K Journal fur I

Austrian Journal of Cardioloc
Osterreichische Zeitschrift fii

I NILEMDO'

(bempedoic acid)

WI NUSTENDI

(bempedoic acid and ezetimibe)

LDL-C
SENKEN:"

GEMEINSAM AN EINEM
STRANG ZIEHEN

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

(U Daiichi-Sankyo



IPN NILEMDO'

(bempedoic acid)

I NUSTENDI

(bempedoic acid and ezetimibe)

LDL-C
SENKEN:"

GEMEINSAM AN EINEM
STRANG ZIEHEN

2

Signifikante LDL-C Senkung zusatzlich
zur lipidsenkenden Basistherapie®

@

Einfache Dosierung®, 1 Tablette taglich"?

v

Vertraglichkeit auf Placebo-Niveau*

O

Keine Aktivierung im Skelettmuskel
dank leberspezifischer Hemmung
der Cholesterinsynthese'?

#NILEMDO®: 180 mg Bempedoinsaure

NUSTENDI®: Fixdosiskombination aus Bempedoins&ure

180 mg und Ezetimib 10 mg
*vs. Placebo nach 12 Wochen [priméarer 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):016262.
4.Banach M et al. Association of Bempedoic Acid Administration With
Atherogenic Lipid Levels in Phase 3 Randomized Clinical Trials of Patients With
Hypercholesterolemia. JAMA Cardiol. 2020;5(10):1124-1135.

FKI siehe Seite 61

- .. .
BEM-A28-1021, erstellt im Oktober 2021 (5096-9915) @ Daiichi-Sankyo



29. Jahrgang 2022, Nummer 1-2, ISSN 1024-0098

Kardiologie

Austrian Journal of Cardiology
Osterreichische Zeitschrift fir Herz-Kreislauferkrankungen

Themenheft:
Stresstests in der Kardiologie
Praxisleitlinien Ergometrie und Spiro-

ergometrie
C. Primus, M. Wonisch, R. Berent, J. Auer

Stressechokardiographie
W. Weihs

Cardiac positron emission tomography in the
identification and characterization of coronary
artery disease and microvascular dysfunction

I. Valenta, A. Upadhyaya, T. Leucker, T. H. Schindler

Kardiale Stress-Magnetresonanztomographie
A. Kammerlander

RUBRIKEN
EKG-Beispiel
Echokardiographie aktuell
Clinical Shortcuts
Aktuelles

Pharma-News

Medizintechnik

ACvVC
° Association for

Acute CardioVascular Care

www.kup.at/kardiologie
Offizielles Organ des

Osterreichischen Herzfonds Indexed in EMBASE

Krause & Pachernegg GmbH - Verlag fir Medizin und Wirtschaft » A-3003 Gablitz

P.b.b. 02Z031105M, Verlagsort: 3003 Gablitz, LinzerstraBe 177A/21 Preis: EUR 10,—-



CandAm-

Kombination aus Candesartan und Amlodipin

Die praktische 1x1 Dosierung tragt zu
einer verbesserten Therapietreue bei.

In 3 Dosisstarken verfligbar:
8 mg/5 mg, 16 mg/5 mg, 16 mg/10 mg

BLUTDRUCKSENKUNG



5 Brief des Herausgebers
K. Huber

Editorial Serie: Die neuen Guidelines der ESC

7 2021-ESC-Guidelines ,Diagnose und Therapie der Herzinsuffizienz”
C. Adlbrecht
Editorial

10 Die verschiedenen Gesichter der AV-nodalen Reentry-Tachykardie (AVNRT)
D. Burkart-Kuttner, A. Winter

Themenheft: Stresstests in der Kardiologie
17 Praxisleitlinien Ergometrie und Spiroergometrie
C. Primus, M. Wonisch, R. Berent, J. Auer

27 Stressechokardiographie
W. Weihs

34 Cardiac positron emission tomography in the identification and characterization of
coronary artery disease and microvascular dysfunction
. Valenta, A. Upadhyaya, T. Leucker, T. H. Schindler

41 Kardiale Stress-Magnetresonanztomographie
A. Kammerlander

Rubriken
EKG-Beispiel
44 Plotzlicher Herztod und AV-nodale Reentry-Tachykardie (AVNRT) -
Zufall oder Zusammenhang?
D. Burkart-Kuttner, A. Winter

Echokardiographie aktuell
48 2D-Strain Echokardiographie des Herzens - Normalwerte &,,how to”
M. Altersberger, M. Genger

Clinical Shortcuts

50 Betreuung von Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern 2021
B. Wichert-Schmitt

Aktuelles
52 Wie ein Antidiabetikum die Herzinsuffizienz-Leitlinien veranderte
C. Osterreicher

54 Pharma-News
55 Medizintechnik

16 Impressum

Titelbild: Optimierung der Bildqualitdt durch Kontrastmittelapplikation. Low MI (A) und Very low MI (B). Aus W. Weihs,
Stressechokardiographie, Abb. 3, S. 30.

Hintergrundbild: Trans6sophageale Darstellung des Herztumors (GréBe 5,79 cm x 4,96 cm) ohne Zeichen einer Vas-
kularisierung mit Ursprung am intraatrialen Septum. Aus A. Fellner, T. Lambert, Dyspnoe, Fallbericht: Leistungsknick mit
Belastungsintoleranz und Gewichtsverlust — typische Symptome einer seltenen kardialen Erkrankung. J Kardiol 2020; 27
(3-4): 100-1, Abb. 2, S. 100.

JKARDIOL 2022; 29 (1-2) 3



Helfen Sie, folgenschwere kardiovaskulare Ereignisse
zu verhindern. REPATHA® unterstutzt Sie dabei.””

REPATHA" senkt das kardiovaskulare Risiko durch eine schnelle*
und anhaltende LDL-C Reduktion bei Patienten mit sehr hohem
Risiko, wie nach einem rezenten M, die inr LDL-C Ziel trotz maximal
vertraglicher Dosis von Statin und Ezetimib nicht erreichen.™

PCSK9i

Nyl EMPFOHLEN

von den neuen ESC/EAS Guidelines®

*55-75% LDL-C Reduktion ab der ersten Woche.? 1. Sabatine MS, et al. Circulation. 2018;138: 756-66. 2. Aktuelle Repatha® Fachinformation ®
3. Gencer B et al. JAMA Cardiol. 2020; 5 (8): 1-6. 4. Giugliano RP, et al. Lancet. 2017; 390:1962-71. 5. Mach F, et al. Eur Heart J. 2020; 41 (1): 111-88. Am"

Fachkurzinformation siehe Seite 59



Herausgeber/

Chief Editor:

Prim. Univ.-Prof. Dr. Kurt
Huber, Wiener Kranken-
anstaltenverbund - Klinik
Ottakring, und Sigmund
Freud Privat Universitdt
Wien, Medizinische Fakultit

Co-Herausgeber/
Co-Editor:

Prim. Univ.-Prof. Dr. Johann
Auer, A.0. Krankenhaus

St. Josef, Braunau
Editorial Office:

E-Mail: office@kup.at

Rubrikherausgeber/
Category Editor:

Prim. Univ.-Prof. Dr. Johann
Auer, A.6. Krankenhaus

St. Josef, Braunau (Clinical
Shortcuts)

Dr. Dagmar Burkart-
Kiittner, Hanusch-Kranken-
haus, Wien (EKG)

Prim. PD Dr. Georg Delle-
Karth, Klinik Floridsdorf,
Wien (OCT-Corner)

Prim. Dr. Martin Genger,
Phyrn-Eisenwurzen Klinikum,
Steyr (Echokardiographie
aktuell)

Redaktionsbeirat/Editorial Board 2022:

PD Dr. Christopher
Adlbrecht, Medizinische
Universitdt Wien

Ass.-Prof. Dr. Harald
Gabriel, Medizinische Uni-
versitit Wien

OA Dr. Stefan Harb, LKH
Graz Stid-West

PD Dr. Konstantin
Krychtiuk, Medizinische
Universitat Wien

Dr. Evelyne Kunschitz,
Hanusch-Krankenhaus Wien
Univ.-Prof. Dr. Heinrich
Michler, LKH-Universitats-
klinikum Graz

Univ.-Prof. Dr. Elisabeth
Mahla, LHK-Universitits-
klinikum Graz

Univ.-Doz. DDr. Bernhard
Metzler, Medizinische Uni-
versitit Innsbruck
Univ.-Prof. Dr. Volker
Miihlberger, Innsbruck
Univ.-Prof. Dr. Alexander
Niessner, Medizinische
Universitat Wien
Univ.-Doz. Dr. Mariann
Pavone-Gyo6ngyosi, Medizi-
nische Universitit Wien
Univ.-Prof. Dr. Thomas
Schachner, Medizinische
Universitat Innsbruck
Univ.-Doz. Dr. Daniel
Scherr, LKH-Universitits-
klinikum Graz

Wissenschaftlicher Beirat/Scientific Board 2022:

H. Alber, A

A. Bauer, A

H. Baumgartner, D
R. Berger, A

R. Binder, A

D. Bonderman, A
Ch. Bode, D

H. Darius, D

G. Delle-Karth, A
H. Drexel, A

L. Fiedler, A

H. Frank, A

M. Frick, A

M. Grabenwoger, A
M. Grimm, A

D. Gulba, D

C. Hengstenberg, A
U. Hoppe, A

F. Hoppichler, A

J. Koch, A

R. Koppensteiner, A
G. Laufer, A

Th. F. Liischer, UK
M. Martinek, A

J. Mascherbauer, A
T. Neunteufl, A

OA Dr. Franz Glaser,
Universititsklinikum Krems
(EKG)

PD Dr. Johannes Holfeld,
Medizinische Universitét
Innsbruck (Heart Team)

OA Dr. Michael Niirnberg,
Klinik Ottakring, Wien
(EKG)

Univ.-Doz. Dr. Helmut
Piirerfellner, Krankenhaus

der Elisabethinen, Linz
(EPU-Corner)

PD Dr. Jolanta Siller-Matula,
Medizinische Universitét
Wien

PD Dr. Walter Speidl, Medi-
zinische Universitat Wien

Univ.-Doz. Dr. Markus
Stithlinger, Medizinische
Universitit Innsbruck

OA Dr. Thomas
Sturmberger, Krankenhaus
der Elisabethinen, Linz

OA Dr. Wolfgang Weihs,
LKH Graz Siid-West

Univ.-Prof. Dr. Johann
Wojta, Medizinische Univer-
sitdt Wien

A. Podczeck-Schweighofer, A
B. Podesser, A

E. X. Roithinger, A
H. Schiihlen, D

P. Siostrzonek, A

J. Sipotz, A

C. Steinwender, A
F. W. Verheugt, NL
F. Weidinger, A

J. Wojta, A

G. Zenker, A

A. Zirlik, A

Offizielles Organ des Osterreichischen Herzfonds
Member of the ESC-Editors’ Club
Indexed in EMBASE/Excerpta Medica/Scopus

Brief des
Herausgebers

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

Ein neuerliches ,,Update® zu Stresstests
in der Kardiologie wurde uns wiederholt
nahegelegt und findet in der vorliegen-
den ersten Ausgabe des JOURNALES
2022 entsprechend Beriicksichtigung.
Wir sind den verantwortlichen Autoren
zu groflem Dank verpflichtet und hoffen,
dass diese Ausgabe des JOURNALES
grofle Anerkennung unter den Lesern
finden wird.

Auch das Editorial zu den 2021-ESC-
Guidelines zur ,,Diagnose und Therapie
der Herzinsuffizienz“ (C. Adlbrecht,
Wien) mochte ich Thnen ans Herz legen.
Die beliebten Rubriken runden auch
diese Ausgabe des JOURNALES in be-
wihrter Weise ab.

Mit den besten Griflen, Thr
Univ.-Prof. Dr. Kurt Huber

Der Verlag dankt den Reviewern 2021:
H. Alber, Klagenfurt

J. Auer, Braunau

D. Bondermann, Wien
H. Gabriel, Wien

S. Globits, Grof$ Gerungs
A. Niessner, Wien

M. Niirnberg, Wien

H. Piirerfellner, Linz

P. Siostrzonek, Linz

W. Speidl, Wien

E Tinhofer, Wien

W. Wisser, Wien

A. Zirlik, Graz
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Editorial Serie

Die neuen Guidelines der ESC

2021-ESC-Guidelines, Diagnose und Therapie
der Herzinsuffizienz”

C. Adlbrecht

Leiter der Arbeitsgruppe Herzinsuffizienz der Osterreichischen Kardiologischen Gesellschaft

Einleitung

Seit der Publikation der letzten Herzinsuffizienz-Guidelines
der Europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie 2016 haben
zahlreiche randomisierte klinische Studien bahnbrechende
Neuerungen dargelegt. Im Bereich der Herzinsuffizienz mit
reduzierter linksventrikularer Auswurffraktion (HFrEF) hat
sich der Behandlungsalgorithmus dramatisch weiterentwi-
ckelt. Vollig neue Substanzgruppen sind in der Behandlung
hinzugekommen. Durch die richtige Kombination von Medi-
kamenten und Devices kann nicht nur das Leben verldngert,
sondern es konnen auch Krankenhausaufenthalte vermieden
und die Lebensqualitét signifikant verbessert werden.

Neuerungen im Diagnosealgorithmus:
HFmrEF - nicht mehr, mid-range”?

Gestarkt wurde das Bestimmen der natriuretischen Peptide.
Somit kann bei der Abkldrung von suspekten Symptomen bei
Vorliegen eines NT-proBNP < 125 pg/mL eine Herzinsuffi-
zienz (HI) in der Praxis ausgeschlossen werden. Danach folgt
wie bisher im Diagnose-Algorithmus die Bestimmung des HI-
Phénotyps anhand der LVEE In den 2016 publizierten ESC-
Guidelines wurde fiir eine linksventrikuldre Auswurffraktion
von 40-49 % der Begriff der ,,mid-range EF“ propagiert — vor
allem, um auch die Forschungsaktivitat fiir diese Gruppe an-
zuspornen. Da sich nach nun vorliegenden Daten die HFmrEF,
was das therapeutische Ansprechen betrifft, eher wie die HFrEF
als die HFpEF verhalt, wird in den neuen Guidelines der Begrift
HFmrEF als ,heart failure with mildly reduced ejection frac-
tion” bei einer LVEF von 41-49 % definiert. Die Therapie der
HFmrEF erfolgt, in Ermangelung prospektiver randomisierter
Studien, die nur Patienten mit HFmrEF inkludiert hétten, ab-
gesehen von der Indikation von Diuretika zur Behandlung der
Fliissigkeitsretention, mit geringerem Empfehlungsgrad ana-
log zur HFrEE

Von HFrEF wird bei einer EF von 40 % oder weniger gespro-
chen. Bei einer EF von 50 % oder mehr spricht man dann von
»heart failure with preserved ejection fraction” (HFpEF).

Neuerungen im Therapiealgorithmus

Diabetes-Medikament bei Herzinsuffizienz

ohne Diabetes?

Inhibitoren des Natrium-Glukose-Transporters 2 (SGLT-2i)
wurden urspriinglich zur Behandlung der Zuckerkrankheit
entwickelt. Diese hemmen die Glukoseriickresorption in der
Niere und bewirken eine vermehrte Ausscheidung von Gluko-

se mit dem Harn. Sie haben aber auch bei ,,Nicht-Zuckerkran-
ken® mit Herzinsuffizienz positive Wirkung. Als potentielle
Mechanismen fiir den positive Effekt auf die klinischen End-
punkte werden, neben der Ausscheidung von freiem Wasser,
Anderungen im Ca**-Stoffwechsel, metabolische Wirkungen,
Flissigkeits-Redistribution und die Reduktion von myokar-
dialer Fibrose genannt.

Die ersten Daten mit Auswirkung auf die Patienten-Behand-
lung dazu brachte der DAPA-HF-Trial (Dapagliflozin and Pre-
vention of Adverse Outcomes in Heart Failure). Dieser priifte
die Sicherheit und Wirksamkeit des SGLT-2i Dapagliflozin
bei Patienten mit HFrEF und bestehender HI-spezifischer
Hintergrundtherapie. 4744 symptomatische HI-Patienten mit
einer LVEF von 40 % oder weniger erhielten 10 mg Dapagli-
flozin/d oder Placebo unabhingig vom Vorhandensein eines
Diabetes mellitus. In der Dapagliflozin-Gruppe konnte der
primédre Endpunkt, bestehend aus Verschlechterung der HI
(HI-bedingte Hospitalisierung oder dringende HI-bedingte
ambulante Vorstellung) oder kardiovaskuldrer Tod, signifi-
kant reduziert werden. Die Ergebnisse waren bei Studienteil-
nehmern mit und ohne Diabetes mellitus vergleichbar. Auch
das Sicherheitsprofil war hinsichtlich Volumenmangel, renaler
Dysfunktion und interessanterweise auch der Hypoglykdmie
nicht unterschiedlich.

Wenig spiter folgte die Publikation der Daten des EMPEROR-
Reduced Trials (Cardiovascular and Renal Outcomes with
Empagliflozin in Heart Failure). In dieser Studie wurden 3730
symptomatische HI-Patienten mit einer LVEF von 40 % oder
weniger randomisiert zu Empagliflozin (10 mg/d) oder Place-
bo, zusitzlich zur empfohlenen Standardtherapie, eingeschlos-
sen. Als primdrer Endpunkt war kardiovaskuldrer Tod oder
Hospitalisation aufgrund sich verschlechternder HI definiert.
Auch bei dieser Studie bestitigte sich die Unabhéngigkeit des
Effektes vom Vorhandensein eines Diabetes mellitus. Unkom-
plizierte Genitalinfektionen traten gehauft in der Empagliflo-
zin-Gruppe auf.

Somit hielten diese beiden SGLT-2-Inhibitoren in die aktuellen
Guidelines Einzug.

Jetzt ein Stimulator statt der gewohnten Inhibitoren?
Bei Vericiguat handelt sich um einen Stimulator der 16slichen
Guanylatzyklase. Dadurch beeinflusst Vericiguat unter ande-
rem die Endothelzellen. Der Effekt von Vericiguat mit einer
Zieldosis von 10 mg/d bei symptomatischen Patienten mit
HFrEF (in diesem Studienprotokoll definiert als LVEF < 45 %)
unter Standardtherapie, die eine Hospitalisierung oder am-

JKARDIOL 2022; 29 (1-2) 7
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Management of HFrEF
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Abbildung 1: ESC-Therapie-Algorithmus der HfrEF. Nachdruck mit Ge-
nehmigung der Oxford University Press im Namen der European Society
of Cardiology aus [McDonagh TA, Metra M, Adamo M, et al. 2021 ESC Gui-
delines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure:
Developed by the Task Force for the diagnosis and treatment of acute and
chronic heart failure of the European Society of Cardiology (ESC) with the
special contribution of the Heart Failure Association (HFA) of the ESC. Eur
Heart J 2021; 42: 3599-726; doi:10.1093/eurheartj/ehab368].

bulante i. v.-Diuretikatherapie wegen Verschlechterung der
HI hinter sich hatten, wurden an 5050 Patienten untersucht.
In der VICTORIA-Studie wurde bis zu einer GFR von 15 ml/
Minute/1,73 m?* eingeschlossen, was dieses Medikament von
vielen anderen abgrenzt. Der primire Endpunkt war kardio-
vaskuldrer Tod oder erste Hospitalisation wegen HI. Sympto-
matische Hypotonie war lediglich numerisch héufiger in der
Vericiguat-Gruppe als in der Placebo-Gruppe. Somit stellt es
ein die Morbiditét relevant beeinflussendes neu in die Guide-
lines aufgenommenes Medikament dar, das auch bei schlechter
renaler Funktion eine Option darstellt.

Ab jetzt,,Quadrupel-Therapie” fiir alle mit
HFrEF?

In den ESC-Guidelines von 2016 galt die 3er-Kombination als
optimale medikamenttse Therapie. In den neuen Guidelines
sind es nun vier Medikamente, die grundsétzlich alle Patien-
ten mit HFrEF bekommen sollten: einen Angiotensin-Con-
verting-Enzym-Inhibitor (ACE-I) - idealerweise mit ziigigem
Wechsel auf einen Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor
(ARNI), Betablocker, Mineralokortikoidrezeptor-Antagonist

8 J KARDIOL 2022; 29 (1-2)

(MRA; Spironolacton oder Eplerenon), sowie nun neu auch
einen SGLT-2-Inhibitor (Dapagliflozin/Empagliflozin). Wenn
eine kardiale Dekompensation gerade zu einer Hospitalisie-
rung gefiihrt hat, kann der ARNI auch direkt als First-line-
Therapie in niedriger Dosierung gegeben werden (Klasse IIb,
Evidenzlevel-B-Empfehlung).

Die Verabreichung eines Schleifendiuretikums dient der Be-
handlung der Fliissigkeitsretention und wird individuell ver-
ordnet bzw. dosiert.

Die Device-Therapie (CRT/ICD) kommt weiterhin bei beste-
hender optimierter medikamentoser Therapie und reduzierter
LVEF (LVEF < 35 %) zur Evaluierung. Ebenso ist die Behand-
lung von Komorbidititen, unter anderem die i. v.-Eisensub-

stitution bei Eisenmangel, in den Guidelines hervorgehoben
(Abb. 1).

HFpEF nun behandelbar - Was empfehlen
die aktuellen Guidelines abgesehen von
Diuretika?

Nachdem in den vergangenen Jahren mehrfach Therapie-
Kandidaten in groflen randomisierten klinischen Priifungen
(PEP-CHEF [Perindopril], CHARM-Preserved [Candesartan],
[-PRESERVE [Irbesartan], TOPCAT [Spironolacton], DIG-
Preserved [Digoxin] und knapp aber dennoch PARAGON
[Sacubitril/Valsartan]) keinen klaren Nutzen zeigen konnten,
gelang nun in der EMPEROR-Preserved-Studie mit Empag-
liflozin der Durchbruch. Da die Studie aber erst vor Kurzem
publiziert wurde, fand sie noch keinen Eingang in die Guide-
lines 2021.

Schlussfolgerung

Die medikamentose Therapie der HFrEF hat sich zur ,,Quadru-
pel-Therapie“ entwickelt. Alle Patienten mit HfrEF, die die In-
dikation erfiillen, sollen auf einer Quadrupel-Therapie (ACEi/
ARNI, Betablocker, MRA und SGLT-2i) gefiihrt werden. Die
Dosierungen sollen an die in den Guidelines weiterhin emp-
fohlenen Zieldosierungen herangefithrt werden. Parallel zur
Optimierung der medikamentdsen Therapie gilt es, die Indi-
kation zur Device-Therapie zu priifen, Komorbiditaten zu be-
handeln, Patienten zu regelméfliger Bewegung zu ermutigen
und nicht zuletzt den Einschluss in ein Herzinsuffizienz-spezi-
fisches Disease-Management-Programm anzustreben.

Literatur: beim Verfasser
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Editorial

Die verschiedenen Gesichter der
AV-nodalen Reentry-Tachykardie (AVNRT)

D. Burkart-Kittner, A. Winter

2. Med. Abteilung, Hanusch-Krankenhaus Wien

Abkiirzungsverzeichnis
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Ventrikel/Kammererregung

Die AV-nodale-Reentry-Tachykardie (AVNRT) ist die haufigs-
te Form der regelméfligen paroxysmalen supraventrikuldren
Tachykardien (PSVT). Die Pravalenz der PSVT wird auf 2,25
pro 1000 Personen und die Inzidenz auf 35 pro 100.000 Perso-
nen pro Jahr geschatzt [1].

Diese Herzrhythmusstérung kann in jedem Lebensalter auftre-
ten, meist jedoch zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr. Frauen
haben eine hohere Wahrscheinlichkeit von einer AVNRT be-
troffen zu sein als Méanner (Ratio 70:30) [2].

Typischerweise verspiiren die Patienten ein Herzrasen, das
plotzlich beginnt und plétzlich endet. Die Dauer ist unter-
schiedlich, von Minuten bis Stunden. In der Schwangerschaft
und mit zunehmendem Alter nimmt die Haufigkeit und Hart-

Abbildung 1: Klassisches Bild
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V1 und ,Pseudo-S” in Il, lll, aVF

| & i | (PN ~ ~ i i P P PN R, SE PRV unmittelbar nach dem QRS-
t I | Komplex).
] [} [ ¥ [ i r F r ¥ Il
A I
T I | | |
aViR | Vil | | i | i i
Wi d : v Vi 1 I |
—— i T e - - ——— 1= 2 :
e Vi
| | |
1 i 1 ] |
i Vi Abbildung 2: Im Vergleich
! | dazu der selbe Patient im SR.
[} V2
=] | | |
s - P ™ I
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néckigkeit der Anfélle meist zu. Die Symptome sind abhéngig
von der Tachykardiefrequenz (iiber 170/min deutlich mehr
Symptome) und den kardialen Komorbiditaten [3]. Das Spek-
trum reicht von Palpitationen iiber Schwindel, Hypotonie,
Angina pectoris, (Prd-)Synkopen bis dufSerst selten zu kardio-
genem Schock. Wihrend und nach der Tachykardie kann eine
Harnflut einsetzen (Wirkung {iber das atriale natriuretische
Peptid - ANP). Bei simultaner Kontraktion von Vorhof und
Kammer kann man an den Halsvenen eine Pfropfung beob-
achten, das sogenannte ,,Froschzeichen®

Das elektrophysiologische Substrat ist eine dual angelegte
atrionodale Leitungsregion mit unterschiedlichen Leitungs-
kapazititen, also eine funktionelle Dissoziation der AV-Kno-
ten-Leitung in zwei funktionelle Bahnen:

Der ,fast pathway ist eine Bahn mit schneller Leitung bei
langer Refraktarzeit, die andere Bahn, der ,,slow pathway*, hat
eine langsame Leitungsgeschwindigkeit mit kurzer Refraktar-
zeit. Im Sinusrhythmus erfolgt die Uberleitung des Vorhofim-
pulses auf die Ventrikel iiber den ,,fast pathway*

Die AVNRT wird typischerweise durch eine vorzeitig einfal-
lende atriale Extrasystole getriggert. Wenn der ,fast pathway*“
noch refraktdr ist, kann sie nur iiber den schon erregbaren

»slow pathway“ zum His-Biindel und damit auf die Ventrikel
tibergeleitet werden. Die nun verzogerte AV-Leitung (> 50 ms)
ist als sogenannter ,,jump” sichtbar und beweisend. Einerseits
wird durch die Leitung iiber den ,,slow pathway* der Ventrikel
erregt und andererseits kann die Erregungsfront nun retrograd
durch den mittlerweile wieder erregbaren ,,fast pathway* riick-
geleitet werden. Dadurch schliefit sich der Reentry-Kreis und
die AVNRT nimmt ihren Lauf.

Bei der typischen Slow-fast-AVNRT (90 %) (Abb. 1-9) be-
steht wahrend der Tachykardie eine antegrade Leitung tiber
den ,,slow pathway“ und eine retrograde Leitung iiber den ,fast
pathway®. Im EKG sind die P-Wellen meist vom QRS-Komplex
tiberlagert, weil die Vorhofe und die Ventrikel nahezu gleich-
zeitig erregt werden, manchmal ist die Vorhoferregung direkt
am Ende des QRS-Komplex zu erkennen.

Die Fast-slow-AVNRT (5-10 %) mit umgekehrtem Erregungs-
ablauf und negativen P-Wellen ist deutlich seltener. Durch die

langsame retrograde Vorhoferregung ist das negative P deut-
lich vom QRS-Komplex abgehoben (PR < RP).

Noch seltener ist eine AVNRT iiber zwei langsame Bahnen
sowohl in ante- als auch retrograder Richtung: Slow-slow-
AVNRT (Abb. 10-12).

Zeftounie: 21.00.2018 13:15:44

7

Abbildung 6: Anfanglich ab-
errant geleitete AVNRT. Beginn
einer  Breitkomplextachykar-
die, im Verlauf Ubergang in
eine  Schmalkomplextachy-
kardie. Die primdr aberrante
Leitung ist durch die anfdang-
lich hohe Frequenz (220/min)
bedingt, mit abnehmender
Geschwindigkeit erholt sich
der Schenkel und die Kammer-
komplexe werden schmal. Der
27-jahrige Patient war dabei
prasynkopal.
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2 - T Abbildung 9: Typische AVNRT
(slow-fast) wahrend der EPU:
”_/\IL_/—“}L__/—\JLJ\A\_/-\IL_/-\IL’/— intrakardiale Ableitungen.

