei Patien-
ten mit nvVHF vorgestellt [2-4].

ENGAGE-AF-TIMI-48 ist die bislang
grofite (n = 21.105) und lidngste (media-
nes Follow-up = 2,8 Jahre) Zulassungs-
studie, in der ein Nicht-VKA-orales An-
tikoagulanz (NOAK) bei Patienten mit
nvVHF untersucht wurde. Hinsichtlich
des primdren Wirksamkeitsendpunktes
,.Schlaganfille und SEE* erwies sich
Edoxaban gegeniiber Warfarin als nicht
unterlegen (p < 0,001 fiir Nicht-Unter-
legenheit). Gleichzeitig war der Fak-
tor-Xa-Inhibitor im Vergleich zu War-
farin in Bezug auf die Sicherheit iiber-
legen: Die Rate schwerer Blutungen
(primédrer Sicherheitsendpunkt) war si-
gnifikant um 20 % reduziert (p < 0,001
fiir Uberlegenheit). Edoxaban ist da-
mit in der Prophylaxe von Schlaganfil-
len und SEE bei Patienten mit nvVHF
vergleichbar wirksam wie Warfarin und
gleichzeitig sicherer als der Vitamin-K-
Antagonist [1].

Edoxaban vs. Warfarin bei Patienten
mit biologischen Herzklappen

Zum Einsatz von NOAKs bei nvVHE-
Patienten mit biologischen Herzklappen,
die zur Priavention thromboembolischer
Ereignisse antikoaguliert werden miis-
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sen, liegen bisher nur wenige Daten aus
randomisierten Studien vor. Eine aktuel-
le Subgruppenanalyse der ENGAGE-
AF-TIMI-48-Studie liefert hierzu neue
Erkenntnisse [2].

In der Studie hatten 63 Patienten im Edo-
xaban-Arm (60 mg bzw. 30 mg bei Do-
sisreduktion) und 70 Patienten im War-
farin-Arm eine biologische Herzklappe.
Sowohl das Risiko fiir Schlaganfall/SEE
(1,79 vs. 4,62 %; Hazard Ratio [HR]
0,37; [0,10-1,40]) als auch das Risiko
fiir schwere Blutungen (3,28 vs. 6,27 %j;
HR 0,50; [0,15-1,67]) war bei Patienten
mit biologischer Herzklappe unter Edo-
xaban (60/30 mg) und Warfarin nume-
risch reduziert [2]. Bei Betrachtung des
klinischen Netto-Nutzens (Kombination
aus Schlaganfall/SEE, schweren Blutun-
gen und Mortalitiit) zeichnete sich sogar
ein signifikanter Vorteil fiir die Edoxa-
ban-Patienten ab (7,53 vs. 15,77 %; HR
0,46; [0,23-0,91]) [2].

Edoxaban vs. Warfarin bei Patienten
mit Komorbiditaten

nvVHF tritt bei dlteren Menschen
und Menschen mit Herzerkrankun-
gen oder anderen Komorbidititen ge-
hduft auf. In einer Subgruppenanaly-
se von ENGAGE-AF-TIMI-48 wurden
daher die Wirksamkeit und Sicherheit
von Edoxaban vs. Warfarin in Abhén-
gigkeit von bestehenden Komorbidita-
ten (gemessen am Charlson-Komorbi-
ditdts-Index [CCI]) der Patienten unter-
sucht. Etwa 1/4 der Patienten hatte ein
mittleres bis hohes Komorbiditits-Le-
vel (CCI > 4, n = 5245), 3/4 der Patien-
ten hatte ein niedriges Level (CCI < 4,
n = 15.860). In der aktuellen Auswer-
tung traten schwere unerwiinschte Er-
eignisse (ausgenommen Blutungen) bei
Patienten mit einem CCI > 4 unter The-
rapie mit Warfarin hiufiger auf als unter
Edoxaban (p < 0,025). Dariiber hinaus
war die Mortalitit unter Edoxaban ge-
geniiber Warfarin unabhéngig vom CCI-
Score numerisch reduziert [3].

Edoxaban vs. Warfarin bei Diabetes-
Patienten

nvVHF-Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 sind aufgrund komplexer Interak-

tionen zwischen den beiden Erkrankun-
gen eine besonders gefihrdete Subgrup-
pe: Das Schlaganfallrisiko ist bei Diabe-
tes mellitus Typ 2 und Vorhofflimmern
2- bzw. 5-fach erhoht [5, 6]. Treten bei-
de Erkrankungen gleichzeitig auf, ist
das Risiko fiir thrombotische Ereignisse
entsprechend noch hoher [7].

