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Brief des
Herausgebers

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen!

Der Schwerpunkt der vorliegenden Aus-
gabe des JOURNALES ist eine Uber-
sichtsarbeit zur Erkennung und Behand-
lung der verschiedenen Ursachen des
Thoraxschmerzes, deren Seniorautor bis
vor Kurzem als Leiter der Zentralen
Notaufnahme des Wilhelminenspitals
tiatig war (P. Eisenburger).

Die Zentrale Notaufnahme ist gemein-
sam mit der 3. Medizinischen Abteilung
mit Kardiologie und Internistischer In-
tensivmedizin des Wilhelminenspitals
(K. Huber) im Sommer 2016 als erste
und bisher einzige ,,chest pain unit* Os-
terreichs durch die Deutsche Gesell-
schaft fiir Herz-Kreislaufforschung
(DGK) zertifiziert worden.

Ich hoffe, dass Thnen auch die Beitrige
aus den Rubriken wieder zusagen wer-
den und verbleibe

mit freundlichen Griifien, Thr
Univ.-Prof. Dr. Kurt Huber

Offizielles Organ des Osterreichischen Herzfonds
Member of the ESC-Editors’ Club
Member of the Directory of Open Access Journals (DOAJ)
Indexed in EMBASE/Excerpta Medica/Scopus
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Thoraxschmerz in der Notaufnahme

Kurzfassung: In den 6sterreichischen Notauf-
nahmen stellen sich zahlreiche Patienten mit
Thoraxschmerz vor. Bei 5-10 % der Patienten
mit Leitsymptom Thoraxschmerz sind die Be-
schwerden zu 30 % koronarer Ursache und zu
70 % nicht koronar — von Letzteren haben 32 %
muskuloskeletale, 14 % pulmonale, 13 % kardio-
vaskuldre und 13 % psychogene Erkrankungen.
Die schnelle Erkennung akut lebensbedrohli-
cher Ursachen des Thoraxschmerzes mit Haupt-
augenmerk auf akutem Koronarsyndrom, Aor-
tendissektion, Pulmonalembolie, Pneumothorax,

R. Kriz', P. Eisenburger?

Herzbeuteltamponade im Unterschied zu nicht
unmittelbar lebensbedrohlichen Krankheitshil-
dern ist fiir das medizinische Personal von hoher
Wichtigkeit.

Schliisselwarter: Thoraxschmerz, Notaufnahme

Abstract: Chest Pain in the Emergency De-
partment. Chest pain accounts for numerous an-
nual visits in austrian emergency departments.
Among the 5-10% of chest pain patients are
30% of coronary etiology and 70% of non-coro-

nary etiology — including 32% musculoskeletal,
14% pulmonary, 13% cardiovascular and 13%
psychogenic disorders.

The immediate recognition of life-threatening
causes of chest pain focusing on acute coronary
syndrome, aortic dissection, pulmonary embo-
lism, pneumothorax, cardiac tamponade and
exclusion of non-life-threatening chest pain caus-
es is of high importance for emergency depart-
ment clinicians. J Kardiol 2017; 24 (3-4): 44-51.

Key words: chest pain, emergency department

Anmerkung zu den Tabellen 1 und 2 sowie zu Abbildung 2

Oxford University Press und Furopean Society of Cardiology sind fiir die Ubersetzung weder verantwortlich noch haftbar. AusschlieRlich R. Kriz ist fiir die Ubersetzung in
dieser Publikation verantwortlich.

Translated by permission of Oxford University Press on behalf of the European Society of Cardiology. OUP and the ESC are not responsible or in any way liable for the
accuracy of the translation. R. Kriz is solely responsible for the translation in this publication.

Einleitung

In den Osterreichischen Notaufnahmen stellen sich zahlreiche
Patienten mit Thoraxschmerz vor.

Bei 5-10 % der Patienten mit Leitsymptom Thoraxschmerz
sind die Beschwerden zu 30 % koronarer Ursache und zu 70 %
nicht koronar — von Letzteren haben 32 % muskuloskelettale,
14 % pulmonale, 13 % kardiovaskulédre und 13 % psychogene
Erkrankungen [1-3].

Thoraxschmerzen konnen durch eine Vielzahl an Erkrankungen
verursacht werden, sodass sich das medizinische Personal der
Notaufnahmen auf die schnelle Erkennung akut lebensbedroh-
licher Ursachen des Thoraxschmerzes mit Hauptaugenmerk auf
akutem Koronarsyndrom, Aortendissektion, Pulmonalembolie,
Pneumothorax oder Herzbeuteltamponade fokussiert.

Nicht unmittelbar lebensbedrohliche Erkrankungen umfassen
verschiedene Organsysteme und konnen unter anderem kar-
diovaskuldre Ursachen (z. B. pektangindse Beschwerden bei
koronarer Herzkrankheit, Peri- und Myokarditiden, Valvulo-
pathien, hypertone Entgleisungen), pulmologische Ursachen
(z. B. pleuritische Syndrome, Pneumonien, Infektionen des
tracheobronchialen Systems), gastrointestinale Ursachen (z. B.
Osophagitis, Gastritis, Ulzerationen, Cholezystitis) haben bzw.
umfassen muskuloskelettale Erkrankungen (z. B. Costochon-
dritis, Tietze-Syndrom, Traumata, rheumatologische Erkran-
kungen, Sekundirblastome im Rahmen onkologischer Grund-
erkrankungen) oder dermatologische (z. B. Herpes zoster,
Mastitiden) sowie psychiatrische Erkrankungen (Tab. 1).

Eingelangt am 29. Janner 2016, angenommen am 3. Marz 2016
Aus der 'Abteilung fir interdisziplindre und internistische Notfallmedizin,
Wilhelminenspital Wien und der ?Abteilung fiir Notfallmedizin, SMZ Floridsdorf

Korrespondenzadresse: Prim. Univ.-Prof. Dr. Philip Eisenburger, MBA, Vorstand der
Abteilung fiir Notfallmedizin, Sozialmedizinisches Zentrum Floridsdorf, A-1210 Wien,
Hinaysgasse 1; E-Mail: philip.eisenburger@wienkav.at
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Das Akute Koronarsyndrom (ACS)

Hauptsymptom des Myokardinfarktes ist der Thoraxschmerz.
Als pathophysiologischer Mechanismus steht die Nekrose
der Herzmuskelzellen dahinter als Folge der akuten Ischidmie.
Die zugrunde liegenden Ursachen konnen primir der korona-
ren Herzerkrankung (KHK) zugeschrieben werden, z. B. Rup-
tur einer atherosklerotischen Plaque, Ulzerationen oder Fis-
suren mit darauffolgender Bildung eines Thrombus und Ver-
minderung und/oder Unterbrechung des koronaren Blutflusses
(Typ-1-Myokardinfarkt). In anderen Féllen entstehen Myokard-
zellnekrosen ohne zugrunde liegende KHK als Folge eines Un-
gleichgewichts zwischen Sauerstoffzufuhr und -verbrauch, z. B.
bei Herzrhythmusstorungen, Andamie, Hypo- oder Hypertonie,
respiratorischen Erkrankungen (Typ-2-Myokardinfarkt) [4].

Eine Kombination von diagnostischen Kriterien fiihrt zur end-

giiltigen Diagnose:

— Auslenkung im Sinne eines Anstiegs und/oder Abfalls von
kardialen Biomarkern, z. B. Troponin I oder T (Teile des
kontraktilen Apparats der Myokardzelle)

— sowie eines der unterstehenden Kriterien:

1) Symptome des Patienten (Thoraxschmerz)

2) EKG-Verinderungen im Sinne neu aufgetretener ST-T-
Streckenverinderungen oder neu aufgetretenem Links-
schenkelblock.

3) Neu aufgetretene Q-Zacken als Hinweis auf Myokard-
ischidmie.

4) Bildgebende Verfahren, die eine Wandbewegungssto-
rung oder eine Wandnekrose einem zugeschriebenen
Gebiet eines oder mehrerer Koronargefifie zeigen.

5) Intrakoronar festgestellter Thrombus in Angiographien
der Koronarien oder Autopsien [5].

Anhand der EKG-Verinderungen unterscheidet man den ST-
Strecken-Hebungsinfarkt (STEMI) sowie den Nicht-ST-Stre-
cken-Hebungsinfarkt (NSTEMI).



Thoraxschmerz in der Notaufnahme

Tabelle 1: Akuter Thoraxschmerz: Differentialdiagnosen. Ubersetzt aus [5] mit Genehmigung der Oxford University Press im

Namen der European Society of Cardiology.

Kardial Pulmonal Vaskular Gastrointestinal Orthopadisch Andere
ACS Pulmonalembolie Aortendissektion Osophagusruptur Muskuloskelettale Panikattacken/
Erkrankungen psychiatrische
Erkrankungen
Myokarditis/ (Spannungs)- Aortenaneurysma Osophagitis, Reflux- Trauma Herpes zoster
Perikarditis Pneumothorax erkrankung
Tachyarrhythmien Pleuritisches Syndrom Hiatushernie Muskelverletzung/ Sarkoidose
(entztindlich, neoplas- -entziindung
tisch)
Valvulopathien Pneumonie, Bronchitis Gastritis, Ulkus Costochondritis Lymphom
(Aortenstenose)
Tako-Tsubo-Kardio- Pankreatitis Wirbelsaulenpatho-
myopathie logien
Koronarspasmen Cholezystitis Neoplasien/Sekundar
blastome/pathologische
Frakturen
Hypertone

Entgleisungen

Akute
Herzinsuffizienz

Trauma/Contusio
cordi

Die Symptome des ACS konnen von retrosternalem Druck-
gefiihl, Brennen mit/ohne Ausstrahlung in den oberen Extre-
mititen, Kiefer, Riicken, Abdomen bis zu Unwohlsein, beglei-
tet von Kaltschweiligkeit, Ubelkeit und Schwindel variieren
[6] und konnen unter Umsténden auch atypisch sein (z. B. nur
Dyspnoe) v. a. bei Alteren, bei chronisch niereninsuffizienten
Patienten, Frauen oder Diabetikern [7, 8].

Thoraxschmerz, der nicht fiir eine koronare Ursache spricht, du-
Bert sich eher in folgenden Eigenschaften: stechender, punktuel-
ler Schmerz, atemabhingig oder durch Druck auf der Thorax-
wand auslosbar, bewegungs-, jedoch nicht belastungsabhingig.

Die diagnostische Eindeutigkeit der klinischen Symptomatik
der Patienten unter dem Verdacht eines ACS in Notaufnah-
men ist limitiert, umso wichtiger erscheint die gleichzeitige
Erhebung kardiovaskulérer Risikofaktoren: Alter > 55 Jahren,
minnliches Geschlecht, positive Familienanamnese hinsicht-
lich Herzinfarkte, Diabetes mellitus, Hyperlipidimie, Nikotin-
abusus, arterielle Hypertonie, bereits bestehende KHK, peri-
phere arterielle Krankheit oder zerebrale arterielle Krankheit

[5]. Gleichzeitig stehen Notaufnahmen unter dem Druck, bei
hohen Patientenzahlen mehrmals pro Jahr auch akute Herz-
infarkte bei Patienten ohne Risikofaktoren finden zu miissen.

Diagnosefiihrend, neben den oben angefiihrten klinischen Ma-
nifestationen, ist ein idealerweise innerhalb von 10 Minuten
nach Vorstellung in der Notaufnahme geschriebenes 18-Ab-
leitungs-Elektrokardiogramm (EKG) mit Einbeziehung der
rechtsprikordialen Vr,—Vr; sowie der posterioren Ableitungen
V.-V, [4, 5] (Abb. 1). Patienten mit NSTEMI konnen in einem
Drittel der Fille ein unauffilliges EKG présentieren, charakte-
ristisch sind jedoch die deszendierenden ST-Streckensenkun-
gen, transitorische ST-Streckenhebungen oder T-Negativierun-
gen entsprechend einem von einem Herzkranzgefa8 versorgten
Gebiet [9]. Von groBler Hilfe kann unter Umstidnden auch der
Vergleich mit vorbestehenden EKGs bzw. in gewissen Zeitab-
standen nach Eintreffen in der Notaufnahme geschriebenen se-
riellen EKGs sein. Anhand des EKGs findet zusitzlich zu den
erhobenen kardialen Risikofaktoren und der Klinik auch die
Risikostratifizierung hinsichtlich der Entwicklung maligner
Arrhythmien und Mortalitit, v. a. bei NSTEMI-Patienten, statt.

Abbildung 1 (a—c): Position der Elektroden des 18-Ableitungs—Elektrokardiogramms.

JKARDIOL 2017; 24 (3-4) 45



Thoraxschmerz in der Notaufnahme
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Abbildung 2: Reperfusionstherapie bei Patienten mit STEMI. Ubersetzt aus [10] mit
Genehmigung der Oxford University Press im Namen der European Society of Cardi-
ology

Abbildung 3: Diagnostische Computertomographie einer Aortendissektion (— stellt
das Dissektat dar).
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Die Diagnose des Myokardinfarktes wird durch die Erhebung
der spezifischen kardialen Biomarker (Troponin T oder I,
Creatinkinase [CK] und sein myokardspezifisches Isoenzym
[CK-MB]) vervollstandigt.

Differentialdiagnostisch kommen auch andere Erkrankun-
gen in Frage, die ein erhohtes Troponin I oder T aufweisen
konnen: Tachyarrhythmien, Aortendissektion, Pulmonalem-
bolie, Herzinsuffizienz, Kardiomyopathien anderer Ursache,
hypertensive Entgleisungen, Myokarditiden, Kardiorenales
Syndrom, Schockzustinde, Myokardkontusionen, Hypo- und
Hyperthyreosen, Chemotherapien, Drogenabusus, Schlag-
anfille und Gehirnblutungen oder extremes Ausdauertraining.

Die Therapie bezieht sich auf pharmakologische Maflnahmen
mit Verabreichung von Pléttchenaggregationshemmern (Aspi-
rin und P2Y -Rezeptorinhibitoren in Form von Clopidogrel,
Prasugrel, Ticagrelor oder Cangrelor), Antikoagulation (un-
fraktioniertes Heparin, niedermolekulares Heparin, Fondapa-
rinux oder Bivalirudin), supportive MaBBnahmen wie Betablo-
cker, Nitrate, Schmerztherapie sowie Revaskularisationsmaf3-
nahmen. Die invasive Koronarangiographie ist die unmittel-
bare therapeutische Maflnahme bei Patienten mit STEMI:
als primire perkutane Koronarintervention (,,primary PCI®),
falls moglich innerhalb von 120 Minuten vom Zeitpunkt des
Schmerzbeginns, oder als ,,rescue PCI*“ nach durchgefiihrter
Thrombolysetherapie, falls die Dauer bis zur Koronarinter-
vention 120 Minuten tiberschreitet [10].

Auch bei Patienten mit NSTEMI ermoglicht die Angiographie
eine Diagnosesicherung des ACS, die Identifikation und
Lokalisation der verursachenden Lision, die Behebung die-
ser, die Langzeit-Risikostratifizierung sowie die Darstellung
der Koronaranatomie fiir Patienten, die sich in weiterer Folge
einer Bypassoperation unterziehen miissen (Abb. 2) [5].

¥ Das akute thorakale Aortensyndrom

Eine zweite Form einer akut lebensbedrohlichen Erkrankung
mit dem Hauptsymptom Thoraxschmerz ist das akute thoraka-
le Aortensyndrom.

Als gemeinsame pathophysiologische Ursache besteht infol-
ge eines Intimaeinrisses der GefdBwand eine Einblutung zwi-
schen den Aortenwandschichten (Intima/Media) mit Bildung
eines zweiten falschen GefdBlumens und unterschiedlicher
Ausbreitung — Aortendissektion (Abb. 3) und unmittelba-
rer Gefahr der Ruptur. Andere Formen des akuten thorakalen
Aortensyndroms sind das intramurale Himatom (Abb. 4) der
Media der Aortenwand ohne Bildung eines falschen Lumens
und oft ohne Nachweis eines Intimaeinrisses, das penetrieren-
de Ulkus der Aorta (PAU) — eine Ulzeration einer atheroskle-
rotischen Plaque, die bis in der Media penetriert — Pseudo-
aneurysmen der Aorta mit Diskontinuitit aller Wandabschnit-
te bis zum periaortalen Bindegewebe und umschriebener Dila-
tation des betroffenen Aortenabschnittes sowie iatrogene oder
traumatische Aortendissektion [11].

Eine Klassifikation anhand der Lokalisation teilt die Aorten-
dissektion nach Stanford in Typ A (Aorta ascendens und Aor-
tenbogenbereich) und Typ B distal des Aortenbogens [11, 12].
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Abbildung 4: Diagnostische Computertomographie eines intramuralen Hdmatoms

Diese Unterscheidung in Typ A und Typ B ist klinisch hoch
relevant. Bei ersterer besteht eine 50-%-Mortalitiit in den ers-
ten 48 Stunden beziehungsweise eine 90-%-Mortalitét nach ei-
nem Monat, falls die chirurgische Sanierung nicht durchge-
fiihrt wird! Bei zweiter besteht deutlich weniger Zeitdruck, der
Patient kann zuerst unter analgetischer und antihypertensiver
Therapie stabilisiert werden, um in weiterer Folge, in den meis-
ten Fillen interventionell chirurgisch, behandelt zu werden:
mittels thorakaler endovaskuldrer Aortenreparatur (TEVAR)
und nur selten, bei komplizierteren Verldufen und bei Patien-
ten mit schwierigen anatomischen Aortenverhiltnissen oder
starken Verkalkungen der Aorta oder der peripheren Gefif3e,
offen operativ [13]. Die Inzidenz betréigt 6 pro 100.000 Perso-
nen pro Jahr [14] und betrifft mehr Ménner als Frauen ab der 6.
Lebensdekade [15]. Zu erwédhnende Risikofaktoren sind beste-
hende Aorten- und Aortenklappenerkrankungen einschlieflich
dem Vorliegen einer bikuspiden Aortenklappe, positive Fa-
milienanamnese hinsichtlich Aortenerkrankungen, Nikotina-
busus, Herzoperationen, Thoraxtrauma, arterielle Hypertonie,
Atherosklerose oder Aortenaneurysmen sowie Bindegewebs-
erkrankungen wie Marfan- oder Ehlers-Danlos-Syndrom.

Leitsymptom der Aortendissektion ist der akut einsetzende,
schneidende, zerreiBende Thoraxscherz mit hiufiger Lokali-
sation zwischen den Schulterbldttern, aber auch retrosternal
und mit Ausstrahlung im Riicken oder Abdomen, zum Teil
wandernd, je nach Lokalisation oder Ausbreitung der Dissek-
tion [11, 15]. Eine Seitendifferenz des auf beiden Oberarmen
gemessenen Blutdrucks von > 10-20 mmHg ist ebenfalls rich-
tungsweisend, jedoch wenig spezifisch und kommt bei 30 %
der Patienten mit Typ-A-Dissektion vor [11, 13].

Tabelle 2 zeigt die hiufigsten klinischen Erscheinungsbilder
und Komplikationen der Aortendissektion.

Die Diagnostik und Differentialdiagnostik erfolgt mittels La-
borparameter, darunter sei mit einem wichtigen Stellenwert
das D-Dimer zu erwéhnen, mit friihzeitiger hoher Auslen-

Tabelle 2: Klinik und Komplikationen der akuten Aorten-
dissektion. Ubersetzt aus [11] mit Genehmigung der
Oxford University Press im Namen der European Society
of Cardiology

Typ-A- Typ-B-
Aortendissektion Aortendissektion

Thoraxschmerz 80 % 70 %
Rickenschmerz 40 % 70 %
Akuter Schmerzbeginn 85 % 85 %
Wandernder Schmerz <15 % 20 %
Aorteninsuffizienz 40-75 % nicht zutreffend
Herzbeuteltamponade <20 % nicht zutreffend
Myokardischamie 10-15 % 10 %
Akute Herzinsuffizienz <10 % <5%
Pleuraerguss 15 % 20 %
Synkope 15 % <5%
Koma/Schlaganfall <10 % <5%
Rickenmarkischamie <1 % keine Daten
Mesenterialischamie <5% keine Daten
Akutes Nierenversagen <20 % 10 %
Ischédmie der unteren <10 % <10 %

Extremitaten

kung verglichen zu anderen Pathologien, in denen eine gradu-
elle Erhohung stattfindet [16] sowie bildgebender Verfahren
wie transthorakale und transésophageale Echokardiographie,
Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomogra-
phie (MRT) als Diagnosesicherung, aber auch zur Darstellung
der genauen Lokalisation, Ausdehnung und Mitbeteiligung
anderer Organe hinsichtlich der weiteren Therapie.

