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Brief des
Herausgebers

Sehr geehrte Frau Kollegin,
Sehr geehrter Herr Kollege,

die Ausgabe 3-4/2022 des JOURNALES
hat sich wieder unterschiedlicher
Themen angenommen: den Herzkathe-
tereingriffen in Osterreich 2020

(V. Miihlberger, Innsbruck, fiir die
ANCALAR-Gruppe), der Bedeutung
der Computertomographie in der
Préavention der atherosklerotischen
kardiovaskuldren Erkrankung

(H. Schuchlenz, Graz) und einem Up-
date zum Infarkt-bedingten kardio-
genen Schock (L. Tolly, Wien).

Interessante Fallberichte und Pharma-
News komplettieren die vorliegende
Ausgabe des Journales.

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

Mit grof3er Bestiirzung haben wir vom viel zu frithen
Ableben eines grof3artigen Arztes, renommierten
Kardiologen und Wissenschaftlers sowie hochge-
schitzten Menschen, Herrn Univ.-Prof. Dr. Bernd
Eber erfahren. Er ist in aller Stille im Kreise seiner
geliebten Familie am 3. November 2021 von uns ge-
gangen.

Geboren am 22. 9. 1958 hat Prof. Eber nach dem
Studium das Fach Innere Medizin gewahlt, 1990
habilitiert und sich in den Bereichen Kardiologie, Intensiv-
medizin und Angiologie zusitzlich spezialisiert. Aufenthalte
in der Mayo Clinic in Rochester, Minnesota, haben sein enor-
mes Wissen und seine Expertise zusitzlich erweitert. Als Autor
zahlreicher wissenschaftlicher Arbeiten und Herausgeber
sowie Verfasser unzahliger Biicher hat er Generationen von
Kardiologinnen und Kardiologen gepragt. Aber nicht nur das:
Er war sein Leben lang Forderer junger Arztinnen und Arzte.
Viele davon konnten sich im Laufe ihres Lebens habilitieren
und sind in leitender Funktion tétig. Als interessierte Studen-
tin habe ich eine Dissertation bei Professor Eber verfasst und
mit seiner Unterstiitzung wissenschaftliche Preise erworben.
Als stellvertretender Leiter der Abteilung fiir Kardiologie der
Medizinischen Klinik Graz durfte ich ihn erstmals auch als
Arzt im Umgang mit Patienten erleben. Voller Empathie und
Freundlichkeit, mit dem gebotenen Ernst, aber auch gern mit
einem Scherz auf den Lippen, war er fiir viele angehende Me-
dizinerinnen und Mediziner ein strahlendes, ja inspirierendes

Vorbild.

Als groflen beruflichen sowie personlichen Schritt darf die im
Jahre 1997 erfolgte Berufung als Leiter der II. Internen Ab-
teilung, Kardiologie & Intensivmedizin des Klinikum Wels,
nach voriibergehender Ubernahme des Primariats der Barm-
herzigen Briider in Graz Eggenberg 1996, bezeichnet werden.
Als Turnusérztin konnte ich fast 2 Jahre lang den Beginn die-
ses Wirkens aus nichster Nahe beobachten. Prof. Eber hat es
geschafft, in kiirzester Zeit die Sympathie und Loyalitdt der
Mitarbeiter zu gewinnen. Unbeschreiblicher Fleif§ und bemer-
kenswerte Disziplin haben die neu gegriindete ,,Cardio-Wels*
als ein renommiertes kardiologisches Zentrum in Osterreich
erstrahlen lassen. Unermiidliche Vortragsreihen von Prof.
Eber haben die Abteilung weit iiber Oberdsterreichs Grenzen
hinaus bekannt gemacht.

68 J KARDIOL 2022; 29 (3-4)

Mit einer kurzen Anekdote aus dieser Zeit ist der
Enthusiasmus von Bernd Eber wohl am besten
zu erkennen: Nach einem Vortrag auflerhalb von
Wels musste er aufgrund massiver Schneefille die
Nacht im Auto verbringen. Am nichsten Morgen
kam Prof. Eber direkt zur Visite auf die Intensiv-
station, gut gelaunt, lichelnd und wie immer flotten
Schrittes.

Im Jahre 2016 hat Prof. Eber das Klinikum Wels
verlassen und sich seiner Ordination in Wels sowie der Leitung
des Reha-Zentrums Wilhering gewidmet.

Als Herzandsthesistin an der Grazer Klinik durfte ich aus der
Ferne, sozusagen aus der ,alten Heimat, mit Prof. Eber in
Kontakt bleiben. In einem jahrlichen Weihnachtsbrief habe ich
von personlichen und beruflichen Vorkommnissen des letzten
Jahres berichtet und jeweils umgehend einen Brief von Prof.
Eber mit ebensolchen Schilderungen erhalten.

Zuletzt miissen wir schweren Herzens das Unausweichliche
akzeptieren und Lebewohl sagen. Das Versprechen jedoch
bleibt, lieber Prof. Eber: Sie leben in unzéhligen Arztinnen und
Arzten weiter, fiir die Sie leuchtendes Vorbild und Inspiration
weit iiber Thren Tod hinaus bleiben. Im Namen aller, die Sie ge-
kannt und so geschatzt haben wie ich, sage ich ,vergelt’s Gott*
und verbleibe in tiefer Verbundenheit

— erlauben Sie mir Thre Gruf$formel zu verwenden —

QD lichst

Thre
Andrea Amegah-Sakotnik

Korrespondenzadresse:

Dr. Andrea Amegah-Sakotnik

Klinische Abteilung fiir Herz-, Thorax-, GefdfSchirurgische
Andisthesiologie und Intensivmedizin

A-8036 Graz, Auenbruggerplatz 5

E-Mail: andrea.amegah@medunigraz.at
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Editorial-Serie

Die neuen Guidelines der ESC

2021 ESC/EACTS Guidelines for the management
of valvular heart disease [1]

R. Zweiker

Abteilung flr Kardiologie, Medizinische Universitat Graz

Ausgewihlte Abkiirzungen:
AF: Atrial fibrillation (Vorhofflimmern)

AINS: Aorteninsuffizienz

AOF:  Aortenklappendffnungsfliche

AST:  Aortenstenose

BD: Blutdruck

BSA:  Body Surface Area (Korperoberfliche)
CMP: Cardiomyopathy (Kardiomyopathie)

EROA: Effective regurgitant orifice area (berechnete
Regurgitations6ffnung in mm?)

LA: linkes Atrium

LVESD: Linksventrikulédrer endsystolischer Diameter

MINS: Mitralinsuffizienz

MVR: Mitralklappen-Repair /-Replacement

NCS:  Non-cardiac Surgery (nicht-kardiale Operation)

PMC: Perkutane Mitralkommissurotomie

SAPT: Single antiplatelet therapy (ASS oder Plavix als
Monotherapie)

SAVR: Surgical aortic valve replacement (Chirurgischer
Aortenklappenersatz)

SPAP:  Systolischer pulmonalarterieller Druck

SVI:  Schlagvolumen-Index

TAVI: Transcatheter Aortic Valve Implantation

TEER: Transcatheter Edge-to-edge-Repair (Clipping)

TF: transfemoral

TVR: Trikuspidalklappen-Repair/-Replacement

Einleitung

Eine Adaptierung der zuletzt 2017 gemeinsam von der Euro-
péischen Kardiologischen Gesellschaft sowie der Europdischen
Gesellschaft fiir Herz-Thoraxchirurgie publizierten Guidelines
betreffend das Management von Herzklappenerkrankungen
wurde notwendig, weil eine Reihe von Studienergebnissen
sowie bemerkenswerten technischen Entwicklungen auf dem
Gebiet der Diagnose und Therapie der Herzklappenerkran-
kungen von erheblichen Fortschritten zeugen. Diagnostische
Werkzeuge wie die 3D-Echokardiographie, CT und MR geben
bessere Informationen tiber den Vitien zugrundeliegende Me-
chanismen. Interventionelle Techniken wie TAVI und Edge-
to-edge-Repair der Mitral- und der Trikuspidalklappe ermog-
lichen Eingriffe mit geringerer Invasivitit. Ebenso bewirkt die
chirurgische Weiterentwicklung prognoseverbessernde Ein-
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griffe mit erhohter Sicherheit bei weniger schwer erkrankten
oder sogar asymptomatischen Patienten.

Risikoscores wie der STS-PROM oder der EURO-SCORE-II
bzw. der neue TAVI-SCORE erméglichen eine bessere indi-
viduelle patienten- und eingriffsbezogene Risikoeinschitzung
und sollen verwendet werden.

Medikamentose Weiterentwicklungen wie NOAKSs tragen zu
einem einfacheren und sicheren Patientenmanagement bei.
Besonders hervorgehoben wird in den Guidelines die Bedeu-
tung der Etablierung eines interdisziplinér arbeitenden Heart-
Teams sowie eines Herzklappenzentrums.

Im Folgenden soll ein Uberblick iiber die wichtigsten Aussagen
und Anderungen gegeniiber den vorherigen Richtlinien gege-
ben werden. Die in den Guidelines verwendeten Empfehlungs-
klassen I (jedenfalls indiziert), IIa (soll erwogen werden), ITb
(kann erwogen werden) und III (Kontraindikation) sowie die
Evidenzlevels A (Meta-Analysen), B (eine randomisierte kon-
trollierte Studie), C (,Eminenz“-basierend) finden sich jeweils
in Klammer.

Asymptomatische Patienten

Wihrend bei Patienten mit durch ein Vitium bedingten Symp-
tomen ein starkes Argument fiir einen interventionellen oder
chirurgischen Eingriff durch die zu erwartende Verbesserung
der Lebensqualitdt und potentiell auch der Lebenserwartung
besteht, ist die Entscheidungsfindung zur Intervention bei
asymptomatischen Patienten schwieriger.

Wie bei allen Eingriffen muss bei diesem Patientengut das Risi-
ko des Eingrifts (periinterventionelle/perioperative Komplika-
tionen, Thrombose, Blutung, Endokarditis, Himolyse, paraval-
vulédres Leck) mit dem Risiko des natiirlichen Verlaufs (v. a. der
Prognose) in Einklang gebracht werden. Da ,,asymptomatisch®
jedoch eine sehr individuelle Einschidtzung darstellt (Patienten
konnen sich an eine Einschriankung ihrer Leistungsfahigkeit
gewohnen, wogegen natiirlich nichts einzuwenden ist) wird
in den Guidelines versucht, Symptome fassbarer zu machen.
So sind ein Blutdruckabfall > 20 mmHg bei einem Patienten
mit einer asymptomatischen Aortenstenose im Rahmen einer
Ergometrie oder ein NT-pro-BNP-Wert {iber dem 3-Fachen
des Normalwertes ohne andere Erklarung ein prognostisches
Argument fiir eine Intervention.

Weitere Pro/Kontra-Informationen beziiglich der Notwendig-
keit eines Eingriffs bei asymptomatischen Patienten werden
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Tabelle 1: Interventions-/Operationsindikationen bei asymptomatischen Patienten. Erstellt nach [1]. © R. Zweiker.

Aorteninsuffizienz LVESD > 50 mm (I-B)

LVESD > 20 mm/m? oder > 25 mm/m?

