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Die Diagnose von Transthyretin-Amyloidose mit
Kardiomyopathie (ATTR-CM) erfolgt in vielen Fallen
erst verzdgert oder wird ganzlich Gbersehen.
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NERVENSYSTEM:
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gastrointestinalen Beschwerden und unerklarbarem Gewichtsverlust?
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Brief des
Herausgebers

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

dem Organisator diese Themenheftes,
Herrn Univ.-Prof. Dr. Johann Auer, ist fiir
seine editorielle Arbeit hochstes Lob aus-
zusprechen.

Die neuen Entwicklungen auf dem Sektor
der interventionellen Therapie struktureller
Herzerkrankungen sind von unseren Ex-
perten auf den neuesten Stand gebracht und
sehr anschaulich dargestellt worden. Auch
all diesen Autoren gebiihrt unser Dank.

Wir haben aber trotz der Informationsfiille
auf die beliebten Rubriken nicht verzichtet
und hoffen, Ihnen mit dieser Ausgabe des
JOURNALES interessanten Lesestoff und
wichtige Erkenntnisse iibermittelt zu haben.

Mit freundlichen GriifSen, Ihr
Univ.-Prof. Dr. Kurt Huber

schrift berechtigt auch ohne besondere Kenn-
zeichnung nicht zu der Annahme, dass solche
Namen im Sinne der Warenzeichen- und
Markenschutz-Gesetzgebung als frei zu betrach-
ten wéren 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 Beitrige wird bei Personenbezeich-
nungen in der Regel die minnliche Form verwen-
det. Es sind jedoch jeweils weibliche und ménn-
liche Personen gemeint.

J KARDIOL 2020; 27 (11-12) 371



Transkatheter-Aortenklappenersatz: Einsatz bei
~Low-risk”-Patienten und die Rolle des Hybrid-OPs

Kurzfassung: Die Aortenklappenstenose (AS)
stellt den héufigsten Grund fiir Herzklappen-
Operationen bzw. -Interventionen in der in-
dustrialisierten Welt dar. Seit nunmehr einem
Jahrzehnt konnte sich die Transkatheter-Aor-
tenklappen-Implantation als alternative Metho-
de zum chirurgischen Aortenklappenersatz bei
dlteren Patienten oder Patienten mit erhdhtem
operativem Risiko etablieren. Neuere Studien
lassen auch eine Gleichwertigkeit der Metho-
den bei dlteren Patienten mit niedrigem operati-
vem Risiko vermuten. Die folgende Ubersichts-
arbeit beleuchtet die Vor- und Nachteile der
Methoden, die potenzielle Rolle des Hybrid-0OPs
und betont die zentrale Rolle des Heart-Teams
in einem modernen Herzklappen-Zentrum.

A. Strouhal, G. Delle Karth

Schliisselwaorter: TAVI, ,Low-risk”-Patient, Hy-
brid-OP, Heart-Team

Transfemoral Transcatheter Aortic Valve Im-
plantation in Low Risk Patients and the role
of Hybrid OR. Aortic stenosis (AS) is the most
common valvular heart disease requiring inter-
vention in Western world. Over the past years
there has been a profound change in treatment
options. Based upon several randomized con-
trolled trials transfemoral transcatheter aortic
valve implantation (TAVI) has been shown to
be at least non-inferior to surgical aortic valve
replacement (AVR) in short and mid-term car-
diovascular outcomes in patients with higher
surgical risk. Recent studies suggest that TAVI

is also an alternative treatment method in elder-
ly low risk patients with severe AS compared
to AVR. This overview summarizes the Pros and
Cons of both treatment methods, the possible
role of a hybrid OR and highlights the central
role of the heart team approach in a modern
heart valve center. J Kardiol 2020; 27 (11-12):
372-4.

Key words: TAVI, low risk patients, hybrid-OR,
heart team

Einleitung

Die Aortenklappenstenose (AS) stellt den hiufigsten Grund
fiir Herzklappen-Operationen bzw. -Interventionen in der
industrialisierten Welt dar. Die Prognose der unbehandelten
hohergradigen Aortenstenose ist schlecht: Das 5-Jahres-Risiko
der Progression zu Herzinsuffizienz, Klappenoperation oder
Tod betragt 80 %. Die haufigste Ursache der AS ist die degene-
rative Verkalkung der Klappensegel. Diese tritt typischerweise
im hoéheren Lebensalter auf, weshalb — aufgrund der steigen-
den Lebenserwartung — mit einer Zunahme der Prévalenz zu
rechnen ist. Obwohl nicht rein degenerative, sondern auch
inflammatorische Prozesse eine Rolle spielen, konnte bis jetzt
keine sekundarpréaventive Mafinahme die Entwicklung der AS
beeinflussen. Aortenklappenvitien bei Jiingeren sind hiufig
mit einer bikuspid angelegten Aortenklappe assoziiert. Das
Einsetzen von Symptomen stellt den zentralen Wendepunkt
im natiirlichen Verlauf der hohergradigen AS dar: Die symp-
tomatische hohergradige AS hat eine schlechte Prognose mit
jahrlichen Mortalitdtsraten von etwa 25 %, sodass ab diesem
Zeitpunkt generell die Indikation zur Klappensanierung be-
steht. Bei asymptomatischen Patienten gestaltet sich die Indi-
kationsstellung schwieriger. Bei normaler Linksventrikelfunk-
tion haben ab einer hochstgradigen AS (V. > 5,5 m/s) oder
bei einer raschen Progression des Stenosegrades (> 0,3 m/s
pro Jahr in Gegenwart einer schwer verkalkten Klappe) auch
vermeintlich asymptomatische Patienten hohe Ereignisraten.
Ebenso soll bei asymptomatischen Patienten mit einer LVEF
< 50 %, Blutdruckabfall im Belastungstest, signifikant erhéh-
ten NT-Pro-BNP-Werten (> 3-fach altersadaptiert) bzw. einem
sPAP > 60 mmHg eine Klappenintervention tiberlegt werden.

Eingelangt und angenommen am 31.08.2020.

Aus der Abteilung Kardiologie, Klinik Floridsdorf, Wien
Korrespondenzadresse: Prim. PD Dr. Georg Delle Karth, Abteilungsvorstand
Kardiologie, Klinik Floridsdorf, A-1210 Wien, Brinner Strafl3e 68;

E-Mail: georg.delle-karth@gesundheitsverbund.at
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Seit nunmehr einem Jahrzehnt konnte sich die Transkatheter-
Aortenklappen-Implantation (TAVI) als alternative Methode
zum chirurgischen Aortenklappenersatz (AKE) bei élteren
Patienten oder Patienten mit erhohtem operativem Risiko
etablieren. In strukturierten Studienreihen wurde zunéchst
die Einsatzmoglichkeit bei nicht operablen Patienten und
dann die Gleichwertigkeit bei Patienten mit hohem, mittle-
rem und niedrigem operativem Risiko bewiesen. Dies fiithrte
dazu, dass nunmehr die in den Studien verwendeten Klap-
pentypen - die ballonexpandierbare Edwards-Sapien-Klappe
(Rinderperikard-Klappe, welche in einem zylindrischen Ko-
balt-Chrom-Stent montiert ist) und die selbstexpandierbare
Corevalve-Evolut-Klappe (Schweineperikard-Klappe, welche
in einem ldngeren Nitinol-Stent mit adaptiver Form und einem
supraannuldren Design montiert ist) nun in Europa unabhén-
gig vom operativen Risiko als Alternative zum chirurgischen
Klappenersatz zugelassen sind.

Zum Einsatz bei , Low-risk”-Patienten

In der Partner-3- und in der ,,Evolut-Low-Risk*“-Studie konnte
die Gleichwertigkeit der TAVI gegeniiber dem AKE bezogen
auf Sterblichkeit und Schlaganfall nach 12 bzw. 24 Monaten
gezeigt werden [1, 2]. In einem kombinierten Endpunkt aus
Sterblichkeit, Schlaganfall und Notwendigkeit einer Hospitali-
sation wegen kardiovaskuldren Griinden war die TAVI in der
Partner-3-Studie nach 12 und 24 Monaten iiberlegen, wobei
es zwischen Monat 12 und 24 zu einer Annédherung der End-
punkte kam [3]. Zusitzliche Analysen nach 24 Monaten zeigten
eine hohere Rate von neu aufgetretenem Vorhofflimmern in der
AKE-Gruppe (7,9 % vs. 41,8 %, p < 0,001), hohere Raten von
Linksschenkelblock (24,5 vs. 9,4 %, p < 0,001) und Klappen-
thrombosen (2,6 % vs. 0,7 %, p = 0,02) in der TAVI-Gruppe.
Keine Unterschiede zeigten sich hinsichtlich Myokardinfarkt,
Koronarobstruktion, Endokarditis, Notwendigkeit einer neuer-
lichen Aortenklappen-Intervention, Schrittmacherrate oder
neu aufgetretenem Prothesen-Patienten-,,Mismatch® Echo-
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kardiographische Daten zeigten hohere Raten von milden Pro-
theseninsuffizienzen in der TAVI-Gruppe (26,0 % vs. 2,3 %)
[4]. Moderate Insufhzienzen fanden sich bei 0,5 % der TAVI-
Patienten und bei keinem in der chirurgischen Gruppe. Beziig-
lich Lebensqualitit zeigte sich ein signifikanter Vorteil bei den
TAVI-Patienten in der frithen Rekonvaleszenz nach 30 Tagen
(16-Punkte-Unterschied im KCCQ-QS, p < 0,001), welcher
sich nach 6 Monaten (2,6-Punkte-Unterschied im KCCQ-QS,
p < 0,04) und 1 Jahr (1,8-Punkte-Unterschied im KCCQ-QS,
p < 0,04) anglich [5]. Dies wurde auch durch die kiirzeren ICU-
und Hospitalisierungsraten gespiegelt. CT-Subanalysen zeigten
eine hohere Rate von subklinischen hypodensen Segelver-
dickungen (,hypoattenuated leaflet thickening®, HALT) in der
TAVI-Gruppe nach 12 Monaten (13,3 % vs. 5,0 %, p = 0,03)
[6]. Bei 70-80 % der Falle war 1 Segel betroffen. Patienten mit
HALT hatten gering hoéhere transvalvuldre Gradienten nach
30 Tagen (13,2 vs. 11,7 mmHg, p = 0,08) und 1 Jahr (13,7 vs.
12,6 mmHg, p = 0,24). Das Auftreten von HALT war in allen
Fallen mit einer eingeschrankten Segelbeweglichkeit verkniipft.
In 56 % der Fille kam es nach einem Jahr auch ohne Antikoagu-
lation zu einer spontanen Riickbildung, wihrend 21 %, die nach
30 Tagen keine HALT zeigten, diese nach 1 Jahr entwickelten.
Zwischen Tag 7 und 35 hatten Patienten mit HALT eine trend-
maf3ig hohere Rate an thromboembolischen Ereignissen (8,6 %
vs. 2,9 %, p = 0,11). Die klinische Gewichtung der CT-Diagnose
HALT bleibt auch mit diesen Daten weiter ungewiss. Wichtig
ist es zu betonen, dass weder Partner-3- noch die ,,Evolut-Low-
Risk“-Studie so genannte ,,All comers“-Studien waren und bei
Partner-3 52 % der Patienten sowie bei der ,,Evolut-Low-Risk®-
Studie 16 % der Patienten exkludiert wurden: Hauptgriinde
gegen TAVI waren bedeutsame Verkalkungen im linken Aus-
flusstrakt, schwere KHK und PAVK, Hauptgriinde gegen AKE
»Frailty” bzw. CAVK. Das mittlere Alter in beiden Studien war
> 73 Jahre und bikuspide Anatomien waren ausgeschlossen.
Eine Generalisierbarkeit auf alle ,,Low-risk“-Patienten ist dem-
nach nicht evidenzbasiert.

Die Langzeit-Haltbarkeit der TAVI-Prothesen im Vergleich
zu chirurgischen Bioprothesen bleibt weiter unklar: Es lie-
gen zwischenzeitlich Daten vor, welche eine vergleichba-
re Haltbarkeit zwischen 5 und 10 Jahren vermuten lassen.
Die Partner-2-Studie zeigte allerdings eine hohere Rate von
strukturellen Klappendegenerationen mit himodynamischer
Klappendysfunktion oder Klappenversagen bei Klappen der
zweiten Generation, also der Sapien XT nach 5 Jahren, jedoch
nicht beim neueren Prothesentyp S3 nach 4 Jahren - vergli-
chen mit den chirurgischen Prothesen (HR 0,41 [95-%-CI]
0,23-0,74, p = 0,002 und 0,93 [95-%-CI] 0,44-1,98, p = 0,86)
[7]. Bezogen auf die CoreValve-Evolut-Prothese konnte in der
kleinen Notion- ,,all-comers“-Studie kein Unterschied in der
Haltbarkeit zwischen der CoreValve- und chirurgischen Bio-
prothesen nach 6 Jahren festgestellt werden [8]. Robustere
Daten {iber die Haltbarkeit der TAVI-Prothesen kénnen wir
erst 2027 mit der Analyse der 10-Jahres-Daten der Partner-3-
und ,Evolut-Low-Risk“-Studien erwarten. Bis dahin muss
diese Unsicherheit in die gemeinsame Entscheidungsfindung
zwischen Patienten, betreuenden Arzten und im Heart-Team
mitberiicksichtigt werden. Dies stellt bei dlteren Patienten und
Patienten mit deutlich erhéhtem operativem Risiko ein gerin-
ges Problem dar, muss aber bei Patienten zwischen 70 und 75
Jahren sorgsam abgewogen werden. Auch die - insbesondere

Tabelle 1: Entscheidungsgriinde: Pro TAVI oder Pro-AKE

PROTAVI PRO Chirurgischer

Aortenklappenersatz

— Alter > 75 Jahre — Alter < 70 Jahre
— Erhohtes operatives Risiko — Zusatzliche signifikante Vitien
(Scores, LVEF, Lungen-, — Bikuspide AS
Lebererkrankungen, ...) (,,bulky disease”)
— Stattgehabte Herzoperation — Septumhypertrophie mit
— Therapie degenerativ Notwendigkeit einer Myekto-
veranderter Bioprothesen mie
>21 mm — Aortopathien (Ektasie, Aneu-
— Niereninsuffizienz rysma, Tortuositat)
— Kleiner Annulus — PAVK (Becken)
— Gebrechlichkeit — Komplexe koronare Mehr
gefallerkrankung
— Bedeutsame LVOT-Kalzifizie-
rung

bei der CoreValve Prothese - deutlich erhéhte Schrittmacher-
rate (17,4 % vs. 6,1 %) muss bei jiingeren Patienten kritischer
beurteilt werden: Eine Subanalyse der Notion-Studie zeigte
nach 5 Jahren eine numerisch hohere Sterblichkeit bei Patien-
ten mit neuem Schrittmacher (38,2 % vs. 21,7, p = 0,07) [9].

Die TAVI ist fiir viele betagte und hochbetagte Patienten und
Patienten mit relevanten Ko-Morbidititen die Methode der
Wahl, um postoperative Komplikationen zu vermeiden und
um die Rekonvaleszenz moglichst kurz zu halten. Bei Patien-
ten mit niedrigem Risiko miissen strengere Kriterien an die
mittel- und langfristige Performance der Methode gestellt wer-
den, um mit dem seit Jahrzehnten etablierten chirurgischen
Klappenersatz konkurrieren zu kénnen: Dies erfordert eine
umfassende Aufkldrung der Patienten durch beide Disziplinen
und eine sorgfiltige Abwigung der Befunde im Heart-Team,
um die Vor- und Nachteile der Methoden in Perspektive mit
den anatomischen, klinischen Befunden und den Erwartungs-
haltungen der Patienten zu stellen (Tab. 1).

Rolle des Hybrid-OPs

In den vergangenen Jahren hat sich in den meisten Zentren
eine minimalistische Herangehensweise bei transfemoralen
TAVI-Prozeduren durchgesetzt: keine Intubation, kein TEE,
US-gezielte Punktion unter Lokalanésthesie, perkutane Ver-
schluss-Systeme. Zusammengefasst: so wenig Invasivitit wie
moglich. Dies steht im Gegensatz zur Etablierung von Hyb-
rid-OPs, bei denen ein voll ausgestatteter Operations-Saal mit
einer modernen Angio-Anlage inkl. Strahlenschutzmaf3nah-
men kombiniert wird.

Die Frage besteht, ob die hohen Investitionskosten und der
hohere logistische Aufwand in einer OP-Umgebung im Ver-
gleich zur Durchfiihrung einer TAVI in einem Angio-Raum
gerechtfertigt sind. Die beste Evidenz bieten uns diesbeziig-
lich Daten aus dem ,,France-TAVI-Register® [10]. Bei 12.121
Patienten wurden 62 % der Prozeduren in einem Angio-Raum
und 38 % der Prozeduren in einem Hybrid-OP durchgefiihrt.
Es wurden keine Unterschiede in der kurzfristigen, mittleren
und Langzeit-Sterblichkeit festgestellt. Auch konnten keine
Mortalitdtsunterschiede bei Patienten, bei denen aufgrund
von Komplikationen eine Konversion zu einer offenen Herz-
Operation notwendig wurde, nachgewiesen werden (35,9 % vs.
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47,8 % Hybrid-OP bzw. Angio-Raum; p = 0,36). Bei Patien-
ten mit einer der gefiirchtetsten Komplikation, einer Annu-
lus-Ruptur, erfolgte allerdings im Hybrid-OP numerisch eine
hohere Konversionsrate zur offenen Herz-OP (29 % vs. 13 %;
p = 0,28), die Sterblichkeit war in beiden Settings hoch und
nicht unterschiedlich (62 % vs. 74 %; p = 0,38). Zum Hinter-
grund der Studie ist zu erwdhnen, dass die Studie zwischen
2013 und 2015 durchgefithrt wurde und die meisten Zentren
schon grof8e Erfahrung mit der TAVI-Prozedur hatten: Die all-
gemeine Konversionsrate zur offenen Herz-OP betrug ledig-
lich 0,5 %.

Ob die Rolle des Hybrid-OPs am Beginn der prozeduralen Lern-
kurve anders wire, kann durch dieses Register nicht beantwortet
werden. Die Vermeidung von infektiésen Komplikationen sollte
durch die streng aseptische OP-Umgebung besser gewéhrleistet
sein, allerdings erhielten Patienten in diesem Register parado-
xerweise mehr Antibiotika wegen des Verdachts auf eine Infek-
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Devices und technische Aspekte bei der
Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI)

Kurzfassung: Seit der ersten perkutanen Im-
plantation einer Aortenklappenprothese [1]
durch Alain Cribier im Jahre 2002 kam es nicht
nur zu einer rasanten Weiterentwicklung derim
Einsatz befindlichen Devices, sondern auch zu
einer zunehmenden Standardisierung und Ver-
einfachung der Prozedur. Im Folgenden findet
sich ein Uberblick iiber prozedurale Aspekte
und die derzeit in Osterreich gangigen ,moder-
nen” Prothesentypen.

G. Lamm

Schliisselworter:  Transkatheter-Aortenklap-
penimplantation, GefdBzugédnge, Sedoanalge-
sie, Ballonvalvuloplastie, selbstexpandierbare/
mechanisch expandierbare/ballonexpandier-
bare Transkatheterklappe

Abstract: Devices and technical aspects in
TAVL. Since the first transcatheter aortic valve
implantation by Alain Cribier in 2002 [1] there
has not only been a rapid development of avail-
able TAVI devices but also a growing stand-

ardization and simplification of the procedure.
In this manuscript you will find an overview on
procedural aspects and “modern” TAVI devic-
es. J Kardiol 2020; 27 (11-12): 376-80.

Key words: transcatheter aortic valve implanta-
tion, vascular access, conscious sedation, bal-
loon valvuloplasty, selfexpandable/mechanical
expandable/balloon expandable transcatheter
valve.

Prozedurale Aspekte

Mit der Weiterentwicklung der Devices, der standardisierten
Diagnostik im Vorfeld und der Standardisierung der Prozedur
haben sich einerseits die Prozedurdauer und die Spitalsaufent-
haltsdauer verkiirzt, andererseits aber auch die Komplikations-
rate deutlich verringert.

Zu den Standarduntersuchungen im Vorfeld zdhlen neben der
Echokardiographie und der selektiven Koronarangiographie
die Durchfiihrung einer Multislice-CT mit Beurteilung und
Vermessung des Annulus (Diameter, Perimeter, Fliche) und
der Beckengefif3e, damit ein geeigneter Klappentyp in der er-
forderlichen Grofie ausgewdhlt werden kann.

Zugangswege

Prinzipiell stehen fiir die Implantation einer Transkatheter-
Aortenklappe unterschiedliche Zugangsméglichkeiten zur
Verfiigung, wobei der transfemorale Zugang bei weitem am
haufigsten zum Einsatz kommt und auch durch Studiendaten
gut belegt ist [2, 3]. Nur bei Patienten mit in der bildgebenden
Diagnostik ungeeignetem transfemoralem Zugang (unzurei-
chender Gefifiddiameter, Stenosen, Kinking, Kalzifizierung)
wird ein alternativer Zugangsweg - transapikal gefolgt von
transsubklavial oder transaortal und in Ausnahmefillen trans-
kaval oder transkarotidal gewahlt.

Sedoanalgesie

Wurde die Klappenimplantation anfinglich aufgrund der er-
forderlichen transosophagealen Echokardiographie (TEE)
zum iiberwiegenden Teil in Intubationsnarkose durchgefiihrt,
so hat sich mittlerweile bei transfemoralem Zugang die Durch-
fithrung der Prozedur in Sedoanalgesie durchgesetzt mit nur
niedriger Crossover-Rate [4]. In Anbetracht der routinemaflig
im Vorfeld durchgefithrten MSCT ist der Einsatz einer TEE
nur noch in speziellen Situationen (z. B. Beurteilung paraval-
vuldrer Lecks) indiziert.

Eingelangt am 04.06.2020, angenommen am 07.06.2020

Aus der 3. Medizinischen Abteilung mit Kardiologie und Internistischer Intensiv-
medizin, Universitdtsklinikum St. Polten

Korrespondenzadresse: Dr. Gudrun Lamm, 3. Medizinische Abteilung,
Universitatsklinikum St. Polten, A-3100 St. Polten, Dunant-Platz 1;

E-Mail: gudrun.lamm@stpoelten.lknoe.at

376 J KARDIOL 2020; 27 (11-12)

Ballonvalvuloplastie

Ob vor Implantation der Transkatheterklappe eine Ballon-
valvuloplastie durchgefiihrt wird, hingt vor allem von der
Anatomie der nativen verkalkten Aortenklappe (Ausmafl und
Verteilung der Kalzifizierung), aber auch vom verwendeten
Klappentyp ab. Insgesamt wird mittlerweile wesentlich selte-
ner als in den Anfangszeiten eine Ballonvalvuloplastie als Pra-
dilatation durchgefiihrt, etwas hiufiger noch bei Verwendung
von selbstexpandierbaren Klappen [5, 6]. Eine Postdilatation
bei implantierter Klappe kann bei unvollstandiger Klappen-
expansion bzw. hohem transvalvularen Gradienten oder para-
vavuldren Lecks (vor allem bei Implantation einer selbstexpan-
dierbaren Klappe) indiziert sein.

Fir die Ballonvalvuloplastie und ebenso fiir die Implanta-
tion einer ballonexpandierbaren Klappe ist ein ,,rapid pacing®
mit einer Stimulationsfrequenz um 180/min Voraussetzung.
Anstatt eine tempordre Schrittmachersonde iiber einen ve-
ndsen Zugang zu platzieren, was ein gewisses Komplikations-
risiko birgt, kann auch eine linksventrikuldre Stimulation tiber
den fiir die Klappenimplantation applizierten Fithrungsdraht
erfolgen. Hierfiir ist es erforderlich, dass eine Krokodilsklem-
me an einer subkutan applizierten Kaniile (z. B. 21 G) nahe
der arteriellen Schleuse in der Leiste (positive Klemme) an-
gebracht wird und die andere Klemme (negative Klemme)
am Fihrungsdraht (hdufig ein ,preshaped wire®, z. B. Safari
Guidewire™); das ,,rapid pacing® erfolgt dann mit maximalem
Output. Dadurch werden Durchleuchtungszeit, Prozedurdau-
er und Kosten bei erhaltener Effektivitit und Sicherheit erzielt

[7].

Verschlusssysteme

Die Weiterentwicklung der Devices mit deutlicher Verkleine-
rung der Schleusendurchmesser hat dazu gefiihrt, dass beim
transfemoralen Zugang auf einen gefifichirurgischen Zugang
verzichtet werden kann. Der Verschluss der arteriellen Punk-
tionsstelle [8] wird am haufigsten mit durch zwei ProGli-
des vorgelegten Nahten und unter Verwendung des Prostar
Systems [9] durchgefithrt mit einer etwas geringeren Kom-
plikationsrate verglichen. Neben nahtbasierten Verschluss-
systemen ist mit dem MANTA™ ein kollagenbasiertes [10] und
mit dem PerQSeal™ ein patchbasiertes [11] Verschlusssystem
verfiigbar.
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Aufgrund der oben geschilderten Vereinfachung der Prozedur
— dhnlich einer Koronarintervention - ist mittlerweile auch
eine Verkiirzung der Spitalsaufenthaltsdauer zu verzeichnen,
mit Entlassung innerhalb von drei Tagen nach dem Eingriff
[12].

Transkatheter-Aortenklappen

Bei den im Folgenden in alphabetischer Reihenfolge aufge-
fithrten Prothesentypen gilt es festzuhalten, dass die zugrunde-
liegende Evidenz fiir ihren Einsatz sehr variiert und nicht allen
Devices grofie Outcome-Studien zugrunde liegen.

Acurate neo (Boston Scientific) (Abb.1)

Es handelt sich hierbei um eine selbstexpandierbare Trans-
katheter-Klappe der zweiten Generation aus einem Nitinol-
gerist mit supra-annulirem Design. Verfiigbar sind ein
transfemorales und ein transapikales Delivery-System, die
Klappensegel bestehen aus porcinem Perikard. Die Klappe
ist im Prinzip aufgebaut aus dem aortalen Anteil, bestehend
aus den drei bogenférmigen stabilisierenden Komponenten
fiir die Ausrichtung der Klappe im nativen Annulus, der
»upper crown® fiir die supraannuldre Verankerung und Fi-
xierung der nativen Klappensegel und der ,lower crown® fiir
die Offnung iiber dem nativen Annulus in der endgiiltigen
Position. Neben einer Abdichtungsmembran zur Reduktion
von paravalvuldren Lecks besteht nach Implantation eine nur
geringe Protrusion in den linksventrikuldren Ausflusstrakt
und somit geringe Interferenz mit dem Reizleitungssystem.
Es konnen Annulusdiameter/-perimeter von 21 mm/66 mm
bis 25 mm/85 mm mit drei Klappengroéfien behandelt wer-
den: Acurate neo S-23mm fiir Diameter/Perimeter von
21-23 mm/66-72 mm; Acurate neo M-25 mm fiir Diameter/
Perimeter von 23-25 mm/72-79 mm; Acurate neo L-27mm
fiir Diameter/Perimeter von 25-27 mm/79-85 mm. Als
transfemorale Schleuse fiir alle drei Grofien fungiert ein ex-
pandierbares Einfiithrsystem — genannt ,iSleeve®, welches 14F
aufweist, und daher einen peripheren Gefifldiameter von zu-
mindest 5,5 mm erfordert.

Wihrend in einer rezenten Meta-Analyse [13] bei Verwendung
einer Accurate neo ein signifikant niedrigerer mittlerer Gra-
dient, Patienten-Prothesen-Mismatch und Schrittmacherrate
im Vergleich zur Sapien-3-Klappe bestand, war im Gegenzug
die Rate an moderaten bis schweren paravaluldren Lecks und
auch die 30-Tage-Mortalitét hoher.

Die randomisierte SCOPE-I-Studie [14] konnte bei insgesamt
739 Patienten verglichen mit der Sapien-3-Transkatheterk-
lappe die Hypothese der Nicht-Unterlegenheit der Acurate
neo hinsichtlich des kombinierten primiren Endpunktes
innerhalb von 30 Tagen aus Gesamtmortalitdt, Schlaganfall,
lebensbedrohliche oder invalidisierende Blutungen, wesent-
liche GefafSkomplikationen, Koronarobstruktionen mit er-
forderlicher Intervention, akute Einschrankung der Nieren-
funktion (Stadium 2 oder 3), Rehospitalisierung aufgrund
klappenbezogener Symptome oder Herzinsuffizienz, Klappen-
dysfunktion mit neuerlich erforderlichem Eingriff, moderate
oder schwere Klappenprotheseninsuffizienz oder Klappenpro-
thesenstenose nicht belegen.

Das multizentrische NEOPRO-Register [15], welches im
Propensity Score Matching Accurate Neo (1263 Patienten)
und Evolut Pro (288 Patienten) vergleicht, ergab keinen sig-
nifikanten Unterschied hinsichtlich Device-Erfolg, Rate an
moderaten bis schweren paravalvuliren Lecks sowie nach
30-Tagen-Gesamtmortalitdt, Schlaganfall, Schrittmacherrate
und VARC-2-Sicherheits-Endpunkten.

Allegra (NVT) (Abb. 2)

Verwendet wird mittlerweile ein System der zweiten Genera-
tion mit einer 18F-Schleuse fiir alle drei verfiigbaren Klappen-
grofien: Allegra 23, 27 und 31 mm jeweils fiir Annulusdiame-
ter/-fliche von 19-22/280-380 mm?, 22-25 mm/380-490 mm?
und 25-28 mm/490-620 mm?®. Der Stent der selbstexpandier-
baren Klappe besteht aus gelasertem Nitinol mit einer Gesamt-
lange je nach Klappengréfie zwischen 37,3 und 43 mm, bei den
Klappensegeln handelt es sich um bovines Perikard und eine
Dichtungszone von 12 mm soll das Risiko der paravaluldren
Lecks reduzieren. Die Klappenpositionierung erfolgt in drei
Schritten, wobei bis zum zweiten Schritt ein Bergen bzw. Ein-
holen der Klappe noch méglich ist. Das supraannuldre Klap-
pendesign sorgt fiir niedrige Gradienten und grofiere effektive
Offnungsflichen, was gerade bei Valve-in-Valve-Prozeduren
von kleinen chirurgischen Prothesen ein Vorteil sein kann.

In der Nautilus-Pilot-Study [16] wurde bei 27 Hochrisiko-
Patienten mit symptomatischer Aortenstenose eine Allegra-
Transkatheter-Aortenklappe transfemoral implantiert und
prospektiv untersucht. Die Implantation war bei 96 % erfolg-
reich, die Schrittmacherrate betrug 8 % und die Rate an mo-
deraten paravalvuldren Lecks nach 30 Tagen betrug 16 %, mit
einer Mortalitat nach 30 Tagen von 0 %.

CoreValve Evolut PRO (Medtronic) (Abb. 3)

Hierbei handelt es sich um die letzte Generation der selbst-
expandierbaren CoreValve, bestehend aus einem Nitinolrah-
men und porcinem Perikard fiir transfemoralen, transsubkla-
vialen oder transaortalen Zugang. Das Enveo-R-Einfiihrsystem
verfiigt iiber ein ,,inline-sheath® - eine integrierte Schleuse von
16F, sodass auf die zusitzliche Verwendung einer Schleuse ver-
zichtet werden kann und dadurch der minimale erforderliche
Gefaf3diameter der Beckengefifle etwa 5,5 mm betrdgt. Im
Gegensatz zum Vorgangermodell — der CoreValve Evolut R
- sorgt eine duflere porcine Perikardumwicklung von etwa
12 mm Hohe fiir eine verbesserte Abdichtung gegeniiber pa-
ravalvuldren Lecks, dies bedingt jedoch momentan noch im
Gegensatz zum Evolut R die Notwendigkeit einer etwas grofie-
ren Schleuse (16 statt 14F); eine dbzgl. Weiterentwicklung wird
in absehbarer Zeit verfiigbar sein. Das supraannuldre Design
zeichnet fiir die glinstige Himodynamik mit postinterventio-
nell niedrigen Gradienten, grofler effektiver Offnungsfliche
und geringerem Risiko fiir Patienten-Prothesen-Mismatch
verantwortlich. Die Grofen 23, 26 und 29 mm sind als Evo-
lut PRO verfiigbar, bei Verwendung der 31-mm-Transka-
theterklappe kommt eine nicht repositionierbare CoreValve
und bei einer 34 mm die CoreValve Evolut R zum Einsatz.
Die Groflenempfehlungen sind abhidngig vom jeweiligen An-
nulusdiameter bzw -perimeter: Evolut PRO 23 mm fiir Dia-
meter von 18-20 mm/Perimeter 56,5-62,8 mm; Evolut PRO
26 mm fiir 20-23/62,8-72,3 mm; Evolut PRO 29 mm fiir 23-
26/72,3-81,6 mm; CoreValve 31 mm fiir 26-29/81,6-91,1 mmy;
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Abbildung 1: Acurate neo. (Nachdruck mit
freundlicher Genehmigung von Boston
Scientific. © Boston Scientific.)

Evolut R 34 mm fiir 26-30/81,7-94,2 mm. Die Evolut R und
Evolut PRO sind bis zur 80-90%igen Freisetzung repositio-
nierbar.