Die Zyklusléange von 360 ms
entspricht 167 bpm. Ventrikel
und Atrium werden fast gleich-
zeitig erregt. Die V-A-Zeit ist
<60 ms.
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Nachdem die AVNRT immer im AV-Knoten kreist, kann sie ~ Methode (IB) [1]. Sollte eine Katheterablation nicht erwiinscht
akut entweder durch vagale Mandver (IB) oder durch passage-  oder kontraindiziert sein, kdnnen entweder Betablocker oder
re AV-Blockierung mittels intravends verabreichtem Adenosin  bei erhaltener Linksventrikelfunktion die Kalziumkanalblo-
(IB) beendet werden. Bei therapeutischem Versagen oder hda-  cker Verapamil oder Diltiazem als Anfallsprophylaxe versucht
modynamisch instabilen Patienten ist eine elektrische Kardio- ~ werden (IIaB) [1].
version (IB) indiziert.

Literatur:
Beirezidivierendem symptomatischen Auftreten einer AVNRT Brugada J, Katritsis DG, Arbelo E, Arribas F, Bax J), et al. 2019 ESC Guidelines for the management
ist die Katheterablation des ,,slow pathway“ die einzig kurative of patients with supraventricular tachycardia. Eur Heart ] 2020; 41: 655-720.
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Abbildung 10: Slow-slow-AVNRT. Das retrograde negative P ist vom QRS-Komplex deutlich abgesetzt.
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Praxisleitlinien Ergometrie und Spiroergometrie

C

Primus', M. Wonisch?, R. Berent?, J. Auer’

Kurzfassung: Die Ergometrie per se stellt trotz neu-
er bildgebender Untersuchungsmaglichkeiten ein
weiterhin wichtiges nicht-invasives diagnostisches
Standardverfahren in der Kardiologie dar. Ziel dieser
Leitlinien ist es, eine aktualisierte praxisrelevante
Ubersicht iiber die Frgometrie, respektive Spiro-
ergometrie zu geben. Neben den physiologischen
und leistungsdiagnostischen Grundlagen wird eine
Ubersicht  iiber Voraussetzungen, Indikationen,
Kontraindikationen und Abbruchkriterien gegeben.
Auch werden Empfehlungen fiir die Durchfiihrung,

Bewertung der erhobenen Parameter und verschie-
denen EinflussgroBen angefiihrt.

Schliisselworter: Ergometrie, Spiroergometrie,
kardiopulmonaler Stresstest, Fahrradergometrie,
Belastungs-EKG

Abstract: Practice guidelines for exercise test-
ing. Exercise testing still is an important standard
procedure in cardiology. The purpose of this recom-

mendation is to give a practical overview about
ergometry. It contains physiologic fundamentals as
well as an overview about assumptions, indications,
contraindications and criteria about interruption.
Recommendations about the procedure, valuation
of measured parameters and different influences are
given. J Kardiol 2022; 29 (1-2): 17-26.

Key words: exercise stress testing, spiroergometry,
cardiopulmonary exercise testing, bicycle ergometer,
exercise ECG,

M Einleitung

Belastungsuntersuchungen stellen in der Kardiologie, Pneu-
mologie, Sport- und Arbeitsmedizin eine essentielle Rolle in
der Diagnostik und (Risiko-/Prognose-) Einschitzung ins-
besondere kardiovaskuldrer Erkrankungen dar [1, 2]. Die Er-
gometrie wurde zwar vor allem im Zusammenhang mit der
Entwicklung anderer bildgebender Untersuchungsméglich-
keiten mit hoherer Spezifitat und Sensitivitit wie der Koronar-
Computertomographie (CT), Stressechokardiographie und
Magnetresonanztomographie in den ESC-Leitlinien 2019 in
der nicht-invasiven Diagnostik der stabilen KHK (= chroni-
sches Koronarsyndrom) im Empfehlungsgrad zuriickgestuft,
ist jedoch weiterhin ein unerlédssliches diagnostisches Ver-
fahren.

Die vorliegenden Empfehlungen sollen eine aktuelle Ubersicht
tiber die praktische Anwendung der klassischen Ergometrie
und Spiroergometrie geben.

 Voraussetzungen zur Durchfiihrung der
Ergometrie [1-3]

— Réumlich: Temperatur 18-24 °C - CAVE: Leistungsein-
schrinkung durch Hitze und hohe Luftfeuchtigkeit, Liege
in unmittelbarer Nahe

— Klinisch: klare Indikationsstellung, Anamnese (Vorerkran-
kungen, Medikamente etc.), kérperliche Untersuchung -
insbesondere Auskultation, Ruhe-EKG und -Blutdruck

— Fakultativ: Echokardiographie, Lungenfunktion, Thorax-
rontgen

— Apparativ:

O Ergometer: standardisiert, reproduzierbar, dosierbar;
CE-Zeichen (Fahrrad-/Laufbandergometer)

O EKG: 12-Kanal-Registrierung (25 od. 50 mm/sec), kon-
tinuierliche Monitoriiberwachung, Ausschrieb alle 2
Min., CE-Zeichen

Eingelangt und angenommen am 14.10.2021

Aus der 'Abteilung fir Innere Medizin | mit Kardiologie und Intensivmedizin, St. Josef
Krankenhaus Braunau, der ?Internen Abteilung, Franziskus Spital Margarethen, Wien, und
der *Herz-Reha Bad Ischl, Zentrum fur kardiovaskuldre Rehabilitation
Korrespondenzadresse: Prim. Univ.-Prof. Dr. Johann Auer, Abteilung furr Innere Medizin
I mit Kardiologie und Intensivmedizin, A.6. KH St. Josef Braunau, A-5280 Braunau, Ring-
strale 60; E-Mail: johann.auer@khbr.at

O Notfallausriistung: Stethoskop, RR-Messgerdt, De-
fibrillator (CE-Zeichen, tgl. Uberpriifung, Wartung
nach Herstellerempfehlung), Intubationsutensilien,
Ambubeutel, O,-Flasche, Medikamente: Adrenalin,
Amiodaron, Betablocker, Adenosin, Atropin, Verapa-
mil, Diazepam, Theophyllin, Furosemid, Nitrospray, f2-
Mimetikum-DA; Dextrose oral, Infusionslésung (0,9 %
NaCl, 5 % Glukose) mit Infusionsbesteck, Utensilien fur
peripheren Zugang

— Personell: stets verfiigbare/r qualifizierte/r Arzt/Arztin —

Facharzt/arztin fiir Innere Medizin bzw. Arzt/Arztin mit

ius practicandi, Erfahrung in der Durchfithrung notfallme-

dizinischer Mafinahmen; qualifizierte, medizinisch ausge-
bildete Hilfskraft. Es obliegt der drztlichen Verantwortung,
patientenindividuell zu entscheiden, ob eine Ergometrie

eine strikte Arztanwesenheit im Raum erfordert [4].

m Physiologische und pathophysiologische
Grundlagen

Dynamische Belastungen fiithren zu einer Steigerung des Herz-
zeitvolumens (Schlagvolumen- und Herzfrequenzanstieg) und
des myokardialen Sauerstoffverbrauchs. Einen indirekten Aus-
druck dieses myokardialen Sauerstoffbedarfs stellt das ,, Druck-
Frequenz-Produkt (DFP)“ dar, welches aus dem Produkt von
systolischem Blutdruck und Herzfrequenz resultiert.

© [Vosystolische Dysfunkton

LV-diastolische Dysfunktion
Metabolische Veranderungen

Perfusionsstérungen

Abbildung 1: Ischdamiekaskade
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Phase| Phasell Phaselll

Die drei Phasen der Energiebereit-
stellung, Intensitéten fir das
Ausdauertraining liegen im Bereich der
Phase Il.

VO, (Sauerstoffaufnahme),

LA (Blutlaktatkonzentration),

VCO, (Kohlenstoffdioxydabgabe),

VE (Ventilation* = Atemminuten-
volumen), HF (Herzfrequenz),

LVEF (linksventrikuldre Auswurffraktion),
LTP1/LTPZ2 (erster/zweiter ,lactate tum
point®),

VT1NT2 (ventilatory threshold” 1/2),
HRTP (.heart rate turn point®),

LVEFTP (,left ventricular ejection fraction
turn point”)

aerobe anaerobe
Schwelle

% maximale Leistung

Abbildung 2: Phasenkonzept. Mod. nach Wonisch M, et al. Praxisleitlinien
Ergometrie. J Kardiol 2008; 15 (Suppl. A): 3-17.

Unter ischdmischen Bedingungen kommt die sog.
»Ischamiekaskade“ zum Tragen im Sinne von ischa-
mischen Verdnderungen im Myokard primdr durch

Stoffwechselveridnderungen, gefolgt von Anderungen der myo-
kardialen Funktion mit konsekutiven EKG-Verdnderungen und
klinischen Beschwerden (Abb. 1) [5]. Wahrend stufenférmig

ansteigender Kérperarbeit wird die Energiebereitstellung in 3

Phasen unterteilt (Abb. 2) [6-11]:

— aerobe Phase: bis zum 1. Laktatanstieg und Beginn der
gegeniiber der Sauerstoffaufnahme iiberproportionalen
Ventilation ohne zusétzliche Steigerung der CO,-Abgabe

— aerob-anaerobe Phase: respiratorische Kompensation der
metabolischen Azidose bis zum 2. Laktatanstieg mit iiber-
schieflendem Anstieg der Atemfrequenz

— anaerobe Phase bis zur Ausbelastung

Im Unterschied zum Gesunden kommt es beim kardial Kran-
ken in der anaeroben Phase zur Abnahme der LVEF und zum
Anstieg des enddiastolischen Ventrikelvolumens mit unpro-
portional hohem Anstieg der Herzfrequenz, um die myo-
kardiale Sauerstoffversorgung gewdhrleisten zu konnen [6,
12-14].

Indikationen

1. Koronare Herzkrankheit (KHK)

Obwohl die Ergometrie in den ESC-Leitlinien 2019 in der Dia-
gnostik der stabilen KHK (= chronisches Koronarsyndrom)
im Empfehlungsgrad zuriickgestuft wurde (Tab. 1), wird ein
normales Belastungs-EKG oder ein normaler Kalzium-Score
im CT als risikomindernd angefiihrt. Allerdings werden zur
Ischamiediagnostik bei chronischer KHK priméar Alternativ-
verfahren (Stressuntersuchung mit Bildgebung anstelle der
Ergometrie; Tab. 1) empfohlen. Die Ergometrie kann zur Risi-
koabschétzung bei chronischen Koronarsyndromen eingesetzt
werden (Klasse I B) [15]. Echokardiographische Informatio-
nen iiber die aktuelle linksventrikuldre Pumpfunktion sollten
vor einer Ergometrie zur Verfiigung stehen.

Die aktuelle Beurteilung der Vortestwahrscheinlichkeit
bei KHK ist abhingig von der Privalenz beim jeweiligen
Geschlecht, der klinischen Symptomatik und beim Alter und
wurde in Anlehnung an die PROMISE-Studie (Prospective
Multicenter Imaging Study for Evaluation of Chest Pain) ak-
tualisiert (Tab. 2) [16].

Bei Patienten mit einer Vortestwahrscheinlichkeit < 15 %
besteht eine prinzipiell gute Prognose (jahrliches Risiko fiir
kardiovaskuldren Tod oder Myokardinfarkt < 1 %). Bei diesen
Patienten (Vortestwahrscheinlichkeit < 15 %) kann auf routi-
nemaéflige nicht-invasive diagnostische Mafinahmen verzichtet
werden.

Bei einer Vortestwahrscheinlichkeit von 5-15 % kann die
nicht-invasive Diagnostik abhéngig von der gesamten klini-
schen Wahrscheinlichkeit bzw. Modifikatoren der Vortest-
wahrscheinlichkeit (EKG, Koronarkalk im CT, Risikofaktoren
fir KHK, reduzierte LVEF im Echokardiogramm) in Be-
tracht gezogen werden. Am sinnvollsten ist die nicht-invasive
Diagnostik bei Patienten mit einer Vortestwahrscheinlichkeit
> 15 % [15].

Tabelle 1: ESC-Richtlinien 2019 zur Indikation der Ergometrie bei KHK.

Klasse | Level C  Zur Evaluierung von Belastbarkeit, etwaiger Symptomatik, Arrhythmien, Blutdruckverhalten und zur Risikostratifizierung bei
ausgewdhltem Patientenkollektiv, sofern eine weitere diagnostische bzw. therapeutische Konsequenz daraus gezogen wird.
Level B Echokardiographie zur Ermittlung der LVEF und eventueller regionaler Kinetikstérungen, Koronar-CT, Stressechokardiogra-
phie oder kardiale Magnetresonanztomographie zur priméren Diagnosestellung der KHK statt der Ergometrie.
Klassellb  LevelB  Ergometrie als diagnostische Alternativmethode
Level C  Zur Beurteilung etwaiger belastungsabhangiger Symptome unter medikament&ser Therapie
Klasse Il Level C  Ergometrie nicht empfohlen bzw. limitiert in der Auswertung des EKG bei:

— >0,1 mV ST-Streckensenkung im Ruhe-EKG bzw. unter Digitalistherapie
— Praexzitationssyndrom, z. B. Wolff-Parkinson-White-Syndrom
— permanenter ventrikuldrer Schrittmacherstimulation

— komplettem Linksschenkelblock

schweren Komorbiditaten mit eingeschrankter Lebenserwartung

— zur Lokalisation der Ischdmie und zur Festlegung des Interventionsortes.

Kontraindiziert bei akutem Koronarsyndrom.
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Tabelle 2: Beurteilung der Vortestwahrscheinlichkeit bei KHK. Erstellt nach Fordyce CB, et al. JAMA Cardiol 2017; 2: 400-8.

Angina typisch atypisch unspez. Thoraxschmerz Dyspnoe
Alter Mann Frau Mann Frau Mann Frau Mann Frau
30-39 3% 5% 4% 3% 1% 1% 0% 3%
40-49 22% 10 % 10 % 6 % 3% 2% 12% 3%
50-59 32% 13% 17 % 6 % 11 % 3% 20 % 9%
60-69 44 % 16 % 26 % 11 % 22 % 6 % 27 % 14 %
70+ 52% 27 % 34 % 19 % 24 % 10 % 32% 12 %
2. Klappenvitien Tabelle 3: Ergometrie — Kontraindikationen
K|appenvitien [’I 7] Absolute Relative
— Klasse I: Asymptomatische Patienten mit hochgradigen ~ ~ Akutes Koronarsyndrom ~ Hauptstammstenose
Kl fpe D Ki Klinischer S t tik — Symptomatische Herzrhyth- — Elektrolytstérungen
appenv1tllen zur Demaskierung klinischer Symptomatik, musstdrungen und/oder B S
RR-Beurteilung und zur Risikostratifizierung (Evidenz C) eingeschrankte Himodynamik > 160 mmHg systol.
g g L ( ( g systol)
— Kilasse ITa: Zur Festlegung und Verlaufskontrolle der kor- — Dekompensierte Herzinsuffi- — Tachyarrhythmie
perlichen Leistungsfiahigkeit und Objektivierung der klini- zienz , - HOCM
; . . . — Akute Pulmonalarterien- — Hohergradige AV-Blockierun-
schen Symptomatik bei anderen Klappenvitien (Evidenz C) i
embolie gen
— Klasse III: Symptomatische hochgradige Vitien (Evi- — Akute (Endo-, Myo-, Peri-) — Animie
Karditis

denz C)

Kongenitale Vitien (Klasse lla) [18, 19]

— Zur Risikostratifizierung von Patienten mit HOCM bzw.
HCM durch fehlenden oder abgeschwéchten RR-Anstieg.

— Zur Festlegung und Verlaufskontrolle der korperlichen
Leistungsfahigkeit und Objektivierung der klinischen
Symptomatik bei anderen kongenitalen Vitien.

3. Belastungsuntersuchung bei asymptomatischen
Personen ohne bekannte KHK [15, 20]

Hier soll die Ergometrie primir eine Beurteilung der
korperlichen Leistungsfiahigkeit und Steuerung eines Thera-
pietrainings bei Patienten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren
(Klasse I) bzw. zur Steuerung eines Ausdauertrainings ermog-
lichen (Klasse IIa).

4. Rhythmusanalyse [20-23]
- Klasse It
O Identifikation des optimalen Frequenzverhaltens bei
frequenzadaptiven Schrittmachersystemen
O Beurteilung der chronotropen Kompetenz
— Klasse ITa:
O Patienten mit bekannten oder moéglichen belastungsin-
duzierten Arrhythmien zur Diagnosestellung
O Beurteilung des Herzfrequenzverhaltens unter Belas-
tung bei Patienten mit Vorhofflimmern

5. Hypertonie

Zur Erkennung einer hypertensiven Belastungsreaktion bei
normalem bzw. hoch (noch) normalem Ruheblutdruck, Ana-
lyse der Wirksamkeit der antihypertensiven Therapie auf den
Belastungsblutdruck und zur Einschitzung der Belastbarkeit
bzw. Trainingssteuerung unter antihypertensiver Therapie
stellt die Ergometrie weiterhin eine geeignete diagnostische
Methodik dar (Klasse I).

Kontraindikationen
Um die Komplikationsrate bei Belastungsuntersuchungen
moglichst gering zu halten, miissen vor einem Belastungsver-

— Physische/psychische Beein-

— Fieberhafte Infekte tréchtigungen

— Akute Phlebothrombose UE

such eventuelle Kontraindikationen unbedingt beachtet wer-
den. Sehr gut bewdhrt hat sich dabei die Einteilung in absolute
und relative Kontraindikationen (Tab. 3).

Bei Vorliegen relativer Kontraindikationen ist eine Belastungs-
untersuchung nur unter entsprechender Risiko-Nutzen-Ab-
wiagung durchzufiithren [24, 25]. So wird in den aktuellen ESC-
Richtlinien fiir Sportkardiologie empfohlen, bereits bei einem
systolischen Blutdruck in Ruhe > 160 mmHg die Ergometrie
zu postponieren [26].

Durchfiihrung der Ergometrie [2, 27, 28]

— Belastung sollte an die Leistungsfahigkeit des Patienten an-
gepasst werden und innerhalb von 8-12 Min. an ein nach
internationalen Empfehlungen fiir den Patienten individu-
ell berechnetes Maximum fiithren.

— Belastungssteigerung in 1-2-miniitigem Intervall nach vor-
gegebenem Protokoll (Rampenprotokoll)

— Fahrradtest mit 60-90 Umdrehungen/Minute, Zunahme
der W jede Minute, Ausbelastung in 8-12 Minuten (der
Patient muss seinen Angaben entsprechend richtig einge-
schétzt werden, um die maximale Leistung, die er erreichen
soll, festlegen zu konnen).

Erwartete Belastungs- Start- und
Maximalbelastung protokoll Erholungsbelastung

mind. 240 W 20 W/min 40W
mind. 180 W 15 W/min 30 W
mind. 150 W 12 W/min 24 W
mind. 120 W 10 W/min 20W
max. 90 W 10 W/min 10W
<70 W 5 W/min 10W

— Laufband mit modifiziertem Bruce-Protokoll oder Zu-
nahme der Geschwindigkeit 5 km/h + 0,3-0,5 km/h/min,
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Steigung 2 % konstant oder Zunahme der Steigung 5 % +

2 %/min, 4 km/h konstant

Modifiziertes Bruce-Protokoll:

Stufe  Geschwindigkeit Neigungswinkel = Dauer
(km/h) (%) (min)

1 2,7 0 3

2 2,7 5 3

3 2,7 10 3

4 4,0 12 3

5 5,4 14 3

6 6,7 16 3

7 8,0 18 3

8 8,8 20 3

— Kontinuierliches Monitoring von Herzfrequenz (HF) und
EKG; RR und EKG werden 2-miniitlich aufgezeichnet

— Einflussgroflen der Leistungsfihigkeit = Alter, Grofie, Ge-
wicht, Geschlecht und Umgebungsbedingungen

— Beurteilung der Leistungsfahigkeit setzt maximale Ausbe-
lastung voraus und stellt prognostischen Faktor hinsicht-
lich Gesamtmortalitat dar.

— erbrachte Leistung (W) = Leistung der letzten vollendeten
Stufe (W) + (Steigerungshohe (W) x Dauer der letzten Stufe
(s)/vorgegebene Stufendauer (s))

Sollwert:

o

o

Minnlich: Leistung (W) = 6,773 + 136,141 x KO - 0,916
x KO x A (Jahre)

Weiblich: Leistung (W) = 3,933 + 86,641 x KO - 0,346
x KO x A (Jahre)

Korperoberfliche KO (m?) = 0,007148 x KG (kg)*** x
L (cm)®7

- HF,,, = 220-Alter (15 %)

o

O OO

o O

nimmt S-férmig mit Alter ab

maximal errechnete HF nicht erreicht

bei fehlender Mitarbeit

bei chronotroper Inkompetenz (< 85 % der erwarteten
max. HF)

medikamentos bedingt

Bei KHK ist ein anfinglich zégerlicher HF-Anstieg mit
anschlieflend iiberschieflendem Anstieg ab ca. 75 % der
Maximalbelastung typisch, um eine addquate myokar-
diale O,-Versorgung im anaeroben Bereich gewéhrleis-
ten zu konnen.

HF in der Erholungsphase (,,heart rate recovery)

10 Sekunden Abfall > 15 Schldge geringste kardiovas-
kuldre Mortalitat

Minute Abfall > 15-20 Schlédge spricht fiir eine akzep-
table Regenerationsfahigkeit

— RRsyst. max = 120 + 0,4 x (Watt + Lebensalter)

o

o

20

RR steigt unter Belastung kontinuierlich an (5-10
mmHg/20-30 Watt)

Als ,Faustregel” eines pathologischen Belastungs-RR
kann ein Wert von 200/100 mmHg bei 100 Watt und
185/100 mmHg bei 75 Watt, fiir Manner und Frauen,
20-50 Jahre alt, gelten.

Bei alteren Patienten steigt die Grenze syst/diast um
10/5 mmHg pro 10 Jahre.

Bei Untrainierten sollte max. RR nicht > 250 mmHg
syst. liegen.

JKARDIOL 2022; 29 (1-2)

Bei Ausdauertrainierten kann aufgrund der héheren
Leistungsfihigkeit der RR syst. hoher ansteigen.
Belastungshypertonus bzw. unzureichend therapierter
Hypertonus bei Uberschreitung des maximal errechne-
ten systolischen RR ist mit einem héheren kardiovasku-
laren Risiko assoziiert.

Grundsitzlich muss das Vorliegen einer pathologischen
Belastungsreaktion immer individuell nach Alter und
Fitness/Konstitution beurteilt werden.

Nach Ende der Belastung sollte der RR innerhalb von
3-5 Min. auf Normalwerte zuriickgehen (< 140/90

mmHg).

O Ursachen fiir unzureichend steigenden RR oder RR-Ab-
fall unter den Ausgangswert:

Arrhythmie
vasovagal
Antihypertensiva
Hypovoldamie
O Ein RR-Abfall

schwere myokardiale Funktionsstérung (EF < 35 %)
koronare Mehrgefifierkrankung

ist ein Abbruchkriterium: wenn

RR < Ausgangswert oder > 10 mmHg Abfall nach an-

fanglichem RR-Anstieg.

Abbruchskriterien (Tab. 4)

Ein Erreichen oder Uberschreiten einer Sollleistung oder
theoretischen maximalen Herzfrequenz stellt per se keinen
Abbruchgrund dar!

Klinische Symptomatik
Typische Angina pectoris wird auch ohne entsprechende EKG-
Verinderungen in 30 % der Fille als alleiniges Zeichen einer
myokardialen Ischdmie angegeben [22].

Bewertung der Belastungsuntersuchung

Korperliche Leistungsfahigkeit
Eine wesentliche Ergebnisgrof3e der Ergometrie ist die erbrach-
te Leistung auf dem Ergometer. In der internationalen Literatur
richtet sich die individuelle Beurteilung der Leistungsfiahigkeit

Tabelle 4: Ergometrie — Abbruchskriterien

Absolute

Abfall RR syst. > 10 mmHg
gegenliber dem Ausgangs-RR
trotz Belastungsanstieg mit
anderen Ischamiezeichen
Angina pectoris

Zunehmende zerebrale Symp-
tomatik (Verwirrtheit,
Prasynkope, ...)

Zeichen verminderter Perfu-
sion (Zyanose, Blasse, ...)
Technische Griinde

Wunsch des Patienten
Anhaltende ventrikuldre Tachy-
kardie

ST-Elevation > 0,1 mV in Ab-
leitungen ohne patholog. Q
(auBBeraVR +V1)

Relative

— Abfall RR syst. > 10 mmHg
gegenliber dem Ausgangs-RR
trotz Belastungsanstieg ohne
Ischamiezeichen

— ST- oder QRS-Veranderungen
wie horizontale oder
deszendierende ST-Senkung
(> 0,2 mV) oder ausgepragte
Lagetypwechsel

— Arrhythmien (auf3er VT)

— Erschopfung, Dyspnoe, Gie-
men, Beinkrampfe, Claudicatio

— Entwicklung eines Schenkel-
blockbildes oder intraven-
trikuldre Leitungsverzégerung

— Abfall der Tretkurbel-Umdre-
hungen < 40/Min.

— Arterielle Hypertonie
(250 mmHg syst. und/oder
115 mmHg diast.)
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Nomogramm fiir die Berechnung der Kérperoberfliche (nach Du Bois)
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Durchschnittliche Erwartungswerte der maxmimalen Wattleistung
Alter
Kérperober- g . . ’
flache  (m?) 20-24 25-29 30-24 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-54 Jahre
Fraven
L3 138 135 132 129 126 123 120 17 114
12-129 99 ar =] 93 11 -] 86 B4 &2
13-139 107 105 103 100 o8 96 a k1 8
1.4 -149 115 113 10 108 105 103 100 28 85
15-159 123 121 18 15 13 10 107 104 102
16-1.69 131 128 126 123 120 n7 114 1" 108
1.7-1.79 139 136 133 130 127 124 121 18 15
;_s - 1,89 147 144 141 138 1 m 128 125 122
19-199 155 152 148 145 142 138 135 132 128
20-209 163 160 156 152 149 145 142 138 135
Mannar
L3 204 196 188 180 172 164 156 148 149
16- 169 184 186 179 m 1684 156 148 141 123
1.7-179 206 198 190 182 173 165 157 149 141
1.8-1.89 218 209 200 192 183 175 166 158 149
19-19 229 220 m 02 193 184 175 166 157
20-2.09 241 232 22 213 203 194 184 175 165
21-219 253 243 233 223 213 203 193 184 174
22-229 265 254 244 234 223 213 202 192 182
23-239 2m7 266 55 244 233 222 2n 201 180
24-249 288 2n 266 254 243 232 20 209 198
Fiir Gber 64 Jahre alte Personen wird die E g e Zu . bis eigene Normal-
werle verflgbar sind
Zur Berechnung der Leistungstahigkent in Prozent der Norm™ wind dae Leistung, dee bei dor symplombmatiarien
Ergometria erbeacht wurce, aul den Erwanungswert bezogen
Loistungstihigheit [.% der Norm”) = erbeachte Leistung x 100/ g dir !
Fur diesen Zweck wird bei der o am en ter Wert der
Leistung aus der Testdauer errechnet
erbrachte Leistung = Sekunden Testdaver/4.8.
Durchschnittliche Erwartungswerte der maximalen Herzfrequenz
220 — Aler in Jahren

Alter

(Jahre} k=3 30 35 40 45 50 55 &0 &5

Herzirequenz 195 190 185 180 175 170 165 160 155

Abbildung 3: Sollwerte fiir Fahrradergometrie. Mod. nach Wonisch M, et al. Praxisleitlinien Ergometrie. J Kardiol 2008; 15 (Suppl. A): 3-17.

nach dem Vielfachen des Energieumsatzes in Ruhe (= metabo-
lisches Aquivalent MET). Da die direkte Bestimmung mittels
Spiroergometrie ein aufwendiges Verfahren darstellt, aber auch
nicht flichendeckend zum Einsatz gebracht werden kann, wird
in der Regel eine indirekte Berechnung aus den Leistungsdaten
der Laufband- bzw. Fahrradergometrie herangezogen.