BSA) (Ilb-C)

Aortenstenose

tion progr. (CT) (lla-B)

Mitralinsuffizienz (primar) LVESD = 40 mm (I-B)

MINS (primdr) mit LVESD < 40mm,
EF > 60%

Mitralstenose (< 1,5cm?)
PMC-Indikation

Trikuspidalinsuffizienz

LA-VergréBerung > 60ml/m? oder
> 55 mm (lla-B)

Poean > 60 mmHg, > 5 m/sec, Zunahme
> 0,3/) NT-pro-BNP > 3-fach Kalzifika-

hohes Thrombembolierisiko (lla-C)

LV-EF < 50 % (I-B) (ggf < 55 %
bei niedrigem OP-Risiko [lIb-C])

LV-EF < 50 % (I-B)
LV-EF < 55 % (lla-B)

Ergometrie: Symptome (IC) /
BD-Abfall 20 mmHg (lla-C)

EF <60 % (I-B) Vorhofflimmern (lla-B)

SPAP > 50 mmHg (lla-B)

Kinderwunsch, groBe NCS
(la-C)

SPAP > 50 mmHg (lla-C)

Schwere TRINS plus RV-Dilatation (lla)

vor allem aus echokardiographischen Kriterien (besonderer
Schweregrad des Vitiums, Einschrankung der EF), aber auch
aus EKG-Features (Vorhofflimmern), pulmonalen Druckwer-
ten oder Begleitumstidnden abgeleitet. Bei ohnehin geplanten
herzchirurgischen Eingriffen stellt ein begleitendes schweres
Vitium immer eine Indikation zur Intervention dar.

In Tabelle 1 wird ein kurzer Uberblick iiber die Interventions-/
Operationsindikationen bei asymptomatischen Patienten
gegeben (es geniigt eines der Kriterien; Evidenzlevel in Klam-
mer; fiir genauere Informationen siehe Originalpublikation

(1]).

B Aortenstenose

Der Abkldrungsalgorithmus bei Verdacht auf eine himodyna-
misch wirksame Aortenstenose stellt sich wie in Abbildung 1
gezeigt dar.

Eine Ballonvalvuloplastie der Aortenklappe ist indiziert als
Bridging zur TAVI bei hamodynamischer Instabilitit und bei
Patienten mit hochgradiger Aortenstenose, die eine dringliche
nicht-kardiale Operation benétigen (IIb C).

B Mitralinsuffizienz (MINS)

Bei Vorliegen einer MINS ist das entscheidende Kriterium die
Atiologie (primir versus sekundir). Die beste Prognose weist
eine primdre MINS durch myxomatdse Degeneration auf.
Sekundaire ischdamische, non-ischdmische und primére nicht
myxomatds bedingte Mitralklappenerkrankungen haben eine
vergleichbare schlechtere Prognose. Derzeit werden Register-
daten zufolge 37 % der Patienten mit priméarer und 25 % der
Patienten mit sekundirer Mitralinsuffizienz interventionell
oder chirurgisch behandelt, wahrend der Grofiteil der Patien-
ten medikamentos konservativ therapiert wird.

TAVI versus chirurgischer Klap-
penersatz

Die Datenlage bzgl. der Art der Inter-
vention (TAVI versus SAVR) ist in den
vergangenen Jahren deutlich angewach-
sen und umfasst Patienten in extrem
hohen, hohen, mittleren und inzwi-
schen auch niedrigen Risikokategorien.
Die Indikationsstellung fiir das emp-
fohlene Verfahren ergibt sich aufgrund
der limitierten Langzeiterfahrung, die
Haltbarkeit der perkutan implantier-
ten Klappen betreffend, aus dem Alter,
den Risikoscores und individuellen Be-
gleitumstinden. Abbildung 2 zeigt den
vorgeschlagenen Algorithmus, auf Basis
dessen das Heart-Team die Entschei-
dung fillen sollte.

AOF < 1 cm?

Flow-Status
SV < 35 ml/m?

EF <50 %

Tabelle 2 zeigt ausgewahlte Begleitum-
stinde, die die Entscheidung zur SAVR
bzw. TAVI beeinflussen.

Stress-Echo

AOF < 1 cm?

Schwere AST

Wenn ein transfemoraler Zugang zur
TAVI nicht moglich ist, ist der nicht-

<4 m/sec
< 40 mmHg mittl. Gradient
Low-gradient-AST

Klappenmorphologie hinweisend
Gradient/Geschwindigkeit Gber der Klappe

>4 m/sec
> 40 mmHg mittl. Gradient
High-gradient AST*

(nach Ausschluss eines High-flow-Status)

Moderate AST

Schwere AST

SV > 35 ml/m?

EF > 50 %

Integriertes Management, CT,

» 5
AOF>Tcm Kalzifizierung der Klappe,...

Pseudo-schwere AST

transfemorale Zugang eine Klasse-IIb-
C-Indikation.

Abbildung 1: Abklarungsalgorithmus der schweren hamodynamisch wirksamen Aortenstenose. Er-
stellt nach [1]. © R. Zweiker.
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Abbildung 2: Algorithmus ]
bei schwerer AST. Erstellt Schwere symptomatische
nach [1]. © R. Zweiker. Aortenstenose

I

Alter < 75 Jahre Alter > 75 Jahre
STS-PROM/EURO-Score Il < 4 % (I-B) oder
oder Alle anderen Patienten STS-PROM/EURO-Score Il > 8 % (I-A)
nicht tauglich fiir TF-TAVI (I-B) und
und gegebene Operabilitat tauglich far TF-TAVI

-

—
SAVR SAVR oder TAVI

Primare Mitralinsuffizienz schwerer primédrer MINS (Tab. 3) bei vertretbarem OP-Risiko
Die klappenerhaltende Mitralklappenchirurgie bei primérer  chirurgisch versorgt werden. Als Alternative kommt die TEER
MINS hat in den vergangenen Jahren erhebliche Fortschrittezu  (z.B. Mitraclip) beiinoperablen oder mitsehrhohem operativem
verzeichnen. Daher sollten alle symptomatischen Patienten mit ~ Risiko behafteten Patienten und addquater Klappenanatomie

Tabelle 2: Ausgewdhlte Begleitumstande, die die Entschei-

zum Einsatz. Die beste Prognose nach der Intervention weisen
Patienten ohne oder mit minimaler postinterventioneller Rest-

dung zur SAVR bzw TAVI beeinflussen. Erstellt nach [1]. MINS auf. Der Algorithmus zur Vorgehensweise bei schwerer
©R. Zweiker. primdrer MINS ist in Abbildung 3 dargestellt.
TAVI  SAVR o . . .
Sekundare Mitralinsuffizienz

Vorangegangener herzchir. Eingriff (insbesondere + - Bei sekundirer Genese der MINS besteht eine Indikation zum
'Fntalkte Bypasse) chirurgischen Repair, wenn Symptome trotz optimaler medi-

railty % -
Endokarditis - +

St.p. Radiatio im Thoraxbereich
Porzellanaorta
Thoraxdeformitéten
Unglnstiger Koronarabgang =
Bikuspide Klappe -
Thrombus in der Aorta oder im LV -
MehrgefaBerkrankung mit Indikation zum Bypass -
Schwere primére MINS -
Schwere TRINS —
Dilatation/Aneurysma der Aorta =
Indikation zur septalen Myotomie -

_ Tabelle 3: Kriterien flr eine schwere MINS

— Klappenmorphologie (primare MINS: flail leaflet; sekundare MINS:
fehlende Koadaptation, ,tenting und/oder tethering”)

— Farbdopplerjet gro3, > 50 % des LA

— Vena contracta = 7 mm (= 8 mm biplan)

— Riickfluss in die Pulmonalvenen

— E-Welle dominant (> 1,2 m/sec)

TVI Mitralis/TVI Aorta > 1,4

— EROA =40 mm?

— Regurgitationsvolumen = 60 ml

— Regurgitationsfraktion > 50 %

— LVESD =40 mm

— LA=55mm

+ o+ +
|

+ o+ + + o+ + o+ o+
[

Abbildung 3: Vorgehensweise bei schwerer
Mitralinsuffizienz. Erstellt nach [1]. © R. Zweiker.

Schwere primare MINS

(chronisch)

Symptome

LV-EF < 60, LVESD > 40 OP-Risiko

Inoperabel/

AF neu oder SPAP > 50 mmHg 2u hohes Risiko

konservativ OP (repair) (I-B) TEER (llb-B) konservativ
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Tabelle 4: COAPT-Kriterien. Erstellt nach [1]. © R. Zweiker

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Schwere sekundare MINS Frailty

NYHA 2-4 nicht-dilatative CMP
EF 20-50 % Mitral6ffnungsflache < 4 cm?
LVESD < 70 mm SPAP > 70 mmHg

St.p. Herzinsuffizienz-
Hospitalisierung/NT-proBNP t

Hamodynamische Instabilitat

Passende Klappenanatomie RV-Dysfunktion

kamentoser Therapie bestehen bleiben (I-B). Bei (zu) hohem
OP-Risiko besteht die Indikation zur TEER, wenn potentielle
Erfolgskriterien erfiillt sind (IIa-B).

TEER (Mitraclipping)

Studienergebnisse mit Mitraclipping sind heterogen: In MIT-
RA-FR zeigte sich kein Vorteil beziiglich Mortalitdt und Hospi-
talisierung. In COAPT waren die Ergebnisse im Vergleich zum
konservativen Vorgehen mit dem Device signifikant besser in
Bezug auf Mortalitit und Hospitalisierung wegen Herzinsuffizi-
enz als in der konservativ behandelten Patientengruppe. Da der
Hauptunterschied der beiden Studien in den Einschlusskriterien
liegt, empfehlen die Guidelines das Verfahren v. a. bei Patienten,
die die in Tabelle 4 von der COAPT-Studie abgeleiteten Krite-
rien erfiillen.

Sekundare Trikuspidalinsuffizienz (TRINS)

Bei bestehender Indikation zur linksseitigen Klappenchirurgie
muss ein spezielles Augenmerk auf die Trikuspidalklappe ge-
legt werden. Eine schwere sekundére TRINS stellt eine I-B-In-
dikation zum Repair dar. Bei einer Trikuspidalringdilatation
> 40 mm oder > 21 mm/m? mit mittelschwerer TRINS besteht
ebenfalls eine chirurgische Indikation zur Klappenreparatur
(ITa-B). Eine symptomatische schwere TRINS ohne linksseiti-
ge Klappenbeteiligung stellt bei RV-Dilatation eine Indikation
zum Klappeneingrift dar, wenn eine schwere LV- oder RV-
Dysfunktion oder eine schwere pulmonale Gefédflerkrankung/
Hypertonie ausgeschlossen ist (Ila-B). In erfahrenen Zentren
kann bei schwerer symptomatischer TRINS eine katheterba-
sierte Therapie (z. B. Triclip) erwogen werden (IIb-C).

Mitralstenose

Eine himodynamische Wirksamkeit besteht bei einer Off-
nungsfliche < 1,5 cm? Bei symptomatischen Patienten stellt
die perkutane Mitralklappenkommissurotomie (PMC) die
Intervention mit der geringsten Invasivitét dar (I-B). Bei Kon-
traindikationen ist der chirurgische Klappenersatz indiziert
(I-C) (Tab. 5).