Hinsichtlich der Datenlage ist die CoreValve neben der unten
angefiihrten Sapien-Transkatheterklappe jene mit der am bes-
ten belegten Evidenz — mittlerweile auch bei Patienten mit
niedrigem Operationsrisiko, wie im Evolut-Low-Risk-Trial
[3] gezeigt wurde. In dieser randomisierten Studie an 1468
entsprechend den Einschlusskriterien selektionierten Patien-
ten mit hochgradiger AS und mittlerem STS-Score von 1,9 %
und mittlerem Alter von 74 Jahren konnte gezeigt werden, dass
TAVI im Vergleich zum chirurgischen Aortenklappenersatz
hinsichtlich des priméren Endpunktes aus Tod oder invalidi-
sierendem Schlaganfall nach 24 Monaten nicht unterlegen war.
Verwendet wurden in der Studie bei 3,6 % die CoreValve der
ersten Generation, bei 74,1 % die Evolut R und bei 22,3 % al-
ler Patienten die Evolut PRO entsprechend den erforderlichen
Klappengréfien. Nach 30 Tagen war im Vergleich zum chirur-
gischen AKE die Rate an moderaten oder schweren paravalvu-
laren Lecks mit 3,5 % vs. 0,5 % und die Schrittmacherrate mit
17,4 % vs. 6,1 % in der TAVI-Kohorte signifikant hoher; nied-
riger jedoch war die Rate an invalidisierenden Schlaganfillen
(0,5 vs. 1,7 %), an Blutungskomplikationen (2,4 vs. 7,5 %), aku-
tem Nierenversagen (0,9 vs. 2,8 %) und Vorhofflimmern (7,7
vs. 35,4 %). Der mittlere Gradient nach 12 Monaten war mit
8,6 vs. 11,2 mmHg in der TAVI-Kohorte giinstiger, ebenso die
effektive Offnungsfliche mit 2,3 vs. 2 cm?.

Lotus Edge (Boston Scientific) (Abb.4)

Bei der Lotus Edge Valve handelt es sich um eine Transkathe-
terklappe der neueren Generation, die als einzige mechanisch
expandierbar und auch bis zum Freisetzen noch vollstindig
repositionierbar ist, sodass etwa das Ausmaf} einer Aorten-
insuffizienz, aber auch die Koronarperfusion zuvor gepriift
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Abbildung 2: Allegra. (Nachdruck mit freund-
licher Genehmigung von New Valve Techno-
logy [NVT]. © New Valve Technology [NVT])

Abbildung 3: Medtronic Evolut Pro -
29 mm. (Used with permission of Med-
tronic. © May 2020 Medtronic.)

werden kann. Die Klappensegel aus bovinem Perikard sind in
einem im Endzustand 19 mm hohen geflochtenen Nitinolrah-
men fixiert, welcher im Gegensatz zur Lotus Valve der ersten
Generation wihrend der Implantation nun weniger tief in den
linksventrikuldren Ausflusstrakt eintaucht, mit dem Ziel, die
Schrittmacherrate zu reduzieren. Ein sogenanntes ,adaptive
seal® sorgt filir eine Minimierung der paravalvuldren Lecks.
Es sind drei Klappengrof3en verfiigbar: Lotus Edge 23 mm fiir
einen Annulusdiameter bzw. -perimeter von 20-23 bzw. 62,8—
72,3 mm; Lotus Edge 25 mm fiir 23-25 bzw. 72,3-78,5 mm;
und Lotus Edge 27 mm fiir 25-27 bzw. 78,5-84,8 mm. Fiir den
transfemoralen Zugang ist ein Geféfidiameter von zumindest
6,5 mm erforderlich. Es steht jedoch ein ,,iSLEEVE® mit 15F
ahnlich wie fiir die Acurate neo in absehbarer Zeit zur Ver-
fiigung.

In der randomisierten REPRISE-III-Studie [17] wurde das
Vorgiangermodell - die Lotus Valve — mit der selbstexpan-
dierbaren CoreValve bei 912 Hochrisiko-Patienten mit hoch-
gradiger Aortenstenose verglichen. Hinsichtlich des priméaren
Endpunktes aus Gesamtmortalitit und Gesamtmortalitét oder
Schlaganfall nach 2 Jahren bestand kein signifikanter Unter-
schied. Wihrend die Rate an paravalvuldren Lecks, invalidi-
sierenden Schlaganfillen und die Anzahl der Klappenmigra-
tionen sowie Verbesserung der Belastbarkeit die Lotus Valve
favorisierte, war hinsichtlich der Schrittmacherrate, der Klap-
penhdmodynamik und Klappenthrombosen die CoreValve
tiberlegen.

Portico (Abbott) (Abb. 5)

Bei der Portico Transkatheterklappe ist mittlerweile mit dem
FlexNavsystem ein Delivery-System der zweiten Generation
fiir transfemoralen und subklavialen Zugang verfiigbar. Es
handelt sich um eine selbstexpandierbare Klappe aus Nitinol
mit grofizelliger Geometrie und intraannuldr gelegenen Klap-
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Abbildung 4: Lotus Edge. (Nachdruck mit
freundlicher Genehmigung von Boston
Scientific. © Boston Scientific.)

Abbildung 5: Portico. Portico is a trade-
mark of Abbott Orits related companies.
(Reproduced with permission of Abbott,

Abbildung 6: Edwards Sapien 3 Ultra™
transcatheter heart valve. (Image courtesy
of Edwards Lifesciences Corporation.)

© 2020. All rights reserved.)

pensegeln aus bovinem Perikard mit vier verfiigbaren Gréfien:
23, 25, 27 und 29 mm fiir Annulusdiameter von 19-27 mm
und Perimeter von 60-85 mm: Portico 23 mm fiir Annulus-
diameter/Perimeter von 19-21/60-66 mm; Portico 25 mm fiir
21-23/66-73 mm; Portico 27 mm fiir 23-25/72-79 mm und
29 mm fiir 25-27/79-85 mm. Ein Sealing Cuft aus porcinem
Perikard am Unterrand der Klappe soll die Rate an para-
valvularen Lecks reduzieren. Mit dem neuen FlexNavsystem
und der in das Delivery-System integrierten Schleuse kann auf
die zusdtzliche Verwendung einer transfemoralen Schleuse
verzichtet und der erforderliche minimale Gefifldiameter
auf 5 mm bzw. 5,5 mm (fiir die beiden groéfieren Klappen)
reduziert werden. Fiir die 23- und 25-mm-Portico weist die
integrierte Schleuse 14F auf, fiir die 27- und 29-mm-Portico
15FE

Bis zur 80-90%igen Freisetzung der Transkatheterklappe kann
eine Repositionierung erfolgen, zu diesem Zeitpunkt hat der
annuldre Stentanteil praktisch die endgiiltige Position einge-
nommen.

Die Einjahresdaten aus der multizentrischen Portico-1-Studie
[18] zeigten bei Verwendung der Portico-Transkatheterklappe
bei 941 Patienten mit schwerer symptomatischer Aortensteno-
se und hohem OP-Risiko eine Gesamtmortalitit von 12,1 %,
eine kardiovaskuldre Mortalitat von 6,6 % und eine Rate von
invalidisierenden Schlaganfillen von 2,2 %. Von den hamo-
dynamischen Parametern betrug der mittlere transvalvulare
Gradient nach 1 Jahr 8,6 mmHg, 2,6 % der Patienten wiesen
ein moderates paravalvuldres Leck auf. Die Schrittmacherrate
nach 1 Jahr betrug 21,3 %.

Sapien 3 Ultra (Edwards Lifesciences) (Abb. 6)

Im Gegensatz zu den zuvor beschriebenen Klappentypen han-
delt es sich bei der Sapien 3 Transkatheter-Klappe um eine
ballonexpandierbare Klappe aus einem Kobalt-Chrom-Geriist
und bovinem Perikard fiir transfemoralen, transapikalen oder
transaortalen Zugang.

Mit der Sapien 3 Ultra ist die neueste Generation dieses Klap-
pentyps in den Gréflen 20, 23 und 26 mm verfiigbar, jeweils
fiir eine Annulusflache von 273-345 mm?, 338-430 mm? und
430-546 mm? bei einer Annulusfliche von 540-683 mm?*

wird die Sapien 3-29 mm implantiert. Der Unterschied zwi-
schen beiden Modellen liegt in einer 40 % hoheren Abdich-
tungsmembran der Sapien 3 Ultra, die etwa die Halfte der
Klappenhohe einnimmt und auch aufgrund der aufgerauten
Textur zu einer Reduktion der paravalvuliren Lecks fithren
soll. Die transfemorale Klappenimplantation erfolgt mit Hilfe
des ,Commander Systems®, wobei wie auch bei den Modellen
der Vorgangergeneration der Klappenballon in der deszendie-
renden Aorta in die Klappe zuriickgezogen wird. Als Schleuse
wird fiir den transfemoralen Zugang das Edwards ,e-sheath®
verwendet mit einer Schleusengrofle von 14F fiir die Klappen-
grofien 20, 23 und 26 mm; fir die 29-mm-Klappe betragt die
Schleuse 16F.

Die Sapien-Klappe ist aufgrund des PARTNER-Studien-
programmes gut untersucht. In der zuletzt publizierten
PARTNER-3-Studie [2] wurden 1000 Patienten mit niedrigem
Operationsrisiko, einem mittleren STS-Score von 1,9 %, einem
mittleren Alter von 73 Jahren und geeigneter Anatomie ran-
domisiert fiir chirurgischen Aortenklappenersatz oder TAVI
- allerdings mit der Sapien 3 Transkatheterklappe. Der primére
kombinierte Endpunkt aus Tod, Schlaganfall oder Rehospita-
lisierung war nach 1 Jahr mit 8,5 % signifikant niedriger in
der TAVT verglichen mit 15,1 % in der chirurgischen Kohorte.
Wihrend die Rate an Major-vaskularen Komplikationen, an
Schrittmachern und moderaten oder schweren paravalvuli-
ren Lecks in beiden Gruppen nach 30 Tagen nicht signifikant
unterschiedlich war, zeigte sich in der TAVI-Population eine
signifikant niedrigere Rate an Schlaganfillen, Tod oder Schlag-
anfillen und Vorhofflimmern.

Zusammenfassung

Mit Einfithrung der perkutanen aortalen Klappenimplan-
tationen sind zusitzliche therapeutische Moglichkeiten bei
inoperablen Patienten mit symptomatischer Aortenstenose
entstanden. Aufgrund der Vereinfachung der Prozedur und
Weiterentwicklung der verwendeten Devices mit Reduktion
der Schleusengrofle, Abnahme der paravaluldren Lecks und
zum Teil verbesserten Repositionierbarkeit der Klappen wurde
eine zunehmende Ausweitung der Indikation in den interme-
didren bis niedrigen Risikobereich méglich.
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Neue Entwicklungen in der perkutanen Mitral-
und Trikuspidalklappentherapie

Kurzfassung: Erkrankungen der Mitral- und Tri-
kuspidalklappe betreffen eine groe Zahl von
Patienten und fiihren bei diesen zu einer hohen
Morbiditat und Mortalitdt. Da die chirurgische
Behandlung dieser Patienten oft mit einem ho-
hen operativen Risiko einhergeht, wird haufig
nichtoderzu spat operiert. Perkutane Verfahren
im Bereich der AV-Klappen sind eine Maglich-
keit, das Ungleichgewicht zwischen Behand-
lungsbedarf und Behandlungsoptionen auszu-
gleichen. Bei den Verfahren kann zwischen der
interventionellen Klappenrekonstruktion und
dem interventionellen Klappenersatz unter-
schieden werden. Edge-to-edge-Verfahren,
direkte oder indirekte Anuloplastie oder der
transapikale Chordae-Ersatz stellen katheter-
basierte Reparaturverfahren dar, bei der eta-
blierte chirurgische Techniken nachgeahmt
werden. Daten aus randomisiert-kontrollierten
Studien deuten darauf hin, dass ausgewahlte
Kollektive von den interventionellen Verfahren
auch prognostisch profitieren. Wahrend die
unterschiedlichen Verfahren eine hohe proze-

J. Gollmer, A. Zirlik, A. Schmidt

durale Sicherheit bieten, sind sie den operati-
ven Verfahren bislang inshesondere in Bezug
auf die Haltbarkeit der Ergebnisse unterlegen.
M@dgliche Losungen konnten in der Zukunft die
Kombination verschiedener Rekonstruktions-
techniken oder der perkutane Klappenersatz
sein. Die ldentifikation jener Patientenkollekti-
ve, die von den neuen interventionellen Verfah-
ren besonders profitieren, ist die wesentliche
Herausforderung in den nachsten Jahren.

Schliisselworter: Herzklappenerkrankung, AV-
Klappenerkrankung, Mitralklappenintervention,
Trikuspidalklappenintervention

Abstract: New Developments in Mitral and Tri-
cuspid Valve Therapy. Valvular heart disease of
the mitral and tricuspid valve is responsible for
a high morbidity and mortality of the affected
patients. Surgical treatment carries a high
perioperative risk which leads to an undertreat-
ment of those patients. Transcatheter valve
treatment represents a possibility to balance

the mismatch between demand and supply for
treatment of AV-pathologies. The landscape of
transcatheter treatment includes interventional
valve repair and interventional valve replace-
ment. For interventional valve repair the tech-
niques include edge-to-edge repair, direct and
indirect annuloplasty and transapical chordae
replacement. Evidence from randomized con-
trolled trials indicate a prognostic benefit for
selected patients. While interventional valve
repair offers a high procedural safety, durabil-
ity of the results seems to be inferior to surgical
procedures. Possible solutions for this issue
could be the combination of different inter-
ventional techniques or transcatheter valve
replacement. The identification of patients who
mostly benefit from the new therapeutic possi-
bilities is the key challenge in the near future.
J Kardiol 2020; 27 (11-12): 382-6.

Key words: valvular heart disease, AV-valve di-
sease, mitral valve intervention, tricuspid valve
intervention

Einleitung

Die interventionelle Therapie im Bereich der AV-Klappen hat
in den vergangenen Jahren eine rasante Entwicklung genom-
men. Diese wird angetrieben durch die hohe Pravalenz an AV-
Klappenerkrankungen und die hohe Morbiditdt und Mortali-
tdt, die mit ihnen einhergeht. So leiden z. B. bis zu 10 % bzw. 4
% der > 75-Jahrigen an einer Mitral- bzw. Trikuspidalklappen-
insuffizienz [1-3]. Beide Vitien gehen unbehandelt bzw. bei
alleiniger medikamentéser Behandlung mit einer deutlichen
Einschrankung der Prognose der betroffenen Patienten einher
[4-7]. Trotz dieses negativen Einflusses werden Patienten mit
AV-Klappenvitien héaufig nicht oder erst spét operiert [7, 8].
Typische Griinde, die einer operativen AV-Klappentherapie
entgegenstehen, sind ein zu hohes operatives Risiko durch
Komorbidititen, hohes Alter, eine schlechte linksventrikuldre
Funktion oder die grundsitzliche Ablehnung einer offenen
Operation durch den Patienten.

Aus diesem Konflikt zwischen einem hohen Behandlungs-
bedarf auf der einen und nur wenigen Behandlungsoptionen
auf der anderen Seite sind in den vergangenen Jahren viele
aussichtsreiche und innovative Verfahren entstanden, welche
nach und nach in klinischen Studien getestet werden und Ein-
zug in die Klinik erhalten.

Den wesentlichen Teil der AV-Klappeninterventionen stellt der
Bereich der Behandlung der AV-Klappeninsufhizienzen dar.
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Hierbei kann zwischen der katheterbasierten Klappenrepara-
tur und dem katheterbasierten Klappenersatz unterschieden
werden. Die interventionellen Reparaturverfahren orientieren
sich an bestehenden chirurgischen Rekonstruktionstechniken.
Es existieren Edge-to-edge-Verfahren, direkte und indirekte
Anuloplastieverfahren sowie transapikale Chordae-Ersatzver-
fahren (Tab. 1).

Beim katheterbasierten Klappenersatz ist besonders die Ver-
ankerung der Klappen im Klappenannulus eine Herausforde-
rung, die mit verschiedenen Ansitzen angegangen wird. Im
Bereich der Mitralklappe ist zudem die mégliche Obstruktion
des LVOT ein Problem, welches im Rahmen des interventio-
nellen Klappenersatzes auftreten kann.

Weitere Indikationen der kathetergestiitzten AV-Klappenthera-
pie umfassen die Valvuloplastie der rheumatischen Mitralklap-
penstenose sowie die Therapie von bereits operierten Patienten.
So kann z. B. eine degenerierte Bioprothese mittels Valve-in-
valve-Implantation behandelt werden. Nach dem gleichen
Prinzip kénnen Valve-in-ring-Implantationen in bereits mittels
chirurgischer Ringanuloplastie behandelte Klappen katheter-
basiert erfolgen. Patienten, bei denen nach Klappenersatz bzw.
Ringanuloplastie paravalvulire Insuffizienzen bestehen, konnen
mittels Implantation von Verschluss-Devices behandelt werden.

Edge-to-edge-Verfahren zur Behandlung
einer Mitralklappeninsuffizienz

MitraClip-Device

Der MitraClip stellt mit iiber 100.000 behandelten Patienten
und vorliegenden Ergebnissen aus 3 randomisiert kontrollier-
ten klinischen Studien das erste und am weitesten etablierte
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Verfahren zur Behandlung einer Mitral-
klappeninsufhizienz dar. Bei dem Ver-
fahren wird das anteriore und posteriore

Tabelle 1: Uberblick liber interventionelle Verfahren der AV-Klappentherapie.

Mitralsegel mit Hilfe des zweiarmigen
Clips zusammengeheftet und so die
Koaptation verbessert. Das Verfahren
beruht auf der chirurgischen Alfieri-Me-
thode. Mittlerweise existieren 4 verschie-
dene Clipgrofien, welche sich in Breite
und Lange der Clips unterscheiden, um
je nach individueller Klappenanatomie
ein optimales Ergebnis zu erreichen.

Die MC-Therapie konnte bereits im
Rahmen der EVEREST-II-Studie zei-
gen, dass sie funktionell gute Ergeb-
nisse bei hoher prozeduraler Sicherheit
bietet. Zwar ergab sich nach der 5-jih-
rigen Nachbeobachtung ein Vorteil der
chirurgischen Behandlung bezogen
auf den Gesamtendpunkt definiert als
Tod jedweder Ursache, Mitralklappen-

Mitralklappe Trikuspidalklappe
Interventionelle Edge-to-edge Verfahren/ — MitraClip — MitralClip
Rekonstruktion Spacer Devices — Pascal — TriClip
— Pascal
— Forma
Direkte Anuloplastie — Cardioband — Cardioband
— Millipede — Trialign
— Tricinch
Indirekte Anuloplastie — Carillon
Chordae Reparatur — NeoChord
— Harpoon
Interventioneller Orthotope Transapikaler — Navigate
Klappenersatz Klappenimplantation Zugang
— Tendyne
— Intrepid
Transseptaler
Zugang
— Sapien M3
— Tiara
Heterotope — Tric-Valve

Klappenimplantation

operation oder Reoperation, allerdings

war dies vor allem durch eine hohere Zahl von Rezidiv-Ein-
griffen innerhalb der ersten 6-Monate bedingt [9]. Beziiglich
der Gesamtsterblichkeit zeigten sich beide Verfahren gleich-
wertig. Festzuhalten bleibt, dass die iiberwiegende Zahl der
EVEREST-II-Patienten solche mit primarer MI waren (73 %)
und insbesondere in der Subgruppe der sekundéren MI gute
Ergebnisse des MC-Verfahrens beobachtet wurden [9].

Ob die Reduktion der sekundiren MI einen Einfluss auf das
Uberleben der Patienten hat, ist weiter umstritten. In den
beiden Outcome-Studien COAPT und Mitra.FR wurde die
MitraClip-Therapie mit optimaler medikamentoser Thera-
pie (OMT) bei herzinsuffizienten Patienten mit schwerer MI
gegen die alleinige OMT verglichen. Beide Studien zeigten auf
den ersten Blick gegensitzliche Ergebnisse: In Mitra.Fr zeig-
te sich kein Vorteil hinsichtlich der Endpunkte Gesamtmor-
talitdt oder Hospitalisierung fiir Herzinsuffizienz, wéhrend
COAPT eine eindrucksvolle Reduktion ebenjener Endpunkte
ergab [10, 11]. Eine mégliche Erklarung fiir diese Diskrepanz
der Ergebnisse liegt in den unterschiedlichen Patientencha-
rakteristika beider Studien. Die Patienten in Mitra.Fr wiesen
im Vergleich zu denen in COAPT eine weniger schwere MI
bei hoherem enddiastolischem Volumen auf. Hieraus wurde
das Konzept der nicht proportionalen MI entwickelt, wonach
Patienten insbesondere dann von einer interventionellen Mi-
tralklappentherapie profitieren, wenn die Mitralklappe mehr
Insuffizienz aufweist als es die Schwere der Erkrankung des
linken Ventrikels erwarten liefe [12].

In einer kiirzlich erschienenen Veréffentlichung legen Packer
& Grayburn weitere Hinweise dar, die jhre Annahme der
nicht proportionalen MI stiitzen. So zeigen Patienten mit ho-
hem enddiastolischen Volumen, mit also schwer erkrankten
linken Ventrikeln, ein besseres Ansprechen auf medikamen-
tose Therapie, wihrend Patienten mit nicht proportionaler
MI durchschnittlich schlechter auf medikamentose Therapie
ansprechen und mehr von einer spezifischen Mitralklappen-
therapie profitieren konnten [13]. Weitere Klarheit in Bezug

auf die Frage, ob und wenn ja welche Patienten von einem
Edge-to-edge-Verfahren mittels MC profitieren, konnten die
noch ausstehenden Ergebnisse des RESHAPE-HF2 und des
MATTERHORN-Trials geben, bei denen das MC-Verfahren
einmal gegen die optimale medikamentdse Therapie und ein-
mal gegen die operative Klappensanierung verglichen wird.

Pascal-Device

Ein weiteres Edge-to-edge-Verfahren stellt das Pascal-Device
dar. Hierbei werden die beiden Mitralsegel iiber 2 unabhén-
gig steuerbare, paddelférmige Arme und die dazu gehoérigen,
ebenfalls unabhingig steuerbaren Greifspangen gegriffen
und die Koaptationsfliche gleichzeitig iiber einen zentralen
Spacer vergrofiert. Der Aufbau des Devices soll dadurch auch
fiir komplexere Pathologien, z. B. mit schweren Koaptations-
defekten, eine interventionelle Therapieoption bieten.

Im Rahmen der CLASP-Studie konnte an 62 Patienten mit so-
wohl funktioneller als auch degenerativer MI eine Reduktion
der MI nach 30 Tagen gezeigt werden [14].

Edge-to-edge-Verfahren zur Behandlung
der Trikuspidalklappeninsuffizienz

Auch an der Trikuspidalklappe spielen die Edge-to-edge-
Verfahren aktuell die grofite Rolle in der kathetergestiitzten
Therapie. Wie an der Mitralklappe wird versucht, mittels Im-
plantation von einem oder mehrerer Clip-Devices die Koapta-
tionsflache zu erhéhen. Die komplexere Anatomie mit 3 Segeln
sowie der verdnderte Zugangsweg stellen Herausforderungen
bei dieser Art der Intervention dar. Die haufigste Form der
Trikuspidalklappenintervention stellt die Verwendung von
MitraClip-Systemen an der Trikuspidalklappe dar [15]. Die
besten Ergebnisse scheint die Positionierung der Clips zwischen
dem septalen und dem anterioren bzw. zwischen dem septalen
und posterioren Segel zu bringen, da hierdurch die grofite Re-
duktion der meist zentralen Trikupidalklappeninsuffizienz und
die grofite Reduktion des anuldren Diameters erreicht wird.

J KARDIOL 2020; 27 (11-12) 383
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Der sogenannte TriClip ist eine speziell an die anatomischen
Besonderheiten der Trikuspidalklappe angepasste Modi-
fikation des MitraClips und wird aktuell im Rahmen der
TRILUMINATE-Studie untersucht. Vorab veréffentlichte
Daten zeigen geringe prozedurale Komplikationen und eine
Reduktion des Schweregrades der Insuffizienz einhergehend
mit der Verbesserung der Herzinsuffizienz-Symptomatik.
Einschrankend muss gesagt werden, dass der TriClip im Rah-
men dieser Studie nicht mit einer Kontrollgruppe verglichen
wird.

Neben dem Mitra- und TriClip sind noch andere Edge-to-
edge-Devices fiir die Trikuspidalklappe in der klinischen Er-
probung. Hierzu zdhlt u. a. das Forma-Device. Dieses besteht
aus einem Spacer, dhnlich dem des Pascal-Devices, welcher
nach Verankerung im Apex des rechten Ventrikels zwischen
den Trikuspidalsegeln zu liegen kommt und so eine neue Ko-
aptationsfliche fiir die Segel bietet. Erste Ergebnisse an we-
nigen Patienten zeigen symptomatische Verbesserungen und
eine Reduktion einzelner Schweregradparameter der TI [16].
Bei einzelnen Patienten wurde zudem auch das Pascal-Device
an der Trikuspidalklappe verwendet.

Anuloplastiedevices fiir AV-Klappen

Eine weitere chirurgische Technik, die in interventionelle Ver-
fahren tibersetzt wurde, ist die Anuloplastie, also das Prinzip,
eine bessere Koaptation der Klappensegel durch eine Verklei-
nerung des Klappenringdurchmessers zu erzielen.

An der Mitralklappe sind mogliche Verfahren die direkte
Anuloplastie, z. B. mit dem CardioBand-System oder die
indirekte Anuloplastie mit dem Carillon-Device. Das Car-
dioBand wird tiber einen transseptalen Katheter in das linke
Atrium eingebracht und mit Hilfe von Ankerdrihten auf den
Mitralannulus aufgebracht. Ist das System fixiert, kann es
nachtréglich geraftt und so der Annulusdiameter verkleinert
werden. Trotz ordentlicher prozeduraler Sicherheit zeigte sich
bislang eine eher unzureichende Effektivitit in Bezug auf die
Reduktion der MI [17, 18].

Bei der indirekten Anuloplastie wird mit Hilfe des Carillon-
Device die anatomische Lagebeziehung von Koronarsinus zu
Mitralklappenring ausgenutzt. Das System besteht aus einer
Nitinolspange mit 2 selbstexpandierbaren Ankern an den
Enden, welches in einem Katheter in den Koronarsinus ein-
gebracht wird. Anschlieflend wird zunéchst der distale Anker
freigesetzt. Im néchsten Schritt wird die Spange durch physika-
lischen Zug um den Mitralring moduliert und das System durch
Freisetzen des zweiten Ankers fixiert. Dies fiihrt insgesamt zu
einer Raffung des Annulus. Im Rahmen des REDUCE-FMR-
Trials konnte das Device in einem randomisiert kontrollierten
Setting gegen eine Shamprozedur eine signifikante Reduktion
und positives linksventrikuldres Remodelling zeigen [19].

Auch fiir die Trikuspidalklappe existieren verschiedene inter-
ventionelle Anuloplastieverfahren wie TriCinch oder TriAlign.
Beim TriAlign-Verfahren wird durch von transjuguldr einge-
brachte Nahte, welche retrograd durch den Trikuspidalring ge-
stochen werden, die anteroposteriore sowie die posteroseptale
Kommissur zusammengezogen. Dadurch wird das posteriore
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Segel obliteriert und die Klappe bikuspidalisiert. Auch das
CardioBand wurde, wie an der Mitralklappe, vereinzelt zur
Anuloplastie der Trikuspidalklappe verwendet.

Transapikale Chordaereparatur

Insbesondere fiir primdre Mitralklappeninsuffizienzen ge-
dacht, stellen NeoChord und Harpoon Verfahren dar, bei
denen iiber transapikale Zuginge neue Sehnenfiden in den
Mitralklappenaparat eingebracht werden konnen. Uber
unterschiedliche Zugangssysteme werden die synthetischen
Chordae in die Mitralklappensegel gestochen und anschlie-
flend im Ventrikel verankert. In einer européischen Studie mit
213 Patienten zeigte das NeoChord-System eine ordentliche
prozedurale Erfolgsrate, bei der 75 % der Patienten nach einem
Jahr maximal eine milde Insuffizienz zeigten [20].

Interventioneller AV-Klappenersatz

Einer der Nachteile der Transkatheter-Mitralklappenrepa-
ratur gegeniiber der chirurgischen Therapie besteht, wie be-
reits erwdhnt, in einem haufigeren Auftreten von Rezidiven.
Eine mogliche Losung dieses Problems kénnte der perkutane
Klappenersatz darstellen. Auch konventionell chirurgisch
zeigt der Klappenersatz im Vergleich zur Rekonstruktion eine
hohere Haltbarkeit, jedoch auf Kosten hoherer perioperati-
ver Komplikationsraten. Die aktuellen Leitlinien empfehlen
daher, die Rekonstruktion gegeniiber dem Klappenersatz
wann immer moglich zu bevorzugen. Ein interventioneller
Klappenersatz konnte moglicherweise die Vorteile der nach-
haltigen MI-Reduktion mit einer geringen Invasivitat kom-
binieren.

Um die anatomischen Herausforderungen des interventionel-
len Ansatzes zu bewiltigen, sind verschiedene Systeme entwi-
ckelt worden, wobei mogliche Zugangswege entweder trans-
apikal oder transseptal sind.

Seit Anfang des Jahres steht mit der Tendyne-Klappe die erste
CE-zertifizierte Transkatheter-Mitralklappe zur Verfiigung,
welche von transapikal implantiert wird. Sie besteht aus einem
inneren Rahmen mit einer selbstexpandierenden dreisegeligen
Bioprothese und einem &ufleren Rahmen, der im Mitralring
zum Liegen kommt und im Apex verankert wird. Die CE-Zu-
lassungsstudie umfasste 100 Patienten und konnte im ersten
Jahr eine nachhaltige Reduktion mit lediglich minimaler re-
sidueller MI bei 98 % der Patienten zeigen [21]. Interessante
Ergebnisse werden aus dem SUMMIT-Trial erwartet, in dem
die Tendyne-Klappe mit dem MitraClip-System verglichen
wird. Das Intrepid-System stellt eine weitere Moglichkeit des
interventionellen Klappenersatzes an der Mitralklappe dar
und wird in der aktuell rekrutierenden APOLLO-Studie mit
der konventionellen Mitralklappenchirurgie verglichen.

Anders als bei der Tendyne-Prothese erfolgt der Zugangsweg
bei der Sapien-M3-Prothese transseptal. Zur Verankerung der
Klappe wird ein Nitinolgeriist subvalvular eingebracht, wel-
ches die Chordae tendinae umschliefit. In dieses Geriist wird
anschliefend die ballonexpandierbare Bioprothese einge-
bracht. Die positiven Ergebnisse aus den ersten 10 behandelten
Patienten wurden 2019 veroffentlicht [22].
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Mit der NAVIGATE-Prothese gibt es auch an der Trikuspidal-
klappe eine selbstexpandierende Klappenprothese, die von
transjuguldr oder transatrial eingebracht werden kann und
bereits bei wenigen Patienten weltweit implantiert wurde [23].

Bei der heterotopen Klappenimplantation hingegen wird die
erkrankte Trikuspidalklappe belassen und stattdessen Klappen
in die beiden Hohlvenen implantiert. Der TRICAVAL-Trial,
der die Implantation von Sapien-Aortenklappenprothesen in
die inferiore Vena cava mit OMT verglich, wurde nach den
Ergebnissen der ersten 28 Patienten aufgrund einer hohen
Rate an Klappendislokationen beendet. Er konnte zudem keine
Uberlegenheit des Verfahrens in Bezug auf die Symptomkon-
trolle zeigen [24].

Eine speziell fiir diesen Zweck designtes Device ist die
TricValve, die ebenfalls in beide V. cavae implantiert wird und
symptomatische Verbesserungen nach einem Jahr zeigte [25].

Zusammenfassung

In den vergangenen Jahren ist eine Fiille neuer interventionel-
ler Verfahren zur Therapie der AV-Klappenvitien entstanden.
Die unterschiedlichen Interventionen bieten erfahrenen Zen-
tren die Méglichkeit, speziell auf die Pathologien des einzel-
nen Patienten einzuwirken. So kénnte ein Patient mit Ring-
dilatation eher von einem Anuloplastieverfahren profitieren,
welches wiederum bei einem grofien Koaptationsdefekt keinen
ausreichenden Effekt hitte. Die einzelnen Verfahren haben
andererseits den Nachteil, dass haufig nur ein Mechanismus
der Pathologie behandelt wird und es bei komplexeren Vitien
daher zu einer unzureichenden Behandlung kommen kann.
Mogliche Losungen konnten in der Zukunft die Kombination
verschiedener Devices bzw. Reparaturprinzipien oder der per-
kutane Klappenersatz sein. Nach wie vor fehlen jedoch genii-
gend belastbare Daten, die einen Nutzen in Bezug auf harte
Endpunkte im Vergleich zur OMT zeigen, wenngleich COAPT
und Mitra.Fr darauf hindeuten, dass zumindest ausgewihlte
Kollektive von der Behandlung auch prognostisch profitieren
konnten. Das Fehlen von Daten, die einen prognostischen
Nutzen zeigen, gilt aktuell umso mehr fiir die Trikuspidalklap-
peninsuffizienz.

Das Ziel der kommenden Jahre muss daher sein, in diesem
Feld eine ausreichende Evidenz zu schaffen, auch um den ho-
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Der interventionelle Vorhofseptumverschluss

Kurzfassung: Der Vorhofseptumdefekt ist der
haufigste im Erwachsenenalter diagnostizierte
angeborene Herzfehler. Die héaufigste Form
ist der Ostium-secundum-Defekt (ASD Il) im
Bereich der Fossa ovalis. Anatomisch unter-
scheiden wir den Vorhofseptumdefekt (ASD),
der je nach GroRBe zu einem signifikanten
Links- Rechts-Shunt fiihren kann, von dem per-
sistierenden Foramen ovale (PFQ), das einen
ventilartigen Kanal zwischen Septum primum
und Septum secundum darstellt und kein Herz-
fehler ist. Das PFO hat keine hdmodynamische
Wirksamkeit, kann jedoch (wie der ASD) als
Durchtrittspforte fiir paradoxe Embolien eine
erhebliche klinische Bedeutung erlangen.
Wéhrend der interventionelle PFO-Ver-
schluss nach paradoxer Embolie erst in den
vergangenen Jahren dank mehrerer rando-
misierter Studien zu einer Klasse-I-Indikation

H. Schuchlenz

reifte, ist der interventionelle Verschluss von
ASD-II-Defekten eine der am langsten etablier-
ten und anerkannten perkutanen interventio-
nellen Techniken, welche dank nichtinvasiver
Bildgebung eine immer hdhere Erfolgsrate und
geringere Komplikationsrate aufweist.