Die unmittelbare Versorgung ist die Therapie der Wahl bei
einer sonst hohen Mortalitit und einer, trotz Erneuerungen
der operativen Techniken, nach wie vor hohen perioperati-
ven Komplikationsrate (18 % neurologische Komplikationen)
und 25 % Mortalitét [11, 17]. Die adjuvante medikamentose
Therapie bezieht sich auf einer adiquaten Blutdruckkontrolle
mit Zielwerten des systolischen Blutdrucks zwischen 100 und
120 mmHg, eine Reduktion der Herzfrequenz (ggf. mittels in-
travendser Betablockerverabreichung falls keine Aortenklap-
peninsuffizienz vorliegt) sowie grofziigige Analgesie [11].

B Die Pulmonalembolie

Die Pulmonalembolie (PE) ist die dritthdufigste kardiovasku-
lare Erkrankung mit einer jdhrlichen Inzidenz von 100-200
pro 100.000 Personen [18] mit einer hohen Letalitéit in der
Akutphase (7-11 %) und hiufigem chronischen Verlauf in
Form von chronisch thromboembolischer pulmonaler Hyper-
tonie (CTEPH) [19, 20].

Die akute PE interferiert sowohl mit dem Kreislauf als auch
mit dem pulmonalen Gasaustausch. Die die pulmonalarteriel-
le Strombahn okkludierenden Emboli — hiufig mit Ursprung
in einer tiefen Beinvenenthrombose — fiihren bei einer Un-
terbrechung von > 30-50 % des Gefidllquerschnitts oder bei
zentraler Okklusion zu einer pulmonalarteriellen Druckstei-
gerung mit darauffolgender Volumeniiberladung und Rechts-
ventrikeldilatation. In der hochsten Auspriagung kann es zu
Rechtsherzversagen und somit zu einer Abnahme der links-
ventrikuldren Vorlast kommen, gefolgt von Vorwirtsversa-
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gen mit hdmodynamischer Instabilitdt und Séttigungsabfall
des gemischt-vendsen Blutes. Die Hypoxdmie wird zusitzlich
durch das Ventilation-Perfusions-Ungleichgewicht aggraviert
[20].

Ein erhohtes Risiko fiir eine Lungenembolie besteht bei Per-
sonen, die eine chirurgische Intervention, Trauma, Immobili-
tit, Krebserkrankung, Thrombophilie, Schwangerschaft oder
orale Kontrazeption v. a. in Kombination mit Nikotinabusus
in den vergangenen 6 Wochen bis 3 Monaten erfahren haben
[20]. Allerdings haben in einer Notaufnahme keineswegs alle
Patienten mit gesicherter Lungenembolie einen oder mehrere
vorliegende Risikofaktoren.

Die Symptome der PE sind unspezifisch, nur 40 % der Pati-
enten berichten iiber Thoraxschmerzen, hiufiger stehen Dys-
pnoe (50 %), begleitet von Husten (23 %), Fieber (10 %), Ha-
moptysen (8 %), Synkopen (6 %), einseitige Beinschmerzen
(6 %) oder Zeichen einer tiefen Beinvenenthrombose (24 %)
im Vordergrund [21].

Zu den diagnostischen Mitteln gehoren bereits validierte
Scores (Wells-Score oder Geneva-Score), die anhand eines
Schemas die Wahrscheinlichkeit einer PE berechnen [22,
23]. Das D-Dimer als Laborparameter der Wahl (mit rezen-
ter Empfehlung zur altersadaptierten Anpassung der oberen
Normwertgrenze) hat auf der einen Seite eine hohe Spezifitit
und kann bei normalen Werten in Kombination mit einer nied-
rigen oder mittleren Vortestwahrscheinlichkeit (Wells-/Gene-
va-Score) zum Ausschluss einer Pulmonalembolie verwendet
werden. Andererseits kann eine Erhohung bei verschiedenen
Krankheitsbildern auftreten, das mindert somit den diagnos-
tischen Wert bei PE. Hinweisend konnen auch EKG-Verin-
derungen im Sinne eines neu aufgetretenen inkompletten
oder kompletten Rechtsschenkelblockes, SI-QIII-TIII-Lage-
typ oder T-Wellen-Inversion der Vorderwandableitungen als
Zeichen einer Rechtsherzbelastung oder Sinustachykardien
und atriale Tachykardien sein.

Hypoxidmie mit oder ohne Hypokapnie in arteriellen Blutgas-
analysen ist ein hdufiges Merkmal, dennoch haben 40 % der
Patienten unauffillige arterielle Werte [24].

Bildgebende Diagnostik wie z. B. transthorakale Echokardio-
graphie kann hinweisend sein, eine Rechtsherzbelastung
kann allerdings nicht bei allen Patienten mit PE festgestellt
werden und eine festgestellte Rechtsherzbelastung muss
nicht im Rahmen einer PE existieren (negativer Vorhersage-
wert von 50 %) [25]. Die transthorakale Echokardiographie
hilft bei der Differentialdiagnostik [20]. Die endgiiltige Dia-
gnose wird mittels CT-Angiographie der pulmonalarteriel-
len Strombahn oder einer Ventilations-/Perfusionsszintigra-
phie gesichert. Eine pulmonale Angiographie zur Diagnose-
findung — friiher als Maf} der Wahrheit angesehen — ist heut-
zutage eine Raritét.

Die Therapie der PE setzt sich aus supportiven Maflnahmen
wie Sauerstoffgabe (um eine verbesserte Oxygenierung zu er-
reichen), ggf. Katecholaminen oder Levosimendan bei insta-
bilen Patienten, der Antikoagulation (die friihzeitig nach Dia-
gnosesicherung gestartet werden sollte), in Form von unfrak-
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tioniertem Heparin oder niedermolekularem Heparin, gefolgt
von der oralen Umstellung auf einen Vitamin-K-Antagonisten
oder einen der direkten oralen Antikoagulantien fiir mindes-
tens 3 Monate zusammen. Eine Reperfusionstherapie wird nur
bei instabilen Patienten eingesetzt (pharmakologisch-thrombo-
Iytische Therapie, chirurgische oder perkutane Embolektomie)
[20]. Die Thrombolyse mittels Urokinase, Streptokinase oder
rtPA (,,recombinant tissue plasminogen activator*) kann den
Blutfluss durch die pulmonalarterielle Strombahn im Vergleich
zu unfraktioniertem Heparin deutlich schneller wiederherstel-
len und hat die besten Resultate innerhalb der ersten 48 Stun-
den nach Symptombeginn mit einem > 90 % giinstigen Ergeb-
nis. Eine alleinige Rechtsherzbelastung (in Echokardiographie,
Computertomographie oder mit positivem Troponintest festge-
stellt) ohne Schock ist keine Indikation zur Thrombolyse.

Herzbeuteltamponade und Perikard-
erkrankungen

Perikardsyndrome, einschlielich der lebensbedrohlichen
Herzbeuteltamponade mit einer Inzidenz von 27,7 Fillen pro
100.000 Personen pro Jahr, machen 5 % der in Notaufnahmen
vorstelligen Patienten mit Thoraxschmerzen aus [26].

Perikarderkrankungen einschlieBlich der Perikarditis, Peri-
myokarditis, Perikarderguss oder konstriktive Perikarditis
unterschiedlicher Atiologien stellen selten ein akut lebens-
bedrohliches Zustandsbild und kénnen z. T. auch ambulant
therapiert werden.

Die akute Perikarditis ist eine Entziindung des Perikards mit
oder ohne Begleiterguss und in den meisten Féllen viralen Ur-
sprungs (Enteroviren, Herpesviren, Adenoviren), kann aber
auch bakteriell, mykotisch, autoimmun, neoplastisch, metabo-
lisch, iatrogen (direkte Verletzung im Rahmen chirurgischer
oder interventioneller Eingriffe, nach Bestrahlung oder medi-
kamentos) oder traumatisch sein.

Die Diagnose basiert auf 2 der unten angefiihrten Kriterien:

— Thoraxschmerz in fast 90 % der Fille, stechend oder
schneidend, verbessert durch Sitzen oder Vorbeugen.

— Perikardreiben, auskultatorisch festgestellt, in beinahe ei-
nem Dirittel der Fille.

— EKG-Verinderungen im Sinne von neu aufgetretenen ST-
Hebungen in allen Ableitungen oder PQ-Streckensenkun-
gen in der Akutphase in 60 % der Fille (Abb. 5).

— Perikarderguss in 60 % der Fille

Zusitzliche Symptome, die der zugrunde liegenden Erkran-
kung zugeschrieben werden konnen (z. B. Fieber bei infektio-
ser Atiologie), sowie Laborparameter (erhohte Entziindungs-
werte) erleichtern die Diagnose. Bei zusétzlich erhdhten kar-
dialen Biomarkern (Troponin T oder I, CK, CK-MB) ist von
einer Mitbeteiligung des Myokards im Sinne einer Myokardi-
tis die Rede.

Als bildgebende Diagnostik wird ein Thoraxrdntgen sowie
die Durchfiihrung der Echokardiographie empfohlen, bei Mit-
beteiligung der Myokards (Myoperikarditis) kommt in erster
Linie differentialdiagnostisch das akute Koronarsyndrom in
Frage, sodass zum Ausschluss die Durchfiihrung einer Koro-



Abbildung 5: Elektrokardiogramm — Perikarditis.

narangiographie empfohlen wird bzw. eine Magnetresonanz-
untersuchung des Herzens, um die Myokardbeteiligung ein-
schitzen zu konnen. Eine Myokardbiopsie wiirde die Diagno-
se sichern, allerdings wird aufgrund der héufig giinstigen
Prognose bei Patienten mit milder Myokardbeteiligung (die
hiufigsten Fille) davon Abstand gehalten und ist den schwe-
ren Verlaufsformen vorbehalten. Die Therapie besteht sowohl
bei der Perikarditis als auch bei der Myoperikarditis in Verab-
reichung antiinflammatorischer Medikamente (Aspirin, Ibu-
profen, Colchicin) sowie strikte Sportkarenz bis zu 3 Monate
bei Perikarditiden und 6 Monate bei Myoperikarditiden [27].

Die Herzbeuteltamponade als Ausdruck eines akut lebens-
bedrohlichen Perikardsyndroms entsteht durch die Kompres-
sion des Herzens bei schneller Fliissigkeitsansammlung (Blut,
Eiter, Exsudat, Transsudat) als Folge von Entziindungen, Neo-
plasien, Trauma, Aortendissektion, Myokardruptur oder sel-
ten iatrogen nach Manipulationen am Herzen und Herzgefi-
Ben (z. B. nach Schrittmacherimplantation oder Koronarin-
terventionen) [27]. Die klinischen Zeichen, abhéngig in ihrer
vollstandigen Breite auch von dem Zeitfenster und der Quan-
titdt der Fliissigkeitsansammlung, zeigen einen tachykarden,
hypotonen, kreislaufinstabilen Patienten mit gestauten Hals-
venen, paradoxem Puls und leisen Herztonen. Im EKG fin-
det sich hdufig eine Niedervoltage (< 5 mm Gesamtausschlag
QRS-Komplex) sowie als Ausdruck eines ,,swinging heart*
ein elektrischer Alternans. Als diagnostische Mallnahme steht
an erster Stelle die Echokardiographie zur Erfassung, Quanti-
fizierung und Einschitzung der hamodynamischen Relevanz
der perikardialen Fliissigkeitsansammlung, in zweiter Linie
bei der Durchfiihrung einer therapeutischen (oder sehr sel-
ten rein diagnostischen) ultraschallgezielten Entlastungsperi-
kardiozentese. In seltenen Fillen (purulente Perikarditis oder

Notfallsituationen mit Perikardeinblutung) kann eine chirur-
gisch angesetzte Drainage in Erwédgung gezogen werden.

Pneumothorax

Der Pneumothorax beschreibt eine Luftansammlung innerhalb
des Pleuraraumes zwischen Lunge und Thoraxwand und kann
spontan-primir (ohne zugrunde liegende Lungenerkrankung),
spontan-sekundir (bei zugrunde liegender Lungenpathologie,
z. B. chronisch obstruktive Lungenerkrankung, Emphysem,
Asthma, Lungenfibrosen), traumatisch oder iatrogen auftre-
ten. Die Inzidenz betrigt zwischen 9,8 pro 100.000 Fille pro
Jahr fiir Frauen und 24:100.000 fiir Méanner [28].

Die Unterscheidung zwischen den beiden spontanen Formen
ist wichtig in Bezug auf Morbiditét, Mortalitdt und Therapie.

Als Risikofaktor gilt an erster Stelle Nikotinabusus mit 12 %
Risikozunahme fiir Entwicklung eines Pneumothorax bei ge-
sunden minnlichen Rauchern verglichen mit 0,1 % der Nicht-
raucher [28, 29]. Zusitzliche Risikofaktoren, die mit dem
Auftreten des primir-spontanen Pneumothorax korrelieren,
sind der leptosome Habitus, basierend auf der Hypothese ei-
ner gesteigerten alveoldren Dehnung des Lungenapex [30].

Die Symptomatik der Patienten ist oft unabhédngig vom Aus-
mall des Pneumothorax und kann von asymptomatischen
(meistens primir spontanen Formen) bis zu Dyspnoe und
Thoraxschmerz (meistens sekundir spontane Formen) variie-
ren. Bei zusitzlichen Symptomen wie Hypoxie, Verfall, Kalt-
schweilligkeit, Tachypnoe, Tachykardie, Hypotonie, Thorax-
asymmetrie, Verlagerung der Trachea muss an das Vorliegen
eines Spannungspneumothorax gedacht werden.
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Als diagnostische Mittel kommen beim stabilen Patienten in
erster Linie das Thoraxrontgen und die Computertomographie
in Frage. Der Pleuraultraschall hat in den vergangenen Jahren
zunehmend an Bedeutung gewonnen. Sensibilitdt und Spezi-
fitat sind teilweise besser als beim Lungenrontgen. Er hat vor
allem im Intensivbereich im Vergleich zum im Liegen durch-
gefiihrten Thoraxrontgen, aber auch in den Notaufnahmen im
Rahmen notfallsonographischer Untersuchungen einen hohen
diagnostischen Wert. Bei instabilen Patienten liefert die Pleu-
rasonographie eine verldssliche Zusatzinformation im Ver-
gleich zur rein klinischen Untersuchung vor akuter Entlastung
ohne Bildgebung [31]. Allerdings erlaubt die Sonographie
keine Beurteilung iiber die GroBe des Pneumothorax (gleiches
Bild bei 1 cm und 5 cm Luft). Die Ausdehnung bzw. die Stra-
tifizierung in grofe und kleine Pneumothoraces wird mittels
Mantelbreite zwischen Thoraxwand und Lungengrenze auf
Hilushohe der betroffenen Seite gemessen, bei > 2 cm als grof3
geltend [32]. Die Therapie richtet sich nach den Symptomen
und variiert von ambulanter Versorgung mit Zuwarten, statio-
nédrer Observanz bis zu Aspiration, Drainage mit ambulantem
oder stationdrem Management und — bei Rezidivereignissen —
interventionellen oder thoraxchirurgischen Eingriffen.

Eine besondere Form ist der Spannungspneumothorax als ab-
soluter Notfall, der einer schnellen Erkennung und Therapie
bedarf. Durch die Bildung einer ventildhnlichen Offnung in
der viszeralen Pleura stromt Luft wihrend der Inspiration im
Pleuraraum ein, kann diesen wihrend der Expiration jedoch
nicht verlassen, sodass mit jedem Atemzug eine intrapleura-
le Drucksteigerung stattfindet mit darauffolgender himody-
namischer Kompromittierung aufgrund der Verhinderung des
venosen Riickstroms zum Herzen und als Folge dessen ei-
nes reduzierten Herzminutenvolumens [28]. Eine bildgeben-
de Diagnostik kann hilfreich sein, in manchen Féllen muss die
Therapie aus Zeitmangel vorher begonnen werden. Sie setzt
sich aus der Kombination der grofziigigen Sauerstoffverab-
reichung und der unmittelbaren Druckentlastung mittels einer
eingefiihrten Kaniile in den zweiten anterioren Interkostalraum
mittklavikular der betroffenen Seite zusammen. Vor allem trau-
matische Pneumothoraces und solche bei kontrolliert beatme-
ten Patienten haben iiblicherweise eine schnelle zeitliche Dy-
namik und miissen manchmal nur auf Basis klinischer Kriterien
(und eventuell Ultraschall) entlastet werden. Das Ausstromen
von Luft bei der Punktion und die Verbesserung des Patienten-
zustandes gelten als Diagnosebestitigung. Ein Thoraxdrain zur
weiteren Entlastung sollte als weitere Therapiemalinahme fol-
gen [32]. Im Gegensatz dazu entwickeln sich spontane Pneu-
mothoraces oft tiber Stunden bis Tage, sodass auch bei radiolo-
gisch erfiillten Spannungskriterien der Zeitdruck relativ gering
ist und ein Abwarten von Blutgerinnung, Blutgruppe und Bild-
gebung bei stabilen Vitalparametern moglich ist.

Osophagitis, Osophagusruptur und
Mediastinitis

Eine Osophagitis ldsst sich klinisch leicht von kardialen
oder pulmonalen Formen des Thoraxschmerzes abgrenzen.
Die lageabhingige Auslosung bzw. Verstirkung auf Nah-
rungs- bzw. Alkoholeinnahme stirken den klinischen Ver-
dacht, ebenso die sofortige Verbesserung auf Antazida bzw.
Sucralfat.
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Die Perforation des Osophagus mit Fistelbildung pleural oder
mediastinal und darauffolgender Kontamination ist eine po-
tenziell lebensbedrohliche Erkrankung mit einer Mortalitét
zwischen 20 und 40 % [33, 34]. Ursachen konnen spontane
Rupturen nach massiven Erbrechen (Boerhaave-Syndrom)
aber auch iatrogen nach Endoskopien oder chirurgischen Ein-
griffen sein. Zusitzlich zum Thoraxschmerz konnen Schluck-
beschwerden, Dyspnoe, Zyanose, Tachypnoe, Fieber und
Schock auftreten. Eine rasche diagnostische Sicherung mittels
Thoraxrontgen und Computertomographie und die schnel-
le adidquate chirurgische Behandlung unter Nahrungskarenz
und breiter antibiotischer Abschirmung verbessern die Uber-
lebensrate [35].

Eine Mediastinitis, selten seit Einfiihrung antibiotischer The-
rapie, tritt oft als Folge von Infektionen im tiefen Zervikal-
raum vor allem im retropharyngealen Raum auf, kann sich
aber auch von anderen Lokalisationen zum Mediastinum
ausbreiten wie zum Beispiel von Abszessen im peritonsil-
laren, parapharyngealen, submandibuliren Gebiet, vor al-
lem bei immunsupprimierten Patienten sowie bei intensiv-
pflichtigen Patienten nach Tracheostomien und prolongier-
ter Beatmung durch tracheodsophageale Fistelbildung sowie
durch Thrombophlebitiden nach langliegenden intravasalen
zentralvendsen Kathetern. Klinische Manifestationen bei Pa-
tienten mit Infektfokus im Hals-Nasen-Ohrenbereich sind
oft einseitige Schwellungen der betroffenen Seite, Fieber,
reduzierter Allgemeinzustand, Heiserkeit, Trismus, Hyper-
salivation, Lymphadenopathie, Dysphagie, Odynophagie bis
zu Stridor, Dyspnoe und thorakale Schmerzen. Die Diagno-
se wird, neben den im Labor festgestellten erhohten Entziin-
dungswerten, mittels bildgebender Verfahren wie CT oder
MRT gestellt.
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Fragen zum Text

1) Welche pharmakologischen Manahmen sind beim
Akuten Koronarsyndrom nicht indiziert?
a) Aspirin c¢) Clopidogrel e) Ticagrelor
b) Cangrelor d) Prasugrel f) Marcoumar

2) Die Mortalitit innerhalb der ersten 48 Stunden bei
der Aortendissektion Typ A nach Stanford betrégt:
a)l5% b)25% ¢)30% d)50% ¢)90%

3) Welche Symptome konnen neben Thoraxschmer-
zen bei einer Pulmonalembolie angetroffen wer-
den?

a) Dyspnoe c) Fieber e) Synkope
b) Himoptysen d) Husten f) alle der oben genannten

4) Welche diagnostische Maflnahme sichert die Dia-
gnose der Myokarditis?
a) Laborwerte
b) Echokardiographie

¢) EKG
d) Myokardbiopsie
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Fallbericht: Ineffizienter ICD -
Effiziente Laienreanimation

T. Schachner, M. Stiihlinger, F. Hintringer, G. Pélzl, H. Antretter

Aus der Universitéatsklinik fiir Herzchirurgie, Medizinische Universitét Innsbruck

B Fallbericht

Bei einer 25-jdhrigen Patientin entwickelte sich nach Parvo-
virus-B19-positiver Myokarditis eine dilatative Kardiomyo-
pathie (linksventrikulidre Auswurffraktion ca. 30 %). Zur Pri-
mirprophylaxe des plotzlichen Herztodes wurde ein Einkam-
mer-ICD (Biotronik Iforia™ mit Single-coil-Elektrode) links
pektoral submuskulédr implantiert. Bei unauffilligen elektri-
schen Messwerten der Elektrode erfolgte keine Schock-
testung. Der postoperative Verlauf war komplikationslos.