Tabelle 5: Kontraindikationen gegen PMC bei Mitralstenose.
Erstellt nach [1]. © R. Zweiker

LA-Thrombus
MINS mittel- oder héhergradig
Hoéherer Verkalkungsgrad

Keine kommissurale Adaptierung der Klappensegel

74 J KARDIOL 2022; 29 (3-4)

Aorteninsuffizienz (AINS)

Morphologisch werden 3 Typen der AINS unterschieden: Typ
1 ist bedingt durch Dilatation der Aorta ascendens, Typ 2 ist
bedingt durch einen Prolaps einer oder mehrerer Klappen-
taschen und Typ 3 ist hervorgerufen durch eine Rarefikation
der Klappentaschen. Chirurgisch wichtig ist die Beachtung
der Aortenanatomie: Aneurysma der Aortenwurzel (Sinus
valsalvae > 45 mm), tubuldres Aortenaneurysma (Sinus
valsalvae < 45 mm) oder isolierte AINS, wobei alle Aortendia-
meter < 40 mm liegen.

Kriterien fiir eine himodynamisch wirksame AINS liegen vor,
wenn der LV dilatiert ist, eine signifikante morphologische
Klappendestruktion vorliegt, der Farbdopplerjet grof3flachig
und dicht ist und ein holodiastolischer Ruckfluss in der Aorta
descendens nachweisbar ist. (Semi-)quantitative Parameter stel-
len eine PHT < 200 ms, eine V. contracta > 6 mm, eine EROA
> 30 mm? sowie ein Regurgitationsvolumen > 60 ml dar. Bei
symptomatischen Patienten stellt der Klappenersatz die Therapie
der Wahl dar, bei einer Dilatation der Aorta ascendens > 45 mm
ist im Allgemeinen der Ersatz der Aortenwurzel indiziert.

Mechanischer oder biologischer
Klappenersatz?

Eine mechanische Prothese ist indiziert, wenn bereits aus an-
derer Indikation (z. B. Vorhofflimmern) eine orale Antikoagu-
lation indiziert ist (I-C). Weiters ist das Alter < 60 (Aortenposi-
tion) bzw. < 65 Jahre (Mitralposition) eine Indikation (IIa-B).

Eine biologische Prothese soll implantiert werden, wenn eine
suffiziente Antikoagulation nicht méglich oder unwahrschein-
lich ist. Weitere Indikationen stellen eine geplante Schwan-
gerschaft sowie auf der anderen Seite des Altersspektrums
Patienten > 65 Jahre (Aortenklappenersatz) oder > 70 Jahre
(Mitralklappenersatz) dar.

Antithrombotische Therapie/Antikoagula-
tion bei Klappenerkrankungen

In der Indikation Vorhofflimmern sind NOAKs auch bei Vor-
liegen von Klappenerkrankungen der Vitamin-K-Antagonis-
tentherapie {iberlegen (I-A). Als einzige Ausnahmen fiir die
Regel gelten die wirksame Mitralstenose sowie mechanische
Klappenprothesen.

Bei chirurgischen Herzeingriffen bei Patienten mit Vorhof-
flimmern empfiehlt sich jedenfalls die Resektion des linken
Vorhofohres, da eine Studie bei 4811 Patienten eine Reduktion
des Schlaganfallrisikos um 33 % belegen konnte (IIa-B) [2].

Wenn keine Indikation zur Antikoagulation besteht, ist
nach Implantation einer Bioprothese in Aortenposition die
antithrombotische Therapie fiir 3 Monate indiziert. Aspirin
75-100 mg oder orale Antikoagulation sind in der Verhinde-
rung von Insulten und Thrombembolien nicht unterschied-
lich. Beide Strategien kénnen verwendet werden (Ila-B).

Bei einer Bioprothese in Mitralposition und Vorhofflimmern
sind NOAKSs der VKA-Therapie iiberlegen. Sie konnen unmit-
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telbar nach der Klappenimplantation
(IIb-C) und sollen jedenfalls nach 3 Mo-
naten verwendet werden (ITa-B). Antithrombotische Therapie bei Klappenprothesen

Nach TAVI zeigen jiingste Studienergeb-
nisse, dass eine einfache Plittchenhem-
mung (ASS oder Plavix) bei fehlender In-
dikation fiir eine orale Antikoagulation
die besten Ergebnisse erzielt (I-A) [3]. _

. . . . . VKA lebenslang MVR/TVR
Bei Vorliegen einer Indikation zur ora-
len Antikoagulation nach TAVT besteht

keine Notwendigkeit fiir eine zusatzliche 3 Monate VKA
Plattchenhemmung (Abb. 4).

Mechanische Klappe Biologische Klappe ohne andere
Indikation fuir Antikoagulation

3 Monate VKA SAPT
oder ASS

Korrespondenzadresse:
Univ.-Prof. Dr. Robert Zweiker IS
Abteilung fiir Kardiologie
Medizinische Universitit Graz Abbild 4: Bei Vorli )
liaung 4: bel Vorliegen einer
A-8036 Graz, Auenbruggerplatz 15 Indikation zur oralen Antikoagula-

E-Mail: robert.zweiker@medunigraz.at tion nach TAVI besteht keine Not-
wendigkeit fiir eine zusatzliche
Plattchenhemmung. Erstellt nach
[1]. © R. Zweiker.

Mit Indikation fir Antikoagulation

VKA
oder NOAK

3. Nijenhuis VJ, et al. Anticoagulation with or without clopidogrel after transcatheter aortic-value
implantation. N Engl J Med 2020; 382: 1696-707.

3 Monate VKA
oder NOAK
danach NOAK

3 Monate VKA
danach NOAK
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Herzkathetereingriffe in Osterreich im Jahr 2020
(mit Audit 2021 in den Zentren der ANCALAR-Gruppe)

V. Mihlberger', H. Alber?, G. Bonner? Th. Brunner?, Th. Chatsakos? G. Christ?, G. Delle Karth?, M. Frick?, M. Frommel?,
A. Geppert?, M. Grund?, M. Haas?, R. H6dI? H. Horcicka?, K. Huber? M. Juhasz?, L. Kaltenbach?, K. D. Kaspar?,
J. Mascherbauer?, Th. Neunteufl? S. Papai?, A. Rab?, M. Schillinger?, M. Schmid?,
H. Schuchlenz?, X. Selimi?, J. Sykora?, P. Vock?, H. Wallner?, W. Wintersteller?, H. Zwick?, H. Ulmer®

Kurzfassung: Vorliegend sind die endgiiltigen
Daten fiir das Berichtsjahr 2020 aus der ANCALAR-
Gruppe. Die diagnostischen Koronarangiographien
(~8,7 %), alle perkutanen koronaren (PCl-) Eingriffe
(=9,9 %), inklusive der elektiven PCl (=9,5 %), der
akuten PCl (=10,6 %) und inklusive der PClim In-
farkt (STEMIPCl; —6,8 %), nahmen erstmals ab. Auch
die linksventrikuldren Angiographien (=12,2 %),
Rechtsherzkatheter (-17,3 %), Myokardbiopsien
(—42,5 %), PCl bei chronisch totaler Okklusion (CTO
—14,1 %), Gerinnselentferner (10,3 %), Rotablator
(—6,7 %), sowie die elektrophysiologische Diagnos-
tik (8,3 %) und Ablationstherapie (—6,9 %) nah-
men 2020 gegeniiber 2019 in 27 dsterreichischen
Herzkatheterlabors ab. Mdglicherweise haben sich
Patienten im Krisenjahr mit akuten, subakuten oder
chronischen Beschwerden weniger héufig in tertia-
ren Zentren prasentiert.

Die privaten Zentren haben im Pandemiejahr bei
elektiven Eingriffen zugelegt (elektive PCl 49,7 %)
diametral gegeniiber dem gesamtdsterreichischen
Trend, wahrend die wenigen akuten Eingriffe in
privaten Zentren abnahmen (—40,5 % bei Akut-PCl).
Entgegen dem gesamtdsterreichisch abnehmenden
Trend gab es bei den nichtprivaten Hausern auch Zu-
nahmen, z. B. bei STEMI-PCl bei 5 Zentren um 23 %.

Gesamtosterreichisch nahmen der perkutane
Aortenklappenersatz (TAVI + 4,3 %), perkutanes
Mitral-Clipping (+ 28 %) und perkutane Defekt-
verschliisse im Katheterlabor (+2,2 %) wie in den
Vorjahren zu, mdglicherweise auch als Folge der
Verknappung von chirurgischen Intensivbetten im
Pandemiejahr.

Diese fiir ein Gesamtjahr neue, nicht zu erwar-
tende und jetzt dokumentierte Entwicklung in Os-
terreich entspricht Beobachtungen im schwedischen
Coronar Angiographie und Angioplastie Register
(SCAAR) und ist auch unter http://iik.i-med.ac.at
ersichtlich.

Schliisselworter: ANCALAR, Perkutaneﬂ Koronar-
intervention, PCl, Koronarangiographie, Osterreich,
COVID-19-Pandemie

Abstract: Cardiac Catheterization, Coronary
Angiography (CA) and Percutaneous Coronary
Intervention (PCl) in Austria during the Year
2020 (including AUDIT 2021 within ANCALAR
centres).

Using methods on cardiac catheterization from
ANCALAR complete data from reporting year 2020
are now available. The rate of diagnostic coronary
angiography procedures (CAG; —8,7%), total acute
plus non-acute PCl (-9.9%), including non-acute PCl
(~9.5%), interventions for acute PCl (—10.6%) and
including STEMI-PCI (—6.8%) declined during the
pandemic year 2020 for the first time compared to
the years before. Moreover left ventricular angiogra-
phy (=12.2%), right heart catheterization (—17.3%),
myocardial biopsies (—42.5%), PCl for chronic total
occlusions (CTO; —14.1%), clot catcher (—10.3%),
and rotablator procedures (—6.7%), as well as elec-
trophysiologic diagnostics (~8.3%) und therapies
(ablations; —6.9%) decreased in 2020 compared to

2019in 27 Austrian Catheterization Laboratories. Itis
possible that patients suffering from acute, subacute
or chronic symptoms presented less frequently in
tertiary centres.

Private Institutions rather increased the rate of
elective procedures during the pandemic year 2020
(elective non acute PCl +9.7%) in contrast to the
Austrian trend. Private Institutions but decreased the
rate of acute PCl (—40,5%) on a basis of low num-
bers in pre-existing procedures. On the other hand
in non-private Institutions in five centres there was
an increase in STEMI-PCI by 23% in contrast to the
Austrian decreasing trend.

Possibly due to limited access to surgical inten-
sive care wards during the pandemic, percutaneous
aortic valve implantations (TAVI; +4.3%), percuta-
neous Mitral-Clipping (+28%) and defect closure
procedures (+2.2%) within CathLabs increased in
2020 within the whole country, compared to all the
years before.

This new trend in cardiac procedures within cath-
eterization laboratories was not expected for a whole
year and is now documented for Austria correlating
to results in the Swedish Coronary Angiography and
Angioplasty Registry (SCAAR). The presentation is
also available at http://iik.i-med.ac.at. J Kardiol
2022; 29 (3-4 Online).

