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Titelbild: Nach Drahteinlage in die Art. obturatoria selektive Kontrastierung, l|dentifikation der blu-
tungsspeisenden Arterie (weilser Pfeil). Aus C. Jacke et al. Thrombininjektion in die Art. obturatoria
bei persistierender Beckenblutung. Abb. 3, S. 82

Hintergrundbild: Typisches 4:1-blockiertes Vorhofflattern. Aus: V. Gammer, J Kardiol 2015; 22 (3-4): 78-9.
Abb. 1, S. 78.
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Brief des
Herausgebers

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,

die vorliegende Ausgabe des JOURNA-
LES befasst sich im Rahmen der beiden
Hauptartikel mit Themen, die Internis-
ten und Kardiologen im Allgemeinen
wenig bekannt sind oder als allgemein
richtig angenommen, aber durchaus

in Frage gestellt werden konnen.

Im ersten Artikel wird dem interessier-
ten Leser die Wertigkeit verschiedener
Kampfkiinste bzw. Kampfsportarten bei
Herz-Kreislauferkrankungen nahe ge-
bracht (W. Mastnak, Graz).

Im zweiten Artikel wird das allgemein
als richtig angesehene Dogma von Vita-
litat und Ischdmienachweis als Grund-
lage einer Revaskularisation hinterfragt
(C. Albrecht, Wien).

Die beliebten Rubriken vervollstandi-
gen diese Ausgabe.

Ich hoffe, dass die genannten Schwer-
punkte auch Ihr Interesse finden
und verbleibe mit freundlichen GriifSen,

Ihr
Univ.-Prof. Dr. Kurt Huber

schrift berechtigt auch ohne besondere Kenn-
zeichnung nicht zu der Annahme, dass solche Na-
men im Sinne der Warenzeichen- und Marken-
schutz-Gesetzgebung als frei zu betrachten

wiren und daher von jedermann beniitzt werden
diirfen.

Fiir Angaben tiber Dosierungshinweise und
Applikationsformen kann vom Verlag keine Ge-
wihr iibernommen werden. Derartige Angaben
miissen vom jeweiligen Anwender im Einzelfall
anhand anderer Literaturstellen auf ihre Richtig-
keit iiberprift werden.

Alle namentlich gekennzeichneten Beitrige spie-
geln nicht unbedingt die Meinung der Redaktion
wider. Diese Beitrage fallen somit in den person-
lichen Verantwortungsbereich des Verfassers. Die
Redaktion tibernimmt keine Haftung fiir unauf-
gefordert eingesandte Manuskripte.

Geschlechterbezeichnung: Zur leichteren Les-
barkeit der Beitrage wird bei Personenbezeich-
nungen in der Regel die minnliche Form verwen-
det. Es sind jedoch jeweils weibliche und méannli-
che Personen gemeint.
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Moglichkeiten und Herausforderungen
in der oralen Antikoagulation

Kurzfassung: Die Nicht-Vitamin-K-Antagonis-
ten oralen Antikoagulanzien (NOAKs) Apixa-
ban, Dabigatran, Edoxaban und Rivaroxaban
bieten gegeniiber dem bisherigen ,goldenen
Standard”, den Vitamin-K-Antagonisten, Vor-
teile sowohl in der Anwendung, als auch hin-
sichtlich Sicherheit und Effektivitdt. In diesem
Artikel werden klinische Aspekte bzgl. der kor-
rekten Dosierung bei Patienten mit und ohne
begleitende Plattchenaggregationshemmung,
bei Kardioversion und perioperativ praxisnah
diskutiert. Des Weiteren finden Sie eine konzi-

M. Rohla

se Zusammenfassung relevanter Wechselwir-
kungen.

Schliisselworte: Nicht-Vitamin-K-Antagonis-
ten Orale Antikoagulanzien, orale Antikoagula-
tion, Vorhofflimmern, vendse Thromboembolie

Abstract: Chance and challenge in oral anti-
coagulation. The non-vitamin K antagonist oral
anticoagulants (NOACs) apixaban, dabigatran,
edoxaban and rivaroxaban have been shown
to be simple to use, and are at least non-inferi-

LITERATUR

or compared to vitamin K antagonists in terms
of efficacy and safety. In the present article we
summarize clinical aspects regarding the cor-
rect dosing of NOACs with and without concom-
itant use of antiplatelet agents, in the setting of
cardioversion, and perioperatively. Also, relevant
interactions are presented in a concise fashion.
J Kardiol 2018; 25 (3-4): 65-9.

Key words: Non-vitamin K antagonist oral anti-
coagulants, oral anticoagulation, atrial fibrillati-
on, venous thromboembolism

Lehrziel: Korrekte Dosierung der NOAKs, Strategien zur
peri-operativen Anwendung von NOAKs, Klinisch rele-
vante Wechselwirkungen

Einleitung

In Osterreich sind gegenwirtig 4 Vertreter der Nicht-Vita-
min-K-Antagonisten oralen Antikoagulanzien (NOAKSs; in
alphabetischer Reihenfolge: Apixaban, Dabigatran, Edoxaban,
Rivaroxaban; auch als direkte orale Antikoagulantien bezeich-
net) verfiigbar. Die Substanzen werden hauptsichlich zur
Schlaganfallpravention bei nicht-valvuldrem Vorhofflimmern
(nv-VHF) und in der Prophylaxe und Therapie von vendsen
Thromboembolien (VTE) eingesetzt [1-4]. Eine geringe, aber
auf Basis rezenter Studien zunehmende Bedeutung gewinnt der
Einsatz nach akuten Koronarsyndromen und bei Patienten mit
stabiler atherosklerotischer Gefdflerkrankung, jeweils beglei-
tend mit einer Plattchenaggregationshemmung [5, 6]. Nach-
folgend werden einige Moglichkeiten und Herausforderungen
in der Anwendung dieser Substanzen praxisnah beleuchtet.

Méglichkeiten

Eine Frage der Dosierung

Gegeniiber den Vitamin-K-Antagonisten (VKAs) bieten
NOAKSs Vorteile im Bereich der Anwendung, jedoch auch hin-
sichtlich Effektivitat und Sicherheit [7, 8]. Um dieses Potenzial
auszuschopfen, ist die korrekte Dosierung der NOAKs essen-
tiell, um eine effektive und sichere Therapie zu gewahrleisten.
Wie in der ENGAGE-AF-Studie gezeigt werden konnte, war
die vordefinierte Strategie zur Dosisreduktion von Edoxaban
60 mg auf 30 mg mit einer vergleichbaren Rate von Schlag-
anfillen oder systemischen Embolien und einer signifikanten

Eingelangt am 02. Februar 2018, angenommen 12. Marz 2018.

Aus der 3. Medizinischen Abteilung, Kardiologie und internistische Intensiv-
medizin, Wilhelminenspital und Karl-LandsteinerInstitut fir Kardiometabolik,
Wien

Korrespondenzadresse: Dr. Miklos Rohla, 3. Medizinische Abteilung,
Kardiologie und internistische Intensivmedizin, Wilhelminenspital, A-1160 Wien,
Montleartstral3e 37; E-Mail: miklos.rohla@meduniwien.ac.at

Reduktion schwerer Blutungen gegeniiber einem VKA assozi-
iert[9, 10]. Auch Dabigatran 110 mg und Apixaban reduzierten
schwere Blutungsereignisse gegeniiber einem VKA signifikant,
wobei in der ARISTOTLE-Studie nur 428 Patienten (4,7 %) die
reduzierte Dosis von Apixaban 2,5 mg erhielten (Sub-Analyse
nicht verfiigbar) [11, 12]. Unter Rivaroxaban 15 mg und 20 mg
vs. einem VKA war die Inzidenz von ischamischen Ereignissen
und schweren Blutungen vergleichbar [13].

»Real World“-Daten grofler Versicherungstrager zeigen, dass
NOAKS bei einem betrachtlichen Anteil von Patienten in der
falschen Dosis angewendet werden [14, 15]. Paradoxerweise
waren bis zu 25 % der Patienten mit besonders hohem isché-
mischen Risiko (CHA,DS,-VASc-Score > 4) unterdosiert, also
jene Patienten mit dem grof3iten klinischen Nettonutzen einer
addquaten oralen Antikoagulation [15-18]. Andererseits er-
hielten etwa 40-50 % der Patienten mit einer Indikation zur
Dosisreduktion die jeweils hohere Dosis des NOAK, was mit
einer Verdopplung des Blutungsrisikos und ohne Vorteil hin-
sichtlich der Schlaganfallprophylaxe einherging [15].

In Tabelle 1 sind die gegenwirtig empfohlenen Kriterien zur
Dosisreduktion je nach Indikationsstellung zusammengefasst.

NOAK und Plattchenaggregationshemmer bei

Patienten mit koronarer Herzerkrankung

Bei Patienten mit Indikation zur OAK und akutem Koronar-

syndrom oder elektiver Stent-Implantation sollte die anti-

thrombotische Kombinationstherapie anhand des individu-
ellen ischamischen und Blutungsrisiko an spezialisierten

Zentren ausgestaltet werden. Fiir die allgemeine klinische

Praxis ist Folgendes zu beachten [19, 20]:

— Die neuen ESC-Leitlinien zur myokardialen Revaskula-
risierung (2018) empfehlen, bei Kombination mit Platt-
chenaggregationshemmern die jeweils niedrigste zur
Schlaganfallpravention zugelassene Dosis des NOAK ein-
zusetzen [19, 20]. In der Praxis bedeutet dies, dass die fur
Apixaban und Edoxaban jeweiligen Dosisreduktionskri-
terien der Substanzen zu beachten sind, unabhingig von
der begleitenden Plittchenaggregationshemmung (Tab. 1)
[1, 4]. Dies gilt ebenso fiir Rivaroxaban, jedoch kann auf
Basis der PIONEER-AF-PCI-Studie eine Dosisreduktion

J KARDIOL 2018; 25 (3-4) 65
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Tabelle 1: Dosierungsstrategien der NOAKs je nach Behandlungsindikation. Mod. nach [1-4, 22, 30].

Schlaganfall-  Behandlung tiefer Venenthrombosen und Dosisreduktionskriterien
prophylaxe Lungenembolien, sowie Sekundarprophylaxe
bei nv-VHF von venésen Thromboembolien
Behandlungs- Lebenslang Initial Therapiephase  Sekundéar
dauer (>3 Monate) prophylaxe
Apixaban 2x 5 mg 2x 10 mg 2x 5 mg 2% 2,5 mg Schlaganfallpravention bei nv-VHF
(Eliquis®) fir 7 Tage nach 6 Monaten  2x 2,5 mg immer wenn eGFR 15-29 ml/min oder
bei 2 der folgenden Kriterien
— Alter > 80 Jahre
— Kérpergewicht < 60 kg
— Serumkreatinin > 1,5 mg/d|
Therapie und Prophylaxe von VTE
keine Dosisreduktionskriterien
Dabigatran 2x 150 mg Heparine 2x 150 mg 2x 150 mg Beide Indikationen
(Pradaxa®) > 5Tage 2x 110 mg bei
— Alter > 80 Jahre
— Begleittherapie mit Verapamil
bei erhdhtem Blutungsrisiko auch wenn
— eGFR 30—50 ml/min
— Alter 76—80 Jahre B
— Patienten mit Gastritis, Osophagitis, gastroésopha-
gealem Reflux
Edoxaban 1x 60 mg Heparine 1x 60 mg 1x 60 mg Beide Indikationen
(Lixiana®) > 5 Tage 1 x 30 mg bei
— eGFR 15-50 ml/min
— Gewicht <60 kg
— Begleittherapie mit Dronedaron, Erythromycin,
Ciclosporin, Ketokonazol
Rivaroxaban 1x 20 mg 2x 15 mg 1x 20 mg” 1x 20 mg” Schlaganfallpravention bei nv-VHF
(Xarelto®) far 21 oder 1x 10 mg® 1x 156 mg bei eGFR 15—49 ml/min
Tage nach 6 Monaten  Therapie und Prophylaxe von VTE

Tabelle 2: Zu erwartendes Blutungsrisiko bei elektiven
Eingriffen. Mod. nach [22, 25].

Interventionen,
welche nicht
zwangslaufig eine
Unterbrechung der
Therapie erfordern®

Endoskopie ohne Abtragung/Biopsie
Oberflachliche chirurgische/dermatologische
Eingriffe (Abszessinzision, Exzision)
Zahnarztliche Eingriffe

Extraktion von 1-3 Zahnen

Paradontale Eingriffe

Abszessinzision

Einsatz von Zahn-Implantaten
Ophthalmologische Eingriffe

Eingriff flr Katarakt oder Glaukom

Eingriffe mit gerin-
gem Blutungsrisiko

Endoskopie mit Abtragung/Biopsie
Prostata oder Blasenbiopsie

Elektrophysiologische Untersuchungen
oder Ablationen ohne transseptale Punktion

Nicht-koronare Angiographien
Schrittmacher oder Defibrillatorlmplantation

Eingriffe mit hohem
Blutungsrisiko

Thorax- oder Abdominalchirurgie
Grolere orthopadische Eingriffe
Transurethrale Resektion der Prostata
Extrakorporale Stof3wellenlithotripsie
Leber oder Nierenbiopsie

Spinale oder epidurale Anésthesie
Ablation mit transseptaler Punktion”

$Der Eingriff sollte im Talspiegel erfolgen, Einnahme 6 Stunden
nach Eingriff

“komplexe linksseitige Ablationen mit hohem ischamischem Risiko
(Pulmonalvenenisolation, komplexe Ablation ventrikularer Tachy-
kardien) erfordern unter Umstanden eine Weiterflihrung der Anti-
koagulation.

66 J KARDIOL 2018; 25 (3-4)

"Reduktion von 1 x 20 mg auf 1x 15 mg bei eGFR
15-49 ml/min und erhéhtem Blutungsrisiko
$je nach Rezidivrisiko

auf 15 mg 1x tiglich erwogen werden (Empfehlungsgrad
IIb B) [2, 21]. Aufgrund der vergleichbaren Inzidenz von
kardialen Ereignissen (Myokardinfarkt, Stent-Thrombose)
gegeniiber einem VKA sollte Dabigatran 2 x 150 mg anstatt
2 x 110 mg erwogen werden (Empfehlungsgrad IIb B) [20].
Maximal ein Jahr nach akutem Koronarsyndrom oder
elektiver Stent-Implantation ist eine Monotherapie mit
einem oralen Antikoagulans empfohlen. Das Blutungsrisiko
kann durch die Beendigung der begleitenden Plittchen-
aggregationshemmung in etwa halbiert werden [19, 22].
Die neuen P2Y;,-Hemmer Prasugrel und Ticagrelor sollten
nicht gemeinsam mit oralen Antikoagulanzien eingesetzt
werden [19, 22, 23].

Perioperative Anwendung von NOAKs

Mit NOAKSs ist im perioperativen Setting kein ,,Bridging®,
d. h. eine tiberbriickende Therapie mit Heparinen indiziert.
Eine prospektive Registerstudie untersuchte Patienten,
welche fiir einen chirurgischen Eingriff vorgesehen waren
und unter Antikoagulation mit einem NOAK standen. Der
perioperative Einsatz von Heparinen war nicht mit einer
Reduktion von ischdamischen Ereignissen jedoch mit einer
5-fachen Zunahme von schweren Blutungen assoziiert [24,
25].

Der Zeitpunkt der Therapieunterbrechung ist von

der jeweiligen Substanz,
der Nierenfunktion und
der Invasivitét des Eingriffs
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Einmal téagliche Einnahme (Edoxaban, Rivaroxaban)

geringes Blutungsrisiko
OoP
Tag —1 Tag 0

4
‘ ‘
4
7
,/
letzte Einnahme > 24 h zuvor

Tag —2 Tag —1 Tag 0

letzte Einnahme > 48 h zuvor, kein Bridging mit Heparinen

.,

“36 h bei eGFR 15-29 ml/min /// nach individueller

e Einschéatzung

Tag —2

hohes Blutungsrisiko

Zweimal tagliche Einnahme (Apixaban, Dabigatran)

geringes Blutungsrisiko’
OoP
Tag -1 Tag 0

4 ’
4 4
4 4
7 4
,/ ,/
letzte Einnahme > 24 h zuvor

Tag —2 Tag -1 Tag 0

letzte Einnahme > 48 h zuvor, kein Bridging mit Heparinen

’
“Apixaban: = 36 h bei eGFR 15-29 ml/min S
‘Dabigatran: = 36 h bei eGFR 50-79 ml/min, //
= 48 h bei eGFR 30-49 ml/min ’
SDabigatran: 2 72 h bei eGFR 50-79 ml/min,
2 96 h bei eGFR 30—49 ml/min

Tag —2

hohes Blutungsrisiko$

nach individueller
Einschétzung

Abbildung 1: Perioperative Strategie zur Therapieunterbrechung
bei NOAKs mit 1x tagl. Einnahme. Mod. nach [22]. © M. Rohla.

abhingig zu machen. Die von einer Expertengruppe emp-
fohlenen Strategien zur Therapieunterbrechnung sind in Ab-
bildung 1 und 2, das zu erwartende Blutungsrisiko haufiger
Eingriffe in Tabelle 2 dargestellt [22].

NOAKSs bei Kardioversion

Gegenwirtig sind 3 prospektive randomisierte Studien ver-
tiigbar, welche die Effektivitat und Sicherheit von NOAKSs bei
Kardioversion untersuchten [26-28]. Es sei erwahnt, dass es
sich im Vergleich zu den Phase-III-Studien um moderate Fall-
zahlen handelt (1500-2199 Patienten pro Studie).

Inder EMANATE- (Apixaban), ENSURE-AF- (Edoxaban) und
X-VeRT- (Rivaroxaban) Studie erhielten OAK-naive Patien-
ten die jeweilige Substanz zumindest 2 Stunden (Apixaban,
Edoxaban) bzw. 4 Stunden (Rivaroxaban) vor Kardioversion
[26, 27, 29]. In der Kontrollgruppe wurde eine standardmafi-
ge Therapie mit Heparinen iiberlappend mit VKA eingesetzt.
In allen 3 Studien traten klinisch relevante oder schwere Blu-
tungsereignisse in vergleichbarer Haufigkeit zwischen einem
VKA und dem jeweiligen NOAK auf [26-28]. Die Inzidenz
von ischdamischen Ereignissen (Insult, systemische Embolie,
Myokardinfarkt, kardiovaskuldrer Tod) war mit 0,5-1 % ge-
ring und zwischen dem VKA vs. Edoxaban und Rivaroxaban
vergleichbar [26, 27]. In der EMENATE-Studie trat im Apixa-
ban-Studienarm kein Insult auf, weswegen ein formal signi-
fikantes Ergebnis zugunsten des NOAK verzeichnet werden
konnte (0 vs. 6 Ereignisse, p = 0,015) [28].

Leitlinien der europiischen kardiologischen Gesellschaft
(ESC) zum Management von Patienten mit VHF empfehlen,
die Antikoagulation unabhingig vom Insultrisiko und Art
der Kardioversion (pharmakologisch oder elektrisch) fiir 4
Wochen fortzusetzen. Eine lebenslange orale Antikoagulation
sollte entsprechend des CHA,DS,-VASc-Score etabliert wer-
den [23, 25].

Abbildung 2: Perioperative Strategie zur Therapieunterbrechung
bei NOAKs mit 2x tagl. Einnahme. Mod. nach [22]. © M. Rohla.

Herausforderungen

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Alle NOAKs werden zu einem gewissen Grad nierenfunktions-
abhingig ausgeschieden. So ist bei allen NOAKSs eine tempo-
rire oder dauerhafte Einschrankung der Nierenfunktion mit
einer potenziellen Indikation zur Dosisreduktion verkniipft
(Tab. 1) [1-4].

Dabigatran wird zu 80 % renal eliminiert und ist mangels klini-
scher Daten bei einer eGFR < 30 ml/min kontraindiziert [3, 22].

Die Faktor-Xa-Hemmer Apixaban, Edoxaban und Rivaroxa-
ban sind bis zu einer eGFR von 15 ml/min zugelassen, jedoch
ohne Evidenz aus klinischen Endpunktstudien [1, 2, 4]. Exper-
ten empfehlen bei einer eGFR < 30 ml/min bevorzugt Apixa-
ban oder Edoxaban einzusetzen, da bei diesen Substanzen die
Dosis halbiert wird (von 5 auf 2,5 mg bzw. von 60 auf 30 mg),
wihrend die relative Dosisreduktion bei Rivaroxaban geringer
ausfallt [22].

Klinisch relevante Wechselwirkungen der NOAKs
Relevante Wechselwirkungen entstehen vorwiegend iiber 2 Me-
chanismen: Alle NOAKs werden aus dem intestinalen Epithel
tiber das P-Glykoprotein (P-Gp) in das Darmlumen sezerniert.
Folglich fiihrt eine Begleittherapie mit Hemmern des P-Gp zu
einer Erh6hung der Plasmakonzentration der NOAKs [22].

Andererseits besteht bei den Faktor-Xa-Hemmern Apixaban,
Edoxaban und Rivaroxaban eine Cytochrom-P450-abhingige
Metabolisierung in der Leber [2, 4, 22]. Bei Edoxaban ist diese
gering ausgepragt (CYP3A4/5 < 10 %), Dabigatran wird nicht
tiber das Cytochrom-P450-System metabolisiert [1, 3, 22].
Plattchenaggregationshemmer, nicht-steroidale Antirheuma-
tika und systemische Steroide erhéhen iiber verschiedene Me-
chanismen das Blutungsrisiko und sollten nach Moglichkeit
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nicht, oder so kurz wie moglich mit oralen Antikoagulantien

verabreicht werden [22, 23].

In Tabelle 3 sind die fiir den klinischen Einsatz relevanten Nah-
rungs- und Arzneimittelinteraktionen zusammengefasst.

Interessenkonflikt

Der Autor erhielt Vortrags- und Beratungshonorare von
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Tabelle 3: Klinische relevante Wechselwirkungen der NOAKs. Mod. nach [1-4, 22].

Mechanismus Apixaban Dabigatran Edoxaban Rivaroxaban

Nahrungsmittel- Nahrungsmittel- Nahrungsmittel- Nahrungsmittel- Sollte mit Nahrung

interaktionen, unabhangig, kann unabhangig, Kapsel unabhangig, eingenommen

Verabreichung tber Uber Magensonde sollte nicht gedffnet Information fir werden. Kann Uber

Magensonde verabreicht werden werden, somit keine  zerstof3ene Form Magensonde verab-
Anwendung Uber nicht verfligbar reicht werden
Magensonde

Azol-Antimyko- CYP- bzw. P-Gp- nicht empfohlen (zur  nicht empfohlen, Dosisreduktion nicht empfohlen

tika wie z. B. Inhibition Schlaganfallprophy- systemische An- auf 1x 30 mg bei

Ketoconazol, Itraco-
nazol, Voriconazol,
Posaconazol

Makrolidantibiotika

laxe bei Patienten
mit nv-VHF: Anwen-
dung mit Vorsicht)

P-Gp-Interaktion,

(Clarithromycin, CYP-Inhibition
Erythromycin)
HIV-Protease- CYP-Inhibition, nicht empfohlen

inhibitoren
(z. B. Ritonavir)

Rifampicin, Pheny-
toin, Carbamazepin,
Phenobarbital,
Johanniskraut

CYP- und P-Gp-
Induktion

P-Gp-Induktion

nicht empfohlen

Verapamil P-Gp-Interaktion
Amiodaron P-Gp-Interaktion Als klinisch nicht
relevant eingestuft
Dronedaron CYP- bzw. P-Gp-
Inhibition
Tacrolimus, P-Gp-Interaktion
Ciclosporin
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~Martial Arts” in der kardiopulmonalen
Primar-/Sekundarpravention und Rehabilitation

Kurzfassung: Der Begriff ,Martial Arts” wird
tiblicher Weise mit ,Kampfkiinste” iibersetzt.
Dabei handelt es sich meist um komplexe psy-
chomotorische Systeme mit kulturspezifischer
Tradition. Obwohl man aus westlicher Sicht oft
in meditative Heilbewegungen, wettkampfma-
Big betriebenen Kampfsport und ethnologische
Riten trennt, sind viele von ihnen ganzheitlich
zu verstehen und haben medizinische, sportli-
che und mystische Wesensziige.

Im Hinblick auf kardiologische Relevanz
wurden bislang inshesondere die chinesischen
Disziplinen Tai Chi Chuan X#%2& und Qigong
5.3 untersucht und als kostengiinstige und
risikoarme Interventionen beschrieben. Sie
werden zur Reduktion von Bluthochdruck und
hohen Herzraten eingesetzt und sollen sich
glinstig auf die Herzratenvariabilitdt sowie die
Endothelfunktion auswirken. Zu den Evidenz-
niveaus liegt bislang noch kein Konsens vor.

Zudem werden mildernde und therapeu-
tische Effekte bei Angst und Depression be-
schrieben, was fiir die Prévention psychopa-
thologischer Folgen von Herzerkrankungen
Bedeutung hat. Insgesamt finden sich in vie-
len Studien Hinweise auf die Verbesserung
der Lebensqualitdt sowie eine ziemlich hohe
patientenseitige Akzeptanz, was sich giinstig
auf die Nachhaltigkeit gesundheitsorientierter
Martial-Arts-Aktivitdten auswirkt.

In letzter Zeit haben aber auch Karate und
Judo in der kardiologischen Szene FuB gefasst:
Karate beispielsweise zur Steigerung der kar-
diorespirativen Fitness und zur Forderung der

W. Mastnak

Herzgesundheit sowie ein speziell entwickeltes
Herz-Judo als Beitrag zur Phase IV der Herzre-
habilitation. Herz-Judo kann hinsichtlich Bewe-
gungsgestalt und Belastungsintensitdt zudem
genau an die Richtlinien der European Associa-
tion for Cardiovascular Prevention & Rehabili-
tation angepasst werden.

Aus der Perspektive transkultureller Medi-
zinforschung sind kardiologisch orientierte
Martial-Arts-Studien, die westliche und chine-
sische Medizintheorien zueinander in Bezie-
hung setzen, ebenso erwiinscht wie Forschun-
gen zu den kardiovaskuldren Benefits von
Martial Arts aus anderen Kulturen wie etwa der
Capoeira aus Brasilien.

Schliisselwarter: Tai Chi Chuan, Qigong, Herz-
Judo, Hypertonie, Sportkardiologie, Herz-Reha
Phase IV

Abstract: Martial Arts in cardiopulmonary pri-
mary/secondary prevention and rehabilita-
tion. Martial Arts (MA) are mostly complex sys-
tems that involve both psychomotricity and cul-
tural traditions. Although western approaches
tend to discern between meditative movement
for health, competitive sports, and ethnic rites,
many martial arts have to be regarded as ho-
listic entities that comprise medical features,
physical exercises, and mystical perspectives.

Cardiologic studies on martial arts mainly ex-
plore the Chinese disciplines of Tai Chi Chuan
K% and Qigong <.3h and speak about
cost-effective and safe ways of treatment.

These approaches are applied to reduce hy-
pertension and high heart rate and might have
positive effects on endothelial function and
heart rate variability. Nevertheless, there is yet
no consent about their levels of evidence today.

Moreover, Tai Chi Chuan and Qigong showed
preventative and therapeutic effects on anxiety
and depression, hence their function of con-
trolling psychopathological sequelae of heart
conditions. A wealth of studies highlights that
these martial arts also improve the patients’
quality of life and enhance their adherence to
rehabilitation programmes.

For some years, Karate and Judo have
gained ground in cardiology, too. Karate is used
to improve cardiorespiratory fitness and to pro-
mote cardiovascular health, and a novel form of
Cardio-Judo has been designed for long-term
cardiac rehabilitation. This model conforms
with the relevant guidelines of the European
Association for Cardiovascular Prevention &
Rehabilitation and can be tailored to the pa-
tient’s physical conditions.

From the perspective of cross-cultural re-
search in medicine, more studies on the mar-
tial arts that involve both western and Chinese
theories of cardiology are required. This also
applies to martial arts from other cultural areas
such as the Capoeira from Brazil. J Kardiol
2018; 25 (3-4): 70-6.

Key words: Tai Chi Chuan, Qigong, Cardio-Judo,
Hypertension, sports cardiology, long-term car-
diac rehabilitation

Einleitung

Kampfsport wird in der Regel nicht unmittelbar mit Kardio-
logie oder Herzrehabilitation in Verbindung gebracht. Die Le-
benswirklichkeit von betroffenen Patienten scheint von dem,
was man in olympischen Judokdmpfen, Karatemeisterschaften
oder Kung-Fu-Vorstellungen sieht, Aonen weit entfernt zu lie-
gen. Und doch finden sich die ,,Martial Arts“ auch im Bereich
der Herzmedizin wieder.

So propagiert zum Beispiel die ,Gesundheitsstadt Berlin® in
ihrem Gesundheitsportal mit Hinweis auf evidenzbasierte
Studien den herzschiitzenden Effekt von Tai Chi und Qigong
[1]. Dariiber hinaus lassen mittlerweile etliche kardiologische
Rehabilitationskliniken Elemente dieser Kampfkiinste in ihr
Programm einflieen. Ahnliches findet sich auch bei Herz-
sportgruppen, die sich besonders der Langzeitrehabilitation
widmen und in Osterreich der Herzrehabilitation der Phase IV
entsprechen. So bieten in Oberdsterreich die Gruppen des Os-
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terreichischen Herzverbands (OHV) in Steyr und Perg Qigong
an und in Graz hat Herz-Qigong inzwischen eine jahrelange
Tradition.

