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Brief des
Herausgebers

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

die Osterreichische Kardiologie hat einen
schweren Verlust hinzunehmen:

Univ.-Prof. Dr. Otmar Pachinger ist im
Oktober nach langer schwerer Krankheit
verstorben. Sehen Sie dazu den Nachruf

auf den Doyen der Osterreichischen Kardio-
logie.

Naturgemif3 treten die anderen Schwer-
punkte dieser Ausgabe der JOURNALES
etwas in den Hintergrund: der Schwerpunkt
»Antithrombotische Therapie®, zwei
Editorials zu den jiingsten ESC-Leitlinien
(»Lipidsenkung® und ,,Diabetes*), sowie

die anderen spannenden Themen aus den
beliebten Rubriken.

Ich darf Thnen schon jetzt fiir die kommen-
de Adventzeit und die Weihnachtsfeiertage
viel Kraft und innere Ruhe wiinschen wie
auch einen guten Rutsch ins Neue Jahr, in
dem wir unsere Aktivititen fiir Sie auch
weiterhin mit Freude intensivieren werden.

Mit besten Griif$en, Thr
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 tibernommen werden. Derartige Angaben
miissen vom jeweiligen Anwender im Einzelfall
anhand anderer Literaturstellen auf ihre Richtig-
keit Giberpriift 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.

J KARDIOL 2019; 26 (11-12) 291
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Nachruf auf einen grol3en Kardiologen:

em. Univ.-Prof. Dr.

Otmar Pachinger 1944-2019

Einer der Pioniere der interventionellen Kardio-
logie in Osterreich, em. Univ.-Prof. Dr. Otmar Pa-
chinger, hat am 7. Oktober 2019 seinen mit grofSter
Geduld und stoischer Ruhe gefiihrten Kampf nach
langer schwerer Krankheit verloren.

Prof. Pachinger wurde am 29. Mérz 1944 in Wels als
einer von vier Briidern in eine Zeit geboren, welche
seinen stets bescheidenen Lebensstil sehr prigen

In Wien wurde auch seine Familie mit der Geburt
seiner drei Tochter Linda, Christine und Lisa kom-
plettiert.

Im Jahr 1986 kehrte er als Vorstand der 1. Medizini-
schen Abteilung des Krankenhauses Wels fiir mehr
als 11 Jahre in seine Geburtsstadt zuriick, ehe sein
exzellenter Ruf als Kardiologe ihn schlieflich nach
Innsbruck fithrte, wo er im Februar 1997 zum Or-

Foto: privat

sollte. Die Méglichkeit, in Wien studieren zu kén-
nen, war nicht allen Briidern vergonnt, sodass Prof. Pachinger
sein Studium als grofles Geschenk ansah. Vielleicht war es die
ortliche Nihe seines Elternhauses zum Krankenhaus Wels, die
ihn schlussendlich zum Medizinstudium fiihrte, oder war es
vielleicht die Tatsache, im Beruf des Arztes seine beiden alter-
nativen Berufswiinsche — niamlich den eines Lehrers bzw. eines
Priesters — am besten vereinen zu konnen. Seinen Doktortitel
erhielt Prof. Pachinger nach seiner ,,summa cum laude“-Promo-
tion im Juni 1968 von Bundesprésident Franz Jonas verliehen.

Seine postpromotionelle Ausbildung begann er von 1968-1970
als Assistent an der I. Medizinischen Universititsklinik Wien
bei Prof. Dr. E. Deutsch sowie an der Kardiologischen Univ.-
Klinik Wien bei Prof. Dr. F. Kaindl. Danach wechselte er an das
Physiologische Institut der Universitdt Freiburg im Breisgau,
ein Aufenthalt, der sich als lebensbestimmend erweisen soll-
te, lernte er doch dort seine zukiinftige Frau Carolyn kennen,
eine amerikanische Germanistik- Absolventin, die zum Unter-
richten nach Baden-Wiirttemberg kam. Der Hochzeit folgten
Jahre der Ausbildung in den USA: von 1972-1974 zunéchst an
der University of Southern California bei Prof. Dr. R. J. Bing.
Darauf folgend war er ,,Fellow” und spiter ,Instructor® am
Cardiovascular Radiology Department an der University of
Loma Linda, California, bei Prof. Dr. M. P. Judkins.

Der Name Judkins ist jedem interventionell titigen Kardiolo-
gen bzw. jeder Kardiologin angesichts seiner Namensgebung
fir viele taglich verwendete Katheter ein Begriff. Die an der
University of Loma Linda von Prof. Pachinger mitgestaltete
Griinderzeit des modernen Herzkatheterismus begleitete ihn
sein restliches Leben; sein biologisches und physiologisches
Grundverstindnis fiir die vielen Facetten des gesunden und
kranken Herzens, sein exzellentes handwerkliches Geschick,
sein Gefiihl fiir die Grenzen der Technik und der medizini-
schen Vernunft, sowie sein stets von Demut gepragtes Handeln
am Menschen zeichneten Prof. Pachinger einzigartig aus.

Nach seiner Riickkehr an die Kardiologische Univ.-Klinik in
Wien 1975, wurde Prof. Pachinger 1985 zum ao. Univ.-Prof.
der Medizinischen Fakultit in Wien ernannt. Durch seine in
den USA gemachten Erfahrungen war es eine logische Folge,
dass er einer der Wegbereiter der invasiven Kardiologie in Os-
terreich wurde. Als Teilnehmer bei den frithen PTCA-Kursen
bei Prof. Griintzig in der Schweiz gehérte er zu einer hochst
erlesenen Elite der jungen Disziplin der interventionellen Kar-
diologie.

dinarius fiir Kardiologie an der Universitatsklinik
fiir Innere Medizin der Medizinischen Universitat Innsbruck,
gefolgt von der Funktion des geschaftsfithrenden Direktors des
Departments fiir Innere Medizin im Jahr 2008 ernannt wurde;
eine Position, welche er bis zu seiner Emeritierung im Jahr
2013 inne hatte.

Bereits 2010 {ibernahm Prof. Pachinger die Prasidentschaft im
Osterreichischen Herzfonds, dessen Geschicke er mit groflem
Einsatz bis kurz vor seinem Tod lenkte.

Sein Einsatz, sein klinisch-akademisches Denken und vor al-
lem seine Liebe zur Kardiologie in all ihrer Vielfalt wurden
von einem vortrefflichen Gespiir fiir Menschen und deren
Bediirfnisse sowie Leiden ergédnzt, sodass die Kardiologie in
Innsbruck in kiirzester Zeit zu einer nationalen und interna-
tionalen Topadresse wurde.

»Es muss von Herzen kommen, was auf Herzen wirken soll!
Dieser von Johann Wolfgang v. Goethe verfasste Satz findet
sich auf Prof. Pachingers Parte und widerspiegelt in aller Rein-
heit das, was Prof. Pachinger sein Leben lang ausgemacht hat -
ein immer Hilfe leistender, empathischer, Problem 16sender
und dabei Ruhe ausstrahlender Mensch zu sein. Das traf nicht
nur fiir seine unzihligen Patientinnen und Patienten, sondern
auch fiir seine vielen Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter und
seine Schiilerinnen und Schiiler zu.

Trotz der unzdhligen administrativen Aufgaben eines Uni-
versititsprofessors und seiner aufopferungsvollen Patien-
tenbetreuung lag ihm seine Rolle als Lehrender der Inneren
Medizin und Kardiologie ganz besonders am Herzen. Die Aus-
zeichnung ,Teacher of the Year® im Jahr 2006 war daher fiir
ihn eine grofle Freude, hat sie doch den Kreis zu einem seiner
initialen alternativen Berufe schliefSen kénnen.

Wenn man das Gliick hatte, Prof. Pachinger als Lehrer gehabt
zu haben, sieht man ihn als Vorbild mit seiner Liebe zur Kar-
diologie, seinem klinischen Blick, seinem einfiihlsamen Zu-
gang zu Patienten, seinen exzellenten Vortragen, kurz gesagt
mit seiner Performance als Arzt und Lehrer in allen Facetten.

Wir trauern um einen grandiosen Pionier der Kardiologie, einen
beherzten universitaren Lehrer und Freund. Wir und seine zahl-
reichen anderen Schiiler werden sein Vorbild weiterleben.

PD Dr. Hannes Alber Univ.-Prof. Dr. Kurt Huber

J KARDIOL 2019; 26 (11-12) 293
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Editorial-Serie: Die neuen Guidelines der ESC

2019 European Society of Cardiology (ESC) /
European Society of Atherosclerosis (EAS)
Guidelines for the Management of Dyslipidaemias:
Lipid Modification to reduce cardiovascular Risk

R. Zweiker

Einleitung

Die herausragende Bedeutung von erhdhten Blut-
fettwerten als einer der wichtigsten Risikofaktoren
tiir die Atherosklerose ist unumstritten. In grofien
epidemiologischen Studien kénnen sédmtliche ge-
faflassoziierten Ereignisse wie akute und chroni-
sche Koronarsyndrome, zerebrovaskuldre Ereig-
nisse oder die arterielle Verschlusserkrankung der
unteren Extremitdten mit erhohten LDL-Spiegeln,
dem Apolipoprotein B, aber auch anderen weniger
bekannten Blutfettwerten wie dem Lipoprotein(a) korreliert
werden. Es ist somit nicht mehr von einer LDL-, Hypothese®
als wesentlichen treibenden Faktor der Atherosklerose auszu-
gehen. Dieser Zusammenhang kann als gesichert angesehen
und LDL mit einem ,Toxin“ [persoénliche Kommunikation
H. Drexel, Feldkirch] verglichen werden. Als Konsequenz aus
dieser Datenlage wurden zahlreiche Studien zur Auswirkung
der Lipidsenkung auf atherosklerotische Ereignisse durchge-
tithrt, wobei vor allem durch die Einfithrung der PCSK9-An-
tikdrper-Therapie mit der Verdffentlichung von Endpunktstu-
dien mit 46.000 Patienten ein neuer wesentlicher Meilenstein
in der Lipidtherapie gesetzt werden konnte.

Aus diesen Griinden wurde die neue ESC-Richtlinie zur Ab-
klarung und Behandlung von erhéhten Lipidwerten Anfang
September 2019 in Paris beim Weltkongress fiir Kardiologie
vorgestellt und gleichzeitig im European Heart Journal verof-
fentlicht [1]. Das Dokument umfasst 78 Seiten, die Bibliogra-
phie 608 Zitate, es wurde somit eine ausfiihrliche Darstellung
der Evidenzlage und der daraus ableitbaren Empfehlungen
vorgelegt.

Was sind die wesentlichen Neuerungen
2019?

Risikostratifizierung

Die Entwicklung der Atherosklerose wird als Kontinuum an-
gesehen, im Rahmen dessen es zu einer tiber die Lebenszeit ku-
mulierten Belastung des Gefidflsystems durch LDL-Cholesterin
(und samtlicher weiterer Risikofaktoren wie Blutdruck, Blut-
zucker etc.) kommt. Dem entsprechend wird der individuellen
Risikostratifizierung breiter Raum eingerdaumt. Dies deshalb,
weil bei besonders hohem atherosklerotischem Risiko noch
groflere Vorteile aus einer gravierenden Reduktion von LDL
gezogen werden konnen. Selbstverstandlich kénnen auch bei
Niedrigrisikopatienten Ereignisse durch eine medikamentdse
Lipidsenkung vermieden werden, der absolute Behandlungs-
vorteil ist auf kurze Sicht geringer und tritt spéter zutage. Um

Univ.-Prof.
Dr. Robert Zweiker

das Risiko besser einschitzen zu kénnen, ist eine
scharfe Trennlinie zwischen Primérprivention
(= Personen ohne Atherosklerose) und Sekundar-
pravention (= Patienten nach durchgemachtem
atherosklerotischem Ereignis) nicht mehr aufrecht
zu erhalten, da auch eine subklinische Atheroskle-
rose erhohte Risiken bedeutet. Diesbeziiglich wird
in den Richtlinien eine differenzierte Bildgebung
vorgeschlagen: Koronar-CT mit Agatston-Score
>100 | FCDS der Karotis oder der Femoralis mit
> 50 % lumeneinengenden Plaques bedeuten ein
erhohtes kardiovaskuldres Risiko. Ansonsten wird fiir die Ri-
sikostratifizierung in der Primérpréavention die Verwendung
der graphischen SCORE- (Systematic Coronary Risk Estima-
tion-) Tabelle empfohlen. Plakativ wird die Verwendung des
»Risikoalters® in der Primarpréavention vorgeschlagen (die Er-
eigniswahrscheinlichkeit bei einem 40-jdhrigen Raucher mit
Risikofaktoren ist ident mit der eines 65-Jahrigen ohne mani-
feste Risikofaktoren). Patienten mit bereits manifester athero-
sklerotischer Erkrankung sowie Diabetiker werden durch das
SCORE-System nicht erfasst, sie weisen ohnehin ein hohes
oder sehr hohes kardiovaskuldres Risiko auf (Tab. 1).

Lipoproteine

Lipoproteine mit einer Grofie < 70 nm kénnen die Endothel-
barriere iiberwinden und somit zur Cholesterinablagerung
beitragen. Dies betrifft vor allem ApoB-haltige Lipoproteine.
Uber diese und vor allem iiber die LDL-Konzentration im
Plasma ist die lebenslange atherosklerotische Gesamtbelastung

Tabelle 1: Atherosklerose: Risikostratifizierung. Mod.
nach [1]. © R. Zweiker

SERIRACIEEIAIEOM — Atherosklerotische Erkrankung

— Herz-CT: 2 Plaques > 50 % | Agatston-
Score > 100

— FCDS Karotis/Femoralis: Plaque > 50 %

— Diabetes + Endorganschaden oder 3 Risi-
kofaktoren

— Niereninsuffizienz GFR < 30

- SCORE > 10 %

— Familidre Hyperlipidédmie + Risikofaktor

Hohes Risiko — Triglyzeride > 310 oder LDL > 190
— Familiare Hyperlipidamie

- Diabetes > 10 Jahre

— Niereninsuffizienz GFR 30-59

- SCORE >5 % | <10 %

Moderates Risiko = — Diabetes < 10 Jahre
— Niereninsuffizienz GFR 30-59
-~ SCORE>1%|<5 %

Niedriges Risiko -~ SCORE<1%|<5%
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Behandlungsziel
LDL

<116 : niedrig

<70
und

o
Risiko

niedrig moderat hoch sehr hoch

Abbildung 1: LDL-Zielwerte fiir die Lipidtherapie in Abhangigkeit
vom atherosklerotischen Risiko. Erstellt nach [1]. © R. Zweiker

tir den Organismus definierbar. Beachtung verdient auch das
Lipoprotein(a), extrem erhohte Spiegel (> 180 mg/dl) bedin-
gen ein stark erhohtes Atheroskleroserisiko, 90 % des Lp(a)-
Spiegels sind erblicher Natur. Fiir die Messung der Blutfettwer-
te sind im Allgemeinen keine Niichtern-Werte erforderlich.

Empfohlen wird die Messung von Gesamtcholesterin, HDL
und Triglyzeriden. Bei Triglyzeridspiegeln < 400 kann LDL
mittels der Friedewald-Formel berechnet werden. Bei Tri-
glyzeriden > 400, sehr niedrigen LDL-Spiegeln, Diabetes oder
Ubergewicht wird eine Bestimmung des Non-HDL-Choleste-
rins empfohlen. Apo-B-Spiegel sind unabhéngiger von Begleit-
faktoren und weisen eine erhéhte Genauigkeit in der Prognose
des atherosklerotischen Risikos auf. Lp(a) soll einmal im Le-
ben gemessen werden, um Personen mit sehr hohem Risiko
(> 180 mg/dl) zu erkennen.

Zielwertdefinition

Daten aus den groflen multizentrischen Studien zeigen
einen direkten Zusammenhang zwischen der Reduktion des
LDL-Spiegels und dem dadurch erzielbaren Riickgang von
atherosklerotischen Ereignissen. Dies ist konsistent fiir The-
rapiestudien mit Statinen, Ezetimib und den PCSK9-Inhibito-
ren. Es kann bislang kein Grenzwert fiir das LDL festgemacht
werden, unter dem das Risiko wieder ansteigt. In Abstimmung
auf das individuelle Risiko wird daher ein individuelles Be-
handlungsziel festgelegt, wobei sich die durch die Evidenzlage
abgesicherten Zielwerte seit den Richtlinien 2016 deutlich
nach unten bewegt haben. So wird bei Hochrisikopatienten
ein LDL-Ziel < 55 mg/dl, jedenfalls aber eine Reduktion von
-50 % angestrebt, bei Rezidivereignissen wird sogar < 40 mg/
dl als LDL-Zielwert definiert (Abb. 1).

Als sekundires Therapieziel wird ein Non-HDL-Cholesterin-
ziel angestrebt, das jeweils 30 mg/dl iiber den LDL-Zielwerten
liegt.

Nicht-medikamentdse Lipidsenkung

Epidemiologische Studien zeigen, dass eine frucht- und ge-
miisereiche Kost mit Niissen, Fisch, Joghurt und Vollkorn und
eine Reduktion von rotem Fleisch, Kohlenhydraten und Salz
die kardiovaskuldre Ereignisrate reduzieren. Weiters wirken
sich pflanzliche anstelle von tierischen Fetten sowie das Ver-
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wenden von mehrfach ungesattigten Fetten sowie Olivendl
giinstig auf Atherosklerose-Endpunkte aus.

Gesittigte Fettsduren haben den stirksten Effekt auf das LDL.
Je 1 % mehr Energie-Zufuhr steigt das LDL um 0,8-1,6 mg/
dl. Erhéhte Zufuhr von ungesittigten Fetten gewonnen aus
Sonnenblumen, Raps, Oliven etc. reduzieren das LDL um
0,26-0,4 mg/dl. Bei Ubergewicht reduziert eine Gewichtsab-
nahme von 10 kg das LDL nur um 0,2 mg/dl. Auch vermehrte
kérperliche Bewegung bewirkt eine Senkung des LDL-Wertes.
Beides fithrt jedoch zu einer Steigerung der HDL-Werte (4 mg/
dl bei -10 kg Korpergewicht).

Die ideale Kost besteht aus ca. 45-55 % Kohlenhydraten,
< 35 % Fett (va. pflanzlich) und aus Proteinen.

Nahrungserganzungsmittel

Eine geringe Senkung von erhéhten Lipidwerten ist durch fol-
gende Nahrungserganzungen gezeigt:

Phytosterole (LDL -7 bis 10 %) | Roter Hefereis (LDL bis zu
-20 %) | Ballaststoffe (LDL -3 bis 5 %).

Medikamentoése Lipidsenkung

Auf Basis der breit etablierten Therapie mit Statinen, dem Re-
sorptionshemmer Ezetimib sowie mit Einschrankungen von
Fibraten und den Gallensdurehemmern Cholestyramin bzw.
Cholestipol stellen die PCSK9-Inhibitoren eine bislang un-
erreichte Qualitédt in Bezug auf die Erreichbarkeit niedrigerer
Ziellipidwerte dar.

Die mittels Statintherapie erzielte LDL-Senkung um 1 mmol
(ca. 39 mg/dl) bewirkt eine Reduktion von -22 % der Gefaf3-
ereignisse, —23 % der koronaren Ereignisse, -20 % koronare
Todesfille, -17 % weniger Schlaganfille und -10 % Gesamt-
mortalitdt innerhalb von 5 Jahren. Die Ereignisreduktion ist
im ersten Jahr der Statineinnahme geringer, verdoppelt sich
aber bereits ab dem 2. Jahr. Nebenwirkungen wie Myopathien
treten in randomisierten klinischen Studien sehr selten auf. Sie
sollten nur in seltenen Féllen als tatsdchliche Statinunvertrig-
lichkeit gewertet werden.

Studien mit den Antikdrpern gegen das Protein PCSK9 (Evo-
locumab, Alirocumab) wurden an > 46.000 Patienten umfas-
senden Trials (FOURIER, ODYSSEY-OUTCOME) untersucht.
PCSK9 bewirkt den lysosomalen Abbau von LDL-Rezeptoren,
die von der Leberzellmembran in den Hepatozyten gelangen.
Mit dessen Hemmung gelangen mehr LDL-Rezeptoren wie-
der an die Leberzelloberfliche, wodurch eine Senkung des
LDL-Spiegels um bis zu —-60 % kann erreicht werden. Kardio-
vaskuldre Endpunkte konnten trotz kurzer Studiendauer in
eindrucksvoller Weise reduziert werden (-15 % MACE-Rate).
Befiirchtete Auswirkungen von sehr stark erniedrigten LDL-
Spiegeln auf die Kognition konnten in Studien nicht gezeigt
werden, sodass es bislang fiir den LDL-Spiegel keinen Hinweis
auf einen unteren Grenzwert gibt. PCSK9-Inhibitoren sind
indiziert, wenn es mit der maximal tolerierten Statindosis in
Kombination mit Ezetimib nicht gelingt, den durch das Aus-
gangsrisiko definierten LDL-Zijelwert zu erreichen (Tab. 2).

Der vorgeschlagene Therapiealgorithmus findet sich in Ab-
bildung 2.



Kardiovaskuldres
Risiko ?

LDL-Spiegel?

Behandlungsindikation?

Therapieziel? Lebensstil

Statintherapie
ausreizen

Follow-up
1x/Jahr

+Ezetimib
|
|
|
|
|

|
Therapieziel ok?

Follow-up

+PCSK9-Inhibit
1x/Jahr nhiditor

Abbildung 2: Therapiealgorithmus fiir die Therapie mit Statinen,
Ezetimib und PCSK9-Inhibitoren in Abhangigkeit vom Ausgangs-
risiko und dem LDL-Zielwert. Erstellt nach [1]. © R. Zweiker

Literatur:

1. Mach F, Baigent C, Catapano AL, Koskinas KC, Casula M, Badimon L, Chapman MJ, De
Backer GG, Delgado V, Ference BA, Graham IM, Halliday A, Landmesser U, Mihaylova B,
Pedersen TR, Riccardi G, Richter DJ, Sabatine MS, Taskinen MR, Tokgozoglu L, Wiklund O;
ESC Scientific Document Group . 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dys-
lipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk. Eur Heart J 2019. pii: ehz455.
doi: 10.1093/eurheartj/ehz455 [E-pub ahead of print].

Korrespondenzadresse:

Univ.-Prof. Dr. Robert Zweiker
Abteilung fiir Kardiologie

Medizinische Universitdit Graz

A-8036 Graz, Auenbruggerplatz 15
E-Mail: robert.zweiker@medunigraz.at

Editorial-Serie: Die neuen Guidelines der ESC

Tabelle 2: LDL-Senkung durch Statine/Ezetimib/
PCSK9-Inhibitoren bzw. Kombinationen. © R. Zweiker

Cholesterinsenker AusmaR der LDL-Senkung
Niedrig-wirksames Statin -30 %

Hoch-wirksames Statin -50 %

Hoch-wirksames Statin + Ezetimib 65 %

PCSK9-Inhibitor —-60 %

PCSK9-Inhibitor + hoch-wirksames  -75 %

Statin

PCSK9-Inhibitor + hoch-wirksames -85 %

Statin + Ezetimib

Zusammenfassung

1. Die Rolle des LDL in der Entstehung der Atherosklerose so-
wie die Ereignisverminderung durch eine entsprechende
LDL-Senkung sind eindrucksvoll belegt.

2. PCSK9-Inhibitoren ermdglichen in kardiovaskularen Hoch-
risikopatienten zusatzlich zur Basistherapie mit Statinen
und Ezetrol eine klinisch signifikante Ereignisreduktion.

3. Durch bessere bildgebende Techniken ist eine friihzeitige
Erfassung einer subklinischen Atherosklerose und somit
eines erhohten Ereignisrisikos moglich.

4. Die Messung des Apolipoprotein-B-Spiegels stellt bei
speziellen Patientenkollektiven (Ubergewicht, hohe Trigly-
zeride, sehr niedrige LDL-Spiegel, Diabetes) ein genaueres
Mal fur die atherosklerotische Risikobeurteilung dar.

5. Eine einmalige Messung von Lipoprotein(a) kann eine
Hochrisikopopulation erfolgreich identifizieren.

6. Der LDL-Zielwert liegt bei Hochrisikopatienten bei -50 %
vom (unbehandelten) Ausgangs-LDL und absolut bei
< 55 mg/dl bei sehr hohem und < 70 mg/dl bei hohem Ri-
siko.

7. Wenn nach einem akuten Koronarereignis nach 4-6 Wo-
chen der Zielwert trotz Hochdosisstatin + Ezetimib nicht
erreicht ist, ist ein PCSK9-Inhibitor indiziert.

8. Eine Statintherapie ist nicht indiziert bei Dialysepatienten
ohne Vortherapie oder bei > 75-Jahrigen mit einer primar-
praventiven Indikation.
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Neue ESC-Guidelines beziliglich Diabetes, Pradiabetes

und kardiovaskulare Erkrankungen der ESC -
entwickelt in Zusammenarbeit mit der EASD

P. Fasching

Einleitung

Im Jahre 2019 wurden vor allem im Rahmen des
Jahreskongresses der European Society of Cardio-
logy (ESC) in Paris einige wichtige neue Leitlinien,
Empfehlungen oder ,,Updates® bereits bestehender
Leitlinienempfehlungen vorgestellt und zeitgleich
publiziert. Die aktuellen Leitlinienempfehlungen
werden von der Seitenanzahl und der Menge an
Zitaten immer umfangreicher und sind in der der-
zeit vorliegenden Form eher als Publikationen zur
»Nachlese“ als als praxisnah verwendbare Quellen fiir rasche
Unterstiitzung bei klinischen Fragestellungen zu sehen. Diese
Beschreibung trifft auch auf die aktuelle ESC-2019-Leitlinie be-
ziiglich Diabetes, Pradiabetes und kardiovaskularen Erkrankun-
gen zu, welche einen Umfang von 69 Druckseiten mit insgesamt
579 Zitaten umfasst [1]. Das Leitlinienwerk wurde in ,,Collabo-
ration” mit der europdischen Gesellschaft zur Erforschung des
Diabetes (European Association for the Study Diabetes - EASD)
entwickelt, wobei von den insgesamt 24 Einzelpersonen in der
Autorenliste 5 davon der EASD fachlich zugeordnet werden.
Zweifellos handelt es sich dabei um hervorragende prominente
Forscher und Kliniker des Fachbereiches Diabetologie, welche
einen kardiovaskuldren Arbeitsschwerpunkt aufweisen.

Wie der Abstimmungsprozess genau abgelaufen ist, habe ich
dem Leitlinienpapier nicht entnommen. Fakt ist aber, dass dies
keine offizielle gemeinsame Leitlinienempfehlung der beiden
Fachgesellschaften ESC und EASD zu sein scheint.

Univ.-Prof.
Dr. Peter Fasching

Offizielle EASD/ADA-Diabetes
mellitus Typ-2-Therapieempfeh-
lungen 2018

Dies wire auch etwas widerspriichlich, da die EASD
erst vor ca. 1 Jahr Anfang Oktober 2018 eine ge-
meinsame Leitlinie zur Behandlung des Diabetes
mellitus Typ 2 mit der amerikanischen Diabetes-
gesellschaft ADA publiziert hat, welche doch hin-
sichtlich der medikamentésen Therapiealgorith-
men beim Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit
kardiovaskuldren Erkrankungen von den jiingst vorgestellten
ESC-Leitlinien abweicht [2].

Bemerkenswert ist in diesen Zusammenhang, dass seit Herbst
2018 neue Endpunkt-Studien bei Patienten mit, aber auch
ohne Diabetes mellitus mit einzelnen Antidiabetika publiziert
wurden, welche Reduktionen kardiovaskuldrer und nephrolo-
gischer Endpunkte zeigten, sodass natiirlich immer die Frage
der jeweiligen , Aktualitit® und ,Giiltigkeit“ der einzelnen
Leitlinienempfehlungen entsteht.

Die amerikanische Diabetesgesellschaft ADA hat sich daher
nach der letzten Vollpublikation der Leitlinien in Druckver-
sion im Oktober 2018 entschlossen [3], jeweils im Bedarfsfall
(also kurz nach Publikation einer relevanten Studie) ihre The-
rapieempfehlungen inhaltlich zu aktualisieren und nur online
zu verdffentlichen. Einmal jahrlich soll es eine umfassende
Druckversion des aktuellen Wissensstandes geben.

Lebensstilmodifi: de Th

kuldre Er g oder ct ffizienz

Kardiovaskuldre Erkrankung im Vordergrund

GLP -1 Analogon mit
kardiovaskularem Benefit

SGLT2- Hemmer mit
kardiovaskuldarem und/oder
renalem Benefit

HbAlc Gber dem Zielbereich

Medikament mit dokumentierter kardiovaskularer Sicherheit

GLP-1 Analogon, SGLT-2 Hemmer

DPP-4 Hemmer falls kein GLP-1 Analogon
Basalinsulin

Pioglitazon

Sulfonylharnstoff

jie — I korperliche Aktivitat

Metformin als Basistherapie (wenn keine Kontraindikationen)

Herzinsuffizienz oder chronische Niereninsuffizienz im
Vordergrund

SGLT2 — Hemmer mit Evidenz zur Reduktion von
Herzinsuffizienz und/oder Progression einer
chronischen Niereninsuffizienz

HbA1c Gber dem Zielbereich

Medikament mit dokumentierter kardiovaskularer
Sicherheit

GLP-1 Analogon

DPP-4 Hemmer (nicht Saxagliptin) falls kein GLP-1
Analogon

Basalinsulin, Sulfonylharnstoff

Abbildung 1: Blutzuckersenkende Therapie bei Diabetes mellitus. Aus [4], Creative Commons Lizenz CC BY.
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Therapieempfehlungen der @sterreichi-
schen Diabetesgesellschaft ODG 2019

Auch die 6sterreichische Diabetesgesellschaft ODG hat im
April 2019 ihre aktuellen Leitlinien ,,Diabetes mellitus - An-
leitungen fiir die Praxis 2019 publiziert (www.oedg.org) [4].
Dabei kam es hinsichtlich des Therapiealgorithmus im Ver-
glich zu den EASD/ADA-Empfehlungen zu einer Vereinfa-
chung (Abb. 1).

In den EASD/ADA-Leitlinien 2018 wurden hinsichtlich der
Therapieabfolge der eingesetzten Antidiabetika 4 iibergeord-
nete Ziele definiert. Neben der grundsitzlichen Frage, ob beim
individuellen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 eine kar-
diovaskulare Vorerkrankung bekannt ist oder nicht, wurde die
Priorisierung der empfohlenen Medikamenten auch geordnet
nach deren Risiko beziiglich Induktion von Hypoglykamien,
deren Effekt auf das Koérpergewicht und deren Preis.

Die ODG hat in ihrem Algorithmus das Vorhandensein einer
kardiovaskuldren Komorbiditit bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 hervorgehoben und zusitzlich zwischen vor-
dergriindiger kardiovaskuldrer Morbiditdt (in erster Linie
arteriosklerotisch bedingt) und/oder vordergriindiger Herz-
insuffizienz-Problematik bzw. bestehender Nierenerkrankung
unterschieden.

Diese Unterteilung erscheint mir didaktisch sinnvoll, da die
bisher publizierten Endpunktstudien doch fiir die Praparate
aus der Gruppe der GLP-1-Rezeptor-Agonisten in erster Li-
nie anti-arteriosklerotische Wirkungen (Studien- und Prépa-
rate-abhéngig) beziiglich Reduktion von Myokardinfarkten,
Schlaganfillen oder kardiovaskuldrer Mortalitdt zeigten, wah-
rend die Vertreter der Gruppe der SGLT-2-Inhibitoren vorwie-
gend Herzinsuffizienz-assoziierte Parameter und nephrologi-
sche Endpunkte giinstig beeinflussten, wobei die Wirkungen
auf einzelne kardiovaskuldre Endpunkte geringer ausfielen.
Dennoch ist festzustellen, dass Empagliflozin und Canagliflo-
zin in den entsprechenden Studien EmpaReg und Canvas-Pro-
gram auch den klassischen 3-fach kardiovaskuldren Endpunkt
(zusammengesetzt aus kardiovaskulirem Tod, nicht fatalem
Myokardinfarkt oder Schlaganfall) signifikant in einem aus-
schliefflich bzw. iiberwiegend kardiovaskuldr vorerkrankten
Kollektiv senken konnten.

ESC-Empfehlungen zu Diabetes mellitus
und kardiovaskularen Erkrankungen 2019

Hinsichtlich der therapeutischen Empfehlungen gehen nun
erstmals die ESC-Empfehlungen 2019 einen klaren Schritt
weiter, der meiner personlichen Meinung nach aber nicht aus-
reichend durch wissenschaftliche Evidenz abgesichert ist [1]
(Abb. 2): Seit Publikation der englischen UKPDS (Studie mit
neudiagnostizierten Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2) im
Jahre 1998 bildete Metformin die medikamentose Basistherapie
nach Diagnose eines Diabetes mellitus Typ 2 gemeinsam mit
entsprechenden Lebensstil-Modifikationen, solange die Gabe
von Metformin zuldssig war (zugelassen derzeit bei Nieren-
funktionseinschrankung bis GFR 30 ml/min mit max. 1000 mg
Tagesdosis) und vom Patienten vertragen wurde (10-15 % der
Patienten gegeben gastrointestinale Nebenwirkungen an).
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Auch wenn die Evidenz fiir kardiovaskuldre Protektion durch
Metformin nach heutigen Maf3stdben nicht addquat abgesi-
chert ist [5] (Abb. 3), sind bis zum heutigen Tage (also mehr
als 20 Jahre nach dem Metformin-,, Durchbruch®) keine un-
giinstigen Nebenwirkungen in groflerem Stil aufgetreten (mit
Ausnahme einer méglichen Reduktion von Vitamin-B12-Kon-
zentrationen durch Resorptionhemmung und spekulierten
Assoziationen beziiglich eines erhohten Risikos fiir Demenz-
und Parkinsonentwicklung).

Auch wenn dies nicht wissenschaftlich zweifelsfrei gesichert
ist, zeigen doch zahlreiche retrospektive und prospektive Re-
gisterstudien eine geringere Gesamt-, CV- und Krebsmortalitét
fiir jene Patienten, welche Metformin chronisch einnahmen.
Ob diese Beobachtungen lediglich durch einen Selektionsbias
bei der Therapieauswahl zu erkliren sind, der trotz multipler
statistischer Standardisierung durchschldgt, oder ob Metfor-
min an sich konkrete protektive Eigenschaften aufweist, ist
Gegenstand laufender Studien und heifler wissenschaftlicher
Diskussionen. Jiingst fand eine prospektive Beobachtungs-
studie gefdprotektive Effekte bei diabetischen Patienten nach
Herztransplantation [6].

Unbestritten bleibt die Tatsache, dass Metformin ein prinzipiell
sehr kostengiinstiges Arzneimittel ist (Tagestherapiekosten in
Osterreich 10-15 Cent) und dass die HbA,.-Senkung in Mono-
und Kombinationtherapie je nach Dosis und Ausgangs-HbA,
zwischen -0,5 und 1,5 % liegt. Zudem wirkt Metformin durch
Appetitziigelung gewichtsreduzierend, senkt die hepatische
Insulinresistenz und in Folge auch die morgendliche Glukose-
produktion der Leber.

In den aktuellen ESC-Leitlinien 2019 wird nun erstmals in den
medikamentdsen Therapieempfehlungen zur Behandlung des
neu diagnostizierten bzw. bisher medikamentds naiven Pa-
tienten mit Diabetes mellitus Typ 2 auf Metformin verzichtet,
wenn eine kardiovaskuldre Vorerkrankung vorliegt (Abb. 2). In
diesem Fall wird als Erstlinien-Medikation ein Préiparat aus der
Gruppe der GLP1-Rezeptor-Agonisten oder der SGLT-2-Inhi-
bitoren IN MONOTHERAPIE empfohlen und dem zufolge
auf die Gabe von Metformin (in der Primértherapie) verzichtet.

Meines Erachtens entspricht diese Empfehlung nicht der aus
den aktuell publizierten Endpunktstudien hervorgegangenen
Evidenz, da in diesen Studien bei 90 % der eingeschlossenen
Patienten Metformin in der Basistherapie enthalten war und
somit die jeweilige Priifsubstanz quasi nie in Monotherapie
evaluiert wurde.

Auch die kiirzeren Phase-3-Zulassungsstudien der jeweiligen
Préparate haben die metabolische Wirkung der Substanzen in
Monotherapie bei Therapie-naiven Patienten nur in kleinen
Fallzahlen tiberpriift, um die prinzipielle blutzuckersenkende
Wirkung in Monotherapie versus Placebo zu zeigen.