Die Beurteilung der Leistungsfahigkeit setzt eine maximale
Ausbelastung voraus, dies ist jedoch nicht gleichzusetzen mit
dem Erreichen einer theoretischen maximalen Herzfrequenz.
Einflussgrofien auf die Leistungsféahigkeit sind vordergriindig
Alter, Geschlecht, Grofle, Gewicht und Umgebungsbedin-
gungen. Die Leistung wird iiblicherweise als Prozentsatz des
Soll ausgedriickt. Eine Leistungsfahigkeit von 100 % bedeutet,
dass man ,,nur“ dem Durchschnitt (durchschnittlicher Erwar-
tungswert) entspricht.

Fir die tatsdchlich erreichte Leistung wird ein interpolierter
Wert errechnet:

Erbrachte Leistung (Watt) = Leistung der letzten voll-
endeten Stufe (W) + (Steigerungshoéhe (W) x Dauer der
letzten Stufe (s) /vorgegebene Stufendauer (s)

Obwohl die Normwerte aus der Literatur teilweise differieren,
sollte als grober Anhaltspunkt ein Vergleich mit einem Soll-
wert (Abb. 3) erfolgen oder nach folgender Formel berechnet
werden:

Korperoberflache KO (m?) =0,007148 x KG (kg)**** x L (cm)*">

Minnlich:
Leistung (W) = 6,773 + 136,141 x KO - 0,916 x KO x A (Jahre)

Weiblich:
Leistung (W) = 3,933 + 86,641 x KO - 0,346 x KO x A (Jahre)

Die Leistungsfahigkeit per se stellt einen prognostischen Faktor
hinsichtlich der Gesamtmortalitit dar [1, 15].

¥ Herzfrequenz

Die Herzfrequenz zeigt bei Herzgesunden typischerweise ei-
nen nicht ganzlinearen S-formigen Verlauf [29]. Die maximale
Herzfrequenz nimmt linear mit dem Alter ab, der individuelle
Maximalwert ist aber einer groflen Streuung unterworfen. So
existieren mehrere Formeln zur Berechnung der maximalen
Herzfrequenz, alle jedoch mit einer entsprechend hohen Stan-
dardabweichung. Daher wird empfohlen, sich eine einfache
Formel zu merken:

HF,,,. = 220 — Alter (+ 15 %)

Ein verzogerter Herzfrequenzanstieg und/oder das Nicht-
erreichen des unteren Erwartungswertes kann medikamentos
bedingt (z. B. Betablocker), aber auch Zeichen z. B. einer
Sinusknotenfunktionsstérung sein. Eine chronotrope Inkom-
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petenz, bei der weniger als 85 % der erwarteten maximalen
Herzfrequenz erreicht wird, geht bei Patienten mit bekann-
ter Herzerkrankung ohne bradykardisierende Medikation
mit einer erh6hten Mortalitét einher [2]. Der Herzfrequenz-
verlauf ist bei Patienten mit KHK meist derart verandert, dass
es nach einem anfinglich verzogerten Herzfrequenzanstieg
ab einer Belastung von ca. 75 % der Maximalbelastung zu
einem {berschieflenden Anstieg der Herzfrequenz als Zei-
chen einer myokardialen Einschrinkung der Pumpfunktion
im anaeroben Bereich der Energieproduktion kommt (Abb. 2)
(8, 12].

Blutdruckverhalten

Der systolische Blutdruck steigt unter zunehmender Belas-
tung kontinuierlich an. Unter physiologischen Bedingungen
sollte der systolische Blutdruck um 5-10 mmHg pro MET (ca.
20-30 W) ansteigen.

Der Blutdruck sollte bei untrainierten gesunden Personen
unter maximaler Belastung systolisch nicht iiber 250 mmHg
ansteigen oder mehr als 140 mmHg {iber den Ausgangswert
erreichen [14]. Eine Belastungshypertonie oder unzureichend
medikamentds behandelte arterielle Hypertonie liegt daher
dann vor, wenn der Blutdruck unter Belastung auf einer ge-
gebenen Wattstufe den nach der Formel

RRsyst = 120 + 0, 4 x (Watt + Lebensalter in Jahren)

errechneten Wert {ibersteigt [30]. Dariiber hinaus ist die Be-
lastbarkeit durch eine pathologische Blutdruckregulation
eingeschrénkt [31], wodurch unter Belastung ischdmietypische
EKG-Verdnderungen selbst ohne Arteriosklerose auftreten
konnen [32]. Mittel- und langfristig geht eine Belastungs-
hypertonie allerdings mit einem erhéhten Risiko fiir kardio-
vaskulédre Ereignisse einher [33, 34].

Patienten mit eingeschrankter LVEF konnen unter Belastung
mit einer unzureichenden Steigerung des systolischen Blut-
drucks reagieren. Unzureichende systolische Blutdruckanstie-
ge (maximaler systolischer Blutdruck < 120 mmHg) und ein
signifikanter Blutdruckabfall unter den Ausgangswert sind als
Zeichen einer schweren myokardialen Funktionsstérung und/
oder einer koronaren Mehrgefdlerkrankung zu werten. Ein
sehr schneller Blutdruckabfall nach Belastungsbeginn kann
auf eine Hauptstammstenose hinweisen. Andere Ursachen von
Blutdruckabfillen sind supraventrikuldre oder ventrikuldre
Arrhythmien, vasovagale Reaktionen, linksventrikuldre Aus-
flussbahnobstruktion, Wirkung von Antihypertensiva und
Hypovoldmie [35]. Auf jeden Fall sollte ein Abfall des systo-
lischen Blutdruckes auf Werte unter den Ausgangswert oder
ein signifikanter Abfall des systolischen Blutdrucks um mehr
als 10 mmHg nach anfinglicher Blutdrucksteigerung abhéngig
von der klinischen Symptomatik bzw. Ischimiezeichen zum
Abbruch der Ergometrie fithren (Tab. 4).

In der unmittelbaren Nachbelastungsphase kommt es zu einem
prompten Abfall des systolischen Blutdrucks. Der systolische
Blutdruck sollte 3 Minuten nach Belastungsabbruch weniger
als 90 % des Wertes unter maximaler Belastung betragen. In
jedem Fall geht eine verzogerte Blutdrucknormalisierung in
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Abbildung 4: EKG-Beurteilung. Mod. nach Wonisch M, et al. Praxisleitlinien
Ergometrie. J Kardiol 2008; 15 (Suppl. A): 3-17.

der Nachbelastungsphase mit einem erhohten Risiko fiir KHK
und einer ungiinstigen Prognose einher [36].

EKG

Die Sensitivitdit und Spezifitit der Ergometrie hinsichtlich
der Ischamiediagnostik sind vom Grad der Ausbelastung ab-
héngig. Es sollte zumindest eine Leistungsfahigkeit von 75 %
des Solls (oder Anstrengungsempfinden von > 17 in der Borg-
Skala) erzielt werden, um eine relevante Aussage machen zu
kénnen.

Eine besondere Bedeutung in der Interpretation des EKG
zur Ischdmiediagnostik unter Belastung kommt der Analyse
der ST-Strecke zu. Als Bezugspunkt wird der J-Punkt heran-
gezogen, derjenige Punkt, wo die S-Zacke in die ST-Strecke
tibergeht (Abb. 4), woraus sich méglicherweise ST-Strecken-
verdnderungen als Hinweis fiir eine Koronarischamie ableiten
lassen konnen.

Je ausgeprigter ST-Streckensenkungen unter Belastung sind
(z. B. ST-Senkung > 0,2 mV, deszendierender ST-Streckenver-
lauf, ST-Strecken-Senkungen in > 5 Ableitungen und Persis-
tenz der ST-Senkungen noch 5 Minuten nach Belastungsende),
desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit einer KHK und umso
ausgepragter sind die Koronarverdnderungen.

Die ST-Streckensenkung erlaubt keine sichere Lokalisation des
Ortes der Ischdmie, somit ist eine anatomische Zuordnung
zum Koronargefdfl nur eingeschrdnkt méglich. Bei Patienten
unter Digitalistherapie, mit komplettem Linksschenkelblock
oder bei ventrikuldrem Pacing ist die Bewertung der ST-Stre-



cke unter Belastung nicht moglich, wohingegen eine Bewer-
tung der linksgerichteten Ableitungen beim Rechtsschenkel-
block moéglich ist [7, 37].

Spiroergometrie

Die Spiroergometrie ist ein diagnostisches Verfahren, mit dem
qualitativ und quantitativ die Reaktionen und das Zusammen-
spiel von Herz, Kreislauf, Atmung und Stofftwechsel wéhrend
einer kontinuierlich ansteigenden Belastung analysiert werden.
Uber eine zusitzliche Atemmaske kénnen so iiber die ,,Breath-
by-Breath-Technik® im Rahmen einer Ergometrie Parameter
zur O,-Aufnahme, CO,-Abgabe und zum dazu erforderlichen
Ventilationsvolumen erhoben werden [7, 13]. Gemeinsam mit
der gemessenen Herzfrequenz konnen im Gegensatz zu einer
konventionellen Ergometrie aus diesen 3 Variablen weitere
aussagekriftige Parameter zur Evaluierung bzw. Differenzie-
rung kardiologischer und pulmonologischer Fragestellungen
beitragen [3]. Die exakte Bestimmung der maximalen Sauer-
stoffaufnahme erweitert die kardiologische Diagnostik und
erlaubt zusitzliche Aussagen iiber therapeutische und prog-
nostische Fragestellungen. Dariiber hinaus lassen sich weitere
kardiorespiratorische Funktionsparameter bestimmen. Durch
die differenzierte Analyse kardiorespiratorischer Parameter
wie des Sauerstoffpulses, der ventilatorischen Schwelle, der
Atemiéquivalente und anderer Parameter der Atemokonomie
bietet die Spiroergometrie erweiterte Informationen iiber die
kardiopulmonale Funktion [38, 39].

Indikation

Hauptanwendung ist die detaillierte Bestimmung der

korperlichen Leistungsfahigkeit und im klinischen Alltag die

Evaluierung einer vom Patienten beklagten, aber klinisch nicht

eindeutig differenzierbaren Dyspnoe.

— Leistungsfahigkeit und Limitationen (Trainingsmangel,
Motivation/Mitarbeit etc.)

— VO Laktatanstieg, Erreichen d. anaeroben Schwelle

— kardiologische Aspekte

— O,-Pulskurve

= VOima

— Herzfrequenz-/Blutdruckverhalten, EKG

— aerobe Kapazitit (AVO,/AWR), anaerobe Schwelle

— Atemiquivalente: Ventilation, Atemmechanik, Flusslimita-
tion

— Spirometrie

— Atemreserve

— Ventilationsstorung unter Belastung (Obstruktion/Restrik-
tion), Atemmuster

— Flussvolumenkurve (Limitierung? Emphysem? etc.)

— Atemiquivalente fiir O, und CO,: Evaluierung des Gasaus-
tausches/Atemokonomie

— Differenzierung v. Diffusions-/Verteilungsstérung

— pos. a-ET CO,-Differenz

— alveoloarterielle O,-Differenz (AaDO,)

Bewertung der Belastungsuntersuchung

Die Verwendung eines entsprechenden Belastungsprotokolls
ist zur genauen Erfassung der aeroben Leistungsfahigkeit von
grofler Bedeutung. Optimal ist ein individuelles ,,Rampen-
protokoll“ mit kleinen Belastungsintervallen von 30-60 s und
einer Gesamtbelastungszeit von 8-12 Min (sieche Ergometrie).

Praxisleitlinien Ergometrie und Spiroergometrie

Normwerte zu den angegebenen spiroergometrischen Va-
riablen existieren, werden jedoch meist auf dem Ergometer
erhoben. Da vor allem die VOg,,, als einer der wichtigsten
Parameter vom untersuchten Kollektiv von ethnischen Unter-
schieden und von der angewandten Messmethodik abhangt,
sollten Normwerte nicht unreflektiert verwendet werden.

Die Auswertung der erhobenen Parameter wird einerseits
durch die Darstellung in der 9-Felder-Grafik (,Wasserman-
Kurve® nach Karl Wasserman) durch Formanalyse der Gra-
fiken ermdglicht, andererseits erfolgt zur Objektivierung und
Quantifizierung eine vollstandige Darstellung der Zahlenwerte
in Tabellen (Abb. 5) [40].

Physiologische und pathophysiologische Grundlagen

VO,max

Die Standardmessgrofie der aeroben Leistungsfihigkeit ist die
hochstmogliche Sauerstoffaufnahme bei Maximalbelastung
(VOzmay)- Dabei handelt es sich um die Menge Sauerstoff, die
vom inhalierten Gas pro Zeiteinheit extrahiert wird [3, 7].
Die maximale Sauerstoffaufnahme ist ein objektives Maf3 der
korperlichen Leistungsfahigkeit, definiert das oberste Limit
des kardiopulmonalen Systems und wird nach dem FicKschen
Gesetz aus dem Produkt des Herzminutenvolumens (HMV)
und der arteriovendsen Sauerstoffdifferenz (avDO,) errechnet:

VOZmax = HMVmax X aVDOZmax

Die maximale Sauerstoffaufnahme korreliert mit dem maxi-
malen HMV und wird in l/min angegeben; zur besseren Ver-
gleichbarkeit erfolgt eine Normierung auf das Kérpergewicht
(ml/min/kg). Die maximale aerobe Leistungsfahigkeit kann
auch in Form von metabolischen Einheiten (MET) angegeben
werden: 1 MET entspricht dem Energieumsatz in Ruhe mit
einer Sauerstoffaufnahme von durchschnittlich 3,5 ml/min/
kg [19]. Die Sauerstoffextraktion durch die energieproduzie-
renden Zellen ist verantwortlich fiir die Differenz des Sauer-
stoffgehaltes des arteriellen (18-20 ml O,/100 ml Blut) und
venosen Blutes (13-15 ml O,/100 ml in Ruhe), was zu einer
arteriovenosen Sauerstoffdifferenz von 4-5 ml O,/100 ml un-
ter Ruhebedingungen fiithrt. Wahrend maximaler korperlicher
Belastung erreicht der vendse Sauerstoffgehalt sehr niedrige
Werte - die avDO, kann bis zu 16-18 ml O,/100 ml betra-
gen. Allerdings werden die Sauerstoffspeicher nie zu 100 %
ausgeschopft, da ein Teil des arteriellen Blutes auch metabo-
lisch weniger aktive Gebiete perfundiert [41, 42].

Der Normalwert der VO, ist geschlechtsabhingig und
nimmt mit zunehmendem Alter ab [43, 44].

Der Vorteil einer gemessenen VO,m. gegeniiber einer erreich-
ten Maximalleistung oder gemessenen Testdauer ist, dass die
VO:;max Weniger von der Art der Belastungssteigerung und des
Belastungsprotokolls abhidngt, wenn der Belastungstest in-
nerhalb von 8-17 Minuten abgeschlossen werden kann [45].
Durch die Einhaltung dieser Untersuchungsdauer werden die
Prazision und Reproduzierbarkeit der Leistungsbeurteilung
verbessert [46]. Es muss allerdings beachtet werden, dass am
Laufband erhobene Werte um ca. 10-15 % hoher liegen als am
Fahrradergometer ermittelte [47].
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Abbildung 5: 9-Felder-Grafik nach Wasserman am Beispiel eines jungen, gesunden Mannes.

Das Herzminutenvolumen wiederum setzt sich aus Herzfre-
quenz x Schlagvolumen (SV) zusammen und wird als wesent-
liche limitierende Komponente des gesamten Sauerstofftrans-
portsystems angesehen [48].

Wie aus obiger Gleichung ersichtlich, setzt sich die VO,max aus
zentralen und peripheren Faktoren zusammen. Eine Leistungs-
limitation ist durch jeden einzelnen dieser Faktoren méglich.

Das Schlagvolumen berechnet sich aus der Differenz von
enddiastolischem zu endsystolischem Volumen. Daher fithren
sowohl eine verbesserte diastolische Fiillung (Vorlast) als auch
ein reduzierter arterieller Blutdruck (Nachlast) zu einer Stei-
gerung des Schlagvolumens (iiber Frank-Starling-Mechanis-
mus).

Der Sauerstoffpuls bzw. die O,-Pulskurve ergibt sich aus dem
Quotient VO,/HF und beschreibt die pro Herzschlag aufge-
nommene Sauerstoffmenge (ml/Schlag). Es besteht ein direk-
ter Zusammenhang zwischen dem Sauerstoffpuls und dem
maximal erreichten Schlagvolumen und ist somit vom Schlag-
volumen wie auch von der arteriovendsen Sauerstoffdifferenz
abhingig.

Beim Gesunden steigt das Schlagvolumen bis zu einer Be-
lastung von 50-70 % der maximalen Leistungsfahigkeit an,
danach wird das Herzminutenvolumen hauptsichlich durch
Anstieg der Herzfrequenz erhoht. Bei reduziertem Schlag-
volumen wird bereits bei nur geringer Belastung eine maxi-
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mal periphere Sauerstoffausschopfung erreicht und der Sauer-
stoffpuls steigt nicht weiter an, woraus sich eine typische
O,-Pulskurven-Plateaubildung ergibt (z. B. Herzinsufhizienz,
Linksschenkelblock, KHK, pulmonale Hypertonie...), wes-
halb diese auf normalem bis erniedrigtem Niveau als Hinweis
fiir eine Ausschopfung des Schlagvolumens betrachtet werden
kann.

Das Atemminutenvolumen bzw. die Ventilation (V;) ist das
Volumen an Luft, das in die bzw. aus der Lunge geatmet wird
(I/min) und aus dem Produkt der Atemfrequenz (AF) und
dem Atemzugvolumen (= Tidalvolumen) berechnet wird. Bei
Gesunden erfolgt eine Steigerung der Vi auf niedrigen Belas-
tungsstufen vorrangig iiber Erhohung des Tidalvolumens, bei
hoheren Belastungen bis zum Maximum wird eine zusitzliche
Ventilationssteigerung durch Anstieg der Atemfrequenz
gewihrleistet. Patienten mit obstruktiven oder restriktiven
pulmonalen Erkrankungen kénnen u. U. ein krankheitstypisch
abweichendes Atemmuster aufweisen [2, 41].

Korperlich Leistungsfihige mit hoher maximaler V; miissen
ein zusatzlich hohes maximales Herzminutenvolumen auf-
weisen, damit die Lunge auch ausreichend perfundiert werden
kann. Das Verhiltnis von alveoldrer Ventilation zu alveoldrem
kapillaren Blutfluss wird als Ventilations-Perfusions- Verhéltnis
bezeichnet. Eine abnorme Ventilation ist typisch fiir Patienten
mit chronischer Herzinsuffizienz oder mit Lungenerkrankun-
gen. Bei diesen Patienten steigt die Ventilation im Vergleich
zur Perfusion auf unverhéaltnisméflig hohe Werte [49, 50].



Kohlendioxidabgabe (VCO.,)

Dabeihandelt es sich um die Menge CO,, die pro Zeiteinheit ab-
geatmet wird [2, 41]. Kohlendioxid wird wahrend korperlicher
Belastung aus zwei Quellen produziert: zum einen metabolisch
iber den oxidativen Metabolismus - ca. 75 % des aufgenom-
menen Sauerstoffs werden zu CO, abgebaut und durch das
vendse System iiber das rechte Herz in die Lunge transportiert
und als VCO, exhaliert - zum anderen besteht eine nichtmeta-
bolische Bildung und resultiert aus der Pufferung von Laktat
bei hoheren Belastungsintensititen. Eine Verringerung des
Bicarbonats (HCO;) kann durch eine konsekutive Erh6hung
des CO, im Blut zu einer metabolischen Azidose fiihren, das
anfallende CO, wird jedoch rasch iiber Steigerung der Ventila-
tion abgeatmet. Die Hauptdeterminante der Ventilation ist der
Gehalt des Blutes an CO,, weshalb eine Analyse der Atempara-
meter Vi und VCO, einen dhnlichen Verlauf wihrend einer
Spiroergometrie ergibt.

Atemdquivalente fiir Sauerstoff (V¢/VO,) und Kohlendioxid
(Ve/VCO,)

Die Ateméquivalente werden durch die Division der Ventilation
(Vg) durch den Sauerstoftverbrauch (VO,) (Atemiquivalent
fiir Sauerstoft) bzw. die Kohlendioxidproduktion (VCO,)
(Ateméaquivalent fiir Kohlendioxid) berechnet. Korrekterweise
wird die gerdtebedingte Totraumventilation (z. B. Atemmaske)
von der Gesamtventilation abgerechnet [2]. V5/VO, reflektiert
die Menge an geatmeter Luft, um einen Liter Sauerstoft auf-
zunehmen, und ist somit Index der ventilatorischen Effizienz.
Sie betragt in Ruhe 25-40, sinkt unter submaximaler Belastung
bis zur ventilatorischen Schwelle (VT), um bei Belastungen
tiber der VT wieder anzusteigen (Abb. 3). Minimale Werte an
der VT liegen zwischen 22 und 27. Bei Patienten mit einem
hohen Anteil an Totraumvolumen (schlechtes Ventilations-
Perfusions-Verhiltnis) finden sich erhohte Vy/VO,-Werte.
Dies ist typisch fiir pulmonale Patienten bzw. Patienten mit
chronischer Herzinsufhizienz.

Vi/VCO, reprisentiert die ventilatorischen Erfordernisse, um
das anfallende CO, abzutransportieren. Die Ruhewerte liegen
etwas hoher als fiir V;/VO, und fallen ebenfalls unter subma-
ximaler Belastung; das Minimum liegt jedoch am ,,respiratory
compensation point“ (zwischen 26 und 30) [2]. Der anschlie-
8ende neuerliche Anstieg des Vi/VCO, erfolgt deshalb spater
als der des Vi/VO, [9].

Respiratorischer Quotient (Respiratory exchange ratio - RER)
Als RQ bezeichnet man den Quotienten aus VCO,/O,.

Unter stabilen Bedingungen (,,steady state) hangt die RER
vom metabolischen Substrat der Energiegewinnung ab. Da-
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her kann die RER zum Abschitzen des Anteiles der Fett- bzw.
Kohlenhydratverwertung verwendet werden. Bei reiner Koh-
lenhydratverstoffwechselung betrigt die RER = 1, bei reiner
Fettverbrennung 0,7; Durchschnittserndhrung fiihrt zu einer
RER von ca. 0,82-0,85. Bei instabilen Bedingungen (,,non-
steady state®), ergo hohen Belastungsintensitéten, ibersteigt
die CO,-Produktion die O,-Aufnahme, sodass die RER auf
Werte {iber 1 ansteigen kann.

Ventilatorische Schwelle (VT)

Die ventilatorische Schwelle (,ventilatory threshold; VT -
Synonyme: ,,anaerobic threshold; AT, ,ventilatory anaerobic
threshold“; VAT) gilt als objektiver Index der funktionellen
Kapazitit sowohl bei Gesunden als auch bei Patienten mit
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Tabelle 5: Ausbelastungskriterien.

VOsmax > 35 ml/min/kg (Manner) und
> 30 ml/min/kg (Frauen)
Resp. Quotient > 1,15
Atemédquivalent >35
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Stressechokardiographie

Kurzfassung: Die Stressechokardiographie (SE) ist
eine etablierte Methode unter den bildgebenden
Belastungsuntersuchungen in der Kardiologie. Die
SE kann unter physiologischen Bedingungen wie
zum Beispiel der Ergometrie oder pharmakologisch
erfolgen. Der Einsatz der SE in der Abkldrung von
Patienten mit vermuteter oder bekannter koronarer
Herzkrankheit erstreckt sich von Ischamiediagnostik
iiber den Vitalitatsnachweis bis zur Beurteilung des
Risikos oder der Prognose. Die wesentlichen Vorteile
gegeniiber den anderen bildgebenden Stressverfah-
ren liegen in der Verfiigharkeit, den verhaltnismaRig
niedrigen Kosten und der fehlenden Strahlenbelas-
tung. Der Beeintrachtigung der SE durch eine einge-

W. Weihs

schrankte Schallqualitat kann durch den Einsatz von
Kontrastmittel begegnet werden. Abseits der koro-
naren Herzerkrankung wird die SE bei zahlreichen
anderen Herzerkrankungen angewendet, wenn sich
die Frage nach einer belastungsinduzierten kardia-
len Dysfunktion stellt.

Schliisselworter: Stressechokardiographie, Belas-
tungstest, bildgebende Verfahren

Abstract: Stressechokardiography. Stressecho-
cardiography (SE) is a well established imaging
technique in the cardiological setting. It may be
performed with bycicle exercise or with a pharmaco-

logic agent. In patients with coronary artery disease
SE can be applied to detect myocardial ischemia
and viability or to predict patients risk respectively
prognosis. In comparison with other imaging tech-
niques SE is widely available, of relatively low costs
and without any radiation exposure. Contrast agents
may be applied for improving endocardial border
delineation as well as for perfusion imaging. Beside
the assessment of ischemic heart disease SE could
be used in many other cardiac conditions. J Kardiol
2022;29 (1-2): 27-33.

Key words: stressechocardiography, stress test,
imaging technique

Einleitung

In den aktuellen Leitlinien der European Society of Cardio-
logy (ESC) werden den bildgebenden Stressverfahren zur
Abklarung einer KHK bei Patienten mit mittlerer bis hoherer
Vortestwahrscheinlichkeit oder bekannter koronarer Herz-
krankheit (KHK) gegeniiber der herkdmmlichen Ergometrie
eindeutig der Vorzug gegeben. Neben der hoheren Sensitivi-
tat und Spezifitat der bildgebenden Methoden kénnen auch
das Ausmaf3 und die Lokalisation der myokardialen Ischdamie
besser beurteilt werden. Die Auswahl des bildgebenden Ver-
fahrens fiir den Stresstest (i. e. Echokardiographie, Cardiac MR
oder Nukleartechniken) hingt einerseits von den Merkmalen
des Patienten und andererseits von der Verfiigbarkeit bezie-
hungsweise der lokalen Expertise ab.

Die Vorteile der Stressechokardiographie (SE) liegen in der
breiten Verfiigbarkeit, der verhéltnismaflig giinstigen Kosten
und der fehlenden Strahlenbelastung. Zusitzlich kénnen an-
dere Fragen abseits der myokardialen Ischimie beantwortet
werden. Klassische Indikationen dafiir sind die Low-Flow-
Low-Gradient-Aortenstenose, die Mitralinsuffizienz oder eine
belastungsinduzierte latente pulmonale Hypertonie. Die grof3-
ten Herausforderungen bei der Etablierung der SE in einem
Echolabor sind das Aneignen und Erhalten der notwendigen
Expertise, wofiir eine ausreichende Anzahl an Untersuchun-
gen notwendig ist.

Stressecho bei KHK

Die SE wird wie auch die anderen bildgebenden Methoden zur
Abklarung einer KHK herangezogen. Die haufigsten Fragestel-
lungen bzw. Indikationen sind in Tabelle 1 aufgelistet.
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Methoden

Die SE kann entweder ergometrisch oder pharmakologisch
erfolgen. Die Unterschiede der Methoden sind in Tabelle 2
dargestellt.

Ergometerbelastung

Die Ergometerbelastung ist die bevorzugte Methode bei Pa-
tienten, die dazu in der Lage sind. Die Belastung entspricht am
ehesten den physiologischen Bedingungen und bietet neben
der Bildgebung auch Informationen iiber die Leistungsfihig-
keit sowie Herzfrequenz- und Blutdruckverhalten. Das iibliche
Protokoll sieht eine Steigerung um 25 W alle 2 Minuten vor
und kann sowohl im Liegen als auch im Sitzen durchgefiihrt
werden. Der minimale echokardiographische Datensatz be-
steht aus dem parasternalen Lings- und Querschnitt sowie

Tabelle 1: Haufige Indikationen/Fragestellungen der SE bei
Patienten mit vermuteter oder bekannter KHK

Indikation

Fragestellung

Stabile Angina pectoris bei mitt-
lerer/h6herer Vortestwahrschein-
lichkeit

KHK (belastungsinduzierte Ischa-
mie)

Stabile Angina pectoris bei
inkonklusiver Ergometrie

KHK (belastungsinduzierte Ischa-
mie)

Neu aufgetretene Angina pecto-
ris bei bekannter KHK (Stenose
im Cardiac CT, St. p. PCI/CABG)

Ausmal und Lokalisation einer
myokardialen Ischamie

Geplante PCI/CABG bei koronarer
MehrgefaBerkrankung

Myokardiale Vitalitat und/oder
Ischdmie, komplette versus in-
komplette Revaskularisation

Geplante PCl bei Verschluss einer
Koronararterie (CTO)

Myokardiale Vitalitat

Asymptomatische Patienten mit
hohem kardiovaskuldarem Risiko
(DM, hoher Kalziumscore, geneti-
sche Pradisposition, extrakardiale
Atherosklerose)

KHK (belastungsinduzierte Ischa-
mie)

Praoperative Abklarung bei ein-
geschrankter Belastbarkeit und
High-risk-OP

Risikostratifizierung

JKARDIOL 2022; 29 (1-2) 27
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Tabelle 2: Vergleich der ergometrischen mit den pharmakologischen Belastungstests.