Knapp 2 Jahre spiter erleidet die Patientin beim Joggen ei-
nen Herz-Kreislaufstillstand. Wiederholte Schockabgaben des
ICD bleiben erfolglos. Gliicklicherweise beginnt ein Passant
sofort und effektiv mit der kardiopulmonalen Reanimation.
Die weitere Rettungskette verlief ebenfalls rasch und die Pati-
entin wurde nach 14 Minuten vom Notarzt bei Kammerflim-
mern erfolgreich extern defibrilliert. An der kardiologischen
Intensivstation erfolgte eine Kiihlung bei 33 °C iiber 24 Stun-
den. Nach 3 Tagen konnte die junge Patientin neurologisch
unauffillig extubiert werden. Die Abfrage des ICD erbrachte
zwar eine einwandfreie Funktion, doch zeigte, sich dass kei-
ner der 6 Defibrillationsversuche des ICD mit der maximal
verfiigbaren Energie von 40 J das Kammerflimmern terminiert
hatte. Wihrend des stationdren Aufenthaltes entwickelte die
Patientin nochmals Kammerflimmern, das vom ICD wieder
nicht terminiert werden konnte.

Abbildung 1: Rontgenbild nach Umriisten des ICD-Systems auf Dual-coil-Elektrode
plus subkutane Finger-Array-Elektrode.
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Es erfolgte daher die Aufriistung auf einen stirkeren 45 J Ge-
nerator (Biotronik Inventra™) und eine Dual-coil-Elektrode.
Bei der intraoperativen Austestung konnte das induzierte
Kammerflimmern jedoch weiterhin nicht durch den ICD ter-
miniert werden. Als néchster Schritt wurde daher das ICD-
System um eine zusitzliche subkutane Finger-Array-Elektro-
de (Medtronic™ 6996SQ) erweitert. Die Elektrode wurde sub-
kutan entlang des 6. Interkostalraumes links platziert und mit
einem Y-Stiick mit der SVC-Coil der transvendsen ICD-Elek-
trode verbunden. Das ICD-Aggregat selbst wurde als Schock-
elektrode deaktiviert (Abb. 1). Die beiden somit zusammen-
geschalteten Elektroden erzeugen das Schockfeld gegen die
rechtsventrikuldre Elektrode. Mit inverser Konfiguration
konnte induziertes Kammerflimmern erfolgreich mit 35 Joule
(10 Joule unter Maximalenergie) terminiert werden.

B Diskussion

Der Defibrillationstest von ICDs nach Induktion von Kam-
merflimmern im Rahmen der Implantation birgt das Risiko
der myokardialen Schiadigung bis hin zum Kreislaufversagen.
Auflerdem ist der Zustand des induzierten Kammerflimmerns
unter optimalen klinischen Bedingungen nicht vergleichbar
mit dem Kammerflimmern in der ,,real world*“ (Progredienz
der zugrunde liegenden Kardiomyopathie, Elektrolytstdrun-
gen etc.). In der randomisierten SIMPLE-Studie (Shockless
IMPLant Evaluation) fand sich kein Unterschied hinsicht-
lich ineffektivem Schock und Tod durch Arrhythmie zwi-
schen Patienten mit ausgetesteten ICD-Systemen und solchen
ohne intraoperative Austestung [1, 2]. Somit wurde die initia-
le, transvendse ICD-Implantation bei unserer Patientin stan-
dardmiBig ohne Defibrillationstest durchgefiihrt.

Nachdem die erste Aufriistung des ICD-Systems (45-Joule-
Generator und Dual-coil-Elektrode) intraoperativ bei der Aus-
testung nicht erfolgreich war, implantierten wir eine zusitzli-
che subkutane Finger-Array-Elektrode. Im ,,active can versus
array trial“ (ACAT) zeigte sich die hochste Effizienz im Rah-
men der Defibrillation-threshold- (DFT-) Testung bei zusitz-
lich aktivierter Finger-Array-Elektrode im Vergleich zur
,active can und intravenodsen Elektrode alleine [3].

Nachdem bei > 90 % der Patienten die ,.defibrillation
threshold* bei < 15 J liegt, stellt sich die Frage, weshalb die-
se bei unserer Patientin so hoch ist bzw. war. Konstante klini-
sche Pridiktoren fiir erhohte DFT-Werte sind groBe Korper-
male, deutliche linksventrikuldre Dilatation/Masse sowie ver-
schiedene Medikamente einschlieBlich Amiodaron [4-6]. Es
ist nicht auszuschlieBen, dass unsere Patientin bereits bei der
ICD-Implantation im April 2014 eine erhohte DFT aufwies,
zumal zwischenzeitlich keine Therapien abgegeben wurden.
Korpergewicht (58 kg) und -grofle (163 cm) waren zu diesem



Fallbericht

Zeitpunkt zwar unauffillige, der LVDDI (44 mm/m?) aber auf-
fillig vergroBert. Die aktuelle LV-EF von 25 % ist durch die
Reanimation erklirbar, die LVDDI zeigte sich im Wesentli-
chen unverindert. Eine medikamentenbedingte Anhebung der
DFT kann sowohl zum Zeitpunkt der ICD-Implantation als
auch beim aktuellen Ereignis ausgeschlossen werden.

Denkbar ist ein Zusammenhang zwischen erhohter DFT und
der raschen Progredienz der CMP. Nach einer initial erfolg-
reichen Interferontherapie 2009/2010 (Verbesserung der LV-
EF auf 40 % und Abnahme der LVDDI auf 39 mm/m? nach
6-monatiger Interferon-Therapie) haben sich diese Parame-
ter innerhalb kurzer Zeit verschlechtert. Damit verbunden ist
eine Zunahme der LV-Masse und der myokardialen Fibrosie-
rung.

Eine DFT-Testung sollte daher bei auffillig hoher LV-Mas-
se und ausgedehnter Fibrosierung (kardiales MRI, Endomyo-
kardbiopsie) in Erwdgung gezogen werden.
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EKG-Beispiel: AV-Block Il Typ Wenckebach

T. Michalski

Aus dem Orthomedplus-Zentrum Salzburg

Bei diesem 64-jdhrigen Patienten be- | ! :

steht ein AV-Block II Typ Wenckebach e~ e N
(Abb. 1). Es zeigt sich eine progressive : " ' ! " '
Leitungsverzogerung um 0,04 s bei den SIS S N D R A ko b |-
PQ-Intervallen. AuBerdem ist die letzte " : ! ! ! i
PQ-Zeit vor dem Ausfall ldnger (0,36 s) e e
als nach dem Ausfall (0,24 s). Wegen der | ' | { f |
Hypertonie wurde urspriinglich Meto- e e e T e e e PR i s S T
prolol verordnet. Da der Patient nun g IL : : : .l : | :
Synkopen und diese Blockierung auf- frreeielemllmeolonsons: e R g
wies, wurde der Betablocker verstind- J | , i
licherweise abgesetzt. Die AV-Blockie- e S eam e i S L G
rung blieb trotzdem bestehen. In der Li- :

teratur werden medikamenteninduzierte -’Ikl—-—"-—f_”*-—f-w-'_»" e — B SIS I
hohergradige AV-Blockierungen in der

Hilfte des Kollektivs als reversibel be-  Abbildung 1: Intermittierende AV-Blockierungen 2. Grades, Typ Wenckebach
schrieben [1]. Betablocker gefolgt von
Digitalis bilden die hiufigste urséichli-
che Substanzgruppe. Die Wenckebach-  Literatur:

periodik als Problematik des AV-Kno-  1.0smonov D, et al. Management of patients with drug-induced atrioventricular block. Pacing Clin Electrophysiol 2012; 35: 804-10.
tens ist prognostisch giinstiger als die

des Mobitz, was die Notwendigkeit ei- Korrespondenzadresse:

ner Schrittmacherimplantation betrifft.  Dr. Thomas Michalski

Dagegen liegen die Mobitz-Blockierun- — Orthomedplus Zentrum fiir Orthopddie und Medizin

gen infrahissdr und gehen hédufiger in ei-  A-5020 Salzburg, Rainerstrafie 9

nen AV-Block III iiber. E-Mail: t.michalski@ orthomedplus.at
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Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile Inhaber der Zulassung: sanofi-aventis groupe, 54, rue La Boétie, F — 75008 Paris,
Frankreich Ortlicher Vertreter des Zulassungsinhabers: sanofi-aventis GmbH, 1220 Wien, Osterreich Abgabe: Rezept- und Apothekenpflichtig Pharmakotherapeu-
tische Gruppe/ATC-Code: Andere Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen, ATC-Code: C10AX14.wiesen Stand der Information: November 2016.

Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie den ggf. Gewdhnungseffekten sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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EPU-Corner: Die Losung liegt in der Mitte -
Fallbericht eines Patienten mit ventrikularer
Tachykardie aus der Vena cardiaca media

M. Pfeffer!, R. Schonbauer', L. Fiedler', F. X. Roithinger?

Aus der 'Abteilung fiir Innere Medizin und Kardiologie, Landesklinikum Mddling,
und der ?2. Medizinischen Abteilung, Landesklinikum Wiener Neustadt

Einleitung

Elektrophysiologische Untersuchung

Idiopathische ventrikulidre Tachykardien (VT) konnen einen  Die monomorphe klinische Tachykardie mit einer Zykluslin-
epikardialen Ursprung haben. Fiir eine erfolgreiche Ablation  ge von 400 ms présentierte sich im EKG mit einer superioren
einer solchen idiopathischen, epikardialen, ventrikuldren Ta-  Achse und Linksschenkelblock sowie einer Transition in V,.
chykardie ist nicht zwingend eine subxiphoidale Punktion er-  Sie konnte auch wihrend der EPU mit Burst-Pacing (500 ms)
forderlich. Der Fokus kann in einigen Fillen im Rahmen der  leicht induziert werden (Abb. 1).

elektrophysiologischen  Untersuchung
(EPU) auch iiber das kardiovenose Sys-
tem lokalisiert und erfolgreich abladiert
werden [1].

Fallbericht

Ein 76-jdhriger ménnlicher Patient wur-
de an unsere Abteilung zur Ablation ei-
ner monomorphen idiopathischen VT
iiberwiesen. Die Tachykardie trat seit
2007 rezidivierend auf und wurde hé-
modynamisch gut toleriert, war aber
aufgrund von Palpitationen fiir den Pa-
tienten hochsymptomatisch. Eine me-
dikamentdse Therapie mit Sotalol war
wenig effektiv und Sedacoron verur-
sachte eine relevante QT-Verlidngerung.

Im Jahr 2014 wurde bei dem Patien-
ten aufgrund einer hochgradigen Mit-
ralklappeninsuffizienz bei einem Pro-
laps des hinteren Segels sowie einer ho-
hergradigen Aortenklappeninsuffizienz
ein biologischer Mitral- und Aorten-
klappenersatz durchgefiihrt. Wéhrend
der Operation erfolgte der Versuch ei-
ner Kryoablation der klinischen VT im
Bereich des distalen linksventrikulidren
Septums. Die Ablation verlief aber frus-
tran. Intraoperativ kam es zu einem per-
sistierenden AV-Block III°. Anschlie-
Bend wurde daher einige Tage postope-
rativ ein Zwei-Kammer-Herzschrittma-
cher implantiert.

Sechs Monate nach der Operation zeig-
ten sich im Ereignis-Speicher 770 Epi-
soden von ventrikuldren Tachykardien
iiber wenige Sekunden bis zu 15 Minu-
ten dauernd, sodass die Indikation zur
EPU gestellt wurde.
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Abbildung 1: Oben: EKG der klinischen Tachykardie mit superiorer Achse und friiher Transition in V,. Unten: links
ist das Pseudo-Delta von 40 ms hervorgehoben, in der Mitte die , Intrinsicoid-Deflection-Time” von 90 ms und rechts
der ,maximum deflection index”, der sich aus dem Quotienten von Zeit zur maximalen Deflektion (kleiner Pfeil) und
QRS-Dauer (groBer Pfeil) errechnet.
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Abbildung 2: Endokardiales farbkodiertes Aktivierungsmap des linken Ventrikels (LV).
Links: Oberflachen-EKG sowie lokales bipolares EKG des Ablationskatheters (Abl.
1,2) mit einem dumpfen Farfield-Signal gleichzeitig mit Beginn des QRS-Komplexes,
gefolgt von einem scharfen lokalen Ventrikelsignal. Rechts: 3D-Map des linken Ven-
trikels in RAO (basale Anteile des LV links und apikale Anteile rechts). Der Zeitpunkt
der Aktivierung im Vergleich zum QRS-Komplex wird farblich dargestellt, wobei rot fiir
die friiheste und blau fiir spateste Aktivierung steht. Die roten und rosaroten Scheiben
markieren die Stellen, an denen Strom abgegeben wurde.

Zunichst wurde wihrend laufender VT aufgrund der Links-
schenkelblock-Morphologie im EKG ein farbkodiertes Aktivie-
rungs-Map vom rechten Ventrikel durchgefiihrt. Da hier keine
vorzeitigen Signale zu finden waren, erfolgte eine transseptale

Abbildung 4: Links: Koronarangiographie zur Darstellung der Katheterposition in
Bezug auf die Koronarien. Aufgrund der N&he zum Ramus interventricularis posterior
Umpositionierung vor Ablation. Rechts: Endokardiales farbkodiertes Aktivierungsmap
der Region, an der die Tachykardie mittels Stromabgabe terminiert werden konnte,
Ansicht von RAQ. Rot zeigt die friiheste und blau die spateste Aktivierung.

MCV: V. cardiaca media, LV: linker Ventrikel

Abbildung 3: Links: Friih einfallendes und scharfes Signal im Bereich der MCV ohne
Vorzeitigkeit (gleichzeitig mit Onset des QRS-Komplexes), allerdings scharfes Signal.
Rechts: Endokardiales farbkodiertes Aktivierungsmap in LAO, rot zeigt die friiheste
und blau spateste Aktivierung.

RV: rechter Ventrikel, LV: linker Ventrikel, MCV: V. cardiaca media

Punktion und ein Aktivierungsmap des linken Ventrikels. Hier
zeigte sich zumindest eine gleichzeitige Aktivierung mit dem
QRS-Komplex (Abb. 2). Eine Ablation an eben dieser Stelle in-
ferobasal-eptal konnte die VT allerdings nicht terminieren.

Ein ,,Pseudo-Delta“ von 40 ms und eine ,,Intrinsicoid-Deflec-
tion-Time* von 90 ms im Oberflichen-EKG der Tachykardie
lenkten den Verdacht auf einen epikardialen Fokus der Tachy-
kardie [2], sodass der Katheter anschlieBend im kardioveno-
sen System bzw. in der Vena cardiaca media positioniert wur-
de. Hier zeigte sich schlieBlich ein interessantes, scharfes Ven-
trikel-Signal gleichzeitig mit dem QRS-Komplex und einem
perfekten Pace-Map, sodass hier der Ursprung der Tachykar-
die angenommen wurde (Abb. 3).

In der Koronarangiographie zeigte sich eine unmittelbare
Niéhe des Ablationskatheters zum Ramus interventricularis
posterior (Abb. 4), weswegen der Katheter vor Ablation weni-
ge Millimeter zuriickgezogen wurde. Nachdem sich dort wei-
terhin ein sehr gutes Signal zeigte, wurde anschliefend ein

Ablationsversuch gestartet (Abb. 4). Nach 8 Se-

kunden Stromabgabe terminierte die Tachykardie

—

(Abb. 5). Strom wurde hier fiir insgesamt 60 Se-
¥ kunden bei einer Leistung von 20 Watt abgegeben.
b Die VT war daraufhin nicht mehr induzierbar und
auch in den weiterfilhrenden Schrittmacher-Kon-
trollen zeigten sich keine ventrikuldren Tachykar-
dien im Ereignis-Speicher.

o

—_— e,
— et

| -
A ¥ Diskussion
| . . .
. Idiopathische VTs konnen aus dem kardiovendsen

System kommen. Kawamura et al. konnten kiirz-
lich einen Anteil von ungefihr 9 % zeigen. Auller-
dem wurden die VTs vor allem in der Vena cardi-
e aca magna und der Vena interventricularis anteri-
_ .__.:_ _ or gefunden und nur zu einem geringen Ausmal in

ol der Vena cardiaca media [1].

Abbildung 5: Terminierung der Tachykardie nach 8,4 Sekunden Stromabgabe in der Vena cardiaca
media. Durch Interferenz mit dem Herzschrittmacher ist es wéhrend der Ablation zu einer Stimulation

desselbigen gekommen, was die Pacing-Artefakte erklart.
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In diesem Fall zeigte sich eine dieser seltener auf-
tretenden VTs. Die Kriterien Pseudo-Delta und In-
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trinsicoid-Deflection-Time im EKG waren ein wichtiger Hin-
weis auf den epikardialen Ursprung [2]. Weiters zeigte sich in
diesem Fall die Wichtigkeit der Beurteilung der lokalen en-
dokardialen Signale. Das in Abbildung 2 abgebildete Signal
zeigt zunichst in der Ableitung des Ablationskatheters (Abl.)
ein Farfield-Signal und dann erst ein scharfes Ventrikelsignal,
welches im Vergleich zum QRS-Komplex keine Vorzeitigkeit
aufweist. Deswegen wurde in diesem Fall der kardiovenose
Zugang beschlossen, wo dann ein scharfes Ventrikelsignal ge-
funden wurde.

Kawamura et al. haben einen Algorithmus zum Vorgehen bei
idiopathischen VTs aus der Region der Crux cordis (Epikard
nahe der posteroseptalen Region) veroffentlicht [3]. Als EKG-
Charakteristika fiir die Crux cordis wurde ein QS in den in-
ferioren Ableitungen und eine Links- oder Rechtsschenkel-

Literatur:

1. Mountantonakis SE, Frankel DS, Tschabrunn CM, Hutchinson MD, Riley MP, et al. Ventricular
arrhythmias from the coronary venous system: Prevalence, mapping, and ablation. Heart Rhythm
2015; 12: 1145-53.

2. Berruezo A, Mont L, Nava S, Chueca E, Bartholomay E, Brugada J. Electrocardiographic recog-
nition of the epicardial origin of ventricular tachycardias. Circulation 2004; 109: 1842—7.

3. Kawamura M, Gerstenfeld EP, Vedantham V, Rodrigues DM, Burkhardt JD, et al. Idiopathic ven-
tricular arrhythmia originating from the cardiac crux or inferior septum: epicardial idiopathic ven-
tricular arrhythmia. Circ Arrhythm Electrophysiol 2014; 7: 1152-8.
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rivaroxaban

blockmorphologie mit frither Transition definiert. Eine basa-
le Lokalisation kann durch ein groes R in aVR und R < S in
V, erkannt werden. In diesem Falle ist die Ablation im proxi-
malen CS oder in der proximalen Vena cardiaca media meist
erfolgreich. Im Gegensatz dazu ist bei einer apikalen Lokali-
sation meist eine epikardiale Ablation mittels subxiphoidalem
Zugang notig [3].

B Conclusio

Idiopathische VTs entspringen in seltenen Fillen aus dem epi-
kardial gelegenen Bereich der Crux cordis, bzw. der Vena car-
diaca media. Bei basaler Lokalisation ist die Ablation aus dem
kardiovendsen System die Methode der Wahl, um die Tachy-
kardie zu supprimieren. Apikal gelegene Lokalisationen beno-
tigen hingegen meist einen subxiphoidalen Zugang.
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Clinical Shortcuts: Vorhofflimmern -
News aus den aktuellen ESC-Guidelines

C. Primus, J. Auer

Aus der Abteilung fir Innere Medizin 1 mit Kardiologie und Intensivmedizin, Krankenhaus St. Josef Braunau/Inn

¥ Integrierte Versorgung durch ein Team

— Inzidenz und Privalenz exponentiell steigend

— Vorhofflimmern: 20-30 % der Fille Ursache fiir Insultereignis

— Erhoht Morbiditit, vermindert Lebensqualitéit

— Mortalitit bei Frauen mit Vorhofflimmern 2-fach, bei Minnern 1,5-fach erhoht

— Hohe Hospitalisierungsrate — 10—40 % der Patienten mit Vorhofflimmern jahrlich hospitalisiert

Erfordert v. a. bei komplexen Problemen wie Insultereignissen/Blutungen ein multidisziplinires Team (-work), um eine
individuell bestmogliche, evidenzbasierte Therapieempfehlung abgeben zu konnen.