Key words: Austrian National Catheterization La-
boratory Registry, ANCALAR, Percutaneous Coronary
Intervention, PCl, Coronary Angiography, CAG, Car-
diology, Austria, COVID-19 pandemic

Einleitung

Im Jahr 2020 war kaum ein Bereich unseres Globus nicht durch
die SARS-CoV-2-Pandemie beeinflusst [1]. Mit anhaltenden
Herausforderungen ist international [1, 2] und im Osterreichi-
schen Gesundheitswesen [3] zu rechnen. Ende Marz 2020 [4, 5]
und Ende Mirz 2021 [6] veroffentlichten wir erste Ergebnisse
im Zusammenhang mit der Pandemie fiir Osterreich. Basierend
auf den Methoden und Erfahrungen der Versorgungsforschung,

Eingelangt und angenommen am 1. September 2021;
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der Qualitdtskontrolle, Qualitétssicherung und Qualitétsvor-
sorge im Austrian National Catheterization Laboratory Registry
(ANCALAR) haben wir jetzt robuste Herzkatheter- und Inter-
ventionszahlen fiir das Gesamtjahr 2020 vorliegen und kénnen
diese mit unseren flichendeckenden Datenanalysen der Vorjah-
re [7, 8] und mit internationalen Resultaten vergleichen.

Methodik

Es wurden alle osterreichischen Herzkatheterlabors person-
lich eingeladen, die aktuellen Zahlen zu melden. Es handelt
sich nicht um Inzidenzen aus einer Notaufnahme und nicht
um Fallzahlen einer Ambulanz. Es handelt sich ausschliefllich
um gepoolte Herzkatheter-Eingriftsdaten. Als Basis wurde
der Erhebungsbogen des ANCALAR (https://iik.i-med.ac.at/
files/2020/Monit_2020.pdf) verwendet. Die angewandte Me-
thodik ist jahrzehntelang [9] entwickelt und detailliert pub-

J KARDIOL 2022; 29 (3-4 Online)
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Tabelle 1: Vergleich wichtiger Herzkatheter-Zahlen in Oster-
reich aus n = 27 sowohl im Jahr 2020 als auch im Jahr 2019
vollstandig riickmeldenden Zentren.

Table 1. Comparing key data from all (n = 27) Austrian Cardiac
Catheterization Laboratories (full year 2020 to full year 2019)
with complete data reporting.

Total number (n =27 centres) 2019 2020
Coronary Angiography (CAG) 45.011  41.104
PCl total 19.503 17.574
— PCl non-acute (elective) 12.076  10.933
— PCl acute (total) 7427 6636
- PCl acute (excluding STEMI) 4005 3446
- PClfor STEMI 3422 3190

liziert [7-10] und unter https://iik.i-med.ac.at/index.php er-
sichtlich. Die jahrlichen Plausibilititstests setzen traditionell
die vorliegenden ANCALAR-Zahlen mit jenen der Vorjahre
in Relation und allenfalls resultierende Unklarheiten werden
mittels E-Mailverkehr oder nach telefonischer Riicksprache
mit den lokalen Datenverantwortlichen (Addendum I) berei-
nigt. Das Manuskript wurde allen Teilnehmern zur Verfiigung
gestellt, nach Korrektur erfolgte die von allen Autoren akzep-
tierte Finalisierung.

Statistische Methoden

1. Der Vergleich der Inzidenzen fiir Koronarangiographien
und PCI-Prozeduren fiir n = 12 Zentren, welche Anfang 2021
vorab friihzeitig komplett gemeldet hatten, erfolgte mittels einer
Poisson-Regression [6]. Die Riickgénge bei diagnostischer Ko-
ronarangiographie (p < 0,001), bei therapeutischen Eingriffen
tiir PCI-gesamt (p < 0,001) und bei PCI-akut (p < 0,001) waren
signifikant [6]. Die Poisson-Regression wurde fiir die vorlie-
genden n = 27 Zentren nicht wiederholt.

2. Es erfolgte jetzt fiir jene Parameter, die alle n = 27 Zentren
komplett in beiden Jahren riickgemeldet hatten die tabellarische
Summierung und Auflistung (Beispiel Tab. 1). Die jeweiligen
prozentuellen Anderungen der Anzahl der durchgefiihrten
Herzkathetereingriffe in n = 27 Zentren im Krisenjahr 2020
im Vergleich zum Referenzjahr 2019 werden in einem Balken-
diagramm grafisch dargestellt (Beispiel Abb. 1).

Abnahme in % 2020 gegen 2019
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Abbildung 1: Vergleich ausgewahlter Herzkatheter-Zahlen 2020 versus
2019 in allen 27 komplett meldenden Zentren.

Figure 1. Percentage of reduction in coronary angiography (CAG), elective
PCl, total PCl, acute PCl and acute PCl without STEMI and acute PCl with
STEMI. Comparing full year 2020 to full year 2019. Complete Data from all
n = 27 Austrian CathLabs.
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3. Wenn einzelne Zentren nicht alle Parameter riickgemeldet
hatten, wurden nur jene Zentren zur Summenbildung heran-
gezogen, welche in beiden Jahren den jeweiligen Parameter
gemeldet hatten (Beispiel Addendum II).

4. In einem weiteren Vorgang — um dariiber hinaus auch den
Bezug auf den Jahresnenner ohne fehlende Daten (,,blanks®)
herzustellen - wurden nur Zentren beriicksichtigt, welche
beim jeweiligen Parameter sowohl im Zahler als auch im Nen-
ner [11], also beides ohne ,,blank“ gemeldet hatten. Die Anzahl
der danach verbleibenden komplett meldenden Zentren (im
Median n = 20) ist beispielhaft in Tabelle 2 abgebildet.

Berichterstattende Zentren wurden als solche qualifiziert,
wenn sie aktive Zahlen fiir einen distinkten Parameter mel-
deten. Also auch eine 0 (NULL) zdhlt als Meldung, z. B. bei
Myokardbiopsien meldeten 24 der 27 Zentren eine Zahl,n =12
davon meldeten eine NULL. Bei TAVI z. B. meldeten allen =6
aktiven Zentren der ANCALAR-Gruppe die Leistungszahl.

Ergebnisse

Im Jahr 2020 sind 32 Herzkatheterlabors in Osterreich aktiv.
Fiinf Zentren wollten im Pandemiejahr 2020 nicht an der ge-
meinsamen ANCALAR-Qualitétssicherung teilnehmen und
haben abgesagt. Es verbleibt eine Riickmeldequote von 84,4 %
aller Herzkatheterlabors Osterreichs. Die Deadline fiir die
Riickmeldung des Berichtsjahres 2020 war der 15.07.2021.
Eines der 27 teilnehmenden Zentren wurde zu diesem Zeit-
punkt hochgerechnet (0,8 % aller Fille) und nachtréiglich
08/2021 eingepflegt.

Von den jihrlich 101 pro Zentrum abgefragten Parametern
wurden komplett in beiden Jahren n = 120 Parameter (59 %)
gemeldet, also n = 82 (41 %) von diesen 202 Parametern in dem
einen oder anderen Feld oder Jahr mit ,,blank® ausgefiillt und
es musste auf Werte verzichtet werden. Die im Addendum II
markierten Parameter wurden von allen n = 27 Zentren in bei-
den Jahren komplett riickgemeldet. Vollstindig ohne ,,blank®
sind die Daten fiir Koronarangiographie (CAG), perkutane
koronare Intervention (PCI-gesamt, -akut und -elektiv, oder
STEMI-PCI im ST-Hebungsinfarkt), fiir transarteriellen Aor-
tenklappenersatz (TAVI), elektrophysiologische Diagnostik
und Therapie (Ablation) und fiir strukturelle Herzkrankheit
von allen Teilnehmern gemeldet worden.

Im Jahr 2020 kommt es abrupt und erstmals zu einem signifikan-
ten Riickgang praktisch aller Leistungszahlen seit Beginn der
Aufzeichnungen nach Jahrzehnten der jahrlichen Zunahme
[9]. Ursache ist ohne Zweifel die Pandemie und die Riickgange
sind grof3teils substantiell und relevant. Addendum II, Tabel-
le 1 und Abbildung 1 illustrieren die Riickgénge im Berichts-
jahr 2020 bei diagnostischen Koronarangiographien (-8,7 %),
allen PCI-Eingriffen (-9,9 %) inklusive der elektiven PCI
(-9,5 %) und der akuten PCI (-10,6 %) inklusive der akuten
PCI ohne STEMI (-14,0 %), bzw. der akuten PCI mit STEMI
(STEMI PCI; -6,8 %).

Ein aktuell ermitteltes Verhdltnis PCI/CAG betragt 44,8 % im
Pandemiejahr 2020 gegeniiber 43,3 % im Vorjahr (Abb. 2).
Die aktuell untersuchte Gruppe der Katheterlabore entspricht
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Tabelle 2: Indikatoren (relative Prozentsitze %) berechnet nur aus Daten der meldenden Osterreichischen Katheterlabore (n). Jahr-
licher Bezug des Zahlers auf den Nenner (%) 2016-2019 flaichendeckend [7, 8] und 2020 aus n = 27 Zentren.

Table 2. Indicators (relative percentage %) constructed [7, 8] on Data only from reporting Austrian Cardiac Catheterization Laborato-
ries (n) 2016-2019, and annual numerator referring to denominator (%) during 2020 concerning n = 27 reporting centres.

Year 2016 2017 2018 2019 2020
Constructed on Data from all reporting centres:

Intracoronary diagnostics but without therapy 12.8 (29) 11.9(27) 10.6 (29) 13.6 (24) 1 153(16) 1
PCl acute/PCl 37.7 (34) 40.1 (34) 41.0 (33) 41.3(32) 37.8(27) |
STEMI PCI/PCI 18.4 (33) 20.0 (33) 18.5(33) 19.2(32) 1 18.2(27) |
Diagnostic angiography with radial puncture/CAG 56.1 (34) 62.0 (33) 64.8 (33) 73.6(31) 1 784 (25) 1
Crossover to femoral in diagnostic angiography with radial puncture 7.0 (24) 6.4 (27) 5.8 (26) 5.7 (28) 4.8(20) |
PCl ad hoc during diagnostic angiography /PCl 77.4 (31) 75.0 (31) 726 (31) 75.5(29) 1 69.4(11) |
PCl all with radial puncture 56.7 (33) 59.3(32) 58.7 (33) 76.8(29) 1 86.2 (21) 1
Crossover to femoral in PCl all with radial puncture 9.3(22) 8.3(26) 8.3 (26) 6,9(30) | 59(19) |
PClin bifurcation of large vessels 11.4 (26) 12.4(23) 10.5 (24) 10,1 (21) 126 (17) 1
Left main stent 3.2(30) 3.3(28) 3.9(31) 3.7 (27) 4.6 (20) 1
Multivessel PCl in one session 19.9 (33) 20.8 (30) 22.1(31) 22.5(29) 25.0(21) 1
Myocardial infarction post elective PCl 14 (29) 0.98 (26) 1.0 (26) 0.98 (21) 0.95 (16)
Constructed on Data from reporting centres (n = 27):

STEMI PCI/PCI n.c. n.c. n.c. 17.6 (26) 18.2(27) 1
Mortality due to shock PCI n.c. n.c. n.c. 23.5(20) 28.9(23) 1
Mortality PCl acute n.c. n.c. n.c. 1.63 (22) 1.76 (24) 1
Mortality PCl all n.c. n.c. n.c. 0.59 (22) 0.74 (22) 1

% = Percentage within the Cath Labs providing data; (n) = Number of Cath Labs providing data, total Cath Labs 2016-2017 total n = 34 and 2018
total n =33 and 2019 total n =32 since one Lab was not reporting at all for 2019; 2020 total n = 27; n.c. = not calculated. Striking changes from the

year before are indicated with directional arrows 1 (increase) | (decrease)

beziiglich dieser Relation den Vorjahren mit bisher flichen-
deckender Analyse [7, 8] mit Werten von 40,2-43,8 % (Abb 2).
Ein hoher Prozentsatz von PCI-Therapie pro CAG-Diagnostik
bedeutet eine hohe therapeutische Ausbeute oder auch eine
Zuriickhaltung in der invasiven Diagnostik. Beides kann fiir
das Pandemiejahr zutreffen.

