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Brief des
Herausgebers

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,

ich bin Herrn OA Dr. Michael
Niirnberg sehr zu Dank verpflichtet,
dass er sich dem aufstrebenden Thema
der Telemedizin als Editor der vorlie-
gende Spezialausgabe es JOURNALES
zur Verfiigung gestellt hat.

Unter seiner Agide sind verschiedene
wichtige Aspekte der Telemedizin im
Detail besprochen worden und sollen
einem breiten Publikum innerhalb
der Kardiologischen Gemeinschaft
nahegebracht werden. Ich darf an
dieser Stelle auch auf sein ,,Editorial®
zum Themenheft verweisen und auch
den Autoren fiir die hervorragenden
Beitrage danken.

Ein wichtiger Beitrag zum Thema Sport
bei kardiovaskuldren Erkrankungen

(D. Niederseer, Ziirich) befasst sich mit
den rezenten ESC-Guidelines zum The-
ma und ist fir praktizierende Kardio-
loginnen und Kardiologen unverzicht-
bar.

Den Abschluss machen wie immer die
gerne gelesenen Rubriken.

Wir hoffen, Thnen mit dieser Ausgabe
des JOURNALES viel wichtige Infor-
mation bieten zu kénnen.

Mit freundlichen Griif$en, Ihr
Univ.-Prof. Dr. Kurt Huber

J KARDIOL 2021; 28 (11-12) 359
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Editorial Serie

Die neuen Guidelines der ESC

ESC-Guidelines fiir Sportkardiologie und Training
bei Patienten mit kardiovaskularer Erkrankung

D. Niederseer

Aus der Klinik fiir Kardiologie, Universitatsspital Ziirich

Einleitung

Zum ersten Mal tiberhaupt hat die Europiische Kardiologi-
schen Gesellschaft (ESC) 2020 Guidelines zum Thema Sport-
kardiologie und Training bei Patienten mit kardiovaskulédrer
Erkrankung herausgegeben. Ziel dieser neuen Guidelinesistes,
evidenzbasierte Sportempfehlungen fiir ein breites Spektrum
von kardiovaskuldren Erkrankungen vorzuschlagen. Hierbei
wird nicht nur der Leistungssport behandelt, sondern es geht
vor allem auch um den Breitensport. Aber auch Trainingemp-
fehlungen fiir schwer kranke Patienten mit z. B. Herzinsufhi-
zienz werden thematisiert. Dieses umfangreiche und praxis-
orientierte Dokument ist nach den jeweiligen Erkrankungen
gegliedert und so werden spezifische Trainingsempfehlungen
und sonstige sport- und trainingsrelevante Aspekte evidenz-
basiert aufgearbeitet. Die Autoren sehen diese Empfehlungen
jedoch nicht als eine rechtliche Grundlage, sondern vielmehr
als eine Leitlinie im téglichen Alltag und regen auch zur Dis-
kussion mit dem Patienten, im Sinne eines ,,Shared Decision
Making®, an. Dabei ist das Ziel, die Autonomie des Patienten
zu respektieren und den Patienten iiber Nutzen, aber auch
tiber die moglichen Komplikationen von Sport zu informie-
ren. Im Folgenden werden einige hiufige und im klinischen
Alltag relevante kardiale Erkrankungen herausgegriffen und
besprochen. Der interessierte Leser wird auf die kompletten
Guidelines der ESC [1] verwiesen.

Generelle Sportempfehlungen

Sport hat einen positiven Effekt auf viele kardiovaskulare Risi-
kofaktoren. Durch Sport kann eine Reduktion der kardiovas-
kuldren und Gesamtmortalitit von 20-30 % erreicht werden.
Deshalb wird 150 min Ausdauersport mit mittlerer Intensitét
pro Woche tiber 5 Tage oder 75 min iiber 3 Tage mit hoher In-
tensitdt empfohlen. Steigert man das Training auf 300 min pro
Woche iiber 5 Tage mit mittlerer Intensitat bzw. auf 150 min
iber 3 Tage mit hoher Intensitdt, hat dies noch einen zusétzli-
chen Benefit. Zusitzlich wird ein 2x wochentliches Kraft- und
Koordinationstraining empfohlen. Bei speziellen Personen-
gruppen wie Schwangeren, Personen mit eingeschrinkter
Mobilitit, Senioren oder {ibergewichtigen und adipdsen Per-
sonen sind spezifische Aspekte in der Trainingsempfehlung
zu beriicksichtigen. So ist bei Schwangeren beispielsweise auf
Kontaktsportarten zu verzichten, tibergewichtige und adipdse
Personen konnen bei falscher Belastung zu Gelenksbeschwer-
den neigen und bei Senioren stellt die Sturzprophylaxe, aber
auch die kognitive Forderung einen wichtigen Aspekt als
Trainingsziel dar. Auch Patienten mit einer bekannten kardio-
vaskuldren Erkrankung profitieren von Sport, jedoch ist das

sportassoziierte Risiko bei Sport mit hoher Intensitit je nach
Gesamtsituation moglicherweise erhoht.

Trotz der vielfiltigen gesundheitlichen Vorteile einer regel-
miéfligen korperlichen Aktivitdit kann intensives Training
paradoxerweise auch Ausloser fiir lebensbedrohliche ventri-
kuldre Arrhythmien bei Vorliegen einer zugrunde liegenden
Herz-Kreislauf-Erkrankung sein. Tatsachlich ist der plotzliche
Herztod (sudden cardiac death, SCD) die Hauptursache fiir
sport- und belastungsbedingte Mortalitit bei Sportlern. Das
Pre-Participation Screening (PPS), das auf die Erkennung von
mit SCD assoziierten Erkrankungen abzielt, wird von den gro-
flen medizinischen Fachgesellschaften allgemein unterstiitzt,
wenngleich {iber die genauen Methoden fiir jiingere und éltere
Sporttreibende unterschiedlichen Leistungsniveaus noch Un-
einigkeit der entsprechenden Fachgesellschaften herrscht.

SCD bei jungen Athleten wird v. a. durch Kardiomyopathien,
Ionenkanalstorungen, Koronaranomalien und erworbenen
Herzerkrankungen verursacht. Bei dlteren Athleten (> 35
Jahre) ist die durch Atherosklerose bedingte koronare Herz-
krankheit die héaufigste zu schwerwiegenden unerwiinschten
kardiovaskuldren Ereignissen fithrende Erkrankung.

Sportempfehlungen bei kardiovaskularen
Risikofaktoren und koronarer Herzkrank-
heit sowie Koronaranomalien

Anders als vielerorts vermutet, stellen nicht traumatische
Todesfille, sondern der plotzliche Herztod die Hauptursache
fiir Todesfdlle wihrend Sportaktivititen dar. Deshalb sollten
Sporttreibende > 35 Jahre diesbeziiglich gescreent werden. In
Abbildung 1 ist der von der ESC vorgeschlagene Screening-Al-
gorithmus abgebildet. Zentral ist dabei auch die kardiovaskula-
re Risikostratifizierung mittels des ESC-SCORE-Risk-Charts.
Bei > 65-Jahrigen kann diese Risikostratifizierung ebenfalls
angewendet werden, jedoch sollte die Sportart individuell an-
gepasst werden. Patienten mit unkontrollierter Hypertonie
(> 160 mmHg systolisch) sollten keinen Sport betreiben.

Ein inaktiver bzw. sitzender Lebensstil ist ein Risikofaktor fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen, aber paradoxerweise erhoht
episodische korperliche Aktivitit das akute Risiko fiir ein
akutes Koronarsyndrom und plotzlichen Herztod. Insgesamt
tiberwiegen die Vorteile von korperlicher Aktivitit jedoch
stark gegeniiber dem sportassoziierten Risiko, sogar bei Pa-
tienten mit chronischem Koronarsyndrom. Aufgrund dieser
Uberlegungen ist ein Screening von Sporttreibenden > 35 Jah-
re sinnvoll.

J KARDIOL 2021; 28 (11-12) 361
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Abbildung 1: Vorgeschlagener Algorithmus zur Beurteilung asymptomatischer Athleten > 35 Jahre. Ubersetzt und nachgedruckt aus [1]
mit Genehmigung der Oxford University Press im Namen der European Society of Cardiology.

Das Screening in dieser Altersgruppe sollte die Evaluation
der kardiovaskuldren Risikofaktoren sowie einen Stresstest
beinhalten. Bei dieser Evaluation sollte bei erhohtem Risiko
eine funktionelle Stressbildgebung (Herz-MRI, SPECT, Stress-
Echokardiographie) zum Ausschluss einer subklinischen ko-
ronaren Herzkrankheit erwogen werden. Asymptomatische
Athleten mit nur leichtem bis moderatem kardiovaskuldrem
Risiko gemdfl SCORE und tiefem Risiko fiir Sport-induzierte
kardiale Ereignisse (Abb. 1) kdnnen an Wettkampfsport sowie
Breitensport teilnehmen. Bei bekanntem chronischen Koronar-
syndrom sollte nach einem Algorithmus vorgegangen werden,
indem die Ergometrie (induzierbare Ischdmie bei einem maxi-
malen Belastungstest, nicht-anhaltende ventrikuldre Tachykar-
die, polymorphe oder viele ventrikuldre Extrasystolen in Ruhe
und wiahrend Belastung), funktionelle Bildgebung (insbeson-
dere der Ischimienachweis), die linksventrikuldrer Auswurf-
fraktion (< 50 % mit regionalen Wandbewegungsstérungen)
und interventionelle Hochrisikomerkmale (Ausmafd und Loka-
lisation der Koronarstenosierung sowie spezielle Cut-off-Werte
der Druckdrahtmessungen) integriert werden.

Asymptomatische Patienten mit einer normalen maximalen
Ergometrie oder funktioneller Bildgebung und normaler links-
ventrikuldrer Auswurftraktion und fehlenden Hochrisiko-
merkmalen fiir belastungsinduzierte kardiale Events kénnen
an jeglichem Sport inkl. Wettkampfsport teilnehmen.

Bei Patienten mit potenziell malignen Koronaranomalien
sollte vor der Freigabe fiir Sport bzw. Wettkampfsport eine
Ischamie mit einer funktionellen Bildgebung ausgeschlossen
werden. Hier wird insbesondere ein physikalischer Stress im
Rahmen einer SPECT-Untersuchung empfohlen.

Sportempfehlungen bei Peri-/Myokarditis

Bei Athleten bzw. Patienten mit einer nachgewiesenen Myo-
karditis sollte wihrend der aktiven Entziindung ein absolutes
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Sportverbot empfohlen werden, unabhingig von Alter, Ge-
schlecht oder linksventrikuldrer Funktion. Das bedeutet, dass
auf ein moderates bis hochintensives Training fiir 3-6 Mona-
te vollig verzichtet werden sollte. Die Wiederaufnahme des
Trainings sollte von einem Herz-MRI abhdngig gemacht wer-
den (Regredienz der aktiven Entziindung). Bei Patienten mit
regrediertem Odem, aber persistierendem Late-Gadolinium-
Enhancement (LGE; Fibrose) sollte nach 3-6 Monaten eine
individuelle Beurteilung gemacht werden. Bei grofSer Narbe
(>20 % LGE) und persistierender LV-Dysfunktion sollte wegen
der pro-arrhythmogenen Gefahr von Belastung auf moderaten
bis hochintensiven Sport verzichtet werden. Gleich behandelt
werden sollte auch eine isolierte Perikarditis, obwohl bei sehr
milden Verldufen bereits nach 30 Tagen die sportliche Aktivitét
wieder aufgenommen werden kann.

Sportempfehlungen bei chronischer
Herzinsuffizienz

Durch die immer bessere Akutversorgung kardialer Patienten
steigt die Zahl der Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz.
Neben prognostischen Zielen ist bei diesen oft hochsympto-
matischen Patienten auch eine Symptomkontrolle essenziell.
Ein systematisches Sportprogramm, z. B. im Rahmen einer
kardialen Rehabilitation, ist in diesem Patientenkollektiv im
Hinblick auf eine Verbesserung der Leistungsfahigkeit und der
Lebensqualitit empfehlenswert. Zuerst sollte jedoch eine opti-
male Einstellung der medikament6sen Therapie erfolgen und
eine maximale Ergometrie, optimalerweise mittels Spiroergo-
metrie, vorwiegend zur Beurteilung der hamodynamischen
Reaktion und zum Ausschluss von belastungsassoziierten
Arrhythmien durchgefiihrt werden. Asymptomatische Athle-
ten mit einer Herzinsuffizienz, erhaltener Auswurffraktion
(HFpEE LVEF > 50 %) und leicht eingeschrankter Auswurf-
fraktion (HFmrEF, LVEF > 40-49 %) konnen nach langsamer
Steigerung des Trainings auch — mit gewissen Ausnahmen und
Einschrankungen — an Wettkdmpfen teilnehmen.


https://academic.oup.com/eurheartj/article/42/1/17/5898937

Bei der HFpEF und HFrEF (LVEF < 40 %) stellt die kardiale
Rehabilitation einen Eckpfeiler des Managements dar. Auch
hoch-intensives Intervalltraining (z. B. 4 x 4 min mit 85-90 %
der max. Herzfrequenz) zeigt einen positiven Effekt auf die
Myokardfunktion, die periphere Muskulatur, die Lebensquali-
tdt und herzinsuffizienzspezifische Symptome. Hoch-intensi-
ves Intervalltraining sollte jedoch nur bei stabilen Patienten
und nur langsam (nach 4 Wochen) ins Programm aufgenom-
men werden, anderenfalls wird ein kontinuierliches Ausdauer-
training, ergdnzt mit Krafttraining, empfohlen.

Sportempfehlungen bei hypertropher
Kardiomyopathie

Frither wurde bei allen Patienten mit einer hypertrophen
Kardiomyopathie ein Sportverbot ausgesprochen. Nach neu-
eren Erkenntnissen wird aktuell nun ein liberaleres Vorge-
hen empfohlen. Wichtige Entscheidungskriterien, dass eine
Sporttauglichkeit auch bei hypertropher Kardiomyopathie
ausgesprochen werden kann, ist der ,ESC Risk Score®, das
Vorhandensein einer LVOT-Obstruktion und eine (Spiro-)
Ergometrie. Anhand dieser Kriterien kann dann im Rahmen
eines ,,Shared desicion making“-Gesprichs eine individuelle
Losung fiir jeden Patienten gefunden werden. Sicherlich nicht
mehr zeitgemif ist ein kategorisches Sportverbot fiir jeden
Patienten mit einer hypertrophen Kardiomyopathie.

Sportempfehlung bei Herzklappen-
erkrankungen

Viele Patienten mit Herzklappenerkrankungen sind primér
oligosymptomatisch bzw. vollig asymptomatisch. Bei die-
sen Patienten sollten zur Beurteilung der Sportempfehlung
neben der Anamnese (hier besonders wichtig: Symptomatik,
Belastbarkeit im Alltag) und koérperlichen Untersuchung
(vitientypisches Herzgerdusch, kardiale Kompensation,
Stigmata fiir Bindegewebserkrankungen) ein EKG und eine
transthorakale Echokardiographie (Klappenmorphologie
und -funktion mit Schweregrad der Pathologie, Ventrikelgro-
fen und -funktion, atriale Dimensionen, pulmonale Druck-
steigerung) sowie ein Leistungstest (induzierbare Symptome,
Arhythmien, Myokardischimie und hamodynamische Reak-
tion) durchgefiihrt werden.

Asymptomatische Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Klappendysfunktion kénnen jeglichen Sport auch in Rahmen
von Wettkdmpfen durchfiihren, sofern eine normale Ventri-
kelfunktion, eine gute Leistungsfahigkeit und ein unauffilliger
Leistungstest vorliegen. Vorsicht ist bei der schweren Aorten-
klappenstenose geboten. Dabei sollte nur mit leichter Intensi-
tét trainiert werden, und auch nur bei einer LVEF > 50 % und
normalem Blutdruckverhalten in der Ergometrie, insbesonde-
re um Synkopen zu vermeiden.

Ab einer mittelschweren Mitralklappeninsuffizienz wird von
einer Sporttauglichkeit abgeraten, wenn folgende Kriterien
nicht erfiillt sind:

— Linksventrikuldrer enddiastolischer Durchmesser
(LVEDD) < 60 mm (oder < 35,5 mm/m? Kérperoberflidche
bei Minnern bzw. < 40 mm/m? bei Frauen)

— LVEF =60 %
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— Systolischer Pulmonalarteriendruck (sPAP) in Ruhe < 50
mmHg
— normaler Belastungstest (Ergometrie)

Fiir Patienten mit bikuspider Aortenklappe gelten dieselben
Kriterien wie bei trikuspider Klappe, mit Ausnahme der zu-
satzlichen Aspekte der Aortopathie.

Sportempfehlungen bei Aortopathien

Regelmaiflige sportliche Aktivitdt hat auch bei den meisten Pa-
tienten mit Aortopathien einen positiven Effekt. Aufgrund der
erhohten Dissektion- bzw. Rupturgefahr sind jedoch bei eini-
gen (fortgeschrittenen) Bindegewebserkrankungen Kraftsport,
Kontaktsportarten und gewisse Ausdauersportarten nicht
mehr moglich. Hier ist ein individuelles Vorgehen unter Be-
riicksichtigung der zugrunde liegenden Krankheit, sonstiger
Risikofaktoren sowie des aortalen Durchmessers notwendig.

Sportempfehlungen bei Arrhythmien,
angeborene Rhythmusstorungen und
Patienten mit kardialen Devices

Das Verhéltnis von Vorhofflimmern, der haufigsten Herz-
rhythmusstérung, und Sport ist komplex. So ist regelmafiiges,
moderates Training ein Eckpfeiler zur Pravention von Vorhof-
flimmern, ein sitzender Lebensstil sowie ein Vorhandensein
von klassischen kardiovaskuldren Risikofaktoren erhéhen das
Risiko fiir Vorhofflimmern signifikant. Jedoch haben auch
Master-Athleten insbesondere in hochintensiven Ausdauer-
sportarten ein erhohtes Risiko fiir Vorhofflimmern. Bei die-
sen Master-Athleten sind wohl das kardiale Remodeling im
Rahmen des Athletenherzens und die damit einhergehende
biatriale Dilatation fiir das erhohte Risiko fiir Vorhofflimmern
verantwortlich. Bei diesen Patienten wird deshalb bei Auftreten
von Vorhofflimmern eine Pulmonalvenen-Isolation empfohlen
bzw. sollte diese zumindest evaluiert werden. Eine medikamen-
tése Monotherapie mit Klasse-I-Arrhythmika (Flecainid, Pro-
pafenon) wird nicht empfohlen, zudem sollte bei einer ,,Pill-in-
the-Pocket“-Strategie mit diesen Medikamenten wahrend der
doppelten Halbwertszeit dieser Medikamente kein intensiver
Sport ausgeiibt werden, was den Einsatz dieser Medikamente
fiir Athleten auch eher unpraktisch macht.

Patienten mit ventrikuldren Extrasystolen (> 1 VES im 12-Ka-
nal-EKG) oder nicht anhaltenden Kammertachykardien wird
empfohlen, eine strukturelle Herzerkrankung und/oder eine
familidre arrhythmogene Ursache zu suchen.

BeiPatienten mitangeborenen Rhythmusstérungen undIonen-
kanalerkrankungen wie Long-QT-Syndrom oder Brugadasyn-
drom ist es schwer, eine pauschale Empfehlung auszusprechen.
Es wird deshalb auch hier ein ,,Shared decision making“-Pro-
zess gemeinsam mit Spezialisten der Elektrophysiologie und
Kardiogenetik empfohlen. Zudem sollten Medikamente, die
die QT-Zeit verldngern (www.crediblemeds.org) bzw. Bruga-
da-Beschwerden triggern konnen (www.brugadadrugs.org)
vermieden werden.

Bei Patienten mit einem Herzschrittmacher bzw. implantier-
baren Defibrillator (ICD) richtet sich die Sportempfehlung
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generell nach der zugrunde liegenden Krankheit. Zudem wird
betont, dass mit einem ICD das Sportverbot nicht umgangen
werden kann, will heiflen, es soll die Sporttauglichkeit nicht
der Grund fiir eine ICD-Implantation sein, sondern diese Ent-
scheidung soll unabhingig von Uberlegungen zur Sporttaug-
lichkeit erfolgen. Nach Implantation sollte wegen der Gefahr
einer Sondendislokation 4 Wochen auf Sport verzichtet wer-
den. Zudem sollte nach ICD- oder Schrittmacher-Implantation
auf Sport mit hoher Wahrscheinlichkeit einer Brustverletzung
(z. B. Kampfsportarten) oder, speziell bei ICD, auf Sportarten,
bei welchen man sich selbst und/oder andere Menschen bei
einer Synkope durch einen ICD-Schock gefihrdet (z. B. Tau-
chen, Klettern, Motorsport), verzichtet werden.

Diskussion

Die vorliegenden Guidelines der Europiischen Kardiologi-
schen Gesellschaft sind ein grofier Schritt vorwérts hin zu einer
evidenzbasierten kardiologischen Betreuung von Athletinnen
und Athleten, aber auch zu Sportempfehlungen bei Patienten
mit kardiovaskuldren Erkrankungen. Der zentrale und neue
Aspekt, der diese Guidelines von der ersten bis zur letzten Seite
durchzieht, ist das ,,shared decision making®. Das bedeutet eine
Abkehr von einer paternalistischen Betreuung unsere Athle-
tinnen und Athleten hin zu einer beratenden Rolle, in der sich
der Sportkardiologe begibt. Unter Einbeziehung von anderen
wichtigen Personen wie zum Beispiel Eltern, Trainer, Familie
sowie anderen Vertrauenspersonen wird eine gemeinsame
Risiko-Nutzen-Abwigung individualisiert fiir den jeweiligen
Patienten durchgefiihrt. Dieser zentrale Aspekt des ,shared
decision making“ unterscheidet die vorliegenden Guidelines
auch von dhnlichen Guidelines der amerikanischen Fachge-
sellschaften.

Insgesamt werden die Sportempfehlungen im Vergleich zu
fritheren Positionspapieren der ESC liberaler ausgelegt und in
Abwesenheit von klaren Indizien fiir eine unmittelbare Gefahr
von plétzlichem Herztod wird eher eine vorsichtige Sporttaug-
lichkeit ausgesprochen als ein komplettes Sportverbot. Weiter-
hin gilt jedoch fiir bestimmte Krankheitsbilder absolute Sport-
karenz, wie zum Beispiel Myokarditis oder ARVC. Besonders
hervorzuheben ist auch die Tatsache, dass in den aktuellen
Guidelines die kardiologische Betreuung von Profi-Sportlern
wie auch die Betreuung von schwer herzkranken Patienten -
wie zum Beispiel bei Rehabilitation mit Herzinsufhizienz - in
einem Dokument abgehandelt werden. Dies spiegelt auch die
enorme Breite der Sport- und Bewegungskardiologie wider.

Zusammenfassung

Korperliche Aktivitdt und Sport im Alltag haben einen aus-
gepragt positiven Effekt auf viele kardiovaskuldre Risikofakto-
ren, sowie auf Morbiditdt und Mortalitit. Aus diesem Grund
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sollten mindestens 150 min pro Woche iiber 5 Tage mit leich-
ter bis mittlerer Intensitdt trainiert werden. Zudem sollte bei
allen Sporttreibenden ab 35 Jahren eine Risikostratifizierung
erfolgen, bevor neu mit Sport begonnen wird. Auch Patienten
mit chronischem Koronarsyndrom sollten nach sorgfaltiger
Priifung moglicher Kontraindikationen wieder sportlich aktiv
werden, es ist sogar teilweise Wettkampfsport moglich. Bei
chronischer Herzinsuffizienz (HFrEF und HEpEF) ist korper-
liche Aktivitét ein Eckpfeiler der Therapie fiir stabile Patienten.
Bei asymptomatischen Patienten mit leichten bis mittelschwe-
ren Klappenerkrankungen besteht meistens keine Sportres-
triktion inkl. Wettkampfsport, bei schweren Klappenvitien ist
ein individuelles Vorgehen indiziert. Bei einer Peri-/Myokar-
ditis sollte eine Risikostratifizierung inkl. Herz-MRI erfolgen
und dadurch die Dauer des obligaten Sportverzicht (3-6 Mo-
nate) festgelegt werden. Moderater Sport ist ein Eckpfeiler zur
Préavention von Vorhofflimmern, Vorhofflimmern kann aber
auch ,sportinduziert® als Folge des kardialen Remodelings im
Rahmen des Athletenherzens auftreten. Hier ist eine Pulmo-
nalvenenisolation empfohlen.

Die neuen ESC-Guidelines fiir Sportkardiologie und Training
bei Patienten mit kardiovaskuldrer Erkrankung sind ein exzel-
lentes evidenzbasiertes Nachschlagewerk fiir haufig gestellte
Fragen rund um Sport und Bewegung bei Patienten mit kar-
diovaskuldren Erkrankungen.

Key points

— Sport ist eine zentrale praventive MaBnahme bzw. ein
evidenzbasiertes Therapeutikum zur Verhinderung bzw.
zur Stabilisierung vieler kardiovaskularer Erkrankungen.

— Um die Autonomie des Patienten zu fordern, wird eine
Sportempfehlung jeweils in Rahmen eines ,Shared de-
cision making“-Prozesses mit dem Patienten besprochen.

— Es gibt nur wenige Herzerkrankungen, bei denen ein ge-
nerelles Sportverbot indiziert ist. Zur individuellen Sport-
empfehlung spielt die Risikostratifizierung eine bedeuten-
de Rolle.
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Editorial

Telemedizin
M. Nirnberg

Die telemedizinische Nachsorge von implantierten Geréten
wird schon seit 20 Jahren angeboten. 2002 nahmen wir an
der ersten internationalen Schrittmacherstudie (HomePat)
teil. Anfanglich erfolgte die Datentibermittlung noch per Fax.
Der 1. Lockdown wihrend der Corona-Pandemie machte
allen bewusst, wie wichtig und notwendig es ist, dass grof3teils
nicht nétige ambulante Routinekontrollen von implantierten
Geriten vermieden werden. Aus diesem Grund wird in die-
sem Themenheft die aktuelle Situation der telemedizinischen
kardiologischen Nachsorge dargestellt.

Einfiihrend zeigt Prof. Dr. Gruska - der ,,Mister Telemedizin®
in Osterreich — den mithsamen, noch immer steinigen Weg in
der Umsetzung der kardiologischen Telemedizin in die Regel-
versorgung.

Dr. Teubl gibt einem Uberblick iiber die aktuelle Datenlage
der implantierten Gerite-Schrittmacher, ICD, CRT und Loop-
Recorder.

Prof. Dr. Gwechenberger und PD Dr. Schukro beleuchten die
Umsetzung der Nachsorge in einer Universitatsklinik mit einer
grofien Patientenzahl und weisen auf die Notwendigkeit der
Einbeziehung des Pflegepersonals/medizinisch-technischen

Personals in diese Form der optimierten Patientenbetreuung
hin.

Dozent DI Pfeifer und Prof. Dr. P6lzl fassen die Telemedizin
in der Behandlung der herzinsuffizienten Patienten zusammen.
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Im regel- und kassenfinanzierten Projekt HerzMobil Tirol im
Anschluss an einen stationdren Aufenthalt wegen Herzinsufhi-
zienz wird die Einbindung des spezialisierten Pflegepersonals
und der niedergelassenen Arzteschaft betont.

DDr. Zweiker, PD. Dr. Manninger und Prof. Dr. Scherr zei-
gen den Weg in die Zukunft mit der Verwendung von ,Wear-
ables® in der Dateniibertragung auf, die fiir die jiingere Gene-
ration schon begonnen hat.

Hat in fritheren Zeiten der Arzt durch Pulsfiihlen tiber den Zu-
stand des Patienten mehr oder weniger gut Bescheid gewusst,
kann bald die Armbanduhr unser Leben preisgeben und be-
stimmen.

Telemedizin verbessert die Patientennachsorge und sollte
dementsprechend organisiert umgesetzt, finanziert und hono-
riert werden.
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Kardiologische Telemedizin in Osterreich -
ein muhsamer Weg

Kurzfassung: Wahrend telekardiologische An-
wendungen international heute bereits gut
untersucht sind und daher vielfach auch einge-
setzt werden, um die Behandlungsqualitdt bei
kardiologischen Patienten und deren Lebens-
qualitdt und Prognose zu verbessern, stellt sich
die Situation diesbeziiglich in Osterreich doch
unterschiedlich dar. Im Fall der chronischen
Herzinsuffizienz haben sich zwar in unserem
Land zwischenzeitlich einzelne sehr erfolgrei-
che telemedizinische Programme etablieren
kénnen, obwohl es bisher bundesweit an ent-
sprechenden legistischen und finanziellen Rah-
menbedingungen fehlt. In anderen Bereichen,
wie z. B. der telemedizinischen Nachsorge von
kardialen Rhythmusimplantaten, stehen wir
allerdings mangels entsprechender Regulative
nach wie vor am Anfang. Der Artikel versucht,

M. Gruska

die bisherigen Aktivitdten verschiedener Be-
teiligter zur Umsetzung telekardiologischer
Lésungen nachzuzeichnen —ein durchaus miih-
samer Weg.

Schliisselworter: Telemedizin, Telekardiologie,
kardiologische Telerehabilitation, gesetzliche
Rahmenbedingungen

Abstract: Cardiological telemedicine in Aus-
tria — a long and laborious path. While Tel-
ecardiology in the international context has
been proven to have positive effects on patient
prognosis and quality as well as being cost-ef-
fective, such solutions experience a significant
delayed course of implementation in Austria.
Disease management programs utilizing tele-
medical solutions in the long term treatment of

patients with chronic congestive heart failure
have been already established in our country
despite legistic or reimbrusment regulations. In
contrast, other proven telemedical concepts,
such as the follow-up of patients with a cardiac
implantable electronic devices have not been
established by now in a proper way because
of the absence of respective regulations. This
paper aims at illustrating the past history of
measures undertaken by several stakeholders
in the field of Telecardiology in Austria to pro-
mote the utilization of such promising telemedi-
cal developments in our country — the going is
still tough. J Kardiol 2021; 28 (11-12): 386-72.

Key words: telemedicine, telecardiology, car-
diologic telerehabilition, legistic framework
conditions

Hintergrund

In der Kardiologie sind telemedizinische Verfahren keine un-
bekannten oder besonders neuen Anwendungen. Bereits 1905
verwendete Willem Einthoven eine elektrische Leitung zur
Ubertragung von EKG-Signalen eines Probanden, der sich an
einem 1,5 km entfernten Ort befand, in sein Labor [1]. Mit
dem Aufkommen und der breiten Verwendung von Telefon-
netzen wurde dann spiter damit begonnen, diese auch kar-
diologisch zu nutzen, um elektrokardiographische Aufzeich-
nungen iiber wesentlich lingere Entfernungen zu tibermitteln
oder Telekonsultationen zu ermdglichen. Ein wesentlicher
Technologieschub entstand in der Folge durch die Fortschritte
in der Funktechnik nach dem Ende des 2. Weltkriegs, sowie
durch die Entwicklung des Fernsehens. So wurde nicht nur die
Ferniibertragung von Biosignalen und Ton, sondern auch die
von Bildern moglich. Die Distanzen, die dabei {iberwunden
wurden und werden, sind bis heute enorm gewachsen und
ndhern sich bei Nutzung moderner Satellitenkommunikation
theoretisch dem gesamten Erdumfang.

Einer der ersten Anwender der Funktechnik zur Ubertragung
von Biosignalen (EEG, EKG) war der unter anderem mit der
Luftfahrtindustrie kooperierende Vater des Langzeit-EKGs
Norman Holter [2, 3]. Die telemetrische Uberwachung der
Koérperfunktionen von Piloten und Astronauten in der Luft-
und Raumfahrt wurde zur Routine. Spater wurden dann auch
Patienten mit ischdmischer Herzerkrankung oder kardialen
Arrhythmien mittels EKG kurz- oder langerfristig telemetrisch
tiberwacht, um potentiell letale Ereignisse méglichst frith zu
erkennen und deren Prognose zu verbessern. Dadurch wurde
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die Funk-basierte Telemetrie Teil eines diagnostisch-therapeu-
tischen Konzeptes und ist heute kaum mehr verzichtbar [4].

Dieser Artikel versucht, vor dem internationalen Hintergrund
die Entwicklungen auf dem Gebiet der Telekardiologie in Os-
terreich nachzuzeichnen, ein langer und schwieriger Weg, der
dadurch gekennzeichnet ist, dass viele erfolgversprechende
telemedizinische Anwendungen erarbeitet und untersucht
wurden, leider aber nicht dauerhaft Eingang in den Routine-
betrieb fanden.

Telekardiologie international

Die technische Revolution, die durch die Digitalisierung nahe-
zu aller Lebensbereiche in den vergangenen Jahren eingeleitet
wurde, ist heute tiberall und unmittelbar spiirbar. Selbstfah-
rende Kraftfahrzeuge, die zunehmende Verwendung kiinstli-
cher Intelligenz (AI) und grofie, fiir den einzelnen nicht mehr
tiberschaubare Datenmengen (sog. ,,Big Data®) in der Steue-
rung und Analyse von Alltagsvorgingen oder im Vordringen
der Robotertechnik in Medizin und Warenproduktion haben
die sogenannte vierte industrielle Revolution eingeldutet. Sie
betrifft die Art, wie wir leben, arbeiten oder miteinander kom-
munizieren. Die Fusion von Digitalisierung und Medizin hat
dabei vollig neue Diagnose- und Behandlungsmoglichkeiten
eroftnet und ist dabei, viele althergebrachte und bewidhrte Be-
treuungskonzepte zu hinterfragen bzw. zu ersetzen. Trotz der
zahlreichen Vorteile, die sich mit dieser Entwicklung ergeben,
haben sich auch vielfiltige Bedenken ergeben, z. B. hinsicht-
lich Datensicherheit und -schutz oder Ausfallssicherheit der
Systeme oder aber die damit einhergehenden Auswirkungen
auf die Menschen, v. a. auf der psychischen Ebene.

Weltweit wurden so in den vergangenen Jahrzehnten zahlrei-
che telemedizinische Verfahren in vielen medizinischen Diszi-
plinen und dabei besonders in der Kardiologie vorgestellt und



wissenschaftlich untersucht. Parallel zum technischen Fort-
schritt etablierten sich dabei immer mehr unterschiedliche
telemedizinische Anwendungen, deren Anzahl heute kaum
mehr Gberschaubar ist. Dartiber hinaus wurden telemedizini-
sche Einzell6sungen zunehmend in Behandlungskonzepte vor
allem chronischer Erkrankungen integriert.

Méglich wurde dies durch:

— enorme Fortschritte in der Sensortechnologie,

— die weltweite Verbreitung des Internets,

— die rasante Zunahme des iibertragbaren Datenvolumens
iiber Mobilfunk,

— die Einfiihrung und laufende Ausweitung bzw. Verbesse-
rung der Smartphone-Technologie (z. B. Apps),

— die zunehmende Verwendung von Al,

— Robotertechnik und

— kiinstliche Realitédt (VR; virtual reality).

Auch wenn die Mortalitit bei kardiovaskuldren Erkrankungen
in den vergangenen Jahrzehnten zumindest in den industriali-
sierten Landern im Sinken begriffen ist, stellen deren Diagnose
und Behandlung nach wie vor eine grofle organisatorische und
finanzielle Herausforderung fiir die nationalen Gesundheits-
systeme dar. Die Anzahl der Neumanifestationen einer Herz-/
Kreislauferkrankung steigt in Europa und auch in Osterreich
von Jahr zu Jahr an [5] und diese Krankheiten stellen nach wie
vor die haufigste Todesursache dar. In der Européischen Union
lebten 2015 schitzungsweise immerhin 83,5 Millionen Men-
schen mit kardiovaskuldren Erkrankungen [6], in den USA
etwa ebenso viele. Durch die stetig steigende Lebenserwartung
nehmen die individuellen Behandlungsdauern fiir chronisch
erkrankte Patienten immer weiter zu und erhohen damit den
Betreuungsaufwand sowohl im stationéren als auch im extra-
muralen Bereich.

Um dieser Herausforderung in Zukunft besser entgegen tre-
ten zu konnen, haben sowohl die American Heart Association
(AHA) [7] als auch die European Society of Cardiology (ESC)
[8] und die Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie, Herz- und
Kreislaufforschung (DGK) [9-12] zwischenzeitlich Uberle-
gungen angestellt, wie Telemedizin (TM) bei der Bewaltigung
der anstehenden Probleme in den Gesundheitswesen hilfreich
sein konnte. Ubereinstimmend wird von all diesen Fachgesell-
schaften festgehalten, dass im Gegensatz zur rasch wachsenden
Evidenz fiir die Vorteile der TM in der Kardiologie die breite
Umsetzung im Regelbetrieb deutlich langsamer verlduft bzw.
weiterhin auf sich warten ldsst. Die Barrieren, die der flichen-
deckenden Anwendung der TM in der Kardiologie entgegen-
stehen, sind bereits identifiziert [7-12] und liegen u. a. in den
Bereichen Standardisierung, Qualitatssicherung, Interoperabi-
litdt und Finanzierung.

Neben der Nutzung moderner Telekommunikationstechno-
logien fiir einen direkten, &rtlich und zeitlich ungebundenen
Austausch zwischen Gesundheitsdienstanbietern (GDA) und
Patienten, wie z. B. Telekonsultation, haben sich in der Ver-
gangenheit folgende kardiologische Anwendungsgebiete fiir
die TM herauskristallisiert:
— Telemedizinische Nachsorge und Remote Monitoring von
kardialen elektronischen Rhythmusimplantaten (CIED;
Herzschrittmacher und/oder Defibrillatoren, Systeme zur
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kardialen Resynchronisation und implantierbare Loop-
Recorder),

— Langzeitbetreuung von Patienten mit chronischer Herzin-
suffizienz,

— Blutdruckmonitoring bei arterieller Hypertonie,

— Telerehabilitation.

Zu jedem dieser telemedizinischen Verfahren liegt zwischen-
zeitlich international eine umfangreiche wissenschaftliche
Evidenz vor, die die Akzeptanz, Machbarkeit, Effektivitit, Kos-
teneffizienz und den giinstigen Einfluss auf die Prognose der
Patienten eindrucksvoll belegt [13].

Kardiologische Telemedizin in Osterreich

Ab 2005 entstanden nun, basierend auf entsprechenden inter-
nationalen Erfahrungen, einzelne telemedizinische Projekte
auch in Osterreich, die sich hauptsichlich mit der Nachkon-
trolle von CIED [14] und der Betreuung von Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz beschiftigten [15, 16]. Von tech-
nischer Seite war dabei das Austrian Institute of Technology
(AIT; eine Gesellschaft, die aus dem Seibersdorf Laboratories
Forschungscluster entstanden ist) besonders engagiert und
ist dies zweifellos bis heute. Die Projekte ,MOBITEL® und
»ELICARD® in Graz und Linz konnten dabei eindrucksvoll
zeigen, dass durch TM die Zahl und Dauer von Rehospitali-
sierungen nach einer akuten Dekompensation reduziert wer-
den kann, was nicht nur die Prognose und Lebensqualitat der
Betroffenen verbessert, sondern auch die Gesamtkosten fiir
die Behandlung der Herzinsuffizienz senkt. Trotz der iiber-
wiegend positiven Ergebnisse gelang es damals aber — wohl
auch aufgrund der bis heute fehlenden Refundierung seitens
der Krankenversicherungen - in der Folge leider nicht, diese
neuen telemedizinischen Moglichkeiten in eine Regelversor-
gung zu ibernehmen.

Nachdem in Deutschland seit 1. Janner 2008 die telemedizini-
sche Nachkontrolle von CIED in den Erstattungskatalog fiir
arztliche Leistungen aufgenommen wurden, kam es auch in
Osterreich zu Uberlegungen, wie derartige Leistungen imple-
mentiert und kiinftig remuneriert werden konnten. Die dster-
reichische Kardiologische Gesellschaft (OKG), die bereits zu
diesem Zeitpunkt den potentiellen Einfluss von Digitalisierung
und moderner Kommunikationstechnologien auf kiinftige me-
dizinische Interventionen erkannt hatte, griindete deshalb in
diesem Zusammenhang 2008 eine eigene Task Force ,,Teleme-
dizin®, deren Aufgabe die kritische Sichtung der Materie und die
Forderung der Etablierung von telemedizinischen Anwendun-
gen in der Kardiologie in Osterreich ist. Als erstes wurde 2009
in diesem Journal ein entsprechendes, umfassendes Positions-
papier erarbeitet und publiziert [17]. Neben der medizinischen
Bewertung der damals bekannten telekardiologischen Anwen-
dungen wurde dabei nicht nur auf die technischen Grundla-
gen, sondern auch auf entsprechende rechtliche Aspekte und
Probleme bei der Finanzierung eingegangen. Aufbauend auf
diesem (durch die OKG) approbierten Text wurden verschie-
dene Initiativen gestartet, um die gesetzten Ziele zu erreichen.

Zunichst wurde versucht, den Hauptverband der Osterreichi-
schen Sozialversicherungstrager (HVB) fiir Gespriche betref-
fend die Umsetzung telemedizinischer Losungen im Regelbe-
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trieb zu gewinnen, was zu diesem Zeitpunkt vollig misslang.
Der HVB erkldrte sich damals in einem Schreiben fiir TM
»nicht zustindig®. Auch der Versuch, die Osterreichische Arz-
tekammer fiir diese Thematik zu sensibilisieren und telemedi-
zinische kardiologische Verfahren in die Verhandlungen mit
der Sozialversicherung tiber die Leistungskataloge aufzuneh-
men, oder wenigstens eine positive Stellungnahme zur Sache
selbst seitens der gesetzlichen Standesvertretung zu erreichen,
scheiterte zunéchst.

Die osterreichische Bundesregierung hingegen zeigte sich
ab 2010 an der Thematik interessiert und etablierte zunédchst
eine beratende §8-Kommission im Gesundheitsministerium
(Telegesundheitsdienste-Kommission), in der auch der Autor
dieses Artikels mitarbeiten durfte. Ziel war einerseits eine Be-
standsaufnahme der TM in Osterreich und andererseits die
Ausarbeitung von Empfehlungen an den Bundesminister bzw.
die Bundesministerin, welche Anwendungen prioritir in die
Regelversorgung {ibernommen werden sollten. In jhrem Ab-
schlussbericht kam die Kommission zu dem Schluss, dass im
Bereich Kardiologie die Umsetzung von telemedizinischen
Herzinsuffizienzprogrammen und der telemedizinischen
CIED-Nachsorge Vorrang zu geben ist und der vorliegende Be-
richt wurde dann der Bundes-Zielsteuerungskommission zur
Verfligung gestellt (Integration in den Zielsteuerungsprozess),
um die laufende Gesundheitsreform auch im Bereich der Tele-
gesundheitsdienste zu dynamisieren [18].