Subgruppendaten von ENGAGE-AF-
TIMI-48 zeigen, dass die Wirksamkeit
und Sicherheit von Edoxaban unabhin-
gig vom Diabetes-Status der Patienten
konsistent ist. Edoxaban ist demnach
sowohl fiir Patienten mit und ohne Dia-
betes eine gute Alternative zur Behand-
lung mit Warfarin [3].
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* 1x téglich Uber alle zugelassenen Indikationen (s. Ref. 1). Standarddosierung einmal téglich 60 mg Edoxaban iber alle zugelassenen Indikationen
(bei VTE nach initialer Anwendung eines parenteralen Antikoagulanz tber min. 5 Tage) mit Dosisreduktion auf 30 mg (Eingeschrankte Nierenfunktion
(CrCl 15-50 ml/min), geringes Kérpergewicht < 60 kg, P-gp-Inhibitoren (Dronedaron, Erythromycin, Ketoconazol, Ciclosporin)).

**in den VTE- und nvWHF Zulassungsstudien.

#im Vergleich zu Warfarin im primaren Sicherheitsendpunkt.
VTE: Klinisch relevante Blutungen (schwere Blutungen oder klinisch relevante nicht-schwere Blutungen);
nvVHF: schwere Blutungen (s. Ref. 2-5).
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Fachkurzinformation zum Text auf Seite 32 und zum Inserat auf Seite 33
LIXIANA 15 mg Filmtabletten, LIXIANA 30 mg Filmtabletten, LIXIANA 60 mg Filmtabletten.

VW Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tber die Sicherheit. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen siehe Abschnitt 4.8.
Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthalt 15mg/30 mg/60mg Edoxaban (als Tosilat). Liste der sonstigen Bestandteile: Tabletten-
kern: Mannitol (E 421), vorverkleisterte Stérke, Crospovidon, Hyprolose, Magnesiumstearat (E 470b); Filmiberzug: Hypromellose (E 464), Macrogol 8000, Titandioxid
(E 171), Talkum, Carnaubawachs, Eisen(lll)-oxid x H,O (E 172), Eisen(ll)-oxid (E 172). Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere antithrombotische Mittel, ATC-Code:
BO1AF03. Anwendungsgebiete: Prophylaxe von Schlaganféllen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht valvularem Vorhofflimmern (NVAF)
und einem oder mehreren Risikofaktoren wie kongestiver Herzinsuffizienz, Hypertonie, Alter > 75 Jahren, Diabetes mellitus, Schlaganfall oder transitorischer ischami-
scher Attacke (TIA) in der Anamnese. Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei
Erwachsenen (siehe Abschnitt 4.4 fir Hinweise zu hdmodynamisch instabilen LE-Patienten). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Klinisch relevante akute Blutung; Lebererkrankungen, die mit Koagulopathie und klinisch relevantem Blutungs-
risiko einhergehen. Lasionen oder klinische Situationen, wenn diese als signifikantes Risiko fir eine schwere Blutung angesehen werden. Dies kénnen unter anderem
akute oder kdrzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kiirzlich aufgetretene Hirn- oder Riickenmarksverlet-
zungen, kirzlich durchgeflhrte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Riickenmark oder Augen, kirzlich aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte oder vermutete
Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen, vaskulare Aneurysmen oder groRere intraspinale oder intrazerebrale vaskuldre Anomalien sein. Nicht eingestellte
schwere Hypertonie. Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien, z.B. unfraktionierte Heparine (UFH), niedermolekulare Heparine (Enoxaparin, Dal-
teparin etc.), Heparinderivate (Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien (Warfarin, Dabigatranetexilat, Rivaroxaban, Apixaban etc.), auf3er in der speziellen Situation
der Umstellung der oralen Antikoagulationstherapie (siehe Abschnitt 4.2) oder wenn UFH in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgdngigkeit eines
zentralvenosen oder arteriellen Katheters zu erhalten (siehe Abschnitt 4.5). Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6). Die Informationen zu den Abschnitten
Dosierung, Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen und
Gewohnungseffekte sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Inhaber der Zulassung: Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstral3e 48, 81379
Minchen, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: August 2016. Falls Sie weitere Infor
mationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung. Osterreich: Daiichi
Sankyo Austria GmbH; Tel: +43-(0) 1 48586 42 0
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Concor 5 mg Filmtabletten, Concor 10 mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Concor 5 mg - Filmtablette enthalt 5 mg Bisoprolol
Fumarat Concor 10 mg - Filmtablette enthélt 10 mg Bisoprolol Fumarat Anwendungsgebiete: Behandlung von Hypertonie Behandlung von stabiler chronischer
Angina pectoris Gegenanzeigen: Bisoprolol darf nicht angewendet werden bei: — Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Bisoprolol oder einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestandteile — akuter Herzinsuffizienz oder wahrend einer Dekompensation der Herzinsuffizienz, die eine i.v.-Therapie mit inotropen Sub-
stanzen erfordert — kardiogenem Schock — AV-Block II. oder llI. Grades — Sinusknotensyndrom (Sick-Sinus-Syndrom) — sinuatrialem Block — symptomatischer Brady-
kardie — symptomatischer Hypotonie — schwerem Asthma bronchiale — schweren Formen der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit oder schweren Formen des
Raynaud-Syndroms — unbehandeltem Phdochromocytom (siehe Abschnitt 4.4.) — metabolischer Azidose Pharmakotherapeutische Gruppe: Selektive Betarezepto-
renblocker, ATC Code: CO7ABOQ7 Liste der sonstigen Bestandteile: Concor 5 mg: Siliziumdioxid, Magnesiumstearat, Crospovidon, Zellulose, Maisstarke, Calciumhy-
drogenphosphat wasserfrei, Methylhydroxypropylzellulose, Titandioxid (E171), Polyethylenglykol 400, Dimeticon, Eisenoxidgelb (E172) Concor 10 mg: Siliziumdioxid,
Magnesiumstearat, Crospovidon, Zellulose, Maisstarke, Calciumhydrogenphosphat wasserfrei, Methylhydroxypropylzellulose, Titandioxid (E171), Polyethylenglykol
400, Dimeticon, Eisenoxidgelb (E172), Eisenoxidrot (E172) Inhaber der Zulassung: Merck Gesellschaft mbH, Zimbagasse 5, 1147 Wien Verschreibungspflicht/
Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Informationen zu den Abschnitten Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRBnahmen fiir die An-
wendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen
Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation. Stand der Information: Oktober 2015