Dabei ist die Einbindung der ,,Martial Arts“ in die Gesund-
heitsszene durchaus nicht so weit hergeholt. Sie liegt, gehen
wir auf die philosophischen Wurzeln der Kampfkiinste zuriick,
vielmehr in der Natur der Sache, die auch als ,embodied know-
ledge® [2] bezeichnet wird. Hier verbinden sich Ansichten aus
nicht-westlichen Medizinsystemen mit Ergebnissen der evi-
denzbasierten Medizin. Der vorliegende Beitrag mochte dazu
eine Ubersicht liefern und zur Diskussion iiber die Integration
der Kampfkiinste in die Praxis kardiologischer Prévention, Re-
habilitation und Gesundheitsférderung anregen.

Tai Chi

Tai Chi, oder im vollen Namen Tai Chi Chuan K2, was
wissenschaftlich korrekt in der sogenannten Pinyin-Umschrift
mit ,Taijiquan® transkribiert wird, ist eine Kampfkunst, die
frither oft auch als Schattenboxen bezeichnet wurde. Tai Chi
Chuan ist keine einheitliche Disziplin, sondern vielmehr ein
Sammelbegriff und vereinigt verschiedene Stile mit unter-
schiedlichen Urspriingen und Traditionen [3]. In den 1930er-
Jahren begann sich Tai Chi zu verbreiten und wurde vor allem



als ganzheitliches, gesundheitsforderndes System, das auf
Bewegung und geistiger Prasenz aufbaut, populdr [4]. Medi-
zinische Studien haben letztlich zur Anerkennung von Tai Chi
im Gesundheitswesen gefiihrt. Das wird auch von der Harvard
Medical School [5] mit spezifischem Hinweis auf das kardio-
vaskulare System so gesehen.

Auf der Grundlage von Pubmed-Recherchen diirfte Tai Chi die
in der westlichen Medizin am héufigsten untersuchte Kampf-
kunst sein. Es wird in einem breiten diagnostischen Spektrum
angewandt. Dabei sind deutlich Haufigkeiten zu verorten. Mit
der essentiellen Bedeutung des Atems in der chinesischen
Medizin erscheint der reiche pulmologische Einsatz von Tai
Chi naheliegend zu sein, so etwa bei chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung [6-8].

Als bewegungsorientierte Intervention verbessert Tai Chi den
allgemeinen physischen Status bei unterschiedlichen chro-
nischen Erkrankungen [9]. Das skelettmuskuldr stirkende
und die Bewegungskoordination und motorische Reaktivi-
tat fordernde Moment von Tai Chi hat so zu seiner nahezu
standardmafligen Anwendung in der Behandlung von Par-
kinsonismus gefiihrt, wobei nach den iiblichen Kriterien der
westlichen Medizin der Evidenzgrad allerdings vielfach als
schwach angegeben wird [10-13]. Tai Chi wird zudem mit sehr
unterschiedlicher Indikation bei Problemen des Stiitz- und Be-
wegungsapparats angewandst, vielfach als Add-on-Therapie; so
zum Beispiel zur Forderung der Gesundheit der Knochen in
der Peri- und Postmenopause [14], bei Osteoarthritis [15, 16]
und generell im rheumatologischen Bereich [17].

Tai Chi hat weiters im neurologischen und neuropsychiatri-
schen Bereich Fuf$ gefasst. Dasbetriftt zerebrovaskuldre Primar-
préavention [18] und Rehabilitation von Schlaganfallpatienten
[19] ebenso wie den Erhalt kognitiver Fahigkeiten im mittleren
[20] und fortgeschrittenen [21, 22] Alter, Angststorungen [23]
und ein ganzheitliches psychisches Wohlbefinden [24]. Da-
bei wird in vielen Studien eine Steigerung der Lebensqualitét
durch Tai Chi betont [25].

Dariiber hinaus wird Tai Chi vielfach als ein Weg zur allge-
meinen Gesundheitsférderung [26] angesehen. Das zieht sich
durch die gesamte Gesellschaft und betrifft die verschiedensten
Kohorten wie etwa Studenten [27]. Heute gibt es Tai Chi in
zahlreichen Variationen, so zum Beispiel als Wasser-Tai Chi
[28]. Diese Komplexitit erweitert die Einsatzmoglichkeiten
von Tai Chi, wobei sich eventuelle ungiinstige Nebenwirkun-
gen sehr in Grenzen halten und sich im Grunde auf tempora-
ren Muskelschmerz reduzieren [29].

Hinsichtlich kardiologischer Relevanz kénnen wir bei Tai Chi
ebenso wie bei fast allen anderen Kamptkiinsten Privention,
Therapie, Rehabilitation, Ko- und Polymorbiditit und Lebens-
qualitét unterscheiden.

Die Férderungkardiovaskularer Gesundheit durch Tai Chiwird
oft zusammen mit seinem Nutzen im skelettmuskuldren, psy-
chischen und immunologischen Bereich diskutiert [30]. Gren-
zen zwischen der Verbesserung kardiorespiratorischer Fitness
[31], der Primérpréavention und dem Risikomanagement sind
dabei flieflend und Ergebnisse nicht selten desillusionierend.
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So verglich eine Studie aus Hong Kong eine Tai Chi-Gruppe,
eine Krafttrainingsgruppe und eine Kontrollgruppe ohne zu-
satzliche Aktivitat miteinander [32], fand aber im Hinblick auf
Koérperzusammensetzung, Blutdruck und Blutfette keine Un-
terschiede. Allein in der Gruppe mit Krafttraining zeigten sich
Verbesserungen der Insulinsensitivitit. Mit solchen Aussagen
im Einklang spricht eine Meta-Studie [33] davon, dass aus den
in ihr beriicksichtigten Daten keine Schliisse auf eine effiziente
Kontrolle von kardiovaskuldren Risikofaktoren durch Tai Chi
gezogen werden konnen.

Solche Aussagen stehen allerdings im Widerspruch zu Stu-
dien, die Tai Chi eine sinnvolle Mafinahme zum Management
kardiovaskuldrer Probleme nennen und dabei die Reduktion
(kontrollierbarer) Risikofaktoren, die Verbesserung des Ge-
sundheitsverhaltens, gesteigerte Vitalitit und eine insgesamt
verbesserte Lebensqualitit der Patienten hervorheben [34].
Damit kompatibel konnte bei koronarer Herzerkrankung
eine glinstige Wirkung von Tai Chi auf Bluthochdruck, Dys-
lipiddmien, aerobe Kapazitit, Muskelkraft, Endothelfunktion
und das psychische Wohlbefinden nachgewiesen werden [35].
Neuere Meta-Studien stiitzen diese Sicht [36], wobei Tai Chi
beispielsweise bei Patienten mit Dyslipiddmien gerade die
aerobe Kapazitit steigern und die Kontrolle koronarer Risiko-
faktoren ermoglichen diirfte [37]. Das fithrt in etlichen Studien
zur Empfehlungen, Tai Chi als sanftes, alternatives Trainings-
modell fiir Patienten mit koronarem Risiko beziehungsweise
koronarer Erkrankung anzuwenden [38].

Tai Chi wird vielfach als Add-on-Therapie bei kardiovaskula-
ren Erkrankungen empfohlen [39], wobei vor allem giinstige
Einfliisse auf Hypertonie, Diabetes mellitus, Dyslipidimien,
Fitness, Endothelfunktion und depressive Tendenzen bei Pa-
tienten nach Myokardinfarkt, nach einem Schlaganfall und/
oder mit Herzinsuffizienz thematisiert werden [40, 41].

Mit spezifischem Fokus auf Herzinsuffizienz hilft Tai Chi mit
dem ,Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire®,
gemessene Symptomatiken und depressive Zustinde zu
verbessern [42]. Es wirkt sich zudem giinstig auf die Schlaf-
stabilitdt von Herzinsuffizienzpatienten aus, was zudem einen
positiven Einfluss auf den Blutdruck, die Genese von Arrhyth-
mien und die Lebensqualitdt haben diirfte [43]. Insbesondere
in Kombination mit konventionellem Training von Ausdauer
wird Tai Chi zur Steigerung der Belastungstoleranz (,,exercise
tolerance®) in der Rehabilitation alterer Menschen mit chroni-
scher Herzinsuffizienz empfohlen [44].

Insgesamt gewinnt Tai Chi in der Rehabilitation zunehmend
an Bedeutung. Dabei sind die Grenzen zwischen Tertidrpra-
vention, Langzeitrehabilitation und Gesundheitsférderung im
kardiovaskuliren Bereich flieBend, was Ahnlichkeiten zum
ganzheitlichen Denken iiber Tai Chi in der chinesischen Kar-
diologie aufweist [45]. Ahnlich artikuliert die Harvard Medical
School Tai Chi als ,excellent self-defense for the damaged or
failing heart und bezieht dabei direkt die chinesischen Prinzi-
pien der Lebensenergie Qi (“<) sowie der Balance von Yin und
Yang (B FH) mit ein [46].

Studien, die belegen, dass regelméflig praktiziertes Tai Chi
einen altersbedingten Verfall kardiorespirativer Funktionen
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verzogern kann, gehen Jahrzehnte zuriick [47]. Da bei Tai Chi
und Qigong auf einem Level von etwa 50-60 % von VO,max
trainiert wird, erscheint dieser Bewegungsmodus besonders
auch fiir die kardiopulmonale Rehabilitation von Patienten, bei
denen niedrige Belastungsintensititen indiziert sind, geeignet
zu sein [48]. Im Gegensatz zu dieser Studie aus Taiwan, die
darin Alternativen zu anderen Trainingsprogrammen veror-
tet, empfehlen andere Arbeiten Tai Chi in der Herzrehabili-
tation eher als eine Add-on-Mafinahme [49] bei chronischer
Herzinsufhizienz und/oder koronarer Herzkrankheit [50, 51].
Ahnliches gilt fiir Tai Chi als Steuerfaktor im Management von
Hypertonie [52]. Positive Einfliisse auf die Herzratenvariabili-
tat und die Vagusmodulation wurden ebenso beschrieben [53,
54].

Damit wird Tai Chi zu einem Ansatz, der auch in Rehabili-
tationsprogramme der deutschen Phase III und der Osterrei-
chischen Phase IV der Herzrehabilitation integriert werden
kann [55]. Dabei wird ofters auch eine verbesserte Teilnah-
menachhaltigkeit bei Inklusion von Tai Chi angesprochen,
was allerdings nicht unbedingt verallgemeinert werden kann
[56] und stark vom Profil des jeweiligen Rehabilitationsange-
bots abhdngen diirfte. Tai Chi wird zudem auch besonders fiir
Herzpatienten mit fehlender Rehabilitation empfohlen [57]
und ruft damit interdisziplindre Fragen von Public Health
auf.

In nahezu allen international gelisteten, kardiologisch orien-
tierten Arbeiten zu Tai Chi zeigen sich multiple Positiva, die
neben den bereits erwdhnten skelettmuskuldren Aspekten
auch Risikokonstellationen, wie etwa Diabetes Typ II, betref-
fen. Insgesamt diirfte aber bei Diabetes Typ II die Evidenz von
positiven Tai Chi-Effekten (noch) gering sein [58, 59].

Im Gegensatz dazu ist die Evidenz der Reduktion von De-
pression und Angst sowie der Verbesserung von Stress-
Management und Selbsteffizienz durch Tai Chi vergleichs-
weise robust. Insgesamt liefern allerdings klinische Arbeiten
und Selbstbeurteilungen wesentlich griffigere Ergebnisse als
experimentelle Studien [60], was auf eine Typenbildung hin-
sichtlich dessen, wie Patienten auf Tai Chi ansprechen, hin-
deutet. Damit bestiinde aber das Risiko, dass Samples, Mes-
sungen und Studiendesigns, die solche Moglichkeiten nicht
in Betracht ziehen, mathematisch gesehen zu verzerrenden
Einebnungen fithren konnen, was dann mit Attributen wie
»nicht signifikant® oder ,niedrige Evidenz® belegt werden
wiirde.

Ziemlich breiter Konsens besteht jedoch in Bezug auf die Ein-
schitzung der Verbesserung von Lebensqualitdt durch Tai Chi,
was sich allerdings nicht nur auf Herzpatienten beschrénkt,
sondern etwa auch Patienten mit Riickenmarksproblemen
[61] oder Krebs [62] einschlief3t. Dabei zeigen sich auch hier
ahnliche Probleme wie im kardiovaskuldren Bereich: Wah-
rend zahlreiche Einzelstudien plausibel multiple Effekte iden-
tifizieren, zeigen Meta-Analysen oft nur fast verschwindende
Effizienz, was zur Frage berechtigt, ob empirische Designs, die
gut bei Medikamenten eingesetzt werden konnen, auch fiir
verhaltensbezogene Interventionen adédquat sind. Das zieht
wissenschaftstheoretische Fragen mit erheblichem Belang fiir
die medizinische Forschung nach sich.
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Qigong

Qigong hat durchaus groffe Ahnlichkeiten mit Tai Chi, wo-
bei sich das Qi (<) und das Chi, das eigentlich mit Ji (%) zu
transkribieren ist, unterscheiden. Wahrend Qi die Energie des
Lebens darstellt und als allgemeines Existenzprinzip aufgefasst
werden kann, bedeutet Ji nur so viel wie ,,extrem®. Qigong, das
eine Fiille von verschiedenen Auspragungen und Schulen um-
fasst, hat nach 1949 in China eine Massenbewegung ausgelost
[63] und nicht zuletzt auch wegen der fachlich heterogenen
Niveaus in China zum Medizinischen Qigong [64, 65] gefiihrt.
Im Gegensatz dazu wird im Westen Qigong auch ohne den
entsprechenden Hintergrund der chinesischen Medizin prak-
tiziert, was teils zu sonderbaren Auspragungen von Qigong
gefiihrt hat.

Eine frithe Arbeit aus der Shanghai Medical University [66]
weist darauf hin, dass inkorrekt angewandtes Qigong zu physi-
schen sowie psychischen Irritationen fithren kann und spricht
explizit von Qigong-Therapie. Sie listet seine physiologischen
Eftekte auf ,,changes in EEG, EMG, respiratory movement, heart
rate, skin potential, skin temperature [...] finger tip volume, sym-
pathetic nerve function, function in stomach and intestine, me-
tabolism, endocrine and immunity system“ und nennt zudem
Pseudohalluzinationen. Solche Reaktionen lassen sich klinisch
bestitigen, verlangen aber nach Systematisierung und einer
Klérung ihres Nutzens fiir die Medizin, so wie eine ebenso
aus den 1990er-Jahren stammende Studie die Verbesserung
der Atmungsefhzienz durch Qigong als therapeutischen Wert
diskutiert [67].

Eine neuere komparatistische Studie zu Qigong in der Primar-
pravention kardiovaskuldrer Erkrankungen [68] spricht von
einer sehr beschrinkten Evidenz und gibt als Grund an, man
vermute Einseitigkeit und habe daher kaum Vertrauen in die
beriicksichtigten Studien: ,,Most of the trials included |[...] are
likely to be at high risk of bias, so we have very low confidence
in the validity of the results.“ Das ist wissenschaftstheoretisch
problematisch und verlangt eine erkenntnistheoretisch be-
griindete Reflexion des praktizierten Glaubens an Methoden
und Kriterien zur Erstellung von Evidenzniveaus.

Das bezieht sich zum einen auf kleinere Samples und Fallstu-
dienserien wie etwa zu élteren Menschen im Rollstuhl, bei
denen in einem 12-wdchigen Programm mit Qigong Hyper-
tonie (moderat) kontrolliert werden konnte [69], denen aber
dennoch medizinischer Wahrheitswert sowie eine gewisse
induktive Verallgemeinerbarkeit, die immer Wahrscheinlich-
keitsfehler mit einschlief3t, zugemessen werden kann. Und das
bezieht sich zum anderen auf ganzheitliche Sichtweisen, bei
denen auch indirekte Wirkweisen und Faktoren wie Bewe-
gungsmotivation, Selbsteffizienz, erlebte Vitalitatssteigerung
und Spiritualitét eine Rolle spielen [70], was im Zusammen-
hang mit Qigong und Tai Chi den Begrift des ,successful
aging“ [71] mit ins Spiel bringt.

Schwierige oder korperlich fordernde Bewegungen und Stel-
lungen, die bei gebrechlichen Menschen die Anwendbarkeit
von Qigong beschranken kénnen, haben zur Entwicklung von
spezifisch verandertem Gesundheits-Qigong [72] gefiihrt. Ins-
gesamt diirfte allerdings das Erlernen von Qigong, zumindest



in einer kardiologisch relevanten Form, leichter fallen als viel-
fach angenommen wird [73].

Qigong im kardiologischen Indikationsfeld findet sich vor al-
lem im Zusammenhang mit der Kontrolle von Bluthochdruck.
Eine frithe Studie der Hunan Medical University in Changsha
[74] zeigte an einem Sample von 56 Hypertoniepatienten eine
deutliche, auf Qigong zuriick gefiihrte Reduktion der Hyper-
tonie, wobei es tiber die 2 Jahre der Intervention auch keine
Infarkte, Schlaganfille oder Herzinsuffizienzfille (,,congestive
heart fajlure®) gab und sich die Lebensqualitét der Teilnehmer
verbesserte.

Ahnlich nennt eine koreanische Studie [75] Qigong einen
effizienten, nicht-medikamentosen Ansatz zur Reduktion
von Blutdruck bei Patienten mit essentieller Hypertonie und
betont die gleichzeitige Senkung von Noradrenalin, Kortisol
und des Stressniveaus. Eine randomisierte Kontrollstudie aus
Hong Kong raumt dabei ein, dass sich Qigong, dort als Guolin
Qigong (F8#KSTh) praktiziert, und konventionelle Bewe-
gungstherapie hinsichtlich ihres Einflusses auf die Senkung des
Blutdrucks bei Patienten mit milder Hypertonie aber nicht un-
terschieden [76]. Nach einer kanadischen Studie [77] reduziert
Qigong den systolischen, nicht aber den diastolischen Druck.
Dabei blieben die Effekte zeitlich sehr begrenzt, was aber nicht
wirklich verwundert und die Notwendigkeit von regelmafSig
ausgeiibtem Qigong impliziert.

Eine neuere chinesische Studie [78] stellt Effekte des Baduan-
jin Qigong (J\B#i 1)), wortlich das Qigong der acht Bro-
katstiicke) an physiologischen Parametern dar: ,Significant
increases in HDL-C (p = 0.04) and serum NO (p = 0.03) and
significant decreases in SBP (p = 0.008), DBP (p = 0.04), LDL-
C (p =0.002), TC (p = 0.04), triglycerides (p = 0.049), fasting
glucose (p = 0.049), plasma ET-1 (p = 0.04) were found in the
BQG [Baduanjin Qigong Group] after 6 months of Ba duan jin
Qigong exercise but not in the CG, which remained at baseline
levels.“ Zusatzlich zu diesen Parametern unterstreichen etliche
Studien eine Reduktion der Herzrate sowie eine Erhohung
der Herzratenvariabilitat durch Qi-Therapie, dem ,externen
Qigong", ebenso wie durch konventionelle Qigong-Praktiken
[79-81].

Insgesamt spielt beim Einsatz von Qigong in der Kardiologie,
wie etwa in der Hypertonie-Therapie, die Frage nach dem
Verhiltnis westlicher und Chinesischer Medizin eine kriti-
sche Rolle. Das wird besonders dann spiirbar, wenn Begriffe
wie ,,defizitires Herz-Qi“ [82], die durch westliche Medizin-
theorien kaum erklarbar sind, ins Spiel kommen. Ein mog-
licher Briickenschlag, wenn auch mit Gewissheit nicht der
einzige, liegt in der Integration Qigong-spezifischer Modi
dynamisch-meditativer Introspektion und einem Verstandnis
von Qigong als eine Art Biofeedback-Therapie [83].

Qigong hat sich mittlerweile in der Herz-Rehabilitation relativ
gut etabliert und kommt in der lebensbegleitenden Langzeitre-
habilitation immer stdrker zum Einsatz. In einer der gréfiten
systematischen Ubersichtsarbeiten zu dieser Thematik wurden
alle zwischen 1988 und 2007 publizierten kontrollierten klini-
schen Studien verglichen, was einem Total von 540 Patienten
entsprach [84]. Aufgrund von Ergebnissen iiber Blutdruck,

,Martial Arts” und Herz

Herzraten, Form der EKG-Daten, Sauerstoffaufnahme, mo-
torische Koordination, Leistungskapazitit und Korperbalance
wurde Qigong als eine ,,optimal option for patients with chronic
heart diseases who were unable to engage in other forms of phy-
sical activity“ empfohlen.

Trotz dieses positiven Statements hebt die Studie Qigong nicht
als eine gegeniiber anderen Mafinahmen {iberlegene Interven-
tion hervor. Zieht man jedoch zerebralen und psychischen
Nutzen [85, 86] sowie die vielfach beschriebenen positiven
Auswirkungen von Qigong auf die Lebensqualitit von Herz-
patienten [87] mit ins Kalkiil, so diirfte es sinnvoll sein, den
Einsatz dieser Kampfkunst vor allem auch patientenzentriert
zu diskutieren und indikationsspezifisch abzuschitzen.

Im Spektrum der Kampfkiinste

Sucht man nach Studien zum Einsatz anderer Kampfkiinste
in der kardiologischen Szene, dann wird die Ausbeute extrem
diinn, was mit einer neueren Ubersichtsstudie korreliert, die
tiberhaupt davon spricht, dass in der Rehabilitationsmedizin
im Grunde nur Tai Chi Chuan untersucht worden ware [88].
Der Schluss, dass andere Kampfkiinste fiir die Kardiologie da-
mit ohne Belang wiren, diirfte allerdings aus den folgenden
Griinden nicht giiltig sein.

Karate

Wie Kampfkiinste im medizinischen Kontext untersucht wer-
den, hat - zumindest im Westen — wesentlich mit deren Nim-
bus zu tun. Wihrend etwa Qigong allgemein mit Meditation,
mit heilsamen Bewegungen und Atem als Lebensenergie in
Beziehung gesetzt wird, assoziiert man etwa Karate nicht so
unmittelbar mit Gesundheitsférderung, obwohl beispielsweise
der Deutsche Karate Verband e.V. ein (europaweit geschiitztes)
Zertifikat ,Gesundheitssport Karate“ herausgebracht hat, bei
dem auch kardiovaskuldre Aspekte beriicksichtigt werden [89].

Karate, insbesondere der Shotokan-Stil [90], ist international
eine der bekanntesten und auch im Breitensport eine der am
héufigsten ausgeiibten Kampfsportarten. Medizinische bzw.
medizinisch orientierte Untersuchungen zu Karate beziehen
sich aber primér auf Hochleistungssport, Traumatologie und
psychosoziale Faktoren. Das beinhaltet elektromyographische
Studien zum Karate-Schlag [91] ebenso wie Untersuchungen
zu physiologischen Reaktionen auf Spitzenanforderungen im
Wettkampf (Kumite) [92] und betrifft die verschiedensten Ver-
letzungstypen [93, 94] wie etwa Karate-Schldge, die durch Aus-
16sung eines kardioinhibitorischen Reflexes letal enden [95].
Das umfasst aber auch Arbeiten {iber Karate zur Verbesserung
des kommunikativen Verhaltens bei Kindern mit Autismus-
Spektrum-Storungen [96], zur Verbesserung des Selbstbilds
bei Kindern mit Epilepsie [97] und zum Training der Kontrolle
von Aggression und damit zur Verringerung von Delinquenz
[98]. Eine Osterreichische Dissertation [99] untersuchte ge-
sundheitliche Wirkungen von Karate und eine jiingste Studie
arbeitete praventionsmedizinische Aspekte von Karate heraus
[100]. Trotz des Mangels an kardiologisch-therapeutischen
Studien zu Karate konnen dennoch aus dem kardiorespirato-
rischen Belastungsprofil Ableitungen fiir die kardiologische
Pravention und die Herzrehabilitation gezogen werden. Das
sollte zu direkten Untersuchungen motivieren.
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Judo

Die Forschungslage zu Judo zeigt ein dhnliches Bild, wobei
auch hier Beitrdge aus der Praxis zur weiteren Forschung
motivieren. Eine Studie mit der Herzsportgruppe Worgl des
Tiroler Herzverbands setzte dabei sportkardiologische Leis-
tungsvorgaben der European Association for Cardiovascular
Prevention & Rehabilitation [101] hinsichtlich Charakteristik
und Intensitit auf Ubungen mit Judo um, was zu einem neuen
Modell der Phase IV fiihrte [102].

Nimmt man die breite Palette der Kampfkiinste als Referenz,
so finden sich nur vereinzelt medizinische Studien. Damit ge-
lingt es auch nicht, sich ein umfassendes Bild zu machen, wie
die Welt der Martial Arts insgesamt in der Kardiologie Fufd
fassen konnte oder sollte. So haben Wushu-Kampfer zwar eine
bessere Beweglichkeit und Kérperbalance als ,,track and field*
Athleten, sind diesen aber hinsichtlich ihrer kardiorespirato-
rischen Ausdauer unterlegen [103]. Wir finden trainingsre-
levante Studien zu Herzraten bei Taekwondo Athleten [104]
und zur kardiorespiratorischen und metabolischen Wirkung
von Wing Chun [105]. Obwohl solche Arbeiten mehr in der
Sportmedizin und den Sportwissenschaften ansiedeln, konnen
sie in der Kardiologie, insbesondere mit praventivem und re-
habilitativem Fokus, zur Generierung von Hypothesen Einsatz
finden. Auf der Basis von translationaler Methodik [106] und
speziellen Metasynthesen lassen sich aus diesen Daten Designs
von kontrollierten klinischen Studien zum Einsatz der Kampf-
kiinste in der Kardiologie entwickeln.

Diskussion

Bindet man Praktiken aus Ostasien, die dort in einem gesund-
heitsphilosophischen und medizinischen Kontext stehen, in
die westliche Medizin ein, so stehen Diskussionen zur Integ-
ration der unterschiedlichen, aber gleichermaflen relevanten
Theorien an. Das betriftt, medizinhistorisch gesehen, zunéchst
vor allem ihre biochemisch-mikrobiologischen und mechani-
schen Séulen, die sich auch deutlich in der Kardiologie wider-
spiegeln. In China sind demhingegen die essentielle Energie
des Qi sowie energetische Organ-Qualitdten und die Balance
sich ergianzender Prinzipien zentral. West und Ost gehen dabei
allerdings durchaus vergleichbar von einer dynamischen Sta-
bilitdt physiologischer Gesundheit (im Gegensatz zu statischer
Starre) aus. Hier kommen sich etwa auch Herzratenvariabilitat
und Yin-Yang nahe. Trotz vieler, in der Sicht des Autors ge-
lungener Arbeiten zur Beziehung der beiden Systeme, besteht
dennoch empfindlicher Bedarf an Forschung.

Dies ruft auch die Philosophie, insbesondere Erkenntnis- und
Wabhrheitstheorien aufs Tapet. Mit der ,Canadian Task Force
on the Periodic Health Examination [107] wurde das Zeitalter
der Evidenzlevels in der Medizin eingeldutet, das, im histori-
schen Riickblick, durchaus nicht nur glatt verlief und wo es
in der Anfangszeit wissenschaftstheoretisch treffend differen-
zierte Sichtweisen {iber die Addquatheit von Forschung gab
[108]. Es ist unbestritten, dass Normen in der evidenzbasierten
Medizin einen Qualitétsfortschritt gebracht haben. Sie haben
aber oft auch zu einem nahezu ideologischen Glauben an For-
schungsdesigns gefiihrt, die, wenn sie formal erfiillt waren, zu
den ,,methodisch besten” Aussagen fiihren sollten, was strittig
ist. Philosophische Reflexion in der Medizin ist nicht nur im
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Hinblick auf das Medizinstudium Thema [109], sie ist auch in
der Diskussion von Wahrheitstheorien und Evidenzbegriffen
anderer Medizinsysteme entscheidend.

Diese Fragen, die unmittelbar auch unsere Thematik betref-
fen, stehen mit kultursensibler Medizin in enger Verbindung.
Das betrifft sowohl die Transferierbarkeit von Methoden als
auch, dhnlich wie in der transkulturellen Psychiatrie, Auffas-
sungen von Lebensqualitdt und philosophische Konzepte von
Gesundheit und Krankheit. Das betrifft aber auch das sensib-
le Moment von Behandlungsmodi, die mit der Enkulturation
von Patienten vertraglich sind. Hier stellt sich zudem auch
die Frage, ob sich beispielsweise Praktiken von Tai Chi oder
Qigong nicht doch unterscheiden, je nachdem, ob ein Patient
mit ihnen aufgewachsen ist oder ob sie nur als Reha-Modell
und ohne entsprechenden kulturellen Hintergrund erlernt
wurden. Das rithrt auch am Problem der neuropsychischen
Verankerung und der epigenetischen Prigung dieser Prak-
tiken.