Generell ist davon auszugehen, dass langwirksame GLP-1-Re-
zeptoragonisten eine starkere HbA, -Senkung in Monothera-
pie erzielen (etwa -1 %) als SGLT-2-Inhibitoren (etwa -0,5
bis 0,7 %), was etwa der blutzuckersenkenden Wirkung von
Metformin entspricht, das in Kombination synergistisch wirkt.
Wire ich personlich in der Leitlinien-Kommission der ESC ge-
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Abbildung 2: Behandlungsalgorithmus. Nachdruck aus [1] mit Genehmigung der Oxford University Press.

wesen, so hitte ich Folgendes vorgeschlagen: ,,Bei jedem kar-
diovaskuldr vorerkrankten Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
(entweder Therapie-naiv oder vorbehandelt) sollte entweder ein
SGLT-2-Inhibitor oder ein GLP-1-Rezeptoragonist mit nachge-
wiesener kardioprotektiver Wirkung in der antihyperglykdimi-
schen Therapie enthalten sein.“

In Analogie zur Blutdruckeinstellung und geméafl rezent pub-
lizierter Daten zur Fixkombination von Metformin und dem
DPP-4-Inhibitor Vildagliptin [7] konnte durchaus eine ent-
sprechende (Fix-) Kombinationtherapie aus Metformin und
SGLT-2-Inhibitor bzw. GLP-1-Rezeptor-Agonist eine duale
Erstlinien-Therapie darstellen.

Wird hingegen aufgrund der ESC-Empfehlung fiir eine Mo-
notherapie bewusst auf Metformin verzichtet, so verschenkt

man die klinisch und metabolisch giinstigen Wirkungen von
Metformin (zu einem &uflerst niedrigen Preis). Aufgrund
ihrer Wirkmechanismen sind auch in der Primértherapie in
den oben genannten Kombinationen keine schwerwiegenden
Unterzuckerungen zu erwarten, da alle genannten Priparate
per se keine Hypoglykamien auslosen.

Und was ist mit dem HbA,.?

Bemerkenswert ist, dass im ESC-Therapie-Algorithmus
(Abb. 2) kein konkretes HbA, -Ziel genannt ist. Auf Seite 19
der Leitlinie [1] wird als ,,Klasse-I-Level-A“-Empfehlung ange-
fithrt, dass das angestrebte HbA,. unter 7,0 % liegen sollte, um
das Risiko fiir mikrovaskuldre Komplikationen zu verringern.
Hinsichtlich der Pravention makrovaskularer Komplikationen
wird fiir das gleiche HbA,-Ziel von < 7,0 % lediglich eine
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Metformin Control RR RR
Study or subgroup Events Total Events Total Weight M-H, fixed (95% CI) M-H, fixed (95% CI)
Chiasson et al (2001a) [24] 0 83 0 83 Not estimable
Chiasson et al (2001b) [24] 0 76 0 82 Not estimable
DeFronzo et al (1995a) [25] 0 143 0 146 Not estimable
DeFronzo et al (1995b) [25] 0 213 0 209 Not estimable
Gram et al (2011) [23] 2 184 2 187 07% 1.02 (0.14, 7.14)
Hermann et al (2001) [20] 0 16 0 15 Not estimable
Holman et al (2008) [21] 152 342 217 411 65.7% 0.84 (0.72, 0.98) [ |
Horton et al (2000a) [26] 1 178 0 172 02% 2.90 (0.12, 70.69)
Horton et al (2000b) [26] 0 135 0 134 Not estimable
Hallsten et al (2002) [19] 0 13 0 14 Not estimable
Kooy et al (2009) [22] 9 196 6 194 20% 1.48 (0.54, 4.09) B B
Rachmani et al (2002) [27] 62 195 64 198 212% 0.98 (0.74, 1.31) -*
UKPDS (1998) [12] 47 268 31 269 10.3% 1.52 (1.00, 2.32) =
Total (95% Cl) 2042 2114 100.0 % 0.96 (0.84, 1.09) 4
Total events 273 320
Heterogeneity: y2 = 8.76, df=5 (p = 0.12); I?= 43% ; - 4 i
Test for overall effect: Z= 0.64 (p = 0.52) 0.01 0.1 ) 1 10 100
Favours (metformin) Favours (control)

Abbildung 3: Wirkung von Metformin hinsichtlich des Mortalitatsrisikos. Aus [5], Creative Commons Lizenz CC BY 4.0

»Klasse-IIa-Level-C“-Bewertung ausgesprochen. Generell
sollen die HbA | -Ziele entsprechend der bekannten Diabetes-
dauer, bestehender Komorbidititen und dem Lebensalter ,,in-
dividualisiert” werden. Das Auftreten von Hypoglykdmien ist
tunlichst zu vermeiden.

Prinzipiell ist bei Verfehlen des vereinbarten HbA, -Zieles
auch in den ESC-Leitlinien eine Therapieintensivierung durch
Kombination vorgesehen. Einschriankend ist anzumerken,
dass derzeit fiir die klinischen Effekte einer Kombination von
SGLT-2-Inhibitoren und GLP-1-Rezeptoragonisten so gut wie
keine Daten aus Endpunkt-Studien vorliegen. Auch die Frage
bleibt offen, ob die Therapieeinleitung mit einem SGLT-2-In-
hibitor oder GLP-1-Rezeptoragonisten bei Vorliegen einer
kardiovaskuldren Komorbiditit HbA, -unabhingig erfolgen
soll, also z. B. bei einem HbA, -Ausgangswert von 6,6 % und
darunter bei Erstdiagnose eines Diabetes mellitus Typ 2 oder
eines ,,Pridiabetes* (z. B. im Rahmen einer Koronarkathe-
ter-Intervention nach akutem Koronarsyndrom).

Fiir den Therapiebeginn mit SGLT-2-Inhibitoren ist dies je-
denfalls vorstellbar, da bereits jetzt hinsichtlich der Diagnose

Herzinsuffizienz mit eingeschrankter Linksventrikelfunktion
beeindruckende giinstige Therapieeffekte auch bei Patienten
ohne manifesten Diabetes mellitus und bei Patienten mit Pra-
Diabetes vorliegen [8]. Die Datenlage fiir GLP-1-Rezeptor-
Agonisten hingegen ist deutlich unklarer. Einerseits waren bei
den meisten klinischen Studien mit GLP-1-Rezeptoragonisten
die Ausgangs-HbA, -Werte hoher als 8,0 % und andererseits
gibt es derzeit keine Evidenz oder grofiere klinische Studien,
welche GLP-1-Rezeptoragonisten bei nicht-diabetischen Pa-
tienten hinsichtlich kardiovaskuldirem Endpunkt evaluiert
haben. Eine Endpunktstudie mit hoch dosiertem Semaglutid
bei nicht-diabetischen adipsen Patienten mit zusétzlich kar-
diovaskuldren Risikofaktoren ist derzeit im Laufen.

Neue Studien -
neue Antworten und Fragen

Auch die Therapiefestlegung in Abhédngigkeit vom Vorbeste-
hen einer kardiovaskuldren Erkrankung geriet jiingst etwas ins
Wanken, da im Rahmen der REWIND-Studie (Abb. 4) auch
fiir ein Patientenkollektiv, welches nur zu einem Drittel mani-
fest kardiovaskular vorerkrankt war, eine signifikante Senkung

Subgruppen o Dulaglutid o Placebo Hazard-Ratio Prntorat
Ereignisse/Gesamt (%) Rate/100 PJ Ereignisse/Gesamt (%) Rate/100 PJ (95 %-KIl) nteraktion
rJV-Erkrankung in der Vorgeschichte ]
Ja 280/1560 (17,9) 3,7 315/1554 (20,3) 4,2 —a—H 0,87 (0,74-1,02)
Nein 277/3093 (8,9) 1,7 317/3128 (10,1) 2,0 —o—H 0,87 (0,74-1,02) 0,970
Ausgangs-HbA,.
27,2 % 328/2610 (12,6) 2,5 373/2603 (14,3) 2,9 —— 0,86 (0,74-1,00)
<72 % 263/2329 (11,3) 2,2 289/2334 (12,4) 2,4 —a 0,90 (0,76-1,06) 0,746
BMI (kg/m?)
232 254/2281 (11,1) 2,1 308/2302 (13,4) 2,6 —=—] 0,82 (0,69-0,96)
<32 340/2667 (12,7) 2,5 355/2650 (13,4) 2,7 . 0,94 (0,81-1,09) 0,214
Region
Europa 248/2174 (11,4) 2,2 315/2165 (14,5) 2,9 —a— 0,77 (0,65-0,90)
Lateinamerika 191/1511 (12,6) 2,6 190/1510 (12,6) 2,6 —— 0,99 (0,81-1,21)
USA/Kanada 132/1032 (12,8) 2,4 117/1039 (11,3) 2,1 H———Ad 1,14 (0,89-1,47)
Asien-Pazifik 23/232 (9,9) 1,9 41/238 (17,2) 3,5 «—m 0,54 (0,32-0,89) 0,008
0,’50 1,0 2,|0
Vorteil Dulaglutid Vorteil Placebo

Abbildung 4: REWIND-Subgruppenanalysen des primaren CV-Endpunktes. Mod. nach [9].
BMI: Mody-mass-Index; CV: kardiovaskular; KO: Konfidenzintervall; PJ: Patientenjahre.
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des 3-fachen kardiovaskuldren Endpunktes (MACE) gezeigt
werden konnte (getrieben in erster Linie durch eine signifi-
kante Reduktion des nicht haimorrhagischen Insultes) [9]. Bei
genauer Betrachtung der Studie wird aber offensichtlich, dass
beim iiberwiegenden Teil der Studienteilnehmer zumindest
eine ,subklinische“ Atherosklerose vorhanden war, welche
durchaus - zumindest hinsichtlich der aktuellen Lipidleitli-
nien - als kardiovaskuldre Vorerkrankung im Sinne eines ,very
high risk“-Kollektivs zu deuten wire [10].

Diesbeziiglich ist auch darauf hinzuweisen, dass auf Seite 10
in Tabelle 4 der ESC-Guidelines Endpunkt-bezogene Empfeh-
lungen zur Glukose-senkenden Therapie gemacht werden, die
nicht immer genau die Datenlage der einzelnen Studien re-
présentieren und auch nicht explizit auf die unterschiedlichen
untersuchten Patientenkollektive hinweisen, insbesondere auf
den jeweiligen relativen Anteil der bekannt kardiovaskuldr er-
krankten Probanden, der je nach Studie zwischen ca. 33 % und
99 % schwankt und aufgrund des unterschiedlichen kardiovas-
kuldren Hintergrundrisikos wesentlich das Ergebnis beeinflusst

Und was ist sonst neu?

Beziiglich weiterer Neuerungen in den ESC-Empfehlung 2019
ist zu erginzen, dass die Behandlungsziele einer Lipidtherapie
entsprechend den ESC/EAS-Lipidleitlinien 2019 modifiziert
wurden [10], also bei Patienten mit Diabetes mellitus mit mo-
deratem Risiko ein LDL-Cholesterin von < 100 mg/dl, fiir Pa-
tienten mit hohem kardiovaskuldren Risiko ein Ziel < 70 mg/
dl und fiir Patienten mit sehr hohem kardiovaskuldren Risiko
(also insbesondere jenen mit bereits bestehender kardiovasku-
laren Erkrankung) ein Therapieziel von < 55 mg/dl fordern,
welches nach Ausschépfen einer oralen Therapiekombination
mit Statin und Ezetimib den Einsatz von PCSK-9-Hemmern
nach sich ziehen soll.

Der systolische Blutdruckzielwert sollte bei 130 mmHg liegen,
falls gut toleriert sogar < 130 mmHg, aber nicht < 120 mmHg;
das diastolische Blutdruckziel ist < 80 mmHg, aber nicht
<70 mmHg. Bei dlteren Patienten > 65 Jahre wird ein Therapie-
korridor von 130-139 mmHg fiir den systolischen Blutdruck
vorgeschlagen.

Konsequenzen fiir die Praxis
in Osterreich?

Wie oben diskutiert, wird von der ESC Metformin als Erst-
linien-Therapie nur fiir iibergewichtige Patienten mit Dia-
betes mellitus Typ 2 ohne vorbestehende kardiovaskulére
Erkrankung und mit moderatem kardiovaskuldren Risiko
empfohlen.

Diese ESC-Therapieleitlinien 2019 beriicksichtigen nach eige-
ner Aussage die aktuelle Zulassungs- bzw. Erstattungssituation
in den einzelnen Lander nicht.

In Osterreich ist aktuell ohne Kontraindikation fiir Metformin
eine ,,Firstline“-Therapie mit SGLT-2-Inhibitoren nicht erstat-
tungsfihig. Zudem erfordert derzeit die Erstverordnung eines
SGLT-2-Inhibitors eine Nierenfunktion mit einer GFR von
> 60 ml/min.
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Fir die Verschreibung von GLP-1-Rezeptor-Agonisten be-
stehen zur Zeit noch komplexere Erstattungskriterien, welche
an das Vorliegen eines Body-mass-Indexes von > 30 kg/m” und
eines HbA, -Ausgangwert von > 8 % als Drittlinien-Therapie
gekniipft sind.

(Auch) aus diesem Blickwinkel bleibt es unwahrscheinlich,
dass die kardiologische ,Community“ - zumindest in Oster-
reich - als Erstlinien-Therapie bei bisher unbehandelten Pa-
tienten mit Diabetes mellitus Typ 2 GLP-1-Rezeptor-Agonis-
ten verordnen wird (inklusive der erforderlichen Einschulung
und notwendigen Dosistitration bei den meisten subkutanen
GLP-1-RA-Prdparaten). Die Erstverschreibung von SGLT-
2-Inhibitor-Praparaten ist dagegen deutlich einfacher, auch
wenn dabei auf das bestehende Risiko der Entwicklung einer
euglykdmischen Ketoazidose auch bei Diabetes mellitus Typ 2
in Sondersituationen nicht vergessen werden sollte.

Zusammenfassend sind die rezent publizierten ESC-Emp-
fehlungen zum Diabetes und Pridiabetes bei Patienten mit
kardiovaskuldren Erkrankungen ein hervorragendes aktuelles
Nachschlagewerk zur Thematik. Die vorgeschlagenen Thera-
piealgorithmen werden sicherlich noch ldnger in Diskussion
bleiben. Beziiglich deren raschen Umsetzung bzw. Umsetzbar-
keit in der klinischen Praxis (nicht nur in Osterreich) bin ich

skeptisch.
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Antikoagulation bei Herzinsuffizienz

Kurzfassung: Selbst mit der heute zur Verfii-
gung stehenden Therapie weist die Herzinsuf-
fizienz eine mit malignen Erkrankungen ver-
gleichbare Mortalitdt auf. Die neurohumora-
le Aktivierung bei chronischer Herzinsuffizienz
mit reduzierter linksventrikularer Pumpfunk-
tion kann iiber Thrombin-Pathways zu Throm-
boseneigung fiihren. Dieser Mechanismus
waére grundsétzlich dazu in der Lage, die ohne-
hin schon beklagenswerte Prognose der Herz-
insuffizienz weiter zu verschlechtern. Subgrup-
penanalysen der ATLAS-ACS-2-TIMI-51- und
der COMPASS-Studie hatten gezeigt, dass Pa-
tienten mit HI in der Anamnese mehr von der
Antikoagulation profitierten als solche ohne.
Da auch Hinweise vorlagen, dass Patienten mit
Herzinsuffizienz ohne Vorhofflimmern von einer
gut eingestellten Antikoagulation mit einem

C. Adlbrecht

Vitamin-K-Antagonisten profitieren, wurde spe-
kuliert, dass das mit einem NOAK mdglicher-
weise noch leichter zu demonstrieren ware. In
der randomisierten COMMANDER-HF-Studie
profitierten Patienten mit chronischer HI ohne
Vorhofflimmern jedoch nicht von der zusétzli-
chen Gabe eines NOAK.

Schliisselwarter: Herzinsuffizienz, Sinusrhyth-
mus, Antikoagulation, NOAK

Abstract: Anticoagulation in Heart Failure.
Even under current guideline directed thera-
py the mortality rate of patients with heart fail-
ure remains comparable to that of cancer. The
mechanism of neurohumoral activation may
lead to thrombotic events mediated by throm-
bin pathways. This mechanism might wors-

en the already poor prognosis of heart fail-
ure with reduced left ventricular ejection frac-
tion. Sub group analyses from the large ATLAS-
ACS-2-TIMI 51 and the COMPASS-trial showed
a more pronounced effect in patients who had
heart failure in their medical history. Positive
data on heart failure patients in sinus rhythm
who received a vitamin K antagonist and were
well within the therapeutic range promoted the
speculation that such an effect may be well de-
tectable when using a NOAC instead. However,
in the randomized COMMANDER-HF trial heart
failure patients in sinus rhythm did not profit
from additional therapy with a NOAC. J Kardiol
2019; 26 (11-12): 305-6.

Key words: heart failure, sinus rhythm, anticoa-
gulation, NOAC

Auf einen Blick:

— Die neurohumorale Aktivierung bei chronischer
Herzinsuffizienz (HI) mit reduzierter linksventrikula-
rer Pumpfunktion kann tiber Thrombin-Pathways zu
Thromboseneigung fithren.

— Subgruppenanalysen der ATLAS-ACS-2-TIMI 51 und
der COMPASS-Studie hatten gezeigt, dass Patienten
mit HI in der Anamnese mehr von der Antikoagula-
tion profitierten als solche ohne.

— In der randomisierten COMMANDER-HF-Studie
profitierten Patienten mit chronischer HI ohne Vor-
hofflimmern nicht von der Gabe eines NOAK.

Neurohumorale Aktivierung bei Herz-
insuffizienz und das Gerinnungssystem

Der Teufelskreis der neurohumoralen Aktivierung stellt einen
Schliisselprozess in der Progression der chronischen Herz-
insuffizienz (HI) mit reduzierter linksventrikuldrer Pump-
funktion dar. Dort setzt auch die in den aktuellen Guidelines
empfohlene medikamentése, HI-spezifische medikamentdse
Therapie an [1]. Trotz optimierter medikamentdser Therapie
und kardialer Resynchronisations- (CRT-) Device-Versorgung
bzw. Implantation eines Cardioverter Defibrillators (ICD),
bleibt die Prognose von Patienten mit HI in vielen Fillen
schlechter als bei bekannten malignen Erkrankungen [2]. Be-
sonders nach einer Episode der klinischen Verschlechterung
bzw. eines Krankenhausaufenthaltes wegen einer kardialen De-
kompensation ist die Rehospitalisierungs- und die Mortalitats-
rate hoch. Die Aktivierung des Thrombin-Pathways kann tiber
Interaktion mit Entziindungsmediatoren, endothelialer Dys-
funktion und arteriell, wie auch vendser Thromboseneigung
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die Krankheitsprogression vorantreiben [3]. Bei Patienten mit
HI hat sich in Studien gezeigt, dass der CHA,DS,-VASc-Score
sowohl bei denjenigen mit Vorhofflimmern als auch bei Pa-
tienten im Sinusrhythmus mit dem Risiko fiir Schlaganfall,
Thromboembolien und Tod assoziiert war [4]. Die Ergebnisse
von randomisierten Studien mit Vitamin-K-Antagonisten an
HI-Patienten ohne Vorhofflimmern waren enttiuschend: Die
orale Antikoagulation fiithrte zu keiner signifikanten Senkung
des klinischen Endpunktes, war jedoch mit einer Zunahme der
Blutungskomplikationen vergesellschaftet [5-8].

Letztlich wurde in einer Subanalyse nachgewiesen, dass Pa-
tienten, die mit ihrer INR innerhalb des therapeutischen Ziel-
bereiches waren, ein besseres Outcome unter Antikoagulation
hatten [9]. Somit verstiarkte sich die Annahme, dass Patien-
ten, die gut mit einem Vitamin-K-Antagonisten eingestellt
wiren, doch profitieren kénnten. Konsequenterweise wurde
die Hypothese der Antikoagulation bei Patienten mit HI ohne
Vorhoftlimmern daher in der COMMANDER-HF-Studie mit
dem ,,non vitamin k antagonist oral anticoagulant® (NOAK)
Rivaroxaban gepriift [10].

Unterstiitzt wurde die Hypothese der COMMANDER-HEF-
Studie noch zusitzlich von zwei Subgruppenanalysen: So hat-
ten Subanalysen der ATLAS-ACS-2-TIMI-51-Studie [11] an
Patienten mit kiirzlich stattgehabtem akuten Koronarsyndrom
und auch der COMPASS-Studie [12], die Patienten mit stabiler
KHK oder PAVK untersuchte, gezeigt, dass in beiden Studien
Patienten mit HI in der Anamnese mehr von der Antikoagu-
lation profitierten als Patienten ohne HI [Zannad E, ESC-Kon-
gress Miinchen, 2018].

Die COMMANDER-HF-Studie

COMMANDER-HF war eine randomisierte, doppelblinde
Studie an > 5000 Patienten mit chronischer ischamischer HI
mit einer linksventrikuldren Auswurffraktion von 40 % oder
weniger und mit erhohten natriuretischen Peptiden als Aus-
druck des Risikos. Die Patienten hatten allesamt kein Vorhof-
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flimmern. Voraussetzung fiir den Studieneinschluss war eine
vorangegangene Verschlechterung/Dekompensation der HI.
Als Basisbehandlung erhielten alle Patienten die in den Guide-
lines empfohlene Therapie der HI. Sie wurden zu zusitzlich
Rivaroxaban 2,5 mg 2x taglich oder Placebo randomisiert. Der
kombinierte primédre Endpunkt fiir Wirksamkeit war Tod aus
allen Griinden, Myokardinfarkt oder Schlaganfall. Der zen-
trale Sicherheitsendpunkt war die Kombination aus todlicher
Blutung oder Blutungen in einen kritischen Organbereich, die
eine permanente Behinderung zur Folge haben. Nach einer
medianen Nachverfolgungszeit von {iber 20 Monaten trat der
primére Endpunkt bei 25,0 % der Patienten unter Rivaroxaban
und in 26,2 % der Patienten unter Placebo auf (HR 0,94; 95-%-
CI: 0,84-1,05; p = 0,27). Es fand sich weiters kein signifikanter
Unterschied in der Mortalitat aus allen Griinden (HR 0,98; 95-
%-CI: 0,87-1,10). Der zentrale Blutungs-Sicherheitsendpunkt
zeigte keinen signifikanten Unterschied (HR 0,80; 95-%-CI:
0,43-1,49; p = 0,48). Die Definition der Blutung macht hiufig
einen bedeutsamen Unterschied. So wurden schwerwiegende
Blutungen nach der International Society on Thrombosis and
Haemostasis (ISTH-) Definition héufiger in der Rivaroxaban-
Gruppe beobachtet.

Aktuelle Real-world-Daten vom US Food and Drug Adminis-
tration Adverse Event Reporting System (FAERS) hatten zu-
letzt, bei aller Einschrankung durch den rein observierenden
Charakter, eine hohere Gesamtmortalitat, Myokardinfarktrate

und Schlaganfallrate bei Herzinsuffizienzpatienten mit Vita-
min-K-Antagonsiten im Vergleich zu mit NOAKs behandel-
ten Patienten gezeigt [13]. Nach der erfolgten Publikation der
ENTRUST-AF-PCI-Studie [14] ist nun die klinische Priifung
von Apixaban, Dabigatran, Edoxaban und Rivaroxaban bei
Patienten nach Myokardinfarkt abgeschlossen. Von dem nun
verfiigbaren Datensatz werden im Sinne einer Meta-Analyse
spannende Ergebnisse zu erwarten sein. Eine dazu bereits er-
folgte Publikation, die aber noch keine Daten von ENTRUST-
AF-PCI beinhaltet, fokussierte allerdings nicht auf Patienten
mit bestehender Herzinsufhizienz [15].

Fazit

In der untersuchten Hochrisikopopulation von Patienten
mit chronischer HI und hohen Nt-proBNP-Werten (um die
3000 pg/mL) ohne Vorhofflimmern war die Gabe von Rivaro-
xaban 2,5 mg 2x tdglich nicht mit einer Reduktion des kom-
binierten klinischen Endpunktes assoziiert. Wahrscheinlich
stehen Thrombin-mediierte Ereignisse in dieser schwer herz-
insuffizienten Population weniger im Vordergrund als der Tod
durch Pumpversagen oder Arrhythmie.
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Kurzfassung: Cangrelor ist ein selektiver re-
versibler P2Y:,-Rezeptor-Inhibitor mit einer sehr
kurzen Halbwertszeit unter kontinuierlicher
intravendser Applikation. In mehreren grof3en
randomisierten Studien wurde gezeigt, dass
Cangrelor bei nicht vorbehandelten Patien-
ten die ischamischen Ereignisse im Vergleich
zur Therapie mit Clopidogrel reduziert. Es gibt
keine randomisierten Studien bei Patienten
mit akutem Koronarsyndrom (ACS) und neu-
en P2Y:,-Rezeptor-Inhibitoren Prasugrel und
Ticagrelor, die pharmakologischen Studien
zeigen eine bessere Plattcheninhibition unter
Cangrelor. Nach aktueller Studienlage ist es
sinnvoll, Cangrelor bei nicht vorbehandelten
stabilen Patienten, die sich einer Hochrisi-
ko-PCl unterziehen, anzuwenden.

Patienten mit ACS, inshesondere ST-He-
bungsinfarkt, die ein erhdhtes Risiko fiir rekur-
rente atherothrombotische Ereignisse haben,
werden den gréten Nutzen haben, insbeson-
dere wenn eine effektive, zeitgerechte Platt-
chenhemmung durch orale Plattchenhemmer
nicht gewahrleistet werden kann. Klinische
Jreal-world” Register zeigen, dass Patienten
mit ACS — vor allem STEMI — im Gegensatz zu
den randomisierten Studien derzeit die héufigs-
te Behandlungsgruppe fiir Cangrelor darstel-
len. Eine besondere Gruppe, die von Cangrelor
profitieren kann, stellen die hdmodynamisch in-
stahilen Patienten mit kardiogenem Schock dar,

M. Droppa, T. Geisler

bei denen zusétzlich die orale P2Y;-Rezeptor-
Gabe durch Intubation erschwert wird. Weite-
re Indikation ist das Bridging bei notwendiger
Pausierung der oralen P2Y,-Rezeptor-Inhibi-
toren bei einem dringlichen operativen Ein-
griff, hier besteht der Vorteil einer besseren
Steuerbarkeit durch die kurze Halbwertszeit
im Vergleich zu Glykoprotein llb/llla-Inhibito-
ren. Bei ausgewdhlten Patienten mit erhdhtem
Blutungsrisiko kann Cangrelor ,off-label” ein-
gesetzt werden, um die Plattchenhemmung im
Fall einer Blutung besser zu steuern.

Schliisselwarter: Cangrelor, P2Y;,-Rezeptor-In-
hibitor, stabile Angina pectoris, akutes Koro-
narsyndrom, kardiogener Schock

Abstract: Cangrelor — Indication 2019. Cangre-
lor is selective reversible P2Y;,-receptor inhibi-
tor with very short plasmatic half-life, adminis-
trated as a continuous intravenous infusion. In
large randomized clinical trials was shown, that
in P2Yi,-receptor inhibitor naive patients can-
grelor reduces ischemic events in comparison
to clopidogrel. There are no randomized studies
comparing cangrelor with new P2Y;,-receptor
inhibitors (prasugrel and ticagrelor) in patients
with acute coronary syndromes (ACS), however
pharmacological studies show better platelet
inhibition with cangrelor. According to current
evidence, cangrelor should be considered in

the therapy in patients not pretreated with oral
P2Y,-receptor inhibitors. In patients with stable
angina pectoris, the highest net clinical benefit
would have patients undergoing complex high-
risk procedures.

Patients with ACS, especially ST-elevation
myocardial infarction (STEMI) who have high-
risk for recurrent atherothrombotic events,
should also profit from cangrelor therapy, espe-
cially in cases of difficult administration of oral
medication. According to current real-world
register studies, most of cangrelor treated pa-
tients are presenting with ACS especially STEMI
in contrast to randomized studies. Patients in
cardiogenic shock with difficult oral adminis-
tration of drugs due to mechanical ventilation
could also profit from cangrelor therapy. Fur-
ther possible indication of cangrelor is bridging
in high-risk patients requiring discontinuation
of oral P2Y;,-receptor inhibitors due to surgery.
The advantage of cangrelor is shorter half-life
in comparison to Glycoprotein IIb/Illa-inhibitors.
As off-label therapy, cangrelor can be consid-
ered in selected patients with high bleeding risk,
to allow postponing of oral platelet inhibition
and better guidance of the antiplatelet therapy.
J Kardiol 2019; 26 (11-12): 307-10.

Key words: Cangrelor, P2Y;,-receptor inhibitor,
stable angina pectoris, acute coronary syndro-
me, cardiogenic shock

Einleitung

Nach perkutanen koronaren Interventionen mit Stentim-
plantation wird eine duale antithrombozytire Therapie mit
Acetylsalicylsdure (ASS) und einem oralen P2Y;,-Rezeptor-
Inhibitor initiiert. Diese reduziert das Risiko von erneuten
ischdmischen Ereignissen im Sinne eines Infarktrezidivs
bzw. einer Stentthrombose. Es stehen aktuell 3 orale P2Y;,-
Rezeptor-Inhibitoren zur Verfiigung — Clopidogrel, Prasugrel
und Ticagrelor. Durch die orale Applikation und insbesondere
bei Clopidogrel notwendige metabolische Aktivierung besteht
eine Verzogerung der Wirkung nach der oralen Gabe sowie
eine irreversible Thrombozytenblockade bzw. eine prolongier-
te Wirkung iiber mehrere Tage. Cangrelor ist ein intravendser
P2Y;,-Rezeptor-Inhibitor, der die o. g Limitationen iiberwin-
det. Es ist charakterisiert durch einen sofortigen Eintritt der
Wirkung nach Infusionsbeginn und einer sehr kurzen Halb-
wertszeit. Nachfolgend wird die aktuelle Datenlage zu Indi-
kationen fiir die Cangrelor-Anwendung im klinischen Alltag
diskutiert.
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Pharmakodynamik und Pharmakokinetik
von Cangrelor

Cangrelor ist ein direkter reversibler P2Y;,-Rezeptor-Inhibitor,
der die ADP-induzierte Thrombozytenaggregation hemmt.
Nach der intravenésen Gabe tritt die Wirkung praktisch sofort
ein. Cangrelor wird durch eine plasmatische Dephosphoryla-
tion unabhéngig von Leberenzymen schnell inaktiviert. Die
plasmatische Halbwertszeit betrdgt nur 3-6 Minuten, weshalb
sich innerhalb von einer Stunde nach Absetzen die Thrombo-
zytenfunktion vollstdndig erholt [1]. Cangrelor wird mit einem
Bolus von 30 pg pro Kg Korpergewicht und nachfolgender
kontinuierlicher Infusion von 4 pg/Kg KG tiber mindestens 2
Stunden verabreicht.

Studienlage

Cangrelor wurde in 3 groflen randomisierten Studien, den
CHAMPION-Studien, im Vergleich zu Clopidogrel getestet.
Insgesamt fast 25.000 Patienten, die nicht mit einem oralen
P2Y;,-Rezeptor-Inhibitor behandelt waren, wurden in der
CHAMPION-PLATFORM- [2], der CHAMPION-PCI- [3]
und der CHAMPION-PHOENIX-Studie [4] auf eine periinter-
ventionelle Behandlung mit Cangrelor randomisiert. Es wur-
den sowohl stabile Patienten mit elektiver PCI als auch Patien-
ten mit akuten Koronarsyndromen (ACS) eingeschlossen. Es
gab geringe Designunterschiede in Bezug auf den Zeitpunkt des
Clopidogrel-Loadings und die Endpunktdefinition (Abb. 1). In
der gepoolten Analyse zeigte sich eine Reduktion des kombi-
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CHAMPION-PHOENIX
N = 10.942 (modifizierte Intention-to-treat-

Analyse)

Stabile KHK/Non-ST-ACS/STEMI

P2Y,, naive

Placebo oder Clopidogrel zu Beginn oder am
Ende der PCI

CHAMPION-PCI

N = 8667 (modifizierte Intention-to-treat-
Analyse)

Stabile KHK/Non-ST-ACS/STEMI

Placebo oder Clopidogrel zu Beginn der PCl

CHAMPION-PLATFORM
N = 5301 (modifizierte Intention-to-treat-
Analyse)

Stabile KHK/Non-ST-ACS
P2Y,, naive
Placebo oder Clopidogrel am Ende der PCl

Clopidogrel 600 mg per os

Clopidogrel 600
mg per os

Clopidogrel 600 mg oder 300 mg per os

Clopidogrel 600
mg per os

Clopidogrel 600
mg per os

Clopidogrel 600 mg per os

Abbildung 1: Design der 0
CHAMPION-Studien.
Mod. nach [5]. ©T. Geisler

Stunden

nierten Endpunktes (Tod, Myokardinfarkt, einer ischimisch
getriggerten Revaskularisation und Stentthombose innerhalb
von 48 Stunden nach PCI; 3,8 % vs. 4,7 % fiir Cangrelor und
Kontrollgruppe, p = 0,0007) sowie den einzelnen Endpunkten
innerhalb der 48 Stunden in der Cangrelor-Gruppe (Abb. 2).
Die nach GUSTO definierten leichten Blutungsereignisse traten
ofter in der Cangrelor-Gruppe auf (16,8 vs. 13 %, p < 0,001), es
gab keinen Unterschied beziiglich schwerer und mittelschwerer
Blutungen (0,8 vs. 0,6 %, p = 0,08).

Es gibt keine randomisierten Studien zum direkten Ver-
gleich von Cangrelor mit neuen P2Y;,-Rezeptor-Inhibitoren

Ticagrelor und Prasugrel. Eine Meta-Analyse zeigte in einem
indirekten Vergleich dhnliche Effekte von Cangrelor und neu-
en P2Y;,-Rezeptor-Inhibitoren auf klinische Endpunkte [6].
Pharmakologische Studien zeigten jedoch eine bessere peri-
interventionelle Plattcheninhibition bei der Behandlung mit
Cangrelor bei nicht-vorbehandelten Patienten [7, 8].

Durch die gute Pléttcheninhibition kann man vermuten, dass
Hochrisikopatienten besonders von der Therapie profitieren.
Insbesondere Patienten mit kardiogenem Schock und kardio-
pulmonaler Reanimation, die durch die maschinelle Beatmung
nicht vorbehandelt werden und bei denen eine orale Appli-

kation der Medikation erschwert ist,

profitieren von der intravenésen Gabe.
5 p=0,0014 = Cangrelor (n=12 475) In den retrospektiven Analysen konn-
47 1 =0,0007 . . -
- = Clopidogrel (n=12 435) te eine gute Effektivitit von Cangrelor
4,5 . . . .
p=0,0182 bei Patienten mit kardiogenem Schock
o ‘7 = ! . nachgewiesen werden [9, 10]. In einem
§ 35 skandinavischen ,real-world“-Register
o = zeigten Hochrisikopatienten mit STEMI
3 - . . .
g und teilweise kardiopulmonaler Re-
g > I— animation seine sehr niedrige Inzidenz
o | =0,
T 2 p=0,0008 — von Stentthrombosen unter Cangrelor
o p=0,1694 ' [11]
15 - 12 p=0,0211 '
! 050'8 i 07 Bridging mit Cangrelor bei Patienten
05 ‘ 03 % 02 03 mit geplantem herzchirurgischen Ein-
, - - griff und Pausieren von P2Y;,-Rezeptor-
& & & & & & o Inhibitoren wurde in der BRIDGE-Stu-
W & B © 0,@ die untersucht. 210 Patienten wurden
Qf\ 0‘9 \0,7' entweder zum Bridging mit Cangrelor
N . .
& oder Placebo randomisiert. Es konnte

Abbildung 2: Ergebnisse der gepoolten Daten der CHAMPION-Studien. Mod. nach [5].

©T. Geisler

ST: Stentthrombose; IDR: Ischdmie getriebene Revaskularisierungen, Q-wave MI: Q-Wel-

len-Myokardinfarkt
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mit einer Dosis von 0,75 pug/kg/min eine
signifikant bessere Plattcheninhibition
in der Cangrelorgruppe ohne Anstieg
von Blutungen gezeigt werden.
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Tabelle 1: Indikationen fiir Cangrelor bei mit P2Y,,-Rezeptor-Inhibitor nicht vorbehandelten Patienten und aktuelle

Evidenz.