Schliisselworter: Vorhofseptumdefekt, Perku-
taner Vorhofseptumdefektverschluss, 2D- und
3D-Transdsophageale Echokardiographie

Abstract: Atrial septal occlusion. The atrial
septal defect is the most common congeni-
tal heart defect diagnosed in adulthood. The
most common form is the ostium secundum
defect (ASD II) in the area of the fossa ovalis.
We differentiate anatomically the atrial septal
defect (ASD), which, depending on the size,
can lead to a significant left-right shunt, from

the persistent foramen ovale (PFO), which is a
valve-like channel between the septum primum
and septum secundum. The PFO has no hemo-
dynamic efficacy, but it can (like the ASD) gain
considerable clinical importance as a gateway
for paradoxical embolisms.

While interventional PFO occlusion after
paradoxical embolism has only matured in recent
years thanks to several randomized studies for a
classlindication, interventional occlusion of ASD
Il defects is one of the longest established and
recognized percutaneous interventional tech-
niques which, thanks to non-invasive imaging, is
becoming ever higher success rate and low com-
plication rate. J Kardiol 2020; 27 (11-12): 388-95.

Key words: atrial septal defect, percutaneous
atrial septal defect closure, 2D and 3D trans-
esophageal echocardiography

Einleitung

Wihrend sich viele Innovationen der interventionellen Klap-
peneingriffe im vergangenen Jahrzehnt entwickelten, konnen
interventionelle Therapieverfahren am Vorhofseptum auf eine
Erfahrung von iiber 40 Jahren verweisen. Fiir den interven-
tionellen Verschluss eines persistierenden (offenen) Foramen
ovale (PFO) wurden mehrere prospektive randomisierte
Studien publiziert. Daraus resultieren nationale und interna-
tionale Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie des PFO.
Ein diesbeziigliches Konsensusdokument der Osterreichi-
schen Kardiologischen Gesellschaft wurde erst vor Kurzem im
Journal fiir Kardiologie publiziert: Schuchlenz H, Pachler C,
Binder R, Mair J, Toth GG, Gabriel H; J Kardiol 2019; 26 (7-8):
178-92. Aus diesem Grund wird im folgenden Artikel schwer-
punktméflig auf den Vorhhofseptumdefekt eingegangen.

Um bei den Interventionen eine optimale Erfolgsrate bei mini-
malem Risiko zu erzielen, bedarf es einer akkuraten Diagnostik
und einer sicheren Intervention. Die Bildgebung spielt sowohl
in der Patientenselektion als auch in der Fithrung des Eingriffes
eine wesentliche Rolle. Wihrend die zweidimensionale (2D)
Echokardiographie den am weitest verbreiteten diagnostischen
Standard darstellt, ermoglichen neue dreidimensionale Tech-
niken (3D-Echokardiographie und Computertomographie,
MDCT) und/oder Magnetresonanztomographie (MRT) de-
tailliertere Information tiber Defektgrofle, Form und Relation
zu benachbarten kardialen Strukturen sowie die Darstellung
kombinierter Anomalien (z. n. fehlmiindende Lungenvenen).
Diese neuen Techniken erlauben eine bessere Devicewahl
sowie Unterstiitzung des Eingriffes bei geringerer Strahlenbe-
lastung.

Eingelangt am 04.06.2020; angenommen nach Revision am 22.06.2020
Korrespondenzadresse: PD Dr. Herwig Schuchlenz, Department fir Kardio-
logie und Intensivmedizin, LKH Graz Il, A-8020 Graz, Gostinger Stralle 22;
E-Mail: herwig.schuchlenz@kages.at
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Vorhofseptumdefekt (ASD)

Der ASD ist, nach der bikuspiden AK, der haufigste angebo-
rene Herzfehler (Inzidenz 1:1500 Geburten). Obwohl der ASD
bis ins Erwachsenenalter asymptomatisch bleiben kann, fiihrt
er unbehandelt dennoch haufig zu potenziell irreversiblen
Komplikationen wie Rhythmusstérungen (SVE, VHFA), pul-
monaler Hypertonie und Schlaganfillen (paradox embolisch
oder im Alter auch durch VHFA), Trikuspidalinsufhizienz oder
rechtskardialer Dekompensation [1].

Morphologie

Es gibt grundsitzlich vier verschiedene Typen von Vorhofsep-
tumdefekten (Abb. 1). Der ASD II macht 80 % der Vorhofsep-
tumdefekte aus und ist somit der haufigste. Er liegt in der Regel
zentral im Bereich der Fossa ovalis. Der seltenere Primumde-
fekt (ASD I) oder partielle AV-Kanal macht 15 % der Vorhof-
septumdefekte aus, liegt im Bereich der AV-Klappenebene und
ist hdufig mit Klappeninsuffizienzen vergesellschaftet (,,mitral
cleft leaflet®). Der obere Sinus-venosus-Defekt (SVD 5 %) liegt
im Bereich der Cava-superior-Einmiindung und tritt hiufig
mit einer partiellen oder kompletten Fehlmiindung der rech-
ten Lungenvenen auf, der untere Sinus-venosus-Defekt (< 1 %)

ASD N

Obaerer Sinus Yenosus Delekt

Abbildung 1: Schematische Darstellung des interatrialen Sep-
tums. © H. Schuchlenz
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Abbildung 2: Schematische Darstellung eines ASD Il mit den
mittels trans6sophagealer Echokardiographie zu evaluierenden
Réndern. © H. Schuchlenz

Tabelle 1: Komplexer ASD I

— DM > 30 mm

— Aneurysmatisches Restseptum bzw. ,floppy” Rander

— Ausgepragte ovale Form z. B. 12 x 25 mm (Querdurchmesser
< 50 % des Langsdurchmessers)

— Fehlender Randsaum in 2 oder 3 definierten Ebenen bzw.
fehlender RS in > 30° vor allem RS antero-superior und/oder
inferio-posterior ist kritisch

— Multiple Defekte, exzentrische Lage

— Dynamischer Defekt mit > 50 % GroRRenzunahme wahrend der
Diastole

— Septal Malalignement (gegenlberliegende Septumrander liegen
nicht in einer Ebene (CAVE: > 5 mm)

liegt nahe der Einmiindung der inferioren Vena Cava (IVC).
Dem seltenen Koronarsinusdefekt (,,unroofed coronary sinus®
<1 %) fehlt die Separation zwischen Koronarsinus und linkem
Atrium. Das Shunt-Volumen héngt von der Compliance des
rechten und linken Ventrikels, der Defektgrofle sowie dem
links- und rechtsatrialen Druck ab.

Ublicherweise fithrt ein ASD wegen der im Vergleich zum
linken Ventrikel hoheren rechtsventrikuldren Compliance zu
einem Links-rechts-Shunt (relevanter Shunt ab einer Defekt-
grofle von ca. lcm) mit einer rechtsventrikuldren Volumen-
belastung. Die im Alter abnehmende linksventrikuldre Com-
pliance (verstarkt durch Hypertonie, Linksherzinsuffizienz,
Klappenerkrankungen etc.) verstirken den Links-Rechts-
Shunt. Verminderte rechtsventrikuldre Compliance (Pulmo-
nalstenose, pulmonalarterielle Hypertonie) reduziert den
Links-Rechts-Shunt und fiihrt zur Shuntumkehr mit Zyanose
(Eisenmengerreaktion) [1].

Diagnostik/Bildgebung

Echokardiographie
Mittels transthorakaler Echokardiographie (TTE) lassen sich
ASD identifizieren, das Shuntvolumen bzw. die Shuntratio

Abbildung 3: Transdsophageale 2D-Echokardiographie eines ho-
hergelegenen ASD Il mit Vorhofseptumaneurysma.

Abbildung 4: Trans6sophageale 2D-Echokardiographie eines ASD
Il mit Links-Rechts-Shunt im Farbdoppler.

(QP:QS) ausrechnen sowie die hdmodynamischen Konse-
quenzen wie Rechstherzdilatation sowie ein pulmonaler
Hypertonus bestimmen. Allerdings ist die TTE limitiert, um
die wahre Grofie und den fiir eine sichere perkutane Interven-
tion notwendigen Randsaum zu ermitteln. Hierfiir hat sich die
transdsophageale Echokardiographie (TEE) als pra- und peri-
interventionelles Verfahren etabliert, um verlésslich die Grofie
des Defektes, die Lage und das Ausmafl des Randgewebes bzw.
der benachbarten Strukturen zu evaluieren (Abb. 2-4) [2-6].

Dreidimensionale (3D-) Echokardiographie

Die 3D-Echokardiographie ist eine der bedeutendsten Inno-
vationen in der kardialen Bildgebung. Sie erlaubt eine bessere
rdumliche Visualisierung als die konventionelle 2D-Echokar-
diographie und ermdglicht mittels TEE eine Echtzeitdarstel-
lung und Aufsicht der Septumdefekte und der angrenzenden
Strukturen. Sie stellt vor allem bei komplexeren Defekten
(Tab. 1) eine echte Bereicherung fiir eine erfolgreiche Interven-
tion dar. Da die 3D-TEE allerdings durch eine geringere raum-
liche Auflsung limitiert ist, kann sie zurzeit die 2D-TEE nicht
ersetzen, wird aber als komplementare Bildgebung geschitzt.
Vor allem der mitt-dsophageale Blick (weiter Sektor auf das
gesamte interatriale Septum von rechts und links) sowie der
tiefe transgastrische Blick auf den Defekt haben sich bewahrt

J KARDIOL 2020; 27 (11-12) 389
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Abbildung 5: TransGsophageale 2D-Echokardiographie von 2 Se-
cundum-Defekten mit Links-Rechts-Shunt im Farbdoppler.

Abbildung 6: (a): Trans6sophageale 2D-Echokardiographie (links)
und 3D (rechts) eines ASD I, Aufsicht von rechts; (b): Transéso-
phageale 2D-Echokardiographie (links) und 3D (rechts) eines ASD
11, Aufsicht von rechts mit Sondierungskatheter.

(Abb. 5-10). Die Intervention kann durch Unterstiitzung der
3D-TEE verkiirzt werden, damit Strahlenbelastung reduzieren
und das Ballonsizing ersetzen [2-10].

Intrakardiale Echokardiographie (ICE)

Die ICE ermdglicht ebenfalls eine optimale Bildgebung des IAS
fiir Diagnostik und interventionelle Therapie. Sie ist aber ein
zusitzlich invasives Verfahren, bendtigt einen eigenen femo-
ralen vendsen Zugang und stellt einen nicht unbetrachtlichen

390 J KARDIOL 2020; 27 (11-12)

Abbildung 7: (a): Trans6sophageale 2D-Echokardiographie (links)
und 3D (rechts) von 2 Secundum-Defekten, periinterventionell,
Aufsicht von links mit bereits verschlossenem superioren Defekt
und noch offenem inferioren Defekt; (b): Trans6sophageale 3D-
Echokardiographie, periinterventionell, Aufsicht von rechts mit 2
Verschlussdevices.

finanziellen Mehraufwand dar, wiewohl die Notwendigkeit
einer Analgosedierung zur Toleranz der TEE wegfallt [3, 4].

Computertomographie (MISCT) (Abb. 11)

Sollte eine TTE/TEE nicht méglich sein, erlaubt das MSCT die
exakte Diagnose, Beurteilung der ASD-Grof3e, RVF und LVE
Volumenbelastung und die Beurteilungen der Lungenvenen.
Allerdings kann dieses Verfahren wegen der Strahlenbelastung
nicht als Routineverfahren empfohlen werden [3, 4, 11].

Magnetresonanztomographie (MRT) (Abb. 12)

Sollte ein TTE nicht méglich sein, erlaubt das MRT ohne Strah-
lenbelastung die exakte Diagnose, Beurteilung des ASD-Typs,
Grofle, RVF und LVE Volumenbelastung, des Shuntvolumens
und die Beurteilungen der Lungenvenen [3, 4, 12].
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Abbildung 8: (a, b): Trans6sophageale 2D-Echokardiographie (unten) und 3D (oben), Darstellung eines implantierten Occluders im Ver-
héltnis zur Aorta.

Abbildung 9: Transdsophageale 2D-Echokardiographie (links) und Abbildung 10: Transdsophageale 2D-Echokardiographie (links)

3D (rechts), Darstellung eines implantierten ASO mit Aufsicht von und 3D (rechts), Darstellung eines implantierten ASO mit seit-

links. licher Aufsicht, Darstellung der linken Scheibe (roter Pfeil) und
rechter Scheibe (blauer Pfeil).

Abbildung 11: (a): Computertomographie eines persistierenden Foramen ovale (PFO), Septum primum (SP) und Septum secundum
(SS); (b): ASD II; (c): Linker Vorhof mit orthotop miindenden Lungenvenen.

Abbildung 12: (a): Magnetresonanztomographie (Vier-Kam-
merblick) eines volumenbelasteten rechten Ventrikels und
eines Vorhofseptumaneurysmas (ASD hier nicht ersichtlich);
(b): modifizierter sagittaler Schnitt.
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¥ Therapie

Jeder symptomatische oder himodynamisch wirksame Vorhof-
septumdefekt sollte interventionell oder operativ verschlossen
werden. Die hdmodynamische Wirksambkeit ist durch eine
rechtsventrikuldre Volumenbelastung, eine Shuntratio Qp:Qs
>1,5:1 oder eine Grofle von > 1 cm (TEE) definiert. Vorausset-
zungen sind, dass der pulmonalarterielle Druck 50 % geringer als
der systemische Druck und der pulmonalarterielle Widerstand
nicht grofler als ein Drittel des peripheren Widerstandes ist [1,
12, 14]. Ein erfolgreicher Verschluss reduziert die Morbiditt
und verbessert die Belastbarkeit bzw. die Lebensqualitit. Neue
Langzeitbeobachtungen belegen auflerdem, dass auch kleinere
ASDs mit einer erhéhten Morbiditét vergesellschaftet sind. Die-
se Publikationen beleben die Diskussion, auch himodynamisch
nicht wirksame Defekte (< 1 cm) zu verschliefen [15].

B Verschluss chirurgisch versus interven-
tionell

Der ASD II ist aufgrund seiner zentralen Lage am ehesten fiir
einen interventionellen Verschluss geeignet und stellt daher
fiir diese Technik die Therapie der ersten Wahl dar [15, 16].
Die Voraussetzungen fiir einen interventionellen Verschluss
sind in Tabelle 1 aufgelistet. Nachdem der interventionelle
Verschluss mit einer geringeren Komplikationsrate und einem
kiirzeren Krankenhausaufenthalt als der chirurgische Eingriff
verbunden ist, sollte ersterer primér angestrebt werden [12,
14, 17-20]. Jeder ASD I sowie Sinus-venosus-Defekt stellt laut
Richtlinien eine Indikation fiir eine chirurgische Sanierung
dar. Allerdings beweisen rezente Publikationen auch hier den
Fortschritt der perkutanen Techniken. Unter zuhilfenahme
von 3D-MRT und CT-Printrekonstruktionen liefen sich auch
obere Sinus-venosus-Defekte mit partieller Lungenvenenfehl-
miindung interventionell sanieren [21].

® Verschlusssysteme

Es stehen heute mehrere zugelassene Systeme zum interventio-
nellen Verschluss des ASD II zur Verfiigung.

Das am héufigsten verwendete Device ist der Amplatz Septal
Occluder® (ASO) (Abb. 13b). Der ASO wurde erstmals 1991

implantiert und seither nicht wesentlich modifiziert (Veran-
derungen wie diinnere Metallstreben, mobiles Schraubsys-
tem sind angeblich in Entwicklung). Er besteht aus Nitinol-
drahtgeflecht, das einen Formgedichtniseffekt aufweist. Der
ASO ist rund, selbstzentrierend und selbstexpandierend. Die
Flechtdichte nimmt mit Schirmchengréfle zu. Stabilitit und
Fixierung erhélt er durch die verbindende Taille. Die Grofie
des Occluders (Taille) richtet sich nach der mittels Ballon-
sizing (BSF) und TEE vermessenen Defektgrofle. Die linke
Vorhofscheibe ist 6-8 mm grofer als die Taille (6 mm fiir den
ASO 4-10 mm, 7 mm fiir den ASO 11-32 mm und 8 mm fiir
den ASO 34-40 mm) und der rechte Vorhofscheibenrand ist
4-5 mm grofler als die Taille (4 mm fiir ASO 4-10 mm, 5 mm
fiir alle tibrigen Grofen). Die links- und rechts-atrialen Schei-
ben benétigen zur Fixierung einen zirkumferentiellen Rand-
saum von > 4 mm. Der ASO kann wie die iibrigen Devices
nach Entfaltung im Vorhof - bevor er definitiv losgelost wird
- wieder in den Katheter zuriickgezogen werden [17-20].

Eine Weiterentwicklung des ASO ist der Figulla Occlutech
Occluder® (im Prinzip vom Aufbau und der Implantationstech-
nik dem ASO sehr dhnlich). Der Figulla Felx IT ASD Occluder®
(20 Groflen von 6-40 mm) ist mittlerweile die weiter verbes-
serte 3. Generation dieses seit 2007 verfiigbaren Devices. Er
weist im Vergleich zum ASO eine deutliche Reduktion des Me-
tallmaterials auf, ist damit flexibler und hat ein flacheres Pro-
fil. Die Verbindung zwischen Katheter und Occluder besteht
nicht mehr aus einem Schraubmechanismus, sondern wird
durch ein Kugelgelenk ersetzt. Dies ermdglicht zusammen mit
dem verformbaren Fithrungssystem bei der Positionierung des
Occluders eine Abwinkelung desselben. Damit ist eine span-
nungsfreie Anpassung des Occluders an das Restseptum vor
dem Freisetzen moéglich [22].

Bei der Implantation ist die Technik dhnlich der des Amplatzer
Occluders®. Die Schleusengréfie liegt hier zwischen 7 und 12
French. Daneben gibt es den CeraFlex ASD Occluder® [23] und
den Cocoon Septal Occluder® [24], beide sind dem ASO &hn-
lich, wobei letzterer sich durch die geringe Metallkomponente
auszeichnet.

Das zweite System, das sich signifikant von den obigen De-
vices im Design unterscheidet, ist der von Gore entwickel-

Abbildung 13: (a): Amplatzer PFO bzw. Cribriform-Occluder, die rechte und linke Scheibe werden durch einen schmalen Steg verbunden;

(b): ASO mit zentrierender breiterTaille.
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b Abbildung 14: (a): Gore®
Cardioformoccluder mit
schmalem Steg; (b): neu-
er ASD Occluder mit zen-
trierender breiter Taille.
(Nachdruck mit Genehmi-
gung von GORE. GORE,
CARDIOFORM and designs
are trademarks of W. L.
Gore & Associates. © 2020
by W. L. Gore & Associates,
Inc. Used by permission.)
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te Cardioform Septal Occluder (GSO, fiir PFO und ASD
II gleichsam verwendbar), ein nicht-selbstzentrierendes
Doppelschirmchen (Abb. 14a), das aus einem Rahmen aus
Platinum-Nitinoldrahten, welche mit einer hydrophilen Poly-
tetrafluordthylenmembran (ePTFE) umbhiillt ist, besteht. Dies
ist eine Weiterentwicklung des Helxocculders®, der bereits
1999 eingefithrt wurde [25]. Da sich dieses System (Grofen
15, 20, 25, 30 mm) nicht selbstzentriert, ist es auf einen mittels
Ballonsizing ermittelten Defektdurchmesser von max. 17 mm
(Ballonsizing) begrenzt.

Eine spezielle Neuentwicklung selektiv fiir den ASD II ist der
Gore® Cardioform ASD Occluder (GCA) (Abb. 14b). Ahnlich
wie GSO besteht die GCA aus einem mit Platin gefiillten Ni-
tinoldraht-Rahmen, mit ePTFE bedeckt. Verfiigbar ist dieser
Occluder mit 5 Scheibendurchmessern (27, 32, 37, 44, 48 mm
fiir Defekte von 8-35 mm). Der ,,anatomisch anpassungsfihi-
ge“ Intra-Disc-Occluder der GCA (selbstzentrierende Taille)
ist die Hauptmodifikation des urspriinglichen GSO.

Einmal implantiert, hat die GCA, wie die ASO oder Figulla
Flex II, eine rechte und linke Vorhofscheibe sowie eine Taille,
deren Grofle von der wahren ASD-II-Gréf3e (Ballonsizing) ab-
hingig gewihlt werden muss (27er fiir ASDs von 8-15 mm,
32er fiir ASDs von 13-20 mm; 37er fiir ASDs von 18-25; 44er
fir 23-30 mm grofle ASDs, und 48er fiir 28-35mm grofle
ASDs). Im Gegensatz zum fritheren GSO wird der Anteil der
linken Vorhofscheibe und der Intra-Disc-Occluder, der sich
zundchst als 3D-Kegel entfaltet, in den Defekt zuriickgezogen
und danach die rechte Vorhofscheibe gedfinet. Das GCA-Gerit
ist wie das GSO durch einen Nitinolstift verriegelt, der durch
die zentralen Osen lduft, und hat eine Riickholschnur an der
rechten Vorhofse befestigt [26].

Der maximale ASD-II-Diameter, der einen interventionellen
Verschluss erméglicht, betrégt fiir das Figulla-Device 38 mm,
fiir den ASO 38 mm, fiir den GSO 18 mm und fiir den GCA
35 mm.

Die Echokardiographie spielt fiir den Erfolg all dieser ver-
schiedenen Occluder eine zentrale Rolle. Die maximale Grofie
(des Defektes, der Relation der maximalen Devicegrofie zur
VH-Grofle), die Lage, sowie die umgebenden Rénder sind die
entscheidenden Parameter, die den Erfolg oder die Machbar-
keit eines interventionellen Verschlusses definieren. Neben

dem invasiven Ballonsizing und der 2D ist mittlerweile eine
3D-TEE Standard.

¥ Komplikationen

Schwere Komplikation treten in < 1 % der Interventionen auf
[17-28].

Erosion

Die gefiirchtetste, da lebensbedrohliche Komplikation ist die
Erosion des Vorhofes bzw. der Aorta. Patienten mit einem
fehlenden Randsaum im superior-anterioren Bereich (,,aortic-
rim”) sowie kleinem linken Vorhof haben ein erhéhtes Risiko
fur eine lebensbedrohende Erosion (0,1 %-0,3 %). Diese Ge-
fahr wird durch die Wahl eines zu grofien Occluders (,,over-
sizing“) noch verstérkt, wiewohl der exakte Mechanismus der
Erosion unklar ist. Ebenso kénnen Drahtbriiche zu lebensbe-
drohlichen Komplikationen fiithren [27].

Embolisation

Bei fehlendem Randsaum (vor allem inferior-posterior), einem
zu klein gewidhlten Occluder und einem aneurysmatischen Sep-
tum sowie einem ,,Malalignement besteht die Gefahr einer Em-
bolisation des Verschlussdevices (0,5 %) [28-30]. Typischerwei-
se embolisieren die ASD-Devices in die Pulmonalstrombahn,
in die abdominelle Aorta (von beiden Lokalisationen kénnen
die embolisierten Occluder interventionell geborgen werden)
oder den linken Ventrikel (muss meistens chirurgisch geborgen
werden). Aus der Pulmonalstrombahn und der Aorta bzw. den
grofen Gefiflen lassen sich die embolisierten Devices in der
Regel interventionell (Schlingen, ,,goose snare®) bergen [31].

Rhythmusstérungen

Vorhofrhythmusstérungen sind periinterventionell haufig und
meist voriibergehend. Das Outcome hinsichtlich Arrhythmien
ist am besten, wenn der Defekt vor der vierten Lebensdeka-
de verschlossen wird. Danach profitieren die Patienten nach
einem Verschluss wohl hinsichtlich der hamodynamischen
Konsequenzen, er beeinflusst aber nicht das vermehrte Auf-
treten von vor allem supraventrikuldren Rhythmusstérungen
(12, 14, 32-34].

Thrombosen
Devicethrombosen werden mit den neuesten Occludern in
< 1% beschrieben. Diese treten am haufigsten in den ersten Ta-
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gen nach Implantation auf, kénnen aber vereinzelt noch Jahre
nach dem Verschluss beobachtet werden. Standardmaf3ig wer-
den die Patienten in der ersten Woche mit der Kombination
Clopidogrel 75 mg und ASS 100 mg, gefolgt von 5 Monaten
Monotherapie ASS 100 mg, behandelt [35].

Hamodynamische Komplikationen

Patienten mit einer pulmonalarteriellen Hypertonie (PAP
> 50 % des systemischen bzw. > % des SVR) profitieren trotz-
dem von einem Verschluss. Bei ASD-Patienten mit einer
schweren PAH periinterventionell kann eine Therapie mit
pulmonalarteriellen Vasodilatatoren durchgefithrt werden.
Eine invasive Austestung mit Prostaglandinen, Endothelinblo-
ckern oder PDE-5-Inhibitoren erscheint hier sinnvoll.

Bei einer Eisenmengerreaktion (reiner Rechts-Links-Sunt,
PAP > % des systemischen Druckes bzw. PVR > % des systemi-
schen Widerstandes) besteht eine Kontraindikation fiir einen
Vorhofseptumverschluss.

Bei ASD-Patienten mit einer eingeschrinkten linksventriku-
laren Compliance mit konsekutiv erhohten linksventrikularen
Fillungsdriicken (LVEDP) kann der ASD-Verschluss zu einem
weiteren Anstieg des LVEDP mit konsekutivem Lungenddem
fithren.

Alle Hochrisikokandidaten, die fiir diese Komplikationen an-
fallig sind, sollten mit Diuretika und Vasodilatatoren vorberei-
tet und invasiv ausgetestet werden, bevor der Defekt definitiv
verschlossen wird. Vor dem dauerhaften Schlieflen des Defek-
tes kann die Himodynamik auch mit einer voriibergehenden
Ballon-/Deviceocclusion bewertet werden. Im Zweifelsfall
kann auch ein fenestrierter Occluder verwendet werden [12,
14, 36, 37].

Nickelallergie
Alle Occluder weisen eine Nickelkomponente auf.

Eine Nickelallergie ist allgemein sehr verbreitet, sie tritt in
ca. 15-20 % der Bevolkerung auf, ist eine iiber die Haut ver-
mittelte Typ-IV-Allergie und stellt somit kein Modell fiir Im-
plantations-assoziierte Beschwerdesymptomatiken dar, wie sie
zum Beispiel bei der Implantation von Endoprothesen selten
vorkommen konnen. Der Nickelgehalt und dessen Freiset-
zung ist beim Amplatzer Occluder am hochsten und dauert
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Zukunft

Alle etablierten Occluder bestehen mehr oder weniger aus
einem Edelstahlgeriist. Standard sind zurzeit Platin-Titan-
Nickel-Legierungen, da sich diese Materialien durch ein per-
fektes Formgedéchtnis, elastische Eigenschaften sowie mecha-
nische Belastbarkeit auszeichnen und eine hohe Verschlussrate
aufweisen. Der zunehmende Wunsch, keine Fremdkérper im
Korper haben zu wollen, sowie das potenzielle Risiko von Ero-
sionen, Perforation, Entziindungen, Allergien, Thrombosen
und Arrhythmien, hat auch auf diesem Gebiet der Medizin die
Erforschung nach resorbierbaren Occludern vorangetrieben.
Vollkommen resorbierbare ASD-Occluder befinden sich in
Laborforschung und im tierexperimentellen Status und sind
noch weit von der klinischen Anwendbarkeit entfernt [45].

Zusammenfassung

Der Vorhofseptumdefekt ist der haufigste im Erwachsenen-
alter diagnostizierte angeborene Herzfehler. Die iiberwiegende
Form ist der Ostium-secundum-Defekt (ASD II) im Bereich
der Fossa ovalis. Wahrend der interventionelle PFO-Verschluss
nach paradoxer Embolie erst in den vergangenen Jahren dank
mehrerer randomisierter Studien zu einer Klasse-I-Indikation
reifte, ist der interventionelle Verschluss von ASD-II-Defekten
eine der am langsten etablierten und anerkannten perkutanen
Techniken, welche dank nichtinvasiver Bildgebung eine immer
hohere Erfolgsrate und geringere Komplikationsrate aufweist.
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Vorhofohrverschluss

Kurzfassung: Bei Vorliegen von zusétzlichen
Risikofaktoren ist Vorhofflimmern mit Throm-
boembolien assoziiert. Die Thrombusbildung
im Herzen ist vor allem durch Stase im Vorhof,
aber auch durch erhdhte Gerinnbarkeit und
Endokard-Dysfunktion bedingt. Bei Vorhofflim-
mern senkt die medikamentdse Antikoagulation
das Risiko fiir Thromboembolien signifikant, er-
hdoht aber gleichzeitig das Blutungsrisiko. Das
Nutzen-Risiko-Profil beziiglich Ischdmie und
Blutung ist von Alter und Vorerkrankungen ab-
héngig. Bei hohem oder prohibitivem Blutungs-
risiko hat die Antikoagulation keinen Benefit.
Bei Vorhofflimmer-Patienten mit normaler Mi-
tralklappenfunktion werden > 90 % aller intra-

R. K. Binder

und schlieBlich embolischem Verschluss von
Arterien. Durch den perkutanen Verschluss
des linken Vorhofohres kann der haufigste Ni-
dus einer Thrombenbildung bei Vorhofflimmern
ausgeschaltet werden. Dadurch kann auf eine
permanente Antikoagulation und das damit ver-
bundene Blutungsrisiko verzichtet werden. Fiir
Patienten mit Vorhofflimmern ist die Nutzen-
Risiko-Abwagung der Antikoagulation sowohl
initial als auch regelmaRig im Verlauf zu eva-
luieren. Bei Patienten mit fragwiirdiger Nutzen-
Risiko-Abwagung, fehlender Compliance oder
Kontraindikation fiir eine Antikoagulation ist ein
perkutaner Vorhofohrverschluss die Alternati-
ve zur lebenslangen Antikoagulation.

Abstract: Left atrial appendage occlusion. In
the presence of additional risk factors atrial
fibrillation (AF) is associated with systemic
thromboembolism. Oral anticoagulation (OAC)
significantly reduces the risk of thromboembo-
lismin AF, butincreases bleeding rates. The risk
of bleeding depends on age and co-morbidities.
If the bleeding risk is high or prohibitive, then
0AC has no net-clinical-benefit.

In AF the main source of thrombi is the left
atrial appendage (LAA). Percutaneous occlusion
of the LAA excludes this nidus from the blood
stream and OAC can be avoided. For patients
with high or prohibitive bleeding risk, malcompli-
ance or a contraindication to OAC, percutaneous

kardialen Thromben im linken Vorhofohr gefun-
den. Dort ist die Stase ausgeprégt.

Das pathophysiologische Konzept der
Thromboembolie besteht in der Entstehung von
Thromben ebendort mit anschlieBender Ver-
schleppung des Gerinnsels mit dem Blutstrom

Schliisselwaorter:

Antikoagulation

Einleitung

Das Vorhofohr entwickelt sich beim Menschen in der dritten
Gestationswoche aus dem embryonalen Vorhof heraus [1]. Es
bleibt als sackartige, lobulierte Struktur mit Musculi pectinati
bestehen, wihrend sich der eigentliche linke Vorhof aus den
Vorlaufern der Lungenvenen bildet und glattwandig begrenzt
ist [2]. Im Sinusrhythmus besteht ein vierphasiges Flussmuster
im meist ovalen Eingang des Vorhofohrs, welches bei jedem
Herzzyklus Fillungs- und Entleerungsphasen durchlduft [3].
Das Vorhofohr scheint ein {iberfliissiges, phylogenetisches
Nebenprodukt ohne relevante Funktion zu sein. Zwar ist es ein
kleines Reservoir sowie an der Bildung von atrialem natriure-
tischem Peptid [4] beteiligt, doch ein Fehlen des Vorhofohres
hat keine Nachteile [5].

Die hiufigste anhaltende Herzrhythmusstérung beim Men-
schen ist Vorhofflimmern (VHF). Die unkoordinierte elektri-
sche Aktivitdt der Vorhofe verdndert den Blutfluss durch die
Vorkammern mit Zunahme der Stase insbesondere in den
Vorhofohren, welche nicht mehr rhythmisch entleert werden.
Dies pradisponiert zur Thrombusbildung im Vorhofohr, wobei
die beiden weiteren Elemente der Virchow’schen Trias — en-
dotheliale Dysfunktion und Hyperkoagulabilitit - untergeord-
net, aber ebenso beteiligt sind. Tatsdchlich werden bei VHF
und nicht-stenosierter Mitralklappe (frither ,,nicht-valvuléres
VHEF*) tiber 90 % aller kardialen Thromben im linken Vorhoft-
ohr gefunden [6]. Bei méafliger oder schwerer Mitralstenose
hingegen bilden sich etwa die Hilfte der Thromben ausserhalb
des Vorhofohrs (frither ,valvulares VHF®).
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Thromboembolie-Risiko

Das Risiko fiir die Bildung von intrakardialen Thromben und
somit Thromboembolien (gefiirchtetste Komplikation: is-
chamischer Schlaganfall) ist bei VHF mit der Anatomie, der
Funktion der Mitralklappe und bestimmten Risikofaktoren
verkniipft. Junge Patienten mit VHF ohne Begleiterkrankun-
gen und normaler Mitralklappenfunktion haben ein Schlag-
anfallrisiko, welches sich kaum von der Normalbevolkerung
unterscheidet. Das legt die Vermutung nahe, dass es sich beim
Vorhofflimmern nicht um eine eigene Entitdt handelt, sondern
um einen Marker fiir einen systemischen, inflammatorischen
Zustand. Dessen Thromboembolierisiko ist nicht priméir von
der elektrischen Aktivitit der Vorkammern abhangig, son-
dern von der Auspragung dieses Zustandes bzw. dessen tat-
sidchlichen Manifestationen im Sinne von Erkrankungen (z. B.
Diabetes mellitus, Herzinsufhizienz), welche mit dem Alter be-
deutender werden.