Concor Cor 1,25 mg Filmtabletten, Concor Cor 2,5 mg Filmtabletten, Concor Cor 3,75 mg Filmtabletten, Concor Cor 5 mg Filmtabletten, Concor Cor 75 mg
Filmtabletten, Concor Cor 10 mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Filmtablette enthalt 1,25/2,5/3,75/5/7.5/10 mg Bisoprolol
Fumarat. Anwendungsgebiete: Behandlung der stabilen chronischen Herzinsuffizienz bei eingeschrankter systolischer Linksventrikelfunktion zuséatzlich zu ACE-
Hemmern und Diuretika und optional zu Herzglykosiden. Gegenanzeigen: Bisoprolol darf nicht angewendet werden bei chronisch herzinsuffizienten Patienten
mit: — akuter Herzinsuffizienz oder wahrend einer Dekompensation der Herzinsuffizienz, die eine i.v.-Therapie mit inotropen Substanzen erfordert. — kardiogenem
Schock — AV-Block II. oder Ill. Grades — Sinusknotensyndrom (Sick-Sinus-Syndrom) — sinuatrialem Block — symptomatischer Bradykardie — symptomatischer Hypoto-
nie — schwerem Asthma bronchiale — schwere Formen der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit oder schwere Formen des Raynaud-Syndrom — unbehandeltem
Phaochromocytom (siehe Abschnitt 4.4.) — metabolischer Azidose — Uberempfindlichkeit gegenlber Bisoprolol oder einen der im Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Selektive Betarezeptorenblocker, ATC Code: CO7ABOQ7 Liste der sonstigen Bestandteile: Concor Cor 1,25 mg:
Tablettenkern: Hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat, Crospovidon, vorverkleisterte Maisstarke, Maisstarke, mikrokristalline Cellulose, wasserfreies Calci-
umhydrogenphosphat. Tablettenlberzug: Dimeticon, Talkum, Macrogol 400, Titandioxid (E171), Hypromellose. Concor Cor 2,6 mg: Tablettenkern: Hochdisperses Silici-
umdioxid, Magnesiumstearat, Crospovidon, mikrokristalline Cellulose, Maisstérke, wasserfreies Calciumhydrogenphosphat. Tablettentiberzug: Dimeticon, Macrogol
400, Titandioxid (E171), Hypromellose. Concor Cor 3,75 mg: Tablettenkern: Hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat, Crospovidon, mikrokristalline Cellulose,
Maisstérke, wasserfreies Calciumhydrogenphosphat. Tablettentiberzug: Eisenoxid gelb (E 172), Dimeticon, Macrogol 400, Titandioxid (E171), Hypromellose. Concor
Cor 5 mgq: Tablettenkern: Hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat, Crospovidon, mikrokristalline Cellulose, Maisstarke, wasserfreies Calciumhydrogen-
phosphat. Tabletteniiberzug: Eisenoxid gelb (E 172), Dimeticon, Macrogol 400, Titandioxid (E171), Hypromellose. Concor Cor 75 mg: Tablettenkern: Hochdisperses
Siliciumdioxid, Magnesiumstearat, Crospovidon, mikrokristalline Cellulose, Maisstarke, wasserfreies Calciumhydrogenphosphat. Tablettentiberzug: Eisenoxid gelb (E
172), Dimeticon, Macrogol 400, Titandioxid (E171), Hypromellose. Concor Cor 10 mg: Tablettenkern: Hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat, Crospovidon,
mikrokristalline Cellulose, Maisstérke, wasserfreies Calciumhydrogenphosphat. Tablettentiberzug: Eisenoxid rot (E 172), Eisenoxid gelb (E 172), Dimeticon, Macrogol
400, Titandioxid (E171), Hypromellose. Inhaber der Zulassung: Merck Gesellschaft mbH, Zimbagasse 5, 1147 Wien Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rp,
apothekenpflichtig. Weitere Informationen zu den Abschnitten Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veréffentlichten
Fachinformation. Stand der Information: September 2015