Indikation Studienlage

Bemerkung

Stabile Angina pectoris GroRe randomisierte Studien

CHAMPION PHOENIX [4], CHAMPION PCI [3],

CHAMPION PLATFORM [2]

Akutes Koronarsyndrom
Clopidogrel
CHAMPION-Studien [2-5]

Sinnvoll insbesondere bei Hochrisiko-Interventionen
(Hauptstamm, MehrgefaR-PCl, Bifurkationen)

GroRe randomisierte Studien im Vergleich zur

Retrospektive Analysen und pharmakologische
Studien im Vergleich zu neuen P2Y,,-Rezep-

tor-Inhibitoren [6-8, 11].

Kardiogener Schock, Reanimation  Retrospektive Analysen [9, 10]

Bridging bei Unterbrechung der
dualen Plattchentherapie mischem Endpunkt.

BRIDGE [23]

Blutungsrisiko Fallberichte [9, 21]

Eine randomisierte Studie mit pharmakodyna-

Bei intubierten Patienten ist der Wirkungseintritt im
Vergleich zur oralen Gabe wesentlich verkirzt

. off-label use”

,off-label use”

Klinische Praxis (Tab. 1)

Stabile Angina pectoris

Wie oben beschrieben, wurde Cangrelor im Rahmen von ran-
domisierten Studien bei Patienten mit elektiver PCI getestet
und konnte eine Reduktion der ischdmischen Ereignisse in den
48 Stunden nach PCI zeigen. In dieser Indikation werden die
Patienten mit Clopidogrel behandelt, was auch dem Design der
CHAMPION-Studien entspricht. Clopidogrel ist durch eine
grof3e interindividuelle Variabilitit des Wirkeintritts sowie der
Wirkung der Plittcheninhibition gekennzeichnet. Somit kann
bei nicht vorbehandelten Patienten die Zeit bis zum maxima-
len Wirkungseintritt von Clopidogrel durch Cangrelor iiber-
briickt werden. Bei einfachen Interventionen ist jedoch das
Risiko eines akuten ischdmischen Ereignisses sehr gering, was
den Nutzen von Cangrelor in dieser Gruppe niedrig hilt. Viel-
mehr kann Cangrelor bei Patienten mit komplexen Koronar-
interventionen (Hauptstamm, Bifurkationen, Mehrgefa3-PCI)
einen Vorteil bringen [12]. Bei diesen Patienten wire auch das
Gesamtrisiko durch ein potentiell ischdmisches Ereignis, z. B.
Stentthrombose, hoch.

Akutes Koronarsyndrom

Aktuell gibt es keine randomisierten Studien zum Ver-
gleich von Cangrelor und neuen P2Y;,-Rezeptor-Inhibitoren
(Prasugrel und Ticagrelor), die laut aktuellen Leitlinien bei
ACS priferiert werden [13]. Patienten mit ACS haben ein
deutlich erhohtes Risiko im Vergleich zu jenen mit stabiler
Angina pectoris, sodass der erwartete klinische Benefit einer
zuverldssigen periinterventionellen Plittcheninhibition hoher
sein sollte. Tatsdchlich zeigte sich in den pharmakodynami-
schen Studien eine bessere Plittchenhemmung unter Cangre-
lor im Vergleich zur Prasugrel und Ticagrelor. Vor allem
Patienten mit STEMI, bei denen im Vorfeld kein Loading er-
folgte und die eine insgesamt hohe Thrombozytenaktivierung
aufweisen, konnen von Cangrelor profitieren. Auch besteht
beim STEMI unter Cangrelor kein verzégerter Wirkungs-
eintritt, was gerade unter oralen P2Y;,-Rezeptorantagonisten,
wie in pharmakodynamischen Studien gezeigt wurde, der Fall
ist [14, 15]. Ein moéglicher Grund hierfiir ist eine verzogerte
Absorption durch eine gestorte gastrointestinale Motilitat und
verlangsamten Metabolismus durch die Gabe von Opioiden

und durch die zentralisierte und instabile Kreislaufsituation
[16, 17].

Cangrelor zeigte sich auch durchaus vorteilshaft im Vergleich
zu Glykoprotein (GP) IIb/IIIa-Inhibitoren. Das betrifft auch
jene Patienten, die eine ,bailout“-Gabe von GPIIb/IIIa-Inhi-
bitoren wihrend der PCI erhalten, wie die Subanalysen der
CHAMPION-Studien belegen [18]. Eine hohere Rate von
Immunthrombozytopenien wurde zudem unter von GPIIb/
IITa-Inhibitor-Gabe im Gegensatz zu Cangrelor beobachtet
[19].

Kardiogener Schock

Die Mortalitit bei Patienten mit einem kardiogenen Schock
bleibt trotz frither Revaskularisation mit fast 50 % sehr hoch.
Der kardiogene Schock fithrt zu einem deutlich héheren Risiko
fiir Stentthrombosen, die die Prognose weiter verschlechtern
[20]. Neben der Wichtigkeit einer schnellen und effektiven
Plattcheninhibition spielt hier auch die Verabreichungsform
der Therapie eine wichtige Rolle. Die Patienten wurden im
Vorfeld oft kardiopulmonal reanimiert und intubiert, sodass
die akute orale Applikation von Medikamenten unméglich ist.
Hier zeigt Cangrelor einen klaren Vorteil durch einfache in-
travendse Gabe und somit sofortiger Wirkung. Aktuelle retro-
spektive Studien und ,real-world“-Register unterstiitzen den
Nutzen von Cangrelor bei diesen Hochrisikopatienten [9-11].

Bridging bei geplanten nichtkardiologischen
Operationen oder vor Bypass-Op

Cangrelor mit seiner sehr kurzen Halbwertszeit (3-6 Minuten)
ist ein guter Kandidat fiir das perioperative Bridging bei Patien-
ten mit implantierten Stents, die sich einem operativen Eingriff
unterziehen und eine Pausierung der oralen P2Y;,-Inhibitoren
benétigen. In der Vergangenheit wurde ein Bridging oft mit
GPI durchgefiihrt, selbst kurzwirksame GPIIb/IIIa- Antagonis-
ten (Epitifibatid, Tirofiban) haben jedoch eine deutlich ldngere
und von der Nierenfunktion abhingige plasmatische Wirkung
(2-4 Stunden), sodass die prazise Planung des perioperativen
Settings schwieriger ist. Trotz der o. g. BRIDGE-Studie besteht
keine offizielle Zulassung fiir diese Indikation, der Einsatz fiir
GPIIb/IITa- Antagonisten fiir diese Indikation ist jedoch daher
»oft-label”.
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Blutungsrisiko

Eine Herausforderung stellt nach wie vor die Behandlung
von Patienten dar, bei denen wegen des hohen Blutungsrisi-
kos ein Loading mit langwirksamen oralen P2Y;,-Rezeptor-
Inhibitoren sofort nach der PCI problematisch scheint. Hierzu
gehoren zum Beispiel Patienten mit Traumata, Patienten unter
perkutaner Kreislaufunterstiitzung oder Patienten, die in der
perioperativen Phase einen Myokardinfarkt entwickeln. Ob-
wohl die Cangrelorgabe in den CHAMPION-Studien mit
erhohtem Risiko von GUSTO definierten milden Blutungen
assoziiert waren, gab es keinen Unterschied hinsichtlich schwe-
rer und moderater Blutungen [5]. Durch die giinstige Pharma-
kokinetik mit einer sehr kurzen Halbwertszeit bietet Cangrelor
eine gute Option, im Falle einer Blutung die antithrombozytire
Therapie schnell zu pausieren. Diese Option bleibt bei nach
Fachinformation bestehender Kontraindikation bei Patienten
mit erhohtem Blutungsrisiko eine ,off-label“-Therapie und
kann daher nur als ,,bailout“-Behandlung bei streng selektier-
ten Patienten in Erwédgung gezogen werden. Bis dato gibt es
vereinzelte Berichte mit erfolgreichem Management von sol-
chen Patienten [9, 21].

Zusammenfassung

Cangreloristeinselektiverreversibler P2Y;,-Rezeptor-Inhibitor
mit einer sehr kurzen Halbwertszeit unter kontinuierlicher in-
travendser Applikation. In mehreren groflen randomisierten
Studien wurde gezeigt, dass Cangrelor bei nicht vorbehandel-
ten Patienten ischamische Ereignisse im Vergleich zur Thera-
pie mit Clopidogrel reduziert. Es gibt keine randomisierten
Studien bei Patienten mit ACS und den neuen P2Y;,-Rezeptor-
Inhibitoren Prasugrel und Ticagrelor, die pharmakologischen

Studien zeigen eine bessere Plittcheninhibition unter Cangre-
lor. Nach aktueller Studienlage ist es sinnvoll, Cangrelor bei
nicht vorbehandelten stabilen Patienten, die sich einer Hoch-
risiko-PCI unterziehen, anzuwenden. Patienten mit ACS - ins-
besondere ST-Hebungsinfarkt -, die ein erhohtes Risiko fiir
rekurrente atherothrombotische Ereignisse haben, werden den
grofiten Nutzen haben, insbesondere dann, wenn eine effek-
tive, zeitgerechte Plattchenhemmung durch orale Plittchen-
hemmer nicht gewéhrleistet werden kann. Klinische ,real-
world“-Register zeigen, dass Patienten mit ACS, vor allem
STEMI, im Gegensatz zu den randomisierten Studien derzeit
die haufigste Behandlungsgruppe fiir Cangrelor darstellt [11,
22]. Klinische Outcome-Studien im Vergleich zu 3. Generation
von P2Y;,-Inhibitoren (Prasugrel, Ticagrelor) fehlen derzeit
allerdings. Eine besondere Gruppe stellen die himodynamisch
instabilen Patienten mit kardiogenem Schock dar, bei denen
zusétzlich die orale P2Y;,-Rezeptorgabe durch Intubation er-
schwert wird. Weitere Indikation ist das Bridging bei notwen-
diger Pausierung der oralen P2Yi,-Rezeptor-Inhibitoren bei
einem dringlichen operativen Eingriff, hier besteht der Vorteil
einer besseren Steuerbarkeit durch die kurze Halbwertzeit im
Vergleich zu GPI. Bei ausgewéhlten Patienten mit erhohtem
Blutungsrisiko kann Cangrelor ,,off-label” eingesetzt werden,
um die Plittchenhemmung im Fall einer Blutung besser zu
steuern [9].
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Plattchenhemmer in der Primar-
und Sekundarpravention
bei kardiovaskularen Erkrankungen

K. Huber" 2, B. Jager', C. C. Kaufmann'

Kurzfassung: Die antithrombozytére Therapie
zur Pravention ischdmischer Ereignisse unter-
liegt einem steten Wandel, was sich in haufigen
.Updates” der internationalen Leitlinien nieder-
schldgt. In diesem Artikel soll auf die neuesten
Erkenntnisse eingegangen werden, welche
entweder bereits zu einer Anderung der jiingst
publizierten Leitlinien gefiihrt haben oder mit
hoher Wahrscheinlichkeit Einfluss auf zukiinf-
tige Leitlinien haben werden.

Schliisselworter: Primarprévention, Sekundér-
pravention, DAT, TAT

Abstract: Platelet inhibitors in primary and
secondary prevention of cardiovascular dis-
ease. Antiplatelet strategies in the prevention
of ischemic events exhibit frequent changes,
which is demonstrated by frequent updates of
international guidelines. This article aims to
summarize newest knowledge, either having

already impacted on recently published guide-
lines or most likely will influence future guide-
lines. J Kardiol 2019; 26 (11-12): 312-6.

Key words: primary prevention, secondary pre-
vention, dual therapy, triple therapy

Aspirin in der Primarpravention

Wenn auch in den vergangen Jahren eine Dauertherapie mit
niedrig dosiertem Aspirin als durchaus iblich bei Patienten
mit einem erhohten kardiovaskuldren Risikoprofil gegolten
hat, so sollte diese Mafinahme entsprechend der neuesten Pu-
blikationen nicht mehr routinemif3ig bei allen Patienten ein-
gesetzt werden.

Die placebokontrollierte prospektive ASCEND-Studie [1]
zeigte bei 15.480 Patienten mit diabetischem Risikoprofil,
dass der kombinierte kardiovaskuldre Endpunkt bestehend
aus kardiovaskuldrem Tod, Myokardinfarkt, TIA oder Schlag-
anfall zwar statistisch signifikant gegeniiber der Nichtverwen-
dung von Aspirin (100 mg/Tag) reduziert war (8,5 vs. 9,6 %,
RR -12 %, p = 0,01), es jedoch zu einer statistisch héheren
und Klinisch inakzeptablen Rate an schweren Blutungen in
der Aspirin-Gruppe kam (4,1 vs. 3,2 %, RR +23 %, p = 0,003).
Die ,number need to treat (NNT) lag bei 91 Patienten, die
»humber needed to harm“ (NNH) bei 122 Patienten.

In der ARRIVE-Studie (randomisiert, placebokontrolliert,
doppelblind, multizentrisch) [2] mit 12.564 Patienten mit
einem moderaten kardiovaskuldren Risikoprofil konnte fiir
die Einnahme von niedrig-dosiertem Aspirin (100 mg/Tag)
kein signifikanter Vorteil hinsichtlich der Verhinderung von
ischamischen Komplikationen (kardiovaskularer Tod, Myo-
kardinfarkt, instabile Angina, Schlaganfall, oder TIA) gezeigt
werden, wihrend gastrointestinale Blutungen im Aspirin-Arm
verdoppelt waren (0,97 vs. 0,46 %, p = 0,0007).

Eine Aspirin-Dauertherapie sollte daher auch bei Patienten
mit einem hohen Risikoprofil wohl iiberlegt werden und nur
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Patienten mit einem geringem Blutungsrisiko angeboten und
von Jahr zu Jahr aufgrund des sich moglicherweise andernden
Risikoprofils neu tiberdacht werden [3].

Diese Erkenntnis ist in den rezenten ,,2019 ACC/AHA Guide-
lines on The Primary Prevention of Cardiovascular Diseases by
Aspirin® bereits festgehalten [4].

Der routinemafige Einsatz von Protonenpumpen-Hemmer als
Dauertherapie bei chronischer Aspirinanwendung hilft zwar,
Blutungsereignisse signifikant zu reduzieren, hat aber keinen
Einfluss auf ischdmische Ereignisse oder die Sterblichkeit der
Patienten [5].

Duale Antiplattchentherapie in der
Sekundarpravention nach kardiovasku-
laren Ereignissen und/oder perkutanen
koronar-interventionellen Eingriffen

Die Notwendigkeit einer dualen Antiplattchentherapie
(DAPT) nach perkutanen Koronarinterventionen (PCI) mit/
ohne Stent-Implantation, aber auch bei primédr medikamen-
tos-konservativ behandelten Patienten ist seit vielen Jahren
bekannt und gut etabliert. Generell kann davon ausgegangen
werden, dass die DAPT nach elektiven perkutanen Koronar-
interventionen (PCIs) mit Aspirin (75-100 mg/Tag) und
Clopidogrel (75 mg/Tag) fiir maximal 6 Monate erforderlich
ist, was im Speziellen fiir Stent-Implantationen mit den ,,new
generation drug eluting stents“ (DES) zutrifft, wihrend sie
nach akuten Koronarsyndromen unabhéngig von der thera-
peutischen Vorgangsweise 12 Monate durchgefiihrt werden
soll, wobei Aspirin (75-100 mg/Tag) entweder mit Ticagrelor
(Brilique®, 2 x 90 mg/Tag) oder Prasugrel (Effient®, 1 x 10 mg/
Tag) kombiniert wird (Abb. 1) [6, 7].

In den vergangenen wenigen Jahren haben sich aber neue Er-
kenntnisse hinsichtlich der Dauer und Zusammensetzung der
DAPT, der Kombination mit oralen Antikoagulantien, aber
auch mit dem Versuch, frithzeitig auf Aspirin zu verzichten,
ergeben.
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Die THEMIS-Studie [8] hat gezeigt, dass stabile diabetische Pa-
tienten mit elektiver PCI von einer Therapie mit Ticagrelor im
Vergleichzu Placebohinsichtlich der Verhinderungischamischer
Endpunkte profitieren. Allerdings ist es auch zu einer signifi-
kant erhohten Blutungsneigung unter Ticagrelor-Behandlung
gekommen. Es gilt daher, jene Diabetiker fiir eine Ticagrelor-
Therapie zu definieren, deren Blutungsrisiko gering ist.

Die ISAR-REACT-5-Studie, die erste prospektive randomisierte
Vergleichsstudie zwischen Ticagrelor und Prasugrel bei ACS-
Patienten, die einer akuten PCI zugefiihrt wurden, hat wider Er-
warten gezeigt, dass Prasugrel einen signifikanten Vorteil bei der
Verhinderung ischdmischer Ereignisse bei vergleichbarer Blu-
tungsneigung aufweist [9]. Inwieweit diese Ergebnisse Einfluss
auf zukiinftige Leitlinien und damit auf die klinische Routine
haben, muss abgewartet werden. Den interventionellen Kardio-
logen ist es derzeit vorbehalten, zwischen den beiden starker
wirksamen P2Y,-Inhibitoren individuell zu entscheiden.

Mebhrere Studien haben sich bei Patienten mit akutem Koronar-
syndrom mit der De-Eskalation einer DAPT von stirker wirk-
samen P2Y;,-Inhibitoren zu Clopidogrel wenige Tage bis Wo-
chen nach PCI beschaftigt. Wahrend in der TOPIC-Studie und
in der PRAGUE-18-Studie ohne Messung der Wirksamkeit von
Clopidogrel - ca. 25 % der mit Clopidogrel behandelten Patien-
ten sind ,,Jow-responder — mittels Plittchenfunktions-Testung
(PFT) auf den weniger wirksamen P2Y,-Inhibitor Clopidogrel
umgestellt wurde [10, 11], wurden in der TROPICAL-ACS-Stu-
die initial mit Prasugrel behandelte Patienten nach 2 Wochen
auf Clopidogrel umgestellt und es wurde nur im Falle einer Clo-
pidogrel-Resistenz wieder auf Prasugrel

Tabelle 1: Hochrisikofunktionen fiir ischamische Ereig-
nisse. Nachdruck aus [6] mit Genehmigung der Oxford
University Press.

Prior stent thrombosis on adequate antiplatelet therapy
Stenting of the last remaining patent coronary artery

Diffuse multivessel disease, especially in diabetic patients
Chronic kidney disease (i.e. creatinine clearance < 60 mL/min)
At least three stents implanted

At least three lesions treated

Bifurcation with two stents implanted

Total stented length > 60 mm

Treatment of a chronic total occlusion

History of STEMI

© ESC 2018

STEMI = ST-elevation myocardial infarction.

syndrom (Abb. 1) ist dann angezeigt, wenn ein individuell
hohes Blutungsrisiko besteht [6, 7], wobei die Verwendung
von DES der neuesten Generation diese Mafinahme - bedingt
durch die kurze Re-Endothelialisierungsphase dieser Stents —
begiinstigt [15].

Die LEADERS-FREE-Studie [16, 17] und die SENIOR-Studie
[18] haben ,,new-generation® DES mit Bare-metal Stents (BMS)
bei Patienten mit erhéhtem Blutungsrisiko und nur 1-mona-
tiger DAPT verglichen und einen Ischdmie-Vorteil der unter-
suchten DES gegentiber den vergleichenden BMS bei Patienten
mit erhéhtem Blutungsrisiko gezeigt. Die ONYX-ONE-Studie
ist die erste prospektive, verblindete und randomisierte Studie,
die 2 DES der neueren Generation, einen Polymer-freien DES

gewechselt [12]. All diesen Studien ist
gemeinsam, dass eine Umstellung von
Prasugrel auf Clopidogrel mit oder ohne

Nachweis einer Clopidogrel-Resistenz
zu signifikant weniger Blutungsereig-
nissen im Studienverlauf bei vergleich-
baren ischdmischen Outcome-Daten
gefithrt hat. Eine solche Vorgangsweise
entspricht aber nicht den hochsten Leit-
linien-Empfehlungen und sollte Landern
vorbehalten sein, in denen die stirker
wirksamen P2Yi,-Inhibitoren nicht ver-
tiigbar oder nicht finanzierbar sind.

Eine Verlangerung der DAPT mit As-
pirin und Ticagrelor (nur zu Ticagrelor
gibt es diesbeziiglich Daten) tiber die
12-Monats-Marke hinaus sollte bei Pa-
tienten mit sehr hohem Ischdmie-Risiko
(Tab. 1) [6], aber gleichzeitig niedrigem
Blutungsrisiko erwogen werden, wobei
in der PEGASUS-Studie eine Ticagre-
lor-Dosierung von 2 x 60 mg/Tag als die
effektivste und sicherste Option gezeigt
werden konnte [13], was auch fiir Diabe-
tiker zutrifft [14].

Eine Verkiirzung der DAPT von 6 auf 3
Monate bei elektiven Patienten und von
12 auf 6 Monate nach akutem Koronar-

Percutaneous Coronary Intervention
Treatment | Seable Coronary Artery Disease Acute Coronary Syndrome
indication l T | l
uDSeeVd'ce DES/BMS or DCB BRS DES/BMS or DCB
High Bleeding Risk High Bleeding Risk
Time No ) Yes No Yes
B AE ([AR] (Al A€ok AR
| | mo.DAPT OR OR
mo. - - i __Class IIbC| -- 2 3 F--
6 mo. DAPT é mo.
3 mo.DAPT DAPT
Class Ila B 12mo.DAPT | ClasslaB |
3mo.-r-f oo =12 mo. 1 1 F--
DAPT
6mMo. “F---- oo - oo ---o---o- - 7 - - - - - - - -
Continue DAPT
>6 mo.
2mo. -~ [GassllbA] ~~TTTTTTTT oo
OR
L (AlB]" (Alc]. ..
Continue DAPT
>12 mo. in pts
with prior Mi
v _Class IIb B
@ = Aspirin @ = Clopidogrel . = Prasugrel .= Ticagrelor é

Abbildung 1: Nachdruck aus [7] mit Genehmigung der Oxford University Press.
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Abbildung 2: Mod. nach [28] mit Genehmigung von Elsevier.

und einen Polymer-, durable” DES, bei Patienten mit erh6hter
Blutungsneigung verglichen hat [19]. Die Daten wurden jiingst
vorgestellt (September 2019, TCT-Meeting, San Francisco,
USA) und haben eine Nicht-Unterlegenheit der beiden Stent-
typen hinsichtlich Effektivitit und Sicherheit ergeben. Diese
Daten kénnen insgesamt als Hinweis dafiir genommen werden,
dass DES der neueren Generation bei verkiirzter DAPT-Dauer
vergleichbar sind und BMS bei Patienten mit erhéhtem Blu-
tungsrisiko iiberlegen sind.

¥ Duale antithrombotische Therapie oder
Ltriple”-Therapie in der Sekundarpraven-
tion nach kardiovaskularen Interventio-
nen bei Patienten mit Vorhoffimmern

Unter ,triple“-Therapie (TAT) versteht man die Kombination
eines oralen Antikoagulans (wegen des Vorhofflimmerns) mit
einer DAPT (wegen der PCI; regelhaft bestehend aus Aspirin
und Clopidogrel). In Abhéngigkeit von der Dauer der Durch-
fithrung einer TAT kommt es zu einer klinisch oft inakzeptab-
len Haufung von Blutungen, vor allem bei élteren und damit
erhoht blutungsgefihrdeten Patienten.

In der WOEST-Studie konnte das erste Mal gezeigt werden,
dass eine Reduktion von einer TAT auf eine duale anti-
thrombotische Therapie (VKA mit einer INR-Einstellung von

314 U KARDIOL 2019; 26 (11-12)

2,0-3,0 plus Clopidogrel 75 mg/Tag) zu einer Halbierung von
Blutungskomplikationen ohne Benachteiligung hinsichtlich
ischdmischer Ereignisse fithrt [20].

Mittlerweile wurden auch die ,non-VKA oral anticoagulants®
(NOAKSs) Rivaroxaban (PIONEER-AF-PCI-Studie) [21], Dabi-
gatran (RE-DUAL-PCI-Studie) [22], Apixaban (AUGUSTUS-
Studie) [23] und Edoxaban (ENTRUST-PCI-Studie) [24] in
Kombination mit Clopidogrel als duale antithrombotische
Therapie (DAT) gegeniiber einer TAT getestet.

Meta-Analysen aus WOEST, PIONEER AF PCI, RE-DUAL
PCI und AUGUSTUS haben dabei die Ergebnisse der Einzel-
studien untermauert und eine signifikant reduzierte Blutungs-
komplikationsrate unter DAT vs. TAT gezeigt, wihrend ein
kombinierter ischdmischer Endpunkt (kardiovaskuldrer Tod
oder ,all-cause death, Myokardinfarkt, TIA oder Schlag-
anfall) nicht unterschiedlich war. Es zeigte sich aber nume-
risch (nicht-signifikant) ein Anstieg von Stentthrombosen und
Myokardinfarkten [25, 26].

Diese Ergebnisse wurden von europidischen Experten dahin-
gehend gedeutet, dass zumindest eine 1-monatige TAT erfor-
derlich ist, wahrend nordamerikanische Experten die DAT als
»default strategy* (also mehrheitlich anzuwenden) bezeichnen
[27, 28] (Abb. 2).
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Kiirzlich wurden die Daten der ENTRUST-Studie publiziert
[29]. Diese bestitigen den Vorteil einer DAT mit Edoxaban
und Clopidogrel gegeniiber einer konservativen TAT (As-
pirin, Clopidogrel, VKA). Eine erste rezente Meta-Analyse
aller 4 Studien ergab wiederum einen Vorteil der DAT mit
NOAKs und Clopidogrel gegeniiber einer TAT hinsichtlich
der Verhinderung von Blutungsereignissen [29]. Diese Ana-
lyse wirft jedoch nach wie vor die Frage einer erhohten Stent-
thrombose bzw. Myokardinfarkt-Rate in der DAT-Gruppe auf.
Trotz ,,Pooling® simtlicher Daten aus den genannten Studien
ist keine ausreichende statistische ,,Power” zur Detektion von
Unterschieden bei ischdmischen Ereignissen gegeben. Indirekt
scheinen diese Daten aber die ESC-Empfehlungen, bei Patien-
ten mit ischdmischem Hochrisiko eine TAT von zumindest
1 Monat nach PCI durchzufiihren, zu bestatigen [6] (Abb. 2).

Sekundarpravention mittels dualer anti-
thrombotischer Therapie

Die COMPASS-Studie [30] untersuchte die Wertigkeit einer
DAT- (Rivaroxaban 2 x 2,5 mg/Tag plus Aspirin 100 mg/Tag)
gegeniiber einer Aspirin- (1 x 100 mg/Tag) oder Rivaroxaban-
(2 x 5 mg/Tag) Monotherapie bei 27.395 stabilen Patienten
lange nach stattgehabter PCI und/oder nach Myokardinfarkt
im Vergleich zu einer Dauertherapie mit Aspirin. Die DAT-
Kombination war gegeniiber der Aspirin-Monotherapie hin-
sichtlich des priméren kombinierten ischdmischen Endpunk-
tes (kardiovaskuldrer Tod, Myokardinfarkt oder Schlaganfall)
signifikant iiberlegen (4 vs. 6 %, p < 0,0001), fithrte aber zu
einem signifikanten Anstieg schwerer Blutungen (p < 0,0001).
Eine individuelle Abschitzung des Ischamie- und Blutungs-
risikos ist erforderlich, wobei besonders Patienten mit PAVK
von einer derartigen Vorgangsweise profitieren diirften [30].

Frihzeitiger Verzicht auf Aspirin
in der Sekundarpravention nach PCI

Mebhrere rezente Untersuchungen haben sich mit der Frage be-
schiftigt, eine DAPT nach erfolgreicher PCI (sowohl elektive
als auch bei ACS) friihzeitig (nach 1-3 Monaten) abzusetzen,
um Aspirin-induzierte Blutungskomplikationen hintanzuhal-
ten, ohne die Ischdmie-Ereignisrate zu erhéhen.

Literatur:

Die GLOBAL-LEADERS-Studie verglich bei ,,all-comers® eine
DAPT (mit Aspirin plus Ticagrelor) fiir 1 Monat gefolgt von
23 Monaten Ticagrelor-Monotherapie (experimenteller Arm)
mit einer Leitlinien-gestiitzten DAPT (Clopidogrel+Aspirin
bei stabiler KHK, Ticagrelor+Aspirin bei ACS) fiir 12 Monate,
gefolgt von Aspirin-Monotherapie bis 24 Monate. Es zeigte
sich zum primédren Endpunkt nach 2 Jahren (basierend auf den
Angaben der Untersucher) kein Unterschied im kombinierten
ischdmischen Endpunkt oder im Blutungsendpunkt [31]. In
einer weiteren Analyse werden nun die Ergebnisse der 20 welt-
weit best-einschlieflenden Zentren der GLOBAL-LEADERS-
Studie unter Adjudizierung der Endpunkte neuerlich analy-
siert (GLASSY-Studie [32]).

Die TWILIGHT-Studie [33] verglich bei ischdmischen Hoch-
risikopatienten im experimentellen Studienarm eine 3-mona-
tige DAPT (Aspirin plus Ticagrelor), gefolgt von Ticagrelor-
Monotherapie bis zu 12 Monaten, mit einer 12-monatigen
durchgehenden DAPT (Aspirin plus Ticagrelor). Die Studie
zeigte eine signifikante Uberlegenheit des experimentellen
Armes bei Blutungskomplikationen und eine Nicht-Unterle-
genheit im kombinierten ischamischen Endpunkt nach 1 Jahr
(September 2019, TCT-Meeting, San Francisco, USA). Ins-
gesamt geht man anhand der Datenlage davon aus, dass eine
3-monatige DAPT bei Hochrisikopatienten fiir ischamische
Ereignisse eine interessante neue Therapiestrategie in der Se-
kundarpravention darstellt

Konklusion

Die zahlreichen Neuerungen in den antithrombozytaren Mafi-
nahmen der vergangenen Jahre in der Primar- sowie der Se-
kundirpravention machen es den behandelnden Arztinnen
und Arzten nicht unbedingt einfach, eine optimale Therapie-
entscheidung zu treffen, ermdglichen es aber andererseits, auf
die individuellen Bediirfnisse der Patienten besser Riicksicht
zu nehmen.
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1. Preis
Incidence of Left Atrial Appendage Thrombus in
Patients with Severe Aortic Stenosis

A. Fellner, T. Lambert, C. Reiter, A. Nahler, J. Kammler, J. Kellermair, D.
Hrncic, H. Blessberger, M. Grund, S. Schwarz, J. Starnawski, C. Steinwender
Department of Cardiology, Medical Faculty, Johannes-Kepler-University Linz

Background Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhyth-
mia in elderly patients, especially in patients with severe aortic steno-
sis. In the last years, transcatheter aortic valve replacement (TAVR)
has become an alternative treatment option for these patients. How-
ever, AF might lead to left atrial appendage (LAA) thrombus, which
is a well known risk factor for periprocedural stroke, even in case of
TAVR. We aimed to investigate the incidence of thrombotic forma-
tions in the LAA in a consecutive series of patients scheduled for
TAVR and a history of AE

Methods Transesophageal echocardiography (TEE) was performed
in all patients with severe aortic stenosis and AF prior to TAVR since

Table 1. A. Fellner, et al.

Paroxysmal Persistent Permanent
AF AF AF
(n=/%) (n=/%) (n=/%)
7/18,4 5/13,2 26/68,4

LAA 0 0 4

Thrombus

Spontaneous 0 0 B

echo contrast

(SEC)

LAA free of 7 ® 17

thrombus

and SEC

Figure 1. A. Fellner, et al.

June 2018. The left atrial appendage (LAA) was visualized in a mid-
esophageal two chamber view using a commercially available echo-
cardiography system (Epiq7°, Philips Health Systems, Amsterdam,
The Netherlands). Absence or presence of an LAA thrombus was
assessed in two orthogonal planes (xPlane function). Live 3D imag-
ing of the LAA and echo contrast (SonoVue®, Bracco International
BV, Amsterdam, The Netherlands) was used if deemed necessary. The
findings were classified into three categories: 1. well circumscribed
LAA thrombus, 2. spontaneous echo contrast (SEC, not well circum-
scribed), and 3. LAA free of thrombus or SEC. Patients with LAA
thrombi or SEC were not deemed eligible for TAVR before modifica-
tion of the antithrombotic medication and TEE reassessment.

Results From June to December 2018, 38 patients (mean age: 81.55
+ 4.57 years; 42% female) were examined. According to the 2016 ESC
Guidelines for the management of atrial fibrillation, AF was classified
as permanent in 26 patients (68.4%), as persistent in 5 patients (5%),
and as paroxysmal in 7 patients (18.4%), respectively. All patients
were on sufficient oral anticoagulation for at least 4 weeks prior to
the TEE (73.7% on novel oral anticoagulants and 23.7 % on phenpro-
coumon; no intake interruptions and all INRs in therapeutic range,
respectively). TEE revealed LAA thrombi or SEC only in patients
with permanent AE Thrombi were found in 4 patients and SEC in 5
patients, respectively (23.7% of all studied patients and 34.6% of pa-
tients with permanent AF, respectively). In patients with paroxysmal
or persistent fibrillation no thrombi or SEC were found.

Conclusion In patients scheduled for TAVR and a history of AF,
TEE revealed a high incidence of LAA thrombotic formations despite
sufficient oral anticoagulation in those with permanent AF (thrombi
or SEC in 9/26 patients; 34.6%). No thrombotic formations were
found in patients with paroxysmal or persistent AE. These findings
underscore the importance of diligent pre-procedural cardiac imag-
ing as well as post-procedural anticoagulation management in TAVR
patients with permanent AF (Tab. 1, Fig. 1).

2. Preis
Laktat zur Mortalitatspradiktion bei septischen
Patienten: Baselinewerte versus Laktatclearance

K. Héfer', B. Wernly', N. Heramvand?, R. Rezar', M. Masyuk?, R. R. Brund?,

M. Kelm?, M. Lichtenauer’, U. C Hoppe', J. Bakker®, C. Jung?

'Abteilung fiir Kardiologie, Universitétsklinik fiir Innere Medizin Il, Paracelsus
Medizinische Privatuniversitét, Salzburg, Osterreich; *Klinik fiir Kardiologie,
Pneumologie & Angiologie, Heinrich-Heine-Universitét Diisseldorf, Diissel-
dorf, Deutschland; *Department of Intensive Care Adults, Erasmus MC Uni-
versity Medical Center, Rotterdam, Niederlande

Hintergrund Die Hohe der Laktatkonzentration im Blut beim kri-
tisch kranken Patienten ist proportional zur Schwere der Erkrankung
und korreliert mit der Prognose. Ziel dieser Studie war es, die Base-
line-Laktatkonzentration mit der Laktatclearance in Hinblick auf die
Mortalitatspradikation bei Patienten, die aufgrund einer Sepsis auf
einer Intensivstation (ICU) behandelt wurden, zu vergleichen.

Design Retrospektive Analyse, Registerstudie mit den Daten der
MIMIC-III-Datenbank.
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Setting 6430 kritisch kranke Patienten mit dem Bild einer Sepsis,
die auf einer ICU behandelt wurden.

Methodik 3583 (56 %) Patienten zeigten eine initiale Laktatkon-
zentration < 2,0 mmol/L, bei 2847 Patienten war diese > 2,0 mmol/L.
Die Assoziation in Bezug auf die Mortalitit wurde mit Hilfe der
logistischen Regressionsanalyse und der ,Area under the curve®
(AUC) berechnet. Wir analysierten die Laktatkonzentration bei Auf-
nahme und die Laktatclearance bei 0, 2, 6, 12, 18 und 24 Stunden.

Resultate Die Mortalitit im Gesamtkollektiv lag bei 19 % und
war hoher bei Patienten mit einem initialen Laktatspiegel von
> 2,0 mmol/L (23 % vs. 11 %; p < 0,001). Im Kollektiv der Patienten
mit einem initialen Laktat von > 2,0 mmol/L wiesen Non-Survivor
hohere SAPS-Scores auf und waren klinisch kranker (p < 0,001). Zu
allen Zeitpunkten waren die Laktatwerte hoher in Non-Survivors
(p < 0,001) und die Laktatclearance geringer (p < 0,001). Sowohl die
Laktatkonzentration als auch die Laktatclearance waren assoziiert
mit der Mortalitit. Die Laktatclearance nach 2, 6 und 12 Stunden
zeigte keine bessere Pradiktion als die Baseline-Laktatwerte.

Konklusion Die Laktatkonzentration war ein unabhangiger Pra-
diktor der Mortalitat zu allen Zeitpunkten. Fiir die Priadiktion der
Mortalitat von Patienten mit Sepsis war die Baseline-Laktatkonzen-
tration nicht-inferior zur Laktatclearance. Verglichen mit der Lak-
tatclearance ist die Bestimmung der Baseline-Laktatkonzentration
einfacher, leichter verfiigbar und daher praktischer fiir den Einsatz
in der klinischen Praxis.