Ergometrie

Dobutamin

Adenosin

Mechanismus Physische Belastung mit Anstieg

von HF und RR

Stimulation der Beta-1-Rezeptoren mit
Anstieg von HF und Kontraktilitat

Stimulation der Aj,-Rezeptoren mit Anstieg
der Koronarflusses

Wirkung Steigerung der O,-Bedarfs

Steigerung des O,-Bedarfs

Steigerung des Koronarflusses (Steal-
Phdanomen)

Fragestellung Ischamienachweis

Ischamienachweis
Vitalitatstest

Ischdamienachweis (Perfusionstest)

Hamodynamik

— Bronchialobstruktion

Hypotonie

— instabile AP

hoéhergradige Rhythmusstorungen

HF ™ ™
RR ™
N ™
Inotropie 0 ™
Kontraindikationen — instabile AP — Ausflusstraktobstruktion
— hohergradige Rhythmus- — instabile AP
storungen — hohergradige Rhythmusstérungen
— schwere Hypertonie — schwere Hypertonie (> 180 mm Hg)
(> 180 mm Hg)

HF: Herzfrequenz, RR: Blutdruck, SV: Schlagvolumen, AP: Angina pectoris.

dem apikalen Vier- und Zweikammerblick als Bildschleifen,
E/e‘ und sPAP. Die Aufnahmen erfolgen in Ruhe, unmittelbar
nach Belastungsende (innerhalb von 1-2 Minuten) und in der
(frithen) Erholungsphase. Es empfiehlt sich die Aufzeichnung
mehrerer Bildschleifen (vor allem in der Belastungsphase).
Die Erweiterung der Schnitte durch den apikalen Langsschnitt
oder atypische Schnitte kann die Sensitivitdt noch erhchen.
Bei der Liegendergometrie besteht die Moglichkeit, Zwischen-
stufen zu erfassen, wobei die niedrigste Stufe (25 W) auch
tir die Beurteilung der myokardialen Vitalitdt herangezogen
werden kann. Fiir diese Fragestellung wird allerdings eine
Low-dose-Dobutamin-Belastung bevorzugt. Das Ziel der Er-
gometerbelastung von 85 % des Sollwertes (anhand des Alters
und Geschlechts) sollte nach Moglichkeit erreicht werden. Bei
< 80 % nimmt die Sensitivitit, eine myokardiale Ischimie zu
erkennen, deutlich ab. Die Abbruchkriterien entsprechen je-
nen der herkdmmlichen Ergometrie.

Pharmakologische Belastung

Die pharmakologische SE wird bei Patienten, die fiir einen
Ergometertest nicht geeignet sind, oder bei der Frage nach
der myokardialen Vitalitdt bevorzugt. Es stehen Dobutamin
sowie Adenosin (gegebenenfalls Dipyridamol) zur Verfiigung.
Das Protokoll fiir die Dobutamin-Belastung ist in Abbildung 1
dargestellt. Bei der Belastung mit Dobutamin wird eine Herz-
frequenz von 85 % der altersbezogenen maximalen Herzfre-
quenz angestrebt. Um das zu erreichen, sollte eine Therapie mit
einem Betablocker frithzeitig (mindestens 5 Halbwertszeiten)
pausiert werden. Das ist in der Praxis nicht immer moglich,
sodass gegebenenfalls Atropin als Adjuvans zum Erreichen
der Zielfrequenz appliziert werden kann. Dabei werden 0,25-
0,5 mg Atropin jede Minute bis zu einer maximalen Dosis von
1,0-2,0 mg verabreicht. Der optimale Zeitpunkt sollte bereits
bei der Dobutamindosis von 20 oder 30 pg/kg/min gewdhlt
werden und nicht erst bei der maximalen Stufe.

Monitor

EKG/RR d W &

Dobutamin pgfkg/min
20
10
5
Ruhe l[ow dose

Zeit (min) 0 3 6

Echo

] L 4 & ] L 2
Alvopin 0.25-0.5 mg v {Batablocker)
Ydbdd

30
peak dose Recovery
9 12 15 18 21

Abbildung 1: Protokoll fiir die Stressechokardiographe mit Dobutamin.
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Abbruchkriterien sind das Erreichen der Zielfrequenz, nicht to-
lerierbare Symptome, Hypotonie, neue (oder stirker ausgeprag-
te) regionale Wandbewegungsstérungen, schwere Hypertonie
oder signifikante Arrhythmien (VES, VT, SVES, FA). Letztere
sind selten und verschwinden tiiblicherweise nach Beenden
der Infusion. Die Persistenz einer ventrikuldren Tachykardie
kann als Ischamiezeichen gewertet werden. Bei der Belastung
mit Adenosin werden 140 pg/kg/min {iber 4-6 Minuten (bis
zu einer maximalen Dosis von 60 mg) verabreicht. Die etwas
niedrigere Sensitivitdt kann durch die Applikation von Kon-
trastmittel zur Beurteilung der Perfusion verbessert werden.

Interpretation

Nachweis einer myokardialen Ischamie

Die Kriterien einer normalen Reaktion der globalen und re-
gionalen Linksventrikelfunktion sind in Tabelle 3 aufgelistet.
Die Beurteilung der regionalen Kontraktilitdt beruht in erster
Linie auf der systolischen Dickenzunahme des Myokards und
nur in zweiter Linie auf der Einwartsbewegung des Endokards.
Letzteres sollte in den basalen inferioren und inferoseptalen
Segmenten aufgrund der Néhe zu den fibrosen Strukturen des
Mitral- und Aortenringes nicht verwendet werden.

Die Beurteilung der regionalen Linksventrikelfunktion erfolgt
anhand des 16-Segmentemodells bzw. bei der Perfusionsstudie
des 17-Segmentemodells (Abb. 2). Jedes einzelne Segment
wird sowohl in Ruhe als auch in den einzelnen Belastungsstu-
fen hinsichtlich der Kinetik analysiert und daraus der Wandbe-
wegungsscore (Wallmotionscore, WMS) bzw. -Index errechnet
(Tab. 4).

Neben der Ruhephase und der maximalen Belastung wird eine
zusétzliche Analyse der frithen Erholungsphase empfohlen, in
der nicht selten regionale Wandbewegungsstérungen auftre-
ten konnen. Die kontinuierliche Méglichkeit der Wandbewe-
gungsanalyse bei der pharmakologischen Belastung sowie bei
der Ergometrie im Liegen bringt mehrere Vorteile mit sich.
Eine sogenannte biphasische Reaktion mit einer initialen Zu-
nahme der regionalen Kontraktilitdt bei niedriger Belastung
und einer Abnahme bei héherer Belastung ist ein sehr sensiti-
ves Zeichen auf eine Ischdmie. Andererseits ist ein sehr frithes
Auftreten regionaler Wandbewegungsstorungen ein Hinweis
auf eine hochgradige Koronarstenose. Dasselbe gilt auch fiir

Stressechokardiographie

Tabelle 3: Normale und pathologische Reaktionen der links-
ventrikuldren Funktion in der Stressechokardiographie bei den
verschiedenen Belastungstest.

Methode Normale Reaktion desLV  Hinweis auf Ischamie
global regional global regional
Ergometer EDV T Hyperkine-  EDV 1 Hypo-
ESV ! sie ESV 1© kinesie
LVEF T LVEF {
Dobutamin  EDV { Hyperkine-  LVEF ! Hypo-
ESV Il sie (ausge- EDV 1 kinesie Ge-
LVEF 11 pragt) (nur bei schwindig-
LM/Mehr- keit der
gefal) Kontrak-
tion
Adenosin EDV { Hyperkine-  LVEF { Hypo-
ESVY sie EDV T kinesie
LVEF 1 (nur bei
LM/Mehr-
gefall)

EDV: enddiastolisches Volumen, ESV: endsystolisches Volumen, LVEF:
linksventrikuldre Auswurffraktion, LM: linker Hauptstamm.

Tabelle 4: Bezeichnung und Score der regionalen Wandbewe-
gungsanalyse (WMAI: Wandbewegungsanalyseindex).

Score/Bezeichnung Kriterium

1. Normo-/Hyperkinesie syst. Dickenzunahme > 50 %
2. Hypokinesie
3. Akinesie

4. Dyskinesie

syst. Dickenzunahme < 40 %
syst. Dickenzunahme < 10 %
syst. Auswdrtsbewegung

5. Aneurysma diastolische Deformierung

WMAI = Gesamtpunkte/beurteilte Segmente (1 = normal)

eine lang (d. h. bis in die Erholungsphase) anhaltende Wand-
bewegungsstérung.

Eine Zusatzinformation kann die Geschwindigkeit der links-
ventrikuldren Kontraktion bringen. Unter Ischamie wird die
Geschwindigkeit verzogert, sodass die maximale systolische
Myokardverdickung erst nach dem Aortenklappenschluss
auftreten kann. Das erfordert bei der visuellen Beurteilung
einerseits sehr viel Erfahrung und andererseits die Moglich-
keit einer ,,Bild-fiir-Bild- Analyse®

|
LVESY 83 ml
LVEDV 20 mi
LVEF 7&%

GLS 22%

*-:

- i

'*_1-

|
LVESV 74 ml
LVEDV 26 ml
LVEF 65%
GLS T%

Abbildung 2: Stressechokardiographie mit Adenosin. Belastungsinduzierte Ischdmie anteroseptal (B-Bild, Strain-Analyse).
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Abbildung 3: Optimierung der
Bildqualitat durch Kontrastmittel-
applikation. Low MI (A) und Very
low MI (B).

Das grofite Handicap der SE ist die Abhingigkeit von der
Schallqualitit. Diese kann von Patient zu Patient, von Gerét
zu Gerét und von Untersucher zu Untersucher variieren. Die
Sensitivitdt der SE nimmt mit der Anzahl der nicht optimal
beurteilbaren Segmente deutlich ab. Bei ausreichender Schall-
qualitdt und entsprechender Expertise sind Ergebnisse mit
jenen anderer bildgebender Verfahren vergleichbar.

Nachweis der myokardialen Vitalitat

Fiir Patienten mit bekannter KHK, vor allem wenn im Vor-
teld bereits Ereignisse wie ein ACS oder Interventionen/Ope-
rationen stattgefunden hatten, spielt der Nachweis der myo-
kardialen Vitalitat eine wichtige Rolle. Bei erhaltener Vitalitat
erwarten wir eine Zunahme der regionalen Kontraktilitdt in
Segmenten, welche in Ruhe eine Hypo- oder Akinesie aufwei-
sen. Der Nachweis gelingt am besten mit der Dobutamin-SE in
den niedrigen Belastungsstufen (zumindest 2 Stufen zwischen
2,5-10 pg/kg/min), welche bei dieser speziellen Fragestellung
iiber einen langeren Zeitraum (> 2 Minuten) belassen werden
konnen. Stellt sich zusétzlich die Frage nach einer Ischamie
(z. B. bei einem ,,hybernating myocardium®), werden die Be-
lastungsstufen weiter gesteigert, um den biphasischen Verlauf
darzustellen (Abb. 3). Im Vergleich mit der kardialen MRT ist
zwar die Sensitivitdt niedriger, die Spezifitdt ist jedoch ausge-
zeichnet.

Theoretisch sind auch die Ergometrie im Liegen sowie die
pharmakologische Belastung mit Adenosin in der Lage, einen
Vitalitdtstest durchzufiihren, wenn die Beurteilung in einer
frithen Belastungsphase vorgenommen wird. Die Ergebnisse
sind jedoch der Dobutamin-SE deutlich unterlegen.

Erweiterte Methoden

Um die Sensitivitdt der SE hinsichtlich der Ischdamiediagnostik
zu erh6hen, kann der minimal erforderliche Datensatz durch
zusatzliche Techniken erweitert werden.

Kontrastechokardiographie
Schon bei der echokardiographischen Standarduntersuchung

wird der Einsatz von lungengéngigem Kontrastmittel zur bes-
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seren Darstellung des linken Ventrikels empfohlen, wenn 2
oder mehr Segmente nicht optimal beurteilt werden konnen.
Esist daher naheliegend, die Kontrastechokardiographie auch
bei der SE einzusetzen, entweder als Bolus oder als kontinu-
ierliche Infusion. Neben der herkémmlichen Kontrastecho-
kardiographie mit einem niedrigen mechanischen Index (MI
< 0,3, low MI) gelingt die Optimierung der globalen und
regionalen Analyse des linken Ventrikels noch besser mit
einem sehr niedrigen mechanischen Index (MI < 0,2, very low
MI), kombiniert mit der ,,Multiple pulse sequence“-Technik,
welche in den aktuellen High-end-Ultraschallgeriten verfiig-
bar ist (Abb. 3). Die intermittierende Erhohung des MI > 0,8
fiir 5-15 Bilder (,flush®) kann die Darstellung weiter opti-
mieren.

Diese Technik kann auch fiir die Beurteilung der myokar-
dialen Perfusion in Ruhe und unter Belastung herangezogen
werden. Dabei wird die Wiederauftiillung des Myokards nach
dem ,,flush Bild fiir Bild (endsystolisch) dargestellt. Eine ver-
zogerte Wiederauffiillung in einzelnen Segmenten gilt als Hin-
weis fiir eine reduzierte Perfusion. Ublicherweise wird fiir die
Beurteilung der myokardialen Perfusion die pharmakologi-
sche Belastung mit Adenosin herangezogen. Die Kombination
der regionalen Wandbewegungsanalyse mit der myokardialen
Perfusion ist ein attraktives Modell fiir die Ischdmiediagnostik.
Die Ergebnisse sind mit Nukleartechniken (SPECT) vergleich-
bar.

Gewebedoppler und Speckle-Tracking

Ein Versuch, regionale Wandbewegungsstorungen unter
Belastung zu quantifizieren, wurde unter anderem mit der
Messung des longitudinalen myokardialen Strains bzw. der
Strainrate unternommen. Die dopplerbasierte Anwendung
erlaubt durch die hohe zeitliche Auflosung die Darstellung
der verzogerten Kontraktion mit Verlagerung des Maximums
nach den Aortenklappenschluss. Die Speckle-Tracking-Tech-
nik basiert auf der zweidimensionalen Echokardiographie und
ist unabhingig vom Winkel. Dafiir ist die zeitliche Auflosung
deutlich niedriger. Die Nachteile beider Techniken liegen in
den fehlenden Normwerten fiir die Belastung sowie die unter-
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Abbildung 4: Stressechokardiographie mit Dobutamin. Biphasische Reaktion bei bekannter koronarer DreigefaBerkrankung und Zustand nach Hinter-

wandinfarkt.

schiedlichen Ergebnisse verschiedener Geridtehersteller. Eine
eindeutige Uberlegenheit gegeniiber der visuellen Beurteilung
der regionalen Wandbewegung konnte bisher noch nicht in
groflen Studien nachgewiesen werden. Dennoch hat vor allem
die Speckle-Tracking-Technik als Ergdnzung der visuellen Be-
urteilung einen Stellenwert (Abb. 4).

3D-Echokardiographie

Die Aufnahme eines 3D-Volumens des gesamten linken Ven-
trikels sowohl in Ruhe als auch unter Belastung mit der Mog-
lichkeit der nachtraglichen Darstellung aller 2D-Schnitte, inkl.
der Querschnitte, erscheint auf den ersten Blick verlockend.
Die eingeschriankte rdumliche und zeitliche Auflésung, vor
allem bei einer hoheren Herzfrequenz, limitiert den Einsatz
der 3D-Echokardiographie im Rahmen der SE. Auch hier gilt
es, die erweiterte Technik als Erginzung zur herkémmlichen
SE zu sehen.

Andere Indikationen der Stressechokardio-
graphie

Die echokardiographische Beurteilung der Funktion der bei-
den Ventrikel sowie der Herzklappen erfolgt in der Regel in
korperlicher Ruhe. Immer wenn sich die Frage nach der kar-
dialen Funktion unter Belastungsbedingungen stellt, ist eine
SE indiziert, sofern keine Kontraindikationen bestehen. In den
meisten Fillen ist eine physiologische Belastung gewiinscht,

die am ehesten bei der ergometrischen Belastung im Sitzen
und auch im Liegen gewéhrleistet wird. Die pharmakologische
Belastung mit Dobutamin bietet sich bei Patienten mit redu-
zierter Ventrikelfunktion an, um die kontraktile Reserve zu er-
fassen oder das Schlagvolumen zu erhéhen. In Tabelle 5 sind
Beispiele fiir Indikationen und Fragestellungen zur SE abseits
der Ischamiediagnostik aufgelistet.

Die geldufigsten Einsatzgebiete der SE bei Patienten mit myo-
kardialen oder Klappenerkrankungen sind die Low-flow-,
Low-gradient- Aortenstenose, die Mitralinsuffizienz sowie die
hypertrophe Kardiomyopathie. In diesen Fallen ist das Ergeb-
nis der SE fiir das Prozedere mitentscheidend und auch in den
internationalen Leitlinien verankert.

SE bei Low-flow-, Low-gradient-Aortenstenose

Bei Patienten mit einer Low-flow-, Low-gradient-Aorten-
stenose und reduzierter LVEF < 40 % sollte laut internationa-
ler Empfehlungen eine Pseudostenose ausgeschlossen werden.
Methode der Wahl ist die SE mit Dobutamin (Abb. 5). Ziel bzw.
Voraussetzung ist ein Anstieg des Schlagvolumens um > 20 %.
Eine hochgradige Aortenstenose liegt vor, wenn unter Belas-
tung Vi > 4,0 m/s, Ppe.n > 40 mmHg und AVA < 1,0 cm? be-
tragen (Abb. 6). Eine AVA > 1,0 cm® sowie ein P,,,.,, <40 mmHg
spricht fiir eine Pseudostenose. Ein fehlender Anstieg des
Schlagvolumens < 20 % liegt bei fehlender kontraktiler Reserve
vor und ist mit einer schlechten Prognose verbunden.
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Tabelle 5: Beispiele fir Indikationen/Fragestellungen bei kardialen Erkrankungen abseits der ischamischen Herzerkrankung.

Indikation Methode Fragestellung Parameter
Diastolische Dysfunktion Ergometrie Belastungsdyspnoe bei grenzwertiger E/e’

diastolischer Funktion in Ruhe SPAP
Hypertrophe CMP Ergometrie Provokation einer Obstruktion im LVOT Vimax im LVOT
Dilatative CMP Ergometrie — Kontraktile Reserve LVEF, SV

Dobutamin — Vitalitat vor CRT GLS

Low-flow-, Low-gradient-Aortenstenose Dobutamin Ausschluss einer Pseudostenose Vinaxs Pmeans AVA, SV (Flowrate)
Mitralinsuffizienz Ergometrie — Anstieg des SPAP SPAP

— Kontraktile Reserve LVEF
Mitralstenose Ergometrie Diskrepanz zwischen MVA und Beschwerden SPAP, P,ean
Pulmonale Hypertonie Ergometrie — Schweregrad der PHT SPAP

— Kontraktile Reserve des RV TAPSE, s, RV-GLS

— Therapiekontrolle

. b
Monitor | 4
EKG/RR ¥ ¥ S v
Dobutamin pg/kg/min 10 (max. 20)
5
2.5
Ruhe
Zeit (min) 0 5 10 20
= Y

Abbildung 5: Protokoll der Stressechokardiographie mit Low-dose-Dobutamin.
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Abbildung 6: Stressechokardiographie mit Low-dose-Dobutamin bei Low-flow-, Low-gradient-Aortenstenose.
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SE bei Mitralinsuffizienz

Bei asymptomatischen Patienten mit hochgradiger primérer
Mitralinsuffizienz ist die Zunahme des systolischen Pulmonal-
arteriendrucks (SPAP) um > 50 mmHg unter Belastung eine
Indikation fiir einen Mitralklappenersatz bzw. -repair. In der
Regel lasst sich der SPAP echokardiographisch sehr gut ab-
schétzen, sodass zur Beantwortung dieser Frage die SE gegen-
tiber einer invasiven Belastungshimodynamik zu bevorzugen
ist. Zusatzlich erhélt man wichtige Informationen iiber die
kontraktile Reserve des linken und gegebenenfalls des rechten
Ventrikels.

45 2OM2R011 10:00:45

SE bei hypertropher Kardiomyopathie

Etwa ein Drittel der Patienten mit HCM weisen bereits in Ruhe
eine Obstruktion im linksventrikuldren Ausflusstrakt (LVOT) Abbildung 7: Nachweis einer signifikanten LVOT-Obstruktion unter Belas-
auf. Bei einem weiteren Drittel lasst sich eine Obstruktion erst  tung bei hypertropher Kardiomyopathie.

unter Provokation feststellen. Manover zur Provokation (Val-

salva, Kniebeugen, Handgrip) sollten zundchst direkt auf/an

der Untersuchungsliege durchgefiihrt werden. Erst der zweite ~ Weiterfiihrende Literatur:

Schritt ist die SE mittels Ergometrie, falls zum Beispiel auf- 1. KnuutiJ, Wijns W, Saraste A, et al. 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of
grund der Beschwerden weiter der Verdacht auf eine induzier- ~ chronic oronary syndromes. Eur HeartJ 2019; 41: 407-77.

bare LVOT-Obstruktion besteht (Abb. 7). 2. Pellikka PA, Arruda-Olson A, Chaudhry FA, et al. Guidelines fiir performance, interpretation, and
application of stress echocardiography in ischemic heart disease: From the American Society of

Echocardiography. J Am Soc Echocardiogr 2020; 33: 1-41.

Interessenkonflikt 3. Lancellotti P, Pellikka PA, Budts W, et al. The clinical use of stressechocardiography in non-ischemic
heart disease: recommendations from the European Association of Cardiovascular Imaging and the
Keiner. American Society of Echocardiography. Eur Heart J 2016; 17: 1191-229.
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Cardiac positron emission tomography
in the identification and characterization of coronary
artery disease and microvascular dysfunction

I. Valenta', A. Upadhyaya', T. Leucker? T. H. Schindler'?

Abstract: Positron emission tomography (PET)
myocardial perfusion imaging combined with
tracer-kinetic modeling affords the assessment
of myocardial perfusion and regional myocardial
blood flow (MBF) of the left ventricle in absolute
terms in milliliters per gram per minute (mL/g/
min). The non-invasive evaluation of MBF during
pharmacologically-induced hyperemia, at rest,
and corresponding myocardial flow reserve (MFR)
enables the detection and characterization of coro-
nary microvascular dysfunction (CMD) as functional
substrate for microvascular angina in patients with
non-obstructive coronary artery disease (CAD).
Thus, PET-MBF quantification expands the scope of
conventional myocardial perfusion imaging from the
detection of advanced, and flow-limiting, epicardial
CAD to early stages of atherosclerosis and/or CMD.
Vice versa, adding flow quantification to myocardial
perfusion assessment may also unmask diffuse is-
chemia owing to significant left main stenosis and/or
multivessel CAD, confirmed by peak stress transient
ischemic cavity dilation of the left ventricle during
maximal vasomotor stress on gated PET images.
Recent clinical investigations also outline that PET-
determined CMD, with or without CAD, constitutes
indeed an increased risk for cardiovascular events
and worse clinical outcome.

PET flow quantification also opens a new avenue
of cardiovascular care by monitoring responses to
lifestyle and/or risk factor modification and to thera-
peutic treatment. While cardiac PET perfusion, MBF

assessment likely will lead to individualized, and
image-quided cardiovascular treatment decisions
in CAD patients, its translation into improved clinical
outcome remains to be tested clinically.

Key words: coronary artery disease, coronary
microvascular dysfunction, myocardial blood flow,
myocardial flow reserve, positron emission tomogra-
phy, prognosis, treatment

Kurzfassung: Kardiale PET zur Identifikation
und Charakterisierung koronarer Herzkrank-
heiten und mikrovaskularer Dysfunktion. Die
myokardiale Perfusions-Messung mit der Positro-
nen-Emissions-Tomographie (PET), kombiniert mit
mathematisch-kinetischer Modellierung radioaktiver
Substanzen, erlaubt die Bestimmung der myokardia-
len Perfusion und des regionalen myokardialen Blut-
flusses (MBF) des linken Ventrikels in absoluten Ein-
heiten in Milliliter/Gramm/Minute (mL/g/min). Die
nicht-invasive Evaluierung des MBF wahrend einer
pharmakologisch-induzierten Hyperdmie in Ruhe
und die korrespondierende myokardiale Flussreserve
(MFR) ermdglichen die Identifizierung und Charakte-
risierung der koronaren mikrovaskuldren Dysfunktion
(MVD) als funktionelles Substrat der mikrovaskularen
Angina bei Patienten mit nicht-obstruktiver koronarer
Herzerkrankung (KHK). Die PET-MBF-Quantifizierung
erweitert daher das Spektrum der konventionellen
Bildgebung zur Bestimmung der myokardialen Per-
fusion von der Identifizierung von fortgeschrittenen

und fluss-limitierenden koronaren Einengungen zu
friihen Stadien der KHK und/oder MVD. Andererseits
kann die zusdtzliche Bestimmung des MBF zur myo-
kardialen Perfusion auch dazu beitragen, eine diffuse
Ischamie durch signifikante Stenosierung des korona-
ren Hauptstammes und/oder MehrgefaBerkrankung
aufzudecken, bestétigt durch eine voriibergehende
ischamie induzierte Dilatation des linken Ventrikels
wahrend maximaler Stress-Stimulation auf den ge-
triggerten PET-Bildern. Jiingste Klinische Studien
deuten ebenfalls darauf hin, dass die PET-erfasste
MVD, mit oder ohne KHK, in der Tat ein erhdhtes Risiko
fiir kardiovaskuldre Ereignisse und daher einen nach-
teiligen klinischen Ausgang darstellt.

Die  PET-Fluss-Quantifizierung erdffnet des
Weiteren neue Wege der kardiovaskuldren Behand-
lung durch eine Uberpriifung der Effektivitit von
Lebensstilveranderungen und/oder Kontrolle der
Risikofaktoren und Therapieansdtze. Wahrend die
kardiale PET-Bestimmung der Perfusion und des
MBF wahrscheinlich zu einer individualisierten und
von der Bildgebung gesteuerten kardiovaskularen
Behandlungsentscheidung bei KHK-Patienten fiihren
wird, muss ihre Umsetzung in eine Verbesserung der
klinischen Prognose in weiteren klinischen Studien
ermittelt werden. J Kardiol 2022; 29 (1-2): 34-40.

Schliisselworter: koronare Herzerkrankung, ko-
ronare mikrovaskuldre Dysfunktion, myokardialer
Blutfluss, myokardiale Flussreserve, Positronen-
Emissions-Tomographie, Prognose, Behandlung

Introduction

Myocardial perfusion scintigraphic imaging (MPS) with single
photon emission tomography (SPECT) or with positron emis-
sion tomography (PET) is the mainstay for the detection of
flow-limiting obstructive coronary artery disease (CAD) le-
sions and prognostication in patients with suspected or known
CAD in clinical practice [1, 2]. Although reversible decreases
in myocardial radiotracer uptake between stress-stimulation
with bicycle exercise or pharmacologic stress and rest im-
ages reliably identifies the most severe epicardial narrowing in
CAD, important hemodynamic effects of remaining epicardial
lesions in multivessel disease may remain unnoticed. In this
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respect, the ability of PET to concurrently assess global and re-

gional myocardial blood flow (MBF) in milliliter/gram/minute

(ml/g/min) during pharmacologically-stimulated hyperemic

flows and at rest enables the calculation of the myocardial flow

reserve (MFR = MBF during stress/ MBF at rest) [3]. The ad-

vantage of PET to assess both myocardial perfusion (static im-

ages) and MBF in ml/g/min results in several advantages with

1) optimal identification and characterization of the extent
and severity of CAD burden,

2) unravelling flow-limiting effect of each single lesions with
quantification of regional hyperemic MBF and MFR,

3) prognostication in patients with in subclinical- and clinical-
ly-manifest CAD as well as in cardiomyopathy;,

4) identification of coronary microvascular dysfunction
(CMD) that may reflect a functional substrate for angina
symptoms, and

5) monitoring of the success of medical treatment responses
[1, 4].