Betroffen ist hier nun natiirlich nicht nur der ostasiatische
Kulturkreis. Martial Arts gibt es in den unterschiedlichsten
Erscheinungsformen. Weltweit verbreitet reichen sie von den
Martial Arts in den Initiationsriten der Kabye im Togo bis zum
Brasilianischen Jiu-jitsu, das physiologisch, auch im Hinblick
auf die Herzratenvariabilitit [110], relativ differenziert unter-
sucht ist, und zur Capoeira, die sich positiv auf kardiovaskulére
Parameter auswirkt [111].

Speziell fiir die kardiologische Langzeitrehabilitation wirft das
einerseits Fragen nach dem passenden Trainingsprofil fiir Pa-
tienten auf und beriithrt andererseits personliche Neigungen,
die letztlich auch zu einer nachhaltigen Praxis beitragen kén-
nen und, wenn diese Ubungen zur Person passen, zu einem
spiirbaren Wert fiir die Lebensqualitdt werden. Forschung in
diesem Bereich ist, wenn man das gesamte Spektrum der Mar-
tial Arts einbindet, ein Novum und erfordert interdisziplind-
res Vorgehen. Der Gewinn fiir Public Health und die Phase
IV der Herz-Rehabilitation kénnte dabei allerdings sehr hoch
liegen.

( 1
Fragen zum Text

1) Welche kardiologischen Haupteffekte vonTai Chi
und Qigong werden diskutiert?

2) In welchen kardiologisch relevanten Bereichen
werden Karate und Judo eingesetzt?

3) Welche zusatzlichen Positiva der Martial Arts sind
herzmedizinisch relevant?

4) Worauf ist beim Einsatz von Martial Arts bei Herz-
patienten besonders zu achten?

5) Weshalb ist dasThema ,,Martial Arts in der Kardio-
logie” auchThema der transkulturellen Medizin?

Antworten siehe Seite 84
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Elektive Revaskularisation
bei ischamischer Herzinsuffizienz

Kurzfassung: Welcher Patient mitischdmischer
Herzinsuffizienz profitiert am meisten von einer
Revaskularisierung? Viele verschiedene Fakto-
ren sind moglicherweise zu beriicksichtigen —
das Alter, die Linksventrikelfunktion und ande-
re. Das vielfach in der klinischen Routine ange-
wandte Dogma, bei der Entscheidungsfindung
auf bildgebungsbasierten Ischdmienachweis
und/oder Vitalitdtsnachweis zuriickzugreifen,
erscheint vielen Arzten versténdlicherweise in-
tuitiv richtig. Aber ist die Evidenz dafiir eindeu-
tig?

In der STICH-Studie konnte der Nachweis
einer induzierbaren Ischdmie nicht Patienten
mit einer schlechteren Prognose identifizieren.
Auch konnte eine nachgewiesene Vitalitat kei-
nen groBeren Patientennutzen durch die Re-
vaskularisierung vorhersagen.

C. Adlbrecht

Revaskularisierung verbessert das Qutcome
bei ischdmischer Herzinsuffizienz. Die Rele-
vanz der Bildgebung (Vitalitat/Ischdmie-Dog-
ma) in der Therapieentscheidung wird duerst
kontroversiell diskutiert. Die optimale Guide-
line-konforme medikamentdse Therapie ist und
bleibt wichtig.

Schliisselworter: Herzinsuffizienz, Ischamie,
Vitalitat, Revaskularisierung

Abstract: Elective Revscularization in Patients
with Ischemic Heart Failure. Which patients
suffering from ischemic heart failure profit most
from revascularization?

Several factors need to be considered — pa-
tients’ age, left ventricular function and many
more. Imaging based ischemia and viability

testing are perceived a mainstay of clinical de-
cision making. The evidence supporting it, how-
ever, is questionable.

The STICH trial failed to identify patients at
higher risk based on ischemia testing. Further-
more the assessment of myocardial viability did
not identify patients with a greater benefit from
revascularization.

Revascularization generally improves out-
come in patients with ischemic heart failure.
The relevance of viability and ischemia testing
is controversially discussed. Guideline-recom-
mended medical therapy remains am important
measure. J Kardiol 2018; 25 (3-4): 78—80.

Key words: heart failure, ischemia, viability, re-
vascularization

Einleitung — Das Dogma von Vitalitat und
Ischamienachweis

Wenn man sich die Frage stellt, welcher Patient mit ischa-
mischer Herzinsuffizienz am meisten von einer Revaskulari-
sierung profitiert und fiir wen das kurzfristige perioperative
bzw. periinterventionelle Risiko den méglichen langfristigen
Vorteil {ibersteigt, muss man sich bewusst machen, dass hier
viele Faktoren mitspielen [1]. Insbesondere anatomische Fak-
toren wie das Vorhandensein einer Hauptstammstenose oder
die Ausprigung des SYNTAX-Scores (www.syntaxscore.com)
sind hier zu nennen. Zu den wichtigsten klinischen Faktoren
gehoren neben dem Alter das Vorhandensein eines Diabetes
mellitus und die Linksventrikelfunktion. Als lokale bzw. Um-
weltfaktoren bezeichnet man die behandelte Fallzahl (,,case
load®) am Zentrum, Wartelisten und auch die Erfahrung des
jeweiligen interventionellen Kardiologen bzw. Herzchirurgen.
Das vielfach in der klinischen Routine angewandte Dogma,
bei der Entscheidungsfindung auf einen bildgebungsbasierten
Ischdmienachweis und/oder Vitalititsnachweis zuriickzugrei-
fen, erscheint vielen Arzten intuitiv richtig.

Wenn unter optimaler medikamentéser Therapie die Sympto-
me weiter bestehen, empfehlen die aktuellen giiltigen Guide-
lines der Européischen Kardiologischen Gesellschaft (ESC) zur
Behandlung der stabilen koronaren Herzerkrankung (KHK),
zur Verbesserung der Prognose (Uberleben) und der Be-
schwerden eine Revaskularisierung, wenn nachgewiesenerma-
en > 10 % des linksventrikuldren Myokards ischdmisch sind
(Klasse: I, Evidenzgrad: B) [1]. Die spezifische Empfehlung der
Guidelines zur Revaskularisierung bei Patienten mit reduzier-
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ter Linksventrikelfunktion (< 35 %) gibt an, dass ein positiver
Vitalitatstest vorliegen soll (Klasse IIa, Evidenzgrad: B) [2].
Eine im Jahr 2016 publizierte Ubersichtsarbeit festigt die For-
derung nach einem Vitalititsnachweis vor Revaskularisation
bei linksventrikuldrer Dysfunktion noch mit einer einprégsa-
men Abbildung [3]. Dabei wird angefiihrt, dass bei vorhande-
ner Vitalitdt eine Revaskularisierung die Prognose verbessert
und dass umgekehrt bei rein medikamentéser Therapie die
Mortalitdt ansteige. Das erscheint vielleicht nachvollziehbar,
ist aber durch Evidenz kaum abgesichert!

Die KHK ist die zugrundeliegende Ursache fiir Herzinsuffizi-
enz in 60-70 % der Fille und es gilt, in Bezug auf Revaskulari-
sation 2 Hauptfragestellungen zu beantworten:

1. Verbessert die Revaskularisation die Langzeitprognose?

2. Ko6nnen (nicht-invasive) Tests vorhersagen, wer von der Re-
vaskularisierung (besonders) profitiert?

STICH-Studie

Die erste Frage hatte zur Initiierung der STICH-Studie (Sur-
gical Treatment for IsChemic Heart failure Trial) gefiihrt. Sie
ist die grofite bisher durchgefiihrte Studie zum Effekt der Re-
vaskularisierung mittels Bypass-Chirurgie bei > 1200 Patienten
mit ischamischer Herzinsuffizienz und einer linksventrikula-
ren Auswurffraktion von < 35 %. Der primdre Endpunkt war
Tod aus allen Griinden. Die STICH-Studie zeigte nach einem
medianen Follow-up von 56 Monaten keinen signifikanten
Unterschied im priméren Endpunkt und war somit ,,technisch®
negativ [4]. In den sekundédren Endpunkten und in der ,,per-
protocol“-Analyse waren jedoch die revaskularisierten Pati-
enten im Vorteil [4]. Vor dem Entblinden der Gruppen und
bevor Interim-Resultate publiziert wurden, wurde das Follow-
up {liber eine Protokolldnderung fiir weitere 5 Jahre verldngert.
In dieser Langzeitstudie (STICHES) iiber 10 Jahre zeigte sich
auch der primire Endpunkt signifikant mit einem Uberlebens-
vorteil durch die Bypass-Operation [5]. In der STICH-Studie
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hatte sich somit nach Verlangerung des Follow-up trotz des
klar sichtbaren perioperativen Mortalitdtsanstiegs im Vergleich
zur medikament6s behandelten Gruppe im Langzeitverlauf ein
Uberlebensvorteil durch die Revaskularisierung gezeigt. Zur
wichtigen Subgruppe der Patienten mit Diabetes mellitus wurde
eine gesonderte Datenanalyse durchgefiihrt. Dabei zeigte sich,
dass Patienten mit und ohne Diabetes mellitus gleichermaflen
von der Revaskularisierung profitieren [6]. Auch die Auswir-
kung des Patientenalters zum Zeitpunkt der Entscheidung fiir
oder gegen eine Revaskularisierung wurde untersucht. Zwar
war der positive Effekt bei jiingeren Patienten grofer, aber auch
alte Patienten profitieren von der Operation [7].

Interessanterweise konnte der Nachweis einer induzierbaren
Ischamie nicht Patienten mit einer schlechteren Prognose
identifizieren [8]. Plasmabiomarker (z. B. BNP) waren bei der
Identifikation von Hochrisikopatienten hingegen erfolgreich
[9]. Auch fand sich in der statistischen Analyse keine signifi-
kante Interaktion von Ischdmie und der Behandlung beim pri-
méren oder bei einem der sekundiren Endpunkte. Das heif’t,
dass das Vorliegen einer Ischdmie nicht den Behandlungserfolg
durch die Revaskularisierung vorhersagen konnte.

In der STICH-Studie hatten Patienten mit nachgewiesener
Vitalitdt in der univariaten Analyse eine bessere Prognose als
Patienten ohne Vitalitit. Diese Signifikanz ging aber nach Ad-
justieren an andere prognostisch relevante Baseline-Variablen
verloren. Letztlich konnte auch die nachgewiesene Vitalitit
keinen grofleren Patientennutzen durch die Revaskularisie-
rung prognostizieren [10].

Wie kann es sein, dass die ,Vitalitat”
keine unabhangige prognostische
Wertigkeit besitzt?

Was unter ,Vitalitit® zu verstehen ist, bzw. was als solche mit
unterschiedlichen Verfahren gemessen wird, ist kein homoge-
ner Begriff. Unter ,,Hibernation® versteht man einen Adapta-
tionszustand des Myokards an chronische Ischamie. So kann
das Myokard durch Reduktion der Kontraktilitdit und der
metabolischen Bediirfnisse auf ein Minimum die zellulire
Integritat aufrechterhalten. Wie gut dieser Zustand reversibel
ist, hangt nicht zuletzt von der Auspriagung der interzelluldren
Fibrose ab. Dahingegen versteht man unter ,,Stunning® eine
prolongierte myokardiale Dysfunktion, als Folge von voriiber-
gehender oder repetitiver Ischdmie, die auch nach Wiederher-
stellen des Blutflusses fiir unterschiedlich lange Zeit weiterbe-
stehen kann. Diese unterschiedlichen Zustdnde, Hybernation
und Stunning, sowie natiirlich auch Narbenareale kénnen im
selben Patienten koexistieren. Derzeit ist auch die multimodale
Bildgebung nicht ausreichend untersucht, um hier empfohlen
zu werden [3, 11].

Es waren also nicht Faktoren wie die in der Routine bestimm-
te Vitalitit, das Patientenalter, das Vorliegen eines Diabetes
mellitus oder der Ischimienachweis, die in der STICH-Studie
Patienten identifizieren konnten, die besonders von einer Re-
vaskularisierung profitieren. Aber eine prognostisch relevante
Konstellation fiir den Benefit der Revaskularisierung konnte
man anhand der STICH-Daten identifizieren: Patienten mit

Elektive Revaskularisation bei ischamischer Herzinsuffizienz

ausgepragter koronarer und myokardialer Erkrankung. Fiir
Patienten, bei denen mindestens 2 der folgenden 3 Punkte er-
fiillt sind, wird eine Revaskularisierung daher besonders emp-
fohlen: 1.) Vorhandensein einer 3-Gefdflerkrankung, 2.) links-
ventrikuldre Auswurffraktion < 27 % und 3.) endsystolischer
Volumenindex (ESVI) > 79 ml/m? [12].

Wihrend in den Europdischen Guidelines 2014 die Empfeh-
lung zur Revaskularisierung bei Vorliegen von Vitalitit noch
eine ,,Soll“-Empfehlung (Klasse Ila, Evidenzgrad B) war [2],
findet in den Herzinsuffizienz-Guidelines 2016 die Uberle-
gung zur Durchfithrung von Ischimienachweis und Vitalitits-
testung vor der Entscheidung iiber eine Revaskularisierung
nur mehr als ,,Kann“-Empfehlung (Klasse IIb, Evidenzgrad:
B) Eingang [13]. In den aktuellen US-amerikanischen ,, Ap-
propriate use“-Kriterien wird die Vitalitatstestung zwar als
wichtige Untersuchung angefiihrt, es wird aber festgehalten,
dass diese Untersuchung in manchen klinischen Situationen
die Entscheidung {iber eine Revaskularisation beeinflussen
»kann® [14].

Die STICH-Studie war zwar hinsichtlich der Entscheidung,
medikamentose Therapie alleine oder medikamentdse Thera-
pie + Revaskularisierung mittels Bypass-Operation zu wéhlen,
randomisiert, nicht jedoch betreffend Ischimiediagnostik
oder Vitalitdtsnachweis. Auch gab es in der Studie einen hau-
fig kritisierten, relativ hohen Anteil an Patienten, die nicht ge-
méfl der Randomisierung behandelt wurden (,,Crossovers®).
Eine eigens durchgefithrte Analyse zu den ,Crossover“-Pa-
tienten hatte zumindest ergeben, dass die Bypass-Operation
die Mortalitit sowohl in der protokollgeméfien als auch in der
»Crossover“-Population reduzierte [15].

Aber auch andere Studien hatten vergleichbare Daten gelie-
fert: In der nuklearmedizinischen Substudie des ,Occluded
Artery Trials“ (OAT-NUC), der sich mit der spaten katheter-
interventionellen Geféfiwiederer6ffnung nach Myokardinfarkt
beschiftigte, zeigte sich kein positiver Effekt der Wiedereroff-
nung - und zwar unabhingig vom Vorhandensein von Restvi-
talitdt im Infarktgebiet [16].

Die COURAGE- (Clinical Outcomes Utilizing Revasculariza-
tion and Aggressive Drug Evaluation-) Studie randomisierte
> 2200 Patienten mit nachgewiesener Ischdmie zu medika-
mentoser Therapie versus medikamentose Therapie plus ka-
theterinterventioneller Revaskularisation. Es zeigte sich im
primédren Endpunkt (Tod oder Myokardinfarkt) nach iiber 4
Jahren kein Unterschied [17].

Die PARR- (PET and Recovery Following Revascularization-)
2-Studie untersuchte den méglichen Vorteil bei auf FDG-PET-
Vitalitatsdiagnostik basierender Empfehlung zur Revaskulari-
sierung bei Patienten mit herabgesetzter Linksventrikelfunk-
tion. Im primdren Endpunkt (Tod aus kardialen Griinden,
Myokardinfarkt oder kardial bedingte Hospitalisierung
innerhalb eines Jahres) zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied. Bei 25 % der Patienten wurde die von der Bildgebung
empfohlene Vorgehensweise nicht eingehalten. Der vielfach
zitierte signifikante Benefit fiir Patienten, bei denen die FDG-
PET-Empfehlung eingehalten wurde, fuft lediglich auf einer
nicht-préspezifizierten Post-hoc-Analyse [18].

J KARDIOL 2018; 25 (3-4) 79



Elektive Revaskularisation bei ischamischer Herzinsuffizienz

Ausblick

Die ESC plant fiir 2018 eine Uberarbeitung der Guidelines zur
myokardialen Revaskularisierung. Aktuell laufen zumindest 2
hochrelevante randomisierte Studien: Die ISCHEMIA-Studie
[19], die den Effekt der invasiven Strategie bei stabiler KHK und
nachgewiesener Ischamie untersucht (hier sind aber Patienten
mit einer linksventrikularen Auswurftraktion von < 35 % aus-
geschlossen), und die AIMI-HEF- (Alternative Imaging Moda-
lities in Ischemic Heart Failure-) Studie [20], die Patienten mit
bekannter KHK und einer linksventrikuldren Auswurftraktion
von < 45 % zu ,,standard versus advanced imaging“ (MR bzw.
PET) randomisiert. Danach wird eine durch die Bildgebung ge-
leitete Weiterbehandlung mit medikamentoser Therapie oder
medikamentose Therapie + Revaskularisierung (Bypass oder
katheterinterventionelle Revaskularisierung) durchgefiihrt.

Zusammenfassung

Revaskularisierung verbessert das Outcome bei ischamischer
Herzinsuffizienz. Patienten mit zumindest 2 der folgenden
Parameter koronare Dreigefiflerkrankung, linksventrikuld-
ren Auswurfiraktion < 27 %, endsystolischer Volumenindex
(ESVI) > 79 ml/m? profitieren besonders.

Die Relevanz der Bildgebung (Vitalitit/Ischdmie-Dogma) in der
Therapieentscheidung wird duflerst kontroversiell diskutiert.

Bis weitere Studiendaten vorliegen (ISCHEMIA, AIMI-HF
etc.), miissen Kliniker darauf achten, sich nicht zu sehr vom
Dogma, dass Ischdmie und Vitalitdt einen grof3eren prognos-
tischen Nutzen der Revaskularisierung bei ischdmischer Herz-
insuffizienz versprechen, leiten zu lassen. Das Vorliegen von
Vitalitit sollte nicht der einzige Parameter zur Entscheidung fiir
oder gegen eine Revaskularisation sein. Die optimale Guide-
line-konforme medikamentdse Therapie ist und bleibt wichtig.

Interessenkonflikt

Der Autor gibt an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Fragen zum Text

1) Welche Patientenpopulation untersuchte die
STICH-Studie?
a) Ischdmische Herzinsuffizienz mit einer LVEF < 55 %
b) Ischamische Herzinsuffizienz mit einer LVEF <45 %
c) Ischamische Herzinsuffizienz mit einer LVEF <35 %
d) Ischdmische Herzinsuffizienz mit einer LVEF < 25 %

2) In der nuklearmedizinischen Substudie des
»Occluded Artery Trials” (OAT-NUC), der sich mit
der spéaten katheterinterventionellen GefaR-
wiedereroéffnung nach abgelaufenem Myokard-
infarkt beschaftigte, zeigte sich
a) kein positiver Effekt der Wiederer6ffnung, unabhangig
vom Vorhandensein von Restvitalitat im Infarktgebiet.

b) ein positiver Effekt der Wiederer6ffnung, bei Vorhan-
densein von Restvitalitat im Infarktgebiet.

c) kein positiver Effekt der Wiedereroffnung bei Diabeti-
kern.

d) ein positiver Effekt der Wiederer6ffnung, unabhangig
vom Vorhandensein von Restvitalitat im Infarktgebiet.

3) Welche Patienten profitierten in der STICH-Studie
besonders von der Revaskularisation durch
Bypass-Operation?

a) Patienten mit nachgewiesener Vitalitat

b) > 10 % des linksventrikularen Myokards nachgewiese-
ner Mal3en ischamisch

c) Endsystolischer Volume Index (ESVI) > 79 ml/m?

d) Vorhandensein einer 2-GefalRerkrankung

Lésungen siehe Seite 108
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Fallbericht

Thrombininjektion in die Art. obturatoria
bei persistierender Beckenblutung

C. Jacke, S. Hejazi, G. Marin, U. Gorler, J. Arjumand

Aus der Klinik fir Angiologie und interventionelle GefaBmedizin, Agaplesion Bethesda KH Wuppertal, Deutschland

¥ Einleitung

Bei Angio-Computer-tomographisch- (CT-) gesicherter Ha-
moglobin (Hb-) relevanter Blutung aus der linken Art. obtura-
toria nach operativer Versorgung einer traumatischen Becken-
fraktur erfolgte bei eingeschrankter Operationsfihigkeit der
Patientin die interventionelle Versorgung der Blutung durch
eine hochselektive Thrombininjektion in die blutungsspeisen-
de Art. obturatoria.

B Anamnese

Eine 86-jahrige Patientin erlitt nach Sturz eine Beckenfraktur
und wurde unfallchirurgisch operativ auswirtig versorgt. Post-
operativ zeigte sich am néchsten Tag eine Hb-relevante Einblu-
tung in den linken Oberschenkel. Nach Gabe von Erythrozy-
tenkonzentraten erfolgte die Suche nach der Blutungsquelle;

hier zeigte sich in einer Angio-Computertomographie (CT)
eine persistierende Blutung aus einem Unterast der linken
Art. iliaca interna - a. e. Art. obturatoria (Abb. 1). Bei einge-
schrankter OP-Fahigkeit erfolgte die Vorstellung der Patientin
mit der Frage nach interventioneller Versorgungsmoglichkeit.

In der iibrigen Anamnese finden sich im Wesentlichen: par-
oxysmales Vorhofflimmern mit oraler Antikoagulation, Hypo-
thyreose mit Substitution, M. Addison, Frakturen von BWK 1
und des Os sacrum bds., Osteoporose, Leberzysten, kleines
infrarenales Bauchaortenaneurysma von 3,4 cm Durchmesser.

B Befunde

Bei Ubernahme wache und kreislaufstabile Patientin, Hb
9,7 g/dl, geringe Leukozytose, milde Hypokalidmie, normali-
sierte Gerinnungsparameter bzgl. Quick, PTT und INR.

Abbildung 1: Angio-CT zeigt die persistie-
rende Blutung (weilBer Pfeil) aus der linken

Art. obturatoria. Blutung).

Abbildung 2: Selektive Kontrastierung der
Art. iliaca interna (weilBer Pfeil zeigt die

Abbildung 3: Nach Drahteinlage in die Art.
obturatoria selektive Kontrastierung, Iden-
tifikation der blutungsspeisenden Arterie
(weilBer Pfeil).

/ N

Abbildung 4: OTW-Ballon (Pfeile zeigen die
Ballonenden), vorgebracht in die Zielarte-
rie, letzte Kontrolle vor Thrombininjektion
liber den Ballonschaft.
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Abbildung 5: Erste Kontrolle unmittelbar
nach Thrombininjektion: Die Zielarterie ist
thrombosiert (weil3er Pfeil), die Blutung ist
gestoppt (schwarzer Pfeil, keine Kontras-
tierung mehr).

Abbildung 6: Kontroll-DSA: Die blutungs-
speisende Art. ist thrombosiert (weil3er
Pfeil), weiterhin keine Blutung mehr nach
extravasal (schwarzer Pfeil).



Planen der Angiographie zur inter-
ventionellen Therapie

Bei gerechtfertigter Indikation und nach Absprache mit der
Patientin wurde unmittelbar nach der Ubernahme eine trans-
femorale Angiographie in perkutaner transluminaler An-
gioplastie- (PTA-) Bereitschaft vorbereitet. In Kenntnis des
auswirtig erstellten CT-Befundes und nach Abschidtzen der
Dimensionen der Art. iliaca communis und der Art. iliaca
externa wurde eine 7 French (F) grofle Cross-over-Schleuse
gewihlt, um notfalls die Art. iliaca interna sinistra mittels ge-
covertem Stent tiberstenten zu kénnen.

PTA-Prozedur

Nach rechtsseitiger transfemoraler retrograder Punktion der
Art. femoralis communis wurde in klassischer Weise eine
Beckeniibersichtsangiographie in digitaler Subtraktionsangio-
graphie-(DSA-) Technik durchgefithrt. Danach wurde ein
Cross-over-Manover durchgefithrt und es kam zum Ein-
wechseln mit entsprechendem Platzieren der 7-F-Schleuse
(Abb. 2). Nach Drahtsondierung der Art. iliaca interna und
Nachfiithren eines Over-the-Wire- (OT'W-) Ballons (Mustang®
4 x 20 mm) erfolgte tiber diesen Ballon die zunehmend selek-
tivere Darstellung der Zielldsion in DSA-Technik, bis schlief3-
lich die blutungsspeisende Arterie identifiziert war (Abb. 3).
Um noch peripherer und damit der Blutungsquelle néher zu
kommen, wurde schlieflich einer noch kleinerer OTW-Ballon
(Passeo-18° 2,5 x 40 mm) bis in das Zielgebiet vorgebracht
(Abb. 4). Der Ballon wurde nun mit 2 AT Druck inflatiert,
der Draht entfernt und @iber das freie Lumen des Ballonschaf-
tes ein Bolus von 2500 IE Thrombin - aufgezogen in 10 ml
Losungsmittel (Floseal®) - injiziert. Erwartungsgemaf} zeigte
sich bei vorsichtiger DSA sofort ein Verschluss der die Blutung
speisenden Arterie und keine Kontrastierung der extravasalen
Blutung (Abb. 5). Nach 5-miniitiger Wartezeit demonstrierte
eine Ubersichts-DSA von der proximalen Art. iliaca sinistra
aus weiterhin einen Therapieerfolg und keinen Anhalt fiir
Komplikationen (Abb. 6). Es folgten Ende der Untersuchung,

Fallbericht

Verschluss der Punktionsstelle mit FemoSeal® und Uberwa-
chung der stabilen Patientin auf einer Intensivstation.

Verlauf

Bei klinisch stabiler und wacher Patientin ergab sich ein guter
Verlauf: Das Kontroll-Angio-CT bestétigte am nachsten Tag
den Therapieerfolg ohne Anhalt fiir Komplikationen, Hb sta-
bil, Punktionsstelle unauffillig, Art. femoralis communis bds.
mit triphasischem Fluss. Die Patientin wurde vereinbarungs-
gemafl friihzeitig ins Heimatkrankenhaus riickverlegt.

Ausblick

Dieser Fallbericht demonstriert die interventionelle Versor-
gung einer Hb-relevanten Blutung im Beckenbereich (Art.
obturatoria sinistra) durch hoch selektive Thrombininjektion
in die blutungsspeisende Arterie exemplarisch bei einer Pa-
tientin nach operativer Versorgung einer Beckenfraktur. Hier-
bei konnte auf das Einbringen eines gecoverten Stents zur Aus-
schaltung der gesamten Art. iliaca interna sinistra verzichtet
werden, was formal die Notwendigkeit zur Gabe von Throm-
bozytenfunktionshemmern (iiblich wire Acetylsalicylsdure
mit Clopidogrel, in diesem Fall wegen Vorhofflimmern NOAK
und temporér ein weiterer Thrombozytenfunktionshemmer)
als Folge hitte, um einen thrombotischen Verschluss des Stents
und somit mutmafilich eine kritische Extremitatenischamie zu
vermeiden. Mit zunehmender Erfahrung konnte diese — auch
zum Coiling - alternative Therapiemethode haufiger und dann
auch in der noch schonenderen 4-F-Technik durchgefiihrt
werden.