Die privaten Zentren haben im Pandemiejahr bei den elekti-
ven PCI-Eingriffen zugelegt, die 6ffentlichen Riickginge zwar
nicht kompensiert, aber die geplanten oder gut planbaren Ein-
griffe im gesamten Pandemiejahr weniger oder nicht zuriick-
gefahren. Die diagnostischen CAG nahmen nur um -0,2 % ab.
Manche Leistungszahlen stiegen 2020 versus 2019 (elektive
PCI +9,7 %) bei den privaten Zentren diametral gegen den
gesamtdsterreichischen Trend. Die akuten PCI-Eingriffe aller-
dings (-40,5 %) nahmen bei privaten Hausern mehr als allge-
mein ab, bei bereits vorbestehend sehr geringer Fallzahl dort.

Im Detail zeigten einzelne Zentren fiir das Gesamtjahr 2020
versus 2019 ganz individuelle Unterschiede abweichend von
den Ergebnissen der Gesamtgruppe (Addendum II, Tab. 1 und
Abb. 1, 3, 4):

1) Beiakuter koronarer Herzkrankheit (Abb. 1): Die Anzahl aller
akuten PCI war bei n = 8 Zentren zunehmend. Bei STEMI-PCI
war bei n = 5 Zentren die Leistungszahl zunehmend, bei 2 Zen-

tren gleichbleibend und bei 15 Labors abnehmend und damit
in der Gesamtgruppe der 27 Zentren um -6,8 % abnehmend.
Bei diesen 5 Zentren betrugen die Zunahmen der STEMI-PCI
im gesamten Pandemiejahr gemeinsam +23,0 % (von n = 473
auf n=582). Die Aktivitit oder die Spezifitit dieser Zentren mit
Zunahme ist divers und wurde nachgefragt. Bei Gerinnselent-
ferner in n = 7 der 27 Zentren Zunahmen der Fille, allgemein
bei Gerinnselentferner —10,3 % (Addendum II).

Verhiltnis (% mean) PCIl/ CAG
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Abbildung 2:Verhéltnis PCI/CAG 1992-2019 in Osterreich flichendeckend
[7, 8] und im Jahr 2019 und 2020 fiir n = 27 identische Zentren berechnet.
Figure 2. Percentage of PCl per coronary angiography (PCI/CAG) nation-
wide [7, 8] during 1992-2019 and comparing full year 2020 to full year 2019
in n =27 Austrian CathLabs.
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Abbildung 3: Vergleich spezieller PCl-Techniken 2020 versus 2019.
Figure 3. Percentage of reduction in PCl with rotablator, PCl using clot
catcher and PCl for chronic total occlusion. Comparing full year 2020 to full
year 2019 in n = reporting centres out of n = 27 Austrian CathLabs.

2) Bei chronischer koronarer Herzkrankheit (Abb. 1, 3 ): Die
Anzahl der diagnostischen CAG war bei n = 6 Zentren zuneh-
mend bzw. bei therapeutischer PCI bei n = 4 Zentren zuneh-
mend und bei den restlichen Labors abnehmend oder gleich-
bleibend. Bei PCI wegen chronisch totaler Okklusion (CTO)
Zunahme in n = 3 Zentren, allgemein bei CTO -14,1 %. Bei
Rotablator Zunahmen der Fille bei n = 6 Zentren, allgemein
bei Rotablator -6,7 %. Bei IVUS allgemein plus 12,2 % in den
n =9 durchfithrenden Labors (Addendum II).

3) Bei Rechtsherzkatheter besteht eine Zunahme bei n = 5, bei
Myokardbiopsien bei einem Zentrum und bei linksventriku-
larer Angiographie in 3 der 27 Zentren eine Zunahme, sonst
gleichbleibende Zahlen, bzw. iiberwiegt allgemein bei diesen
Eingriffen die Abnahme (Abb. 4).

Wichtig ist der Hinweis, dass im gesamten Jahr 2020 die akute
PCI stiarker abnahm (-10,6 %) als die elektive PCI (-9,5 %;
Abb. 1) und auch im Gesamtjahr die akute PCI (-10,6 %) fast
so stark beeinflusst war wie im Lockdown-Monat Marz 2020
(Abb. 5) mit damals -13,7 % [5]. Noch deutlicher zeigt sich
diese Tatsache, wenn man von den akuten Eingriffen die An-
zahl der STEMI-PCI subtrahiert und die akuten PCI ohne

Abbildung 4: Vergleich spezieller diagnostischer Techniken 2020 versus
2019.

Figure 4. Percentage of reduction in left ventricular angiography, right
heart catheterization and myocardial biopsies. Comparing full year 2020
to full year 2019 in n = reporting centres out of n = 27 Austrian CathLabs.

STEMI analysiert. Hier betrdgt der Riickgang -14,0 % im
Gesamtjahr (Abb. 1). Anteilsméflig waren die akuten PCI be-
zogen auf die gesamten PCI mit 37,8 % erstmals im Jahr 2020
zuriickgegangen gegeniiber 38,1 % im Jahr 2019. Auch in den
Vorjahren betrug dieser Wert flichendeckend héhere 37,7 bis
41,3 % (Tab. 2).

Der relative Anteil der STEMI-PCI bezogen auf die Anzahl
aller akuten PCI hingegen nahm zu, von 2019 auf 2020 von
46,1 % auf 48,1 % (Addendum II). Diese ansatzweise Kom-
pensation im Restjahr der wihrend des Lockdown-Monats
fehlenden oder ausgefallenen STEMI-PCI ist auch durch den
hoheren Anteil der STEMI-PCI pro gesamt PCI von 18,2 %
im gesamten Pandemiejahr gegeniiber 17,6 % im Vorjahr in
Tabelle 2 und in Abbildung 6 sichtbar.

Wir sahen im Gesamtjahr 2020 einen Anstieg der Mortalitét
bei PCI-gesamt (von 0,59 auf 0,74 %), bei PCI-akut (von 1,63
auf 1,76 %) und bei PCI im Myokardinfarkt im Schock (von
23,5 auf 28,9 %; Tab. 2). Diese Zahlen sind mit Bezug auf den
Jahresnenner berechnet (aus n = 20-27 Zentren, welche Zahler
und Nenner in beiden Jahren meldeten). Innerhalb der Ge-
samtjahre 2016-2019 betrug bei n = 20-33 meldenden Zentren
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Abbildung 5: Relativer Riickgang (%) von Herzkatheter-Zahlen in Oster-
reich im Vergleich Mdrz 2020-2019 [5] versus Gesamtjahr 2020-2019.
Figure 5. Relative Decrease (%) in selected Cardiac Catheterization Data in
Austria comparing March 2020 [5] to full year 2020.
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Abbildung 6: Verhaltnis STEMI-PCl/Gesamt-PCl in den Jahren 2014-2019
in Osterreich flichendeckend [7, 8] und im Jahr 2019 und 2020 fiir n = 27
identische Zentren berechnet.

Figure 6. Percentage of STEMI PCl per total PCI (%) nationwide [7, 8] during
2014-2019 and comparing full year 2020 to full year 2019 in n = 27 Austrian
CathLabs.
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Abbildung 7: Vergleich elektrophysiologischer Zahlen 2020 versus 2019.
Figure 7. Percentage of reduction electrophysiologic ablation and diag-
nostics and in in pacemaker implantations. Comparing full year 2020 to full
year 2019 in n = reporting centres out of n = 27 Austrian CathLabs.

damals die Mortalitét bei PCI im Myokardinfarkt im Schock
zwischen 25,1 und 34,7 % (Tab. 2).

Beziiglich weiterer traditioneller Kriterien der PCI zeigen sich
keine Qualitatsverluste innerhalb der ANCALAR-Gruppe im
Krisenjahr 2020 verglichen mit den Vorjahren (damals im
Nenner auf die grofiere Gesamtgruppe bezogen in Tab. 2). Seit
Zunahme der radialen Punktionen sinkt gleichzeitig die Hau-
figkeit der PCI in einem Akt mit der CAG. Die Notwendigkeit,
bei radialer Punktion auf femoral zu wechseln, nahm weiter-
hin ab. Komplexe Eingriffe (im Hauptstamm, bei mehreren
Gefdf3en, in Gefaflabzweigungen) nahmen auch im Krisenjahr
weiterhin zu und die Rate der Myokardinfarkte bei elektiven
Eingriffen sank weiterhin (Tab. 2).

Abbildung 8: Vergleich therapeutischer Eingriffe bei struktureller Herz-
krankheit 2020 versus 2019.

Figure 8. Percentage of increase in defect closure procedures, trans arterial
aortic valve implantation (TAVI) and MitralClipping. Comparing full year 2020
to full year 2019 in n = reporting centres out of n = 27 Austrian CathLabs.

Auch bei elektrophysiologischer Diagnostik (EPS) und Thera-
pie (Ablation) sanken die Eingriffszahlen im Jahr 2020 (Abb. 7).
Im Detail zeigten auch hier einzelne Zentren (Addendum II)
fiir das Gesamtjahr 2020 versus 2019 ganz individuelle Unter-
schiede abweichend von den Ergebnissen der Gesamtgruppe.
Bei Elektrophysiologie (Abb. 7) besteht bei den 17 aktiven
Zentren eine Zunahme in n = 3 Zentren, bei Ablation eine Zu-
nahme in n = 5 Zentren, sonst {iberwiegend Abnahme oder
gleichbleibende Zahlen. Bei Leadless-Pacemaker Zunahme
in 2 Zentren, Abnahme in 4 Zentren, bei Schrittmacher-Im-
plantationen gesamt finden sich 2 Zentren mit Zunahme bei
allgemeiner Abnahme (Abb. 7). Die Eingriftszahlen stiegen bei
Untergruppen der Ablation (Addendum II), einerseits wegen
Vorhoftlimmern (+16,2 %), andererseits wegen ventrikuldrer
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Abbildung 9: Anzahl der diagnostischen Koronarangiographien (CAG auf
der y-Achse) pro Million Einwohner in Osterreich (AU) bis zum Jahr 2019
und hochgerechnet auf 100 % flr das Jahr 2020 fiir AU, Schweiz (CH) bis
2018 [16] und Deutschland (D) bis 2019 [17, 18]. Schweden (SWE) ist ab-
geleitet aus ,Angio”; ,PCl*; ,PCl incl. Diagnostic” [15] reproduziert fir 2019
und 2020 aus dem SCAAR-Register.