Behandlung Angestrebtes Ergebnis Patientenbenefit
Akute Frequenz-/Rhythmuskontrolle Hamodynamische Stabilitat Verbesserte

z.B. Blocker, Kardioversion Lebenserwartung
Auslosende Faktoren Kardiovaskulére Risikoreduktion

Lebensstil, Beeinflussung
kardiovaskularer Risikofaktoren

Erfassung des Schlaganfallrisikos Schlaganfallpravention
orale Antikoagulation bei Risikopatienten Verbesserte
Lebensqualitat
Erfassung der Herzfrequenz Reduktion von Symptomen
Therapie zur Frequenzreduktion Erhalt der LV-Funktion
Erfassung von Symptomen Reduktion von Symptomen

Antiarrhythmika, Kardioversion,
Katheterablation

Abbildung 1: Fiinf Doménen der integrierten Versorgung von Vorhofflimmern. © J. Auer

® Der Patient im Mittelpunkt

— FEigenverantwortliche Mitarbeit der Patienten soll starker geférdert werden (I/C-Empfehlung), um das Verstdndnis fiir
die Erkrankung sowie die Compliance zu verbessern (Ila/C-Empfehlung).

¥ Frahe Diagnose hervorgehoben

— Gelegentliches EKG-Screening auf Vorhofflimmern Alter > 65 Jahre — stumme Arrhythmieepisoden friihzeitig erken-
nen (I/B-Empfehlung).

— EKG-Monitoring iiber zumindest 72 Stunden bei Patienten mit durchgemachtem ischdmischem, zerebralen Ereignis
(Insult/TIA) (I/B-Empfehlung).

— ICD- und Schrittmacher-Abfrage zur Detektion von AHRE (,,atrial high rate episodes*) nutzen.
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Therapieempfehlungen

— NOAK (Nicht-Vitamin-K-Antagonist-orale Antikoagulantien): First-Line-Therapie zur Insultprophylaxe (I/A-Empfeh-
lung): Apixaban, Dabigatran, Edoxaban und Rivaroxaban
o Spezielle Risikoscores wie HAS-BLED (Ila/B-Empfehlung) zur Abschitzung des Blutungsrisikos sind nicht mehr
empfohlen — selbst hoher Blutungsrisikoscore birgt keine absolute Kontraindikation fiir OAK.
o Potenziell modifizierbare Risikofaktoren fiir Blutungskomplikationen werden hervorgehoben, die — sofern vorhan-
den — minimiert werden sollten, um die Sicherheit einer Antikoagulation zu erh6hen.
o Idarucizumab steht seit Herbst 2015 als spezifisches Antidot fiir Dabigatran bei schwerer bzw. lebensbedrohlicher
Blutung in Osterreich zur Verfiigung.
o Bei Patienten, die unter OAK eine zerebrale Ischdamie erleiden, sollte primér die Medikamentencompliance bzw.
-adhérenz iiberpriift werden (ITa/C-Empfehlung).
— Frequenzkontrolle zur Verbesserung der Linksventrikelfunktion, Symptome und Prognose
— Wiederherstellung und Erhalt des Sinusrthythmus dienen der Symptomverbesserung (I/B-Empfehlung)
o Vor Durchfiihrung einer medikamentdsen od. elektrischen Kardioversion ist eine frithest mogliche Antikoagulation
mittels Heparin (z. B. LMWH - niedermolekulares Heparin) oder NOAK indiziert (Ila/B-Empfehlung)
o Stellenwert der Katheterablation gestarkt
e Therapie der Wahl bei Patienten mit symptomatischen Rezidiven unter Therapie mit Antiarrhythmika
e bei paroxysmalem Vorhofflimmern IA-Empfehlung
e fiir die persistierende Form Ila/C-Empfehlung
— OAK und Plittchenhemmer (nach ACS/Stentimplantation)
o Ublicherweise Tripletherapie mittels OAK (orale Antikoagulation), Aspirin und Clopidogrel wie folgt empfohlen:
e fiir | Monat nach elektiver PCI (perkutane koronare Intervention), gefolgt von dualer Therapie mittels OAK plus
Aspirin oder Clopidogrel fiir insgesamt 612 Monate (Ila/B-Empfehlung)
e 1-6 Monate nach akutem Koronarsyndrom, gefolgt von dualer Therapie mittels OAK und Aspirin oder Clopido-
grel fiir die restliche Dauer von insgesamt 12 Monaten (IIa/C-Empfehlung)
e duale Therapie mittels OAK und Aspirin oder Clopidogrel fiir 12 Monate bei Patienten nach akutem Koronarsyn-
drom ohne Stentimplantation empfohlen (Ila/C-Empfehlung)
e stets unter Abwigung des Ausmafles des Insult- & Blutungsrisikos und in Anbetracht der erfolgten Koronarinter-
vention individuell zu treffen
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Weiterflihrende Literatur: OA Dr. Carina Primus

Kirchhof P, et al. 2016 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation developed in col- 1. Interne Abteilung mit Kardiologie und Internistische
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V¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermaéglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber 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 enthalt 140 mg Evolocumab in 1 ml Lésung. Jede Fertigspritze enthélt 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, Essigsaure 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 zusétzlich 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 &lter mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien angewendet. Die Wirkung
von Repatha auf kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitdt 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 VorsichtsmaBnahmen 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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Fur Sie gelesen

Zusammengefasst von H. Leitner

The role of trimetazidine in cardiovascular disease:
beyond an anti-anginal agent

McCarthy CP, Mullins KV, Kerins DM. Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother

2016; 2: 266-72.

Einleitung

Obwohl Trimetazidin (TMZ/Vastarel®)
in Europa bereits vor mehr als 40 Jah-
ren als Antianginosum zugelassen wur-
de, wird seine wichtige Rolle durch vie-
le neue Publikationen und in aktuellen
Guidelines zunehmend bestitigt. So
empfiehlt die European Society of Car-
diology (ESC) TMZ als Second-line-
Therapeutikum fiir Patienten mit stabiler
Angina pectoris. Rezente Daten weisen
jedoch darauf hin, dass TMZ auch in an-
deren Indikationen wie Herzinsuffizienz
Kontrastmittel-induzierte Nephropathie
oder Reperfusions-Schiden wirksam
ist. Im vorliegenden Beitrag werden die
relevante Pharmakologie von TMZ und
die Evidenz fiir dessen Einsatz bei kar-
diovaskuldren Erkrankungen diskutiert.

Wirkmechanismen von
Trimetazidin

TMZ wirkt im Wesentlichen, indem es
den kardialen Stoffwechsel optimiert.
Es hemmt die B-Oxidation von Fett-
sduren, wodurch die Glukoseoxidation
verstirkt wird. Die Energiegewinnung
durch Glukoseoxidation verbraucht in
den ischdamischen Zellen weniger Sauer-
stoff als die B-Oxidation von Fettsduren.
Eine Verstirkung der Glukoseoxidation
optimiert daher die Energieprozesse
in den Zellen und sichert den Energie-
stoffwechsel wihrend einer Ischimie.
Die notigen ATP-Spiegel in den kardia-
len Myozyten werden aufrecht erhalten,
was die intrazelluldre Azidose reduziert
und die Herzmuskelzellen vor einem
Kalzium-Overload schiitzt.

Dariiber hinaus konnte gezeigt werden,
dass TMZ die microRNA-21-Expres-
sion erhoht, wodurch die durch Hypo-
xie-bedingte Apoptose reduziert wird.
TMZ scheint dadurch die Herzmus-

60 U KARDIOL 2017; 24 (3-4)

kelzelle vor Reperfusions-Schiden zu
schiitzen, indem es die Widerstandsfi-
higkeit des Sarkolemms erhoht. Nicht
zuletzt hemmt TMZ die kardiale Fibro-
se direkt.

Angina pectoris und Herzinsuf-
fizienz

Die antiischimische Wirkung von TMZ
ist gut etabliert. Studien haben gezeigt,
dass TMZ in Monotherapie im Ver-
gleich zu Placebo die Haufigkeit von
Angina-Attacken und den Nitrat-Ver-
brauch signifikant senkt. Der Vergleich
mit konventionellen Antianginosa, etwa
Diltiazem oder Propanolol, hat fiir bei-
de Substanzen &hnliche statistisch si-
gnifikante Riickgénge von Angina-Atta-
cken und Nitrat-Konsum ergeben.

Dariiber hinaus ist TMZ fiir Patienten,
die unter First-line-Therapie keine aus-
reichende Symptomkontrolle erlangen,
eine effektive zusitzliche Option. So-
wohl in Kombination mit Betablockern
als auch Kalzium-Kanalblockern re-
duziert TMZ die Zahl der Angina-An-
fille, verbessert die Belastbarkeit und
senkt den Nitrat-Verbrauch. Diese Er-
gebnisse spiegeln sich auch in den Re-
sultaten einer Meta-Analyse aus 23
Mono- und Kombinationstherapie-Stu-
dien wieder.

Aufgrund seines Potenzials, den myo-
kardialen Metabolismus zu beeinflussen
und die Fibrosierung zu hemmen, ist
TMZ eine besonders interessante Sub-
stanz. In Studien konnte gezeigt wer-
den, dass TMZ nicht nur als Antiangi-
nosum wirksam ist, sondern auch die
linksventrikuldare (LV) Auswurffrak-
tion, das LV-enddiastolische Volumen
und die NYHA-Klasse verbessert. Da-
riiber hinaus konnten die Hospitalisie-

rungsraten, die kardiovaskulédre und die
Gesamtmortalitit gesenkt werden.

Reperfusionsschaden und
Kontrastmittel-induzierte
Nephropathie (KIN)

Trotz des unbestreitbaren Nutzens der
perkutanen  koronaren Intervention
(PCI) verursacht die plotzliche Wieder-
herstellung des Blutflusses eine zusétz-
liche Schiadigung des Myokards, die
iiber das ischdmische Areal hinausgeht.
Studien haben gezeigt, dass TMZ vor
bzw. wihrend der PCI verabreicht, die
Wandbewegung 1 und 3 Monate nach
der Intervention verbessert. Bei Patien-
ten mit stabiler Angina pectoris be-
wirkt die Verabreichung von TMZ vor
der PCI eine signifikante Reduktion der
postprozeduralen kardialen Troponin-
1-Spiegel.

In der Gesamtpopulation liegt die Inzi-
denz der KIN < 2 %, kann bei Patienten
mit fortgeschrittener Nierenerkrankung
jedoch bis auf 50 % ansteigen. Eine Stu-
die hat gezeigt, dass die Gabe von TMZ
vor einer Koronarangiographie zusitz-
lich zur isotonischen Kochsalzlosung
die Inzidenz der KIN von 16,6 % im Pla-
ceboarm auf 2,5 % in der TMZ-Gruppe
signifikant reduziert. In einer weiteren
Studie konnte gezeigt werden, dass die
periprozedurale Behandlung mit TMZ
iiber 72 Stunden die Inzidenz der PCI-
induzierten Myokardschadigung sowie
der KIN in einer Hochrisikopopulation
von Patienten mit Diabetes und mil-
der bis moderater Nierenfunktionsein-
schrinkung signifikant reduziert.

TMZ ist in der Regel gut vertriglich und
weist im Gegensatz zu konventionellen
Antianginosa keine hdmodynamischen
Nebenwirkungen auf. Es sind auch kei-
ne Wechselwirkungen bekannt
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Aktualisierte Phase-lll-
Daten belegen erneut

das positive Nutzen-Risiko-
Profil von Praxbind® (Idaru-
cizumab) in Notfallsitua-
tionen

— Praxbind® fiihrte bei 100 % der
Patienten zur minutenschnellen
Aufhebung des antikoagulatori-
schen Effekts von Dabigatran [1].

— Die Zeit bis zum Beginn einer
notfallmdfigen Operation oder
Intervention betrug im Median
1,6 Stunden nach Verabreichen
von Praxbind® [1].

— Die im Rahmen der AHA Scien-
tific Sessions vorgestellten aktua-
lisierten Ergebnisse beinhalten
Daten von 494 Patienten - die
grofite Studie zu einem NOAK-
Antidot aus der klinischen Pra-
xis [1, 2].

Die aktualisierten Ergebnisse der Pha-
se-1II-Studie RE-VERSE AD™ zgi-
gen erneut, dass 5 g Idarucizumab
(Praxbind®) eine minutenschnelle Auf-
hebung des antikoagulatorischen Ef-
fekts von Pradaxa® (Dabigatran) be-
wirkten [1]. Der primire Endpunkt, die
Aufhebung des antikoagulatorischen
Effekts von Dabigatran innerhalb von 4
Stunden, wurde bei 100 % der Patienten
erreicht. Die von Boehringer Ingelheim
vorgestellten Daten umfassen nunmehr
494 Patienten — RE VERSE AD™ ist
damit die grofite Patientenstudie, in der
ein NOAK-spezifisches Antidot unter-
sucht wurde [2—4]. Auf dem Kongress
der American Heart Association (AHA)
2016 in New Orleans, Louisiana, wurde
die neue Analyse im Rahmen der Scien-
tific Sessions priisentiert [1]. Praxbind®
ist das erste und einzige zugelassene
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spezifische Antidot fiir ein Nicht-Vita-
min-K-Antagonisten-orales Antikoagu-
lans (NOAK).

Die Messung des antagonisierenden Ef-
fekts erfolgte iiber eine Bestimmung der
verdiinnten Thrombinzeit (dTT) und
der Ecarin Clotting-Zeit (ECT) (95-%-
CI, 100-100) [1, 2]. Entscheidend war
dabei, dass die Aufhebung der Antiko-
agulation bereits wenige Minuten nach
Verabreichen von Praxbind® nachge-
wiesen werden konnte [1]. In Gruppe
A (Patienten mit Blutungen) betrug die
mediane Zeit bis zur Bestitigung des
Blutungsstillstands bei Patienten mit
extrakranieller Blutung 3,5-4,5 Stun-
den, je nach Lokalisation der Blutung
[1]. Die Blutungsquelle war zu 45 %
gastrointestinal [1, 5]. In Gruppe B (Pa-
tienten vor Notoperationen) zeigten
93 % der Patienten eine normale Himo-
stase wihrend des Eingriffs. Die Zeit bis
zum Beginn der Notfalloperation betrug
dabei im Median 1,6 Stunden nach Ver-
abreichen von Praxbind® [1].

Es gab keine neuen Sicherheitsbedenken
im Zusammenhang mit dem Einsatz von
Praxbind®. Alle schweren unerwiinsch-
ten Ereignisse waren dem Indexevent
oder vorliegenden Komorbidititen zu-
zuschreiben und nicht auf die Studien-
medikation zuriickzufiihren. Bei 6,3 %
der Patienten (31/494) traten thromboti-
sche Ereignisse innerhalb der ersten 90
Tage nach Verabreichen von Praxbind®
auf. Rund 2/3 dieser Patienten hatten
zum Zeitpunkt des Ereignisses keine
antikoagulatorische Therapie erhalten.
Die Mortalitétsrate lag nach 30 Tagen
in Gruppe A bei 12,3 %, in Gruppe B
bei 12,4 %, nach 90 Tagen bei 18,7 %
bzw. 18,5 %. Alle Todesfille schienen
im Zusammenhang mit dem urspriingli-
chen Grund der notfallmiBigen Klinik-

einlieferung und/oder Komorbidititen
der Patienten zu stehen [1].

, Die Verfiigbarkeit von Idarucizumab
als Antidot zu Dabigatran stellt einen
wesentlichen Fortschritt in der anti-
koagulatorischen Therapie dar. RE-
VERSE AD™ ist eine robuste Untersu-
chung zum Einsatz und zur Bedeutung
dieses Antidots “, erlduterte Dr. Charles
Pollack, Studienleiter von RE-VERSE
AD™_ Professor fiir Notfallmedizin,
Sidney Kimmel Medical College der
Thomas Jefferson University, Phila-
delphia, USA. , Die neuen Daten be-
stdtigen, dass ein spezifisches Antidot
eine wichtige therapeutische Option fiir
Arzte und Patienten darstellen kann.
Praxbind® steht seit Anfang 2016 fli-
chendeckend in Osterreich fiir Notfille
zur Verfligung.
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Lixiana® (Edoxaban)
ab sofort in der Gelben Box

Mit Edoxaban steht ein neues Nicht-
VKA-orales Antikoagulans (NOAK)
zur Prophylaxe von Schlaganfillen
und systemischen embolischen Er-
eignissen (SEE) bei nicht-valvula-
rem Vorhofflimmern (nvVHF) und
fiir die Behandlung und die Prophy-
laxe rezidivierender vendser Throm-
boembolien (VTE) zur Verfiigung.

Seit 1. Jinner 2017 ist Lixiana®
(Edoxaban) auch in Osterreich kas-
senerstattet und in der Gelben Box
(RE]1) des Erstattungskodex gelistet.

Sowohl Schlaganfille, die durch Vorhof-
flimmern (VHF) verursacht werden, als
auch venose Thromboembolien (VTE)
stellen eine erhebliche gesellschaftli-
che und gesundheitsokonomische Be-
lastung dar. VHF ist die haufigste Herz-
rhythmusstorung und mit einer erhebli-
chen Morbiditit und Mortalitédt assozi-
iert [1]. In Europa leiden > 6 Millionen
Menschen an VHF, Schitzungen zu-
folge wird sich diese Zahl im Lauf der
nichsten 50 Jahre mindestens verdop-
peln [2, 3]. Im Vergleich zu Patienten
ohne VHF haben Betroffene mit dieser
Form der Arrhythmie ein 3-5-fach ho-
heres Risiko, einen Schlaganfall zu er-
leiden [4]. Jeder fiinfte Schlaganfall ist
die Folge von Vorhofflimmern [3].

Bei einer VTE bilden sich Blutgerinn-
sel in einer Vene — die Erkrankung ist
ebenfalls eine Hauptursache fiir Morbi-
ditit und Mortalitiit und fiihrt jahrlich zu
> 350.000 Todesfillen in der EU [5].

Wirkmechanismus und Indikationen
Edoxaban ist ein hochselektiver, direk-
ter und reversibler Inhibitor von Faktor
Xa, der Serinprotease in der gemeinsa-
men Endstrecke der Gerinnungskaska-
de. Edoxaban hemmt den freien Faktor
Xa und die Prothrombinase-Aktivitit.
Die Faktor-Xa-Hemmung in der Gerin-
nungskaskade vermindert die Throm-
binbildung, verldngert die Gerinnungs-
zeit und vermindert das Risiko einer
Thrombusbildung [6].

In der EU erhielt Lixiana® die Zulas-
sung fiir folgende Anwendungsgebiete:
— Prophylaxe von Schlaganfillen und
systemischen Embolien bei erwach-
senen Patienten mit nicht-valvula-

rem Vorhofflimmern (NVAF) und ei-
nem oder mehreren Risikofaktoren
wie kongestiver Herzinsuffizienz,
Hypertonie, Alter > 75 Jahren, Dia-
betes mellitus, Schlag-
anfall oder transito-
rischer ischdmischer
Attacke (TTA) in der
Anamnese.

— Behandlung von tie-
fen Venenthrombosen
(TVT) und Lungen-
embolien (LE) sowie
Prophylaxe von rezidi-
vierenden TVT und LE bei Erwach-
senen.

Zulassungsstudien zu Lixiana®

Die = ENGAGE-AF-TIMI-48-Studie
(Effective aNticoaGulation with Factor
XA Next GEneration in Atrial Fibrilla-
tion) [7] ist die bislang gréfte und ldngs-
te klinische Vergleichsstudie zur Schlag-
anfallprophylaxe bei nvVHF (nicht-
valvularem Vorhofflimmern). Ziel der
Studie war der Nachweis der Nicht-
Unterlegenheit von Edoxaban im Ver-
gleich zu Warfarin in der Prophylaxe
von Schlaganfillen und SEE bei einem
breiten Patientenspektrum.