3. Preis

Metabolomic and MALDI Profiling of Thoracic Aortic
Aneurysms and Dissections - Implications for Pa-
thophysiology and Biomarker Discovery

C. Doppler', K. Arnhard? K. HeinZ, B. Messner’, K. DanzF, H. Oberacher?,

T Miiller, D. Bernhard'

'Institute for Pathophysiology, Johannes-Kepler-University Linz; ?Institute of
Legal Medicine and Core Facility Metabolomics, Innsbruck Medical Uni-
versity; *Cardiac Surgery Research Laboratory, University Clinic for Cardiac
Surgery, Innsbruck Medical University; *Cardiac Surgery Research Laborato-
ry, Department of Cardiac Surgery, Vienna Medical University; *Institute of
Organic Chemistry, University of Innsbruck

Background A deeper understanding of the pathogenesis of as-
cending thoracic aortic aneurysms (ATAA) and dissections is highly
demanded for a better risk prediction, diagnosis and treatment. Mod-
ern clinical imaging cannot sufficiently predict the individual risk for
dissection and ruptures; only disease progression can be observed.
Metabolomic analyses offer an opportunity to increase our under-
standing of the ATAA and to find disease and progression markers.

Methods Using a targeted FIA-MS/MS metabolomics approach, we
analysed the metabolic profiles of ascending thoracic aortic wall tis-
sue of age-matched controls (n = 8), bicuspid aortic valve-associated
aneurysms (BAV-A; n = 9), tricuspid aortic valve-associated aneu-
rysms (TAV-A; n = 14), and tricuspid aortic valve-associated aortic
dissections (TAV-Diss; n = 6). All together, the metabolite concentra-
tion of 182 single metabolites from various substance groups (sphin-
gomyelins, glycerophospholipids, ceramides, amino acids, acylcarni-
tines) was determined.

Further, matrix-assisted laser desorption/ionisation (MALDI) imag-
ing was used to investigate metabolite distribution in 60 um diameter
microdomains across unfixed cryostat sections of aortic wall tissue.

Results Out of 182 analysed metabolites only 5 could be used as
markers to differentiate between controls, ATAA and dissections.
Interestingly, MALDI screening revealed that many metabolites are
not distributed equally across the aortic wall; some occurring only in
the tunica media or the tunica adventitia, other metabolites show a
characteristic distribution pattern within the tunica media.

Conclusions The analyses of aortic tissue revealed the usability of
sphingolipids and glycerophospholipids for the identification and dif-
ferentiation of ATAAs and dissections. MALDI imaging revealed that
the aortas’ tunica media is everything but a metabolically homoge-
neous structure, arguing for distinct functionally different sublayers
within the aortic tunica media, which by means of classical histology
seems to be a homogenous structure.
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Quantitative definition of severe functional mitral
regurgitation — a matter of intercontinental debate

G. Spinka, P, E. Bartko, G. Heitzinger, H. Arfsten, N. Pavo, J. Mascherbauer,
C. Hengstenberg, M. Hiilsmann, G. Goliasch

Department of Internal Medicine, Division of Cardiology, Medical University
of Vienna

Background Recent divergence between AHA/ACC and ESC/
EACTS guidelines of the quantitative definition for severe functional
mitral regurgitation (sFMR) introduced uncertainty, inconsistency
and continuing debate. The relation of each threshold with long-
term outcome, in patients under guideline directed therapy (GDT)
remains however uncertain.

Methods We enrolled 269 heart failure patients with reduced ejec-
tion fraction (HFrEF) and graded sFMR according to both guideline-
recommendations [AHA/ACC: effective regurgitant orifice area
(EROA) = 40 mm” or regurgitant volume (RegVol) > 60 ml/beat and
ESC/EACTS: EROA = 20 mm® or RegVol > 30ml/beat]. All-cause
mortality was defined as the primary endpoint.

Results  According to AHA/ACC guidelines sSFMR occurred in 17%
by EROA with a median EROA of 0.5 mm? (IQR 0.4-0.6) and in 13%
by RegVol with a median RegVol of 76 ml/beat (IQR 69-101). Ac-
cording to ESC/EACTS guidelines sFMR occurred in 53% by EROA
with a median EROA of 0.4 mm* (IQR 0.2-0.4) and 40% according
to RegVol with a median RegVol of 51 ml/beat (IQR 37-69). During
8-years follow-up, 165 patients died. We observed a significant as-
sociation with outcome for sSFMR according to AHA/ACC guidelines
quantified by EROA (HR 1.66, 95-%-CI 1.13-2.43, P = 0.009) as well
as RegVol (HR 2.02, 95-%-CI 1.34-3.05, P = 0.001). In contrast, the
ESC/EACTS definition of sSFMR was related with outcome exclusively
if quantified by RegVol (HR 1.46, 95-%-CI 1.05-2.05, P = 0.026) but
not for EROA (HR 1.30, 95-%-CI 0.91-1.86, P = 0.15).

Conclusion In this contemporary HFrEF cohort under GDT, there
is significant association of the ACC/AHA proposed cut-off for se-
vere FMR and long-term mortality. The ESC/EACTS definitions are
associated with mortality exclusively for the RegVol. The lack of as-
sociation between sFMR based on ESC/EACTS EROA cut-offs with
mortality potentially results from incorporating patients where the
regurgitant burden may still be compensated and has not yet become
a driving force of disease progression. Contemporary definition of
sFMR entails decision making for surgical/transcatheter repair. Cut-
offs need to account for the competing risks of the procedure versus
the potential benefit of reducing mortality. Lower thresholds may
expose a significant proportion of patients to unnecessary risk of fu-
tile procedures and higher thresholds may withhold potentially life-
extending therapies. The disagreement between the two guidelines
does not only convey a source of uncertainty for treating physicians
but also lead to inconsistent treatment allocation thereby hindering
comprehensive and comparable research. Future studies need to ap-
proximate to the true nature of severe functional mitral valve disease
in an attempt to facilitate a unifying definition of sSFMR.

Sonderpreis Medizindidaktik
Needs Assessment of Residents in Cardiology at
the Kepler University Hospital Linz

T Lambert, A. Nahler, C. Steinwender
Department of Cardiology, Johannes-Kepler-University Hospital Linz

Background In 2015 medical training regulations have been re-
structured for postgraduate medical training in Austria. Additionally,
a restriction of working hours was implemented and both aspects af-
fect the framework of postgraduate medical training in Austria so far.
For adoption of the residency in cardiology at the Johannes-Kepler-
University Hospital Linz a needs assessment of current residents was
performed.

Method All residents of the Department of Cardiology were invited
to participate at a needs assessment by a two-round Delphi method.
In the first round, the residents were asked to draw up two lists each
with positive and negative aspects of their cardiovascular training.
Within four weeks the participants had to submit their results anony-
mously, and all issues were by categorized by two medical educators.



Table 2.T. Lambert, et al.

Positive Aspects of Residency

Negative Aspects of Resi-
dency

High case load

Possibility to take over respon-
sibility

Working atmosphere/climate

Support of attending physicians

Schedule of rotations

Missing of goals and objectives

Missing mentorship

Missing preparation for special

tasks (cardiac consultations;
device consultations)

Rotation in intensive care
medicine

Missing discussion of complex
cases

In the second round, the list with all categories was transferred to
residents again. The residents were able to review all issues and award
a total of five points for prioritization. The second round was also
conducted anonymously. This resulted in a ranking of the residents
about the most important aspects of the cardiovascular training.

Results:  All seven residents took part in both rounds of the needs
assessment. The results of the second round were ranked and dis-
cussed together with the head of the department. The five most im-
portant positive and negative points are listed in Table 2.

Discussion Our assessment revealed important positive and nega-
tive aspects about the residency in cardiology. According to a high-
volume center for cardiovascular diseases, the residents mentioned
the high number of cases and the possibility of assuming responsibil-
ity in patient care as positive aspects. On the other hand, there are
a lack of a mentoring program and deficits in the area of structured
training.

In addition, the residents’ feedback also underlines the need for a
competency-based curriculum while at the same time moving away
from a time-based concept in order to meet the challenges of de-
manding training and the needs of young physicians.

Conclusion Our needs assessment provides relevant information
about the situation of our residents. Based on the results, a reform
of the cardiovascular curriculum was initiated with the aim of better
adapting the training to the needs of our young physicians.

Retrospective evaluation of pulmonary rehabilita-
tion outcome parameters in 2595 consecutive
patients — a single center experience

G. Ablinger'?, D. Lang', A. Horner', K. Fellner?, W. Purkarthofer?,

B. Lamprecht'?

'Department of Pulmonology, Johannes-Kepler-University Hospital, Linz;
2Rehabilitation Clinic Enns, Enns

Introduction Pulmonary rehabilitation (PR) has become an essen-
tial part in the management of COPD and other chronic respiratory
diseases, supported by growing evidence about its efficacy.

In extension of a former study [1] evaluating first year results, we now
report on the assessment of pulmonary rehabilitation outcome pa-
rameters collected within 44 months at the “Rehaklinik Enns”, a PR
center in close cooperation with a tertiary care university hospital.

Methods Patients attended an individually tailored three-week in-
patient PR program according to the 2013 ATS/ERS guidelines [2]
between June 2015 and January 2019. Spirometry, a 6-minute walk
test (6MWT) and a COPD assessment test (CAT) were performed at
the beginning and the end of the program. Changes were compared
to the validated minimal clinically important difference (MCID) [3-
5]. Additionally the smoking cessation rate and its association with
outcome parameters were analyzed.

Results Among 2595 patients (mean age 61.9 y, 42.9% female) the
most frequent diagnosis was COPD (64.1%), followed by asthma
(13.5%), lung cancer (5.9%) and pulmonary embolism (2.7%). An
increase in 6MWT above the MCID of 30 meters was observed in
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51.8% of all patients. Greater benefits were seen in younger patients.
A reduction in CAT score of at least the MCID of 2 points was evident
in 74.4% of all patients. There were no differences for sex or baseline
smoking status concerning 6MWT or CAT changes.

Of a total of 639 current smokers 166 (26.0%) stopped smoking at the
end of PR, independent of age or sex. Successful cessation resulted in
a greater increase in 6MWT (41.4 m vs. 30.1 m).

Conclusions PR showed beneficial effects irrespective of the entity
and severity of pulmonary disease, sex and age. Patients who accom-
plished smoking cessation during PR had a greater 6MWT improve-
ment than those who did not.
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Large thrombus burden and persistently compro-
mised flow in primary percutaneous coronary inter-
vention

J. Auer'?
'Department of Cardiology and Intensive Care, St. Josef Hospital Braunau;
2Department of Cardiology, Johannes-Kepler-University of Medicine Linz

Case presentation A 47-year-old man was referred for evaluation
of recent-onset chest pain and shortness of breath during the previous
three weeks. Medical history was unremarkable. Atherosclerotic car-
diovascular risk factors included hypercholesterolemia and smoking.

Clinical findings and results At admission, the heart rate was 92
beats per minute and the patient had elevated jugular venous pres-
sure. Blood pressure was 110/70 mmHg. ECG revealed AF with
T-wave inversion in leads aVL, and V4 to V6 without ST-segment
elevation or depression. Hs-troponin I was elevated.

A transthoracic echocardiogram showed severely reduced global left
ventricular (LV) function with a calculated LV-ejection fraction of
24%. Wall motion abnormalities were present in all LV segements and
not confined to a single coronary artery territory.

Angiographic results Urgent coronary angiography revealed oc-
clusion of the circumflex artery (LCX) and a moderate stenosis in the
proximal LAD. The occlusion of the proximal LCX could be crossed
easily with a BMW wire. After inflation of a small semi-compliant
balloon, TIMI I flow could be restored.

However, the entire vessel was filled with a huge thrombotic mass.
ACT-guided heparin and abciximab were added to aspirin and tica-
grelor. Several attempts of manual aspiration thrombectomy could
only remove small thrombotic particles but were not sucessful to re-
store flow. Aspiration via the deeply engaged guiding catheter failed
to remove the large thrombotic mass. However, the giant thrombotic
mass migrated backward to the ostium of the LCX and jeopardized
flow in the left main coronary artery (Fig. 2).

Procedural results We proceeded with stenting using 2 metallic se-
cond generation drug eluding stents and suceeded to restore TIMI III
flow without significant distal embolisation and a TIMI myocardial
perfusion grade 2 to 3. Recovery was uneventful.

Medical Therapy and Follow up Beyond antiplatelet treatment,
heart failure therapy including an angiotensin converting enzyme
inhibitor, a beta blocking agent and eplerenone was started. Left ven-
tricular ejection fraction markedly improved during 2 months follow
up (LVEF 39%) and wall motion abnormalities remained in all LV
segements.
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Figure 2. J. Auer

Conclusion Thrombus aspiration in the presence of antithrom-
botic and antiplatelet drugs is the default strategy to treat occluded
coronary vessels with a large thrombus burden in the setting of an
acute coronary syndrome. If thrombus aspiration fails, mechanical
thrombectomy, stenting with drug eluting stents or novel mesh co-
vered stents should be considered and can result in appropriate rest-
oration of microvascular and tissue level perfusion.

Disproportionate Functional Mitral Regurgitation:
Advancing a Conceptual Framework to Clinical
Practice

P, Bartko, G. Heitzinger, H. Arfsten, N. Pavo, G. Spinka, M. Andreas,
J. Mascherbauer, C. Hengstenberg, M. Hiilsmann, G. Goliasch
Department for Internal Medicine I, Cardiology, Medical University of Vienna

Introduction A recently proposed conceptual framework [1]
seeks to rearrange the effective regurgitant orifice area (EROA) and
regurgitant volume (RegVol) cut-offs according to left ventricular
end-diastolic volume (LVEDV) and left ventricular ejection fraction
(LVEF) in functional mitral regurgitation introducing “dispropor-
tionate FMR” to describe clinically meaningful FMR. The conceptual
framework, however, remains hypothetical [1] (Fig. 3).

Purpose To test the significance of disproportionate FMR.

Methods Data of 291 heart failure patients with reduced ejection
fraction (HFrEF) under guideline directed therapy were embedded
into this conceptual framework (Fig. 4, Panel A and C). The black
line represents a regurgitant fraction (RegFrac) of 50% at the median
LVEF (25%) of the study population. For the EROA, the black line
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Figure 3. P. Bartko, et al. RegVol plottet versus LVEDV at a RegFrac
of 50% by LVEF. Adapted from [1].
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represents a RegFrac of 50% at the median maximum velocity (4.3 m/
sec) of the study population. Thus, above each individual center line,
(illustrated by different bubble sizes), FMR severity is dispropor-
tionate. The gray area (not displayed because it is different for each
individual patient) approximates the degree of uncertainty that is
determined by the imprecision of the measurements defined as 2SD
for inter- and intraobserver variability by Bland-Altmann analysis
(equals £ 6.6%). The bubble size is coded according to groups of EF/
Vit largest EF > 35%, Vi < 4 m/s; intermediate EF 25% to 35%,
Vimax < 4 to 6m/s, and small EF < 25%, Vi = 6m/s.

Results Median age was 68 years (IQR 61-75), 77% were male.
Median LVEF was 25% (IQR 18-33) and LVEDV was 214 ml (IQR
165-267). During a median follow-up of 84 months (IQR: 84 to
136 months), 166 patients died. Disproportionate FMR was asso-
ciated with excess mortality (RegVol HR: 1.97; 95-%-CI: 1.38-2.81;
P < 0.001; EROA HR: 2.22; 95-%-CI 1.52-3.22; P < 0.001) (Fig. 4 B
and D) whereas proportionate FMR was not associated with increased
long-term mortality: (RegVol HR: 1.04; 95-%-CI 0.71-1.53; P = 0.83;
EROA HR: 1.06; 95-%-CI 1.71-1.58; P = 0.79) (Fig. 4 B and D).

Conclusions In this contemporary cohort with heart failure and
reduced ejection fraction, every fifth patient suffers from dispropor-
tionate FMR which conveys a two-fold increased risk of mortality
that provides evidence for the validity of the conceptual framework.
At the time of study enrollment, percutaneous mitral valve interven-
tions were unavailable; therefore a selection bias can be excluded.
Advancement of the conceptual framework to clinical practice has
several implications: 1) EROA and RegVol are metrics that do not
account for the contextual variability in LVEDV and LVEF; and 2)
the RegFrac — not incorporated into the European Society of Cardio-
logy guidelines — provides a metric proportionated to LV size and
function, thus supporting its use to define clinically FMR. However,
technical limits suggest its use on top of more robust metrics such as
the EROA and RegVol. Future studies need to clarify whether dispro-
portionate FMR reflects the subgroup of patients who would benefit
from mitral valve repair and provide a robust algorithm [2] that inte-
grates metrics of FMR severity in a complementary manner.
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Influence of NT-PRO-BNP Serum levels on the long-
term outcome after cryo pulmonary vein isolation

H. Blessberger, A. Nahler, D. Hrncic, J. Kellermair, S. Rechberger,

A. Windhager, M. Etzelstorfer, V. Kaltenberger, K. Saleh, S. Schwarz, C. Reiter,
J. Kammler, C. Steinwender

Department of Cardiology, Johannes-Kepler-University Hospital, Linz

Introduction Especially in the early course of atrial fibrillation
(AF), pulmonary vein isolation (PVI) is an effective treatment mo-
dality to maintain sinus rhythm and is therefore endorsed by current
guidelines. Both techniques, PVI using radiofrequency ablation or
cryoablation, have recently been shown to be equivalent in terms of
clinical outcomes. However, despite being more effective than con-
servative drug treatment, there is still a relapse rate of up to 35% in
the first year after the procedure. Therefore, it is crucial to identify
predictors of long-term outcome to provide a better individually-
tailored treatment approach for patients. NT-pro-BNP is secreted
into the bloodstream by atrial myocytes as a response to distension.
NT-pro-BNP may thereby represent a surrogate parameter reflecting
atrial stress or dilatation caused by increased atrial volume, pressure
or a high atrial fibrillation burden. All these factors may, in turn, be
associated with an inferior long-term outcome after PVI. The aim of
this study was to assess baseline NT-pro-BNP serum levels as a pre-
dictor for long-term outcome after PVI using cryoablation.

Methods Data were retrieved from our institution’s Atrial Fibrilla-
tion Cryo Ablation Registry (AFCAR). Patients were eligible if they
had undergone a first-ever cryoablation for atrial fibrillation at least
three months ago at our department and baseline NT-pro-BNP serum
levels from the index stay prior to the ablation procedure were avail-
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able. At first, demographic and peri-procedural data were collected
retrospectively from the hospital’s records. In a second step, follow-up
data were collected by conducting telephone interviews (structured
questionnaires) and by reviewing patients’ charts. The primary out-
come was defined as a combined endpoint of an ECG-documented
relapse of an atrial arrhythmia or electrical cardioversion because of
an atrial arrhythmia or a redo PVI procedure. Events within the first
90 days after the PVI were blanked out from the analysis. An excep-
tion to this rule was only made if a redo PVI was performed within
three months after the index procedure. The impact of pre-procedural
NT-pro-BNP serum levels on the primary endpoint was assessed with
Kaplan-Meier survival analysis. Clinically significant effect modifiers,
such as the type of atrial fibrillation, age, left ventricular ejection frac-
tion, body mass index, kidney function or a history of coronary artery
disease, were accounted for by applying a multivariate Cox propor-
tional hazards model.

Results We identified 404 eligible patients. Of those, 4 (1%) pa-
tients refused the telephone follow-up, and 25 patients were alive, but
no contact could be established (6.2% loss to follow-up). Three hun-
dred seventy-five subjects were finally analyzed (median follow-up
time: 2.1 years, IQR: 0.8-4.1 years, age 59.1 £ 10.8 years, 108 [28.8%]
female, 327 diagnosed with [87.2%] paroxysmal and 48 [12.8%] with
persistent or long persistent atrial fibrillation). One or more of the
conditions pre-defined as combined endpoint were reached by 189
individuals (50.4%). An AF relapse was associated with persistent or
long persistent AF, a history of coronary heart disease and intake of
antiarrhythmic drugs at the time of follow-up. Baseline NT-pro-BNP
levels ranged between 5 pg/ml and 3,309 pg/ml (tertile 1 = 123.8 pg/
ml, tertile 2 = 342.2 pg/ml, tertile 3 > 342.2 pg/ml). The Kaplan-
Meier survival analysis revealed a 1.45-fold risk to meet the primary
endpoint per increase of one NT-pro-BNP tertile (Hazard ratio [HR]
1.45, 95-%-CI: 1.21-1.74, p = 0.0001). This statistically significant ef-
fect was preserved in the multivariate analysis that adjusted for major
confounders (HR 1.40, 95-%-CI: 1.12-1.75, p = 0.003).

Conclusion NT-pro-BNP serum levels prior to a cryo pulmonary
vein isolation may be used as a surrogate parameter of atrial stress.
They proved to be a robust predictor of AF relapse in our cohort of
patients.

Association of adipocytokines with left atrial
remodelling and thrombus formation in atrial
fibrillation

H. Blessberger', P Mueller?, H. Makimoto?, A. Meissner?, M. Kelm?,

C. Gemeir®, J. Schmitt®, T. Deneke’, F. Fochler’, F. Schiedat’, A. Muegge’,

M. GabrieF, C. Steinwender’

'Department of Cardiology, Johannes-Kepler-University Hospital, Linz; ?De-
partment of Cardiology, Pneumology and Angiology, University Hospital Du-
esseldorf, Germany; *Department of Cardiology, University Hospital Giessen,
Germany; *Department of Cardiology, Heart Center (Herz- und GeféaBklinik
GmbH), Bad Neustadt a. d. Saale, Germany; >Department of Cardiology, BG
University Hospital Bergmannsheil, Bochum, Germany; *Department of Nuc-
lear Medicine, Johannes-Kepler-University Hospital, Linz

Introduction Atrial fibrillation is the most common sustained ar-
rhythmia affecting 1.5-2.0% of the adult population on average. As
low blood flow velocities in the left atrium during atrial fibrillation
predispose to intra-cardiac thrombus formation, oral anticoagula-
tion is an important and powerful therapeutic intervention in pa-
tients deemed to be at high thromboembolic risk. As every means
of anticoagulation also bears the risk of bleeding, both the risk of
thromboembolism and bleeding have to be balanced in every single
patient. Risk scores like the CHA,DS,VASc were shown to perform
better in predicting thromboembolic risk in high-risk patients than
in patients who are only at low risk. Thus, a further refinement would
be desirable to better target oral anticoagulation therapy, especially
in low risk patients. Novel serum markers reflecting the activation
of platelets as a surrogate for intra-cardiac thrombus formation and
subsequent thromboembolic events may be a possibility to accom-
plish this endeavor. Adipocytokines, like leptin, adiponectin, resistin
or visfatin, are cell signaling proteins produced by human adipose
tissue that are released into the blood stream. They were shown to
influence platelet activation as well as arterial and venous thrombus
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formation. By doing so, adipocytokine serum levels may predict the
risk of intra-cardiac thrombus formation that may, in turn, lead to
debilitating ischemic strokes.

Methods We conducted a prospective cross-sectional multi-center
trial to assess the association between adipocytokine serum levels and
the presence of spontaneous echo contrast (SEC) or left atrial thrombi
as surrogate parameters for thromboembolic events. Participating
centers were located in Germany (Heart Center Bad Neustadt a.d.
Saale, University Hospitals in Duesseldorf, Bochum and Giessen) and
Austria (University Hospital Linz). Patients were eligible for inclusion
if they were diagnosed with paroxysmal or persistent atrial fibrilla-
tion and were referred to a transesophageal echocardiography (TEE)
either before undergoing electrical cardioversion or pulmonary vein
isolation. TEE was performed according to the respective standards
at each institution. All patients had to be on some kind of oral antico-
agulation. The primary outcome was defined as the presence of either
spontaneous echo contrast (SEC) or left atrial appendage (LAA) or
left atrial (LA) thrombus on TEE. Serum blood samples were drawn
after an overnight fasting period and stored at -80°C until analysis.
Members of the study team administered questionnaires to record
baseline characteristics. Adipocytokine serum levels were measured
by using commercially available ELISA kits. A logistic regression
model was fitted to evaluate the association between adipocytokine
serum levels and markers of intra-cardiac thrombosis.

Results 189 patients were enrolled in the study (33% females,
mean age: 67.2 = 11.1 years, BMI 28.6 = 4.7). The majority of pa-
tients were diagnosed with persistent atrial fibrillation (102 [54.0%]).
48 individuals (25%) exhibited the primary outcome (one or more
pre-defined endpoints on the transesophageal echocardiogram -
41 (21.7%) SEC, 3 (1.6%) LA thrombus, 13 (6.9%) LAA thrombus,
group 1 (G1), whereas the others did not (group 2 = G2). The BMI
was not statistically significantly different between both groups. Af-
fected individuals were more likely to be in persistent atrial fibrillation
(p = 0.009), diagnosed with chronic kidney disease (p < 0.0001), to
have a lower left ventricular ejection fraction (p < 0.00001), to be on
an oral anticoagulation with phenprocoumon (vs. NOAC, p = 0.027)
or to have a history of stroke (p = 0.018). As opposed to adiponectin
(G1:31.3 pg/ml, G2: 26.9 ug/ml, p = 0.126) and visfatin (G1: 31.7 ng/
ml, G2: 36.8 ng/ml, p = 0.470), leptin (G1: 22.6 ng/ml, G2: 12.0 ng/
ml, p =0.025) and resistin (G1: 6.52 ng/ml, G2: 5.31 ng/ml, p = 0.016)
serum levels were significantly higher in patients with the primary
outcome. In the logistic regression analysis, only resistin was statis-
tically significantly associated with the primary outcome (OR 1.13,
95-%-CI: 1.02-1.25, p = 0.021), whereas leptin marginally missed
statistical significance (OR 1.01, 95-%-CI: 0.99-1.02, p = 0.061).

Conclusion Leptin and resistin serum levels were associated with sur-
rogate parameters of thromboembolic events in our cohort of patients
with atrial fibrillation and may constitute a link between obesity and
thromboembolism. These promising new serum parameters should be
further investigated in larger prospective trials with hard endpoints.

Leadless Pacemaker Implantation after Trans-
catheter Aortic Valve Replacement — Results of
a Single Center Patient Cohort

A. Fellner, H. Blessberger, K. Saleh, S. Schwarz, C, Reiter, J. Kammler,

J. Kellermair, A. Nahler, D. Kiblbdck, T. Lambert, M. Grund, C. Steinwender
Klinik fiir Kardiologie und Internistische Intensivmedizin, Medizinische
Fakultédt, Johannes-Kepler-Universitét Linz

Leadless pacemakers (LP) have been recently introduced into clinical
practice to overcome pocket- and lead-related complications of con-
ventional pacing systems. The only commercially available LP today
is the Micrad (Medtronic Inc.), an MR- conditional single-chamber
LP with VVIR pacing capabilities. It is delivered to the right ventricle
with a catheter through the femoral vein. Intermediate-term results
of the Micra Investigational Device Exemption study and the Micra
Post-Approval Registry demonstrated excellent safety and efficacy
performance in more than 2,500 patients. Compared to a historical
dataset of patients with conventional transvenous systems, major
complications occurred 63% less often. Transcatheter aortic valve re-
placement (TAVR) has become a valid treatment option for selected
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patients (P) with severe symptomatic aortic valve stenosis. However,
there still is a considerably high rate of postinterventional conduction
disturbances caused by the valve prosthesis necessitating permanent
pacemaker implantation. We investigated the safety and efficacy of LP
implantation in P with a pacing indication after recent TAVR.

All P with recent (< 10 days) transfemoral TAVR and postinterven-
tional conduction disturbances requiring pacemaker implantation
were screened for LP implantation. As pacing indications were de-
fined: (1) The new onset of a second-degree Mobitz II or third-degree
AV-block, (2) development of left-bundle-brunch block (LBBB) plus
prolongation of the PR-interval (> 200 ms) in P with sinus rhythm
(SR) or (3) LBBB plus bradycardia or pauses in P with atrial fibrilla-
tion (AF). As suitable for LP implantation were defined: (1) P with
preserved left ventricular ejection fraction (> 50%) and AF. (2) P
with SR, if a low pacing rate was expected (back-up pacing for new
LBBB plus PR-interval prolongation). Two experienced operators
performed LP implantation during the same hospital stay like TAVR.
Procedural, electrical and clinical follow-up data were prospectively
collected for all P. As serious adverse events were defined: (1) Cardiac
effusion requiring pericardiocentesis or surgery, (2) groin hematoma
requiring transfusion, (3) LP dislocation after implantation, (4) loss
of LP function after implantation due to a significant rise of the pac-
ing threshold, (5) device infection. A Micra™ LP was implanted in 32
P with a pacing indication after TAVR. The sex was balanced (n =
16/50% males and females, respectively) and the mean age was 81 + 4
years. All P had received a self-expanding TAVR (Evolut™, Medtronic
or Portico™, Abbott) 7 + 2 days before. All LP implantations were
performed in a cathlab equipped for cardiac implantable electronic
device implantations via the right femoral vein without serious ad-
verse events. The mean implant procedure duration was 31 + 6 min
with a mean fluoroscopy time of 5.9 + 2.3 min. After a mean of 1.5 +
0.8 positions (100% septal), the LP showed a mean threshold of 0.49
+ 0.22 V, impedance of 805 + 231 Q and sensing of 10.9 + 4.7 mV.
No groin complications (hematoma, arterio-venous fistula, infection)
occurred. All P could be discharged one to four days after LP implan-
tation. At a mean follow-up of 1.1 + 0.8 years, 31 P (97%) were alive.
One P (3%) died 2 years and 10 months after LP implantation at home
(cause of death unknown). Pacing thresholds and sensing remained
stable in all P. No device-related serious adverse events occurred.In
suitable patients with a pacing indication after TAVR, LP may be an
attractive alternative to conventional transvenous systems due to the
less invasive procedure and favorable intermediate-term results.

Aluminium depleting anodisation of laser treated
titanium as barrier against fibroblast overgrowth

A. W. Hassel, S. A. Lone, M. Muck, P. Fosodeder, C. Florian, A. Weth,
J. Kriiger, C. Steinwender, W. Baumgartner, J. Bonse, J. Heitz
Johannes-Kepler-University Linz

Miniaturized cardiac heart pacemakers are usually made from an alu-
minium and vanadium containing titanium alloy. Femtosecond pulse
laser treatment followed by electrochemical anodisation yields a sur-
face that is depleted in aluminium and effectively hinders an over-
growth by fibroblasts. In this way an explantation of the pacemaker is
drastically simplified.

Katheterablation von Herzrhythmusstérungen ohne
Roéntgenstrahlung —Wie wirkt sich der Einsatz von
Zero-Fluoro-Technologien auf den klinischen Alltag
aus?

B. Hauer, A. Nahler, C. Hrncic, S. Hénig, T. Lambert, M. Patrasso,

S. Unterberger, S. Kastner, H. Blessberger, C. Steinwender

Klinik fiir Kardiologie und Internistische Intensivmedizin, Johannes-Kepler-
Universitétsklinikum Linz

Tachykarde Herzrhythmusstérungen werden in der interventionellen
Elektrophysiologie untersucht und therapiert. Ablationen konnen bei
betroffenen Personen eine Heilung bewirken. Konventionell werden
Katheterablationen unter Rontgenkontrolle durchgefiihrt. 3D-Map-
pingsysteme unterstiitzen bei der Orientierung im Herzen und er-
moglichen Zero-Fluoro-Untersuchungen.



Diese Arbeit vergleicht anonymisierte Untersuchungsdaten von kon-
ventionellen elektrophysiologischen Untersuchungen und Zero-Flu-
oro-Prozeduren hinsichtlich der Untersuchungsdauer, -sicherheit
und Dosis.

CLARA - COPD in Osterreich/Austria — Lebens-
quAlitat und EinschRéankungen im Alltag — Quality
of Life and Limitations in Daily Life

A. Horner'?3, 0. C. Burghuber?, S. HartF, M. Studnicka®, M. Merkle’,

H. Olschewsk?, B. Kaiser', E. M. Wallner®, B. Lamprecht'?

'Department of Pulmonology, Johannes-Kepler-University Hospital, Linz;
2Faculty of Medicine, Johannes-Kepler-University, Linz; *Institute of General,
Family and Preventive Medicine, Paracelsus Medical University, Salzburg;
*First Department of Respiratory and Critical Care Medicine, and Ludwig
Boltzmann Institute of COPD and Respiratory Epidemiology, Otto Wagner
Hospital and Sigmund Freud University, Medical School, Vienna: *Second
Department of Respiratory and Critical Care Medicine, Otto Wagner Hospital
and Sigmund Freud University, Medical School, Vienna; °Department of Pul-
monary Medicine, Paracelsus Medical University, Salzburg; ’Specialist Office
for Pulmonology Dr. Merkle, Vienna; ®Division of Pulmonology, Department of
Internal Medicine, Medical University of Graz, and Ludwig Boltzmann Institu-
te for Lung Vascular Research, Graz; °’A. Menarini Pharma GmbH, Vienna

Background COPD patients suffer from respiratory symptoms and
limitations in daily life. We aimed to characterize COPD outpatients
regarding the impact of their disease on overall health, daily life, and
perceived well-being.

Methods A national, multicentre, cross-sectional study was con-
ducted in offices of pulmonologists and general practitioners. The St.
George’s Respiratory Questionnaire for COPD patients (SGRQ-C)
was used. Inclusion criteria were spirometrically defined COPD and
age > 40 years. Subjects with a history of lung surgery, lung cancer or
a last four weeks COPD exacerbation were excluded.

Results 67 pulmonologists and 6 general practitioners participated
and collected data from 1,175 COPD patients.; of those 77 were ex-
cluded due to missing data, and 248 patients were found unobstructed
(FEV1/EVC 2 0.7). Finally, 850 patients (62.8% men; mean age 66.2
+ 0.3 [SE] years; mean FEV1%pred. 51.5 + 0.6 [SE]) were analysed.
55.4% had at least one exacerbation in the last year, and 12.5% were
therefore hospitalised. 50.3% reported not being able to do any sports
and only 21.3% stated that their chest symptoms allow them doing
anything they would like to do.

Conclusion In Austria, COPD patients are strongly symptomatic
and experience grave limitations in daily life due to their disease
(Fig. 5).

Acknowledgements The authors wish to express their gratitude to
all investigators who contributed to the conduct of the CLARA study.
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50
40
20 13 [0 0 49
FiN
13 (18
total

100]
3

ores [D-

5e

symploms activity mpacts
Calegories SGRC-C, according o lung function
GO GOIN? aGLD3 BG4
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limitations).

Kardiologie im Zentrum

Einfluss des Vorhofflimmerstatus auf das Lang-
zeit-Outcome nach interventioneller ungeschiitzter
Hauptstammintervention - ein retrospektives Lang-
zeit Follow-up

D. Hrncic, H. Blessberger, J. Kammler, J. Kellermair, T. Lambert, A. Nahler,
C. Reiter, D. Kiblbéck, A. Fellner, J. Bétscher, J. A. Starnawski, M. Grund,

C. Steinwender

Klinik fiir Kardiologie und Internistische Intensivmedizin, Johannes-Kepler-
Universitétsklinikum Linz

Einleitung Die koronare Herzkrankheit ist ein Haupt-Risikofaktor
fiir das Auftreten von Vorhofflimmern. Es ist wenig bekannt, wie
das Langzeit-Outcome von Patienten nach perkutaner Intervention
einer Stenose des Hauptstamms der linken Koronararterie durch das
Vorliegen einer Vorhofflimmerdiagnose zum Interventionszeitpunkt
beeinflusst wird.

Methoden Es wurden Patienten aus dem UNPROLEMA-
(UNPROtected LEft MAin disease) Register unserer Klinik unter-
sucht, bei denen zwischen 11/2002 und 08/2014 eine ungeschiitzte
Hauptstammintervention durchgefithrt wurde. Dabei wurden die
Patientendaten durch Informationen aus Krankengeschichten sowie
aus strukturierten Telefon-Interviews und Meldeamtsanfragen bzgl.
Follow-up komplettiert. Die Patienten wurden anhand des Vorhof-
flimmerstatus zum Zeitpunkt der Intervention in eine Vorhofflim-
mer- (AF) und eine Sinusrhythmus-Gruppe (SR) unterteilt. Die
Gesamtmortalitit und das Auftreten von ,,major adverse cardiac and
cerebrovascular events“ (MACCE: definiert als Myokardinfarkt, Ziel-
gefifirevaskularisation [interventionell oder mittels aortokoronarem
Bypass], Insult/TIA oder Tod jedweder Genese) wurden mittels Kap-
lan-Meier-Kurven analysiert. Ein Log-rank-Test wurde zur Priifung
der statistischen Signifikanz durchgefiihrt. Zudem wurde mittels
Cox-Proportional-Hazards-Modell fiir potentielle Confounder (Al-
ter, Diabetes-Status, linksventrikuliare Auswurffraktion, Rauchersta-
tus, periphere arterielle Verschlusskrankheit, Hypercholesterinamie)
adjustiert.