Figure 9. Number of diagnostic coronary angiographies (CAG on the y-
axis) per million population (pmp) in Austria (AU) during the years until
2019 and estimated for a feedback rate of 100% in 2020 in AU, Switzerland
(CH) until 2018 [16] and Germany (D) until 2019 [17, 18]. Sweden (SWE) is
reproduced from,Angio”;,PCl";,PCl incl. Diagnostic” [15] out of the SCAAR
Registry.

Abbildung 10: Anzahl der perkutanen koronaren Interventionen (PCl auf
der y-Achse) pro Million Einwohner in Osterreich (AU) bis zum Jahr 2019
und hochgerechnet auf 100 % fiir das Jahr 2020 fir AU, Schweiz (CH) bis
2018 [16] und Deutschland (D) bis 2019 [17, 18]. Schweden (SWE) ist ab-
geleitet aus ,Angio”; ,PClI"; ,PCl incl. Diagnostic” [15] reproduziert fir 2019
und 2020 aus dem SCAAR-Register.

Figure 10. Number of percutaneous coronary interventions (PCl on the
y-axis) per million population (pmp) in Austria (AU) during the years until
2019 and estimated for a feedback rate of 100% in 2020 in AU, Switzerland
(CH) until 2018 [16] and Germany (D) until 2019 [17, 18]. Sweden (SWE) is
reproduced from ,Angio”;,PCl";,PCl incl. Diagnostic” [15] out of the SCAAR
Registry.
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Rhythmusstérungen (+13,7 % ). Bei Elektrophysiologie stieg
die Verhiltniszahl Ablation/EPS - also die therapeutische Aus-
beute — im Jahr 2020 auf 95,3 % von 93,8 % im Jahr 2019
innerhalb der aktuellen ANCALAR-Gruppe und bewegte sich
damit im langjahrigen Schnitt aller Zentren seit 2016 von da-
mals zwischen 88,3 (2019) bis 93,2 % [7, 8].

Hingegen bei der Therapie struktureller Herzkrankheiten
stiegen allgemein und itiberwiegend die Katheterzahlen an
(Abb. 8). In einzelnen Zentren finden sich fiir das Gesamtjahr
2020 versus 2019 individuelle Unterschiede abweichend von
den Ergebnissen der Gesamtgruppe (Addendum II). Sowohl
beim perkutanen Aortenklappenersatz (TAVI) als auch beim
Mitral-Clipping zeigten 5 Zentren eine Zunahme und ein Zen-
trum eine Abnahme, ein siebtes Zentrum mit Mitral-Clipping
war gleichbleibend 2020 gegen 2019. Beim Defektverschluss
findet sich in je der Hailfte der 10 Zentren eine Zunahme
oder Abnahme, aber summarisch eine allgemeine Zunahme
2020 versus 2019 bei Therapie struktureller Herzkrankheiten
(Abb. 8) im Unterschied zu CAG, EPS oder PCI. Nebenbei be-
merkt nahmen die Karotisinterventionen im Katheterlabor um
-42,9 % ab.

Infolge der Pandemie ist das ganze Jahr 2020 ein Ausreifer.
Besonders wirkt sich diese Fallreduktion auf die ,case load®
des individuellen Arztes aus. Bei den 27 Zentren im Jahr 2020
betrug die Fallzahl im Schnitt nur noch n = 162 CAG pro CAG-
Arzt und n = 81 PCI pro PCI-Arzt. Im Jahr 2019 meldete man
uns noch 235 CAG pro Arzt und 98 PCI pro PCI-Arzt [8]. Zu
beachten ist im internationalen Vergleich die Tatsache, dass in
Osterreich die Meldung aller Ausbildungsirzte und auch Mehr-
fachmeldungen bei multiplen Arbeitsstellen obligat sind. Die
personliche ,,case load® ist ein gern gesehener Schwerpunkt der
Qualititsvorsorge im ANCALAR und wurde auch fiir 2020 von
allen meldenden Labors fiir alle Arzte komplett erfiillt (siehe
Blatt B: https://iik.i-med.ac.at/files/2020/Monit_2020.pdf).

Diskussion

Die COVID-Pandemie hat gezeigt, wie wichtig longitudinale
Qualitatsstudien sind. Das Austrian National Catheterization
Laboratory Registry kann mit den implementierten Metho-
den der Versorgungsforschung einen Beitrag zur Analyse der
Krise leisten. Nicht nur im Lockdown-Monat Mirz 2020 [5],
auch bei der Pilotstudie fiir das gesamte Pandemiejahr 2020
[8] und nach Auswertung der gesamten ANCALAR-Gruppe
(84,4 % aller o6sterreichischen Labors) sind die signifikanten
Riickginge der Herzkatheterzahlen 2020 bei diagnostischer
CAG und bei therapeutischer PCI in Osterreich evident ge-
worden.

Die ANCALAR-Daten betreftfen ausschliefllich Patienten nach
einer Herzkatheteruntersuchung. Wéahrend im Zeitraum von
2018 auf 2019 die Zahlen in Osterreich noch teils stirker als
in den Vorjahren zunahmen (https://iik.i-med.ac.at/index.
php?param=2019), kam es 2020 zu einer relevanten Abnahme
der Zahlen. Herzkatheterlabors, wo Patienten bereits vorge-
filtert eintreffen, werden von externen Einfliissen in solchen
Situationen weniger beeinflusst als Ambulanzen, Notaufnah-
men oder Intensivstationen [4]. Viele internationale Berichte
[12-14] beziehen sich auf Daten ohne direkten Bezug auf eine
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Herzkatheteruntersuchung und sind daher nur bedingt mit
Herzkathetereingriffsdaten vergleichbar. Eine Ausnahme bil-
det der SWEDEHEART Annual Report 2020 [15].

Im Swedish Coronary Angiography and Angioplasty Regis-
try, der SCAAR working group (coordinated by chair David
Erlinge)  (https://www.ucr.uu.se/swedeheart/dokument-sh/
arsrapporter-sh) sind auf Seite 115-117 undin Figure 1,,Angio’,
»PCI including diagnostics” und ,,PCI“ dargestellt. Der Kom-
mentar lautet ,The total annual number of angiographies and
PClIs has passed 40 000 and 25 000 procedures, respectively. For
the first time in 30 years the number of procedures have declined
during 2020 for both angiography and PCI. This is an effect of
the COVID-19 pandemic.” [15]

Vergleicht man die fiir ganz Osterreich fiir 2020 hochgerech-
neten Daten mit jenen des SCAAR (Abb. 9, 10), so ist zu be-
rlicksichtigen, dass die Zdhlweise der D-A-CH-Gruppe [16-
18] different ist zur Berechnung in Schweden (SWE), ndmlich
aus ,,Angio", aus ,,PCI% oder aus ,,PCI incl. Diagnostic“ laut
SCAAR [15]. Wahrend der Vergleich mit der Versorgung in
der Schweiz (CH; Einwohnerdichte 208 EW pro Quadratkilo-
meter) fiir Osterreich (AU; mit 106 EW/km?) oder Deutsch-
land (D) traditionell unkompliziert war, ist beim Vergleich mit
dem diinn besiedelten Schweden (23 EW/km?) auch dieser
Umstand zu beriicksichtigen.

Die schwedischen Herzkatheterzahlen sind beziiglich der ab-
soluten Werte (bei 10,3 Mio Einwohner) und bezogen auf eine
Million Einwohner dhnlich den Daten in Osterreich und auch
der Riickgang 2020 gegen 2019 bei CAG (AU -8,7 %; SWE
-10,6%) und PCI (AU -9,9 %; SWE -10,4 %) zeigt in die glei-
che Richtung (Abb. 9, 10).

Im Rahmen der OKG-Jahrestagung 05/2021 in Salzburg be-
griindete Professor Lars Wallentin (Uppsala) in der Sitzung
~Will Registries Advance Cardiovascular Medicine?” den
Riickgang aller PCl-assoziierten Eingriffe in Schweden 2020
gegen 2019 damit, dass viele PCI-Kandidaten in der Pandemie
gar nicht bis zum tertidren Zentrum gekommen sind, vor allem
nicht im landlichen Bereich. Oder, dass aus Angst vor Anste-
ckung die Spitéiler gemieden wurden, und dass man deswegen
in Schweden friihzeitig versucht hat, vor negativen Folgen zu
warnen.

Auch die Zunahme bei TAVI wurde in Schweden genauso
wie bei uns damit erklért, dass die Bereitschaft zu TAVI ohne
notwendige Intensivstation wahrend einer Pandemie steigt,
wihrend die Bereitschaft zum Klappenersatz mit notwendiger
chirurgischer Intensivstation sinkt. In Osterreich konnten wir
den landlichen Raum von den Stidten nicht definitionsgerecht
trennen. Bei uns sticht hervor, dass die privaten Zentren im
Pandemiejahr zunehmende oder weniger abnehmende Leis-
tungszahlen aufwiesen. Private Hauser betreuen naturgemafd
weniger oder kaum Akutfille, ein Phdnomen, das im schwe-
dischen System offenbar nicht untersucht ist. Méglicherweise
nehmen am SCAAR eher Akutkliniken teil.

Das schwedische System erméglichte im SCAAR im Pande-
miejahr einen Abgleich mit Bewegungsdaten. ,We also looked
at the association of mode of location activity and mobility with
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acute coronary syndrome by combining the SCAAR registry
with Google and Apple mobile phone data. This indicates that
myocardial infarction (MI) can be triggered by our behaviour”
(15]

Auch ermoglichte das schwedische System im SCAAR im
Pandemiejahr einen Abgleich mit CT-Daten: ,,Computed to-
mography (CTA) examinations continued to increase. When we
followed all patients undergoing CTA this seemed to be reason-
able because the same number (80%) did not undergo coronary
intervention.” [15]

Im Rahmen der OKG-Jahrestagung 05/2021 in Salzburg be-
statigte Professor Aldo Pietro Maggioni (Florenz/Rom)
eine Problematik der ,Euro Heart Registries” (https://doi.
org/10.1093/eurheartj/ehz599) trotz enormer Bemiihungen
der Europdischen Kardiologischen Gesellschaft (ESC) zur
Vereinheitlichung der Zahlweise [10, 12, 19]. Am 30. August
2021 bei der virtuellen Sitzung ,EuroHeart: Better data for
better cardiac care des ESC-Kongresses 2021 (https://digital-
congress.escardio.org/ESC-Congress/schedule) stimmten
Past President der ESC Barbara Casadei (Oxford) und Lars
Wallentin (Uppsala) iiberein, dass ein gemeinsames ,,minimal
dataset erst noch entwickelt werden muss. Am Beispiel des
SCAAR sieht man unterschiedliche Zugénge und Definitionen
nationaler Register. In Schweden wird offensichtlich unter-
schieden zwischen reiner CAG, PCI inkl. CAG, oder reiner
PCI, also ,,Angio, PCI including diagnostics and PCI”. So ist es
im schwedischen SCAAR dargestellt [15]. So gesehen wiirden
die Definitionen extrapoliert aus der Grafik des SCAAR 2021
mit jenen des ANCALAR konform gehen und in Schweden
»Angio® plus ,,PCI incl. Diagnostic“ die gesamten diagnosti-
schen Angiographien abdecken mit ca. 6845 CAG pro Million
Einwohner 2019 und 6119 CAG pro Mio EW 2020 in Schwe-
den (Abb. 9, 10).