Concor plus 5 mg/12,5 mg - Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Eine Filmtablette enthalt 5 mg Bisoprololfumarat und 12,5 mg
Hydrochlorothiazid Anwendungsgebiete: Essentielle Hypertonie, wenn die alleinige Therapie mit -Blockern oder Diuretika nicht ausreichend wirksam ist. Gegenan-
zeigen: — bekannte Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder andere Thiazide und Sulfonamide oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile
— akute Herzinsuffizienz oder wéhrend einer Dekompensation der Herzinsuffizienz, die eine i.v.-Therapie mit inotropen Substanzen erfordert — kardiogener Schock
—AV-Block II. oder Ill. Grades (ohne Herzschrittmacher) — Sinusknotensyndrom (Sick-Sinus-Syndrom) — sinuatrialer Block — symptomatische Bradykardie — ausgepréag-
te Hypotonie (systolisch weniger als 90mm Hg) — schweres Asthma bronchiale oder schwere chronisch-obstruktive Atemwegserkrankung — schwere Formen der
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit oder Raynaud-Syndrom — unbehandeltes Phdochromocytom (siehe Abschnitt 4.4) — therapieresistenter Kaliummangel —
schwere Hyponatriamie — Hyperkalzamie — schwere Nierenfunktionsstérung mit Oligurie und Anurie (Serumkreatinin tber 1,8 mg/100 ml und/oder Kreatininclearance
unter 30 ml/min) — akute Glomerulonephritis — schwere Leberfunktionsstorung, einschlieRlich Prakoma und Koma hepaticum — metabolische Azidose — Gicht — Stillzeit
(siehe Abschnitt 4.6) Pharmakotherapeutische Gruppe: SelektiverBeta-Rezeptorenblocker und Thiazide, ATC Code: CO7BB07 Liste der sonstigen Bestandteile:
Siliziumdioxid, Magnesiumstearat, Zellulose, Maisstérke, Kalziumhydrogenphosphat, Methylhydroxypropylzellulose, Titandioxid (E171), Macrogol, Dimeticon, Eisen-
oxidrot (E172), Eisenoxidschwarz (E172) Inhaber der Zulassung: Merck Gesellschaft mbH, Zimbagasse 5, 1147 Wien Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht:
Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Informationen zu den Abschnitten Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechsel-
wirkungen mit anderen Mitteln und sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veroéffent-
lichten Fachinformation. Stand der Information: November 2015

34  JKARDIOL 2017; 24 (1-2)



Pharma-News

Vastarel®: Mehr Energie fiirs Herz

Trimetazidin (Vastarel®) ist ein anti-ischdmischer Wirkstoff,
der erfolgreich zur Behandlung der stabilen Angina pectoris
eingesetzt wird.

Trimetazidin besitzt ein vollig anderes Wirkungskonzept als
die herkommlichen Antianginosa: Als metabolischer Wirkstoff
greift Trimetazidin im myokardialen Stoffwechsel ein, jedoch
nicht in die Regulation von Herzarbeit oder Gefifitonus. Aus
diesem Grund und nicht zuletzt auch wegen der fehlenden
Wechselwirkungen eignet sich Trimetazidin hervorragend als
Kombinationspartner zur konventionellen pharmakologischen
Therapie.

Vastarel® — zahlreiche Studien bestatigen klinische Wirk-
samkeit

Die Kombination mit Betablockern ist besonders vorteilhaft,
da Trimetazidin die Energiezufuhr erhoht und Betablocker
den Energiebedarf der Myokardzellen senken.

Dies resultiert in einer Reduktion der Anzahl der wochentlichen
Angina-Attacken um 77 %. Bei Angina-Patienten mit zahlrei-
chen Komorbiditdten wie Diabetes mellitus, linksventrikuld-
rer Dysfunktion oder Herzinsuffizienz konnten &hnlich gute
klinische Ergebnisse gezeigt werden.

So wird Vastarel® auch in den neuen ESC-Guidelines 2016
,.Diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure®
zur Behandlung stabiler Angina pectoris bei Patienten mit
symptomatischer Herzinsuffizienz und reduzierter Ejektions-
fraktion empfohlen. Mit Klasse IIb bei den Empfehlungen und
dem Evidenzlevel A ist Vastarel® vor Amlodipin (Level B)
und Nicorandil sowie Ranolazin (beide Level C) gereiht.