This review aims to provide an overview of the increasing
clinical application of PET myocardial perfusion and MBF as-
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Figure 1. MBF and coronary vasodilator reserve in function of percentage coronary artery diameter stenosis.

(A): At rest (green circles), no association between myocardial blood flow (MBF) and percentage coronary artery stenosis is noted, while during phar-
macologically-induced vasodilation of the coronary arteriolar vessels (red circles), hyperemic MBFs correlated inversely with percentage coronary artery
stenosis. (B): Comparably to hyperemic MBFs, myocardial (or coronary) flow reserve (MFR = hyperemic MBF/resting MBF) also demonstrates an inverse
relationship with percentage coronary artery stenosis, whereas a certain variability in MFR for coronary stenosis of intermediate severity can be apprecia-
ted [9]. Interestingly, in individuals without epicardial coronary artery stenoses, reductions in hyperemic MBFs or MFR owing to coronary microvascular
dysfunction (CMD) may be similar to those in myocardial regions subtended by epicardial lesions > 50% diameter stenosis. (C): The observed relationship
between MFR and percentage stenosis persists when the severity of coronary artery lesions are determined with quantitative coronary angiography (cor-

relation coefficient r = 0.77, root mean square error = 0.37, p < 0.00001) [10].

Panels A and B are reproduced with kind permission from [9]; panel C is reproduced with kind permission from [10].

sessment in the detection and characterization of flow-limiting
epicardial CAD and/or CMD in patients with angina symp-
toms, its value in prognostication, and potential to monitor the
success of medical treatment installation.

Considerations for CAD detection

Despite the increasing role of contrast CT coronary angiogra-
phy in the non-invasive detection of CAD, invasive coronary
angiography with quantitative evaluation of luminal narrow-
ing remains the “gold standard” for the evaluation of the se-
verity of obstructive CAD lesions. Seminal investigations by
Gould et al. [5-7] thoroughly outline that resting myocardial
perfusion or flow may be uphold unless epicardial narrowing
exceeds 90% of luminal diameter [8] (Fig. 1). This phenom-
enon has been described as a compensatory vasodilation of
the coronary arteriolar vessels, aiming to compensate for the
increase in epicardial vascular resistance. Conversely, during
pharmacologically-induced stress or hyperemic flows, an in-
verse relationship between increasing severity of epicardial le-
sions with > 50% luminal stenosis and reductions in hyperemic
MBFs or myocardial flow reserve (MFR) has been described
by several clinical investigations (Fig. 1) [9, 10]. In the clinical
setting, the well described inverse relationship between steno-
sis severity and hyperemic flows, however, may be affected by
coronary collateral flow, relatively preserved hyperemic MBFs
due to physical exercise and/or beneficial effects of medical
treatment with statins and/or angiotensin-converting-enzyme
(ACE) inhibitors on vasodilator effects of coronary arteriolar
vessels, that may result in a substantial variability in hyperemic
flow increases in the individual patient [1, 9-11]. Given the
complexity of the relationship between stenosis severity and
hyperemic flow increases, the clinical decision-making pro-
cess for coronary revascularization procedures to re-establish
coronary flow necessitates the invasive or non-invasive proof
of flow-limiting significance of an epicardial lesion [1]. This is
also emphasized by a comparative analysis between contrast
CT-determined luminal narrowing and stress-induced region-

al myocardial perfusion deficits as assessed with *'Thallium-
SPECT [12]. In the latter study, stress-induced ischemia were
appreciated in 33% of regions with 60% to 70% stenosis, 54%
of regions with 70% to 80% stenosis, and 86% of regions with
> 80% stenosis, respectively. Overall, only in about one third
of these cardiovascular patients with contrast CT-angiography
determined stenosis > 50%, stress-rest *'Thallium-SPECT-
perfusion imaging could unravel a hemodynamic significance
of these morphologically defined obstructive CAD lesions [1].

Applying PET in conjunction with *N-ammonia or *Rubidi-
um affords a high spatial and contrast resolution with widely
attenuation-free cardiac perfusion images with a high diagnos-
tic accuracy in CAD detection [3, 13]. These unique properties
of cardiac PET perfusion imaging have led to a higher sensitiv-
ity in the detection of hemodynamically significant obstructive
epicardial lesions as compared to conventional scintigraphic
imaging with SPECT using **'Thallium- or *™Technetium-
labeled perfusion tracers [1]. The average sensitivity and spec-
ificity of myocardial perfusion PET or PET/CT scanners for
detecting > 50% or > 70% of epicardial narrowing on coronary
angiography has been demonstrated to be about 92% and 90%,
respectively [1]. The increase in sensitivity of PET perfusion
imaging as compared to SPECT likely is related to the high
spatial and contrast resolution, while the robust attenuation
correction of the emission data using the transmission source
(**Ge rotating rod source or CT) [1, 13]. Cardiac PET with
positron-emitting flow radiotracers, however, does not only al-
low to assess myocardial perfusion but by using short dynamic
acquisition frames and tracer-kinetic modeling, it also enables
the concurrent quantification of global and regional MBF in
ml/g/min [1, 2]. The non-invasive quantification of the hyper-
emic MBF and MFR with PET imaging has indeed broadened
the scope of conventional scintigraphic myocardial perfusion
imaging from the identification of advanced, obstructive epi-
cardial CAD to the detection and characterization of CAD bur-
den in multivessel disease as well as to early functional stages of
the atherosclerotic process or CMD [1, 2] (Tab. 1).

JKARDIOL 2022; 29 (1-2) 35
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Figure 2. *N-ammonia PET in the evaluation of multivessel CAD. Value of hyperemic MBFs and MFR in an abnormal 13N-ammonia myocardial perfusion
PET/CT study. A 54-year-old man with increasing chest pain during daily activities. He had previous percutaneous coronary intervention (PCl) with stent
employment in the LAD. Cardiovascular risk profile with advanced obesity (body mass index of 41 kg/m?), dyslipidemia, and hypertension. (A): Regadeno-
son-stress and rest >N-ammonia PET/CT images in corresponding short-axis (top), vertical long-axis (middle), and horizontal long-axis (bottom) slices. On
stress-images, there is a large area of severely decrease in myocardial perfusion, involving the inferior and inferolateral walls extending to the antero-late-
ral, anterior, and apical wall segments but less in severity that becomes reversible on rest images. In addition, a transient ischemic dilation (TID) of 1.3 is no-
ted on the stress-rest '*N-ammonia images indicative of diffuse ischemia-induced myocardial stunning. (B): Regional myocardial blood flow quantification
(MBF) and myocardial flow reserve (MFR) calculation. The summarized quantitative data signify an impairment of hyperemic MBF in the LAD distribution
(1.58 ml/g/min), but also and more pronounced in the LCx and RCA distribution (1.07 and 1.09 ml/g/min, respectively). Correspondingly, the MFR is abnor-
mally reduced in all three major coronary territories, most pronounced in the LCs (1.29), followed by RCA (1.36), and LAD (1.61) distribution, respectively.
Invasive coronary angiography (not shown) in this patient unraveled indeed severe multivessel CAD accounting for the observed diffuse ischemia. The
proximal LAD had previous extensive stenting without significant stenosis, whilst the mid-portion of the LAD demonstrated a = 90-95% in-stent restenosis.
The LCx demonstrated a 70% lesion in the posterolateral marginal brach, while in a dominant RCA, the posterior descending artery (PDA) was occluded.

Table 1. Main clinical use of PET-determined perfusion and
MBF in symptomatic patients

1. Identification and characterization of coronary microvascular
dysfunction

2. Individuals with advanced obesity and BMI = 35 kg/m? (high dia-
gnostic accuracy)

3. Women with large breast or dense breast tissue (high diagnostic
accuracy)

4. Known and complex CAD

5. Unraveling of “balanced” reduction in myocardial blood flow owing
to 3 vessel or main stem CAD."

*Effects of diffuse myocardial ischemia need to be confirmed by a peak
stress transient cavity dilation of the left ventricle during maximal va-
somotor stress on gated PET images. MBF: myocardial blood flow.

It is important to bear in mind that a decrease in regional ra-
diotracer uptake during stress as compared to rest identifies
down-stream effects of epicardial lesions on coronary flow,
whereas the myocardial region with the highest radiotracer
uptake is seen as the “normal® reference region. The normal
reference region with the highest radiotracer uptake therefore
may be the region with the least impaired perfusion or hyper-
emic flow increases [11]. In this respect, the concurrent assess-
ment of myocardial perfusion and MBF with PET may denote
not only the most advanced or “culprit® lesion, as evidenced
but stress-induced reversible perfusion deficit, but also the
flow-limiting effects of other epicardial narrowing but of less
severity in myocardial regions with still maintained relative
radiotracer uptake but significant decreases in regional hyper-
emic MBFs and/or MFR (Fig. 2) [1]. Conversely, reductions
in hyperemic MBF and MFR, respectively, however, need to
be regarded as non-specific as they may not only be related
to flow-limiting effects of epicardial lesions but also to CMD
(Fig. 3) [2, 4]. Consequently, reductions in regional hyperemic

36 J KARDIOL 2022; 29 (1-2)

MBFs and/or MFRs [4, 11], need to be interpreted in an appro-
priate clinical context with coronary anatomy and/or CMD in
individuals at increased cardiovascular risk [1]. In a position
paper led by Gould et al. [14], it has been outlined that for
an epicardial luminal stenosis exceeding 70%, a correspond-
ing decreases in MEFR to less than 1.7 can be predominantly
related to down-stream, flow-limiting effects of the epicardial
stenosis, when applying PET with "N-ammonia or **Rubidium
as flow tracers [14]. Differences in radiotracer characteristics
and in tracer-kinetic modeling lead to a certain variability of
hyperemic MBFs and MFRs that renders the assignment of
optimal cut-off values for abnormal and normal hyperemic
flow increases controversial [1, 4]. While for the radiotracer
“N-ammonia thresholds for hemodynamically significant
CAD lesions are commonly reported of 1.8-2.0 ml/g/min for
hyperemic MBFs and of 2.0 for the MFR [15], the thresholds
for #¥Rubidium are more or less arbitrarily set at 2.0 for both
hyperemic and MFR, respectively. As regards H,"O, higher
thresholds for flow-limiting effects of CAD lesions have been
defined of 2.3 ml/g/min for hyperemic MBFs and of 2.5 for
MER, respectively [16, 17].

Cardiac PET perfusion and MBF assessment affords the ad-
vantage over conventional SPECT myocardial perfusion imag-
ing in that it determines the left ventricular motion at ,,peak®
stress. Combining PET determined myocardial perfusion,
MBF and wall motion analysis during peak stress and at rest
affords a high diagnostic accuracy in the detection of diftfuse
myocardial ischemia due to left main-stem lesion or three
vessel diseases that may be missed with conventional SPECT
imaging. The conventional approach to evaluate static images
or relative distribution of left ventricular radiotracer uptake
during stress stimulation and at rest with SPECT may fail to
detect “balanced” decreases of hyperemic MBFs in all vascular
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Figure 3. *N-ammonia PET in the evaluation of CMD. Value of PET-determined hyperemic MBFs and MFR in the identification and characterization of CMD.
A 65-year-old woman with recurrent chest pain and shortness of breath during daily activities. Cardiovascular risk profile with obesity (body mass index
of 40 kg/m?), dyslipidemia, and hypertension. (A): Regadenoson-stress and rest '*N-ammonia PET/CT images in corresponding short-axis (top), vertical
long-axis (middle), and horizontal long-axis (bottom) slices. On stress-images and rest perfusion images, there is homogenous radiotracer uptake of the
left ventricle. Thus, no reversible radiotracer uptake to suggest regional ischemia and normal rest perfusion. Hemodynamically obstructive CAD lesions
therefore can be widely ruled out. Gated peak-stress and rest PET images (not shown) demonstrated normal left ventricular size and wall motion associated
with a left ventricular ejection fraction of 50% and 52%, respectively. (B): Display of quantitative MBF data unravel globally reduced hyperemic MBFs with
only 1.29 mL/g/min (normal value > 1.80 mL/g/min) and decreased MFR with 1.71 (normal value > 2.0) to signify moderately severe CMD that may reflect

a functional substrate for reported anginal symptoms.

territories as the relative distribution of myocardial radiotracer
may be homogenous without an identifiable regional perfu-
sion differences [18]. A previous SPECT study demonstrated
that only in 10% of patients with angiographically proven 3
vessel CAD stress-induced regional perfusion deficits were
identified [19]. Including regional wall motion abnormalities
on post-stress gated SPECT myocardial perfusion imaging
increased the identification of 3 vessels CAD to about 25%.
PET assessment of myocardial perfusion with the concurrent
quantification of MBF likely improves the detection of diffuse
ischemia in the presence of homogenous radiotracer uptake on
stress perfusion images as it may unmask balanced decreases
in hyperemic MBFs in all three major coronary artery vascu-
lar territories of the LAD, LCx, and RCA. On the other hand,
decreases in hyperemic MBFs may also be induced by CMD.
Thus, stress-induced diffuse ischemia should always be con-
firmed by a “peak” stress transient ischemic cavity dilation of
the left ventricle associated with a global hypokinesis on gated
PET images.

Prognostication

The identification of stress-induced ischemia of moderate-to-
severe intensity with SPECT or PET perfusion imaging carries
clinically not only important diagnostic but also prognostic in-
formation [1]. Classical cardiovascular risk factors such as arte-
rial hypertension, hypercholesterolemia, smoking, and diabetes
mellitus may not only initiate and promote the development of
CAD but they may also account for an abnormal functioning of
the coronary microcirculation. Notably, CMD has widely been
appreciated as functional precursor of the CAD process [20, 21],
that may be identified non-invasively by PET quantification of
hyperemic MBFs in mL/g/min and corresponding MFR [1, 22].
Cardiovascular risk factors and/or yet unknown factors may
lead initially to an impairment of the coronary endothelium,
while at later stages also the function of the vascular smooth
cells are altered leading to CMD, that favors the development

of structural CAD [21, 23-25]. For example, in insulin-resistant
population without other traditional cardiovascular risk fac-
tors and with normal stress-rest myocardial perfusion on PET
images, concurrent MBF quantification could unmasked the
presence of coronary endothelial dysfunction as reflected by
reduced MBF responses to cold pressor testing (CPT), while
pharmacologically-induced hyperemic flow increase were still
maintained. These findings emphasize the contemplation that
initial stages of the vascular injury may involve only the en-
dothelium [26], while in the later course of risk exposure associ-
ated with increases and expansion of deleterious oxidative stress
burden in the arterial wall an impairment in smooth muscle
cell vasodilator function of the coronary arteriolar vessels may
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Figure 4. PET determined coronary endothelial vasomotor function and
prognosis. Kaplan-Meier analyses in patients with cardiovascular risk fac-
tors and normal coronary angiograms undergoing assessment of myo-
cardial blood flow (MBF) response to cold pressor test (CPT) with positron
emission tomography (PET). Attenuation of PET-measured and endothe-
lium related MBF responses to sympathetic stimulation with cold pressor
testing are associated with a higher risk for cardiac events (during long-
term follow-up) as compared with those with normal flow increases; nor-
mal (%A MBF > 40%), impaired (%A MBF > 0% and < 40%), and decreased
(%A MBF < 0%). Reproduced with kind permission from [20].
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ensue [24, 27]. Notably, the presence of endothelial dysfunction
of the coronary circulation in cardiovascular risk individuals
but with normal coronary angiograms, as determined with
PET-measured flow responses to sympathetic stimulation with
CPT and its MFR, was associated with a higher risk for cardio-
vascular events as compared to those individuals with normal
flow increases [20]. Notably, it was observed that the incidence
of cardiovascular events increased with progressive worsening
of the coronary endothelial dysfunction (Fig. 4). Subsequently,
numerous PET flow studies confirmed the prognostic value of
the detection of CMD in cardiovascular risk individuals with-
out obstructive CAD lesions [21, 28-31]. For example, Herzog
et al. [21] observed that adding the MFR information to the
stress "N-ammonia perfusion PET with normal perfusion af-
forded a further risk stratification, while a normal MFR out-
lined a “warranty” period of event-free survival for about three
years. Conversely, patients with stress-induced regional myo-
cardial perfusion deficits and an abnormal decrease in MFR,
impaired MFR provided incremental information to the stress
N-ammonia perfusion imaging for the prediction of adverse
cardiovascular outcome. These observations of an incremental
predictive value of MFR for cardiovascular outcome were also
confirmed in specific risk populations like patients with diabe-
tes mellitus [29], and chronic kidney disease [31], ischemic or
idiopathic cardiomyopathy.

Taken together, available evidence of the PET-determined im-
pairment of hyperemic MBFs and/or MFR in the prognosti-
cation of cardiovascular risk individuals, emphasize CMD as
an integrating index of the overall stress burden imposed by
various coronary risk factors on the arterial wall.

Diagnosis of microvascular angina, CMD
and treatment monitoring

Chest pain or chest discomfort in patients with normal coro-
nary angiography or without obstructive CAD has been real-
ized as an increasing clinical problem that constitutes a major
public health concern. Several large cohort studies have re-
ported that in up to 60% of symptomatic patients undergo-
ing invasive coronary angiography for suspected obstructive
CAD, no coronary artery lesions > 50% diameter stenosis may
be observed [22, 32]. In these patients with non-obstructive
CAD, CMD could indeed reflect a functional substrate of their
anginal symptoms [22]. While CMD may manifest with typical
effort-induced angina pectoris (retrosternal oppressive chest
discomfort or pain), it frequently represents also with oppres-
sive discomfort or stabbing like chest pain of variable of peri-
ods at rest, or angina equivalent symptoms such as dyspnea on
exertion. Microvascular angina pectoris may also manifest in
the post-exercise recovery period when a dysbalance between
oxygen supply and metabolic demand may ensue. Of further
interest is that microvascular angina symptoms do not differ
between gender, while an increased prevalence has been noted
in women, in particular in the post-menopausal state [22].

As a large variety in the clinical presentation in patients with
microvascular angina pectoris, however, has been noted, the
COVADIS (Coronary Vasomotion Disorders International
Study Group) group defined standardized criteria for micro-
vascular angina pectoris related to microvascular dysfunc-
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tion [33]. According to these criteria, the identification of mi-
crovascular angina pectoris necessitates the presence of:

1) symptoms of myocardial ischemia;

2) absence of obstructive CAD;

3) objective evidence of myocardial ischemia; and

4) evidence of CMD.

In this respect, the proof of an abnormal impairment of hyper-
emic MBF increases or MFR has indeed become integral part
of the diagnosis of microvascular angina pectoris in patients
with ongoing chest pain syndrome. Despite the COVADIS
criteria, other non-cardiac causes of recurrent chest discom-
fort owing to gastro-esophageal reflux, costo-chondritis, and/
or costo-vertebral syndrome need to be taken into account as
differential in the appropriate clinical context.

As PET quantification of hyperemic MBFs and MFR is non-
invasive, it enables the monitoring of preventive medical care
but also alterations in lifestyle, or loss of body weight on CMD
in cardiovascular risk individuals with subclinical or with clini-
cally-manifest CAD [2, 34]. Numerous PET flow studies as-
sessing the functional state of the coronary vessels have indeed
demonstrated [35, 36] an improvement in coronary circulatory
dysfunction or even its normalization via antioxidant chal-
lenges, regular exercise, preventive medical care, and eugly-
cemic control with antidiabetic medication in cardiovascular
risk individuals. For example, angiotensin II receptor blocker
(ARB) with olmesartan may reverse endothelium-related MBF
responses to sympathetic stress stimulation in patients with es-
sential hypertension [37]. The observed improvement in coro-
nary endothelial function could be assigned to ARB-induced
elevations in superoxide dismutase levels. Consequently, anti-
oxidative effects of ARB inhibition, conferred by blockage of
endothelial NADPH oxidase activation did lead to decrease in
reactive oxygen species and/or increases in antioxidative super-
oxide dismutase levels, responsible for the reported improve-
ment in coronary endothelial function in hypertensive patients.

Another evolving field of interest is the active role of the adi-
pose tissue to potentially favor the initiation and progression
of CAD. Increases in body weight have been demonstrated to
initiate the release of adipose tissue derived mediators, or so
called adipocytokines, such as leptin, adiponectine and en-
docannabinoid [24, 27, 38, 39]. Notably, there may be diver-
gent effects of adipocytokines to affect the arterial vessels. For
example, adiponectine is known to stimulate the endothelial
production and release of nitric-oxide in the subintimal space
and, thus, is commonly considered to confer vasoprotection
against the development of CAD, while the effect of increases
in leptin plasma levels remains a matter of ongoing discus-
sions [24, 39]. More evident are the effects from the adipose
tissue released endocannabinoids on the function of the coro-
nary vessels [27]. As it was observed, progressive increases in
body weight were paralleled by a commensurate increase in
endocannabinoid plasma levels (e.g. anadamide and 2-AG)
that directly mediated a dysfunction of the coronary circula-
tion, as determined by PET flow measurements in conjunction
with cold pressor stress testing to assess predominantly coro-
nary endothelial function and pharmacologic vasodilation
of the coronary arteriolar vessels to determine the integrated
coronary circulatory response [27, 39]. These findings suggest
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Figure 5. Effects of gastric bypass induced weight loss on coronary circu-
latory function. Myocardial blood flows (MBF) during vasomotor stress in
controls (CON) and morbidly obese (MOB) individuals. Change in hyperemic
MBF in CON and in MOB individuals at baseline and at the follow-up. As can
be appreciated, there is a widely normalization of hyperemic MBFs when
compared to normal weight controls at baseline, indicative of normal co-
ronary microcirculatory function after gastric-bypass induced weight loss.
Reproduced with kind permission from [38].

indeed that increases in endocannabinoid plasma levels may
reflect a major contribution to coronary circulatory dysfunc-
tion in obesity that may favor the initiation and/or progression
of the CAD process. This consideration is further substantiat-
ed by the evaluation of the effects of surgical bypass induced
weight loss in morbidly obese individuals (BMI > 40 kg/m?)
without other traditional cardiovascular risk factors on coro-
nary circulatory dysfunction [38]. After a median follow-up
period of 22 months, gastric-bypass induced a decrease in BMI
from a median of 44.8 to 30.8 kg/m?. The gastric-bypass re-
lated weight loss in initial morbidly obese individuals virtually
normalized both endothelium-related MBF responses to CPT
and hyperemic MBFs during pharmacologic vasodilation, re-
spectively (Fig. 5). Notably, the decrease in endocannabinoid
plasma levels, such as anandamide, induced by the weight loss,
was accompanied by a normalization of CPT-induced MBF-
responses, stressing a critical role of elevated endocannabinoid
plasma levels in conferring coronary circulatory dysfunction
in obesity as functional precursor of the CAD process [27, 39].
PET- MBF measurements were also applied to assess the effects
of glucose-lowering intervention with glyburide and/or met-
formin on coronary circulatory function over a mean follow-
up period of 14 months in patients with type 2 diabetes mellitus
[40]. After glucose-lowering treatment in 22 type 2 diabetic in-
dividuals, plasma glucose levels had markedly decreased in the
mean to 160 mg/dL after follow-up from initial mean 205 mg/
dL at baseline. And indeed, the observed decrease in plasma
glucose levels after a 1-year follow-up correlated significantly
with increases in endothelium-related MBF-responses to CPT
and hyperemic MBFs, respectively (r = 0.46 and r = 0.36)
that outlines direct beneficial effects of euglycemic control on
coronary circulatory function. Of additional interest, the mag-
nitude of increases in endothelium-related flow responses to
CPT and slowed progression of coronary artery calcifications,
as determined with gated and non-contrast CT of the PET/CT
scanner, closely correlated. Even when adjusting for metabolic
parameters by multivariate analysis, the improvement of coro-
nary endothelial dysfunction after glucose-lowering medical
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intervention remained an independent predictor of a slowed
progression of coronary artery calcification in these individu-
als with type 2 diabetes mellitus [40]. Such observations are
unique as they demonstrate that an improvement of coronary
endothelial dysfunction in type 2 diabetes mellitus confers,
at least in part, direct preventive effects on the progression of
diabetic vasculopathy. PET flow measurements also afforded to
unravel an improvement in coronary circulatory dysfunction
related to beneficial effects of hormone replacement therapy in
postmenopausal women [23]. Hormone replacement therapy
with estrogen alone or in concert with progesterone in post-
menopausal women, in addition to standard preventive medi-
cal treatment of traditional cardiovascular risk factors, contrib-
uted indeed to maintain coronary endothelial function [23].
Albeit that coronary circulatory dysfunction has been widely
appreciated as functional precursor of the CAD process in the
presence of cardiovascular risk factors, its improvement or
even normalization after life-style intervention and/or preven-
tive medical care, for example by statin and/or ACE inhibitors,
is likely to manifest in an improved cardiovascular outcome, it
still remains to be tested in large-scale clinical studies.

Summary

Over the last decades, scintigraphy myocardial perfusion im-
aging with SPECT or PET has been critical in clinical practice
for the detection of flow-limiting epicardial CAD lesions and
risk stratification of patients with suspected or known CAD.
The ability of cardiac PET not only to assess myocardial perfu-
sion but concurrently also regional MBF in ml/g/min at rest
and during pharmacologically-induced hyperemia enables the
identification of early functional changes of the coronary cir-
culation, commonly seen as functional precursor of the CAD
process, monitoring treatment response to lifestyle changes
and preventive medical care, and it yields important prognostic
information in subclinical and clinically-manifest CAD. Add-
ing the flow quantification with PET may facilitate the identifi-
cation of diffuse ischemia owing to advances lesions of the left
main stem and/or multivessel CAD or vice versa to identify the
flow-limiting effect of single lesions in multivessel CAD. With
the increasing clinical applications of cardiac PET perfusion
and flow quantification, however, precision cardiovascular
medicine with individualized and image-guided cardiovascu-
lar treatment approach is likely to ensue.
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Kardiale Stress-Magnetresonanztomographie

Kurzfassung: Die kardiale Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) stellt den Goldstandard fiir Bestim-
mung der Links- und Rechtsventrikelfunktion dar.
Neben der einzigartigen Moglichkeit der Gewebe-
charakterisierung kann nach pharmakologischer
Belastung zuverldssig das Vorhandensein und Aus-
mal einer reversiblen Ischamie mittels Stress-MRT
beurteilt werden. In diesem Artikel werden kurz
die verfiigbaren Techniken und klinische Beispiele
prasentiert.

A. Kammerlander

Schliisselworter: Stress-MRT, Ischamiediagnostik

advantages of CMR over other imaging techniques,
such as tissue characterization are highlighted.

Abstract: Cardiovascular magnetic resonance J Kardiol 2022; 29 (1-2): 41-3.

imaging (CMR). Cardiovascular magnetic resonance
imaging (CMR) is the gold standard for assessment
of left and right ventricular size and function. With
pharmacological stress agents, stress CMR provides a
safe and reliable source for assessment of myocardial
ischemia. In this review, currently available methods
of stress CMR are briefly discussed. In addition, major

Key words: stress CMR, ischemia diagnostic

Einleitung

Die kardiale Stress-Magnetresonanztomographie (MRT) hat
sich zu einer fixen Grofle in der Evaluierung induzierbarer
Ischdmien etabliert. Neben der exakten Beurteilung von
Ventrikelgrofle und deren Funktion kann auch das Ausmaf3
bereits bestehender postischdmischer Narben erfasst werden,
wodurch sie vor allem ein niitzliches Tool bei der Planung von
Interventionen in komplexen Fallen ist.

Grundlagen der Stress-MRT

Die Stress-MRT zur Abklarung ist in den aktuellen Leitlinien
als fixer Bestandteil zur Evaluierung von Patienten mit Verdacht
auf koronare Herzkrankheit (KHK) etabliert. Es stehen im We-
sentlichen zwei unterschiedliche Modalititen zur Verfiigung:
die Dobutamin-Stress-MRT sowie jene mittels Vasodilatatoren.
Derzeit werden meist 1,5T- und 3,0T-Gerédte verwendet, die
Untersuchungsdauer betrdgt in etwa 45 Minuten. Wie bei allen
Stress-Untersuchungen muss ein reanimationsgeschultes Per-
sonal mit entsprechendem Equipment, inkl. eingeschaltetem
Defibrillator, wahrend der Untersuchung bereit sein. Aus meh-
reren Griinden (Personalaufwand, Zeitdauer, Logistik, fehlende
Vergiitung) kommen Stress-MRTs in Osterreich derzeit nur in
spezialisierten Zentren regelmiflig zur Anwendung.