Korrespondenzadresse:

Dr. Christian Jacke

Klinik fiir Angiologie und interventionelle Gefifsmedizin
Agaplesion Bethesda Krankenhaus Wuppertal gGmbH
D-42109 Wuppertal, Hainstraf$e 35

E-Mail: christian.jacke@bethesda-wuppertal.de
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Blopress 4 mg - Tabletten. Blopress 8 mg - Tabletten. Blopress 16 mg - Tabletten. Blopress 32 mg - Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammenset-
zung: 1 Tablette enthélt 4 mg, bzw. 8 mg, 16 mg oder 32 mg Candesartan Cilexetil. Sonstige Bestandteile: Carmellose Calcium, Hydroxypropylcellulose, Lactose-
Monohydrat, Magnesiumstearat, Maisstarke, Macrogol und Eisenoxid rot (E172 - nur bei 8 mg, 16 mg und 32 mg). Anwendungsgebiete: Blopress ist angezeigt zur
Behandlung der essenziellen Hypertonie bei Erwachsenen, Behandlung der Hypertonie bei Kindern und Jugendlichen von 6 bis < 18 Jahren, Behandlung von erwach-
senen Patienten mit Herzinsuffizienz und eingeschrankter linksventrikuldrer systolischer Funktion (linksventrikulére Ejektionsfraktion < 40 %) wenn ACE-Hemmer
nicht vertragen werden, oder als Add-on-Therapie zu ACE-Hemmern bei Patienten, die trotz optimaler Therapie eine symptomatische Herzinsuffizienz aufweisen,
wenn Mineralokortikoid-RezeptorAntagonisten nicht vertragen werden. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Candesartan Cilexetil oder einen der sonstigen
Bestandteile, zweites und drittes Schwangerschaftstrimester, schwere Einschrankung der Leberfunktion und/oder Cholestase, Kinder unter 1 Jahr, die gleichzeitige
Anwendung von Blopress mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschrankter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?)
kontraindiziert. Pharmakotherapeutische Gruppe: Angiotensin-ll-Antagonisten, rein, ATC-Code: CO9CA06. Abgabe: Rp, apothekenpflichtig. Zulassungsinhaber:
Takeda Pharma Ges.m.b.H., 1120 Wien

Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmafnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. [0415]
Blopress Plus 8 mg/12,5 mg - Tabletten. Blopress Plus 16 mg/12,5 mg - Tabletten. Blopress Plus 32 mg/12,5 mg - Tabletten. Blopress Plus 32 mg/25 mg
- Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Eine Blopress Plus 8 mg/12,5 mg - Tablette enthélt 8 mg Candesartan Cilexetil und 12,5 mg Hydro-
chlorothiazid. Eine Blopress Plus 16 mg/12,5 mg - Tablette enthalt 16 mg Candesartan Cilexetil und 12,5 mg Hydrochlorothiazid. Eine Blopress Plus 32 mg/12,5 mg
Tablette enthélt 32 mg Candesartan Cilexetil und 12,5 mg Hydrochlorothiazid. Eine Blopress Plus 32 mg/25 mg Tablette enthalt 32 mg Candesartan Cilexetil und 25
mg Hydrochlorothiazid. Sonstige Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung: Lactose (als Monohydrat) Jede Blopress Plus 8 mg/12,56 mg - Tablette enthélt 76,9 mg
Lactose-Monohydrat. Jede Blopress Plus 16 mg/12,5 mg - Tablette enthélt 68,8 mg Lactose-Monohydrat. Jede Blopress Plus 32 mg/12,5 Tablette enthélt 150,2 mg
Lactose-Monohydrat. Jede Blopress Plus 32 mg/25 mg Tablette enthalt 1377 mg Lactose-Monohydrat. Sonstige Bestandteile: Carmellose Calcium, Hydroxypro-
pylcellulose, Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat Maisstarke, Macrogol, Eisenoxid gelb (E172) (32 mg/12,5 mg - Tablette), Eisenoxid rot (E172) (16 mg/12,5 mg
und 32 mg/25 mg - Tablette). Anwendungsgebiete: Blopress Plus ist angezeigt zur Behandlung der essenziellen Hypertonie bei erwachsenen Patienten, deren
Blutdruck mit einer Candesartan Cilexetil- oder Hydrochlorothiazid-Monotherapie nicht optimal kontrolliert werden kann. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen
die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile oder gegen Sulfonamid-abgeleitete Wirkstoffe. Hydrochlorothiazid ist ein Sulfon-
amid-abgeleiteter Wirkstoff. Zweites und drittes Schwangerschaftstrimester. Schwere Einschrankung der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min/1,73 m?
KO). Schwere Einschréankung der Leberfunktion und/oder Cholestase. Therapieresistente Hypokalidmie und Hyperkalzémie. Gicht. Die gleichzeitige Anwendung von
Blopress Plus mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschrankter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kontrain-
diziert. Pharmakotherapeutische Gruppe: Angiotensin-ll-Antagonisten und Diuretika, ATC-Code CO9DA06. Abgabe: Rp, apothekenpflichtig. Zulassungsinhaber:
Takeda Pharma Ges.m.b.H., 1120 Wien

Weitere Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen, den besonderen Warnhin-weisen zur sicheren Anwendung sowie zur Schwangerschaft und
Stillzeit sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. [06/15]
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V¥Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation.

Repatha® 140 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze. Repatha® 140 mg Injektionslosung in einem Fertigpen. Repatha® 420 mg Injektionsldsung in einer Pa-
trone. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Jede Fertigspritze enthalt 140 mg Evolocumab in 1 ml Lésung. Jeder Fertigpen enthélt 140 mg Evolocumab
in 1 ml Lésung. Jede Patrone enthélt 420 mg Evolocumab in 3,5 ml Losung (120 mg/ml). Repatha ist ein humaner monoklonaler IgG2-Antikorper, der mittels rekombi-
nanter DNA-Technologie in Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters (CHO) hergestellt wird. Liste der sonstigen Bestandteile: Prolin, Essigséure 99 %, Polysorbat 80,
Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung), Wasser fir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Hypercholesterindmie und gemischte Dyslipidémie Repatha wird bei
Erwachsenen mit primarer Hypercholesterinamie (heterozygot familidr und nicht-familiar) oder gemischter Dyslipiddmie zuséatzlich 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 Statin-Intoleranz oder fir welche ein Statin kontraindiziert ist.
Homozygote familidre Hypercholesterindmie Repatha wird bei Erwachsenen und Jugendlichen im Alter von 12 Jahren und alter mit homozygoter familiarer Hypercholes-
terindmie in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien angewendet. Die Wirkung von Repatha auf kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat wurde bisher noch
nicht nachgewiesen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: andere
Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen, ATC-Code: C10AX13. Inhaber der Zulassung: Amgen Europe B.V.,, 4817 ZK Breda, NL, Vertreter in Osterreich: Amgen
GmbH, Wien. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: Februar 2017. Weitere Angaben zu Dosierung, Art
und Dauer der Anwendung, besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmafBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und
sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit sowie zu Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation.
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OPSUMIT® 10mg Filmtabletten.

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

Zusammensetzung: 1 Filmtablette enthalt 10mg Macitentan; ungefahr 37mg Lactose (als Monohydrat) und ungeféhr 0,06 mg entélte Phospholipide aus Sojabohnen
(E322). Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Zellulose (E460i), Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A), Povidon, Magnesiumstea-
rat (E572), Polysorbat 80 (E433). Filmiberzug: Polyvinylalkohol (E1203), Titandioxid (E171), Talkum (E533b), entdlte Phospholipide aus Sojabohnen (E322), Xanthangum-
mi (E415). Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Antihypertonika. ATC-Code: C02KX04. Anwendungsgebiet: Opsumit, als Monotherapie oder in Kombination,
ist indiziert fUr die Langzeitbehandlung der pulmonal-arteriellen Hypertonie (PAH) bei erwachsenen Patienten mit funktioneller WHO-/NYHA-Klasse Il bis III. 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 gebarfahigen Alter, die keine zuverlassigen Verhitungsmethoden anwenden, Stillzeit, Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung (mit
oder ohne Zirrhose), vor Behandlungsbeginn bestehende Erhohung 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 Kénigreich.
Vertrieb in Osterreich: Actelion Pharmaceuticals Austria GmbH, Leonard-Bernstein-Strasse 10, 1220 Wien. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig.

Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstige Wech-
selwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, sowie Nebenwirkungen und Gewohnungseffekte sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Stand der Information: Janner 2017

Antworten von Seite 74

1) Senkung von Bluthochdruck und tGiberhéhtem Puls sowie positive Einflisse auf die Endothelfunktion und die Herzratenvariabilitat.
2) Karate zur Steigerung kardiorespiratorischer Fitness und ein neu entwickeltes Herz-Judo in der Herz-Langzeitrehabilitation.

3) Kontrolle beziehungsweise Sekundarpravention von Angst und Depression sowie eine subjektivempfundene Steigerung der Lebens-
qualitat.

Die Anpassung des Trainings auf die allgemeine Kondition und den kardiorespiratorischen Fitness-Status der Patienten sowie die
unbedingte Verhinderung von Verletzungen.

Einerseits sind westliche Medizintheorien mit Medizinsystemen, aus denen die angewandten Martial Arts stammen, in Beziehung
zu setzten, andererseits stellt sich aber auch die Frage der transkulturellen Verschiebbarkeit von Methoden sowie des Einflusses der
Enkulturation auf therapeutische Effekte.
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EKG-Beispiel

Sinoatrialer Block Typ |l

F Glaser, M. Rohla

Aus der Klinischen Abteilung fur Innere Medizin |, Universitatsklinikum Krems an der Donau

Fallbericht

Ein 54-jahriger Mann wird wegen gehéufter Palpitationen,
verbunden mit Schwindel, in der Aufnahmeambulanz des
zuweisenden Krankenhauses vorstellig. Es besteht eine be-
kannte ischdmische Kardiomyopathie bei Zustand nach Vor-
derwandinfarkt vor Jahren und nachfolgend stattgehabter aor-
tokoronarer Bypassoperation. Das EKG (Abb. 1) zeigt einen
Sinusrhythmus mit Pausen, eine verlingerte AV-Uberleitung
und gegeniiber Vor-EKGs unveranderte QRS-Komplexe und
ST-T-Segmente: pathologische Q-Wellen in I, aVL, V; und
V, sowie mangelnde R-Amplitude V;-Vs; persistierende ST-
Streckenhebung mit terminal negativen T-Wellen Vi_, sowie
persistierende T-Negativierung in I, avL, Vs, Vs.

Beim Auftreten der Pausen kommt es zu plotzlichen Frequenz-
abfillen (von ca. 60/min auf 40/min), gleichzeitig zeigt der Pa-
tient reproduzierbar obige Symptomatik.

Die laufende Medikation enthalt keine auf den Sinus- oder AV-
Knoten wirkende Substanzen.

Echokardiographisch besteht eine mittelgradig reduzierte
Linksventrikelfunktion mit einer Auswurffraktion von 40 %,
verursacht durch eine aneurysmatische Vorderwandnarbe.
Zusitzlich zu diesem schon bekannten Befund findet sich nun
im Aneurysma auch ein 2 cm grofier Schalenthrombus.

Aufgrund der symptomatischen Bradykardien wird ein DDDR-
Schrittmachersystem problemlos implantiert, die Symptome
treten danach nicht mehr auf.

Erst auf genaues Befragen gibt der Patient auch Angina pecto-
ris an, weswegen einige Tage spiter eine Koronarangiographie
erfolgt. Diese ergibt bei offenen Bypissen eine neue Stenose
des nicht gebypassten 1. Marginalastes des Ramus circum-
flexus, die mittels PTCA und Drug-eluting Stent saniert wird.

Pausen

Der Grundrhythmus ist ein Sinusrhythmus mit physiologi-
scher Varianz des P-P-Intervalls zwischen 1080 und 950 ms.
Die Pausen werden durch Fehlen der jeweils zu erwartenden
P-Welle verursacht. Das P-P-Intervall der Pause betragt genau
das Doppelte des Sinusintervalls unter Beriicksichtigung der
physiologischen Varianz des Sinusintervalls. Dies ist die Defi-
nition des Sinoatrialen (SA-) Blocks Typ II.

Beim SA-Block handelt es sich um eine Storung der Erregungs-
leitung vom Sinusknoten zur atrialen Muskulatur analog zu den
atrioventrikuliren (AV-) Uberleitungsstérungen. Zugrunde lie-
gend ist meist Medikamenteneinfluss und/oder ein strukturell
krankes Herz. Wahrend auf AV-Ebene Input (P-Wellen) und
Output (QRS) am Oberfldchen-EKG sichtbar sind, ist auf SA-
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Abbildung 1: Sinusrhythmus mit Pausen. Das Sinusintervall be-
tragt 950-1080 Millisekunden (ms), entsprechend einer Frequenz
von etwa 60/min. Es sind 2 Pausen dokumentiert, diese sind dop-
pelt so lang wie die P-P-Intervalle. Dies wiederholt sich bei langer
Aufzeichnungszeit regelhaft. Abnorme P-Wellen mit tief und breit
negativem Anteil in V, (> 40 ms und > 0,1 mV) und einer Dauer
von 120 ms. Verldngerte AV-Uberleitung von ca. 250 ms. Patho-
logische QRS-Komplexe mit pathologischen Q-Wellen in |, aVL,
V,, V, und mangelnder R-Amplitude V,-V;. Persistierende ST-Stre-
ckenhebung mit terminal negativen T-Wellen V,_,, persistierende
T-Negativierung in |, avlL, V;, V,.

s NS N 5%
Al \ A\ \

AV \ [ o
Abbildung 2: Typ-I-SA-Block II: Das Leiterdiagramm zeigt, dass die
SA-Leitung vor dem Block langer als nach dem Block ist. Dadurch
betragt die Pause zwischen den P-Wellen weniger als das voran-

gehende P-P-Intervall. Aus: Rohla M, Glaser E Arrhythmien — EKG-
Update fir Akutmediziner. © 2014 F. Glaser, M. Rohla.

<~
\

Ebene nur der Output in Form der P-Wellen erkennbar. Die Si-
nusknotenaktivitat bildet den Input in die Sinoatriale Junktion
(Ubergang vom Sinusknoten zur Vorhofmuskulatur) und istam
Oberfldchen-EKG nicht direkt sichtbar. Sinoatriale Leitungssto-
rungen werden analog zu AV-Leitungsstorungen eingeteilt in:
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Abbildung 3: Schema ,Typ 1“- und ,Typ II” zweitgradiger Lei-
tungsblock. Links oben typischer, rechts oben atypischer Typ-I-
Block, links unten Typ-Il-Block.

Typ-I-Block: Die Leitungszeit unmittelbar vor dem Block ist lan-
ger als unmittelbar nach dem Block. Es resultiert eine Pause,
die kirzer ist als 2x die Input-Zykluslange. Beim typischen Typ-I-
Block ist die Zunahme der Leitungszeit unmittelbar vor der Pause
geringer als beim vorhergehenden Schlag. Die Zykluslange des
Outputs nimmt daher zur Pause hin ab (die Frequenz wird zur
Pause hin hoher). Beim atypischen Typ-I-Block ist die Zunahme
der Leitungszeit vor der Pause mehr als beim vorhergehenden
Schlag. Die Zykluslange des Outputs nimmt daher zur Pause hin
zu (die Frequenz wird zur Pause hin niedriger).

Typ-ll-Block: Die Leitungszeit vor und nach dem Block ist gleich.
Die Lange der resultierenden Pause ist 2x die Input-Zykluslange.
Dieses Schema lasst sich auf zweitgradige Leitungsbldcke in allen
kardialen Strukturen anwenden. Aus: Rohla M, Glaser F Arrhyth-
mien — EKG-Update flir Akutmediziner. © 2014 F. Glaser, M. Rohla.

— SA-,Block® I. Grades (verlingerte SA-Leitung): Ist am
Oberflichen-EKG nicht erkennbar, da dieses die Sinuskno-
tenaktivitat nicht direkt abbildet (siche oben).

SA-Block II. Grades: Genau eine Sinusaktivitat wird nicht
zur Vorhofmuskulatur geleitet.

O Typ I (oder Wenckebach-Typ-SA-Block): Dies ist die
héufigere Form des SA-Blocks II. Grades. Die zugrunde
liegende Physiologie (SA-Leitung vor dem Block ldnger
als nach dem Block) bedingt, dass die entstehende Pau-
se weniger als das Zweifache des vorangehenden P-P-
Intervalls betrdgt (Abb. 2). Beim Typ-I-Block lésst sich
noch die typische und atypische Form unterscheiden.
Typ II (oder Mobitz-II-Typ-SA-Block): Die SA-Leitung
vor und nach dem Block ist gleich, woraus resultiert,
dass die entstehende Pause das Zweifache des vorange-
henden P-P-Intervalls betragt.

Die Prinzipien des ,, Iyp I“- oder ,,Typ II“-Leitungsblocks las-
sen sich auf alle leitenden Strukturen des Herzens anwenden.
Fir ,,EKG-Freaks® zeigt Abbildung 3 eine schematische Dar-
stellung der zweitgradigen Leitungsblocke.

SA-Block III. Grades: Dieser kann anhand des Oberfla-
chen-EKGs nicht vom Sinusstillstand abgegrenzt werden
(Sinusaktivitat im Oberflichen-EKG nicht abgebildet -
siehe oben).

AV-Uberleitung

Bei Patienten mit SA-Leitungsstorungen finden sich oft auch
Storungen der AV-Uberleitung, wie auch in diesem Fall mit
einer PQ-Zeit von 250 ms.

QRS-Komplex und ST-T-Segment

Der QRS-Komplex zeigt klar das Bild eines abgelaufenen Vor-
derwandinfarkts. Dies in Verbindung mit persistierenden ST-
Hebungen und terminal negativen T-Wellen ist hinweisend fiir
Aneurysmabildungen im LAD-Versorgungsgebiet.

Thema des vorliegenden EKGs ist allerdings die SA-Leitungs-
storung, EKG-Verdanderungen bei Aneurysma und ,Infarct
Expansion® werden in weiteren Folgen der Rubrik ,,EKG-Bei-
spiel” genauer besprochen.
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Abbildung 4: Pathologisch lange postextrasytolische Pausen: Links:

Pause durch blockierte AES (Pfeil) bei einer 82-jahrigen Patientin

unter Digitalistherapie. Statt einer Sinusknotendepolarisation erscheint ein AV-junktionaler Schlag nach der Pause. Rechts: Blockierte
AES (Pfeil) bei einer 88-jahrigen Patientin mit Sinusknotenerkrankung. Der Sinusknoten wird dadurch deprimiert. Es entsteht eine lange

Pause, auch der darauffolgende Sinus-Impuls ist noch verspatet. Aus
© 2014 F. Glaser, M. Rohla.
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EKG-Beispiel

® Diskussion len Ereignis gefahndet werden: Dies ist viel hdufiger ursidchlich
fiir die Pause als SA-Blockierungen. Am haufigsten sind ektope
Auch wenn die verschiedenen Formen des SA-Blocks letztlich ~ vorzeitige atriale Schldge (atriale Extrasystolen) mit nachfol-
nur Facetten des Uberbegriffs ,,Sinusknotenerkrankung“ dar-  gender postextrasystolischer Pause (Abb. 4).
stellen, bieten sie doch eine gute Moglichkeit, logische EKG-
Analyse zu {iben: Am vorliegenden Beispiel ist so nachzuwei-  Korrespondenzadresse:
sen, dass nicht die Impulsbildung des Sinusknotens, sondern = OA Dr. Franz Glaser
die SA-Leitung gestort ist. Klinische Abteilung fiir Innere Medizin I
Universitdtsklinikums Krems an der Donau
Differentialdiagnostisch muss bei einer Pause der Sinus-P-  A-3500 Krems, Mitterweg 10
Wellen immer nach einem vorhergehenden vorzeitigen atria-  E-Mail: fglaser@gmx.at
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Echokardiographie aktuell

Eine ungewohnliche Mitralinsuffizienz -
multimodal aufgearbeitet

K. Riedl', N. Fiegl? A. Stadler?, I. Aydin’, D. Beitzke? A. Strouhal’

Aus dem 'KH Hietzing, 4. Med. mit Kardiologie, dem 2Zentrum fiir Innere Medizin — ZIM9.—-
internistische Gruppenpraxis Fitscha und Partner OG, dem 3KH Hietzing, Institut fiir Radiologie,
und dem “AKH Wien, Univ.-Klinik fiir Radiologie und Nuklearmedizin

¥ Fallbericht

Ein 46-jahriger mannlicher Patient wird im Juli 2015 erstmals
in unserer kardiologischen Ambulanz vorstellig. Er kommt aus
der internistischen Gruppenpraxis zur Abkldrung der Koro-
narmorphologie und Bridging zur Mitralklappenoperation.
Seit iiber einem Jahr bemerkt er gelegentlich nach 3 Stockwer-
ken eine Belastungs-Angina. Palpitationen, Dyspnoe (BNP
50 ng/ml) oder Synkopen werden verneint, es sind keine Vor-
erkrankungen bekannt. Die Erhebung der Anamnese ist nur
mit Familie und Kollegen als Dolmetsch mdglich. Das Haupt-
problem des Patienten ist: Er mochte bald in die Tiirkei fliegen.

Der klinische Status ist unauffillig. Im EKG fillt das Bild eines
frithen Repolarisationsmusters mit terminaler QRS-Knotung
inII, aVF und V, bzw. einem QRS-Slurring in I, aVR, aVL und

Abbildung 1: EKG

Vise> sowie einem erhohten ST-Abgang in V,_;, aber auch ein
diskordantes T in III auf (Abb. 1).

In der transthorakalen Echokardiographie erscheint die Links-
ventrikelfunktion bei hochgradiger exzentrischer Mitralinsuf-
fizienz mit Restriktion des posterioren Segels und Verdacht auf
ein grofles thrombosiertes Aneurysma der verdiinnten dyski-
netischen posterolateralen Wand gering herabgesetzt (Abb. 2,
Abb. 3).

In der durchgefithrten Kontrastmittel-Echokardiographie
konnte ein Pseudoaneurysma ausgeschlossen werden (Abb. 4).

Als weiteres Procedere werden festgelegt: eine dringliche
Koronarangiographie sowie eine erweiterte Bildgebung mit
transdsophagealer 3D-Echokardiographie und einer kardialen
Magnetresonanztomographie zur besseren Charakterisierung
des fraglichen thrombosierten (Pseudo-) Aneurysmas bei su-
spizierter KHK mit ischdmischer schwerer Mitralinsuffizienz.
Der Patient erhélt zunidchst Thrombo ASS, Bisoprolol und
einen ACE-Hemmer.

Die Katheteruntersuchung bestitigt die hochgradige Mitral-
insuffizienz (Grad 1V), die Herzkranzgefifle allerdings sind
bland. Der linke Ventrikel erscheint normal grof3 und ohne
Aneurysma oder Wandbewegungsstorung in der Ventrikulo-
graphie, die Pumpfunktion ist bei erhéhtem enddiastolischen
Fillungsdruck (18 mmHg) grenzwertig normal.

In der kardialen Magnetresonanztomographie gelangt ein
vergroflerter linker Ventrikel mit geringgradig reduzierter
systolischer Funktion zur Darstellung (EF 50 %). Lateral und

Abbildung 2: (a): Echokardiographie, Vierkammerblick, Fabdoppler - Pfeil: Raumforderung inhomogen - hypoechogen; (b): Echokardio-

graphie, Vierkammerblick, Farbdoppler.
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posterolateral finden sich zwei intramurale Raumforderungen:
Die groflere in den basalen Abschnitten misst bis zu 7,5 x 5,2 x
6,5 cm, die kleinere mitt-ventrikuldr bis apikal gelegene Raum-
forderung misst 4,7 x 2,5 x 3,5 cm. Beide Raumforderungen
sind hypointens in den T1- und T2-gewichteten Sequenzen
und zeigen keinen Signalabfall in den fettgesdttigten Sequen-
zen. Nach Kontrastmittelgabe zeigt sich in den T1-gewichteten
Sequenzen in den Frithserien kein wesentliches Enhancement,
in den Spétserien ist jedoch ein sehr stark ausgepragtes nahezu
homogenes, scharf abgegrenztes intramyokardiales Enhance-
ment erkennbar. Die umgebenden Myokardabschnitte sind
verdrangt und konsekutiv etwas verdiinnt, jedoch allseits von
reguldrem Signalverhalten. Es besteht kein Anhaltspunkt fiir
einen Einbruch in das Ventrikelkavum (Abb. 5).

Differentialdiagnostisch kommen in erster Linie ein Fibrom
oder, mit geringerer Wahrscheinlichkeit, ein Rhabdomyom in
Betracht. Ein Rhabdomyosarkom kann zu diesem Zeitpunkt
ebenfalls noch nicht ausgeschlossen werden.

Im Rahmen der weiteren Abklarung bei moglicher maligner
Entitit erfolgt eine Computertomographie des Thorax und des
Abdomens. Im Bereich der Raumforderung zeigen sich die
fiir ein Fibrom typischen kleinen Kalzifikationen (Abb. 6). Es
findet sich kein Hinweis auf eine Metastasierung oder infiltrie-
rendes Wachstum der Raumforderung.

Zur weiteren Charakterisierung der Raumforderung, insbe-
sondere der Stoffwechselaktivitit und Differenzierung zwi-
schen ,benigner” oder ,maligner® Dignitdt wird eine PET-
MRT-Untersuchung mit “N-Ammoniak (NH,-PET) und
¥Fluoro-Desoxyglukose (FDG-PET) durchgefiihrt.

NH, ist ein Perfusionstracer, der nicht in narbigem oder fi-
brosem Gewebe verbleibt, aber in gesundem Myokard zu Glut-
amin metabolisiert und somit angereichert wird. FDG ist ein
18-Fluorid-markierter Zucker, welcher in zuckerstoftwechsel-
aktivem Gewebe wie Muskel, Gehirn oder zahlreichen Tumo-
ren akkumuliert. In einem kaum stoffwechselaktiven Fibrom
ist keine Aktivitdt zu erwarten, wie es bei unserem Patienten
der Fall ist (Abb. 7). Weiters liegt hier ein ausgeprégtes Late-
Enhancement vor, das wiederum typisch fiir ein stromareiches
Fibrom ist und fiir ein Rhabdomyom eher ungewohnlich wiare.
Zusammenfassend sind die erhobenen Befunde mit einem
kardialen Fibrom am besten vereinbar.

® Diskussion

Fibrome sind seltene benigne Tumore, die am hiufigsten bei
Kindern anzutreffen sind, seltener bei Erwachsen.

Ublicherweise treten sie im Bereich der lateralen bzw. anterioren
linksventrikuldren Wand oder im interventrikuldren Septum
auf. Fibrome erreichen eine Gréfle von etwa 3-10 Zentimetern
und weisen zentrale Kalzifikationen auf. In der Echokardiogra-
phie erscheinen sie als stark echogene, gut abgrenzbare, in das
Lumen des Ventrikels reichende Raumforderungen. Rhabdo-
myome sind die Differentialdiagnose. Haufig sind die Patien-
ten asymptomatisch, Fibrome konnen jedoch zu Beschwerden
fithren, die durch die mechanische Einwirkung im Rahmen der
behinderten Ventrikelfiillung, Einschrankung der systolischen

Echokardiographie aktuell

Abbildung 3: Echokardiographie, Dreikammerblick und paraster-
nale kurze Achse

Abbildung 4: KM-Studie (SonoVue), Vierkammerblick
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Echokardiographie aktuell

Abbildung 5: Ubersicht der durchgefiihrten MRT-Sequenzen. Oben (vor Kontrastmittelgabe): T2-gewichtet, T2-gewichtet und fettunter-
drickt, T1-gewichtet; unten (nach Kontrastmittelgabe): Perfusion, friih T1-gewichtet und Late-Gd-Enhancement.

Funktion oder Erregungsleitungsstérungen hervorgerufen wer-
den. Kardiale Fibrome sind mit Arrhythmien assoziiert. Der
plotzliche Herztod tritt bei 14 % aller Patienten, iiblicherweise
bei Kindern, auf. Dies macht das Fibrom zum zweithaufigsten
primédren kardialen Tumor, der zum ,sudden cardiac death®
fithren kann. Aus diesem Grund wird die Resektion fiir ge-
wohnlich auch in asymptomatischen Fallen empfohlen.

Bei negativen Tumormarkern und unauffilliger Computer-
tomographie zeigt sich bei unserem Patienten in der onkolo-
gischen Aufarbeitung kein Hinweis auf eine Metastasierung

Abbildung 6: CT: Tumor mit Kalzifikationen

90 J KARDIOL 2018; 25 (3-4)

bzw. auf das Vorhandensein eines anderen Primums. Eine
operative Entfernung der gesamten Tumormasse ist aufgrund
der dadurch entstehenden Defektgrofle laut Riicksprache mit
unserer Herzchirurgie nicht méglich. Da der Patient zum
Zeitpunkt der Abkldrung hinsichtlich der Raumforderung
asymptomatisch ist, kann eine offene thorakoskopische Ma-
terialgewinnung nur schwer argumentiert werden. Als Con-
clusio der interdisziplindren Abkldrung wird ein konservatives
beobachtendes Vorgehen (Optimierung der HI-Therapie) mit
einer Verlaufskontrolle in einem halben Jahr beschlossen.

Der Patient meldet sich ein Jahr nach Erstvorstellung und ist
weiterhin beschwerdefrei (BNP 125 ng/ml) bei einer Mitral-
insuffizienz, die unter der medikament6sen Therapie abge-
nommen hat. Weitere Kontrollen werden vereinbart.

B Zusammenfassung

Ein bisher gesunder 46-jahriger Mann présentiert sich mit
belastungsabhéngiger Angina pectoris bei gering reduzierter
systolischer Linksventrikelfunktion und dem sonographi-
schen Verdacht auf ein thrombosiertes (Pseudo-) Aneurysma
als Ursache der schweren Mitralinsuffizienz bei KHK.

In der kardialen Bildgebung nimmt die Echokardiographie
einen zentralen Stellenwert ein. Nicht-invasiv und mit hoher
Verfiigbarkeit kdnnen bei entsprechender Untersuchungsqua-
litat unter anderem raumfordernde Prozesse von anatomi-
schen Varianten rasch unterschieden werden.

In der Magnetresonanztomographie wird der Tumor in Be-
ziehung zu den kardialen Strukturen dargestellt. Es besteht
zudem die Moglichkeit der Gewebscharakterisierung. Die
Raumforderung verhilt sich hier mit dem fiir ein Fibrom ty-
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Abbildung 7: 3Tesla PET-MRT. Zur Verfligung gestellt von D. Beitzke, MedUni Wien.

pischen Signalverhalten. Anhand der MR-Perfusion kénnen
ein Thrombus bzw. ein thrombosiertes (Pseudo-) Aneurysma
ausgeschlossen werden. Mithilfe der MRI-PET-Untersuchung
erhalten wir wichtige Information der Stoffwechselaktivitit
des Tumors und somit weitere Hilfe zur Differenzierung. Die
Computertomographie des Thorax und des Abdomens ist im
Rahmen des Tumorscreenings zur Beurteilung der Invasivitét
(Fragestellung - Tumorkompression der Koronarien - Gewebe-
typisierung — Metastasierung) ein weiterer wichtiger Untersu-
chungsschritt zur Abklarung eines malignen Prozesses. Auf Ba-
sis dieser multimodalen invasiven Abklarung und des typischen
Signalverhaltens in der Bildgebung gehen wir von einem kardi-
alen Fibrom (meist singulér, Grole 1-7 cm, T1-, T2-hypointens
und avaskuldr mit LGE, fehlende Stoffwechselaktivitat) aus.