In die Studie waren 21.105 Patienten
mit nvVHF und mittlerem bis hohem
Risiko fiir thromboembolische Ereig-
nisse eingeschlossen. Mit einem hohen
Anteil an dlteren Patienten (= 75 Jahre)
sowie Patienten mit Komorbiditédten wie
kongestiver Herzinsuffizienz, renaler
Dysfunktion, Diabetes mellitus oder ei-
nem geringen Korpergewicht (< 60 kg)
reprisentierten die Studienteilnehmer
ein breites Patientenspektrum. Durch-
gefiihrt wurde die Studie in 1393 Stu-
dienzentren in 46 Lindern.

Zentrale Ergebnisse: Edoxaban ist hin-
sichtlich der Privention von Schlag-
anfillen und systemischen Embolien
bei Patienten von nvVHF gegeniiber
Warfarin nicht unterlegen und redu-
ziert das Risiko fiir schwere Blutungen
signifikant. Mit der groflen Anzahl an
Patienten, der Studiendauer von medi-
an 2,8 Jahren, der guten Einstellung der
Warfarin-Vergleichstherapie (mediane
Zeit im therapeutischen Bereich [TTR]
= 68,4 %) und der Vollstindigkeit der
Studiendaten (vollstdndige Informatio-
nen fiir 99,5 % der 56.346 Patientenjah-
re) liefert die Studie ENGAGE-AF-TI-
MI-48 wichtige Daten zum praktischen
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Einsatz von Edoxaban in der klinischen
Praxis. Dariiber hinaus erlaubt die ge-
testete Strategie der Dosisreduktion auf
30 mg 1x tédgl. bei Patienten mit einge-
schriankter Nierenfunktion oder einem
geringen Korpergewicht (< 60 kg) oder
einer Begleitmedikation mit P-gp-Inhi-
bitoren eine Anpassung der Therapie.

Die klinische Studie Hokusai-VTE [8]
war eine ereignisgesteuerte, multina-
tionale, randomisierte, doppel-blinde,
Double-Dummy-Parallelgruppenstudie
der Phase III, in der nach einer mindes-
tens S-tdgigen Initialtherapie mit Hepa-
rin Edoxaban 1x tigl. in der Behandlung
und Prophylaxe symptomatischer rezi-
divierender vendser Thromboembolien
(TVT und LE) im Vergleich zu Warfarin
untersucht wurde.

In die Studie waren 8292 Patienten mit
symptomatischer tiefer Venenthrom-
bose (TVT) und/oder Lungenembolie
(LE) eingeschlossen. Die Studie wur-
de in 439 klinischen Priifzentren in 37
Lindern durchgefiihrt. Damit ist Hoku-
sai-VTE die derzeit groBte Zulassungs-
studie, in der ein NOAK bei Patienten
mit akuter venoser Thromboembolie
(VTE) untersucht wurde. In die Studie
wurde ein breites Spektrum an Patienten
eingeschlossen, einschliefllich eines ho-
hen Anteils idlterer Patienten (= 75 Jah-
re), Patienten mit eingeschrinkter Nie-
renfunktion, einem geringen Korperge-
wicht (£ 60 kg) oder gleichzeitig beste-
hender Krebserkrankung.

Zentrale Ergebnisse: 1x tiagl. Edoxaban
ist in der Prophylaxe rezidivierender
symptomatischer VTE hinsichtlich der
Wirksamkeit gegeniiber Warfarin nicht
unterlegen und verursacht dabei bei ei-
nem breiten Spektrum an VTE-Patien-
ten signifikant weniger klinisch relevan-
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te Blutungen. Damit ermoglicht Edoxa-
ban eine im Vergleich zu Warfarin si-
cherere Therapie, ohne Abstriche in der
Wirksamkeit in Kauf nehmen zu miis-
sen. Im Studiendesign von Hokusai-
VTE wurde die Sorge um ein mogli-
cherweise hoheres Blutungsrisiko unter
NOAKS bei Patienten mit eingeschrink-
ter Nierenfunktion oder einem gerin-
gen Korpergewicht (< 60 kg) oder ei-
ner Begleitmedikation mit P-gp-Inhibi-
toren beriicksichtigt. Indem die Edoxa-
ban-Dosis auf 30 mg reduziert wurde,
wurde auch bei diesen Patienten eine ef-
fektive Therapie mit signifikant weniger
klinisch relevanten Blutungen im Ver-
gleich zu Warfarin ermoglicht [9].

Lixiana® - einfaches Therapieregime

erleichtert die Behandlung

— Ixtigl. tiber alle Indikationen [6]

— Einfache Dosierung, d. h. Standard-
dosierung 60 mg iiber alle Indikatio-
nen sowie gleiche Kriterien zur Do-
sisreduktion bei spezifischen Patien-
tengruppen [6]

— Keine klinisch relevante Beeintrich-
tigung durch CYP3A4/5 (Metabolis-
mus < 10 %) [6]

— Einnahme unabhingig von Mahlzei-
ten [6]

— Keine routinemiBige Gerinnungs-
kontrolle erforderlich [6]

Dosierung 1x tégl. [6]

Die Standarddosis von Lixiana® be-
tragt fiir alle zugelassenen Indikationen
60 mg 1x tigl. (bei VTE nach initialer
Anwendung eines parenteralen Antiko-
agulans tiber mindestens 5 Tage).

Eine Dosisreduktion auf 30 mg Edo-

xaban 1x tédgl. sollte bei Patienten mit

folgenden klinischen Faktoren erfolgen

[6]:

— maBig oder stark eingeschrinkte Nie-
renfunktion  (Kreatinin-Clearance:
15-50 ml/min)

— geringes Korpergewicht < 60 kg

— Komedikation mit den P-Glykoprote-
in-Inhibitoren Ciclosporin, Droneda-
ron, Erythromycin oder Ketoconazol
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Fachkurzinformatin zu obenstehendem Text und zum Inserat auf der 4. Umschlagseite
LIXIANA 15 mg Filmtabletten, LIXIANA 30 mg Filmtabletten, LIXIANA 60 mg Filmtabletten.

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse (ber 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: 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(lll)-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, kirzlich 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
zentralvendsen oder arteriellen Katheters zu erhalten (siehe Abschnitt 4.5). Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

Die Informationen zu den Abschnitten Dosierung, Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen, Fertilitidt, Schwangerschaft und
Stillzeit sowie Nebenwirkungen und Gewdhnungseffekte sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Inhaber der Zulassung: Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstral3e 48, 81379 Munchen, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apo-
thekenpflichtig. Stand der Information: August 2016. Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wilinschen, setzen Sie sich bitte mit dem 0rtlichen Vertre-
ter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung. Osterreich: Daiichi Sankyo Austria GmbH; Tel: +43-(0) 1 485 86 42 0
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Orale Antikoagulation
bei Niereninsuffizienz

Rivaroxaban (Xarelto®) Ix tigl. oral
darf auch bei einer Kreatinin-Clea-
rance von 29-15 ml/min* mit Vor-
sicht angewendet werden.

Die Koprivalenz von Niereninsuffizi-
enz und Vorhofflimmern ist hoch und
betrigt bis zu 20 % [1], wobei eine Kor-
relation zwischen dem Auftreten beider
Erkrankungen und fortgeschrittenem
Alter besteht. Zur Schlaganfallprophy-
laxe bei nicht-valvularem Vorhofflim-
mern (nvVHF) sollen leitliniengemaf
nicht-Vitamin-K-antagonistische orale
Antikoagulantien (NOAK) als Medika-
mente der ersten Wahl [2] verabreicht
werden. Allerdings werden Patienten
mit eingeschriankter Nierenfunktion
nicht immer hinsichtlich der Wirksam-
keit ausreichend antikoaguliert, weil oft
Bedenken wegen des Blutungsrisikos
vorliegen [3].

Fiir das NOAK Rivaroxaban scheint die-
se Angst unbegriindet zu sein, so die Er-
gebnisse einer aktuellen Studie [3]. Zur
Erinnerung: Das NOAK Rivaroxaban
darf 1x tédgl. oral auch bei einer Krea-
tinin-Clearance von 29—15 ml/min” mit
Vorsicht angewendet werden.

Die Auswertung der angesprochenen
Studie [3] basiert auf einer Subgruppen-
analyse des ROCKET-AF-Kollektivs™
[4], in der Wirksamkeit und Sicherheit
des NOAK Rivaroxaban mit Vitamin-
K-Antagonisten (VKA) verglichen wur-
den. Protokollgemif} wurden die Patien-
ten im Rivaroxaban-Arm zu Studien-
beginn auf eine Dosierung abhingig
von der Kreatinin-Clearance eingestellt:
20 mg 1x tigl. bei einer Kreatinin-Clea-
rance > 50 ml/min und 15 mg 1x tigl.
bei einer Kreatinin-Clearance zwischen
30 und 49 ml/min. Eine nachfolgende
Dosisreduktion auf 15 mg Rivaroxaban

ROCKETAFE
HR
{95% CI)

0,50
Schlaganfall und SE ——t (0,27 - 0,93)
Schwere oder nicht schwere ) 1,06
klinisch relevante Blutung (0.8 - 1,39)
Intrakranielle Blutung + o If.:‘_sf 90)

oMs 035 05 1 2 H
HER (95% CI)

Abbildung 1: Subgruppenanalyse von ROCKET-AF"": Verringerung des Schlaganfallrisikos unter dem NOAK Rivaro-
xaban bei nachlassender Nierenfunktion. Modifiziert nach [3]. © Bayer Austria

pro Tag war bei einer — im klinischen
Alltag hdufigen — Verschlechterung der
Kreatinin-Clearance auf < 50 ml/min in
ROCKET AF nicht vorgesehen.

Kein erhohtes Blutungsrisiko [3]

In der rezent veroffentlichten Subgrup-
penanalyse [3] wurden daher Patien-
ten aus dem ROCKET-AF-Kollektiv
mit einer zumindest 20%igen Reduk-
tion der Kreatinin-Clearance zwischen
2 Messpunkten (n = 3320) den Studien-
teilnehmern (n = 9292) mit stabiler
Nierenfunktion gegeniibergestellt. Zu-
dem wurden bei Patienten mit schlech-
ter werdender Nierenfunktion auch die
Unterschiede zwischen mit VKA und
mit Rivaroxaban therapierten Patien-
ten beleuchtet (Abb. 1). Demnach gab
es unter Rivaroxaban um 50 % weni-
ger Schlaganfille/systemische Embo-
lien als unter Warfarin (1,54 vs. 3,25 Er-
eignisse/100 Patientenjahre, HR 0,50;
95-%-CI: 0,27-0,93). Bei der Zahl un-
erwiinschter Ereignisse im Sinne von
schweren und nicht schweren, aber kli-
nisch relevanten Blutungen (HR 1,06;
95-%-CI: 0,8-1,39) oder intrakraniel-
le Blutungen (HR 0,62; 95-%-CI: 0,20—
1,90) gab es keine statistisch signifikan-
ten Unterschiede zwischen dem Rivaro-
xaban- und dem Warfarin-Arm."

Die Autoren fassen zusammen, dass die
Einnahme von Rivaroxaban bei nvVHF-

Patienten, deren Nierenfunktion sich
verschlechterte, mit einer niedrigeren
Rate an Schlaganfall und systemischen
Embolien verglichen mit Warfarin asso-
ziiert ist, ohne das Blutungsrisiko zu er-
hohen.
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Samtliche praxisrele-
vanten Informationen &
zu Xarelto® und den
zugelassenen Indika-
tionen fiir Sie nur we-
nige Klicks entfernt:
www.xarelto.at

Weitere Informationen:

Bayer Austria Gesellschaft m.b.H.
A-1160 Wien, Herbststrafle 6-10
Tel.: +43/1/711 46-0

www.bayer.at

“Dosierung von Rivaroxaban (Xarelto®) zur Schlaganfallprophylaxe bei nicht-valvuldrem Vorhofflimmern: Standarddosierung 20 mg 1x téigl. bei Kreatinin-
Clearance > 50 ml/min, Dosierung 15 mg 1x tdgl. bei Kreatinin-Clearance von 49-30 ml/min, Dosierung 15 mg 1x tdgl. mit Vorsicht bei Kreatinin-Clearance
von 29—15 ml/min. Nicht empfohlen bei Kreatinin-Clearance < 15 ml/min. Einnahme von 15 mg und 20 mg zusammen mit einer Mahlzeit (verdffentlichte
Fachinformation Xarelto®, Stand September 2016, Kapitel 4.2. Dosierung und Art der Anwendung).

“ROCKET-AF: Rivaroxaban war hinsichtlich der Wirksamkeit (primérer Endpunkt Schlaganfall/SE) in den Per-Protokoll- (prim. Analyse) und -ITT-Auswer-
tungen gegeniiber dem VKA Warfarin nicht unterlegen. Es gab eine vergleichbare Rate schwerer und nicht schwerer klinisch relevanter Blutungen (primérer
Sicherheitsendpunkt) unter Rivaroxaban versus VKA und eine vergleichbare Rate schwerer Blutungen unter Rivaroxaban versus VKA.

"“Folgende Blutungen traten unter Rivaroxaban versus VKA seltener auf: Todliche Blutungen: HR 0,67; 95-%-CI (0,11-3,99); kritische Organblutungen:

HR 0,55; 95-%-CI (0,18-1,63).

Folgende Blutungen traten unter Rivaroxaban versus VKA hdaufiger auf: Schwere Blutungen: HR 1,45; 95-%-CI (0,90-2,35); Blutungen mit Hb-Abfall > 2 g/dl:
HR 1,98; 95-%-CI (1,11-3,55); Transfusion nach Blutung: HR 1,96; 95-%-CI (0,79-4,87).
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Der Stellenwert der
Kombinationstherapie bei
pulmonal-arterieller Hyper-
tonie

Im Rahmen des 5. Weltkongresses
fiir pulmonale Hypertonie, der 2013
in Nizza abgehalten wurde und des-
sen Ergebnisse 2015 publiziert wur-
den [1], wurden die Richtlinien der
internationalen Experten zum Stel-
lenwert der Kombinationstherapie
bei pulmonal-arterieller Hypertonie
(PAH) neu definiert.

Die Kombinationstherapie — wobei zwei
oder mehr Klassen von Medikamenten
zum Einsatz kommen — wurde bereits
erfolgreich bei systemischer Hyperto-
nie oder Herzinsuffizienz eingesetzt. Sie
stellt auch eine wesentliche Option zur
Behandlung der PAH dar, da drei ver-
schiedene Signalwege in die Entstehung
der Erkrankung involviert sind: der
Prostazyklin-Signalweg, der Endothe-
lin-Signalweg und der NO-Signalweg.

War frither der therapeutische Ansatz,
mit Monotherapie zu beginnen und erst,
wenn sich der Zustand der Patienten
verschlechterte, eine Kombinationsthe-
rapie in Erwédgung zu ziehen, geht man
heute den Weg einer sogenannten ,,ziel-
orientierten Therapie®. Das heif3t, dass
auch Patienten, die vordergriindig ,,sta-
bil“ scheinen, einer frithen Kombina-
tionstherapie zugefiihrt werden, wenn
gewisse, vorab definierte Therapieziele
nicht erreicht sind [2].

Es waren nicht zuletzt die Ergebnisse
der drei rezent publizierten Studien
AMBITION [3], SERAPHIN [4] und
GRIPHON [5], die zu diesem Umden-
ken gefiihrt haben. In allen drei Studien
konnte hochsignifikant der Vorteil einer
initialen oder friithen Kombinationsthe-
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rapie gegeniiber einer Monotherapie ge-
zeigt werden.

SERAPHIN [4] war die erste Studie
in der PAH, die als ereignisgesteuerte
Langzeitstudie keinen Surrogatpara-
meter als primédren Endpunkt hatte, son-
dern den Empfehlungen des 4. PH-Welt-
kongresses folgend einen klinisch rele-
vanten kombinierten Morbiditéts- und
Mortalititsendpunkt. In dieser Studie
konnte der Endothelinrezeptor-Anta-
gonist Macitentan (Opsumit®) eine sta-
tistisch hochsignifikante Reduktion fiir
ein Morbiditéts-/Mortalititsereignis zei-
gen. In dieser Studie waren > 60 % der
Patienten bei Studieneinschluss bereits
mit einer spezifischen PAH-Basisthera-
pie vorbehandelt.

In GRIPHON [5] wurde in einer eben-
falls ereignisgesteuerten Langzeitstu-
die die Wirksamkeit und Sicherheit
des ersten oral anzuwendenden selek-
tiven IP-Rezeptor-Agonisten Selexi-
pag (Uptravi®) untersucht. Auch hier
war die liberwiegende Mehrzahl der in-
kludierten Patienten bereits mit einem
Endothelinrezeptor-Antagonisten und/
oder einem Phosphodiesterase-5-Inhi-
bitor vorbehandelt, Selexipag wurde in
Zweier- oder sogar Triplekombination
verabreicht. Die Ergebnisse dieser Stu-
die zeigten ebenfalls eine hochsignifi-
kante Risikoreduktion eines Morbidi-
tits-/Mortalititsereignisses und der Be-
handlungseffekt war iiber alle Studien-
gruppen konsistent.

Macitentan (Opsumit®) zeichnet sich
durch ein sehr gutes Interaktions-, Wirk-
samkeits- und Sicherheitsprofil aus [4,
6, 7] und ist indiziert als Monotherapie
oder in Kombination fiir die Langzeitbe-
handlung der pulmonal-arteriellen Hy-
pertonie bei erwachsenen Patienten mit
WHO-Funktionsklasse II-III [8]. Selexi-
pag (Uptravi®) ist der erste orale selek-

tive IP-Rezeptor-Agonist und zugelassen
fiir die Langzeitbehandlung der PAH bei
erwachsenen Patienten der WHO-Funk-
tionsklasse II-III entweder als Kombi-
nationstherapie bei Patienten, deren Er-
krankung mit einem Endothelinrezep-
tor-Antagonisten (ERA) und/oder einem
Phosphodiesterase- (PDE-) 5-Inhibitor
unzureichend kontrolliert ist oder als
Monotherapie bei Patienten, die fiir die-
se Therapien nicht in Frage kommen [9].
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Ramipril/Amlodipin Generi-
con -, green box”

1. Kombination aus Ramipril + Am-
lodipin von Genericon!

Ramipril/Amlodipin Genericon — die
Kombination aus den bewihrten Wirk-
stoffen Ramipril + Amlodipin — ist fiir
Sie immer aus der ,,green box* ver-
schreibbar. Ramipril/Amlodipin Gene-
ricon liberzeugt durch einen unglaub-
lich giinstigen Preis und praktische Pro-
duktvorteile: So stellt Thnen Genericon
das 1. Kombinationspriparat Oster-
reichs aus Ramipril + Amlodipin zur
Verfiigung — in 5 Dosierungen!

Niitzliche Produkteigenschaften von

Ramipril/Amlodipin Genericon, wie

— der einfache Produktname (Wirkstof-
fe + Genericon),

— die farbkodierten Packungen entspre-
chend unterschiedlicher Dosierun-
gen,

— die echte ,,24 h-Wirkung* und

— alle Dosierungen zu 30 Stiick,

unterstiitzen die einfache Verordnung

und die optimale Handhabung.

Der unglaublich giinstige Preis von
Ramipril/Amlodipin Genericon bedeu-
tet fiir Sie eine effiziente Entlastung
Thres Verordnungsbudgets und Thre Pa-
tienten bezahlen langfristig deutlich we-
niger Rezeptgebiihren.
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Weitere Informationen:

Genericon Pharma Gesellschaft m.b.H.
Dr. Thomas Michl

Produktmanager

Tel.: 0316/90 03-0

E-Mail: michl@ genericon.at
www.genericon.at

Ramipril/Amlodipin Genericon for-
dert die Compliance der Patienten
mit der einfachen 1x téglichen Ein-
nahme (1 x 1).