Dobutamin-Stress-MRT

Ahnlichwiebeider Stress-Echokardiographiekann Dobutamin
als Inotropikum in der Stress-MRT in steigenden Dosierungen
genutzt werden, um regionale Wandbewegungsstérungen zu
erkennen. Die Methode ist seit den 1990er-Jahren etabliert
und bendtigt grundsitzlich kein Kontrastmittel. Es konnen
jedoch kurz nach Kontrastmittelgabe (,first pass perfusion®)
auch Perfusionsdefekte direkt visualisiert werden. Insgesamt
hat die Dobutamin-Stress-MRT eine héhere Sensitivitat und
Spezifizitit als die Stress-Echokardiographie hinsichtlich De-
tektion einer relevanten KHK [1, 2].
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Insgesamt liegt eine Reihe von grofien Studien vor, die die klini-
sche und prognostische Relevanz der Dobutamin-Stress-MRT
unterstreicht [3, 4]. Sie wird jedoch in Osterreich relativ wenig
eingesetzt, was wohl auch der aufwendigen Vorbereitung und
relativ langen Untersuchungszeit geschuldet sein diirfte.

Vasodilatator-Stress-MRT

In der kardialen Stress-MRT werden weltweit am haufigsten
Vasodilatatoren, wie Adenosin oder Regadenoson, eingesetzt.
Durch die Weitstellung der Koronargefafe wird eine relevante
Stenose demaskiert und kann als regionaler Perfusionsdefekt
nach Kontrastmittelgabe abgegrenzt werden (Abb. 1).

Der Vergleich von Stress- zu Ruheperfusion ist von essentiel-
ler Bedeutung, um technisch bedingte Artefakte sowie Narben
von einem echten Perfusionsdefekt abgrenzen zu konnen. In
einer randomisierten Studie an Patienten mit typischer Angi-
na pectoris zeigte sich, dass die Durchfithrung eines Adeno-
sin-Stress-MRT - im Vergleich zur invasiven ,Fractional-
flow-reserve“-Bestimmung - mit einer niedrigeren Rate an
Revaskularisationen einherging und sich keine Unterschiede
hinsichtlich kardiovaskulérer Ereignisse zeigten [5].

Abbildung 1: Positiver Befund einer Stress-MRT im Sinne einer induzier-
baren Ischamie (weie Pfeile) im Bereich der Hinterwand. Bei diesem Pa-
tienten zeigte sich im darauffolgenden Herzkatheter eine 90%-ige Stenose
der RCA, welche erfolgreich mit einem Drug-eluting-Stent versorgt werden
konnte.
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Abbildung 2: Typischer Ablauf einer Stress-MRT mit Regadenoson. GréBenverhaltnis spiegelt nicht Zeitachse wider. Angaben, insbesondere Pharmaka

betreffend, ohne Gewahr. Erstellt nach [6]. ©A. Kammerlander.

In vielen Zentren wird mittlerweile Regadenoson gegeniiber
Adenosin wegen der besseren Vertraglichkeit und leichteren
Dosierung (400 pg fiir Erwachsene) vorgezogen. Meist wird
danach standardmif3ig mit einem Theophyllin die Wirkung
des Vasodilatators antagonisiert. Ein typischer Untersuchungs-
ablauf ist in Abbildung 2 dargestellt.

Mehrere Studien konnten eine gute Sensitivitat und Spezifi-
tat hinsichtlich Erkennen einer wirksamen Stenose von diesen
Substanzen zeigen, die jeweils zwischen 80 % und 90 % liegen

[7].

Eine addquate Vorbereitung der Patienten ist allerdings, wie
auch bei anderen Untersuchungsmodalititen, die Adenosin/
Regadenoson verwenden, essentiell. Dazu gehort das Pausie-
ren von Betablockern sowie Nikotin- und Koffeinprodukten
fiir (12-) 24 Stunden vor der Untersuchung.

Als Kontraindikationen sind hohergradige AV-Blockierungen,
Asthma bronchiale, unkontrollierter Bluthochdruck, rezentes
akutes Koronarsyndrom, Epilepsie sowie eine hochgradige
Aortenklappenstenose zu nennen.

® Vorteile der kardialen Stress-MRT gegen-
liber anderen Methoden

Die Leitlinien geben derzeit keine klare Empfehlung, welche
Stress-Untersuchung in welcher Situation zu bevorzugen ist.
Dies ist auch der Tatsache geschuldet, dass es starke regio-
nale Unterschiede in Verfiigbarkeit und Refundierung durch

Krankenkassen gibt. Die kardiale MRT ist vor allem dann
eine attraktive Methode, wenn damit etwa zusétzliche Frage-
stellungen behandelt werden konnen. Hier sei vor allem die
Abkldrung einer Linksventrikelhypertrophie zu erwéhnen, da
mittels MRT einerseits das Ausmaf} der Hypertrophie wesent-
lich exakter bestimmt werden kann als in der Echokardiogra-
phie und andererseits neuere, sogenannte Mapping-Methoden
eine nicht-invasive Gewebecharakterisierung des Myokards
erlauben. Dem Einsatz dieser Mapping-Methoden ist es etwa
auch zu verdanken, dass die lange Zeit als sehr selten geltende
kardiale Amyloidose in den vergangenen Jahren wesentlich
haufiger diagnostiziert werden konnte.

B Gewebecharakterisierung

Late Enhancement

Neben Perfusionsdefekten in der Stress-MRT ist vor allem das
Vorhandensein von post-ischdmischen Narben von grofler
Relevanz fiir die Planung des weiteren Managements. Stan-
dardméflig wird in der kardialen MRT ein ,Late Gadolinium
Enhancement® (LGE) durchgefiihrt, um fokales Narbengewebe
darstellen zu konnen. Gadolinium-haltiges Kontrastmittel kann
zwar aus dem Gefif3system in den Extrazelluldrraum gelangen,
es durchdringt jedoch nicht die Zellmembranen von gesunden
Myozyten. Da Gadolinium die T1-Zeiten verandert, kommt es
bei regionalen Verteilungsunterschieden von extrazellularer
Matrix, etwa bei einer Narbe nach einem Myokardinfarkt, zu
typischen Signalmustern. Altere Studien legen nahe, dass ab
einer Transmuralitdt von > 50 % kaum ein Erfolg einer Koro-
narintervention zu erwarten ist. Allerdings ist hier die Daten-
lage trotz der haufigen klinischen Anwendung eher diirftig.

C

b -
“y

Abbildung 3: Unterschiedliches AusmaR an Schweregrad des Late Gadolinium Enhancements (wei3e Pfeile) bei post-ischdmischen Narben (A: negativ;
B: 25 % der Wanddicke betreffend mit erhaltener Restvitalitat nach Circumflexa-Infarkt, C: bis 100 % der Wanddicke betreffend ohne Restvitalitat nach

LAD-Infarkt).
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In Abbildung 3 sind unterschiedliche Schweregrade des Late
Enhancement hinsichtlich der Transmuralitdt dargestellt.

Abbildung 4 zeigt einen Patienten, bei dem mittels Koronar-CT
eine KHK zwar ausgeschlossen wurde, aber ein grofler Ventri-
kelthrombus im linken Ventrikel dargestellt werden konnte. In
der Herz-MRT fand sich das Bild eines groflen Vorderwand-
infarktes mit transmuraler Narbe (100 % der Wanddicke ein-
nehmend), sodass die Diagnose eines MINOCA (,,myocardial
infarction with non-obstructive coronary arteries®) gestellt
werden konnte. Die Ursache dafiir diirfte ein paradoxes throm-
boembolisches Geschehen gewesen sein.

T1-Mapping

Das Late Enhancement ist eine hervorragende Methode, um
fokale Narben darstellen zu konnen, allerdings konnen dif-
fuse Verdnderungen des Myokards nicht beurteilt werden.
Das T1-Mapping erlaubt eine pixel-weise Bestimmung der
gewebespezifischen longitudinalen Relaxationszeit (= TI-
Zeit). Veranderungen dieser T1-Zeit innerhalb des Myokards
lassen Riickschluss auf pathologische, auch diffuse Verin-
derung zu. Das T1-Mapping kann rein ohne Kontrastmitel
(nativ) bestimmt werden, nach Gabe von Kontrastmittel lasst
sich das myokardiale extrazellulire Volumen (,extracellular
volume®, ECV) berechnen. Klassische klinische Beispiele fiir
den diagnostischen Einsatz dieser Methode sind Speicher-
erkrankungen, wo sich etwa bei einem M. Fabry aufgrund der
Sphingolipidanreicherung sehr niedrige T1-Zeiten (bei nor-
malem ECV) finden, wihrend bei einer kardialen Amyloidose
sehr hohe T1-Zeiten und ein hohes ECV zu finden sind.

Das T1-Mapping wird in spezialisierten Zentren mittlerweile
bei jeder Untersuchung durchgefiihrt, wobei Normalwerte der
T1-Zeiten (in Millisekunden angegeben) von der verwendeten
Feldstirke und dem Gerét abhdngen. Ein normales ECV be-
tragt in etwa 23-28 %.

B Wann ist die kardiale Stress-MRT
NICHT sinnvoll?

Trotz ihrer vielen Vorteile ist die Stress-MRT in einigen Sze-
narien nicht die ideale Methode zur Abkldrung der Wirksam-
keit einer KHK. Wahrend der Untersuchung muss der Patient
ca. 45 Minuten flach liegen und Atemkommandos befolgen,
die mafigeblich fiir die Bildqualitét entscheidend sind. Fiir Pa-
tienten mit Klaustrophobie stellt dies oft eine uniiberwindbare
Hiirde dar. Implantierbare kardiale Gerdte (Schrittmacher,
Defibrillator) konnen zwar meist nach Beachtung der Her-
stellervorgaben sicher einer MRT unterzogen werden, jedoch
kann die Beurteilbarkeit der Perfusionssequenzen durch Arte-
fakte stark beeintrachtigt werden.

¥ Interessenkonflikt

Keiner.

Kardiale Stress-Magnetresonanztomographie

Abbildung 4: Positives, transmurales Late Gadolinium Enhancement (wei-
Be Pfeile) ohne signifikante Restvitalitat nach groBem Vorderwandinfarkt.
Zusétzlich zeigt sich ein groBer Ventrikelthrombus (7).

Diskussion und Relevanz fiir die Praxis

Die kardiale Stress-MRT ist eine ausgezeichnete Methode, um
eine reversible Ischdmie darzustellen oder auszuschlieBen.
Der groBe Vorteil gegenliber anderen Stress-Untersuchungen
liegt vor allem in der Méglichkeit der nicht-invasiven Gewebe-
charakterisierung in der MRT.

Aufgrund knapper Valenzen im Spitalsbereich sowie einer
niedrigen Verglitung im niedergelassenen Bereich bei gleich-
zeitig hohem Aufwand kann das Potenzial dieser Untersu-
chung in Osterreich derzeit nur wenig genutzt werden.
Insbesondere bei Patienten, bei denen die exakte Darstellung
von Narbengewebe oder Abkldrung anderer Pathologien wie
etwa unverhdltnismaBlige Linksventrikelhypertrophie eine
Rolle spielt, ist die Stress-MRT die Methode der Wahl zur Ab-
klarung einer reversiblen Ischamie.
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EKG-Beispiel

Plotzlicher Herztod und AV-nodale Reentry-
Tachykardie (AVNRT) - Zufall oder Zusammenhang?

D. Burkart-Kittner, A. Winter

2. Med. Abteilung, Hanusch-Krankenhaus Wien

Die Patientin kam intubiert, sediert und gekiihlt zur Akut-An-
Abkiirzungen giographie in unser Krankenhaus.
AH-Zeit: Zeit vom Vorhof (A) bis zum His-Potential (H)
AICD: Automatischer implantierbarer Kardioverter/Defibrilator In der Koronarangiographie zeigten sich unauffillige Koro-
AVNRT: AV-nodale Reentry-Tachykardie nararterien, auch ein Mb. Tako-Tsubo wurde ausgeschlossen
CL: Zyklusldnge (Abb. 2).
EPU: Elektrophysiologische Untersuchung
S-ICD: Subkutan implantierbarer Kardioverter/Defibrillator Die Patientin konnte bald extubiert werden. Die Repolari-
VDD: Vorhofabhingiger Ventrikel-Demand-Schrittmacher sationsstorungen normalisierten sich noch am selben Tag.
VT: Ventrikuldre Tachykardie Die telemetrische Uberwachung zeigte durchwegs normalen
Sinusrhythmus und auch die weiteren 12-Kanal-EKGs waren
vollkommen unauffillig. Echokardiographie, MR-Cor und
® Fallbericht CCT zeigten keine AufFilligkeiten.

Eine sehr sportliche 60-jahrige Frau wurde auf der Strale  Unter der Diagnose ,iiberlebter plotzlicher Herztod bei idio-
von einem Passanten leblos aufgefunden und sofort Laien-  pathischem Kammerflimmern® erhielt die Patientin einen
reanimiert. Der eintreffende Notarzt diagnostizierte Kammer-  transvendsen VDD-AICD, nachdem sie einen S-ICD aus per-
flimmern und konnte nach der 3. Defibrillation einen stabilen  sénlichen Griinden abgelehnt hatte. Sie wurde telemedizinisch

Rhythmus erzielen (Abb. 1). versorgt und nach Hause entlassen.
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Abbildung 1: Notarzt-EKG nach 3. Defibrillation: ST-Hebungen in I, Ill, aVF und V-V

Abbildung 2: Rechtes und linkes Koronarsystem, Ventrikulographie
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Ein paar Monate spiter erhielten wir {iber das Telemonitoring-
system die Meldung, dass die Patientin eine Rhythmusstérung
in der VT1-Zone (Monitoringzone) hatte.

Sie wurde einberufen und schilderte, dass sie nach dem Laufen
kurz ohnméchtig war, Tachykardiegefiihl hitte sie aber keines
gehabt. Jetzt ginge es ihr wieder gut.

Im Speicher zeigte sich folgendes Bild:

Aufzeichnungen - Episod

EKG-Beispiel

Die Patientin hatte eine plotzlich einsetzende rhythmische
Tachykardie mit einer mittleren Zykluslinge von 378 ms
(= 159 bpm), das geringste RR-Intervall betrug 307 ms
(= 195 bpm) (Abb. 3).

Dank der VDD-Sonde, einer Ventrikelsonde, die im Vor-
hof einen Sensing-Pol hat und dadurch die atriale Aktivitat
wahrnehmen kann, sieht man, dass die Rhythmusstérung mit
einer atrialen Salve beginnt und im weiteren Verlauf immer
sehr kurz nach dem Ventrikelsignal ein Vorhofsignal kommt.
Auflerdem kann man bei der atrialen Extrasystole eine plotz-
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Abbildung 3: [EGM.
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Abbildung 4: Programmierte
Stimulation.
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Somit war der hochgradige V. a. eine AVNRT und nicht auf
eine VT gegeben.

Die Patientin wurde einer EPU unterzogen, wo unser Verdacht
bestatigt wurde. Mittels programmierter Stimulation konnten
wir eindeutig einen ,jump” (sprungartige Verlangerung der
AH-Zeit) als Hinweis fiir einen dualen AV-Knoten und auch
ganz leicht eine typische AVNRT (,,slow-fast“) mit einer &hn-
lichen Zyklusldnge wie im Speicher auslosen.

Anschlieflend konnten wir den ,,Slow pathway* mittels Hoch-

frequenzablation eliminieren (Abb. 4-7).
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In der Wartezeit wurden zusétzlich noch andere Stimulations-
mandver durchgefiihrt, um eine akzessorische Leitungsbahn
oder andere Rhythmusstérungen als Ursache fiir den {iberleb-
ten plotzlichen Herztod auszuschlief3en.

Seither hatte die Patientin keinerlei Rhythmusereignisse im
Speicher und auch keine Synkopen gehabt.
® Diskussion

Ob die AVNRT die Ursache fiir den iiberlebten plétzlichen
Herztod war, bleibt natiirlich Spekulation.




EKG-Beispiel

W4

NI PN P I I I TP IS AP TP P TP P PO I IO P P P P TP I P

IILJ\JJK,JL,\JK_,‘JKJJ&JL,JLPJL,‘A_,\JL‘
n
L e G . . . . . . .

aVRﬂWWM_VWr—\JTq\

Vi

1 N DN PN DN DN DN DY DN DN DN

PN I P

Abbildung 6: Wahrend EPU
ausgeloste  AVNRT:  rhythmi-
sche Schmalkomplextachykar-
die mit einer Zykluslange (CL)
von 360 ms (= 167 bpm). Nach-
dem Ventrikel und Vorhof na-
hezu zeitgleich erregt werden,
ist die P-Welle im QRS-Komplex
versteckt und daher nicht sicht-
bar (,slow-fast-type”).
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Abbildung 7: Durchleuchtung wahrend Ablation des,Slow pathway”.

Man weifl um den Zusammenhang zwischen orthodrom
schnell leitenden akzessorischen Leitungsbahnen, die bei Vor-
hofflimmern in ein Kammerflimmern degenerieren konnen,
iber die AVNRT in Kombination mit einem plotzlichen Herz-
tod gibt es nur wenig bis kaum Literatur.

Im Jahr 1991 untersuchten Wang et al. [1] Patienten mit su-
praventrikuldren Tachykardien und iiberlebtem plétzlichen
Herztod. In der Patientenkohorte mit AVNRT diirfte ein durch

die Tachykardie induzierter Koronarspasmus ein Ausloser
fir Kammerflimmern gewesen sein, was auch gut zu unserer
Patientin passen wiirde, wenn man sich das erste EKG nach
erfolgreicher Defibrillation mit seinen ST-Streckenhebungen
ansieht.

Goldberger et al. beschrieben interessanterweise ein gehauftes
Auftreten von AVNRT bei AICD-Patienten im Gegensatz zur
Normalbevélkerung. Mégliche Ursachen konnten die bessere
Detektionsmoglichkeit durch den AICD oder elektroanatomi-
sche Veranderungen im Bereich des AV-Knotens aufgrund der
zugrunde liegenden Herzerkrankung sein [2].

NB: Hitte die Patientin einen S-ICD gehabt, wire diese Rhyth-
musstérung gar nicht detektiert und abgespeichert worden, da
standardmiflig beim S-ICD erst ab 300 ms (= 200 bpm) die
Conditional-Zone und ab 261 ms (= 230 bpm) die Schock-
Zone programmiert ist.
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Echokardiographie aktuell

2D-Strain Echokardiographie des Herzens -
Normalwerte &,how to“

M. Altersberger, M. Genger

Abteilung Kardiologie, Nephrologie und Intensivmedizin, Pyhrn-Eisenwurzen Klinikum Steyr

Abkiirzungen:

2-ChV: Apikaler Zweikammerblick
4-ChV: Apikaler Vierkammerblick
APLAX: Apikale lange Achse

DD: Diastolische Dysfunktion

FWS: Free wall Strain (RV)

GLS: Globaler longitudinaler Strain (LV)
GS: Globaler Strain (RV)

LA: Linkes Atrium

LV: Linker Ventrikel

PACS: Peak atrial contraction Strain
PALS: Peak atrial longitudinal Strain
ROI: Region of Interest

RV: Rechter Ventrikel

Einleitung

2D-Strain-Echokardiographie oder auch Speckle-Tracking hat
schon langst Einzug in die aktuellen kardiologischen Guide-
lines gefunden [1-3]. Es gibt zahlreiche Indikationen, in denen
die Strain-Echokardiographie eine Anwendung findet. Als In-
dikationen fiir die Strain-Echokardiographie konnen Evaluie-
rung der Links- und Rechtsventrikelfunktion genannt werden.
Die Evaluierung und Graduierung der diastolischen Dysfunk-
tion (DD) kann mit Unterstiitzung des linksatrialen Strains
vorgenommen werden [4]. Die Erkennung von Chemothera-
pie-induzierten Kardiomyopathien und das Remodelling im
Rahmen von Klappenerkrankungen sind auch Doménen des
Strains [5-7].

2D-Strain des Herzens

Speckle-Tracking des linken Ventrikels

Der linke Ventrikel kontrahiert in verschiedenen Ebenen -
radial, zirkumferentiell und longitudinal (Video 1). Mit Hilfe
des globalen longitudinalen Strains (GLS) des linken Ventrikels
(LV) kann die globale longitudinale Funktion des LV quanti-
fiziert werden [1]. Normalwerte unterscheiden sich zwischen
den Anbietern [1]. Mit der in dieser Zusammenfassung benutz-
ten Software (EchoPAC) ist der Normalwert des GLS des LV
mit < -18 definiert. Hohere negative Werte zeigen ebenso eine
normale Funktion an (z. B. -19, -20, -21 ist normal). Werte
zwischen -16 bis —18 konnen als Grauzone angesehen werden.
Werte weniger negativ als =16 (15, —14 etc.) sind pathologisch
[1, 8]. Eine Interpretation sollte immer im Kontext des Patien-
tenalters und der bestehenden Vorerkrankungen erfolgen [9].

Die Basis einer korrekten 2D-Strainuntersuchung des gesam-
ten Herzens ist an eine optimale Bildqualitdt gebunden. Fiir
den LV-Strain miissen 3 echokardiographische Loops aufge-
nommen werden - der apikale Vierkammerblick (4-ChV), die
apikale lange Achse (APLAX) und der apikale Zweikammer-
blick (2-ChV). Alle Schnitte sollten fokussiert auf den linken
Ventrikel erfolgen. Dies bedeutet im konkreten Fall, dass die
Vorhofebene nicht im Bild mitabgebildet sein soll. Weiters soll-
te eine ,,Frame Rate® (Bilder pro Sekunde) von 50-80 Bildern
pro Sekunde gewéhlt werden. Héhere und niedrigere Bildraten
machen die Messung ungenau. Die ,,Region of Interest (ROI)
sollte an die Wanddicke des LV angepasst werden [10]. Eine
Darstellung erfolgt optimaler Weise in einem 17-Segment-Mo-
dell des Herzens [10] (Video 2, Video 3).

Speckle-Tracking des rechten Ventrikels
Im Falle der Strainanalyse des rechten Ventrikels (RV) stehen
sowohl eine Messung des longitudinalen Strains der freien La-

VIDEO »
Radial contraction of the LV

radial

zum Video hier klicken

- I J

Video 1: Myocardial Mechanics. Quelle: https://www.instagram.com/p/
CU4V4SnACui/ (zuletzt gesehen: 10.12.2021).
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Video 2: Strain-Analyse bei einer Long-COVID-Patientin mit persistie-
renden Symptomen Uber Monate. Quelle: https://www.youtube.com/
watch?v=dZ0OiOu9g8VE (zuletzt gesehen: 10.12.2021).
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LA Function & LA Strain

Reservoir Conduit Pump

Strain(%) s PALS

Reservoir

Atrial
Cuntn’_:lctlon
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AVO AVC MVO MVC

PALS : peak atrial longitudinal strain
(normal value around 39%)

PACS : peak atrial contraction strain
(normal value around 179%)

AVQ : aortic valve opening
AVC: aortic valve closure
MVO : mitral valve opening
MVC : mitral valve closure

[E]] @heart_n_lungs
- FI ) wartin Attersberger

Video 3: Hochgradig reduzierter GLS und regionaler Strain des LV nach
einem grofBen Vorderwandinfarkt inklusive Kontrastuntersuchung. Quel-
le: https://www.youtube.com/watch?v=Dd7UPdVoxhY (zuletzt gesehen:
10.12.2021).

teralwand des RV (FWS) als auch eine Messung des globalen
Strains des RV (GS) zur Verfiigung. In der klinischen Praxis ist
die Verwendung des FWS gebrduchlich [11]. Um ein optimales
B-Bild zu generieren, sollte der Schallkopf nach lateral bewegt
werden, um so die freie Wand des RV optimal einsehen zu kon-
nen [11, 12]. Die ROI ist kleiner anzusetzen (wird durch die
Software bereits automatisiert durchgefiihrt) und soll mit einer
automatischen Messung des RV-Strains erfolgen [12].

Der FWS ist der Mittelwert der 3 Segmente der freien Late-
ralwand des RV. Beim GS werden die 3 septalen Segmente
inkludiert. Als Normalwert des FWS ist -23 definiert. Werte
dariiber (-22, -21, -20 etc.) sind pathologisch. Fiir den GS ist
der Normalwert —20. Somit sind Werte wie -19, -18 etc. patho-
logisch [11].

Speckle Tracking des linken Atriums

Die Strainanalyse des linken Atriums (LA) ist eine relativ neue
Modalitdt der Strainanalyse. Das LA wird als ,,HbA, “ der er-
hohten Fiillungsdriicke des Herzens und als Biomarker fiir
chronische diastolische Dysfunktion angesehen [4, 13]. Die

Literatur:

Abbildung 1: LA-Funktion und LA-Strain mit den korrespondierenden
Normalwerten. Quelle: https://www.instagram.com/p/CVAzZtUNCMt/ (zu-
letzt gesehen: 10.12.2021).

Standardmessung des LA-Volumens wird biplan durchgefiihrt
(4-ChV und 2-ChV) [1]. Eine Dilatation des LA gibt wichtige
prognostische Informationen [14-16]. Die Messung des LA-
Strains soll in den selben Schnitten erfolgen [12]. Beim LA-
Strain werden 3 physiologische Funktionen abgebildet: die
Reservoir- (Filllung des LA), die Conduit- (Mitralklappenoft-
nung und LV-Fiillung) und die Pumpfunktion (LA-Kontrak-
tion). Der ,,Peak systolic left atrial strain“ (PALS) als positiver
Wert mit einem Grenzwert von 39 % markiert die maximale
Elongation des LA wihrend der LV-Systole und reflektiert
dadurch auch diese [16, 17] (Abb. 1). Die Conduitfunktion
hat einen Normalwert um 23 %, fiir die Kontraktion des LA
(PACS) betragt der Normalwert 17 % [17].
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Betreuung von Erwachsenen
mit angeborenen Herzfehlern 2021

B. Wichert-Schmitt

Kepler Universitatsklinikum Linz

Schweregrad angeborener Herzfehler und Anforderungen an die medizinische Betreuung

Angeborene Herzfehler (AHF) sind eine lebenslange chro-

nische Erkrankung und erfordern eine spezialisierte oft

multidisziplindre Betreuung.

Basierend auf der kardialen Anatomie erfolgt die Einteilung

in leichte, mittelschwere und schwere AHE.
Der Schweregrad der kardialen Erkrankung im Erwachse-
nenalter kann jedoch bei gleicher zugrunde liegender kar-

dialer Anatomie aufgrund unterschiedlicher chirurgischer

oder interventioneller Behandlungen, residueller Defekte
und Komorbiditdten sowie Spatkomplikationen variieren.
Jeder Erwachsene mit angeborenen Herzfehlern (EMAH)

sollte einmalig an einem spezialisierten EMAH-Zentrum

gesehen werden, um ein individuelles Konzept zur Nach-
sorge im Erwachsenenalter festzulegen (Nachsorgeinter-
valle, Betreuungsniveau).

EMAH-Patienten mit mittelschwerem oder schwerem

AHF sowie Patienten mit leichtem AHF und Komplikatio-

nen oder Komorbidititen sollen an einem spezialisierten

EMAH-Zentrum betreut werden.

EMAH-Patienten mit leichtem AHF im physiologischen

Stadium A (geméafl AHA-Guidelines) kénnen von allgemei-
nen Kardiologen betreut werden.

Leichte angeborene Herzfehler

Isoliertes angeborenes Aortenklappenvitium, bikuspide
Aortenklappe

Isoliertes angeborenes Mitralklappenvitium (ausgenom-
men ,,parachute mitral valve“ und ,,cleft der Mitralklappe)
Isolierte milde Pulmonalstenose (subvalvuldr, valvulir,
supravalvulir)

Isolierter kleiner Vorhofseptumdefekt, Ventrikelseptum-
defekt, perisitierender Ductus-arteriosus-Botalli

Operierte Vitien: operierter Vorhofseptumdefekt (ASD II),
Sinus-venosus-Defekt, Ventrikelseptumdefekt oder persis-
tierender Ductus-arteriosus-Botalli ohne strukturelles oder
himodynamisches Residuum wie Dilatation oder Dysfunk-
tion einer Herzkammer und ohne pulmonale Hypertonie

Physiologisches Stadium A

NYHA-Klasse-I-Symptome

Keine hdamodynamischen oder anatomischen Spatkompli-
kationen

Keine Arrhythmien

Normale Belastungskapazitit

Normale Nieren-, Leber- und Lungenfunktion

Spezifische Uberlegungen zur Abkldarung und Behandlung von EMAH-Patienten in der Not-

aufnahme

Generelle Empfehlungen

— EMAH-Patienten und/oder Angehorige sollten nach
Vorbefunden und dem betreuenden EMAH-Zentrum
befragt werden.