Gleichzeitig wurde auf technischer Ebene durch die Fachgrup-
pe Innovation des Gesundheitsministeriums eine Rahmen-
richtlinie erarbeitet, die detailliert die mégliche technologische
Umsetzung von Telemonitoring in Osterreich beschreibt [19].
Eine kritische Bedeutung hat dabei die Interoperabilitat zwi-
schen den Geriten der verschiedenen Hersteller und den IT-
Systemen elektronischer Krankengeschichten im ambulanten
oder stationdren Versorgungsmodell. Die elektronische Ge-
sundheitsakte (ELGA) als zentrale 6sterreichische Dokumen-
tationsplattform im Gesundheitswesen ist dabei auch fiir den
Austausch telemedizinischer Daten geeignet und in der Lage,
die geforderte Interoperabilitit zu gewéhrleisten [20].

Trotz der beschriebenen giinstigen Voraussetzungen und ob-
wohl auch zwischenzeitlich einige parlamentarische Initiativen
mit dem Ziel, telemedizinische Anwendungen in Osterreich
zu etablieren, unternommen wurden, ist trotz all der oben be-
schriebenen Aktivitdten bis heute kein einziges telekardiologi-
sches Verfahren in die Bundeszielsteuerung fiir das Gesund-
heitswesen aufgenommen worden. Dies, obwohl es durchaus
auch seitens der Bundesldnder, wie z. B. Tirol oder Steiermark,
oder einzelner Spitalstriager Interesse daran gegeben hitte. Zu-
sammenfassend muss daher konstatiert werden, dass seitens
der offiziellen Politik offensichtlich bisher kein ausreichendes
allgemeines Interesse fiir eine konsequente Umsetzung tele-
kardiologischer Losungen vorliegt. Vor allem befremdet darii-
ber hinaus die bisherige Haltung des HVB (jetzt Dachverband
der Sozialversicherung) zur TM, obwohl das Potential zur Kos-
tenreduktion im Gesundheitswesen durch deren Anwendung
mehr als evident ist [21].

Andererseits entstanden gerade im Bereich der Sozialversiche-
rung einzelne erfolgreiche TM-Projekte vornehmlich bei jenen
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Tragern, wo Kranken- und Pensionsversicherung in einer Hand
liegen. Als Beispiel moge hier die Initiative ,,Gesundheitsdialog
Diabetes“ der Versicherungsanstalt offentlich Bediensteter,
Eisenbahnen und Bergbau (BVAEB) dienen. Das AIT hat
dafiir ein elektronisches Diabetikertagebuch (DiabMemory)
entwickelt, in das vom Patienten Blutzuckerwerte und andere
Parameter eingegeben werden [22]. Der betreuende Arzt kann
diese Werte online einsehen und entsprechend reagieren. Of-
fensichtlich wurde erkannt, dass Investitionen in die Gesund-
heit berufstitiger, an Diabetes mellitus erkrankter Patienten
in der Lage sind, Einsparungen im Pensionsbereich durch
Hinauszogern des individuellen Pensionsantritts zu bewirken.
Dieses Versorgungskonzept wurde bereits in die Regelversor-
gung iibergefiihrt und steht Osterreichweit allen BVAEB-Ver-
sicherten zur Verfiigung.

Finden allerdings mehrere Stakeholder im Gesundheitswesen
zusammen, die das Potential der TM fiir eine Qualitdtsopti-
mierung der Gesundheitsversorgung erkennen und dariiber
hinaus bereit sind, gemeinsam die Finanzierung zu bestreiten,
erscheint die Umsetzung trotz fehlender Vorgaben oder recht-
licher Rahmenbedingungen auch in der Kardiologie durchaus
nachhaltig méglich. In den Bundesldndern Tirol und Steier-
mark entstanden so seit 2016 durch die Kooperation von Land,
Sozialversicherung, Medizintechnik-Industrie, Spitalstragern
und anderen Beteiligten mehrere richtungsweisende Versor-
gungsmodelle fiir die Behandlung chronischer kardialer Er-
krankungen. Das bisher umfangreichste betriftt die Betreuung
von Patienten mit chronischer Herzinsufhzienz (HerzMobil
Tirol) [23]. Es handelt sich um ein multidimensionales Pro-
gramm nach Spitalsentlassung wegen akuter Dekompensa-
tion, wo die Patienten in einem umfassenden Netzwerk aus
niedergelassenen Arzten, spezialisierten Pflegepersonen und
Krankenhdusern mittels telemedizinischem Monitoring nach-
gesorgt werden. Die wissenschaftliche Evaluation ergab, dass
ein derartiges integriertes Versorgungsprogramm machbar
und effektiv ist [24], weshalb es zwischenzeitlich auch in die
Regelversorgung iibernommen wurde und Teil des Disease
Managements der chronischen Herzinsuffizienz geworden ist
[25].

Im Bereich der Steierméarkischen Krankenanstaltengesellschaft
(KAGes) bemiiht man sich seit lingerer Zeit, die telemedizini-
sche Nachsorge von Patienten mit CIED sowohl organisato-
risch, als auch technisch zu realisieren. Unterstiitzend dabei
ist die Osterreichische Gesellschaft fiir Telemedizin, in der
nun auch die Osterreichische Arztekammer aktiv an der Eta-
blierung der TM in Osterreich beteiligt ist, welche sich bis vor
einigen Jahren diesbeziiglich noch eher zuriickhaltend gezeigt
hat. In einigen anderen Bundeslandern ist man jetzt auch da-
ran interessiert, mit eigenen IT-Entwicklungen eine fldchen-
deckende telemedizinische CIED-Nachsorge zu etablieren,
eine bundesweit einheitliche Losung ist dadurch aber kaum zu
erwarten. Dies ist deshalb bedauernswert, weil ein detailliertes
Konzept dafiir bereits langer vorhanden ist [20]. Wie bei vielen
anderen TM-Anwendungen scheint auch hier die bisher feh-
lende Finanzierungsmoglichkeit neben einzelnen juristischen
Bedenken Ausschlag gebend zu sein.

In den kardiologischen Rehabilitationszentren der Pensions-
versicherungsanstalt (PV) wurden bisher zwei Studien zur
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Machbarkeit und Effektivitit von Telerehabilitation durchge-
tithrt: TeleRehabilitation In Coronary Artery Disease (TRIC)
und RehaApp. Erstere untersuchte ein telemedizinisch iiber-
wachtes und gesteuertes Trainingsprogramm zu Hause, musste
aber wegen Rekrutierungsproblemen bei guten préliminéren
Daten abgebrochen werden. Die zweite iiberpriift den Einfluss
eines telemedizinischen Nachsorgeprogramms mittels Smart-
phone-App auf die Nachhaltigkeit der im Rahmen eines sta-
tiondren Rehabilitationsverfahrens erzielten Verbesserungen
u.a. in den Parametern Bewegung, Blutdruck, Kérpergewicht
und Therapietreue. Die diesbeziiglichen Ergebnisse werden in
Kiirze vorliegen. In diesem Zusammenhang wurde die Tele-
rehabilitation im Jahre 2019 - als erste telemedizinische Maf3-
nahme in Osterreich tiberhaupt - in die Bestimmungen des
Allgemeinen Sozialversicherungsgesetzes (ASVG) aufgenom-
men und so eine legistische Basis fiir die TM in der Rehabili-
tation geschaffen.

Ein wesentlicher Teil des bereits erwidhnten Herzinsuffienz-
Programms HerzMobil Tirol besteht zudem in der Telereha-
bilitation nach einem konventionellen Heilverfahren, welche
derzeit in Zusammenarbeit mit dem Rehabilitationszentrum
GrofSgmain als Mafinahme der Phase-III-Rehabilitation (nach
WHO) durchgefithrt wird. Auch hier ist, wie bereits bei der
TRIC-Studie, telemedizinisch iiberwachtes und angeleitetes
Training zentraler Bestandteil des Programms, welches vom
Landeszentrum fiir integrierte Versorgung Tirol und der PV
gemeinsam finanziert wird. Dariiber hinaus entwickelt und
testet die PV derzeit in ihren eigenen Einrichtungen ein multi-
modales Telerehabilitationsprogramm (Phase III) fiir mehrere
Indikationen, darunter auch fiir kardiale Patienten. Dafiir wird
unter anderem eine eigene Telekonsultations-Plattform einge-
richtet.

All die skizzierten Entwicklungen in Osterreich haben die Ar-
beitsgruppe Rhythmologie und die Task Force Telemedizin der
OKG bewogen, neuerlich Empfehlungen fiir die Anwendung
telemedizinischer Verfahren in der Kardiologie zu veroffent-
lichen, die nicht nur eine Aktualisierung des 2009 publizierten
Positionspapiers [17] darstellen, sondern sich auch mit der
konkreten Umsetzung beschiftigen [26]. Die OKG erhofft sich,
damit weitere TM-Projekte in der dsterreichischen Kardiolo-
gie anstoflen zu konnen, damit das Potential der TM fiir eine
Verbesserung der Patientenversorgung in der Zukunft mog-
lichst umfangreich ausgeschopft werden kann.

B Ausblick

Die aktuelle Corona-Pandemie stellt eindrucksvoll unter Be-
weis, wie in Zeiten von Lockdown und ,social distancing®
durch TM eine qualitativ moglichst hochstehende medizini-
sche Versorgung aufrecht erhalten werden kann. Man denke
nur an die - plotzlich moglich gewordene und von der sozialen
Krankenversicherung zur Verfiigung gestellte — Telekonsul-
tation zwischen Arzten und Patienten. Diese folgt, wie viele
telemedizinische Anwendungen, dem Prinzip: ,Don’t move
the patient, move the information®. Dahinter steckt auch der
Gedanke, Patienten von ihrem individuellen Aufwand fiir me-
dizinische Interventionen zu befreien, wo immer das moglich
ist, um so deren Lebensqualitét zu verbessern.
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Der telemedizinische Markt entwickelt sich sehr dynamisch und
rasant, er ist immer schwerer zu tiberblicken und der Nutzen
mancher Produkte in diesem Sektor ist sicher zweifelhaft. Man-
che hingegen stellen eine sinnvolle Bereicherung des kardiolo-
gischen Instrumentariums dar und sollten kiinftig einer mog-
lichst grofen Zahl an Patienten zur Verfiigung stehen konnen,
wenn der positive Effekt dieser Anwendungen wissenschaftlich
gesichert ist. Vor allem der Bereich der TM, wo mobile Kom-
munikationstechnologie zum Einsatz kommt (mHealth), wird
kiinftig einen bedeutenden Stellenwert einnehmen [27, 28].

Zusammenfassung

Es ist offensichtlich, dass die vielfdltigen Bemithungen um die
Schaffung einer Osterreichweiten legistischen, organisatori-
schen und technologischen Grundlage fiir die kardiologische
TM bisher wenig erfolgreich verlaufen sind. Trotzdem und
unabhéngig davon konnten sich in unserem Land in den ver-
gangenen 10 Jahren vielversprechende telemedizinische An-
wendungen etablieren. Der Weg dahin war zwar mithsam, aber

er hat sich zweifelsohne gelohnt und viele Patienten wie auch
GDA profitieren bereits von den neuen telemedizinischen
Méglichkeiten.

Es steht nun zu hoffen, dass auch im Bereich der telemedizini-
schen CIED-Nachsorge ein Weg zur Verwirklichung gefunden
werden kann, um sowohl die betroffenen Patienten als auch
das Gesundheitssystem zu entlasten und die Versorgungsqua-
litdt zu optimieren. Seitens der OKG wird jedenfalls auch wei-
terhin nichts unversucht gelassen, um die kardiologische TM
in Osterreich weiter zu entwickeln. Klar erscheint aber zu sein,
dass ohne Uberfiihrung der kardiologischen TM in den medi-
zinischen Regelbetrieb, wie sie nur von der Bundeszielsteue-
rung festgelegt werden kann, und ohne exakte diesbeziigliche
juristische Rahmenbedingungen diese Weiterentwicklung
eher behindert, als gefordert wird.
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Telemedizin in der Geratetherapie
(SM/ICD/CRT/Loop-Recorder)

Kurzfassung: Der Einsatz von Informations-
und Kommunikationstechnologien (IKT) pragt
die aktuelle und zukiinftige Entwicklung des
Gesundheitswesens nachhaltig. Digitale Tech-
nologien ermdglichen einen beschleunigten
Austausch zwischen beteiligten Akteuren. Die
telemedizinische Kontrolle in der Gerétethe-
rapie ist sicher und fiihrt aufgrund steigender
Patientenzahlen zu einer Entlastung des intra-
muralen Bereichs gleichzeitig aber zu einer
Verbesserung der Versorgungsqualitdt und zu
einer veritablen Kostenersparnis.

A.Teubl

Schliisselwarter: Remote Monitoring, Schritt-
macher, ICD/CRT, Loop-Recorder, rechtlicher
Aspekt

Abstract: Remote care in device therapy. The
use of information and communication technol-
ogies (ICT) has a lasting impact on the current
and future development of the health system.
Digital technologies enable an accelerated
exchange between the actors involved. The
telemedical control in device therapy is safe
and, due to the increasing number of patients,

leads to a relief of the intramural area but at the
same time to an improvement in the quality of
care and to real cost savings. J Kardiol 2021; 28
(11-12): 373-7.

Key words: remote monitoring, pacemaker, ICD/
CRT, implantable loop recorder, legal aspect

Einleitung

Der zunehmende Einsatz von Informations- und Kommuni-
kationstechnologien in allen Teilen der Gesellschaft pragt die
aktuelle und zukiinftige Entwicklung des Gesundheitswesens
nachhaltig. Digitale Technologien erméglichen innovative
Medizintechnik-Losungen und somit einen beschleunig-
ten Austausch zwischen beteiligten Akteuren. Sie bergen die
Chance, Kommunikations-, Rationalisierungs- und Qualitéts-
probleme zu l6sen. Daher ergeben sich Potenziale zu Effizienz-
steigerung, Qualititsverbesserung und Kosteneinsparung.

Allerdings bedingt die Einfithrung digitaler Technologien Ver-
anderungen. Seit Langem etablierte Prozesse miissen aufge-
brochen und neu strukturiert werden. Die Art der Interaktion
zwischen den Akteuren muss neu definiert werden, wobei auch
die Rolle des Patienten im Versorgungsprozess einem Wandel
unterliegt. Nicht zu vergessen ist der verantwortungsvolle Um-
gang mit den sensiblen Daten. Sinnvolle und wirksame Daten-
schutzrichtlinien sind eine Grundlage fiir die nachhaltige Eta-
blierung digitaler Angebote im Gesundheitswesen. Letztlich
muss durch eine entsprechende Finanzierung eine nachhaltige
Anwendung der Technologien sichergestellt werden.

Die Telemedizin in der Geritetherapie gilt als konkretes Bei-
spiel fiir den digitalen Wandel. Die Einfithrung in der Be-
treuung, Therapiefithrung und -steuerung chronisch kranker
Patienten gilt jedoch - trotz Unterstiitzung durch Gesund-
heitspolitik und Gesundheitsokonomie - nach wie vor als
Pionierarbeit. Die Herausforderung ist es demnach, die digi-
tale Transformation weiter voranzutreiben, die Chancen der
Digitalisierung zu nutzen und das Gesundheitswesen dadurch
zu modernisieren und zu reformieren [1].
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Begriffsbestimmungen

Unter Telemedizin (TM) versteht man die Bereitstellung
oder Unterstiitzung von Leistungen des Gesundheitswesens
mit Hilfe von Informations- und Kommunikationstechno-
logien, wobei Patientin bzw. Patient und Gesundheitsdienst-
anbieter (GDA, das sind insbesondere Arztinnen und Arzte,
Apotheken, Krankenhduser und Pflegepersonal) oder zwei
GDA nicht am selben Ort anwesend sind. Voraussetzung
dafiir ist eine sichere Ubertragung medizinischer Daten fiir
Préavention, Diagnose, Behandlung und Weiterbetreuung von
Patientinnen und Patienten in Form von Text, Ton und/oder
Bild [2].

Einen kontrollierten Datentransfer von einem implantierten
medizinelektronischen Aggregat (Schrittmacher, Defibrillator,
kardiale Resynchronisationssysteme, Loop-Recorder etc.) zum
davon raumlich getrennten Arzt und zu einem festgelegten
Zeitpunkt zwecks Uberpriifung der Funktion des Implantates
nennt man Telenachsorge oder Remote Interrogation (RI).
Die Daten werden dabei geplant an einen zentralen Daten-
server iibermittelt und kdnnen zumeist zeitsparend online zu
einem vom betreuenden medizinischen Personal frei gewahl-
ten Zeitpunkt abgerufen und beurteilt werden [3].

Als Telemonitoring oder Remote Monitoring (RM) bezeich-
net man die medizinische Uberwachung des implantierten De-
vice von Patienten aus der Entfernung. Werden vordefinierte
Grenzwerte iiberschritten, benachrichtigt das System den zu-
standigen GDA automatisch, wodurch die jeweilige Situation
individuell bewertet und geeignete Mafinahmen (z. B. Medi-
kamentenanpassung oder Kontrolltermin) ergriffen werden
konnen [2].

Telemedizinische Nachsorge und

Remote Monitoring von kardialen Rhyth-

musimplantaten
Die Nachsorge von Patienten mit kardialen implantierbaren
elektronischen Gerdten (CIED) - wie Herzschrittmacher
(PM), automatische implantierbare Defibrillatoren/Cardio-
verter (ICD), Aggregate zur kardialen Resynchronisationsthe-
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rapie (CRT) oder implantierbare Loop-Recorder (ILR) - findet
derzeit in Osterreich fast ausschliefSlich im intramuralen Be-
reich statt und die Kapazititen dafiir erschopfen sich zuneh-
mend. Beim rein antibradykarden CIED wird empfohlen, das
System nach Implantation in den ersten 3 Jahren zumindest
halbjéhrlich oder jahrlich, danach halbjéhrlich und bei ent-
sprechendem Bedarf bzw. bei Anndherung an das Ende der
Batterielaufzeit in noch kiirzeren Intervallen zu kontrollieren.
Die Nachsorgeintervalle fiir andere implantierbare Systeme
betragen ab Implantation meist 3 Monate, gegebenenfalls
noch weniger. Da der lebensverldngernde Effekt der Therapie
mit CIED auf der Hand liegt, bedeutet dies auch eine stdndige
Zunahme des betroffenen Patientenkollektivs und, damit ver-
bunden, des Nachsorgeaufwands [4].

Problematisch dabei ist auflerdem, dass einerseits auch im
Intervall zwischen 2 Nachsorgeterminen Geréte- oder Elektro-
denfehlfunktionen oder Verschlechterungen im Zustand des
Patienten auftreten konnen, die erst bei der nachsten Kontrolle
erkannt werden, sofern nicht eine stationdre Akutbehandlung
erforderlich wird. Andererseits wird im Rahmen einer iiber-
wiegenden Mehrzahl von Routinekontrollen in der Spitals-
ambulanz eine vollig unauftillige Gerdtefunktion bei gutem
klinischen Zustand des Patienten diagnostiziert, sodass weder
eine Umprogrammierung des Implantates noch eine Ande-
rung der Therapie erforderlich ist.

Die Verwendung von TM in der laufenden Betreuung von Pa-
tienten mit CIED ist prinzipiell bereits in 2 unterschiedlichen
Verfahren verwirklicht: zum einen als Telenachsorge oder RI,
die zu bestimmten, geplanten Zeitpunkten eine telemetrische
Abfrage des Implantats auerhalb einer medizinischen Nach-
sorgeeinrichtung mit Ubertragung der Daten erméglicht. Die
Initialisierung der Dateniibertragung kann sowohl automa-
tisch, als auch durch den Patienten selbst erfolgen. Die zweite
Méglichkeit ist ein RM des CIED, was eine von der Mitarbeit
des Patienten nahezu unabhingige, kontinuierliche (zumeist
tagliche) Abfrage und Weiterleitung zahlreicher patienten-
und gerdtebezogener Parameter umfasst. Die Daten werden in
beiden Fillen an einen Server Uibermittelt und entsprechend
aufbereitet. Der betreuende GDA kann danach iiber Internet
die Ergebnisse einsehen.

Die Nachsorge mittels RI oder RM beinhaltet neben der Uber-
tragung von Daten zur Systemintegritdt (z. B. Batteriestatus,
Impedanzen, Reizschwellen usw.) auch die Ubertragung von
klinischen Daten (Herzfrequenzen, atriale Arrhythmielast,
Patientenaktivitdt, Therapien usw.) sowie die automatische
Ubermittlung von pradefinierten Warnungen. Bei unauffalli-
gem Parameterverhalten wird lediglich aufgezeichnet, bei vor-
definierten Abweichungen vom Normalverhalten erfolgt aber
eine zusitzliche, geeignete Verstindigung des nachsorgenden
Personals. Bei Letzterem muss die engmaschige Erhebung der
Verlaufsdaten selbstverstindlich zeitnah analysiert werden
und zu préspezifizierten therapeutischen Konsequenzen fiih-
ren. Jedenfalls fithrt diese Form der Nachsorge zu einer deut-
lichen Reduktion des Aufwandes durch die somit mdgliche
Verlangerung der konventionellen Nachsorgeintervalle und
damit nicht zuletzt auch der Nebenkosten fiir jede einzelne
ambulante Kontrolle, wie z. B. jene fiir notwendige Rettungs-
transporte [5].
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Bei der RI und dem RM von Patienten mit CIED ist zusitz-
lich ein mit dem Implantat telemetrisch kommunizierendes
extrakorporales Ubertragungsgerit erforderlich, welches die
Daten aus dem Aggregat abruft und via Telekommunikation
weiterleitet.

Herzschrittmacher

In Osterreich leben etwa 60.000 Patienten mit einem PM, wo-
bei jahrlich rund 8500 neue Gerite implantiert werden. Dem-
entsprechend steigt auch die Anzahl der notwendigen ambu-
lanten Implantat-Nachsorgen.

Nahezu alle heutzutage implantierten Aggregate verfiigen
technisch aber auch iiber die Moglichkeit des RI oder RM. Ne-
ben dem Batteriestatus und den Stimulationsanteilen werden
klassische Sondenfunktionsparameter (Reizschwelle, Stimula-
tionsimpedanz, Sensing) automatisch abgefragt und iibertra-
gen. Seitens der ESC besteht aktuell eine Klasse-I-Empfehlung
zum RM bzw. RI [6].

Der Nachweis des RM als sichere Alternative zu ambulanten
Nachsorgen konnte bereits 2012 durch die COMPAS-Studie er-
bracht werden. Hierbei wurden 538 PM-Patienten zu RM oder
ambulanter Standard-Nachsorge randomisiert. In Summe wur-
de durch RM die Anzahl an ungeplanten Ambulanz-Nachsor-
gen, Hospitalisierungen und Schlaganfillen signifikant reduziert
[7]. In der PREFER-Studie, an Patienten mit Ein- oder Zwei-
kammer-PM durchgefiihrt, konnten dhnliche Erkenntnisse
gewonnen werden [8]. Durch die Anwendung von RM war
die Detektion von klinisch relevanten Ereignissen, vor allem
Arrhythmien, schon nach 3 Monaten signifikant haufiger als
in der Kontrollgruppe.

Bei den meisten Studien zur Anwendung der TM in der Nach-
sorge von CIED wurde ein gemischtes Kollektiv aus Patienten
mit PM, ICD, CRT und CRT-D untersucht. In der TRUST-
Studie wurden Fehlfunktionen des CIED-Systems durch RM
durchschnittlich bereits nach einem Tag im Vergleich zu 5
Tagen in der Kontrollgruppe erkannt und es konnte eine si-
gnifikante Reduktion der ambulanten Kontrollen um 45 %
erreicht werden [5]. Die selteneren ambulanten Nachsorgen
der Patienten hatten dabei keine Zunahme der Mortalitdt oder
der Schlaganfallrate in diesem Kollektiv zur Folge. Die durch
TM moglich werdende Reduktion ambulanter Kontrollen, die
in der Regel in einer speziellen Spitalsambulanz durchgefiihrt
werden, tragt nicht nur zu einer Entlastung der Patienten, son-
dern auch zu einer Reduktion der Kosten fiir das Gesundheits-
system bei.

Implantierbare Defibrillatoren

Die telemedizinische Nachsorge von Implantierbaren Cardio-
verter-Defibrillatoren (ICD) unterscheidet sich nur unwesent-
lich von jener der Herzschrittmacher. Im Falle von ICD-Syste-
men mit einer atrialen Sonde kdnnen je nach Programmierung
nicht nur ventrikuldre, sondern auch atriale Arrhythmien de-
tektiert und gespeichert werden. Die Beurteilung von detail-
lierten Frequenzhistogrammen bringt in der Nachsorge eine
valide Information tiber den Langzeitverlauf. Bei ICDs kom-
men noch folgende geritespezifische Messungen hinzu:



— Schock-Impedanz (Integritit der ICD-Schockspule),

— Intrakardiale Elektrogramme (IEGM) von ventrikuldren
Arrhythmien, die mittels Schock oder anti-tachykardem
Pacing (ATP) therapiert wurden

— IEGM von nicht therapierten ventrikuldren Tachykardien,
die in einer reinen Monitor-Zone gespeichert werden.

Auch beim subkutan implantierten ICD (S-ICD) ist eine tele-
medizinische Nachsorge moglich, diese bedingt jedoch eine
aktive Handlung des Patienten, da derzeit noch keine automa-
tische Telenachsorge moglich ist. Da hier kaum Programmie-
rungsmoglichkeiten vorliegen und die ambulante Nachsorge
lediglich ein Abfragen der Parameter beinhaltet, eignen sich
die Gerite aus dieser Gruppe besonders fiir eine telemedizini-
sche Nachsorge.

Sollte eine telemedizinische Meldung iiber abgegebene
Schocks oder ATPs im Zentrum eingehen, ist unabhéngig vom
Gerit eine manuelle Kontrolle durch den betreuenden GDA
empfohlen, diese kann zumindest als eine telefonische Visite
mit dem Patienten vorgenommen werden. Anhand der IEGMs
oder EKGs muss dabei beurteilt werden, ob es sich um adaqua-
te oder inaddquate Therapien handelt und ob eine eventuelle
Umprogrammierung bzw. andere Therapieoptionen (Medika-
tion oder Ablation) eingeleitet werden miissen.

Bei allen ICD-Gerditen ist bei technischen Auffalligkeiten auf-
grund des erhohten Risikos fiir inaddquate Schocks eine rasche
Kontrolle im Nachsorgezentrum indiziert, wihrend bei einem
Teil der arrhythmiebedingten Alarme auch eine therapeutische
Empfehlung per Telefon ausgesprochen werden kann (z. B. im
Fall einer Dosiserhohung von Antiarrhythmika).

Bei ICD-Patienten sind unter engmaschiger TM-Betreu-
ung ldngere zeitliche Abstinde der persénlichen ambulanten
Kontrollen zuldssig. Im letzten Experten-Konsensus der HRS
(Heart Rhythm Society) wird diesbeziiglich eine jahrliche Kon-
trolle empfohlen [9]. Im Lichte der rezenten randomisierten
RM-ALONE-Studie ist in telemedizinischen Zentren mit in-
tensiver Betreuung fiir Patienten mit S-ICD oder mit ICD ohne
CRT-Funktion fiir 2 Jahre ab Implantation sogar ein reines RM
anzustreben [10]. In diesem Fall werden die Patienten nur auf-
grund von technischen oder arrhythmischen Auffélligkeiten
zu einer personlichen Kontrolle im Zentrum einberufen.

Kardiale Resynchronisationstherapie

Die kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) zédhlt zu den
etablierten Therapien der chronischen Herzinsuffizienz (HI)
und fiihrt zu einer signifikanten Reduktion der Morbiditdt
und Mortalitat [11]. Die Geréte werden, den derzeitigen Leit-
linien entsprechend, in Abstdnden von 3-6 Monaten ambulant
kontrolliert. Alle derzeit verfiigbaren CRT-Aggregate bieten
jedoch auch die Moglichkeit einer telemedizinischen Nach-
sorge. Diese wird derzeit aber noch nicht ausreichend genutzt,
obwohl es von der HRS in ihrem letzten Konsensus-Statement
als Klasse-I-Indikation ausgewiesen ist [9].

Mittels spezifischer Algorithmen konnen der klinische Status
des Patienten sowie das eventuelle Auftreten von Rhythmus-
storungen iiberwacht werden. Das fiihrt nicht nur zu einer
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Kostenreduktion durch den Wegfall ambulanter Kontrollen,
sondern kann - bei konsequenter Anwendung - auch zur
Reduktion von Krankenhausaufenthalten und einer Abnah-
me der Mortalitét fithren [12]. So zeigte die EFFECT-Studie
sowohl eine signifikante Abnahme der Hospitalisierungsrate
(0,27/Jahr in der Kontrollgruppe vs. 0,16/Jahr in der RM-
Gruppe; Risikoreduktion 0,59; p = 0,0004) als auch der Kosten
[13].

Die Ergebnisse der TRUST-Studie hinsichtlich der Reduktion
unnotiger ambulanter CIED-Kontrollen wurden durch die
MORE-Care-Studie auch bei HI-Patienten eindrucksvoll be-
statigt, wo eine Verringerung derartiger Kontrollen um 38 %
sowie eine signifikante Abnahme der Hospitalisierungen in der
RM-Gruppe beobachtet wurde [14]. Diese Effekte zeigten sich
auch bei den Patienten mit fortgeschrittener HI (NYHA-Klasse
I/1V).

Die Herzinsuffizienz ist oft mit Vorhofflimmern assoziiert,
beide beeinflussen sich gegenseitig negativ. Aufgrund eines
durch fehlendes RM nicht erkannten Vorhofflimmerns kann es
zu einer klinischen Verschlechterung der Herzinsuffizienz, zu
einer Steigerung der Hospitalisierungsrate und der Anzahl von
inappropriaten ICD-Schocks, einer Senkung der biventriku-
laren Stimulationsanteils und zu einer Steigerung der Schlag-
anfallrate kommen [15, 16]. Diese negativen Effekte konnen
potentiell durch ein frithzeitiges Erkennen des Vorhofflim-
merns durch RM minimiert werden. Neben der TRUST-Stu-
die konnte auch in der CONNECT-Studie eine Verkiirzung der
Zeit zwischen Arrhythmie, Diagnose und Behandlung gezeigt
werden [5,17]. In der ECOST-Studie wurde nicht nur die Zahl
der inappropriaten Schocks um 52 %, sondern auch die daraus
resultierende Hospitalisationsrate aufgrund von inappropria-
ten Schocks um 72 % signifikant reduziert [18].

Die HI ist ein grof3es, stindig wachsendes Gesundheitspro-
blem und ein Hauptgrund fiir Hospitalisationen. Grundlage
fiir die hohe Mortalitét dieser Erkrankung ist eine Progression
der HI. Eine nahezu 100 %ige biventrikuldre Stimulation ist
fiir das individuelle Ansprechen auf die CRT essentiell wich-
tig. In der INTIME-Studie konnte in diesem Zusammenhang
eine Reduktion der Verschlechterung der HI-Symptome von
27,2 % in der Kontrollgruppe auf 18,9 % in der RM-Gruppe
beobachtet werden (p = 0,013) [19].

Dariiber hinaus konnen die Herzfrequenz selbst, wie auch die
Herzfrequenzvariabilitit, die Atemfrequenz oder die Thorax-
impedanz, als Surrogatparameter fiir den HI-Status herange-
zogen werden. Allerdings scheint im klinischen Alltag die hohe
Rate an falsch positiven Alarmen durch derartige Algorithmen
problematisch und in randomisierten Studien konnte tiberdies
kein Uberlebensvorteil gezeigt werden. Neuere Algorithmen,
wie HeartLogic™, versuchen, durch Verbindung mehrerer
physiologischer Sensoren (S1 und S3, Atemfrequenz, Atem-
volumen, Patientenaktivitit, Thoraximpedanz) eine bessere
Detektion von HI-Ereignissen zu erzielen. Die MultiSENSE-
Studie zeigte eine Sensitivitdt von 70 % [20].

Parthiban et al. zeigten in einer rezenten Meta-Analyse von
7 randomisierten Studien (4932 ICD/CRT-D-Patienten mit
einem Follow-up von 12-24 Monaten), dass es insgesamt

J KARDIOL 2021; 28 (11-12) 375



Telemedizin in der Geratetherapie

keinen Unterschied zwischen konventionell und telemedi-
zinisch nachgesorgten Patienten in der Gesamtmortalitdt gab
(OR =0,83; 0,58-1,17). Bei einem Vergleich der TM-Systeme
RI vs. RM konnte allerdings beobachtet werden, dass RM-
Systeme, insbesondere mit téglicher Ubertragung, zu einer
signifikanten Reduktion der Gesamtmortalitit fithrten (OR =
0,65) [21].

Eine prompte Initiierung des RM (im Median 4 Wochen nach
Implantation) ist dabei offensichtlich mit einer niedrigeren
Mortalitét assoziiert als der Beginn zu einem spiteren Zeit-
punkt [22].

Loop-Recorder

Implantierbare Loop-Recorder (ILR) sind in der Diagnostik
verschiedener klinischer Situationen indiziert [23]: ungeklarte
und héufige Synkopen, Palpitationen, kryptogener Schlag-
anfall, Management von ventrikuldren Arrhythmien bei ar-
rhythmogenen Kardiomyopathien oder Kanalerkrankungen
und Vorhofflimmern vor und nach Ablation. Die letzte Gene-
ration der ILR bietet ein automatisiertes RM [24] sowie eine
verbesserte Analyse von Vorhofflimmern [25] an. Die Inser-
tion eines ILR stellt daher derzeit eine Klasse-I-Indikation bei
primér ungeklarter Synkope [26] sowie eine Klasse-ITa-Indika-
tion bei kryptogenem Schlaganfall [27] dar.

Die telemedizinische Nachsorge eines ILR wurde schon 2015
von der HRS als Experten-Konsensus-Klasse-I-Indikation
(Level C) eingestuft [9]. Eine rezente Studie unterstiitzt diese
Expertenmeinung [28]. Bei 154 Patienten (durchschnittliches
Alter 63 Jahre) mit ILR aus unterschiedlicher Indikation wurde
in einer Nachbeobachtung von 12 Monaten bei 99 Patienten
(64 %) eine Diagnose gestellt und bei 60 Patienten (39 %)
eine therapeutische Konsequenz gezogen (orale Antikoagula-
tion, Schrittmacher/ICD-Implantation, elektrophysiologische
Untersuchung/Ablation, antiarrhythmische Therapie). Bei 26
dieser 60 Patienten wurde aufgrund der telemedizinischen
Uberwachung ohne subjektive Symptomatik diese therapeu-

Literatur:

tische Konsequenz 2,4 Tage nach Detektion gezogen - im
Gegensatz zu 3,8 Monaten, wenn die Patienten zur geplanten
halbjdhrlichen Kontrolle erschienen wiren.

Rechtliche Aspekte in der kardiologi-
schen Telemedizin

Ausgehend von dem im Arztegesetz enthaltenen Gebot der
Unmittelbarkeit der arztlichen Berufsausiibung wurde iber
Dekaden hinweg die Auffassung vertreten, dass damit im Be-
reich der klinischen Ficher Distanz- oder Fernbehandlungen
vollkommen ausgeschlossen wiren. Tatsdchlich enthilt das
Arztegesetz aber keine Bestimmung, aus der sich ein generelles
»Face-to-Face“-Gebot ergeben wiirde. Grenzen konnen sich
vielmehr daraus ergeben, dass der Arzt nach dem Stand der
Wissenschaft das Wohl des Patienten zu wahren hat. Ist dies bei
telemedizinischen Mafinahmen in gleicher Weise gewéhrleis-
tet, kann gegen deren Anwendung kein rechtlicher Einwand
erhoben werden. Anders stellt sich hingegen die Situation dann
dar, wiirden sich fiir den Patienten gréflere Risiken ergeben,
deren Ursachen mannigfach sein kénnen (z. B. Systemausfall,
Ubertragungsfehler, nicht gesicherte Versorgung bei plotz-
lich auftretendem Zwischenfall durch Abwesenheit des dafiir
kompetenten Facharztes, vollstaindige Diagnostik setzt unmit-
telbaren Arztkontakt voraus, u. a. m.). Hinzuweisen ist auch
auf den hohen Stellenwert der érztlichen Aufkldrung, konnen
doch bei jeder Variante unterschiedliche Vor- und Nachteile
einander gegeniiberstehen, die abzuwégen fiir die Einwilligung
des Patienten eine entscheidende Rolle spielt.

Generell muss auf die Notwendigkeit der Einhaltung samtli-
cher rechtlicher Vorgaben auf dem Gebiet der Datensicherheit
(siehe in Osterreich das Gesundheitstelematikgesetz (GTelG
2012) sowie das Datenschutzgesetz (DSG samt DSGVO) und
das Medizinproduktegesetz (MPG) verwiesen werden.
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Umsetzung der telemedizinischen Nachsorge
an der Uniklinik einer GroRstadt

Kurzfassung: Der Einsatz von Telemonitoring
erlaubt die friihzeitige Erkennung von Aggre-
gat- und Elektrodenproblemen, sowie von
klinisch relevanten Ereignissen, wie Rhythmus-
storungen oder kardiale Dekompensationen bei
Herzinsuffizienz. Diese Form der Patientenbe-
treuung erfordert einen strukturierten Behand-
lungsplan und ist auch kiinftig mit einem hohen
personellen Aufwand verbunden. Aus diesem
Grund ist eine ausreichende Vergiitung dieser
medizinischen Leistung anzustreben.

M. Gwechenberger, C. Schukro

Schliisselworter: Telemedizin, Universitétskli-
nik, Implantierbare kardiale Geréate, Patienten-
betreuung

Abstract: Use of telemonitoring in a major city
university hospital. The use of telemonitoring
enables early detection of device and elec-
trode disfunctions, as well as clinically relevant
events such as arrhythmias or acute worsening
of congestive heart failure. This form of patient
care requires a structured treatment plan and

will continue to require high personnel effort
in the future. For this reason, appropriate re-
muneration for this medical service should be
sought. J Kardiol 2021; 28 (11-12): 378-9.

Key words: telemedicine, University hospital,
Implantable cardiac devices, patient care

Einleitung

In den vergangenen Jahren hat sich die telemedizinische Be-
treuung in verschiedenen Bereichen der Medizin zunehmend
etabliert. Fiir Patienten mit kardial implantierbaren Aggre-
gaten (Cardiac Implantable Electronic Devices, CIED) wie
Defibrillatoren, Herzschrittmacher und Loop-Recorder wird
von allen in Osterreich vertretenen Herstellern die Moglich-
keit einer telemedizinischen Uberwachung (,,Telemonitoring“)
angeboten. Diese Systeme erlauben die frithzeitige Erkennung
von Aggregat- und Elektrodenfehlfunktionen, die Detektion
klinisch relevanter Ereignisse wie atriale und ventrikuldre
Arrhythmien, aber auch die frithzeitige Erkennung kardialer
Dekompensationen bei Herzinsuffizienz.

Die kardiologische telemedizinische Uberwachung ist einer-
seits fiir die Patienten sicher und effektiv und hat zum Ziel,
die Notwendigkeit von ambulanten Kontrollen zu reduzieren.
Dariiber hinaus kann sie bei konsequenter Anwendung nach-
weislich die Mortalitdt und Hospitalisierungsrate senken. Spe-
ziell in Zeiten der Pandemie, wo zahlreiche Kontrolltermine
storniert oder verschoben wurden, bietet sie offensichtliche
Vorteile. Daher wird sie mittlerweile von simtlichen Fachge-
sellschaften empfohlen.

Trotz dieser uniibersehbaren Vorteile erfolgte die Implemen-
tierung nur zégerlich, mit starken regionalen Unterschieden.
In Osterreich war sie bis zur Pandemie in allen Bundeslidndern
erlaubt, mit Ausnahme von Wien. Erst durch die COVID-
19-Pandemie kam es bundesweit zu einem massiven Schub in
der Anwendung der Telemedizin, insbesondere in der Kardio-
logie. Seit 4/2020 ist sie nun auch in Wien zugelassen, zunéichst
einmal wurde sie jedoch It. Wiener Gesundheitsverbund nur
fiir jene Patienten vorgesehen, die ihr CIED in den letzten 3
Jahren erhalten haben.
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Erstellung des Konzeptes der telemedi-
zinischen Nachsorge an der Wiener Uni-
versitatsklinik

Da die telemedizinische Betreuung von CIED in o&ffentli-
chen Wiener Krankenanstalten erst seit 4/2020 zugelassen
ist, wurden bis dahin nur wenige Patienten im Rahmen von
dafiir angelegten Studien telemedizinisch betreut. Die breite
Anwendung in kurzer Zeit bereit zu stellen, erwies sich als
logistische Herausforderung und erforderte erst die Etablie-
rung einer hierfiir geeigneten Infrastruktur. Es miissen alle in
den CIED-Ambulanzen titigen Berufsgruppen in das Projekt
miteinbezogen und die Prozesse, Arbeitsabldufe und Zustan-
digkeiten klar definiert werden. In unserer rund 5000 CIED-
Patienten betreuenden universitaren Einrichtung besteht das
betreuende Team aus einer diplomierten Pflegefachkraft, einer
medizinisch-technischen Assistentin (MTA) sowie 2 Arzten.
Alle Mitarbeiter wurden mit Unterstiitzung der Hersteller-
firmen auf die unterschiedlichen Plattformen eingeschult. Re-
zent konnte eine Studienassistentin eingestellt werden, die sich
kiinftig um administrative Aufgaben kiimmern wird.

An unserer Klinik sind alle 5 in Osterreich verfiigbaren Her-
steller vertreten, diese Systeme nutzen eine internetbasierte
Plattform zur Ubertragung. Natiirlich gibt es bei den einzel-
nen Firmen technische Unterschiede, auf die im Rahmen
dieser kurzen Ubersicht nicht niher eingegangen werden
kann. Wiahrend Biotronik die detektierten Daten téglich zu
einem bestimmten Zeitpunkt tibermittelt, werden bei ande-
ren Firmen fixe Ubertragungsintervalle festgelegt. Es wurden
kritische technische und klinische Parameter vordefiniert, bei
deren Eintreten eine automatische Dateniibertragung eingelei-
tet wird. Einige Plattformen bieten die Moglichkeit, Warnmel-
dungen - dhnlich einem Ampelsystem — nach ihrer klinischen
Bedeutung zu klassifizieren, wobei ,,rote Alarme® ein unver-
ziigliches Handeln erfordern.