Denken Sie an Ramipril /Amlodi-
pin Genericon!
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Fachkurzinformation zu diesem Beitrag und zum Inserat auf der 2. Umschlagseite

Ramipril/Amlodipin Genericon 2,5 mg/5 mg Hartkapseln. Ramipril/Amlodipin Genericon 5 mg/5 mg Hartkapseln. Ramipril/Amlodipin Genericon 5 mg/10
mg Hartkapseln. Ramipril/Amlodipin Genericon 10 mg/5 mg Hartkapseln. Ramipril/Amlodipin Genericon 10 mg/10 mg Hartkapseln. Qualitative und quan-
titative Zusammensetzung: Ramipril/Amlodipin Genericon 2,5 mg/5 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthélt 2,5 mg Ramipril und 5 mg Amlodipin (als Amlo-
d|p|nbeS|Iat) am|9r|l(/—\mlod\9|n Genericon 5 mg[5 mg Hartkagseln Jede Hartkapsel enthélt 5 mg Ram|pr|l und 5 mg Amlod|p|n (als Amlod|p|nbeS|Iat) Ram| ril,
Amlodipin G 5 mg R d 10 mg Amlodi Amlodi G

ma/5 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel entha\t 10 mg Ramipril und 5 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat). Ramipril/Amlodipin Genencon 10 mg/10 mg Hartkapseln:
Jede Hartkapsel enthélt 10 mg Ramipril und 10 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat). Liste der sonstigen Bestandteile: Kapselfiillung: mikrokristalline Cellulose,
wasserfreies Calciumhydrogenphosphat, pregelatinierte Maisstérke, Natriumstarkeglycolat (Typ A), Natriumstearylfumarat. Kapselhllle Ramipril/Amlodipin Generi-
con 2,5 mg/5 mg; 5 mg/5 mg; 10 mg/5 mg, 5 mg/10 mg: Eisenoxid rot (E172), Titandioxid (E171), Gelatine. Kapselhiille Ramipril/Amlodipin Genericon 10 mg/10 mg:
Eisenoxid gelb (E172), Eisenoxid schwarz (E172), Eisenoxid rot (E172), Titandioxid (E171), Gelatine. Anwendungsgebiete: Zur Behandlung der Hypertonie bei Erwach-
senen. Ramipril/Amlodipin Genericon ist angezeigt als Substitutionstherapie bei  Patienten, deren Blutdruck bei gleichzeitiger Gabe von Ramipril und Amlodipin
als Einzeltabletten in gleicher Dosisstarke wie im Kombinationspraparat ausrei- chend eingestellt ist. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Ramipril,

Amlodipin, andere ACE (Angiotensin Converting Enzyme)-Hemmer, Dihyd- ropyridinderivate oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile. In Bezug auf Ramipril: Die gleichzeitige Anwendung von Ra- mipril/Amlodipin mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten
mit Diabetes mellitus oder eingeschrankter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m2) kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1). An-
gioddeme in der Vorgeschichte (hereditar, idiopathisch oder frithe- res Angioddem aufgrund der Einnahme von ACE-Hemmern oder An-
giotensin-lI-Rezeptorantagonisten. Extrakorporale Behandlungen, bei denen es zu einem Kontakt zwischen Blut und negativ geladenen
Oberflachen kommt (siehe Abschnitt 4.5). Signifikante beidseitige Nierenarterienstenose oder Nierenarterienstenose bei nur einer funktionsfahigen Niere.

Zweites und drittes Schwangerschaftstrimester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6). Ramipril darf nicht bei hypotensiven oder hdmodynamisch instabilen Patienten
angewendet werden. In Bezug auf Amlodipin: Schwere Hypotonie. Schock (einschlieflich kardiogener Schock). Obstruktion des linksventrikuldren Ausfluss-
trakts (z. B. hohergradige Aortenstenose). Hdmodynamisch instabile Herzinsuffizienz nach akutem Myokardinfarkt. Pharmakotherapeutische Gruppe:
Angiotension Converting Enzym (ACE)-Hemmer und Kalziumkanalblocker. ATC-Code: CO9BB07. Ramipril/Amlodipin Genericon 2,5 mg/5 mg
Hartkapseln, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig. Ramipril/Amlodipin Genericon 5 mg/5 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stk.,
Rezept- und apothekenpflichtig. Ramipril/Amlodipin Genericon 5 mg/10 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stk., Rezept- und apotheken-
pflichtig. Ramipril/Amlodipin Genericon 10 mg/5 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig. Ramipril/
Amlodipin Genericon 10 mg/10 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig. Pharmazeutischer Unter-
nehmern: Genericon Pharma Gesellschaft m.b.H., A-8054 Graz, E-Mail: genericon@genericon.at

Weitere Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwir-
kungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Gewoéhnungseffekten und zu den Warnhinweisen und VorsichtsmaR-
nahmen fiir die Anwendung sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Victoza® (Liraglutid) mit
1. Méarz 2017 im Gelben
Bereich (RE1) des Erstat-
tungskodex

Der GLP-1-Rezeptoragonist Victoza®
(Liraglutid) ist mit 1. Mérz 2017 im Gel-
ben Bereich (RE1) des Erstattungsko-
dex gelistet [1]. Der Zugang von Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes zu einer Thera-
pie mit Victoza® wird dadurch deutlich
vereinfacht.

Um eine Erstattung von Victoza® aus
der Gelben Box kann unter folgenden
Kriterien angesucht werden:

— Bei Patienten mit Diabetes Typ II.

— Die Behandlung mit Liraglutid hat
nur als Drittlinien-Therapie nach
Ausschopfung der Therapiemog-
lichkeiten mit kostengiinstigeren,
oralen Erst- und Zweitlinientherapi-
en aus dem EKO im Griinen und Gel-
ben Bereich (ATC-Codes A10BA02,
A10BB, A10BX02, A10BD, A10BG,
A10BH, A10BK) zu erfolgen.

— Die Therapie darf nur ab einem
HbAlc-Wert von 8,0 % begonnen
werden.

— Die Behandlung darf nur ab einem
Body-Mass-Index von 30 kg/m? be-
gonnen werden.

— Erstverordnung nur durch Fachirzte
fiir Innere Medizin mit Erfahrung auf
dem Gebiet der Diabetes-Behandlung
oder durch spezialisierte Zentren.

— Angabe von Ausgangsgewicht, -BMI
und -HbA 1c bei Therapiebeginn. Die
Therapie wird nach 6 Monaten eva-
luiert, dabei muss eine Reduktion des

— - .

HbAlIcum 1 % und eine Gewichtsre-
duktion um mindestens 3 kg gegen-
iiber dem Ausgangswert bei Thera-
piebeginn erreicht werden.

— Liraglutid darf nur in Kombination
mit Metformin, einem Sulfonylharn-
stoff, einem Thiazolidindion und/
oder Basalinsulin eingesetzt werden.

— Liraglutid darf nicht mit DPP-IV-
Hemmern, SGLT-2-Hemmern oder
Gliniden kombiniert werden.

— Liraglutid darf nicht als Monothera-
pie eingesetzt werden.

— Kein Einsatz bei schwerer Nieren-
funktionsstdrung  (Kreatinin-Clea-
rance unter 30 ml/min) oder termina-
ler Niereninsuffizienz.

— Liraglutid eignet sich fiir eine
chef(kontroll)drztliche Langzeitbe-
willigung fiir 6 Monate (L6).

— Die Aufnahme in den EKO ist befris-
tet und endet mit 28.02.2019.

Nach der Bekanntgabe der Ergebnisse
der LEADER-Studie [2] im Juni 2016
ist die Hauptverbandsentscheidung eine
weitere positive Nachricht fiir Victoza®.
LEADER war eine von den Zulassungs-
behorden vorgeschriebene kontrollierte
klinische Studie mit dem Ziel, die lang-
fristigen Auswirkungen einer Therapie
mit Liraglutid zu evaluieren. Die Stu-
die inkludierte 9.340 Personen mit Typ-
2-Diabetes (darunter 119 Patientinnen
und Patienten aus Osterreich) und ergab
fiir Liraglutid, zusétzlich zu einer anti-
diabetischen und kardiovaskuldren Mul-

timedikation nach aktuellem Standard
(,,Standard of care®), eine signifikante
Reduktion schwerwiegender kardiovas-
kuldrer Ereignisse (nicht-fataler Herz-
infarkt, nicht-fataler Schlaganfall oder
kardiovaskuldrer Tod) um 13 %, eine si-
gnifikante Reduktion von kardiovasku-
laren Todesfédllen um 22 % sowie eine
signifikante Reduktion der Gesamtmor-
talitdt um 15 % im Vergleich zur Kon-
trollgruppe; renale Ereignisse waren si-
gnifikant um 22 % reduziert [2].

Victoza® (Liraglutid) ist fiir die Blutzu-
ckerkontrolle bei Erwachsenen mit Typ-
2-Diabetes zugelassen. Die Ergebnisse
der LEADER-Studie sind derzeit nicht
in der Fachinformation [3] enthalten.
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Fachkurzinformation zu obenstehendem Text und zum Text auf Seite 70
Victoza® 6 mg/ml Injektionslésung in einem Fertigpen. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 ml Losung enthalt 6 mg Liraglutid*. 1 Fertigpen
enthalt 18 mg Liraglutid in 3 ml. *Analogon zu humanem Glucagon-like peptide-1 (GLP-1), gentechnisch hergestellt durch rekombinante DNS-Technologie in Saccharo-
myces cerevisiae. Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. Liste der sonstigen Bestandteile: Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat,
Propylenglycol, Phenol, Wasser fir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Victoza® wird zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen angewendet
als: Monotherapie: Bei Patienten, fur die die Anwendung von Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit oder Gegenanzeigen ungeeignet ist und eine Diat sowie
korperliche Aktivitéat allein den Blutzuckerspiegel nicht ausreichend regulieren. Kombinationstherapie: In Kombination mit oralen blutzuckersenkenden Arzneimitteln
und/oder Basalinsulin, wenn diese Mittel zusammen mit einer Diat und kérperlicher Aktivitat den Blutzuckerspiegel nicht ausreichend regulieren (siehe Abschnitte 4.4
und 5.1 fiir verfiigbare Daten zu den verschiedenen Kombinationen). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, Andere Antidiabetika, exkl. Insuline. ATC-Code: A10BX07. Inhaber der Zulassung:
Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsveerd, Danemark. Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information 09/2016

Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmaflinahmen flr die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen,
Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation. Victoza® ist eine eingetragene Marke der Novo Nordisk

A/S, Danemark.

Adresse: Novo Nordisk Pharma GmbH, DC Tower, Donau-City-StralRe 7, 1220 Wien, Tel.: 01/405 15 01-0
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Bei Typ-2-Diabetes: Mo ;
Victoza® (Liraglutid)

Mit 1. Marz 2017 im Gelben Bereich
(RE1) deS EKO* Meist verschriebener GLP-1-RA'

UNUBERTROFFENE

IN HEAD-TO-HEAD-STUDIEN®>""

** Versus Exenatid, Exenatid 1x wochentlich, Albiglutid,
Lixisenatid und Dulaglutid. Gewichtsreduktion ist
ein zusatzlicher Vorteil und war in den Studien
ein sekundarer Endpunkt.
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Victoza® 6 mg/ml Injektionslosung in einem Fertigpen. Qualitative und quantitative'Zusammensetzung: 1 mlLosung enthalt 6 mg Liraglutid®. 1 Fertigpen enthalt 18.mg Liraglutid in 3 ml. *Analogon zu humanem Glucagon-
like peptide-1 (GLP-1), genteghnisch.hergestellt durch rekombinante DNS-Technologie in“Saccharomyces cerevisiae. Vallstandige istung'der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1. Liste der sonstigen Bestandteile
Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat;, Propylenglycol, Phenol, Wasser. fir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Victoza® wird.zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen angewendet als: Mono-
therapie: Bei Patienten, fir die.die*Anwendung.von Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit oder.Gegenanzeigen ungeeignet ist und eine Diat:sowie korperliche Aktivitat allein den Blutzuckerspiegel nicht ausreichend
regulieren. Kombinationstherapie: In' Kombination mit oralen blutzuckeéssenkenden Arzheimitteln und/oder Basalinsulin, wenn diese Mittel zusammen mit einer Diat tind korperlicher Aktivitat den Blutzuckerspiegel nicht
ausreichend regulieren (siche Abschnitte 4.4 und 51 fur verfiugbare Daten zu . den verschiedénen Kombinationen). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile: Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, Andere Antidiabetika, exkl. Insuline. ATC-Code: A10BX07. Inhaber der Zulassung: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsveerd, Danemark. Rezept- und
apothekenpflichtig. Stand der Information 09/2016. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen,
Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation, Adresse: Novo Nordisk Pharma GmbH, DC Tower, Donau-City-StraBe 7, 1220 Wien, Tel.: 01/405 15 01-0. Victoza®
ist eine eingetragene Marke der Novo Nordisk A/S, nemark. AT/LR/0117/0004
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LEADER-Studie

mit Liraglutid (Victoza®):
Kardiovaskulare Sicher-
heitsstudie zeigt Senkung
der Sterblichkeit

Als erstes inkretinbasiertes Antidia-
betikum erreichte der GLP-1-Re-
zeptoragonist Liraglutid in einer
Outcome-Studie eine signifikante
Reduktion von schwerwiegenden
kardiovaskuliren Ereignissen und
Todesfillen.

Bei der LEADER-Studie (Liraglutide
Effect and Action in Diabetes — Evalua-
tion of Cardiovascular Outcome Re-
sults) [1] handelt es sich um eine Stu-
die zum Nachweis der kardiovaskula-
ren Sicherheit, wie sie von der US-ame-
rikanischen Zulassungsbehorde FDA
fiir alle neu zugelassenen Antidiabetika
seit 2008 gefordert wird [2]. Nachdem
alle bisher mit DPP-4-Inhibitoren und
GLP-1-Rezeptoragonisten durchgefiihr-
ten kardiovaskuldren Outcome-Studien
(EXAMINE mit Alogliptin, SAVOR-
TIMI 53 mit Saxagliptin, TECOS mit
Sitagliptin und ELIXA mit Lixisenatid)
die kardiovaskulidre Sicherheit der un-
tersuchten Substanzen, aber keinen kar-
diovaskulidren Benefit aufzeigen konn-
ten [3], liegt mit LEADER zum ersten
Mal der Beleg vor, das eine inkretinba-
sierte Therapie, zusétzlich zu einer um-
fassenden antidiabetischen und kardio-
vaskuldaren Multimedikation, schwer-
wiegende kardiovaskuldre Ereignisse
und Todesfille reduziert.

Liraglutid zusatzlich zu ,, Standard of
care”

LEADER inkludierte 9.340 erwachse-
ne Patienten mit Typ-2-Diabetes und
einem hohen kardiovaskuldren Risiko,
wobei etwa 80 % eine vorbestehende
manifeste Atherosklerose (z. B. Herz-
infarkt, Schlaganfall oder transiente is-
chiamische Attacke in der Vorgeschich-
te) hatten. Der mittlere HbAlc-Aus-
gangswert betrug 8,7 %, das mittlere
Korpergewicht zu Studienbeginn 92 kg.
Die Patienten erhielten randomisiert zu-
sétzlich zu ihrer bestehenden Standard-
therapie entweder Liraglutid 1,8 mg/Tag
bzw. die maximal tolerierte Dosis oder
Placebo. Als primdrer Endpunkt wurde
die Kombination von kardiovaskulir be-
dingtem Tod, nicht-tédlichem Herzin-
farkt oder nicht-tddlichem Schlaganfall

70  JKARDIOL 2017; 24 (3-4)

Primarer Gesamt- Kardiovaskulare
Kompositendpunkt* mortalitt Mortalitét Nephropathie**
0
=)
£ _5-
k=]
&
&
==
< 10
=
s
g -154 7B
3 p=0,01 -15
< p=0,02
=
T —20 S
[«b}
(o'
-22 -22
—25 p = 0,007 p = 0,003
* kardiovaskuldrer Tod, nicht-tddlicher Herzinfarkt, nicht-tddlicher Schlaganfall
** neu auftretende Makroalbuminurie, Verdopplung des Serumkreatinins und eGFR < 45 ml/min/1,73 m?,
chronische Nierenersatztherapie, renaler Tod

Abbildung 1: Mit Liraglutid wurde gegeniiber Placebo das Risiko fiir makro- und mikrovaskulare Ereignisse reduziert
sowie die kardiovaskuldre Mortalitat und die Gesamtmortalitat gesenkt.

definiert. Zu den weiteren Endpunkten
zahlten Gesamtmortalitit, Hospitalisie-
rung aufgrund von Herzinsuffizienz und
mikrovaskuldre Endpunkte betreffend
Nieren und Augen.

Gesamtmortalitat signifikant um

15 % reduziert

Im Beobachtungszeitraum von median
3,8 Jahren trat der primére Endpunkt
bei den Patienten, die Liraglutid erhal-
ten hatten, im Vergleich zu Placebo um
13 % seltener auf (Abbildung 1), wo-
bei das Risiko fiir jede einzelne Kom-
ponente des kombinierten Endpunk-
tes niedriger war. Insbesondere wurden
die kardiovaskuldr bedingte Sterblich-
keit durch die Behandlung mit Liraglu-
tid versus Placebo um 22 % und die Ge-
samtmortalitit um 15 % signifikant ver-
mindert. Hospitalisierungen aufgrund
von Herzinsuffizienz waren unter einer
Behandlung mit Liraglutid nicht-signi-
fikant seltener notwendig. Komplikatio-
nen des Pankreas (Pankreatitis, Pan-
kreaskarzinom) waren in beiden Grup-
pen vergleichbar hiufig.

Unter den mikrovaskulidren Komplika-
tionen waren renale Ereignisse (neu
auftretende Makroalbuminurie, Ver-
dopplung des Serumkreatinins und Ab-
fall der eGFR auf < 45 ml/min/1,73 m?,
chronische Nierenersatztherapie oder
renaler Tod) signifikant um 22 % redu-
ziert (Abb. 1), wobei vor allem die neu
auftretende Makroalbuminurie im Ver-
gleich zu Placebo reduziert war.

Legt man die LEADER-Ergebnisse auf
die Praxis um, so bedeutet dies, dass 66
Patienten tiber 3 Jahre mit Liraglutid be-
handelt werden miissten, um das Auftre-
ten eines primiren Endpunkts zu verhin-
dern, 104 Patienten, um einen kardiovas-
kulér bedingten Todesfall zu verhindern,
und 98 Patienten, um einen Todesfall
jeglicher Ursache zu verhindern.

Fazit

In der LEADER-Studie bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes und iiberwiegend hohem
kardiovaskuldrem Risiko erreichte Lira-
glutid eine signifikante und klinisch re-
levante Reduktion schwerwiegender kar-
diovaskulédrer Ereignisse, sowie der Ge-
samtmortalitit. LEADER unterscheidet
sich mit diesen Ergebnissen von allen an-
deren Outcome-Studien mit DPP-4-Inhi-
bitoren oder GLP-1-Rezeptoragonisten.
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Pharma-News

Behandlung des Typ-2-
Diabetes neu definiert

Jardiance® Indikationserweiterung
durch die Europdische Zulassungs-
behorde EMA: Kardioprotektion als
neues Therapieziel fiir Antidiabetika

Kardiovaskuldre Erkrankungen wie
die koronare Herzkrankheit, Myokard-
infarkte, Schlaganfille oder die peri-
phere arterielle Verschlusskrankheit
sind nicht nur der grofte Kostentrei-
ber bei Typ-2-Diabetes, sondern stel-
len — viel dramatischer — nach wie vor
die Haupttodesursache bei betroffe-
nen Patienten dar [1]. Weltweit verster-
ben 50 % der Typ-2-Diabetes-Patien-
ten an kardiovaskuldren Erkrankungen
[2]. Zudem kommt es zu einer deutlich
verkiirzten Lebenserwartung. Im alters-
standardisierten Vergleich mit der All-
gemeinbevolkerung leben Patienten mit
Typ-2-Diabetes und kardiovaskuldrer
Vorerkrankung bei einem Alter von 60
Jahren um 12 Jahre kiirzer [3] (Abb. 1).

In vielen nationalen wie internationalen
Leitlinien wird daher neben einer indi-
vidualisierten Blutzuckerkontrolle der
kardiovaskuldre Schutz als eines der
Hauptziele bei der Behandlung von Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes empfohlen
[4, 5]. Diese Sichtweise hat die Europa-
ische Zulassungsbehorde EMA bei der
Aktualisierung der Jardiance® Fachin-
formation nun eindrucksvoll bekriftigt
und einen neuen Standard gesetzt. Dem-
nach wird die Senkung der kardiovasku-
laren Morbiditit und Mortalitdt neben
der Blutzuckerkontrolle als ein integra-
ler Bestandteil der Typ-2-Diabetes-The-
rapie durch ein Antidiabetikum veran-
kert [6].