Resultate Insgesamt wurde bei 293 Patienten eine ungeschiitzte
Hauptstammintervention durchgefithrt. Davon war bei 237 zum
Zeitpunkt der Intervention sowie aus der Anamnese kein Vorhof-
flimmern bekannt (SR-Gruppe, 80,9 %), wahrend bei 56 (19,1 %)
Vorhofflimmern bekannt war (AF-Gruppe: 30 paroxysmal, 5 persis-
tierend und 21 permanent). Der CHA,DS,-VASc-Score, als Indikator
einer grofieren Komorbidititslast, war in der AF-Gruppe mit 4,3 +
1,6 signifikant hoher, als in der SR-Gruppe mit einem virtuellen mitt-
leren Score von 3,4 + 1,7 (p = 0,0002). Wahrend einer medianen Fol-
low-up-Dauer von 3,4 Jahren (IQR 1,4-6,3, Spannweite 0-12,1 Jahre)
zeigte die Kaplan-Meier-Analyse bei insgesamt 90 Todesfillen jed-
weder Ursache (30,7 %) einen signifikanten Unterschied (p = 0,002),
wobei AF-Patienten ein 2,1-fach erhohtes Mortalitatsrisiko aufwiesen
(Hazard Ratio [HR] 2,1, 95-%-CI: 1,29-3,26). In der multivariaten
Analyse mit Adjustierung fiir potentielle Confounder zeigte sich ein
Verlust der statistischen Signifikanz (HR 0,46, 95-%-CI: 0,09-2,37,
p = 0,350). Von der MACCE-Analyse mussten 5 Patienten ausge-
schlossen werden, da die Follow-up-Daten nicht vollstindig erhoben
werden konnten. Auch hier konnte ein signifikanter Unterschied
(p = 0,046) mit einem 1,51-fach erhohten Risiko fiir das Auftreten
von MACCE in der AF-Gruppe beobachtet werden (HR 1,51, 95-%-
CI: 1,00-2,28). Nach Adjustierung fiir Confounder wurde wiederum
ein Verlust der statistischen Signifikanz festgestellt (HR 0,75, 95-%-
CI: 0,33-1,74, p = 0,506).

Schlussfolgerungen In der Analyse unserer Stichprobe beobach-
teten wir eine signifikante Erh6hung der Gesamtmortalitit und der
MACCE-Rate nach einer Hauptstammintervention bei Patienten
mit Vorhofflimmern. Nach Adjustierung fiir potentielle Confounder
konnte jedoch kein Einfluss des Vorhofflimmerns im Sinne eines
unabhingigen Risikofaktors auf das Langzeit-Outcome festgestellt
werden. Es ist daher davon auszugehen, dass die erhohte Gesamt-
mortalitdts- und MACCE-Rate durch die mit Vorhofflimmern asso-
ziierten Komorbiditéten bedingt ist. Der Vorhofflimmer-Status kann
als wichtiger Pradiktor fiir das Langzeit-Outcome bei Patienten nach
Hauptstamminterventionen gesehen werden.
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Exercise Cancer and Cognition - The ECCO-Study;
Excerpt of the Study Protocol: High-Intensity-Inter-
val-Training in Oncology Patients

M. Kuzdas-Sallaberger, D. Fuchs, D. Voskova, R. Kommenda, J. Kellermair,
H. Blessberger, H. Hornich, P Hofmann, P. Zimmer, R. Ghanem, K. J. Krenosz,
C. Schmitt, H. Ocenasek, D. Kiesl, M. R. Vosko

Cardio-Med, Linz, Austria

For many decades cardiac-centric adverse consequences as ar-
rhythmias, dose-dependent overt heart failure (HF), and/or sudden
cardiac-related death in breast cancer patients undergoing systemic
chemotherapy have been described in the literature. Especially cardio-
respiratory fitness (CRF), seen as an assessment of global cardiovascu-
lar function, declines up to 26% during exposure to various systemic
combination therapies, and may recover hardly after end of treatment.
Such limitations may prone to non-cancer competing morbidities and
its attendant symptoms persist for months or even years, after comple-
tion of medical treatment, impairing daily functioning, limiting ability
to return to work and decreasing overall quality of life.

Exercise training, as a non-pharmacological therapy, has been in-
troduced to improve CREF, quality of life and to reduce rehospitali-
zation and death in oncology patients. Few interventional studies
have included patients undergoing chemotherapy as the majority
of conducted studies have involved women with breast cancer after
completed cytostatic treatment. Further, studies typically investigated
effects of moderate intensities, such as walking or low-intense cardio-
vascular training.

High intensive interval training (HIIT) accompanying systemic
chemotherapy might be an effective and time efficient way to enhance
patients’ physical capacity and and shows promising effects in pre-
clinical and small sampled phase I-II studies.

Against this backdrop the ECCO study investigates the influence of
an intensive, individualized, structured and supervised exercise pro-
gram during chemotherapy on patients’ cardiac performance and
potential structural and mechanistic underpinnings.

Evaluation of Workload and Working Environment
of Young Physicians at the Kepler University
Hospital Linz

T. Lambert, A. Nahler, A. Fellner, C. Steinwender
Department of Cardiology, Medical Faculty, Johannes-Kepler-University Linz

Background Since 2015 the framework of postgraduate medical
training in Austria has changed considerably. Through implementa-
tion of both, the new medical training regulations and the restriction
of working hours according to the Europeans Unions working hour
limitation requirements the overall training duration was shortened.
On the other hand, the clinical routine has also changed. The increase
in complex and multimorbid patients represents a major challenge
for the healthcare system in general and for young physicians in par-
ticular. That is why we have carried out a self-assessment of young
physicians with regard to their professional burdens.

Method An in-hospital questionnaire was conducted anonymously
between February and May 2019 at the Kepler University Hospital
Linz, Austria. Most items were ranked on a 7-point Likert-scale. Par-
ticipants were recruited from medical students in their sixth academ-
ic year who were attending their internship, physicians in their basic
training (common trunk), physicians in training in general medicine
and residents in their first 18-months of training.

Results While students rated their workload as moderate, the work-
load significantly increased during medical training, with the highest
ratings in physicians in training in general medicine and residents
(p = 0.001). This was also reflected by the questions of whether it is
possible to take regular breaks and to have lunch in daily work-life.
While almost all students take regular breaks and can eat lunch, this
is only possible for about a third of physicians in training in general
medicine and residents (p = 0.001/p = 0.001). These data were further
supported by the results of the question about sleeping disturbances,
in which physicians in general medicine training scored very high
(p =0.023).
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Discussion It seems important to adapt the training programs
for general medicine and residents in order to cope with the high
workload and to improve the working environment. Especially in the
transition zone after completion of basic medical training, the stress
level of young physicians rises due to the challenges of their new roles.
Mentoring and feedback as well as adapted clinical tasks depending
on the level of competence could offer young physicians prospects for
further significant improvement.

Standardized Semi-Quantitative Computed Tomo-
graphy Findings and Associated Changes in FVC
and DLCO in a Real-Life Cohort of Interstitial Lung
Disease Patients

D. Lang', K. Akbari, A. Horner', B. Kaiser', B. Lamprecht’'
'Department of Pulmonology; ?Central Radiology Institute, Johannes-Kepler-
University Hospital, Linz

Background Forced Vital Capacity (FVC) and Diftfusion Capacity
for Carbon Monoxide (DLCO) are standard parameters used to
measure functional impairment in interstitial lung diseases (ILD).
Both correlate with disease severity and mortality and can be used to
assess disease progression. Still, it is largely unknown which exact fea-
tures routinely described in high-resolution computed tomography
(HRCT) chest scans determine those functional alterations.

Methods HRCT scans of 128 subsequent patients (mean age 65
years, 65% male) discussed by the local ILD board were reviewed
and scored by an expert ILD radiologist, creating a semi-quantitative
mapping of HRCT findings: Each lung was divided into three equally
large portions defined by the maximum cranio-caudal diameter, each
part was subdivided into a subpleural (< 10mm within the pleura),
central and peripheral area (separated by half distance hilus-supleural
space). Standardized patterns included noduli, reticulation, honey-
combing, ground glass, consolidations, emphysema, bronchiectasis,
visual signs of volume reduction and pulmonary hypertension (pul-
monary artery/aorta > 1). Using the Akaike information criterion,
cut-off values for each semi-quantified HRCT finding were created
regarding FVC and DLCO. Multivariate stepwise regression-analyses
were used to evaluate the predictive value of HRCT findings on FVC
and DLCO.

Results FVC was significantly determined by the extent of bronchi-
ectasis (F = 8.25;p < 0.001) and consolidations (F = 6.53; p = 0.012).
Including age and sex into the model, bronchiectasis remained the
only significant HRCT variable (F = 11.49; p < 0.001), next to age
(F = 10.43; p = 0.001). DLCO was significantly influenced by the
extent of emphysema (F = 16.27; p < 0.001), reticulation (F = 4.99;
p = 0.008), bronchiectasis (F = 3.61;p = 0.016) and signs of pulmo-
nary hypertension (F = 5.34; p = 0.023). Age and sex did not have
significant implications on the DLCO model.

Conclusions FVC was found to be mainly determined by the
extent of bronchiectasis and age, while emphysema, reticulation,
bronchiectasis and signs of pulmonary hypertension predicted
DLCO.

Zero-Fluoroscopy bei elektrophysiologischen Unter-
suchungen und Katheterablationen von rechtsseiti-
gen Arrhythmien

A. Nahler, H. Blessberger, D. Hrncic, S. Honig, T. Lambert, C. Reiter,

M. Patrasso, C. Steinwender

Klinik fiir Kardiologie und Internistische Intensivmedizin, Medizinische Fakul-
tat, Johannes-Kepler-Universitét Linz

Einleitung Die Katheterablation ist bei supraventrikuldren Tachy-
kardien meist die Therapie der Wahl. Zur addquaten endokardialen
Positionierung und Darstellung der Katheter wird dabei eine fluoro-
skopische Bildgebung durchgefiihrt. Trotz zunehmend niedrigerer
Strahlendosen in der Elektrophysiologie (EP) fithrt Rontgenstrah-
lung nachgewiesenermaflen bei langjihriger Anwendung mit ho-
hen kumulativen Dosen bei dem im EP-Labor beschiftigten Team
zu erhohten Inzidenzen von zerebralen Tumoren oder einer Kata-
raktbildung. Weiters koénnen die notwendigen Schutzmafinahmen



(Bleischiirzen) zu betrachtlichen muskuloskelettalen Beschwerden
fithren. Durch die rasante Entwicklung der virtuellen 3D-Mapping-
systeme ist inzwischen eine sehr akkurate Steuerung aller Katheter
auch ohne Verwendung von Fluoroskopie moglich (Zero-Fluoro-
scopy-Technologie, ZF) und bereits in einigen wenigen EP-Laboren
weltweit in Verwendung. An unserer Institution wurde im Verlauf
des letzten Jahres damit begonnen, den Grof3teil der rechtsatrialen
und -ventrikuldren Katheterablationen mittels ZF durchzufiihren.
Ziel dieser Analyse war es, die Sicherheit und Effektivitat der ZF bei
einer konsekutiven Serie von Patienten zu evaluieren.

Methoden Seit September 2018 wurden in unserem EP-Labor
alle geplanten Untersuchungen mit dokumentierter Tachykardie,
welche ihren Ursprung im rechten Vorhof oder Ventrikel vermuten
lief3, ohne Verwendung von Rontgenstrahlung (ZF) durchgefiihrt.
Zur Steuerung der Katheter fand das NAVX Ensite Precision System
(Abbott) Verwendung. Bei Notwendigkeit einer Kontrolle der Kathe-
terfithrung mittels Fluoroskopie war dies zu jeder Zeit der Prozedur
mittels einer monoplanen bodenmontierten Rontgenanlage (Artis Q
Zen, Siemens) moglich.

Resultate Es wurden insgesamt 43 konsekutive Untersuchungen
mittels ZF durchgefiihrt. Das mittlere Alter der Patienten war 61 + 14
Jahre mit einem Frauenanteil von 42 %. An wesentlichen Komorbidi-
taten fand sich eine arterielle Hypertonie bei 22 (51 %), eine koronare
Herzkrankheit bei 14 (32 %) und eine eingeschrankte Linksventrikel-
funktion bei 7 (16 %) der Patienten. Folgende Arrhythmien wurden
abladiert: AV-Knoten-Reentrytachykardie (n = 17/40 %) und typi-
sches Vorhofflattern (n = 17/40 %), Ektope rechts-atriale Tachykardie
(n = 2/4 %), rechtsseitige akzessorische Leitungsbahn (n = 2/4 %)
rechts-ventrikuldre Extrasystolie (n = 1/2 %). In vier Féllen wurde
lediglich eine diagnostische Untersuchung durchgefiihrt (10 %). Alle
Ablationen waren erfolgreich, keine Prozedur musste wegen Kom-
plikationen abgebrochen werden, auch die peri- und postinterven-
tionelle Komplikationsrate lag bei 0 %. Die mittlere Prozedurdauer
betrug 98 + 32 Minuten (Median 90 [75; 120] Minuten). In keinem
Fall war von der ersten Lokalandsthesie bis zum Ziehen der Schleusen
eine fluoroskopische Durchleuchtung erforderlich.

Konklusion Die Katheterablation von rechts-atrialen und ventri-
kuldren Substraten mittels ZF ist sicher und effektiv. Durch die Ver-
meidung von Réntgenstrahlung stellt sie fiir das gesamte Team eines
EP-Labors die Vorgangsweise der Zukunft dar. Thre Anwendung auch
bei linksseitigen Substraten wird derzeit untersucht.

The role of volume status in patients undergoing
transcatheter aortic valve replacement: acute kid-
ney injury and outcome

C. Nitsche, L. Sinnhuber, A. Eidenberger, N. Forutan, J. Mascherbauer
Department of Internal Medicine Il, Division of Cardiology, Medical University
of Vienna

Background Acute kidney injury (AKI) represents a major compli-
cation following transcatheter aortic valve replacement (TAVR). Low
body fluid levels have been described to predispose for AKI after per-
cutaneous coronary interventions. Conversely, volume overload and
cardiac decompensation are cardinal signs indicating the necessity
of intervention in patients with valvular heart disease. Systemic fluid
status can be easily assessed by bioelectrical impedance spectroscopy
(BIS). The impact of fluid status on AKI and outcomes in TAVR is
unknown.

Methods Consecutive patients with aortic stenosis scheduled for
TAVR underwent systemic fluid status assessment using BIS, serum
and urine analysis on the day preceding intervention, and were pro-
spectively followed. Fluid overload (FO) was defined as relative FO of
>7% (Rel. FO = FO/extracellular water x 100). AKI was defined as a
> 1.5-fold and/or > 0.3 mg/dL increase in serum creatinine within 7
days post TAVR compared to baseline. AKI and a composite of death
and heart failure hospitalizations were selected as study endpoints.
Pearson correlation, binary logistic, Cox regression and Kaplan-
Meier analyses were used as statistical methods.

Results 220 consecutive patients (81.1 + 7.4 years; 46.7% female)
with valid BIS data were included. Increased body fluid levels were
associated with higher levels of serum creatinine and urine albumine/
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creatinine ratios by Pearson correlation analysis (r = 0.156 and 0.203,
p < 0.05, respectively). AKI was diagnosed in 14.1% (n = 31/220),
and during follow-up (26.7 + 22.8 weeks) 18.2% (n = 40/220) expe-
rienced an event. By multivariate binary logistic regression, the use
of low-osmolar contrast medium (p = 0.000), increased body mass
index (p = 0.007), levels of C reactive protein (p = 0.007), and post-
TAVR pacemaker implantation (p = 0.016), but not body fluid lev-
els (p > 0.05) were significantly associated with AKI development.
Patients with FO or AKI were more likely to experience an event,
and subjects suffering from FO+AKI displayed the worst outcomes
(log-rank, p = 0.000). Also, among all relevant cardiovascular and
periprocedural characteristics, FO and AKI (p = 0.003 and 0.022,
respectively) had a significant impact on event-free survival by mul-
tivariate Cox regression.

Conclusions In TAVR, OH is associated with renal dysfunction.
Post-TAVR AKI develops irrespective of volume status and signifi-
cantly worsens the clinical course, as does the presence of fluid over-
load. Therefore, BIS-guided pre- and postprocedural decongestion
therapy might help to improve outcomes following TAVR.

Klappenerhaltender Aortenwurzelersatz nach
Ross-Operation bei Autograft-Aneurysmen

B. Opitz, T. Ratschiller, E. Sames-Dolzer, E. Mair, A. Zierer
Abteilung fiir Herz-, Gefal3-, Thoraxchirurgie, Johannes-Kepler-Universitéts-
klinikum Linz

Hintergrund Hiufigste Langzeitkomplikation nach der Ross-Ope-
ration ist die aneurysmatische Dilatation des pulmonalen Autografts.
In vorliegender Studie erfolgte eine retrospektive Analyse aller
Ross-Operationen am Johannes-Kepler-Universitatsklinikum mit
Fokus auf Reoperationen am Autograft.

Methodik Zwischen 1991 und 2016 erhielten 153 Patienten (29,6
+ 16,6 Jahre; 29,4 % Kinder) eine Ross-Operation mit Implantation
des pulmonalen Autografts als freier Wurzelersatz. Das Follow-up ist
98,7 % komplett mit einer mittleren Dauer von 12,2 + 5,5 Jahren.

Ergebnisse Die 30-Tage-Mortalitit war 2,0 %. Die echokardio-
graphische Kontrolle bei Entlassung zeigte bei 99,3 % der Patienten
keine oder eine nur minimale Aortenklappeninsuffizienz. Die Uber-
lebenswahrscheinlichkeit lag bei 85,4 % nach 20 Jahren. Es trat keine
Endokarditis am Autograft auf. Die Freiheit von Reintervention am
Autograft lag bei 75,3 % nach 15 Jahren. Die linearisierte Degenera-
tionsrate des Autografts lag bei 2,01 % pro Patientenjahr. Eine Reope-
ration aufgrund einer aneurysmatischen Dilatation des Autografts
war bei 35 Patienten (22,9 %) im Intervall von 11,1 + 4,6 Jahren nach
der Ross-Operation erforderlich. Ein klappenerhaltender Aorten-
wurzelersatz konnte bei 77 % dieser Patienten durchgefithrt werden
(17 Yacoub und 10 David-Operationen). Die perioperative Mortalitit
lag bei 0 %. Im Verlauf war bei 3 Patienten nach Yacoub-Operation
aufgrund einer hochgradigen Aortenklappeninsuffizienz ein prothe-
tischer Klappenersatz erforderlich. Zum Zeitpunkt des letzten Fol-
low-up hatten 92 % aller Patienten noch ihre Autograftklappe. Die
Freiheit von prothetischem Klappenersatz lag bei 92,1 % nach 15
Jahren.

Schlussfolgerung Durch eine David- oder Yacoub-Operation kann
die Autograftklappe bei der Mehrzahl der Patienten mit einem An-
eurysma der Neoaortenwurzel nach einer Ross-Operation erhalten
werden. Diese Reoperationen kénnen mit einer niedrigen Morbiditat
und Mortalitit, einem guten funktionellen Ergebnis und einer gerin-
gen Reinterventionsrate durchgefiihrt werden.

Periinterventionelle Dynamik der kardialen Reiz-
leitung bei transfemoralem Aortenklappenersatz
C. Reiter', T. Lambert’, A. Fellner’, T. Kirchmair', M. Zimmer', H. Rohringer’,
M. Grund', A. Nahler', R. Kneidinger', M. Patrasso’, C. Steinwender, ?

'Johannes-Kepler-Universitétsklinikum Linz — Interne 1, Kardiologie;
2Paracelsus Medizinische Privatuniversitat Salzburg

Hintergrund Der transfemorale Aortenklappersatz (TAVI) gilt seit
Jahren als etablierte Behandlungsoption bei Patienten mit hochgra-
diger Aortenklappenstenose. Trotz der seit Jahren vorangetriebenen
technischen Evolution der am Markt befindlichen Klappenprothesen
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ist die Rate an periinterventionellen Reizleitungsstérun-
gen, die eine Herzschrittmacherimplantation erfordern,
weiterhin betréchtlich.

Methodik Diesbeziiglich wird im Zuge einer noch
laufenden prospektiven klinischen Studie an unserer
Abteilung bei PatientInnen, die sich einem transfemo-
ralen Aortenklappenersatz unterziehen, mittels mobilem
EP-System (SJM WorkMate Claris 56 System) die Dyna-
mik der AH-, HV- und QRS-Intervalle wihrend unter-
schiedlicher Prozedurzeitpunkte ermittelt. Dazu ist eine
zusitzliche Punktion einer Femoralvene erforderlich,
tiber die ein His-Katheter eingefithrt wird. Des Weite-
ren erfolgt bis zum dritten postinterventionellen Tag ein
kontinuierliches Rhythmusmonitoring. Nach Abschluss
der Studie sollen die EKG-Verdnderungen mit diversen L
anatomischen und funktionellen Parametern, die vor 15
Prozedurbeginn erhoben wurden, korreliert werden, "
um mogliche Pradiktoren fiir das Auftreten signifikanter
Reizleitungsstorungen zu erheben.

Resultate Bis dato wurden 108 Patienten (66 Frauen,
42 Minner) mit einem mittleren Alter von 80,2 Jahren in
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die Studie eingeschlossen. Die statische Aufarbeitung der
erhobenen Parameter zeigt einen signifikanten Anstieg
der infrahisiren HV- und QRS-Intervalle sowohl unmit-
telbar nach Ballondilatation, als auch nach Implantation
der Klappenprothese, wihrend die AH-Zeit weitgehend
konstant bleibt. Des Weiteren zeigt sich auch an den drei

Abbildung 6: C. Reiter, et al.

Tabelle 3: C. Reiter, et al. Intra- bzw. periinterventionelle Dynamik
der kardialen Reizleitung.

AH-Intervall (Intraprozedurale EP-Messung)

Folgetagen eine signifikante Zunahme der PQ- und QRS- #1  Baseline 105.4 + 33,3 Ms
Dauer (Abb. 6, Tab. 3). N ‘ #2  Post Ballondilatation 102,6 +29,8ms P =0,178 (#1 vs. #2)
Diskussion  Soweit anhand der publizierten Studien- #3  Post Klappenimplantation 104,4 £294ms P =0,164 (#2 vs. #3)
lage bekannt., sind wir das erste.Fo.rschungsteam, welches 44 Prozedurendes 105,0 29,6 ms P = 0,983 (#3 vs. #4)
mittels mobilem EP-System die intraprozeduralen Ver- P = 0723 (#1 vs. #4)
anderungen am kardialen Reizleitungssystem wéahrend HV-Intervall (Int durale EP-M ) '
transfemoralem Aortenklappenersatz ermittelt. Bis dato nterva , niraprozedurale essung
wurde dies lediglich mittels eigenstindiger EP-Pro- #1 Baseline D671 8imis
zeduren vor bzw. nach dem Eingriff durchgefiihrt. Die #2  Post Ballondilatation 63,2 + 14,3 ms P < 0,001 (#1 vs. #2)
vorzeitige Analyse unserer erhobenen Daten nach Re- #3  Post Klappenimplantation 69,1 + 16,6 ms P < 0,001 (#2 vs. #3)
krutierung von nunmehr 108 Patienten zeigt eine hochsi- #4  Prozedurende 69,8 + 16,2 ms P = 0,230 (#3 vs. #4)
gnifikante Beeintrachtigung der infrahisdren Reizleitung P < 0,001 (#1 vs. #4)
durch die mechanische Einwirkung am His-Biindel bzw. QRS-Intervall (Intraprozedurale EP-Messung)
dem linken T.awara—Sc}.lenkel infolge derABallondilatation #1  Baseline 105,8 + 28,4 ms
und Klappenimplantation. Da es sich bei den angewand- "y gy gajongilatation 120,8 +32,0ms P < 0,001 (#1 vs. #2)
ten Prothesen um selbst-expandierende Systeme handelt, . .
konnte die radiale Ausdehnungskraft neben einer mogli- i st Nepgpsnmplanibon RS e 30l (8 2 < QYOOI (62 8, )
chen Odembildung am Myokard die Ursache fiir die Ver- #4  Prozedurende 1382321 ms P =0681(#3vs. #4)
dnderungen der PQ- und QRS-Dauer an den Folgetagen ¥ < GO 7 e it
sein. Deren klinische Relevanz spiegelt sich in verzogert PQ-Intervall (12-Kanal-EKG)
auftretenden hohergradigen AV-Blockierungen wider. #1  Baseline 180,9 + 32,3 ms
Ob sich ein Pradiktor fiir das Auftreten signifikanter #2  Post TAVI-Prozedur 190,5 +31,6ms P < 0,001 (#1 vs. #2)
periinterventioneller Reizleitungsstorungen herauskris-  #3  PostinterventionellerTag3 ~ 200,6 + 34,3 ms P < 0,001 (#2 vs. #3)
tallisiert, wird sich im Zuge der statischen Aufarbeitung P < 0,001 (#1 vs. #3)
nach Abschluss der Studie zeigen. QRS-Intervall (12-Kanal-EKG)
#1  Baseline 100,17 = 21,6 ms

. . #2 Post TAVI-Prozedur 133,56 £275 ms P < 0,001 (#1 vs. #2)
EI:_Ste Erfahr_ungen beim Aufbau eines HIS- #3  Postinterventioneller Tag 3 122,7 +29,5ms P < 0,001 (#2 vs. #3)
Biindel-Pacing-Programms P < 0,001 (#1 vs. #3)

K. Saleh', S. SchwarZ, C. Reiter', M. Patrasso’, R. Kneidinger,

C. Steinwender'?

'Johannes-Kepler-Universitétsklinikum Linz — Interne 1, Kardiologie;
2Paracelsus Medizinische Privatuniversitét Salzburg

Einfithrung Die rechtsventrikuldre Stimulation verursacht je nach
Stimulationsanteil und Patientencharakteristika bei bis zu 15 % der
Herzschrittmacher-Patienten eine Schrittmacher-induzierte Kardio-
myopathie. Als Mechanismus wird die durch die Stimulation beding-
te linksventrikuldre Dyssynchronie angegeben. Um diese zu verhin-
dern, wird seit Jahren am Konzept des HIS-Biindel-Pacings (HBP)
gearbeitet, bei dem die rechtsventrikuldre Stimulationselektrode
nicht ins Myokard, sondern direkt in das HIS-Biindel geschraubt
wird. Damit sollen eine konzentrische Aktivierung der Ventrikel be-
wirkt und die deletéren Folgen der linksventrikuldren Dyssynchronie
verhindert werden. Die Technik des HBP wurde und wird durch eine
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eingeschrinkte Steuerbarkeit der Sonden bei der Implantation sowie
hohe Reizschwellen des HIS-Biindels im Vergleich zum Myokard
erschwert. Mit neuen verfiigbaren Tools wie der 4F Schraubelek-
trode SelectSecure™ Model 3830 mit den entsprechenden Schleusen
C315HIS™ oder C304Deflectable™ (Medtronic) kann das HIS-Biindel
bei der Implantation leichter erreicht und mit Reizschwellen unter
2,5 V stimuliert werden. Mit dieser Technologie wurde an unserer
Institution ein HBP-Programm initiiert.

Ziel dieser Analyse ist es, die Ergebnisse der ersten eigenen Serie von
Patienten (P) mit HBP in Hinblick auf Machbarkeit und Sicherheit
zu beleuchten.

Methoden Eingeschlossen wurden nur P mit Sick-Sinus-Syndrom
und niedrigem Wenckebach-Punkt bei der atrialen Stimulation,



um Erfahrungen mit der neuen ventrikuldren Sondenposition bei
nicht Schrittmacher-abhédngigen P zu sammeln. Mit der Helix der
SelectSecure™-Elektrode in einer Schleuse wurde dabei mittels klei-
ner Bewegungen die HIS-Region gemappt, bis am Analysiergerit
und einer Elektrophysiologie-Messeinheit ein eindeutiges HIS-Signal
nachweisbar war. Dann wurde die Elektrode durch Einschrauben
fixiert, die Schleuse in den Vorhof zuriickgezogen und die Sensing-
und Reizschwellenwerte ermittelt. Waren diese akzeptabel (Im-
pedanz 400-2000 Ohm, Sensing >2 mV, Reizschwelle < 2,5 V@1,0
ms), wurde eine Reizschwelle mit entsprechender Sicherheits-Marge
programmiert. Anhand der Breite der stimulierten QRS-Komplexe
wurde das Ergebnis als (1) selektives HBP: QRS-Komplexe ident zu
denen bei AV-Eigeniiberleitung bzw. als (2) para-HBP: QRS-Kom-
plexe breiter als bei AV-Eigeniiberleitung definiert.

Samtliche Prozeduren wurden von einem sehr erfahrenen Implan-
teur iiber einen linksseitigen Zugang durchgefithrt. Es wurden die
Prozedurdauer, Durchleuchtungszeit und periprozeduralen Kompli-
kationen sowie die elektrischen Parameter und klinischen Ereignisse
im Follow-up erfasst.

Ergebnisse Von Mai bis inklusive Dezember 2018 wurden 8 P (5
weiblich, mittleres Alter 72 + 8 Jahre) in die prospektive Beobachtung
eingeschlossen. Bei allen P gelang es, ein HIS-Potenzial abzuleiten und
die Elektrode an dieser Stelle einzuschrauben. Eine stabile Reizschwel-
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le < 2,5 V@1,0ms wurde bei 4 P (50 %) gesehen, wahrend bei den
anderen 4 P nach erfolglosen HBP-Versuchen eine septale rechtsven-
trikuldre Position mit jeweils guten Parametern gewahlt wurde. Die
mittlere Prozedurdauer betrug 115 + 32 min, die Durchleuchtungszeit
19 + 10 min. Bei den 4 P mit HBP waren die mittleren elektrischen
Messwerte bei der Implantation: Reizschwelle 1,65 V@1,0ms, Impe-
danz 728 + 164Q), Sensing 7,4 + 2,7 mV. Der programmierte ventriku-
ldre Output war bei allen 4 P mit HBP jeweils 3,5 V@0,4ms und fiithrte
bei 3 P (75 %) zu selektivem HBP und bei 1 P (25 %) zu para-HBP. Es
traten keine peri- oder postinterventionellen Komplikationen - ins-
besondere keine Sondendislokationen - auf. Bei allen P wurde ein
3-Monats-Follow-up durchgefiihrt, das stabile elektrische Messwerte
(im Trend sinkende Reizschwellen) und keine Komplikationen ergab.

Schlussfolgerungen Der Aufbau eines HBP-Programms erfordert
neben einer groflen Implantations-Expertise sorgfiltige Vorberei-
tung, Material-Know-how und Geduld wéhrend der Prozeduren.
Die HIS-Region ist {iber einen linksseitigen Zugang mit den be-
schriebenen Devices und Techniken gut erreichbar. Limitierend fiir
das Erzielen eines anhaltenden selektiven HBP scheint weniger die
Stabilitit der Elektroden-Fixation als das Erreichen einer ausreichend
niedrigen Reizschwelle zu sein. Die Ergebnisse der ersten Implanta-
tionen und vor allem das Potential des HBP rechtfertigen fortgesetzte
Bemithungen in Richtung dieser Implantationstechnik.
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Safety and Efficacy of Cardiac Shockwave Therapy
in Patients undergoing CABG surgery
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Introduction

Despite of modern revascularization techniques, coronary
artery disease (CAD) remains a severe socio-economic bur-
den as it still accounts for the majority of chronic heart failure
patients not only in industrialized nations but worldwide. Is-
chemic heart disease and subsequently, chronic heart failure
is the number one cause of death worldwide and has risen
from 6.5 Mio per year in 2000 to nearly 9 Mio per year in 2016
[1]. 5-year mortality rates are as high as 50%, even with mod-
ern drug and device therapy [2]. Numerous studies, across
a range of modalities, have clearly shown that most patients
with ischemic heart disease suffer from reduced left ventricu-
lar ejection fraction (HFrEF). In general, transmural infarc-
tion accounts for this myocardial dysfunction as contractile
myocardium is replaced by fibrotic scar tissue upon coronary
artery obstruction. Not all patients who are suffering from
HFrEF have clinical or imaging evidence of acute infarction,
and function is commonly impaired in myocardial segments
that still show preserved metabolic activity surrounding the
fibrotic area. These peri-infarction zones are also known as
“hibernating myocardium”. Shahbudin Rahimtoola was the
first to describe the theory of an adaptive functional down-
regulation of ischemic myocardium to reduce oxygen demand
and thereby prevent myocyte necrosis, namely hibernation,

in 1985 [3]. Three decades later, this attractive pathophysio-
logical target in heart failure of dysfunctional myocardium
that could be “switched back on” to reverse this fatal disease
remains to be fully exhausted. Currently available therapeutic
options, including (stem) cell therapy, gene therapy, cellular
reprogramming, or tissue engineering, remain purely experi-
mental.

Further, it has been discovered that some pioneering stem cell
trials have unexplained discrepancies that drive doubt over
their validity. In a systemic exploration, it could even be shown
that clinical studies with progressively higher effects on ejec-
tion fraction upon stem cell therapy tend to show gradually
more discrepancies [4]. Thus, there is an urgent clinical need
for new options to target hibernating myocardium and thereby
alleviate the symptoms, progression, mortality, and cost of
heart fajlure (Fig. 1-3).

Shock wave therapy

Shockwaves are naturally occurring, specific types of sound
pressure waves initiated by a sudden release of energy, e.g.
thunder when lightning. For more than 30 years, shockwaves
are used in clinical routine to disintegrate kidney stones, a
procedure called lithotripsy. At low energy levels shockwaves
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Figure 2. Discrepancy count is related to effect size in bone mar-
row stem cell therapy trials. From [4], Creative Commons licence
CC-BY-NC.
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were shown to have a regenerative effect on non-healing bone
fractures, chronic tendon pathologies (e.g. tendonitis calcarea
and heel spur) as well as in wound healing disturbances [5].
In some orthopedic and traumatologic indications shockwave
therapy is considered the gold standard for treatment and in
part reimbursed by public health insurance.

Although impressive effects of shockwave therapy were shown
in numerous clinical trials and the indications in the daily
clinical routine were continuously broadened, the underlying
working mechanism remained largely unknown. Our group
started working on elucidating the mechanisms of those re-
generative effects with a particular interest in cardiac regenera-
tion already in 2005. Numerous pre-clinical experiments in
small and large animals showed encouraging results [6-8].

In animal models of acute and chronic ischemia shockwave
therapy was shown to exert a marked improvement of left
ventricular ejection fraction [7, 8]. An increased number of
capillaries and arterioles within the hibernating myocardium
was found as well as upregulation of pivotal angiogenic growth
factors, such as VEGF and PIGF [8, 9]. Besides the outgrowth
from existing vessels (angiogenesis) even de-novo vessel for-
mation from endothelial progenitor cells recruited from bone
marrow could be observed [8]. Ongoing studies further show
a clear hint that transdifferentiation of cardiac fibroblasts to-
wards endothelial cells may as well be involved.

The translation of the physical stimulus of shockwaves to a
biological signal (“mechanotransduction”) is induced by a
mechanical release of specific microvesicles from treated cells
[6]. These so-called Exosomes carry proteins, enzymes, amino
acids and other substances that lead to a stimulation of Toll-like
receptor 3 (Tlr3). This receptor is part of the innate immune
system and its signaling leads to the release of inflammatory
cytokines which via the Akt/ERK pathway stimulate angio-
genesis and vasculogenesis. The effect of shockwave therapy
is completely abolished in mice lacking Toll-like receptor 3
(TIr37) [10].

Thefactthat shockwavesindirectly stimulate a highly conserved
innate immune receptor may explain why this new therapy is
extremely powerful and at the same time shows no side-effects.
In contrast to (stem) cell or gene therapy approaches shock-
wave therapy stimulates endogenous effects without adding or
applying any foreign agent to the organism (Fig. 4, 5).

From Bench to Bedside

Hibernating Myocardum

Figure 3. Hybernating myocardium shows reduced blood flow
and contractile dysfunction, in the absence of acute ischemia or
significant fibrosis. © J. Holfeld.