Das kardiale Fibrom ist der zweithdufigste benigne kardiale Tu-
mor bei Kindern und nur selten bei Erwachsenen anzutreffen.
Das mittlere Patientenalter liegt bei 13 (Spanne 0-56) Jahren.
Kardiale Fibrome treten héufig bei Patienten mit Gorlin-Syn-
drom auf, einer autosomal dominant vererbten Erkrankung.
Dieses Syndrom ist durch multiple Basaliome, multiple Kiefer-
zysten, Rippenanomalien, Glaukom und Katarakt charakteri-
siert. Dies ist bei unserem Patienten nicht der Fall.

Ein Hinweis auf unklare Synkopen, einen SCD oder ventri-
kuldre Rhythmusstérungen konnten in multiplen LZ-EKG-
Kontrollen nicht nachgewiesen werden.

Die Hauptsymptomatik (zunehmende Dyspnoe) ist haupt-
sichlich durch die schwere Mitralinsuffizienz zu erkliren -

das verdrangende Wachstum des soliden Tumors in der pos-
terolateralen Wand und den Mitralring im Bereich des somit
restriktiven kurzen posterioren Segels bedingt die schwere
exzentrische Insuffizienz.

Eine Evaluierung beziiglich MitraClip als ,,Bridge” zur HTX
versus herzchirurgischen Eingriff ist im Laufen.
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Kongressbericht

Liraglutid (Victoza®): Diabetestherapie mit Mehrwert”

Zusammengefasst von H. Leitner

Patienten mit Diabetes weisen ein massiv erhéhtes Risiko fiir eine koronare
Herzerkrankung und Herzinsuffizienz auf. In der LEADER-Studie konnte gezeigt
werden, dass das GLP-1-Analogon Liraglutid in der Lage ist, das kardiovasku-
lare Risiko Gber das Ausmal3, das durch eine antidiabetische Standard-Thera-
pie erzielt werden kann, hinaus zu reduzieren.

Kardiovaskulare (CV) Erkrankungen
sind die héufigste Todesursache bei
Diabetes. So versterben rund 40 % der
Patienten an einer koronaren Herz-
erkrankung (KHK) und 15 % an ande-
ren Herzerkrankungen wie etwa Herz-
insuflizienz [1]. ,,Wird der Schlaganfall
zu den kardiovaskuldiren Ereignissen hin-
zugerechnet, so kommt man auf 65 % kar-
dio- bzw. zerebrovaskulire Mortalitit bei
Diabetes®, berichtete Univ.-Prof. Dr. Dr.
h.c. Heinz Drexel*, Vorarlberg Institute
for Vascular Investigation and Treatment
(VIVIT), Feldkirch. Ein 60-jéhriger Dia-
betespatient weist gegeniiber einem ge-
sunden Gleichaltrigen eine um 6 Jahre
verringerte Lebenserwartung auf. Liegt
zusitzlich eine CV-Erkrankung vor, so
ist die Lebenserwartung um 12 Jahre re-
duziert [2]. Zu einem dhnlichen Ergebnis
kam eine 6sterreichische Beobachtungs-
studie, die gezeigt hat, dass Diabetes und
KHK voneinander unabhéngige Risiko-
faktoren fiir ein vaskuléres Ereignis sind
[3]. Das mit dem Diabetes assoziierte
Risiko wird im Wesentlichen durch die
beschleunigte Progression einer beste-
henden Atherosklerose zum Ereignis
bestimmt. Diabetespatienten ohne vor-
bestehende KHK haben dagegen ein
deutlich geringeres CV-Risiko. ,Jeder
Zweite aus dieser Hochstrisikogruppe hat
laut diesen Daten innerhalb von 8 Jahren
ein Ereignis‘; so Prof. Drexel.

Stellenwert der Glukose-
kontrolle

Die UKPDS-Studie war eine der ersten
groflen Studien, die der Frage gewidmet
war, inwieweit sich bei Typ-2-Diabetes
das makrovaskuldre Risiko durch eine
intensivierte Diabetestherapie senken

*Quelle: Neudefinition des ,,Standard of Care“
bei Typ-2-Diabetes. Satellitensymposium von
Novo Nordisk Pharma GmbH im Rahmen der
45. Jahrestagung der Osterreichischen Diabetes
Gesellschaft (ODG), 16. November 2017,
Salzburg
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lasst [4]. Wahrend die Inzidenz mikro-
vaskuldrer Ereignisse durch die inten-
sivierte  Glukosesenkung signifikant
gesenkt werden konnte, zeigte sich in
Bezug auf Schlaganfall, Myokardinfarkt
oder PAVK keine oder nur eine geringe
Risikoreduktion. Fiir Menschen mit
Typ-1-Diabetes haben die DCCT-
Studie sowie deren Nachfolgestudie
EDIC gezeigt, dass zwar mikrovaskulére
Komplikationen durch intensive Gluko-
sekontrolle reduziert werden konnen,
die Mortalititsreduktion allerdings nur
moderat ist und erst nach vielen Jahren
eintritt [5]. ,Das ist vor allem fiir junge
Patienten von Bedeutung, alte Patienten
profitieren davon nicht mehr in diesem
Ausmaf$. Daher empfehlen alle inter-
nationalen Guidelines, das HbA,.-Ziel
zu individualisieren®, sagte Dr. Helmut
Brath, Diabetesambulanz, Gesund-
heitszentrum Wien Siid der WGKK,
Wien. Nicht zuletzt fiihrt eine gute Glu-
kosekontrolle auch zu einer Verbesse-
rung der kognitiven Leistungsfahigkeit
[6], ein Faktor, der fiir die Lebensqualitét
von hoher Relevanz ist.

Hohes kardiovaskulares
Restrisiko

Eine effektive Methode zur Senkung
der CV-Ereignisrate ist die Senkung
des Cholesterins mittels Statinen. In 14
randomisierten kontrollierten Studien
(RCT) wurde an mehr als 90.000 Patien-
ten ein linearer Zusammenhang zwi-
schen dem Ausmaf8 der LDL-C-Senkung
und der CV-Risikoreduktion nachge-
wiesen [7]. Auch fiir Diabetespatienten
wurde gezeigt, dass Statine das Myo-
kardinfarkt- sowie das Mortalititsrisiko
signifikant reduzieren [8]. Die Senkung
des LDL-C um 1 mmol (~38,7 mg/dl)
war dabei mit einer Reduktion der Er-
eignisrate um 20 % assoziiert. ,,Das be-
deutet im Umbkehrschluss allerdings ein
Residualrisiko von etwa 80 %, folgerte
Prof. Drexel.

Reduktion des CV-Risikos

Der Wahl der antidiabetischen Therapie
fillt daher eine wesentliche Rolle zu.
Derzeit existieren fiir 2 fiir die Diabetes-
therapie zugelassene Substanzen positi-
ve Daten aus CV-Outcome-Studien. So
konnte in der EMPA-REG-OUTCOME-
Studie gezeigt werden, dass die zu-
sitzliche Gabe des SGLT2-Inhibitors
Empagliflozin zu einer Standard-Diabe-
testherapie die Inzidenz des kombinier-
ten primédren Endpunktes, bestehend
aus kardiovaskuldr bedingtem Tod,
nicht-tédlichem Myokardinfarkt und
Schlaganfall, signifikant reduziert und
dariiber hinaus die CV-Mortalitit sowie
die Gesamtmortalitdt vermindert [9].

Weitere Daten, die den CV-Benefit
einer antidiabetischen Therapie belegen,
stammen aus der LEADER-Studie [10].
In dieser Studie erhielten 9340 Diabe-
tespatienten mit hohem CV-Risiko zu-
satzlich zu einer antidiabetischen und
kardiovaskuldren  Standard-Therapie
entweder das GLP-1-Analogon Liraglu-
tid oder Placebo. Der primare Endpunkt
setzte sich wiederum aus kardiovaskular
bedingtem Tod, nicht-tddlichem Myo-
kardinfarkt und Schlaganfall zusam-
men. Die Datenauswertung ergab im
Liraglutid-Arm im Vergleich zur Grup-
pe mit alleiniger antidiabetischer Stan-
dard-Therapie eine 13%ige-Reduktion
des primiren Endpunktes (p < 0,001
fiir Nicht-Unterlegenheit, p = 0,01 fiir
Uberlegenheit) (Abb. 1). Die CV-Mor-
talitdt konnte unter Liraglutid um 22 %
(p = 0,007), die Gesamtmortalitit um
15 % (p = 0,02) gesenkt werden. Hos-
pitalisierungen wegen Herzinsuffizienz
waren unter Liraglutid numerisch nied-
riger als in der Kontrollgruppe (HR =
0,87; p = 0,14). Auch hinsichtlich mikro-
vaskuldrer Komplikationen zeigte sich
die zusatzliche Gabe von Liraglutid der
alleinigen Standard-Therapie iiberlegen.
Sowar die Zeit bis zum ersten renalen Er-
eignis, definiert als Makroalbuminurie,
Verdoppelung des Serum-Kreatinins,
terminale Niereninsuffizienz und renal
bedingter Tod im Liraglutid-Arm signi-
fikant verlangert (p = 0,003). Schwere
Hypoglykdmien traten unter Liraglutid



Victoza®- Der einzige GLP-1 RA, der
nachweislich kardiovaskulare Ereignisse
verhindert'??

Neu! \/

Verhinderung von Uniibertroffene Uberlegene
CV-Ereignissen'” HbA,~Senkung*" Gewichtsreduktion*™

Niitzen Sie die Vorteile des meistverschriebenen

GLP-1 RA fiir Ihre Patienten™

1. Victoza® Fachinformation Stand 7/2017. 2. Marso SP et al. N Engl J Med. 2016;375(4):311-322. 3. Trujillo JM et al. Diabetes Technol Ther. 2016;18(12):749-758; AstraZeneca; May 23, 2017. https:/Avww.astrazeneca.com/media-centre/press-releases/2017/bydureon-exscel-trial-meets-
primary-safety-objective-in-type-2-diabetes-patients-at-wide-range-of-cardiovascular-risk-23052017..html. Accessed May 24, 2017; Pfeffer MA et al. N Engl J Med 2015;373:2247-57. 4. Pratley R et al. Int J Clin Pract. 2011;65(4):397-407. 5. Nauck M et al. Diabetes Care. 2016;39(9):1501-1509.
6. Buse JB et al. Lancet. 2013;38(9861):117-124. 7. Pratley RE et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2014;2(4):289-297.8. Buse JB et al. Lancet. 2009;374(9683):39-47. 9. Dungan KM et al. Lancet. 2014;384(9951):1349-1357. 10. Pratley RE et al. Lancet. 2010;375(9724):1447-1456.
11. Interne Kalkulation auf Basis von IMS MIDAS Datenbank April 2017.
Victoza® 6 mg/ml Injektionslésung in einem Fertigpen. Q und itative ZL 1setzung: 1 ml Losung enthélt 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 Saccharomyces cerevisiae. Vollsténdige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. Liste der sonstigen Bestandteile: Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Propylenglycol, Phenol, Wasser fur Injektionszwecke. Anwendungs-
gebiete: Victoza® wird zur Behandlung des unzureichend kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen als Zusatz zu Didt und kérperlicher Aktivitdt angewendet: - als Monotherapie, wenn die Anwendung von Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit oder Kontraindikation
ungeeignet ist. - zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes mellitus. Fir Studienergebnisse hinsichtlich Kombinationen, Auswirkungen auf die glykdmische Kontrolle und kardiovaskuldre Ereignisse, sowie untersuchten Populationen, siehe Abschnitte 4.4, 4.5
und 5.1. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, Glucagon like Peptid 1 (GLP 1) Rezeptoragonisten. ATC-Code: A10BJ02. Inhaber der Zulassung:
Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Danemark. Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information 07/2017. 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, Danemark.

2017© Novo Nordisk Austria. AT/LR/0817/0063

: ViCTOZA

Liraglutid Injektion

. ®
novo nordisk



Kongressbericht

signifikant seltener auf als unter der
Standard-Therapie (p = 0,02). Akute und
chronische Pankreatitiden waren unter
Liraglutid tendenziell weniger haufig als
unter Placebo. Dariiber hinaus war die
Haufigkeit unerwiinschter Wirkungen
(insgesamt und schwer) zwischen den
Gruppen vergleichbar.

»Die Daten dieser beiden Studien zeigen,
dass wir hier tiber 2 fantastische Sub-
stanzen verfiigen, die wir auch relativ
unkompliziert einsetzen konnen - ein
bedeutender Beitrag zur kardiovaskuld-
ren Risikoreduktion, die ein integraler
Bestandteil der Diabetestherapie ist’,
schloss Dr. Brath.
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Abbildung 1: LEADER-Studie: Signifikante Reduktion des primaren Endpunktes beste-
hend aus kardiovaskular bedingtem Tod, nicht-tddlichem Myokardinfarkt und Schlagan-
fall. Aus [10] © 2016 Massachusetts Medical Society. Nachdruck mit Genehmigung der

Massachusetts Medical Society.

Kommentar des Experten:

Menschen mit Typ-2-Diabetes haben ein
Uberproportional hohes kardiovaskulares
Risiko. Trotz klassischem Management
kardiovaskularer Risikofaktoren bleibt bei
Patienten mit Diabetes ein erhebliches
Residualrisiko, ein kardiovaskulédres Er
eignis zu erleiden, bestehen. Die LEADER-
Studie hat uns gezeigt, dass mit dem GLP-
1-Analogon Liraglutid ,,on top of standard
of care” eine zusétzliche Reduktion von
kardiovaskularemm Tod, nicht-tédlichem
Myokardinfarkt und Schlaganfall sowie
der Gesamtmortalitat erzielt werden
kann. Das bedeutet einen klinischen
Nutzen, der UGber jenen des klassischen
kardiovaskularen Risiko-Managements
hinausgeht, und dass die kardiovaskulare
Risikoreduktion nicht nur als allgemeines
Behandlungsziel, sondern — neben der
Blutzuckerkontrolle — als Kriterium der
Therapieentscheidung gesehen wird.

Neuer Standard in der Kardio-Diabetologie

Dementsprechend sollte auch in der
Praxis der Einsatz dieser Substanz bei
Patienten mit entsprechendem kardio-
vaskularem Risikoprofil forciert werden.
Insbesondere profitieren Menschen mit
kardiovaskularen Vorerkrankungen, etwa
mit Myokardinfarkt, einer Angina pectoris
oder einem Insult in der Anamnese, von
derTherapie mit Liraglutid.

Die subkutane Applikation von Liraglutid
ist kein Nachteil. Werden die Patienten
gut darliber aufgeklart, dass es sich nicht
um Insulin handelt, ist die Bereitschaft,
Liraglutid zu verwenden, durchaus gege-
ben. Die Anwendung des Liraglutid-Pens
ist relativ einfach und lasst sich dem Pa-
tienten gut beibringen.

Prof. Dr. Dr. h.c. Heinz Drexel,
Vorarlberg Institute for Vascular Investi-
gation and Treatment (VIVIT), Feldkirch
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Neue RWE- (Real-World-Evidence-) Daten
zeigen Vorteile neuer Basalinsuline im klinischen Alltag

R. Prager

Aus der 3. Medizinischen Abteilung mit Stoffwechselerkrankungen und Nephrologie, Krankenhaus Wien-Hietzing

Schwere Hypoglykamien (Ereignisse, die mit einer Hospitalisierung oder

der Versorgung in einer Notfallambulanz einhergingen) sind ein groRes Pro-
blem fur die Behandler. Zwischen 2007 und 2011 suchten in den USA etwa
100.000 Menschen pro Jahr eine Notaufnahme aufgrund einer Hypoglykamie
auf [1]. Schwere Hypoglykdmien stellen eine groRe Herausforderung vor al-
lem bei insulinpflichtigen Diabetespatienten mit kardiovaskularer Erkrankung
dar und sind mit einem 2,5-fach erhohten Risiko fiir die Gesamtmortalitat
assoziiert [2]. Eine hypoglykdamiearme einfache und zugleich effektive Insulin-
therapie ist daher im Rahmen eines multifaktoriellen Krankheitsmanagements

von grof3em Vorteil.

Zwei grofie Real-World-Analysen ver-
glichen Erwachsene mit Typ-2-Diabetes,
dieaufInsulin glargin 300 E/ml (Toujeo®)
bzw. Insulin degludec (Tresiba®) umge-
stellt wurden, und kamen zu folgendem
Ergebnis: Erwachsene Typ-2-Diabetiker,
die ihre Basalinsulin-Therapie auf Insu-
lin glargin 300 E/ml oder Insulin deglu-
dec umstellten, haben ein vergleichbares
niedriges Risiko fiir Hypoglykdmien.
Im Vergleich zu den langwirksamen
Insulinanaloga der ersten Generation
Insulin glargin 100 E/ml (Lantus®) und
Insulin detemir (Levemir®) reduzierte
Insulin glargin 300/ml die Rate schwe-

rer Hypoglykdmien hochsignifikant um
mehr als 60 %. Dariiber hinaus zeigten
die Patienten eine vergleichbare Sen-
kung des durchschnittlichen Blutzu-
ckers (HbA,.) mit den unterschiedlichen
Insulinbehandlungen.

Die beiden Real-World-Evidence-
(RWE-) Studien LIGHTNING [3] und
DELIVER D [4] sind Teil eines Studien-
programms, das Insulin glargin 300 E/ml
und Insulin degludec vergleicht. Beide
Studien sind als retrospektive nicht-in-
terventionelle Analysen konzipiert und
basieren auf zwei grof3en US-amerikani-

Hohe Effizienz bei Toujeo® im klinischen Alltag
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Abbildung 1: Real-World-Data. © sanofi-aventis GmbH

schen Datenbanken mit elektronischen
Gesundheitsaufzeichnungen. Um die
beiden Behandlungsgruppen vergleich-
bar zu machen, wurde ein statistisches
Verfahren, das sogenannte Propensity-
Score-Matching [5], genutzt. Dieses Ver-
fahren minimiert Quellen fiir mogliche
Verzerrungen, wie sie typischerweise in
einfachen Beobachtungsstudien zu fin-
den sind. Das in beiden Studien verwen-
dete Patienten-Matching wird Arzten
und Kostentragern Zugang zu weiteren
Erkenntnissen zu eingesetzten Insuli-
nen erlauben, welche unter Alltagsbe-
dingungen gewonnen wurden. Zudem
konnen Daten zum Risiko schwerer
Hypoglykdmien dazu beitragen, medizi-
nische Fachkrifte tiber Behandlungsop-
tionen zu informieren. Zusétzlich wer-
den in Kiirze die Ergebnisse der ersten
randomisierten kontrollierten Head-to-
Head-Studie BRIGHT [6] veroffentlicht,
die Insulin glargin 300 E/ml mit Insulin
degludec vergleicht.

LIGHTNING:

Die grofRte vergleichende
Real-World-Studie zu
Diabetes (Abb. 1)

Die retrospektive nicht-interventionelle
LIGHTNING-Studie ist die grofite Real-
World-Vergleichs-Studie im Bereich
Diabetes. Sie nutzte statistische Verfah-
ren wie das bereits erwahnte Propensity-
Score-Matching und Vorhersagemodelle,
um die elektronischen Gesundheitsauf-
zeichnungen von 130.155 erwachsenen
Patienten, die mit einem langwirksamen
Insulin behandelt werden, in der US-
amerikanischen Datenbank Optum-
Humedica zu untersuchen.

Nach dem Propensity-Score-Matching
wurden 8456 erwachsene Patienten mit
Typ-2-Diabetes, die von Insulin glargin
100 E/ml auf Insulin glargin 300 E/ml
oder Insulin degludec wechselten, im kli-
nischen Alltag verglichen. Der Grofdteil
der Baseline-Charakteristika der Patien-
ten in den Basalinsulin-Behandlungs-
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gruppen war vergleichbar. Die Analysen
zeigten in beiden Patientengruppen ein
vergleichbares Risiko fiir schwere Hy-
poglykdmien, die mit einer Hospitali-
sierung oder dem Besuch einer Notfall-
ambulanz verbunden waren (p = 0,37),
ohne Unterschiede beim HbA ..

DELIVER D:
Weitere Ergebnisse des
komparativen DELIVER-
Programms

In der retrospektiven nicht-interventio-
nellen DELIVER-D-Studie wurden die
elektronischen  Gesundheitsaufzeich-
nungen (electronic medical records) der
US-amerikanischen Datenbank Predic-
tive Health Intelligence Environment
(PHIE) von 22.492 erwachsenen Patien-
ten ausgewertet, die mit einem lang-
wirksamen Insulin behandelt wurden.

Nach dem Propensity-Score-Matching
wurden 1620 erwachsene Patienten mit
Typ-2-Diabetes, die von Insulin glargin
100 E/ml auf Insulin glargin 300 E/ml
oder Insulin degludec umgestellt wur-
den, im klinischen Alltag verglichen.
Der Grofteil der Baseline-Charakteris-
tika der Patienten in den Basalinsulin-
Behandlungsgruppen war vergleichbar.

Wihrend des 6-monatigen Follow-ups
zeigte sich in beiden Gruppen eine
vergleichbare Anzahl an Patienten, die
eine Hypoglykdmie erlebten (p = 0,45).
Ebenfalls in beiden Gruppen vergleich-
bar waren die Anzahl an Patienten mit
Hypoglykdmien, die mit einer Hospita-
lisierung oder dem Besuch einer Not-
fallambulanz assoziiert waren (p = 0,80),
sowie der Riickgang der Senkung des
HbA,. (p = 0,97). Patienten unter In-
sulin glargin 300 E/ml und jene unter
Insulin degludec erreichten wiahrend
des 3- bis 6-monatigen Follow-ups mit
vergleichbarer Wahrscheinlichkeit einen
HbA,_ von < 7,0 % (12,9 % bzw. 15,9 %;
p = 0,24) bzw. einen HbA_ von < 8,0 %
(44,2 % bzw. 44,6 %; p = 0,92).

Real-World-Evidenz
bestatigt RCTs: Effektive
Blutzuckerkontrolle,
weniger Hypoglykamien

Die klinischen Vorteile von Insulin glar-
gin 300 E/ml im Vergleich zu Insulin

96 J KARDIOL 2018; 25 (3-4)

glargin 100 E/ml anhand randomisierter
kontrollierter Studien (RCTs) aus dem
EDITION-Studienprogramm  wurden
unldngst nochmals bestétigt: Eine Meta-
Analyse [7] der EDITION-Studien 1-3,
die Patienten mit Typ-2-Diabetes in
verschiedenen Krankheitsstadien ein-
schloss, zeigte nach einem Follow-up
von 12 Monaten unter Insulin glargin
300 E/ml eine um 15 % niedrigere Rate
an schweren Unterzuckerungen als unter
Insulin glargin 100 E/ml. Die Senkung
des HbA,.-Wertes war dabei unter Insu-
lin glargin 300 E/ml sogar statistisch sig-
nifikant besser. Dieses Ergebnis lasst sich
gerade durch die deutliche Abnahme des
Hypoglykdmie-Risikos erkldren - die
Patienten trauen sich in der Anpassung
der Insulindosis mehr zu, um ihre Dia-
betes-Einstellung zu optimieren.

Weitere Subgruppen-Auswertungen der
EDITION-Studien 1-3 bestitigen in der
kiirzlich erschienenen Publikation von
Riddle MC et al. [8] den Hypoglyka-
mievorteil fiir Insulin glargin 300 E/ml
versus Insulin glargin 100 E/ml bei Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes unabhingig
vom gewidhlten Zeitfenster und unab-
hingig von der Definition néchtlicher
Unterzuckerungen. Diese Erkenntnis ist
fiir die flexible Lebensfithrung mit unter-
schiedlichem Schlafrhythmus (z. B. am
Wochenende) von enormer Bedeutung.

Die aktuelle prospektive randomisierte
kontrollierte SENIOR-Studie, die Men-
schen mit Typ-2-Diabetes im Alter von
mindestens 65 Jahren einschloss, zeigt
auch fiir dieses vulnerable Patienten-
kollektiv eine vergleichbar effektive
Senkung des HbA,-Wertes bei einem
gleichzeitig geringeren Risiko fiir doku-
mentierte, symptomatische Hypoglyka-
mien [9].

Die Ergebnisse der RCTs spiegeln sich
auch in Real-World-Analysen wie dem
DELIVER-Studienprogramm  wider:
Der Vergleich zweier gematchter Ko-
horten mit jeweils 1827 Erwachse-
nen mit Typ-2-Diabetes unter einer
Basalinsulin-Therapie (Datenbasis: die
US-amerikanische Predictive Health
Intelligence Environment-Datenbank;
PHIE) zeigte, dass Patienten, die auf In-
sulin glargin 300 E/ml umgestellt wur-
den, nach 6 Monaten um 25 % weniger
hypoglykdmische Ereignisse erfahren
hatten, als Patienten mit Umstellung
auf andere Basalinsuline. Unter Insulin

glargin 300 E/ml war dariiber hinaus die
Rate hypoglykdmischer Ereignisse, die
mit einer stationdren Behandlung oder
der Aufnahme in eine Notfallambulanz
verbunden waren, im Vergleich zu an-
deren Basalinsulinen um 48 % reduziert
(Ereignisrate bezogen auf 100 Patien-
tenmonate 1,97 vs. 3,82; p < 0,01). Diese
Reduktion ging mit einer potenziellen
Kosteneinsparung von bis zu 2000 US-
Dollar pro Patient und Jahr einher [10].

Bezogen auf die bisherige eindeutige Evi-
denz aus den randomisierten klinischen
Studien und RWE-Datenauswertungen
kann ein deutlicher Nutzen fiir die An-
wendung der neuen Basalinsuline der
zweiten Generation festgestellt werden.
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5 Indikationen mit 2 Dosierungen
und 2x taglich fir doppelten Schutz

Die Nicht-Vitamin-K-Antagonisten ora-
le Antikoagulanzien (NOAKs) haben
mittlerweile ein sehr breites Indikations-
spektrum. Nachdem ab dem Jahr 2009
mit der Zulassung von Dabigatran der
Einsatz der NOAKs stetig zunahm und
diese zur Schlaganfallpravention bei
Patienten mit nicht-valvuldrem Vorhof-
flimmern (VHF) heutzutage die Mittel
der Wahl sind, gibt es im Bereich der
postinterventionellen ~ Antikoagulation
lediglich fiir 2 der 4 NOAKSs ausreichend
Evidenz [1-3].

Rund 20-30 % der VHF-Patienten
entwickeln im Laufe ihres Lebens eine
koronare Herzkrankheit, mit der Not-
wendigkeit fiir eine akute oder elektive
perkutane Koronarintervention (PCI).
Bei diesen Patienten besteht die grofie
Herausforderung, in der nachfolgenden
Antikoagulation die richtige Balance
zwischen wirksamer Verhinderung
einer Stentthrombose und moglichst
niedrigem Blutungsrisiko zu finden.
Die 2017 aktualisierten ESC-Guidelines
bieten die Moglichkeit, die Antikoagula-
tion mit einem VKA oder einem NOAK
als Teil einer Triple- oder Dualtherapie
(TAT bzw. DAT) zu starten. Zu beach-
ten ist, dass gemaf8 den ESC-Guidelines

M. Pfeiffer

die jeweils niedrigste getestete NOAK-
Dosierung zu verordnen ist [3]. Dies be-
deutet fiir Dabigatran 110 mg BID und
fiir Rivaroxaban 15 mg QD. Fiir Apixa-
ban und Edoxaban gibt es zurzeit noch
keine publizierten Daten zum Einsatz
post-PCI. Ein wesentlicher Unterschied
bei den NOAKS ist u. a., dass einzig Da-
bigatran in beiden Dosierungen (150 mg
und 110 mg BID) versus Warfarin ran-
domisiert und gleichwertig untersucht
wurde [1]. Dieses Schema wurde auch in
der RE-DUAL PCI™-Studie beibehalten
und es zeigte sich wiederum, dass Pa-
tienten unter Dabigatran einen besseren
Schutz vor Blutungen haben als Patien-
ten unter Warfarin. In der Dosierung
mit Dabigatran 110 mg BID war die rela-
tive Risikoreduktion (RRR) fiir schwere
Blutungen bei 48 % (HR 0,52; 95-%-CI,
0,42-0,63; p < 0,001) und mit Dabiga-
tran 150 mg BID bei 28 % (HR 0,72; 95-
%-CI, 0,58-0,88; p < 0,001) (Abb. 1). Bei

Patienten nach einer PCI zeigten beide
Dabigatran-Dosierungen im Vergleich
zu Warfarin?, jeweils in Kombination
mit einem P2Y;,-Inhibitor, ein besseres
Nutzen-Risiko-Profil [5].