Hingegen ,,PCI alleine® im SCAAR muss dann heiflen, dass
der Eingriff zweizeitig gemacht wurde (d. h., dass diese PCls
bei Angio nicht zdhlen). Falls unter ,,PCI incl. Diagnostic®
die ganzen PCIs, also zweizeitige plus einzeitige, im SCAAR
subsummiert sind mit ca. 2614 PCI pro Mio EW 2019 und
2343 PCI pro Mio EW 2020, extrapoliert aus der Grafik des
SCAAR 2021, wiirden auch hier [15] die PCI-Daten mit den
ANCALAR-Daten konform gehen (Abb. 9, 10). Zu diskutieren
bleibt, ob es das zusétzliche ,,PCI alleine® im SCAAR erst seit
ca. 2003 gibt und bis 2002 nur ,,PCI incl. Diagnostic* ausge-
wiesen wurde und demnach die einzeitige PCI sehr selten wire
in der Grafik des SCAAR [15] im Vergleich mit D-A-CH [7,
8, 16-18]. Zu erwihnen ist die Tatsache, dass auch die Zahlen
in Deutschland (D; Abb. 9, 10) speziell im Jahr 2018 und 2019
»geschitzt® wurden und fiir 2020 nicht ersichtlich sind [17],
wihrend aus der Schweiz (CH) bisher zwar flachendeckend,
aber seit 2018 leider nicht mehr publiziert wurde [16].

Im ANCALAR unterscheiden wir seit Beginn der Aufzeich-
nungen vor iiber 30 Jahren zwischen CAG (= Diagnostik)
oder PCI (= Therapie) und folglich, ob einzeitig oder nicht.
Ebenso haben wir akut + nicht-akut = gesamt exakt defi-
niert  (sieche  https://iik.i-med.ac.at/files/2020/Checklist
Questionnaire_2020.pdf) und wir beriicksichtigen den Jahres-
nenner [11] in der Analyse.

Herzkathetereingriffe in Osterreich im Jahr 2020

Das ANCALAR weist Limitationen auf (retrospektive und
gepoolte Datenerhebung etc.), die mehrfach publiziert sind
[7-9]. Die Zahlen werden teilweise noch mit Hand {ibertragen.
Einem Zentrum ist ein Fehler unterlaufen. Bei der Ubertra-
gung akuter plus nicht-akuter PCI in die Spalte der PCI-Ge-
samt wurde aus einer ,,4“ eine ,,9°. Dadurch ist die Gesamt-
zahl der PCI in Osterreich im Jahr 2020 um 5 Fille zu hoch
angegeben (Tab. 1). Im Berichtsjahr 2020 kommt es erstmals
dazu, dass die Erhebungen nicht mehr flichendeckend waren.
Dieser Nachteil, der auch in anderen Lindern (D, CH; Abb. 9,
10) grassiert [16-18], wurde durch exakte parameterbezogene
Vergleiche jedes einzelnen Zentrums vom Jahr 2019 zum Jahr
2020 statistisch im ANCALAR ausgeglichen (Tab. 2, Adden-
dum II).

Durch diese exakten parameterbezogenen Vergleiche jedes
einzelnen Zentrums im ANCALAR kam zutage, dass 5 Labors
im gesamten Pandemiejahr 2020 mehr STEMI-PCI durch-
gefiihrt hatten als im gesamten Vorjahr 2019 (Zunahmen ge-
meinsam +23,0 % von n = 473 auf n = 582 gegeniiber der Ab-
nahme in der Gesamtgruppe der 27 Zentren um -6,8 %). Die
Grofle oder Spezifitit dieser Zentren mit Zunahme ist divers
und daraus kein Trend abzulesen. Auch eine diesbeziigliche
Nachfrage bei den Datenverantwortlichen der einzelnen La-
bors erbrachte keinen robusten Hinweis auf die Ursachen der
unterschiedlichen STEMI-PCI-Entwicklungen im Gesamtjahr
2020 (Anderes bzw. besseres Verhalten? Keine oder kaum Sta-
tionsschliefSungen in Lockdown-Zeiten? Zuweiserverhalten?).
Vielmehr war es wohl so, dass die Labors per se ALLE ,,anfal-
lenden“ STEMI-PCI versorgt hatten. Unterschiedliche Logistik
auferhalb deren Bereiche mag ursichlich gewesen sein, bzw.
traf das wohl bei den elektiven Fillen zu. Dass in den priva-
ten Labors mehr elektive PCI und mehr elektive Ablationen
in den beiden diesbeziiglich aktiven Zentren gemacht wurden,
ist eine Partialerkldarung.

Da die in Osterreich kaum vom Virus betroffenen Monate
Januar und Februar und die Sommermonate auflerhalb der
Lockdowns in der ACALAR-Analyse fiir das Gesamtjahr
2020 beinhaltet sind, muss nach Ende des ersten Lockdowns
(Abb. 5) das Restjahr 2020 deutliche Riickginge in praktisch
allen Bereichen erfahren haben. Das Gesamtbild zeigt im
Lockdown weniger STEMI-PClIs, aber in der Zeit danach eine
relative Zunahme und damit eine gewisse Kompensation der
fehlenden Eingriffe. So hat die relative Zahl der STEMI-PCI
2020 gegeniiber 2019 sogar zugenommen (Abb. 6).

Gleichzeitig stieg im ANCALAR auch die Mortalitit bei PCI
im infarktbedingten kardiogenen Schock, die Mortalitdt bei al-
len akuten PCI und die Mortalitét bei PCI-gesamt im Gesamt-
jahr 2020 versus 2019 (Tab. 2). Die Erhebung der Mortalitat ist
mit groflen Imponderabilien verbunden und auch die Defini-
tion der PCI im Myokardinfarkt im Schock lasst retrospektiv
Variablen offen. Erklarbar sind diese Komplikationen infolge
STEMI-PCIs unter schwereren Bedingungen. Die verzogerte
Behandlung akut oder subakut verschobener Eingriffe konnte
einen Anstieg der Mortalitit auch auflerhalb der Pandemie-
wellen zur Folge gehabt haben [1]. Pandemie-bezogene Ver-
schiebungen von initial elektiven Eingriffen kénnen zu einer
spateren Présentation als akutes Koronarsyndrom gefiihrt
haben (Abb. 5).
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Herzkathetereingriffe in Osterreich im Jahr 2020

Dass die akuten PClIs stirker zuriickgingen als die elektiven im
Gesamtjahr (Abb. 1), liegt wohl auch an der Angst von Patien-
ten, sich akut einer evtl. Infektion im stationédren Bereich aus-
zusetzen [1]. Am stdrksten préasentiert sich im ANCALAR der
Riickgang akuter Eingriffe (-14 %) bei Darstellung ohne Be-
inhaltung der subsummierten STEMI-PCIs (Abb. 1), erklarbar
durch bessere Planbarkeit elektiver gegeniiber akuter Eingriffe
im Pandemiejahr. Diese akuten Eingriffe ohne STEMI umfas-
sen nicht nur die Fille der NON-STEMI, sondern auch Fille
der akuten Koronarsyndrome oder Fille instabiler Angina pec-
toris am Kathetertisch. Beinhaltet sind auch jene unter einem
akutem ,Intention to treat“-Aspekt katheterisierte Patienten,
bei denen sich retrospektiv herausstellt, dass es sich um kein
akutes, sondern ein chronisches Syndrom handelte und mogli-
cherweise ist gerade diese Gruppe im Pandemiejahr kleiner ge-
worden. Die relative Zunahme der intrakoronaren Diagnostik
2020 ohne folgende Therapie (Tab. 2) spricht moglicherweise
dafiir, dass Patienten ohne Vorabklarung, oder zeitverzogert,
schliefflich doch noch am Kathetertisch gelandet sind.

International wird befiirchtet, die COVID-19-Pandemie mit
2,87 Millionen Toten vom 01.01.2020 bis 07.04.2021 konnte
zum todlichsten Ereignis des Jahrhunderts avancieren [1].
Die Johns Hopkins University of Medicine hat ein COVID-
19-Dashboard (https://coronavirus.jhu.edu/map.html) einge-
richtet. Berichtet werden eine Ubersterblichkeit wihrend der
COVID-19-Pandemie (https://ourworldindata.org/excess-
mortality-covid), ein direkter oder indirekter Zusammenhang
der Haufigkeit des Auftretens eines Herzstillstandes wihrend
der Pandemiewellen [13] und eine Auswirkung auf die PCI
[12]. Weitere Beobachtungen [1] und die Daten des ANCALAR
legen nahe, dass 2020 Patienten mit STEMI o6fter Schockzei-
chen, ofter prahospitale Reanimationen und eine komplexere
Koronarantatomie hatten und spéter auf einem Herzkatheter-
tisch landeten als frither, da im ANCALAR gleichzeitig die
komplexen koronaren Eingriffe bei Mehrgeféflerkrankung, im
Hauptstamm, oder in Bifurkationen entsprechend relativ zu-
genommen hatten (Tab. 2).

Leider gibt es noch keine konklusiven Daten, die definitiv die
Ursache der 2020 reduzierten Spitalsaufnahmen wegen aku-
ter Koronarsyndrome kldren, entweder im positiven Sinne als
Ausdruck der Pravention oder im negativen Sinne als Ausdruck
der indirekten Zunahme der Todesflle infolge koronarer Herz-
krankheit [1]. Letzteres — falls es sich bewahrheitet — wire ein
zusatzliches schlechtes Omen fiir die Zukunft [1]. Zudem wird
»long-haul COVID® (or ,,Jong COVID)®, welches bei 10-30 %
der bereits Genesenen auftreten kann, ein kardiologisches Zu-
kunftsthema sein [2]. Channel 1 des virtuellen ESC-Kongresses
2021 behandelte am 27. 08.2021 ,,COVID -19 und kardiovas-
kuldre Kollateralschdden infolge COVID-19 (,,Ihe collateral
damage of COVID-19 on CVD®), zum Beispiel eine im United
Kingdom (UK) 2020 mit den ANCALAR-Daten vergleich-
bare Fallreduktion, mehr bei NONSTEMI-PCI, aber auch bei
STEMI-PCI-Patienten (Professor Marion Mafham [Oxford]:
https://digital-congress.escardio.org/ESC-Congress/schedule).
Im gleichen Channel berichtet Kollege Vikash Jaiswal iiber
eine massive Zunahme der STEMI-Fille in Indien in der zwei-
ten Pandemiewelle 2020. Beklagt wurde auch die verzégernde
Wirkung der Krise auf den Ablauf zuvor gut geplanter rando-
misierter prospektiver Studien aller Bereiche.
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Professor Marion Maftham (https://digital-congress.escardio.
org/ESC-Congress/schedule) konnte graphisch visualisieren,
wiein UK (weekly admissions to National Health Service-NHS-
hospital trusts) die Aufnahmen wegen ACS, NONSTEMI (in
der letzten Marzwoche 2020 — 42 % und bis August ca. - 6000
Fille) oder auch wegen STEMI (in der letzten Méarzwoche 2020
-23 % und bis August ca. -1000 Falle), vor allem wéahrend des
ersten, aber auch wihrend der folgenden Lockdowns (und ge-
ring auch in den Zwischenzeiten 2020 versus 2019) abnahmen,
wobei die dem Katheterlabor zugewiesenen Fille unverandert
einer PCI zugefiihrt wurden. Gleichbleibende, stabile ca. 75 %
aller wegen STEMI aufgenommenen Patienten wéhrend des
Krisenjahres 2020 wurden auch einer STEMI-PCI wie tiblich
noch wiahrend der gleichen Aufnahme unterzogen. Ebenso
graphisch visualisiert wurde wie in UK in dhnlicher Weise
gleichbleibende ca. 30 % aller wegen NONSTEMI aufgenom-
menen Patienten wéihrend des Krisenjahres 2020 auch einer
NONSTEMI-PCI zugefithrt wurden. Woraus man schliefSen
darf, dass auch in UK die Riickgénge nicht den HK-Labors ge-
schuldet sind - ein Mechanismus, der nach Riicksprache mit
den Datenverantwortliche der ANCALAR-Gruppe auch fiir
Osterreich zutrifft.