Patienten mit einem bereits implantierten Aggregat wurden
im Rahmen ihrer ambulanten Routinekontrollen aufgeklart
und mit den telemedizinischen Transmittern versorgt und
entsprechend geschult. Patienten mit Neuimplantationen er-
hielten ihren Transmitter bereits im Rahmen des stationiren
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Aufenthaltes. So konnten in vergangenen 15 Monaten bereits
rund 600 Patienten eingeschlossen werden.

Bei einem Teil der Aggregate erfolgt die Ubertragung der de-
tektierten Daten automatisch, bei einigen muss die Ubertra-
gung erst durch den Patienten initiiert werden. Eine regelma-
8ige Abfrage und Beurteilung der eingehenden Daten miissen
gewihrleistet sein. An unserer Abteilung werden tiglich am
Morgen die Plattformen samtlicher Hersteller entweder von
den Pflegekriften bzw. MTAs, bzw. nach Moglichkeit auch
direkt von den Arzten online abgefragt und die erhobenen
technischen oder elektrokardiographischen Daten analysiert.

An unserer Institution werden zumeist von Pflegekriften bzw.
MTAs die Daten auf ihre Relevanz begutachtet, da nicht selten
nur Artefakte oder klinisch nicht-relevante Daten gesendet
werden. Dieser erste Schritt setzt selbstverstiandlich viel Erfah-
rung sowie eine gewissenhafte Einschulung des Assistenzper-
sonals voraus. Die relevanten Daten werden dann dem érztli-
chen Personal zur genaueren Analyse vorgelegt. Diesbeziiglich
konnten in Zukunft sogenannte ,, Iriage-Systeme® (aktuell gibt
es die Systeme FocusOn und BiolnSights) diese Arbeit iiber-
nehmen. Diese werden direkt von Herstellerfirmen angeboten
und haben das Ziel, ausschlieSlich (technisch und klinisch)
relevante Daten an das betreuende Zentrum weiterzuleiten.
Allerdings ist eine solche Unterstiitzung aktuell aufgrund der
noch hohen Kosten fiir einen flichendeckenden Einsatz in Os-
terreich eher unwahrscheinlich.

Essentiell fiir den Erfolg einer telemedizinischen Betreuung
ist die Einleitung addquater Konsequenzen fiir verschiedene
Szenarien klinischer und technischer Natur. Je nach vorlie-
genden Ereignissen wird der Patient gebeten, akut oder am
néchsten Tag in die Klinik zu kommen, oder es werden ent-
sprechende therapeutische Konsequenzen wie z. B. Erh6hung
der diuretischen Therapie direkt eingeleitet. Bleiben Ubertra-
gungen aus, wird der Patient aktiv kontaktiert und die Ursa-
chen werden erforscht.

Durch die telemedizinische Betreuung konnen naturgemifd
die Vor-Ort-Kontrollen deutlich reduziert werden. Es gibt
sogar Zentren, die Patienten ausschliefllich telemedizinisch
betreuen und nur im Falle von klinischen oder technischen
Ereignissen einberufen. An unserer Abteilung werden die Pa-
tienten unmittelbar nach der Implantation noch im Rahmen
des stationdren Aufenthalts sowie 8 Wochen danach in der
Ambulanz kontrolliert. Anschlieflend werden die Patienten
regulir alle 18 Monate vor Ort kontrolliert. Selbstverstandlich
kann das Telemonitoring die klinische Verlaufsbeobachtung
und Therapiekontrolle bei strukturellen Herzerkrankungen
nicht ersetzen. Daher werden Patienten mit einer CRT eng-
maschiger kontrolliert. Die Zusammenarbeit mit Herzinsufhi-
zienzspezialisten oder den behandelnden Internisten im Sinne

eines Heart-Teams stellt einen wesentlichen Bestandteil der
Behandlung dar.

Patientenakzeptanz und -Compliance

Die meisten Patienten nehmen die Moglichkeit der tele-
medizinischen Uberwachung gerne an und berichten iiber
ein erhohtes Sicherheitsgefiih]l. Lediglich wenige Patienten
lehnen eine telemedizinische Betreuung ab und bevorzugen
eine Betreuung in der Praxis. Das einfache Handling der der-
zeit verfiigbaren Systeme ermoglicht ein optimiertes Ereignis
und Therapiemanagement. Der Patient muss umfassend tiber
die Méglichkeiten und Ablauf der Betreuung aufgeklart wer-
den. Insbesondere muss den betreuten Patienten bewusst sein,
dass es sich nicht um ein Notfallsystem bzw. eine 24-Stunden-
Uberwachung handelt und ebenso keinen Arztbesuch vor Ort
ersetzt. Es muss diesbeziiglich auch die Selbstverantwortlich-
keit der Patienten betont und personlich besprochen wer-
den. So muss den Patienten auch bewusst sein, dass sie oder
ausgewiesene Vertrauenspersonen telefonisch gut erreichbar
sein miissen, damit eine Kommunikation zwischen Klinik
und Patient erst ermoglicht wird. Die (zumeist telefonische,
alternativ auch elektronische) Erreichbarkeit ist fiir das be-
treuende Team tatsdchlich ein wichtiges Mafi fiir die Patienten-
Compliance.

Nach Aufklarung der Patienten iiber das telemedizinische Pro-
cedere wird eine schriftliche Einverstdndniserklarung einge-
holt. Unter diesen Voraussetzungen ist bislang eine hohe Com-
pliance der Patienten zu beobachten. Nur einzelne Patienten
haben das Telemonitoring wieder beendet.

Kosteneffektivitat und Reimbursement

Aktuell ist die Vergiitung der telemedizinischen Uberwachung
der CIED nur unbefriedigend gelost. Derzeit kann die Leis-
tung in Wien nur statistisch evaluiert werden, eine Verrech-
nung wurde beantragt, ist derzeit aber noch nicht umgesetzt,
obwohl in einigen Studien die Kosteneffektivitit schon nach-
gewiesen werden konnte. Durch die Reduktion der Prasenz-
nachsorgen sowie der dadurch verbundenen geringeren Kran-
kenhaustransporte besteht ein signifikantes Einsparpotential
fiir das Gesundheitswesen. Durch die Fritherkennung klinisch
relevanter Ereignisse und Prdvention von schwerwiegenden
technischen Komplikationen bzw. potentieller Folgeerkran-
kungen kénnen auch die stationdren Krankenhausaufenthalte
reduziert werden.
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Telemedizin in der Herzinsuffizienz

Kurzfassung: Telemedizin hat nicht zuletzt durch
die Corona-Pandemie auch in der Herzinsuffi-
zienz einen immensen Aufschwung erfahren.
Der Einsatz von Telemonitoring ist bei sympto-
matischen Patienten mit einer Reduktion von
Krankenhausaufnahmen und Mortalitdt sowie
einer Verbesserung der Lebensqualitdt verbun-
den. Neben nicht-invasiven Sensoren kommen
auch invasive, zumeist an implantierte Devices
gebundene Sensoren zum Einsatz. In Zukunft
ist neben Innovationen auf dem Gebiet der
Sensoren mit dem Einsatz von ,Weareables”,
der Verwendung komplexer Vorhersage-Algo-
rithmen, die eine Vielzahl von Informationen
zusammenfiihren, und der Verwendung von

G. Polzl", B. Pfeifer* 3

selbstlernender kiinstlicher Intelligenz zu rech-
nen. Voraussetzung fiir den breiten Einsatz von
Telemedizin in der klinischen Routine ist aller-
dings die Sicherstellung einer ausreichenden
Finanzierung.

Schliisselwaorter: Telemedizin, Herzinsuffizienz,
Disease-Management-Programm

Abstract: Telemedicine in heart failure. Tel-
emedicine has gained immense momentum in
heart failure, not least as a result of the Corona
pandemic. In symptomatic patients the use of
telemonitoring is associated with a reduction in

hospital admissions and mortality as well as an
improvement in quality of life. Data is acquired
either via non-invasive as well as invasive sen-
sors. In the future, in addition to innovations in
sensor technology, we can expect to see the
use of wearables, complex predictive algo-
rithms that combine a variety of information,
and self-learning artificial intelligence. How-
ever, a prerequisite for the widespread applica-
tion of telemedicine in routine clinical practice
is the availability of adequate funding. J Kardiol
2021; 28 (11-12): 380-3.

Key words: telemedicine, heart failure, disease
management programme

Einleitung

Herzinsufhizienz (HI) ist ein héufiges klinisches Syndrom mit
stetig zunehmender Prévalenz. Die Erkrankung ist mit hoher
Sterblichkeit, iiberproportional vielen Krankenhausaufnah-
men und damit betrichtlichen Kosten fiir die Gesellschaft und
einer deutlichen Einschrinkung der Lebensqualitit verbun-
den. Trotz enormer Verbesserungen der Therapie iiber die ver-
gangenen 30 Jahre hat sich an dieser prekéren Situation nichts
Entscheidendes gedndert. Nach wie vor liegen die Wiederauf-
nahmeraten nach einer akuten Herzinsufhzienz (AHI) nach
einem und 6 Monaten bei 25 % bzw. 50 %, jeder 4.-5. Patient
verstirbt innerhalb eines Jahres. Diese Zahlen konnen durch die
konsequente Verordnung einer leitlininengerechten Therapie,
einer effektiven Behandlungsstrategie und einer umfassenden
Entlassungsplanung reduziert werden. Aktuelle Registerdaten
zeigen allerdings, dass nur ein Bruchteil der Patienten in den
Genuss einer derart umfassenden Betreuung kommt.

Weshalb Telemedizin?

Fiir die rechtzeitige Verhinderung einer AHI ist ein differen-
ziertes pathophysiologisches Verstdndnis hilfreich. Abgesehen
von Ereignissen, ausgelost durch akute, nicht-vorhersehbare
Trigger wie Myokardinfarkt, Rhythmusstérung oder entziind-
liche Erkrankungen, entwickelt sich die akut-auf-chronische
HI iiber Tage bis Wochen. Der verminderte Auswurf des Her-
zens und das daraus resultierende, reduzierte, effektive, arte-
rielle Blutvolumen wird durch verschiedene Mechanismen
kompensiert: Zunichst erfolgt eine Uberaktivierung des sym-
patho-adrenergen und des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems, gefolgt von einer Erh6hung des Grundumsatzes als
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Folge eines systemischen Inflammationsprozesses. Das fiihrt
im Verlauf von Tagen bis Wochen zu einer Salz- und Wasser-
retention einschliefSlich Fliissigkeitsumverteilung. Im Verein
mit einer Vasokonstriktion hat dies neben der Kongestion er-
hohte kardiale Fiilllungsdriicke, vermehrtes interstitielles Lun-
genwasser und letztendlich Gewichtszunahme (Abb. 1) zur
Folge. In den meisten Fillen erfolgt eine therapeutische Inter-
vention nach Auftreten von Symptomen, welche allerdings
erst spat im Verlauf der Verschlechterung auffallen. Fiir die
Verhinderung einer manifesten kardialen Dekompensation
ist eine Intervention noch vor Gewichtszunahme und Atem-
not effektiver. Man kann davon ausgehen, dass in den meisten
Fallen hamodynamische Verdnderungen der klinischen Mani-
festation einer AHI 10-20 Tage vorausgehen.

Mittels telemedizinischer Uberwachung von ,Frithwarnzei-
chen® (Telemonitoring oder Remote Monitoring, RM) kann
eine Verschlechterung der Erkrankung frithzeitig erkannt wer-
den. Das ermdglicht eine rechtzeitige Anpassung der Therapie,
beispielsweise die Erhdhung der Diuretikadosis. Bei stabilen
Patienten ist damit eine ,,iiberwachte® Optimierung der HI-
Therapie méglich. Dariiber hinaus kann auf diesem Weg eine
stetige Schulung erfolgen, wodurch Patienten zu einem bes-
seren Verstandnis fiir ihre Erkrankung und dem Umgang mit
dieser (,Empowerment®) hingefiihrt wird.

Effektivitat von Telemedizin

Nicht alle bisherigen Studien konnten einen eindeutig positi-
ven Effekt fiir den Einsatz von Telemedizin in der Herzinsuf-
fizienz zeigen [1]. Allerdings wies bereits eine 2015 verdffent-
lichte Cochrane-Analyse auf eine signifikante Reduktion der
Mortalitdt mittels nicht-invasivem RM und strukturierter
Telefonunterstiitzung hin [2]. Dies konnte in einer aktuellen
Meta-Analyse, in die 29 Studien mit nahezu 11.000 Patienten
eingeschlossen wurden, bestétigt werden: Nicht-invasives RM
war mit einer Reduktion von Mortalitit und Krankenhausauf-
nahmen im Vergleich zur Standardversorgung verbunden [3|.

In einer Meta-Analyse aus dem Jahr 2017, in die 5 Studien mit
invasivem Monitoring himodynamischer Parameter bei symp-
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Abbildung 1: Schrittweise Entwicklung einer akuten Herzinsuffi-
zienz UberTage bis Wochen (Erklarung siehe Text). © G. Polzl

tomatischen Patienten mit HI eingeschlossen wurde, konnte
eine 38%-ige Reduktion der Krankenhausaufnahmen gezeigt
werden [4]. Seither wurden eine Reihe von Studien sowohl
mit nicht-invasivem als auch invasivem RM veroffentlicht, von
denen hier einige beispielhaft besprochen werden sollen.

Nicht-invasives RM

TIM-HF wurde als randomisierte, multizentrischen Studie in
Deutschland an 1571 Patienten, die entweder einem nicht-in-
vasivem RM plus Standardversorgung oder einer alleinigen
Standardversorgung zugeteilt wurden, {iber 12 Monate durch-
gefithrt [5]. Nach einem Behandlungsjahr zeigte sich, dass
Patienten in der RM-Gruppe signifikant weniger Tage durch
entweder ungeplante stationédre kardiovaskuldre Aufnahmen
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oder Tod jedweder Ursachen verloren hatten. Die kardiovas-
kuldre Mortalitdt war in den Gruppen nicht unterschiedlich.
Erwéahnenswert ist, dass anhand der Biomarker NTproBNP
und MR-proADM (mid-regionales Pro-Adrenomedullin)
Niedrig-Risiko-Patienten identifiziert werden konnten: Wah-
rend Patienten in der niedrigsten NTproBNP- (MR-proADM-)
Quintille lediglich 1 % der Tage verloren, waren dies in der
hochsten Quintille 17,3 % [6]. Damit ist eine gezielte Alloka-
tion von Patienten in ein Versorgungsprogramm moglich.

In BEAT-HF wurden 1437 Patienten nach akuter Herzinsuf-
fizienz {iber 6 Monate durch spezialisiertes Pflegepersonal in
erster Linie tiber Telefonkontakte betreut [7]. In dieser Zeit
fand sich keine signifikante Reduktion der Wiederaufnahme-
rate im Vergleich zur Standardversorgung. Einschrinkend ist
zu sagen, dass diese Studie mit relevanten Adhédrenzproblemen
konfrontiert war: Nur etwa 60 % der Patienten beteiligten sich
in den ersten 30 Tagen aktiv an der Studie. Andererseits waren
die absolute Reduktion der Mortalitit und die Verbesserung der
Lebensqualitit nach 6 Monaten in der Studiengruppe deutlich
hoher als beispielsweise in PARADIGM-HF oder in DAPA-HE

HerzMobil Tirol ist ein mittlerweile kassenfinanziertes, 3-mo-
natiges Disease-Management-Programm fiir Patienten im un-
mittelbaren Anschluss an einen stationdren Aufenthalt wegen
AHI. In einem retrospektiven Vergleich von 251 Patienten, die
mittels RM, das in ein Netzwerk aus spezialisiertem Pflege-
personal und niedergelassenen Arzten eingebunden ist, ver-
sorgt wurden, mit einer ebenso grofien Patientengruppe in der
Standardversorgung, zeigte sich eine signifikante Reduktion
des kombinierten priméren Endpunktes (HI-Wiederaufnah-
men und Tod nach 6 Monaten) (Abb. 2) [8]. Der signifikante
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Analyse des kombinierten primaren Endpunktes (HI-Wiederaufnahmen und Tod nach 6 Monaten) in einer
retrospektiven Analyse des HerzMobil Tirol-Versorgungsprogrammes (2016-2020). © G. Polzl
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Mortalititsvorteil zeigte sich bereits nach einem Monat und
blieb tiber ein Jahr erhalten. Ebenso waren wiederholte HI-
Wiederaufnahmen pro 100 Patientenjahre signifikant nied-
riger als in der Standardversorgungsgruppe. Ausgehend von
der absoluten Mortalitdtsreduktion miissen 6,4 Patienten {iber
3 Monate in HerzMobil Tirol versorgt werden, um ein Leben
innerhalb eines Jahres zu retten.

Invasives RM

Die CHAMPION-Studie untersuchte den Effekt einer perma-
nenten Uberwachung des Pulmonalarteriendruckes mit dem
drahtlosen CardioMEMS-Sensor iiber 6 Monate im Vergleich
zu einer Kontrollgruppe [9]. Die Optimierung der Therapie
anhand des einmal téglich abgelesenen PA-Druckes fiihrte zu
einer signifikanten Reduktion der KH-Aufnahmen. In der kiirz-
lich publizierten MEMS-HEF-Studie zeigte sich, dass mit dieser
Form des RM bei symptomatischen Patienten die Haufigkeit
der KH-Aufnahmen innerhalb eines Jahres deutlich gegeniiber
der Zeit vor der Uberwachung gesenkt werden konnte [10].

REM-HF ist mit 1650 eingeschlossenen Patienten die bislang
grofite prospektive RM-Studie in der Herzinsufhizienz fiir die
Daten aus implantierbaren Devices (CRT, ICD) herangezogen
wurde [11]. Patienten, die ein Device implantiert hatten, wur-
den randomisiert zu einem Management anhand wochent-
licher Auslesung der Daten oder Standardversorgung. Nach
knapp 3 Jahren zeigte sich kein Unterschied im priméren
Endpunkt (Tod oder KH-Aufnahmen) zwischen den beiden
Gruppen trotz hiufigerer therapeutischer Interventionen, die
durch das RM getriggert waren.

Im Gegensatz dazu wurde in der IN-TIME-Studie, die 644
Patienten mit eingeschrankter Linksventrikelfunktion und im-
plantierten Devices einschloss, iiber eine signifikante Reduktion
der Mortalitit nach einem Jahr berichtet [12]. Im Unterschied zu
REM-HF wurden in IN-TIME die Daten téglich ausgelesen und
sofern erforderlich eine therapeutische Konsequenz gezogen.

Neue und zukiinftige Technologien

Innovationen sind in Zukunft sowohl auf dem Gebiet des in-
vasiven als auch des nicht-invasiven RM zu erwarten. Dariiber
hinaus gibt es vielversprechende Ansitze zur automatisierten
Vorhersage von Ereignissen durch Algorithmen, die auf eine
Vielzahl von Messparameter zuriickgreifen.

Der von Boston Scientific entwickelte Heart Logic™-Algorith-
mus fiihrt invasiv gemessen Daten von ICD und CRT-D-Im-
plantaten (Herztone, Lungenimpedanz, Atemfrequenz und
-volumen, Aktivitdt und néachtliche Herzfrequenz) zusammen
[13]. Zwei prospektive klinischen Studien (MANAGE-HE
REEMPT-HF) priifen derzeit die Effektivitat dieses automati-
sierten Algorithmus.

Ahnlich verhilt es sich mit dem Heart Failure Risk Status
(HFRS) von Medtronic. Hier werden Messungen zu Lun-
genimpedanz mit dem OptiVol-Algorithmus, korperlicher
Aktivitat, nachtlicher Herzfrequenz, Herzfrequenzvariabili-
tat, prozentuellem Anteil der CRT-Stimulation, Vorhoftachy-
kardien/flimmern und Episoden von unbehandelten oder
Device-behandelten Rhythmusereignissen zusammengefiihrt.
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Erste klinische Daten mit diesem Algorithmus aus der TRIA-
GE-HF-Studie sind vielversprechend [14].

In HerzMobil Tirol werden Algorithmen entwickelt und
untersucht, die dem Netzwerkarzt die jeweils aktuelle Herz-
insuffizienztherapie graphisch darstellen und Méglichkeiten
zur Therapieoptimierung fiir Leitlinien-empfohlene Substanz-
klassen vorschlagen [15]. Algorithmen zur Analyse natiirlicher
Sprache werden eingesetzt, um aus Kommunikationsnotizen
der Netzwerkversorger zusitzliche Informationen zu Thera-
pieoptimierung und -iiberwachung abzuleiten [16].

Generell ist in absehbarer Zukunft mit dem Einsatz von selbst-
lernenden Algorithmen zu rechnen, die aus einer Vielzahl
von erhobenen Daten die Krankheitsentwicklung beurteilen
und vorhersagen kénnen und damit frithzeitig therapeutische
und Management-Interventionen ermdglichen. Selbstlernen-
de Systeme sind auf die Integration von Daten mit guter Qua-
litdt angewiesen, wie das beispielsweise bei HerzMobil Tirol
gewihrleistet ist.

Beispiele fiir neue invasive RM-Systeme sind das Cordella™-
System, das auf Anderungen des pulmonalarteriellen Druckes
beruht [17] und die kontinuierliche Messung des linksatrialen
Druckes (V-LAP™) [18]. Studien zu diesen Devices werden ak-
tuell durchgefiihrt.

Die nicht-invasive Messung der Lungenimpedanz ist ebenfalls
Gegenstand aktueller Untersuchungen. Das Remote Dielectric
Sensing System (ReDS™) wurde bereits in der SMILE-Studie
untersucht [19]. Dabei zeigte sich bei Patienten im Anschluss
an eine akute Dekompensation eine signifikante Reduktion der
KH-Aufnahmen mit diesem System.

In naher Zukunft ist auch mit dem Einsatz von tragbaren Ge-
riten, sogenannten ,Weareables®, zu rechnen. Diese konnen
beispielsweise in Form von Armbandern, Uhren, Haut-Patches,
Ringen oder Kontaktlinsen getragen werden. Neben der Auf-
zeichnung von korperlicher Aktivitit, Herzfrequenz und -rhyth-
mus — Stichwort: frithzeitiges Erkennen von Vorhofflimmern
- sind auch die Messung von Laktat, Elektrolyten, Glukose, Nie-
renfunktion und Biomarkern denkbar und prinzipiell moglich.
Dariiber hinaus konnen damit Lebensstil-, Medikamenten- und
Device-bezogene Interventionen {ibermittelt werden. Erste Stu-
dien zu Machbarkeit und Effektivitit von ,Weareables” in der
Herzinsuffizienz sind bereits im Laufen oder geplant.

Offene Fragen

Welche Patienten sollen iiberwacht werden?

Der grofite Nutzen ist bei symptomatischen Patienten zu er-
warten, bei denen erfahrungsgemify die Ereignisrate am
hochsten ist. Der ideale Zeitpunkt ist vermutlich die Transition
von einem Krankenhausaufenthalt wegen AHI in den nieder-
gelassenen Bereich. Hier ergibt sich der grofite Kosten-Nut-
zen-Effekt. Zudem erscheint eine Stratifizierung der Patienten
anhand von Biomarkern sinnvoll (siehe oben).

Welche Devices sollen verwendet werden?
Unabhingig davon, ob es sich um nicht-invasive oder invasi-
ve Devices handelt, sind solche mit mehreren Sensoren, d. h.
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Abbildung 3: Feedback-Schleife vom Patienten zum Versorgungs-
team und wieder zurtick am Beispiel HerzMobil Tirol. © G. Polzl

Messung unterschiedlicher Parameter, Devices mit nur einem
Sensor vorzuziehen.

Transfer und Handling der Daten?

Daten miissen sicher — idealerweise automatisch - vom Pa-
tienten bzw. den verwendeten Devices an die Uberwachungs-
einheit {ibertragen werden. Entscheidend ist, dass die Daten
von einem geschulten Team - idealerweise automatisiert ge-
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filtert — gesichtet und beurteilt werden, welches gegebenen-
falls rasch und entsprechend reagiert. Das Funktionieren der
Feedback-Schleife vom Patienten zur Uberwachungseinheit
und wieder zuriick zum Patienten ist entscheidend fiir das
Gelingen eines telemedizinisch unterstiitzten Versorgungs-
programmes (Abb. 3).

Kosten?

Telemedizinische unterstiitzte Versorgungsprogramme verur-
sachen nicht zu unterschitzende Personal- und Infrastruktur-
kosten. Ein Kosten-Nutzen-Effekt konnte bereits fiir verschie-
dene Programme gezeigt werden. Die Kosteneftektivitit muss
jedoch im Einzelfall gepriift werden. Fiir die Uberfithrung
eines telemedizinisch unterstiitzten Versorgungsprogramms
von der Projektphase in die klinische Routine ist die flichen-
deckende finanzielle Abgeltung der notwendigen Leistungen
entscheidend.

Interessenkonflikt

GP: Arztlicher Direktor von HerzMobil

BP: Arbeitet am Landesinstitut fiir Integrierte Versorgung
und ist verantwortlich fiir die Technik sowie Analyse des
HerzMobil-Tirol-Systems.
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Telemedizin bei ,Wearables”

D. Zweiker'?, M. Manninger’, D. Scherr’

Kurzfassung: ,Wearables” sind ein optimales
Werkzeug zur telemedizinischen Betreuung
von Patienten mit Verdacht auf oder bei etab-
lierten Herzrhythmusstérungen. Dieser Artikel
gibt einen Uberblick iiber Technologien von
.Wearables” zur Rhythmuserfassung, die
zugrunde liegende Studienlage sowie Mag-
lichkeiten zur telemedizinischen Versorgung.
Als ein gutes Beispiel zur Telemedizin mittels
.Wearables” sei das ,TeleCheck-AF"-Projekt
genannt, das die Fernbetreuung europaweit von
tiber 2500 Patienten nach Vorhofflimmer-Abla-

tion ermdglichte. In einer Fallvignette wird die
telemedizinische Betreuung einer Patientin mit
der Erstdiagnose Vorhofflimmern beschrieben.
Schliisselworter: \Wearables, Telemedizin,
Rhythmusmonitoring

Abstract: Remote care in wearables. Wear-
able devices are optimal instruments for re-
mote detection and surveillance of cardiac
arrhythmias. This article gives an overview of
arrhythmia detection methods in wearables,

underlying studies and possibilities for remote
care in patients with arrhythmias. A great ex-
ample of telemedicine using wearables is the
“TeleCheck-AF" project, which enabled remote
follow up of more than 2500 patients after atrial
fibrillation ablation in Europe. Furthermore, a
case of remote care in a patient with newly
diagnosed atrial fibrillation is presented. J Kar-
diol 2021; 28 (11-12): 386-9.

Key words: wearables, remote care, rhythm
monitoring

Einfiuhrung

~Wearables“ — tragbare elektronische Gerite — erfreuen sich
im Alltag unter Konsumenten (und somit auch Patienten)
immer gréflerer Beliebtheit. Da viele dieser Gerite die korper-
liche Aktivitdt, die Herzfrequenz und/oder den Herzrhythmus
aufzeichnen koénnen, kénnen sie optimal in telemedizini-
sche Workflows von kardiologischen Patienten eingebunden
werden.

Definition und technologischer Hinter-
grund

Der Begriff ,Wearable® beschreibt ein kleines, tragbares elek-
tronisches Gerit, das Benutzerdaten anzeigen und sammeln
kann. Meist besteht mittels Funkverbindung (meist Mobilfunk
oder iiber ein Zweitgerdt mittels Bluetooth) auch eine Verbin-
dung mit dem Internet, was den Datenaustausch erleichtert.
Als typisches Beispiel seien ein Smartphone oder eine Smart-
watch genannt. Viele dieser Gerite sind in der Lage, Biosignale
zu erfassen und somit die Aktivitit bzw. Vitalparameter des
Benutzers aufzuzeichnen. Zur Erfassung der Aktivitit des
Patienten kann die Schrittzdhler-Funktion herangezogen wer-
den. Besonders interessant fiir den Kardiologen sind jedoch
~Wearables®, die die Herzfrequenz bzw. den Herzrhythmus
aufzeichnen. Zwei etablierte Methoden zur Erfassung der
Herzaktivitat sind die kamerabasierten (PPG) oder die elek-
trodenbasierten (EKG, siehe unten) Systeme. Die im Gerét
gespeicherten Signale kénnen iiber das Internet entweder per
E-Mail dem behandelnden Arzt gesendet oder auf ein dem
Arzt zugingliches System hochgeladen werden.

Arten und Beispiele

Zur Erfassung von Herzrhythmus und -frequenz kommen vor
allem zwei Technologien zum Einsatz (Tab. 1).
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Bei elektrodenbasierten Systemen werden 1- bis 6-Kanal
EKGs durch Verwendung einer speziellen Hardware in Form
von Elektroden aufgezeichnet. Die Aufzeichnung erméglicht
die Bestimmung von Herzfrequenz und Rhythmus, muss aber
durch die Patienten selbst getriggert werden und bietet im Ver-
gleich zu konventionellen Holter-EKGs keine kontinuierliche
Messung an. Beispiele fiir elektrodenbasierte Systeme sind
neuere Versionen der Apple Watch, Kardia AliveCor oder die
Smartwatch FitBit Sense. Bei den Smartwatches wird meist die
Ableitung I mithilfe des Kontakts der Uhr mit dem Handge-
lenk und Beriihren der anderen Hand aufgezeichnet. Externe
Systeme wie Kardia AliveCor verwenden externe Elektroden,
die mittels NFC (near field communication) mit dem Smart-
phone verbunden werden, um darauf Aufzeichnungen ein-
zusehen, abzuspeichern bzw. zu versenden. In den aktuellen
Vorhoftlimmer-Leitlinien der Européischen Kardiologischen
Gesellschaft werden 1-Kanal-EKGs iiber eine Dauer von zu-
mindest 30 Sekunden mit irreguldren RR-Abstdnden als dia-
gnostisch fiir Vorhofflimmern gewertet [2].

Kamerabasierte Systeme nutzen eine Lichtquelle (z. B. Blitz
und Kamera eines Smartphones) zur Photoplethysmographie-
(PPG-) Aufzeichnung und ermoglicht die Bestimmung von
Herzfrequenz und Regularitit, eine zusétzliche Hardware ist
im Regelfall nicht notwendig. Beispiele fiir PPG-Applikationen
sind FibriCheck, Cardiio Rhythm, alle Versionen der Apple
Watch, ibliche Fitbit Tracker und viele mehr. Aufzeichnun-
gen durch Smartwatches kénnen regelmaflig und ungetriggert
erfolgen, wahrend Aufzeichnungen iiber die Smartphone-
Kamera selbst initiiert werden miissen. Vorteile von PPG-
Applikationen sind, dass sie leicht verfiigbar und vergleichs-
weise billig zu verwenden sind, da Hardware aus bestehenden
Devices verwendet wird. PPG-Aufzeichnungen sind nicht
diagnostisch, deshalb werden diese meist als Screening-Tools
oder bei Patienten mit bereits bekannter Arrhythmie zur Ver-
laufskontrolle verwendet [2-4].

Beide Technologien beinhalten meist Funktionen, um Daten
fiir betreuende Arzte aufzubereiten, zu exportieren oder elek-
tronisch zu tbermitteln. Medizinische Anwendungen sind
z. B. seltene symptomatische Arrhythmie-Episoden mit kurzer
Dauer, Monitoring nach rhythmus- oder frequenzkontrollie-
renden Mafinahmen bei Vorhofflimmern (Ablation, Kardio-
version, Antiarrhythmika-Einstellung oder Optimierung der
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Tabelle 1: Ubersicht der beiden géngigsten Wearable-Technologien. Adaptiert von [1].

Aufzeichnungstyp Elektrodenbasierte Systeme (EKG)

Kamerabasierte Systeme (PPG)

Aufzeichnungs-
methode

Ein 1- oder Mehrkanal-EKG wird aufgezeichnet.

Photoplethysmographie (PPG): Kleine Veranderungen im Blutvolu-
men im peripheren Gewebe bei jedem Herzschlag werden von
einer Kamera gemessen.

Beispiel-Gerate

Spezielle Gerate, e.g. AliveCor, AppleWatch 3.
Quelle: AliveCor Inc (CC BY-SA 4.0)

Nahezu jedes Smartphone mit Kamera
Quelle: © R. Fernandez (CC BY-SA 4.0)

Beispiel-
Aufzeichnung

b

Quelle: AliveCor Inc (CC BY-SA 4.0)
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Quelle: Bonomi et al. Atrial fibrillation detection using a novel car
diac ambulatory monitor based on photo-plethysmography at the
wrist. J Am Heart Assoc 2018; 7: e009351 (open access, Creative
Commons Attribution-NonCommercial License)

Frequenzkontrolle) oder Vorhofflimmer-Screening bei Risi-
kopopulationen [4]. In mehreren Studien konnte der Vorteil
des Vorhofflimmer-Screenings mittels 1-Kanal-EKG-Selbst-
messungen im Vergleich zu Routinekontrollen einschliefllich
seriellen 12-Kanal-EKGs gezeigt werden. In der ,Digital-
AF“-Studie konnte das Potential von Smartphone-basierten
Rhythmusaufzeichnungen fiir das Vorhofflimmer-Screening
aufgezeigt werden. In einer Zeitschrift mit ca. 100.000 Abon-
nenten wurde ein QR-Code mit Einladung zur Rhythmusmes-
sung abgedruckt. Ungeféhr ein Fiinftel der Leser installierte
die App ,FibriCheck® und fiihrte fiir eine Woche 3x taglich
PPG-Heim-Selbstmessungen durch. Dabei wurde bei 1,1 %
der Teilnehmer Vorhofflimmern erstdiagnostiziert.

In der ,,Apple Heart“-Studie wurde das Potenzial von Smart-
phone-basierten telemedizinischen Studien aufgezeigt [5]. In
die Studie wurden ca. 420.000 Teilnehmer mit Apple Watch
eingeschlossen. Teilnehmer mussten eine Apple Watch besit-
zen, durften bisher keine Dokumentation von Vorhofflimmern
haben und keine oralen Antikoagulantien einnehmen. Wenn
bei 5 von 6 automatisch durchgefiihrten PPG-Messungen in-
nerhalb von 48 Stunden ein unregelméfliiger Rhythmus auf-
gezeichnet wurde, wurden die Teilnehmer zur Televisite ein-
geladen und ihnen wurde ein 7-Tage-Patch-EKG zugesandt.
Unregelmifiige PPG-Aufzeichnungen wurden bei ca. 0,5 % der
Teilnehmer detektiert, bei einem Drittel davon wurde mittels
Patch-EKG Vorhofflimmern verifiziert. Die niedrige Inzidenz
von Vorhofflimmern wird von den Autoren auf das junge Al-
ter der Teilnehmer zuriickgefiihrt. Die Folgestudie HEART-
LINE mit der weiterentwickelten Apple Watch 4, die auch die
Méglichkeit eines 1-Kanal-EKGs besitzt, untersucht, ob durch
Smartphone-Detektion von Vorhofflimmern und App-basier-

ter Steigerung der Adhérenz von oralen Antikoagulantien In-
sultraten reduziert werden kénnen.

Zu Beginn der COVID-19-Pandemie wurde in Maastricht
(Niederlande) die Initiative ,TeleCheck-AF* gestartet, deren
Ziel es war, Patienten mit Vorhofflimmern telemedizinisch
zu betreuen, um in Zeiten der Pandemie vermeidbare Ambu-
lanzvisiten zu reduzieren [3, 6]. In ganz Europa wurden in-
zwischen mehr als 2500 Patienten eingeschlossen. Eines der
grofiten Zentren im Rahmen der ,TeleCheck-AF“-Studie ist
die Medizinische Universitat Graz, die den Fokus auf Patienten
vor und nach Vorhofflimmer-Ablation legt. Anstelle eines Am-
bulanzbesuchs oder bei Entlassung nach stationdrem Aufent-
halt erhielten Patienten mittels QR-Code einen kostenfreien
Zugang zur App ,,FibriCheck®, mit der sie fiir eine Woche zu
Hause zumindest 3x taglich und bei Beschwerden Rhythmus-
aufzeichnungen durchfiihrten. Auf Basis der aufgezeichneten
Daten erfolgte dann eine Televisite, um weitere diagnostische
oder therapeutische Schritte zu planen. Die PPG-basierte App
hat sich aufgrund der leichten Verfiigbarkeit und einfachen
Installation bewihrt.

Fallvignette

Eine 61-jahrige Patientin mit arterieller Hypertonie (CHA,DS,-
VASc-Score = 2) beschreibt intermittierendes anhaltendes
Herzrasen nach erfolgter Ablation des kavotrikuspiden Isthmus
bei typischem rechtsatrialem Vorhofflattern. Sie nimmt telefo-
nisch Kontakt mit der Rhythmusambulanz auf, da eine Vorstel-
lung beim niedergelassenen Internisten und Hausarzt aufgrund
der COVID-19-Pandemie nicht méglich ist. Per E-Mail wird
ihr ein QR-Code fiir eine PPG-Aufzeichnung mittels der App

J KARDIOL 2021; 28 (11-12) 387
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Abbildung 1: Die Aufzeichnung fiir 2 Minuten zeigt eine unregelméaRige Pulskurve (Bild oben) sowie deutlich unregelméRige RR-Ab-
stéande (Bild links unten) und eine groBe Streuung im Poincaré-Plot (Bild rechts unten). In Zusammenschau der Befunde besteht der

Verdacht auf eine Vorhofflimmerarrhythmie.

,»FibriCheck® zugesandt. Uber eine Woche werden regelmafi-
ge PPG-Aufzeichnung auf das telemedizinische Portal iiber-
tragen. Bei 3 von 21 Aufzeichnungen wird ein unregelméafliger
Puls festgestellt (Abb. 1), die Befunde sprechen fiir eine Vor-
hofflimmerarrhythmie, die Aufzeichnungen sind jedoch nicht
diagnostisch und sollten mittels eines EKG-basierten Systems
verifiziert werden. Die Patientin wird angehalten, bei Herz-
rasen die Notaufnahme aufzusuchen, um ein 12-Kanal-EKG
durchzufithren. Nachdem ihr dies mehrmals nicht gelingt, da
die Arrhythmie vor der Aufzeichnung spontan terminiert, kauft
sie sich das System Kardia AliveCor 6L, welches mithilfe von
3 Elektroden ein 6-Kanal-EKG (Extremitédtenableitung) auf-
zeichnen kann. Nach zwei Wochen schickt sie eine Aufzeich-
nung einer Episode einer Vorhofflimmerarrhythmie zu. Mittels
Telekonsil erfolgt die Empfehlung zum Beginn einer oralen
Antikoagulation und auf Wunsch der Patientin die Listung zur
Katheterablation aufgrund der hohen Arrhythmielast (Abb. 2).

Limitationen

Auch wenn ,Wearables” ein optimales Tool fiir die telemedi-
zinische Versorgung darstellen, verwendet sie bevorzugt die
junge Generation, die eine geringe Vortestwahrscheinlichkeit
fiir das Vorliegen einer kardiologischen Erkrankung aufweist.
~Wearables“ werden von vielen Benutzern zur Motivation bzw.
zum Erreichen von korperlichen Zielen genutzt, bediirfen
jedoch einer Selbstdisziplin. Da ein gewisses Grundverstind-
nis fiir elektronische Geréte zur erfolgreichen Benutzung von
~Wearables“ notwendig ist, konnen sie bei vielen Patienten im
hohen Alter, die einer regelméfligen kardiologischen Kontrolle
bediirfen, nicht verwendet werden. Diese Limitation trifft je-
doch auf die meisten telemedizinischen Methoden zu.

388 U KARDIOL 2021; 28 (11-12)
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Abbildung 2: 6-Kanal-Wearable-EKG-Aufzeichnung einer Arrhyth-
mie. In der Aufzeichnung zeigt sich eine arrhythmische Schmal-
komplextachykardie mit einer Frequenz von 170/min. Die Auf-
zeichnung ist diagnostisch fiir Vorhofflimmern.



B Zusammenfassung

Bei Grundverstindnis iiber die Verwendung von elektro-
nischen Geriten und Motivation des Patienten eignen sich
~Wearables“ optimal zur telemedizinischen Diagnostik von
Rhythmusstérungen, der Kontrolle des Therapieerfolgs und
der Erfassung der korperlichen Aktivitit. Da Wearables von
vielen Patienten bereits aus nicht-medizinischen Griinden re-
gelmifig verwendet werden, kann selbst {iber einen lingeren
Zeitraum eine hohe Adhédrenz erreicht werden.

B Interessenkonflikt

Keiner.

IHR
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Werden mobile Rhythmusdetektionssysteme
das Holter-EKG ersetzen?

Kurzfassung: Das Holter-EKG wird als Gold-
standard in der Diagnostik von Rhythmussto-
rungen angesehen. Neben dem Holter-EKG
wurden die Moglichkeiten zur Rhythmusdoku-
mentation mittels Patch-EKG, externem Event-
rekorder und implantierbarem Looprekorder
weiterentwickelt. In den vergangenen Jahren
wurden auBerdem auf den Endbenutzer zuge-
schnittene elektronische Geréte (, \Wearables”)
vorgestellt, die in der Lage sind, den Herzrhyth-
mus mittels EKG oder Photoplethysmographie
zu erfassen. )

Diese Arbeit gibt eine Ubersicht {iber die Vor-
und Nachteile der verschiedenen Rhythmus-

D. Zweiker'?

detektionssysteme, ihre Einsatzgebiete gemaR
aktuellen Leitlinien und wagt einen Blick in die
Zukunft der ambulanten Arrhythmiediagnostik.

Schliisselworter:
Rhythmusstérungen

Holter-EKG, = Wearables,

Abstract: Will mobile rhythm detection sys-
tems replace the holter ECG? The Holter ECG
is considered as gold standard for diagnosis
and monitoring of cardiac arrhythmias. Nowa-
days, specific tools have evolved to document
cardiac arrhythmias in certain situations: the
patch ECG, the external event recorder and

the implantable loop recorder. In the last years,
wearable devices have been designed for con-
sumers with the ability to document arrhyth-
mias using ECG or photoplethysmography.

This work gives an overview about currently
available diagnostic tools for arrhythmia docu-
mentation and their pros and cons, as well as
indications according to current guidelines.
Furthermore, the possible future perspective
for ambulatory arrhythmia documentation is
discussed. J Kardiol 2021; 28 (11-12): 390-4.