Die Aktualisierung der Fachinforma-
tion geschah auf Basis der Resulta-
te der EMPA-REG OUTCOME® Mei-
lensteinstudie [6]. Hier wurde der se-
lektive SGLT2-Hemmer Empagliflozin
(Handelsname Jardiance®) der Firma
Boehringer Ingelheim mit der gegen-
wirtigen  Standardtherapie hinsicht-
lich kardiovaskuldrer Ereignisse ver-
glichen. Empagliflozin senkte als erstes
und einziges orales Antidiabetikum in
einer dezidierten, grof} angelegten End-
punktstudie das kardiovaskuldre Risiko
durch eine 38%ige Reduktion der kar-
diovaskulidren Mortalitit. Dieser Benefit
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Abbildung 1: Erheblich verkiirzte Lebenserwartung bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und kardiovaskulérer Vorer-
krankung. Erstellt nach Daten aus [3]. © Boehringer Ingelheim.
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Abbildung 2: Reduktion der Sterblichkeit bei Behandlung mit Jardiance®. Aus [6]. © Boehringer Ingelheim.

zeigte sich bereits frith im Therapiever-
lauf. Auch die Gesamtmortalitit wur-
de mit einer Senkung um 32 % positiv
beeinflusst (Abb. 2). Umgerechnet wur-
de somit einer von 3 Todesféllen durch
Jardiance®, verglichen mit der Standard-
therapie, verhindert. Die Substanz wur-
de dabei gut vertragen, unerwiinsch-
te Ereignisse traten auf Placeboniveau
auf. Lediglich Genitalinfekte waren
leicht erhoht, was auf den Wirkmecha-
nismus der Substanzgruppe zuriickzu-
fiihren ist: Jardiance® senkt den Blutzu-
cker und das Gewicht, indem in der Nie-
re die Riickresorption von Glukose aus
dem Harn gehemmt und der Zucker aus-
geschieden wird.

Diese beeindruckenden Ergebnisse ver-
anlassten die EMA, die Zulassung fiir
Jardiance® zu erweitern: Jardiance®
kann nun als erstes und einziges Anti-
diabetikum bei der Behandlung von
Typ-2-Diabetes neben der Blutzucker-
kontrolle auch zur Reduktion der kar-
diovaskuldren Mortalitdt eingesetzt
werden [6].

Somit wird Jardiance® dem neuen Stan-
dard fiir ein Antidiabetikum - Blutzu-
ckerkontrolle und zusitzlicher kardio-
vaskuldrer Schutz in einem — gerecht.
Jardiance® hat das Potenzial, das kardio-
vaskuldre Risiko bei Patienten mit Typ-
2-Diabetes und kardiovaskuldrer Vorer-
krankung, die von ihren Arzten ohnehin
bereits optimal therapiert werden, wei-
ter zu senken. Der medizinische Bedarf
ist — wie anfangs erwéhnt — sehr grof3.

In den USA hat die Zulassungsbehor-
de FDA bereits im Dezember 2016 dhn-
lich entschieden und Jardiance® eine se-
parate Indikation zur Senkung des kar-
diovaskuldren Mortalitétsrisikos erteilt
[7]. Die Entscheidungen von EMA und
FDA werfen nun die Frage auf, wie anti-
diabetische Substanzen im Zulassungs-
prozess zukiinftig von den Behorden be-
wertet werden und welchen Stellenwert
ein positiver Einfluss auf das kardiovas-
kulére Risiko dabei erhilt. Zuletzt bleibt
auch spannend, ob, beziehungsweise
welche Auswirkungen diese Behorden-
entscheidungen auf die Bewertung der
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Antidiabetika in nationalen wie interna-
tionalen Leitlinien nach sich ziehen.
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Fachkurzinformation zu obenstehendem Text und zum Inserat auf der gegentberliegenden Seite

Jardiance 10 mg Filmtabletten. Jardiance 25 mg Filmtabletten. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jardiance 10 mg Filmtabletten
Jede Tablette enthélt 10 mg Empagliflozin. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthélt Lactose-Monohydrat entsprechend 154,3 mg Lactose.
Jardiance 25 mg Filmtabletten Jede Tablette enthéalt 25 mg Empagliflozin. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthalt Lactose-Monohydrat
entsprechend 1074 mg Lactose. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, Andere Antidiabetika, exkl. Insuline, ATC Code: A10BX12 Liste der sonstigen
Bestandteile Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, Mikrokristalline Cellulose, Hyprolose, Croscarmellose-Natrium, Hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat
Tablettentberzug: Hypromellose, Titandioxid (E171), Talkum, Macrogol (400), Eisen(lll)-hydroxid oxid x H,O (E172) Anwendungsgebiete: Jardiance wird zur Behand-
lung von Erwachsenen mit nicht ausreichend behandeltem Typ 2-Diabetes mellitus als Ergénzung zu Diat und Bewegung angewendet — als Monotherapie, wenn
Metformin aufgrund einer Unvertréglichkeit als ungeeignet erachtet wird — zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes Zu Studienergebnissen
im Hinblick auf Kombinationen, die Wirkung auf Blutzuckerkontrolle und kardiovaskulére Ereignisse sowie die untersuchten Populationen siehe Fachinformation.
Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen Bestandteile. INHABER DER ZULASSUNG: Boehringer Ingelheim
International GmbH, Binger Str. 173, D-55216 Ingelheim am Rhein, Deutschland Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht Rp, apothekenpflichtig

Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und Nebenwirkungen sind der
veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Zusétzliche medizinische Informationen erhalten Sie telefonisch unter 01/80105-7870 bzw. per e-Mail unter MEDmedicalinformation. AT@boehringeringelheim.com
Stand der Fachkurzinformation: Januar 2017

Synjardy 5 mg/850 mg Filmtabletten. Synjardy 5 mg/1.000 mg Filmtabletten. Synjardy 12,5 mg/850 mg Filmtabletten. Synjardy 12,5 mg/1.000 mg Filmtabletten.
QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Synjardy 5 mg/850 mg Filmtabletten Jede Tablette enthélt 5 mg Empagliflozin und 850 mg Met-
forminhydrochlorid. Synjardy 5 mg/1.000 mg Filmtabletten Jede Tablette enthalt 5 mg Empaglifiozin und 1.000 mg Metforminhydrochlorid. Synjardy 12,5 mg/850 mg
Filmtabletten Jede Tablette enthélt 12,5 mg Empagliflozin und 850 mg Metforminhydrochlorid. Synjardy 12,5 mg/1.000 mg Filmtabletten Jede Tablette enthélt 12,5 mg
Empagliflozin und 1.000 mg Metforminhydrochlorid. Liste der sonstigen Bestandteile Synjardy 5 mg/850 mg Filmtabletten und Synjardy 5 mg/1.000 mg Filmtab-
letten Tablettenkern: Maisstérke, Copovidon (K Wert nominal 28), Hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat Tablettenliberzug: Hypromellose, Macrogol 400,
Titandioxid (E171), Talkum, Eisen(lll) hydroxid oxid x H,O (E172) Synjardy 12,5 mg/850 mg Filmtabletten und Synjardy 12,5 mg/1.000 mg Filmtabletten Tablettenkern:
Maisstérke, Copovidon (K Wert nominal 28), Hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat Tablettenlberzug: Hypromellose, Macrogol 400, Titandioxid (E171),
Talkum, Eisen(ll,111) oxid (E172), Eisen(Ill) oxid (E172) Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, Kombinationen mit oralen Antidiabetika, ATC Code: A10BD20
Anwendungsgebiete Synjardy ist zur Behandlung von Erwachsenen mit Typ 2-Diabetes mellitus zusatzlich zu Didt und Bewegung angezeigt: — bei Patienten, die un-
ter ihrer maximal vertraglichen Dosis von Metformin allein nicht ausreichend eingestellt sind — in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes,
bei Patienten, die mit Metformin und diesen Arzneimitteln nicht ausreichend eingestellt sind — bei Patienten, die bereits mit der Kombination aus Empagliflozin und
Metformin in Form getrennter Tabletten behandelt werden. Studienergebnisse im Hinblick auf Kombinationen, die Wirkung auf Blutzuckerkontrolle und kardiovasku-
lére Ereignisse sowie die untersuchten Populationen, siehe Fachinformation. Gegenanzeigen — Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der sonstigen
Bestandteile. — Jede Art von akuter metabolischer Azidose (z. B. Laktatazidose, diabetische Ketoazidose). — Diabetisches Prékoma. — Schwere Niereninsuffizienz (GFR
< 30 ml/min). — Akute Erkrankungen mit einer mdéglichen Veranderung der Nierenfunktion, wie Dehydratation, schwere Infektion, Schock. — Erkrankungen, die eine
Gewebehypoxie verursachen kénnen (insbesondere akute Erkrankungen oder die Verschlechterung chronischer Erkrankungen), wie dekompensierte Herzinsuffizienz,
respiratorische Insuffizienz frischer Myokardinfarkt, Schock. — Leberfunktionsstorung, akute Alkoholvergiftung, Alkoholismus. INHABER DER ZULASSUNG: Boehrin-
ger Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173, 556216 Ingelheim am Rhein, Deutschland Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rp, apothekenpflichtig
Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und Nebenwirkungen sind der
veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Zusatzliche medizinische Informationen erhalten Sie telefonisch unter 01/80105-7870 bzw. per e-Mail unter MEDmedicalinformation. AT@boehringeringelheim.com
Stand der Fachkurzinformation: Marz 2017
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Pharma-News

Praluent® - der erste PCSK9-
Inhibitor in der Gelben Box
(mit 1. Juli 2016)

Mit dem 1. Juli 2016 ist Praluent® (Ali-
rocumab) von Sanofi in der Gelben Box
(RE 1, dunkelgelbe Box) des Erstat-
tungskodex des Hauptverbandes der
Osterreichischen Sozialversicherungs-
triger gelistet.

Somit ist Praluent® in den Wirkstéirken
75 mg und 150 mg mit der Monats-
packung a 2 Stiick erstattet, bei primérer
Hypercholesterindmie zur Sekundérpri-
vention nach einem akuten, atherosklero-
tisch bedingten, ischdmischen, kardio-
vaskuldren Ereignis bei Patienten mit
diagnostisch gesicherter koronarer Herz-
krankheit und/oder peripherer arterieller
Verschlusskrankheit und/oder zerebra-
ler arterieller Verschlusskrankheit
— wenn aufgrund des sehr hohen kar-
diovaskuldren Risikos (= 10 % ge-
mil ESC-Leitlinie) eine zusitzliche
Senkung von LDL-C medizinisch er-
forderlich ist, und
— wenn eine professionelle Erndh-
rungsberatung erfolgt, der arterielle
Blutdruck kontrolliert und der Blut-
zucker auf ein HbA| < 7,5 % einge-
stellt ist sowie eine Tabakrauchabsti-
nenz angestrebt wird, und
— wenn iiber mindestens 3 Monate mit
der maximal vertridglichen Dosierung
einer intensivierten LDL-C-senken-
den Therapie mit Atorvastatin bzw.
Rosuvastatin, jeweils in Kombination
mit Ezetimib (oder Ezetimib mit oder
ohne Colesevelam bei Statinunver-
triaglichkeit) ein LDL-C-Wert von
< 100 mg/dl nicht erreicht werden
kann, oder wenn diese Behandlungen
kontraindiziert sind. Eine Unvertrig-
lichkeit gegeniiber Statinen gilt je-
denfalls als belegt, wenn Therapie-
versuche mit mehreren Statinen — je-
denfalls auch Atorvastatin und
Rosuvastatin — zu Myalgien und ei-
nem Anstieg der Kreatinin-Kinase
auf mindestens das Fiinffache des
oberen Normwertes fiihrten oder
wenn durch ein Statin eine schwere
Hepatopathie aufgetreten ist.

Praluent® ist zur Behandlung erwachse-
ner Patienten mit primérer Hypercholes-
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terindmie (heterozygote familidre und
nicht-familidre), gemischter Dyslipid-
dmie in Kombination mit anderen lipid-
senkenden Therapieprinzipien* oder
auch als Monotherapie bei Statinunver-
triaglichkeit, begleitend zu einer Diit,
seit September 2015 von der europii-
schen Arzneimittelbehorde (EMA) zu-
gelassen.

Der einzige PCSK9-Inhibitor mit

2 Wirkstarken

Praluent® ist der einzige in Europa zu-
gelassene PCSK9- (Proproteinkonverta-
se Subtilisin/Kexin Typ 9-) Inhibitor,
der in 2 Wirkstirken (75 mg und
150 mg) zur Verfiigung steht. Praluent®
ist in Form eines vorgefiillten Einzeldo-
sis-Pens verfiigbar, mit dem sich die Pa-
tienten selbst alle 2 Wochen ihre Dosis
injizieren.

Das klinische Studienprogramm von
Praluent® umfasst weltweit > 23.500 Pa-
tienten in > 2000 Studienzentren. Darin
wurden vor allem Patienten mit hohem
kardiovaskuldrem Risiko untersucht, die
unter Standardtherapie ihre LDL-C-
Werte nicht erreichten.

* — In Kombination mit einem Statin oder mit
einem Statin und anderen lipidsenkenden Thera-
pieprinzipien bei Patienten, die mit einer maximal
vertraglichen Statintherapie die LDL-C-Zielwerte
nicht erreichen.

— Als Monotherapie oder in Kombination mit an-
deren lipidsenkenden Therapieprinzipien bei Pati-
enten mit einer Statinunvertriglichkeit oder wenn
Statine kontraindiziert sind.

Mit Praluent® konnte, verglichen mit
lipidsenkender Standardtherapie, eine
starke zusitzliche Senkung des LDL-C
erreicht werden:

— Senkung des LDL-C iiber 60 % zu-
sédtzlich zu maximal toleriertem Sta-
tin + anderen lipidsenkenden Thera-
pien im Vergleich zum Ausgangswert
[1].

— Bis zu 80 % der Patienten mit hohem
kardiovaskuldren Risiko erreichten
bereits mit der geringeren Dosis von
75 mg ihren LDL-C-Zielwert [2]. Bei
Patienten, die eine stirkere LDL-C-
Senkung benétigten, wurde die Dosis
auf 150 mg erhoht.

Literatur:

1. Robinson JG, et al. Efficacy and safety of alirocu-
mab in reducing lipids and cardiovascular events.
N Engl J Med 2015; 372: 1489-99.

2. Cannon CP, et al. Efficacy and safety of alirocumab
in high cardiovascular risk patients with inadequately
controlled hypercholesterolaemia on maximally tol-
erated doses of statins: the ODYSSEY COMBO II
randomized controlled trial. Eur Heart J 2015; 36:
1186-94.
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Wegweisende robotergestiitzte Bild-

gebung fiir minimal-invasive Proze-

duren

Jeder Patient ist einzigartig. Das stellt
Bildgebungssysteme fiir moderne,
minimal-invasive Behandlungen
vor groBe Herausforderungen.
Konstitution und Gewicht
der Patienten sowie Positio-
nierungsanforderungen er-
schweren oft die Behand-
lung oder machen sie sogar
unmoglich.

ARTIS pheno®* — unser
neuartiges, bodenmontier-
tes, robotergestiitztes C-Arm-
System — wurde speziell dafiir
entwickelt, die Behandlung aller
Patienten zu ermoglichen. Es bie-

tet individualisierte Planung vor und
Unterstiitzung bei der Entscheidungsfin-
dung wihrend der Behandlung mit dem
Vorteil einer sofortigen Qualititskontrol-
le. Dariiber hinaus ist das Gerit fiir die
Anforderungen an die Bildgebung in ste-
riler Umgebung konzipiert.

Nehmen Sie die unterschiedlichsten
Herausforderungen an: Ganz gleich wie
anspruchsvoll der Patient oder der Ein-
griff ist — ARTIS pheno® liefert die rich-
tigen Bilder. Verbessern Sie klinische
Ergebnisse und unterstreichen Sie Thre
strategische Ausrichtung mit dem Ein-

*Die hier gezeigten Produkte und Merkmale sind
nicht in allen Landern kéuflich zu erwerben. Aus
medizinproduktrechtlichen Griinden kann die zu-
kiinftige Verfiigbarkeit nicht zugesagt werden.
Detaillierte Informationen hierzu erhalten Sie von
Threr Siemens Healthcare Organisation vor Ort.

satz eines vielseitigen und intelligenten
Systems, das Thnen hilft, alle Situatio-
nen bestmdglich zu meistern.

Fiir alle Patienten

Mit ARTIS pheno® konnen Sie jeden
Patienten bestmoglich behandeln — na-
hezu unabhingig von Grofle, Konstitu-
tion oder Positionierungsanforderung.
Stellen Sie den Erfolg des Eingriffs
schon wihrend der Prozedur sicher und
behandeln Sie souverin jeden einzelnen
Patienten — dank des groflen C-Bogens,
des flexiblen Isozentrums, kurzer syngo
DynaCT-Scanzeiten und des Multi-tilt-
Tisches mit einem zuldssigen Patienten-
gewicht von bis zu 280 kg.

Artis pheno
So einzigartig

wie lhre Patienten

Fiir alle Prozeduren
Mit ARTIS pheno® konnen
Sie komplexeste Prozeduren
durchfiihren, Komplikations-
raten senken und Ergebnis-
se verbessern. Profitieren Sie
von exzellenter Bildgebung,
optimaler Integration in Hy-
brid-OPs oder Interventions-
rdume sowie von moderns-
ten  Software-Applikationen.
Damit werden interventionelle
Eingriffe sicherer und einfacher
als bisher.

Fiir hochste Hygienestandards
ARTIS pheno® ist das ,hygienischste”
System fiir intraoperative Bildgebung
am Markt. Leisten Sie einen Beitrag
fiir eine ganzheitliche Infektionspra-
vention. Durch das weitgehend spalten-
freie Gehiuse, antimikrobielle Ober-
flachen, abgedichtete Bedienungsele-
mente, deckenfreie Konstruktion fiir
ungestorten sterilen Luftstrom und ein
umfassendes Reinigungskonzept sind
Sie bei diesem wichtigen Thema mit
dem ARTIS pheno® gut aufgestellt.

Weitere Informationen:

Siemens Healthcare Diagnostics GmbH
Oliver Svec

A-1210 Wien, Siemenssstrafie 90
E-Mail: oliver.svec @ siemens.com
www.healthcare.siemens.at
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BIOTRONIK stellt neue ICD-
und CRT-D-Serie Intica vor

Erweiterte Therapieoptionen fiir
Herzinsuffizienzpatienten und er-
hohter Schutz bei MRT-Untersu-
chungen

BIOTRONIK gab kiirzlich die Markt-
einfiihrung der neuesten Generation von
Ein- und Zweikammer-ICDs sowie Im-
plantaten zur kardialen Resynchronisa-
tionstherapie (CRT) bekannt. Die neue
Intica-Serie bringt viele Weiterentwick-
lungen bei den CRT-Geriten und -Elek-
troden mit sich. Sie bieten umfassende
individuelle Losungen zur Behandlung
von Herzinsuffizienzpatienten.

Die CRT-Gerite wurden vor allem un-
ter Beriicksichtigung jener 30-40 %
der Patienten entwickelt, die nicht so-
fort auf eine kardiale Resynchronisa-
tionstherapie ansprechen [1]. ,, Die Intica
CRT-D-Implantate von BIOTRONIK
sind mit einer Reihe von Funktionen
ausgestattet, die bestehende Proble-
me bei der kardialen Resynchronisa-
tionstherapie aufgreifen und den be-
handelnden Arzten Losungen bieten®,
erklirt Professor Dr. Christof Kolb
vom Deutschen Herzzentrum Miin-
chen. Eine dieser Funktionen ist die
MultiPole-Stimulation. Sie ermdoglicht
es, die linke Herzkammer sequentiell
oder zeitgleich zu stimulieren, um den
Therapieerfolg zu erhdhen.

Arzte konnen zudem aus einem erwei-
terten Portfolio an linksventrikuldren
(LV) Elektroden mit unterschiedlichen

Intica 7 HF-T o8
[

|- Er

Abbildung 1: Neues CRT-D-Implantat Intica 7 HF-T QP
von Biotronik

Lingen, Durchmessern und Fixierungs-
mechanismen wihlen. So ist auch in un-
terschiedlichsten Anatomien eine siche-
re Fixierung der Elektrode moglich. Die
neu auf den Markt gebrachte Sentus
QP-Elektrode mit kiirzeren Polabstéin-
den ermoglicht es, auch in kurzen bis
mittellangen Geféflen alle Stimulations-
optionen im linken Ventrikel zu nutzen.

MRT-Untersuchung bei Herzpatien-
ten einfacher und sicherer

Das umfangreiche Portfolio an MRT-
tauglichen Implantaten und Elektroden
von BIOTRONIK wird durch Intica er-
weitert. Die ProMRI® Technologie er-
moglicht Patienten mit Herzimplanta-
ten unter bestimmten Voraussetzungen
den Zugang zu MRT-Untersuchungen.
Alle Gerite der Intica-Serie verfiigen
dariiber hinaus iiber die neue Funktion
»MRI AutoDetect und erkennen damit
automatisch eine MRT-Umgebung. Der
Kardiologe muss dafiir lediglich den
MRT-Sensor mit einem Zeitfenster von
bis zu 14 Tagen vor der tatsichlichen
MRT-Untersuchung aktivieren. Das Im-
plantat behilt bis zum eigentlichen Scan
seine volle Funktionalitdt und wechselt

Arbeitasblaul mit MR AstoDetect

()~ s 9

Arbedtaatdaul der herkbmmilichen MET

Einfacherer Zugang zur MRT mit MRI| AutoDetect

QP g“ H_

Abbildung 2: Vergleich Arbeitsablauf bei MRT-Untersuchungen mit und ohne MRI AutoDetect. © BIOTRONIK.
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automatisch in den MRT-Modus, wenn
sich der Patient in der MRT-Umgebung
befindet. Nach Abschluss der Untersu-
chung wechselt das Implantat wieder
automatisch in seine volle Funktion.