Die Anwendung von Trimetazidin erweist sich durch seine
kardioprotektive Wirkung auch bei interventionellen Mafinah-
men als vorteilhaft. So reduziert Trimetazidin effektiv die Re-
Stenose von Stents und MACCEs (Major adverse cardiac and
cerebrovascular events) nach Therapie mit medikamentenbe-
schichteten Stents.

Trimetazidin zeigt — bestitigt durch zahlreiche klinische Stu-
dien und Meta-Analysen — signifikante Verbesserungen der
folgenden ischimischen Parameter:

Reduktion der Angina-Attacken

Verldngerung der Belastungszeit

Reduktion des wochentlichen Nitratverbrauches

Erhohung der Auswurffraktion (EF)

Weiterfiihrende Literatur:

— Chen J, et al. Chronic treatment with trimetazidine after discharge reduces the in-
cidence of restenosis in patients who received coronary stent implantation: a 1-year
prospective follow-up study. Int J Cardiol 2014; 174: 634-9.

— Dezsi CA, et al. Trimetazidine in practice: review of the clinical and experimen-
tal evidence. Am J Ther 2016; 23: e871-e879.

— Fachinformation Vastarel® Osterreich, Stand: 06.2016.

— Lopatin YM, et al. Beneficial effects of long-term trimetazidine modified release
therapy in patients having undergone coronary artery bypass grafting. Eur Heart J
2010; 31 (Suppl): 58.

— Nesukay E, et al. Treatment of stable angina in Ukraine: CLASSICA study. Ukr
J Cardiol 2014; 2: 43-7.

— Ponikowski P, et al. 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute
and chronic heart failure. Eur Hear J 2016; 37: 2129-200.

Fachkurzinformation siehe Seite 36.

Weitere Informationen:

Sanova Pharma GmbH

Mag. Gerhard Leopold

A-1110 Wien, Haidestrafle 4
E-Mail: gerhard.leopold@ sanova.at
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Fiir Ihre Angina pectoris Patienten

Mehr Energie fiirs Herz!

Leistungssteigerung die andere gerne hétten...’

v Weniger Angina-Attacken’
v’ Verbesserte Belastungsfahigkeit
v/ Erhdohte Auswurffraktion (EF)’

v/ Gute Kombinierbarkeit — keine
Wechselwirkungen bekannt!
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ESC GUIDELINES

EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY
empfiehlt Vastarel®
2013

Management of stable coronary artery disease*

2016
Diagnosis and treatment of acute
1 Fachinformation Vastarel, Stand 06.2016. and chronic heart failure™
2 Sellier et al. 2003, Am J. Cardiovasc. Drugs 2003, 3 (5): 361-369.
3 Fragasso et al. 2006, Eur Heart J, 2006; 27:942-948.
4 2013 ESC Guidelines on the management of stable coronary
artery disease. Eur Heart J. 2013;34(38):2949-3003.
5 2016 Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and
chronic heart failure. EurJ Heart Fail. 2016 May 20. doi: 10.1002/

ejhf.592. Fachkurzinformation siehe Seite 36




Fachkurzinformation zum Inserat auf der 4. Umschlagseite
Xarelto 10 mg/15 mg/20 mg Filmtabletten (Vor Verschreibung bitte die Fachinformation beachten).