Key words: Holter ECG, wearable devices, car-
diac arrhythmias

Einleitung

Das Elektrokardiogramm (EKG) begleitet den Internisten
mittlerweile seit mehr als 100 Jahren [1] und ist aus dem All-
tag eines Kardiologen nicht wegzudenken. Das Holter-EKG,
eine Sonderform, die die Aufzeichnung des EKGs fiir mehrere
Stunden (iiblicherweise 24-72 Stunden) erlaubt, ist zwar jiin-
ger, wird aber dennoch als Goldstandard bei der Diagnostik
von paroxysmal auftretenden Rhythmusstérungen angesehen

[2].

Der Fortschritt der Technik brachte in den vergangenen Jahren
Alternativen auf den Markt: einerseits Weiterentwicklungen
fiir verbesserten Komfort und eine lingere Tragedauer (z. B.
Patch-EKGs), andererseits tragbare Gerdte mit ,,smarten® Ne-
benfunktionen (,Wearables®). Weiters ist mittlerweile nahezu
jedes moderne Smartphone imstande, mittels der integrierten
Kamera den Puls aufzuzeichnen und so einen Riickschluss auf
den zugrunde liegenden Herzrhythmus zu bekommen. Sorg-
sam eingesetzt, konnen diese neuen Technologien die tégliche
Arbeit des Kardiologen erleichtern - doch wird das Holter-
EKG tatsdchlich von seinem Platz verdringt werden?

Der Ursprung

Kurz nach Ende des 2. Weltkriegs entwickelte Norman Jefferis
Holter, ein Biophysiker, den ersten tragbaren EKG-Transmitter
[1, 3]. Das Gerdt war ein 38 kg schwerer Rucksack, der mittels
Radiofrequenz die EKG-Signale an eine Basisstation {ibermit-
teln konnte. Der erste klinische Einsatz erfolgte in den 1950er-
Jahren [4] und ab der 1960er-Jahre war auch eine Speicherung
innerhalb des Gerits moglich. Auferlich ist das Holter-EKG-
System seit seiner Miniaturisierung nach Einfithrung der
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Mikrochip-Technologie in den 1990er-Jahren gleichgeblieben,
der Funktionsumfang und die Signalqualitit wurden seitdem
jedoch deutlich verbessert.

Rhythmusdetektionssysteme

Eine Ubersicht iiber die Mdglichkeiten zur Arrhythmiedetek-
tion ist in Tabelle 1 dargestellt.

Holter-EKG

Ein Holter-EKG findet man in seiner urspriinglichen Form in
nahezu allen Fachabteilungen fiir Innere Medizin und Kardio-
logie. In verschiedenen Varianten erfolgt die Aufzeichnung in
2-12 Kanélen fiir eine Dauer bis zu 72 Stunden. Typisch ist die
kontinuierliche Aufzeichnung in hoher Qualitét. Je nach Posi-
tion der Elektroden sind die aufgezeichneten Ableitungen einem
Ruhe-EKG gleichgestellt, womit bei manchen Rhythmusstérun-
gen ihr genauer Ursprung lokalisiert werden kann [5].

Der Nachteil des Holter-EKGs liegt in seiner begrenzten
Aufzeichnungskapazitit und dem geringen Tragekomfort,
wodurch die Tragedauer auf wenige Tage limitiert bleibt. Fiir
spezifische Fragestellungen, vor allem fiir selten auftretende
paroxysmale Rhythmusstérungen, sind deshalb bereits jetzt
alternative Rhythmusdetektionssysteme zu bevorzugen. Als
Beispiel sei hier die Synkopen-Abklarung zu nennen, bei der
ein Holter-EKG mit einer Dauer von 24 Stunden nur bei 15 %
die zugrunde liegende Ursache detektieren kann [6]. Aus die-
sem Grund wird das Holter-Monitoring zur Synkopen-Abkla-
rung nur bei hdufigen, zumindest einmal wochentlich auftre-
tenden Synkopen empfohlen [7].

Patch-EKG

Patch-EKGs sind im Vergleich zum herkémmlichen Holter-
EKG Kkleiner und besitzen integrierte Elektroden, somit kon-
nen sie direkt mit einem Pflaster auf die Haut geklebt werden.
Vom Anwendungsgebiet her liegen Patch-EKGs zwischen dem
Holter-EKG und dem implantierten Ereignisrekorder. Durch
die geringe Grofle ist eine lingere Aufnahmedauer von bis zu
wenigen Wochen moglich, aktuelle Gerdte haben auch genug
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Monitor Holter-EKG Patch-EKG Externer Event- Implantierbarer Wearable mit Wearable mit
rekorder Ereignisrekorder PPG-Monitoring EKG-Monitoring
Abbildung
Unter- bis 96 Stunden bis 2 Monate Theoretisch je- 2-3 Jahre jederzeit jederzeit
suchungs- derzeit
zeitraum
Aktivierung nein nein ja nein vom Gerat ab- ja
durch Benut- hangig
zer erforderlich
Vorteile Goldstandard, Langer Beob- — Fur Patienten — Einzige Mog- — De facto ubi- — Kostenglinstig
viel Evidenz achtungszeit- nicht stérend lichkeit, selte- quitar verflg-
und Erfahrung raum ne Rhythmus- bar
Vordefinierte Durchgehende stérungen mit — Kostenglinstig
Ableitungen Speicherung Synkope zu er
Durchgehen- Tolerant ge- fassen
des Monitoring genlber Arte-
fakten
Nachteile Umstandlich Begrenzte Ab- - Patient muss — Invasive Im-/ — Keine EKG-Do- - Keine Erfas-
Geringer Be- leitungen Gerat mitflhren Explantation kumentation sung asympto-
obachtungs- — Kurze Rhyth- notwendig matischer Epi-
zeitraum musstoérungen soden
Bei falscher schwer zu er-
Anwendung fassen
artefaktreich
Indikationen Vorhofflimmer Vorhofflimmer - Seltene symp- - Vorhofflimmer - Vorhofflimmer - Vorhofflimmer

Monitoring Monitoring tomatische Monitoring Monitoring Monitoring
Synkopen, (verlangert) Rhythmussto- — Synkopen — Abklarung bei
Palpitationen Synkopen, rungen — Seltene kurze Palpitationen
(sehr haufig) Palpitationen Rhythmussté-

Erweiterte Dia- (haufig) rungen

gnostik, die

mehrerer Ab-

leitungen be-

durfen

Quellen der Abbildungen in der Tabelle:

— HolterrEKG: Adaptiert von https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Alex_CM4000.jpg Lizenz: CC-BY-SA

— Patch-EKG: Adaptiert von https://commons.wikimedia.org/wiki/File:IRhythm_ZI0%C2%AE_XT_Patch.jpg Lizenz: CC-BY-SA

— Externer Ereignisrekorder: https://www.alamy.de/ein-herzereignisrekorderderdie-uhrzeit-anzeigt-image352577497.

html?pv=1&stamp=2&imageid=C5CD202FA54B-46D6-B9A4-89666D2EE205

— Implantierbarer Ereignisrekorder: Adaptiert nach Bisignani et al. [11], https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/j0a3.12142

Lizenz: CC-BY-NC

— ,Wearable" — PPG: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:IPhone_7_Jet_Black.svg Lizenz: CC-BY-SA

— .Wearable” — EKG: Adaptiert von https://commons.wikimedia.org/wiki/File:KardiaMobile.jpg Lizenz: CC-BY-SA

Speicher, um so lange Intervalle kontinuierlich aufzeichnen
zu konnen. Die Anwendung ist einfach, sodass das Gerédt von
Patienten selbst appliziert werden kann, was vor allem beim
Arrhythmie-Screening Vorteile bringt [8]. Ein relevanter
Nachteil ist die mangelnde Fahigkeit zur Dokumentation von
mehreren definierten Ableitungen in ausreichender Qualitit,
ahnlich dem Ereignisrekorder.

Externer Ereignisrekorder

Externe Eventrekorder mit intermittierender Uberwachung
eignen sich fiir die EKG-Dokumentation von Rhythmussto-
rungen, die zwar zu Symptomen, aber nicht zu Bewusstseins-
verlust fithren. Gleichzeitig muss die Rhythmusstérung lang
genug anhalten, um dem Patienten Zeit zu geben, den Rekor-
der mit normalerweise fix montierten Elektroden auf dem
Brustkorb zu platzieren [9]. Ein Vorteil ist die Vermeidung

einer Beeintridchtigung des Patienten, wenn das Gerit gerade
nicht verwendet wird. Dafiir liegt es in der Verantwortung des
Patienten, das Gerit fiir den Fall des Auftretens von Sympto-
men griffbereit mit sich zu fithren. Das aufgezeichnete 1- oder
3-Kanal-EKG ist aufgrund der geringen Distanz zwischen den
Elektroden von geringer Signalqualitat.

Implantierbarer Ereignisrekorder

Bei selten auftretenden Rhythmusstérungen, die entweder
oligo- oder asymptomatisch sind oder zur Synkope fiihren,
ist die subkutane Implantation eines implantierbaren Ereig-
nisrekorders moglich. Dieser hat einen festen Stellenwert bei
Patienten mit hohem Risiko fiir asymptomatisches Vorhof-
flimmern - wie zum Beispiel nach embolischem Schlaganfall
kryptogener Genese. Eine weitere wichtige Indikation ist die
rezidivierende, unerklarte, typisch kardiale Synkope [2]. Dem
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Abbildung 1: Beispiel eines PPG-Signals, in Sinusrhythmus (A) und Vorhofflimmern (B). Aus [12]. Lizensiert nach CC-BY

(https://mhealth.jmir.org/2019/3/e12284)

groflen Vorteil der automatischen Detektion und Speicherung
von Arrhythmieepisoden iiber lange Zeitraume hinweg stehen
die Implantation und Explantation als invasiver Eingriff gegen-
tiber [10]. Bei einer Laufzeit von bis zu 3 Jahren betragt die Auf-
zeichnungsdauer {iblicherweise nur wenige Minuten. Rezente
Systeme konnen mittels Bluetooth® iiber das Smartphone des
Patienten neu aufgezeichnete Episoden an eine Online-Platt-
form senden, die der behandelnde Arzt einsehen kann [11].

In den aktuellen ESC-Leitlinien zur Diagnostik und Therapie
bei Patienten mit Synkope hat der implantierbare Ereignisre-
korder mittlerweile bei inkonklusiver Erstdiagnostik einen ho-
hen Stellenwert erlangt und ist dem klassischem Holter-EKG in
der Detektion von ursichlichen Rhythmusstérungen tiberlegen

[7].

~Wearables” mit PPG-Dokumentation

~Wearables” sind kleine tragbare elektronische Gerite. Wegen
steigender Prozessorleistung und damit einhergehender ver-
besserter Funktionalitdt sind diese mittlerweile in der Lage,
Biosignale verldsslich aufzuzeichnen und zu verarbeiten. Auf-
grund des einfachen Prinzips wird am hédufigsten die Photo-
plethysmographie (PPG) verwendet, die auch in der Pulsoxy-
metrie zum Einsatz kommt.

Dieser Technologie liegt die pulsabhingige Volumen-Veran-
derung in den Hautkapillaren zugrunde. Vormals in Puls-
uhren zur Frequenzmessung eingesetzt, kann durch Analyse
der Puls-Puls-Intervalle auch der Grundrhythmus abgeschatzt
werden (Abb. 1) [12]. Es eignen sich auch Smartphones zur
Aufzeichnung von PPG-Signalen - es werden zur Erfassung
lediglich eine Lichtquelle (z. B. Blitzlicht des Smartphones)
und ein Lichtsensor (z. B. Kamera des Smartphones) benétigt
[12]. Die bekanntesten Gerite mit PPG-Dokumentation sind
laut einer rezenten Studie [13] die Smartwatch Apple Watch®
(Apple Inc, Cupertino, CA, USA; 89,9 %) und der Fitness-Tra-
cker Fitbit® (Fitbit Inc, San Francisco, CA; 55,4 %). Weiters
stehen Smartphone-Apps wie Cardiio Rhythm (Cardiio Inc.,
Cambridge, MA, USA) oder FibriCheck® (Qompium, Hasselt,
Belgien) zu Verfiigung.
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Je nach Gerit ist eine Dokumentation des PPG-Signals von
wenigen Sekunden bis zu einer Minute moglich und das Si-
gnal kann per Smartphone oder E-Mail an den betreuenden
Arzt weitergeleitet werden. Alle erwédhnten Gerite und die
App FibriCheck® sind bereits klinisch erprobt und besitzen
eine Zulassung als Medizinprodukt der Food and Drug Ad-
ministration (FDA).

~Wearables” mit EKG-Dokumentation
EKG-Elektroden direkt am ,Wearable® ermdglichen die Doku-
mentation von einer oder mehrerer EKG-Ableitungen. In Ver-
bindung mit kontinuierlicher PPG-Analyse kann dem Nutzer
auch die Durchfithrung eines EKGs bei suspektem PPG-Signal
empfohlen werden, wie es z. B. bei der Apple Watch® der Fall
ist. Das neben der Apple Watch® zweitbekannteste Gerit ist das
Kardia Mobile (AliveCor Inc, Mountain View, CA, USA) [13].
Mit Smartwatches kann man durch das Ablegen der rechten
Hand auf dem am linken Handgelenk befindlichen Gerét die I.
Ableitung aufzeichnen. Andere Gerite wie das Kardia Mobile
funktionieren dhnlich, eine Neuvariante ermdglicht durch das
zusétzliche Ablegen des Gerits auf die Haut eines Beines ein
komplettes Extremitdten-EKG mit 6 Ableitungen.

Neben der EKG-Dokumentation sind manche ,Wearables®
auch in der Lage, mittels Algorithmen Rhythmusstdrungen,
wie z. B. Vorhofflimmern zu erkennen. Alle erwahnten Pro-
dukte sind als Medizinprodukte zugelassen [2].

m Aktuelle Evidenz

Derzeit wird die Dokumentation durch ein Oberflaichen-EKG,
sei es als Ruhe-EKG oder Holter-EKG, als Goldstandard in
der Diagnose von Rhythmusstérungen angesehen. Die neuen
Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fiir Kardiologie
(ESC) zur Diagnose und Behandlung von Vorhofflimmern
gehen detailliert auf neue Rhythmusdetektionssysteme ein. Sie
legen fest, dass die Methodik der Dokumentation des Oberfl4-
chen-EKGs (z. B. Holter-EKG oder ,,Wearable®) nicht wichtig
ist, solange die Aufzeichnungsldnge bestimmten Kriterien ent-
spricht [2].
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Laut Empfehlung gemafl der aktuellen ESC-Leitlinien ist
eine EKG-Dokumentation die Voraussetzung zur Diagnose
von Vorhofflimmern. Ein Standard-12-Kanal-EKG oder ein
1-Kanal-EKG mit einer Dauer von > 30 Sekunden, das einen
Herzrhythmus ohne sichtbare, wiederkehrende P-Wellen und
ungleichméflige RR-Intervalle (bei erhaltener atrioventriku-
lirer Uberleitung) zeigt, ist fiir die Diagnose von klinischem

Vorhoftlimmern notwendig (KIGSSEl / EVideRZISENB) [2].

Auch wenn in neueren ,Wearables“ Funktionen zur automati-
schen Diagnose implementiert sind, die Rhythmusstérungen
selbststindig erkennen kénnten, ist fiir die definitive Diag-
nose die Durchsicht des EKGs durch einen Arzt (,,physician-
confirmation®) notwendig.

Dass eine addquate Oberflichen-EKG-Dokumentation und
dessen Durchsicht durch arztliches Personal fiir die Diagno-
se von Rhythmusstorungen (insbesondere Vorhofflimmern)
nach wie vor eine absolute Notwendigkeit darstellt, hat unter
anderem zwei Griinde:

1.) Obwohl die erwihnten ,Wearables“ bereits in klinischen
Studien getestet wurden [14, 15], gibt es nur sehr wenig Er-
fahrung iiber die Verwendung in der tiglichen Praxis. Eine
rezente Meta-Analyse zeigte bereits innerhalb von klinischen
Studien Unterschiede in Sensitivitat und Spezifitit von ,Wear-
ables® abhidngig vom Studiensetting [16]. Besonders bei fal-
scher Handhabung kénnten EKG-Artefakte falschlicherweise
als Vorhofflimmern interpretiert werden, was fiir den Patien-
ten drastische therapeutische Konsequenzen hitte. Bei Gera-
ten mit der PPG-Technologie sind Algorithmen, die mit kiinst-
licher Intelligenz Vorhofflimmern diagnostizieren, prinzipiell
moglich, aber erst in praklinischer Erprobung [17].

2.) Weiters gibt es noch keine Evidenz iiber die therapeutische
Konsequenz von durch ,Wearables® diagnostizierten Rhyth-
musstorungen. Als Beispiel sei hier die orale Antikoagulation
bei Vorhofflimmern genannt. Entsprechend den Kriterien der
evidenzbasierten Medizin basieren Therapieempfehlungen
auf randomisierten Studien [18]. Es gibt eine iiberwaltigende
Studienlage zum Benefit der oralen Antikoagulation bei Vor-
hofflimmern [19], die die Grundlage der aktuellen Leitlinien
bilden [2]. Die meisten Studien wurden jedoch vor mehr als 15
Jahren durchgefiihrt [19] und schlossen nur Patienten ein, die
Vorhofflimmern im klassischen Ruhe- oder Holter-EKG zeig-
ten — andere Methoden zur Vorhofflimmer-Diagnose (wie z. B.
~Wearables“) waren zu diesem Zeitpunkt noch nicht verfiigbar.
Somit kénnen wir uns tiber den Benefit der oralen Antikoagu-
lation nur bei Patienten sicher sein, die ihre Diagnose mit einer
»Klassischen EKG-Dokumentation abgesichert haben. ,Wear-
ables” werden derzeit vor allem von der jiingeren Generation
genutzt, somit dokumentieren sie Vorhofflimmern vor allem
bei Personen mit einer niedrigen Vortestwahrscheinlichkeit
fiir Vorhofflimmern und einem niedrigen thromboemboli-
schen Risiko. Daraus folgt ein geringerer positiv-pradiktiver
Wert fiir die Diagnose und ein geringerer Nutzen einer anti-
thrombotischen Therapie im Vergleich zu einer ,klassischen®
Vorhofflimmer-Patientenpopulation.

Ein interessantes Beispiel, wie unterschiedliche Diagnose-
methoden bei Vorhofflimmern zu verschiedenen Therapie-
empfehlungen fiithren, sind atriale Hochfrequenzepisoden
(Atrial High Rate Episodes, AHRE), definiert als asympto-
matische Episoden mit hoher atrialer Frequenz (> 175/min)
dokumentiert im Speicher eines implantierten Schrittmachers
oder Defibrillators [2]. Dieses ,,subklinische Vorhofflimmern*
ist ab einer Lange von 5-6 Minuten zwar mit einer erhéhten
Schlaganfallrate vergesellschaftet [20], doch der tatsdchliche
Nutzen einer Antikoagulation ist noch nicht belegt [2]. Zwei
grofde randomisierte Studien werden diese Frage innerhalb der
néchsten Jahre beantworten (NOAH-AFNET und ARTESIA)
[21, 22]. Die aktuellen Leitlinien empfehlen bei Auftreten von
AHRE lediglich das Oberflachen-EKG-Monitoring zur Dia-
gnose von ,,klinischem® Vorhofflimmern, nur in Ausnahme-
fallen (lange Dauer, hohes thrombembolisches Risikoprofil)
soll eine Antikoagulation erwogen werden [2].

Die nahe Zukunft

Auch wenn uns das Holter-EKG im klinischen Alltag sicher noch
langer begleiten wird, sind neben anderen Rhythmusdetektions-
systemen ,Wearables® bereits jetzt auf dem Weg zur Ablose in
immer mehr Bereichen der Arrhythmiedetektion. Die Vorteile
eines fiir den Privatanwender entwickelten Gerdts mit zusétz-
lichen ,,smarten Funktionen liegen auf der Hand und werden
hoffentlich auch zu einer erhéhten Erkennungsrate von prognos-
tisch relevanten Arrhythmien (wie z. B. Vorhofflimmern) fith-
ren. Die Notwendigkeit zur Stirkung der Eigenverantwortung
der Patienten und der Moglichkeit einer drztlichen Betreuung
tiber digitale Kanile wurde im Jahr 2020 durch die COVID-Pan-
demie katalysiert. Die wEHRAbles-II-Studie befragte 539 Per-
sonen mit medizinischem Hintergrund aus 51 Nationen nach
dem Stellenwert von ,Wearables® in Gegenwart und Zukunft. Es
zeigte sich ein deutlicher Anstieg von telemedizinischen Kon-
sultationen wihrend der COVID-Pandemie (von 12 % auf 37 %
aller Konsultationen). Die Befragten schitzen, dass auch nach
der Pandemie die Telemedizin einen wichtigen Stellenwert in der
ambulanten Betreuung von Patienten haben wird [23].

Neben der klinischen Erfahrung im Alltag ist mit mehr Studi-
energebnissen beziiglich der Diagnose von Rhythmusstérun-
gen durch ,Wearables® zu rechnen. Die kiinstliche Intelligenz
wird méglicherweise die Diagnose in Zukunft erleichtern oder
sogar automatisieren.

Was die therapeutische Konsequenz von nicht durch das
Oberflachen-EKG erfassten Rhythmusstérungen angeht, wer-
den die Ergebnisse der NOAH-AFNET- und der ARTESIA-
Studien, die die Effektivitt einer oralen Antikoagulation bei
AHRE untersuchen [21, 22], wegweisend sein. Es wird sich zei-
gen, ob zur Diagnose von Vorhofflimmern weiterhin auf eine
Oberflichen-EKG-Dokumentation zuriickgegriffen werden
muss, oder ob eine AHRE bereits die Einleitung einer oralen
Antikoagulation rechtfertigt. Es ist auch mit vergleichbaren
randomisierten Studien zu rechnen, die sich nicht nur mit der
Diagnostik, sondern auch mit dem Therapienutzen des von
~Wearables* erkannten Vorhofflimmerns beschaftigen.
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Die ferne Zukunft

»Prognosen sind schwierig, besonders wenn sie die Zukunft be-
treffen.”’. Dies betriftt natiirlich auch die Diagnostik und The-
rapie von Rhythmusstérungen in den néchsten Dezennien.
Wahrscheinlich ist ein Wechsel von der klassischen EKG-
Dokumentation zu mobilen Rhythmusdetektionssystemen.
Dass klinische Werkzeuge wie der CHA,DS,-VASc-Score, der
im Jahr 2020 sein 10-jéhriges Jubildum feierte [24], noch fiir
weitere 10 Jahre als ,,Goldstandard“ bestehen bleiben, halten
58,9 % der Befragten der WEHR Ables-1I-Studie fiir nicht wahr-
scheinlich [23].

Méglicherweise wird in der Zukunft schon ein Ruhe-EKG
im Sinusrhythmus mittels kiinstlicher Intelligenz das Auf-
treten von Rhythmusstérungen vorhersagen konnen (wie es
42,7 % vermuten) oder die Empfehlung der Einleitung einer
antiarrhythmischen oder Antikoagulantien-Therapie wird
ohne Rhythmusdetektion nur anhand von ,,machine learning“
durch einen Computer vorgeschlagen werden. Erhalten blei-
ben muss meiner Meinung nach auf jeden Fall die soziale Inter-
aktion zwischen Patient und Arzt.

Relevanz fiir die Praxis

— Obwohl das Holter-EKG derzeit den Goldstandard in der
Diagnostik von Rhythmusstérungen darstellt, stehen dem
Kardiologen bereits jetzt verschiedene Alternativen zu
Verfligung.

— Mobile, fur den Endkunden optimierte ,Wearables” wer-
den in Zukunft einen immer gréRBeren Stellenwert vor
allem in der Diagnostik und im Screening von Rhythmus-
storungen spielen.

— Ob das Holter-EKG in Zukunft tatsachlich seinen wichtigen
Stellenwert verliert, muss allerdings erst durch Studien
mit neuen Rhythmusdetektionssystemen gezeigt werden.

Zusammenfassung

Auch wenn das klassische Holter-EKG bereits in der Gegenwart
manche Fragestellungen nicht so effizient wie neuere Alterna-
tiven meistert, ist es der Goldstandard in der Diagnostik von
Rhythmusstérungen. In Zukunft werden sich erst Anderun-
gen ergeben, wenn Studien und Erfahrungen aus der téglichen
klinischen Praxis eine vergleichbare oder bessere Effizienz bei
neu entwickelten Rhythmusdetektionssystemen zeigen, und

"Sprichwort unklaren Ursprungs, https://de.wikipedia.org/wiki/Liste_ge-

fliigelter Worte/P
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Echokardiographie aktuell

Persistente Dyspnoe nach COVID-19 -
POCUS leads the way

Ultraschall zur Differentialdiagnose

M. Altersberger, S. Schoiswohl, M. Genger

Aus der Abteilung Kardiologie, Nephrologie & Intensivmedizin, Pyhrn-Eisenwurzen Klinikum Steyr

Abkiirzungsverzeichnis:

AT = Aortenklappeninsuffizienz

LV = Linker Ventrikel

RV= Rechter Ventrikel

LVEF = Linksventrikulire Ejektionsfraktion
RVF = Rechtsventrikelfunktion

LVF = Linksventrikelfunktion

PSAX = Parasternal short axis view (parasternale kurze
Aches)

5-ChV = Five Chamber View (5-Kammer-Blick)
TEE = Transosophageale Echokardiographie
LCC = Left coronary cusp (links koronare Tasche)

Die COVID-19-Pandemie hilt die Welt seit Monaten in Atem:
unzdhlige Patienten mit starker Dyspnoe, viele schwer und
kritisch krank. Wir prasentieren einen Fall eines 68-jédhrigen
Patienten mit schwerer Atemnot nach einer schweren COVID-
19-Erkrankung mit Sauerstoffpflichtigkeit und keinem Riick-
gang der Symptomatik auch post COVID. Trotz des Risikos
einer Fehlinterpretation der Befunde fithrte POCUS schluss-
endlich zur richtigen Diagnose.

Einleitung

Ein 68-jahriger Patient wird in der Notfallambulanz im
November 2020 mit hohem Fieber (39 Grad Celsuis), Atem-
not und Diarrhoe vorstellig. Zum Zeitpunkt der Aufnahme
préasentierte sich der Patient exsikkiert. Im klinischen Status
war die Herzfrequenz mit 59 Schldgen pro Minute erhebbar,
der Blutdruck hyperton mit 180/80 mmHg. Aufgrund der
niedrigen peripher gemessenen Sauerstoffsittigung wurde
eine Sauerstoffinsufflation mit 5 I/min notwendig. Ein SARS-
CoV2-Antigen-Test wurde sofort durchgefithrt und war
positiv. Bestitigt wurde das Ergebnis mit einer SARS-CoV2-
PCR.

Als Vorerkrankungen waren beim Patienten eine primére
arterielle Hypertonie, eine mittelgradige Aortenklappenin-
suffizienz, eine chronische Niereninsuffizienz (G3A2 - auf-
grund einer fokal segmentalen Glomerulosklerose) und eine
Polymyalgia rheumatica bekannt. Vor Vorstellung war der Pa-
tient aufgrund seiner bestehenden Vorerkrankungen in einer
Rehabilitationseinrichtung aufgenommen. Ein dort durchge-
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tithrtes Echokardiogramm beschrieb einen dilatierten linken
Ventrikel. Das im klinischen Status als ,lautes decrescendo
Diastolikum® vorbeschriebene Herzgerdusch zeigte sich als
mittelgradige Aortenklappeninsuffizienz (AI). Die Ejektions-
fraktion war normal.

Management

Die Thorax-Réntgen-Ubersichtsaufnahme war zur Aufnahme
unauffillig. Das hs-Troponin I mit 1682,9 ng/l ausgelenkt. Das
CRP mit 159 mg/l und das Procalcitonin mit 2,54 ng/1 ebenso
erhoht. Die Leukozyten waren mit 11,2 G/I nur gering erhoht.

In Zusammenschau der Befunde wurde eine bakterielle Super-
infektion bei einer COVID-19-Pneumonie diagnostiziert und
Blutkulturen wurden abgenommen. Ebenso wurde eine em-
pirische antibiotische Therapie mit Piperacillin/Tazobaktam
begonnen und der Patient wurde aufgrund seines kritischen
Status auf die Intensivstation (ICU) aufgenommen. Das durch-
gefithrte Echokardiogramm auf der ICU ergab eine mittelgra-
dig reduzierte linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF), eine
normale Rechtsventrikelfunktion (RVF) und die AI wurde mit
mittelgradig, wie vorbekannt, beschrieben.

Bereits nach zwei Tagen war ein Transfer auf die Normalsta-
tion moglich (sinkender O,-Bedarf, sinkende kardiale Mar-
ker). In den Blutkulturen wurde ein Methicillin-sensitiver
Staphylococcus aureus nachgewiesen. Alle folgenden Blut-
kulturen blieben im Verlauf negativ. Nach den modifizierten
Duke-Kriterien wurde nicht von einer Endokarditis ausgegan-
gen [1].

Nach 14 Tagen auf der Normalstation bekam der Patient erneut
massive Dyspnoe, die Entziindungsmarker nahmen erneut zu.
Im Lungenultraschall zeigten sich Comet-Tail-Artefakte und
Zeichen einer bakteriellen Superinfektion (Konsolidierungen)
[2, 3]. Der Patient wurde erneut auf die Intensivstation mit
einer Verschlechterung der COVID-19-Infektion und einer
erneuten bakteriellen Superinfektion verlegt. Die Antibiose
wurde auf Levofloxacin gewechselt. Im Point-of-care-Echo
stellte sich der linke Ventrikel visuell massiv dilatiert dar, die
LVEF gering reduziert, die RVF grenzwertig normal (Abb. 1,
Video 1). Zusitzlich fanden sich grofie Pleuraergiisse beidseits
(Abb. 1, Video 2). Eine diuretische Therapie wurde sofort ein-
geleitet und eine beidseitige Thorakozentese im Verlauf durch-
gefiihrt.

Was war passiert? Ist es noch COVID-19? Ist es ein Post-
COVID-Syndrom?
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POCUSTTE & LUS

PSRX
Defelkt der Aortenklappe

Unkomplizierter PFleurserguss
linker Herméthorax

Apicaler 5-Chy
FrolapsMuptur der Aortenklappe
Dilatierver linker Ventrikel

Unkomplizierter Pleuraerguss
rechier Hemithorax

Abbildung 1: POCUS TTE & LUS - PSAX:
Querschnitt der Aortenklappe, wo sich ein
Defekt darstellt. Das zweite Bild von links
oben, apikaler 5-ChV, visualisiert die Rup-
tur der Klappe. Das dritte Bild zeigt einen
dilatierten linken Ventrikel in einem Quer-
schnitt durch einen Pleuraerguss durchge-
schallt. Das vierte Bild ist ein unkomplizier-
ter Pleuraerguss rechtsseitig (echoleere
Flussigkeit). © M. Altersberger, Y. Cho

VIDEO »

VIDEO »
K §

-

Video 1: POCUS der PSAX und des 5-Kammer-Blicks mit Visuali-
sierung der Aortenklappe und des Defektes (Ruptur) der LCC.

Klinisch verbesserte sich der Patient nach Intervention schnell.
Er wurde auf die Normalstation zuriicktransferiert. Aufgrund
der nun reduzierten EF, der massiven Dilatation des LV und
der bekannten AI wurde sofort eine transésophageale Echo-
kardiographie (TEE) durchgefiihrt. Sofort wurde klar, dass es
sich um einen massiven Prolaps oder sogar um eine Ruptur der

VIDEO »

Video 3: TEE-Studie mit Beschriftung der anatomischen Struktu-
ren der Aortenklappe in der kurzen und der langen Achse mitt-
osophageal eingestellt. Das LCC hierbei rupturiert.

Video 2: Pleuraerguss beidseits.

linkskoronaren Tasche (LCC) handeln musste. Eine Vegetation
im Sinne einer Endokarditis wurde nicht gefunden (Abb. 2,
Video 3).

In der im Verlauf praoperativ durchgefiithrten Koronarangio-
graphie fand sich eine proximale LAD-Stenose. Es fand eine
Bypass-Operation (LIMA ad LAD) und eine Implantation
einer biologischen Aortenklappe statt. Intraoperativ wurde die
Verdachtsdiagnose der Ruptur der LCC bestétigt. Die Klappe
wurde mikrobiologisch ebenso postoperativ untersucht, ein
Keimnachweis fand sich nicht.

Zusammenfassend wird davon ausgegangen, dass die LCC
spontan rupturiert war oder sich eine abgelaufene Endokardi-
tis verantwortlich zeigte.

Follow-up

In einer Folgeuntersuchung drei Monate spéter war die LVF im
Normalbereich, der Aortenklappenersatz unauffillig und der
Patient fiihlte sich wie ,,neugeboren®.

Kardiale Dekompensationen sind bis zum heutigen Tag nicht
wieder aufgetreten.
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TEE Untersuchung

WCC = non comnary cusp, RCC = right coronary cusp, LCC = left coronary cusp

Midosophageale Schnitte

Abbildung 2: TEE: Mittéso-
phageale Schnitte: Eine kur-
ze und 2 Langsachsendar-
stellungen der Ruptur des
LCC inklusive Farbdoppler.
© M. Altersberger, Y. Cho

Midosophageale SAX Midosophageale LAX Midésophageale LAX Color Doppler
Ruptur der LCC Ruptur der LOC Ruptur der LCC - hechgradige Al
Diskussion Teaching Points

Dieser Fall beschreibt Vorurteile und Probleme mit einer Pan-
demie, wie es sie vor COVID-19 nicht gegeben hat. COVID-19
war omniprasent und eine Belastung fiir das Gesundheits-
system und seine Mitarbeiter [4]. Vorurteile, dass in der Pan-
demie Symptome wie Dyspnoe nur von COVID-19 kommen
konnen, sind klarerweise falsch. Differentialdiagnosen, wie in
diesem Fall eine hochgradige Aortenklappeninsuffizienz und
eine koronare Herzkrankheit, miissen in Betracht gezogen
werden. Die Méglichkeit einer Endokarditis bestand ebenso.
Aufgrund des initial beschriebenen dilatierten linken Ventri-
kels hitte eine genauere Abklarung der kardialen Situation
schon frither passieren miissen und eine Operationsindikation
wire womoglich schon etwas frither gestellt worden.

Der Point-of-care-Ultraschall war in diesem Fall der Schliissel
fiir die wegweisende Diagnose und die Detektion von Kom-
plikationen. Im Kontext von COVID-19 hat der Lungenultra-
schall immens an Bedeutung gewonnen und eine organiiber-
greifende Sonographie kann in vielen Situationen essentiell fiir
Diagnostik und Therapie sein [5-7].

Die erhohten kardialen Biomarker waren vermutlich Ursache
der Imbalance des Sauerstoffangebotes und des Sauerstoffbe-
darfs aufgrund der stattgefundenen Hypoxie vor Aufnahme
ins Krankenkaus, kombiniert mit der spéteren Diagnose der
proximalen LAD-Stenose.

Die spiter diagnostizierte Ruptur der LCC ldsst eine frithere
Endokarditis vermuten. Eine aktive Endokarditis im konkre-
ten Fall scheint nicht wahrscheinlich, da die Klappe mikrobio-
logisch untersucht wurde und sich dabei keine Hinweise auf
ein bakterielles Wachstum fanden.
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— Pleuraergiisse sind nicht typisch fiir COVID-19.

— Wenn man Pleuraergiisse findet, muss man nach einer
Ursache suchen.

— Reverberationsartefakte sind nicht immer B-Lines.

— Ein dilatierter linker Ventrikel spricht fiir Volumsbelastung,
im konkreten Fall durch die Al

— Patienten konnen ,,Flohe und Liuse“ haben: COVID-19
und eine relevante Herzerkrankung.
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Clinical Shortcuts
Sportkardiologie fur die Praxis — Update 2021 -Teil 2

V. Schweiger, D. Niederseer

Aus der Klinik fiir Kardiologie, Universitares Herzzentrum Ziirich, Schweiz

Fortsetzung: J Kardiol 2021; 28 (9-10): 316-9.

® Patienten mit Koronaranomalie [1]

— Bei symptomatischer Hochrisiko-Konstellation sollte die Indikation fiir einen operativen Eingriff evaluiert werden,
davor sollte nur Sport mit niedriger Intensitit durchgefithrt werden.

— Zusatzdiagnostik:
O cMRT oder SPECT mit physikalischer Belastung

— Hohe Intensitat moglich, wenn:
O Unauffillige maximale Stresstestung, Hochrisiko-Kriterien nicht erfiillt, Patient asymptomatisch

® Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz [1] (Abb. 2)

Dieses Patientenkollektiv profitiert stark von regelméfliger korperlicher Aktivitat.

Zusatzdiagnostik:

O Maximale Stresstestung

O Echokardiographie

HFpEF und HFrEF:

O Eckpfeiler der Therapie:
O Hoch-intensives Intervalltraining (hat den gréfiten Benefit)
O Kontinuierliches Ausdauertraining an zumindest 3-5 Tagen die Woche mit 40-80 % des VO,
O Krafttraining an zumindest 2—-4 Tagen die Woche mit 40-60 % des 1RM

Hohe Intensitat moglich, wenn:

O HFpEF und HFmrEF: nach langsamer Steigerung ohne Auftreten von sportassoziierter Arrhythmie oder Hypotonie.

Sport bei Herzinsuffizienz

Maximale Stresstestung

Echokardiographie

HFrEF HFmrEF HFpEF

T
l Keine induzierbare Arrhythmie oder Hypotonie
v

Eckpfeiler der Therapie:
Ausdauertraining, Krafttraining und Hohe Intensitat moglich
Intervalltraining

Abbildung 2: Empfehlungen fiir Patienten mit Herzinsuffizienz. Adaptiert nach [1]. © D. Niederseer

HFrEF: Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion; HFmrEF: Herzinsuffizienz mit moderat reduzierter Ejektionsfraktion;
HFpEF: Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion
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m Patienten mit Herzklappenerkrankungen [1] (Abb. 3)

— Zusatzdiagnostik
O Maximale Stresstestung
O Echokardiographie
— Kein Sport bei Mitralklappeninsuffizienz, wenn:
O mittelgradig oder schwer:
O linksventrikuldrer enddiastolischer Durchmesser (LVEDD) > 60 mm (oder > 35,5 mm/m? Kérperoberfliche bei
Minnern bzw. > 40 mm/m? bei Frauen)
O LVEF <60 %
O sPAP in Ruhe > 50 mmHg
O auffillige Stresstestung
— Kein Sport bei Aortenklappenstenose (trikuspid sowie bikuspid), wenn:
O hochgradig:
O LVEF <50 %
O auffillige Stresstestung
— Hohe Intensitat moglich, wenn:
O asymptomatische Patienten mit leicht bis mittelschwerer Klappendysfunktion bei normaler LVEF, guter Leistungs-
fahigkeit sowie unauffilliger Stresstestung

Sport bei Klappenvitien

‘ Maximale Stresstestung ’

‘ Echokardiographie ’

Mitralklappeninsuffizienz

schwer mittel mittel schwer

Aortenklappenstenose Aortenklappeninsuffizienz

I | \ | |
LVEF 2 50 %

LVEDD > 60 mm
LVEF < 60 %
SPAP > 50 mmHg
Auffallige Stresstestung

2

Keine sportliche Aktivitat

LVEDD < 60 mm
LVEF 260 %
SPAP < 50 mmHg
Unauffallige Stresstestung

N

Hohe Intensitat moglich

Unaufféllige Stresstestung
Gute Leistungsfahigkeit
Keine durch Sport induzierbare
Arrhythmie oder Hypotonie

\4

Mittlere Intensitat moglich

Abbildung 3: Empfehlungen fir Patienten mit Klappenvitien. Adaptiert nach [1]. © D. Niederseer.
LVEDD: linksventrikulares Enddiastolisches Volumen; LVEF: linksventrikuldre Ejektionsfraktion; PAP: systolischer arterieller Lun-

gendruck
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Patienten mit Aortopathien [1]

Dieses Patientenkollektiv profitiert von regelmafliger korperlicher Aktivitit.

Zusatzdiagnostik:

O maximale Stresstestung

O CT/cMRT

Hohe Intensitat moglich, wenn:

O niedriges Risiko fiir Dissektionen (Aorta < 40 mm bei bikuspider sowie trikuspider Klappe)
O mittleres Risiko fiir Dissektionen bei einzelnen, ausgewahlten Patienten

Patienten mit Kardiomyopathien [1]

Zusatzdiagnostik:
O maximale Stresstestung
O Echokardiographie
Empfehlungen gelten je nach spezifischem Typ der Kardiomyopathie und werden im Folgenden geschildert.
Patienten mit hypertropher Kardiomyopathie [1]
O Anzeichen fiir erhohtes Risiko bei Sport:
O kardiale Symptome oder stattgefundene Synkope sowie Arrhythmie
O mittleres Risiko im SCORE
O LVOT-Gradient > 30 mmHg in Ruhe
O abnormale Blutdruckantwort bei Sport
O Hohe Intensitat moglich, wenn:
O positiver Genotyp, jedoch unauffilliger Phanotyp
O keine Anzeichen fiir erhéhtes Risiko
Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie [1]
O Dieses Patientenkollektiv profitiert stark von regelméfliger korperlicher Aktivitat
O Korperliches Training als Eckpfeiler der Therapie
O Niedrige bis mittlere Intensitat moglich, wenn:
O keine induzierbare ventrikuldre Arrhythmie
O keine limitierenden Symptome
O Hohe Intensitat moglich, wenn:
O EF>45%
O keine haufigen oder komplexen ventrikuldren Arrhythmien im 24-h-EKG
O kein Late-Gadolinium-Enhancement im cMRT
O Kontraktile Reserve von 10-15 % LVEF-Steigerung in Stressechokardiographie
O kein Genotyp mit hohem Risiko vorhanden
Patienten mit arrhythmogener Kardiomyopathie [1]
O keine hohe Intensitét (auch bei Genotyp positiven, Phanotyp negativen Patienten)
O Vorsicht auch bei leichter bis mittlerer Intensitdt bei:
O bisher aufgetretener ventrikuldren Arrhythmie/Asystolie
O bisher aufgetretener unerklérlichen Synkope
O minimalen strukturellen Verdnderungen
O > 500 ventrikuldre Extrasystolen/24h
O bisher aufgetretener mit Aktivitat verbundener komplexer ventrikularer Arrhythmie
Patienten mit Non-Compaction-Kardiomyopathie [1]
O Eine normale LVEF hat bei dieser Erkrankung eine besonders hohe positive prognostische Aussagekraft
O Hohe Intensitat moglich, wenn:
O asymptomatisch
O LVEF 250 %
O keine haufigen oder komplexen, mit sportlicher Aktivitit verbundenen ventrikularen Arrhythmien
O kein entsprechendes Korrelat bei vorhandenem Genotyp (auler Lamin A/C oder Filamin C)
O Mittlere Intensitat moglich, wenn:
O LVEF 40-49 %
O keine haufigen oder komplexen ventrikuldren Arrhythmien im 24-h-EKG oder in der Stresstestung
O keine Synkopen

J KARDIOL 2021; 28 (11-12)



Clinical Shortcuts

Patienten mit Peri-/Myokarditis [1]

Wihrend der aktiven Entziindung ist eine strikte Unterlassung von korperlicher Aktivitit mit moderater bis hoher
Intensitit empfohlen.