— Frithzeitige Kontaktaufnahme mit dem betreuenden
EMAH-Zentrum zur Planung weiterer therapeutischer
Schritte und eventuell auch Organisation des Patienten-
transfers zur weiteren Behandlung.

Arrhythmien und Synkopen
Haufigste Ursache fiir Besuch in der Notaufnahme

5

Unterscheidung zwischen atrialer und ventrikuldrer Arrhyth-

mie bei Breitkomplextachykardie kann durch vorbestehende

EKG-Verinderungen erschwert sein (nach Vor-EKG fragen!).
Anhaltende Tachykardien, auch atriale Tachykardien, kon-

nen bei komplexen AHF zur hdmodynamischen Instabilitat

fuhren und erfordern eine rasche Kardioversion.
Bradyarrhythmien: Aufgrund von Voroperationen (z. B.

Fontan-Patient) kann der transvenése Zugang zum Herz

unméglich sein und die Moglichkeit zur transkutanen Sti-
mulation sollte vorbereitet sein.
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Antithrombotische Behandlung: Der CHA,DS,-Vasc-Score
kann bei leichten AHF zur Entscheidungsfindung bzgl. In-
dikation zur Antikoagulation herangezogen werden. Pa-
tienten mit mittelschweren und komplexen AHF haben ein
erhohtes Thromboembolierisiko bei Auftreten von atrialen
Arrhythmien und eine OAK ist indiziert.

Herzinsuffizienz

Zur kardialen Beurteilung sind die Kenntnis der kar-
dialen Anatomie, der vorangegangenen Operationen und
Interventionen, sowie residueller Lasionen wesentlich, eine
Echokardiographie sollte in Zusammenschau dieser medi-
zinischen Vorgeschichte beurteilt werden.

Die Pathophysiologie der Herzinsuffizienz unterscheidet
sich oft wesentlich von Patienten mit erworbener Herzer-
krankung (z. B. univentrikuldrer Kreislauf, systemischer
rechter Ventrikel, ...).

Auslosende Trigger wie Arrhythmien, arterielle Hyper-
tonie, Thromboembolien, Infektionen, Anidmie, kardiale
Ischamie und Schilddriisendysfunktion miissen ausge-
schlossen werden.



Akuter Thoraxschmerz

— Die Differentialdiagnose sollte myo-
kardiale Ischimien, Aortendissek-
tion, Pulmonalembolie, pulmonale
Hypertonie und pulmonale Infektio-
nen einschlieflen.

Pulmonale Hypertonie

— Akute Préasentation mit Synkope,
Hémoptysen, Herzinsuffizienz, Ar-
rhythmien oder Thoraxschmerz.
Dehydratation, Arrhythmien, Infek-
tionen miissen frithzeitig behandelt
werden.

— Eine parenterale Prostaglandinthera-
pie darf auf keinen Fall unterbrochen
werden, bei Problemen mit zentralen
Zugangen Weiterfithrung der Thera-
pie iiber einen neuen zentralen oder
auch peripheren Zugang.

Zyanose

— Die meisten Patienten kennen ihre
normalen Sattigungswerte in Ruhe.

— Sekunddre Erythrozytose: erhéhte
Hiamoglobinwerte je nach Sauer-
stoffsdttigung, keine unangebrachten
Phlebotomien.

— CAVE: Gefahr der paradoxen Embo-
lie bei vorliegendem Rechts-Links-
Shunt, an intravendse Zuginge
sollten Luftfilter angebracht werden,
keine intrakardialen Sonden.

— Erhohtes Risiko fiir Thromboembo-
lien, aber auch Blutungskomplika-
tionen, keine unangemessene Anti-
koagulation.

— Erhohtes Infektionsrisiko: Endo-
karditis, Pneumonie, aber auch ze-
rebrale Abszesse (zerebrales CT im
Falle von Fieber und unklaren/neuen
Kopfschmerzen oder neurologischen
Symptomen)

— Sedierung und Narkose sind mit
einem erhohten periprozedurellen
Risiko behaftet.

— Niereninsuffizienz ist haufig und
muss bei der Verabreichung von po-
tentiell nephrotoxischer Medikation/
Kontrastmittel bedacht werden.

Infektionen

— Erhohtes generelles Infektionsrisiko
bei Asplenie, Zyanose und geneti-
schen Immundefekten (z. B. 22q11-
Mikrodeletion, ...)

— Erhohtes Risiko fiir Endokarditis
bei: vorhandenen Klappenprothesen
(hdufig auch rechtsseitigen Klappen),
prothetischen Klappenringen, friihe-
rer Endokarditis, Zyanose, kardialer

Clinical Shortcuts

Operation mit Verwendung prothe-
tischen Materials innerhalb der letz-
ten 6 Monate.

— Eine empirische Antibiotikatherapie
sollte nach Abnahme von 2-3 Blut-

kulturen unverziiglich eingeleitet
werden.
Schwangerschaft

— Frauen mit komplexen AHF haben
ein erhohtes Risiko fiir maternale
und fetale Komplikationen im Rah-
men einer Schwangerschaft.

— Die Betreuung sollte an einem Zen-
trum mit der Moglichkeit einer
multidiziplindren Zusammenarbeit
zwischen EMAH-Kardiologen, Ge-
burtshelfern, Neonatologen und kon-
genitalen Herzchirurgen erfolgen.

Nicht kardiale Operationen

— Ein erhohtes perioperatives Risiko
besteht bei Patienten mit schwerem
AHFE, Zyanose, Herzinsuffizienz,
schlechtem Allgemeinzustand, pul-
monaler Hypertonie, jiingerem Alter
und Operationen an Atmungs- oder
Nervensystem sowie Notfallopera-
tionen.

— Eingriffe bei Patienten mit komple-
xem AHF sollten an einem spezia-
lisierten EMAH-Zentrum durchge-
fithrt werden.
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Aktuelles

Wie ein Antidiabetikum die
Herzinsuffizienz-Leitlinien veranderte

EMPA-REG OUTCOME®-
Studie, Empagliflozin
(Abb.1)

Im Rahmen der EMPA-REG
OUTCOME®-Studie konnte erstmals
gezeigt werden, dass die Behandlung
von Erwachsenen mit einem Diabe-
tes mellitus Typ-2 (DMT2) mit einem
SGTL2i nicht nur zu einer Verbesse-
rung der diabetischen Stoffwechsellage,
sondern auch zu einer Reduktion des
kardiovaskuldren (CV) Mortalitétsrisi-
kos fiihrt [1]. Primdrer Endpunkt der
EMPA-REG OUTCOME?®-Studie war
eine Kombination der Ereignisse Herz-

C. Osterreicher

tod, nicht-todlicher Herzinfarkt und
nicht-tddlicher Schlaganfall (3-Punkt-
MACE, ,major adverse cardiovascular
events®) bei Patienten mit einem DMT?2
und CV-Vorerkrankung, die iiber einen
medianen Zeitraum von 3,2 Jahren be-
obachtet wurden. Die Inzidenzrate fiir
den kombinierten Endpunkt war signi-
fikant niedriger im Empagliflozin-Arm
(10,5 % vs. 12,1 %). Entscheidend dafir
war vor allem eine Reduktion der CV-
Mortalitit um 38 %. Eine Behandlung
mit Empagliflozin reduzierte auch das
Risiko fiir eine Hospitalisierung auf-
grund einer Herzinsuffizienz (HHI) um
35 % (p < 0,001) [2].

. bereitsab Tag 59
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Abbildung 1: EMPA REG OUTCOME’ - Kardiovaskularer Tod: Signifikante Reduktion - friiher Benefit
bei DMT2 und kardiovaskuldrer Vorerkrankung. © Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG.
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Abbildung 2: EMPEROR-Reduced - Kombination aus CV-Tod oder HHI: signifikante Reduktion und
NNT von 19 bei Patienten mit HFrEF. © Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG.
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Anpassung der Diabetes-
Leitlinien

Es folgten eine Reihe von weiteren ,,CV
outcome trials“ (CVOTSs) fiir verschiede-
ne SGLT2i. Das CANVAS-Programm,
die DECLARE-TIMI 58- und VERTIS-
CV-Studien untersuchten die Auswir-
kungen einer Therapie mit Canagliflo-
zin, Dapagliflozin bzw. Ertugliflozin auf
diverse CV-Ereignisse bei Patienten mit
DMT2 [3-5].

Eine Meta-Analyse dieser Studien kam zu
dem Schluss, dass SGLT2i das Risiko fiir
eine HHI um 30-35 % im Vergleich zu
Placebo reduzieren [6]. Basierend auf die-
sen Ergebnissen empfehlen die Leitlinien
der europdischen und amerikanischen
Diabetes-Fachgesellschaften die Gabe ei-
nes SGLT2i bei Patienten mit DMT2 und
einer bestehenden Herzinsuffizienz zu-
sitzlich zur Therapie mit Metformin [7, 8].

Ca. ein Drittel aller Patienten mit einem
DMT?2 weist eine CV-Erkrankung auf
[9]. Bei diesen Patienten empfehlen die
ESC/EASD-Leitlinien zu Diabetes, Pra-
diabetes und CV-Erkrankung Empagli-
flozin als einzigen SGLT2i zur Senkung
des Mortalitatsrisikos (1B-Empfehlung)
[10]. CV-Erkrankungen, insbesondere
die ischamische Kardiomyopathie und
eine Herzinsuffizienz, sind fiir 52 % bis
80 % der Todesfille bei Patienten mit
einem DMT2 verantwortlich [11, 12].

EMPEROR-Reduced: Wirk-
samkeit und Sicherheit von
Empagliflozin bei Patien-
ten mit HFrEF (Ejektions-
fraktion, EF < 40 %) mit
und ohne Typ-2-Diabetes
(Abb. 2)

Primdrer Endpunkt der EMPEROR-
Reduced-Studie war die Kombination
aus CV-Tod oder HHI. Erste und wie-
derkehrende HHI und Abnahme der
geschitzten glomeruldren Filtrations-
rate waren sekundire Endpunkte die-
ser Studie [13]. Eine Behandlung mit
Empagliflozin reduzierte den prima-



ren, kombinierten Endpunkt um 25 %
(RRR). Eine ,Time to benefit“-Analyse
zeigte, dass bereits nach 12 Tagen eine si-
gnifikante Risikoreduktion fiir Auftreten
eines CV-Todes oder einer HHI gegeben
ist. Die Anzahl an Patienten (,number
needed to treat, NNT), die behandelt
werden missen, um einen CV-Todesfall
bzw. eine HHI zu vermeiden, betrégt 19
iiber 16 Monate.

Mit der DAPA-HF-Studie liegt auch eine
weitere Studie zur Wirksamkeit und Si-
cherheit eines SGLT2i (Dapagliflozin)
bei der Behandlung einer HFrEF vor
[14].

Eine Meta-Analyse der DAPA-HF und
EMPEROR-Reduced-Studien =~ kommt
zu dem Schluss, dass eine Therapie mit
einem der beiden genannten SGLT2i
Hospitalisierungen  aufgrund einer
Herzinsufhizienz reduziert und die Mor-
talitdt unabhingig vom Vorliegen eines
DM senkt [15].

ESC-Leitlinien 2021:
IA-Empfehlung fiir SGLT2i
bei HFrEF

Die Ergebnisse dieser Studien haben
mittlerweile auch Eingang in die aktuali-
sierten Empfehlungen der Europdischen
Gesellschaft fiir Kardiologie (European
Society for Cardiology, ESC) gefunden.
Diese sprechen eine Klasse-IA-Empfeh-
lung fiir Empagliflozin und Dapagliflo-
zin bei der Behandlung einer HFrEF, un-
abhingig vom Vorliegen eines Diabetes,
aus [16].

In diesem Sinne werden beide Substan-
zen als Erstlinien-Therapie, auf einer

Stufe mit Betablockern, Angiotensin-
Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren, ACE-
Hemmern bzw. Mineralkortikoid-Re-
zeptorantagonisten, bei Patienten mit
HFrEF empfohlen, um das Risiko von
HHI und Tod zu reduzieren [16].

Rosano und Kollegen haben basierend
auf den aktuellen Leitlinien 9 Patienten-
profile charakterisiert, die eine Priori-
sierung einzelner Substanzklassen bei
der Behandlung einer Herzinsuffizienz
unter bestimmten medizinischen Kon-
stellationen im klinischen Alltag er-
leichtern soll. Das Konsortium kam zu
dem Schluss, dass SGLI2i basierend
auf ihrem guten Nebenwirkungsprofil
(geringes Risiko fiir Blutdruckabfall,
kein Risiko fiir Hyperkalidmie) bei der
Behandlung einer Herzinsuffizienz un-
abhdngig von potentiellen Komorbidi-
taten (z. B. DMT2, chronische Nieren-
erkrankung) angewendet werden sollten
[17].
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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 Wirkstidrken 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.

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

Die empfohlene Dosierung von
CandAm°® betrégt eine Hartkapsel tiglich
[1]. Das erleichtert Thren Patientinnen
und Patienten die tagliche Einnahme.

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

Mit dem Kombinationspréiparat
CandAm® vom heimischen Anbieter
Genericon therapieren Sie somit leit-
liniengerecht mit bewédhrten Wirkstof-

Entscheiden auch Sie sich fiir Generi-
con, den Kombinationsexperten, denn
das bedeutet fiir Thre Patienten eine leit-
liniengerechte und preiswerte Hyperto-
nie-Therapie!
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tonie”. fen in hochster Arzneimittelqualitét. ment of arterial hypertension. Eur Heart J 2018; 39: 3021-104.

“Vergleich aller Zweifachkombinationen mit einem Angiotensin-II-Antagonisten (Sartan) am dster- Fachkurzinformation untenstehend.

reichischen Markt, laut Insight Health, MAT 2021.11, 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 12/2021.

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

Fachkurzinformation zu obenstehendem Text und 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 Zusammensetzung CandAm’
8 mg/5 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthalt 8 mg Candesartan Cilexetil und 5 mg Amlodipin (entsprechend 6,935 mg Amlodipinbesilat). Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung: Jede Hartkapsel enthalt 101,95 mg Lactose-Monohydrat. Qualitative und quantitative Zusammensetzung CandAm° 16 mg/5 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel ent-
hélt 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 Hartkapseln: 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; Maisstarke; Carmellose-Calcium; Macrogol 8000; Hydroxypropylcellulose; Magnesiumstearat. Kapselhtlle von CandAm® 8 ma/5 mg
Hartkapseln: Chinolingelb (E104); Eisenoxid, gelb (E172); Titandioxid (E171); Gelatine. Kapselhille von CandAm® 16 ma/5 mg Hartkapseln: Chinolingelb (E104); Titandioxid (E171); Ge-
latine. Kapselhulle von CandAm’ 16 mg/10 mqg Hartkapseln: Titandioxid (E171); Gelatine. Schwarze Drucktinte bei CandAm’ 16 mg/5 mq Hartkapseln: Schellack (E904); Eisenoxid,
schwarz (E172); Propylenglycol; konzentrierte Ammoniaklosung; Kaliumhydroxid. Anwendungsgebiete: CandAm’ ist angezeigt als Substitutionstherapie bei erwachsenen Patienten
mit essentieller Hypertonie, deren Blutdruck bereits mit der gleichzeitigen Gabe von Candesartan und Amlodipin in gleicher Dosierung ausreichend kontrolliert wird. Gegenanzeigen:
Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, gegen Dihydropyridinderivate oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Zweites und drittes Schwangerschafts-
trimester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6). Obstruktion der Gallengénge und schwere Leberinsuffizienz. Schock (einschlieBlich kardiogenem Schock). schwere Hypotonie. Obstruktion des
linksventrikuldren Ausflusstrakts (z.B. hochgradige Aortenstenose). Himodynamisch instabile Herzinsuffizienz nach akutem Myokardinfarkt. Die gleichzeitige Anwendung von CandAm®
mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschrénkter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und
5.1). Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System, Angiotensin-ll-Antagonisten und Calciumkanalblocker. ATC-Code: C09DB07. CandAm® 8
mg/5 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stiick, Rezept- und apothekenpflichtig. CandAm’ 16 mg/5 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stiick, Rezept- und apothekenpflichtig. CandAm’
16 mg/10 mg Hartkapseln, OP zu 30.Stiick, Rezept- und apothekenpflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Genericon Pharma Gesellschaft m.b.H., A-8054 Graz, E-Mail:
genericon@genericon.at

Weitere Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Gewoh-
nungseffekten und zu den Warnhinweisen und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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ESC-Herzinsuffizienz-Guidelines 2021:
Aufwertung fiir Eisen-Carboxymaltose bei Herz-
insuffizienz und Eisenmangel

Die ESC-Guidelines fiir Herzinsuffizienz
(HI) 2021 wurden vor Kurzem publiziert
[1]. Basierend auf jiingster Evidenz wur-
de der Stellenwert der Diagnostik und
der Therapie des Eisenmangels in der
HI mit Ferinject® (Eisen-Carboxymal-
tose) deutlich aufgewertet.

Ausziige aus den Neuerungen, die den

klinischen Alltag betreffen:

— Alle Patienten mit HI sollten in re-
gelmifligen Abstinden auf Andmie
und Eisenmangel gescreent werden:
Blutbild, Serum-Ferritin und Trans-
ferrinsattigung (TSAT) (Empfeh-
lungsgrad 1 C).

— IV-Eisen-Carboxymaltose sollte bei
symptomatischen HI-Patienten in

kleiner

leichter
lelser

Betracht gezogen werden, die kiirz-
lich wegen HI hospitalisiert wurden,
eine LVEF < 50 % und einen Eisen-
mangel (Serum-Ferritin < 100 ng/mL
oder Serum-Ferritin 100-299 ng/mL
und TSAT < 20 %) aufweisen, um das
Risiko einer Re-Hospitalisierung zu
reduzieren (Empfehlungsgrad Ila B).
— Vor und kurz nach der Spitalsentlas-
sung nach akuter Herzinsuffizienz:
Eisen-Carboxymaltose sollte bei
Eisenmangel in Erwdgung gezogen
werden, um Symptome zu verbes-
sern und Re-Hospitalisierungen zu
reduzieren (Empfehlungsgrad Ila B).

Damit ist Eisenmangel in der HI von
einer Komorbiditit zu einem zentralen

Medizintechnik

Pharma-News

Aspekt aufgeriickt und Ferinject® zu
einer wesentlichen Saule in der Behand-
lung der HI mit Eisenmangel geworden.

Die Guidelines in vollem Umfang sind
auf der Website der European Society of
Cardiology abrufbar:
https://www.escardio.org/Guidelines/
Clinical-Practice-Guidelines/Acute-
and-Chronic-Heart-Failure
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1.McDonaghTA, et al. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J 2021; 42:
3599-726.
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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 Kombina-
tionspartner, speziell mit Betablockern. Mod.
nach [3].

Zahlreiche Studien bestitigen 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 wochent-
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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Typ-2-Diabetes/Semaglutid s.c. (Ozempic®)
Metabolische Potenz, kardiovaskularer Schutz

Semaglutid s.c. hat sich als Antidiabetikum mit hoher HbA, - und gewicht-
senkender Wirksamkeit bewahrt und kann auf beeindruckende kardiovaskulare

Outcome-Daten verweisen.

Kardiovaskuldre (KV) Erkrankungen,
und unter diesen vor allem athero-
sklerotisch bedingte KV-Erkrankungen
(ASCVD), sind die dominante Todesur-
sache bei Typ-2-Diabetes (T2D) [1]. Kar-
diovaskuldre Outcome-Studien (CVOT)
haben deutlich gemacht, dass der GLP1-
Rezeptoragonist (GLP1-RA) Semaglutid
s.c. und andere Antidiabetika in der
Lage sind, schwerwiegende kardiovas-
kuldre Ereignisse wie z. B. Herzinfarkt,
Schlaganfall oder KV-Tod (kombinierter
MACE-Endpunkt) zu reduzieren. Dies
gilt nach den Ergebnissen der Outcome-
Studien additiv zu den etablierten kar-
diovaskuldren Interventionen wie Blut-
druck- und Lipidsenkung [2].

In SUSTAIN 6 reduzierte Semaglutid
s.c. den primdren MACE-Endpunkt im
Vergleich zur Kontrollgruppe um 26 %.
Im Kontext atherosklerotischer Kompli-
kationen war die im Klassenvergleich
besonders stark ausgepragte Reduk-
tion von nicht-tédlichen Schlaganfillen
(-39 %) bemerkenswert [3].

Bestitigt werden die Ergebnisse durch
eine Meta-Analyse der bisherigen CVOT
mit GLP1-RA (8 Studien; ca. 60.000 Teil-
nehmer), die signifikante Reduktionen
von MACE-Ereignissen (-14 %), Myo-
kardinfarkten (fatal/nicht-fatal: -10 %),
Schlaganfillen (fatal/nicht-fatal: 17 %)
und Gesamtmortalitit (-12 %) ergab;
signifikant war auch die Reduktion von
Hospitalisierungen wegen Herzinsuffi-
zienz (-11 %) [2] - ein Therapieeffekt,
der bisher vor allem SGLT2-Hemmern
zugeschrieben wurde [4, 5].

Fachgesellschaften empfehlen {ber-
einstimmend, bei T2D und hohem
kardiovaskulirem oder renalem Aus-
gangsrisiko Antidiabetika mit positiver
CVOT-Evidenz zu bevorzugen [4-6].
Bei Herzinsuffizienz und chronischer
Nierenerkrankung gilt dies in erster
Linie fir SGLT2-Hemmer. Bei ASCVD

oder hohem ASCVD-Risiko ist die Evi-
denz fiir den Einsatz von GLP1-RA am
starksten [4, 7].

Mechanismen der KV-Protektion
Neben den positiven CVOT-Ergebnis-
sen sprechen fiir GLP1-RA auflerdem
multiple antiinflammatorische, anti-
oxidative und antifibrotische Effekte,
welche die Gefififunktion giinstig be-
einflussen und der Atherosklerose ent-
gegenwirken [8]. Fiir Semaglutid zeigen
Studien eine stirkere Reduktion von
hochsensitivem C-reaktiven Protein
(hsCRP) im Vergleich zu Placebo, Exe-
natid ER und Empagliflozin [9]. Dies
ist von Bedeutung, weil CRP als bedeu-
tender Risikofaktor fiir das Auftreten
von KV-Ereignissen etabliert ist und
der hsCRP-Spiegel mit der Pravalenz
von koronaren Herzerkrankungen kor-
reliert [6, 10]. Dartiber hinaus kénnen
GLP1-RA u. a. die Infarktgrofle [11]
und ebenso die epikardiale Fettmenge,
die als Risikofaktor fiir KV-Ereignisse
gilt, reduzieren [12]. Weiters konnen sie
dem Umbau von epikardialem braunem
Fett in metabolisch ungiinstiges weif3es
Fett entgegenwirken [13]. Auch die in
der Meta-Analyse der GLP1-RA-CVOT
gefundenen giinstigen Effekte auf die
Herzinsuffizienz erkldren die Autoren
primdr mit der Verbesserung der In-
flammation und der Reduktion athero-
sklerotischer Ereignisse, die das Herz
schidigen [2].

Hohe Potenz im Klassenvergleich

Im direkten Vergleich mit anderen
GLP1-RA iiberzeugt Semaglutid s.c. mit
besonders starken Effekten auf HbA,.
und Koérpergewicht: Im SUSTAIN-Stu-
dienprogramm erreichte Semaglutid s.c.
in der Dosierung von 1,0 mg eine HbA, -
Verbesserung im Ausmafl von 1,5-1,8
Prozentpunkten. Das HbA,.-Ziel von
< 7,0 % bzw. < 6,5 % erreichen Patienten
mit Semaglutid signifikant haufiger als
mit Exenatid ER, Dulaglutid oder Lira-

glutid. Ebenso war die Gewichtsabnah-
me unter Semaglutid stirker ausgeprégt
[14-16].
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Repatha’ 140 mg Injektionslésung im Fertigpen. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Jeder Fertigpen enthalt 140 mg Evolocumab in 1 ml Lésung. Repatha
ist ein humaner monoklonaler IgG2-Antikorper, der in Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters (CHO) mittels rekombinanter DNA-Technologie hergestellt wird. Liste der sonstigen
Bestandgteile: Prolin, Essigsaure 99 %, Polysorbat 80, Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung), Wasser fir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Hypercholesterindmie und ge-
mischte Dyslipiddmie Repatha wird bei Erwachsenen mit primarer Hypercholesterindmie (heterozygot familiar und nicht-familidr) oder gemischter Dyslipiddmie und bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 10 Jahren und alter mit heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie zusatzlich zu didtetischer Therapie angewendet: in Kombination mit einem Statin
oder einem Statin mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten, die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen, oder allein oder in Kombination
mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit Statin-Intoleranz oder fir welche ein Statin kontraindiziert ist. Homozygote familidre Hypercholesterindmie Repatha wird bei
Erwachsenen und bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 10 Jahren und é&lter mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie in Kombination mit anderen lipidsenkenden
Therapien angewendet. Bekannte atherosklerotische kardiovaskuldire Erkrankung Repatha wird bei Erwachsenen mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskuldrer Erkrankung (Myo-
kardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit) zur Reduktion des kardiovaskuldren 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 flr welche ein Statin kontraindiziert ist. Zu Studienergebnissen bezlglich der Wirksamkeit auf LDL-C, kardiovaskulare
Ereignisse und die untersuchten Populationen siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestand-
teile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen, andere Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen, ATC-Code: C10AX13. Inhaber der
Zulassung: Amgen Europe BV, 4817 ZK Breda, NL, Vertreter in Osterreich: Amgen GmbH, Wien. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Stand
der Information: November 2021. Weitere Angaben zu Dosierung und Art der A dung, b deren Warnhi 1 und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung,
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit sowie zu Nebenwirkungen entnehmen Sie
bitte der veroffentlichten Fachinformation.
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Veltassa 8,4 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen. Veltassa 16,8 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen. Veltassa 25,2 g
Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen. Zusammensetzung: Jeder Beutel enthdlt 8,4 g/ 16,8 g oder 25,2 g Patiromer (als Patiromer Sorbitex Calcium). Anwen-
dungsgebiete: Veltassa ist fir die Behandlung einer Hyperkalidmie bei Erwachsenen indiziert. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen
Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Arzneimittel zur Behandlung von Hyperkalidmie und Hyperphosphatémie. ATC-Code: VO3AEQ9. Inhaber der Zulassung: Vifor
Fresenius Medical Care Renal Pharma France, 100-101 Terrasse Boieldieu, Tour Franklin La Défense 8, 92042 Paris La Défense Cedex, Frankreich. Rezept- und apothekenpflichtig.
Weitere Angaben zu Warnhi isen und Vorsicht Bnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkun-
gen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie Gewohnungseffekten sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand der Informa-
tion: August 2017.

¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusstzlichen Uberwachung.
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Praluent’ 75 mg Injektionslosung in einem Fertigpen Praluent’ 150 mg Injektionslésung in einem Fertigpen Praluent’ 300 mg Injektionslosung in einem Fertigpen.
Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Ein Fertigpen zur einmaligen Anwendung enthdlt 75 mg/150 mg Alirocumab in 1 ml Lésung. Ein Fertigpen zur einmaligen An-
wendung enthdlt 300 mg Alirocumab in 2 ml Losung. Alirocumab ist ein humaner monoklonaler IgG1-Antikorper, der mittels rekombinanter DNA-Technologie aus Ovarialzellen des
chinesischen Hamsters (CHO-Zellen) gewonnen wird. Liste der sonstigen Bestandteile: Histidin, Saccharose, Polysorbat 20, Wasser fur Injektionszwecke. Anwendungsgebiete:
Primdre Hypercholesterindmie und gemischte Dyslipiddmie Praluent ist, begleitend zu einer Diét, angezeigt zur Behandlung bei Erwachsenen mit primarer Hypercholesterindmie (he-
terozygote 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-Zielwerte nicht erreichen, oder — als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Pa-
tienten mit einer Statin-Unvertraglichkeit oder wenn Statine kontraindiziert sind. Bestehende atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankung Praluent ist angezeigt bei Erwachsenen mit
bestehender atherosklerotischer kardiovaskuldrer Erkrankung zur Reduktion des kardiovaskuldren Risikos durch Verringerung der LDL-C-Werte zusatzlich zur Korrektur anderer Risiko-
faktoren: — in Kombination mit einer maximal vertraglichen Statin-Therapie mit oder ohne anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien oder — als Monotherapie oder in Kombination mit
anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien bei Patienten mit einer Statin-Unvertraglichkeit oder wenn Statine kontraindiziert sind. Zu Studienergebnissen beztglich der Wirksamkeit
auf LDL-C, kardiovaskulare Ereignisse und die untersuchten Populationen siehe Abschnitt 5.1. der Fachinformation. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der sonstigen Bestandteile. Inhaber der Zulassung: sanofi-aventis groupe, 54, rue La Boétie, 75008 Paris, Frankreich. Ortlicher Vertreter des Zulassungsinhabers: sanofi-
aventis GmbH, 1220 Wien, Osterreich. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Pharmakotherapeutische Gruppe/ATC-Code: lipid-modifizierende
Substanzen, andere lipid-modifizierende Substanzen, ATC-Code: C10AX14. Stand der Information: Dezember 2020. Weitere Angaben zu den b deren Warnhinweisen und
VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit,
Nebenwirkungen sowie den ggf. Gewohnungseffekten sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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BEZEICHNUNG: Vastarel 35 mg - Filmtabletten mit verdanderter Wirkstofffreisetzung QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Eine Filmtablette mit ver-
anderter Wirkstofffreisetzung enthélt 35 mg Trimetazidindihydrochlorid. Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1. HILFSSTOFFE: Tabletten-Kern: Calci-
umhydrogenphosphatdihydrat, Hypromellose 4000, Povidon, wasserfreies, kolloidales Siliziumdioxid, Magnesiumstearat, Tabletten-Uberzug: Titandioxid (E 171), Glycerol, Hypromellose,
Macrogol 6000, rotes Eisenoxid (E 172), Magnesiumstearat. ANWENDUNGSGEBIETE: Trimetazidin wird angewendet bei Erwachsenen als Zusatztherapie zur symptomatischen Be-
handlung von stabiler Angina pectoris, die durch eine antiangindse First-Line-Therapie nicht ausreichend eingestellt sind oder diese nicht vertragen. DOSIERUNG UND ART DER
ANWENDUNG*: Die Dosis ist eine Tablette zu 35 mg Trimetazidin zweimal taglich zu den Mahlzeiten. Der Behandlungserfolg soll nach 3 Monaten bewertet werden; Trimetazidin muss
abgesetzt werden, wenn der Patient nicht auf die Behandlung anspricht. Altere Patienten und Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion: Bei Patienten mit maRiger 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 Friihstlick. GEGENANZEIGEN:
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Morbus Parkinson, Parkinson-Symptome, Tremor, Restless-Legs-Syndrom
und andere verwandte Bewegungsstérungen, schwere Einschrankung der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance <30 ml/min). WARNHINWEISE*: Dieses Arzneimittel ist nicht indiziert
zur medizinischen Behandlung von Angina Anféllen und nicht zur Erstbehandlung von instabiler Angina oder Myokardinfarkten; es sollte weder vor einer Spitalseinweisung noch
wahrend der ersten Tage einer stationdren Behandlung angewendet werden. Im Falle eines Angina Anfalls muss die Koronarerkrankung re-evaluiert werden und eine Anpassung
der Behandlung (medikamentése Behandlung und gegebenenfalls Revaskularisierung) sollte in Betracht gezogen werden. Trimetazidin kann Parkinson-Symptome (Tremor, Akinesie,
muskuldre Hypertonie) hervorrufen oder verstarken. Patienten sind diesbeztglich regelmafig zu untersuchen, vor allem é&ltere Patienten. Im Zusammenhang mit unsicherem Gang
oder Hypotonie kann es zu Stirzen 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 fihren kann. WECHSELWIRKUNGEN*: SCHWANGERSCHAFT*: Aus Vorsichtsgrinden soll
eine Anwendung von Trimetazidin wéhrend der Schwangerschaft vermieden werden. STILLZEIT#*: Ein Risiko fur das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Vastarel soll
wihrend der Stillzeit nicht angewendet werden. FERTILITAT*: AUSWIRKUNGEN AUF DIE VERKEHRSTUCHTIGKEIT UND DIE FAHIGKEIT ZUM BEDIENEN VON MASCHINEN*:
Es wurden Félle von Benommenheit und Schlafrigkeit beschrieben (siehe Abschnitt 4.8), welche die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen beeinflussen
kénnen. NEBENWIRKUNGEN*: Hufig: Benommenheit, Kopfschmerzen, abdominale Schmerzen, Diarrhoe, Dyspepsie, Ubelkeit, Erbrechen, Ausschlag, Pruritus, Urtikaria, Asthenie.
Selten: Palpitationen, Extrasystolen, Tachykardie, arterielle Hypotonie, orthostatische Hypotonie, die mit Unwohlsein, Schwindel oder Stirzen verbunden sein kann, insbesondere bei
Patienten unter antihypertensiver Behandlung, Hitzegefiihl. Nicht bekannt: Parkinson-Symptome (Tremor, Akinesie, muskuldre Hypertonie), unsicherer Gang, Restless-Legs-Syndrom,
andere verwandte Bewegungsstérungen (in der Regel nach Behandlungsende reversibel), Schlafstérungen (Insomnie, Schlafrigkeit), Vertigo, Obstipation, akutes generalisiertes pustul-
ses Exanthem, Angioddem, Agranulozytose, Thrombozytopenie, Thrombozytopenische Purpura, Hepatitis. UBERDOSIERUNG*: PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN*: Trimet-
azidin wirkt bei Patienten mit ischdmischer Herzerkrankung als metabolische Substanz und hélt in den Zellen des Myokards die Konzentrationen von hochenergetischen Phosphaten
aufrecht. Die antiischamische Wirkung wird ohne Beeinflussung der Himodynamik erzielt. PACKUNGSGROBEN*: Packungen zu 30 und 60 Filmtabletten. WIRKSTOFFGRUPPE*:
Pharmakotherapeutische Gruppe: Herztherapie, Andere Herzmittel, ATC-Code: CO1EB15 NAME ODER FIRMA UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS*:
SERVIER AUSTRIA GmbH, Mariahilferstrale 20, A-1070 Wien, Tel.: 01 524 39 99 - 0, Fax: 01 524 39 99 — 9, E-Mail: office-austria@servier.com REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT*: Re-
zept- und apothekenpflichtig. *Weitere Informationen zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
oder sonstige Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen, sowie Gewohnungseffekte sind der veroffentlichten Fachinformation
zu entnehmen. Stand Februar 2021
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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 Lésung
zum Einnehmen. Pradaxa 20 mg iiberzogenes Granulat. Pradaxa 30 mg iiberzogenes Granulat. Pradaxa 40 mg liberzogenes Granulat. Pradaxa 50 mg iiberzogenes
Granulat. Pradaxa 110 mg iiberzogenes Granulat. Pradaxa 150 mg iiberzogenes Granulat. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Pradaxa 75 mg Hart-
kapseln: Jede Hartkapsel enthdlt 75 mg Dabigatranetexilat (als Mesilat). Pradaxa 110 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthdlt 110 mg Dabigatranetexilat (als Mesilat). Prada-
xa 150 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthdlt 150 mg Dabigatranetexilat (als Mesilat). Pradaxa 6,25 mg/ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer L6sung zum Einnehmen:
Jeder ml der rekonstituierten Lésung zum Einnehmen enthalt 6,25 mg Dabigatranetexilat (als Mesilat). Pradaxa 20 mg (iberzogenes Granulat: Jeder Beutel enthdlt Gberzogenes Granu-
lat mit 20 mg Dabigatranetexilat (als Mesilat). Pradaxa 30 mg (iberzogenes Granulat: Jeder Beutel enthdlt Uberzogenes Granulat mit 30 mg Dabigatranetexilat (als Mesilat). Pradaxa
40 mg lberzogenes Granulat: Jeder Beutel enthdlt Uberzogenes Granulat mit 40 mg Dabigatranetexilat (als Mesilat). Pradaxa 50 mg liberzogenes Granulat: Jeder Beutel enthalt Gber-
zogenes Granulat mit 50 mg Dabigatranetexilat (als Mesilat). Pradaxa 110 mg liberzogenes Granulat: Jeder Beutel enthalt Uberzogenes Granulat mit 110 mg Dabigatranetexilat (als
Mesilat). Pradaxa 150 mg liberzogenes Granulat: Jeder Beutel enthdlt 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 Thrombozytenaggregation. Liste der sons-
tigen Bestandteile: Pradaxa 75 mg Hartkapseln: Kapselinhalt: Weinsdure (Ph.Eur.), Arabisches Gummi, Hypromellose, Dimeticon 350, Talkum, Hydroxypropylcellulose (Ph.Eur.). Kapsel-
hille: Carrageenan (Ph.Eur), Kaliumchlorid, Titandioxid, Hypromellose. Schwarze Druckfarbe: Schellack (entwachst), Eisen(lllIl)-oxid, Kaliumhydroxid. Pradaxa 110 mg Hartkapseln und
Pradaxa 150 mg Hartkapseln: Kapselinhalt: Weinséure (Ph.Eur.), Arabisches Gummi, Hypromellose, Dimeticon 350, Talkum, Hydroxypropylcellulose (Ph.Eur). Kapselhulle: Carrageenan
(Ph.Eur), Kaliumchlorid, Titandioxid, Indigocarmin, Hypromellose. Schwarze Druckfarbe: Schellack (entwachst), Eisen(ll,II)-oxid, Kaliumhydroxid. Pradaxa 6,25 mg/ml Pulver und Lésungs-
mittel zur Herstellung einer Lésung zum Einnehmen: Pradaxa Pulver zur Herstellung einer Lésung zum Einnehmen: Mannitol (Ph. Eur.), Hydroxypropylcellulose (Ph.Eur.). Ldsungsmittel fir
Pradaxa Losung zum Einnehmen: Weinsdure (Ph.Eur.), Salzsdure (zur pH-Wert-Einstellung), gereinigtes Wasser. Sucralose-Pulver: Sucralose. Pradaxa 20 mg liberzogenes Granulat, Prada-
Xxa 30 mg liberzogenes Granulat, Pradaxa 40 mg (iberzogenes Granulat, Pradaxa 50 mg liberzogenes Granulat, Pradaxa 110 mg (iberzogenes Granulat und Pradaxa 150 mg (iberzogenes
Granulat: Weinsaure (Ph.Eur.), Arabisches Gummi, Hypromellose, Dimeticon 350, Talkum, Hydroxypropylcellulose (Ph.Eur). Anwendungsgebiete: Pradaxa 75 mg Hartkapseln: Primar-
pravention von vendsen thromboembolischen Ereignissen (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektivem chirurgischem Hft- 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: Primarprdvention 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 ischdamische At-
tacke (TIA); Alter > 75 Jahre; Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse > II); Diabetes mellitus; arterielle Hypertonie. Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie
Pravention von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. Behandlung von VTE und Pravention 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 valvuldrem 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 Pravention von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. Behand-
lung von vendsen thromboembolischen Ereignissen (VTE) und Pravention von rezidivierenden VTE bei Kindern und Jugendlichen von der Geburt bis zum Alter von unter 18 Jahren.
Pradaxa 6,25 mg/ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Lésung zum Einnehmen: Behandlung von vendsen thromboembolischen Ereignissen (VTE) und Pravention von re-
zidivierenden VTE bei Kindern und Jugendlichen von der Geburt bis zum Alter von unter 18 Jahren. Pradaxa Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Losung zum Einnehmen
sollte nicht bei Patienten ab 1 Jahr angewendet werden. Pradaxa 20 mg tiberzogenes Granulat, Pradaxa 30 mg (iberzogenes Granulat, Pradaxa 40 mg liberzogenes Granulat, Pradaxa
50 mg liberzogenes Granulat, Pradaxa 110 mg (iberzogenes Granulat und Pradaxa 150 mg liberzogenes Granulat: Behandlung von vendsen thromboembolischen Ereignissen (VTE)
und Prdvention von rezidivierenden VTE bei Kindern und Jugendlichen von der Geburt bis zum Alter von unter 18 Jahren. Gegenanzeigen: Pradaxa 75 mg Hartkapseln, Prada-
xa 110 mg Hartkapseln und Pradaxa 150 mg Hartkapseln: — Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile — Schwere Beeintrachtigung der Nieren-
funktion (CrCl < 30 ml/min) bei erwachsenen Patienten — eGFR < 50 ml/min/1,73 m? bei Kindern und Jugendlichen — Akute, klinisch relevante Blutung - Lasionen oder klinische Situa-
tionen, die als signifikanter Risikofaktor einer schweren Blutung angesehen werden. Dies kann z. B. akute oder kirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien
mit hohem Blutungsrisiko, kiirzlich aufgetretene Hirn- oder Riickenmarksverletzungen, kirzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Rlickenmark oder Augen, kirzlich aufgetretene
intrakranielle Blutungen, bekannte oder vermutete Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen, vaskuldre Aneurysmen oder gréRere intraspinale oder intrazerebrale vaskuldre
Anomalien beinhalten. - Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien, z. B. unfraktionierte Heparine, niedermolekulare Heparine (Enoxaparin, Dalteparin etc.), Heparin-
derivate (Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien (Warfarin, Rivaroxaban, Apixaban etc.), auB8er unter besonderen Umstanden. Dazu gehéren die Umstellung der Antikoagulations-
therapie, wenn unfraktioniertes Heparin in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgéngigkeit eines zentralvendsen oder arteriellen Katheters zu erhalten, oder wenn
unfraktioniertes Heparin wéhrend der Katheterablation von Vorhofflimmern gegeben wird. — Beeintrachtigung der Leberfunktion oder Lebererkrankung, die Auswirkungen auf das
Uberleben erwarten lasst - Gleichzeitige Behandlung mit den folgenden starken P-Glykoproteinhemmem: systemisch verabreichtes Ketoconazol, Ciclosporin, Itraconazol, Dronedaron
und die Fixkombination aus Glecaprevir und Pibrentasvir — Patienten mit kiinstlichen Herzklappen, die eine gerinnungshemmende Therapie benétigen. Pradaxa 6,25 mg/ml Pulver und
Lésungsmittel zur Herstellung einer L6sung zum Einnehmen, Pradaxa 20 mg (iberzogenes Granulat, Pradaxa 30 mg liberzogenes Granulat, Pradaxa 40 mg liberzogenes Granulat, Pra-
daxa 50 mg (iberzogenes Granulat, Pradaxa 110 mg (iberzogenes Granulat und Pradaxa 150 mg (iberzogenes Granulat: — Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile - eGFR < 50 ml/min/1,73 m? bei Kindern und Jugendlichen — Akute, klinisch relevante Blutung — Lésionen oder klinische Situationen, die als signifikanter Risiko-
faktor einer schweren Blutung angesehen werden. Dies kann z. B. akute oder kirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kiirz-
lich aufgetretene Hirn- oder Ruickenmarksverletzungen, kirzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Riickenmark oder Augen, kiirzlich aufgetretene intrakranielle Blutungen, be-
kannte oder vermutete Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen, vaskuldre Aneurysmen oder gréRere intraspinale oder intrazerebrale vaskuldre Anomalien beinhalten. — Die
gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien, z. B. unfraktionierte Heparine, niedermolekulare Heparine (Enoxaparin, Dalteparin etc.), Heparinderivate (Fondaparinux etc),
orale Antikoagulanzien (Warfarin, Rivaroxaban, Apixaban etc.), auBer unter besonderen Umstédnden. Dazu gehort die Umstellung der Antikoagulationstherapie oder wenn unfraktionier-
tes Heparin in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgangigkeit eines zentralvendsen oder arteriellen Katheters zu erhalten. — Beeintrachtigung der Leberfunktion oder
Lebererkrankung, die Auswirkungen auf das Uberleben erwarten Idsst - Gleichzeitige Behandlung mit den folgenden starken P-Glykoproteinhemmern: systemisch verabreichtes Keto-
conazol, Ciclosporin, Itraconazol, Dronedaron und die Fixkombination aus Glecaprevir und Pibrentasvir — Patienten mit kiinstlichen Herzklappen, die eine gerinnungshemmende Thera-
pie benttigen. INHABER DER ZULASSUNG: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothe-
kenpflicht: Rp, apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhi 1 und VorsichtsmaBnahmen fiir die A dung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und
Nebenwirkungen sind der verdffentlichten 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: Jinner 2021

Praxbind 2,5 g/50 ml Injektions-/Infusionslosung. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jeder ml Injektions-/Infusionslosung enthalt 50 mg Idarucizu-
mab. Jede Durchstechflasche enthalt 2,5 g Idarucizumab in 50 ml. Idarucizumab wird durch rekombinante DNA-Technologie in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters hergestellt.
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Durchstechflasche enthalt 2 g Sorbitol und 25 mg Natrium in 50 ml. Liste der sonstigen Bestandteile: Natriumacetat-Trihydrat
(E262), Essigsaure (E260, zur pH-Anpassung), Sorbitol (E420), Polysorbat 20 (E432) Wasser fir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Praxbind ist ein spezifisches Antidot fur Dabi-
gatran und wird angewendet bei mit Pradaxa (Dabigatranetexilat) behandelten erwachsenen Patienten, wenn eine rasche Aufhebung der antikoagulatorischen Wirkung erforderlich
ist: bei Notfalloperationen/dringenden Eingriffen; bei lebensbedrohlichen oder nicht beherrschbaren Blutungen. Gegenanzeigen: Keine. INHABER DER ZULASSUNG: Boehringer
Ingelheim International GmbH, Binger Stralle 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere
Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und Nebenwirkungen sind der veréffentlichten
Fachinformation zu entnehmen. Zusitzliche medizinische Informationen erhalten Sie telefonisch unter 01/80105-7870 bzw. per e-Mail unter MEDmedicalinformation.AT@boehrin-
ger-ingelheim.com. Stand der Fachkurzinformation: Juli 2020
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Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 51

LIXIANA 15 mg Filmtabletten, LIXIANA 30 mg Filmtabletten, LIXIANA 60 mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Lixiana 15 mg-Filmtabletten:
Jede 15 mg-Filmtablette enthdlt 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 enthdlt 60 mg Edoxaban (als Tosilat). Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Mannitol (E 421), Vorverkleisterte Stdrke, Crospovidon, Hydroxypropylcel-
lulose, Magnesiumstearat (E 470b). Filmuberzug: Hypromellose (E 464), Macrogol 8000, Titandioxid (E 171), Talkum, Carnaubawachs; Lixiana 15 mg-Filmtabletten: Eisen(ll)-hydroxid-oxid
x H,O (E 172), Eisen(ll)-oxid (E 172). Lixiana 30 mg-Filmtabletten: Eisen(lll)-oxid (E 172). Lixiana 60 mg-Filmtabletten: Eisen(ll) -hydroxid-oxid x H,O (E 172)). Pharmakotherapeutische
Gruppe: Antithrombotische Mittel, direkte Faktor Xa-Inhibitoren; ATC-Code: BO1AF03. Anwendungsgebiete: Lixiana wird angewendet zur Prophylaxe von Schlaganfallen und sys-
temischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht valvuldarem 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
Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie zur Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE (siehe Abschnitt 4.4 fir Hinweise zu hdmodynamisch instabilen LE-Patienten).
Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Klinisch relevante akute Blutung. Lebererkrankungen,
die mit Koagulopathie und klinisch relevantem Blutungsrisiko einhergehen. Lasionen oder klinische Situationen, wenn diese als signifikantes Risiko fur eine schwere Blutung angesehen
werden. Dies kdnnen unter anderem akute oder kiirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kirzlich aufgetretene Hirn- oder
Rickenmarksverletzungen, kirzlich durchgeflhrte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Rickenmark oder Augen, kiirzlich aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte oder vermutete
Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen, vaskuldre Aneurysmen oder gréRere 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), auBBer in der speziellen Situation der Umstellung der oralen Antikoagulations-
therapie (siehe Abschnitt 4.2) oder wenn UFH in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgédngigkeit 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
VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit,
Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen sowie Nebenwirkungen, Gewshnungseffekte und Uberdosierung sind
der veroffentlichten Fachinformation zu entneh Inhaber der Zul g: Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrale 48, 81379 Muinchen, Deutschland. Verschreibungs-
pflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: November 2020. Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich
bitte mit dem &rtlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung. Osterreich: Daiichi Sankyo Austria GmbH; Tel: +43-(0) 1 485 86 42 0

Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 57

Verquvo 2,5 mg /5 mg/ 10 mg Filmtabletten

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Gber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheits-
berufen 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 Filmtab-
lette enthdlt 58,14 mg /55,59 mg/ 111,15 mg Lactose (als Monohydrat). Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium, Hypromellose 2910,
Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat, Natriumdodecylsulfat. Fiimuberzug: Hypromellose 2910, Talkum, Titandioxid (E 171), Eisen(lll)-oxid (E 172) (nur Verquvo 5 mg), Eisen(lll)-hyd-
roxid-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 Dekompensationsereignis, das eine iv.-Therapie erforderte, stabilisiert wurden. Pharmakother-
apeutische Gruppe: Herztherapie, andere bei Herzerkrankungen eingesetzte Vasodilatatoren, ATC-Code: C01DX22 Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der sonstigen Bestandteile. Gleichzeitige Anwendung anderer Stimulatoren der 16slichen Guanylatzyklase (sGC) wie z. B. Riociguat. Weitere Informationen zu Warnhinweisen
und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation.
Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Bayer AG, 51368 Leverkusen, Deutschland. Stand der Information: 07/2021
MA-M_VER-AT-0029-1-07.2021

Fachkurzinformation zur Titelflappe

Nilemdo 180 mg Filmtabletten

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Gber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheits-
berufen 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 Bempedoinsdure. Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung: Jede 180 mg Filmtablette
enthdlt 28,5 mg Lactose. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellulose (E 460), Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph. Eur),
Hydroxypropylcellulose (Ph. Eur) (E 463), Magnesiumstearat (E 470b), hochdisperses Siliciumdioxid (E 551). Filmberzug: 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 Hypercholesterinamie (heterozygot familidr und nicht-familiar) oder gemischter Dyslipidémie, adjuvant zu einer Didt: 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 taglich (siehe Abschnitte 4.2, 44 und 4.5). Die Informationen zu den Abschnitten Dosie-
rung und Art der Anwendung, besondere Warnhinweise und VorsichtsmalBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen,
Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit, Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen sowie Nebenwirkungen, Gewdhnungseffekte und
Uberdosierung sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Inhaber der Zul g: 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 wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem 6rtlichen 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

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheits-
berufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen siehe Abschnitt 4.8.

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthdlt 180 mg Bempedoinsdure und 10 mg Ezetimib. Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung: Jede
180 mg/10 mg Filmtablette enthdlt 71,6 mg Lactose. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellulose (E 460), Carboxymethylstarke-
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. Anwendungsge-
biete: Nustendi wird angewendet bei Erwachsenen mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygot familiar und nicht-familiar) oder gemischter Dyslipidémie, adjuvant zu einer Diat:
in Kombination mit einem Statin bei Patienten, die LDL-C-Ziele mit der maximal vertrdglichen 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 kdnnen, bei Patienten, die bereits mit der Kombination aus Bempedoinsdure und Ezetimib als separate Tabletten mit oder ohne ein Statin behandelt werden. Gegenanzeigen:
Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile; Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6); Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6); gleich-
zeitige Anwendung mit Simvastatin > 40 mg téglich (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 Erhdhungen der Serumtransaminasen kontraindiziert; wenn Nustendi gleichzeitig mit einem Statin angewendet wird, ist die Zu-
sammenfassung der Merkmale des Arzneimittels fur die jeweilige Statin-Therapie heranzuziehen. Die Informationen zu den Abschnitten Dosierung und Art der Anwendung, besondere
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit,
Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féihigkeit zum Bedienen von Maschinen sowie Nebenwirkungen, GewShnungseffekte und Uberdosierung sind der veréffentlichten
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 &rtlichen 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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zempic®:
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UBERLEGENE
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Reduktion von Gewicht '
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basierend auf
KARDIOVASKULAREM SCHUTZ®

Referenzen:

* vs. Dulaglutid

# vs. Vergleichssubstanzen (Dulaglutid, Canagliflozin, Sitagliptin, Insulin Glargin, Exenatid ER, Liraglutid) und Placebo im klinischen Entwicklungsprogram (SUSTAIN 1-5 und 7-10)

1. Pratley RE et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2018;6:275-286 2. Ozempic® Fachinformation, aktueller Stand 3. Trulicity® Fachinformation, abgerufen 05/2021 4. Erstattungskodex der Osterreichischen Sozialversicherung (EKO), abgerufen
05/2021, nur die hochste Dosierung von Dulaglutid (1,5mg) ist erstattet 5. Marso SP et al. N Engl ) Med 2016;375:1834-1844 Einzelheiten zur Studie: SUSTAIN 6 war eine 104-wdchige, multizentrische, internationale, doppelblinde, placebo-
kontrollierte Studie, die bei 3.297 Menschen mit Typ 2 Diabetes und einem hohen kardiovaskuléren Risiko die Auswirkung von Semaglutid im Vergleich zu Placebo, beides als Erganzung zu einer Standardtherapie (bestehend aus Lebensstilanderung,
blutzuckersenkend und kardiovaskul&r wirkenden Substanzen), auf den priméren kombinierten Endpunkt (erstes Auftreten von kardiovaskulérem Tod, nicht-tddlichem Myokardinfarkt oder Schlaganfall) untersuchte. Im primaren kombinierten Endpunkt
zeigte sich eine Reduktion um 26 %. Die Studie war als Nichtunterlegenheitsstudie, nicht als Uberlegenheitsstudie gepowert, somit war die Uberlegenheitspriifung nicht praspezifiziert.

0zempic® 0,25 mg Injektionslésung im Fertigpen. Ozempic® 0,5 mg Injektionslésung im Fertigpen. Ozempic® 1 mg Injektionslosung im Fertigpen. Ozempic® 2 mg Injektionslosung im Fertigpen

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Ozempic® 0,25 mg Injektionslosung: 1 ml Lsung enthalt 1,34 mg Semaglutid*. Ein Fertigpen enthdlt 2 mg Semaglutid* in 1,5 ml L6sung. Jede Dosis enthalt 0,25 mg Semaglutid in 0,19 ml L6sung.
0zempic® 0,5 mg Injektionslosung: 1 ml Losung enthdlt 1,34 mg Semaglutid*. Ein Fertigpen enthalt 2 mg Semaglutid* in 1,5 ml Losung. Jede Dosis enthalt 0,5 mg Semaglutid in 0,37 ml Losung. Ozempic® 1 mg Injektionsldsung: 1 ml Losung enthalt
1,34 mg Semaglutid*. Ein Fertigpen enthélt 4 mg Semaglutid* in 3 ml Losung. Jede Dosis enthalt 1 mg Semaglutid in 0,74 ml Losung. Ozempic® 2 mg Injektionslsung: 1 ml L6sung enthalt 2,68 mg Semaglutid*. Ein Fertigpen enthélt 8 mg Semag-
lutid* in 3 ml Losung. Jede Dosis enthalt 2 mg Semaglutid in 0,74 ml Losung. *Analogon zu humanem Glucagon-like peptide-1 (GLP-1), gentechnisch hergestellt durch rekombinante DNS-Technologie in Saccharomyces cerevisiae Zellen. Vollsténdige
Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. Liste der sonstigen Bestandteile: Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat (Ph.Eur.), Propylenglycol, Phenol, Salzséure (zur Einstellung des pH-Wertes), Natriumhydroxid (zur Einstellung
des pH-Wertes), Wasser fir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Ozempic® wird zur Behandlung des unzureichend kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen als Zusatz zu Diat und korperlicher Aktivitdt angewendet: e als Monothe-
rapie, wenn die Anwendung von Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit oder Kontraindikationen ungeeignet ist, ® zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes mellitus. Fiir Studienergebnisse hinsichtlich Kombinationen,
Auswirkungen auf die glykdmische Kontrolle und kardiovaskulére 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
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