Figure 4. TLR3 and TLR4 signalling pathways both involve TRIE
TLR3 involves IRF3 and TRAF6, while TLR4 acts via MyD88 signal-
ling as well. From [10], by permission of Oxford University Press.

m CAST-Trial

The mentioned preclinical findings pro-
vided the basis for translation into a clini-
cal setting. In a first-in-man pilot study,
ten patients with severe left ventricular
dysfunction due to a post-infarctional
transmural scar and an indication for
CABG were treated with direct epicar-
dial SWT in addition to standard CABG
surgery. Direct cardiac shock wave
therapy could successfully be performed

in all patients. There were no severe side
effects observed neither upon treatment

Figure 5. Suggested mechanism of angiogenic SWT effects. From [6], by permission of
Oxford University Press.
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(intraoperative arrhythmias, cardiac
hematoma formation, lacerations with
causal relation to shock wave therapy),
nor in the six-month follow-up period.
Hence, this first-in-men application
proved safety and feasibility of the new
therapy and the underlying medical de-
vice (study unpublished). We therefore
hypothesized that direct cardiac SWT
is a safe and feasible adjunctive therapy
to CABG, in particular for patients with
large areas of dysfunctional myocar-
dium due to ischemia. Up to date, no
published data on direct cardiac SWT in
humans exist. The CAST trial (Clinical-
Trials.gov Identifier: NCT03859466) is
a prospective, single-blind, randomized -

controlled, single-center study assessing
the efficacy and safety of cardiac shock-
wave therapy adjunctive to CABG. 80
male or female patients above 21 and under 80 years of age with
reduced left ventricular function (LVEF < 40%) and regional
left ventricular wall motion abnormalities undergoing primary

Figure 6. Intra-operative shockwave therapy during coronary artery bypass surgery. Sali-
ne is used as a coupling medium between the shockwave applicator and the myocardium.

CABG are randomly assigned in a 1:1 ratio to receive addi-
tional cardiac SWT (intervention group; 40 patients) or CABG
surgery alone (control group; 40 patients).

-

treatment.

control group one year after treatment.

The CAST trial is a monocenter, prospective, randomized controlled, single-blind study.

The following null-hypothesis will be tested: There will be no difference in LVEF between the two study groups one year after

Alternative hypothesis: There will be a significant increase of the primary endpoint LVEF in the shockwave group compared to the

Inclusion Criteria

— Male or female patients above 21 and under 80 years of
age undergoing primary coronary artery bypass grafting.

— Patients have to present with reduced left ventricular func-
tion defined as LVEF < 40%.

— Patients have to present with regional left ventricular wall
motion abnormalities.

— Patients have to give written informed consent to partici-
pate in the study.

Exclusion Criteria

- Significant concomitant aortic valve disease in need of sur-
gical treatment (except significant aortic valve disease not
detected in preoperative cardiac ultrasound that is detected
intra-operatively).

— Serious radiographic contrast allergy.

- Patients in cardiogenic shock.

- Patients with a contraindication for cardiac MRI.

- History of significant ventricular arrhythmias, except ar-
rhythmias associated with MI.

- Present co-morbidity which reduces life expectancy to less
than 1 year.

- Presence of ventricular thrombus.

- Presence of a cardiac tumor.

- Pregnancy.

.

The duration of the planned recruitment phase consists of 24 months. The Study will end 12 months after inclusion of the last pa-
tient. The duration of SWT for each patient is approximately 15 minutes (Fig. 6)

Conclusio

Currently, there is no therapeutic treatment option for chronic
heart failure available. Doubts over stem cell therapies are in-
creasing and further strategies remain purely experimental e.g.
gene therapy. Shockwave therapy has been in medical routine
use for over 30 years and is tested in millions of patients with
various indications. It is proven to be safe and does not cause any
(long-term) side effects. Our study group was able to elucidate

330 U KARDIOL 2019; 26 (11-12)

in-vitro mechanistic data, necessary to perform small animal
mechanistic and efficacy studies which were then expanded to
large animal efficacy and feasibility studies. A first-in men clini-
cal pilot trial of cardiac shockwave therapy adjunctive to CABG
surgery has already been successfully performed. In the current-
ly ongoing CAST-trial we are evaluating on safety and feasibility
of cardiac shockwave therapy in a monocenter RCT fashion.

www.cast-trial.com
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Sympathektomie als Bailout-Therapie
bei elektrischem Sturm

M. Manninger-Wiinscher!, A. Maier?, C.Theuermann3, E. Bisping', P. Lercher', G. Prenner’,
U. Rohrer!, M. Sereinigg', E-M. Smolle-Jiittner?, W.Toller3, A. Zirlik', D. Scherr’

Aus der 'Klinischen Abteilung fiir Kardiologie, Universitatsklinik fiir Innere Medizin, der 2Klinischen Abteilung fiir
Thoraxchirurgie und Hyperbare Chirurgie, Universitatsklinik fir Chirurgie, und der 3Klinischen Abteilung fiir Herz-,
Thorax-, GefaBchirurgische Anasthesiologie und Intensivmedizin, Universitatsklinik fiir Anasthesiologie und Intensiv-
medizin, Medizinische Universitat Graz

® Fallbericht

Ein 79-jahriger Patient mit nicht-ischdmischer Kardiomyopa-
thie erhielt 2011 aufgrund einer nicht-ischdmischen Kardio-
myopathie und symptomatischer Herzinsuffizienz mit Links-
schenkelblock zur Priméarpravention des plotzlichen Herztods
ein CRT-D-Aggregat.

Im November 2017 wurde der Patient aufgrund eines elektri-
schen Sturms bei inzessanter Kammertachykardie stationar
an unserer Abteilung aufgenommen (Abb. 1). Es erfolgte ein
Elektrolytausgleich, die Einleitung einer Amiodaron-Therapie
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Abbildung 1: 12-Kanal-EKG der Kammertachykardie. Das EKG
zeigt eine inferiore Achse (positiv in Il, lll, aVF) sowie eine Tran-
sition in V3.

und die vorbestehende Beta-Blocker-Therapie wurde gesteigert.
Eine Katheterablation lehnte der Patient nach eingehender Auf-
kldrung zu diesem Zeitpunkt ab. Nach 2 weiteren stationdren
Aufnahmen innerhalb von 2 Monaten bei neuerlichem elektri-
schem Sturm stimmte der Patient nun einer elektrophysiologi-
schen Untersuchung und endokardialen Ablationstherapie zu.
Das Substrat-Mapping zeigte von endokardial allerdings keine
ausgedehnten Narben, keinen kritischen Isthmus und lediglich
fraktionierte Signale linksventrikulédr in diesen Bereichen: infe-
ro-basal, lateral-basal und mitt-anterior. Dort erfolgte die Sub-
stratmodifikation, die klinische Kammertachykardie war jedoch
mittels programmierter Stimulation weiterhin induzierbar. Vier
Tage spéter zeigte sich ein neuerlicher elektrischer Sturm und
der Patient stimmte einer erweiterten invasiven Therapie mit
epikardialer Ablation zu. Im epikardialen Mapping des linken
Ventrikels zeigten sich lateral-basal Niedervoltagebereiche, ein
Pacemap in diesem Bereich zeigte ein gutes Match. In diesem
Bereich wurde eine Ablationslinie gezogen, die klinische Kam-
mertachykardie war darauthin nicht mehr induzierbar (Abb. 2).

Nach 12 Tagen zeigte sich ein neuerlicher elektrischer Sturm
mit inzessanter Kammertachykardie mit anderer Morphe und
Zyklusldnge als zuvor und 5 adaquaten Schocks innerhalb
von 8 Stunden. Ein palliatives Management der Arrhythmien
wurde diskutiert, aber durch den Patienten und seiner Familie
nach letzten therapeutischen Optionen gesucht. Es erfolgte die
endotracheale Intubation und Allgemeinanasthesie mit tran-
sientem stabilisierendem Effekt.

Als Baijlout-Therapie wurde daher die endoskopische thoraka-
le bilaterale Sympathektomie gewéhlt und 3 Tage spéter erfolg-

Abbildung 2: Epikardiales Mapping des linken Ventrikels. Links: modifizierte Ansicht in links lateral; rechts: modifizierte Ansicht in LAO.
Normale Voltage zeigt sich in violett, Narbenareale in rot (Voltage-Cutoff 0,05 mV). Basolateral wurde eine Ablationslinie gesetzt.
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Abbildung 3: Sympathektomie. Links: thorakoskopischer Zugang;

(roter Pfeil).

reich durchgefiihrt. Die Operationsdauer betrug 41 Minuten
(Abb. 3). Der Patient entwickelte postoperativ einen Hdma-
tothorax, der drainiert werden musste. Zwei Wochen spéter
konnte der Patient nach Hause entlassen werden. Er blieb fiir
4 Monate arrhythmiefrei, verstarb jedoch nach 6 Monaten auf-
grund der terminalen Herzinsuffizienz.

® Diskussion

Der elektrische Sturm ist bei Patienten mit implantiertem Kar-
dioverter-Defibrillator (ICD) definiert als 3 oder mehr abge-
gebene appropriate Therapien bei ventrikuldren Arrhythmien
innerhalb von 24 Stunden [1]. Die Wahrscheinlichkeit, einen
elektrischen Sturm zu erleiden, liegt bei ICD-Trigern zwi-
schen 2 und 10 % pro Jahr, zumeist ist die zugrunde liegende
Arrhythmie eine Kammertachykardie [2]. In der MADIT-II-
Studie war bei Patienten mit elektrischem Sturm die Mortalitét
um das 17,8-Fache erhoht [3].

Die therapeutischen Optionen im elektrischen Sturm beinhal-
ten medikamentdse antiarrhythmische Therapie, Sedierung,
Overdrive-Pacing und Katheterablation [4-6].

Fiir Fille, in denen die Katheterablation ohne Erfolg bleibt,
wurden in der Vergangenheit Fallberichte, Fallserien und
kleine retrospektive Studien zur Stellatumblockade, renalen
Denervation, stereotaktischen Bestrahlung und Herztrans-
plantation vorgestellt [7-9].

In einer Fallserie mit 121 Patienten mit therapierefraktirem
elektrischem Sturm, die zwischen 2009 und 2016 in 5 interna-
tionalen Zentren mittels linker oder bilateraler Sympathekto-
mie behandelt wurden, konnte gezeigt werden, dass vor allem
die bilaterale Sympathektomie Rezidive von Kammertachykar-
dien und ICD-Schocks reduziert [10]. Auf Basis dieser Daten
erfolgte beim oben beschriebenen Patienten die dsterreichweit
erste Behandlung dieser Art. Diese erwies sich als antiarrhyth-
misch erfolgreich, konnte aber nicht den Tod im Rahmen der
Grunderkrankungen verhindern.

rechts: Darstellung des N. sympathicus vor segmentaler Resektion

B Konklusion

Die endoskopische thorakale Sympathektomie nach ineffek-
tiver endo- und epikardialer Ablation zeigt im elektrischen
Sturm ein gutes Kurzzeit-Outcome und kann eine Therapie-

option fiir selektierte Patienten sein.
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Schrittmacher-EKG: Palpitationen bei Belastung

M. Nirnberg

Bei einer 67-jahrigen Patientin wurde im Rahmen einer in-
ternistischen Routinekontrolle ein AV-Block III° mit schlan-
kem Ersatzrhythmus diagnostiziert. Nach den aktuellen ESC-
Guidelines 2013 wurde trotz subjektiver Beschwerdefreiheit
bei einer Klasse-I-Indikation eine Schrittmacher-Implanta-
tion empfohlen und in einer auswértigen Klinik durchgefiihrt
(Etrinsa 6 DR MRI, Biotronik).

Wegen Palpitationen bei Belastung suchte die Patientin unse-
re Ambulanz auf. Die Messwerte (Sensing und Reizschwelle)
atrial und ventrikuldr waren regelrecht, es bestand ein ventri-
kuldrer Stimulationsanteil von 100 %, im Speicher keine atria-
len oder ventrikuldren Tachyarrhythmien. Die obere Grenz-
frequenz der korperlich aktiven Patientin wurde auf 150/
min programmiert, eine Optimierung der AV-Zeit (AV sense

100 ms) aufgrund der Koglek-Formel
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zwar eine verbesserte Leistungsfihigkeit
an, die Palpitationen waren jedoch
L B weiterhin vorhanden und unangenehm.
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4 AT ""’y'ﬂ& Im EKG der Ergometrie (Brustwand-

[nr “ﬂn'% ableitungen V;-Vs) zeigte sich folgendes
\ Verhalten, welches mit der klinischen
"‘“'1]'""] i Symptomatik korrelierte (Abb. 1):
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Abbildung 1: Ergometrie-EKG bei 50 W Belastung mit klinischer Symptomatik durch plétz- Die AV-Verlingerung ist durch das AV-

lichen Frequenzsprung.

Management zu erkldren, bei Biotronik
als IRSplus (AV-Scan-Hysterese) be-
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. —— zeichnet.

Nach 180 ventrikulér stimulierten Ereig-

Abbildung 2: Detail des Ergometrie-EKGs (siehe Text)

nissen wird fiir 5 Intervalle die AV-Zeit
auf 400 (stimuliert)/350 (wahrgenom-

<
|
r
1
1
|
1
5
|
|
5

eSS men) ms verldngert, danach bei fehlen-
T e e der eigener Uberleitung wieder auf den
: i optimierten Wert verkiirzt (Abb. 2).

Bei einer Frequenz vom 60/min startet
die AV-Verlingerung alle 3 Minuten,
bei zunehmender Herzfrequenz friiher.
Bedingt durch die kiirzere Zykluslange

¥ Echtzeit-EKG

25 mm/s

2 L b ST Y PR
f

bei zunehmender Frequenz bei gleich-
bleibend verldngertem AV-Intervall auf
350/400ms fallen die Sinus-P-Wellen in
b i EE die Refraktarzeit (PVARB) und es wird
daher atrial stimuliert.

Das wihrend der Ergometrie iiber Tele-
: metrie mitlaufende intrakardiale EKG
25 mmis bestatigt dieses Verhalten des Schrittma-

chers mit atrialer Stimulation bei davor

Abbildung 3: Intrakardiales EKG (iber Telemetrie wahrend Ergometrie. Die 2. P-Welle des d fraktirzei h
tachykarden SR fallt durch die AV-Verldngerung in die Refraktarzeit und fiihrt daher zum in der Refraktirzeit wahrgenommener
2:1-Blockverhalten durch Uberschreiten der oberen Grenzfrequenz (TARP = AV + PVARB).  P-Welle (Abb. 3).
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Seit Umprogrammierung auf die optimierte AV-Zeit ohne AV-
Scan-Hysterese ist die Patientin komplett beschwerdefrei und
korperlich gut belastbar.

® Fazit

Der Schrittmacher funktionierte regelrecht und so, wie er pro-
grammiert wurde. Die Programmierung war fiir die zugrunde-
liegende Leitungsstérung nicht addquat.

Dieser Fallbericht zeigt die Notwendigkeit der individuellen
optimalen SM-Programmierung - nicht nur bei korperlich
aktiven jlingeren Patienten. So sinnvoll und gut das AV-
Management auch ist, um eine unnétige ventrikuldre Stimu-
lation zu verhindern oder zu reduzieren, so unabdingbar ist
auch das Wissen um den Rektionsmechanismus der einzelnen
Programmieroptionen, die sehr firmenindividuell sind. Die
zugrundeliegende Reizleitungsstorung/Reizbildungsstorung
sollte in die Entscheidung, ob und welche Form des AV-
Managements gewahlt wird, einfliefSen.
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Echokardiographie aktuell

Rechtsatrialer Thrombus
nach Implantation eines Port-a-Cath

W. Weihs

Aus dem Echolabor des LKH Graz Il, Standort West

Anamnese

Eine 63-jahrige Patientin wird von der pulmologischen Ambu-
lanz zur kardiologischen Abklarung zugewiesen. Sie ist wegen
eines atypischen Karzinoids der Lunge rechts T2bNOM1c¢ mit
multiplen Metastasen (Knochen, Leber, Milz) in Behand-
lung. Im Vorfeld wurden bereits 2 Polychemotherapien (mit
palliativem Ansatz) bei liegendem Port-a-Cath durchgefiihrt.
Aufgrund zunehmender Schmerzen im Bereich der rechten
Schulter wird ein Thorax-CT veranlasst, in welchem eine
Raumforderung im rechten Vorhof diagnostiziert wird. Aus
diesem Grund wird die Patientin zur transthorakalen Echo-
kardiographie zugewiesen.

Als Begleiterkrankungen liegen eine arterielle Hypertonie,
eine zentrale Schlafapnoe, ein Morbus Scheuermann sowie ein
Restless-Leg-Syndrom vor.

Echokardiographie

In der transthorakalen Echokardiographie finden sich norma-
le Dimensionen der Ventrikel und Vorhoéfe. Die globale sys-
tolische Linksventrikelfunktion ist visuell gut, eine regionale
Beurteilung ist aufgrund der méfligen Schallqualitit nicht mit
Sicherheit moglich. Soweit einsehbar, sind die Klappen sowohl
morphologisch als auch funktionell unauffillig. Es zeigt sich
eine Separation von Peri- und Epikard, in erster Linie einem
kleinen Perikarderguss entsprechend. Im apikalen Vierkam-
merblick stellt sich eine Raumforderung im rechten Vorhof

dar, welche in der Diastole in den rechten Ventrikel prolabiert
(Abb. 1). Eine exakte Beurteilung, insbesondere des Ursprungs
der Raumforderung, gelingt bei der transthorakalen Unter-
suchung nicht. Anhand der subkostalen Schnitte ldsst sich
zumindest ein Einwachsen einer Raumforderung {iber die
Vena cava inferior ausschlieflen (Abb. 2). Aufgrund der ein-
geschrankten transthorakalen Beurteilbarkeit wird eine trans-
6sophageale Echokardiographie veranlasst.

In der transésophagealen Echokardiographie kann die Raum-
forderung klar abgegrenzt und hinsichtlich der Grof3e beurteilt
werden (Abb. 3). Es zeigt sich, dass der Ursprung der Raum-
forderung nicht im rechten Vorhof, sondern in der Vena cava
superior liegt. Es ldsst sich ein eindeutiger Zusammenhang mit
der ebendort befindlichen Spitze des Port-a-Caths herstellen
(Abb. 4). Die dreidimensionale Rekonstruktion ist bei der
rdumlichen Orientierung der Raumforderung sehr hilfreich
(ADD. 5).

Verlauf

Aufgrund der vorliegenden Befunde, insbesondere der trans-
Osophagealen Echokardiographie sowie der Anamnese, gehen
wir von einem Thrombus an der Spitze des Port-a-Cath aus.
Als Differenzialdiagnose kdme eine Tumorabsiedelung in
Frage. Es wird eine Antikoagulation mit niedermolekularem
Heparin in therapeutischer Dosierung begonnen. Die Chemo-
therapie wird fortgesetzt, wobei der Port-a-Cath vorerst nicht
verwendet wird.

~

VIDEO »

(S I /

VIDEO »

/

Abbildung 1: Apikaler Vierkammerblick. Rechtsatriale Raumforde-
rung (Pfeil) mit diastolischem Prolabieren in den rechten Ventrikel.
Kleiner Perikarderguss.

RA: rechter Vorhof, RV: rechter Ventrikel, LA: linker Vorhof, LV: lin-
ker Ventrikel
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Abbildung 2: Modifizierter subkostaler Vierkammerblick. Raum-
forderung (Pfeil) mit diastolischem Prolabieren in den rechten
Ventrikel.

RA: rechter Vorhof, RV: rechter Ventrikel, LV: linker Ventrikel
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Echokardiographie aktuell

VIDEO »

Abbildung 3:Transthorakale Echokardiographie mit Querschnitt in
Hohe der Aortenklappe. Langlich mobile Raumforderung im rech-
ten Vorhof.

RA: rechter Vorhof, LA: linker Vorhof, Ao: Aortenklappe

Kommentar

Bei der exakten Beurteilung von Raumforderungen im Be-
reich der Vorhofe ist die transdsophageale der transthorakalen
Echokardiographie eindeutig tiberlegen. Die dreidimensionale
Technik ist bei der gelegentlich schwierigen raumlichen Orien-
tierung eine wertvolle Unterstiitzung.
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Abbildung 4: Transthorakale Echokardiographie mit bikavalem
Schnitt. Raumforderung an der Spitze des Port-a-Cath.
RA: rechterVorhof, VCI: Vena cava inferior, VCS: Vena cava superior

Abbildung 5: Transthorakale Echokardiographie mit dreidimensio-
naler Rekonstruktion der Raumforderung an der Spitze des Port-
a-Cath.

Die entsprechenden Filme finden Sie unter www.kup.at/A14534
oder mittels Eingabe von A14534 in ein Suchfeld auf www.kup.at
(Zum Abspielen der Filme ist die Installation des Adobe Flash Players erforderlich)
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Aktuelles
Highlights 2019:

LDL-Cholesterin und Basalinsuline der 2. Generation

Im Rahmen des European Society of
Cardiology (ESC) Kongresses in Paris
wurden die neuen Leitlinien fiir das
Management von Dyslipidimien vor-
gestellt und gleichzeitig im European
Heart Journal verdffentlicht. Die LDL-
Cholesterin-Zielwerte wurden aufgrund
neuer Studienergebnisse nach unten
korrigiert. Patienten mit sehr hohem
kardiovaskuldrem Risiko, zum Beispiel
bei vorliegender kardiovaskuldrer Er-
krankung, haben jetzt einen LDL-Ziel-
wert von < 55 mg/dl und eine 50%ige
Senkung vom unbehandelten Ausgangs-
wert zu erreichen [1].

Bei sehr hohem Risiko:
LDL-Zielwert von < 55 mg/
dl (Evidenzgrad: I/A)

Drei randomisierte klinische Priifungen,
sowie entsprechende Meta-Analysen,
konnten zeigen, dass eine LDL-Choles-
terinsenkung von ca. 70-100 mg/dl im
Ausgangsmittel auf < 55 mg/dl mit einer
signifikanten und klinisch relevanten
Senkung von schweren, kardiovasku-
laren Ereignissen einhergeht [2-4].
Daher wird die Empfehlung auch mit
dem hochsten Evidenzgrad von I/A an-
gegeben [1]. Dariiber hinaus konnte eine

T. Metzner

rezente Meta-Analyse eine signifikante
Senkung der Gesamt-Mortalitit mit
dem PCSK9-Antikdérper Alirocumab
zeigen (RR: 0,83; CI (95 %): 0,72-0,95;
p-Wert: 0,008), und dies bereits bei einer
mittleren Behandlungsdauer von unter 3
Jahren [5]. Auch die Verschreibung von
PCSK9-Antikérpern wurde bei aus-
bleibender Zielwerterreichung, in der
Sekundirprivention trotz maximaler
oraler Lipidtherapie, mit dem Evidenz-
grad I/A angefiihrt. Patienten mit einer
raschen Progression der kardiovasku-
liren Erkrankung, definiert mit einem
Folgeereignis innerhalb von 2 Jahren
trotz maximal tolerierter Statintherapie,
haben nun sogar eine Zielwertemp-
fehlung von < 40 mg/dl (Evidenzgrad:
IIb/B) [1]. Verschiedene Analysen der
PCSK9-CV-Endpunktstudien konnten
zeigen, dass eine weiteren LDL-Sen-
kung auf bis < 20 mg/dl mit einer zu-
sitzlichen Reduktion von schweren,
kardiovaskuldren Ereignissen korreliert,
und dies ohne Einfluss auf das Neben-
wirkungsprofil der PCSK9-Antikérper
[6-9]. Eine grofle Anzahl von Analysen
beschiftigte sich mit der Frage des Ein-
flusses eines Erreichens von sehr nied-
rigen LDL-Werten und neurokognitiven
Ereignissen, sowie hadmorrhagischen

GESAMTRISIKO-ANALYSE mit
BASELINE LDL-Cholesterin

Ultraschall, koronare Computer-Tomographie), Lipoprotein-(a),

Kardiovaskulare Evaluierung von Risikofaktoren — z. B.: Bildgebende Diagnostik (Karotis-
Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz, PAVK, CAVK, CABG etc.

Indikation fiir eine

Lebensstil-Beratung/Anderung J

medikamentdse
Therapie?

Vereinbarung des LDL-C-Zieles &

um dieses Ziel zu erreichen (Evidenz: I/A)

1 Beginn mit einem hochpotentem Statin in der héchst empfohlenen/tolerierten Dosierung, J

LDL-Kontrolle
nach 4-6 Wochen:

Zumindest jahrliche Kontrolltermine J

Ziel erreicht?

2 . Zusétzlich Ezetimib |

LDL-Kontrolle
nach 4-6 Wochen:

Zumindest jahrliche Kontrolltermine J

Ziel erreicht?

3 . Zusétzlich PCSK9-Hemmer (Evidenz: I/A Sekundarpavention) J

Abbildung 1: Evaluierung des kardiovaskularen Ausgangsrisikos, potentieller Therapie-
Algorithmus und LDL-Zielwert-Kontrollen. Erstellt nach [1]. ©sanofi-aventis GmbH
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Schlaganfillen — doch hier konnte kein
Signal identifiziert werden [5, 9-11].

~The higher the risk -
the lower the LDL target”

Die Evaluierung des personlichen Aus-
gangsrisikos des Patienten ist gemafd
aktualisierter Leitlinie besonders ent-
scheidend fiir die Vereinbarung des
individuellen LDL-Zijelwertes. In der
praktischen Umsetzung, auch hinsicht-
lich der Erfiillung von Erstattungskrite-
rien, kommt es hier vor allem auf eine
gute Dokumentation der Befundung an
[1]. In einer Diskussion mit der Arbeits-
gruppe der neuen Leitlinien wurde hier
vor allem die Bedeutung der koronaren
Computer-Tomographie  hervorgeho-
ben. Die Diagnostik von KHK-Tod und
nicht-tédlichem Myokardinfarkt konnte
mittels CT um ca. 40 % reduziert werden
(HR: 0,59; KI [95 %]: 0,41-0,84; p-Wert:
0,004) [12, 13]. Zusammenfassen liefs
sich die Diskussion mit dem Statement:
»1he higher the risk - the lower the LDL
target. Wobei selbstverstindlich auch
eine rasche Zielwerterreichung, sowie
die Dauer der anhaltenden LDL-Sen-
kung hinsichtlich des Gesamtnutzens
fir den Patienten in der Diskussion
Erwdhnung fand [14]. Es ist aufgrund
mehrerer Studien bekannt, dass die Ziel-
werterreichung in der Praxis zu langsam
erfolgt und insgesamt deutlich zu gering
ausfillt [15, 16]. LDL-Kontrolltermine
werden daher auch in den Leitlinien
genau mit einem Intervall von 4-6 Wo-
chen vorgegeben, bis der definierte Ziel-
wert erreicht wird [1] (siehe Abb. 1).

Basalinsuline der 2. Ge-
neration zur Reduktion
des Hypoglykamierisikos

Auch bei der Behandlung des Diabe-
tes mellitus (DM) ist in der klinischen
Routine eine niedrige und verzogerte
HbA,.-Zielwerterreichung evident, ob-
wohl eine Fiille an Langzeitstudien die
eindeutigen Vorteile einer raschen The-
rapieeskalation hinsichtlich der Vermei-
dung von mikro- und makrovaskuldrer



Komplikationen aufzeigten [17-20]. In
den vergangenen Jahren gab es jedoch
enorme Fortschritte bei der Entwick-
lung von Basalinsulinen, die jetzt nur
noch einmal téglich verabreicht werden
miissen [21]. Moglich wird dies durch
die sehr flachen und lang anhaltenden
Wirkungskurven dieser Basalinsuline
der 2. Generation [22].

In der klinischen Praxis ist neben der
einfachen Handhabung mittels einmal
taglicher Fertig-Pen-Applikation auch
das deutlich geringere Hypoglykdmie-
risiko von groflem Vorteil [21]. Bei der
Therapie des Typ-1-DM ist die Verab-
reichung des Insulins essentiell, aller-
dings gibt es auch beim Typ-2-DM als
bekannt progressive Erkrankungsform
den Zeitpunkt, an dem orale Therapie-
moglichkeiten zur Zielwerterreichung
ausgeschopft sind und ein einfacher
Insulineinstieg indiziert ist [23]. Her-
vorzuheben gilt es in diesem Zusam-
menhang vor allem die Basalinsulin-un-
terstiitzte orale Therapie (BOT), bei der
rezent auch eine praktische Anleitung
zur Umsetzung mit Experten erarbeitet
wurde [24].

Insulin glargin U300
ist lang anhaltend und
Albumin-unabhangig
in der Wirkungsweise

Im Rahmen der rezenten internationa-
len Diabetes-Kongresse wurden einige
neue Head-to-Head-Studien der beiden
langwirksamen  Basalinsulin-Analoga
der 2. Generation Insulin glargin U300
(U/ml) und Insulin degludec U100/
U200 (U/ml) vorgestellt. In den beiden
randomisierten Studien BRIGHT und
CONCLUDE zeigte sich insgesamt eine
klinisch vergleichbare HbA,.-Senkung
und Hypoglykdmierate [25, 26]. Im
Detail ergaben sich jedoch einige inte-
ressante Unterschiede, die sich grofiteils
durch die unterschiedlichen Wirkme-
chanismen und Halbwertszeiten er-
klaren konnten. Beim Insulin glargin
kommt die lang anhaltende Wirkung
durch eine subkutane Depotbildung,
tiber die langsam und besténdig Insulin
ins Plasma abgegeben wird. Im Gegen-
satz dazu kommt die Wirkverzégerung
beim Insulin degludec grofiteils iiber
eine Albumin-gebundene Polymerbil-
dung, bei der > 99 % des vorhandenen
Insulins an das Plasma-Albumin ge-

Aktuelles
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Abbildung 2: A: Insulinkonzentrationen in pmol/l in der Zirkulation. B: Insulinhalbwerts-
zeiten in Stunden, kalkuliert von PK/PD-Clamp-Studien. Erstellt nach [27-30, 32, 33-37].
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bunden ist und nur ein kleiner Teil als
wirksames Insulin dissoziiert vorliegt
[27-37] (siehe Abb. 2). Nachdem die
Albumin-Konzentration im Plasma vor
allem abhéngig von der Leberfunktion,
Nierenfunktion und damit dem Alter
ist, bleiben hier einige klinische Frage-
stellungen unbeantwortet. Ebenfalls ist
bekannt, dass Albumin sehr viele un-
l16sliche Substanzen und Medikamente
(z. B. Hormone) bindet und es zu kom-
petitiven Interaktionen und Wechsel-
wirkungen kommen kann - die bisher
insgesamt aber kaum klinisch unter-
sucht wurden [38].

In einer rezent publizierten, Head-to-
Head-, Cross-Over-Studie mit kontinu-
ierlichem Glukosemonitoring (CGM)
bei Typ-2-Diabetikern korrelierte die
Hypoglykdmie-Rate von Insulin deglu-
dec sehr stark mit der Serum-Albumin-
Konzentration, dies wurde bei Insulin
glargin U300 nicht beobachtet [39]. In
der groflen, randomisierten und promi-
nent publizierten Head-to-Head-Studie
BRIGHT ist wihrend der Titrations-
phase ein signifikanter Hypoglykdmie-
Vorteil zugunsten des Insulin glargin
aufgefallen, der sich eventuell durch die
lingere Halbwertszeit, Akkumulation
und verzdgerte Steady-State-Erreichung
von Insulin degludec erkliren liefle [25,
27-37].

Im Weiteren wurden im Rahmen des
ADA 2019 auch einige BRIGHT-Sub-
gruppen présentiert. Bei dlteren Patien-
ten (> 70 Jahre) und bei Patienten mit
einer Niereninsuffizienz (eGFR < 60 ml/
min/1,73m?) konnten signifikant bes-
sere HbA,-Einstellungen mit Insulin
glargin erreicht werden, ohne die Hypo-
glykdamierate zu beeinflussen [40, 41].

Die klinische Bedeutung der Albumin-
bindung von Insulin degludec, hinsicht-
lich potentieller Hypoglykdmien bei
Konzentrationsschwankungen und Arz-
neimittelnebenwirkungen, sollte jeden-
falls in grofleren prospektiven Studien
genauer untersucht werden miissen.
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Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 290

Toujeo 300 Einheiten/ml SoloStar, Injektionslésung in einem Fertigpen.Toujeo 300 Einheiten/ml DoubleStar, Injektionslésung in einem Fertigpen. Qualita-
tive und quantitative Zusammensetzung: Ein ml enthalt 300 Einheiten Insulin glargin* (entsprechend 10,91 mg). Ein SoloStar-Pen enthalt 1,5 ml Injektionslosung,
entsprechend 450 Einheiten. Ein DoubleStar-Pen enthalt 3 ml Injektionslésung, entsprechend 900 Einheiten. (*Insulin glargin wird mittels gentechnologischer Me-
thoden unter Verwendung von Escherichia coli hergestellt) Liste der sonstigen Bestandteile: Zinkchlorid, Metacresol (Ph.Eur.), Glycerol, Salzsaure (zur Einstellung
des pH-Werts), Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-Werts), Wasser flr Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Zur Behandlung von Diabetes mellitus bei
Erwachsenen Gegenanzeige: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile Inhaber der Zulassung: Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH, D-65926 Frankfurt am Main, Deutschland Abgabe: Rezept- und Apothekenpflichtig Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, Insuline und Analoga
zur Injektion, lang wirkend. ATC-Code: A10A E04 Stand der Information: Juni 2019.

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

Lantus SoloStar 100 Einheiten/ml Injektionslésung in einem Fertigpen. Lantus 100 Einheiten/ml Injektionslésung in einer Patrone. Qualitative und quan-
titative Zusammensetzung: Ein ml enthalt 100 Einheiten Insulin glargin (entsprechend 3,64 mg). Ein Pen/eine Patrone enthalt 3 ml Injektionslésung, entsprechend
300 Einheiten. Insulin glargin wird mittels gentechnologischer Methoden unter Verwendung von Escherichia coli hergestellt. Liste der sonstigen Bestandteile: Zink-
chlorid, Metacresol, Glycerol, Salzsaure, Natriumhydroxid, Wasser flr Injektionszwecke Anwendungsgebiete: Zur Behandlung von Diabetes mellitus bei Erwachse-
nen, Jugendlichen und Kindern im Alter von 2 Jahren und alter. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile Inhaber der Zulassung: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, D-65926 Frankfurt am Main, Deutschland Rezeptpflicht/Apothekenpflicht:
Rezept- und apothekenpflichtig Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika. Insuline und Analoga zur Injektion, lang wirkend, ATC-Code: A10A E04. Stand der
Information: Februar 2019.

Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaRBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie den ggf. Gewohnungseffekten sind der veroffentlichten Fachinforma-
tion zu entnehmen.

Fachkurzinformation zum Inserat auf der 4. Umschlagseite

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 enthalt 75 mg/150 mg Alirocumab in 1 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 fur Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Primédre Hypercholesterindmie und gemischte
Dyslipidamie Praluent ist, begleitend zu einer Diét, angezeigt 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 Statin Therapie die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen, oder — als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapie-
prinzipien bei Patienten mit einer Statin-Unvertraglichkeit oder wenn Statine kontraindiziert sind. Bestehende atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankung Praluent
ist angezeigt bei Erwachsenen mit bestehender atherosklerotischer kardiovaskulédrer Erkrankung zur Reduktion des kardiovaskularen Risikos durch Verringerung der
LDL-C-Werte zusatzlich zur Korrektur anderer Risikofaktoren: — in Kombination mit einer maximal vertraglichen Statin-Therapie mit oder ohne anderen lipidsenkenden
Therapieprinzipien oder - als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien bei Patienten mit einer Statin-Unvertraglichkeit oder
wenn Statine kontraindiziert sind. Zu Studienergebnissen bezlglich der Wirksamkeit auf LDL-C, kardiovaskulére Ereignisse und die untersuchten Populationen siehe
die Fachinformation. 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, wiederholte Abgabe verboten. Pharmakotherapeutische Gruppe/ATC-Code: Andere Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen, ATC-Code:
C10AX14 Stand der Information: Marz 2019.

Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmafBnahmen 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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hATTR-Polyneuropathie

Die hereditdre Transthyretin-Amyloi-
dose (hATTR) ist eine seltene, autoso-
mal-dominant vererbbare, systemische
Erkrankung mit variabler Penetranz,
die durch zahlreiche Mutationen im
Transthyretin- (TTR-) Gen verursacht
wird. Die hATTR-Amyloidose présen-
tiert sich bei ca. 50 % der Betroffenen
mit einer Polyneuropathie (,familial
amyloid polyneuropathy; FAP), bei
25 % mit einer Kardiomyopathie (,,fa-
milial amyloid cardiomyopathy®; FAC)
und ca. 25 % mit Kardiomyopathie und
Polyneuropathie [1].