Zusatzdiagnostik vor Wiederaufnahme des Sports:

O Maximale Stresstestung

O cMRT

O 24-Stunden-EKG

Hohe Intensitat moglich:

O 3-6 Monate nach der aktiven Entziindung (Myokarditis) bzw. 30 Tage bis 3 Monate nach der aktiven Entziindung
(Perikarditis)

weder eine Auslenkung der Herzenzyme noch der Entziindungsparameter vorhanden

LVEF > 55 % in der Echokardiographie sowie im cMRT

weder Anzeichen von myokardialer Fibrosierung noch von aktiver Entziindung im ¢cMRT vorhanden

keine konstriktive Perikarditis

negative Stresstestung

Keine hiufigen oder komplexen ventrikuldren Arrhythmien im 24-h-EKG

O O0OOO0O0O0

Patienten mit Vorhofflimmern/-flattern (VHF) [1]

Dieses Patientenkollektiv profitiert stark von regelméfliiger korperlicher Aktivitat.

Die regelmifliige korperliche Aktivitat stellt in diesem Patientenkollektiv einen Eckpfeiler der Therapie dar!

Zusatzdiagnostik:

O maximale Stresstestung/Ergometrie

O Ergometrie

O Ausschluss einer strukturellen Herzerkrankung oder eines Praexzitationssyndroms

O Ausschluss einer Hyperthyreose, sowie eines bestehenden Substanzabusus

O Evaluation, ob eine Ablation fiir den Patienten in Frage kommt. Falls ja, wird diese empfohlen

Hohe Intensitat moglich, wenn:

O adiquate Frequenzkontrolle medikamentds oder ohne, bei guter Toleranz ohne strukturelle Herzerkrankung

O negative Stresstestung

O asymptomatisch

CAVE

O Sport kann bei diesen Patienten hédufig zu Schwindel oder Synkopen fiithren.

O Die Ausiibung korperlicher Aktivitat mit hohen Intensititen {iber einen langen Zeitraum kann ggf. die Haufigkeit
des Auftretens eines paroxysmalen VHF erhéhen.

O Keine sportliche Belastung wahrend der doppelten Halbwertszeit der Medikation, bei ,,Pill-in-the-Pocket“-Manage-
ment.

J KARDIOL 2021; 28 (11-12) 403



Clinical Shortcuts

® Patienten mit Arrhythmien auRer VHF [1] (Abb. 4)

— Zusatzdiagnostik bei > 1 VES oder einer nicht anhaltenden Kammertachykardie im 12-Kanal-EKG:
O Ausschluss einer strukturellen Herzerkrankung
O Evaluation der Familienanamnese beziiglich arrhythmogener Ursachen

O Individuelle Entscheidungsfindung bei Patienten mit angeborenen Kanalopathien wie Long-QT oder Brugada, unter

Einbeziehung von:
O Elektrophysiologie
O Kardiogenetik
— Bei ICD-Implantation:
O 4 Wochen striktes Verbot korperlicher Aktivitit
O kein Sport mit hoher Wahrscheinlichkeit einer Brustverletzung (z. B. Kampfsport)

O kein Sport mit Wahrscheinlichkeit einer Verletzung anderer/sich selbst bei Synkope (z. B. Tauchen, Klettern)

Sport bei Arrhythmie

Vorhofflimmern/flattern Andere Arrhythmie

Ausschluss von Substanzabusus,

> 1 VES im 12-Kanal-EKG
Hyperthyreose

Nicht anhaltende Kammertachykardie

| Familidre Ursache I

Maximale Stresstestung

Bildgebung zum Ausschluss
Struktureller Ursache

—
—

Eckpfeiler der Therapie

[ Individuelle Entscheidungsfindung ]
|

[ Ablation? ] [ Long-QT ] [ Brugada ] [ ICD J [ ARVC ]
T \ | T
Adéquate Frequenzkontrolle 4 Wochen nach Implantation
unauffallige Stresstestung Stattgefundene Asystolie  Elektrolyte ausgelenkt Wahrscheinlichkeit hoch fir
Asymptomatisch QTc > 500 ms >39C"° bei der Tatigkeit Verletzung anderer/sich selbst

Kein direkter Kérperkontakt

' N\

Hohe Intensitat moglich

bei Synkope
| ;

Keine Hohe Intensitat!

Abbildung 4: Empfehlungen fiir Patienten mit Arrhythmien. Adaptiert nach [1]. © D. Niederseer.
EKG: Elektrokardiographie; VES: ventrikulare Extrasystole; ICD: implantierter Defibrillator; ARVC: arrhythmogene rechtsventriku-

lare Dysplasie
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Elektroporation zur Pulmonalvenenisolation
bei Vorhofflimmern

M. Manninger-Winscher, T. Geczy, D. Scherr

Aus der Universitatsklinik far Innere Medizin, LKH Universitatsklinikum Graz

¥ Fallbericht

Ein 50-jahriger Patient mit seit 11 Monaten bestehendem
paroxysmalem Vorhofflimmern wurde zur Katheterablation
tiberwiesen. Ein Therapieversuch mit einem Klasse-I-Anti-
arrhythmikum (Propafenon) war erfolglos gewesen. In der
Echokardiographie zeigten sich eine normale Linksventrikel-
funktion und ein normal grofles linkes Atrium. Der CHA,DS,-
VASc-Score betrug 1 (art. Hypertonie). Die Dauertherapie be-
steht aus einem ACE-Hemmer, einem Betablocker und einem
direkten oralen Antikoagulans.

Praprozedural wurde ein Planungs-CT durchgefiihrt, dieses
zeigt eine normale Anatomie mit einer linken oberen und einer
linken unteren Pulmonalvene, einer rechten oberen und einer
rechten unteren Pulmonalvene (Abb. 1). Im CT ist das linke
Herzohr frei von Thromben.

Der Patient wurde fiir eine Single-shot-Pulmonalvenenisola-
tion mittels Elektroporation aufgekldrt und terminisiert. Am
Eingriffstag wurde die Einnahme der oralen Antikoagulation
pausiert. Unter Sedoanalgesie mit Propofol und Fentanyl er-
folgte die dreimalige vendse Punktion rechts femoral und Ein-
bringung jeweils eines Diagnostik-Katheters in den rechten
Ventrikel und Koronarsinus. Danach erfolgte die transseptale
Punktion und Einbringen der steuerbaren FaraDrive-Schleuse
(Farapulse Inc.) in den linken Vorhof. In diesem speziellen Fall
der ersten Katheterablation mittels Elektroporation in Oster-
reich wurde nach transseptaler Punktion ein CARTO-Voltage-
Map mittels eines Lasso-Katheters (Biosense Webster, Johnson
& Johnson) durchgefiihrt, welches normale Voltage im linken
Atrium und in den Pulmonalveneostien zeigt. Danach wurde
der FaraWave-31-mm-Katheter (Farapulse Inc.) iiber einen
Fithrungsdraht in den linken Vorhof eingebracht und jeweils
2 x 2 Applikationen pro Pulmonalvene (Gesamtdauer pro
Vene: 1 min) in ,,basket®- und ,,flower“-Konfiguration abgege-

ben (Abb. 2 und 3). Das Mapping nach der Ablation zeigt eine
erfolgreiche weite antrale Pulmonalvenenisolation (Abb. 4).

In der Follow-up-Untersuchung einen Monat nach Ablation
beschreibt der Patient keinerlei Schmerzen nach Ablation und

Abbildung 2: FaraWave-Katheter in ,flower-“ (oben) und ,bas-
ket”-Konfiguration (unten). Nachdruck mit freundlicher Genehmi-
gung von Farapulse Inc.

Abbildung 3: Fluoroskopie-Bilder der Ablation der linken unteren
Pulmonalvene in ,basket”- (links, AP-Projektion) und ,flower”-
Konfiguration (rechts, LAO 60° Projektion). Zwei Diagnostikkathe-
ter im rechten Ventrikel und Koronarsinus.

Abbildung 1: Das segmentierte Kontrastmittel-CT des linken
Atriums zeigt eine normale Anatomie mit jeweils zwei linken und
rechten Pulmonalvenen. Links: Ansicht von posterior; rechts: An-
sicht von links lateral.

406 U KARDIOL 2021; 28 (11-12)

Abbildung 4: Elektroanatomisches Mapping vor (oben) und nach
(unten) Ablation. Links: Ansicht von anterior und rechts lateral;
rechts: Ansicht von posterior und links lateral. Farbskalierung:
violett = normale Voltage, rot < 0,2 mV.



subjektive Arrhythmie-Freiheit. Im durchgefiihrten 24-h-EKG
zeigen sich ebenso keine Arrhythmie-Rezidive.

® Diskussion

Die Katheterablation ist mittlerweile eine etablierte Erstlinien-
Therapie bei Patienten mit symptomatischem paroxysmalem
VHE, speziell bei geringen kardiovaskuldren Komorbidititen
(Klasse-ITa-Empfehlung in den aktuellen VHF-Guidelines)
[1]. Diese Empfehlung ergibt sich unter anderem aus den
mittlerweile in vielen Studien gezeigten Erfolgsraten von 80 %
bei diesen Patienten. Als Zweitlinien-Therapie nach Versagen
einer antiarrhythmischen Therapie besteht eine Klasse-I-Indi-
kation zur Katheterablation.

Zur Katheterablation bei Vorhofflimmern stehen uns mehrere
Technologien zur Verfiigung, am hdufigsten werden die Ra-
diofrequenzablation und die Kryoablation angewandt. Eine
Innovation stellt die Elektroporation als Energieform (,,pulsed
field ablation) dar, die neben einer Steigerung der Erfolgsrate
auch eine Reduktion von Eingriffsdauer und Komplikations-
rate (dzt. 2-3 %) mit sich bringen kénnte, was erst in randomi-

sierten Studien gezeigt werden muss [1]. In Zulassungsstudien =~ Korrespondenzad-
konnte gezeigt werden, dass mittels Elektroporation 1-Jahres-  resse:
Erfolgsraten von ca. 87 % ohne relevante Komplikationen er-  Priv.-Doz. Dr.

reicht werden konnen [2]. In einem kleinen Patientenkollektiv
mit 25 Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern konnte
gezeigt werden, dass die Methode sicher, schnell und effektiv
zur Pulmonalvenenisolation und Isolation der Hinterwand des
linken Atriums ist [3].

Anders als bei der Kryo- und Radiofrequenzstrom-Ablation
handelt es sich dabei um eine nicht-thermische Ver6dungs-
methode, bei der eine bipolare, biphasische Energieform
genutzt wird, um durch kurze Stromstofle Locher in den Zell-
membranen zu produzieren (Elektroporation). Die Hoffnung
ist, durch die Nutzung von nicht-thermischer Energie vor
allem die Sicherheit der Ablationstherapie durch Vermeidung
einer ,,Kollateralschadigung® anderer Zellen weiter verbessern
sowie die Prozedurdauer verkiirzen zu koénnen. So konnte
bereits mittels Magnetresonanztomographie gezeigt werden,

EPU-Corner
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EKG-Beispiel

Fallbeispiel einer Osborn-Welle bei Hypothermie

A. Aigner, T. Lambert

Aus der Klinik fuir Kardiologie und internistische Intensivmedizin des Kepler Universitatsklinikums Linz

¥ Einleitung

Am 15.09.2021 wurde am frithen Morgen ein Mann (61 Jahre
alt) von der Rettung im Park liegend aufgefunden und in die
Notaufnahme des Kepler Universititsklinikums Linz gebracht.
Der Patient ist initial bei Bewusstsein, jedoch somnolent, des-
orientiert und kooperationsunfihig. Eine gezielte Schmerzab-
webhr ist allerdings erhalten. Eine schwere Hypothermie sowie
Hypoglykdmie und metabolische Azidose werden als Ursache
fir den herabgesetzten Allgemeinzustand angenommen.

Die initial gemessene Korperkerntemperatur betragt 27 °C.
Eine venose Blutgasanalyse zeigt einen pH-Wert von 7,05, ein
Laktat von 8,5 mmol/L, eine Hyperkalidmie mit 4,9 mmol/L,
eine Hypokalzidmie mit 1,02 mmol/L, eine Hypoglykdmie mit
27 mg/dl sowie einen Blutalkoholwert von 3,6 Promille. Die
Nierenfunktionsparameter sind mit einem Kreatininwert von
2,15 mg/dl und einer GFR von 32,1 ml/min herabgesetzt.

Aufgrund des instabilen Zustandes des Patienten und zur kon-
trollierten Wiedererwarmung wurde der Patient auf der Inter-
nen Intensivstation aufgenommen. Das dort aufgezeichnete
EKG zeigte auffillige Verdnderungen (Abb. 1). Es bestand eine
Sinusbradykardie mit einer Frequenz von 51 Schldgen/min,
eine QTc-Verlédngerung auf 543 ms und eine minimale QRS-
Verbreiterung auf 122 ms. Auffillig waren weiters die fiir eine
schwere Hypothermie typischen Osborn-Wellen, im Sinne
einer kleinen Welle, mit oder ohne ST-Strecken-Hebung, wel-

che an den QRS-Komplex anschliefit. Dominant waren diese
Wellen vor allem in den Ableitungen V,-Vs und angedeutet in
den Ableitungen II, IIT und aVF (Abb. 2).

Dem Patienten wurden Glukoseldsungen, Natrium-Bikarbo-
nat, sowie Vitamin B1 verabreicht. Zusétzlich wurde der Pa-
tient durch Warmedecken und angewérmte Infusionen lang-
sam auf eine Korperkerntemperatur von 36 °C erwédrmt. Die
Osborn-Wellen im EKG waren bei einer Kérperkerntempera-
tur von 36 °C verschwunden (Abb. 3).

® Diskussion

Osborn- oder auch J-Wellen wurden erstmals 1953 von John J.
Osborn als myokardverletzungsbedingte Anderung des elek-
trischen Stroms an hypothermen Hunden beschrieben. Auch
dieinverse Korrelation zwischen J-Wellen- Amplitude und Kor-
perkerntemperatur konnte von Osborn bereits aufgezeichnet
werden [1]. J-Wellen erwiesen sich jedoch als nicht-pathogno-
monisch fiir eine Hypothermie, da sie beispielsweise auch bei
normothermen Patienten mit Hypokalidmie, Hypokalzidmie,
diabetischer Ketoazidose, ischdmischen Herzerkrankungen,
Sepsis, Brugada-Syndrom, ,Early-Repolarisation-Syndrom®,
Subarachnoidalblutungen sowie bei gesunden Individuen auf-
treten kénnen [2]. Hypothermie-induzierte J-Wellen scheinen
initial vor allem in den links prédkordialen Ableitungen V,-V;
zu erscheinen, wihrend physiologische J-Wellen in gesunden
Individuen eher in den inferioren Ableitungen II, III, aVF be-

{EHERHG] FaFH
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R H e

Abbildung 1: 12-Kanal-EKG bei Aufnahme des hypothermen Patienten
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EKG-Beispiel

Abbildung 2: Osborn-Wellen (Pfeile) in den Ableitungen V,-V; bei
Hypothermie.

obachtet werden [3]. Mit zunehmender Abnahme der Kérper-
kerntemperatur scheinen immer mehr Ableitungen betroffen
zu sein, weshalb sich die Ursache fiir die Osborn-Welle aus
dem EKG selten ableiten lisst, sondern einer klinischen Ein-
schitzung bedarf [4].

Die pathophysiologische Ursache fiir die Bildung einer J-Welle
ist derzeit noch nicht ausreichend erforscht, um mit Gewissheit
den genauen Mechanismus beschreiben zu kénnen. Es sind in
den vergangenen Jahren allerdings immer mehr Hypothesen
erstellt und erforscht worden. In der bisher verbreitetsten und
am besten erforschten Hypothese wird angenommen, dass
ein transmuraler Unterschied der Aktionspotentiale zwischen
den epikardialen und subendokardialen Myokardzellen ent-
steht. Bei Hypothermie kommt es zu einer Verstarkung des
I,,-Stroms (K*- Auswirtsstrom) in epikardialen Myokardzellen,
wodurch eine akzelerierte initiale Repolarisation entsteht. Die
Ic,-vermittelte ,Dome*“-Phase wird dadurch reduziert, was ins-
gesamt zu einer Verkiirzung des epikardialen Aktionspoten-
tials fithrt. Die Differenz der Aktionspotentiallinge zwischen
epikardialen und subendokardialen Myokardzellen duflert sich
in den EKG-Ableitungen in Form der J-Welle. Es wird aber
angenommen, dass bei der Entstehung der J-Welle, abgesehen
vom [,-Strom, noch weitere Faktoren eine Rolle spielen [5].

Patienten mit schwerer Hypothermie haben ein signifikant er-
hohtes Risiko fiir ventrikuldre Arrhythmien und auch ein er-
hohtes Mortalitdtsrisiko. Bisherige Studien zeigen, dass hypo-
thermieinduzierte Osborn-Wellen nicht mit einem erhdhten
Mortalititsrisiko assoziiert sind. Sollte es jedoch bei Patienten
mit einer Kérperkerntemperatur von < 30 °C zu ventrikuldren
Arrhythmien kommen, werden diese hiufig erfolglos defibril-
liert [6]. Bei Patienten mit Osborn-Wellen nach einem ischi-
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Abbildung 3: Vollstandige Riickbildung der Osborn-Wellen in den
Ableitungen V,-Vg bei Normothermie.

mischen kardialen Ereignis haben Studien sehr wohl ein signi-
fikant erhohtes Risiko fiir ventrikuldre Arrhythmien und auch
einen plotzlichen Herztod beobachtet [7]. Die meisten Studien
zu hypothermieinduzierten Osborn-Wellen beschreiben eine
geringe Fallzahl aufgrund der geringen Inzidenz dieses Phéno-
mens. Um gesichertere Aussagen treffen zu kénnen, sind daher
weitere Studien notig.
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Stay transfemoral - Sicherstellung des transfemoralen
Zugangs bei TAVI durch intravaskulare Lithotripsie

M. Will, J. Mascherbauer

Aus der 3. Medizinischen Abteilung/Kardiologie, Universitatsklinikum St. Pélten

¥ Einleitung

Der perkutane Aortenklappenersatz
(Transcatheter aortic valve implanta-
tion — TAVI) stellt inzwischen den Stan-
dard bei der Behandlung von Patienten
mit hohergradiger Aortenklappensteno-
se (AS) bei mittlerem und hohem OP-
Risiko und ab einem Alter von 75 Jahren
dar [1]. Hinsichtlich der Frage des op-
timalen Zugangsweges existiert Evidenz
dafiir, dass der transfemorale Zugang
den alternativen Zugangswegen (trans-
apikal, transaxillir und transaortal)
tiberlegen ist. Randomisierte Studien
sowie grofle multizentrische Register
berichten niedrigere Komplikations-
raten, geringe Mortalitdt, sowie kiirzere
Spitalsaufenthaltsdauer und geringere
prozedurale Kosten bei transfemoraler
TAVI [2-6] (Tab. 1).

Die degenerative, kalzifizierende AS ist
in der westlichen Welt die mit Abstand
haufigste Form. Damit einhergehen-
de kalzifizierende und stenosierende
Prozesse betreffen haufig nicht nur die
Aortenklappe, sondern auch die Koro-
nargefifie und die peripheren Bein- und
Beckenarterien. Durch technische Ver-
besserungen (kleinere Zugangsschleu-
sen) qualifiziert inzwischen die tber-
wiegende Mehrheit der AS-Patienten fiir
den transfemoralen Zugang. Bei einem
Teil der Patienten kann jedoch aufgrund
von verkalkten und stark stenosierten
Iliakal-und Femoralgefaf3en eine trans-
femorale TAVI priméir unmdoglich sein.

Abbildung 1:

Die intravaskuldre Lithotripsie (IVL) ist
hier ein vielversprechender Loésungs-
ansatz [7, 8]. Sie fuflt auf dem Prinzip
der Stoflwellen-basierten ,Kalkmodi-
fikation mittels kontrollierter Zertriim-
merung der Kalkablagerungen in der
Gefalwand durch akustische Wellen,
wodurch die Steifigkeit der Gefifle ver-
ringert und eine Ballondilatation ohne
hohen Aufblasdruck ermdglicht wird. In
der interventionellen Kardiologie wird
die Technologie auch zur Behandlung
von stark verkalkten koronararteriellen
Lasionen verwendet und ist mittlerweile
fester Bestandteil der Behandlungsstra-
tegien an spezialisierten Zentren [9, 10]
(Abb. 1).

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Me-
thode bei der Behandlung von verkalk-
ten poplitealen und femoralen Gefiflen

Intravaskulare Lithotripsie. © Shockwave Medical 2021

wurde mehrfach gezeigt [11, 12]. Ein kla-
rer Vorteil der IVL ist neben der gut vali-
dierten Sicherheit und Wirksamkeit ihre
unkomplizierte, einfache Anwendung.

Auf anfangs einzelne verdffentlichte
Case-Reports [7, 13] zur IVL-assistier-
ten transfemoralen TAVT folgten rezent
auch Publikationen mit Daten aus gro-
fleren prospektiven multizentrischen
Registern. In einer bemerkenswerten
Arbeit von Di Mario und Kollegen [14]
wurden 42 Patienten an 8 Zentren in Ita-
lien und den USA mit schwerer symp-
tomatischer Aortenklappenstenose bei
zumindest intermedidrem Risiko und
CT-angiographisch festgestellter Kon-
traindikation fiir transfemorale TAVI
aufgrund von schwerer kalzifizierender
PAVK fiir eine IVL-assistierte transfe-
morale TAVI eingeschlossen.

Tabelle 1: Vorteile des transfemoralen TAVI-Zugangs. Adaptiert nach: M. Vasa-Nicotera, Universitatsklinikum Frankfurt

Moderate
Sedation

Transfemoral

Percutaneous

Iypical” Room
Setup

Procedure Time

Device Cost Length of Stay

i Tansternora 0 S —

Axillary/
Subclavian

Transcarotld

Transcaval

Grln: optimal; gelb: erschwert/verlangert, rot: nicht moglich/stark verlangert/stark erhoht
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Abbildung 2: CT-Rekonstruktion der Aorta abdominalis und Beckengefal3e

Erstaunlicherweise gelang bei allen 42
Patienten die transfemorale Durchfiih-
rung nach initialer IVL-Behandlung.
Bei 100 % Erfolgsrate zeigten sich keine
schwerwiegenden Komplikationen wie
Perforation oder Dissektion. Lediglich
bei einem einzigen Patienten (4,9 %)
wurde das Auftreten eines Pseudoaneu-
rysmas beobachtet. Der Verschluss der
Punktionsstelle gelang in iiber 90 % der
Félle mittels eines tblichen arteriellen
Verschlusssystems.

Zusammenfassend scheint der An-
satz der IVL-assistierten Sicherung
des transfemoralen Zugangsweges ein
erfolgsversprechendes Konzept zu sein.
Neben der bewiesenen Sicherheit und
Effektivitat iiberzeugt die Methode
durch ihre gute logistische und prak-
tische Umsetzbarkeit. Ein Abweichen
vom Routineablauf ist kaum notwen-
dig und die Interventionszeit kann auf
das notwendige Minimum begrenzt
werden.

Abbildung 3: (A): Art. iliaca rechts; (B): Art. iliaca links

Aktuelles

Insgesamt sichert die Moglichkeit des
transfemoralen Zugangsweges ein voll-
kommen perkutanes Prozedere und so-
mit ein Auskommen ohne chirurgische
Wunde und Vollnarkose.

Letztlich scheint mit der Ausweitung der
transfemoralen TAVI durch IVL fiir be-
stimmte Patienten, bei denen ohne eine
Kalziummodifikation eine solche nicht
moglich wire, ein grofler Wurf gelungen
zu sein. Denn die bewiesenen Vorteile
des TAVI-Verfahrens, sowohl die nied-
rigen Mortalitdts- und Komplikations-
raten als auch die geringeren Kosten fiir
das Gesundheitssystem, sind eng an den
transfemoralen Zugangsweg gekniipft.

® Fallbericht

Ein 79-jédhriger Patient mit relevanten
Begleiterkrankungen (chronische Nie-
reninsuffizienz, Diabetes mellitus Typ 2,
arterielle Hypertonie, PAVK IIb und
Larynxkarzinom in Remission) wurde
aufgrund von ausgeprégter Belastungs-
dyspnoe bei hochgradiger Aortenklap-
penstenose zur Sanierung des Vitiums
an unsere Abteilung {iberwiesen.

Eine im Rahmen der Interventionspla-
nung durchgefithrte Computertomo-
graphie (Abb. 2) zeigte betrachtliche
bilaterale Verkalkungen der Iliakal- und
Femoralgefifle mit zirkumferenten
Kalkplaques, welche den Lumendia-
meter stellenweise auf bis zu 3 mm be-
schriankten (Abb. 3). Ein alternativer
Zugang oder eine etwaige operative
Sanierung war aufgrund des Allgemein-
zustandes des Patienten keine Option.
Somit wurde eine IVL-assistierte trans-
femorale TAVI geplant. In der rechten
Art. femoralis communis war 2015 ein
Stent implantiert worden, in dessen Be-
reich sich eine relevante Stenose fand
(4 mm minimaler Lumen-Diameter),
daher wurde die linke Leiste fiir den TA-
VI-Zugang gewahlt.

Die stark kalzifizierten Stenosen der lin-
ken Art. iliaca und Art. femoralis com-
munis wurden mit einem 7-mm- Shock-
wave-Ballon vorbehandelt (Abb. 4).
Nach insgesamt vier Lithotripsie-
Schockabgaben zeigte sich eine optimale
Ballonexpansion bei einem Druck von 6
atm. In weiterer Folge konnte die 14 Fr
TAVI-Schleuse problemlos vorgescho-
ben und eine 26 mm Edwards-Sapien-
3-Ultra-Bioprothese implantiert werden

J KARDIOL 2021; 28 (11-12) 411
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Abbildung 4: IVL-Therapie mit Shockwave-
Ballon im linken Leistengefal3system

(Abb. 5). Die Leistengefifle links waren
in der abschlieflenden Angiographie
unauffillig (Abb. 6) und die Punktions-
stelle wurde mit ProGlide verschlossen.
Sowohl die Prozedur selbst als auch der
postinterventionelle stationire Aufent-
halt gestaltete sich komplikationslos.
Der Patient wurde 6 Stunden nach dem
Eingriff mobilisiert und konnte am drit-
ten postprozeduralen Tag nach Hause
entlassen werden.
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Morbus Fabry und das Herz -
Was Kardiologen von dieser Krankheit wissen sollten

J. Auer

Aus der Abteilung fiir Innere Medizin | mit Kardiologie und Intensivmedizin, KH St. Josef Braunau

Einleitung

Morbus Anderson-Fabry (Anderson-Fabry Disease; AFD) ist
eine X-chromosomale lysosomale Speicherstorung, die durch
pathogene Varianten im a-Galactosidase A- (GLA-) Gen ver-
ursacht wird, die zu einer verminderten oder nicht nachweis-
baren Enzymaktivitit von a-Galactosidase A (Alpha-GAL-A)
und einer fortschreitenden Akkumulation von Glykosphin-
golipiden, hauptséachlich Globotriaosylceramid (Gb3) und
der deacylierten Form Globotriaosylsphingosin (Lyso-Gb3)
fithren. Von dieser Glykosphingolipid-Akkumulation sind
eine Vielzahl von Zellen und Organen einschlief3lich Kardio-
myozyten, GefifSendothelzellen und glatte Gefifimuskelzellen
betroffen.

Kardiovaskuldre Komplikationen sind die hauptsichliche
Ursache der AFD-bedingten Mortalitét.

Eine Enzymersatztherapie steht seit 2 Jahrzehnten in Form
durch intravenése Infusion zur Verfiigung und kann Gb3 aus
dem vaskuldren Endothel mobilisieren. Ein weiteres Behand-
lungskonzept steht als Chaperon-basierte Therapie fiir Patien-
ten mit dafiir geeigneten pathogenen Varianten zur Verfiigung.

Mebhrere innovative Therapiekonzepte einschlieSlich dem Ein-
satz modifizierter Enzyme, Therapiestrategien zur Substrat-
reduktion und Gentherapie sind aktuell in Entwicklung. Ein
Benefit einer Enzymersatztherapie ist vor allem bei frithzeiti-
gem Einsatz zu erwarten. Bei Patienten mit bereits erheblicher
linksventrikuldrer Hypertrophie (LVH) oder Fibrose kann der
positive Effekt einer Enzymersatztherapie geringer ausgepragt
sein. Kardiovaskuldre Komplikationen sind die hauptséchliche
Ursache der AFD-bedingten Mortalitét.

Genetik

Die Anderson-Fabry-Krankheit wird durch pathogene Varian-
ten im GLA-Gen auf dem X-Chromosom (Xq22.1) verursacht.
Bisher wurden iiber 1000 pathogene Varianten, die tiber das
GLA-Gen verteilt sind, identifiziert. Die meisten davon sind
»missense“-Mutationen. Viele Mutationen sind einzigartig
(d. h. auf eine oder wenige Familien beschrankt) und die Hiu-
figkeit von De-novo-Varianten liegt unter 10 %.

Minner mit Morbus Fabry sind hemizygot und tragen kranke
genetische Varianten auf allen ihren Zellen. Die Erkrankung
wird an alle Tochter weitervererbt, die dann heterozygot sind.
Die S6hne betroffener Manner erkranken nicht. Generell ist
festzuhalten, dass Manner schwerer erkranken als betroffene
Frauen. Frauen mit Morbus Fabry sind heterozygot fiir das
Fabry-Gen und haben eine 50%ige Chance der Weitergabe der

414 U KARDIOL 2021; 28 (11-12)

Gene auf jhre S6hne und Tochter. Heterozygote Frauen haben
einen variablen Erkrankungsschweregrad, abhingig von der
zufélligen Aktivierung des X-Chromosoms auf den individu-
ellen Zellen unterschiedlicher Organe.

Epidemiologie

Die Privalenz der AFD variiert je nach der verwendeten
Screening-Methode. Historische Daten basierend auf klinisch
diagnostizierten Féllen von liberwiegend klassischer AFD be-
richten von Prévalenzzahlen von 1 zu 117.000.

Im Gegensatz dazu ergeben Neugeborenen-Screening-Pro-
gramme eine sehr hohe Inzidenz krankheitsverursachender
Varianten von 1:1250 bis 1:7800. Die meisten publizierten
Pravalenzdaten basieren auf einem systematischen Screening
von Hochrisikopopulationen mit typischen Manifestationen
fiir fortgeschrittene AFD wie Kardiomyopathie vom hyper-
trophen Phinotyp, kryptogener Schlaganfall oder terminaler
Niereninsuffizienz. Die Privalenz von AFD bei Patienten mit
ungeklérter Linksventrikelhypertrophie reicht von 0,1 % bis
zu 12 % in hochselektierten Kohorten. In den meisten Studien
werden Privalenzen von 0,5 %-1 % bei erwachsenen Personen
angegeben.

Kardiale Manifestationen

Linksventrikelhypertrophie

Die konzentrische Hypertrophie ist das haufigste Muster, das
bei Morbus Fabry beobachtet wird. Es existieren allerdings un-
terschiedliche Formen einschlieSlich asymmetrischer und ex-
zentrischer Hypertrophie. Eine asymmetrische septal-betonte
Hypertrophie kommt nur in etwa 5 % der Félle vor. Ursachlich
fiir die Hypertrophie ist sowohl eine Myozytenhypertrophie
als auch eine Glykolipiddeposition. Die Diagnosestellung wird
zumeist mittels Echokardiographie (Tab. 1) und/oder kardia-
ler Kernspintomographie durchgefiihrt. Eine Beteiligung des
rechten Ventrikels im Sinne einer Hypertrophie und gestorten
Funktion ist haufig.

Myokardfibrose

Eine interstitielle Myokardfibrose meist in der Umgebung eng-
gestellter Arterien wird im Rahmen von Myokardbiopsien bei
Morbus Fabry beschrieben. Mit zunehmender Progression der
Erkrankung nimmt die myokardiale Fibrose zu.

Herzklappenbefall

Im Rahmen des Morbus Fabry kommt es relativ haufig zumin-
dest zu geringen Verdickungen am Mitral- und Aortenklap-
penapparat. Regurgitationen an diesen Klappen sind in der
Echokardiographie haufig nachzuweisen.



Angina pectoris

Urséchlich ist meist eine Engstellung der kleinen Koronar-
gefifle im Rahmen der Anderson-Fabry-Erkrankung bei hau-
fig unauffilligen grofien epikardialen Geféfien.

Rhythmus- bzw. Reizleitungsstérungen

Sowohl Vorhofflimmern als auch maligne ventrikuldre Rhyth-
musstérungen koénnen bei dieser Erkrankung beobachtet
werden. Reizleitungsstorungen koénnen durch Glykolipid-
ablagerungen im Bereich des AV-Knotens, des His-Biindels
und der Tawara-Schenkel beobachtet werden. Bei dlteren
Patienten kann elektrokardiographisch relativ haufig eine
AV-Blockierung und ein Schenkelblockbild dokumentiert
werden. Fallweise kann ein kurzes PR-Intervall nachgewiesen
werden.

Aortendilatation

Diese kann in bis zu einem Drittel der betroffenen Manner und
deutlich seltener (bis 6 %) bei Frauen mit Anderson-Fabry-
Erkrankung beobachtet werden.

Bluthochdruck

Eine arterielle Hypertonie ist bei Patienten mit Morbus Fabry
haufig. Etwa die Halfte aller Patienten ist betroffen, wobei
oftmals eine Assoziation mit einer begleitenden Nieren-
erkrankung besteht. Ein Screening auf eine AFD bei Patien-
ten mit Kardiomyopathie vom hypertrophen Phanotyp soll

Aktuelles

Tabelle 1: Echokardiographischen Untersuchungs-
befunde, die fir eine spezifische Grunderkrankung hin-
weisend sein konnen. Mod. nach [Rapezzi C, et al. Eur
Heart J 2013; 34: 1448-58].

Erkrankung, an die gedacht

Befund werden sollte

Verdicktes interatriales Septum
Verdickte AV-Klappen
Verdickte RV-Wand

Amyloidose
Amyloidose, Morbus Fabry

Amyloidose, Myokarditis,
Morbus Fabry, Noonan-Syn-
drom und verwandte Erkran-
kungen

Leicht- oder mittelgradiger Amyloidose, Myokarditis

Perikarderguss

Mattglas-Aspekt des ventriku-
laren Myokards in der 2D-
Echokardiographie

Amyloidose

Konzentrische LVH Glykogen-Speicherkrankheit,
Morbus Fabry, PRKAG2-Muta-

tionen

Extreme konzentrische LVH Morbus Danon, Morbus Pompe

(Wanddicke > 30 mm)

Globale Hypokinesie
(mit oder ohne LV-Dilatation)

Mitochondriale Erkrankungen,
TTR-Amyloidase, PRKAG2-
Mutationen, Morbus Danon,
Myokarditis, fortgeschrittene
SarkomerHCM, Morbus Fabry

Noonan-Syndrom und verwand-
te Erkrankungen

RVOT-Obstruktion

Abbildung 1: Kardiale Zeichen |_
einer AFD: EKG - kurzes PR- S
Intervall; Echokardiographie
— konzentrische LV- und RV-
Hypertrophie, Papillarmuskel- §
hypertrophie;  Strain-Imaging
—reduzierter globaler longitudi- J"
naler Strain in der Hinterwand/ “uvk
Posterolateralwand; kardiales |

MRI - Narbe Hinterwand/Post- Z[
erolateral; erniedrigte T1-Zeit. ]
Mod. nach [Linhart A, et al. Eur

J Heart Fail 2020; 22: 1076-96]. fi
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jedenfalls Patienten mit arterieller Hypertonie keinesfalls aus-
schlieflen.

Kardiovaskulare Ereignisse

Akute kardiovaskuldre Ereignisse umfassen die akute kardiale
Dekompensation, Myokardinfarkt und plétzlichen Herztod.
Etwa 6 % der Méanner und 4 % der Frauen erleiden akute kar-
diovaskuldre Ereignisse in einem mittleren Lebensalter von
45-55 Jahren.

.Red Flags’, die den Verdacht auf Morbus Fabry we-
cken sollten

— Cornea verticillata

— Angiokeratome

— Akroparisthesien

— Bauchschmerzen unklarer Genese

— Frither Schlaganfall und TIA

— Frith manifestierte Nierenschiaden

— Frith manifestierte Linksventrikelhypertrophie.

Diagnostik kardialer Manifestationen bei
AFD (Abb. 1)

Differentialdiagnosen des Mb. Fabry

— Rheumatische Erkrankungen inkl. Dermatomyositis und
rheumatisches Fieber, Arthritis

— Neuropsychologische Erkrankungen

— Fibromyalgie

— Morbus Osler

— Meniere’sche Erkrankung

— Multiple Sklerose

— Reizdarmsyndrom

Idiopathische Linksventrikelhypertrophie
— Andere Nierenerkrankungen
— Amyloidose

Zusammenfassung

Herzerkrankungen sind eine der Hauptursachen fiir Morbidi-
tat und Mortalitdt bei der klassischen Form und bei Varian-
ten-Formen der AFD. Spezifische Behandlungsstrategien wie
Enzymersatz oder Chaperon-Therapie sind bei bereits weit
fortgeschrittenen Fillen mit irreversiblen Organschiden nur
begrenzt wirksam, so dass es nicht nur wichtig ist, die AFD
frithzeitig zu diagnostizieren und Verzégerungen beim Be-
handlungsbeginn zu vermeiden. Dafiir sind entsprechende
Kenntnisse iiber die Manifestation der Erkrankung in den ein-
zelnen Fachbereichen und unterschiedlichen Organsystemen
erforderlich.

Aus prognostischen Uberlegungen ist es entscheidend, dass
kardiale Symptome und Komplikationen frithzeitig diagnos-
tiziert und behandelt werden.

Literatur beim Verfasser.
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Wiasser flr Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Primare Hypercholesterindmie und gemischte Dyslipiddmie Praluent ist, begleitend zu einer Diat, angezeigt
zur Behandlung bei Erwachsenen mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygote familidre und nicht-familidre) oder gemischter Dyslipiddmie: - in Kombination
mit einem Statin oder mit einem Statin und anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten, die mit einer maximal vertraglichen Statin-Therapie die LDL-C-Zielwer
te nicht erreichen, oder - als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit einer Statin-Unvertraglichkeit oder wenn
Statine kontraindiziert sind. Bestehende atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankung Praluent ist angezeigt bei Erwachsenen mit bestehender atherosklerotischer
kardiovaskulérer Erkrankung zur Reduktion des kardiovaskuldren Risikos durch Verringerung der LDL-C-Werte zusétzlich zur Korrektur anderer Risikofaktoren: - in Kom-
bination mit einer maximal vertréglichen Statin-Therapie mit oder ohne anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien oder - als Monotherapie oder in Kombination mit
anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien bei Patienten mit einer Statin-Unvertréglichkeit oder wenn Statine kontraindiziert sind. Zu Studienergebnissen bezlglich
der Wirksamkeit auf LDL-C, kardiovaskulére Ereignisse und die untersuchten Populationen siehe Abschnitt 5.1. der Fachinformation. Gegenanzeigen: Uberempfind-
lichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Inhaber der Zulassung: sanofi-aventis groupe, 54, rue La Boétie, 75008 Paris, Frankreich. Ort-
licher Vertreter des Zulassungsinhabers: sanofi-aventis GmbH, 1220 Wien, Osterreich. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.
Pharmakotherapeutische Gruppe/ATC-Code: lipid-modifizierende Substanzen, andere lipid-modifizierende Substanzen, ATC-Code: C10AX14. Stand der Informa-
tion: Dezember 2020. Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie den ggf. Gewéhnungseffekten sind der
veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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1 mg/kg/2 weeks
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Leonard Bernstein StraBe 10, 1220 Wien
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Aktuelles

Modernes Lipidmanagement
bei atherosklerotischer Erkrankung

Abkiirzungen:

CTA: Computertomographie Angio-
graphie

CVD: Cardiovascular Disease

LDL: Low-Density Lipoprotein Partikel

PCI: Perkutane koronare Intervention

Das Lipidmanagement hat in den ver-
gangenen 5 Jahren von neuen wissen-
schaftlichen Erkenntnissen und pharma-
zeutischen Innovationen profitiert. Im
Zentrum der aktuellen Diskussionen ste-
hen vor allem die Ergebnisse der beiden
beobachtenden Studien zur LDL-Choles-
terin Zielwerterreichung (Da-Vinci) und
der kardiovaskuldren Ereignisreduktion
durch eine intensivierte LDL-Choles-
terinsenkung direkt nach einem Herz-
infarkt (Swedeheart) [1, 2].

Die Da-Vinci-Studie verdeutlicht die
ausgeprigte und anhaltende Kluft zwi-
schen den aktuellen ESC/EAS-Leitlini-
en-Empfehlungen zur LDL-Cholesterin
Zielwerterreichung aus dem Jahr 2019
und der tatsichlichen Zielwerterrei-
chung in der klinischen Praxis. Beson-
ders alarmierend sind die Ergebnisse

T. Metzner

bei der Patientenpopulation mit bereits
diagnostizierter  atherosklerotisch-be-
dingter kardiovaskuldrer Erkrankung
(»Sekundérpravention®). In dieser Pa-
tientenpopulation sind die Datenlage und
Wichtigkeit einer raschen und starken
LDL-Cholesterinsenkung  hinsichtlich
der Vermeidung schwerer kardiovasku-
larer Ereignisse besonders evident. Von
2039 Patienten erreichten nur 18 % den
LDL-Cholesterin-Zielwert von < 55 mg/
dl, es erhielten nur 9,3 % der Patienten
eine Ezetimib-Kombination, und ledig-
lich 1,1 % erhielten eine Therapie mit
PCSK9-Antikorper [2, 3].