Dies vereinfacht den Untersuchungsab-
lauf sowohl fiir Patienten als auch fiir
Arzte. Vor allem aber verkiirzt sich die
Zeitspanne, in der nicht der volle Funk-
tionsumfang des Implantats zur Verfii-
gung steht, auf das absolute Minimum
und bietet Patienten so einen erhShten
Schutz. Zudem wird dem behandelnden
Arzt nach der MRT-Untersuchung eine
komplette Nachsorge iiber BIOTRONIK
Home Monitoring® elektronisch zur Ver-
fligung gestellt, eine Pridsenznachsorge
kann dadurch eingespart werden.

Patienten mit einem Intica-ICD haben
die Moglichkeit, sich MRT-Untersu-
chungen mit bis zu 3,0 Tesla (T) zu un-
terziehen, unter Beriicksichtigung ei-
ner Ausschlusszone. Ganzkorperunter-
suchungen mit 1,5 T sind fiir ICD- und
CRT-D-Implantate zugelassen. Einen
schnellen Uberblick iiber die verschie-
denen Scan-Moglichkeiten bietet der
Online ProMRI® System Check (www.
promricheck.com). Auf dieser Platt-
form steht den Arzten seit Kurzem auch
der ,,ProMRI® Configurator” zur Ver-
fiigung. Dieser unterstiitzt bei der Aus-
wabhl eines geeigneten Implantats fiir Pa-
tienten, die sich regelméBig einer MRT-
Untersuchung unterziehen miissen.

Literatur:

1. Mullens W, et al. Insights from a Cardiac Re-
synchronization Optimization clinic as part of a Heart
Failure Disease Management Program. J Am Coll
Cardiol 2009; 53: 765-73.
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DI Georg Schonig
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Neue Freihelt.

Ranexa durchbricht den
Teufelskreis der Ischamie:

Ranexa® verbessert die Relaxation des Myokards wahrend der Diastole, erhoht
damit den koronaren Blutfluss und reduziert pektangindse Beschwerden.?
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Fachkurzinformation zum Text auf Seite 66
Opsumit® 10mg Filmtabletten.

¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der
ver6ffentlichten Fachinformation.

Zusammensetzung: 1 Filmtablette enthalt 10mg Macitentan; ungefahr 37mg Lactose (als Monohydrat) und ungeféhr 0,06 mg entdlte Phospholipide aus Sojabohnen
(E322). Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Zellulose (E460i), Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A), Povidon, Magnesiumstearat
(E572), Polysorbat 80 (E433). Filmiberzug: Polyvinylalkohol (E1203), Titandioxid (E171), Talkum (E533b), entdlte Phospholipide aus Sojabohnen (E322), Xanthangummi
(E415). Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Antihypertonika. ATC-Code: C02KX04. Anwendungsgebiet: Opsumit, als Monotherapie oder in Kombination,
ist indiziert fir die Langzeitbehandlung der pulmonal-arteriellen Hypertonie (PAH) bei erwachsenen Patienten mit funktioneller WHO-/NYHA-Klasse Il bis IIl. Die Wirk-
samkeit wurde nachgewiesen bei Patienten mit PAH einschlieRlich idiopathischer und erblicher PAH, PAH in Assoziation mit Bindegewebserkrankungen sowie PAH in
Assoziation mit korrigierten einfachen angeborenen Herzfehlern. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile,
Schwangerschaft, Frauen im gebarféhigen Alter, die keine zuverldssigen Verhltungsmethoden anwenden, Stillzeit, Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (mit
oder ohne Zirrhose), vor Behandlungsbeginn bestehende Erhéhung der LeberAminotransferasewerte (Aspartat-Aminotransferase (AST) und/oder Alanin-Aminotrans-
ferase (ALT)) >3 x ONW. 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-Strasse 10, 1220 Wien. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben
zu Warnhinweisen und VorsichtsmalBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft
und Stillzeit, sowie Nebenwirkungen und Gewdhnungseffekte sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand der Information: August 2016.
Uptravi® 200ug / 400ug / 600ug / 800ug / 1000ug / 1200ug / 1400ug / 1600ug Filmtabletten.

¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tiber die Sicherheit. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der
ver6ffentlichten Fachinformation.

Zusammensetzung: Eine Filmtablette enthalt entweder 200ug, 400ug, 600ug, 800ug, 1000ug, 1200ug, 1400ug oder 1600ug Selexipag; Sonstige Bestandteile: Tablet-
tenkern: Mannitol (E421), Maisstéarke, niedrig substituierte Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Magnesiumstearat. Filmiberzug: Hypromellose, Propylen-
glycol, Titandioxid (E171), Carnaubawachs und Eisenoxide (Uptravi 200ug Filmtablette enthélt Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172), Uptravi 400ug Filmtablette enthalt
Eisen(lll)-oxid (E172), Uptravi 600ug Filmtablette enthalt Eisen(ll)-oxid (E172) und Eisen(ll,lll)-oxid (E172), Uptravi 800ug Filmtablette enthélt Eisen(lll)-hydroxid-oxid x
H,O (E172) und Eisen(ll,Il)-oxid (E172), Uptravi 1000ug Filmtablette enthalt Eisen(lll)-oxid (E172) und Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172), Uptravi 1200ug Filmtablette
enthalt Eisen(ll,Il1)-oxid (E172) und Eisen(lll)-oxid (E172), Uptravi 1400ug Filmtablette enthélt Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172), Uptravi 1600ug Filmtablette enthalt
Eisen(ll,111)-oxid (E172), Eisen(lll)-oxid (E172) und Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)). Pharmakotherapeutische Gruppe: Antithrombotische Mittel, Thrombozytenag-
gregationshemmer 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 Il entweder als Kombinationstherapie bei Patienten, deren Erkrankung mit einem Endothelin-
RezeptorAntagonisten (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, einschlief3lich 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 Herz-
insuffizienz, sofern nicht engmaschig tberwacht, schwere Arrhythmien, zerebrovaskulare Ereignisse (z.B. transiente ischdmische 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 Kénigreich. Ver-
trieb in Osterreich: Actelion Pharmaceuticals Austria GmbH, Leonard-Bernstein-Strafe 10, 1220 Wien. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu
Warnhinweisen und VorsichtsmalBnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und
Stillzeit, sowie Nebenwirkungen und Gewdhnungseffekte sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand der Information: Mai 2016.

Fachkurzinformation zur Titelflappe

Pradaxa 75 mg Hartkapseln. Pradaxa 110 mg Hartkapseln. Pradaxa 150 mg Hartkapseln. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Pradaxa
75 mg Hartkapseln Jede Hartkapsel enthélt 75 mg Dabigatranetexilat (als Mesilat). Pradaxa 110 mg Hartkapseln Jede Hartkapsel enthalt 110 mg Dabigatranetexilat (als
Mesilat). Pradaxa 150 mg Hartkapseln Jede Hartkapsel enthélt 150 mg Dabigatranetexilat (als Mesilat). Dabigatran ist ein stark wirksamer, kompetitiver, reversibler
direkter Thrombin-Hemmer. Dabigatran hemmt sowohl freies als auch fibringebundenes Thrombin und die thrombininduzierte Thrombozytenaggregation. Liste der
sonstigen Bestandteile: Pradaxa 75 mg Hartkapseln Kapselfillung: Weinsédure, Arabisches Gummi, Hypromellose, Dimeticon 350, Talkum, Hyprolose Kapselhiille:
Carrageenan, Kaliumchlorid, Titandioxid, Hypromellose Schwarze Druckfarbe: Schellack, Eisen(ll,IIl) oxid (E 172), Kaliumhydroxid Pradaxa 110 mg Hartkapseln und
Pradaxa 150 mg Hartkapseln Kapselfillung: Weinséure, Arabisches Gummi, Hypromellose, Dimeticon 350, Talkum, Hyprolose Kapselhiille: Carrageenan, Kaliumchlo-
rid, Titandioxid, Indigocarmin (E 132), Hypromellose Schwarze Druckfarbe: Schellack, Eisen(ll,I1l) oxid (E 172), Kaliumhydroxid Anwendungsgebiete: Pradaxa 75 mg
Hartkapseln Primarpravention von vendsen thromboembolischen Ereignissen bei erwachsenen Patienten nach elektivem chirurgischen Hift- oder Kniegelenksersatz.
Pradaxa 110 mg Hartkapseln Primarpravention von vendsen thromboembolischen Ereignissen bei erwachsenen Patienten nach elektivem chirurgischen Hift- oder
Kniegelenksersatz. Pravention von Schlaganfall und systemischer Embolie bei erwachsenen Patienten mit nicht valvuldrem Vorhofflimmern mit einem oder mehreren
Risikofaktoren, wie z. B. vorausgegangener Schlaganfall oder transitorische ischamische Attacke (TIA); Alter > 75 Jahre; Herzinsuffizienz (NYHA Klasse > I1); Diabetes
mellitus; arterielle Hypertonie. Behandlung tiefer Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prévention von rezidivierenden TVT und LE bei Erwach-
senen. Pradaxa 150 mg Hartkapseln: Pravention von Schlaganfall und systemischer Embolie bei erwachsenen Patienten mit nicht valvularem Vorhofflimmern mit
einem oder mehreren Risikofaktoren, wie z. B. vorausgegangener Schlaganfall oder transitorische ischdmische Attacke (TIA); Alter > 75 Jahre; Herzinsuffizienz (NYHA
Klasse > I1); Diabetes mellitus; arterielle Hypertonie. Behandlung tiefer Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prévention von rezidivierenden TVT
und LE bei Erwachsenen Gegenanzeigen: — Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen Bestandteile — Patienten mit schwerer
Beeintrachtigung der Nierenfunktion (CrCl < 30 mi/min) — Akute, klinisch relevante Blutung — Lasionen oder klinische Situationen, die als signifikanter Risikofaktor einer
schweren Blutung angesehen werden. Dies kann z. B. akute oder kirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko,
klrzlich aufgetretene Hirn- oder Riickenmarksverletzungen, kirzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Rickenmark oder Augen, kirzlich aufgetretene intra-
kranielle Blutungen, bekannte oder vermutete Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen, vaskulire Aneurysmen oder groRere intraspinale oder intrazerebrale
vaskuldre Anomalien beinhalten. — Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulantien z. B. unfraktionierte Heparine, niedermolekulare Heparine (Enoxaparin,
Dalteparin etc.), Heparinderivate (Fondaparinux etc.), orale Antikoagulantien (Warfarin, Rivaroxaban, Apixaban etc.) auRer bei der Umstellung der Antikoagulationsthe-
rapie oder wenn unfraktioniertes Heparin in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgédngigkeit eines zentralvendsen- oder arteriellen Katheters zu
erhalten — Beeintrachtigung der Leberfunktion oder Lebererkrankung, die Auswirkungen auf das Uberleben erwarten lasst — Gleichzeitige Behandlung mit systemisch
verabreichtem Ketoconazol, Ciclosporin, Itraconazol und Dronedaron — Patienten mit kiinstlichen Herzklappen, die eine gerinnungshemmende Therapie bendtigen.
INHABER DER ZULASSUNG: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173, D-55216 Ingelheim am Rhein - Deutschland Verschreibungspflicht/Apo-
thekenpflicht: Rp, apothekenpflichtig Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen
Mitteln und Nebenwirkungen sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Zusétzliche medizinische Informationen erhalten Sie telefonisch unter
01/80105-7870 bzw. per e-Mail unter MEDmedicalinformation. AT@boehringeringelheim.com Stand der Fachkurzinformation: November 2016

1) Fachinformation Praxbind® 2) Graham DJ et al. Circulation 2015, 131(2): 157-164 (retrospektive Beobachtungsstudie)

Praxbind 2,5 g/50 ml Injektions-/Infusionslésung QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jeder ml Injektions-/Infusionsldsung enthélt 50
mg Idarucizumab. Jede Durchstechflasche enthélt 2,5 g Idarucizumab in 50 ml. Idarucizumab wird durch rekombinante DNA Technologie in Ovarialzellen des chine-
sischen Hamsters hergestellt. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede 50 ml Durchstechflasche enthélt 2 g Sorbitol und 25 mg Natrium. Liste der
sonstigen Bestandteile: Natriumacetat Trihydrat Essigséaure Sorbitol Polysorbat 20 Wasser flr Injektionszwecke Anwendungsgebiete: Praxbind ist ein spezifisches
Antidot fUr Dabigatran und wird angewendet bei mit Pradaxa (Dabigatranetexilat) behandelten erwachsenen Patienten, wenn eine rasche Aufhebung der antikoagu-
latorischen Wirkung erforderlich ist: — bei Notfalloperationen/dringenden Eingriffen — bei lebensbedrohlichen oder nicht beherrschbaren Blutungen. Gegenanzeigen:
Keine. INHABER DER ZULASSUNG: Boehringer Ingelheim International GmbH Binger StraRe 173 55216 Ingelheim am Rhein Deutschland Verschreibungspflicht/
Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen
mit anderen Mitteln und Nebenwirkungen sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Zuséatzliche medizinische Informationen erhalten Sie tele-
fonisch unter 01/80105-7870 bzw. per e-Mail unter MEDmedicalinformation.AT@boehringer-ingelheim.com Stand der Fachkurzinformation: Janner 2016

1) Fachinformation Praxbind® 2) Graham DJ et al. Circulation 2015, 131(2): 157-164 (retrospektive Beobachtungsstudie)
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Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 51

Vastarel 35 mg - Filmtabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung: Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Eine Filmtablette mit verdnderter Wirk-
stofffreisetzung enthalt 35 mg Trimetazidindihydrochlorid. Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe 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] mi/min) (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2) betrégt die emp-
fohlene Dosis eine 35-mg-Tablette morgens zum Frihstiick. 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 stationéa-
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 verstéarken. Patienten sind diesbezliglich regelmafig zu untersuchen, vor allem altere Patienten. Im Zusammenhang mit unsicherem Gang oder
Hypotonie kann es zu Stlrzen 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 wahrend der Schwangerschaft vermieden werden. Stillzeit*: Ein
Risiko fur das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Vastarel soll wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden. Fertilitat*: Auswirkungen auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen*: Es wurden Félle von Benommenheit und Schléfrigkeit beschrieben (siehe Abschnitt 4.8),
welche die Verkehrstlchtigkeit 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 Stiirzen verbunden sein kann, insbesondere bei Patienten unter antihypertensiver Behand-
lung, Hitzegeflhl. Nicht bekannt: Parkinson-Symptome (Tremor, Akinesie, Hypertonie), unsicherer Gang, Restless-leg-Syndrom, andere verwandte Bewegungsstorun-
gen (in der Regel nach Behandlungsende reversibel), Schlafstérungen (Insomnie, Schléfrigkeit), Obstipation, akutes generalisiertes pustuldses Exanthem, Angioédem,
Agranulozytose, Thrombozytopenie, Thrombozytopenische Purpura, Hepatitis. Uberdosierung*: Pharmakologische Eigenschaften*: Trimetazidin wirkt bei Patien-
ten mit ischdmischer Herzerkrankung als metabolische Substanz und halt in den Zellen des Myokards die Konzentrationen von hochenergetischen Phosphaten auf-
recht. Die antiischdmische Wirkung wird ohne Beeinflussung der Hdmodynamik erzielt. PackungsgroBen*: 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 fiir die Anwendung, Wechselwir-
kungen mit anderen Mitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Gegenanzeigen, Warnhinweise, Schwangerschaft und Stillzeit, Fertilitat, Nebenwirkungen,
Uberdosierung sowie Gewodhnungseffekte sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand Juni 2016

Fachkurzinformation zum Text auf Seite 65 und zum Inserat auf Seite 57
Xarelto 10 mg/15 mg/20 mg Filmtabletten (Vor Verschreibung bitte die Fachinformation beachten).

W 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.
Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Wirkstoff: 10 mg/15 mg/20 mg Rivaroxaban. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose,
Croscarmellose-Natrium, Lactose-Monohydrat, Hypromellose, Natriumdodecylsulfat, Magnesiumstearat; Filmiiberzug: 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 FaktorXa-Inhibitoren, ATC-Code: BO1AFO1 Anwendungsgebiete: 10 mg: Zur Prophylaxe vendser Thrombo-
embolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiven Hft- oder Kniegelenksersatzoperationen. 15 mg/20 mg: Prophylaxe von Schlaganféllen und systemischen
Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht-valvuldrem 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, aufRer 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 zentralvendsen 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 VorsichtsmaRBnahmen: Eine klinische Uberwachung in Ubereinstimmung
mit der antikoagulatorischen Praxis wird wéhrend 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 tberwacht; 75 mg /20 mg zusétzlich: - bei Patienten mit erhdhtem
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 klinstlichen 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 mi/min) oder
mit einer Nierenfunktionsstorung, wenn gleichzeitig andere Arzneimittel eingenommen werden, die zu erhéhten Rivaroxaban Plasmaspiegeln flihren; bei Patienten,
die gleichzeitig auf die Gerinnung wirkende Arzneimittel erhalten, bei Erkrankungen, die mit einem erhéhten Blutungsrisiko einhergehen; bei der Anwendung von
neuraxialer Andsthesie oder Spinal/Epiduralanasthesie; 10 mg zusétzlich: mit Vorsicht anzuwenden — bei Patienten mit erhéhtem Blutungsrisiko. 15 mg/20 mg: es gel-
ten spezielle Dosisempfehlungen flr Patienten mit einer mittelschweren oder schweren Nierenfunktionsstérung und im Fall von Patienten mit einer TVT/LE nur dann,
deren abgeschétztes Blutungsrisiko das Risiko fir 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. Neben-
wirkungen: Haufig: Andmie, Schwindel, Kopfschmerzen, Augeneinblutungen, Hypotonie, Hdmatome, Epistaxis, Hdmoptyse, Zahnfleischbluten, gastrointestinale
Blutung, gastrointestinale und abdominale Schmerzen, Dyspepsie, Ubelkeit, Verstopfung, Durchfall, Erbrechen, Pruritus, Hautrétung, Ekchymose, kutane und subku-
tane Blutung, Schmerzen in den Extremitaten, Blutung im Urogenitaltrakt (einschlieRlich Hamaturie und Menorrhagie), Einschrankung der Nierenfunktion, Fieber, pe-
riphere Odeme, verminderte Leistungsfahigkeit, Transaminasenanstieg, Blutung nach einem Eingriff (einschl. postoperativer Andmie und Wundblutung), Bluterguss,
Wundsekretion. Gelegentlich: Thrombozythamie, allergische Reaktion, allergische Dermatitis, zerebrale und intrakranielle Blutungen, Synkope, Tachykardie, trockener
Mund, Leberfunktionsstérung, Urtikaria, Hdmarthros, sich unwohl fiihlen, 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, vaskuldres Pseudoaneurysma. Nicht bekannt:
Kompartmentsyndrom oder (akutes) Nierenversagen als Folge einer Blutung, Erfahrungen seit der Marktzulassung (Haufigkeit nicht abschatzbar): Angioédem und
allergisches Odem, Cholestase und Hepatitis (einschlieRlich hepatozellulire Schadigung), Thrombozytopenie. Inhaber der Zulassung: Bayer Pharma AG, D-13342
Berlin, Deutschland. Verschreibungs-/ Apothekenpflicht: Rezeptpflichtig (NR), apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmafBnah-
men fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen
und Gewodhnungseffekten sind den veréffentlichten Fachinformationen zu entnehmen. Stand der Information: Janner 2017

Falls Sie weitere Informationen (ber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem &rtlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:
Osterreich, Bayer Austria Ges.m.b.H., Tel: +43-(0)1-711 460

JKARDIOL 2017; 24 (3-4) 79



NEUWAHLEN
BEl NOAKSs

Ix taglich LIXIANA™
Einfach!” Eindeutig!” Sicherer!™*

Fachkurzinformation siehe Seite 64

* 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).

Licdana

edoxaban

1. Fachinformation LIXIANA®, Stand August 2016.

2. Giugliano RP et al. NEJM 2013; 369 (22): 2093-2104.

3. The Hokusai-VTE Investigators. NEJM 2013; 369 (15): 1406—1415.
4. Ruff CT et al. Lancet 2014; 383(9921): 955-962.
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