Epidemiologie

Die hATTR ist im nordlichen Portugal
und Schweden, in einigen Regionen
Japans und Brasiliens sowie in Zypern
und Mallorca eine endemische Erkran-
kung. Die Prdvalenz in diesen endemi-
schen Regionen betrdgt 1-10/10.000.
Auflerhalb dieser Regionen wird die
Prévalenz als geringer eingeschétzt mit
ca. 1:100.000 in Europa [2]. Neuere Stu-
dien zeigen, dass die Prévalenz nicht bei
wie lange angenommenen 5000-10.000,
sondern bei 38.000 Personen liegen
diirfte [3]. Allerdings liegt die Pravalenz
in Osterreich derzeit bei ca. 0,3/100.000,
so dass von etlichen undiagnostizierten
Féllen auszugehen ist.

Genetik und Patho-
physiologie

Ursache der autosomal-dominant ver-
erbten hATTR sind Mutationen in TTR-
Gen, meistens in Form von Punktmuta-
tionen [2], von denen bis dato tiber 130
Mutation in der Literatur beschrieben
wurden [1]. Diese Mutationen sowie der
assoziierte Phdnotyp werden in einer
Datenbank gesammelt: http://amyloido-

sismutations.com/

Die weltweit hiufigste und vor allem in
den endemischen Regionen vorkom-
mende Mutation ist die Substitution von
Valin durch Methionin an der Position
30 des Proteins, in der Literatur weit
verbreitet als p.Val30Met beschrieben.
Obwohl die korrekte Bezeichnung auf
Grund der inzwischen standardisierten

W. Loscher

Nomenklatur p.Val50Met lauten miisste,
wird in der Regel Val30Met verwendet
(2].

Eine gewisse Genotyp-Phinotyp-Kor-
relation existiert, allerdings scheint es
etliche ,,Modifier” zu geben. So beginnt
die Val30Met assoziierte hATTR in
Portugal um das 30. Lebensjahr (Lj), in
Schweden um das 60. Lj. Diese modi-
fizierenden Faktoren erkldren auch die
variable, altersabhéngige Pravalenz, die
z. B. in Schweden bei 11 % bis zum 50.
Lj. und in Portugal bei 80 % bis zum
50. Lj. liegt. In Osterreich sind derzeit 5
Punktmutationen bekannt: p.His88Arg,
p-Ile107Phe, p.Val20lle, p.Val30Met und
p-Val93Leu [4].

Transthyretin (TTR), das in Leber, Ple-
xus choroideus und Retina syntheti-
siert wird, bildet ein stabiles Tetramer
zum Transport von Thyroxin und des
Retinol-bindenden Proteins / Vitamin-
A-Komplexes. TTR-Mutationen verur-
sachen eine Instabilitit des Tetramers,
so dass es in Monomere dissoziiert. Die
gefalteten Monomere dndern ihre Kon-
figuration, bilden Oligomere und letzt-
endlich Amyloidfibrillen, die sich im
Gewebe ablagern und so dessen Struktur
und Funktion beeintrichtigen [1, 5].

Klinisches Bild und
Prognose

Maénner sind in der Regel hiufiger be-
troffen. Zusétzlich werden frith und spét
beginnende FAPs beschrieben. Die frith
beginnende Form tritt vor dem 50. Le-

Tabelle 1: ,Red flags’ bei denen an
eine FAP gedacht werden soll

Rasch progrediente symmetrische senso-

motorische Polyneuropathie + mindes-

tens ein weiterer Faktor:

— Positive Familienanamnese

— Frihe autonome Stérungen

— Gastrointestinale Beschwerden

— Unerklarter Gewichtsverlust

— Kardiomyopathie oder Rhythmus-
stérungen

— Beidseitiges Karpaltunnelsyndrom
(vor allem bei Mannern)

— Niereninsuffizienz

— Glaskorpertribung

bensjahr, im Mittel um das 33. Lebens-
jahr, vor allem in endemischen Regionen
mit Ausnahme Schwedens auf, wiahrend
in nicht-endemischen Regionen die spit
beginnende Form dominiert [6].

Art der Mutation und geographische
Region beeinflussen das klinische Bild.
Eine ldngenabhidngige Small-Fiber-
Neuropathie mit frither und ausgeprég-
ter kardialer, urogenitaler und gastro-
intestinaler autonomer Beteiligung ist
typisch fiir die frith beginnende FAP
in endemischen Gebieten [2, 7, 8]. Die
in nicht-endemischen Gebieten pra-
valente spat beginnende FAP ist initial
eine vorwiegende Large-Fiber-Neuro-
pathie, beginnend in den Beinen, die
frithzeitig auch die Hande betrifft, ohne
wesentliche autonome Symptome. Friih-
zeitig kommt es zu einer motorischen
Beteiligung vor allem an den unteren
Extremitédten. Die typischen Symptome
sind daher sensible Ataxie, Hypésthesie,
neuropathische Schmerzen, distal be-
tonte Paresen der unteren Extremititen
und zunehmende Beeintrachtigung der
Gehfahigkeit.

Sogenannte ,,Red Flags®, bei denen an
eine FAP gedacht werden sollte, wur-
den beschrieben (Tab. 1) [8]. Vor allem
eine rasche Progredienz, ein unerklarter
Gewichtsverlust und ein beidseitiges
Karpaltunnelsyndrom sind fiir die spét
beginnende FAP richtungsweisend.

Der progressive Krankheitsverlauf ist
durch eine progrediente Einschrén-
kung bis zum Verlust der Gehfihigkeit
gekennzeichnet. Nach ca. 3-5 Jahren
wird eine, nach weiteren 2-3 Jahren
werden zwei Gehhilfen benétigt und
nach weiteren 1-2 Jahren haben die
meisten Patienten die Gehfihigkeit
verloren [9, 10]. Entsprechend wird
der Schweregrad der TTR-FAP in drei
Schweregrade eingeteilt (siche Tabel-
le 2). Die Prognose hiangt von der Mu-
tation und dem Alter bei Krankheitsbe-
ginn ab - so ist z. B. die Prognose der
spat beginnenden Val30Met-FAP mit
einer mittleren Uberlebenszeit von 7
Jahren ungiinstiger als die der friih be-
ginnenden [9].
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Tabelle 2: Stadieneinteilung der
TTR-FAP

Stadium | Selbsténdig ohne Hilfen
gehfahig

Stadium |1 Braucht eine oder zwei
Gehhilfen

Stadium IIl Rollstuhlpflichtig oder bett-

lagerig

Differentialdiagnose

Auf Grund der Seltenheit und der vie-
len Neuropathie-Ursachen sind initiale
Fehldiagnosen haufig (in 32-74 % [2])
und entsprechend lang ist der diagnos-
tische Delay von 2,9 (2,3-8,6) Jahren
[11]. Die hiufigsten Fehldiagnosen in
einer Studie an 150 FAP-Patienten wa-
ren CIDP (chronisch inflammatorische
demyelinisierende  Polyneuropathie),
Spinalkanalstenose, paraproteindmische
Neuropathie, AL-Amyloidose und sel-
tener vaskulitische Neuropathie oder
Motoneuronerkankung [12].

Die CIDP ist eine wichtige Differential-
diagnose fiir die sporadische spit begin-
nende FAP auf Grund der klinischen
Ahnlichkeit mit Progredienz, Areflexie,
Hypasthesie und distaler und rasch auch
proximaler Schwiche. In einer Studie er-
fullten 7/19 Patienten auch die elektro-
physiologischen EFNS-Kriterien [13]
fiir eine definitive Demyelinisierung
und das Liquor-Eiweif3 war in 5/7 -
allerdings gering — erhoht [12].

Diagnose

Bei klinischem Verdacht auf eine FAP
stehen mehrere diagnostische Moglich-
keiten zur Verfiigung: einerseits der
Nachweis von Amyloid im Gewebe
durch die Biopsie von z. B. Bauchfett,
Speicheldriisen oder Nerven oder der

Nachweis einer bekannten TTR-Muta-
tion [14-16]. Im Fall einer Gewebeana-
lyse lassen sich Amyloidablagerungen
in der Kongorot-Farbung nachweisen.
Allerdings farbt sich jede Form von
Amyloid, so dass immunhistochemische
oder massenspektrometrische Untersu-
chungen notwendig sind, um den Amy-
loidtyp exakt zu bestimmen [16].

Viel wurde diskutiert, welches Gewe-
be zur Biopsie am geeignetsten ist. Am
sinnvollsten scheint die Biopsie eines
betroffenen Gewebes — im Fall einer FAP
die Biopsie eines Nervs. Heutzutage ist
eine genetische Testung als erster dia-
gnostischer Schritt einer Biopsie vorzu-
ziehen.

Ist die Diagnose einer FAP gestellt, muss
eine Mitbeteiligung anderer Organ-
systeme, vor allem jener des Herzens,
abgekldrt werden.

Therapie

Neben symptomatischen Therapien wur-
den zahlreiche krankheitsmodifizierende
Therapien entwickelt (siehe Tabelle 3).
Die erste dieser Therapien war die Le-
bertransplantation, um die Hauptquelle
der Produktion von mutiertem Amyloid
zu reduzieren. Eine grofle retrospektive
Analyse von 1940 transplantierten Pa-
tienten hat eine 20-Jahres-Uberlebensrate
von 55,3 % gezeigt [17]. Allerdings ist das
Outcome stark vom Genotyp abhingig
[16], eine Progression von Kardio- und
Neuropathie sowie von okuldren Symp-
tomen ist haufig und diese Therapieform
scheint vor allem bei der frith beginnen-
den FAP erfolgreich zu sein [10].

Nachdem die Bildung von Amyloid-
ablagerungen mit der mutationsbe-
dingten Dissoziation des Transthyretin-

Tabelle 3: Wichtigste Eigenschaften zugelassener Medikamente

Tafamidis

Inotersen

Tetramers beginnt, wurden Substanzen
entwickelt, die dies verhindern sollen.
Von den beiden TTR-Stabilisatoren Di-
flunisal und Tafamidis ist nur letzteres
zur Behandlung der TTR-FAP im Sta-
dium 1 zugelassen (siehe Tab. 2). In der
Zulassungsstudie [18] wurde ein co-pri-
marer Endpunkt nach 18 Behandlungs-
monaten untersucht: Responder (< 2
Punkte Verschlechterung) im NIS-LL
(»Neuropathy Impairment Score Lower
Limbs“; 0 = normal bis 88 = maximale
Beeintrachtigung) und der ,Norfolk
Quality of Life Diabetic Neuropathy To-
tal Score® (QOL-DN; -2 = bestmogliche
Lebenqualitit bis 138 = schlechtest mog-
liche Lebensqualitit). In der Intention-
to-treat-Analyse war dieser Endpunkt
nicht signifikant, jedoch in der ,Effica-
cy-Evaluable Population® Auch waren
etliche sekunddre Endpunkte signifikant,
die Vertréglichkeit gut. Die Wirksam-
keit beschrénkte sich allerdings auf eine
langsamere Krankheitsprogression in der
Behandlungs- als in der Placebogruppe.
So verschlechterte sich in 18 Monaten die
Verumgruppe um 2,81 und die Placebo-
gruppe um 5,83 Punkte im NIS-LL.

In einer Studie an Patienten mit spat
beginnender Val30Met-FAP und schwe-
rerem Erkrankungsstadium zeigte Tafa-
midis keine Wirkung. Insgesamt zeigte
sich, dass Tafamidis die Progression
zwar etwas verlangsamen, aber nicht
aufhalten kann und dass die Wirksam-
keit auf das frithe Krankheitsstadium
begrenzt scheint [19-21]. Erwdhnens-
wert ist der vor kurzem in einer rando-
misierten kontrollierten Studie (RCT)
nachgewiesene positive Effekt auf die
Kardiomyopathie bei Wildtyp- und
hereditidrer TTR-Amyloidose [22].

Eine weitere Behandlungsstrategie ist
die Reduktion der Bildung des TTR-Pro-

Patisiran

Wirkmechanismus TTR-Stabilisator

Indikation FAP-Stadium 1
Applikation oral

Dosis 20 mg /Tag
Pramedikation keine
Zusatzmedikation keine
Sicherheitsmonitoring  keines

Antisense-Oligonukleotid
FAP-Stadium 1 & 2
subkutan

284 mg / Woche

keine

Small-Interfering RNA

FAP-Stadium 1 & 2

intravends

0,3 mg/kg alle 3 Wochen

Dexamethason 10 mg oder Aquivalent i.v. Parace-

tamol 500 mg p.o. H1-Blocker i.v. (Diphenhydra-
min 50 mg oder Aquivalent) B
H1-Blocker i.v., (Ranitidin 50 oder Aquivalent)

Vit. A 3000 IE /Tag

Bestimmung der Thrombozyten alle

2 Wochen und eine Kontrolle der Nieren-
funktion alle 3 Monate

Vit. A 2500 IE /Tag
keines
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teins auf RNA-Ebene. Derzeit sind zwei
Substanzen zur Behandlung der FAP im
Stadium 1 und 2 zugelassen: Inotersen
und Patisiran.

Inotersen ist ein Antisense-Oligonu-
kleotid, das TTR-pra-mRNA durch die
nukledre RNAseH1 degradiert [23].
Diese Reduktion betriftt auf Grund des
Wirkmechanismus sowohl Wildtyp- wie
auch mutiertes TTR und die mediane
maximale Reduktion der TTR-Spiegel
im Serum betrugin der Zulassungsstudie
79 % [24]. Diese Studie - NEURO-TTR -
inkludierte 172 Patienten im Stadium 1
und 2 (Tab. 2), die Behandlungsdauer
betrug 15 Monate und umfasste zwei
primire Endunkte: die Anderungen
im modifizierten ,Neuropathy Impair-
ment Score-7“ (mNIS+7; Range: -22,3
bis 346,3; hohere Punkte entsprechen
einer schlechteren Funktion) und im
QOL-DN (siehe oben). In der Inoter-
sengruppe zeigte sich nur eine geringe
mittlere Verschlechterung im mNIS+7
(5,8 Punkte) und QOL-DN (1 Punkt),
verglichen mit der Placebogruppe (25,5
und 12,7 Punkte). Keine Verschlechte-
rung oder eine Verbesserung wurde fiir
den mNIS+7 und den QOL-DN in 36,5
bzw. 50 % in der Inotersen-Gruppe und
in 19,2 bzw. 26,9 % in der Placebogruppe
beobachtet. Echokardiographische Pa-
rameter wurden durch Inotersen nicht
signifikant beeinflusst [24].

Inotersen wird wochentlich subkutan in
einer Dosis von 84 mg verabreicht. Hau-
fige Nebenwirkungen sind Ubelkeit, Er-
brechen, Schiittelfrost, Fieber, Andmie,
erniedrigte Thrombozytenwerte bis hin
zur Thrombozytopenie [24]. Auf Grund
seltener Fille schwerer Thrombozyto-
penie und Glomerulonephritis ist eine
Bestimmung der Thrombozyten alle 2
Wochen und eine Kontrolle der Nieren-
funktion alle 3 Monate notwendig (siehe
Fachinformation). Eine orale Supple-
mentierung von etwa 3.000 IE Vitamin
A pro Tag wird empfohlen.

Patisiran ist eine ,small-interfering
RNAY die iiber Aktivierung des zyto-
plasmatischen ,,RNA-induced silencing
complex® (RISC) TTR-mRNA abbaut
(RNA-Interferenz). Patisiran ist in lipo-
phile Nanopartikel verpackt, die nach
Opsonisierung durch Apolipoprotein
E (ApoE) an ApoE-Rezeptoren von
Hepatozyten binden und nach Endo-
zytose Patisiran ins Zytoplasma frei-

setzen [10]. In der Zulassungsstudie
APOLLO an 225 TTR-FAP-Patienten
im Stadium 1 und 2 (Tab. 2), die Gber
18 Monate behandelt wurden, wurde
unter Patisiran eine mediane Reduk-
tion der TTR-Serum-Spiegel von 81 %
erreicht [25]. Primérer Endpunkt war
die Anderung im mNIS+7 und auch
im QOL-DN als einem der sekundiren
Endpunkte. In der Patisiran-Gruppe
kann es zu einer mittleren Reduktion im
mNIS+7 von 6 Punkten, wihrend es in
der Placebogruppe zu einer Zunahme,
d.h. Verschlechterung, von 28 Punkten
kam. Ahnliches wurde in der Anderung
des QOL-DN beobachtet, eine mittle-
re Reduktion von 6,7 Punkten in der
Patisiran- und eine Zunahme von 14,4
Punkten in der Placebogruppe. Verbes-
serungen im mNIS+7 wurden in 56 %
der mit Patisiran behandelten Patienten
beobachtet und nur in 4 % in der Pla-
cebogruppe. Der QOL-DN verbesserte
sich in 51,4 % (Patisiran) bzw. 10,4 %
(Placebo). In einer pradefinierten kardi-
alen Subpopulation besserten sich unter
Patisiran einige echokardiographische
Parameter und der NT-proBNP-Spiegel
[25].

Patisiran wird intravends, alle 3 Wochen
in einer Dosis von 0,3 mg/kg verab-
reicht, mit einer maximalen Dosis von
30 g. Eine Pramedikation 1 Stunde vor
der Infusion ist notwendig (Dexametha-
son 10 mg oder Aquivalent iv.; Paracet-
amol 500 mg p.o.; H1-Blocker i.v., Di-
phenhydramin 50 mg oder Aquivalent;
H1-Blocker i.v., Ranitidin 50 oder Aqui-
valent). Haufige Nebenwirkungen waren
periphere Odeme und infusionsbezoge-
ne Reaktionen. Regelmifiige Kontrollen
von Laborwerten sind nicht notwendig.
Eine orale Supplementierung von etwa
2.500 IE Vitamin A pro Tag wird emp-
fohlen.

Zusammenfassung

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass
die FAP in nicht-endemischen Regionen
eine sehr seltene, aber rasch-progredien-
te Neuropathie mit verkiirzter Lebens-
erwartung darstellt. Bei jeder rasch-pro-
gredienten Neuropathie, fiir die in den
Routineuntersuchungen keine Ursache
gefunden wird, sollte friihzeitig eine
genetische Testung des TTR-Gens erfol-
gen, in Einzelfillen auch eine Nerven-
biopsie. Auch wenn eine CIDP nicht auf
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die Standardtherapie anspricht, sollte
eine FAP differentialdiagnostisch erwo-
gen werden.

Derzeit sind drei Substanzen zur The-
rapie der FAP zugelassen: Tafamidis im
Stadium 1, Inotersen und Patisiran im
Stadium 1 und 2 (Tab. 3). Diese Sub-
stanzen unterscheiden sich hinsichtlich
Wirkmechanismus, Applikationsform
und Nebenwirkungsspektrum und er-
lauben so eine situationsangepasste Be-
handlung. Nachdem diese Substanzen
die Erkrankung in erster Linie verlang-
samen, sind eine frithzeitige Diagnose
und Therapie entscheidend fiir den
Erfolg.
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SimEz® - die Kombination aus Ezetimib und
Simvastatin von Genericon

Ab 1. Oktober 2019 ist SimEz® (Refe-
renzpraparat Inegy”) in 2 Dosierungen
frei aus der Green Box mit OP III (3
Originalpackungen) auf einem Rezept
zu verschreiben:

SimEz® 10 mg/20 mg

SimEz® 10 mg/40 mg

Eingesetzt wird SimEz® zur Pravention
kardiovaskulédrer Ereignisse, bei Hyper-
cholesterinimie und bei homozygoter
familidgrer Hypercholesterindmie. Die
Einnahme erfolgt einmal taglich am
Abend.

SimEz® vereint zwei lipidsenkende Wirk-
stoffe mit komplementédren Wirkmecha-
nismen in einer Tablette, die gemeinsam
eine LDL-Senkung bis zu 55 % und eine
Triglyzerid-Senkung bis zu 32 % errei-
chen’ [1].

‘in der Dosierung 10 mg Ezetimib/40 mg
Simvastatin

Fachkurzinformation zu obenstehendem Text

Das in der Kombination SimEz® ent-
haltene Simvastatin ist nach wie vor
das einzige Statin mit zwei signifikant
gesamtmortalititssenkenden  Studien.
Simvastatin reduziert die Mortalitit und
Morbiditit bei kardiovaskuldr erkrank-
ten Patienten unabhingig vom Choles-
terinausgangswert [2, 3].

Im Rahmen der IMPROVE-IT-Studie
wurden mehr als 18.000 Patienten mit
akutem Koronarsyndrom untersucht.
Die Studie zeigte, dass die Behandlung
mit Ezetimib/Simvastatin hinsichtlich
der Reduktion von Ereignissen des pri-
miren kombinierten Endpunktes aus
kardiovaskuldrem Tod, schwerwiegen-
den koronaren Ereignissen sowie nicht-
tédlichem Schlaganfall im Vergleich zu
einer Behandlung mit Simvastatin allein
einen zusitzlichen klinischen Nutzen
aufweist [4].

Mit SimEz® steht Arztinnen und Arzten
nun eine praktische Fixkombination
vom fithrenden Simvastatin-Anbieter
Osterreichs [5] zur Verfiigung.

10 g A0

o

T

——

Literatur:

1. Austria Codex Fachinformation SimEz®, Stand Oktober
2018

2. No authors listed. Randomised trial of cholesterol lower-
ing in 4444 patients with coronary heart disease: the

Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S). Lancet 1994;
334:1383-9.

3. Heart Protection Study Collaboration Group. MRC/BHF
Heart Protection Study of cholesterol lowering with sim-
vastatin in 20,536 high-risk individuals: a randomised pla-
cebo-controlled trial. Lancet 2002; 360: 7-22.

4. Cannon CP, et al. Ezetimibe added to statin therapy after
acute coronary syndromes. N Engl J Med 2015; 372: 2387-
97.

5. Insight Health, in Einheiten MAT 2019.07, Stand Juli 2019

Fachkurzinformation untenstehend

Weitere Informationen:
Genericon Pharma Ges.m.b.H.
Mag. Kirstin Leitgeb
Produktmanagerin

E-Mail: genericon@genericon.at

2019_10_SimEz_PR_01

SimEz® 10 mg/20 mg Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enthalt 10 mg Ezetimib und 20 mg Simvastatin. Sonstige Be-
standteile mit bekannter Wirkung: Jede 10 mg/20 mg Tablette enthélt 113,262 mg Lactose-Monohydrat. SimEz® 10 mg/40 mg Tabletten. Qualitative und quanti-
tative Zusammensetzung: Jede Tablette enthalt 10 mg Ezetimib und 40 mg Simvastatin. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede 10 mg/40 mg Tablette
enthélt 236,524 mg Lactose-Monohydrat. Liste der sonstigen Bestandteile: Lactose-Monohydrat; Hypromellose; Croscarmellose-Natrium; mikrokristalline Cellulose;
Ascorbinséure; Zitronensaureanhydrid; Butylhydroxyanisol; Propylgallat; Magnesiumstearat; Pigmentmischung PB-220001 Yellow bestehend aus Lactose-Monohyd-
rat, gelbem Eisenoxid (E172), rotem Eisenoxid (E172) und schwarzem Eisenoxid (E172). Anwendungsgebiete: Pravention kardiovaskuldrer Ereignisse: SimEz® ist
angezeigt zur Risikoreduktion von kardiovaskuldren Ereignissen (siehe Abschnitt 5.1) bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK) und akutem Koronarsyndrom
in der Vorgeschichte, unabhangig davon, ob eine Vorbehandlung mit einem Statin stattfand. Hypercholesterindmie: SimEz® ist begleitend zu einer Diét bei Patienten
mit primarer (heterozygoter familidrer und nicht familidrer) Hypercholesterindmie oder gemischter Hyperlipiddmie angezeigt, fir die eine Therapie mit einem Kom-
binationspraparat geeignet ist: Patienten, bei denen eine Therapie mit einem Statin alleine nicht ausreicht; Patienten, die bereits mit einem Statin und Ezetimib be-
handelt werden. Homozygote familidre Hypercholesterindmie (HoFH): SImEz® ist begleitend zu einer Diat bei Patienten mit HoFH angezeigt. Die Patienten kénnen
weitere begleitende Therapien (wie Low-Density-Lipoprotein [LDL]-Apherese) erhalten. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6). Akute Lebererkrankung oder ungeklarte, anhaltende Erhdhung
der Serum-Transaminasen. Gleichzeitige Anwendung von potenten CYP3A4-Inhibitoren (Substanzen, welche die AUC ca. um das 5-Fache oder mehr erhdhen wie
z. B. Itraconazol, Ketoconazol, Posaconazol, Voriconazol, Erythromycin, Clarithromycin, Telithromycin, HIV-Protease-Inhibitoren (z.B. Nelvinafir), Boceprevir, Telaprevir,
Nefazodon und Arzneimittel, die Cobicistat enthalten) (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5). Gleichzeitige Anwendung von Gemfibrozil, Ciclosporin oder Danazol (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.5). Gleichzeitige Anwendung von Lomitapid und héheren SimEz® Dosen als 10 mg/40 mg bei Patienten mit HoFH (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und
4.5). Pharmakotherapeutische Gruppe: HMG-CoA-Reduktasehemmer in Kombination mit anderen Mitteln, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen, ATC-Code:
C10BA02. SimEz® 10 mg/20 mg Tabletten OP zu 30 Stiick, SimEz® 10 mg/40 mg Tabletten, OP zu 30 Stiick, Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Ab-
gabe verboten. Pharmazeutischer Unternehmer: Genericon Pharma Gesellschaft m.b.H., A-8054 Graz, E-Mail: genericon@genericon.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.

2019_10_SimEz_PR_01_01

346 J KARDIOL 2019; 26 (11-12)




Trimetazidin (Vastarel®)
Mehr Energie fiirs Herz"

Liegt eine ischamische bzw. koronare
Herzerkrankung (KHK) vor, geht sie
meist mit einer Angina pectoris, dem
Leitsymptom der KHK, einher.

Trimetazidin ist ein antiischimischer
Wirkstoff, der erfolgreich zur Behand-
lung der KHK/stabilen Angina pectoris
eingesetzt wird. Trimetazidin besitzt ein
vollig anderes Wirkungskonzept als die
herkémmlichen Antianginosa: Als me-
tabolischer Wirkstoff greift Trimetazidin
nur in den myokardialen Stoffwechsel
ein, jedoch nicht in die Regulation von
Herzarbeit oder Gefaftonus [1].

~Eine effektivere Strategie besteht darin,
sich auf den Schutz der Kardiomyozyten
vor Ischdmie mit Trimetazidin zu kon-
zentrieren — ungeachtet des ausldsenden
Mechanismus® [2]

Nachdem bei einer Myokardischdmie
die Energiegewinnung im Herzmuskel
beeintrachtigt ist, sollte deren Zufuhr
adiquat gesteigert werden. Die Energie-
produktion steigt durch die Gabe von Tri-
metazidin um 33 %, auch bei niedrigen
Sauerstoftspiegeln [3]. Aus diesem Grund
- und nicht zuletzt auch wegen der feh-
lenden Wechselwirkungen - eignet sich
Trimetazidin hervorragend als Kombina-
tionspartner zur konventionellen phar-
makologischen Therapie der KHK [1].

|
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Abbildung 1: Trimetazidin - idealer Kombi-
nationspartner, speziell mit Betablockern.
Mod. nach [3].

Zahlreiche Studien bestatigen die
klinische Wirksamkeit

Die Kombination mit Betablockern ist
besonders vorteilhaft, da Trimetazidin
die Energiezufuhr erhoht und Betablo-
cker den Energiebedarf der Myokard-
zellen senken [3]. Dies resultiert in einer
Reduktion der Anzahl der wdchent-
lichen Angina-Attacken um 77 % [4].
Bei Angina-Patienten mit zahlreichen
Komorbidititen wie Diabetes mellitus,
linksventrikuldrer Dysfunktion oder
Herzinsuffizienz konnten dhnlich gute
klinische Ergebnisse gezeigt werden. Le-
bensqualitit und Leistungsfahigkeit der
Patienten wurden gesteigert [5, 6].

Dass Trimetazidin auch bei speziellen
Patientenkollektiven hoch wirksam ist,
zeigt eine Studie zu Diabetikern mit
KHK: Eine signifikante Reduktion der
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Angina-pectoris-Episoden (p < 0,001)
und eine Steigerung der Belastungs-
fahigkeit gegeniiber Baseline (p < 0,02)
konnte nachgewiesen werden [6].

Trimetazidin erweist sich durch seine
kardioprotektive Wirkung auch bei in-
terventionellen Mafinahmen als vorteil-
haft. So reduziert Trimetazidin effektiv
die Restenose von Stents und MACCEs
(Major adverse cardiac and cerebrova-
scular Events) nach Therapie mit medi-
kamentenbeschichteten Stents [7].

Bestitigt durch zahlreiche klinische Stu-
dien und Meta-Analysen verbessert Tri-
metazidin folgende ischdmische Para-
meter signifikant [4-6, 8]:

— Reduktion der Angina-Attacken,

— Verldngerung der Belastungszeit,

— Reduktion des wochentlichen Nitrat-

verbrauches,
— Erhohung der Auswurffraktion (EF).

»Die direkte Kombination von Trimet-
azidin mit Betablockern ist der schnelle
und effizienteste Weg, Anginaentlastung
zu erreichen’. [8]
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Daiichi Sankyo stellt positive Ergebnisse der
ENTRUST-AF-PCI-Studie zu Edoxaban an Patienten
mit nicht-valvularem Vorhofflimmern vor

— Die Studie ENTRUST-AF PCl erreichte den primaren Sicherheitsendpunkt
der Nichtunterlegenheit einer Edoxaban-basierten dualenTherapie hinsicht-
lich der Blutungsrate im Vergleich zur VKA-basierten antithrombotischen
Triple-Therapie (inklusive risikobasierter ASS-Anwendung von mindestens
einem Monat) bei nvWVHF-Patienten nach Platzierung eines Stents.

— Die Daten erweitern die Evidenzbasis, die die Anwendung von Edoxaban
(LIXIANA®) in Kombination mit einem P2Y,,-Inhibitor als Alternative zur
aktuellen VKA-Triple-Therapie unterstiitzt.

— Die Daten wurden im Rahmen einer Hot-Line-Session des ESC-Kongresses
2019 vorgestellt und parallel in The Lancet publiziert.

Daiichi Sankyo Europe (Daiichi Sankyo)
gab im September 2019 die Ergebnisse
der Studie ENTRUST-AF PCI bekannt,
der ersten grofien randomisierten Stu-
die, in der die Wirksamkeit und die
Sicherheit von einmal taglich Edoxaban
(LIXIANA®) in Kombination mit einem
P2Y,-Inhibitor im Vergleich zu einem
Therapieschema mit einem Vitamin-
K-Antagonisten (VKA) in Kombina-
tion mit einem P2Y;,-Inhibitor plus
Acetylsalicylsaure (ASS) bei Patienten
mit nicht-valvulirem Vorhofflimmern
(nvVHF) nach erfolgreicher perkutaner
Koronarintervention (PCI) untersucht
wurde. Die Studie hat gezeigt, dass das
Edoxaban-basierte Therapieschema im
Vergleich zur VKA-basierten Triple-
Therapie hinsichtlich des zusammen-
gesetzten Endpunkts aus schweren und
klinisch relevanten nicht-schweren Blu-
tungen iiber einen Studienzeitraum von
12 Monaten hinweg nicht unterlegen ist
1, 2].

Die Ergebnisse wurden im Rahmen
einer Late-Breaking-Prasentation bei
der Hot-Line-Session auf dem ESC-
Kongress in Paris vorgestellt und in der
Fachzeitschrift The Lancet verdffent-
licht.

Schitzungen zufolgebestehtbeiungefihr
20-40 % der Patienten mit nvVHF auch
eine koronare Herzkrankheit (KHK),
und bei einem betrichtlichen Anteil von
ihnen ist eine Revaskularisierung durch
eine perkutane Koronarintervention
(PCI) und die Implantation eines Stents
erforderlich [3]. Die aktuellen Therapie-
leitlinien fiir diese Patienten empfehlen
eine VKA-basierte Triple-Therapie in-
klusive eines P2Y;,-Inhibitors und ASS,
allerdings ist die Triple-Therapie mit
einem signifikant erhéhten Blutungs-

348 U KARDIOL 2019; 26 (11-12)

risiko in Zusammenhang gebracht
worden [4]. ENTRUST-AF PCI war
eine multinationale, multizentrische,
randomisierte Open-Label-Studie der
Phase IIIb mit verblindeter Endpunkt-
Evaluierung, bei der ein 12-monatiges
antithrombotisches  Therapieschema
von Edoxaban 60 mg einmal téglich in
Kombination mit einem P2Y;,-Inhibitor
mit einer Kombination von VKA plus
P2Y;,-Inhibitor plus 100 mg ASS (fiir
eine nach Risiko angepasste Dauer von
einem bis zu 12 Monaten) an Patienten
mit nvVHF nach erfolgreicher Stent-
Platzierung aufgrund eines akuten Ko-
ronarsyndroms (ACS) oder einer stabi-
len KHK verglichen wurde. Der primére
Sicherheitsendpunkt war zusammen-
gesetzt aus schweren und klinisch rele-
vanten nicht-schweren Blutungen, nach
der Definition der International Society
of Thrombosis and Haemostasis (ISTH)

[1].

»Fiir Patienten mit nicht-valvulirem
Vorhofflimmern, bei denen eine PCI
durchgefiihrt wird, ist eine antithrom-
botische Behandlungsstrategie zur Pri-
vention von Blutungen und potenziellen
koronaren Ereignissen von entscheiden-
der Bedeutung®, sagte Dr. Andreas Goétte,
Chefarzt am St.-Vincenz-Krankenhaus,
Abteilung fiir Kardiologie und Intensiv-
medizin in Paderborn sowie leitender
Priifarzt der Studie. ,Diese Ergebnisse
aus der ENTRUST-AF-PCI-Studie unter-
stiitzen die Anwendung einer dualen anti-
thrombotischen Therapie mit Edoxaban
plus einem P2Y,-Inhibitor als alternati-
ve Option mit dquivalentem Sicherheits-
profil, das zu dem der VKA-basierten
Triple-Therapie, inklusive eines P2Y,,-
Inhibitors plus risikoadaptiertem ASS fiir
die Dauer von ein bis 12 Monaten, ver-
gleichbar ist.“

In die ENTRUST-AF-PCI-Studie wur-
den 1506 Patienten mit nvVHF nach er-
folgreicher Stent-Platzierung aufgrund
eines ACS (51,6 %) oder einer stabilen
KHK (48,4 %) eingeschlossen. Die Pa-
tienten wurden auf eine Behandlung
mit entweder einmal taglich Edoxaban
(60 mg oder 30 mg gemif3 den Kriterien
zur Dosisreduktion) plus einem P2Y,,-
Inhibitor oder mit einem VKA in Kom-
bination mit einem P2Y,,-Inhibitor plus
100 mg ASS randomisiert; die Behand-
lungsdauer betrug jeweils 12 Monate.
Eine schwere oder klinisch relevante
nicht schwere Blutung, der primére
Endpunkt der Studie, trat bei 128 Pa-
tienten (17,0 %; annualisiert: 20,7 %) in
der Edoxaban-Gruppe und bei 152 Pa-
tienten (20,1 %; annualisiert: 25,6 %) in
der VKA-Gruppe auf (HR: 0,83; 95-%-
CI: 0,654-1,047). Dies zeigt die Nicht-
unterlegenheit der Edoxaban-basierten
dualen Therapie fiir die 12 Monate nach
der PCI (p = 0,001; die Nichtunterlegen-
heitsgrenze war vorab auf 1,2 festgelegt
worden). Es wurde ein Trend zu einer
geringeren Blutungsrate unter Edoxa-
ban festgestellt, die Ergebnisse zeigten
aber keine statistische Uberlegenheit
(p = 0,115) [1]. Hinsichtlich des zu-
sammengesetzten Hauptwirksamkeits-
endpunktes — kardiovaskuldr bedingter
Tod, Schlaganfall, systemische embo-
lische Ereignisse, spontaner Myokard-
infarkt und definitive Stent-Thrombo-
se — wurden fiir das Edoxaban-basierte
duale Therapieschema und das VKA-
basierte Triple-Therapie-Regime ver-
gleichbare Raten festgestellt.