¥V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tiber die Sicherheit. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.
Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Wirkstoff: 10 mg/15 mg/20 mg Rivaroxaban. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose,
Croscarmellose-Natrium, Lactose-Monohydrat, Hypromellose, Natriumdodecylsulfat, Magnesiumstearat; Filmdberzug: Macrogol 3350, Hypromellose, Titandioxid (E
171), Eisen(lll)-oxid (E 172). Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede 10 mg/15 mg/20 mg Filmtablette enthalt 26,51 mg/24,13 mg/ 21,76 mg Lactose (als
Monohydrat). Pharmakotherapeutische Gruppe: Direkte Faktor-Xa-Inhibitoren, ATC-Code: BO1AFO1 Anwendungsgebiete: 10 mg: Zur Prophylaxe vendser Thrombo-
embolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiven Huft- oder Kniegelenksersatzoperationen. 15 mg/20 mg: Prophylaxe von Schlaganféllen und systemischen
Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie kongestiver Herzinsuffizienz, Hypertonie,
Alter ab 75 Jahren, Diabetes mellitus, Schlaganfall oder transitorischer ischdmischer Attacke in der Anamnese. Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und
Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. Besondere Patientengruppen: Patienten, die kardiovertiert werden sollen:
Bei Patienten, bei denen eine Kardioversion erforderlich sein kann, kann die Behandlung mit Xarelto 15 mg / 20 mg begonnen oder fortgesetzt werden. Gegenan-
zeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile; akute, klinisch relevante Blutungen; Lasionen oder klinische Situationen
mit einem signifikanten Risiko einer schweren Blutung; die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien, auRer in der speziellen Situation der Umstellung
der Antikoagulationstherapie (siehe Abschnitt 4.2) oder wenn UFH in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgédngigkeit eines zentralvenésen oder
arteriellen Katheters zu erhalten; Lebererkrankungen, die mit einer Koagulopathie und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko, einschlieBlich zirrhotischer Patienten
mit Child Pugh B und C, verbunden sind; Schwangerschaft u. Stillzeit. Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen: Eine klinische Uberwachung in Ubereinstimmung
mit der antikoagulatorischen Praxis wird wahrend der gesamten Behandlungsdauer empfohlen. Die Gabe von Xarelto sollte bei Auftreten einer schweren Blutung
unterbrochen werden. Mit zunehmendem Alter kann sich das Blutungsrisiko erhéhen. Nicht empfohlen: bei Patienten mit einer schweren Nierenfunktionseinschran-
kung (Kreatinin-Clearance < 15 ml/min); bei Patienten, die zeitgleich eine systemische Behandlung mit Wirkstoffen, die gleichzeitig stark CYP3A4 und P-gp inhibieren,
z.B. Azol-Antimykotika oder HIV-Proteaseinhibitoren, erhalten; bei Patienten mit erhohtem Blutungsrisiko; bei Patienten, die gleichzeitig starke CYP3A4 Induktoren
erhalten, es sei denn der Patient wird engmaschig auf Anzeichen oder Symptome einer Thrombose Uberwacht; 75 mg /20 mg zusétzlich: - bei Patienten mit erhéhtem
Blutungsrisiko; da keine Daten vorliegen. Nicht empfohlen aufgrund des Fehlens von Daten: bei Patienten unter 18 Jahren; bei Patienten, die zeitgleich mit Droneda-
ron behandelt werden; 15 mg/20 mg: bei Patienten mit kiinstlichen Herzklappen; bei Patienten mit einer LE, die hdmodynamisch instabil sind oder eine Thrombolyse
oder pulmonale Embolektomie bendtigen. Mit Vorsicht empfohlen: bei Patienten mit einer schweren Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 15 - 29 ml/min)
oder mit einer Nierenfunktionsstérung, wenn gleichzeitig andere Arzneimittel eingenommen werden, die zu erhohten Rivaroxaban Plasmaspiegeln flhren; bei Pati-
enten, die gleichzeitig auf die Gerinnung wirkende Arzneimittel erhalten, bei Erkrankungen, die mit einem erhohten Blutungsrisiko einhergehen; bei der Anwendung
von neuraxialer Anésthesie oder Spinal/Epiduralandsthesie; 10 mg zusétzlich: mit Vorsicht anzuwenden — bei Patienten mit erhdhtem Blutungsrisiko. 15 mg/20 mg:
es gelten spezielle Dosisempfehlungen fir Patienten mit einer mittelschweren oder schweren Nierenfunktionsstérung und im Fall von Patienten mit einer TVT/LE
nur dann, deren abgeschéatztes Blutungsrisiko das Risiko flr eine rezidivierende TVT/LE Uberwiegt. Bei Patienten mit dem Risiko einer ulzerativen gastrointestinalen
Erkrankung kann eine prophylaktische Behandlung erwogen werden. Obwohl die Behandlung mit Rivaroxaban keine Routineliberwachung der Exposition erfordert,
kénnen die mit einem kalibrierten quantitativen Anti-Faktor Xa-Test bestimmten Rivaroxaban-Spiegel in Ausnahmesituationen hilfreich sein. Xarelto enthalt Lactose.
Nebenwirkungen: Haufig: Andmie, Schwindel, Kopfschmerzen, Augeneinblutungen, Hypotonie, Hdmatome, Epistaxis, Hdmoptyse, Zahnfleischbluten, gastrointes-
tinale Blutung, gastrointestinale und abdominale Schmerzen, Dyspepsie, Ubelkeit, Verstopfung, Durchfall, Erbrechen, Pruritus, Hautrétung, Ekchymose, kutane und
subkutane Blutung, Schmerzen in den Extremitaten, Blutung im Urogenitaltrakt (einschlief3lich Hédmaturie und Menorrhagie), Einschréankung der Nierenfunktion, Fie-
ber, periphere Odeme, verminderte Leistungsfahigkeit, Transaminasenanstieg, Blutung nach einem Eingriff (einschl. postoperativer Anamie und Wundblutung), Blut-
erguss, Wundsekretion. Gelegentlich: Thrombozythdmie, allergische Reaktion, allergische Dermatitis, zerebrale und intrakranielle Blutungen, Synkope, Tachykardie,
trockener Mund, Leberfunktionsstérung, Urtikaria, Hdmarthros, sich unwohl flihlen, kutane und subkutane Blutung, Anstieg von Bilirubin, alkalischer Phosphatase,
LDH, Lipase, Amylase und der GGT. Selten: Gelbsucht, Blutung in einen Muskel, lokale Odeme, Anstieg von konjugiertem Bilirubin, vaskulares Pseudoaneurysma.
Nicht bekannt: Kompartmentsyndrom oder (akutes) Nierenversagen als Folge einer Blutung, Erfahrungen seit der Marktzulassung (Haufigkeit nicht abschatzbar):
Angioddem und allergisches Odem, Cholestase und Hepatitis (einschlieRlich hepatozelluldre Schadigung), Thrombozytopenie. Inhaber der Zulassung: Bayer Pharma
AG, D-13342 Berlin, Deutschland. Verschreibungs-/ Apothekenpflicht: Rezeptpflichtig (NR), apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit,
Nebenwirkungen und Gewo6hnungseffekten sind den veréffentlichten Fachinformationen zu entnehmen. Stand der Information: September 2016. falls Sie
weitere Informationen (iber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem 6rtlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung: Oster-
reich, Bayer Austria Ges.m.b.H., Tel: +43-(0)1-711 460