Die Verordnung von Dabigatran 150 mg
BID oder auch Dabigatran 110 mg BID?
ist moglich im Rahmen einer:

— DAT/TAT nach einer PCI (bei Patien-
ten mit VHF),

— Prévention von Schlaganfall und sys-
temischer Embolie (bei Patienten mit
VHE),

— Kardioversion,

— Therapie einer tiefen Venenthrom-
bose (TVT) oder Lungenembolie?,

— Prévention von rezidivierenden TVT
und LE.

Bei der Katheterablation bei VHF-Pa-
tienten hat die durchgehende Gabe von
Dabigatran 150 mg BID einen signi-

UBei den Patienten im Warfarin-Arm wurde das Aspirin nach einem Monat (Bare-metal Stents) bzw.

nach 3 Monaten (Drug-eluting Stents) abgesetzt.

»Reduktion sollte in Erwagung gezogen werden bei einer CrCl von 30-50 ml/min, wenn das Blutungs-
risiko erhoht ist; bei gleichzeitiger Anwendung von Verapamil; Patienten > 80 Jahre; bei Patienten mit
Gastritis, Osophagitis oder gastro-dsophagealem Reflux kann wegen des erhdhten Risikos von schweren
gastrointestinalen Blutungen eine Tagesdosis von 220 mg, eingenommen als 1 Kapsel zu 110 mg 2x tégl.,

in Betracht gezogen werden.

YIm Anschluss an eine mindestens 5-t4gige Behandlung mit einem parenteralen Antikoagulans
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Abbildung 1: Priméarer Endpunkt: Zeit bis zur ersten schweren Blutung (ISTH) bzw. zur ersten klinisch relevanten nicht-schweren Blutung.
Gezeigt wird die kumulative Inzidenz des priméren Endpunktes der schweren oder klinisch-relevanten nicht-schweren Blutungen. Fiir
den Vergleich Dabigatran 150 mg BID mit Warfarin wurde ein nicht-stratifiziertes Modell verwendet, altere Patienten aul3erhalb der USA
(>80 Jahre) und Japan (> 70 Jahre) wurden ausgeschlossen. Darstellung enthalt alle randomisierte Patienten. Mod. nach [5]. ©Boehrin-

ger Ingelheim RCV.
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fikant besseren Schutz vor Blutungen
gezeigt, als Warfarin dies konnte [2].

Antidot fiir den Notfall

Immer wieder kommen antikoagulier-
te Patienten in eine Situation, in der es
einer Notoperation oder einer raschen
Authebung der antikoagulatorischen
Wirkung bedarf. Bei diesen Patienten ist
es moglich, die gerinnungshemmende
Wirkung von Dabigatran mit dem Anti-
dot Idarucizumab rasch, anhaltend und
vollstindig aufzuheben [7, 8]. Idaruci-
zumab besitzt zudem die Vorteile, dass
es nicht prokoagulatorisch ist und nach-
folgend auch Eingriffe moglich sind, die
einer Heparinisierung bediirfen [8].

Idarucizumab (Praxbind) ist zugelassen

bei:

— Notfalloperationen/dringenden Ein-
griffen,

— lebensbedrohlichen oder nicht be-

Praxbind (2x2,5 g/50 ml) wird intra-
vends als 2 aufeinanderfolgende Infu-
sionen iiber je 5-10 Minuten oder als
Bolusinjektion verabreicht. 24 Stunden
nach der Praxbind-Gabe kann eine er-
neute Antikoagulation mit Pradaxa ge-
startet werden. Praxbind ist dsterreich-
weit verfiigbar.

Text: Dr. Mark Pfeiffer
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Fur Sie gelesen

Zusammengefasst von H. Leitner

Clopidogrel or ticagrelor in acute coronary syndrome
patients treated with newer-generation drug-eluting

stents: CHANGE DAPT.

Zocca B et al. Eurolntervention 2017; 13: 1168-76.

Einleitung

Fiir Patienten mit akutem Koronarsyn-
drom (ACS), bei denen eine perkutane
koronare Intervention (PCS) mit Im-
plantation eines Drug-eluting Stents
(DES) durchgefiihrt wird, ist eine duale
Plattchenhemmung indiziert. In aktuel-
len Guidelines [1] wird dazu der Einsatz
héher potenter P2Y;,-Inhibitoren wie
Ticagrelor oder Prasugrel anstatt des
fritheren Standards Clopidogrel plus
Aspirin empfohlen. Ticagrelor zeigte in
der Zulassungsstudie (PLATO) [2] zwar
einen besseren klinischen Outcome als
Clopidogrel, war allerdings mit einem
erhohten  Blutungsrisiko  assoziiert.
Diese Ergebnisse wurden in einer Meta-
Analyse bestitigt, wobei der Grofiteil
der Daten jedoch aus der PLATO-Studie
stammte.

Real-World-Daten wie das SWED-
HEART [3]- oder das GRAPE-Register
[4] zeigen inkonklusive Resultate. Wih-
rend das SWEDHEART-Register die
PLATO-Daten mit geringerer Mortalitat
unter Ticagrelor bestitigen, zeigte die
Auswertung der GRAPE-Daten ver-
gleichbare kardiale Ereignisraten unter
den beiden Regimen, sodass keine end-
gliltige Aussage beziiglich der besseren
Wirksambkeit einer dieser Substanzen in
der klinischen Praxis getroffen werden
kann. Seit Publikation der Empfehlun-
gen ist auch eine neue Generation von
DES verfiigbar, die sich im Vergleich zu
DES der ersten Generation sowie gegen-
iiber Bare-metal Stents (BMS) durch ein
feineres Stentgeriist sowie durch besser
biokompatible und bioabbaubare Poly-
merbeschichtung auszeichnen. In der
klinischen Praxis hat sich gezeigt, dass
die meisten ACS-Patienten, die einen
dieser neuen Stents erhalten, mit einer
auf Clopidogrel basierenden dualen
Plattchenhemmung hervorragende Er-
gebnisse erzielen [5-6].

Methoden

In der DAPT- (Dual Antiplatelet Thera-
py-) CHANGE-Studie wurden die Aus-
wirkungen des in den Guidelines emp-
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fohlenen Wechsels zur priméren dualen
Plattchenhemmung mit Ticagrelor auf
die Einjahres-Ergebnisse bei ACS-Pa-
tienten, die mit einem DES neuerer Ge-
neration behandelt wurden, evaluiert. Es
handelt sich dabei um eine prospektive
Beobachtungsstudie, in die zwischen
Dezember 2012 und August 2015 2062
konsekutive ACS-Patienten, die am
Thoraxcentrum Twente (NL) einen DES
der neuen Generation erhalten hatten,
inkludiert wurden. Patienten, die vor
dem 1. Mai 2014 behandelt worden
waren, erhielten eine auf Clopidogrel
basierende duale Plittchenhemmung
(Gruppe 1), wihrend die Patienten da-
nach gemifl den neuen Guidelines ein
Ticagrelor-basiertes Regime erhielten
(Gruppe 2). Der primére Endpunkt setz-
te sich aus der Gesamtmortalitit, Myo-
kardinfarkt, Schlaganfall und schwerer
Blutung zusammen (NACC - Net Ad-
verse Clinical and Cerebral Events).

Die Patienten erhielten, wenn sie noch
keinen Plittchenhemmer hatten, eine
Startdosis von Aspirin (= 300 mg) sowie
Clopidogrel (600 mg) bzw. Ticagrelor
(180 mg) vor der perkutanen koronaren
Intervention (PCI). Die Erhaltungsdo-
sis bestand aus 80-100 mg Aspirin und
75 mg Clopidogrel tiglich bzw. Ticagre-
lor 90 mg 2x taglich.

Ergebnisse

Von insgesamt 2062 Patienten wurden
1009 (48,9 %) wiahrend der Clopidogrel-
Phase (CP) und 1053 (51,1 %) in der
Ticagrelor-Phase (TP) behandelt. Die
klinische und demographische Charak-
teristik war vergleichbar, wobei die Pa-
tienten in der TP geringfiigig dlter waren
und seltener eine periphere arterielle
Verschlusskrankheit hatten. Nach dem
Ubergang von der Clopidogrel-Therapie
(CP) in die Ticagrelor-Therapie (TP)
zeigte sich ein Riickgang des Verbrauchs
an Glycoprotein- (GP-) IIb/Ila-Hem-
mern (43,7 % vs. 24,7 %; p < 0,001). Eine
groflere Anzahl an Patienten in der TP
wurde bei Entlassung mit einem Proto-
nenpumpenhemmer (PPI) behandelt.

Von 99,3 % der Patienten waren die Da-
ten des einjahrigen Follow-up verfiigbar.
Dabei zeigte sich, dass der primére End-
punkt NACC bei 51 Patienten (5,1 %)
in der CP und bei 81 (7,8 %) in der TP
auftrat (p = 0,02). Die hohere NACC-
Rate wihrend der TP war vor allem auf
die hohere Blutungsinzidenz unter dem
Ticagrelor-basierten Regime zuriick-
zufithren (1,2 % vs. 2,7 %; p = 0,02).
Kein signifikanter Unterschied bestand
hinsichtlich der einzelnen Endpunkte
Gesamtmortalitit, Myokardinfarkt und
Schlaganfall sowie dem aus diesen Para-
metern zusammengesetzten Endpunkt
(3,7 % vs. 4,7 %; p = 0,27). Die Propen-
sity Score-adjustierte multivariate Ana-
lyse bestitigte die signifikant hoheren
Raten an NACC (adjustierte HR 1,75,
p = 0,003) sowie von schweren Blutun-
gen (adjustierte HR 2,75; p = 0,01) wéh-
rend der TP.

Fazit

Diese Beobachtungsstudie zeigt, dass
das von den Guidelines empfohlene
Regime der Ticagrelor-basierten dualen
Plattchenhemmung mit einem erhdhten
Ereignis-Risiko im Vergleich zu einem
Clopidogrel-basierten Regime assoziiert
ist. Dies gilt fiir konsekutive Patienten
mit ACS, die einen DES der neuen Ge-
neration erhielten. Die Risikoerh6hung
war dabei in erster Linie auf die erhohte
Blutungsrate zuriickzufiihren.
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Der innovative Ansatz, Cholesterin natiirlich zu senken

Die Entwicklung neuer Ansitze zur
Cholesterinsenkung basierend auf dem
Darmmikrobiom hat sich als vielver-
sprechend herausgestellt. Die Neuein-
fihrung ARTERIOprotect — mit 3 ex-
klusiven Bakterienstimmen von Lacto-
bacillus plantarum - konnte in einer
klinischen Studie die Senkung des Cho-
lesterinspiegels nachweisen.

Senkung des Cholesterinspiegels
im enterohepatischen Kreislauf durch
Abbau von Gallensalzen

Die Leber benétigt Cholesterin aus dem
Blut zur Bildung von Gallensalzen. Nor-
malerweise werden 95 % der Gallensalze
re-absorbiert und bei Bedarf wieder ver-
wendet. Die natiirlichen Lactobacillus-

Stamme in ARTERIOprotect hydrolysie-
ren Gallensalze und verhindern so eine
Re-Absorption. Die Leber benotigt daher
Cholesterin aus dem Blut zur Bildung
neuer Gallensalze. Dies fithrt zu einer
Senkung der Blut-Cholesterinspiegel.

Wirkung durch klinische Studie
belegt

Eine randomisierte, placebokontrollierte
Doppelblindstudie belegt die signifikan-
te Verbesserung des Lipidprofils durch
die Einnahme von ARTERIOprotect
nach 12 Wochen [1]. So konnte durch
die Einnahme des Probiotikums eine
signifikante Reduktion des LDL-C, des
Gesamt-Cholesterins, des OX-LDL-C
und der Triglyzeride, sowie eine Erho-

Tabelle 1: Signifikante Verbesserung des Lipidprofils. Erstellt nach Daten

aus [1].

Faktor Baseline ARTERIOprotect Reduktion p-Wert
LDL (mg/dl) 166,6 142,2 - 14,65 % < 0,001
CHOL (mg/dl) 2474 213,7 -13,62 % < 0,001
HDL (mg/dl) 44,2 471 + 6,65 % < 0,001
LDL:HDL (mg/dl) 3.9 3.1 -20,51 % < 0,001
TRIG (mg/dl) 179,8 150,7 -16,18 % < 0,05

LDL: Low-Density Lipoprotein; CHOL: Gesamtcholesterin; HDL: High-Density-Lipoprotein;

LDL:HDL: LDL/HDL-Quotient; TRIG: Triglyzeride

hung des HDL-C Spiegels erreicht wer-
den (Tab. 1).

Die Vorteile von ARTERIOprotect

AB-Life®

— Natiirliche Wirkung auf Basis von 3
exklusiven Milchsdurebakterien

— Bei leichtem und mittlerem Choles-
terinrisiko

— Senkt auch die Triglyzeride

— Nur 1 Kapsel pro Tag

— Keine Neben- und Wechselwirkun-
gen bekannt — mit Statinen kombi-
nierbar

ARTERIOprotect AB-Life® ist ein Di-
atetisches Lebensmittel fur besondere
medizinische Zwecke (Bilanzierte Diit)
zur didtetischen Behandlung erhéhter
Cholesterinwerte.
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Trinomia® - Die Adharenz macht den Unterschied!

Dieevidenzbasierte Medizin ist ein wich-
tiges Standbein der Sekundarpravention
kardiovaskulédrer Erkrankungen. Die ge-
meinsame Gabe von Acetylsalicylsiure,
Blutdruck- und Cholesterin-senkenden
Arzneien ermdglicht eine effektive kar-
diovaskuldre Pravention [1]. Das Mor-
talitdtsrisiko der Patienten kann damit
potentiell um bis zu -71 % gesenkt
werden [2] - allerdings nur unter der
Voraussetzung, dass der Patient die The-
rapieempfehlungen auch genau befolgt.

Der Einfluss der Therapieadhérenz wird
hier oft unterschatzt. Laut Studien kon-
nen etwa 9 % aller kardiovaskuldren
Ereignisse in Europa auf mangelnde Ad-
hérenz zuriickgefiithrt werden [3].

Ungefdhr ein Drittel aller Patienten,
die bereits einen Myokardinfarkt erlebt
haben, nehmen ein Jahr nach dem Er-
eignis ihre Medikamente nicht mehr
ordnungsgemaf ein. In der Gruppe der
Patienten, die noch kein solches Ereig-
nis erlebt haben, ist der Anteil der non-
adhdrenten Patienten sogar noch hoher
(ca. 50 %) [4].

Mangelnde Therapieadhirenz geht mit
einem erhohten Risiko fiir gravieren-
de kardiale Ereignisse einher, selbst
wenn Patienten nur gelegentlich auf die
Einnahme ihrer Medikamente verges-
sen. Das konnte in der retrospektiven
MINERVA-Studie gezeigt werden, in
der auf Basis der Dokumentation einer

Trinomia
100 mg/20 mg/10 mg
Hartkapseln

28 Hartkapsein

Hartkapseln

_ Trinomia
100 mg/20 mg/5 mg

2B Hankagseln

\

ausgewertet wurden, denen sowohl Sta-
tine als auch ACE-Hemmer verordnet
worden waren. Adhérente Patienten
hatten in dieser Studie im Vergleich zu
nicht-adhirenten Patienten ein um 27 %
niedrigeres relatives Risiko fiir ein neu-
erliches kardiovaskuldres Ereignis. Im
Vergleich zu Patienten, die gelegentlich
auf ihre Medikamente verzichteten, war
das relative Risiko der adhirenten Grup-
pe noch immer um 19 % reduziert [5].

Eine Kapsel Trinomia® enthélt 100 mg
Acetylsalicylsaure, 20 mg Atorvasta-
tin und 10 mg bzw. 5 mg Ramipril [6].
Trinomia® kann die tédglichen Tablet-
teneinnahmen reduzieren und damit
die Therapieadhédrenz Ihrer Patienten
unterstiitzen [6].
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Fachkurzinformation zu obenstehendem Text und zum gegeniiberliegenden Inserat

Trinomia 100 mg/20 mg/10 mg Hartkapseln.Trinomia 100 mg/20 mg/5 mg Hartkapseln.Trinomia 100 mg/20 mg/2,5 mg Hartkapseln*. Zusarn zung: Trinomia 100 mg/20 mg/10 mg
Jede Hartkapsel enthélt 100 mg Acetylsalicylsdure, 20 mg Atorvastatin (als 21,69 mg Atorvastatin Calcium Trihydrat) und 10 mg Ramipril. Trinomia 100 mg/20 mg/5 mg Jede Hartkapsel enthalt
100 mg Acetylsalicylsdure, 20 mg Atorvastatin (als 21,69 mg Atorvastatin Calcium Trihydrat) und 5 mg Ramipril. Trinomia 100 mg/20 mg/2,5 mg Jede Hartkapsel enthalt 100 mg Acetylsalicylsau-
re, 20 mg Atorvastatin (als 21,69 mg Atorvastatin Calcium Trihydrat) und 2,5 mg Ramipril. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: 73,61 mg Lactose-Monohydrat und 0,48 mg Sojalecithin.
Hilfsstoffe: Mikrokristalline Cellulose, Talkum, Carboxymethylstérke-Natrium (Typ A), Lactose-Monohydrat, vorverkleisterte Starke (Mais), Calciumcarbonat, Hydroxypropylcellulose, Polysorbat
80, Crospovidon (Typ A), Hochdisperses Siliciumdioxid wasserfrei, Magnesiumstearat, Hypromellose, Natriumstearylfumarat, Filmiberzug, Polyvinylalkohol, Titandioxid (E 171), Talkum, Sojaleci-
thin, Xanthangummi, Hypromellose, Triethylcitrat, Povidon, gelbes Eisenoxid (E 172), schwarzes Eisenoxid (E 172), Gelatine, Titandioxid, Schellack-Glasur, Ethanol (Spuren), schwarzes Eisenoxid,
Propylenglycol (Spuren), Ammoniumhydroxid (Spuren). Trinomia 100 mg/20 mg/10 mg Hartkapseln zusétzlich: rotes Eisenoxid Trinomia 100 mg/20 mg/5 mg Hartkapseln zusétzlich: schwarzes
Eisenoxid, rotes Eisenoxid Trinomia 100 mg/20 mg/2,5 mg Hartkapseln zusétzlich: schwarzes Eisenoxid Anwendungsgebiete: Trinomia wird angewendet zur Sekundarprophylaxe von kardio-
vaskuldren Ereignissen als Substitutionstherapie bei erwachsenen Patienten, die bei gleichzeitiger Gabe der Monokomponenten in dquivalenten therapeutischen Dosierungen ausreichend
eingestellt sind. Gegenanzeigen: — Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, oder einen der sonstigen Bestandteile, gegen andere Salicylate, gegen nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAR),
gegen andere ACE-Hemmer (ACE = Angiotensin-Converting-Enzyme) oder gegen Tartrazin — Uberempfindlichkeit gegen Soja oder Erdnuss — Bei anamnestisch bekannten Asthmaanfallen oder
anderen allergischen Reaktionen auf Salicylsdure oder andere nichtsteroidale Analgetika/Antiphlogistika — Akutes oder anamnestisch gesichertes rezidivierendes peptisches Ulkus und/oder
Magen-/Darm-Blutungen oder andere Blutungen wie zerebrovaskuldre Blutungen — Hdmophilie und andere Blutungsstérungen — Stark eingeschrankte Nieren- und Leberfunktion — Hamodialyse-
Patienten — Schwere Herzinsuffizienz — Gleichzeitige Behandlung mit Methotrexat in einer Dosierung von 15 mg oder mehr pro Woche — Gleichzeitige Anwendung von Trinomia mit Aliskiren-
haltigen Arzneimitteln bei Patienten mit Diabetes mellitus oder Niereninsuffizienz (GFR <60 ml/ min /1,73 m?) ist kontraindiziert — Patienten mit Nasenpolypen im Zusammenhang mit Asthma,
das durch Acetylsalicylsdure ausgeldst oder verschlimmert wird — Aktive Lebererkrankung oder unerklérte anhaltende Erhéhung der Serumtransaminasen auf mehr als das 3-fache des oberen
Normalwerts — Wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit sowie bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine geeigneten Empfangnisverhlitungsmethoden anwenden —Wegen der Gefahr einer
Rhabdomyolyse gleichzeitige Behandlung mit Tipranavir oder Ritonavir — Wegen der Gefahr einer Rhabdomyolyse gleichzeitige Behandlung mit Ciclosporin — Angioddem in der Vorgeschichte
(hereditér, idiopathisch oder friiheres Angioddem bei Einnahme von ACE-Hemmern oder Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten [AlIRAs]) — Extrakorporale Behandlungen, bei denen es zu einem
Kontakt zwischen Blut und negativ geladenen Oberflachen kommt — Signifikante beidseitige Nierenarterienstenose oder Nierenarterienstenose bei nur einer funktionsfahigen Niere — Ramipril
darf nicht bei Patienten mit hypotensiven oder hdmodynamisch instabilen Zustdnden angewendet werden. — Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren. Bei Kindern und Jugendlichen unter 16
Jahren mit Fieber, Grippe oder Windpocken besteht die Gefahr fir die Entwicklung des Reye-Syndroms. Pharmakotherapeutische Gruppe: HMG-CoA-Reduktasehemmer in Kombination mit
anderen Mitteln, ATC-Code: C10BX06 Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig PackungsgréBen: 14 Stlick, 28 Stlick Kassenstatus: 14 Stiick: No Box, 28 Stiick: Green Box Zulassungsinhaber:
Ferrer Internacional SA, Gran Via de Carlos Ill, 94, 08028 Barcelona, Spanien Vertrieb in Osterreich: Gebro Pharma GmbH, 6391 Fieberbrunn Stand der Information: Dezember 2016

*In Osterreich erhaltlich: Trinomia 100 mg/20 mg/10 mg Hartkapseln und Trinomia 100 mg/20 mg/56 mg Hartkapseln

Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen
schaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie Gewohnungseffekten entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation.
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LisAm®- Das Neu-Original

Neben dem sehr giinstigen Preis von  Denken Sie weiterhin an LisAm® und
7,35 €* iiberzeugt LisAm® durch hand-  verordnen Sie Ihren Patienten die Kom-
feste Produktvorteile fiir die optimale bination aus Lisinopril + Amlodipin in

Kombinationstherapie: einer Tablette!
..... — 3 Stirken: 10 mg/5 mg Lisa mag LisAm® - und Sie?
20 mg/5 mg

2 Substanzen kombiniert:
Lisinopril + Amlodipin
1-fach verordnen

Tabletten

Erh6hte Compliance und weniger

LisAm® ist die einzigartige Kombi- Rezeptgebuihren Fachkurzinformation untenstehend
nation aus den bewédhrten Wirkstof- Mit LisAm® und der einfachen 1x1-Do-
fen Lisinopril + Amlodipin. sierung verbessern Sie die Compliance ~ Weitere Informationen:
LisAm?® ist fiir Sie immer aktuell aus Ihrer Patienten und Ihre Patienten be-  Genericon Pharma Gesellschaft m.b.H.
der Grfmen Box vermdiraisbar wmdl zahlen langfristig deutlich weniger Re-  Dr. Thomas Michl
die kostenoptimierte 1x1-Dosie- zeptgebiihren. Produktmanager
rung Threr Wahl. E-Mail: michl@genericon.at
“laut KKP 02/2018 www.genericon.at

Fachkurzinformation zu obenstehendem Text

LisAm® 10 mg/5 mg Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enthalt 10 mg Lisinopril (als Dihydrat) und 5 mg Amlodipin (als
Besilat). Sonstige Bestandteile: Mikrokristalline Cellulose; Carboxymethylstarke-Natrium; (Typ A); Magnesiumstearat [pflanzlich]. LisAm® 20 mg/5 mg Tabletten.
Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enthalt 20 mg Lisinopril (als Dihydrat) und 5 mg Amlodipin (als Besilat). Sonstige Bestandtei-
le: Mikrokristalline Cellulose; Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A); Magnesiumstearat [pflanzlich]. LisAm® 20 mg/10 mg Tabletten. Qualitative und quantita-
tive Zusammensetzung: Jede Tablette enthéalt 20 mg Lisinopril (als Dihydrat) und 10 mg Amlodipin (als Besilat). Sonstige Bestandteile: Mikrokristalline Cellulose;
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A); Magnesiumstearat [pflanzlich]. Anwendungsgebiete: Behandlung der essentiellen Hypertonie bei Erwachsenen. LisAm®
ist als Substitutionstherapie fur erwachsene Patienten bestimmt, deren Blutdruck mit gleichzeitiger Verabreichung von Lisinopril und Amlodipin in derselben Dosis
angemessen eingestellt ist. Gegenanzeigen: Bezogen auf Lisinopril: Uberempfindlichkeit gegen Lisinopril oder einen anderen Angiotensin Converting Enzyme
(ACE)-Hemmer. Angio6dem im Zusammenhang mit einer friheren Therapie mit ACE-Hemmern. Hereditéres oder idiopathisches Angioddem. Schwangerschaft im 2.
oder 3. Trimester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6). Die gleichzeitige Anwendung von LisAm® mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten mit Diabetes mellitus
oder eingeschrankter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1). Bezogen auf Amlodipin: Uberempfindlichkeit gegen
Amlodipin oder andere Dihydropyridin-Derivate. Schwere Hypotonie. Schock (einschlieflich kardiogener Schock). Obstruktion des Ausflusstrakts des linken Ventrikels
(hochgradige Aortenstenose). Hémodynamisch instabile Herzinsuffizienz nach akutem Myokardinfarkt. Bezogen auf LisAm®: Alle oben beschriebenen Gegenanzei-
gen, die sich auf die individuellen Einzelbestandteile beziehen, beziehen sich ebenso auf die feste Kombination LisAm®. Uberempfindlichkeit gegen einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: ACE-Hemmer und Calciumkanalblocker, Lisinopril und Amlodipin; ATC-Code:
C09BBO03. LisAm® 10 mg/5 mg Tabletten, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig. LisAm® 20 mg/5 mg Tabletten, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothe-
kenpflichtig. LisAm® 20 mg/10 mg Tabletten, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: +pharma arzneimittel gmbh,
A-8054 Graz, E-Mail: pluspharma@pluspharma.at

Weitere Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit,
Gewohnungseffekten und zu den Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung sind der veroéffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Vastarel®: Mehr Energie fiirs Herz

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

Trimetazidin besitzt ein vollig anderes Wirkungskonzept als
die herkémmlichen Antianginosa: Als metabolischer Wirk-
stoff greift Trimetazidin nur im myokardialen Stoffwechsel
ein, jedoch nicht in die Regulation von Herzarbeit oder Ge-
fafitonus. Die Energieproduktion steigt um 33 %, auch bei
niedrigen Sauerstoffspiegeln. Aus diesem Grund und nicht
zuletzt auch wegen der fehlenden Wechselwirkungen eignet
sich Trimetazidin hervorragend als Kombinationspartner zur
konventionellen pharmakologischen Therapie der KHK.

Vastarel® — zahlreiche Studien bestatigen klinische Wirk-
samkeit

Die Kombination mit Betablockern ist besonders vorteilhaft,
da Trimetazidin die Energiezufuhr erhoht und Betablocker
den Energiebedarf der Myokardzellen senken. Dies resultiertin
einer Reduktion der Anzahl der wochentlichen Angina-Atta-
cken um 77 %.Bei Angina-Patienten mit zahlreichen Komorbi-
ditdten wie Diabetes mellitus, linksventrikuldrer Dysfunktion
oder Herzinsuffizienz konnten dhnlich gute klinische Ergeb-
nisse gezeigt werden. Lebensqualitit und Leistungsfahigkeit
der Patienten wurden gesteigert.

Dass Trimetazidin auch bei speziellen Patientenkollektiven
hoch wirksam ist, zeigt eine Studie zu Diabetikern mit KHK:
eine signifikante Reduktion der AP-Episoden (p < 0,001) und
eine Steigerung der Belastungsfihigkeit gegentiber Baseline
wurde nachgewiesen (p < 0,02).

Trimetazidin erweist sich durch seine kardioprotektive Wir-
kung auch bei interventionellen Mafinahmen als vorteilhaft.
So reduziert Trimetazidin effektiv die Re-Stenose von Stents
und MACCEs (Major adverse cardiac and cerebrovascular
events) nach Therapie mit medikamentenbeschichteten Stents.

Trimetazidin zeigt - bestitigt durch zahlreiche klinische
Studien und Meta-Analysen - signifikante Verbesserungen
folgender ischamischer Parameter:

— Reduktion der Angina-Attacken

— Verldangerung der Belastungszeit

— Reduktion des wochentlichen Nitratverbrauches

— Erhohung der Auswurffraktion (EF)

Weiterfiihrende Literatur:

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

—Dezsi CA, et al. Trimetazidine in practice: review of the clinical and experimental evi-
dence. Am J Ther 2016; 23: e871-9.

— Fachinformation Vastarel® Osterreich, Stand: 10.2017

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

—Nesukay E, et al. Treatment of stable angina in Ukraine: CLASSICA study. Ukr J Cardiol
2014; 2: 43-1.