Zur Einschitzung des Thromboembolie-Risikos bei VHF hat
sich ein einfacher klinischer Score verbreitet: der CHA,DS,-
VASc-Score (Tab. 1). Je hoher der Score, desto hoher die jahr-
liche Inzidenz an Schlaganféllen (Tab. 2) und desto hoher der
potenzielle Nutzen von medikamentdsen oder nicht-medi-
kamentosen Strategien zur Reduktion des Thromboembolie-
Risikos [7].

Orale Antikoagulation

Die Bildung von intrakardialen Thromben bei VHF verlduft
hauptsichlich tiber den intrinsischen Pfad des Gerinnungs-
systems. Eine medikamentése Hemmung der Bildung von
Gerinnungsfaktoren durch Vitamin-K-Antagonisten oder die
direkte Hemmung bestimmter Gerinnungsfaktoren durch
Nicht-Vitamin-K-abhdngige orale Antikoagulantien (NOAKSs)
fihrt zu einer Reduktion der Thrombenbildung und des
Thromboembolie-Risikos. Entsprechend gibt es eine Klasse-I-
Empfehlung fiir den Einsatz von NOAKs beim nicht-valvuldren
VHF und erhéhtem Schlaganfallrisiko [8]. Gleichzeitig erhoht



Tabelle 1: Zusammensetzung des CHA,DS,-VASc-Score
zur Einschatzung des Schlaganfall-Risikos bei Vorhof-
flimmern. Erstellt nach [7].
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Tabelle 3: HAS-BLED-Score zur Einschatzung
des Blutungsrisikos unter Antikoagulation. Erstellt
nach [9].

Abkirzung Merkmal Punkte Abkirzung Merkmal Punkte
(@ ngzinsuffizienz (,congestive heart 1 H Hypertonie 1
R A Abnorme Nieren- oder Leberfunktion 1
H Hypertonie 1
A, Alter > 75 Jahre 2 E SENEEEE] !
D Diabetes mellitus 1 B Blutung 1
S, Schlaganfall, TIA oder Thromboembolie 2 L Labiler INR 1
Y Vaskulédre Erkrankung (z. B. PAVK, MI) 1 E Alter > 65 Jahre 1
. i §5=8 e L D Alkoholabusus oder Medikamente, die 1
Sc Weibliches Geschlecht (,sex category”) 1 das Blutungsrisiko erhohen

MI: Myokardinfarkt; PAVK: periphere arterielle Verschlusskrank-
heit; TIA: transitorische ischamische Attacke

INR: ,international normalized ratio”; Gesamtpunkteanzahl > 3
bedeutet ein hohes Blutungsrisiko unter Antikoagulation

Tabelle 2: CHA,DS,-VASc-Score und jahrliches Schlag-
anfallrisiko ohne Antikoagulation. Erstellt nach [7].

Tabelle 4: HAS-BLED-Score und Blutungsrisiko unter
oraler Antikoagulation. Erstellt nach [9].

CHA,DS,-VASc Score Jahrliches Schlaganfallrisiko (%) HAS-BLED-Score Blutungsrisiko (%) unter
ohne Antikoagulation Antikoagulation

0 0 0 0,9
1 1,3

9 22 1 3.4
3 3,2 2 41
4 4,0 3 5,8
B) 6,7

6 98 4 8,9
7 9,6 B 9.1

aber die orale Antikoagulation (OAK) das Risiko fiir Blutun-
gen, welches mit dem HAS-BLED-Score (Tab. 3) eingeschatzt
werden kann. Einer Verschreibung der OAK muss daher eine
Risiko-Nutzen-Abwiégung vorangehen, da der Benefit der OAK
vom Verhiltnis Ischdmie-Risiko und Blutungs-Risiko abhéngt.
Nur wenn der Nutzen aufseiten der Ischimie-Pravention liegt,
sollte eine OAK verschrieben werden. Uberwiegt das Risiko,
wegen eines erhohten Blutungsrisikos (Tab. 4) zu schaden, so
kann mit einer nicht-medikamentdsen Strategie — dem Herz-
ohrverschluss — das Thromboembolie-Risiko reduziert werden.

Compliance

Der therapeutische Benefit der OAK kann sich nur bei dauer-
hafter Einnahme der Medikamente entfalten und nur, wenn
diese bis ans Lebensende fortgefithrt wird. Gemeinhin wird
die Compliance von Patienten iiberschétzt und im Glauben ge-
arbeitet, Menschen wiirden tatséchlich das einnehmen, was auf
Rezepte geschrieben wird. Beobachtungsstudien aus der Praxis
[10] und dem wahren Leben [11] zeigen aber eine mangelnde
Compliance fiir OAK vor allem in der Langzeitbeobachtung
[12]. Mit der Einfithrung der NOAKSs wurde gehoftt, dass sich
die Compliance dramatisch bessern werde, was aber nicht
wirklich eingetreten ist [13, 14]. Das liegt unter anderem am
Praventionsparadoxon: Ein negatives Ereignis, welches prophy-
laktisch verhindert wurde, ist nicht spiirbar - die Nebenwir-
kungen der Pravention aber schon. Daher muss die erwartete
Compliance fiir eine OAK vorab gekldrt und dann lebenslang
tiberwacht werden. Bei unzureichender Compliance trotz drzt-
lichem Bemiihen ist eine nicht-medikamentdse Reduktion des
Thromboembolie-Risikos empfehlenswert, denn beim Herz-

ohrverschluss ist der therapeutische Benefit unabhiangig vom
Verhalten des Patienten und wirkt lebenslang.

B Vorhofohrverschluss

Der Vorhofohrverschluss ist ein Katheter-technischer, perkuta-
ner Eingriff, bei welchem ein Implantat in das linke Vorhofohr
permanent eingesetzt wird (Abb. 1). Durch die anschliefSende
Endothelialisierung des Occluders kommt es zum kompletten
Ausschluss des Vorhofohres aus der Zirkulation. Damit ist

Abbildung 1: Occluder im Vorhofohr

Durch den Occluder wird das Vorhofohr aus dem Blutstrom aus-
geschlossen und dient dadurch nicht mehr als Nidus flir eine
Thromben-Bildung. (Nachdruck mit freundlicher Genehmigung
von Abbott. © Abbott 2020. Alle Rechte vorbehalten.)
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Abbildung 2: Watchman FLX Occluder.

Der Watchman FLX Occluder besteht aus einem Nitinol-Geflecht,
welches mit einer Membran lGiberzogen ist. (Nachdruck mit freund-
licher Genehmigung von Boston Scientific. © Boston Scientific.
Alle Rechte vorbehalten.)

diese Struktur kein Nidus fiir Thrombenbildung mehr. Erst-
mals wurde dieser Eingrift 2001 von Professor Horst Sievert in
Frankfurt, Deutschland, durchgefiihrt [15]. Die damalig ver-
wendeten Implantate wurden in den vergangenen Jahrzehnten
verbessert und nunmehr stehen verschiedene etablierte Syste-
me zur Verfiigung. Die weltweit am hdufigsten verwendeten
Vorhofohrverschluss-Systeme sind der Watchman Occluder
(Abb. 2, Watchman FLX Boston Scientific) und das Amulet
(Abb. 3, Abbott). Beide Systeme konnen perkutan {iber die
Leistenvene eingefiithrt und nach einer transseptalen Punktion
in das linke Vorhofohr eingebracht werden. Weitere zugelasse-
ne Systeme sind zum Beispiel WaveCrest (Johnson & Johnson)
[16] und LAmbre (Lifetech) [16].

Vorhofohrverschluss versus Vitamin-K-Antagonisten
Bis zur Einfithrung der NOAKs waren Vitamin-K-Antagonis-
ten (Cumarin-Derivate) der Goldstandard fiir die Priavention
von Thromboembolien bei VHE Entsprechend wurde der
Vorhofohrverschluss initial in randomisierten Studien mit
Cumarinen verglichen. Um Patienten fiir diesen Vergleich zu
randomisieren, mussten diese grundsétzlich fiir Cumarine ge-
eignet sein und ein akzeptables Blutungsrisiko aufweisen. Da-
her kann aus ethischen Griinden die eigentliche Zielgruppe fiir
den Vorhofohrverschluss — Patienten mit einem prohibitivem
Blutungsrisiko - nicht in einer randomisierten Studie mit OAK
verglichen werden. Entsprechend wird die Reduktion des Blu-
tungsrisikos nach Herzohrverschluss in randomisierten Stu-
dien unterschitzt, da nicht die Hochrisikogruppe untersucht
werden kann. In der PROTECT-AF-Studie [17] wurden 707
VHE -Patienten mit erhohtem Schlaganfallrisiko zu OAK oder
Vorhofohrverschluss randomisiert. Nach 3,8 Jahren Beobach-
tung zeigte sich eine Uberlegenheit des Herzohrverschlusses
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Abbildung 3: Amulet Occluder

Der Amulet Occluder besteht aus einem Lobus, der sich durch
Hakchen im Vorhofohr verankert und einer Disk, welche den Ein-
gang verschliet. (Nachdruck mit freundlicher Genehmigung von
Abbott. © Abbott 2020. Alle Rechte vorbehalten.)

gegeniiber der OAK in Bezug auf den kombinierten priméaren
Endpunkt aus Schlaganfall, Thromboembolie oder kardio-
vaskuldarem Tod. Im PREVAIL-Trial [18] wurden 407 VHEF-
Patienten mit erhohtem Schlaganfallrisiko zu OAK oder Vor-
hofohrverschluss randomisiert. Die Ergebnisse zeigten eine
Nicht-Unterlegenheit des Vorhofohrverschlusses gegeniiber
der OAK fiir die Prévention von Schlaganfall oder Throm-
boembolie ab sieben Tage nach der Prozedur, jedoch wurde
wegen einer ungewohnlich niedrigen Ereignisrate in der
OAK-Gruppe die Nicht-Unterlegenheit fiir den kombinierten
Endpunkt aus Schlaganfall, Thromboembolie oder kardiovas-
kuldrem Tod nicht gezeigt. Eine 5-Jahres-Meta-Analyse [19]
dieser Studien bestitigte aber die Nicht-Unterlegenheit des
Vorhofohrverschlusses beim priméren Endpunkt und zeigte
eine Reduktion bei Blutungen. Eine grofle Register-Analyse
zum Watchman Occluder mit 3822 Patienten [20] zeigte eine
prozedurale Erfolgsrate von 95,6 % sowie eine niedrige Kom-
plikationsrate von 1,5 %.

Vorhofohrverschluss versus NOAKs

Inder PRAGUE-17-Studie [21] wurden 415 VHF-Patienten mit
erhohtem Schlaganfallrisiko zur OAK mit einem NOAK (vor
allem Apixaban) oder einem Vorhofohrverschluss (Watchman
oder Amulet) randomisiert. Nach durchschnittlich 20 Mona-
ten gab es zwischen den beiden Therapien keinen Unterschied
beziiglich des kombinierten primdren Endpunktes aus Schlag-
anfall, Thromboembolie, schwerer Blutung, kardiovaskuldrem
Tod oder schweren prozeduralen oder Occluder-bezogenen
Komplikationen. Die Nicht-Unterlegenheit des Vorhofohrver-
schlusses gegeniiber NOAKS wurde erreicht und es gab einen
deutlichen Trend fiir eine hohere Rate an nicht-prozeduralen
Blutungen zu Ungunsten der NOAKSs.



Kandidaten fiir einen Vorhofohrverschluss

Nach den Leitlinien der Europiischen Gesellschaft fiir Kardio-
logie [8] ist der Vorhofohrverschluss bei folgendem Szenario
indiziert:

— Vorhofflimmern

— Erhohtes Schlaganfallrisiko (CHA,DS,-VASc-Score > 2)

— Klare Kontraindikation fiir eine OAK

— Keine mechanische Herzklappe und keine Mitralstenose

In der Praxis zeigt sich allerdings, dass bei Patienten mit die-
ser Konstellation oft ein therapeutischer Nihilismus eintritt
und diese entweder gar keiner Therapie oder einer Therapie
ohne eindeutigen Nutzen (z. B. Plattchenhemmer) zugefiihrt
werden. Patienten, die tatsichlich keine OAK nehmen kénnen
oder wollen, sollten nicht einfach ihrem Schicksal iiberlassen
werden, sondern fiir die nicht-medikamentGse Alternative —
Vorhofohrverschluss - evaluiert werden.

Praktische Durchfiihrung

Die pra-prozedurale Bildgebung dient zur Feststellung, ob die
Anatomie des Herzohres fiir einen Verschluss geeignet ist, ob
das Herz Thromben-frei ist [22] und welches Verschlusssys-
tem am besten passt. Diese Fragen kdnnen mit einer kardialen
Computertomographie [23] oder einer transdsophagealen
Echokardiographie [22] beantwortet werden. Thromben im
Vorhofohr sind eine Kontraindikation fiir einen Vorhofohr-
verschluss, obwohl iiber erfolgreiche Prozeduren unter Einsatz
von zerebralen Protektions-Systemen (z. B. Sentinel-Device
oder Filterwire) [24] berichtet wurde. Wenn die Anatomie
des Vorhofohres fiir die gédngigen Verschlusssysteme nicht ge-
eignet ist, gibt es als Alternativen zum perkutanen, inguinalen
Zugang das thorakoskopische Clippping [25], die perkutane
Ligatur (z. B. LARIAT) [16] oder die offene Vorhofohr-Exzi-
sion [26].

Der perkutane Vorhofohrverschluss kann in Lokalanésthe-
sie oder Vollnarkose durchgefiithrt werden. Die prozedurale
Bildgebung umfasst die Réntgen-Durchleuchtung (mobile
C-Bogen sind von der Bildqualitdt weniger gut geeignet) und
die Echokardiographie. Wenn statt einer transdsophagealen
Echokardiographie (TEE) eine intrakardiale Echokardiogra-
phie (ICE) verwendet wird (Abb. 4), kann vollstindig auf eine
Sedierung verzichtet werden [27].

Nach dem perkutanen, vendsen Zugang iiber die Leiste wird
eine transseptale Punktion durchgefiihrt. Mittels TEE oder
ICE kann die infero-posteriore Punktionsstelle dargestellt
werden. Danach wird das Delivery-System und gegebenen-
falls der ICE-Katheter in die linke Vorkammer vorgebracht,
das Vorhofohr nochmals dargestellt und ausgemessen und der
Occluder implantiert. Einen Tag nach der Intervention sollte
mittels transthorakaler Echokardiographie die Lage des Occlu-
ders dokumentiert werden. Seltene Occluder-Embolisationen
treten meist unmittelbar nach der Implantation auf und sind
mehr als 24 Stunden nach dem Eingriff eine Raritét.

Die post-interventionelle medikamentdse Standardtherapie
besteht in einer 3-monatigen dualen Plattchenhemmung mit
Aspirin und Clopidogrel, gefolgt von einer Aspirin-Monothe-
rapie bis mindestens 12 Monate nach dem Eingrift, wobei es
hierfiir keine randomisierten Studien gibt. Wenn es aufgrund
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von Ko-Morbiditaten keine Indikation fiir eine Aspirin-Dauer-
therapie gibt, so besteht kein klarer Anhalt fiir einen Benefit
der Fortfithrung von Aspirin mehr als ein Jahr iiber den Ver-
schluss hinaus.

Komplikationen

Der Vorhofohrverschluss in ein invasiver Eingriff, welcher
eine transseptale Punktion mit Manévrieren von Dréhten, Ka-
thetern und Occludern in der linken Vorkammer beinhaltet.
Die Komplikationsrate beim Vorhofohrverschluss ist von der
Erfahrung der Institution und dem Operateur abhéngig und
liegt bei durchschnittlich 1-2 % (Tab. 5). Dies entspricht etwa
dem Blutungsrisiko von 1-2 Jahren OAK. Tamponade, Schlag-
anfall und Device-Dislokation zéhlen zu den schwerwiegen-
den Komplikationen. Patienten miissen vor dem Eingriff iber
Komplikationen aufgekldrt werden und diese in Perspektive
zum Blutungsrisiko unter OAK bzw. dem Schlaganfallrisiko
ohne jegliche Therapie gesetzt werden. Spate Device-Throm-
bosen sind selten (1-3 %) und in etwa % der Fille klinisch
apparent [29, 30]. Meistens werden sie zuféllig bei einer TEE-
Untersuchung entdeckt und 16sen sich mit einer 3-monatigen
OAK wieder auf. Ein Leck neben dem Device ist nicht selten
(10-40 %), hat aber in der Regel keine klinischen Auswirkun-
gen [31].

Limitationen
Wiahrend fiir die OAK zahlreiche Mega-Studien mit vielen
Tausenden Teilnehmern vorliegen, sind die randomisierten

Tabelle 5: Komplikationsraten beim Herzohrverschluss.
Erstellt nach [28].

Ereignis Haufigkeit in %
Perikarderguss (therapiebedirftig) 1,39 %
Schlaganfall (ischamisch) 0,1 %

Schwere Blutung 1,25 %
Device-Embolisation 0,07 %
Herzinfarkt 0,04 %
Mortalitat 0,19 %

Komplikationsraten wahrend des Spitalaufenthalts zum Vorhofohr
verschluss aus einem Register mit 38.158 Patienten [28].

Occluder

Delivery-Katheter \

Linker Vorhof ~—, \ o

Vocho,for.nr \

Abbildung 4: Intrakardiales Ultraschallbild vor der Freisetzung des
Occluders

Der intrakardiale Ultraschallkatheter wird gemeinsam mit dem
Delivery-Katheter durch dieselbe transseptale Punktion in den lin-
ken Vorhof vorgebracht. © R. Binder.
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Studien zum Vorhofohrverschluss {iberschaubarer und deut-
lich kleiner. Entsprechend haben deren Analysen eine redu-
zierte Power zur Feststellung von Unterschieden in der Lang-
zeit-Beobachtung und der Differenzierung der Komponenten
von kombinierten Endpunkten.

Weiters ist der Vorhofohrverschluss eine lokale Therapie, de-
ren Einfluss auf das Vorhofohr beschréankt ist. Die Bildung von
Thromben an anderen Stellen wird durch den Vorhofohrver-
schluss nicht beeinflusst. Dahingegen wirkt eine medikamen-
tose anti-thrombotische Therapie systemisch. Verschiedenste
Quellen von Thromboembolien (z. B. kardio-embolisch aus
dem linken Ventrikel, von groflen Plaques der Aorta, arterio-
arterielle Embolien von Karotis-Plaques) werden durch die
OAK beeinflusst, durch den Vorhofohrverschluss aber nicht.

Da nach dem Vorhofohrverschluss keine OAK mehr ver-
schrieben wird, treten weniger hdmorrhagische Schlaganfille
im Vergleich zur OAK auf. Gleichzeitig kann die OAK ischa-
mische Schlaganfille verhindern, deren Quelle nicht das
Vorhofohr war. Das kann zu einem Ausgleich der Summe aus
ischdamischen und hdmorrhagischen Schlaganféllen zwischen
OAK und Vorhofohrverschluss fiihren. Da allerdings die
NOAKs ein niedriges Risiko fiir hdmorrhagische Schlaganfille
als Cumarin-Derivate aufweisen, kann iiber einen Vorteil der
NOAK:s fiir diese Summe spekuliert werden.

Die meisten randomisierten Studien zum Vorhofohrverschluss
wurden als Nicht-Unterlegenheits-Studien gestaltet. Wenn die
Indikation zum Vorhofohrverschluss auf einer Kontraindi-

kation oder fehlender Compliance fiir OAK basiert, ist dies
vollig ausreichend. Die Nicht-Unterlegenheit gegeniiber einer
OAK lisst eine Uberlegenheit gegeniiber gar keiner Therapie
erwarten.

Zusammenfassung

Patienten mit VHF und erhohtem Schlaganfallrisiko profitie-
ren von einer OAK, vorausgesetzt, es bestehen eine gute Com-
pliance und ein vertretbares Blutungsrisiko. Wenn dies nicht
der Fall ist, sollte zur Reduktion des Schlaganfall- und Blu-
tungs-Risikos ein Vorhofohrverschluss vorgenommen werden.

Relevanz fiir die Praxis

Die orale Antikoagulation ist der Goldstandard zur Schlag-
anfall-Préavention bei Patienten mit Vorhofflimmern und er-
hohtem Thromboembolie-Risiko. Die Antikoagulation erh6ht
aber das Blutungsrisiko. Die meisten Thromben bilden sich
beim Vorhofflimmern im linken Vorhofohr. Wenn das Blu-
tungsrisiko unter oraler Antikoagulation zu hoch oder die
Medikamenten-Compliance nicht ausreichend ist, gibt es als
Alternative zur lebenslangen Antikoagulation den perkutanen
Vorhofohrverschluss.
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Standard Operating Procedure (SOP)

Antidiabetische Therapie
mit kardiovaskularem Benefit
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Hintergrund - Was die internationalen
Leitlinien sagen

Rezente Empfehlungen der Europiischen Kardiologischen
Gesellschaft (ESC) [1], der Europiischen Diabetesgesellschaft
(EASD) [2] und der amerikanischen Diabetesgesellschaft
(ADA) [2] befiirworten eine antidiabetische Therapie mit
nachgewiesenem kardiovaskuldren Vorteil (Mortalitatsreduk-
tion) bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und kardiovaskulédrer
Erkrankung. Von der ADA werden hier auch Patienten mit
Anzeichen fiir ein hohes kardiovaskuldres Risiko, wie Patienten
> 55 Jahre mit > 50%iger Stenose der Koronararterien, Karo-
tiden oder der Beinarterien oder Linksventrikelhypertrophie,
manifester Nierenerkrankung oder Herzinsuffizienz, erwéhnt.
Im Speziellen werden die Substanzklassen SGLT-2-Inhibitoren
und GLP1-RA empfohlen. Diese Priferenz basiert unter ande-
rem auf der EMPA-REG-OUTCOME-Studie mit dem SGLT-
2-Inhibitor Empagliflozin und der LEADER-Studie mit dem
GLP1-RA Liraglutid. Einer der wesentlichen Unterschiede ist
die orale Gabe von Empagliflozin im Vergleich zur téglichen
subkutanen Gabe von Liraglutid. Bei der Wirksambkeit zeigt
sich fiir SGLT-2-Inhibitoren ein besonders vorteilhafter Effekt
bei der Verhinderung von Endpunkten, die mit Herzinsuffi-
zienz assoziiert sind, spezielle Studien zu diesem Thema laufen
gerade oder wurden rezent abgeschlossen.

Wihrend die ESC die SGLT-2-Inhibitoren Empagliflozin,
Canagliflozin oder Dapagliflozin in ihren Richtlinien zu Re-
duktion kardiovaskuldrer Ereignisse empfiehlt, hebt sie die
spezielle Reduktion der Mortalitdt durch Empagliflozin her-
vor. Ahnlich erwihnt die ESC bei den GLP1-RA Liraglutid, Se-
maglutid oder Dulaglutid, hebt hier aber auch den spezifischen
Effekt von Liraglutid auf die Mortalitat hervor. Fiir Pioglitazon,
das in einer randomisierten Studie zumindest in einem kom-
binierten sekundiren Endpunkt ebenfalls eine Reduktion der
kardiovaskuldren Endpunkte gezeigt hat, wird von den Fach-
gesellschaften keine priferierte Verwendung bei Patienten mit
Diabetes und kardiovaskuldrer Erkrankung empfohlen. Das
liegt unter anderem auch an den nachteiligen Daten beziiglich
Herzinsuffizienzendpunkten. Ahnlich warnt die ESC vor der
Erhohung von Herzinsuffizienzhospitalisierungen mit dem
DPP-4-Inhibitor Saxagliptin.

Wihrend die aktuellen internationalen Richtlinien einheitlich
die Verwendung von SGLT-2-Inhibitoren bzw. GLP1-RA bei
Diabetespatienten mit kardiovaskularen Erkrankungen un-
abhingig vom HbA,. empfehlen, gibt es unterschiedliche An-
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satzpunkte bei der Prioritdt der Anwendung von Metformin.
Wihrend die ADA weiterhin Metformin als First-line-Thera-
pie sieht, d. h. vor dem Einsatz eines SGLT-2 oder GLP1-RA,
gehen die fiir europdische und damit auch &sterreichische
Kardiologen wegweisenden Empfehlungen der ESC/EASD
einen Schritt weiter und empfehlen bei Patienten, die bisher
kein Metformin erhalten haben, gleich mit einem Antidiabeti-
kum mit kardiovaskuldrem Benefit zu beginnen. Wéhrend die
ADA-Empfehlung auf dem vorteilhaften Wirkprofil und der
jahrzehntelangen Erfahrung mit Metformin basiert, griindet
sich die Empfehlung der ESC/EASD auf dem Fehlen randomi-
sierter Studien mit Metformin bei Patienten mit kardiovasku-
larer Erkrankung. Entsprechend der UKPDS-Studie empfiehlt
aber auch die ESC die préferentielle Verwendung von Metfor-
min bei iibergewichtigen Patienten mit Typ-2-Diabetes ohne
kardiovaskuldre Erkrankung oder mit moderatem kardiovas-
kuldren Risiko.

Das Ziel dieses Artikels ist es, eine Grundlage fiir individuel-
le Standard Operating Procedures (SOPs) in kardiologischen
Zentren zur antidiabetischen Therapie bei Patienten mit kar-
diovaskuldrer Erkrankung und Typ-2-Diabetes zu erarbeiten.
Wichtig ist, dass bei der Implementierung der individuellen
SOPs neben Kardiologen die Diabetologen bzw. in der Behand-
lung von Diabetes auch erfahrene Internisten eingebunden
sind. Um das Ziel einer méglichst breiten Versorgung dieser
Hochstrisikopatienten mit einer optimalen antidiabetischen
Therapie zu erreichen, bedarf es aber auch einer routinemi-
fligen - d. h. eigenstandigen - Verschreibung durch Kardio-
logen unter Beriicksichtigung des entsprechenden Wirk- und
Nebenwirkungsprofils der individuellen Substanzklassen.
Durch die Vorbildwirkung der Zentren und ihrer Durchset-
zungsfihigkeit bei der Umsetzung moderner evidenzbasierter
Therapien spielen diese eine essentielle Rolle fiir den leitlinien-
gerechten, frithzeitigen Einsatz dieser innovativen Therapien
im niedergelassenen Bereich.

Tabelle 1: Voraussetzungen fiir eine Verschreibung von
SGLT-2-Inhibitoren bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
und kardiovaskularer Krankheit

Regeltext ESC/EASD ADA
HbA, > 7% Nein
Second-Line-  Ja Nein Ja, vorher
Therapie Metformin
eGFR > 60 ml/min neu Lt. Evidenz

> 45 ml/min weiter > 30 ml/min




Die abgegebenen Empfehlungen zur Implementierung anti-
diabetischer Therapien basieren auf den internationalen
Leitlinien, die aber nicht zwangslaufig auch im Regeltext des
Erstattungskodex abgedeckt sind (Tab. 1). In diesen Fillen ist
eine Einzelfallgenehmigung erforderlich. Ein entsprechender
Textbaustein fiir den Antrag auf Kosteniibernahme durch die
Krankenkassen wird daher in diesem Artikel vorgeschlagen.

SGLT-2-Inhibitoren - Verschreibungs-
notwendigkeit und Regeltext

Patienten mit etablierter kardiovaskuldrer Erkrankung wie z. B.
einer koronaren Herzkrankheit oder einem hohen kardiovas-
kulédren Risiko sollen unabhingig vom HbA, auf einen SGLT2-
Inhibitor eingestellt werden. Dies soll damit auch unabhéngig
von einer erfolgreichen HbA, -Optimierung z. B. durch Met-
formin erfolgen. Bei anderen antidiabetischen Therapien ohne
nachgewiesenen kardiovaskuldren Benefit, insbesondere Sul-
fonylharnstoffe mit einem erh6hten Risiko fiir Hypoglykdmien
und Gewichtszunahme, soll ebenfalls unabhingig vom HbA,,
eine Umstellung erfolgen. Entsprechend der Reglementierung
der Neuverschreibung von SGLT-2-Inhibitoren auf Patienten
mit einem HbA, > 7 % trotz einer Vortherapie mit einem
anderen Antidiabetikum ist hier eine Einzelfallgenehmigung
sinnvoll und erforderlich. Sinnvoll erscheint weiters auch die
Strategie, dass das kardiologische Zentrum Metformin (z. B
mit 2 x 500 mg) und mit kurzer Verzégerung einen SGLT2-
Inhibitor bei einem HbA, > 7 % parallel verschreibt und die
Kriterien des Regeltextes damit erfiillt. Bei guter Vertraglich-
keit kann dann mit gesteigerter Dosierung von Metformin ein
Kombinationsprdparat im niedergelassenen Bereich weiter-
verschrieben werden.

Die It. Regeltext notwendige eGFR > 60 ml/min ist in der kli-
nischen Praxis eine haufige Barriere in der Erstverschreibung
von SGLT-2-Inhibitoren, wobei < 45 ml/min auch eine beste-
hende Therapie zu unterbrechen ist. Diese Grenzen stehen im
Gegensatz zu der in klinischen Studien verwendeten Grenze
von 30 ml/min mit einer konsistenten Reduktion kardiovasku-
larer Ereignisse auch bei mittelgradig reduzierter Nierenfunk-
tion und dem iiber die kardiovaskuldre Risikoreduktion hinaus
nachgewiesenen nephroprotektiven Effekt. Somit ist in dem in
Studien getesteten Bereich 30-60 ml/min bei Ersteinstellung
derzeit eine Einzelfallgenehmigung notwendig bzw. pro futuro
eine Anpassung des Regeltextes an die wissenschaftlich unter-
mauerten Gegebenheiten.

Aus medizinischer Sicht ist in folgenden Situationen eine Ver-
schreibung von SGLT2-Inhibitoren kontraindiziert oder nur

Tabelle 2: Voraussetzungen fiir eine Verschreibung von
GLP1-RA bei Patienten mitTyp-2-Diabetes und kardio-
vaskularer Krankheit

Regeltext ESC/EASD ADA
HbA, >8 % Nein
Second-Line-  Ja Nein Ja, vorher
Therapie Metformin
eGFR Lt. Evidenz > 30ml/

min
BMI > 30 kg/m? Nein

Standard Operating Procedure (SOP)

mit Vorsicht durchzufiihren: SGLT-2-Inhibitoren sind fiir
Patienten mit Late-onset-Autoimmun-Diabetes (LADA) nicht
geeignet. Das sind charakteristischerweise jiingere Patienten
ohne typische Risikofaktoren fiir einen Typ-2-Diabetes wie
etwa Ubergewicht. Analog dazu sind SGLT-2-Inhibitoren
nicht fiir schlanke Patienten mit Diabetes bei gleichzeitigem
Insulinmangel geeignet. Eine Einstellung unter Insulintherapie
ist zwar prinzipiell moglich, sollte aber durch einen Diabeto-
logen erfolgen.

SGLT-2-Inhibitoren sollen nicht an ,,sick days, also etwa wéh-
rend einer Infektion, einer Exsikkose oder periinterventionell
gegeben werden, da hier das Risiko einer Ketoazidose besteht.
Eine ausreichende Pause von 4 Tagen praoperativ wird emp-
fohlen. Wahrend die niedrigere Dosierung, also bei Empag-
liflozin 10 mg, aufgrund der vergleichbaren kardiovaskuldren
Risikoreduktion zu priferieren ist, gilt dies ganz besonders fiir
altere Patienten ab 75 Jahren und im speziellen ab 85 Jahren
mit einem erhohten Risiko fiir Exsikkose. Parallel dazu ist auch
eine Anpassung der Dosierung anderer Diuretika wie etwa Fu-
rosemid zu evaluieren.

Zur instabilen klinischen Situation, bei der SGLT-2-Inhibito-
ren nur mit Vorsicht gegeben werden sollen, gehort auch das
akute Koronarsyndrom. Hier sollte mit einem SGLT-2-Inhibi-
tor erst in einer stabilen Phase, z. B. bei Verlegung auf eine Nor-
malstation, begonnen werden. Orientierend kann parallel mit
der Therapie mit Metformin auch mit einem SGLT-2-Inhibitor
begonnen werden. Da aber gerade diese Patienten besonders
vom raschen Wirkeintritt der SGLT-2-Inhibitoren profitieren,
sollte die Einstellung mit einem SGLT-2-Inhibitor bereits im
Rahmen des Krankenhausaufenthaltes erfolgen.

Eine Kontraindikation fiir SGLT-2-Inhibitoren stellen rezi-
divierende Urogenitalinfektionen dar, insbesondere durch
Pilzerkrankungen. Das Vorliegen einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit stellt hingegen keine generelle Kontra-
indikation fir SGLT-2-Inhibitoren dar, auch wenn in einer
randomisierten kontrollierten Studie eine erhohte Amputa-
tionsrate unter Canagliflozin aufgefallen ist.