Im Rahmen der schwedischen Kohor-
tenstudie aus dem Swedeheart-Register
untersuchte man die Bedeutung einer
raschen, intensivierten LDL-Choleste-
rinsenkung im Vergleich zu einer we-
niger ausgepragten Senkung 6-10 Wo-
chen nach einem akuten Herzinfarkt.
In der Kohorte, die weniger als 14 mg/
dl LDL-Cholesterinreduktion erreichte
(n = 10.262) hatten nach 10 Jahren Be-
obachtungszeit 35 % ein weiteres schwe-
res kardiovaskuldres Ereignis, wihrend
in der Kohorte mit einer LDL-Cho-
lesterinsenkung von mehr als 70 mg/dl

(n=10.062) nur 18 % ein schweres Ereig-
nis verzeichneten. Eine Risikoreduktion
in dhnlichem Ausmaf$ konnte auch fiir
die Gesamtmortalitdt beobachtet werden.
In der Kohorte mit geringer LDL-Cho-
lesterinsenkung waren 30 % der Patien-
ten verstorben, wihrend in der Kohorte
mit starker LDL-Cholesterinsenkung nur
15 % der Patienten verstorben waren. In
absoluten Zahlen wiirde das, bei insge-
samt 10.000 behandelten Patienten, 1500
Tote weniger bedeuten (Abb. 1). Die Er-
eigniskurven der beiden Kohorten trenn-
ten sich bereits nach wenigen Monaten,
und der positive Effekt blieb tiber die
gesamte Beobachtungszeit erhalten [1].

Die vollhumanen PCSK9-Antikorper,
die bereits seit mehr als 5 Jahren auf dem
Markt verfiigbar sind, wurden in pro-
spektiv randomisierten kardiovaskuld-
ren Endpunktstudien untersucht. Beide
Antikorper zeigten bei einer LDL-Cho-
lesterinreduktion von 60 % (ca. 50 mg/
dl) eine signifikante, relative Risikore-
duktion von 15 % hinsichtlich schwerer
kardiovaskuldrer Ereignisse, und dies bei
einer medianen Beobachtungsdauer von
nur 2-3 Jahren [4, 5]. Der PCSK9-Anti-
korper Alirocumab war sogar mit einer
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Abbildung 1: Proportionale kumulative Ereignisraten in Prozent
der beiden Kohorten/Quartile von < 14 mg/dl (< 0,36 mmol/l) ver-
sus > 70 mg/dl (> 1,85 mmol/l) LDL-Cholesterinsenkung nach 10
Jahren Beobachtungszeit. Schwere kardiovaskulare Ereignisse
sind definiert als: Kardiovaskulare Mortalitdt, Myokardinfarkt
und ischamischer Schlaganfall. Approximative Darstellung [1].
© sanofi-aventis GmbH.
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Abbildung 2: Die Ansammlung von atherogenen Lipoprotein-Par-
tikel erfolgt tGber viele Jahre bis Jahrzehnte und ist abhangig von
der gesamten Partikel-Belastung. Vorwiegend erfolgt erst kurz vor
einem kardiovaskularen Ereignis bzw. Symptomatik eine hamo-
dynamisch relevante Stenose des Gefal3-Lumens. Schematische
Darstellung nach Ahmadi A. et al. [8, 11]. GefaRdarstellung von
Servier Medical ART: SMART. © sanofi-aventis GmbH.



Senkung der Gesamt-Mortalitit assozi-
iert, obwohl dies in der Studie nur als se-
kundérer Endpunkt kalkuliert war (HR:
0,85; 95-%-CI: 0,73-0,98; n = 18.924)
[4]. Ein rezenter, systematischer Review
der PCSK9-Antikorper-Studienresultate
durch die Cochrane-Gruppe bestitigte
jetzt diese Ergebnisse und konkludierte:
»1he evidence for the clinical endpoint ef-
fects of PCSK9-antibodies was graded as
high.” [6].

Eine spannende Erganzung hinsicht-
lich medikamentdser LDL-Cholesterin-
senkung bietet in Zukunft vermutlich
auch die Hemmung der PCSK9-Gen-
expression mittels RNA-Interferenz-
Technologie. Wahrend die vollhuma-
nen PCSK9-Antikorper im Blutplasma
die PCSK9-Aktivitdit hemmen, wird
der medikamentdse RNA-Komplex in
die Leberzellen eingebracht. Rezente
Studienergebnisse aus der Phase III be-
richteten im Mittel eine LDL-Choles-
terinsenkung von 50 % (n = 3178) [7].
Es fehlen allerdings noch prospektive,
kardiovaskuldre Endpunktstudien mit
langerer Beobachtungszeit und grofie-
rer Patientenzahl, sowie systematische
Untersuchungen in der klinischen Rou-
tine, nachdem Patientenpopulationen
im Studiensetting immer eine gewisse
Selektion voranstehen.

Ein spannendes Thema bleibt nach wie
vor auch die Pathophysiologie der Athe-
rosklerose und deren medikamentose
Behandlung [8]. Betrachtet man die ak-
tuelle Evidenzlage hinsichtlich aller kar-
diovaskuldrer Endpunktstudien (Statine,
Ezetimib, PCSK9-Antikorper), so ist die
kausale Bedeutung der LDL-Choleste-
rinpartikel an der atherosklerotischen
Progression am grofSten [9]. Ergebnisse
aus randomisierten, klinischen Studien
zeigten, dass eine intensivierte Lipid-The-
rapie die Progression der Atherosklerose
verhindern kann (< 70 mg/dl LDL-Cho-
lesterin), oder es darunter sogar zu einer
Regression der Erkrankung kommt [8].
Die aktuellen ESC/EAS-Leitlinien zur
Dyslipidimie von 2019 und zur CVD-
Pravention von 2021 definieren den zu
erreichenden LDL-Cholesterin Zielwert
nach individuellem Ausgangsrisiko des
Patienten, dies bendétigt eine genaue
Befundung und Dokumentation aller
Risikofaktoren [3, 10]. Ebenfalls wurde
die bildgebende Diagnostik (Ultraschall,
Koronar-CTA) aufgewertet, um eine
atherosklerotische Erkrankung rechtzei-

tig zu erkennen und zu therapieren [3].
Neue Studienergebnisse zeigten, dass der
alleinige Stenosegrad des Gefdfilumens
das kardiovaskuldre Risiko nur ungenii-
gend beschreibt (Abb. 2) [8, 11, 12]. Die
bildgebende Diagnostik (Koronar-CTA)
kann die Adhdrenz zur medikamentdsen
Therapie verbessern und damit schwere
kardiovaskuldre Ereignisse verhindern,
ohne die PCI-Rate zu erh6hen [13, 14].
Ein Review zu dieser Thematik wur-
de kiirzlich im Journal of the American
College of Cardiology veroftentlicht und
sieht die subklinische Atherosklerose als
»Sekundarpravention. Man sollte nicht
auf ein kardiovaskuldres Ereignis warten
miissen, um die Lipidtherapie zu inten-
sivieren und damit die Progression der
Erkrankung zu verhindern. Die mittler-
weile kosteneffektive, bildgebende Diag-
nostik (z. B. Ultraschall, Koronar-CTA)
ermoglicht diese Herangehensweise. Es
ginge in erster Linie auch um die Be-
handlung der Erkrankung selbst und
nicht des Erkrankungsrisikos [8].

Zuletzt zeigt ein kurzer Blick iiber den
Tellerrand zur Thematik des modernen
Lipidmanagements, dass trotz intensiver
LDL-Cholesterinsenkung ein residuales
kardiovaskulires Risiko bestehen bleibt.
Dieses ist durch Inflammation, Throm-
bogenitit, Triglyceride, Lipoprotein-(a)
und Diabetes bedingt [15]. Bei der Be-
handlung des Diabetes mellitus haben
die SGLT-2-Hemmer verdientermaflen
Einzug gehalten. Rezente Studienergeb-
nisse bei der Herzinsuffizienz unterstiit-
zen den breiteren Einsatz dieser Medika-
mentenklasse [16, 17]. Dennoch zeigen
aktuelle Registerdaten, dass 25 % aller
Typ-2 Diabetiker eine Insulin-Defizienz
aufweisen [18]. Die Innovationen im In-
sulinbereich hin zu modernen Basalin-
sulinanaloga der 2. Generation erlauben
jetzt ein starke HbA, -Senkung bei sehr
niedrigem Hypoglykamie-Risiko [19].

Fazit: Die medikamentése LDL-Cho-
lesterinsenkung ist evidenzbasiert
wohl der wichtigste Pfeiler in der kar-
diovaskuliren Privention, jedoch mit
groflem Optimierungsbedarf in der
praktischen Umsetzung. Der persona-
lisierte Anspruch bei Diagnostik, sowie
beim therapeutischen Management
von weiteren Risikofaktoren entwickelt
sich rasant.

Offenlegungen: Mag. Thomas Metzner
ist medizinisch-wissenschaftlicher Mit-
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arbeiter der Firma Sanofi- Aventis Oster-
reich GmbH.
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Colctab® 1 mgTabletten — Wirkstoff Colchicin
Pericarditis Erganzungstherapie mit Herz

Die Substanz Colchicin wird seit Jahr-
hunderten als antiinflammatorischer
Wirkstoff in der Behandlung der akuten
Arthritis eingesetzt und stellt die spezi-
fischste Behandlung fiir akute Gicht-
attacken dar. In jiingster Zeit wird der
Arzneistoff auch erfolgreich fiir die Be-
handlung von rezidivierender Pericardi-
tis eingesetzt [1].

Colchicin Wirkmechanismus [2]
Colchicin ist eine alkaloide Substanz, de-
ren antiinflammatorische Wirkung auf
einer Hemmung der Tubulinpolymeri-
sation beruht. Das hat eine Reduktion
der Leukozytenmobilitit und Phagozy-
tose und damit der Entziindungsreak-
tion zur Folge.

Pericarditis Erganzungstherapie

Laut ESC-Leitlinien ist Colchicin ein
Mittel der ersten Wahl zur erganzenden”
Primérbehandlung einer akuten oder
rezidivierenden Pericarditis [3] und in
Osterreich nun erstmalig in Form einer
teilbaren 1-mg-Tablette - fiir eine, dem
Koérpergewicht angepasste Dosierung -
erhiltlich.

*als ,,Add on” zur herkémmlichen antiinflamma-
torischen Therapie

Colctab® bei akuter Pericarditis [3]

Colchicin wird als Therapie der ersten
Wahl zusitzlich zu ASS bzw. NSAR emp-
fohlen. Bei 15-30 % der Patienten mit
idiopathischer akuter Pericarditis, die
nicht mit Colchicin behandelt werden,
kommt es entweder zum Rezidiv oder
zur persistierenden Erkrankung. Colchi-
cin kann die Rezidivraten halbieren.

Colctab® bei rezidivierender Pericar-
ditis [3]

Colchicin wird zusitzlich zur anti-
inflammatorischen  Standardtherapie
empfohlen, um das Ansprechen auf die
medikamentdse Behandlung sowie die
Remissionsraten zu verbessern und Re-
zidive zu verhindern.

Colctab Dosierung [4]

>70kg Korpergewicht: 2 x tgl. ¥ Tablette
(=2 x1tgl. 0,5mg)
<70kgKorpergewicht: 1 x tgl. ¥ Tablette
(=1xtgl. 0,5mg)

Fachkurzinformation zu obenstehendem Text und zum Inserat auf Seite 421

Colctab Therapiedauer [4]

— akute Pericarditis: mind. 3 Monate

— rezidivierende Pericarditis: mind. 6
Monate

Hinweise fiir die Praxis

— teilbare 1-mg-Tablette

— keine Aufsittigung notwendig

— Ausschleichen der Therapie nicht ob-
ligat, aber therapeutisch sinnvoll

— OP 10 und 30

— Griine Box
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Weitere Informationen:
Kwizda Pharma GmbH
Andrea Potuzak

A-1160 Wien, Effingergasse 21
E-Mail: a.potuzak@kwizda.at

COL0025-0519

Bezeichnung des Arzneimittels: Colctab 1 mg Tabletten. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: 1 Tablette enthalt 1 mg Colchicin. Sonstige Bestand-
teile mit bekannter Wirkung: 1 Tablette enthalt 49 mg Laktose, und 20 mg Saccharose. Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. An-
wendungsgebiete: £rwachsene: — Akute Gichtanfélle. — Zur Prophylaxe eines Gichtanfalls zu Beginn einer antihyperurikdmischen Therapie. — Als Priméarbehandlung
einer akuten oder rezidivierenden Pericarditis als Ergdnzung zu nichtsteroidalen Antirheumatika (NSARs) (z.B. Aspirin). Erwachsene, Kinder und Jugendliche: — Fami-
lidres Mittelmeerfieber (FMF) zur Anfallsprophylaxe und Vorbeugung von Amyloidose. Gegenanzeigen: — Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile — Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Creatinin-Clearance < 10 mi/min) — Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung — Patienten mit Blutdyskrasie — Schwangerschaft und Stillzeit, ausgenommen familidres Mittelmeerfieber (siehe Abschnitt 4.6) — Patienten mit
Leber- oder Nierenfunktionsstérungen, die gleichzeitig mit einem P-Glycoprotein- oder starkem CYP3A4-Inhibitor behandelt werden (siehe Abschnitt 4.5) Wirkstoff-
gruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Gichtmittel, ohne Effekt auf den Harnsduremetabolismus ATC-Code: MO4ACO1. Liste der sonstigen Bestandteile: Lak-
tose, Saccharose, Gummi arabicum, Magnesiumstearat. Inhaber der Zulassung: Kwizda Pharma GmbH, 1160 Wien. Verschreibungspflichtig/ Apothekenpflicht.
Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: 11/2019. Weitere Informationen zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung,
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen, Uberdosierung ent-
nehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation.
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Pericarditis

Erganzungstherapie
7N

Colctab

1 mg Colchicin

auf den Punkt genau

Weitere Indikationen:

® Gichtanfalle (akut und Prophylaxe*)

® Familiares Mittelmeerfieber (Anfallsprophylaxe und Amyloidose-Pravention)
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Empagliflozin ist in Europa zur Behandlung von
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion

zugelassen

— Empagliflozin ist fir Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz mit reduzier-
ter Ejektionsfraktion (HFrEF) mit oder ohne Typ-2-Diabetes und einer ge-
schatzten glomeruléren Filtrationsrate (eGFR) bis 20 ml/min/1,73 m? zuge-

lassen.

— Die neue Indikation basiert auf der EMPEROR-Reduced-Studie”. Diese zeigte
bei Erwachsenen mit chronischer Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektions-
fraktion (HFrEF) eine signifikante relative Risikoreduktion von 25 % im pri-

maren kombinierten Endpunkt’

— Das Ergebnis von EMPEROR-Reduced war unabhangig davon, ob bei den
Patienten ein Diabetes vorlag oder nicht.

— Herzinsuffizienz ist die haufigste Ursache flir Hospitalisierungen in Europa
[1]. Es wird erwartet, dass die Pravalenz mit zunehmendem Alter der Bevol-

kerung steigt.

Die Europdische Kommission hat
die Marktzulassung fiir Empagliflo-
zin (Jardiance”) zur Behandlung von
Erwachsenen mit symptomatischer
chronischer Herzinsuffizienz mit redu-
zierter Ejektionsfraktion (systolische
Herzinsufhzienz) bis zu einer eGFR von
20 ml/min/1,73m? erteilt. Die neue Indi-
kation folgt einer positiven Empfehlung
des Ausschusses fiir Humanarzneimittel
(CHMP) vom 20. Mai 2021 [2].

»Die Zulassung von Empaglifozin fiir Pa-
tienten mit symptomatischer chronischer
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejek-
tionsfraktion ermoglicht nun den thera-
peutischen Einsatz der SGLT-2-Hemmer
als einen von 4 medikamentdsen Be-
handlungsansdtzen (neben Betablockern,
Sacubitril/Valsarten und Mineralokorti-
koid-Rezeptorblocker), die Lebensquali-
tit und Prognose dieser Patienten verbes-
sern konnen®, kommentierte Univ.-Prof.
Prim. Dr. Johann Auer, Abteilungsleiter
am Krankenhaus St. Josef, Braunau, In-
nere Medizin 1 (mit Kardiologie, inter-
ner Intensivmedizin und Akutgeriatrie/
Remobilisation).

Die Marktzulassung basiert auf den Er-
gebnissen der EMPEROR-Reduced-Stu-
die’. Diese zeigte, dass Empagliflozin das
relative Risiko des priméiren kombinier-
ten Endpunktes aus kardiovaskulidrem
Tod oder Hospitalisierungen aufgrund
von Herzinsuffizienz bei Erwachsenen
mit Herzinsuffizienz und reduzierter
Ejektionsfraktion signifikant um 25 %
[3]"*. Die Ergebnisse des priméren End-
punktes waren in den Subgruppen der
Patienten mit oder ohne Typ-2-Diabetes
konsistent. Die zentralen konfirmatori-
schen sekundiren Endpunkte der Studie
zeigten, dass Empagliflozin das relative
Risiko der ersten und wiederholten Hos-
pitalisierung aufgrund von Herzinsuffi-
zienz um 30 % reduzierte und den Riick-
gang der Nierenfunktion signifikant
verlangsamte [3] > ,, Empagliflozin war
der erste SGLT2-Hemmer, der eine kar-
diovaskuldre Schutzwirkung bei Patienten
mit Typ-2-Diabetes zeigte und die kardio-
vaskulidren Endpunkte verbesserte®, sagte
Dr. Philipp Leuschner, Medical Direc-
tor Osterreich, Boehringer Ingelheim
RCV GmbH & Co KG. ,,Wir freuen uns,
dass Empagliflozin nun auch in der Be-

handlung von Menschen mit Herzinsuf-
fizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion
eingesetzt werden kann. Die Zulassung
ist unabhdngig davon, ob ein Diabetes
vorliegt oder nicht und gilt fiir auch fiir
Patienten mit einer Niereninsuffizienz bis
zu einer eGFR von 20 ml/min/1,73 m>
Damit schlagen wir ein neues Kapitel
in der Behandlung der Herzinsuffizienz
auf “, fuhr Leuschner fort. ,Wir arbeiten
weiter daran, Losungen fiir Millionen
von Menschen zu finden, die weltweit mit
Herzinsuffizienz und anderen schweren
Erkrankungen des Stoffwechsels, des Her-
zens und der Nieren leben.”

EMPEROR-Reduced ist Teil des klini-
schen EMPOWER-Programms, dem
grofiten und umfassendsten Studien-
programm mit einem SGLT2-Inhibitor.
Dieses untersucht die Auswirkungen
von Empagliflozin auf das Leben von
Menschen mit kardiorenal-metaboli-
schen Erkrankungen.
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duced ejection fraction. N Engl J Med 2020; 383: 1413-24.

Weitere Informationen:
Boehringer Ingelheim RCV GmbH
& Co KG
Unternehmenskommunikation
Matthias Sturm

A-1121 Wien

Dr. Boehringer-Gasse 5-11
E-Mail: oeffentlichkeitsarbeit
@boehringer.ingelheim.at

"Erwachsene mit symptomatischer, chronischer Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse II-IV) und reduzierter Ejektionsfraktion (LVEF < 40 %).
" Der primére Endpunkt in der EMPEROR-Reduced-Studie war eine Kombination aus kardiovaskuldrer Mortalitit oder Hospitalisierung aufgrund von Herz-
insuffizienz - analysiert als Zeit bis zum ersten Ereignis.

¥ Alle Patienten wurden mit einer angemessenen Herzinsuffizienz-Therapie behandelt, dazu gehorten Diuretika, Inhibitoren des Renin-Angiotensin-Systems
und Neprilysin, Beta-Blocker, Mineralokortikoid-Rezeptorantagonisten und, wenn indiziert, kardiologische Devices.

$ Das Auftreten von Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz (erste und wiederholte) war ein praspezifizierter sekundarer Endpunkt in der

EMPEROR-Reduced-Studie.

" Die Rate der eGFR-Verschlechterung war ein konfirmatorischer sekundarer Endpunkt der EMPEROR-Reduced-Studie.
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*Erwachsene Patienten mit nicht ausreichend behandeltem
Typ-2-Diabetes und bestehender kardiovaskularer Erkrankung.!
RRR: relative Risikoreduktion

1) JARDIANCE Fachinformation, Stand Juni 2021. 2) Zinman B et al,
N Engl J Med 2015;373:2117-2128. 3) ODG, Antihyperglykdmische
Therapie 2021 (Powerpoint), Version 1.1, 03.02.2021, www.oedg.at
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Geteilte Anstrengungen -

Therapieerfolg

Die Erfolge in der Medizin ruhen stets
auf zumindest zwei Sdulen: der uni-
versitiren und der pharmazeutischen
Forschung. Das familiengefiihrte Unter-
nehmen Boehringer Ingelheim geht hier
einmal mehr einen vollig neuen und in
der pharmazeutischen Industrie einma-
ligen Weg.

Beginnend mit dem ESC 2009 in Bar-
celona hat Boehringer Ingelheim mit
Pradaxa® (Dabigatran) einen Paradig-
menwechsel in der oralen Antikoagu-
lation bei Vorhofflimmern eingeleitet.
Erstmalig und bis heute einzigartig
konnte ein in klinischen Studien getes-
teter Wirkstoft das Schlaganfallrisiko bei
Vorhofflimmern signifikant senken und
das bei kalkulierbarem Blutungsrisiko
[1]. Mit der Zulassung von Praxbind®
(Idarucizumab) und somit dem dop-
pelten Schutz vor Schlaganfall und Blu-
tungen wurden erneut neue, bis dato
unerreichte Maf3stdbe gesetzt [2]. Seit
2017 verdeutlicht Boehringer Ingelheim
zum wiederholten Male, dass es sich sei-
ner Verantwortung den Patienten und
den Arzten gegeniiber bewusst ist. Diese
Verantwortung wird u. a. auch mit der
Plattform OpnMe.com wahrgenommen
und gegeniiber den Stakeholdern in den
Vordergrund geriickt, indem die medi-
zinisch-wissenschaftlich ~ forschenden

424 | KARDIOL 2021; 28 (11-12)

gemeinsamer

Experten bestmdglich in noch ,uner-
forschten” Therapiegebieten unterstiitzt
werden konnen.

Was ist OpnMe.com?

Viele molekulare Verbindungen sind
fiir die meisten universitdren Wissen-
schaftler nicht zugdnglich. Mit seinem
Open-Innovation-Portal opnMe will
Boehringer Ingelheim diesem Problem
entgegenwirken. Seit November 2017
bietet das Portal freien Zugang zu aus-
gewihlten, von BI-Wissenschaftlern zu-
sammengestellten préklinischen Wirk-
stoffen. Dies ermoglicht es universitaren
Forschern weltweit, ihre wissenschaftli-
chen Hypothesen zu validieren und so
neue Behandlungsmoglichkeiten in Be-
reichen mit einem ungedeckten medi-
zinischen Bedarf zu finden. Denn die
Zusammenarbeit zwischen Wissen-
schaftlern verschiedener Léander und
Institutionen hat den Grundstein fiir
schon so manche bahnbrechende wis-
senschaftliche Entdeckung gelegt. Die
Innovationsstrategie von BI ruht un-
ter anderem auch auf dem Zusammen-
spiel dieser interner und externer Kom-
petenz: Die Kombination schafft die
Grundlage fiir bahnbrechende, in ihrer
jeweiligen Substanzklasse ganz neue
Therapieansitze. opnMe leistet dazu
einen wichtigen Beitrag, indem es die

Vernetzung mit der wissenschaftlichen
Gemeinschaft erleichtert — und so die
Wissenschaft ganz entschieden fordert:
Unterschiedliche Herangehensweisen
und Fachkenntnisse geben neuen Indi-
kationsgebieten fiir die Wirkstoffe preis.
Indem sie beispielsweise den Patienten-
kreis erweitern, ergdnzen bilaterale Part-
nerschaften die interne Forschung von
BI optimal. Zum Wohle Aller.

Link zur Plattform: https://opnme.com
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warfarin in patients with atrial fibrillation (RE-LY) trial. N
Engl J Med 2009; 361: 1139-51.

2. Pollack CV, et al. Idarucizumab for dabigatran reversal
— full cohort analysis. N Engl J Med 2017; 377: 431-41
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Ozempic® in der gelben Box

Seit 1. August 2021 ist Ozempic® (Semaglutid) aus der Gelben Box (RE1) des

Erstattungskodex verschreibbar.

Ozempic® wird einmal wo-
chentlich subkutan angewen-
det. Es ist der metabolisch
potenteste der in Osterreich
zur Zeit verfiigbaren GLP-
1-Rezeptoragonisten” [1-3].

JﬂE,J

Ozempic® ist zur Behandlung des un-
zureichend kontrollierten Diabetes mel-
litus Typ II bei Erwachsenen als Zusatz
zu Diét und korperlicher Aktivitit zuge-
lassen. Die Fachinformation finden Sie
untenstehend.

Ozempic® ist in allen Dosierungen
(0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg) verfiigbar und
erstattet. Fiir die Erhaltungsdosis von

willigung vorgesehen. Mit der
in Abbildung 1 beschriebenen

AUG Anwendung sind eine gute
1- 75 )¢ Steuerbarkeit der Behandlung
Z ) und eine gute Vertréglichkeit

der Therapie gegeben und

der Ressourcenverbrauch fiir
die Pens wird gering gehalten [1]. Bei der
Dosierung von 0,25 mg handelt es sich
um keine Erhaltungsdosis [1].

Die bestimmte Verwendung in der Er-
stattung entspricht im Wesentlichen
jener der bereits gelisteten GLP-1-Re-
zeptoragonisten. Es ist darauf hinzuwei-
sen, dass die Erstattung von Ozempic®
erfreulicherweise bis zu einer eGFR
> 15 ml/min/1,73 m* méglich ist.

Pharma-News

GLP-1-Rezeptoragonisten haben auf-
grund der hohen antidiabetischen
Wirksamkeit bei geringem Hypoglyka-
mierisiko, der giinstigen Gewichtsbeein-
flussung und der Reduktion kardio- und
zerebrovaskuldrer Komplikationen eine
zentrale Stellung in aktuellen Diabetes-
Leitlinien [5, 6].

‘Im klinischen Studienprogramm zu Semaglutid
s.c. (SUSTAIN, bestehend aus 13 abgeschlossenen
Phase-3-Studien) war Ozempic®, sowohl auf

die HbA, -Senkung als auch auf die erzielte
Gewichtsreduktion bezogen, den Vergleichs-
therapien (DPP-4-Hemmer, SGLT2-Hemmer,
andere GLP-1-RA, Basalinsulin) und Placebo
iiberlegen [1-4].
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1. 0zempic® Fachinformation, Stand: Mérz 2021.

2. Goldenberg RM, Steen 0. Semaglutide: Review and
place in therapy for adults with type 2 diabetes. Can J
Diabetes 2019; 43: 136-45.

3. Capehorn MS, et al. Efficacy and safety of once-weekly
semaglutide 1.0 mg vs once-daily liraglutide 1.2 mg as add-
on to 1-3 oral antidiabetic drugs in subjects with type 2
diabetes (SUSTAIN 10). Diabetes Metab 2020; 46: 100-9.

0,5 mg oder 1 mg ist eine L6-Langzeitbe-

4. Lingvay |, et al. Efficacy and safety of once-weekly
semaglutide versus daily canagliflozin as add-on to met-
formin in patients with type 2 diabetes (SUSTAIN 8): a dou-
ble-blind, phase 3b, randomised controlled trial. Lancet
Diabetes Endocrinol 2019; 7: 834—44.

5. Buse JB, et al. 2019 update to: Management of hypergly-
caemia in type 2 diabetes, 2018. A consensus report by the
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2020; 63: 221-8.
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Ozempic® 1x pro Woche - Therapieschema’

STARTEN STEIGERN OPTIMIEREN

0,5mg

nach Woche 4 alk Erhaltungsdosk

oder fir mindestens 4 Wodhen

Fachkurzinformation untenstehend

EINFACHER START FUR IHRE PATIENTEN:

f Eine Packung enthadit einen Pen der jeweiligen Wirkstarke und 4 NovoFine® Plus Injektionsnadeln. . .
Weitere Informationen:

Novo Nordisk Pharma GmbH

DC Tower

A-1220 Wien, Donau-City-Strafle 7
https://www.novonordisk.at

" Mit jedemn Pen konnen 4 Dosen (= Monatstherapie) abgegeben werden.

e St 15 o s it k.

Abbildung 1: Ozempic® 1x pro Woche —Therapieschema

Fachkurzinformation zu obenstehendem Text, zum Text auf Seite 426 und zum Inserat auf Seite 399

0Ozempic® 0,25 mg Injektionslosung in einem Fertigpen. Ozempic® 0,5 mg Injektionslosung in einem Fertigpen. Ozempic® 1 mg Injektionslosung in einem
Fertigpen. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 ml Lésung enthalt 1,34 mg Semaglutid*. Ozempic® 0,25 mg Injektionslésung in einem Fertigpen:
Ein Fertigpen enthalt 2 mg Semaglutid* in 1,5 ml Lésung. Jede Dosis enthalt 0,25 mg Semaglutid in 0,19 ml Lésung. Ozempic® 0,5 mg Injektionslésung in einem
Fertigpen: Ein Fertigpen enthalt 2 mg Semaglutid* in 1,5 ml Losung. Jede Dosis enthalt 0,5 mg Semaglutid in 0,37 ml Lésung. Ozempic® 1 mg Injektionslésung in
einem Fertigpen: Ein Fertigpen enthalt 4 mg Semaglutid* in 3,0 ml Lésung. Jede Dosis enthalt 1 mg Semaglutid in 0,74 ml Lésung. *Analogon zu humanem Gluca-
gon-like peptide-1- (GLP-1), gentechnisch hergestellt durch rekombinante DNS-Technologie in Saccharomyces cerevisiae Zellen. Vollstdndige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. Liste der sonstigen Bestandteile: Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Propylenglycol, Phenol, Salzsdure (zur Einstellung
des pH-Wertes), Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-Wertes), Wasser fir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Ozempic® wird zur Behandlung des unzurei-
chend kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen als Zusatz zu Diat und korperlicher Aktivitdt angewendet: — als Monotherapie, wenn die Anwendung
von Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen ungeeignet ist, *zuséatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes mellitus.
Fir Studienergebnisse hinsichtlich Kombinationen, Auswirkungen auf die glykémische Kontrolle und kardiovaskuldre Ereignisse, sowie untersuchte Populationen,
siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, Glucagon-like-Peptid-1-(GLP-1)- Rezeptoragonisten, ATC-Code: A10BJ06. Inhaber der Zulassung: Novo Nordisk
A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsveerd, Dénemark. Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information 03/2021 ¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen
Uberwachung.

Weitere Angaben zu besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaBBnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonsti-
gen Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation.
Ozempic® ist eine eingetragene Marke der Novo Nordisk A/S, Danemark. © Novo Nordisk Austria. Novo Nordisk Pharma GmbH, DC Tower Donau-City-Strate 7, 1220
Wien, Tel.: 01/405 15 01-0 Fax: 01/408 32 04 kostenfreie Telefonnummer: 0800 008 009 www.novonordisk.at
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Typ-2-Diabetes/Semaglutid s.c. (Ozempic®)
Bemerkenswerte kardiovaskulare Outcomes

Seit August 2021 ist mit Semaglutid ein weiterer GLP-1-Rezeptoragonist
mit kardiovaskularem Benefit aus der Gelben Box des Erstattungskodex
verschreibbar. Besondere Kennzeichen: Hohe metabolische Potenz, einmal
wochentliche Verabreichung, 3 Dosisstarken.

GLP-1-Rezeptoragonisten (GLP-1-RA)
haben aufgrund der hohen antidia-
betischen Wirksamkeit bei geringem
Hypoglykdmierisiko, der giinstigen
Gewichtsbeeinflussung und der in Out-
come-Studien dokumentierten Reduk-
tion kardiovaskuldrer (KV-) Komplika-
tionen eine zentrale Stellung in aktuellen
Diabetes-Leitlinien [1-3]. Der jiingste
Vertreter der Substanzklasse, Semaglutid
s.c. (Ozempic®), hat eine dhnliche Mo-
lekiilstruktur wie das aus der LEADER-
Studie [4] bekannte Liraglutid (Victoza®),
muss wegen der deutlich laingeren Halb-
wertszeit (ca. 7 Tage) aber nur einmal
wochentlich verabreicht werden [5].

In klinischen Studien mit insgesamt
iiber 10.000 Personen mit Typ-2-Dia-
betes wurden Wirksamkeit und Sicher-
heit von Semaglutid s.c. in Mono- oder
Kombinationstherapie im Vergleich zu
Placebo, DPP-4-Hemmern, SGLT2-
Hemmern, anderen GLP-1-RA sowie
Insulin untersucht. Dabei erreichte

Semaglutid s.c. durchwegs signifikant
starkere Absenkungen von HbA, und
Korpergewicht als die jeweiligen Ver-
gleichstherapien [6-8].

Semaglutid reduziert MACE-Ereignis-
se um ein Viertel

In SUSTAIN-6, einer KV-Outcome-
Studie (CVOT) bei Personen mit Typ-
2-Diabetes und hohem KV-Risiko (83 %
mit manifester KV oder renaler Vor-
erkrankung), erreichte Semaglutid eine
Reduktion schwerwiegender KV-Ereig-
nisse (MACE) um 26 % im Vergleich zu
einer ,Standard of Care“-Behandlung;
nicht-tddliche Schlaganfille wurden
um 39 %, die Notwendigkeit koronarer
oder peripherer Revaskularisierungen
um 35 % reduziert (Tab. 1) [9]. Diese
Ergebnisse sind umso bemerkenswer-
ter, als SUSTAIN-6 als Zulassungsstudie
deutlich weniger Probanden einschloss
(n = 3297) und das Follow-up mit me-
dian 2,1 Jahren kiirzer war als in anderen
CVOT mit GLP-1-RA [9].

Tabelle 1: Signifikante Beeinflussung kardiovaskulédrer und renaler End-
punkte durch Semaglutid s.c. in SUSTAIN-6). Erstellt nach [9].

Outcome Events/100 Personen*/Jahr  Hazard-Ratio p-Wert
Semaglutid s.c. Placebo (95-%-Cl)

Primarer Endpunkt 3,24 4,44 0,74 (0,58-0,95) < 0,001*

(3-Punkt-MACE)” 0,020*

Erweiterter primarer 6,17 8,36 0,74 (0,62-0,89) 0,002

Endpunkt™

Nicht-fataler Schlaganfall 0,80 1,31 0,61 (0,38-0,99) 0,040

Revaskularisierung 2,50 3,85 0,65 (0,50-0,86) 0,003

Nephropathie 1,86 3,06 0,64 (0,46-0,88) 0,005

(neue/Progression)

“nicht-fataler Herzinfarkt, nicht-fataler Schlaganfall, kardiovaskulédrer Tod; “"zuséatzlich: Revas-
kularisierung (koronar, peripher), Hospitalisierung wegen instabiler Angina pectoris oder

Herzinsuffizienz; *Non-Inferioritat; *Superioritat.
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Individuell angepasste Titration mit 3
Dosisstéarken

Laut Fachinformation wird die Therapie
mit 0,25 mg Semaglutid s.c. begonnen
und nach 4 Wochen auf 0,5 mg gesteigert;
zur besseren Diabeteskontrolle kann die
Dosis nach 4 weiteren Wochen auf ma-
ximal 1,0 mg/ Woche erhoht werden [5].
Ozempic® wird zur besseren Steuerbar-
keit der Therapie in Fixdosis-Pens in den
Stérken 0,25 mg, 0,5 mg und 1,0 mg aus-
geliefert; jeder Pen enthilt 4 Injektionen,
Injektionsnadeln sind beigelegt.

Alle Dosisstarken sind seit August 2021
aus der Gelben Box (RE1) des Erstat-
tungskodex verschreibbar. Es gelten die
von anderen GLP-1-RA bekannten Re-
geln, mit einer Ausnahme: Im Gegensatz
zu anderen GLP-1-RA ist Ozempic® bei
eGFR-Werten von > 15 ml/min/1,73 m?
erstattungsfihig.
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CandAm® - Die Nummer 1 in Osterreich’

CandAm® ist die meistverordnete duale Sartan-Kombination in Osterreich!*

Die Fixkombination enthilt die beiden
Wirkstoffe Candesartan und Amlodipin
und steht Thnen in 3 Wirkstirken zur
Vertiigung, die frei aus der Griinen Box
verordenbar sind:

— CandAm"® 8 mg/5 mg Hartkapseln

— CandAm" 16 mg/5 mg Hartkapseln
— CandAm"” 16 mg/10 mg Hartkapseln

Alle Dosisstarken sind in praktischen
30 Stiick Packungen erhiltlich. Diese
decken den ganzen Monatsbedarf der
Patienten und ersparen dadurch Rezept-
gebiihren.

Angewendet wird CandAm° bei erwach-
senen Patienten mit essentieller Hyper-

Die empfohlene Dosierung von CandAm”®
betréagt eine Hartkapsel taglich [1]. Das er-
leichtert Thren Patientinnen und Patienten
die tagliche Einnahme und tragt so zu
einer Steigerung der Therapietreue bei.

In den aktuell giiltigen ESC-Guidelines
zur Behandlung der Hypertonie werden
Fixkombinationen empfohlen, weil da-
durch das Therapieschema vereinfacht
und die Therapieadhérenz erhoht wer-
den kann [2].

Mit dem Kombinationspréiparat
CandAm® vom heimischen Anbieter
Genericon therapieren Sie somit leitli-
niengerecht mit bewdhrten Wirkstoffen

Pharma-News

Entscheiden auch Sie sich fiir Genericon,
den Kombinationsexperten, denn das
bedeutet fiir Sie eine leitliniengerechte
und preiswerte Hypertonie-Therapie!

Literatur:

1. Austria Codex Fachinformation CandAm®, Stand 03/2020.

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

tonie”. in hochster Arzneimittelqualitét.

Fachkurzinformationen untenstehend

"Vergleich aller Zweifachkombinationen mit einem Angiotensin-II-Antagonisten (Sartan) am Oster-
reichischen Markt, laut Insight Health, MAT 2021.09, Absatz (EH).

“"CandAm" ist angezeigt als Substitutionstherapie bei erwachsenen Patienten mit essentieller Hyper-
tonie, deren Blutdruck bereits mit der gleichzeitigen Gabe von Candesartan und Amlodipin in gleicher
Dosierung ausreichend kontrolliert wird. Fiir weitere Informationen siehe Austria Codex Fachinforma-
tion CandAm”, Stand 03/2020.

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

Fachkurzinformation zu obenstehendem Text zum Inserat auf der 2. Umschlagseite

CandAm® 8 mg/5 mg Hartkapseln. CandAm® 16 mg/5 mg Hartkapseln. CandAm® 16 mg/10 mg Hartkapseln. Qualitative und quantitative Zusammenset-
zung CandAm® 8 mg/5 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel 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 enthélt 16 mg Candesartan Cilexetil und 5 mg Amlodipin (entsprechend 6,935 mg Amlodipinbesilat). Sonstiger Bestandteil
mit bekannter Wirkung: Jede Hartkapsel enthalt 203,90 mg Lactose-Monohydrat. Qualitative und quantitative Zusammensetzung CandAm® 16 mg/10 mg Hart-
kapseln: Jede Hartkapsel enthalt 16 mg Candesartan Cilexetil und 10 mg Amlodipin (entsprechend 13,87 mg Amlodipinbesilat). Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung: Jede Hartkapsel enthalt 203,90 mg Lactose-Monohydrat. Liste der Sonstigen Bestandteile: Kapselinhalt: Lactose Monohydrat; Maisstéarke; Carmellose-
Calcium; Macrogol 8000; Hydroxypropylcellulose; Magnesiumstearat. Kapselhlle von CandAm® 8 mg/5 mg Hartkapseln: Chinolingelb (E104); Eisenoxid, gelb (E172);
Titandioxid (E171); Gelatine. Kapselhulle von CandAm® 16 mg/5 mg Hartkapseln: Chinolingelb (E104); Titandioxid (E171); Gelatine. Kapselhiille von CandAm® 16 mg/10
mg Hartkapseln: Titandioxid (E171); Gelatine. Schwarze Drucktinte bei CandAm® 16 mg/5 mg Hartkapseln: Schellack (E904); Eisenoxid, schwarz (E172); Propylengly-
col; konzentrierte Ammoniaklésung; Kaliumhydroxid. Anwendungsgebiete: CandAm® ist angezeigt als Substitutionstherapie bei erwachsenen Patienten mit essen-
tieller Hypertonie, deren Blutdruck bereits mit der gleichzeitigen Gabe von Candesartan und Amlodipin in gleicher Dosierung ausreichend kontrolliert wird. Gegen-
anzeigen: 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 Gallengdnge und schwere Leberinsuffizienz. Schock (einschlieRlich kardiogenem
Schock). schwere Hypotonie. Obstruktion des linksventrikularen Ausflusstrakts (z.B. hochgradige Aortenstenose). Hdmodynamisch instabile Herzinsuffizienz nach
akutem Myokardinfarkt. Die gleichzeitige Anwendung von CandAm® mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschrankter
Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1). Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel mit Wirkung auf das Renin-An-
giotensin-System, Angiotensin-Il-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. Weitere Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit,
Gewohnungseffekten und zu den Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung sind der veroéffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Nilemdo® und Nustendi® seit 1. November in der

Gelben Box (RE1)

Bempedoinsaure: Ein innovativer leberspezifischer
ACL-Inhibitor zur LDL-C-Senkung

Bei bis zu 80 % der Hypercholesterinamie-Patienten mit hohem oder sehr
hohem kardiovaskuldrem Risiko werden erh6hte LDL-C-Werte trotz bestehen-
der Therapie nicht ausreichend gesenkt. Daher besteht ein hoher klinischer
Bedarf an zusétzlichen lipidsenkenden Therapien [1]. Seit November kann
Bempedoinsaure als Add-on-Therapeutikum zur additiven LDL-C-Senkung ein-

gesetzt werden.

Eine hochintensive Statintherapie reicht
bei vielen Patienten mit hohem und sehr
hohem kardiovaskuldrem Risiko hdufig
nicht aus, um LDL-Cholesterin (LDL-C)
ausreichend zu senken [1]. Stattdessen
ist eine Kombination aus verschiedenen
lipidsenkenden Therapien notwendig,
also eine hochintensive lipidsenkende
Therapie [2]. Seit Kurzem steht mit der
Bempedoinsdure eine neue Add-on-
Therapieoption fiir Risikopatienten zur
Verfiigung, die trotz Lebensstilanpas-
sung und maximal vertraglicher Gabe
von einem Statin und Ezetimib ihre
LDL-C-Werte nicht ausreichend senken

konnen. Dies inkludiert auch Patienten
mit einer vorliegenden Statinunvertrag-
lichkeit [3, 4].