—Rodriguez PL, et al. A prospective study on trimetazidine effectiveness and tolerability in
diabetic patients in association to the previous treatment of their coronary disease.
DIETRIC study. Rev Clin Esp 2005; 205: 57-62.
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Weitere Informationen:

Sanova Pharma GmbH

Mag. Gerhard Leopold

A-1110 Wien, HaidestrafSe 4
E-Mail: gerhard.leopold@sanova.at
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Praluent® (Alirocumab) reduzierte bei Hochrisikopatienten das Risiko fiir
kardiovaskulare Ereignisse signifikant und ist assoziiert mit einer Reduktion

der Mortalitat

— Die Studie ODYSSEY OUTCOMES hat ihren primaren Endpunkt erreicht
und gezeigt, dass Hochrisikopatienten, die Praluent® (Alirocumab) zusétzlich
zu einer maximal tolerierten Statintherapie erhielten, signifikant weniger
schwere kardiovaskulare Ereignisse erfuhren als Patienten, die nur eine ma-

ximal tolerierte Statintherapie erhielten.

— Zum ersten Mal zeigte das Hinzufiigen einer lipidsenkenden Therapie zu-
satzlich zu maximal tolerierten Statinen eine reduzierte Sterblichkeit jed-

weder Ursache.

— Besonders ausgepragt war der beobachtete Effekt bei Patienten, die ein
hohes Risiko fiir ein weiteres Ereignis haben und deren LDL-C-Level zu
Studienbeginn trotz maximal tolerierter Statintherapie bei 100 mg/dl oder
dariiber lag. In dieser Gruppe reduzierte Praluent® das Risiko fiir schwere
kardiovaskulare Ereignisse um 24 % und ist assoziiert mit einem um 29 %
reduzierten Risiko flirTod jedweder Ursache.

— In dieser Langzeitstudie mit 18.924 Patienten war das Sicherheitsprofil von
Praluent® konsistent mit dem friiherer Studien. Es wurden keine neuen

Sicherheitssignale beobachtet.

Sanofi und Regeneron Pharmaceuticals
Inc. gaben bekannt, dass die Studie
ODYSSEY OUTCOMES ihren prima-
ren Endpunkt erreicht hat. Die Studie
zeigte, dass Praluent® das Risiko schwe-
rer kardiovaskuldrer Ereignisse (major
adverse cardiovascular events, MACE)
bei Patienten, die kiirzlich ein aku-
tes Koronarsyndrom (ACS) wie einen
Herzinfarkt erlitten hatten, signifikant
reduzierte. Die Ergebnisse der Studie
wurden am 10. Méarz 2018 im Rahmen
einer Late-Breaker-Session bei der Wis-
senschaftlichen Jahrestagung des Ame-
rican College of Cardiology (ACC.18) in
Orlando, Florida, USA, prisentiert und
sind hier verfiigbar.

Zu den wichtigsten Ergebnissen geho-

ren:

— Beim primdren Endpunkt redu-
zierte Praluent” das Gesamtrisiko
fur MACE um 15 % (Hazard Ratio
[HR] = 0,85 95-%-Konfidenzin-
tervall [KI]: 0,78-0,93; p = 0,0003).
Der kombinierte Endpunkt MACE
erfasste Patienten mit einem Herz-
infarkt, einem ischdmischen Schlag-
anfall, Tod bedingt durch koronare
Herzkrankheit (KHK) sowie Patien-
ten mit einer instabilen Angina pec-
toris, die stationdr behandelt werden
musste.

— Praluent® ist assoziiert mit einem
geringeren Risiko fiir die Gesamts-
terblichkeit (Tod jedweder Ursache)
(HR = 0,85 95-%-KI: 0,73-0,98;
nominaler p-Wert = 0,026). Aufler-
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dem war die Rate an KHK-bedingten
Todesfillen nummerisch geringer
(HR = 0,92; 95-%-KI: 0,76-1,11; p =
0,38).

In einer praspezifizierten Analyse
zeigte sich bei Patienten mit LDL-
C-Spiegeln > 100 mg/dl ein ausge-
pragterer Effekt von Praluent® mit
einer Reduktion der MACE um 24 %
(HR = 0,76; 95-%-KI: 0,65-0,87).
Eine Post-hoc-Analyse dieser Gruppe
ergab ein um 29 % geringeres Risiko
fir Tod jedweder Ursache (HR =
0,71; 95-%-KI: 0,56-0,90).

Diese oben beschriebene Analyse
schlief3t die Ergebnisse von 730 Pa-
tienten (8 %) der Praluent®-Gruppe
ein, die weiterhin im Praluent®-Arm
ausgewertet wurden, obwohl die ak-
tive Praluent®-Therapie dem Proto-
koll geméaf! wegen anhaltender LDL-
C-Messwerte unter 15 mg/dl beendet
wurde.

Etwa 75 % der Patienten im Praluent”-
Behandlungsarm bekamen eine Do-
sierung von 75 mg.

Es gab keine neuen Sicherheitssig-
nale in der Studie. Reaktionen an
der Injektionsstelle traten in der
Praluent”-Gruppe haufiger auf als in
der Gruppe, die nur eine maximal to-
lerierte Statintherapie erhielt (3,8 %
Praluent®; 2,1 % Placebo). Es gab
keinen Unterschied bei neurokogni-
tiven Ereignissen (1,5 % Praluent®;
1,8 % Placebo) oder beim Neuauf-
treten von Diabetes (9,6 % Praluent®;
10,1 % Placebo).

»Diese Studie war konsistent mit frii-
heren Statinstudien, die den grofsten
Benefit bei Patienten mit hoheren
Cholesterinspiegeln zu Behandlungs-
beginn zeigten,“ sagte George D.
Yancopoulos, M.D., Ph.D., President
and Chief Scientific Officer, Rege-
neron. ,,\Viele Patienten, die kiirzlich
einen Herzinfarkt oder ein anderes
koronares Ereignis tiberlebt haben,
sind nicht in der Lage, ein LDL-
Cholesterinziel von unter 100 mg/dl
zu erreichen und haben wegen ihres
erhohten Risikos fiir ein weiteres Er-
eignis einen dringenden Bedarf an
neuen therapeutischen Optionen.
Jene Patienten, die Praluent® zusdtz-
lich zu maximal tolerierten Statinen
erhielten, erfuhren in dieser Studie
eine wichtige Verminderung ihres
Risikos.

»Nicht alle Patienten mit einer Herz-
erkrankung sind gleich. Durch diese
Studie waren wir in der Lage, Hoch-
risikopatienten zu identifizieren, die
trotz optimaler Statintherapie immer
noch einen dringenden Bedarf an
zusdtzlichen  Behandlungsoptionen
haben, “ sagte Elias Zerhouni, M.D.,
President, Global R&D, Sanofi. ,, Mit
nahezu 90 % der Patienten, die in
dieser Studie eine hoch-intensive
Statintherapie erhielten, zeigen die
Daten, dass uns ein personalisierter
Therapieansatz im Bereich kardio-
vaskuldrer Erkrankungen bei der Be-
handlung von Hochrisikopatienten
voranbringen kann.“

Uber ODYSSEY OUTCOMES
ODYSSEY OUTCOMES (n = 18.924)
untersuchte den Effekt von Praluent®
auf das Auftreten von MACE bei Patien-
ten, die 1 bis 12 Monate (Median 2,6
Monate) vor Studieneinschluss ein ACS
hatten, und die bereits eine maximal
tolerierte Statindosis erhielten. Alle Pa-
tienten bekamen randomisiert Praluent®
(n =9462) oder Placebo (n = 9462) und
wurden im Durchschnitt (Median) 2,8
Jahre behandelt; einige Patienten sogar
bis zu 5 Jahre. Etwa 90 % der Patienten
erhielten eine hoch-intensive Statinthe-
rapie.



Die Studie wurde designt, um unter An-
wendung von zwei unterschiedlichen
Praluent®-Dosierungen (75 mg und
150 mg) die LDL-C-Level der Patienten
zwischen 25 und 50 mg/dl zu halten. Mit
Praluent® behandelte Patienten began-
nen in der Studie mit 75 mg jede zweite
Woche und wechselten auf 150 mg jede
zweite Woche, falls ihre LDL-C-Spiegel
oberhalb von 50 mg/dl (n = 2615) blie-
ben. Einige Patienten, die auf 150 mg
wechselten, wurden auf 75 mg riickum-
gestellt, wenn ihr LDL-C unter 25 mg/dl
fiel (n = 805). Patienten, deren LDL-C-
Spiegel unter der 75-mg-Dosis bei zwei
aufeinander folgenden Messungen unter
15 mg/dl lag (n = 730), beendeten fiir
den Rest der Studie die aktive Praluent®-
Therapie.

Uber Praluent® (Alirocumab)

Praluent® hemmt die Bindung von
PCSK9 (Proproteinkonvertase Subtili-
sin/Kexin Typ 9) an den LDL-Rezeptor
und erhdht damit die Anzahl der verfiig-
baren LDL-Rezeptoren auf der Leber-
zelloberflache. Dadurch wird der LDL-
C-Spiegel im Blut gesenkt. Der Einsatz
von Praluent® um das Risiko von MACE

schaftlicher Forschung und wurde bis-
her nicht von einer Zulassungsbehorde
gepriift.

Praluent® ist in mehr als 60 Lindern
weltweit zugelassen, darunter die USA,
Japan, Kanada, die Schweiz, Mexiko,
Brasilien und die Europdische Union
(EU).

Praluent” ist in den Vereinigten Staaten
zusatzlich zu einer Didt und maximal to-
lerierter Statintherapie fiir die Behand-
lung von Erwachsenen mit heterozy-
goter familidrer Hypercholesterindmie
(HeFH) oder Kklinischen arteriosklero-
tischen kardiovaskuldren Krankheiten
(ASCVD), die einer zusitzlichen Sen-
kung des LDL-C bediirfen, zugelassen.

In der EU ist Praluent® zur Behandlung
von Erwachsenen mit primarer Hyper-
cholesterindmie (heterozygote familidre
und nicht familidre) oder gemischter
Dyslipiddmie begleitend zu einer Diit:
a) in Kombination mit einem Statin oder
mit einem Statin und anderen lipidsen-
kenden Therapieprinzipien bei Patien-
ten, die mit einer maximal tolerierten
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nicht erreichen oder b) als Monothera-
pie oder in Kombination mit anderen
lipidsenkenden Therapieprinzipien bei
einer Statinunvertraglichkeit oder wenn
Statine kontraindiziert sind, zugelassen.

V Dieses Arzneimittel unterliegt einer
zusitzlichen Uberwachung. Dies er-
moglicht eine schnelle Identifizierung
neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit.
Angehoérige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung zu melden.

Die Fachinformation fiir Praluent®
(Stand November 2017) in Osterreich
finden Sie unter:
http://www.ema.europa.eu/docs/
de_DE/document_library/EPAR_-
Product_Information/human/003882/
WC500194521.pdf.

Weitere Informationen:
sanofi-aventis GmbH Osterreich
Mag. Sabine Lang

Head of Communication
SATURN-Tower

A-1220 Wien,
Leonard-Bernstein-StrafSe 10

SAATALI.18.03.0146

zu reduzieren ist Gegenstand wissen-  Statintherapie die LDL-C-Zielwerte E-Mail: sabine.lang@sanofi.com

Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 64

Bezeichnung des Arzneimittels: Ranexa 375 mg Retardtabletten, Ranexa 500 mg Retardtabletten, Ranexa 750 mg Retardtabletten

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enthalt 375 mg, 500 mg bzw. 750 mg Ranolazin. Liste der sonstigen Bestandteile: Sonstige Be-
standteile fiir alle Ranolazin-Retardtabletten: Carnaubawachs, Hypromellose, Magnesiumstearat, Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer (1:1), mikrokristalline Zellu-
lose, Natriumhydroxid, Titandioxid. Zusétzliche sonstige Bestandteile fir die 375 mg-Tablette: Macrogol, Polysorbat 80, Blau Nr. 2/Indigotin-Aluminium-Farblack (E132).
Zusétzliche sonstige Bestandteile fir die 500 mg-Tablette: Macrogol, Polyvinylalkohol, teilweise hydrolisiert, Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172), Eisenoxide und
-hydroxide (E172), Talkum. Zusétzliche sonstige Bestandteile fir die 750 mg-Tablette: Glyceroltriacetat, Laktose-Monohydrat, Blau Nr. 1/Brillantblau FCF-Aluminium-
Farblack (E133) und Gelb Nr. 5/Tartrazin-Aluminium-Farblack (E102). Anwendungsgebiete: Ranexa ist als Ergdnzungstherapie bei Erwachsenen zur symptomatischen
Behandlung flr die Patienten mit stabiler Angina pectoris indiziert, die unzureichend behandelt sind oder antiangindse Mittel der ersten Wahl (wie Betablocker und/
oder Calciumantagonisten) nicht tolerieren. Gegenanzeigen: — Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile — Schwere Nieren-
funktionsstoérungen (Kreatinin-Clearance < 30 ml/Min.) - Mé&Rige oder schwere Leberfunktionsstérungen — Begleitende Anwendung von starken CYP3A4-Inhibitoren
(z.B. Itraconazol, Ketoconazol, Voriconazol, Posaconazol, HIV-Proteasehemmer, Clarithromycin, Telithromycin, Nefazodon) — Begleitende Anwendung von Antiarrhyth-
mika der Klasse la (z.B. Chinidin) oder Klasse Il (z.B. Dofetilid, Sotalol) mit Ausnahme von Amiodaron Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Herzmittel, ATC-
Code: COTEB18. Inhaber der Zulassung: Menarini International Operations Luxembourg S.A., 1, Avenue de la Gare, -1611 Luxembourg, Luxemburg. Verschrei-
bungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig.

Weitere Angaben zu den Abschnitten Dosierung und Art der Anwendung, Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wech-
selwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen entnehmen Sie
bitte der veréffentlichten Fachinformation. Stand der Information: 12/2016

Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 62

Praluent® 75 mg Injektionslésung in einem Fertigpen. Praluent® 150 mg Injektionslésung in einem Fertigpen.

W¥Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse ber die Sicherheit. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation.

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Ein Fertigpen zur einmaligen Anwendung enthélt 75 mg/150 mg Alirocumab in 1T ml Lésung. Alirocumab ist ein
humaner monoklonaler IgG1-Antikdrper, der mittels rekombinanter DNA-Technologie aus Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO-Zellen) gewonnen wird. Liste
der sonstigen Bestandteile: Histidin, Saccharose, Polysorbat 20, Wasser fir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Praluent ist, begleitend zu einer Diat, ange-
zeigt zur Behandlung bei Erwachsenen mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygote familidre und nicht familidre) oder gemischter Dyslipiddmie: - in Kombination
mit einem Statin oder mit einem Statin und anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien bei Patienten, die mit einer maximal vertrdglichen Statintherapie die LDL-C-
Zielwerte nicht erreichen, oder - als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien bei Patienten mit einer Statin-Unvertraglichkeit
oder wenn Statine kontraindiziert sind. Die Wirkung von Praluent auf die kardiovaskulére Morbiditdt und Mortalitat ist bisher noch nicht belegt. Gegenanzeige:
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 Stand der Information: November 2017

Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmafnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie den ggf. Gewohnungseffekten sind der veroffentlichten
Fachinformation zu entnehmen.
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Vastarel 35 mg - Filmtabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Eine Filmtablette mit veran-
derter Wirkstofffreisetzung enthalt 36 mg Trimetazidindihydrochlorid. Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. HILFSSTOFFE: Tabletten-
Kern: Calciumhydrogenphosphatdihydrat, Hypromellose 4000, Povidon, wasserfreies, kolloidales Siliziumdioxid, Magnesiumstearat, Tabletten-Uberzug: Titandioxid
(E 171), Glycerol, Hypromellose, Macrogol 6000, rotes Eisenoxid (E 172), Magnesiumstearat. ANWENDUNGSGEBIETE: Trimetazidin wird angewendet bei Erwach-
senen als Zusatztherapie zur symptomatischen 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 soll nach 3 Monaten bewertet werden; Trimetazidin muss abgesetzt werden, wenn der Patient nicht auf die Behandlung anspricht. Altere
Patienten und Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion: Bei Patienten mit mittelschwerer Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-Clearance [30 60] ml/min) (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2) betragt die empfohlene 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
Bewegungsstorungen, schwere Einschréankung 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 Spitalsein-
weisung noch wéhrend der ersten Tage einer stationdren Behandlung angewendet werden. Im Falle eines Angina Anfalls muss die Koronarerkrankung re-evaluiert
werden und eine Anpassung der Behandlung (medikamentdse Behandlung und gegebenenfalls Revaskularisierung) sollte in Betracht gezogen werden. Trimetazidin
kann Parkinson-Symptome (Tremor, Akinesie, muskuldre Hypertonie) hervorrufen oder verstarken. Patienten sind diesbezlglich regelmafig zu untersuchen, vor
allem altere Patienten. Im Zusammenhang mit unsicherem Gang oder Hypotonie kann es zu Stlirzen kommen. Hiervon sind insbesondere Patienten betroffen, die
eine antihypertensive Behandlung erhalten (siehe Abschnitt 4.8). WECHSELWIRKUNGEN*: SCHWANGERSCHAFT*: Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung
von Trimetazidin wéhrend der Schwangerschaft vermieden werden. STILLZEIT*: Ein Risiko fir das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Vastarel
soll wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden. FERTILITAT*: AUSWIRKUNGEN AUF DIE VERKEHRSTUCHTIGKEIT UND DIE FAHIGKEIT ZUM BEDIENEN
VON MASCHINEN*: Es wurden Félle von Benommenheit und Schléfrigkeit beschrieben (siehe Abschnitt 4.8), welche die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen beeinflussen kdnnen. NEBENWIRKUNGEN* Héufig: 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 Stirzen verbunden sein kann, insbesondere bei Patienten unter antihypertensiver Behandlung, Hitzegefihl. Nicht bekannt: Parkinson-
Symptome (Tremor, Akinesie, muskuldre Hypertonie), unsicherer Gang, Restless-leg-Syndrom, andere verwandte Bewegungsstérungen (in der Regel nach Behand-
lungsende reversibel), Schlafstérungen (Insomnie, Schléfrigkeit), Vertigo, Obstipation, akutes generalisiertes pustuléses Exanthem, Angioddem, Agranulozytose,
Thrombozytopenie, Thrombozytopenische Purpura, Hepatitis UBERDOSIERUNG*: PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN*: Trimetazidin wirkt bei Patienten mit
ischdmischer Herzerkrankung als metabolische Substanz und hélt in den Zellen des Myokards die Konzentrationen von hochenergetischen Phosphaten aufrecht. Die
antiischamische Wirkung wird ohne Beeinflussung der Himodynamik erzielt. PACKUNGSGROREN*: Packungen zu 30 und 60 Filmtabletten. WIRKSTOFFGRUPPE*:
Pharmakotherapeutische Gruppe: Herztherapie, Andere Herzmittel, ATC-Code: CO1EB15 NAME ODER FIRMA UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN
UNTERNEHMERS*: SERVIER AUSTRIA GmbH, Mariahilferstrake 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 VorsichtsmaRBnahmen fiir die Anwendung,Wechselwwkungen mit anderen Mitteln oder sonstige Wechsel-
wirkungen, Gegenanzeigen, Warnhinweise, Schwangerschaft und Stillzeit, Fertilitat, Nebenwirkungen, Uberdosierung sowie Gewohnungseffekte sind der
veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand Oktober 2017

Fachkurzinformation zum Inserat auf der 2. Umschlagseite

CandAm® 8 mg/5 mg Hartkapseln. CandAm® 16 mg/5 mg Hartkapseln. CandAm® 16 mg/10 mg Hartkapseln. Qualitative und quantitative Zusammenset-
zung CandAm® 8 mg/5 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthélt 8 mg Candesartan Cilexetil und 5 mg Amlodipin (entsprechend 6,935 mg Amlodipinbesilat). Sons-
tiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Hartkapsel enthalt 101,95 mg Lactose-Monohydrat. Qualitative und quantitative Zusammensetzung CandAm®
16 mg/5 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthélt 16 mg Candesartan Cilexetil und 5 mg Amlodipin (entsprechend 6,935 mg Amlodipinbesilat). Sonstiger Bestand-
teil mit bekannter Wirkung: Jede Hartkapsel enthalt 203,90 mg Lactose-Monohydrat. Qualitative und quantitative Zusammensetzung CandAm® 16 mg/10 mg
Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthalt 16 mg Candesartan Cilexetil und 10 mg Amlodipin (entsprechend 13,87 mg Amlodipinbesilat). Sonstiger Bestandteil mit
bekannter Wirkung: Jede Hartkapsel enthélt 203,90 mg Lactose-Monohydrat. Liste der sonstigen Bestandteile: Kapselinhalt: Lactose Monohydrat; Maisstarke; Car
mellose-Calcium; Macrogol 8000; Hydroxypropylcellulose; Magnesiumstearat. Kapselhtille von CandAm® 8 mg/5 mg Hartkapseln: Chinolingelb (E104); Eisenoxid, gelb
(E172); Titandioxid (E171); Gelatine. Kapselhille von CandAm® 16 mg/5 mg Hartkapseln: Chinolingelb (E104); Titandioxid (E171); Gelatine. Kapselhille von CandAm®
16 mg/10 mg Hartkapseln: Titandioxid (E171); Gelatine. Schwarze Drucktinte bei CandAm® 16 mg/b mg Hartkapseln: Schellack (E904); Eisenoxid, schwarz (E172);
Propylenglycol; konzentrierte Ammoniaklésung; Kaliumhydroxid. Anwendungsgebiete: CandAm® ist angezeigt als Substitutionstherapie bei erwachsenen Patien-
ten mit essentieller Hypertonie, deren Blutdruck bereits mit der gleichzeitigen Gabe von Candesartan und Amlodipin in gleicher Dosierung ausreichend kontrolliert
wird. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, gegen Dihydropyridinderivate oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
Zweites und drittes Schwangerschaftstrimester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6). Obstruktion der Gallengange und schwere Leberinsuffizienz. Schock (einschlieflich
kardiogenem Schock). schwere Hypotonie. Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstrakts (z.B. hochgradige Aortenstenose). Hdmodynamisch instabile Herzin-
suffizienz nach akutem Myokardinfarkt. Die gleichzeitige Anwendung von CandAm® mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder
eingeschrankter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1). Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel mit Wirkung auf
das Renin-Angiotensin-System, Angiotensin-ll-Antagonisten und Calciumkanalblocker. ATC-Code: C09DB07. CandAm® 8 mg/5 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stick,
Rezept- und apothekenpflichtig. CandAm® 16 mg/5 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stiick, Rezept- und apothekenpflichtig. CandAm® 16 mg/10 mg Hartkapseln,
OP zu 30.Stiick, Rezept- und apothekenpflichtig.

LisAm® 10 mg/5 mg Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enthélt 10 mg Lisinopril (als Dihydrat) und 5 mg Amlodipin (als
Besilat). Sonstige Bestandteile: Mikrokristalline Cellulose; Carboxymethylstarke-Natrium; (Typ A); Magnesiumstearat [pflanzlich]. LisAm® 20 mg/5 mg Tabletten.
Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enthélt 20 mg Lisinopril (als Dihydrat) und 5 mg Amlodipin (als Besilat). Sonstige Bestandtei-
le: Mikrokristalline Cellulose; Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A); Magnesiumstearat [pflanzlich]. LisAm® 20 mg/10 mg Tabletten. Qualitative und quantita-
tive Zusammensetzung: Jede Tablette enthalt 20 mg Lisinopril (als Dihydrat) und 10 mg Amlodipin (als Besilat). Sonstige Bestandteile: Mikrokristalline Cellulose;
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A); Magnesiumstearat [pflanzlich]. Anwendungsgebiete: Behandlung der essentiellen Hypertonie bei Erwachsenen. LisAm®
ist als Substitutionstherapie fir erwachsene Patienten bestimmt, deren Blutdruck mit gleichzeitiger Verabreichung von Lisinopril und Amlodipin in derselben Dosis
angemessen eingestellt ist. Gegenanzeigen: Bezogen auf Lisinopril: Uberempfindlichkeit gegen Lisinopril oder einen anderen Angiotensin Converting Enzyme
(ACE)-Hemmer. Angioddem im Zusammenhang mit einer friheren Therapie mit ACE-Hemmern. Hereditéres oder idiopathisches Angioddem. Schwangerschaft im 2.
oder 3. Trimester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6). Die gleichzeitige Anwendung von LisAm® mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten mit Diabetes mellitus
oder eingeschréankter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m? kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1). Bezogen auf Amlodipin: Uberempfindlichkeit gegen
Amlodipin oder andere Dihydropyridin-Derivate. Schwere Hypotonie. Schock (einschlief3lich kardiogener Schock). Obstruktion des Ausflusstrakts des linken Ventrikels
(hochgradige Aortenstenose). Hamodynamisch instabile Herzinsuffizienz nach akutem Myokardinfarkt. Bezogen auf LisAm®: Alle oben beschriebenen Gegenanzei-
gen, die sich auf die individuellen Einzelbestandteile beziehen, beziehen sich ebenso auf die feste Kombination LisAm®. Uberempfindlichkeit gegen einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: ACE-Hemmer und Calciumkanalblocker, Lisinopril und Amlodipin; ATC-Code:
C09BBO03. LisAm® 10 mg/5 mg Tabletten, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig. LisAm® 20 mg/5 mg Tabletten, OP zu 30 Stk., Rezept- und apo-
thekenpflichtig. LisAm® 20 mg/10 mg Tabletten, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: +pharma arzneimittel gmbh,
A-8054 Graz, E-Mail: pluspharma@pluspharma.at

Weitere Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit,
Gewohnungseffekten und zu den Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Katheterablation von

Vorhofflimmern senkt die Mortalitat
von Herzinsuffizienzpatienten

CASTLE-AF"ist die erste randomisierte klinische Studie, die
die radiofrequenzbasierte Katheterablation als wirksame
Therapieoption fur Herzinsuffizienzpatienten mit

Vorhofflimmern bestatigt. Im Vergleich zur medikamentdsen

Standardtherapie konnte die Mortalitat um 38 Prozent
reduziert werden. castle-af.org

biotronik.com

1 Catheter Ablation for Atrial Fibrillation with Heart Failure m BIOTRON I K
Marrouche NF et al. w
N Engl J Med 2018, 378.
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Das Journal fir Kardiologie halt

Seit 2010 veroffentlicht das Journal fur Kardiologie in den wissenschaftlichen
Fachartikeln regelmal3ig Fragen zum Text: Im Anschluss an den Artikel
werden von den Autoren 3-5 praxisrelevante Fragen formuliert, deren Losung
durch das Studium des Textes gegeben ist.

Fragen und Antworten sind online Gber einen direkten Link abrufbar.

Der Leser kann sein Wissen testen und erhalt sofort das Ergebnis.

Fragen zum Artikel — Journal fur Kardiologie — Austrian Journal of Cardiology ¥ Fragen zum Text

1) Welches Antikoagulans hat die hochste Empfehlung bei
Patienten mit akutem Koronarsyndrom, die sich einer
diagnostischen Angiographie mit oder ohne perkutaner
Intervention unterziehen?

Abklarung eines Perikardergusses — Welcher Patient braucht eine Perikardiozent
Akutes Koronarsyndrom: Duale Plattchenhemmung mit Clopidogrel oder P,
Ergebnisse einer Patientenerhebung an 178 kardiologischen Rehabilijatfonspatienten (CLOF
with Clopidogrel or Prasugrel?
Antikoagulation wahrend und nach perkutanen Koronarinterventionen: Update 2013
Antithrombotische Begleittherapie bei Koronarinterventionen

Antithrombotische Therapie bei nicht-valvularem Vorhofflimmern
Aortenklappeninsuffizienz — Operationsindikationen und Mdéglichkeiten der Aortenklappenre
Valve Repair

Asymptomatische zerebrale Mikroembolien nach Lungenvenenablation unter therapeutisch
Vorhofflimmern

Auswirkungen von Sacubitril/Valsartan auf Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz mit re
epidemiologische Bewertung mit Blick auf Osterreich // Impact of Sacubitril/Valsartan Treatn

Bildgebung mittels Herz-CT

Chirurgische Versorgung von Mehrklappenvitien

Der Aortenklappenersatz beim tGber 80-Jahrigen aus der Sicht des herzchirurgischen Partners im multidisziplindren Heart-Team
Der allergische Myokardinfarkt - Kounis-Syndrom

Der alte Patient in der Intensivmedizin - Was macht wann noch Sinn?

Der kardiologische Patient aus der Sicht der Geriatrie

Deutliche Unterbehandlung von alteren Patienten mit bekannter koronarer Herzerkrankung (KHK) - Daten aus dem Salzburger
Pharmakovigilanzzentrum (PVZ)

Diabetes mellitus ist assoziiert mit einer erhéhten Plattchenaggregation: Pathophysiologische Aspekte und Rolle der antithrombotischen
Therapie
Die Ablation ist die Therapie der Wahl bei typischem Vorhofflattern

Die Entwicklung der Radiofrequenzablation von Vorhofflimmern in den Jahren 2000 bis 2009 am Beispiel der Elektrophysiologie der
Elisabethinen Linz

Die Fontan-Operation als definitive Palliajon bei funktionell univentrikularen Herzen

2) In welcher Indikation ist Fondaparinux nicht zugelassen?