GLP1-Rezeptor-Agonisten - Verschrei-
bungsnotwendigkeit und Regeltext

Entsprechend internationaler Empfehlungen soll bei Patien-
ten mit etablierter kardiovaskuldrer Erkrankung wie z. B. einer
koronaren Herzkrankheit oder einem hohen kardiovaskularen
Risiko unabhingigvom HbA, ein GLP1-RA eingesetzt werden.
Auch hier gilt, dass eine HbA,.-Optimierung durch eine vor-
bestehende antidiabetische Therapie kein Hinderungsgrund
ist, GLP1-RA einzusetzen. Dies steht jedoch im Widerspruch
zum Regeltext, der eine Verschreibung nur bei einem HbA,,
> 8,0 % sowie bereits etablierter Therapie mit einem anderen
Antidiabetikum zulésst, sodass auch hier eine Einzelfallgeneh-
migung angestrengt werden muss (Tab. 2). Eine Kombination
von GLP1-RA und SGLT-2-Inhibitor ist durch den Regeltext
nicht vorgesehen, pathophysiologische Aspekte sprechen aber
fiir einen synergistischen Effekt. Im Gegensatz zu SGLT-2-In-
hibitoren kénnen GLP1-RA jedoch bis zu einer GFR von 30
ml/min verschrieben werden. Andererseits besteht hier die zu-
sitzliche Hiirde eines BMI > 30 kg/m?* im Regeltext.
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Standard Operating Procedure (SOP)

Praktisches Management

Der Therapiebeginn mit SGLT-2-Inhibitoren bzw. mit GLP1-
RA soll aufgrund der erleichterten Weiterverordnung fiir den
niedergelassenen Bereich im Krankenhaus erfolgen. Voraus-
setzung fiir die Weiterverordnung im niedergelassenen Be-
reich ist eine Dokumentation aller Diagnosen im Arztbrief.
Um eine optimale Adhérenz zu erreichen - insbesondere durch
das Vermeiden von gastrointestinalen Nebenwirkungen - wird

Fiir eine Einzelfallgenehmigung empfehlen wir, folgenden Text
zu verwenden:

»Auf Basis der Leitlinien und der Studienevidenz wurde die The-
rapie des SGLT-2 Inhibitors [...] bei bekanntem Typ-2-Diabetes
und bekannter kardiovaskulirer Erkrankung eingeleitet. Die ver-
ordnete Therapie mit [...] (in Kombination mit [...]) ist zur Re-
duktion des kardiovaskuldren Risikos (und der kardiovaskuldren
Mortalitdt) indiziert und vom HbA, unabhdingig. Die Therapie
soll auch bei niedrigen HbA - Werten nicht abgesetzt werden.“

bei einer geplanten Kombination empfohlen, separat mit Met-
formin 2 x 500 mg und einem SGLT-2-Inhibitor zu beginnen
und im Arztbrief bei guter Vertriglichkeit eine Steigerung auf
Metformin 2 x 1000 mg sowie die Verwendung eines Kombi-
nationspréparates zu empfehlen.
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Weiters wird die Verwendung einer standardisierten Patien-
teninfo zu ,,sick days“ mit konkreten Anweisungen wie z. B.
»Pausieren Sie ... im Fall eines fieberhaften Infekts oder 4 Tage
vor einer OP“ empfohlen. Es ist davon auszugehen, dass der
Patient hier Unterstiitzung bei der Pausierung der richtigen
Medikamente in der richtigen Situation durch den Arzt/die
Arztin fiir Allgemeinmedizin benétigt.

Korrespondenzadresse:

Assoc.-Prof. PD Dr. Alexander Niessner, MSc, FESC
Klinische Abteilung fiir Kardiologie
Universitdtsklinik fiir Innere Medizin 11
Medizinische Universitit Wien

A-1090 Wien, Wihringer Giirtel 18-20

E-Mail: alexander.niessner@meduniwien.ac.at
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EKG-Beispiel

Palpitationen und Luftnot bei Belastung
nach SM-Implantation

M. Nirnberg

Aus der 3. Med. Abteilung mit Kardiologie, Wilhelminenspital/Klinik Ottakring

Die Hauptaufgabe der Schrittmachertherapie besteht darin,
Symptome zu beseitigen und die Lebensqualitdt zu verbes-
sern. Die modernen DDD-Schrittmacher versuchen, bei
intermittierend auftretenden Leitungsstorungen die intrin-
sische Uberleitung zu forcieren und nur bei gestorter Uber-
leitung die Kammer zu stimulieren (AV-Management). Dafiir
gibt es unterschiedliche Programmiermodalititen: Entweder
die sogenannte AAI=DDD-Funktion, die einzelne blockierte
p-Wellen, aber auch Pausen bis zu 3 Sekunden zuldsst und fiir
Patienten mit der Indikation Sick-Sinus-Syndrom geeignet ist,
oder die AV-Hysterese mit Verlingerung des AV-Intervalles
bis 400 ms, die bei Patienten mit AV-Leitungsstérungen ver-
wendet werden sollte.

Kasuistik

Einer 61-jahrigen Patientin wurde wegen eines symptomati-
schen AV-Block II° Typ Mobitz IT bei Belastung - dokumentiert
wihrend einer Ergometrie beim niedergelassenen Kardiologen
- ein DDD-Schrittmacher implantiert. Bei intermittierend auf-
tretendem AV-Block wurde als Programmierung die AV-Hys-
terese gewahlt. Dieser Modus lasst keine blockierten p-Wellen
zu.

Die Patientin war rasch beschwerdefrei, eine Schrittmacher-
Kontrolle nach der Einwachsphase von 6 Wochen zeigte ideale
Sensing- und Reizschwellenwerte. Der ventrikuldre Stimula-
tionsanteil betrug 9 %.

Monate spiter stellte sich die Patientin wegen Atemnot und
Palpitationen bei Belastung vor. Die Messwerte bei der Kont-
rolle des Schrittmachers waren weiterhin ideal, der ventriku-
lare Stimulationsanteil hatte sich jedoch auf 48 % erhoht. Bei
belastungsinduzierten Symptomen wurde schon auswérts eine
T1-Myokardszintigraphie durchgefiihrt, wo sich keine Hinwei-
se auf eine Belastungskoronarinsuffizienz zeigten.

Als néchster Schritt wurde eine Ergometrie durchgefiihrt. Bei
50 Watt traten die klinischen Symptome auf. Korrelierend
zeigte sich folgendes EKG (Abb. 1). Primér denkt man an ein
3: 2-Wenckebachverhalten des Schrittmachers bei Erreichen
der oberen Grenzfrequenz, wobei das artefaktiiberlagerte EKG
keine exakte p-Wellendiagnostik erlaubt. AufSerdem war die
obere Grenzfrequenz bei einer 61-jahrigen aktiven Patientin
auf 150/min programmiert. Differentialdiagnostisch kommen
somit ein atriales Undersensing oder ein intermittierender
Exit-Block in Frage. Bei optimalen Messwerten von Stimulati-

Patientenname: Fallnummer; Staion:
Patientennummer: Gaburtsdatum:
Aufnahmedatum: 10.05.2019 12:17:57 Geschlacht:

3.Med Ambulanz Wilhelminenspital 3 Med.
DVR.: 0000181
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Abbildung 1: Ergometrie — Belastung 50 W
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on und Wahrnehmung sowohl bei der Kontrolle als auch doku-
mentiert im SM-Speicher ist beides hochst unwahrscheinlich.

Die Losung zeigt sich im telemetrisch mitlaufenden intrakardia-
len EKG (Abb. 2). Der Ausfall eines ventrikuldren Schlages lasst

EKG-Beispiel

sich durch eine ventrikuldre Wahrnehmung erkldren, die jedoch
nicht durch eine ventrikuldre Extrasystole ausgelost ist. Der blaue
Strich des VS-Ereignisses zeigt, dass es sich um ein intermittieren-
des T-Wellen-Oversensing bei ventrikuldrer Stimulation handelt.
Durch rasche Umprogrammierung (Umschalten des ventrikula-

1: Il Automatische Skalierung (100,0 mmimV)
2: Marker

3: A Wahm. Verstarker Automatische Skalierung (1.6 mmimV)

4
5

A Bipolar Autormatische Skalierung (2,0 mmmy)
\/ Bipolar Automatische Skalierung (0,9 mmimy)

Schreibg.: 25 mm/s
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Abbildung 2: Telemetrisch tibertragenes intrakardiales EKG atrial und ventrikular.

Marker: AS = atriale Wahrnehmung, VP = ventrikulare Stimulation, VS = ventrikuldare Wahrnehmung

Abbildung 3: Ergometrie — Erholungsphase nach Umprogrammierung
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EKG-Beispiel

ren Autosensing auf ein fixes Sensing von 2,5 mV) noch wahrend
der Ergometrie stellte sich wieder eine konstante 1:1-Leitung ein
und die Patientin war sofort beschwerdefrei (Abb. 3).

Autosensing bedeutet, dass bei fehlender ventrikuldrer Wahr-
nehmung die Empfindlichkeit auf 0,3 mV reduziert wird und
es somit zum T-Wellen-Oversensing kommen kann. Die mo-
dernen Schrittmacher sind vor allem auch im Hinblick auf die
telemedizinische Nachsorge auf Automatik programmiert —
sowohl die Stimulation als auch die Wahrnehmung betreffend.
In diesem Fall muss jedoch auf die Automatikfunktion der
ventrikularen Wahrnehmung verzichtet werden.

Bei einer Schrittmacher-Kontrolle nach einem Jahr war die
Patientin weiterhin beschwerdefrei mit einem niedrigen ven-
trikuldren Stimulationsanteil von 8 %.

408 U KARDIOL 2020; 27 (11-12)

Fazit

Wenn Patienten bei der Schrittmacher-Kontrolle Symptome
angeben und sich regelrechte Messwerte ohne Hinweise auf
eine SM-Dysfunktion zeigen, sollte eine EKG-Dokumentation
angestrebt werden. Bei belastungsinduzierten Symptomen bie-
tet sich eine Ergometrie an. Diese sollte jedoch immer mit dem
Programmiergerit und dadurch der gleichzeitigen telemetri-
schen intrakardialen EKG-Ableitung durchgefithrt werden.
Sie fithrt sehr rasch zur richtigen Diagnose. Durch addquate
Umprogrammierung des Schrittmachers lassen sich die Sym-
ptome schnell beseitigen.

Korrespondenzadresse:

Dr. Michael Niirnberg

Leiter der SM/ICD/CRT-Therapie

3. Med. Abteilung mit Kardiologie
Wilhelminenspital/Klinik Ottakring

A-1160 Wien, Montleartstrafie 37

E-Mail: michael.nuernberg@gesundheitsverbund.at
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Komplexe Diagnose, einfache Losung:
Fallbericht einer nodofaszikularen Tachykardie

R. Schénbauer’, L. Fiedler?, E X. Roithinger?

Aus der '"Medizinischen Universitat Wien, Universitatsklinik fiir Innere Medizin Il, Abteilung Kardiologie
und dem 2Landesklinikum Wiener Neustadt, Abteilung Kardiologie

Einleitu ng wieder Fille, bei denen die Diagnosefindung komplexer ist als

angenommen. In diesen Féllen sind uns nach wie vor diagnos-

In der heutigen Zeit haben wir durch modernste dreidimen-  tische Pacingmanéver, die schon vor Jahrzehnten entwickelt
sionale Mappingsystem- und Ablationskatheter-Technolo-  worden sind, sehr hilfreich.

gien groflartige Hilfestellung zur Ablationsbehandlung von
Arrhythmien. Und gliicklicherweise ist die richtige Differen- Fallbericht
tialdiagnose von ventrikuldren und supraventrikuldren Ar-

rhythmien im Rahmen der invasiven elektrophysiologischen  Eine 45-jdhrige Frau leidet seit ihrer Jungend an rezidivieren-
Untersuchung zumeist eindeutig. Dennoch gibt es immer den, rhythmischen, tachykarden Palpitationen. Die klinische
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Abbildung 1: Induktion der klinischen Tachykardie. (a): Induktion derTachykardie wéhrend
inkrementalem ventrikularem Pacing; (b): Induktion derTachykardie durch programmierte
atriale Stimulation.
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Tachykardie konnte im Vorfeld bereits
mehrfach durch Gabe von Adenosin ter-
miniert werden. Abgesehen davon be-
stehen keine Komorbidititen. Aufgrund
dieser Vorbefunde wurde die Indikation
zur invasiven elektrophysiologischen
Untersuchung und ggf. Ablation gestellt.

Nach Positionierung von vier diagnosti-
schen Kathetern im rechtsventrikuldren
Apex (RVA), Sinus coronarius (CS), im
hohen rechten Atrium (HRA) und am
His zeigen sich in Ruhe komplett unauf-
fallige Leitungszeiten.

Unter dekrementalem ventrikuldren
Pacing zeigt sich eine zentrische atriale
Aktivierung. Allerdings lasst sich dar-
unter stets die klinische Tachykardie in-
duzieren (Abb. 1a).

Unter programmierter atrialer Stimu-
lation zeigt sich einerseits eine duale
atrioventrikuldre- (AV-) Knotenphy-
siologie. Auflerdem wird auch dar-
unter nach einem Sprung auf die ,,slow
pathway“-Leitung immer wieder die
klinische Tachykardie mit einer Zyklus-
lange von 410 ms induziert (Abb. 1b).

Im Gegensatz zum Ruhe-EKG prisen-
tiert sich die klinische Tachykardie als
Breitkomplextachykardie mit typischer
Linksschenkelblock- (LSB-) Morpholo-
gie (Abb. 2).

Aufgrund der dafiir typischen Induktion
(iber ,Sprung auf die Slow-pathway-
Leitung® und ,,Echo®) und des kurzen
ventrikuloatrialen- (VA-) Intervalls
(70 ms) wiahrend der Tachykardie wird
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Abbildung 2: Oberflachen-EKG. (a): Klini-

sche Tachykardie; (b): Sinusrhythmus A

Abbildung 3: Ventrikuldres Entrainment
Uber den rechtsventrikularen Apex
(RVA) mit 370 ms wahrend der lau-
fenden Tachykardie, gefolgt von ,post
pacing”-Intervall (450 ms) und klinischer
Tachykardie (410 ms); Stimulo-atriales
(SA-) Intervall 180 ms; ventrikulo-atriales
(VA-) Intervall 140 ms.
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zundchst einmal das Vorliegen einer typischen AV-nodalen
Reentrytachykardie mit LSB-Aberranz vermutet.

Um diese Verdachtsdiagnose abzusichern, erfolgt noch ein
ventrikuldres Entrainment wihrend laufender Tachykardie
(»Morady-Manéver®) [1]. Das Ergebnis spricht aber eindeutig
gegen unsere Verdachtsdiagnose einer AV-nodalen Reentry-
tachykardie und fiir das Vorliegen einer AV-Reentrytachy-
kardie auf dem Boden einer akzessorischen Leitungsbahn,
nachdem das ,,Post-pacing®-Intervall nur 40 ms iiber der Ta-
chykardie-Zyklusldnge und das gepacte VA-Intervall nur 40 ms
tiber dem VA-Intervall der Tachykardie liegt (Abb. 3).

Um nun doch das Vorliegen einer akzessorischen Leitungs-
bahn nachzuweisen, erfolgt eine Stimulation mittels einzel-
ner ventrikuldrer Extrastimuli simultan zur His-Aktivierung
wiahrend laufender Tachykardie. Hier gelingt zundchst kein
atrialer ,reset” (Abb. 4a). Mit zunehmender Vorzeitigkeit des
ventrikuldren Extrastimulus zeigt sich dann allerdings doch
eine vorgezogene atriale Aktivierung (,,reset®) [2] (Abb. 4b).

Zusammenfassend konnen die Ergebnisse der unterschied-
lichen Pacingmanéver in erster Linie nur durch das Vorliegen
einer antidromen atrio-ventrikuldren Tachykardie (AVRT) er-

klart werden. Nachdem die Tachykardie immer erst mit einem
»Sprung“ auf den ,slow pathway“ des AV-Knotens initiiert
wird, ist anzunehmen, dass die akzessorische Leitungsbahn
auch von dort ihren Ursprung nimmt. Da im Oberfldchen-
EKG eine typische LSB-Morphologie vorliegt, diirfte sie in
den rechten Schenkel des Reizleitungssystems miinden. Somit
diirfte es sich in erster Linie um die Spezialform einer nodofas-
zikuldren akzessorischen Leitungsbahn handeln [3] (Abb. 5).

So komplex die Diagnose dieser supraventrikuldren Tachykar-
die war, so einfach gestaltete sich die Therapie. Durch Modi-
fikation des ,,slow pathway“ durch Radiofrequenzablation an
typischer Stelle war die Tachykardie in weiterer Folge nicht
mehr induzierbar und auch im weiteren Verlauf blieb die Pa-
tientin frei von tachykarden Palpitationen.

Diskussion und Konklusion

Als ,Mahaim fibers* werden akzessorische Leitungsbahnen
zusammengefasst, die als Ursprung und/oder Zielort das spe-
zifische kardiale Reizleitungssystem haben. Die bekanntesten
(weil auch haufigsten) unter ihnen stellen atriofaszikulare
Bahnen dar (typisches Mahaim), welche ihren Ursprung zu-
meist am lateralen Trikuspidalannulus haben und in den rech-

J KARDIOL 2020; 27 (11-12) 411
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s Abbildung 4: Ventrikulare Ex-
trastimuli. (a): Ventrikularer
Extrastimulus 10 ms vor His-
Aktivierung ergibt keine vor-
gezogene atriale Aktivierung
(kein , reset”); (b): Ventrikularer
Extrastimulus 7.0 ms vor His-
Aktivierung ergibt eine vorge-
] zogene atriale Aktivierung um
ms " 1 A 30 ms (,reset”).

FP

A\

Abbildung 5: Schematische Darstellung des Mechanismus einer
antidromen nodofaszikularen Tachykardie. AVN = AV-Knoten; FP =
.fast pathway”; SP = ,slow pathway”; RBB = rechter Schenkel;
LBB = linker Schenkel; NF = nodofaszikulare Bahn mit Ursprung
aus dem SP und Mindung in den RBB

ten Schenkel miinden. Typischerweise zeigen diese Patienten
bereits in Ruhe eine diskrete ventrikuldre Prdexzitation und
ein verkiirztes His-ventrikuldres (HV-) Intervall. Auflerdem
kommt es dann wihrend Pacing im Bereich des lateralen rech-
ten Atriums zum Auftreten einer LSB-Morphologie als Hin-
weis fiir eine nun exklusive Leitung tiber die atriofasikulére
Bahn mit Miindung in den rechten Schenkel [3]. Nodoven-
trikuldre und nodofaszikuldre Bahnen stellen eine sehr seltene
Sonderform der ,Mahaim fibers“ mit verschiedenen Leitungs-
moglichkeiten dar [4].

In den meisten der bisher beschriebenen Fille allerdings (so-
wie auch in unserem Fall) entspringen diese Bahnen aus dem
Bereich des ,,slow pathway“ des AV-Knotens [3,4].

412 U KARDIOL 2020; 27 (11-12)

Im Unterschied zum ,,typischen Mahaim® zeigte sich in unse-
rem Fall die fiir Mahaim spezifische Leitungscharakteristik
(verkiirztes HV-Intervall) immer erst widhrend AV-Leitung
tiber den ,,slow pathway*

Mahaim-Tachykardien sind generell in erster Linie antidrome
Tachykardien, da ,Mahaim fibers ausschlieSlich antegrad
leiten. Aus diesem Grund empfiehlt es sich, immer das HV-
Intervall wahrend der Tachykardie zu messen und mit dem
HV-Intervall im Sinusrhythmus (und ohne ventrikuldre Pra-
exzitation) zu vergleichen. Ist es in der Tachykardie deutlich
kiirzer bzw. 0 ms (so wie in unserem Fall) oder sogar negativ,
so ist dies schon ein wertvoller Hinweis fiir das eventuelle Vor-
liegen einer Mahaim-Tachykardie, noch bevor Pacingmanéver
durchgefiihrt werden.
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® Background

Kardiovaskuldre Erkrankungen bilden
die haufigste Todesursache in Oster-
reich [1]. Jahrlich sterben etwa 4500
Menschen an einem akuten oder rezi-
divierenden Myokardinfarkt [2]. Die
Privalenz, einen Herzinfarkt zu erlei-
den, steigt mit zunehmendem Alter an.
Als Hauptursache gilt die Atheroskle-
rose, deren Fortschreiten durch kar-
diovaskuldre Risikofaktoren bestimmt
wird.

Zu diesen Risikofaktoren gehéren un-
ter anderem Tabakkonsum, arterielle
Hypertonie, Ubergewicht und psycho-
soziale Faktoren [3, 4]. Studien zeigen,
dass hohe LDL-Cholesterinwerte mit
dem Auftreten kardiovaskuldrer Ereig-
nisse assoziiert sind [5-7]. Eine Ande-
rung des Lebensstiles stellt die Basis
jeder lipidsenkenden Therapie dar [8].
Die Notwendigkeit einer medikamentd-
sen Lipidsenkung leitet sich vom indivi-
duellen kardiovaskuldren Gesamtrisiko
des jeweiligen Patienten ab. Ein sehr
hohes Risiko haben Patienten mit einer
manifesten atherosklerotischen Erkran-
kung. Fiir diese Patientengruppe besteht
eine Indikation zur Sekundarpravention
mittels einer medikamentosen lipid-
senkenden Therapie [9]. Aufgrund ihrer
soliden Datenlage zur Reduktion kar-

Abteilung fir Innere Medizin

diovaskuldrer Ereignisse bilden Statine
den Goldstandard der lipidsenkenden
Therapie [8]. Die Therapie kann bei
unzureichendem Ansprechen durch
Ezetimib und im weiteren Verlauf durch
einen PCSK9-Hemmer erweitert wer-
den [10].

Das Absetzen der lipidsenkenden The-
rapie, allen voran die Therapie mit Sta-
tinen, ist mit einem erhohten Risiko fiir
kardiovaskuldre Ereignisse verbunden
[11, 12]. Studien zeigen, dass Patienten
Statine oftmals bereits in den ersten 12
Behandlungsmonaten absetzen [13,
14]. Des Weiteren wird eine verbesser-
te Adhédrenz bei Patienten, bei denen
eine regelmiflige Kontrolle der LDL-
Cholesterinwerte durchgefiihrt wird,
gegeniiber Patienten ohne regelméaflige
Kontrolle diskutiert [15, 16]. Eine Sta-
tinunvertraglichkeit gehort zu den hau-
figsten Ursachen fiir das Absetzen der
Therapie [17, 18].

¥ Projektvorstellung

Ziel des Projektes ,,HerzIntakt“ ist es,
kardiovaskuldre Hochrisikopatienten
zu beraten und zu begleiten, deren
lipidsenkende Therapie hinsichtlich
Wirksamkeit und Vertraglichkeit zu
uberwachen und gegebenenfalls zu op-
timieren.

Zielgruppe sind Patienten mit sehr ho-
hem kardiovaskuldrem Risiko: Dazu
gehoren Patienten mit einem akuten
Koronarsyndrom (ACS) und darauffol-
gender Intervention/Stent-Implantation
mit LDL-Cholesterinwerten > 100 mg/
dl zum Zeitpunkt des ACS. Das Projekt
richtet sich ebenfalls an Patienten mit
einer chronischen koronaren Herz-
krankheit (KHK), welche unter Be-
riicksichtigung ihres kardiovaskuldren
Gesamtrisikos in die Hochrisikogruppe
fallen.

Das Projekt beinhaltet 3 Konsultationen
zwischen den Patienten und einer kli-
nischen Apothekerin. Das erste Treffen
findet dabei noch wihrend des Kran-
kenhausaufenthaltes im Anschluss an
die Koronarangiographie/Intervention
statt. Es folgen 2 weitere ambulante Ter-
mine im Abstand von 8-12 Wochen und
5-6 Monaten.

Patienten werden durch einen Kardio-
logen unter Beriicksichtigung der Kom-
plexitit der koronaren Herzkrankheit
in Kombination mit hohen LDL-Cho-
lesterinwerten und weiteren Risikofak-
toren ausgewdhlt und dem klinischen
Apotheker/der klinischen Apothekerin
zugewiesen. Es erfolgt eine kritische
Uberpriifung der Medikation auf mog-
liche Wechselwirkungen sowie Kontra-
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Abbildung 1: Hochproximale subokklusive
LAD-Stenose bei Hyperlipoproteinamie

Abbildung 2: Postinterventionelles Bild

Abbildung 3: IVUS (Intravaskularer Ultra-
schall) mit vorwiegend Soft-plaque-Kom-
ponenten in der virtuellen Histologie (VH)
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Tabelle 1: Aufteilung der Patienten nach kardiovaskularer Erkrankung

Patienten mit ACS

Patienten mit chron. KHK

Gesamtzahl Patienten 15
Aktiv
Abgeschlossen

STEMI (3) NSTEMI (5)
STEMI (3) NSTEMI (3) iAP (1)

6
KHK-2 (1)
KHK-3 (2) KHK-2 (2) KHK-1 (1)

indikationen und eine Empfehlung fiir
eine lipidsenkende Therapie durch die
klinische Apothekerin. Empfehlungen
werden mit dem Kardiologen und ver-
antwortlichen Stationsarzt besprochen
und umgesetzt.

Wihrend des Erstgesprachs zwischen
dem Patienten und der klinischen Apo-
thekerin wird der Patient umfassend
tiber die Erkrankung und die kardio-
vaskuldren Risikofaktoren informiert.
Die Assoziation zwischen hohen Cho-
lesterinwerten und dem Risiko fiir ein
zukiinftiges kardiovaskuldres Ereignis
werden diskutiert und die Vorteile einer
lipidsenkenden Therapie zur Sekun-
déarprophylaxe erklart. Des Weiteren
erfolgt eine pharmazeutische Beratung
zu den neuverordneten Medikamen-
ten. Auf Wunsch der Patienten wird ein
individueller Medikationsplan erstellt.
Wihrend des 2. und 3. Termins werden
Wirksamkeit und Vertriglichkeit der li-
pidsenkenden Therapie evaluiert.

Basierend auf dem kardiovaskuldren
Gesamtrisiko wird ein leitliniengerech-
ter LDL-Cholesterinzielwert festgelegt.
Die Therapie wird mit einem hoch-
potenten Statin begonnen und kann
im weiteren Verlauf durch Ezetimib
bzw. einen PCSK9-Hemmer erweitert
werden. Das Projekt ist abgeschlossen,
wenn ein Patient nach 6 Monaten sei-
nen individuellen LDL-Cholesterinziel-
wert erreicht hat oder trotz maximal
tolerierter Kombinationstherapie die
LDL-Cholesterinwerte deutlich erhéht
bleiben. Patienten, deren Werte unter
einer Kombinationstherapie eines Sta-
tins mit Ezetimib weiterhin deutlich
erhoht sind (z. B. LDL-C > 100 mg/dl),
werden an das Stoffwechselzentrum der
Landesklinik St. Veit zur Einstellung
einer Therapie mit einem PCSK9-Hem-
mer {iberwiesen. Das Projekt beinhal-
tet zudem ein Jahr nach Abschluss ein
Follow-up-Gesprach zwischen dem Pa-
tienten und der klinischen Apothekerin,
durch dieses sollen Adhérenz, Vertrag-
lichkeit und Wirksamkeit der Therapie
tiberpriift werden.
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Von insgesamt 21 Patienten haben 12
das Projekt bereits abgeschlossen. Unter
den Patienten, welche das Projekt be-
reits abgeschlossen haben, befinden sich
2 Frauen und 10 Ménner im Alter von
43-81 Jahren. Tabelle 1 zeigt die Auftei-
lung der Patienten nach ACS und chro-
nischer KHK.

Die Mehrheit der ACS-Patienten schloss
das Projekt unter einer Monotherapie
mit einem Statin ab. Eine Therapiees-
kalation unter Hinzufiigung von Ezeti-
mib erfolgte bei 2 Patienten. Keiner der
ACS-Patienten erhielt eine Uberweisung
an das Stoffwechselzentrum St. Veit.
Eine Uberweisung an das Stoffwechsel-
zentrum St. Veit zur Verordnung eines
PCSK9-Hemmers erfolgte bei 3 Patien-
ten mit chronischer KHK. Der Grund
fir diese Uberweisung lag bei allen 3
Patienten in einer Unvertraglichkeit
gegeniiber mindestens 3 unterschiedli-
chen Statinen.

Das Projekt wird laufend hinsichtlich
der Zufriedenheit der Patienten evalu-
iert. Insgesamt wurde das Projekt tiber-
aus positiv und von allen teilnehmenden
Patienten als sehr hilfreich bewertet.

Patientenfall 1

Alter: 64 Jahre

Geschlecht: mannlich

Kardiovask. Erkrankung: KHK-3 und
NSTEMI (Stentimplantation)

Risikofaktoren:

— Nichtraucher

— HbA,. normal

— BP kontrolliert
Therapie)

(antihypertensive

Labor: Chol. 250 mg/dl, LDL-C 192 mg/
dl, HDL-C 57 mg/dl
Komorbidititen: Art. Hypertonie

Komedikation:

Aufnahmemedikation:
Lisinopril/Amlodipin

(5 mg/10 mg) Tbl. 1-0-0
Atorvastatin 40 mg Tbl. 0-0-1

Stationdre Medikation (nach Stent-
implantation):

Lisinopril/Amlodipin

(5 mg/10 mg) Tbl. 1-0-0
Acetylsalicylsdure 100 mg Tbl.  0-1-0
Clopidogrel 75 mg Tbl. (1 Jahr) 1-0-0
Pantoprazol 20 mg Tbl. 1-0-0
Atorvastatin 40 mg Tbl. 0-0-1

Arzneimittel-bezogenes Problem (AbP):
Adhidrenz: Patient gibt an, zuvor seine
Medikamente inklusive Atorvastatin nur
unregelmiflig eingenommen zu haben.

Therapieoptimierung:

— Eskalation der lipidsenkenden Thera-
pie: Atorvastatin/Ezetimib (Kombina-
tionspraparat zur besseren Adhirenz)

— Adhédrenz: Umstellung der mittag-
lichen (T-ASS) und abendlichen
Medikation (Atorvastatin) auf mor-
gendliche Einnahme, damit 3x tgl.
Einnahme auf 1x tgl. Einnahme re-
duziert.

Ergebnis

Entlassungsmedikation:
Lisinopril/Amlodipin

(5 mg/10 mg) Tbl. 1-0-0
Acetylsalicylsdure 100 mg Tbl.  1-0-0
Clopidogrel 75 mg Tbl. (1 Jahr) 1-0-0
Pantoprazol 20 mg Tbl.

(1 Jahr — R/V) 1-0-0
Atorvastatin/Ezetimib

40 mg/10 mg Thl. 1-0-0

2. Termin nach 8 Wochen: Chol. 127 mg/
dl, LDL-C 66 mg/dl, HDL 59 mg/dl

3. Termin nach 20 Wochen: Chol. 131 mg/
dl, LDL-C 70 mg/dl, HDL 59 mg/dl

Patientenfall 2

Alter: 67

Geschlecht: mannlich

Kardiovask. Erkrankung: KHK CCS II
(Stentimplantation)

Komorbidititen: Diastolische Dysfunk-
tion (HFpEF), Arterielle Hypertonie

Risikofaktoren:

— Nichtraucher
— HbA,. normal
— BP kontrolliert

Labor: Chol. 221, LDL-C 164,8 mg/d],
HDL-C 46,4 mg/dl

Komedikation:
Aufnahmemedikation:
Metoprolol 47,5 mg



Stationdre Medikation (nach Stent-
implantation)/Entlassungsmedikation:

Acetylsalicylsdure 100 mg 0-1-0
Clopidogrel 75 mg (6 m) 0-1-0
Pantoprazol 20 mg 1-0-0
Ramipril 2,5 mg ¥ -0-0
Metoprolol 47,5 mg 1-0-
Atorvastatin 40 mg 0-0-%

Termin (1. Kontrolltermin) nach 8 Wo-
chen: Chol. 148 mg/dl, LDL-C 99,2 mg/
dl, HDL-C 46,9 mg/dl

Therapieeskalation: Atorvastatin 40 mg/
Ezetimib 10 mg (Kombinationspraparat)

3. Termin (2. Kontrolltermin) nach 2
Wochen: Chol. 231 mg/dl, LDL-C 187,8
mg/dl, HDL-C 47,1 mg/dl, CK 231

Der Patient gibt an, eine Unvertraglich-
keit gegeniiber Atorvastatin (Myopathie)
entwickelt zu haben. Die Kombinations-
therapie habe er aufgrund der Beschwer-
den nicht begonnen. Er sei indes durch
seinen niedergelassenen Kardiologen
nach einem 2-wdchigen Auslassversuch
vor Kurzem auf Fluvastatin 80 mg umge-
stellt worden. Die Therapie mit Fluvasta-
tin wird vorerst beibehalten.

4. Termin (3. Kontrolltermin) nach 22
Wochen: Chol. 223, LDL-C 164,6, HDL-
C 46,8, CK 204

Der Patient berichtet unter der Therapie
mit Fluvastatin iiber erneutes Auftreten
von Muskelschmerzen. In Absprache
mit seinem niedergelassenen Kardio-
logen wird ein Therapieversuch mit
Rosuvastatin 5 mg und Ezetimib 10 mg
unternommen.

Der Patient wird ca. 4 Wochen spiter
durch seinen niedergelassenen Kardio-

logen aufgrund einer Unvertraglichkeit
gegeniiber der aktuellen Therapie an das
SVZ St. Veit zur Einstellung einer The-
rapie mit einem PCSK9-Hemmer {iber-
wiesen. Die aktuelle Therapie wird vom
Patienten gut vertragen, die erste Kon-
trolle der Lipidwerte ist zum Zeitpunkt
dieses Artikels noch ausstehend.

Conclusio

Mit dem Projekt werden kardiovaskulare
Hochrisikopatienten hinsichtlich ihrer
Erkrankung und Arzneimitteltherapie
beraten und iiber die ersten Monate in
Folge einer Stentimplantation begleitet.
Wirksamkeit und Vertraglichkeit der li-
pidsenkenden Therapie werden laufend
kontrolliert und die Therapie bei Bedarf
optimiert. Es ergibt sich ein positiver
Einfluss auf die Therapieadhérenz von
Patienten, da Probleme direkt erkannt
und gelost werden. Uberdies werden
durch das Projekt kardiovaskulédre
Hochrisikopatienten hinsichtlich einer
Notwendigkeit einer Therapie mit einem
PCSK9-Hemmers vorselektiert.
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Korrespondenzadresse:

Direktor Dr. Hubert Wallner
Interdisziplindres Gefifszentrum
Kardinal Schwarzenberg Klinikum
A-5620 Schwarzach

Kardinal Schwarzenbergplatz 1

E-Mail: hubert.wallner@ks-klinikum.at

Stellungnahme aus der Sicht des Lipidzentrums — Prim. Univ.-Doz. Dr. Bertram Holzl

Eine Indikation fir eine PCSK9-Hem-
mer-Therapie besteht immer dann, wenn
die aktuellen Zielwerte mit einer Statin/
Ezetimib-Kombination nicht erreicht
werden bzw. eine Unvertriglichkeit plau-
sibel belegt werden kann. In der Praxis
stellen LDL-Werte zwischen 70 und
100 mg/dl verschreibungstechnisch kei-
ne Hiirde mehr dar, bei Hinweis auf eine
KHK-Progredienz wird als Ziel < 55 mg/

dl durchwegs von den Kassen akzeptiert.
Bei Nicht-Zielwerterreichung unter Sta-
tin/Ezetimib sollte der PCSK9-Inhibitor
additiv gegeben werden, d. h. die bisheri-
ge Therapie nicht ersetzt werden.