Der neue, innovative Wirkstoff Bempe-
doinsdure hat eine primiér leberspezi-
fische Wirkung und greift in denselben
Zyklus allerdings zwei Schritte oberhalb
wie Statine ein. Bempedoinsdure wirkt
erganzend und kann mit Statinen und
anderen Lipidsenkern kombiniert wer-
den. Sie wird als Prodrug erst in der
Leber durch die langkettige Acyl-CoA-
Synthetase-1 (ACSVL1) aktiviert. Im
Skelettmuskel ist das spezifische Isoen-

zym ACSVLI, das Bempedoinsdure in
eine aktive Substanz umwandelt, nicht
vorhanden. Durch diese leberspezifische
Wirkung fithrt Bempedoinséure zu kei-
nen zusatzlichen Muskelschmerzen [5]
(Abb. 1).

Nilemdo® und Nustendi®:
Zwei Therapeutika mit dem Wirkstoff
Bempedoinsaure erhaltlich

Bempedoinsdure ist in Form von zwei
oralen, einmal téglich einzunehmenden
Arzneimitteln verfiugbar [3, 4]:

Nilemdo® (Bempedoinsdure) ist ein
First-in-class-ACL-Inhibitor, der als ora-
les Add-on-Therapeutikum das LDL-C
weiter senkt. Nilemdo® kann mit ande-
ren lipidsenkenden Medikamenten kom-
biniert werden, um eine noch stirkere
Senkung des Cholesterins zu ermogli-
chen [3].

Nustendi’®, als Kombipréparat mit Ezeti-
mib, vereint zwei sich ergédnzende Mog-
lichkeiten zur LDL-C-Senkung in einer
Tablette: Bempedoinsdure hemmt die
Cholesterinsynthese in der Leber, wih-
rend Ezetimib die Resorption des mit
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Bempedoinsaure: Leberspezifische ACL-Inhibition senkt LDL-C-Spiegel
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Basierend auf Pinkosky SK, Newton RS, Day EA, et al. Liver-specific ATP-citrate lyase inhibition by
bempedoic acid decreases LDL-C and attenuates atherosclerosis. Nat Commun. 2016;7:13457.

Copyright © Daiichi Sankyo Europe GmbH, all rights reserved. Last update: 2020

Vermehrte Aufnahme
von LDL-C-Partikeln in
die Zelle verringert die
Plasmakonzentration
LDL-Cholesterin

Abnahme des intrazelluldren
Cholesterins fiihrt zu vermehrter
Bildung von LDL-Rezeptoren

Hepatozyt

Abbildung 1: Wirkmechanismus Bempedoinséaure.
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IPN NILEMDO® “INUSTENDI "

(hempedoic acid) (hempedoic acid and ezetimibe)

LDL-C SENKEN:"
GEMEINSAM AN EINEM STRANG ZIEHEN

MIT NILEMDO®/NUSTENDI®
DAS LDL-C IHRER RISIKOPATIENTEN WEITER SENKEN'?

9 Signifikante LDL-C Senkung zusatzlich v Vertraglichkeit auf Placebo-Niveau*
| zur lipidsenkenden Basistherapie®

Q Keine Aktivierung im Skelettmuskel dank
leberspezifischer Hemmung der Cholesterinsynthese'"?

@ Einfache Dosierung®, 1 Tablette taglich"?

Fachkurzinformation siehe Seite 430

#NILEMDO®: 180 mg Bempedoinsaure
NUSTENDI®: Fixdosiskombination aus Bempedoins&dure 180 mg und Ezetimib 10 mg
*vs. Placebo nach 12 Wochen [primé&rer Wirksamkeitsendpunkt]

1. NILEMDO® Fachinformation: Stand: 12/20 2. NUSTENDI® Fachinformation: Stand: 02/21. 3. Di Minno A et al.
Efficacy and Safety of Bempedoic Acid in Patients With Hypercholesterolemia: Systematic Review and Meta-
Analysis of Randomized Controlled Trials, J Am Heart Assoc. 2020 Aug 4;9(15):e016262. 4. Banach M et al.

Association of Bempedoic Acid Administration With Atherogenic Lipid Levels in Phase 3 Randomized Clinical ~ e "
Trials of Patients With Hypercholesterolemia. JAMA Cardiol. 2020;5(10):1124-1135. u Dallchl—Sankyo



Pharma-News

der Nahrung zugefiihrten Cholesterins
im Darm reduziert [4].

Wirksamkeit, Sicherheit und Vertrag-
lichkeit

Wirksamkeit, Sicherheit und Vertrig-
lichkeit von Bempedoinsaure wurden im
klinischen Phase-III-Studienprogramm
mit rund 3600 Patienten untersucht [6].
Als Add-on zu einer hochintensiven
Statintherapie wurde eine signifikante
LDL-C-Reduktion um 17 % (placebo-
korrigiert) beobachtet [7]. Eine LDL-C-
Reduktion von 28 % (placebokorrigiert)
wurde bei Patientinnen und Patienten
verzeichnet, die keine Statine oder eine
niedrigintensive Statintherapie erhielten

(8].

III-Studien war vergleichbar mit dem
von Placebo [5]. Die am héufigsten be-
richteten Nebenwirkungen im Zusam-
menhang mit Bempedoinsdure waren
Hyperurikdmie (3,8 %), Schmerzen in
einer Extremitit (3,1 %) und Andmie
(2,5 %) [3].

Gelbe-Box-Status (RE1)

Die beiden neuen lipidsenkenden Arz-
neimittel konnen seit 1. November 2021
aus der Gelben Box (REI) verordnet
werden, bei Patienten mit hohem oder
sehr hohem kardiovaskulédren Risiko ge-
méfd ESC-Leitlinien zur Behandlung der
primdren Hypercholesterindmie oder
gemischten Dyslipidimie, adjuvant zu
einer Diit:

Literatur:

1. Fox KM, et al. Treatment patterns and low-density lipo-
protein cholesterol (LDL-C) goal attainment among pa-
tients receiving high- or moderate-intensity statins. Clin
Res Cardiol 2018; 107: 380-8.

2. Masana L, et al. Reasons why combination therapy
should be the new standard of care to achieve the LDL-
cholesterol targets. Curr Cardiol Rep 2020; 22: 66.

3. Nilemdo® Fachinformation: Stand 12/20.

4. Nustendi® Fachinformation: Stand 02/21.

5. Pinkosky SL, et al. Liver-specific ATP-citrate lyase inhi-
bition by bempedoic acid decreases LDL-C and attenuates
atherosclerosis. Nat Commun 2016; 7: 13457.

6. Banach M, et al. Association of bempedoic acid admin-
istration with atherogenic lipid levels in phase 3 rand-
omized clinical trials of patients with hypercholester-
olemia. JAMA Cardiol 2020; 5: 1124-35.

7. Goldberg AC, et al. Effect of bempedoic acid vs placebo
added to maximally tolerated statins on low-density lipo-
protein cholesterol in patients at high risk for cardiovascu-
lar disease: the CLEAR wisdom randomized clinical trial.
JAMA 2019; 322: 1780-8.

8. Ballantyne CM, et al. Efficacy and safety of hempedoic
acid added to ezetimibe in statinintolerant patients with
hypercholesterolemia: A randomized, placebo-controlled
study. Atherosclerosis 2018; 277: 195-203.

— wenn iber einen Zeitraum von min-
destens 3 Monaten mit der maximal
vertraglichen Dosierung eines hoch-
potenten Statins in Kombination mit
Ezetimib die individuellen LDL-C-
Zielwerte nicht erreicht werden kon-
nen,

— oder bei einer vorliegenden Kontra-
indikation oder Unvertriglichkeit
bzw. Intoleranz.

9. Ballantyne CM, et al. Bempedoic acid plus ezetimibe
fixed-dose combination in patients with hypercholester-
olemia and high CVD risk treated with maximally tolerated
statin therapy. Eur J Prev Cardiol 2020; 27: 593-603.

Die Bempedoinsdure-Ezetimib-Fixkom-
bination fiihrte, wenn das Medikament
zusammen mit einer maximal tolerierten
Statintherapie angewendet wurde, zu
einer LDL-C-Senkung um 38 % (place-
bokorrigiert) im Vergleich zu Placebo [9].

Korrespondenzadresse:

Daiichi Sankyo Austria GmbH
Europlaza, Gebdude ]

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

Das Vertriglichkeitsprofil von Bem-
pedoinsdure in den klinischen Phase-

Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 429

Nilemdo 180 mg Filmtabletten

W¥Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse ber die Sicherheit. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen siehe Abschnitt 4.8.
Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthalt 180 mg Bempedoinsédure. Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung: Jede
180 mg Filmtablette enthalt 28,5 mg Lactose. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellulose (E 460), Carboxy-
methylstarke-Natrium (Typ A) (Ph. Eur.), Hydroxypropylcellulose (Ph. Eur.) (E 463), Magnesiumstearat (E 470b), hochdisperses Siliciumdioxid (E 551). Filmiberzug:
Poly(vinylalkohol) (E 1203), Talkum (E 553b), Titandioxid (E 171), Macrogol 3350 (E 1521). Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mittel, die den Lipidstoffwechsel
beeinflussen. ATC-Code: C10AX15. Anwendungsgebiete: Nilemdo wird angewendet bei Erwachsenen mit primarer Hypercholesterindmie (heterozygot familiar
und nicht-familidr) oder gemischter Dyslipiddmie, adjuvant zu einer Diat: In Kombination mit einem Statin oder einem Statin zusammen mit anderen lipidsenkenden
Therapien bei Patienten, die LDL-C-Ziele mit der maximal vertraglichen Statin-Dosis nicht erreichen (siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.4) oder als Monotherapie oder in
Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten, die eine Statin-Intoleranz aufweisen oder bei denen ein Statin kontraindiziert ist. Gegenanzeigen:
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6). Stillzeit (siehe
Abschnitt 4.6). Gleichzeitige Anwendung mit Simvastatin > 40 mg téglich (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.5). Die Informationen zu den Abschnitten Dosierung und
Art der Anwendung, besondere Warnhinweise und VorsichtsmafBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
sowie Nebenwirkungen, Gewohnungseffekte und Uberdosierung sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Inhaber der Zulassung: Daiichi
Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379 Munchen, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte
Abgabe verboten. Stand der Information: Oktober 2021. Falls Sie weitere Informationen Gber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem ortlichen
Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung. Osterreich: Daiichi Sankyo Austria GmbH; Tel: +43-(0) 1 485 86 42 0; info@daiichi-sankyo.at

Nustendi 180 mg /10 mg Filmtabletten

V¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen siehe Abschnitt 4.8.
Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthélt 180 mg Bempedoinsaure und 10 mg Ezetimib. Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter
Wirkung: Jede 180 mg/10 mg Filmtablette enthalt 71,6 mg Lactose. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellulose
(E 460), Carboxymethylstéarke-Natrium (Typ A) (Ph. Eur.), Hydroxypropylcellulose (Ph. Eur.) (E 463). Magnesiumstearat (E 470b), hochdisperses Siliciumdioxid (E 551),
Natriumdodecylsulfat (E 487), Povidon (K30) (E 1201). FilmUberzug: Poly(vinylalkohol) (E 1203), Talkum (E 553b), Titandioxid (E 171), Indigocarmin-Aluminiumsalz (E
132), Glycerolmonocaprylocaprat (Ph. Eur.), Natriumdodecylsulfat (E 487), Brillantblau-FCF-Aluminiumsalz (E 133). Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mittel,
die den Lipidstoffwechsel beeinflussen. ATC-Code: C10BA10. Anwendungsgebiete: Nustendi wird angewendet bei Erwachsenen mit primérer Hypercholesterin-
amie (heterozygot familidr und nicht-familidr) oder gemischter Dyslipidamie, adjuvant zu einer Diat: in Kombination mit einem Statin bei Patienten, die LDL-C-Ziele mit
der maximal vertréglichen Statin-Dosis zusatzlich zu Ezetimib nicht erreichen (siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.4), als Monotherapie bei Patienten, die entweder eine
Statin-Intoleranz aufweisen oder bei denen ein Statin kontraindiziert ist und bei denen die LDL-C-Ziele mit Ezetimib allein nicht erreicht werden kénnen, bei Patienten,
die bereits mit der Kombination aus Bempedoinsaure und Ezetimib als separate Tabletten mit oder ohne ein Statin behandelt werden. Gegenanzeigen: Uberemp-
findlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile; Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6); Stillzeit (siehe Abschnitt
4.6); gleichzeitige Anwendung mit Simvastatin > 40 mg taglich (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.5). Die gleichzeitige Anwendung von Nustendi zusammen mit einem
Statin ist bei Patienten mit aktiver Lebererkrankung oder ungeklarten anhaltenden Erhéhungen der Serumtransaminasen kontraindiziert; wenn Nustendi gleichzeitig
mit einem Statin angewendet wird, ist die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels fur die jeweilige Statin-Therapie heranzuziehen. Die Informationen zu
den Abschnitten Dosierung und Art der Anwendung, besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit an-
deren Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen sowie Nebenwirkungen, Gewohnungseffekte und Uberdosierung sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
Inhaber der Zulassung: Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379 Minchen, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und
apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Stand der Information: Oktober 2021. Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel winschen, setzen
Sie sich bitte mit dem ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung. Osterreich: Daiichi Sankyo Austria GmbH; Tel: +43-(0) 1 485 86 42 0;
info@daiichi-sankyo.at
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HUYGENS-Studie

Verbesserte Plaque-Morphologie unter PCSK9-
Hemmung mit Evolocumab

Die Auswertung der Daten der HUYGENS- (High-Resolution Assessment of
Coronary Plaques in a Global Evolocumab Randomized Study-) Studie zeigt,
dass die intensive Senkung des LDL-Cholesterins (LDL-C) mittels des PCSK9-
Hemmers Evolocumab die Morphologie und Stabilitat vulnerabler athero-
sklerotischer Plaques signifikant verbessert.

Randomisierte kontrollierte Studien ha-
ben einhellig gezeigt, dass die Senkung
des LDL-C das Risiko fiir ein kardiovas-
kulédres Ereignis sowohl in der Primir-
als auch der Sekundirprivention senkt,
wobei eine direkte Assoziation zwischen
dem Ausmaf} der LDL-C-Senkung und
dem kardiovaskuldren Nutzen besteht
[1]. Auf Grundlage dieser Erkenntnisse
wird in internationalen Guidelines die
Rolle einer intensiven LDL-C-Senkung
insbesondere bei Risikopatienten emp-
fohlen, wobei Statine die Basis darstel-
len, die im Bedarfsfall durch Ezetimib
bzw. PCSK9-Inhibitoren erganzt werden
[2]. Dartiber hinaus haben IVUS- (Intra-
vaskuldrer Ultraschall-) Studien gezeigt,
dass die intensive LDL-C-Senkung eine
Plaqueregression bewirkt [3-5].

Mit steigendem Interesse an der Zusam-
mensetzung atherosklerotischer Plaques
und deren Rolle in der Pathophysiologie
atherosklerotischer Erkrankungen wur-
den bildgebende Verfahren entwickelt,
die weit iiber die Moglichkeiten des
IVUS hinaus gehen und die Visuali-
sierung einzelner Plaquekomponenten
mit hoher Auflosung ermdglichen. So
erlaubt etwa die intrakoronare optische
Kohirenztomographie (OCT), ein Ka-
theter-basiertes bildgebendes Verfahren,
eine rdumliche Auflosung im Mikrome-

terbereich zur detaillierten Darstellung
der Intima der Koronararterien ebenso
wie der fibrosen Kappe und den darun-
ter liegenden Lipid-Pools. Mit der OCT
konnten die Eigenschaften von vulne-
rablen Plaques, wie Dicke der fibro-
sen Kappe (FCT), grofle Lipid-Pools,
Cholesterinkristalle, Kalzifizierungen
oder Neovaskularisationen identifiziert
werden [6]. Es wurde gezeigt, dass hohe
LDL-C-Spiegel mit geringerer FCT und
grofleren Lipid-Pools assoziiert sind [7],
und dass eine intensive LDL-C-Senkung
mit Statinen die Plaque-Eigenschaften
verbessert [8].

Verbesserte Plaque-Morphologie

HUYGENS hatte das Ziel, bei Patienten
nach einem akuten Koronarsyndrom
(ACS) den Effekt des PCSK9-Hemmers
Evolocumab (Repatha®) zusitzlich zu
einer Statintherapie auf den Phanotyp
des atherosklerotischen Plaques zu unter-
suchen [6]. Insgesamt wurden 161 Patien-
ten nach einem NSTEMI eingeschlossen
und erhielten zusatzlich zur optimierten
Statintherapie iber ein Jahr entweder Pla-
cebo oder einmal monatlich 420 mg Evo-
locumab subkutan. Zu Beginn und am
Ende der Studie wurden eine OCT sowie
ein IVUS durchgefiihrt. Primérer End-
punkt war die Anderung der minimalen
FCT, sekundirer Endpunkt war u. a. die
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Abbildung 1: Primarer Endpunkt — Anderung der minimalen Dicke der fibrésen Kappe

(FCT). © Amgen GmbH.
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Anderung des Lipidbogens. Erste Ergeb-
nisse von HUYGENS wurden im Rahmen
des ESC-Kongresses 2021 présentiert.

Die Datenauswertung hat gezeigt, dass
unter Evolocumab plus optimierter Sta-
tintherapie eine LDL-C-Senkung um 80 %
auf einen mittleren Wert von 28,1 mg/dl
erzielt werden konnte, wihrend die Re-
duktion bei alleiniger Statintherapie bei
39 % (87,2 mg/dl) lag. Damit einher ging
eine doppelt so hohe Zunahme der FCT
in der Evolocumab plus Statin-Gruppe im
Vergleich zum Placebo plus Statin-Arm.
Die minimale Dicke der FCT wurde mit
Evolocumab plus Statin um 81,8 % er-
hoht vs. 44,3 % unter Placebo plus Statin.
Das bedeutet eine absolute Zunahme der
mittleren minimalen FCT um 62,3 um im
Evolocumab plus Statin- vs. 29,8 pm im
Placebo plus Statin-Arm (Abb. 1).

Evolocumab zeigte sich gegeniiber Pla-
cebo - jeweils zusdtzlich zur optimier-
ten Statintherapie — auch in simtlichen
sekunddren Endpunkten iiberlegen. So
kam es im Evolocumab-Arm zu einer
Reduktion des Lipidbogens um 57,5°,
wahrend diese in der Placebogruppe
nur 31,4° betrug (p = 0,04). Der Grad
all dieser Verbesserungen war der be-
obachteten Intensitat der LDL-Senkung
direkt proportional [6].
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Janssen - ein starker Partner im Kampf gegen

pulmonale Hypertonie

Pulmonale Hypertonie (PH) ist eine bisher unheilbare Krankheit, die jeden tref-
fen kann - in jedem Alter. Janssen, ein fihrendes Unternehmen in der For-
schung und Entwicklung innovativer Arzneimittel, hat es sich zum Ziel gesetzt,
neue Losungen zu finden, um PH kontrollierbar zu machen, die Symptome
wirksam zu behandeln und die Lebensqualitat der Betroffenen zu steigern.

Weltweit leiden rund 25 Millionen Men-
schen an Lungenhochdruck [1]. In Eu-
ropa betrifft die pulmonale arterielle Hy-
pertonie (PAH), eine der Unterformen,
rund 10 bis 52 Fille pro einer Million
Einwohner [2]. Lungenhochdruck ist
selten, geht aber mit einer ausgeprégten
Morbiditdt und Mortalitét einher - eine
rasche Diagnose und eine friihzeitige,
gezielte Symptom-Therapie sind daher
entscheidend, um die die Belastungs-
und Leistungsfahigkeit der Patienten zu
verbessern.

~Wir arbeiten mit groffem Einsatz daran,
das Janssen-Portfolio im Therapiegebiet
Lungenhochdruck auch in Osterreich
verstirkt zugdnglich zu machen, um
den bestmoglichen Unterschied fiir PH-
Patienten zu erzielen. Dabei setzen wir
auf enge Kooperation mit Betroffenen und
offenen Dialog mit der Arzteschaft.“
Delphine Aguilera-Caron, Managing
Director von Janssen Austria.

Corona als zusatzlicher Risikofaktor

»Gerade im Hinblick auf die COVID-
19-Pandemie, in der Betroffene einem
besonders hohen gesundheitlichen Risiko
ausgesetzt sind, bedarf es einer addqua-
ten Behandlung und Betreuung®, erklart
Holger Bartz, Medical Director von

432 U KARDIOL 2021; 28 (11-12)

Janssen Austria. Denn bei PH-Patienten
entsteht hdufig das Gefiihl der Isolation,
was gerade jetzt zu Zeiten von Lock-
downs und Restriktionen die psychische
Belastung verstirken kann [3]. Janssen
unterstiitzt daher aktiv Patientenorga-
nisationen wie PH Austria und globale
Initiativen wie PHuman.

»Dank der jahrelangen Unterstiitzung
von Janssen ist es uns moglich, Patienten
in ihrem Alltag optimal zu betreuen: Uber
drei Rund-um-die-Uhr-Hotlines haben
wir ein offenes Ohr fiir Patienten und
Angehorige. Unser Biiro ist Anlaufstelle,
um Antrige fiir Sozialleistungen optimal
einzureichen und fiir professionelle psy-

Janssen Austria ist die Osterreich-
Niederlassung von Janssen, der
pharmazeutischen Unternehmens-
sparte von Johnson & Johnson.

Die Janssen-Cilag Pharma GmbH mit
rund 130 Mitarbeitern fokussiert sich
auf den Vertrieb von Arzneimitteln

in denTherapiegebieten Onkologie,
Immunologie, Psychiatrie, Infektio-
logie und Lungenhochdruck sowie
auf die Zusammenarbeit mit Patien-
tenorganisationen, Arzten, Apothe-
ken, Pflegepersonal, Verwaltung und
Behorden.

chologische Unterstiitzung. Weiters bieten
wir Infotage mit Vortrdgen und Plauder-
meetings. Wir vertreten die Anliegen
unserer Patienten in politischen Einrich-
tungen, leisten Offentlichkeitsarbeit und
fordern die Kommunikation mit Arzten.
AufSerdem betreiben wir Fundraising, um
Kindern mit PH ein kindgerechtes Leben
zu ermoglichen. All dies wire ohne die
Unterstiitzung von Janssen nicht maoglich.
Tausend Dank dafiir!“, so PH Austria-
Obmann Gerald Fischer.

PH-Masterclasses fiir Arzte

Um den Kampf gegen PH weiter voran-
zutreiben, setzt Janssen auf Dialog mit
der Arzteschaft und bietet mit ,,PH-
Masterclasses“ in der EMEA-Region
Arzten Zugang zu Schulungen und den
neuesten Erkenntnissen. Zusétzlich in-
vestiert Janssen in die Entwicklung neu-
er digitaler Anwendungen: EchoRight®
ist die weltweit erste App, die reale Bild-
gebungsfille nutzt, um Arzte bei der
Erkennung von Anzeichen von PH auf
Echokardiogrammen zu unterstiitzen.
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Trimetazidin (Vastarel®)
Mehr Energie fiirs Herz"

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

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

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

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

Zahlreiche Studien bestatigen die
klinische Wirksamkeit

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

Dass Trimetazidin auch bei speziellen
Patientenkollektiven hoch wirksam ist,
zeigt eine Studie zu Diabetikern mit
KHK: Eine signifikante Reduktion der
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Abbildung 2: Effiziente Reduktion der Angina-Attacken durch Trimetazidin in Kombination
mit BB (Betablocker) bzw. BB + CCB (Kalziumkanalblocker). Mod. nach [8].

Angina-pectoris-Episoden (p < 0,001)
und eine Steigerung der Belastungs-
fahigkeit gegeniiber Baseline (p < 0,01)
konnten nachgewiesen werden [6].

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

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

— Reduktion der Angina-Attacken,

— Verlangerung der Belastungszeit,

— Reduktion des wochentlichen Nitrat-

verbrauches,
— Erhohung der Auswurffraktion (EF).

»Die direkte Kombination von Trimet-
azidin mit Betablockern ist der schnelle
und effizienteste Weg, Anginaentlastung
zu erreichen’. [8]
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Kontrollierter Bluthochdruck: eine MalRnahme zur
Reduktion des Demenzrisikos im Alter [1]

Hypertonie ist ein Risikofaktor fiir die

Pharma-News

als Einzeltablette, um den Blutdruck der
Patienten zu kontrollieren und damit
das Risiko von hypertoniebedingtem
kognitiven Riickgang und Demenz lang-
fristig zu verringern.

3021-104.

Entwicklung kognitiver Defizite/De- J_"MMP_'"N“'“"” Sandor

menz im Alter [1]. Die WHO empfiehlt e fllt"i""""'" Literatur:

die Kontrolle des Blutdrucks als bedeu- Amladipin/Valsartan Sandor® 1. Williams B et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the
tende Maflnahme zur Reduktion des E ;ngjf' tm Fﬂg management of arterial hypertension. Eur Heart J 2018; 39:

Demenzrisikos im Alter [2].
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2. World Health Organization, 2017. Global action plan on
the public health response to dementia 2017-2025.

. T .. https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/253615/
- Fil
Die aktuellen ESC/ES.H Leitlinien ﬁ?'r lmuhhm.-. 9789241513487-eng.pdf?sequence=1 (zuletzt gesehen:
Management der arteriellen Hypertonie S 2.42021)
empfehlen bereits seit 2018 die Einlei- o8 3. Fachinformation Amlodipin/Valsartan Sandoz
tung der Behandlung mit einer Kombi-
SANDOT "

nation von zwei Medikamenten als Ein-
zeltablette. Ein grofier Vorteil: Weniger
taglich einzunehmende Tabletten, damit
eine verbesserte Adhdrenz und in Folge
eine bessere Blutdruckkontrolle [1].

Amlodipin/Valsartan Sandoz steht Ihren
Patienten als eine Zweifachkombina-

tion in drei Dosierungen (5 mg/80 mg;
5 mg/160 mg; 10 mg/160 mg) zur Ver-
fiigung [3].

Behandeln Sie Ihre hypertensiven Pa-
tienten mit einer Zweifachkombination

Fachkurzinformation siehe Seite 441.

Weitere Informationen:
Sandoz GmbH

A-1020 Wien
Jakov-Lind-Strafse 5, Top 3.05
www.wissenwirkt.sandoz.at

Stand der Information: Mérz 2021;

AT2103154662
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mit Exforge® und Exforge HCT"
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Exforge® wird per 1.7.2021 nicht mehr aus der Grinen Box erstattet.

Amlodipin/Valsartan Sandoz® ist 100% ident mit Exforge®, wird im selben Werk und mit demselben
Know-How produziert und ist kostengiinstig aus der Griinen Box verschreibbar.?

Mit Amlodipin/Valsartan Sandoz® konnen Ihre bisherigen Exforge®-Patientinnen wie gewohnt
weiterhin mit der Originalrezeptur behandelt werden. -

6025427

06/2021; AT210€

Fachkurzinformation siehe Seite 441

1) Gebrauchsinformation Exforge/HCT und Amlodipin/Valsartan/HCT Sandoz. 2) WVZ 05/2021.
* Exforge®, Exforge HCT" sind eine eingetragene Marke der Novartis Pharma GmbH.
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WICHTIGE INFORMATION!

Sehr geehrte Frau Doktor,
sehr geehrter Herr Doktor,

unser Hersteller hat uns informiert, dass
die Produktion von Seloken retard plus
(20 Filmtabletten - PZN 1250443, 50
Filmtabletten - PZN 1253430) fiir Os-
terreich eingestellt wird.

Seloken retard plus ist fir die Behand-
lung von Hypertonie bei Erwachsenen
zugelassen.

Da in Osterreich kein Arzneimittel mit
gleicher Zusammensetzung verfiigbar
ist, miissen Patienten auf eine andere
Therapie umgestellt werden.

Bei durchschnittlichem Verbrauch ist
noch Ware bis voraussichtlich Ende
2021 in Apotheken verfiigbar.

Fiir Fragen steht Thnen

Herr Mag. Christian Plach unter
E-Mail: christian.plach@sanova.at
zur Verfiigung.

Daiichi Sankyo eroffnet Akademie

Daiichi Sankyo launcht mit der DS-
Akademie eine Weiterbildungs- und
Informationsplattform rund um Herz-
Kreislauf-Erkrankungen. Der inhaltli-
che Fokus liegt auf Antikoagulation bei
alteren Patienten mit Vorhofflimmern
und/oder Dyslipiddmie. Angeboten
werden DFP-approbierte E-Learnings,
die Teilnahme an Veranstaltungen und
Webinaren, Webcasts mit Experten-
videos sowie eine Mediathek mit Video-
aufzeichnungen zu Vortrégen von aktu-

Folge ist eine Podcast-Reihe unter Ein-
beziehung Osterreichischer Experten
geplant. In kurzen Folgen werden die
wichtigsten Fragen rund um den kardio-
vaskuldren Risikopatienten, aber auch
zu Polypharmazie und Multimorbiditi-
ten thematisiert. ,,Die Corona-Pandemie
hat der Welt vor Augen gefiihrt, dass die
Arbeits- und Bildungswelt in Zukunft
verstdrkt in einer raumzeitlichen Unge-
bundenheit stattfinden wird. Wir freuen
uns, mit der DS-Akademie unseren Bei-

Mit freundlichen GriifSen
Sanova Pharma GesmbH
A-1110 Wien
HaidestrafSe 4

content on demand bieten zu konnen.”, so
Giinther Spandl, Head of Marketing Car-
diovascular bei Daiichi Sankyo Austria.

Alle aktuellen Inhalte finden Sie unter
www.ds-akademie.at

Weitere Informationen:

Daiichi Sankyo Austria GmbH
Europlaza, Gebdude ]

A-1120 Wien, Kranichberggasse 2
E-Mail: info@daiichi-sankyo.at

ellen Studieninformationen. In weiterer  trag in Osterreich leisten und Fachkreisen ~ www.daiichi-sankyo.at
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Vastarel 35 mg - Filmtabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Eine Filmtablette mit veran-
derter Wirkstofffreisetzung enthalt 36 mg Trimetazidindihydrochlorid. Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. HILFSSTOFFE: Tabletten-
Kern: Calciumhydrogenphosphatdihydrat, Hypromellose 4000, Povidon, wasserfreies, kolloidales Siliziumdioxid, Magnesiumstearat, Tabletten-Uberzug: Titandioxid (E
171), Glycerol, Hypromellose, Macrogol 6000, rotes Eisenoxid (E 172), Magnesiumstearat. ANWENDUNGSGEBIETE: Trimetazidin wird angewendet bei Erwachse-
nen 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 Mahizeiten.
Der Behandlungserfolg soll nach 3 Monaten bewertet werden; Trimetazidin muss abgesetzt werden, wenn der Patient nicht auf die Behandlung anspricht. Altere
Patienten und Patienten mit eingeschrédnkter Nierenfunktion: Bei Patienten mit méaRiger Einschrankung der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance [3060] ml/min) (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2) betragt die empfohlene Dosis eine 35-mg-Tablette morgens zum Friihstick. 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 Einschrdnkung der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance <30 ml/min). WARNHINWEISE*: Dieses Arzneimittel ist nicht indiziert zur
medizinischen Behandlung von Angina Anféllen und nicht zur Erstbehandlung von instabiler Angina oder Myokardinfarkten; es sollte weder vor einer Spitalsein-
weisung noch wahrend der ersten Tage einer stationdren Behandlung angewendet werden. Im Falle eines Angina Anfalls muss die Koronarerkrankung re-evaluiert
werden und eine Anpassung der Behandlung (medikamentdse Behandlung und gegebenenfalls Revaskularisierung) sollte in Betracht gezogen werden. Trimetazidin
kann Parkinson-Symptome (Tremor, Akinesie, muskulére Hypertonie) hervorrufen oder verstarken. Patienten sind diesbezlglich regelmaRig zu untersuchen, vor allem
altere Patienten. Im Zusammenhang mit unsicherem Gang oder Hypotonie kann es zu Stlirzen kommen. Hiervon sind insbesondere Patienten betroffen, die eine
antihypertensive Behandlung erhalten (siehe Abschnitt 4.8). Athleten: Dieses Arzneimittel enthélt einen Wirkstoff, der bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen
flhren kann. WECHSELWIRKUNGEN*: SCHWANGERSCHAFT*: Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Trimetazidin wéhrend der Schwangerschaft ver
mieden werden. STILLZEIT*: Ein Risiko fir das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Vastarel soll wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.
FERTILITAT*: AUSWIRKUNGEN AUF DIE VERKEHRSTUCHTIGKEIT UND DIE FAHIGKEIT ZUM BEDIENEN VON MASCHINEN*: Es wurden Falle von Benom-
menheit und Schlafrigkeit beschrieben (siehe Abschnitt 4.8), welche die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeinflussen kénnen.
NEBENWIRKUNGEN®*: Haufig: Benommenheit, Kopfschmerzen, abdominale Schmerzen, Diarrhoe, Dyspepsie, Ubelkeit, Erbrechen, Ausschlag, Pruritus, Urtikaria,
Asthenie. Selten: Palpitationen, Extrasystolen, Tachykardie, arterielle Hypotonie, orthostatische Hypotonie, die mit Unwohlsein, Schwindel oder Stlrzen verbunden
sein kann, insbesondere bei Patienten unter antihypertensiver Behandlung, Hitzegeflhl. Nicht bekannt: Parkinson-Symptome (Tremor, Akinesie, muskuldre Hyperto-
nie), unsicherer Gang, Restless-Legs-Syndrom, andere verwandte Bewegungsstorungen (in der Regel nach Behandlungsende reversibel), Schlafstérungen (Insomnie,
Schlafrigkeit), Vertigo, Obstipation, akutes generalisiertes pustuldses Exanthem, Angioddem, Agranulozytose, Thrombozytopenie, Thrombozytopenische Purpura,
Hepatitis. UBERDOSIERUNG*: PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN*: Trimetazidin wirkt bei Patienten mit ischadmischer Herzerkrankung als metabolische
Substanz und halt in den Zellen des Myokards die Konzentrationen von hochenergetischen Phosphaten aufrecht. Die antiischdmische Wirkung wird ohne Beein-
flussung der Hamodynamik erzielt. PACKUNGSGROREN*: Packungen zu 30 und 60 Filmtabletten. WIRKSTOFFGRUPPE*: Pharmakotherapeutische Gruppe: Herz-
therapie, Andere Herzmittel, ATC-Code: COTEB15 NAME ODER FIRMA UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS*: SERVIER AUSTRIA
GmbH, Mariahilferstraf3e 20, A-1070 Wien, Tel.: 01 524 39 99 - 0, Fax: 01 524 39 99 - 9, E-Mail: office-austria@servier.com REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT*:
Rezept- und apothekenpflichtig. *Weitere Informationen zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen, sowie Gewohnungseffekte sind der veréffent-
lichten Fachinformation zu entnehmen. Stand Februar 2021
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Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 358

Xarelto 2,5 mg/10 mg/15 mg/20 mg Filmtabletten. Xarelto 1 mg/ml Granulat zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen. (Vor Verschreibung bitte
die Fachinformation beachten).

V¥Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse (iber die Sicherheit. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Fachinformation.
Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Filmtabletten: Wirkstoff: 2,5 mg/10 mg/15 mg/20 mg Rivaroxaban. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede 2,56 mg/10 mg/15 mg/20 mg Filmtablette enthalt 33,92 mg/26,51 mg/24,13 mg/21,76 mg Lactose (als Monohydrat). Sonstige Bestandteile: Tablettenkern:
Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium, Lactose-Monohydrat, Hypromellose (2910), Natriumdodecylsulfat, Magnesiumstearat (Ph.Eur.); Filmiberzug: Ma-
crogol (3350), Hypromellose (2910), Titandioxid (E 171), Eisen(ll)-oxid (E 172). Granulat zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen: Wirkstoff: Das Granulat
enthédlt 19,7 mg Rivaroxaban pro Gramm. Jede Flasche enthélt 51,7 mg Rivaroxaban oder 103,4 mg Rivaroxaban. Nach der Rekonstitution enthalt die Suspension
zum Einnehmen 1 mg Rivaroxaban pro ml. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jeder ml der rekonstituierten Suspension zum Einnehmen enthélt 1,8 mg
Natriumbenzoat (E 211). Sonstige Bestandteile: Citronenséaure (E 330), Hypromellose (2910), Mannitol (Ph.Eur.) (E 421), Mikrokristalline Cellulose und Carmellose-Na-
trium (Ph.Eur.), Natriumbenzoat (E 211), Sucralose (E 955), Xanthangummi (E 415); Geschmack Sweet and Creamy: Geschmacksstoffe, Maltodextrin (Mais), Propy-
lenglykol (E 1520) und arabisches Gummi (E 414). Pharmakotherapeutische Gruppe: Antithrombotische Mittel, direkte Faktor-Xa-Inhibitoren, ATC-Code: BOTAFO1.
Anwendungsgebiete: 2,5 mg Filmtabletten: Xarelto, zusatzlich eingenommen zu Acetylsalicylsaure (ASS) allein oder zu ASS plus Clopidogrel oder Ticlopidin, ist
bei erwachsenen Patienten indiziert zur Prophylaxe atherothrombotischer Ereignisse nach einem akuten Koronarsyndrom (ACS) mit erhéhten kardialen Biomarkern.
Xarelto, zusétzlich eingenommen zu Acetylsalicylsdure (ASS), ist indiziert zur Prophylaxe atherothrombotischer Ereignisse bei erwachsenen Patienten mit koronarer
Herzerkrankung (KHK) oder symptomatischer peripherer arterieller Verschlusserkrankung (pAVK) und einem hohen Risiko fir ischamische Ereignisse. 10 mg Filmtab-
letten: Zur Prophylaxe vendser Thromboembolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiven HUft- oder Kniegelenksersatzoperationen. Behandlung von tiefen
Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. 156 mg/20 mg Filmtabletten: Erwachsene:
Prophylaxe von Schlaganféllen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht valvularem Vorhofflimmern und einem oder mehreren Risikofaktoren,
wie kongestiver Herzinsuffizienz, Hypertonie, Alter ab 75 Jahren, Diabetes mellitus, Schlaganfall oder transitorischer ischdmischer Attacke in der Anamnese. Be-
handlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. Kinder und Jugendliche:
Behandlung von vendsen Thromboembolien (VTE) sowie Prophylaxe von deren Rezidiven bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren mit einem Korpergewicht
von 30 bis 50 kg (Xarelto 15 mg)/ von mehr als 50 kg (Xarelto 20 mg) nach mindestens 5 Tagen initialer parenteraler Antikoagulationstherapie. 7 mg/ml Granulat zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen: Behandlung von vendsen Thromboembolien (VTE) sowie Prophylaxe von deren Rezidiven bei Reifgeborenen, Saug-
lingen und Kleinkindern, Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nach mindestens 5 Tagen initialer parenteraler Antikoagulationstherapie. Gegenanzeigen: 2,5
mg/10 mg/156 mg/20 mg Filmtabletten, 1 mg/ml Granulat zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen
der sonstigen Bestandteile. Akute, klinisch relevante Blutungen. Lasionen oder klinische Situationen, wenn diese als signifikantes Risiko fur eine schwere Blutung
angesehen werden. Dies kdnnen unter anderem akute oder kirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kirz-
lich aufgetretene Hirn- oder Riickenmarksverletzungen, kirzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Riickenmark oder Augen, kirzlich aufgetretene intrakranielle
Blutungen, bekannte oder vermutete Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen, vaskulire Aneurysmen oder groRere intraspinale oder intrazerebrale vaskulare
Anomalien sein. Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien, z.B. unfraktionierte Heparine (UFH), niedermolekulare Heparine (Enoxaparin, Dalteparin
etc.), Heparinderivate (Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien (Warfarin, Dabigatranetexilat, Apixaban etc.), auf3er in der speziellen Situation der Umstellung der
Antikoagulationstherapie oder wenn UFH in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgéngigkeit eines zentralvendsen oder arteriellen Katheters zu
erhalten. Lebererkrankungen, die mit einer Koagulopathie und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko, einschlieBlich zirrhotischer Patienten mit Child Pugh B und
C, verbunden sind. Schwangerschaft und Stillzeit. 2,5 mg Filmtabletten: Gleichzeitige Behandlung nach ACS mit einer plattchenhemmenden Behandlung bei Patien-
ten mit anamnestischen Schlaganfall oder transitorischer ischamischer Attacke (TIA). Gleichzeitige Behandlung von KHK/pAVK mit ASS bei Patienten mit friiherem
hédmorrhagischen oder lakunaren Schlaganfall oder einem Schlaganfall im vergangenen Monat. Inhaber der Zulassung: Bayer AG, 51368 Leverkusen, Deutschland.
Verschreibungs-/ Apothekenpflicht: Rezeptpflichtig (NR), apothekenpflichtig.

Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechsel-
wirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen und Gewodhnungseffekten sind den veréffentlichten Fachinformationen zu entnehmen. Stand
der Information: 08/2021

MA-XAR-AT-0034-3-08.2021
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W¥Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tber die Sicherheit. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation.