»Diese Ergebnisse bekriftigen den Wert des
zugelassenen Therapieschemas fiir Edoxa-
ban zur nvVHF-Behandlung bei Patienten
nach einer PCI, denn es bietet ein Poten-
tial fiir weniger Blutungen verglichen zum
derzeitigen Behandlungsstandard — mit
VKA-basierten Triple-Therapien, ohne
dass signifikante Unterschiede hinsichtlich
der ischdmischen Ereignisse bestehen®, so
Dr. Hans Lanz, Vice President, Global
Medical Affairs Specialty & Value Pro-
ducts bei Daiichi Sankyo. ,,ENTRUST-AF
PCI ist ein Bestandteil von EDOSURE,
unserem klinischen Forschungsprogramm
zu Edoxaban, das darauf ausgelegt ist,
ein breites Spektrum an kardiovaskuli-
ren Erkrankungen und Patiententypen,
einschliefSlich dlteren Patienten, niher zu
untersuchen. Wir sind durch diese Ergeb-
nisse ermutigt, denn sie stellen einen wich-
tigen Fortschritt in unserem Verstindnis
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dar, wie wir nvVHF-Patienten nach einer
PCI am besten behandeln.“

Die Daten der ENTRUST-AF-PCI-Stu-
die waren beziiglich der Blutungsereig-
nisse bei Anwendung aller gingigen
Definitionen fiir eine Blutung (ISTH,
TIMI, BARC) konsistent. Eine intra-
kranielle Himorrhagie trat bei 4 (0,58 %
pro Jahr) der mit Edoxaban behandelten
Patienten bzw. bei 9 (1,32 % pro Jahr) der
mit VKA behandelten Patienten auf. Bei
einem Patienten der Edoxaban- und bei
7 Patienten der VKA-Gruppe kam es zu
Blutungen mit tédlichem Ausgang.

ENTRUST-AF PCI gehort zu dem kli-
nischen Forschungsprogramm zu Edo-
xaban, EDOSURE, das iiber 10 rando-
misierte, kontrollierte Studien (RCTs),
Registerstudien und nicht randomisierte
klinische Studien umfasst. Insgesamt
wird mit iiber 100.000 Patienten weltweit
gerechnet, die an den EDOSURE-Stu-
dien teilnehmen. Ziel des Programms ist
es, sowohl neue klinische Studiendaten
alsauch Daten aus der tdglichen Routine-
praxis hinsichtlich der Anwendung von
Edoxaban bei Patientenpopulationen mit
Vorhofflimmern und venésen Thrombo-
embolien zu gewinnen, um den Arzten
und Patienten weltweit mehr Vertrauen
bei der Behandlung zu geben.
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Filmtabletten, LIXIANA 60 mg Filmtabletten.
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Embolien bei erwachsenen Patienten mit nichtvalvu-
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Heparine (Enoxaparin, Dalteparin etc.), Heparinde-
rivate (Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien
(Warfarin, Dabigatranetexilat, Rivaroxaban, Apixa-
ban etc.), aufder in der speziellen Situation der Um-
stellung der oralen Antikoagulationstherapie (siehe
Abschnitt 4.2) oder wenn UFH in Dosen gegeben
wird, die notwendig sind, um die Durchgéngigkeit
eines zentralvendsen oder arteriellen Katheters zu
erhalten (siehe Abschnitt 4.5). Schwangerschaft und
Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6). Die Informationen zu
den Abschnitten Dosierung und Art der Anwendung,
besondere Warnhinweise und VorsichtsmalBnahmen
fur die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fer
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veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. In-
haber der Zulassung: Daiichi Sankyo Europe GmbH,
Zielstattstralle 48, 81379 Minchen, Deutschland.
Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept-
und apothekenpflichtig. Stand der Information:
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ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unterneh-
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ria GmbH; Tel: +43-(0) 1 485 86 42 0
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DEVELOPED WITH
THE ELDERLY IN MIND

Vorhofflimmern hat viele Gesichter.

LIXIANA® wurde gezielt fiir die individuellen Bediirfnisse
Ihrer &lteren nvVHF-Patienten entwickelt.

Sagen Sie ja zu LIXIANA®:

Patientenkomplexitat und Schlaganfallprophylaxe* im Fokus.
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*LIXIANA® 1 x tgl. zur Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen
Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht-valvuldrem Vorhofflimmern
(nvHF) und einem oder mehreren Risikofaktoren wie kongestiver
Herzinsuffizienz, Hypertonie, Alter > 75 Jahren, Diabetes mellitus, Schlaganfall
oder transitorischer ischamischer Attacke (TIA) in der Anamnese.

1 Kato ET et al.. Efficacy and Safety of Edoxaban in Elderly Patients With Atrial
Fibrillation in the ENGAGE AF-TIMI 48 Trial; J Am Heart Assoc 2016;5(5). pil: €003432
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Veltassa® (Patiromer) bei Hyperkaliamie [1] -

jetzt in der gelben Box

Der Kalium-Binder Veltassa®, der eine
langfristige Kontrolle einer Hyperkali-
amie bei erwachsenen Patienten ermog-
licht, wird mit 1. November 2019 in der
dunkelgelben Box (RE1) erstattet.

Veltassa® ist natriumfrei und wurde
speziell fiir Patienten entwickelt, bei
denen eine Therapie mit Hemmern des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
(RAAS) aufgrund einer Hyperkalidamie
nicht angefangen oder fortgesetzt wer-
den kann.

Hyperkalidmie ist eine schwerwiegende
Elektrolyt-Entgleisung, die eine lebens-
bedrohliche Herzrhythmusstérung aus-
l6sen und zum plétzlichen Tod fithren
kann. Bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz und/oder Herzinsuf-

fizienz ist das Risiko einer Erkrankung
an Hyperkalidmie besonders hoch. Ins-
besondere dann, wenn Patienten mit
RAAS-Hemmern behandelt werden,
deren Einnahme zur Erhéhung des Se-
rumkalium-Spiegels fithren kann.

Mit Veltassa® steht nun erstmals ein Ka-
lium-Binder zur Verfiigung, der nach
modernen Anforderungen klinisch ge-
testet und von der EMA zugelassen wur-
de. Veltassa® ist ein Polymer, das einmal
taglich mit einer geringen Menge Wasser
vermengt eingenommen wird. Es wird
im Darm nicht absorbiert und wirkt,
indem es Kalium primér im Kolon im
Austausch gegen Kalzium bindet. Das
gebundene Kalium wird anschlieflend
iiber die normale Exkretion aus dem
Korper ausgeschieden.

Fachkurzinformation zu obenstehendem Text und zum Inserat auf Seite 292

Literatur:
1. Veltassa® Fachinformation, Stand: August 2017.

Fachkurzinformation untenstehend
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Nephrology

Vifor Pharma Osterreich GmbH
A-1140 Wien, Linzer StrafSe 221

E-Mail: richard.voith@viforpharma.com

AT-PAT-1900014

Veltassa 8,4 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen. Veltassa 16,8 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen. Veltassa
25,2 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen. Zusammensetzung: Jeder Beutel enthalt 8,4 g/ 16,8 g oder 25,2 g Patiromer (als Patiromer Sor-
bitex Calcium). Anwendungsgebiete: \Veltassa ist fir die Behandlung einer Hyperkalidmie bei Erwachsenen indiziert. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Arzneimittel zur Behandlung von Hyperkalidmie und Hyperphosphatamie.
ATC-Code: VO3AEQ9. Inhaber der Zulassung: Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France, 100-101 Terrasse Boieldieu, Tour Franklin La Défense 8, 92042
Paris La Défense Cedex, Frankreich. Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung, Wechsel-
wirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie Gewdhnungseffekten sind der
veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand der Information: August 2017,

¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung.
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Apixaban (Eliquis®)

Auch unter Alltagsbedingungen liberzeugend

Apixaban ist das einzige NOAK, fiir das in einer Phase-IlI-Studie sowohl eine
Senkung des Schlaganfallrisikos als auch des Blutungsrisikos im Vergleich zu
Warfarin gezeigt werden konnte [1-4]. Die ARISTOTLE-Studie [1] ist fiir Jeffrey
M. Drazen, den langjahrigen Herausgeber des New England Journal of Medli-
cine, eine der herausragendsten zwolf dort veroffentlichten Studien seit dem
Jahr 2000 [5]. NAXOS [14], eine der bis dato groRten Real-World-Analysen zu
NOAK, weist auf ein tiberlegenes Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil fiir Api-
xaban auch unter Alltagsbedingungen hin.

In den europdischen, den US-amerika-
nischen und den kanadischen Leitlinien
wird nicht-Vitamin-K-abhéngigen ora-
len Antikoagulanzien (NOAK) in der
Schlaganfallpravention bei Patienten
mit nicht-valvuldrem Vorhofflimmern
(nvVHF) schon seit Langerem der Vor-
zug gegeniiber Vitamin-K-Antagonisten
(VKA) gegeben [7-9]. Diese Empfehlung
basiert auf einer Reihe randomisierter
klinischer Phase-III-Studien, die zeigen,
dass NOAK zumindest eine vergleich-
bare Wirksamkeit und Vertriglichkeit
aufweisen wie Warfarin [11]. Apixaban
ist das einzige NOAK, das sowohl das
Schlaganfallrisiko als auch das Blutungs-
risiko im Vergleich zu Warfarin signifi-
kant senkte [1]. Gezeigt wurde dies in
der ARISTOTLE-Studie [1].

ARISTOTLE-Studie — eine von
Drazen’s Dozen

Diese Studie hob Dr. Stefan H. Hohn-
loser, Johann-Wolfgang-Goethe-Uni-
versitit Frankfurt, Deutschland, im
Rahmen eines Symposiums” beider ESC-
Jahrestagung 2019 besonders hervor.
Dies nicht nur, weil Apixaban aufgrund
der ARISTOTLE-Studie [1] als eines
der First-Line-Antikoagulanzien fiir Pa-
tienten mit nvVHF in die européischen
Guidelines aufgenommen wurde [7].
Den Stellenwert dieser Studie spiegelt
auch eine spezielle Auszeichnung wider:
ARISTOTLE [1] ist eine von ,Drazen’s
Dozen’ also eine von zwolf im New Eng-
land Journal of Medicine publizierten
Studien, die nach Ansicht von Jeffrey M.
Drazen, dem langjahrigen Herausgeber
des renommierten Journals, die Medizin
seit 2000 am meisten beeinflusst haben
[5]. Drazen zu seiner Auswahl: ,,Die he-

*Quelle: ,,Non-vitamin-K antagonist oral anti-
coagulants (NOACs): From new evidence to
improved patient outcomes in atrial fibrillation®,
Symposium von BMS und Pfizer, ESC 2019,
1.9. 2019, Paris, Frankreich.

rausragendsten Publikationen sind die,
auf deren Basis wir Arzte sofort handeln
konnen, um das Leben von Patienten zu
verbessern und in manchen Fillen sogar
zu retten.

Das Wissen iber den Nutzen von
NOAK im Vergleich zu VKA setzt sich
in der Praxis zunehmend durch. Wie
Daten aus Deutschland zeigen, werden
NOAK seit dem Jahr 2011 immer brei-
ter eingesetzt, gleichzeitig sinkt sowohl
der Anteil der unbehandelten Patienten
mit einer Indikation fiir eine orale Anti-
koagulation (OAK) als auch der Anteil
der mit VKA behandelten Patienten [11].
Schwedische Daten belegen ebenfalls,
dass sich die Schlaganfallprivention seit
Einfithrung der NOAK verbessert hat:
Von 2012 bis 2017 stieg der Anteil der
OAK-Verordnungen bei Patienten mit
VHF von 51,6 % (51,2 % Warfarin; 0,4 %
NOAK) auf 73,8 % (39,3 % Warfarin;
34,4 % NOAK), dies ohne eine Zunahme
schwerer Blutungen [13]. Im Zuge der
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verbesserten OAK verringerte sich die
Schlaganfallinzidenz bei Patienten mit
nvVHE wie die Daten aus Deutschland
sowie Schweden und auch eine Analyse
aus UK zeigen [11-13].

Real-World-Daten — NAXOS
Real-World-Daten (RWD) erginzen das
Wissen aus klinischen Studien. Zu Api-
xaban liegen nun auch die Ergebnisse
der grofien franzésischen NAXOS-Stu-
die [14] vor.

Vor der Présentation dieser Daten ver-
wies Gregory Y. H. Lip, Liverpool Centre
for Cardiovascular Sciences, University
of Liverpooland Liverpool Heart & Chest
Hospital, Liverpool, United Kingdom,
auf die Limitationen von RWD. Zu be-
achten sei grundsitzlich, dass aus RWD
statistische Assoziationen, jedoch keine
Kausalitdten abgeleitet werden konnen.
Aufgrund fehlender Randomisierung
kann das Ergebnis durch Confounder
beeinflusst sein, und selbst ein Propen-
sity-Score-Matching kann Storfaktoren
nicht vollstdndig eliminieren. Auch sind
die Endpunkte anders definiert als in
klinischen Studien, und die Datentiefe
ist stark begrenzt (meist liegen nur Dia-
gnosecodes und Abrechnungsdaten vor).
Dennoch seien die Erkenntnisse aus
RWD zur Anwendung der Substanzen
im klinischen Alltag von Bedeutung.

Die NAXOS-Studie [14], eine landes-
weit durchgefiihrte retrospektive und
behordlich auferlegte Kohortenstu-

mehreren Risikofaktoren) [6]

[GE > 80 Jahre AlE
| IstIhr Patient 80 Jahre oder dlter? -
ﬁ [BODY WEIGHT < 60 kg Blm
Wiegt Ihr Patient 60 kg oder weniger?
[EREATININE > 1,5 mg/dl
‘Y’ Hat Ihr Patient einen Serumkreatinin- D

wert von 1,5 mg/dl oder héher?

SCHWERE NIERENFUNKTIONSSTORUNG
CrCl 15-29 ml/min

Prophylaxe von Schlaganfallen/systemischen Embolien
bei Patienten mit nicht valvularem VHF (und einem oder

STANDARDDOSIERUNG

DOSISREDUKTION: bei mindestens 2 der 3 ABC-Kriterien oder schwerer Nierenfunktionsstérung:

Eliquis® wird fir Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 15ml/min bzw. fiir Patienten unter Dialyse nicht empfohlen. [6]

. MORGENS ( ABENDS
S—_— - A

Eliquis® Eliquis®
5mg 5mg

# morcens  ((ABENDS
bei Zutreffen
von mind.
2 Kriterien Eliquis® Eliquis®
2,5mg 2,5mg

*Tablette nicht in OriginalgroBe dargestellt

# vorcens  (ABENDS
gilt unabhéngig J
von o. g.

Kriterien Eliquis® Eliquis®
2,5mg 2,5mg

Abbildung 1: Dosierungsschema fir Eliquis® in der Schlaganfallprophylaxe bei nicht-
valvularem Vorhofflimmern. Achtung: In anderen Indikationen gelten andere Dosierungs-

richtlinien.
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die aus Frankreich, verglich die Ver-
sicherungsdaten von mit Apixaban
(n = 87.565), Rivaroxaban (n = 100.063),
Dabigatran  (21.245) oder VKA
(Fluindion, n = 112.628) behandelten
nvVHE-Patienten nach einem Propen-
sity-Score-Matching. Zum einen wurde
gefordert, die Effektivitdt und die Sicher-
heit von Apixaban mit jener von VKA
zu vergleichen, zum anderen verglich
man auch die Outcomes der einzelnen
NOAK untereinander. Der primére Si-
cherheitsendpunkt (schwere, zur Hos-
pitalisierung fithrende Blutungen) war
bei mit Apixaban behandelten Patienten
signifikant seltener als unter VKA (HR:
0,49; 95-%-KI: 0,46-0,52), aber auch im
Vergleich zu Patienten unter Rivaroxa-
ban (HR fiir Apixaban: 0,63; 95-%-KI:
0,58-0,67) und unter Dabigatran (HR
fiir Apixaban: 0,85; 95%-KI: 0,76-0,95).
Auch der primire Effektivitatsendpunkt
(Schlaganfille und systemische Embo-
lien) trat in der Apixaban-Gruppe signi-
fikant seltener auf als bei Patienten in
der VKA-Gruppe (HR: 0,67; 95-%-KI:
0,62-0,72). Die Unterschiede der Api-
xaban-Gruppe gegeniiber Patienten mit
Dabigatran oder Rivaroxaban waren fiir
diesen Endpunkt statistisch nicht signi-
fikant [14].

NOAK bei kardialen Interventionen

Zunehmend wird die Frage nach der Si-
cherheit kardiologischer Interventionen
bei Patienten unter Therapie mit NOAK
beantwortet. Dazu zdhlt auch die Ka-
theterablation. Wie Gilles Montalescot,
Institut fiir Kardiologie, Pitié-Salpétriere
Hospital, Paris, Frankreich, berichtete,
ist eine kontinuierliche Antikoagulation
mit NOAK in diesem Setting einer Me-
taanalyse zufolge VKA nicht unterlegen,
mit einem Trend zu weniger schweren
Blutungen [15]. Fir Apixaban wurde
dies in der AXAFA-Studie untersucht
[16]. Ein Expertenkonsensus von HRS/
EHRA/ECAS/APHRS/SOLAECE emp-
fiehlt fiir mindestens zwei Monate nach
einer Katheterablation eine Antikoagu-

352 U KARDIOL 2019; 26 (11-12)

lation mit Warfarin oder einem NOAK
[17]. Noch unklar sei der Stellenwert
von NOAK nach erfolgreicher Trans-
katheter-Aortenklappenimplantation
(TAVI) und nach erfolgreichem inter-
ventionellem Vorhofohrverschluss, so
Montalescot.

VHF-Screening: Wen, wo und wie?
Dr. Renate B. Schnabel, Universitares
Herzzentrum Hamburg, Deutschland,
widmete sich dem Thema des VHE-
Screenings. Die ESC empfiehlt bei Pa-
tienten > 65 Jahre ein opportunistisches
Screening durch Pulsmessung oder
Elektrokardiogramm (EKG) (IB-Emp-
fehlung). Ein systemisches EKG-Scree-
ning kann laut ESC bei Patienten > 75
Jahre oder Patienten mit hohem Schlag-
anfallrisiko iiberlegt werden (IIB-Emp-
fehlung) [7].

Analog dazu betrachtet die internatio-
nale AF-SCREEN Collaboration eben-
falls ein einfaches VHF-Screening von
Patienten > 65 Jahre als gerechtfertigt,
bei Patienten > 75 Jahre oder jiingeren
Hochrisikopatienten ein zweimal téglich
durchgefiihrtes Screening tiber einen
Zeitraum von 2 Wochen [18].

Sehr erfolgreich war das schwedische
Massenscreening STROKESTOP [19],
an dem 7173 von 13.331 eingeladenen
Personen aus zwei schwedischen Regio-
nen teilnahmen. Jeder Teilnehmer war
angehalten, zwei Wochen lang zweimal
taglich ein bestimmtes EKG-Handgerit
zu verwenden. Bei 218 Personen (0,3 %)
wurde ein bis dato unbekanntes VHF
detektiert. Bei 90 % von ihnen wurde
eine OAK begonnen.

In Zukunft kénnte die VHF-Fritherken-
nung durch neue Tools, die sich zum Teil
bereits am Markt befinden, wie Smart-
phone-Apps, Smartwatches oder Wear-
ables, erleichtert werden. Allerdings sind
auch hier robuste Daten zur Validierung
der einzelnen Tools notwendig.
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Efient® (Prasugrel) zeigte Uberlegenheit
bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom [1]

Die ISAR-REACT5-Studie [1] verglich
die Gabe von Prasugrel mit der Gabe
von Ticagrelor nach einem akuten Koro-
narsyndrom. Dabei zeigte sich Prasugrel
gegeniiber Ticagrelor als {iberlegen bei
vergleichbarem Auftreten von Blutungs-
ereignissen.

Ziel dieser multizentrischen, randomi-
sierten, open-label Studie war in einem
Direktvergleich den Vorteil von Tica-
grelor gegeniiber Prasugrel bei Patienten
mit akutem Koronarsyndrom (ACS), bei
denen eine invasive Strategie geplant
war, zu evaluieren. Die Ergebnisse der
am diesjahrigen ESC prasentierten Stu-
die zeigten aber Prasugrel als Gewinner
dieses Direktvergleichs.

Der zusammengesetzte Endpunkt be-
stand aus dem Auftreten von Tod, Myo-
kardinfarkt oder Schlaganfall iiber ein
Jahr. Der Sicherheitsendpunkt war das
Auftreten von Blutungen nach BRAC-

Fachkurzinformation zu obenstehendem Text

(Bleeding Academic Research Consor-
tium scale-) Defininition. Es wurden
insgesamt 4018 Patienten randomisiert.

Ereignisse unter Ticagrelor hoher

Mit 9,3 % (184 von 2012 Patienten) vs.
6,9 % (137 von 2006 Patienten) war
die Rate fur den priméren Studienend-
punkt nach einem Jahr in der Ticagre-
lor-Gruppe signifikant hoher als in der
Prasugrel-Gruppe (Hazard-Ratio, 1,36;
95-%-Konfidenzinterval (KI), 1,09-
1,70; P = 0,006). Schwere Blutungen
(BRAC-Definition) konnten in 5,4 % der
Patienten in der Ticagrelor-Gruppe und
in 4,8 % der Patienten in der Prasugrel
Gruppe (Hazard-Ratio, 1,12; 95-%-KI:
0,83-1,51; P = 0,46) beobachtet werden.

Fazit

Bei Patienten mit akutem Koronar-
syndrom mit oder ohne ST-Segment-
Hebung reduziert eine Behandlung
mit Prasugrel gegeniiber Ticagrelor die
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kombinierte Anzahl aus Tod, Myokard-
infarkt oder Schlaganfall signifikant.
Dieser klinische Vorteil geht nicht auf
Kosten einer Zunahme von Blutungs-
komplikationen.
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Weitere Informationen:

Daiichi Sankyo Austria GmbH
Europlaza, |

A-1120 Wien, Kranichberggasse 2
https://www.daiichi-sankyo.at/

Efient 10 mg Filmtabletten. Efient 5 mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: £fient 10 mg: Jede Tablette enthélt 10 mg Prasugrel (als
Hydrochlorid). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthalt 2,1 mg Lactose. Efient 5 mg: Jede Tablette enthélt 5 mg Prasugrel (als Hydrochlo-
rid). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthélt 2,7 mg Lactose. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: mikrokristalline Cellulose,
Mannitol (E421), Croscarmellose-Natrium, Hypromellose (E464), Magnesiumstearat. Filmlberzug: Lactose-Monohydrat, Hypromellose (E464), Titaniumdioxid (E171),
Triacetin (E1518), Eisen(lll) oxid (E172) {nur fur Efient 10 mg}, Eisen(lll) hydroxid-oxid x H,0 (E172), Talkum. Anwendungsgebiete: Efient ist in Kombination mit Acetyl-
salicylsaure (ASS) angezeigt zur Pravention atherothrombotischer Ereignisse bei erwachsenen Patienten mit akutem Koronarsyndrom (d. h. instabiler Angina pectoris,
Nicht ST (Strecken )Hebungsinfarkt [UA/NSTEMI] oder ST (Strecken )Hebungsinfarkt [STEMI]) mit primérer oder verzdgerter perkutaner Koronarintervention (PCI).
Weitere Informationen siehe Abschnitt 5.1. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile. Aktive pathologische Blutung. Schlaganfall oder transitorische ischdmische Attacke (TIA) in der Anamnese. Schwere Leberfunktionsstérung (Child Pugh Class C).
Pharmakotherapeutische Gruppe: Thrombozytenaggregationshemmer, exkl. Heparin. ATCCode: BO1AC22. Inhaber der Zulassung: Daiichi Sankyo Europe GmbH,
ZielstattstraRe 48, 81379 Minchen, Deutschland. Rezept- und apothekenpflichtig. Die Informationen zu den Abschnitten Dosierung, Warnhinweise und Vorsichtsmal3-
nahmen fur die Anwendung, Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen und Gewdhnungseffekte sind der veroffentlichten
Fachinformation zu entnehmen. Stand der Information: November 2018
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Rosamib® 20 mg/10 mg Tabletten. Rosamib® 10 mg/10 mg Tabletten. Rosamib® 5 mg/10 mg Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung:
Rosamib® 20 mg/10 mg Tabletten: Jede Tablette enthalt 20 mg Rosuvastatin (als Rosuvastatin-Calcium) und 10 mg Ezetimib. Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung: Lactose-Monohydrat 228.29 mg. Rosamib® 10 mg/10 mg Tabletten: Jede Tablette enthalt 10 mg Rosuvastatin (als Rosuvastatin-Calcium) und 10 mg Eze-
timib. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Lactose-Monohydrat 238.39 mg. Rosamib® 5 mg/10 mg Tabletten: Jede Tablette enthalt 5 mg Rosuvastatin
(als Rosuvastatin-Calcium) und 10 mg Ezetimib. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: 243,89 mg Lactose-Monohydrat und weniger als 1 mmol Natrium
(23 mg). Liste der sonstigen Bestandteile: Lactose-Monohydrat, Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium, Crospovidon, Povidon, Natriumdodecylsulfat
und Magnesiumstearat. Anwendungsgebiete: Primére Hypercholesterindmie: Rosuvastatin/Ezetimib ist als Ergédnzung zur Diét bei der Behandlung einer primaren
Hypercholesterindmie als Substitutionstherapie bei erwachsenen Patienten angezeigt, die mit den Einzelsubstanzen, die gleichzeitig in derselben Dosismenge wie
in der festen Dosiskombination, jedoch als separate Produkte, verabreicht werden, ausreichend kontrolliert sind. Vorbeugung von kardiovaskularen Ereignissen:
Rosuvastatin/Ezetimib wird angewendet, um das Risiko flr kardiovaskulédre Ereignisse als Substitutionstherapie bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK)
und einer Vorgeschichte mit akutem Koronarsyndroms (ACS) zu senken, die mit den gleichzeitig verabreichten Einzelsubstanzen in der gleichen Dosierung wie in
der festen Dosiskombination, jedoch als separate Produkte, ausreichend kontrolliert werden. Gegenanzeigen: Rosamib® Tabletten sind kontraindiziert: bei Patienten
mit Uberempfindlichkeit gegen einen der Wirkstoffe (Rosuvastatin, Ezetimib) oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. bei Patienten mit
aktiver Lebererkrankung, einschlieBlich einer ungeklarten andauernden Erhéhung der Serum-Transaminasen sowie jeglicher Erhéhung der Serum-Transaminasekon-
zentration auf mehr als das Dreifache der Obergrenze des Normbereichs (ULN). wéhrend der Schwangerschaft und Stillzeit und bei Frauen im gebarfahigen Alter,
die keine geeigneten kontrazeptiven MalRnahmen anwenden. bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Creatinine Clearance <30 ml/min). bei Patienten
mit Myopathie. bei Patienten, die gleichzeitig Ciclosporin erhalten (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.2). Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel, die den Lipidstoff-
wechsel beeinflussen; HMG-CoA-Reduktase-Hemmer in Kombination mit anderen Mitteln, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen. ATC-Code: C10BA06. Rosamib®
20 mg/10 mg Tabletten, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Rosamib® 10 mg/10 mg Tabletten, OP zu 30 Stk., Rezept- und
apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Rosamib® 5 mg/10 mg Tabletten, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.
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 VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
2019_11_Rosamib®_|_JK_01_01
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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. Fachkurzinformation

Repatha® 140 mg Injektionslésung im Fertigpen. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Jeder Fertigpen enthalt 140 mg Evolocumab in 1 ml Losung.
Repatha ist ein humaner monoklonaler IgG2-Antikorper, der mittels rekombinanter DNA-Technologie in Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters (CHO) hergestellt
wird. Liste der sonstigen Bestandteile: Prolin, Essigsaure 99 %, Polysorbat 80, Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung), Wasser fur Injektionszwecke. Anwen-
dungsgebiete: Hypercholesterindmie und gemischte Dyslipidémie Repatha wird bei Erwachsenen mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygot familiar und nicht-
familiar) oder gemischter Dyslipiddamie zusatzlich zu didtetischer Therapie angewendet: in Kombination mit einem Statin oder einem Statin mit anderen lipidsenkenden
Therapien bei Patienten, die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen, oder allein oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden
Therapien bei Patienten mit Statin-Intoleranz oder fir welche ein Statin kontraindiziert ist. Homozygote familidre Hypercholesterindmie Repatha wird bei Erwach-
senen und Jugendlichen im Alter von 12 Jahren und alter mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien
angewendet. Bekannte atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankung Repatha wird bei Erwachsenen mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung
(Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit) zur Reduktion des kardiovaskularen Risikos durch Verringerung der LDL-C-Werte zusétzlich
zur Korrektur anderer Risikofaktoren angewendet: in Kombination mit einer maximal tolerierbaren Statin-Dosis mit oder ohne andere lipidsenkende Therapien, oder
allein oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit Statin-Intoleranz oder fir welche ein Statin kontraindiziert ist. Zu Studienergeb-
nissen bezlglich der Wirksamkeit auf LDL-C, kardiovaskuldre Ereignisse und die untersuchten Populationen siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation. Gegenanzeigen:
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: andere Mittel, die den Lipidstoffwechsel beein-
flussen, 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: September 2019.

Weitere Angaben zu Dosierung und Art der Anwendung, besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaBRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit sowie zu Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der
veroffentlichten Fachinformation.
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Xarelto 2,5 mg/10 mg/15 mg/20 mg Filmtabletten (Vor Verschreibung bitte die Fachinformation beachten).

V¥Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Fachinformation.
Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Wirkstoff: 2,5 mg/10 mg/15 mg/20 mg Rivaroxaban. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Mikrokristalline Cel-
lulose, Croscarmellose-Natrium, Lactose-Monohydrat, Hypromellose 2910, Natriumdodecylsulfat, Magnesiumstearat (Ph.Eur.); Filmiberzug: Macrogol 3350, Hypro-
mellose 2910, Titandioxid (E 171), Eisen(ll)-oxid (E 172). Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede 2,5 mg/10 mg/15 mg/20 mg Filmtablette enthélt 33,92
mg/26,51 mg/24,13 mg/ 21,76 mg Lactose (als Monohydrat). Pharmakotherapeutische Gruppe: Antithrombotische Mittel, direkte Faktor-Xa-Inhibitoren, ATC-Code:
BO1AF01. Anwendungsgebiete: 2.5 mg: Xarelto, zuséatzlich eingenommen zu Acetylsalicylsdure (ASS) allein oder zu ASS plus Clopidogrel oder Ticlopidin, ist bei er-
wachsenen Patienten indiziert zur Prophylaxe atherothrombotischer Ereignisse nach einem akuten Koronarsyndrom (ACS) mit erhohten kardialen Biomarkern. Xarelto,
zusatzlich eingenommen zu Acetylsalicylsaure (ASS), ist indiziert zur Prophylaxe atherothrombotischer Ereignisse bei erwachsenen Patienten mit koronarer Herzer-
krankung (KHK) oder symptomatischer peripherer arterieller Verschlusserkrankung (pAVK) und einem hohen Risiko fur ischdmische Ereignisse. 710 mg: Zur Prophylaxe
venoser Thromboembolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiven Hift- oder Kniegelenksersatzoperationen. Behandlung von tiefen Venenthrombosen
(TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. 15 mg/20 mg: Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen
Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht valvuldrem Vorhofflimmern und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie kongestiver Herzinsuffizienz, Hypertonie,
Alter ab 75 Jahren, Diabetes mellitus, Schlaganfall oder transitorischer ischamischer Attacke in der Anamnese. Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und
Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. Gegenanzeigen: 2,5 mg/10 mg/15 mg/20 mg: Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Akute, klinisch relevante Blutungen. Lasionen oder klinische Situationen, wenn diese als signifikantes Risiko
fr eine schwere Blutung angesehen werden. Dies kénnen unter anderem akute oder kirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit
hohem Blutungsrisiko, kirzlich aufgetretene Hirn- oder Riickenmarksverletzungen, kirzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Rickenmark oder Augen, kirzlich
aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte oder vermutete Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen, vaskulare Aneurysmen oder groRere intraspinale
oder intrazerebrale vaskulare Anomalien sein. Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien, z.B. unfraktionierte Heparine (UFH), niedermolekulare He-
parine (Enoxaparin, Dalteparin etc.), Heparinderivate (Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien (Warfarin, Dabigatranetexilat, Apixaban etc.), auBer in der speziellen
Situation der Umstellung der Antikoagulationstherapie oder wenn UFH in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgéngigkeit eines zentralvendsen
oder arteriellen Katheters zu erhalten. Lebererkrankungen, die mit einer Koagulopathie und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko, einschlief3lich zirrhotischer Pa-
tienten mit Child Pugh B und C, verbunden sind. Schwangerschaft und Stillzeit. 2,5 mg: Gleichzeitige Behandlung nach ACS mit einer plattchenhemmenden Behand-
lung bei Patienten mit anamnestischen Schlaganfall oder transitorischer ischamischer Attacke (TIA). Gleichzeitige Behandlung von KHK/pAVK mit ASS bei Patienten
mit frGherem hamorrhagischen oder lakunaren Schlaganfall oder einem Schlaganfall im vergangenen Monat. Inhaber der Zulassung: Bayer AG, 51368 Leverkusen,
Deutschland. Verschreibungs-/ Apothekenpflicht: Rezeptpflichtig (NR), apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir
die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen und
Gewohnungseffekten sind den veroffentlichten Fachinformationen zu entnehmen. Stand der Information: 07/2019

Falls Sie weitere Informationen Uiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem &rtlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:
Osterreich, Bayer Austria Ges.m.b.H., Tel: +43-(0)1-711 460
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Trinomia 100 mg/40 mg/10 mg Hartkapseln. Trinomia 100 mg/40 mg/5 mg Hartkapseln. Trinomia 100 mg/40 mg/2,5 mg Hartkapseln. 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. Zusammensetzung: Trinomia
100 mg/40 mg/10 mg: Jede Hartkapsel enthalt 100 mg Acetylsalicylsaure, 40 mg Atorvastatin (als 43,38 mg Atorvastatin-Calcium Trihydrat) und 10 mg Ramipril. Trino-
mia 100 mg/40 mg/5 mg: Jede Hartkapsel enthalt 100 mg Acetylsalicylsdure, 40 mg Atorvastatin (als 43,38 mg Atorvastatin-Calcium Trihydrat) und 5 mg Ramipril.
Trinomia 100 mg/40 mg/2,5 mg: Jede Hartkapsel enthalt 100 mg Acetylsalicylsdure, 40 mg Atorvastatin (als 43,38 mg Atorvastatin-Calcium Trihydrat) und 2,5 mg
Ramipril. 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 Acetylsalicylsaure, 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 Acetylsalicylsdure, 20 mg Atorvastatin (als 21,69 mg Atorvastatin Calcium Tri-
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zug: Polyvinylalkohol, Titandioxid (E 171), Talkum, Sojalecithin , Xanthangummi, Hypromellose, Triethylcitrat, Povidon, Gelbes Eisenoxid (E 172), Rotes Eisenoxid (E 172)
Kapselhille: Gelatine, Titandioxid, Schellack, Schwarzes Eisenoxid Trinomia 100 mg/20 mg/10 mg Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Talkum, Carboxymethyl-
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(E 172), Schellack-Glasur, Schwarzes Eisenoxid Trinomia 100 mg/20 mg/5 mg Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Talkum, Carboxymethylstarke-Natrium
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Lactose-Monohydrat, Vorverkleisterte Starke (Mais), Calciumcarbonat, Hydroxypropylcellulose , Polysorbat 80, Crospovidon (Typ A), Hochdisperses Siliciumdioxid
wasserfrei, Magnesiumstearat, Hypromellose, Natriumstearylfumarat Filmiberzug: Polyvinylalkohol, Titandioxid (E 171), Talkum, Sojalecithin , Xanthangummi, Hypro-
mellose, Triethylcitrat, Povidon, Gelbes Eisenoxid (E 172), Schwarzes Eisenoxid (E 172) Kapselhllle: Gelatine, Titandioxid, Schwarzes Eisenoxid, Schellack-Glasur,
Schwarzes Eisenoxid Anwendungsgebiete: Trinomia wird angewendet zur Sekundérprophylaxe von kardiovaskuldren Ereignissen als Substitutionstherapie bei er
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Alirocumab

Einziger PCSK9-Hemmer, der mit einer
Reduktion der Gesamtmortalitat* assoziiert ist.

Praluent® ist indiziert zur Behandlung von Erwachsenen mit
bestehenden atherosklerotischen Herz-Kreislauf-Erkrankungen zusatzlich zu weiteren lipidsenkenden
Therapien, um das kardiovaskuldre Risiko durch Senkung des LDL-Spiegels zu reduzieren.

Zentren fiir Erstverordnung
von PCSK9-Hemmern

Zentren fiir Erstverordnung von %
PCSK9-Hemmern und Erstattungskriterien Gelbe Box 5
finden Sie auf www.erstattungskodex.at (RE1) g
2

Fachkurzinformation siehe Seite 340

Praluent® Fachinformation, Stand 03/2019.
*HR 0.85, 95% KI, 0.73, 0.98; p=0.026 nominal signifikant

Sanofi und Regeneron arbeiten gemeinsam an einem globalen Produktentwicklungsprogramm und an der Vermarktung von Praluent®. S N O F I
www.lipidmanagement.at A J
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