Fachkurzinformation zum Inserat und zum Beitrag auf Seite 35

Vastarel 35 mg - Filmtabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung: Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Eine Filmtablette mit veranderter Wirk-
stofffreisetzung enthélt 35 mg Trimetazidindihydrochlorid. Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1. Hilfsstoffe: Tabletten-Kern: Calcium-
hydrogenphosphatdihydrat, Hypromellose, Povidon, hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat. Tabletten-Uberzug: Titandioxid (E 171), Glycerol, Hypromellose,
Macrogol 6000, rotes Eisenoxid (E 172), Magnesiumstearat. Anwendungsgebiete: Trimetazidin wird angewendet bei Erwachsenen als Zusatztherapie zur sympto-
matischen Behandlung von stabiler Angina pectoris, die durch eine antiangindse First-Line-Therapie nicht ausreichend eingestellt sind oder diese nicht vertragen.
Dosierung und art der Anwendung*: Die Dosis ist eine Tablette zu 35 mg Trimetazidin zweimal taglich zu den Mahlzeiten. Der Behandlungserfolg sollte nach 3
Monaten bewertet werden; Trimetazidin muss abgesetzt werden, wenn der Patient nicht auf die Behandlung anspricht. Altere Patienten und Patienten mit Nieren-
funktionsstérungen: Bei Patienten mit mittelschwerer Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-Clearance [30 60] ml/min) (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2) betragt die emp-
fohlene Dosis eine 35-mg-Tablette morgens zum Friihstiick. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile. Morbus Parkinson, Parkinson-Symptome, Tremor, Restless-Legs-Syndrom und andere verwandte Bewegungsstérungen, schwere Einschran-
kung der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance <30 ml/min). Warnhinweise*: Dieses Arzneimittel ist nicht indiziert zur medizinischen Behandlung von Angina Anféllen
und nicht zur Erstbehandlung von instabiler Angina oder Myokardinfarkten; es sollte weder vor einer Spitalseinweisung noch wahrend der ersten Tage einer stationa-
ren Behandlung angewendet werden. Im Falle eines Angina Anfalls muss die Koronarerkrankung re-evaluiert werden und eine Anpassung der Behandlung (medika-
mentdse Behandlung und gegebenenfalls Revaskularisierung) sollte in Betracht gezogen werden. Trimetazidin kann Parkinson-Symptome (Tremor, Akinesie, Hyperto-
nie) hervorrufen oder verstarken. Patienten sind diesbeziglich regelméaRig zu untersuchen, vor allem é&ltere Patienten. Im Zusammenhang mit unsicherem Gang oder
Hypotonie kann es zu Stlirzen kommen. Hiervon sind insbesondere Patienten betroffen, die eine antihypertensive Behandlung erhalten (siehe Abschnitt 4.8). Wech-
selwirkungen*: Schwangerschaft*: Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Trimetazidin wéhrend der Schwangerschaft vermieden werden. Stillzeit*: Ein
Risiko fir das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Vastarel soll wéhrend der Stillzeit nicht angewendet werden. Fertilitat*: Auswirkungen auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen*: Es wurden Falle von Benommenheit und Schléfrigkeit beschrieben (siehe Abschnitt 4.8),
welche die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeinflussen kénnen. Nebenwirkungen*: Haufig: Benommenheit, Kopfschmerzen,
abdominale Schmerzen, Diarrhoe, Dyspepsie, Ubelkeit, Erbrechen, Ausschlag, Pruritus, Urtikaria, Asthenie. Selten: Palpitationen, Extrasystolen, Tachykardie, arterielle
Hypotonie, orthostatische Hypotonie, die mit Unwohlsein, Schwindel oder Stlirzen verbunden sein kann, insbesondere bei Patienten unter antihypertensiver Behand-
lung, Hitzegefuhl. Nicht bekannt: Parkinson-Symptome (Tremor, Akinesie, Hypertonie), unsicherer Gang, Restless-leg-Syndrom, andere verwandte Bewegungsstorun-
gen (in der Regel nach Behandlungsende reversibel), Schlafstérungen (Insomnie, Schlafrigkeit), Obstipation, akutes generalisiertes pustuldses Exanthem, Angioddem,
Agranulozytose, Thrombozytopenie, Thrombozytopenische Purpura, Hepatitis. Uberdosierung*: Pharmakologische Eigenschaften*: Trimetazidin wirkt bei Patien-
ten mit ischdmischer Herzerkrankung als metabolische Substanz und hélt in den Zellen des Myokards die Konzentrationen von hochenergetischen Phosphaten auf-
recht. Die antiischdmische Wirkung wird ohne Beeinflussung der Hdmodynamik erzielt. PackungsgréRen*: Packungen zu 30 und 60 Filmtabletten. Wirkstoffgrup-
pe*: Pharmakotherapeutische Gruppe: Herztherapie, Andere Herzmittel; ATC-Code: CO1EB15. Name oder Firma und Anschrift des pharmazeutischen Unterneh-
mers*: SERVIER AUSTRIA GmbH, MariahilferstraBe 20, A-1070 Wien, Tel.: 01 524 39 99 — 0, Fax: 01 524 39 99 - 9, E-Mail: office@at.netgrs.com Rezeptpflicht/
Apothekenpflicht*: Rezept- und apothekenpflichtig. * Weitere Informationen zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung, Wechselwir-
kungen mit anderen Mitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Gegenanzeigen, Warnhinweise, Schwangerschaft und Stillzeit, Fertilitat, Nebenwirkungen,
Uberdosierung sowie Gewohnungseffekte sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand Juni 2016
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Unabhdangigkeit, Aktualitat und
Relevanz auf’'s Neue beweisen, dass
wir uns dieses Vertrauen verdienen.