3) Welche der genannten Substanzen fiihrte zu einer Sen-
kung des Blutungsrisikos bei ACS-Patienten gegeniiber
niedermolekularem Heparin: Fondaparinux, Bivaliru-
din oder unfraktioniertes Heparin?

4) Wie lange soll ,, Triple*-Therapie aus Aspirin, Clopido-
grel und einem Vitamin-K-Antagonisten bei Patienten mit
erhohtem Blutungsrisiko maximal verabreicht werden?

Losung

3) Welche der folgenden Aussagen beziiglich des peripro-
zeduralen Gerinnungsmanagements sind richtig?

¥ Fragen zum Text

1) Welche der folgenden Aussagen zur oralen Antikoagu-
lation nach Radiofrequenzisolation von Vorhofflim-
mern ist korrekt?

a) Eine orale Antikoagulation ist fiir mindestens 2 Mo-
nate nach der Ablationstherapie, unabhingig vom
CHADS,-Score, notwendig.

b) Die orale Antikoagulation direkt nach der Ablations-
therapie richtet sich nach dem CHADS,-Score des
Patienten.

c) Eine orale Antikoagulation ist nach erfolgreicher
Ablationstherapie unmittelbar nicht mehr notwendig.

d) Nur Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern
miissen nach der Ablationstherapie weiter oral anti-
koaguliert werden.

e) Patienten sollten nach der Ablationstherapie fiir 2
‘Wochen niedermolekulares Heparin bekommen.

2) Welche Ablationslokalisationen werden nach der Pul-
monalvenenisolation oft zusitzlich mit Radiofrequenz-
energie behandelt, um vor allem persistierendes Vorhof-
flimmern zu behandeln?

a) Slow-pathway

b) Kavo-trikuspidaler Isthmus
¢) Linksatriale Dachlinie

d) CFAE

e) Koronarvenensinus

a) Eine orale Antikoagulation sollte durch NMH-Bridging
ersetzt werden.

b) Es ist nicht erforderlich, eine gut eingestellte orale
Antikoagulation fiir die Ablationstherapie zu unter-
brechen.

c) Die orale Antikoagulation sollte 5 Tage vor der Pul-
monalvenenisolation pausiert werden.

d) Zusitzlich zur oralen Antikoagulation wird wihrend
der Radiofrequenztherapie Heparin i.v. mit einem
ACT-Zielwert von 350-400 s verabreicht.

e) Der INR-Zielwert liegt fiir die Pulmonalvenenisola-
tion zwischen 3,0 und 4,0.

4) Wie viele Pulmonalvenenisolationen wurden im Kran-
kenhaus der Elisabethinen seit 2000 durchgefiihrt?

a) Ca. 100 d) Ca. 700
b) Ca. 300 e) Ca. 900
¢) Ca. 500

5) Wie viele Patienten benétigen durchschnittlich im Ver-
lauf der Radiofrequenzbehandlung mehrere Ablations-

eingriffe?

a) Ca. 10 % d) Ca. 40 %
b) Ca. 20 % e) Ca. 50 %
¢) Ca. 30 %

Losung

79-jahrigen Patientin mit

peutische Optionen
w ESC Guidelines on Prevention: How

uierung der systolischen

ner in Oberosterreich

ith Ischemic Heart Failure
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rolaemia — Epidemiology, Diagnostics
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den Fortbildungsgedanken hoch

¥ Fragen zum Text

1.) Wie ldsst sich der hdufig beobachtete Serum-Kreatinin-Anstieg um 10-20 % unter Dronedaron erklidren?
a) Durch eine direkt toxische Wirkung des aktiven Metaboliten von Dronedaron auf das Glomerulum mit daraus re-
sultierender Nierenfunktionseinschrinkung und Riickgang der glomeruliren Filtrationsrate (GFR).
b) Durch eine partielle Inhibierung des renalen Kationentransporters zur Kreatininsekretion unter Dronedaron-Ein-
nahme, mit daraus begriindeter Reduktion der renalen Kreatinin-Clearance, ohne dabei die GFR zu beeinflussen. ntierte Ubersichtsarbeit / Heart failure:

2.) Welche der folgenden Behauptungen zu den Ergebnissen des oben beschriebenen DEMETER-Registers ist richtig?
a) Unter Dronedaron traten gehduft Bradykardien und bradykardieassoziierte Torsade-de-pointes-Tachykardien auf.
b) Die Rate erforderlicher elektrischer Kardioversionen zu den jeweiligen Kontrollen (FUI und FU2) war unter bm Aortenklappenersatz mit dem
Dronedaron mit tiber 20 % sehr hoch.
c) RelevanFe Ver'einderupg von Leberwerten, Blutdruck- oder EKG-Parametern, insbesondere eine Verldangerung der lysis of 7500 Hypertensive Outpatients
QTc-Zeit, konnten nicht beobachtet werden.

3.) Beurteilen Sie folgende Aussage: Dronedaron darf NICHT bei Patienten mit linksventrikuldrer Funktionseinschriin-
kung oder bestehender/zuriickliegender Herzinsuffizienz sowie permanentem VHF verwendet werden.
a) richtig
b) falsch

gnosis of Myocardial Infarction and

Losung |Studie des Osterreichischen

Katheterablati Vorhofflimmern — Neue Technologien und Strategien
Katheterablation von sup trikuldren Tachykardien
Klappeninsuffizienzen: Mitral- und
Klappenstenosen

Klinische Ergebnisse mit Dronedaron (Multag®) bei nicht-permanentem Vorhofflimmern — Resultate des DEMETER-Registers
Koronarintervention beim alten und multimorbiden Patienten aus geriatrischer Sicht

Lebensrettende Strategien im kardiogenen Schock: Was ist bewiesen?

Leistungsdiagnostik und echokardiographische Befunde bei Ironman-Triathleten — Gibt es Hinweise flir eine myokardiale Schadigung?
Leitlinien: Infarktbedingter kardiogener Schock — Medikamentdse Therapie

Linksventrikulare Thromben nach akutem Myokardinfarkt

Lipoprotein(a): Ein unterschéatzter Feind —Was man tber ihn wissen sollte // Lipoprotein(a) — an Underestimated Enemy —What you should
know about

Magnetresonanz in der Diagnostik kardialer Erkrankungen

Mechanische Beatmung beim infarktbedingten kardiogenen Schock

Milde therapeutische Hypotherapie beim Myokardinfarkt

Minimal-invasive Zugange in der Mitralklappenchirurgie // Minimally invasive Mitral Valve P
Monitoring bei Vorhofflimmern 1) Welche Aussage ist richtig?

NOAK zur Schlaganfallpravention bei Patienten mit nicht-valvulirem Vorhofflimmern — ein Ve @) Es wurden bis dato keine Richtlinien tiber das Aus-

Adults with Non-Valvular Atrial Fibrillation — A Comparison setzen der ICD-Therapie auf Wunsch des Patienten
oder bei absehbarem Lebensende publiziert.

B Fragen zum Text

Neue Antikoagulantien zur Schlaganfallpravention bei Patienten mit Vorhofflimmern b) In der Primiirprophylaxe (MADIT II) profitieren Pa-
Nicht-invasive Bildgebung der KHE: Stellenwert der Myokardperfusionsszintigraphie im Kon tienten mit ischdmischer Kardiomyopathie in der
Methoden Altersgruppe > 75 Jahre deutlich weniger als jiinge-
Nicht-kardiale Operationen bei erwachsenen Patienten mit angeborenen Herzfehlern (EMAH re Patienten.
Pathophysiologie und Diagnostik komplexer angeborener Herzfehler €) e Dieiseraeniall G Gz UCD wakd el
. phy i g 9 . . p 9 . Herzinsuffizienzpatienten durch die Zahl der Ko-
Perioperatives Management bei Antiplattchentherapie morbidititen (Niereninsuffizienz, COPD, Malig-
Periphere Endothelfunktionsmessung — Anwendung in der téglichen klinischen Praxis gerech nom) relativiert.

Uber ein Fiinftel aller Todesfille ist in dieser poly-
morbiden Herzinsuffizienz-Population dem plotz-
lichen arrhythmogenen Herztod zuzuschreiben, da
e CA diese Patienten in den letzten Wochen vor dem Tode
repetitive Schocks erhalten.

=

Perkutaner Verschluss des offenen Foramen ovale: Evidenz vor dem Hintergrund neuer Stud d
Plattchenfunktionstestung: Erwartung und Realitat

Profile of cardiovascular risk factors in patients with systemic Lupus Erythematosus:
Erythematosus (CASTLE SLE) study // Die CASTLE-SLE-Studie

Prognose des neurologischen Outcomes nach Herz-Kreislaufstillstand: Macht peraturma
Prognostication of Neurological Outcome after Cardiac Arrest: Does Hypotl€rmia makes a O 2

Rekanalisation von chronischen Koronarverschliissen — Single-Center-Effahrungen mit 75 Pa
Revaskularisation des infarktbedingten kardiogenen Schocks
Robotische Navigation zur Katheterablation von Vorhofflimme
Therapie der ischamischen Herzkrankheit im Alter: Optimig#fe medikamentdse Therapie ode b
Thoraxschmerz in der Notaufnahme // Chest Pain in thgZEmergency Department
Ventrikulare Extra_systolle“bel Patle.nten o_hne st_ruk reIIt_e Herzerkrankung Rl o AR N —— —
Vernakalant: Medikamentose Kardioversion bggforhofflimmern mit einer ICD-Deaktivierung in Konflikt steht, kann
Wann ist es an der Zeit, die Devices abzuschalten? nicht verpflichtet werden, diese durchzufiihren.
Was ist fortgeschrittene Herzinsuffizienz, was ist terminale Herzinsuffizienz? ) ) ) o
. " . . . . . ‘Wer entscheidet letztlich iiber eine ICD-Deaktivierung?

Zum Nutzen der sogenannten ,hochsensitiven” kardialen Troponinbestimmung in der klinis . P .

_ ! X h o a) Der Arzt, der die Indikation zur Implantation ge-
Zusammenhang zwischen maximaler Sauerstoffaufnahme und arterieller Gefa3steifigkeit in stellt hat.
Relationship between Maximal Oxygen Consumption and Arterial Stiffness at Rest and durir b) Die lokale Ethikkommission.
~Martial Arts” in der kardiopulmonalen Primar-/Sekundéarpravention und Rehabilitation // Mg ¢) Der miindige Patient.

secondary prevention and rehabilitation d) Der Herzinsuffizienzspezialist. .
e) Ein multidiszipliniires Team. Losung

-

Welches Statement in Bezug auf eine ICD-Deaktivie-
rung ist nicht zutreffend?

a) Es gibt keine ethischen oder legalen Unterschiede
zwischen Ablehnung einer ICD-Implantation und
einer ICD-Deaktivierung.

Aus rechtlicher und ethischer Sicht fillt die Umset-
zung der ICD-Deaktivierung auf Verlangen des Pa-
tienten unter die Kategorie des assistierten Suizids.

=

3

=
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Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 113

Eliquis 2,5 mg Filmtabletten. Eliquis 5 mg Filmtabletten. Pharmakotherapeutische Gruppe: direkte Faktor Xa Inhibitoren, ATC-Code: BO1AF02

Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthalt 2,5 bzw. 5 mg Apixaban. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede 2,5 mg
Filmtablette enthéalt 51,43 mg Lactose. Jede 5 mg Filmtablette enthélt 102,86 mg Lactose. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Lactose, Mikrokristalline
Cellulose (E460), Croscarmellose-Natrium, Natriumdodecylsulfat, Magnesiumstearat (E470b), Filmiberzug: Lactose-Monohydrat, Hypromellose (E464), Titandioxid
(E171), Triacetin (E1518); Eliquis 2,5 mg Filmtabletten: Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,0 (E172); Eliquis 5 mg Filmtabletten: Eisen(lll)-oxid (E172) Anwendungsgebiet:
Eliquis 2,5 mg Filmtabletten: Zur Prophylaxe vendser Thromboembolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiven Hift- oder Kniegelenksersatzoperationen.
Eliquis 2,5 mg und Eliquis 5 mg Filmtabletten: Zur Prophylaxe von Schlaganféllen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht-valvularem Vor-
hofflimmern (NVAF) und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie Schlaganfall oder TIA (transitorischer ischamischer Attacke) in der Anamnese, Alter > 75 Jahren,
Hypertonie, Diabetes mellitus, symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA Klasse > II). Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie
Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen (bei hdmodynamisch instabilen LE Patienten siehe Abschnitt 4.4. der Fachinformation). Gegenanzeigen:
- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. — akute, klinisch relevante Blutung. — Lebererkrankungen, die mit einer Koagu-
lopathie und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko verbunden sind. — Lasionen oder klinische Situationen, falls sie als signifikanter Risikofaktor fir eine schwere
Blutung angesehen werden. Dies umfasst akute oder kirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kirzlich
aufgetretene Hirn- oder Rickenmarksverletzungen, kirzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Riickenmark oder Augen, kirzlich aufgetretene intrakranielle
Blutungen, bekannte oder vermutete Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen, vaskuldre Aneurysmen oder groRere intraspinale oder intrazerebrale vaskulare
Anomalien. — Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien z.B. unfraktionierte Heparine, niedermolekulare Heparine (Enoxaparin, Dalteparin etc.),
Heparinderivate (Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien (Warfarin, Rivaroxaban, Dabigatran etc.) auer bei der Umstellung der Antikoagulationstherapie oder
wenn unfraktioniertes Heparin in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgédngigkeit eines zentralvendsen oder arteriellen Katheters zu erhalten.
Pharmazeutischer Unternehmer: Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Bristol-Myers Squibb House, Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex,
UBS8 1DH, Vereinigtes Konigreich. Kontakt in Osterreich: Bristol-Myers Squibb GesmbH, Wien, Tel. +43 1 60143 -0 Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: NR,
apothekenpflichtig Stand: 10/2017

Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaRBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder
sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Fachkurzinformation zum Inserat auf der 4. Umschlagseite

V¥ 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
Fachinformation.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Entresto 24 mg/26 mg Filmtabletten. Entresto 49 mg/51 mg Filmtabletten. Entresto 97 mg/103 mg Filmtabletten.
QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Entresto 24 mg/26 mg Filmtabletten: Jede Filmtablette enthalt 24,3 mg Sacubitril und 25,7 mg Valsar-
tan (als Sacubitril-Natrium-Valsartan-Dinatrium (1:1) 2.5 H,0). Entresto 49 mg/51 mg Filmtabletten: Jede Filmtablette enthélt 48,6 mg Sacubitril und 51,4 mg Valsartan
(als Sacubitril-Natrium-Valsartan-Dinatrium (1:1) 2.5 H,0). Entresto 97 mg/103 mg Filmtabletten: Jede Filmtablette enthélt 972 mg Sacubitril und 102,8 mg Valsartan
(als Sacubitril-Natrium-Valsartan-Dinatrium (1:1) 2.5 H,0). Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Niedrig substituierte Hyprolo-
se, Crospovidon (Typ A), Magnesiumstearat, Talkum, Hochdisperses Siliciumdioxid Filmiberzug: Entresto 24 mg/26 mg Filmtabletten: Hypromellose, Substitutionstyp
2910 (3 mPa-s), Titandioxid (E171), Macrogol (4000), Talkum, Eisen(lll)oxid (E172), Eisen(ll,11I)-oxid (E172) Entresto 49 mg/61 mg Filmtabletten: Hypromellose, Substi-
tutionstyp 2910 (3 mPa-s), Titandioxid (E171), Macrogol 4000, Talkum, Eisen(lll)oxid (E172), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172) Entresto 97 mg/103 mg Filmtabletten:
Hypromellose, Substitutionstyp 2910 (3 mPa-s), Titandioxid (E171), Macrogol 4000, Talkum, Eisen(lll)oxid (E172), Eisen(ll,1ll)-oxid (E172) Anwendungsgebiete: Ent-
resto wird bei erwachsenen Patienten zur Behandlung einer symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion angewendet. Gegen-
anzeigen: — Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. — Gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5). Entresto darf erst 36 Stunden nach Absetzen einer Therapie mit ACE-Hemmern gegeben werden. — Anamnestisch bekanntes
Angioddem im Zusammenhang mit einer friheren ACE-Hemmer- oder ARB-Therapie (siehe Abschnitt 4.4). — Hereditéres oder idiopathisches Angioddem (siehe
Abschnitt 4.4). — Gleichzeitige Anwendung mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln bei Patienten mit Diabetes mellitus oder bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
(eGFR <60 ml/min/1,73 m?) (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5). — Schwere Leberinsuffizienz, bilidre Zirrhose oder Cholestase (siehe Abschnitt 4.2). — Zweites und drittes
Schwangerschafts-Trimester (siehe Abschnitt 4.6). Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System; Angiotensin-II-Anta-
gonisten, andere Kombinationen ATC-Code: C09DX04 INHABER DER ZULASSUNG: Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR,
Vereinigtes Konigreich, Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig

Informationen betreffend Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkung mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und Ge-
wohnungseffekte sind den veréffentlichten Fachinformationen zu entnehmen.

Version: 02/2018

Fachkurzinformation zurTitelflappe

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 iiber die Sicherheit. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen siehe Abschnitt 4.8.
Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthalt 15mg/30 mg/60mg Edoxaban (als Tosilat). Liste der sonstigen Bestandteile: Tabletten-
kern: Mannitol (E 421), vorverkleisterte Stérke, Crospovidon, Hyprolose, Magnesiumstearat (E 470b); Filmiberzug: Hypromellose (E 464), Macrogol 8000, Titandioxid
(E 171), Talkum, Carnaubawachs, Eisen(lll)-oxid x H,O (E 172), Eisen(lll)-oxid (E 172). Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere antithrombotische Mittel, ATC-Code:
BO1AF03. Anwendungsgebiete: Prophylaxe von Schlaganfallen 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 isch-
amischer 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 fiir Hinweise zu hamodynamisch 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
Blutungsrisiko einhergehen. Lasionen oder klinische Situationen, wenn diese als signifikantes Risiko fir eine schwere Blutung angesehen werden. Dies kdnnen
unter anderem akute oder kirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kirzlich aufgetretene Hirn- oder Ri-
ckenmarksverletzungen, kirzlich durchgefiihrte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Rickenmark oder Augen, kirzlich aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte
oder vermutete Osophagusvarizen, arteriovenése Fehlbildungen, vaskuldre Aneurysmen oder gréRere intraspinale oder intrazerebrale vaskulare Anomalien sein.
Nicht eingestellte schwere Hypertonie. Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien, z.B. unfraktionierte Heparine (UFH), niedermolekulare Heparine
(Enoxaparin, Dalteparin etc.), Heparinderivate (Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien (Warfarin, Dabigatranetexilat, Rivaroxaban, Apixaban etc.), auRer 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
Durchgangigkeit eines zentralvendsen oder arteriellen Katheters zu erhalten (siehe Abschnitt 4.5). Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6). Die Informatio-
nen zu den Abschnitten Dosierung und Art der Anwendung, besondere Warnhinweise und VorsichtsmalZnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitét, Schwangerschaft und Stillzeit, Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen
von Maschinen sowie Nebenwirkungen, Gewshnungseffekte und Uberdosierung sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Inhaber der Zulassung:
Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstral3e 48, 81379 Minchen, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Stand
der Information: Juli 2017. Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem ortlichen Vertreter des pharmazeutischen
Unternehmers in Verbindung. Osterreich: Daiichi Sankyo Austria GmbH; Tel: +43-(0) 1 48586 42 0
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Zur Schlaganfallprophylaxe bei Patienten mit
nicht-valvularem Vorhofflimmern?

SIGNIFIKANTE IFIKANTE
REDUKTION

von

Schlaganfillen/(J8

systemischen

Embolien

vs. einem VKA*!

NUR ELIQUIS®
VERBINDET BEIDES

Nur ELIQUIS® bietet eine signifikante Reduktion von Schlaganfallen/systemischen
Embolien und schweren Blutungen vs. Warfarin.f

%X% Bristol-Myers Squibb @ =

ELIQUIS® (Apixaban): Ein oraler direkter Faktor-Xa-Inhibitor, der zur Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht-valvuldrem Vorhofflimmern

(NVAF) und einem oder mehreren Risikofaktoren wie Schlaganfall oder TIA (transitorischer ischdmischer Attacke) in der Anamnese, Alter > 75 Jahren, Hypertonie, Diabetes mellitus,

symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA Klasse > II) andezeigt ist.?

* Warfarin

1 Primdrer Wirksamkeitsendpunkt in ARISTOTLE war Schlaganfall oder systemische Embolie; Das Auftreten einer schweren Blutung war der primdre Sicherheitsendpunkt, und die Gesamtmortalitét war ein
wichtiger sekundarer Endpunkt der Studie. Diese Endpunkte wurden entsprechend einer vorab festdelegten hierarchischen Test-Strategie getestet, um den Typ-I-Fehler in der Studie mdglichst niedrig zu
halten. Auch die Gesamtmortalitdt war in der Apixaban-Gruppe signifikant geringer als in der Warfarin-Gruppe (3,52%/Jahr vs. 3,94%/Jahr; HR 0,89; p=0,047).

Literaturandaben: 1. Granger (B et al. N Engl J Med 2011; 365: 981-992. 2. ELIQUIS® (Apixaban) Fachinformation in der aktuellen Version.

Fachkurzinformation siehe S. 112
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Hinweise fur Autoren

Richtlinien fir die Abfassung von Manuskripten

1. Allgemeines

Das JoURNAL FUR KARDIOLOGIE verdffent-
licht Originalarbeiten, Ubersichten, Fall-
berichte, Kurzberichte sowie Kommentare
aus allen Bereichen, die Herz-Kreislauf-Er-
krankungen betreffen. Experimentelle Un-
tersuchungen sollten einen direkten klini-
schen Bezug aufweisen. Die Manuskrip-
te werden zur Begutachtung auf eine mog-
liche Publikation unter dem Einverstdndnis
angenommen, dass diese aufSer in Form ei-
nes Abstracts bislang noch nicht publiziert
oder zur Veréffentlichung bei einer ande-
ren Zeitschrift eingereicht wurden und dass
die Publikation von allen Autoren geneh-
migt wurde. Neben der Publikation im Jour-
nal werden alle Beitrage in der Artikeldaten-
bank auf der Homepage des Verlages verof-
fentlicht. Mit der Annahme der Publikation
geht das Urheberrecht automatisch an den
Verlag tiber. Alle wissenschaftlichen Beitri-
ge unterliegen einem Begutachtungsprozess
durch das Editorial Board oder durch exter-
ne Begutachter.

2. Aufbau des Manuskripts

Das Manuskript sollte folgende Teile be-
inhalten:

— Titel der Arbeit (ohne Abkiirzungen)
+ Kurztitel

— Vornamen und Namen aller Autoren

— Englisches Summary und englischer Ti-
tel (max. 25 Manuskriptzeilen)

— Deutsche Zusammenfassung (max. 25
Manuskriptzeilen)

— Angabe einiger deutscher Schliisselwor-
ter und englischer Key words

— Einleitung: Beschreibung von Hinter-
grund und Zweck der Studie. Abkiirzun-
gen miissen bei ihrem ersten Erscheinen
im Text erklart werden.

— Patienten und Methoden: Prizise Be-
schreibung der untersuchten Patienten-
gruppen, der vorgenommenen Untersu-
chungsmethoden, der Gerdte und Mate-
rialien sowie der verwendeten statisti-
schen Verfahren. Medikamente werden
mit internationalen Freinamen (,,generic
names”) erwahnt.

— Ergebnisse: Enthilt die beobachteten,
durch statistische Methoden gesicherten
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Ergebnisse, ohne diese jedoch zu diskutie-
ren. Nummerische Daten, die in Tabellen
oder Abbildungen angefiihrt werden, soll-
ten im Text nicht wiederholt werden.

— Diskussion: Hier sollten die Ergebnisse
zusammengefasst, mit bisherigem Wissen
verglichen sowie mogliche Schlussfolge-
rungen gezogen werden.

— Relevanz fiir die Praxis: Hier sollen in
3-5 Stichpunkten oder Kernsitzen die
praxisrelevanten Aussagen des Beitrages
zusammengefasst werden. Online ist die
Praxisrelevanz neben Volltext und Sum-
mary tber einen direkten Link abrufbar!

— Literatur: Die Literaturstellen sind nach
der Reihenfolge ihres Erscheinens im Text
zu ordnen und fortlaufend (mit arabi-
schen Ziffern) zu nummerieren. Im Text
werden die Nummern des Literaturver-
zeichnisses in eckigen Klammern [] ange-
fithrt. Das Literaturverzeichnis soll nur im
Text angefithrte Arbeiten enthalten und
max. 30, bei Ubersichten max. 90 Stel-
len beinhalten. Die Titel der Zeitschriften
miissen entsprechend dem Index Medicus
abgekiirzt sein und das Literaturverzeich-
nis sollte folgende Form haben (in Anleh-
nung an: Uniform requirements for ma-
nuscripts submitted to biomedical jour-
nals. Br Med ] 1982; 284: 1766-70):

Zeitschriften:

1. Rammer M, Punzengruber C, Weber T, Porod-
ko M, Ammer M, Laflnig E, Eber B. Manage-
ment der oralen Antikoagulation bei Operatio-
nen und anderen invasiven Eingriffen. ] Kardiol
2009; 16; 417-21.

Biicher:

2. Atteneder M. Duplexsonographie der periphe-
ren Venen. In: Katzenschlager B, Atteneder M,
Hirschl M, Ugurluoglu A (eds). Duplexsono-
graphie der Gefifle. 3. Aufl. Verlag Krause &
Pachernegg, Gablitz, 2007; 59-76.

— Geschlechterbezeichnung: Zur leichteren
Lesbarkeit der Beitrage wird bei Perso-
nenbezeichnungen in der Regel die mann-
liche Form verwendet. Es sind jedoch je-
weils weibliche und mannliche Personen
gemeint.

— Interessenkonflikt: Bitte geben Sie evtl.
bestehende Interessenkonflikte, die sich
auf die Gegenwart und die letzten 3 zu-
riickliegenden Jahre beziehen, an.

— Rechtschreibung: Deutsche Rechtschrei-
bung, nach Duden und Pschyrembel.

3. Abbildungen, Tabellen, Filmse-
quenzen

Bitte verzichten Sie auf Abbildungen, die
bereits in anderen Medien publiziert wur-
den. Wenn dies nicht moglich ist, so fragen
wir gerne fiir Sie wegen einer Nachdruck-
genehmigung an; diese kann kostenpflich-
tig sein!

— Tabellen und Abbildungen: Werden auf
gesonderten Blittern, fortlaufend num-
meriert, dazu gesondert die entsprechen-
den Legenden eingereicht. Alle verwende-
ten Abkiirzungen und Symbole miissen in
den Legenden erklért sein. Bei Ubersen-
dung von Abbildungen per E-Mail miis-
sen diese mind. 300 dpi Auflésung aufwei-
sen und in eigenen Dateien als *.jpg, *.tif
oder *.eps abgespeichert sein.

— Abbildungen mit Filmsequenzen: Bei
Ubersendung von Filmsequenzen per
E-Mail oder auf CD-ROM sollen diese
als *.avi abgespeichert sein, das Standbild
zur jeweiligen Sequenz als *.jpg, *.tif oder
*.eps. Wichtige Stellen ggf. mit Hinweis-
pfeilen kennzeichnen.

4. Korrekturfahnen

Der federfithrende Autor erhilt vor Publi-
kation eine Druckfahne zur Korrektur zuge-
sandt. Die Fahnenkorrekturen sind auf die
durch den Satz entstandenen Fehler zu be-
schranken und in einem angemessenen Zeit-
raum (2 Wochen) an den Verlag zu retour-
nieren.

5. Autorenexemplare

Der federfithrende Autor erhalt 10 komplet-
te Belegexemplare.

Krause & Pachernegg GmbH
Verlag fiir Medizin und Wirtschaft
A-3003 Gablitz, Mozartgasse 10
Tel. 0043 (0) 2231/61258-0
Fax 0043 (0) 2231/61258-10
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- Pro und Contra ,Rebattle”

Kontroverse
Neue Herzklappen fiir alle?

- Fortschritte der Mitral-/und Aortenklappentherapie

- Fallprasentation

Strategie

Sekunddrprophylaxe kardiovaskuldrer
Risikopatienten

- Modernes Lipidmanagement

- Fallprasentation

1-2-3

Prinzipien der antithrombotischen Therapie
- Duale Plattchenhemmung, Triple, NOAK
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Herzinsuffizienz im Fokus

- Stadienadaptierte Therapie der Herzinsuffizienz
- Fallprasentation
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Diagnose Herzinsuffizienz:

Welche Therapie wiirden Sie
sich selbst verschreiben?
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oEntresto i

Filmtabletten 2
Sacubitril/Valsartan i’
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ENTRESTO® kann Leben retten. e

U NOVARTIS

Starten Sie jetzt und senken Sie das kardiovaskulare Mortalitatsrisiko
lhrer Herzinsuffizienz-Patienten um 20 % im Vergleich zu ACE-Hemmern!! Fachkurzinformation siehe Seite 112

) NOVARTIS P Entrestor
sacubitril/valsartan
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