Es stehen im Prinzip 2 gleichwertige
Therapieoptionen zur Verfiigung: Aliro-
cumab (Praluent) 75 oder 150 mg und
Evolocumab (Repatha) 140 mg, beide

Préaparate werden alle 2 Wochen sc ver-
abreicht. Als Nebenwirkung treten selten
leichte Lokalreaktionen auf. Die effekti-
ve LDL-Senkung (60 % und mehr) bleibt
unter Langzeitbehandlung aufrecht.
Durch die optimale Zusammenarbeit
von interventionellen Kardiologen und
Lipidzentrum kann der bestmogliche
Langzeiteffekt fiir den Patienten erreicht
werden.
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In der Tabelle sind die aktuellen Zielwer-

Zielwerte 2020 te fiir LDL, Non-HDL und Apo B bzw.
Zielwert bei Risiko auch Lp(a) - obwohl therapeutisch nur

Parameter Einheit Niedrig MaRig Hoch Sehr hoch bedingt beeinflussbar — fiir die Hochst-
Gesamt-Cholesterin ~ mg/dL <190 <190 risikogruppe angefiihrt.
LDL-C mg/dL < 116 < 100 <70 < bb”
HDLC ma/dL m>40  m: > 40 Indikation fir eine PCSK9-

f: > 48 fi > 48 Hemmer-Therapie
Non-HDL mg/dL < 146 <130 <100 <85 Bei Triglyceridwerten > 200 mg/dL sollte
Triglyceride mg/dL keine Zielwgrtapgatr:%, ;egﬁghrggé:w;?sﬁtet”t ] das sogenannte Nicht-HDL-Cholesterin

\Q/J\Zriltnegrgr;issiklcﬂa(lztgren erhoben werden. o (Gesamt-Cholesterin —~ HDL-Choleste-
ApoAT el S 125 S 125 rin) als Zielparameter verwendet werden.
ApoB mg/dL < 100 <80 < 65
Lp(a) nmol/Lmg/dL  Eine einmalige Messung des Lp(a) Spiegels sollte Korrespondenzadresse:

zumindest einmalig erwogen werden, um Patien- Prim. Univ.-Doz. Dr. Bertram Holzl

e onteron, weldns ot Sl nohes Rieko  Abteilung fiir Innere Medizin

wie Patienten mit heterozygoter familidrer Hyper Landesklinik St. Veit

cholesterindmie haben kénnten. A-5621 St. Veit im Pongau

St. Veiter StrafSe 46

“und Reduktion um > 50 % vom Ausgangswert ]
E-Mail: b.hoelzl@salk.at

Die entsprechenden Filme finden Sie unter www.kup.at/A14783
oder mittels Eingabe von A14783 in ein Suchfeld auf www.kup.at
(Zum Abspielen der Filme ist die Installation des Adobe Flash Players erforderlich)

Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 417

Repatha® 140 mg Injektionslosung im Fertigpen. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Jeder Fertigpen enthélt 140 mg Evolocumab in 1 ml Lésung.
Repatha ist ein humaner monoklonaler IgG2-Antikdrper, der in Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters (CHO) mittels rekombinanter DNA-Technologie hergestellt
wird. Liste der sonstigen Bestandteile: Prolin, Essigsaure 99 %, Polysorbat 80, Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung), Wasser fir Injektionszwecke. Anwen-
dungsgebiete: Hypercholesterindmie und gemischte Dyslipiddmie Repatha wird bei Erwachsenen mit primarer Hypercholesterindmie (heterozygot familiar und nicht-
familidr) oder gemischter Dyslipiddmie 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 kardiovaskulédre 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, kardiovaskulére Ereignisse und die untersuchten Populationen siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation. Gegenanzeigen:
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen,
andere Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen, ATC-Code: C10AX13. Inhaber der Zulassung: Amgen Europe B.V.,, 4817 ZK Breda, NL, Vertreter in Osterreich:
Amgen GmbH, Wien. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: April 2020.

Weitere Angaben zu Dosierung und Art der Anwendung, besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit sowie zu Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der
veroffentlichten Fachinformation.
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Aktuelles
Morbus Fabry

S. Graf, C. Gatterer

Aus der Abteilung flir Kardiologie, Universitatsklinik fir Innere Medizin I, Wien

¥ Einleitung

Morbus Fabry zihlt zu den hiufigsten ly-
sosomalen Speicherkrankheiten. Durch
eine Mutation des GLA-Gens kommt es
zu einer verringerten Aktivitdt des En-
zyms Alpha-Galaktosidase A. Dadurch
kommt es zu einer Akkumulation von
Glykosphingolipiden, vor allem Glo-
botriaosylceramid (Gb3), in den ver-
schiedenen lysosombhaltigen Zellen der
Organe, in weiterer Folge zur Organ-
schidigung. Es handelt sich also um eine
Systemerkrankung mit sehr variabler
Organbeteiligung.

Die Lebenserwartung ohne spezifische
Therapie betragt bei Mannern durch-
schnittlich 50 und bei Frauen 70 Jahre.
Die Pravalenz dieser chromosomal
vererbbaren Krankheit betrdgt rund
1-5/10.000 (Abb. 1).

¥ Klinik und Diagnostik

Da es sich um eine Systemerkrankung
handelt, ist auch die Klinik sehr variabel
(ADD. 2).

Akroparasthesien sowie gastrointesti-
nale Beschwerden treten im Kindesalter
auf, Insulte bereits im jugendlichen Al-
ter. Hypo- bzw. Anhidrose sowie Angio-
keratome gelten als pathognomonische
Zeichen fiir M. Fabry, ebenso die Vor-
texkeratopathie (Cornea verticillata), die
den gefiirchteten moglichen Einlage-
rungen unter Langzeit-Amiodaronein-
nahme &dhnelt. Meist kommt es durch
die Gb3-Akkumulation in den Mesangi-
umzellen und Podozyten der Niere erst
in der 3. Dekade zum Auftreten der Nie-
reninsuffizienz bis hin zum terminalen
Nierenversagen.

Die kardiale Beteiligung manifestiert
sich meist erst in der 4. bis 5. Dekade und
tithrt durch die Einlagerung von Gb3
zur hypertrophen Kardiomyopathie, be-
ginnend mit konzentrischer linksventri-
kuldrer Hypertrophie (LVH) mit initial
isolierter diastolischer Dysfunktion und
mikrovaskuldren Funktionsstérungen.
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Abbildung 1: Vererbung von Morbus Fabry. (Von den Autoren zur Verfligung gestellt.)
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Abbildung 2: Typische Zeichen und Symptome. Freundlicherweise zur Verfigung gestellt

von Sanofi-Aventis Deutschland GmbH.

Verdnderungen im Reizleitungssystem
konnen sowohl auffallend kurze AV-
Zeiten als auch AV-Blockierungen oder
Sinus-Bradykardie hervorrufen. In fort-
geschrittenen Stadien kann es durch zu-
nehmende Fibrosierung zur Ausbildung
einer schweren Kardiomyopathie mit

Abbildung 3: Echokardiographie: Konzen-
trische linksventrikulare Hypertrophie und
Hypertrophie der Papillarmuskulatur. (Von
den Autoren zur Verfligung gestellt.)

Reduktion der globalen systolischen
Linksventrikelfunktion, zu Vorhofflim-
mern und zum Auftreten von ventriku-
laren Tachykardien kommen.

Die Echokardiographie zeigt eine
konzentrische LVH mit konsekutiver
diastolischer Funktionsstérung sowie
typischerweise eine Hypertrophie der
Papillarmuskeln. Klappenverdickungen
und Aortenektasie sind gelegentlich zu
beobachten (Abb. 3).

Bei Verdacht auf kardiale Beteili-
gung eines M. Fabry sollte jeden-
falls eine MRT erfolgen. Erniedrigte
T,-Relaxationszeiten sind typisch fiir
M. Fabry und auf die Lipideinlagerung
zuriickzufiihren, die in den frithen
Stadien des myokardialen Organbe-
falls tiberwiegt. Das ,Late Gadolinium



Abbildung 4: MRT: Ausgepréagtes Fibrose-
areal (Pfeil = ,Late Gadolinium Enhance-
ment”) in der Lateralwand. (Freundli-
cherweise zur Verfligung gestellt von
Dr. Dietrich Beitzke, Universitatsklinik fur
Radiologie und Nuklearmedizin, Medizini-
sche Universitat Wien.)

Enhancement® hingegen spiegelt die
Ausdehnung der Fibrose wider, die sich
bei Fortschreiten der Erkrankung auf

das gesamte Myokard ausdehnen kann
(Abb. 4).

Labordiagnostik

In einem ersten Schritt sollte die
Alpha-Galaktosidase- A-Enzymaktivitat
in den Leukozyten bestimmt werden.
Ist diese signifikant verringert, bestitigt
sich die Diagnose. Da bei Frauen sowie
in einigen genetischen Varianten nur
eine leicht verminderte oder normale
Enzymaktivitdt vorliegen kann, ist in
einem zweiten Schritt die Analyse des
GLA-Gens indiziert. Weitere ergén-
zende Labormessungen beinhalten die
Quantifizierung von Lyso-Gb3 im Plas-
ma sowie Gb3 im 24-Stunden-Harn.

Therapie

Die Therapie bei kardialer Beteiligung
besteht in erster Linie in der klassischen
Herzinsuffizienztherapie, wobei ins-
besondere auf eine ggf. eingeschriankte

Aktuelles

Nierenfunktion bzw. eine vorliegende
Bradykardie Riicksicht genommen wer-
den muss. Fiir die spezifische Therapie
stehen mittlerweile 2 Therapieformen
zur Verfligung: einerseits die Enzym-
ersatztherapie mit Agalsidase-Alfa oder
Agalsidase-Beta, die alle 2 Wochen
intravends verabreicht wird, anderer-
seits flir geeignete Mutationen die per-
oral einzunehmende Chaperontherapie.
Auswahl und Erstverschreibung der
spezifischen Therapie sollte durch ein
erfahrenes Zentrum erfolgen, zumal so-
wohl die Einleitung als auch die Art der
Therapie im Einzelfall genau evaluiert
werden muss.

Korrespondenzadresse:

ao. Univ.-Prof. Dr. Senta Graf
Abteilung fiir Kardiologie
Universitdtsklinik fiir Innere Medizin 11
A-1090 Wien, Wihringer Giirtel 18-20
E-Mail: senta.graf@meduniwien.ac.at
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Ein Patient mit dualer Pathologie:
Aortenklappenstenose und ATTR-Amyloidose

C. Nitsche

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

Abkiirzungsverzeichnis:

ATTR Transthyretin-Amyloidose

CA-AS Cardiac Amyloidosis in severe aortic stenosis
DPD Diphosphono-1,2-Propandicarbonsiure

EF Ejektionsfraktion

EKG Elektrokardiographie

LV-Hypertrophie Linksventrikelhypertrophie

NYHA New York Heart Association

TAVI Transkatheter- Aortenklappenimplantation
TTR Transthyretin

Ein Mitte 80-jahriger Mann wurde
vom niedergelassenen Kardiologen zur
weiteren Abkldrung bei Aortenstenose
und progredienter Belastungsdyspnoe
(NYHA-Stadium III) an die kardiologi-
sche Abteilung der Medizinischen Uni-
versitit Wien zugewiesen.

Anamnese

Der Patient berichtete, seine Belast-
barkeit habe sich seit etwa einem Jahr
schleichend reduziert. Neben einer aus-
gepragten Atemnot mache sich beileich-
ter korperlicher Anstrengung zudem ein
Schwindel bemerkbar, der den Patienten
wesentlich in seiner Gangsicherheit ein-
schrinke. Stattgehabte Synkopen wur-
den verneint. Im Tagesverlauf zuneh-
mende Beinddeme seien dem Patienten
seit etwa einem Jahr aufgefallen. Mit be-
sagtem Beschwerdebild sei der Patient
vor etwa einem Monat beim nieder-
gelassenen Kardiologen vorstellig ge-
worden, der mittels Echokardiographie
eine Aortenklappenstenose festgestellt
habe.

An Begleiterkrankungen waren eine
Hyperurikdmie, eine chronische Nie-
reninsuffizienz, eine euthyreote Struma
diffusa sowie ein Z. n. Prostatektomie
bei Adenokarzinom der Prostata be-
kannt. Die orale Medikation bei der
ambulanten Erstvorstellung umfasste
Allopurinol und Lasix.
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Bei Erstbegutachtung présentierte sich
der Patient mit deutlich ausgeprigten
bilateralen pritibialen Beinddemen bis
zum Knie reichend. Die 6-Minuten-
Gehdistanz lag mit 280 Metern deutlich
unter der Norm.

Diagnostische Abklarung

In der transthorakalen Echokardiogra-
phie zeigte sich eine leicht reduzierte
systolische Linksventrikelfunktion (EF
biplan 45 %, GLS -12,6 %) mit deutlich
besserer Kontraktilitit der apikalen im
Vergleich zu den basalen Segmenten.
Hinsichtlich der Aortenklappe fanden
sich ein mittlerer transvalvularer Druck-
gradient von 22 mmHg, eine maximale
Geschwindigkeit von 3,2 m/s und eine
Klappenoéftnungsfliche von 0,5 cm?
bei einem Schlagvolumenindex von
21 ml/m* Zusitzlich zeigte sich eine
hochgradige konzentrische Linksventri-
kelverdickung mit einer interventrikuld-
ren Septumdicke von 20 mm.

Zur weiteren Abklirung wurde die
Durchfithrung einer Dobutamin-Stress-
echokardiographie eine Woche spéter
vereinbart. In dieser konnte bei An-
stieg des mittleren Druckgradienten
auf 42 mmHg und der maximalen Ge-
schwindigkeit auf 4,2 m/s das Vorliegen
einer  True-severe-low-flow-low-gra-

Abbildung 1: Positiver kardialer Tracer
uptake im DPD-Scan

dient-Aortenklappenstenose verifiziert
werden.

Eine hochgradige Aortenklappensteno-
se fihrt durch die erhéhte linksventri-
kuldre Nachlast in vielen Féllen zu einer
betrachtlichen Linksventrikelhypertro-
phie. Bei Vorliegen anderer ,red flags*
sollte jedoch auch an eine duale Patho-
logie von Aortenklappenstenose und
kardialer Amyloidose gedacht werden.



Neben dem ,low-flow pattern® war bei
diesem Patienten die Diskordanz von
LV-Hypertrophie und EKG auffillig,
welches einen Sokolow-Lyon-Index
von lediglich 1,0 ergab und somit die
betrachtliche LV-Masse nicht addquat
widerspiegelte.

Weitere Abklarung,
Diagnosestellung

Eine  99mTc-DPD-Knochenszintigra-
phie und der Ausschluss von patho-
logischen Leichtketten in Serum und
Harn bestitigten in weiterer Folge das
gleichzeitige Vorliegen einer kardialen
Transthyretin-Amyloidose. Eine zu-
grunde liegende Mutation des TTR-
Gens wurde mittels genetischer Analyse
ausgeschlossen.

Therapie

In der interdisziplindren Heart-Team-
Sitzung wurde zur Behandlung der Aor-
tenstenose eine minimalinvasive TAVI
beschlossen, die in der Folge kompli-
kationslos implantiert werden konnte.
Waurde frither vermutet, dass eine TAVI
bei CA-AS zwecklos sei, so konnten re-
zente Studien den prognostischen Nut-
zen eines Klappenersatzes bei diesen
Patienten unter Beweis stellen.

Zusitzlich wurde der Patient auf Tafa-
midis eingestellt, eine TTR-spezifische
Therapie, die seit Kurzem in Osterreich
zur Verfiigung steht. Tafamidis stabili-
siert TTR-Tetramere, welche in der Fol-
ge nicht mehr so leicht dissoziieren und
sich im Gewebe ablagern. Bei Patienten
mit ATTR-Kardiomyopathie konnte fiir

Tafamidis versus Placebo ein signifikan-
ter Uberlebensvorteil gezeigt werden.

Ob eine TTR-spezifische Therapie bei
Patienten mit CA-AS zusitzlich zum
Klappenersatz tatsichlich einen weite-
ren prognostischen Benefit erzielt, wur-
de bis dato nicht getestet und erfordert
dringend eine randomisierte Studie.

Verlauf

Der Patient prisentierte sich bei der
ambulanten Kontrolle 3 Monate nach
TAVI in stabilem klinischem Zustand,
mit lediglich geringen Bein6demen und
laborchemisch fallenden kardialen Bio-
markern im Vergleich zu vor der Inter-
vention.

Zusammenfassung

Bei diesem Patienten mit Herzinsuf-
fizienz im NYHA-Stadium III war
echokardiographisch eine Aortenklap-
penstenose nachweisbar. Neben der Dis-

Fazit fiir die Praxis

Aktuelles

kordanz von ausgeprégter Hypertrophie
und EKG-Befund wies ein ,low-flow
pattern® im Echo auf eine gleichzeitig
bestehende kardiale Amyloidose hin.
Anhand des Befundes der Knochen-
szintigraphie und des Ausschlusses von
pathologischen Leichtketten in Serum
und Harn wurde die Diagnose einer
kardialen ATTR gestellt.

Drei Monate nach TAVI und Beginn
einer spezifischen ATTR-Therapie mit
Tafamidis war der klinische Zustand des
Patienten stabil und die kardialen La-
borparameter hatten sich gebessert.

Literatur: beim Verfasser

Korrespondenzadresse:

Dr. Christian Nitsche

Abteilung fiir Kardiologie
Universitdtsklinik fiir Innere Medizin 11
Medizinische Universitit Wien

A-1090 Wien, Wihringer Giirtel 18-21
E-Mail:
christian.nitsche@meduniwien.ac.at

Bei etwa jedem achten bis zehnten TAVI-Patienten liegt neben der Aortenklappenste-
nose zusatzlich eine kardiale Amyloidose vor. ,,Red flags”, die auf diese duale Patho-
logie hinweisen konnen, sind eine ,voltage/mass discordance’ ein ,low-flow pat-
tern” und weitere mogliche Manifestationen einer ATTR-Amyloidose wie ein
(bilaterales) Karpaltunnelsyndrom. Bei klinischem Verdacht auf eine CA-AS sollten
weitere diagnostische Schritte eingeleitet werden, welche in erster Konsequenz eine
DPD-Knochenszintigraphie und eine Leichtkettenanalyse in Serum und Harn umfas-
sen. Die DPD-Knochenszintigraphie erlaubt bei unauffalliger Leichtkettenanalyse die
nicht-invasive Diagnosestellung einer kardialen ATTR. Bei Verdacht auf kardiale Amy-
loidose und Nachweis abnormer Leichtketten ist unter Umstanden eine Endomyo-
kardbiopsie erforderlich.

Aktuelle Studien haben fiir dieTAVI einen Uberlebensvorteil bei Patienten mit CA-AS
gezeigt. Ob eine TTR-spezifische Therapie in diesem Patientenkollektiv einen zusatz-
lichen klinischen Nutzen bringt, muss durch zukiinftige Studien geklart werden.
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Angina pectoris und Ischamie:
Mehr als die Spitze des Eisbergs behandeln!

Rund 600.000 Menschen in Osterreich
leiden an einer koronaren Herzerkran-
kung; 230.000 davon unter stabiler An-
gina pectoris [1]. Ischdmie und Angina
pectoris zeigen — so neueste Erkennt-
nisse vom ESC 2020 [2] - ein multifak-
torielles Entstehungsbild. Die Therapie-
algorithmen, wie sie etwa in den 2019
aktualisierten ESC-Guidelines zu finden
sind, setzen zunehmend auf eine indivi-
dualisierte Therapie fiir den einzelnen
Patienten, um eine optimale Therapie
zu erreichen und Folgeschdden zu ver-
meiden [5].

»In den vergangenen 40 Jahren sind wir
davon ausgegangen, dass die wichtigsten
Ausloser fiir Angina pectoris Obstruk-
tionen in den Herzkranzgefiflen waren
leitete Univ.-Prof. Dr. William Boden,
Boston University School of Medicine/
Boston, Massachusetts, seinen Vortrag
ein. Boden sprach anlésslich eines von
Servier veranstalteten Symposiums im
Rahmen des ESC 2020 [3]. ,,Folgerich-
tig war unser wichtigstes therapeutisches
Ziel, diese Obstruktionen chirurgisch,
etwa mit perkutaner koronarer Interven-
tion, zu beseitigen.“

Ergebnisse aus randomisierten, kontrol-
lierten Studien, insbesondere der ORBI-
TA-Studie [4], sowie die Empfehlungen
von ESC [5] und ACC/AHA [6] zeigen
allerdings, dass eine interventionelle
Therapie einer optimalen medikamen-
tosen Therapie (OMT) nicht tiberlegen
ist. ,Dies gilt auch fiir Subgruppen, wie
etwa Patienten mit Diabetes, Haupt-
stammstenose oder chronischer KHK, so
Boden. Die einzige Subgruppe, fiir die
lange Zeit keine Aussagen getroffen wer-
den konnten, ist die mittlere bis schwere
Angina mit Ischdmie zur Baseline. Dies
anderte sich allerdings mit dem Ergebnis
des ISCHEMIA-Trials [7]. ISCHEMIA
untersuchte eine mogliche Uberlegen-
heit einer frithen invasiven Therapie plus
OMT versus einer OMT alleine bei Pa-
tienten mit stabiler Angina pectoris und
moderater schwerer Ischdmie. Auch in
dieser Studie konnte keine Uberlegen-
heit einer frithen invasiven Therapie
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versus OMT in Bezug auf ischamische
kardiovaskuldre Ereignisse und Tod
nachgewiesen werden.

»Obstruktive Angina pectoris ist nur die
Spitze des Eisbergs, auf die wir in den
vergangenen 40 Jahren geschaut haben’
schloss Boden seinen Vortrag ab. ,,Wir
miissen allerdings fiir eine optimale Dia-
gnostik und Therapie von Ischdmie und
Angina auch unter die Wasseroberfliche
sehen und die Entstehungsursachen im
Management der Angina pectoris und
Ischdmie nicht aus den Augen verlieren.“

»In den ESC-Guidelines 2019 [5] wird der
multifaktoriellen Genese der KHK mit
einem neuen Ausdruck Rechnung getra-
gen’; sagte Univ.-Prof. Dr. Luis Gowdak
vom Heart Center Sao Paulo/Brasilien in
seinem Vortrag. , Die Bezeichnung ,coro-
nary artery syndromes’ weist daraufhin,
dass wir es hier nicht mit einem einheit-
lichen Krankheitsbild zu tun haben.“

So wird nunmebhr fiir Patienten mit einer
Herzfrequenz von > 80 bpm eine ande-
re Therapie empfohlen als fiir Patienten
mit Linksventrikeldysfunktion oder
mit niedrigem Blutdruck. Ein wichtiger
Therapieansatz dabei ist Trimetazidin
(TMZ). Die Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit von TMZ ist in vielen Stu-
dien nachgewiesen worden [8-10].
Demzufolge wurde TMZ in den neuen
»ESC-Guidelines for the diagnosis and
management of chronic coronary syn-

dromes® von Klasse IIB auf Klasse IIA
als Secondline-Behandlung hochgestuft.
Zusétzlich gilt, dass bei ausgewdhlten
Patienten, abhingig von Herzfrequenz,
Blutdruck und Vertrdglichkeit, die
Kombination von Betablockern und
Kalziumkanalblockern plus TMZ als
Firstline-Therapie empfohlen wird [5].

So weisen etwa die Ergebnisse der
VASCO Angina Study [9] darauf hin,
dass TMZ plus Background-Therapie
mit Betablockern das Risiko fiir eine
Ereignis-induzierte Ischdmie reduziert
und die funktionelle Kapazitit bei Pa-
tienten mit chronischer, stabiler Angina
pectoris verbessert. In einer Real-World-
Studie konnte zudem eine signifikante
Reduktion von AP-Anfillen unter TMZ,
zusitzlich zur Basistherapie mit Betablo-
ckern, Betablockern plus Kalziumkanal-
blockern, Kalziumkanalblockern plus
lang wirksames Nitrat sowie Betablocker
und langwirksames Nitrat beobachtet
werden [8] (Abb. 1).

In jeder der vier randomisierten Grup-
pen konnte bereits zwei Wochen nach
Hinzugabe von TMZ eine signifikante,
rund 30%ige Reduktion von Angina-
Anfillen beobachtet werden. Dieser
relativ. kurze Beobachtungszeitraum
ist auch deshalb wichtig, weil neu dia-
gnostizierte Angina-Patienten engma-
schig tiberwacht werden miissen. Mit
rezenten Daten aus dem ODA-Trial [10]
konnte zudem nachgewiesen werden,

i ®
Baseline BB ' Baseline ~ BB+CCB !
2 weeks ™Z | 2 weeks ™Z |
. H . .
-32% -34%
P=0.001 vs baseline P=0.001 vs baseline

REDUCTION OF ANGINA ATTACKS

BB +CCB i

Baseline  BB+LAN | Baseline

' +LAN :

2 weeks T™Z 2 weeks T™Z
' ! ' i
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Abbildung 1: Trimetazidin kann mit allen antianginés wirksamen Medikamenten kombi-

niert werden. Mod. nach [8]. © Servier.
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dass eine Zugabe von TMZ auch noch Fiir Ihre Angina pectoris Patienten
Jahre nach der Diagnose sinnvoll ist. In
dieser Studie konnten die wochentlichen
Angina-pectoris- Anfille mit der zusétz-
lichen Gabe von TMZ zur Basistherapie
im ersten Jahr um 84 %, zwischen einem
bis fuinf Jahren um 82 %, zwischen finf
und zehn Jahren Therapie um 81 % und
nach einer Krankheitsdauer von mehr
als zehn Jahren um 80 % reduziert wer-
den. ,,Die Zukunft der Angina-Therapie
liegt in einem mafSgeschneiderten Ansatz,
der Therapiealgorithmen beriicksichtigt,
die individuellen Bediirfnisse des Patien-
ten dabei allerdings in den Vordergrund
stellt®, sagte Gowdak.
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Fallbericht

Morbus Fabry bei unklarer
linksventrikularer Hypertrophie

T. Buchacher

Abteilung fur Innere Medizin und Kardiologie, Klinikum Klagenfurt am Worthersee

Bei einer unklaren linksventrikuldren
Hypertrophie (LVH) mit einer diasto-
lischen Wanddicke > 15 mm in einem
oder mehreren Myokardsegmenten liegt
bei Ausschluss einer Aortenklappen-
stenose und einer arteriellen Hyperto-
nie eine hypertrophe Kardiomyopathie
(HCM) vor [1].

Als Ursache der HCM werden Muta-
tionen in den Genen verantwortlich
gemacht, die fiir Proteine des kardialen
Sarkomers kodieren. Allerdings betref-
fen diese Mutationen nur 60-70 % aller
HCM-Fille [2].

Es sollte daher bei idiopathischer LVH
differentialdiagnostisch eine lysosoma-
le Speicherkrankheit, wie der Morbus
Fabry, als mégliche Ursache zumindest
ausgeschlossen werden [2, 3].

Atiologie und Patho-
physiologie

Beim Morbus Fabry liegen X-chromo-
somal vererbte Mutationen im Gen fiir
die Alpha-Galactosidase A vor. Auf-
grund der vorliegenden Mutation kann
die Aktivitdt des lysosomalen Enzyms
Alpha-Galactosidase A reduziert sein
oder ginzlich fehlen. Dies fiihrt zu der
charakteristischen progredienten intra-
zellulairen Akkumulation von Glyco-
spingolipiden, hauptsichlich Globo-

triaosylceramiden.

Die Enzymaktivitdt bestimmt den Phi-
notyp der Erkrankung. Zu unterschei-
den sind 2 Formen: eine ,klassische®
und eine ,sich spiat manifestierende®
Variante der Fabry-Erkrankung [3-5].
Die ,late-onset“-Formen sind hiufig
rein kardiale Varianten mit vorrangiger
Manifestation in Form einer LVH.

Ein Beispiel fiir eine Mutation, die pri-
mdr zu einer kardialen sich spatmanifes-
tierenden Form des Morbus Fabry fiihrt,
ist die N215S-Mutation. Bei dieser Muta-
tion fehlen die fiir den klassischen Mor-
bus Fabry typischen Organbeteiligun-
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gen in Form einer Cornea verticillata,
der Angiokeratome, Akroparisthesien,
zerebralen Insulte und der terminalen
Nierenerkrankung. Wie beim klassi-
schen Fabry kommt es auch hier zur kar-
dialen Beteiligung in Form einer LVH,
einer Fibrose und ventrikuldren als auch
supraventrikuldren Arrhythmien [6].
Auch bei der kardialen Variante ist der
Plasma-Lyso-Gb3-Spiegel als Biomar-
ker zu verwenden und hier ist dieser bei
Minnern ebenfalls hoher als bei Frauen

[7].

Die Erkrankung verlduft progredient
mit einer erh6hten Morbiditidt und Mor-
talitit. Bei bis zu 90 % der Patienten mit
Morbus Fabry kommt es im Krankheits-
verlauf zu einer kardialen Beteiligung

[6].

Die LVH ist unter den kardialen Ma-
nifestationen das Kardinalsymptom.
Sie entwickelt sich hauptsdchlich in
der 3.-5. Lebensdekade. 40 % der Pa-
tienten zeigen bei der Diagnosestellung
eine LVH und im Verlauf entwickelt
sich diese bei bis zu 80 % der Ménner.
Meist liegt eine konzentrische LVH vor.
Die Fabry-Pravalenz bei minnlichen
Patienten mit idiopathischer LVH, die
alter als 30 Jahre alt sind, liegt bei 4 %.
Bei bis zu 50 % der Fille kann unter Be-
lastung eine LVOT- (linksventrikularer
Ausflusstrakt-) Obstruktion auftreten.
Auch TASH- (Transkoronare Ablation
der Septum-Hypertrophie-) Prozeduren
wurden bei Fabry-Patienten bereits
erfolgreich durchgefithrt. Weiters ist
héufig eine RV-Hypertrophie (25 %) an-
zutreffen und auch die Hypertrophie der
Papillarmuskeln ist typisch [5, 8, 9].

Die LVH ist assoziiert mit Herzinsuffi-
zienzsymptomen, verursacht durch die
diastolische Dysfunktion, die mikro-
vaskuldre Angina und bei einigen Pa-
tienten durch die LVOT-Obstruktion.
Mit zunehmendem Alter kommt es zur
charakteristischen interstitiellen Fibrose
und zum fibrotischen Ersatz des Myo-
kards. Die progressiv voranschreitende

Tabelle 1: Ubersicht kardial
bedingter Manifestationen von
Morbus Fabry. Erstellt nach [9].

Kardiale Hypertrophie

— Meist diffus, gelegentlich asymme-
trisch, eine obstruktive Kardiomyopa-
thie imitierend

— LVOT-Obstruktion in Ruhe oder unter
Provokation

— Hypertrophie der Papillarmuskeln

— RV-Hypertrophie

— Posterolateral mitt-myokardiale Fibrose,
Wandausdinnung, Aneurysma

Kardiale Funktion

— EF (Ejektionsfraktion) erhalten, Narben
und Hypo-/Akinesien der posterolatera-
len Segmente

— Global longitudinal Strain-reduziert

— Milde bis moderate diastolische Dys-
funktion, restriktives Flllungsmuster
nur in fortgeschrittenen Féllen, die
diastolische Dysfunktion ist die Haupt-
ursache fir die Herzinsuffizienzsymp-
tome

— Rechtsherzfunktion gewohnlich erhal-
ten

Arrhythmien

— Kurzes PR-Intervall ohne Praexzitation

— Erregungsleitungsstoérungen, AV-Blo-
ckierungen, Blockbilder

— Bradykardie, chronotrope Inkompetenz

— Vorhofflimmern

— Ventrikulare Tachykardien mit einem
erhéhten Risiko fur den plétzlichen
Herztod

Herzklappenanomalien

— Mitral- und Aortenklappe verdickt,
milde bis moderate Regurgitation,
keine Pradispositon zur Entwicklung
einer Stenose

— Mitralklappenprolaps/Mitralsegel-
Restriktion in der Systole bei exzes-
siver posterolateraler Fibrose

— Milde bis moderate Aortendilatation,
bisher kein Bericht Gber Aortendissek-
tion

GefaBveranderungen

— Karotis- und Radialis-Intima-Media ver
dickt, Koronargefalle verdickt

— Mikrovaskulare Dysfunktion, reduzierte
koronare Flussreserve

Fibrose initiiert ventrikulare Tachykar-
dien, welche wiederum Ursache eines
plotzlichen Herztodes des Patienten sein
konnen [4, 6].

Weitere kardiale Beteiligungen sind
Arrhythmien in Form eines kurzen PR-
Intervalls ohne Priexzitation, AV-Blo-
ckierungen und Blockbilder [10].



Eine Beteiligung der linksseitigen Herz-
klappen ist haufig, diese fithrt aber nur
selten zu relevanten interventionsbe-
diirftigen Klappendysfunktionen.

Die Haupttodesursache sowohl bei
ménnlichen als auch bei weiblichen
Fabry-Patienten sind Herz-Kreislauf-
erkrankungen [11].

Diagnostik

Mégliches Vorgehen/Algorithmus zur

Diagnose eines Morbus Fabry

1. Entscheidend ist, dass Anamnese,
Symptome, Echokardiographie und
EKG in einen Kontext gebracht wer-
den.

2. Eine isolierte LVH mit fehlenden ty-
pischen Organbeteiligungen schlief3t
einen Morbus Fabry nicht aus (spat-
manifestierende kardiale Varianten).

3. Bei Verdacht muss der Patient mit
einer idiopathischen LVH > 12 mm
zu folgenden typischen Symptomen
befragt werden:

— Brennende Schmerzen in Hin-
den/Fiiflen?