Die Arzte, Arztinnen und Partner von MED Netzwerk

MED Netzwerk verfolgt bewusst nur Interessen der

Arzteschaft. Frei von externen inhaltlichen Einflussen

werden relevante Problemstellungen in lokalen Veranstaltungen aufgearbeitet. Die thematischen Impulse
kommen dabei ausschlieBlich aus dem drztlichen Bereich. Dazu werden Arztegruppierungen aus dem Klinik-
bzw. Praxisbereich, Fachgesellschaften miteinander vernetzt. Ausgewdhlte DFP-zertifizierte Fortbildungen und
Medical Cases in Kooperation mit Fachmedien runden das medizinische Angebot ab.
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Vertrauen durch
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Samtliche praxisrelevanten
Informationen fiir Sie nur
wenige Klicks entfernt!

Details sind den jeweiligen Fachinformationen zu entnehmen Fachkurzinformation siehe Seite 36

“Patel M.R., Mahaffey K.W., Garg J. et al. Rivaroxaban versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011; 365(10):883-91; Camm J.,
Amarenco P, Haas S. et al. XANTUS: A Real-World, Prospective,Observational Study of Patients Treated with Rivaroxaban for Stroke Prevention in Atrial
Fibrillation. Eur Heart J. 2015:doi:10.1093/eurheartj/ehv466; Coleman Cl et al., REal-Life Evidence of stroke prevention in patientswith atrial Fibrillation
— The RELIEF study. Int J Cardiol 203 (2016) 882-884; Hecker J. et al., Effectiveness and safety of rivaroxaban therapy in daily-care patients with atrial
fibrillation - Results from the Dresden NOAC Registry http://dx.doi.org/10.1160/TH15-10-0840 Thrombosis and Haemostasis 115.5/2016; Ageno et
al. Safety and effectiveness of oral Rivaroxaban versus standard anticoagulation for the treatment of symptomatic deep vein thrombosis (XALIA): an A

international prospective non-interventional study. Lancet Haematology, 2016;3(1):e12- e21; Tamayo, S. et al. Characterizing Major Bleeding in Patients BAYER
With Nonvalvular Atrial Fibrillation: A Pharmacovigilance Study of 27 467 Patients Taking Rivaroxaban. Clin Cardiol. (2015 Jan 14). doi: 10.1002/clc.22373

1. Berechnungen basieren auf IMS Health MIDAS, Database: Monthly Sales Dec. 2015 und IMS Health DPMO Datenbank Stand Februar 2016.
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