Vyndagel 61 mg Weichkapseln. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Jede Weichkapsel enthalt 61 mg mikronisiertes Tafamidis. Sonstiger Bestand-
teil: Jede Weichkapsel enthélt nicht mehr als 44 mg Sorbitol (Ph. Eur.) (E 420). Liste der sonstigen Bestandteile: Kapselhille: Gelatine (E 441), Glycerol (E 422),
Eisen(lll)-oxid (E 172), Sorbitan, Sorbitol (Ph. Eur.) (E 420), Mannitol (Ph. Eur) (E 421), Gereinigtes Wasser. Kapselinhalt: Macrogol 400 (E 1521), Polysorbat 20 (E 432),
Povidon (K 90), Butylhydroxytoluol (Ph. Eur.) (E 321). Drucktinte (Opacode wei): Ethanol, 2-Propanol (Ph. Eur.), Gereinigtes Wasser, Macrogol 400 (E 1521), Poly-
vinylacetatphthalat, Propylenglycol (E 1520), Titandioxid (E 171), Ammoniumhydroxid 28 % (E 527). Anwendungsgebiete: Vyndagel ist indiziert zur Behandlung
der Wildtyp- oder hereditaren Transthyretin-Amyloidose bei erwachsenen Patienten mit Kardiomyopathie (ATTR-CM). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mittel fir das
Nervensystem, ATC-Code: NO7XX08. Inhaber der Zulassung: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17 1050 Brissel, Belgien. Stand der Information:
Oktober 2020. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Angaben zu besonderen Warnhinweisen und
VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft
und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation.
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Repatha® 140 mg Injektionslésung im Fertigpen. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Jeder Fertigpen enthélt 140 mg Evolocumab in 1 ml L6-
sung. Repatha ist ein humaner monoklonaler IgG2-Antikérper, der in Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters (CHO) mittels rekombinanter DNA-Technologie her-
gestellt wird. Liste der sonstigen Bestandteile: Prolin, Essigsdure 99 %, Polysorbat 80, Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung), Wasser fur Injektionszwecke.
Anwendungsgebiete: Hypercholesterindmie und gemischte Dyslipidémie Repatha wird bei Erwachsenen mit primarer Hypercholesterindmie (heterozygot familiar
und nicht-familiar) oder gemischter Dyslipiddmie zusétzlich zu didtetischer Therapie angewendet: in Kombination mit einem Statin oder einem Statin mit anderen
lipidsenkenden Therapien bei Patienten, die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen, oder allein oder in Kombination mit anderen
lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit Statin-Intoleranz oder fir welche ein Statin kontraindiziert ist. Homozygote familidre Hypercholesterindmie Repatha wird
bei Erwachsenen und Jugendlichen im Alter von 12 Jahren und é&lter mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie in Kombination mit anderen lipidsenkenden
Therapien angewendet. Bekannte atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankung Repatha wird bei Erwachsenen mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskularer
Erkrankung (Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit) zur Reduktion des kardiovaskuldaren Risikos durch Verringerung der LDL-C-
Werte zusatzlich 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 flir welche ein Statin kontraindiziert ist. Zu
Studienergebnissen 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 Lipidstoff-
wechsel 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 2021.
Weitere Angaben zu Dosierung und Art der Anwendung, besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitdat, Schwangerschaft und Stillzeit sowie zu Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der
veroffentlichten Fachinformation.
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Verquvo 2,56 mg /5 mg/ 10 mg Filmtabletten

V¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Fachinformation.
Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Wirkstoff: 2,5 mg /5 mg/ 10 mg Vericiguat. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede 2,5 mg /5 mg
/ 10 mg Filmtablette enthalt 58,14 mg / 55,59 mg / 111,15 mg Lactose (als Monohydrat). Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Croscar
mellose-Natrium, Hypromellose 2910, Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat, Natriumdodecylsulfat. Filmiberzug: Hypromellose 2910, Talkum, Titandioxid (E 171),
Eisen(ll)-oxid (E 172) (nur Verquvo 5 mg), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172) (nur Verquvo 10 mg). Anwendungsgebiet: Verquvo wird angewendet zur Behandlung
von symptomatischer, chronischer Herzinsuffizienz bei erwachsenen Patienten mit reduzierter Ejektionsfraktion, die nach einem kirzlich aufgetretenen Dekompensa-
tionsereignis, das eine i.v.-Therapie erforderte, stabilisiert wurden. Pharmakotherapeutische Gruppe: Herztherapie, andere bei Herzerkrankungen eingesetzte Vaso-
dilatatoren, ATC-Code: CO1DX22 Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Gleichzeitige Anwendung anderer
Stimulatoren der I6slichen Guanylatzyklase (sGC) wie z. B. Riociguat. Weitere Informationen zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRBnahmen fiir die Anwendung,
Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation. Rezeptpflicht/Apo-
thekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Bayer AG, 51368 Leverkusen, Deutschland. Stand der Information: 07/2021
MA-M_VER-AT-0029-1-07.2021
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Arixtra 1,5 mg/0,3 ml Injektionslésung, Fertigspritze; Arixtra 5 mg/0,4 ml Injektionslosung, Fertigspritze; Arixtra 7,5 mg/0,6 ml Injektionsldosung, Fertigsprit-
ze; Arixtra 10 mg/0,8 ml Injektionslosung, Fertigspritze. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Arixtra 1,5 mg/0,3 ml Injektionslésung,
Fertigspritze: Jede Fertigspritze (0,3 ml) enthélt 1,5 mg Fondaparinux-Natrium. Arixtra 1,5 mg/0,3 ml Injektionslésung, Fertigspritze: Jede Fertigspritze enthélt 5 mg
Fondaparinux-Natrium in 0,4 ml Injektionslésung. Arixtra 75 mg/0,6 ml Injektionslésung, Fertigspritze: Jede Fertigspritze enthélt 75 mg Fondaparinux-Natrium in 0,6 ml
Injektionslosung. Arixtra 10 mg/0,8 ml Injektionslésung, Fertigspritze: Jede Fertigspritze enthalt 10 mg Fondaparinux-Natrium in 0,8 ml Injektionslosung. Alle Stérken:
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Enthalt Natrium, aber weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis und ist daher nahezu natrium-frei. Sonstige
Bestandteile: Alle Starken: Natriumchlorid, Wasser fir Injektionszwecke, Salzsdure, Natriumhydroxid. Anwendungsgebiete: Arixtra 1,5 mg/0,3 ml Injektionslésung,
Fertigspritze: Zur Prophylaxe vendser thromboembolischer Ereignisse (VTE) bei Erwachsenen, die sich gréReren orthopédischen Eingriffen an den unteren Extremita-
ten unterziehen missen, wie beispielsweise Hiftfrakturen, gréRere Knie- oder Hiftersatzoperationen. Zur Prophylaxe vendser thromboembolischer Ereignisse (VTE)
bei Erwachsenen, die sich abdominalen Eingriffen unterziehen missen und voraussichtlich einem hohen Risiko thromboembolischer Komplikationen ausgesetzt sind,
wie beispielsweise Patienten, die sich einer abdominalen Krebsoperation unterziehen mussen. Zur Prophylaxe vendser thromboembolischer Ereignisse (VTE) bei er
wachsenen internistischen Patienten mit einem erhohten Risiko fir VTE und bei Immobilisation wegen einer akuten Erkrankung, wie beispielsweise Herzinsuffizienz
und/oder akuter Atemwegserkrankung und/oder akuter infektioser beziehungsweise entzindlicher Erkrankung. Therapie akuter, symptomatischer, spontaner, ober
flachlicher Venenthrombosen der unteren Extremitaten ohne begleitende tiefe Venenthrombose bei Erwachsenen. Arixtra 5 mg/0,4 ml Injektionslosung, Fertigspritze
+ Arixtra 75 mg/0,6 ml Injektionslésung, Fertigspritze + Arixtra 10 mg/0,8 ml Injektionslésung, Fertigspritze: Therapie von Erwachsenen mit tiefen Venenthrombosen
(TVT). Therapie von Lungenembolien (LE), auRer bei hdmodynamisch instabilen Patienten oder Patienten, die einer Thrombolyse oder einer pulmonalen Embolektomie
bediirfen. Gegenanzeigen: alle Stirken: — Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen Bestandteile, — aktive klinisch relevante
Blutungen, — akute bakterielle Endokarditis, Arixtra 1,5 mg/0,3 ml Injektionslésung, Fertigspritze: — schwere Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance < 20 ml/
min); Arixtra 5 mg/0,4 ml Injektionslésung, Fertigspritze + Arixtra 76 mg/0,6 ml Injektionslésung, Fertigspritze + Arixtra 10 mg/0,8 ml Injektionslésung, Fertigspritze:
schwere Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min). Wirkstoffgruppe: antithrombotische Substanz. ATC-Code: B01AX05. PHARMAZEUTISCHER
UNTERNEHMER: Mylan IRE Healthcare Limited, Unit 35/36 Grange Parade, Baldoyle Industrial Estate, Dublin 13, Irland. Ortlicher Vertreter in Osterreich: Mylan
Osterreich GmbH, 1110 Wien. REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: Rezept- und apothekenpflichtig. Informationen zu den Abschnitten Dosierung und Art
der Anwendung, Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen (Stand der
Fachkurzinformation: Februar 2021).

Fraxiparin - Fertigspritzen. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: 0,1 m| Losung enthalten 950 IE (Ph.Eur.) Anti-Xa Nadroparin-Calcium
(entspr. 1.025 IE AXa, ersten WHO Standard flr niedermolekulare Heparine), hergestellt aus Schweinedarmmukosa. Sonstige Bestandteile: Calciumhydroxidlo-
sung oder verdinnte HCI-Losung zur pH-Einstellung, Wasser fur Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: 1.Therapie thromboembolischer Prozesse. 2. Thrombo-
embolieprophylaxe in der peri- und postoperativen Phase. 3. Prophylaxe thrombotischer Komplikationen bei Hochrisikopatienten (respiratorische Insuffizienz und/
oder Atemwegsinfekt und/oder Herzinsuffizienz), die aufgrund einer akuten Erkrankung immobilisiert sind oder auf der Intensivstation liegen. 4. Therapie instabiler
KoronargefaRRerkrankungen (instabile Angina und Non Q-wave — Infarkt). 5. Gerinnungsprophylaxe wahrend der Hdmodialyse und Hamofiltration. Gegenanzeigen:
— Uberempfindlichkeit gegen Nadroparin-Calcium oder einen der genannten sonstigen Bestandteile; — Heparinallergie einschlieRlich anamnestisch gesicherter oder
vermuteter immunologisch bedingter Heparininduzierter Thrombozytopenie (HIT Typ Il); — Hdmorrhagische Diathesen wie z.B. Hamophilie, Purpura, Thrombozytope-
nie, erhohte kapillare Permeabilitat des Patienten; — Hdmorrhagischer Insult, Enzephalomalazie, akute intrakranielle Blutungen, operative Eingriffe am Zentralnerven-
system sowie am Auge, proliferative Retinopathie diabetica; — Ulcus pepticum, Blutungen im Gastrointestinaltrakt; — Blutungen in der Lunge, aktive Tuberkulose;
— Blutungen der Niere; — Schwere Niereninsuffizienz (Kreatininclearance unter 30 ml/min) bei Patienten die Nadroparin zur Therapie thromboembolischer Prozesse
und instabiler KoronargefaRerkrankungen (instabile Angina und Non Q-wave-Infarkt) erhalten - unkontrollierte schwere Hypertonie; — Leberversagen; — Akute Pankre-
atitis; — Akute infektiése Endocarditis; — Abortus imminens. — Blutungen oder vergréRertes Risiko fir Blutungen in Verbindung mit Stérungen der Hamostase, auRer
bei verbreiteter intravaskularer Gerinnung, die nicht durch Heparin induziert ist. — Organische Lasionen die bluten kénnen (z.B. Magengeschwdr) — Hdmorrhagische
Schlaganfélle — Eine Lokalanadsthesie bei einem gewahlten chirurgischen Eingriff ist kontraindiziert, wenn zu einem therapeutischen Zweck ein LMWH (low molecu-
lar weight heparin) verabreicht wird. Wirkstoffgruppe: Antithrombotische Mittel, Heparingruppe. ATC-Code: BO1AB06. PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER:
Mylan Osterreich GmbH, 1110 Wien. REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: Rp, apothekenpflichtig. Informationen zu den Abschnitten Dosierung und Art der
Anwendung, Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen (Stand der Fach-
kurzinformation: Dezember 2020).

Orgaran-Ampullen. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Orgaran enthalt: Danaparoid-Natrium, eine Mischung aus niedermolekularen
sulfatierten Glykosaminoglykanen aus tierischer Mukosa, bestehend aus Heparansulfat, Dermatansulfat und geringen Mengen an Chondroitinsulfat. Eine Ampulle
(0,6 ml) enthalt 750 Anti-Faktor Xa-Einheiten Danaparoid-Natrium entsprechend 1250 Anti-Faktor Xa-Einheiten pro ml. Die Anti-Faktor Xa-Einheit stammt vom inter
nationalen Heparinstandard in einem Antithrombin enthaltenden Puffersystem. Sonstiger Bestandteil: 0,9 mg Natriumsulfit. Sonstige Bestandteile: Natriumsulfit,
Natriumchlorid, Wasser fr Injektionszwecke, Salzsdure (zur pH-Einstellung). Anwendungsgebiete: a) Vorbeugung und Behandlung thromboembolischer Erkrankun-
gen bei Patienten, die dringend eine parenterale Antikoagulation bei bestehender oder vorangegangener Heparininduzierter Thrombozytopenie (HIT) bendtigen. b)
Vorbeugung der tiefen Beinvenenthrombose (DVT) und deren Folgezustédnde, vor allem bei orthopadischen Eingriffen sowie groRen Bauch- oder Thoraxoperationen.
Gegenanzeigen: — Hamorrhagischer zerebrovaskularer Insult in den vorhergehenden drei Monaten; — Unkontrollierbare, akute Blutungen; — Schwerer, nicht einge-
stellter Bluthochdruck; — Diabetische Retinopathie, — Akute bakterielle Endokarditis; — Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile;
- Bei Patienten, die Heparin nicht zur Prophylaxe, sondern als Therapie erhalten, ist die lokal/regionale Anésthesie bei elektiven chirurgischen Eingriffen kontraindiziert.
Wirkstoffgruppe: Antithrombotische Mittel, Heparingruppe. ATC-Code: B01AB09. PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER: Mylan Osterreich GmbH, 1110 Wien.
REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: Rezept- und apothekenpflichtig. Informationen zu den Abschnitten Dosierung und Art der Anwendung, Besondere
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitat,
Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen (Stand der Fachkurzinformation: Dezem-
ber 2020).
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Amlovalsax 5 mg/80 mg bzw. 5 mg/160 mg bzw. 10 mg/160 mg-Filmtabletten. Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthalt 5 mg bzw. 10 mg Amlodipin
(als Amlodipinbesilat) und 80 mg bzw. 160 mg Valsartan. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: mikrokristalline Cellulose, Povidon (K-29/32), Croscarmellose-Na-
trium, Talkum, Magnesiumstearat; Filmlberzug: 5 mg/80 mg- und 5 mg/160 mg-Filmtabletten: Hypromellose, Titandioxid (E 171), Macrogol, Eisenoxid gelb (E 172);
10 mg/160 mg-Filmtabletten: Hypromellose, Titandioxid (E 171), Macrogol. Anwendungsgebiete: Behandlung der essentiellen Hypertonie. Amlovalsax ist angezeigt
bei Erwachsenen, deren Blutdruck durch eine Amlodipin- oder Valsartan-Monotherapie nicht ausreichend kontrolliert wird. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit
gegen die Wirkstoffe, gegen Dihydropyridin-Derivate oder einen der sonstigen Bestandteile; schwere Leberfunktionsstorung, bilidre Leberzirrhose oder Cholestase;
die gleichzeitige Anwendung von Amlovalsax mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln bei Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschrankter Nierenfunktion (GFR <
60 ml/min/1,73 m?); zweites und drittes Schwangerschaftstrimester; schwere Hypotonie; Schock (einschlief3lich kardiogener Schock); Obstruktion des linksventriku-
laren Ausflusstrakts (z.B. hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie und hochgradige Aortenstenose); hdmodynamisch instabile Herzinsuffizienz nach akutem Myo-
kardinfarkt. Wirkstoffgruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System; Angiotensin-ll-Antagonisten, Kombinationen;
Angiotensin-ll-Antagonisten und Calciumkanalblocker; ATC-Code: CO9DBO1. Inhaber der Zulassung: G.L. Pharma GmbH, 8502 Lannach. Rezeptpflicht/Apotheken-
pflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. PackungsgroRen: 30 Stiick.

Weitere Angaben zu besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sons-
tigen Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie Angaben iiber Gew6hnungseffekte entnehmen Sie bitte den
veroffentlichten Fachinformationen!

update: 01/2018
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Amlodipin/Valsartan/HCT Sandoz 5 mg/160 mg/12,5 mg - Filmtabletten. Amlodipin/Valsartan/HCT Sandoz 10 mg/160 mg/12,5 mg - Filmtabletten. Am-
lodipin/Valsartan/HCT Sandoz 5 mg/160 mg/25 mg - Filmtabletten. Amlodipin/Valsartan/HCT Sandoz 10 mg/160 mg/25 mg - Filmtabletten. Amlodipin/
Valsartan/HCT Sandoz 10 mg/320 mg/25 mg - Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthalt 5 mg Amlodipin (als
Amlodipinbesilat), 160 mg Valsartan und 12,5 mg Hydrochlorothiazid. Jede Filmtablette enthélt 10 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat), 160 mg Valsartan und 12,5 mg
Hydrochlorothiazid. Jede Filmtablette enthélt 5 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat), 160 mg Valsartan und 25 mg Hydrochlorothiazid. Jede Filmtablette enthalt 10 mg
Amlodipin (als Amlodipinbesilat), 160 mg Valsartan und 25 mg Hydrochlorothiazid. Jede Filmtablette enthéalt 10 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat), 320 mg Valsartan
und 25 mg Hydrochlorothiazid. Wirkstoffgruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System, Angiotensin-Il-Antago-
nisten, andere Kombinationen, ATC-Code: C09DX01. Anwendungsgebiete: Behandlung der essenziellen Hypertonie als Ersatztherapie bei erwachsenen Patienten,
deren Blutdruck durch die Kombination aus Amlodipin, Valsartan und Hydrochlorothiazid (HCT), die entweder in Form der drei einzelnen Komponenten oder als
Zweierkombination und einer Einzelkomponente gegeben wurde, ausreichend kontrolliert ist. Gegenanzeigen: — Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, andere
Sulfonamidderivate, Dihydropyridinderivate oder einen der sonstigen Bestandteile. — Zweites und drittes Schwangerschaftstrimester — Leberfunktionsstoérung, bilidre
Zirrhose oder Cholestase — Schwere Nierenfunktionsstorung (GFR <30 ml/min/1,73 m?), Anurie und Dialysepatienten. — Die gleichzeitige Anwendung von Amlodipin/
Valsartan/HCT Sandoz mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschrénkter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?)
kontraindiziert. — Therapieresistente Hypokalidmie, Hyponatridmie, Hyperkalzamie und symptomatische Hyperurikdmie — Schwere Hypotonie — Schock (einschlieRlich
kardiogener Schock) — Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstrakts (z. B. hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie und hochgradige Aortenstenose) — Hdmo-
dynamisch instabile Herzinsuffizienz nach akutem Myokardinfarkt Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Crospovidon (Typ A),
Hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat Amlodipin/Valsartan/HCT Sandoz 5 mg/160 mg/12,5 mg: Hypromellose (Typ 2910), Titandioxid (E171), Macrogol
4000, Talkum Amlodipin/Valsartan/HCT Sandoz 10 mg/160 mg/12,5 mg: Hypromellose (Typ 2910), Macrogol 4000, Talkum, Titandioxid (E171), Eisen(lll)-hydroxid-oxid
x H,O (E172), Eisen(lll)-oxid (E172).Amlodipin/Valsartan/HCT Sandoz 5 mg/160 mg/25 mg: Hypromellose (Typ 2910), Macrogol 4000, Talkum, Titandioxid (E171),
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172). Amlodipin/Valsartan/HCT Sandoz 10 mg/160 mg/25 mg: Hypromellose (Typ 2910), Macrogol 4000, Talkum, Eisen(lll)-hydroxid-
oxid x H,0 (E172). Amlodipin/Valsartan/HCT Sandoz 10 mg/320 mg/25 mg: Hypromellose (Typ 2910), Macrogol 4000, Talkum, Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172).
Inhaber der Zulassung: Sandoz GmbH,6250 Kundl, Osterreich. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: Marz
2021. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmafBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen
Wechselwirkungen, Nebenwirkungen und Gewoéhnungseffekten sowie Angaben zu Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit sind der veréffentlichten Fach-
information zu entnehmen.

Amlodipin/Valsartan Sandoz 5 mg/80 mg - Filmtabletten. Amlodipin/Valsartan Sandoz 5 mg/160 mg - Filmtabletten. Amlodipin/Valsartan Sandoz
10 mg/160 mg - Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthalt 5 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat) und 80 mg
Valsartan. Jede Filmtablette enthélt 5 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat) und 160 mg Valsartan. Jede Filmtablette enthélt 10 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat)
und 160 mg Valsartan. Wirkstoffgruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System, Angiotensin-ll-Antagonisten, Kom-
binationen; Angiotensin-ll-Antagonisten und Kalziumkanal-Blocker, ATC-Code: CO9DB01. Anwendungsgebiete: Behandlung der essentiellen Hypertonie. Amlodipin/
Valsartan Sandoz wird angewendet bei Erwachsenen, deren Blutdruck durch eine Amlodipin- oder Valsartan-Monotherapie nicht ausreichend kontrolliert werden kann.
Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, gegen Dihydropyridin-Derivate oder einen der sonstigen Bestandteile. Schwere Leberinsuffizienz, biliare
Leberzirrhose oder Cholestase. Die gleichzeitige Anwendung von Amlodipin/Valsartan Sandoz mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten mit Diabetes melli-
tus oder eingeschrankter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert. Zweites und drittes Schwangerschaftstrimester. Schwere Hypotonie. Schock (ein-
schlieRlich kardiogener Schock). Obstruktion des linksventrikularen Ausflusstrakts (z. B. hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie und hochgradige Aortenstenose).
Hamodynamisch instabile Herzinsuffizienz nach akutem Myokardinfarkt. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Crospovidon
Typ A, Hochdisperses Siliziumdioxid, Magnesiumstearat. Filmiberzug: Amlodipin/Valsartan Sandoz 5 mg/80 mg — Filmtabletten und Amlodipin/Valsartan Sandoz
5 mg/160 mg — Filmtabletten: Hypromellose, Titandioxid (E 171), Eisenoxid, gelb (E 172), Macrogol 4000, Talkum. Amlodipin/Valsartan Sandoz 10 mg/160 mg - Film-
tabletten: Hypromellose, Titandioxid (E 171), Eisenoxid, gelb (E 172), Eisenoxid, rot (E 172), Macrogol 4000, Talkum. Inhaber der Zulassung: Sandoz GmbH,6250
Kundl, Osterreich. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: April 2021. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und
VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Nebenwirkungen und Ge-
wohnungseffekten sowie Angaben zu Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit sind der veroéffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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LIXIANA 15 mg Filmtabletten, LIXIANA 30 mg Filmtabletten, LIXIANA 60 mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Lixiana 15 mg-
Filmtabletten: Jede 15 mg-Filmtablette enthalt 15 mg Edoxaban (als Tosilat). Lixiana 30 mg-Filmtabletten: Jede 30 mg-Filmtablette enthalt 30 mg Edoxaban (als
Tosilat). Lixiana 60 mg-Filmtabletten: Jede 60 mg-Filmtablette enthélt 60 mg Edoxaban (als Tosilat). Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Mannitol (E 421),
Vorverkleisterte Starke, Crospovidon, Hydroxypropylcellulose, Magnesiumstearat (E 470b). Filmiberzug: Hypromellose (E 464), Macrogol 8000, Titandioxid (E 171),
Talkum, Carnaubawachs; Lixiana 15 mg-Filmtabletten: Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172), Eisen(lI)-oxid (E 172). Lixiana 30 mg-Filmtabletten: Eisen(lll)-oxid (E 172).
Lixiana 60 mg-Filmtabletten: Eisen(lll) -hydroxid-oxid x H,O (E 172)). Pharmakotherapeutische Gruppe: Antithrombotische Mittel, direkte Faktor Xa-Inhibitoren; ATC-
Code: BOTAF03. Anwendungsgebiete: Lixiana wird angewendet zur Prophylaxe von Schlaganféllen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit
nicht valvularem Vorhofflimmern (NVAF) und einem oder mehreren Risikofaktoren wie kongestiver Herzinsuffizienz, Hypertonie, Alter > 75 Jahren, Diabetes mellitus,
Schlaganfall oder transitorischer ischamischer Attacke (TIA) in der Anamnese. Lixiana wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung von tiefen Venenthrombo-
sen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie zur Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE (siehe Abschnitt 4.4 fir Hinweise zu hdmodynamisch instabilen LE-Patien-
ten). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Klinisch relevante akute Blutung.
Lebererkrankungen, die mit Koagulopathie und klinisch relevantem Blutungsrisiko einhergehen. Lasionen oder klinische Situationen, wenn diese als signifikantes
Risiko flr eine schwere Blutung angesehen werden. Dies kénnen unter anderem akute oder kirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien
mit hohem Blutungsrisiko, kirzlich aufgetretene Hirn- oder Rickenmarksverletzungen, kirzlich durchgefiihrte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Rickenmark oder
Augen, kiirzlich aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte oder vermutete Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen, vaskuldre Aneurysmen oder gro-
Rere intraspinale oder intrazerebrale vaskuldre Anomalien sein. Nicht eingestellte schwere Hypertonie. Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien,
z. B. unfraktionierte Heparine (UFH), niedermolekulare Heparine (LMWH) (Enoxaparin, Dalteparin etc.), Heparinderivate (Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien
(Warfarin, Dabigatranetexilat, Rivaroxaban, Apixaban etc.), auBer in der speziellen Situation der Umstellung der oralen Antikoagulationstherapie (siehe Abschnitt 4.2)
oder wenn UFH in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgéngigkeit eines zentralvendsen oder arteriellen Katheters zu erhalten (siehe Abschnitt
4.5). Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6). Die Informationen zu den Abschnitten Dosierung und Art der Anwendung, besondere Warnhinweise
und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft
und Stillzeit, Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen sowie Nebenwirkungen, Gewodhnungseffekte
und Uberdosierung sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Inhaber der Zulassung: Daiichi Sankyo Europe GmbH, ZielstattstraRe 48, 81379
Minchen, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: November 2020. Falls Sie weitere In-
formationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung. Osterreich: Daiichi
Sankyo Austria GmbH; Tel: +43-(0) 1 48586 42 0
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Jardiance 10 mg Filmtabletten. Jardiance 25 mg Filmtabletten. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jardiance 10 mg Filmtabletten:
Jede Tablette enthalt 10 mg Empagliflozin. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthalt Lactose-Monohydrat entsprechend 154,3 mg Lactose.
Jede Tablette enthélt weniger als 1T mmol Natrium (23 mg), d.h. sie ist nahezu , natriumfrei” Jardiance 25 mg Filmtabletten: Jede Tablette enthalt 25 mg Empagliflozin.
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthalt Lactose-Monohydrat entsprechend 1074 mg Lactose. Jede Tablette enthalt weniger als 1 mmol
Natrium (23 mg), d.h. sie ist nahezu , natriumfrei” Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, Natrium-Glucose-Cotransporter-2 (SGLT 2)- Hemmer, ATC Code:
A10BKO3 Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, Mikrokristalline Cellulose, Hyprolose, Croscarmellose-Natrium, Hochdisperses
Siliciumdioxid, Magnesiumstearat. TablettenUberzug: Hypromellose, Titandioxid (E171), Talkum, Macrogol (400), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172) Anwendungs-
gebiete: Typ-2-Diabetes mellitus: — Jardiance wird zur Behandlung von Erwachsenen mit nicht ausreichend behandeltem Typ-2-Diabetes mellitus als Ergdnzung zu Diat
und Bewegung angewendet — als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund einer Unvertrédglichkeit als ungeeignet erachtet wird — zusatzlich zu anderen Arzneimitteln
zur Behandlung von Diabetes. Zu Studienergebnissen im Hinblick auf Kombinationen, die Wirkung auf Blutzuckerkontrolle und kardiovaskulére Ereignisse sowie
die untersuchten Populationen siehe Fachinformation. Herzinsuffizienz: Jardiance wird zur Behandlung von Erwachsenen mit symptomatischer, chronischer Herz-
insuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion angewendet. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen Bestand-
teile. INHABER DER ZULASSUNG: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Deutschland. Verschreibungspflicht/
Apothekenpflicht: Rp, apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit ande-
ren Mitteln und Nebenwirkungen sind der veroéffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Zusétzliche medizinische Informationen erhalten Sie telefonisch
unter 01/80105-7870 bzw. per e-Mail unter MEDmedicalinformation. AT@boehringer-ingelheim.com. Stand der Fachkurzinformation: Juni 2021

Synjardy 5 mg/850 mg Filmtabletten. Synjardy 5 mg/1.000 mg Filmtabletten. Synjardy 12,5 mg/850 mg Filmtabletten. Synjardy 12,5 mg/1.000 mg Film-
tabletten. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Synjardy 5 mg/850 mg Filmtabletten: Jede Tablette enthélt 5 mg Empagliflozin und
850 mg Metforminhydrochlorid. Synjardy 5 mg/1.000 mg Filmtabletten: Jede Tablette enthalt 5 mg Empagliflozin und 1.000 mg Metforminhydrochlorid. Synjardy
12,5 mg/850 mg Filmtabletten: Jede Tablette enthalt 12,5 mg Empagliflozin und 850 mg Metforminhydrochlorid. Synjardy 12,5 mg/1.000 mg Filmtabletten: Jede
Tablette enthalt 12,5 mg Empagliflozin und 1.000 mg Metforminhydrochlorid. Liste der sonstigen Bestandteile: Synjardy 5 mg/850 mg Filmtabletten und Synjardy
5 mg/1.000 mg Filmtabletten: Tablettenkern: Maisstarke, Copovidon (K 28), Hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat. Tablettentberzug: Hypromellose, Ma-
crogol 400, Titandioxid (E171), Talkum, Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172) Synjardy 12,5 mg/850 mg Filmtabletten und Synjardy 12,5 mg/1.000 mg Filmtabletten:
Tablettenkern: Maisstéarke, Copovidon (K 28), Hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat. Tabletteniiberzug: Hypromellose, Macrogol 400, Titandioxid (E171),
Talkum, Eisen(ll,1ll)-oxid (E172), Eisen(lll)-oxid (E172) Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, Kombinationen mit oralen Antidiabetika, ATC-Code: A10BD20
Anwendungsgebiete: Synjardy wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes mellitus zusétzlich zu Diat und Bewegung: — bei Patienten,
die unter ihrer maximal vertraglichen Dosis von Metformin allein nicht ausreichend eingestellt sind — in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung des
Diabetes, bei Patienten, die mit Metformin und diesen Arzneimitteln nicht ausreichend eingestellt sind — bei Patienten, die bereits mit der Kombination aus Empag-
liflozin und Metformin in Form getrennter Tabletten behandelt werden. Studienergebnisse im Hinblick auf Kombinationen, die Wirkung auf Blutzuckerkontrolle und
kardiovaskulare Ereignisse sowie die untersuchten Populationen, siehe Fachinformation. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der
sonstigen Bestandteile. Jede Art von akuter metabolischer Azidose (z. B. Laktatazidose, diabetische Ketoazidose). Diabetisches Prakoma. Schwere Niereninsuffizienz
(GFR < 30 ml/min). Akute Erkrankungen mit einer moglichen Verdnderung der Nierenfunktion, wie Dehydratation, schwere Infektion, Schock. Erkrankungen, die eine
Gewebehypoxie verursachen konnen (insbesondere akute Erkrankungen oder die Verschlechterung chronischer Erkrankungen), wie dekompensierte Herzinsuffizienz,
respiratorische Insuffizienz, frischer Myokardinfarkt, Schock. Leberfunktionsstérung, akute Alkoholvergiftung, Alkoholismus. INHABER DER ZULASSUNG: Boeh-
ringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rp, apothekenpflichtig
Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmalBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und Nebenwirkungen sind
der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Zusétzliche medizinische Informationen erhalten Sie telefonisch unter 01/80105-7870 bzw. per e-Mail unter
MEDmedicalinformation.AT@boehringeringelheim.com. Stand der Fachkurzinformation: April 2020
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Pradaxa 75 mg Hartkapseln. Pradaxa 110 mg Hartkapseln. Pradaxa 150 mg Hartkapseln. Pradaxa 6,25 mg/ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Losung zum Einnehmen. Pradaxa 20 mg tGiberzogenes Granulat. Pradaxa 30 mg iiberzogenes Granulat. Pradaxa 40 mg liberzogenes Granulat. Prada-
xa 50 mg liberzogenes Granulat. Pradaxa 110 mg liberzogenes Granulat. Pradaxa 150 mg iiberzogenes Granulat. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZU-
SAMMENSETZUNG: Pradaxa 75 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthélt 75 mg Dabigatranetexilat (als Mesilat). Pradaxa 110 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel
enthédlt 110 mg Dabigatranetexilat (als Mesilat). Pradaxa 150 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthélt 150 mg Dabigatranetexilat (als Mesilat). Pradaxa 6,25 mg/ml
Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Lésung zum Einnehmen: Jeder ml der rekonstituierten Lésung zum Einnehmen enthélt 6,25 mg Dabigatranetexilat
(als Mesilat). Pradaxa 20 mg liberzogenes Granulat. Pradaxa 30 mg iiberzogenes Granulat. Pradaxa 40 mg liberzogenes Granulat. Pradaxa 50 mg Gberzoge-
nes Granulat. Pradaxa 110 mg liberzogenes Granulat. Pradaxa 150 mg iiberzogenes Granulat. Jeder Beutel enthalt (iberzogenes Granulat mit 20 mg Dabigatra-
netexilat (als Mesilat). Jeder Beutel enthalt Uberzogenes Granulat mit 30 mg Dabigatranetexilat (als Mesilat). Jeder Beutel enthalt Gberzogenes Granulat mit 40 mg
Dabigatranetexilat (als Mesilat). Jeder Beutel enthélt iberzogenes Granulat mit 50 mg Dabigatranetexilat (als Mesilat). Jeder Beutel enthélt iiberzogenes Granulat mit
110 mg Dabigatranetexilat (als Mesilat). Jeder Beutel enthalt Uberzogenes Granulat mit 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 Thrombozyten-
aggregation. Liste der sonstigen Bestandteile: Pradaxa 75 mg Hartkapseln: Kapselinhalt: Weinsaure (Ph.Eur.), Arabisches Gummi, Hypromellose, Dimeticon 350,
Talkum, Hydroxypropylcellulose (Ph.Eur.). Kapselhdille: Carrageenan (Ph.Eur.), Kaliumchlorid, Titandioxid, Hypromellose. Schwarze Druckfarbe: Schellack (entwachst),
Eisen(ll,I11)-oxid, Kaliumhydroxid. Pradaxa 110 mg Hartkapseln und Pradaxa 150 mg Hartkapseln: Kapselinhalt: Weinsaure (Ph.Eur.), Arabisches Gummi, Hypromellose,
Dimeticon 350, Talkum, Hydroxypropylcellulose (Ph.Eur.). Kapselhlle: Carrageenan (Ph.Eur.), Kaliumchlorid, Titandioxid, Indigocarmin, Hypromellose.Schwarze Druck-
farbe: Schellack (entwachst), Eisen(ll,ll1)-oxid, Kaliumhydroxid. Pradaxa 6,25 mg/ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Lésung zum Einnehmen: Pradaxa
Pulver zur Herstellung einer Lésung zum Einnehmen: Mannitol (Ph. Eur.), Hydroxypropylcellulose (Ph.Eur.). Ldsungsmittel fiir Pradaxa L6sung zum Einnehmen: Wein-
sdure (Ph.Eur.), Salzsdure (zur pH-Wert-Einstellung), gereinigtes Wasser. Sucralose-Pulver: Sucralose. Pradaxa 20 mg iiberzogenes Granulat, Pradaxa 30 mg iiber-
zogenes Granulat, Pradaxa 40 mg uberzogenes Granulat, Pradaxa 50 mg liberzogenes Granulat, Pradaxa 110 mg uUberzogenes Granulat und Pradaxa
150 mg Uberzogenes Granulat: \Weinsaure (Ph.Eur.), Arabisches Gummi, Hypromellose, Dimeticon 350, Talkum, Hydroxypropylcellulose (Ph.Eur.). Anwendungs-
gebiete: Pradaxa 75 mg Hartkapseln: Priméarpravention von vendsen thromboembolischen Ereignissen (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektivem chirurgi-
schem HUft- oder Kniegelenksersatz. Behandlung von VTE und Pravention von rezidivierenden VTE bei Kindern und Jugendlichen von der Geburt bis zum Alter von
unter 18 Jahren. Pradaxa 110 mg Hartkapseln: Priméarpravention von vendsen thromboembolischen Ereignissen (VTE) 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 > Il); Diabetes mellitus; arterielle Hypertonie. Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prévention von rezidivie-
renden TVT und LE bei Erwachsenen. Behandlung von VTE und Prévention von rezidivierenden VTE bei Kindern und Jugendlichen von der Geburt bis zum Alter von
unter 18 Jahren. Pradaxa 150 mg Hartkapseln: Pravention von Schlaganfall und systemischer Embolie bei erwachsenen Patienten mit nicht valvularem Vorhofflimmern
mit einem oder mehreren Risikofaktoren, wie z. B. vorausgegangener Schlaganfall oder transitorische ischdmische Attacke (TIA); Alter > 75 Jahre; Herzinsuffizienz
(NYHA-Klasse > II); Diabetes mellitus; arterielle Hypertonie. Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prévention von rezidivie-
renden TVT und LE bei Erwachsenen. Behandlung von vendsen thromboembolischen Ereignissen (VTE) und Pravention von rezidivierenden VTE bei Kindern und Ju-
gendlichen von der Geburt bis zum Alter von unter 18 Jahren. Pradaxa 6,25 mg/ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Lésung zum Einnehmen: Behand-
lung von vendsen thromboembolischen Ereignissen (VTE) und Prévention von rezidivierenden VTE bei Kindern und Jugendlichen von der Geburt bis zum Alter von
unter 18 Jahren. Pradaxa Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Lésung zum Einnehmen sollte nicht bei Patienten ab 1 Jahr angewendet werden. Pradaxa
20 mg (berzogenes Granulat, Pradaxa 30 mg Uberzogenes Granulat, Pradaxa 40 mg Uberzogenes Granulat, Pradaxa 50 mg Uberzogenes Granulat, Pradaxa 110 mg
liberzogenes Granulat und Pradaxa 150 mg liberzogenes Granulat: Behandlung von vendsen thromboembolischen Ereignissen (VTE) und Pravention von rezidivieren-
den VTE bei Kindern und Jugendlichen von der Geburt bis zum Alter von unter 18 Jahren. Gegenanzeigen: Pradaxa 75 mg Hartkapseln, Pradaxa 110 mg Hartkapseln
und Pradaxa 150 mg Hartkapseln: — Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile — Schwere Beeintrachtigung der Nierenfunktion
(CrCl < 30 mi/min) bei erwachsenen Patienten — eGFR < 50 ml/min/1,73 m? bei Kindern und Jugendlichen — 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 Ulzeratio-
nen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kirzlich aufgetretene Hirn- oder Riickenmarksverletzungen, kirzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn,
Riickenmark oder Augen, kirzlich aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte oder vermutete Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen, vaskuldre Aneu-
rysmen oder grof3ere intraspinale oder intrazerebrale vaskuldre Anomalien beinhalten. — Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien, z. B. unfraktio-
nierte Heparine, niedermolekulare Heparine (Enoxaparin, Dalteparin etc.), Heparinderivate (Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien (Warfarin, Rivaroxaban, Apixa-
ban etc.), auRer unter besonderen Umstanden. Dazu gehdren die Umstellung der Antikoagulationstherapie, wenn unfraktioniertes Heparin in Dosen gegeben wird,
die notwendig sind, um die Durchgangigkeit eines zentralvendsen oder arteriellen Katheters zu erhalten, oder wenn unfraktioniertes Heparin wahrend der Katheter-
ablation von Vorhofflimmern gegeben wird. — Beeintrachtigung der Leberfunktion oder Lebererkrankung, die Auswirkungen auf das Uberleben erwarten lasst — Gleich-
zeitige Behandlung mit den folgenden starken P-Glykoproteinhemmern: systemisch verabreichtes Ketoconazol, Ciclosporin, Itraconazol, Dronedaron und die Fixkom-
bination aus Glecaprevir und Pibrentasvir — Patienten mit klnstlichen Herzklappen, die eine gerinnungshemmende Therapie bendtigen. Pradaxa 6,25 mg/ml Pulver
und Lésungsmittel zur Herstellung einer Lésung zum Einnehmen, Pradaxa 20 mg Uberzogenes Granulat, Pradaxa 30 mg (iberzogenes Granulat, Pradaxa 40 mg
(iberzogenes Granulat, Pradaxa 50 mg (iberzogenes Granulat, Pradaxa 110 mg (iberzogenes Granulat und Pradaxa 150 mg (iberzogenes Granulat: — Uberempfindlich-
keit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile - eGFR < 50 ml/min/1,73 m? bei Kindern und Jugendlichen — Akute, klinisch relevante Blutung — Lé&-
sionen 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 Riickenmarksverletzungen, kirzlich erfolgte chirurgi-
sche Eingriffe an Gehirn, Riickenmark oder Augen, kiirzlich aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte oder vermutete Osophagusvarizen, arteriovendse Fehl-
bildungen, vaskuldre Aneurysmen oder groRere intraspinale oder intrazerebrale vaskulare Anomalien beinhalten. — Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoa-
gulanzien, z. B. unfraktionierte Heparine, niedermolekulare Heparine (Enoxaparin, Dalteparin etc.), Heparinderivate (Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien
(Warfarin, Rivaroxaban, Apixaban etc.), auRer unter besonderen Umstédnden. Dazu gehért die Umstellung der Antikoagulationstherapie oder wenn unfraktioniertes
Heparin in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgéngigkeit eines zentralvendsen oder arteriellen Katheters zu erhalten. — Beeintréchtigung der
Leberfunktion oder Lebererkrankung, die Auswirkungen auf das Uberleben erwarten lasst — Gleichzeitige Behandlung mit den folgenden starken P-Glykoproteinhem-
mern: systemisch verabreichtes Ketoconazol, Ciclosporin, Itraconazol, Dronedaron und die Fixkombination aus Glecaprevir und Pibrentasvir — Patienten mit kiinstli-
chen 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 Vorsichts-
maBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und Nebenwirkungen sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
Zusatzliche medizinische Informationen erhalten Sie telefonisch unter 01/80105-7870 bzw. per e-Mail unter MEDmedicalinformation.AT@boehringeringelheim.com.
Stand der Fachkurzinformation: Janner 2021

Praxbind 2,5 g/50 ml Injektions-/Infusionslésung. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jeder ml Injektions-/Infusionsldsung 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 Pa-
tienten, wenn eine rasche Aufhebung der antikoagulatorischen Wirkung erforderlich ist:— bei Notfalloperationen/dringenden Eingriffen; — bei lebensbedrohlichen oder
nicht beherrschbaren Blutungen. Gegenanzeigen: Keine. INHABER DER ZULASSUNG: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Strae 173, 55216 Ingel-
heim am Rhein, Deutschland Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichts-
maRBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und Nebenwirkungen sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
Zusatzliche medizinische Informationen erhalten Sie telefonisch unter 01/80105-7870 bzw. per e-Mail unter MEDmedicalinformation. AT@boehringeringelheim.com
Stand der Fachkurzinformation: Juli 2020
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Praluent:

Alirocumab

ERSTATTUNG UNBEFRISTET VERLANGERT!

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

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