— Vermindertes Schwitzen?

— Magen-Darm-Beschwerden?

— Kleine rote Flecken auf der Haut?

— Bekannte Nierenerkrankung?

— Schlaganfall/transitorische ischa-
mische Attacke (TTIA)?

Wenn mindestens eine dieser Fragen
mit ,Ja“ beantwortet wird, kann zur
Absicherung ein Bluttest zum Nach-
weis einer erniedrigten oder fehlenden
Alpha-Galactosidase-Aktivitit durch-
gefithrt werden [9]. Hierfiir stehen
mittlerweile auch Trockenblutkarten-
Test-Kits zur Verfligung. Bei patholo-
gisch verringerter Enzymaktivitit bei
Minnern und in jedem Fall bei Frauen
ist zur Bestitigung eine Mutationsana-
lyse des GLA-Gens durchzufiihren.
Bei positivem Testergebnis sollten die
Patienten an ein Fabry-Zentrum {iiber-
wiesen werden.

Genotyp-Phanotyp-
Korrelation

Es sind bereits mehr als 900 Mutationen
im GLA-Gen beschrieben. ,,Nonsense“-,
»Consensus splice site-“ und die meisten
Frameshift-Mutationen resultieren in
einer geringen oder fehlenden Enzym-
aktivitat, woraus der klassische Phiano-
typ entsteht. Im Gegensatz dazu ist die

Fallbericht

Pathogenic mutations,
classical phenotype

Severity
of the
mutation
Pathogenic mutations,
later-onset phenotype

Variants of unclear
significance

Benign
polymorphisms

p-R301Q
p.R363H

p.F113L
p.N215S
€.936+919G>A

p.R112H
p.M2961

p.R118C

A143T
p.D313Y p.S5126G

More than 840 mutations,

.g., nonsense such as

p.R227X, p.R220X, p.R342X, frameshift,
deletions and many missense mutations

Abbildung 1: Ubersicht
Uber unterschiedliche
Mutationen bei Mor-
bus Fabry und deren
Haufigkeit. (Nachdruck
mit Genehmigung von
Elsevier aus [Ortiz A,
et al. Fabry disease
revisited. Mol Genet
Metab 2018; 123: 416-
271.)

Prevalence of the mutation

»late onset“-Form vor allem auf Mis-
sense-Mutationen und seltene ,.Cryptic
splicing“-Mutationen zuriickzufiihren,
wo noch eine Rest-Enzymaktivtit vor-
handen ist [11-16].

In Abbildung 1 werden verschiedene
Mutationsarten und ihre Pravalenz dar-
gestellt. Die dreieckige Form zeigt die
grofie Haufigkeit an benignen Mutatio-
nen und erkldrt auch die Heterogenitat
der Fabry-Manifestationen [13-16].

Nach Diagnosebestitigung ist eine Herz-
MRT-Untersuchung durchzufiihren.

Fallbeispiel

— 54-jahriger, sportlicher Mann

— Vorerkrankung: Arterielle Hyperto-
nie (Erstdiagnose 2015; Candesartan
16 mg). Seit einigen Monaten Pal-
pitationen und depressive Verstim-
mung.

Im EKG zeigt sich ein Sinusrhythmus mit
positivem Sokolow-Index als Zeichen der
linksventrikuldren Hypertrophie. Das
PQ-Intervall ist deutlich verkiirzt, jedoch
ohne eine sichtbare Deltawelle.

Weitere Untersuchungen:

— Langzeit-EKG: paroxysmales Vorhof-
flimmern

— Ergometrie: vereinzelt monomorphe
ventrikuldre Extrasystolen

— Echokardiographie: LVH (17-18 mm
Wanddicke) trotz gut eingestelltem
Blutdruck.

Kardiales MRT

Mit dem zur weiteren Abklarung ver-
anlassten Herz-MRT wird mittels Late-
Gadolinium-Enhancement (LGE) eine
Gewebecharakterisierung ~ vorgenom-
men. Hinweise auf fibrotische Verande-
rungen bei einem Morbus Fabry konnen
mittels LGE bereits im Frihstadium
nachgewiesen werden [1].

Zu den neueren Verfahren des kardialen
MRT gehéren das T1- und T2-Mapping,
die beide die differenzialdiagnostische
Beurteilung des Myokards erweitern.
Damit lassen sich u. a. Fibrosen, aber
auch Fett- oder Eiseneinlagerungen
darstellen und quantifizieren. Das T1-
Mapping, dasin der Regel nativ,d. h. ohne
Kontrastmittel angewendet wird, kann
zuverldssig zwischen Morbus Fabry,
LVH bei HCM und Amyloidose unter-
scheiden. Bei der Amyloidose finden
sich sehr hohe TI1-Mapping-Werte,
wiahrend die Werte bei Morbus Fabry
(Abb. 2) im frithen Krankheitsstadium
typischerweise verringert sind [17, 18].

Das T1-Mapping bietet ein grofles
Potenzial fiir die Fritherkennung von
Morbus Fabry, da es die Identifizierung
frither Stadien der kardialen Beteiligung
ermoglicht, noch bevor morphologi-
sche Veranderungen offensichtlich sind
[17-19].

Im Falle des 54-jihrigen Patienten mit
unklarer LVH zeigte sich in der Kom-
bination von LGE mit dem T1-Mapping
inferolateral eine vermehrte Fibrosie-
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3000ms

968ms (Normal
myocardial mean)9

200ms

Abbildung 2: Natives T1-Mapping eines Patienten mit Morbus Fabry. Blaue Areale (nied-
rige T1-Mapping-Werte) finden sich v. a. im Septum-Bereich; inferolateral gibt es rote
Areale (hohere Werte), die einer Fibrose entsprechen. (Nachdruck mit Genehmigung aus
[D. Sado et al. Identification and assessment of Anderson-Fabry disease. Circ Cardiovasc
Imaging 2013; 6: 392-8. doi: 10.1161/CIRCIMAGING.112.000070].)

rung, wie sie typisch fiir einen Morbus
Fabry ist.

Die durchgefiihrte Gendiagnostik wies
eine N215S-Mutation nach und der Bio-
marker Lyso-Gb3 war erhoht. Eine En-
zymersatztherapie wurde eingeleitet.

Nach der Diagnose sind Screening-Un-
tersuchungen auf Organbeteiligungen
im Bereich der Augen, Nieren, HNO,
Dermatologie und Neurologie zu ver-
anlassen [9].

Wichtig: Nach erfolgter Diagnosestel-
lung sollte ein Familienscreening durch-
gefithrt und die Verwandten 1. Grades
zu einer Untersuchung eingeladen wer-
den. Bei positivem Genotyp und nega-
tivem Phénotyp werden jahrliche Ver-
laufskontrollen durchgefiihrt [9].

¥ Therapie

Die Indikation zur Therapie ist bei Zei-
chen einer relevanten Organmanifesta-
tion gegeben [9].

Verfiigbar sind 2 Enzymersatzthera-
pien (ERT) in Form der Agalsidase
alfa, die auf gentechnologischem Weg
aus menschlichen Fibroblasten gewon-
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nen wird, oder der Agalsidase beta, die
mittels rekombinanter DNA-Techno-
logie aus Ovarialzellen des chinesischen
Hamsters (HCO) hergestellt wird.

Studien haben gezeigt, dass eine ERT in
den frithen Stadien einer Kardiomyopa-
thie effektiv ist. Hier kann die ERT myo-
kardiale Gb3-Einschliisse reduzieren, das
Gb3 16st sich jedoch im Kardiomyozyten
nicht auf [5, 10]. Eine milde LVH kann
sich sowohl bei der klassischen als auch
bei der ,late-onset“-Form eines Morbus
Fabry unter einer frithzeitigen ERT zu-
riickbilden. Jedoch gibt es keine Daten,
die belegen, dass diese Therapie die myo-
kardiale Fibrose vollstindig verhindern
kann. Bei Patienten mit ausgepragter
Fibrose fithrt die ERT zu keiner funktio-
nellen Verbesserung mehr [5, 10].

Eine weitere Therapieoption ist die orale
Chaperon-Therapie. Diese wirkt jedoch
nur bei speziellen Mutationen [5, 10].
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Replagal 1 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Pharmakotherapeutische Gruppe: Verdauungstrakt- und Stoffwechsel-Arzneimittel — En-
zyme, ATC-Code: A16AB03 QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: 1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung enthalt 1 mg Agal-
sidase alfa”. Jede Durchstechflasche mit 3,56 ml Konzentrat enthalt 3,5 mg Agalsidase alfa. Liste der sonstigen Bestandteile: Mononatriumphosphat, Monohydrat,
Polysorbat 20, Natriumchlorid, Natriumhydroxid, Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Replagal ist zur langfristigen Enzym-Ersatz-Therapie bei Patien-
ten mit bestéatigter Diagnose des Morbus Fabry (a-Galactosidase A Mangel) angezeigt. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in
Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile. INHABER DER ZULASSUNG: Shire Human Genetic Therapies AB, Vasagatan 7, 111 20 Stock-
holm, Schweden. STAND DER INFORMATION: 7/2016 REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten
Weitere Angaben zu “Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung’, ,Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonsti-
ge Wechselwirkungen’, , Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit’, ,Nebenwirkungen” und ,,Gewohnungseffekte” sind der veroffentlichten Fachinformation
zu entnehmen.

*Agalsidase alfa ist das auf gentechnologischem Weg in einer menschlichen Zell-Linie produzierte menschliche Protein a-Galactosidase A.

REPLAGAL

Langzeit
fiir Patienten mit Morbus Fabry

REPLAGAL: mehrerer
kardialer Parameter, die die
beeinflussen: -3

Kardiale Struktur 0 Kardiale Funktion 0

Kardiale Symptome a

Kardiovaskulare Manifestationen von Morbus Fabry erhéhen
das Risiko renaler und zerebrovaskularer Ereignisse®

* Ergebnisse einer retrospektiven Analyse einer Beobachtungsstudie an einem einzelnen Zentrum

1 Kampmann C, et al. Orphanet J Rare Dis. 2015;10:125. 2 Schiffmann R, et al. J Pediatr. 2010;156(5):832-837. 3 Beck M, et al. Mol Genet Metab Rep. 2015;3:21-27. 4 Siegenthaler M, et al. Int J Cardiol.
;249:261-267. 5 Mehta A, et al. Acta Paediatr. 2005;94(447):24-27. 6 Feriozzi S, et al. Poster presented at the 13th International Congress of Inborn Errors of Metabolism (ICIEM), September 5-8,

eiro, Brazil.
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Ranexa® (Ranolazin) - Tiefenentspannung fiirs Herz

Trotz PCI (perkutaner koronarer Inter-
vention) und First-Line-Therapie (Beta-
blocker und/oder Kalziumantagonisten)
leidet ein grofler Anteil der Osterrei-
chischen Patienten mit stabiler Angina
pectoris (AP) weiterhin an regelmafligen
AP-Attacken [1].

Die zusitzliche Gabe von Ranexa® be-
wirkt eine Reduktion der diastolischen
Wandspannung, die Mikrozirkulation
und Sauerstoffzufuhr im Myokard wer-
den verbessert. Dies fiihrt zu einer besse-
ren Symptomkontrolle bei AP-Patienten

[2].

Es werden sowohl die Anzahl der wo-
chentlichen AP-Attacken als auch die
Anwendungshdufigkeit kurzwirksamer
Nitrate signifikant gesenkt, wie nun auch
an Osterreichischen Patienten gezeigt
werden konnte. Die damit einherge-

hende Verbesserung der Lebensqualitat
nach nur 12-wochiger Behandlung ist
ebenfalls signifikant [1].

DurchRanexa®werdensowohlBlutdruck
als auch Herzfrequenz nur minimal be-
einflusst (Ranexa® ist hdmodynamisch
neutral) [3]. Auch Begleiterkrankun-
gen wie Diabetes mellitus oder COPD
schrianken die Anwendung von Ranexa®
nicht ein [3, 4]. Bei Diabetes-Patienten
konnte in einer Meta-Analyse durch
Ranexa® sogar eine signifikante Sen-
kung des HbAlc-Wertes (im Mittel um
-0,41 %) gezeigt werden, ohne dabei das
Risiko einer Hypoglykdmie zu erhohen
[5].

Ranexa® soll aufdosiert werden: Es wird
empfohlen, die Startdosis von 375 mg
2x tgl. nach 2-4 Wochen auf 500 mg 2x
tgl. und schliefSlich auf 750 mg 2x tgl. zu

Fachkurzinformation zu obenstehendem Text und nebenstehendem Inserat

steigern, sofern es die Vertraglichkeit er-
laubt und der Patient/die Patientin noch
nicht symptomfrei ist [3].
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Weitere Informationen:

A. Menarini Pharma GmbH
A-1120 Wien PottendorferstrafSe
25-27/3/3/Top 1

Tel.: 01/879 95 85-0

AT-RAN-19-05-2019

Ranexa 375 mg Retardtabletten, Ranexa 500 mg Retardtabletten, Ranexa 750 mg Retardtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede
Tablette enthélt 375 mg, 500 mg bzw. 7560 mg Ranolazin. Nur fir die 750 mg-Tablette: Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthélt 0,04 mg
Tartrazin (E102) und 12,0 mg Laktose-Monohydrat. Liste der sonstigen Bestandteile fir alle Ranolazin-Retardtabletten: Carnaubawachs, Hypromellose, Mag-
nesiumstearat, Methacrylsdure-Ethylacrylat-Copolymer (1:1), mikrokristalline Cellulose, Natriumhydroxid, Titandioxid. Zusétzlich fiir die 375 mg-Tablette: Macrogol,
Polysorbat 80, Blau Nr. 2/Indigotin-Aluminium-Farblack (E132). Zusétzlich fir die 500 mg-Tablette: Macrogol, Polyvinylalkohol, teilweise hydrolisiert, Eisen(lll)-hyd-
roxid-oxid x H,O (E172), Eisenoxide und -hydroxide (E172), Talkum. Zusétzliche fir die 750 mg-Tablette: Glyceroltriacetat, Laktose-Monohydrat, Blau Nr. 1/Brillantblau
FCF-Aluminium-Farblack (E133) und Gelb Nr. 5/Tartrazin-Aluminium-Farblack (E102). Anwendungsgebiete: Ranexa ist als Ergédnzungstherapie bei Erwachsenen zur
symptomatischen Behandlung fir die Patienten mit stabiler Angina pectoris indiziert, die unzureichend behandelt sind oder antiangindse Mittel der ersten Wahl (wie
Betablocker und/oder Calciumantagonisten) nicht tolerieren. Gegenanzeigen: — Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile —
Schwere Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) — MaRige oder schwere Leberfunktionsstérungen — Begleitende Anwendung von starken CY-
P3A4-Inhibitoren (z. B. Itraconazol, Ketoconazol, Voriconazol, Posaconazol, HIV-Proteasehemmer, Clarithromycin, Telithromycin, Nefazodon) — Begleitende Anwendung
von Antiarrhythmika der Klasse la (z. B. Chinidin) oder Klasse IlI (z. B. Dofetilid, Sotalol) mit Ausnahme von Amiodaron Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Herzmittel, ATC-Code: CO1EB18. Inhaber der Zulassung: Menarini International Operations Luxembourg S.A., 1, Avenue de la Gare, [-1611 Luxembourg, Luxemburg.
Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.

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

Stand der Information: 03.2019

428 U KARDIOL 2020; 27 (11-12)



Tiefenentspannung
fiirs Herz. Ranexa.

Fur verbesserte Mikrozirkulation und

Symptomkontrolle bei stabiler Angina pectoris'
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EMPEROR-Reduced-Studie zeigt relative Risiko-
reduktion um 25 % fir kardiovaskularen Tod oder
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz

Empagliflozin reduzierte das relative Risiko im kombinierten Endpunkt um

25 % bei Erwachsenen mit Herzinsuffizienz und reduzierter Ejektionsfraktion
mit und ohne Diabetes [1]. Dartiber hinaus reduzierte Empagliflozin das re-
lative Risiko einer ersten und erneuten Hospitalisierung aufgrund von Herz-
insuffizienz signifikant um 30 % und verlangsamte signifikant die Progression
der Niereninsuffizienz [1]. Die Ergebnisse waren bei Patienten mit und ohne

Diabetes konsistent [1].

Die  Phase-III-Studie = EMPEROR-
Reduced bei Erwachsenen mit Herz-
insuffizienz und reduzierter Ejektions-
fraktion (HFreF) mit und ohne Diabetes
zeigte unter Empagliflozin eine signifi-
kante relative Risikoreduktion um 25 %
im kombinierten primdren Endpunkt’.
Dieser umfasst die Zeit bis zum kardio-
vaskuldren Tod oder Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz [1]. Dies
teilen Boehringer Ingelheim und Eli
Lilly and Company mit. EMPEROR-
Reduced untersuchte die Wirksamkeit
von Empagliflozin (10 mg) im Vergleich
zu Placebo, beides wurde zusitzlich zur
Standardtherapie verabreicht [1]. Die
vollstindigen Ergebnisse wurden auf der
diesjahrigen virtuellen Jahrestagung der
European Society of Cardiology (ESC)
[2] vorgestellt und im New England
Journal of Medicine veroffentlicht [1].

Die Ergebnisse des primaren Endpunkts
waren bei Patienten mit und ohne Typ-
2-Diabetes konsistent [1]. Analysen
der wichtigsten sekundéren Studien-
endpunkte zeigten, dass Empagliflozin
das relative Risiko einer ersten und er-
neuten Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsufizienz um 30 % senkte [1].
Dariiber hinaus war die Abnahme der
glomeruldren Filtrationsrate (eGFR), die
als Maf3 fiir die Nierenfunktion gilt, mit
Empagliflozin geringer als unter Placebo
[1]. ,, Die Ergebnisse der EMPEROR-Re-
duced-Studie zeigen, dass Empagliflozin
bei Patienten mit Herzinsuffizienz und
reduzierter Auswurffraktion die Zahl der
Krankenhauseinweisungen wegen Herz-
insuffizienz verringert und die Verschlech-
terung der Nierenfunktion verlangsamt.

Diese Studienergebnisse tragen dazu bei,
SGLT-2-Inhibitoren als unverzichtbaren
Bestandteil der Herzinsuffizienztherapie
zu etablieren., erklart PD Dr. Deddo
Mortl, Universitatsklinikum St. Polten.

In einer explorativen Analyse entsprach
die bei EMPEROR-Reduced beobachte-
te absolute Risikoreduktion des prima-
ren Endpunkts der ,Number Needed to
Treat® (NNT) von 19 Patienten tiber 16
Monate [1]. Eine weitere Untersuchung
zeigte, dass Empagliflozin das relative
Risiko eines kombinierten Nieren-
endpunktes’, einschliefSlich einer Nie-
renerkrankung im Endstadium oder
eines weitreichenden Verlustes der Nie-
renfunktion, relativ um 50 % senkte [1].

Die Ergebnisse von EMPEROR-Redu-
ced hinsichtlich der Wirksamkeit von
Empagliflozin wurden mit einem einfa-
chen Dosierungsschema bei 1x téglicher
Verabreichung von 10 mg Empagliflozin
und ohne Notwendigkeit einer Titration
erzielt [1]. Das Sicherheitsprofil ent-
sprach dem bekannten Sicherheitsprofil
von Empagliflozin [1]. Im Vergleich zu
Placebo traten keine klinisch relevan-
ten Unterschiede bei unerwiinschten
Ereignissen wie Hypovolimie (ver-
mindertes Blutvolumen), Hypotonie
(niedriger Blutdruck), Volumenmangel
(Flisssigkeitsverlust), Niereninsuffizienz
(schlechte Nierenfunktion), Hyperkali-
dmie (hoher Kaliumspiegel) oder Hypo-
glykdmie (niedriger Blutzucker) auf [1].

Weltweit sind Gber 60 Millionen Men-
schen von Herzinsuffizienz betroffen
[3]. Jedes Jahr werden in den USA und

Europa mehr als eine Million Menschen
aufgrund der Erkrankung in ein Kran-
kenhaus eingeliefert [2]. Herzinsuffi-
zienz fithrt dazu, dass das Herz nicht
geniigend Blut in den Kdrper pumpen
kann. Sie ist die haufigste und schwerste
Komplikation eines Herzinfarkts [4, 5].
Menschen mit Herzinsuffizienz leiden
hiufig unter Atemnot und Erschopfung,
was ihre Lebensqualitit stark beein-
trachtigen kann [6, 7]. Dariiber hinaus
haben Menschen mit Herzinsuffizienz
oft auch eine beeintrichtigte Nieren-
funktion, dies kann die Prognose erheb-
lich verschlechtern [8]. ,, Herzinsuffizienz
ist eine lebensbedrohliche Erkrankung mit
schwerwiegenden Folgen insbesondere
fiir das Herz und die Nieren sowie einge-
schrankter Lebensqualitdt fiir Menschen,
die mit der Erkrankung leben®, sagte
Dr. Philipp Leuschner, Medical Direc-
tor Osterreich bei Boehringer Ingelheim.
~Empagliflozin war der erste SGLT2-Inhi-
bitor, der auf Grundlage der EMPA-REG
OUTCOME-*-Studie eine signifikante
Verringerung kardiovaskuldrer Todes-
falle und Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz bei Menschen mit Typ-
2-Diabetes und kardiovaskuldren Erkran-
kungen zeigen konnte’. Die Ergebnisse
der EMPEROR-Reduced-Studie geben
Anlass zu Hoffnung, dass Empagliflozin
das Leben von Millionen von Menschen
mit Herzinsuffizienz positiv verdndern
kann, indem es kardiovaskuldre Ereig-
nisse reduziert und das Fortschreiten
von Nierenschiden verlangsamt. Wir
freuen uns darauf, diese Daten weiter zu
untersuchen und planen die Einreichung
von Zulassungsantrigen im Laufe dieses
Jahres.“

Die US. Food and Drug Administ-
ration (FDA) hat Empagliflozin den
Fast-Track-Status fir die Reduktion des
Risikos eines kardiovaskuliren Todes
und einer Hospitalisierung aufgrund
von Herzinsuffizienz bei Menschen
mit Herzinsuffizienz erteilt [9]. Diese
Einstufung beruht auf den EMPEROR-
Studien, EMPEROR-Reduced und
EMPEROR-Preserved. EMPEROR-Pre-
served untersucht im priméren End-
punkt die Sicherheit und Wirksambkeit

"Empagliflozin ist derzeit nicht zugelassen zur Therapie der Herzinsuffizienz auflerhalb der Behandlung von Typ-2-Diabetes. Die behordliche Priifung ist noch
nicht abgeschlossen. Die Daten dienen lediglich der fachlich-wissenschaftlichen Information.

"Der zusammengesetzte exploratorische Endpunkt beinhaltete eine chronische Dialyse oder eine Nierentransplantation oder eine anhaltende eGFR-Reduktion
von > 40 % der eGFR (CKD-EPI) oder eine anhaltende eGFR < 15 mL/min/1,73m? (fiir Patienten mit eGFR-Basiswert > 30) oder eine anhaltende eGFR
< 10 mL/min/1,73m? (fiir Patienten mit eGFR-Basiswert < 30 mL/min/1,73m?).

*im Rahmen der Therapie des Typ-2-Diabetes
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von Empagliflozin auf die Hospitali-
sierung aufgrund von Herzinsuffizienz
oder den kardiovaskuldren Tod bei Er-
wachsenen mit Herzinsuffizienz und
erhaltener Ejektionsfraktion [10] - ein
Gebiet, auf dem es bislang keine zugelas-
senen Behandlungsmoglichkeiten gibt.
Die Ergebnisse der EMPEROR-Preser-
ved-Studie werden fiir 2021 erwartet.

Dariiber hinaus wird in der laufenden
EMPA-KIDNEY-Studie die Wirkung
von Empagliflozin auf das Fortschreiten
einer Nierenerkrankung und das Auf-
treten des kardiovaskuldren Todes bei
Erwachsenen mit bestehender chroni-
scher Nierenerkrankung mit und ohne
Diabetes untersucht [11]. Die FDA hat
Empagliflozin auch hier den Fast-Track-
Status fiir die Behandlung von chroni-
scher Nierenerkrankung erteilt. Dies
zeigt den dringenden Bedarf an neuen
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Pradaxa 75 mg Hartkapseln. Pradaxa 110 mg Hartkapseln. Pradaxa 150 mg Hartkapseln. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Frada-
xa 75 mg Hartkapseln Jede Hartkapsel enthélt 756 mg Dabigatranetexilat (als Mesilat). Pradaxa 110 mg Hartkapseln Jede Hartkapsel enthélt 110 mg Dabigatranetexilat
(als Mesilat). Pradaxa 150 mg Hartkapseln Jede Hartkapsel enthélt 150 mg Dabigatranetexilat (als Mesilat). Dabigatran ist ein stark wirksamer, kompetitiver, reversibler
direkter Thrombin-Hemmer. Dabigatran hemmt sowohl freies als auch fibringebundenes Thrombin und die thrombininduzierte Thrombozytenaggregation. Liste der
sonstigen Bestandteile: Pradaxa 75 mg Hartkapseln Kapselinhalt: Weinsaure, Arabisches Gummi, Hypromellose, Dimeticon 350, Talkum, Hyprolose (563.4-80.5%
m/m Hydroxypropoxy-Gruppen) Kapselhtille: Carrageenan (Ph.Eur.), Kaliumchlorid, Titandioxid, Hypromellose Schwarze Druckfarbe: Schellack, Eisen(ll,11))-oxid (E 172),
Kaliumhydroxid Pradaxa 110 mg Hartkapseln und Pradaxa 150 mg Hartkapseln Kapselinhalt: Weinséure (Ph.Eur.), Arabisches Gummi, Hypromellose, Dimeticon 350,
Talkum, Hyprolose (53.4-80.5% m/m Hydroxypropoxy-Gruppen) Kapselhtlle: Carrageenan (Ph.Eur.), Kaliumchlorid, Titandioxid, Indigocarmin (E 132), Hypromello-
se Schwarze Druckfarbe: Schellack (entwachst), Eisen(ll,lll)-oxid (E 172), Kaliumhydroxid Anwendungsgebiete: Pradaxa 75 mg Hartkapseln: Primarpravention von
vendsen thromboembolischen Ereignissen bei erwachsenen Patienten nach elektivem chirurgischem Huft- oder Kniegelenksersatz. Pradaxa 110 mg Hartkapseln:
Priméarpravention von vendsen thromboembolischen Ereignissen bei erwachsenen Patienten nach elektivem chirurgischem Huft- oder Kniegelenksersatz. Pravention
von Schlaganfall und systemischer Embolie bei erwachsenen Patienten mit nicht valvularem Vorhofflimmern mit einem oder mehreren Risikofaktoren, wie z. B.
vorausgegangener Schlaganfall oder transitorische ischdmische Attacke (TIA); Alter > 75 Jahre; Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse > II); Diabetes mellitus; arterielle
Hypertonie. Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prévention von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. Prada-
xa 150 mg Hartkapseln: Pravention von Schlaganfall und systemischer Embolie bei erwachsenen Patienten mit nicht valvularem Vorhofflimmern mit einem oder
mehreren Risikofaktoren, wie z. B. vorausgegangener Schlaganfall oder transitorische ischamische Attacke (TIA); Alter > 75 Jahre; Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse > |1);
Diabetes mellitus; arterielle Hypertonie. Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Pravention von rezidivierenden TVT und LE
bei Erwachsenen. Gegenanzeigen: — Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile — Patienten mit schwerer Beeintrachtigung
der Nierenfunktion (CrCl < 30 ml/min) — Akute, klinisch relevante Blutung — Lasionen oder klinische Situationen, die als signifikanter Risikofaktor einer schweren
Blutung angesehen werden. Dies kann z. B. akute oder kirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kirzlich
aufgetretene Hirn- oder Ruckenmarksverletzungen, kirzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Rickenmark oder Augen, kirzlich aufgetretene intrakranielle
Blutungen, bekannte oder vermutete Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen, vaskulare Aneurysmen oder gréRere intraspinale oder intrazerebrale vaskulére
Anomalien beinhalten. — Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien, z. B. unfraktionierte Heparine, niedermolekulare Heparine (Enoxaparin, Daltepa-
rin etc.), Heparinderivate (Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien (Warfarin, Rivaroxaban, Apixaban etc.), auf3er unter besonderen Umstdnden. Dazu gehoren die
Umstellung der Antikoagulationstherapie (siehe Abschnitt 4.2), wenn unfraktioniertes Heparin in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgéngigkeit
eines zentralvenésen oder arteriellen Katheters zu erhalten, oder wenn unfraktioniertes Heparin wahrend der Katheterablation von Vorhofflimmern gegeben wird. —
Beeintrachtigung der Leberfunktion oder Lebererkrankung, die Auswirkungen auf das Uberleben erwarten lasst — Gleichzeitige Behandlung mit den folgenden starken
P-Glykoproteinhemmern: systemisch verabreichtes Ketoconazol, Ciclosporin, Itraconazol, Dronedaron und die Fixkombination aus Glecaprevir und Pibrentasvir — Pa-
tienten mit kiinstlichen Herzklappen, die eine gerinnungshemmende Therapie bendtigen. INHABER DER ZULASSUNG: Boehringer Ingelheim International GmbH,
Binger Str. 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Deutschland Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rp, apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen
und VorsichtsmafRnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und Nebenwirkungen sind der veréffentlichten Fachinformation zu
entnehmen. Zusétzliche medizinische Informationen erhalten Sie telefonisch unter 01/80105-7870 bzw. per e-Mail unter MEDmedicalinformation.AT@boehringerin-
gelheim.com Stand der Fachkurzinformation: May 2020

Praxbind 2,5 g/50 ml Injektions-/Infusionslosung. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jeder ml Injektions-/Infusionslésung enthalt
50 mg Idarucizumab. Jede Durchstechflasche enthélt 2,5 g Idarucizumab in 50 ml. Idarucizumab wird durch rekombinante DNA-Technologie in Ovarialzellen des chi-
nesischen Hamsters hergestellt. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Durchstechflasche enthélt 2 g Sorbitol und 25 mg Natrium in 50 ml. Liste der
sonstigen Bestandteile: Natriumacetat-Trihydrat (E262), Essigsdure (E260, zur pH-Anpassung), Sorbitol (E420), Polysorbat 20 (E432), Wasser fir Injektionszwecke.
Anwendungsgebiete: Praxbind ist ein spezifisches Antidot fir Dabigatran und wird angewendet bei mit Pradaxa (Dabigatranetexilat) behandelten erwachsenen
Patienten, wenn eine rasche Aufhebung der antikoagulatorischen Wirkung erforderlich ist:

- bei Notfalloperationen/dringenden Eingriffen; — bei lebensbedrohlichen oder nicht beherrschbaren Blutungen. Gegenanzeigen: Keine. INHABER DER ZULAS-
SUNG: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Stral3e 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept-
und apothekenpflichtig Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und
Nebenwirkungen sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Zuséatzliche medizinische Informationen erhalten Sie telefonisch unter 01/80105-7870
bzw. per e-Mail unter MEDmedicalinformation.AT@boehringeringelheim.com Stand der Fachkurzinformation: Juli 2020

J KARDIOL 2020; 27 (11-12) 431


https://www.heart.org/en/health-topics/heart-failure/what-is-heart-failure
https://www.heart.org/en/health-topics/heart-failure/what-is-heart-failure
https://www.heart.org/en/health-topics/heart-failure/warning-signs-of-heart-failure
https://www.heart.org/en/health-topics/heart-failure/warning-signs-of-heart-failure
https://www.boehringer-ingelheim.com/press-release/fda-fast-track-designation-chronic-heart-failure
https://www.boehringer-ingelheim.com/press-release/fda-fast-track-designation-chronic-heart-failure
https://www.boehringer-ingelheim.com/press-release/fda-fast-track-designation-chronic-heart-failure
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03057951
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03594110
https://www.boehringer-ingelheim.com/press-release/fda-fast-track-chronic-kidney-disease
https://www.boehringer-ingelheim.com/press-release/fda-fast-track-chronic-kidney-disease

Pharma-News

Genericon - der Kombinationsexperte:
Fixkombinationen fordern die Therapietreue

Viele Hypertonie-Patienten bendtigen
mehr als einen Wirkstoff fir eine aus-
reichende Blutdrucksenkung [1]. Eine
hohere Anzahl an verordneten Tablet-
ten fiithrt jedoch zu einer verminderten
Therapieadhdrenz, das wiederum re-
sultiert in einem vermehrten Auftreten
von kardiovaskuldren Ereignissen [2].
In den aktuell giiltigen ESC-Guidelines
zur Behandlung der Hypertonie werden
Fixkombinationen empfohlen, weil da-
durch das Therapieschema vereinfacht
und die Compliance erh6ht wird [3].

Die praktische 1x1 Dosierung dieser
Kombinationspradparate von Genericon
erleichtert die tdgliche Einnahme und
tragt so zu einer verbesserten Thera-
pietreue bei. Entscheiden Sie sich fiir
Genericon, den Kombinationsexperten,
denn das bedeutet fiir Sie eine leitlinien-
gerechte und preiswerte Hypertonie-
Therapie!

Literatur:

1. Gradman AH. Rationale for triple-combination therapy
for management of high blood pressure. J Clin Hypertens

Ramipril/Amledipin

2010; 12: 869-78.

2. Volpe M, et al. New approach to blood pressure control:
Triple combination pill. Trends Cardiovasc Med 2020; 30:

Genericon
Hankapsell‘l

Genericon bietet zur Behandlung der

Hypertonie eine breite Palette an mo-

dernen Fixkombinationen’, die frei aus

der Green Box verordenbar sind:

— CandAm® (Candesartan + Amlodi-
pin)

— LisAm* (Lisinopril + Amlodipin)

— Ramipril/Amlodipin Genericon

— Ramipril/Amlodipin/HCT Generi-
con - die einzige Dreifachkombina-
tion in dieser Zusammensetzung [4].

12-1.

3. Williams B, et al.: 2018 ESC/ESH-Guidelines for the
management of arterial hypertension. Eur Heart J 2018; 39:
3021-104.

4.WVZ Stand 09/2020.
Fachkurzinformation siehe Seite 438, 439
Weitere Informationen:

Genericon Pharma Ges.m.b.H.
E-Mail: genericon@genericon.at

‘CandAm®, LisAm®, Ramipril/Amlodipin Genericon und Ramipril/Amlodipin/HCT Genericon sind an-
gezeigt als Substitutionstherapie bei erwachsenen Patienten mit essentieller Hypertonie, deren Blutdruck
bereits mit der gleichzeitigen Gabe der Einzelsubstanzen in gleicher Dosierung ausreichend kontrolliert

wird.
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Pharma-News

Neue Daten der Registerstudie ETNA-AF-Europe
unterstreichen klinische Relevanz von Edoxaban
(Lixiana®) fiir die Behandlung von alternden
Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern

Die spezifisch auf Europa bezogenen Ergebnisse aus der klinischen Routine-
praxis nach einem Jahr zeigen, dass die Raten fiir Schlaganfall, systemische
Embolie und schwere Blutung bei den mit Edoxaban behandelten Patienten
mit Vorhofflimmern (VHF) gering sind [1]. Die Ergebnisse sind Bestandteil der
zunehmenden wissenschaftlichen Datenlage, die die Sicherheit und Wirksam-
keit von Edoxaban in der routinemafigen Versorgung in Europa untermauert.
Das ETNA-AF-Programm ist die bislang grof3te prospektive, nicht-interventio-

Lcaana.

edoxaban =

nelle Studie zur Untersuchung eines einzelnen nicht-Vitamin-K-abhangigen

oralen Antikoagulans (NOAK).

Die Daiichi Sankyo Europe GmbH
(Daiichi Sankyo) gab im August 2020
die Veroffentlichung der Ein-Jahres-
Ergebnisse der laufenden Register-
studie ETNA-AF-Europe (Edoxaban
Treatment in routiNe clinical prActice
for patients with non-valvular Atrial
Fibrillation) in der Fachzeitschrift Euro-
pean Heart Journal - Cardiovascular
Pharmacotherapy bekannt. Die ver-
oOffentlichten Daten unterstreichen die
spezifisch auf Europa bezogenen Ergeb-
nisse aus der klinischen Routinepraxis,
die darauf hindeuten, dass die Raten
fir Schlaganfall, systemische Embolie
und schwere Blutung in einer groflen
unselektierten Kohorte von Hochrisiko-
patienten mit nicht-valvularem Vorhof-
flimmern (nvVHF), die routinemaflig
mit Edoxaban (Lixiana®) behandelt wer-
den, als gering anzusehen sind.

ETNA-AF ist eine multinationale, multi-
zentrische Beobachtungsstudie nach der
Marktzulassung, die an 13.092 Patienten

in 10 europdischen Lindern durchge-
fithrt wird. Sie ist Teil des bislang gréf3ten
prospektiven,  nicht-interventionellen
Studienprogramms zur Untersuchung
eines  einzelnen  nicht-Vitamin-K-
antagonistischen oralen Antikoagulans
(NOAK) an Patienten mit nvVHF [1].

Literatur:

1. de Groot, JR, et al. Edoxaban for stroke prevention in
atrial fibrillation in routine clinical care: One year follow-up
of the prospective observational ETNA-AF-Europe study.
Eur Heart J Cardiovasc Parmacother 2020; Epub ahead of
print.

Weitere Informationen:

Mag. Annette Schwendemann,
PhD MBA

Product Manager

Daiichi Sankyo Austria GmbH
Europlaza, Gebdude |

A-1120 Wien, Kranichberggasse 2
E-Mail:

annette.schwendemann
@daiichi-sankyo.at

DEVELOPED WITH
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THE ELDERLY IN MIND

Vorhofflimmern hat viele Gesichter.

LIXIANA® wurde gezielt fiir die individuellen Bediirfnisse
lhrer alteren nvVHF-Patienten entwickelt.'

Sagen Sie ja zu LIXIANA®:

Patientenkomplexitét und Schlaganfallprophylaxe* im Fokus.

Meine Wakl Fiir dltere wlHF-Patieateu

(U Daiichi-Sankyo

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

Fachkurzinformation siehe Seite 374

1 Kato ET et al.: Efficacy and Safety of Edoxaban in Elderly Patients With Atrial
Fibrilation in the ENGAGE AF=TIMI 48 Trial; J Am Heart Assoc 2016;5(5). pii: 6003432
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Oskar Kokoschka, Wien vom Wilhelminenberg

VEREIN ZUR FORDERUNG DER FORSCHUNG AUF DEM GEBIET DER
ARTERIOSKLEROSE, THROMBOSE UND VASKULAREN BIOLOGIE (ATVB)

3. MEDIZINISCHE ABTEILUNG MIT KARDIOLOGIE UND
INTERNISTISCHER INTENSIVMEDIZIN
WILHELMINENSPITAL, WIEN

Herzinsuffizienz 2020

7. November 2020
Wissenschaftliche Leitung: Univ.-Prof. Dr. Kurt Huber

Kongress-Sekretariat: Fachausstellung/Sponsoring:

Congress & Study Concept GesmbH (CSC) Medizinische Ausstellungs- und Werbegesellschaft
Frau Mag. Franziska Beckmann Frau Sonja Chmella

Tel.: +43 699 115 16917 Tel.: +43 1536 63-32

E-Mail: csconcept@chello.at E-Mail: maw@media.co at
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TREAT FABRY DISEASE WITH

1mg/kg

once every
2 weeks

WENN ES UM DIE BEHANDLUNG
VON MORBUS FABRY GEHT:
DIE DOSIS IST WICHTIG

agalsidase beta

1 mg/kg/2 weeks

sanofi-aventis GmiH
Leonard Bernstein StraBe 10, 1220 Wien
T +43 1 801 85-2255, www.mein.sanofi.at

Mit wegweisenden Therapien SA N O F I
komplexen Krankheiten begegnen.
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Vastarel 35 mg - Filmtabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Eine Filmtablette mit verédnderter Wirk-
stofffreisetzung enthalt 35 mg Trimetazidindihydrochlorid. Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. HILFSSTOFFE: Tabletten-Kern: Calciumhydro-
genphosphatdihydrat, Hypromellose 4000, Povidon, wasserfreies, kolloidales Siliziumdioxid, Magnesiumstearat, Tabletten-Uberzug: Titandioxid (E 171), Glycerol, Hypromellose,
Macrogol 6000, rotes Eisenoxid (E 172), Magnesiumstearat. ANWENDUNGSGEBIETE: Trimetazidin wird angewendet bei Erwachsenen als Zusatztherapie zur symptomatischen
Behandlung von stabiler Angina pectoris, die durch eine antiangindse First-Line-Therapie nicht ausreichend eingestellt sind oder diese nicht vertragen. DOSIERUNG UND ART
DER ANWENDUNG*: Die Dosis ist eine Tablette zu 35 mg Trimetazidin zweimal taglich zu den Mahlzeiten. Der Behandlungserfolg soll nach 3 Monaten bewertet werden; Trimet-
azidin muss abgesetzt werden, wenn der Patient nicht auf die Behandlung anspricht. Altere Patienten und Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion: Bei Patienten mit mittel-
schwerer Nierenfunktionsstorungen (Kreatinin-Clearance [30 60] ml/min) (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2) betragt die empfohlene Dosis eine 35-mg-Tablette morgens zum Frihstiick.
GEGENANZEIGEN: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Morbus Parkinson, Parkinson-Symptome,
Tremor, Restless-Legs-Syndrom und andere verwandte Bewegungsstorungen, schwere Einschrankung der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance <30 ml/min). WARNHINWEISE*:
Dieses Arzneimittel ist nicht indiziert zur medizinischen Behandlung von Angina Anféllen und nicht zur Erstbehandlung von instabiler Angina oder Myokardinfarkten; es sollte weder
vor einer Spitalseinweisung noch wahrend der ersten Tage einer stationdren Behandlung angewendet werden. Im Falle eines Angina Anfalls muss die Koronarerkrankung re-eva-
luiert werden und eine Anpassung der Behandlung (medikamentdse Behandlung und gegebenenfalls Revaskularisierung) sollte in Betracht gezogen werden. Trimetazidin kann
Parkinson-Symptome (Tremor, Akinesie, muskulédre Hypertonie) hervorrufen oder verstéarken. Patienten sind diesbezlglich regelmaRig zu untersuchen, vor allem éltere Patienten.
Im Zusammenhang mit unsicherem Gang oder Hypotonie kann es zu Stlirzen kommen. Hiervon sind insbesondere Patienten betroffen, die eine antihypertensive Behandlung
erhalten (siehe Abschnitt 4.8). WECHSELWIRKUNGEN*: SCHWANGERSCHAFT*: Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Trimetazidin wahrend der Schwangerschaft
vermieden werden. STILLZEIT*: Ein Risiko fur das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Vastarel soll wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden. FERTILI-
TAT*: AUSWIRKUNGEN AUF DIE VERKEHRSTUCHTIGKEIT UND DIE FAHIGKEIT ZUM BEDIENEN VON MASCHINEN*: Es wurden Félle von Benommenheit und Schlaf-
rigkeit beschrieben (siehe Abschnitt 4.8), welche die Verkehrstichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen beeinflussen kdnnen. NEBENWIRKUNGEN* Haufig:
Benommenheit, Kopfschmerzen, abdominale Schmerzen, Diarrhoe, Dyspepsie, Ubelkeit, Erbrechen, Ausschlag, Pruritus, Urtikaria, Asthenie. Selten: Palpitationen, Extrasystolen,
Tachykardie, arterielle Hypotonie, orthostatische Hypotonie, die mit Unwohlsein, Schwindel oder Stiirzen verbunden sein kann, insbesondere bei Patienten unter antihypertensiver
Behandlung, Hitzegefiihl. Nicht bekannt: Parkinson-Symptome (Tremor, Akinesie, muskulare Hypertonie), unsicherer Gang, Restless-leg-Syndrom, andere verwandte Bewegungs-
storungen (in der Regel nach Behandlungsende reversibel), Schlafstérungen (Insomnie, Schlafrigkeit), Vertigo, Obstipation, akutes generalisiertes pustuldses Exanthem, Angio-
ddem, Agranulozytose, Thrombozytopenie, Thrombozytopenische Purpura, Hepatitis UBERDOSIERUNG*: PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN*: Trimetazidin wirkt bei
Patienten mit ischamischer Herzerkrankung als metabolische Substanz und halt in den Zellen des Myokards die Konzentrationen von hochenergetischen Phosphaten aufrecht. Die
antiischamische Wirkung wird ohne Beeinflussung der Hamodynamik erzielt. PACKUNGSGROREN*: Packungen zu 30 und 60 Filmtabletten. WIRKSTOFFGRUPPE*: Pharmakot-
herapeutische Gruppe: Herztherapie, Andere Herzmittel, ATC-Code: CO1EB15 NAME ODER FIRMA UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS*: SER-
VIER AUSTRIA GmbH, Mariahilferstrae 20, A-1070 Wien, Tel.: 01 524 39 99 — 0, Fax: 01 524 39 99 - 9, E-Mail: office@at.netgrs.com REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT*:
Rezept- und apothekenpflichtig.

*Weitere Informationen zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln oder sonstige Wechselwirkungen,
Gegenanzeigen, Warnhinweise, Schwangerschaft und Stillzeit, Fertilitat, Nebenwirkungen, Uberdosierung sowie Gewéhnungseffekte sind der verdffentlichten Fach-
information zu entnehmen. Stand Oktober 2017

Fachkurzinformation zurTitelflappe

Eliquis 2,5 mg Filmtabletten. Eliquis 5 mg Filmtabletten. Pharmakotherapeutische Gruppe: direkte Faktor Xa Inhibitoren, ATC-Code: BO1AF02. QUALITATIVE
UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jede Filmtablette enthalt 2,5 bzw. 5 mg Apixaban. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede 2,5 mg Film-
tablette enthalt 51,43 mg Lactose. Jede 5 mg Filmtablette enthalt 102,86 mg Lactose. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Lactose, Mikrokristalline Cellu-
lose (E460), Croscarmellose-Natrium, Natriumdodecylsulfat, Magnesiumstearat (E470b), Filmlberzug: Lactose-Monohydrat, Hypromellose (E464), Titandioxid (E171),
Triacetin; Eliquis 2,5 mg Filmtabletten: Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172); Eliquis 5 mg Filmtabletten: Eisen(lll)-oxid (E172). ANWENDUNGSGEBIET: E/iquis 2,5 mg
Filmtabletten: Zur Prophylaxe venoser Thromboembolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiven Hlft- oder Kniegelenksersatzoperationen. Eliquis 2,56 mg
und Eliquis 5 mg Filmtabletten: Zur Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern
(NVAF) und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie Schlaganfall oder TIA (transitorischer ischdmischer Attacke) in der Anamnese, Alter > 75 Jahren, Hypertonie,
Diabetes mellitus, symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA Klasse > Il). Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe
von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen (bei hamodynamisch instabilen LE Patienten siehe Abschnitt 4.4. der Fachinformation). GEGENANZEIGEN: — Uber-
empfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. — akute, klinisch relevante Blutung. — Lebererkrankungen, die mit einer Koagulopathie
und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko verbunden sind. — Lasionen oder klinische Situationen , falls sie als signifikanter Risikofaktor fir eine schwere Blutung
angesehen werden. Dies umfasst akute oder kirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kirzlich aufgetre-
tene Hirn- oder Rickenmarksverletzungen, kirzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Riickenmark oder Augen, kirzlich aufgetretene intrakranielle Blutungen,
bekannte oder vermutete Osophagusvarizen, arteriovenése Fehlbildungen, vaskulare Aneurysmen oder gréRere intraspinale oder intrazerebrale vaskuldre Anomalien.
- Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien z.B. unfraktionierte Heparine (UFH), niedermolekulare Heparine (Enoxaparin, Dalteparin etc.), Heparin-
derivate (Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien (Warfarin, Rivaroxaban, Dabigatran etc.) auBer in speziellen Situationen einer Umstellung der Antikoagulations-
therapie, wenn UFH in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgéngigkeit eines zentralvendsen oder arteriellen Katheters zu erhalten oder wenn UFH
wahrend der Katheterablation von Vorhofflimmern gegeben wird. PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER: Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Plaza 254, Blanchard-
stown Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867 Irland. Kontakt in Osterreich: Bristol-Myers Squibb GesmbH, Wien, Tel. +43 1 60143 -0. VERSCHREIBUNGSPFLICHT/
APOTHEKENPFLICHT: NR, apothekenpflichtig. Stand: 03/2020

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

WEBINAR

Herzinsuffizienz - Update 2020
13. November 2020

Zeit: Freitag, 13. November 2020, 14.00 — ca. 17.30 Uhr
Online-Programm fiir Arzte und Pflege Fachpersonal

Anmeldung online: https://registration.maw.co.at/kardiolinz20
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Fachkurzinformation zum Inserat auf der 2. Umschlagseite und zum Text auf Seite 432

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;
Ascorbinsdure; Zitronensdureanhydrid; Butylhydroxyanisol; Propylgallat; Magnesiumstearat; Pigmentmischung PB-220001 Yellow bestehend aus Lactose-Monohy-
drat, gelbem Eisenoxid (E172), rotem Eisenoxid (E172) und schwarzem Eisenoxid (E172). Anwendungsgebiete: Préavention kardiovaskularer 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, unabhéngig davon, ob eine Vorbehandlung mit einem Statin stattfand. Hypercholesterindmie: SimEz® ist begleitend zu einer Diat bei Patienten
mit primarer (heterozygoter familiarer und nicht familidrer) Hypercholesterinamie oder gemischter Hyperlipidamie angezeigt, flr 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 Erhohung
der Serum-Transaminasen. Gleichzeitige Anwendung von potenten CYP3A4-Inhibitoren (Substanzen, welche die AUC ca. um das 5-Fache oder mehr erhéhen 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.

CandAm® 8 mg/5 mg Hartkapseln. CandAm® 16 mg/5 mg Hartkapseln. CandAm® 16 mg/10 mg Hartkapseln. Qualitative und quantitative Zusammenset-
zung CandAm® 8 mg/5 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthalt 8 mg Candesartan Cilexetil und 5 mg Amlodipin (entsprechend 6,935 mg Amlodipinbesilat). Sons-
tiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Hartkapsel enthélt 101,95 mg Lactose-Monohydrat. Qualitative und quantitative Zusammensetzung CandAm®
16 mg/5 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthalt 16 mg Candesartan Cilexetil und 5 mg Amlodipin (entsprechend 6,935 mg Amlodipinbesilat). Sonstiger Bestand-
teil mit bekannter Wirkung: Jede Hartkapsel enthalt 203,90 mg Lactose-Monohydrat. Qualitative und quantitative Zusammensetzung CandAm® 16 mg/10 mg
Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthalt 16 mg Candesartan Cilexetil und 10 mg Amlodipin (entsprechend 13,87 mg Amlodipinbesilat). Sonstiger Bestandteil mit be-
kannter Wirkung: Jede Hartkapsel enthalt 203,90 mg Lactose-Monohydrat. Liste der Sonstigen Bestandteile: Kapselinhalt: Lactose Monohydrat; Maisstarke; Carmel-
lose-Calcium; Macrogol 8000; Hydroxypropylcellulose; Magnesiumstearat. Kapselhllle von CandAm® 8 mg/5 mg Hartkapseln: Chinolingelb (E104); Eisenoxid, gelb
(E172); Titandioxid (E171); Gelatine. Kapselhille von CandAm® 16 mg/5 mg Hartkapseln: Chinolingelb (E104); Titandioxid (E171); Gelatine. Kapselhille von CandAm®
16 mg/10 mg Hartkapseln: Titandioxid (E171); Gelatine. Schwarze Drucktinte bei CandAm® 16 mg/5 mg Hartkapseln: Schellack (E904); Eisenoxid, schwarz (E172);
Propylenglycol; konzentrierte Ammoniakldsung; Kaliumhydroxid. Anwendungsgebiete: CandAm® ist angezeigt als Substitutionstherapie bei erwachsenen Patien-
ten mit essentieller Hypertonie, deren Blutdruck bereits mit der gleichzeitigen Gabe von Candesartan und Amlodipin in gleicher Dosierung ausreichend kontrolliert
wird. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, gegen Dihydropyridinderivate oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
Zweites und drittes Schwangerschaftstrimester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6). Obstruktion der Gallengange und schwere Leberinsuffizienz. Schock (einschlieflich
kardiogenem Schock). schwere Hypotonie. Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstrakts (z.B. hochgradige Aortenstenose). Hdmodynamisch instabile Herzin-
suffizienz nach akutem Myokardinfarkt. Die gleichzeitige Anwendung von CandAm® mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder
eingeschrankter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m2) kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1). Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel mit Wirkung auf
das Renin-Angiotensin-System, Angiotensin-ll-Antagonisten und Calciumkanalblocker. ATC-Code: C09DB07. CandAm® 8 mg/5 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stiick,
Rezept- und apothekenpflichtig. CandAm® 16 mg/5 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stiick, Rezept- und apothekenpflichtig. CandAm® 16 mg/10 mg Hartkapseln,
OP zu 30 Stiick, Rezept- und apothekenpflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Genericon Pharma Gesellschaft m.b.H., A-8054 Graz, E-Mail: genericon@
genericon.at.

Ramipril/Amlodipin Genericon 2,5 mg/5 mg Hartkapseln. Ramipril/Amlodipin Genericon 5 mg/5 mg Hartkapseln. Ramipril/Amlodipin Genericon
5 mg/10 mg Hartkapseln. Ramipril/Amlodipin Genericon 10 mg/5 mg Hartkapseln. Ramipril/Amlodipin Genericon 10 mg/10 mg Hartkapseln. Qualitative
und quantitative Zusammensetzung: Ramipril/Amlodipin Genericon 2,5 mg/5 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthalt 2,5 mg Ramipril und 5 mg Amlodipin (als
Amlodipinbesilat). Ramipril/Amlodipin Genericon 5 mg/5 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthalt 5 mg Ramipril und 5 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat). Ramipril/
Amlodipin Genericon 5 mg/10 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthalt 5 mg Ramipril und 10 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat). Ramipril/Amlodipin Genericon
10 mg/b mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthalt 10 mg Ramipril und 5 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat). Ramipril/Amlodipin Genericon 10 mg/10 mg Hartkapseln:
Jede Hartkapsel enthélt 10 mg Ramipril und 10 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat). Liste der sonstigen Bestandteile: Kapselfillung: mikrokristalline Cellulose,
wasserfreies Calciumhydrogenphosphat, pregelatinierte Maisstarke, Natriumstérkeglycolat (Typ A), Natriumstearylfumarat. Kapselhille Ramipril/Amlodipin Genericon
2,5 mg/5 mg; 5 mg/5 mg; 10 mg/5 mg; 5 mg/10 mg: Eisenoxid rot (E172), Titandioxid (E171), Gelatine. Kapselhulle Ramipril/Amlodipin Genericon 10 mg/10 mg: Eisen-
oxid gelb (E172), Eisenoxid schwarz (E172), Eisenoxid rot (E172), Titandioxid (E171), Gelatine. Anwendungsgebiete: Zur Behandlung der Hypertonie bei Erwachse-
nen. Ramipril/Amlodipin Genericon ist angezeigt als Substitutionstherapie bei Patienten, deren Blutdruck bei gleichzeitiger Gabe von Ramipril und Amlodipin als Einzel-
tabletten in gleicher Dosisstéarke wie im Kombinationspréaparat ausreichend eingestellt ist. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Ramipril, Amlodipin, andere
ACE (Angiotensin Converting Enzyme)-Hemmer, Dihydropyridinderivate oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. In Bezug auf Ramipril:
Die gleichzeitige Anwendung von Ramipril/Amlodipin mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschrénkter Nierenfunktion
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1). Gleichzeitige Anwendung einer Sacubitril/Valsartan-Therapie. Die Behandlung mit Ramipril/
Amlodipin Genericon darf frihestens 36 Stunden nach der letzten Dosis Sacubitril/Valsartan begonnen werden (siehe auch Abschnitte 4.4 und 4.5). Angioédeme
in der Vorgeschichte (hereditar, idiopathisch oder friiheres Angioédem aufgrund der Einnahme von ACE-Hemmern oder Angiotensin-ll-Rezeptorantagonisten. Extra-
korporale Behandlungen, bei denen es zu einem Kontakt zwischen Blut und negativ geladenen Oberflachen kommt (siehe Abschnitt 4.5). Signifikante beidseitige
Nierenarterienstenose oder Nierenarterienstenose bei nur einer funktionsfahigen Niere. Zweites und drittes Schwangerschaftstrimester (siehe Abschnitte 4.4 und
4.6). Ramipril  darf nicht bei hypotensiven oder hamodynamisch instabilen Patienten angewendet werden. In Bezug auf Amlodipin: Schwere Hypotonie. Schock
(einschlief3lich kardiogener Schock). Obstruktion des linksventrikularen Ausflusstrakts (z. B. hohergradige Aortenstenose). Himodynamisch instabile Herzinsuffizienz
nach akutem Myokardinfarkt. Pharmakotherapeutische Gruppe: Angiotension Converting Enzym (ACE)-Hemmer und Kalziumkanalblocker. ATC-Code: CO9BBO7.
Ramipril/Amlodipin Genericon 2,5 mg/5 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig. Ramipril/Amlodipin Genericon 5 mg/5 mg Hart-
kapseln, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig. Ramipril/Amlodipin Genericon 5 mg/10 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stk., Rezept- und apotheken-
pflichtig. Ramipril/Amlodipin Genericon 10 mg/5 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig. Ramipril/Amlodipin Genericon 10 mg/10
mg Hartkapseln, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig. Pharmazeutischer Unternehmern: Genericon Pharma Gesellschaft m.b.H., A-8054 Graz, E-Mail:
genericon@genericon.at.

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 enthélt 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 enthélt 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: Primare Hypercholesterindmie: Rosuvastatin/Ezetimib ist als Ergénzung zur Diét bei der Behandlung einer primaren
Hypercholesterinamie 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 fir kardiovaskuldre 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, einschlief3lich einer ungeklarten andauernden Erhohung der Serum-Transaminasen sowie jeglicher Erhohung der Serum-Transaminasekonzentration
auf mehr als das Dreifache der Obergrenze des Normbereichs (ULN). wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine ge-
eigneten kontrazeptiven Malinahmen anwenden. bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (Creatinine Clearance <30 mi/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 Lipidstoffwechsel beeinflus-
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sen; 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.

LisAm® 10 mg/5 mg Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enthalt 10 mg Lisinopril (als Dihydrat) und 5 mg Amlodipin (als
Besilat). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Natrium. Liste der sonstigen Bestandteile: Mikrokristalline Cellulose; Carboxymethylstarke-Natrium; (Typ A);
Magnesiumstearat [pflanzlich]. LisAm® 20 mg/5 mg Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enthélt 20 mg Lisinopril (als Di-
hydrat) und 5 mg Amlodipin (als Besilat). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Natrium. Liste der sonstigen Bestandteile: Mikrokristalline Cellulose; Carboxy-
methylstarke-Natrium (Typ A); Magnesiumstearat [pflanzlich]. LisAm® 20 mg/10 mg Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette
enthalt 20 mg Lisinopril (als Dihydrat) und 10 mg Amlodipin (als Besilat). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Natrium. Liste der sonstigen Bestandteile:
Mikrokristalline Cellulose; Carboxymethylstérke-Natrium (Typ A); Magnesiumstearat [pflanzlich]. Anwendungsgebiete: Behandlung der essentiellen Hypertonie bei
Erwachsenen. LisAm® ist als Substitutionstherapie flir erwachsene Patienten bestimmt, deren Blutdruck mit gleichzeitiger Verabreichung von Lisinopril und Amlodi-
pin in derselben Dosis angemessen eingestellt ist. Gegenanzeigen: Bezogen auf Lisinopril: Uberempfindlichkeit gegen Lisinopril oder einen anderen Angiotensin
Converting Enzyme (ACE)-Hemmer. Angioddem im Zusammenhang mit einer friheren Therapie mit ACE Hemmern. Hereditéres oder idiopathisches Angioddem.
Schwangerschaft im 2. oder 3. Trimester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6). Die gleichzeitige Anwendung von LisAm® mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten
mit Diabetes mellitus oder eingeschrankter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1). Gleichzeitige Anwendung einer
Sacubitril/Valsartan-Therapie. Die Behandlung mit LISAM darf frihestens 36 Stunden nach der letzten Dosis Sacubitril/Valsartan begonnen werden (siehe auch Ab-
schnitte 4.4 und 4.5). Bezogen auf Amlodipin: Uberempfindlichkeit gegen Amlodipin oder andere Dihydropyridin-Derivate. Schwere Hypotonie. Schock (einschlief3lich
kardiogener Schock). Obstruktion des Ausflusstrakts des linken Ventrikels ( hochgradige Aortenstenose). Hdmodynamisch instabile Herzinsuffizienz nach akutem
Myokardinfarkt. Bezogen auf LISAM: Alle oben beschriebenen Gegenanzeigen, die sich auf die individuellen Einzelbestandteile beziehen, beziehen sich ebenso auf
die feste Kombination LISAM. Uberempfindlichkeit gegen einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: ACE
Hemmer und Calciumkanalblocker, Lisinopril und Amlodipin; ATC-Code: C09BB03. LISAM 10 mg/5 mg Tabletten, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig.
LISAM 20 mg/5 mgTabletten, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig. LISAM 20 mg/10 mg Tabletten, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig.
Pharmazeutischer Unternehmer: +pharma arzneimittel gmbh, A-8054 Graz, E-Mail: pluspharma@pluspharma.at.

Ramipril/Amlodipin/HCT Genericon 5 mg/5 mg/12,5 mg Hartkapseln. Ramipril/Amlodipin/HCT Genericon 5 mg/5 mg/25 mg Hartkapseln. Ramipril/Amlo-
dipin/HCT Genericon 10 mg/5 mg/25 mg Hartkapseln. Ramipril/Amlodipin/HCT Genericon 10 mg/10 mg/25 mg Hartkapseln. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung: Ramipril/Amlodipin/HCT Genericon 5 mg/5 mg/12,5 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthélt 5 mg Ramipril, 5 mg Amlodipin (als Amlodipin-
besilat), 12,5 mg Hydrochlorothiazide. Ramipril/Amlodipin/HCT Genericon 5 mg/b mg/25 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthalt 5 mg Ramipril, 5 mg Amlodipin
(als Amlodipinbesilat), 25 mg Hydrochlorothiazide. Ramipril/Amlodipin/HCT Genericon 10 mg/5 mg/25 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthalt 10 mg Ramipril, 5 mg
Amlodipin (als Amlodipinbesilat), 25 mg Hydrochlorothiazide. Ramipril/Amlodipin/HCT Genericon 10 mg/10 mg/25 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthalt 10 mg Ra-
mipril, 710 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat), 25 mg Hydrochlorothiazide. Liste der sonstigen Bestandteile: Hartkapselfillung: mikrokristalline Cellulose; wasser
freies Calciumhydrogenphosphat: pregelatinierte Maisstarke; Natriumstarkeglycolat (Typ A); Natriumstearylfumarat. Hartkapselhille (5 mg/5 mg/25 mq): Eisenoxid
rot (E172); Eisenoxid gelb (E172); Titandioxid (E171); Gelatine. Hartkapselhille (10 mg/5 ma/25 mg): Eisenoxid rot (E172); Eisenoxid gelb (E172); Titandioxid (E171);
Gelatine. Hartkapselhlle (10 mg/10 mg/25 mq): Eisenoxid rot (E172); Eisenoxid gelb (E172); Eisenoxid schwarz (E172); Titandioxid (E171); Gelatine. Hartkapselhtlle (5
mg/5 mg/12,5 mg): Eisenoxid rot (E172); Eisenoxid schwarz (E172); Titandioxid (E171); Gelatine. Anwendungsgebiete: Ramipril/Amlodipin/HCT Genericon wird ange-
wendet in der Behandlung von Hypertonie als Substitutionstherapie bei Patienten, die mit den einzelnen Wirkstoffen in derselben Dosiskombination, aber als separate
Tabletten, hinreichend eingestellt sind. Gegenanzeigen: Angioddeme in der Vorgeschichte (hereditar, idiopathisch oder friiheres Angioddem aufgrund der Einnahme
von ACE-Hemmern oder Angiotensin-Il-Rezeptorantagonisten (AlIRAs). Schock (einschlieRlich kardiogener Schock). Zweites und drittes Schwangerschaftstrimester
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.6). Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6). Extrakorporale Behandlungen, bei denen es zu einem Kontakt zwischen Blut und negativ geladenen
Oberflachen kommt (siehe Abschnitt 4.5). Signifikante beidseitige Nierenarterienstenose oder Nierenarterienstenose bei nur einer funktionsfahigen Niere. schwere
Nierenfunktionsstoérung (Kreatinin-Clearance <30 ml/min). bei hypotensiven oder hdmodynamisch instabilen Patienten. refraktére Hypokalidmie, Hyponatridmie, Hy-
perkalzdmie und symptomatische Hyperurikdmie. Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstrakts (z. B. hochgradige Aortenstenose). Kombination mit Angiotensin-
|l-Rezeptorantagonisten (ARBs) bei Patienten mit diabetischer Nephropathie (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5). Gleichzeitige Anwendung mit Sacubitril/Valsartan (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5). Die gleichzeitige Anwendung von Ramipril/Amlodipin/HCT mit Aliskiren-haltigen Produkten ist kontraindiziert bei Patienten mit Diabetes
mellitus oder Niereninsuffizienz (GFR <60 ml/min/1,73 m? (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1). Uberempfindlichkeit gegen Amlodipin oder andere Dihydropyridin-Kalzi-
umkanalblocker, Ramipril oder andere ACE (Angiotensin Converting Enzyme) -Hemmer, Hydrochlorothiazid oder andere Thiaziddiuretika, Sulfonamide oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Leberfunktionsstérung. Pharmakotherapeutische Gruppe: ACE-Hemmer, andere Kombinationen. ATC-Code:
C09BX03. Ramipril/Amlodipin/HCT Genericon 5 mg/5 mg/12,5 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig. Ramipril/Amlodipin/HCT
Genericon 5 mg/5 mg/25 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig. Ramipril/Amlodipin/HCT Genericon 10 mg/5 mg/25 mg Hart-
kapseln, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig. Ramipril/Amlodipin/HCT Genericon 10 mg/10 mg/25 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stk., Rezept- und
apothekenpflichtig. Pharmazeutischer Unternehmern: 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 veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Fachkurzinformation zum Inserat auf der 4. Umschlagseite

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

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.

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-Antikorper, der mittels rekombinanter DNA-Technologie aus Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO-Zellen) gewonnen wird.
Liste der sonstigen Bestandteile: Histidin, Saccharose, Polysorbat 20, Wasser fir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Primare Hypercholesterindmie und ge-
mischte Dyslipidamie Praluent ist, begleitend zu einer Diat, angezeigt zur Behandlung bei Erwachsenen mit priméarer Hypercholesterindmie (heterozygote familidre
und nicht-familiére) oder gemischter Dyslipidamie: — in Kombination mit einem Statin oder mit einem Statin und anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten, die
mit einer maximal vertraglichen 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 kardiovaskulére 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 Therapien bei Patienten mit einer Statin-Unvertréglichkeit oder wenn
Statine kontraindiziert sind. Zu Studienergebnissen bezliglich der Wirksamkeit auf LDL-C, kardiovaskuldre 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, 75008 Paris, Frankreich Ortlicher Vertreter des Zulassungsinhabers: sanofi-aventis GmbH, 1220 Wien, Osterreich Abgabe: Rezept- und apotheken-
pflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Pharmakotherapeutische Gruppe/ATC-Code: lipid-modifizierende Substanzen, andere lipid-modifizierende Substanzen,
ATC-Code: C10AX14 Stand der Information: Juni 2020.

Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmafnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie den ggf. Gewo6hnungseffekten sind der veréffentlichten
Fachinformation zu entnehmen.
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