Herzkathetereingriffsdaten im ANCALAR im COVID-Pande-
miejahr 2020 im Vergleich zu 2019 betreffen auch Diagnostik
und Therapie auflerhalb der PCI. Die Abnahme der Myokard-
biopsien oder im Bereich der Elektrophysiologie (Abb. 7) kann
dadurch bedingt sein, dass viele Zentren den elektiven Betrieb
in den Lockdown-Situationen (Mitte Marz bis Ende Mai, Ok-
tober bis Dezember) einstellten und nur akute Fille versorg-
ten. Das wirkt sich auch iiber das Jahr aus. Die Abnahme im
Bereich der Elektrophysiologie im ANCALAR (Abb. 7) bei
26 riickmeldenden Zentren (n = 17 davon aktiv) wurde auch
von der AG Rhythmologie bestitigt [20]. In einem reinen Ab-
lationsregister wurde eine Abnahme der Ablationen bei einer
Auswahl von nur 13 bzw. 14 Zentren im Jahr 2019 gegeniiber
2020 um -8,6 % bestitigt [20]. Myokardbiopsien konnten in
Zukunft neu thematisiert werden miissen, im Zusammenhang
mit ,,long-haul COVID® or ,,Jlong COVID“-Abkldrungen nach
Myokarditis [2].

Es erfolgten 2020 im Bereich der Therapie der strukturellen
Herzkrankheiten Zunahmen bei TAVI, Mitral-Clipping und
Defektverschliissen. Beziiglich der Steigerung der TAVI im
ANCALAR (Abb. 8) ist die Vergleichbarkeit der internistischen
Zahlen mit jenen der Vorjahre erschwert, seit die Hybrid-OPs
in Osterreich zunehmen. Die Heart-Teams entscheiden in
Zeiten limitierter Intensivbetten offensichtlich eher zuguns-
ten einer gut vorbereiteten perkutanen Methode als zu einer
OP am offenen Thorax mit chirurgischer Intensivpflege, diese
Interpretation wird vom schwedischen SCAAR geteilt [15]. Bei
TAVI haben (mit einer Ausnahme) alle 6 aktiven Labors der
ANCALAR-Gruppe im Jahr 2020 zugelegt.

Die kritische Tagespresse attestiert Osterreich mit bisher 1215
COVID-19-Toten pro einer Million Einwohner international
relativ gut ausgestiegen zu sein im Vergleich zu Deutschland
(1145) oder zu Schweden mit 1535 COVID-19-Toten pro einer
Million Einwohner [21]. Unsere statistische Bearbeitung der
Herzkatheter-Zahlen im Berichtsjahr 2020 hat gezeigt, wie
wichtig diese Form der Qualitatsvorsorge auch in Zukunft sein
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wird. Es ist - trotz Krisenjahr — den Osterreichischen Herz-
katheterarztinnen und Herzkatheterarzten der ANCALAR-

Gruppe gelungen, ein quantitativ und qualitativ hohes Niveau

zu halten.
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ADDENDUM I: Osterreichische Herzkatheter-Zentren aus der ANCALAR-Gruppe 2021. Namen der
meldenden Datenverantwortlichen fiir 2019 und 2020.

ADDENDUM I: Austrian Centres for Cardiac Catheterization (ANCALAR-Group 2021). Names of
reporting data controllers for 2019 and 2020.

1) Bruck an der Mur: LKH, Hochsteiermark, Abt. fiir Innere ~ 8) Krems: Klinische Abteilung fiir Innere Medizin 1,
Medizin Universitatsklinikum, Karl Landsteiner Privatuniversitat
Prim. Univ.-Prof. Dr. Gerald Zenker, OA Dr. Klaus Kaspar fiir Gesundheitswissenschaften

2) Eisenstadt: Krankenhaus der Barmherzigen Briider, Prim. Univ.-Prof. Dr. Thomas Neunteufl,

.. OA Dr. Roland Zechner
Innere Medizin I
Prim. Univ.-Prof. Dr. Rudolf Berger, OA Dr. Maximilian 9) Lienz: Bezirkskrankenhaus, Interne Abteilung
Juhasz Prim. Dr. Drittan Keta, OA Dr. Hans-Jorg Zwick

3) Feldkirch: Landeskrankenhaus, Innere Medizin I mit 10) Linz: Kepler Universitatsklinikum, Med. Campus III,
Kardiologie Klinik fiir Kardiologie und Internistische Intensivmedizin
Prim. Doz. Dr. Matthias Frick Prim. PD Dr. Clemens Steinwender,

4) Graz: LKH Graz II, Standort West; Department fiir OA Dr. Michael Grund
Kardiologie und Intensivmedizin 11) Linz: Ordensklinikum GmbH Elisabethinen, Interne
PD Dr. H. W. Schuchlenz Abteilung, Herzkatheterlabor

5) Graz: Privatklinik Ragnitz, Institut fiir Interventionelle Prim. Mag. Dr. Josef Aichinger, OA Dr. Martin Schmid
Kardiologie und Gefifimedizin 12) Mistelbach-Ginserndorf: Landesklinikum, Innere Medi-
Prim. Dr. Ronald Hodl zin I, Kardiologie

6) Klagenfurt: Klinikum Klagenfurt am Worthersee, Abt. Prim. Prof. Dr. Thomas Gremmel, OA Dr. Herbert Horcicka
fir Innere Medizin und Kardiologie 13) Salzburg: Paracelsus Medizinische Universitat, Klinik fiir
Prim. PD Dr. Hannes Alber, EOA Dr. Kornelia Laubreiter Innere Medizin II
bis 2017 OA Dr. Wilfried Wintersteller,

7) Klagenfurt: Privatklinik Maria Hilf GmbH, Herzkathe- Primaria Prof. Dr. Uta C. Hoppe
terlabor 14) Schwarzach im Pongau: Kardinal Schwarzenberg Klini-

Ordination Prim. Dr. Josef Sykora, Dr. Heinz Krappinger

kum, Interdisziplindres Gefifzentrum
Direktor OA Dr. Hubert Wallner
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15) St. Polten: Universitatsklinikum, 3. Medizinische Ab-
teilung
OA Dr. Gudrun Lamm, Prim. Univ.-Prof. Dr. Harald
Mayr, OA Dr. Paul Vock, ab 2021 Primaria Prof. Dr. Julia
Mascherbauer

16) Villach: LKH, Medizinische Abteilung, Cardangiographie
OA Dr. Anna Rab

17) Waidhofen/Ybbs: Landesklinikum, Innere Medizin
Prim. Dr. Martin Gattermeier, OA Dr. Gerhard Bonner,
OA Dr. Simon Papai

18) Wien: Hanusch Krankenhaus, 2. Med. Abteilung
Prim. Dr. Johann Sipétz, OA Dr. Michal Winkler,
OA Dr. Thomas Chatsakos

19) Wien: ITC Herzkatheter Josefstadt, Confraternitat
Dr. Gerhard Bonner

20) Wien: Klinik Donaustadt, SMZ Ost, 1. Medizinische Ab-
teilung
OA Dr. Xhevair Selimi ab 2020,
Prim. Prof. Dr. Thomas Stefenelli

21) Wien: Klinik Favoriten - WiGEV, 5. Med./Kardiologie,
LRKK.
Univ.-Prof. Dr. Giinther Christ

22) Wien: Klinik Floridsdorf - WiGEV, Abteilung fiir Kardio-
logie
Prim. Univ.-Prof. Dr. Georg Delle Karth,
OA Dr. Thomas Publig

23) Wien: Klinik Ottakring - WiGEV, Abteilung fiir Kardio-
logie
Prim. Univ.-Prof. Dr. Kurt Huber,
Doz. Dr. Alexander Geppert

24) Wien: Krankenhaus Gottlicher Heiland, III Interne Ab-
teilung
Prim. Dr. Martin Frommel

25) Wien: Rudolfinerhaus, Institut fiir Invasive Kardiologie
Prim. Dr. Thomas Brunner

26) Wiener Neustadt: Landesklinikum; Innere Medizin -
Kardiologie und Nephrologie
Prim. Univ.-Doz. Dr. Franz Xaver Roithinger,
Doz. Dr. Martin Haas

27) Wien: Wiener Privatklinik, Angiographie
Univ.-Prof. Dr. Martin Schillinger

ADDENDUM II: Fiir die Jahre 2019 und 2020 in n = 27 Zentren abgefragte Parameter. Summenbil-
dung und Differenzberechnung fiir vollstaindige Daten aus beiden Jahren. Der Bezug auf den
Jahresnenner erfolgt bei Parametern mit diesbeziiglicher Korrektur *) wie in Tabelle 2 dargestellt.
In beiden Jahren von allen Zentren komplett riickgemeldete Parameter sind markiert.

ADDENDUM II: Parameters reported from n = 27 centres. Only complete data in both years are de-
picted and the difference for 2020 compared to 2019 is calculated. Reference to year denominator
in corrected parameters *) is calculated as shown in Table 2. Parameters complete in all centres in

both years are depicted

2019 Number of Catheterization Laboratories 2020
Percentage 27 Parameters complete in both years Difference 27 Percentage
(%) to 2019 vs. 2020 (%) to
denominator denominator
DIAGNOSTICS and ELECTROPHYSIOLOGY
45011 Diagnostic coronary angiography (CA) -8.70% 41104
18 @ Mortality CA overall 6
6614 CA without shock due to infarction 5657
4 Mortality CA without shock 1
288 CA with shock due to infarction 185
12 Mortality CA with shock 5
4 Myocardial infarction as complication 6
0 With new Q-wave 0
4 Defined by Troponin or CK 6
70.00% 31487 Non femoral (radial) approach -6.90% 29309 71.30%
3.40% 1079 Crossover to femoral during procedure 1081 3.70%
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2019 Number of Catheterization Laboratories 2020
Percentage 27 Parameters complete in both years Difference 27 Percentage
(%) to 2019 vs. 2020 (%) to
denominator denominator
0.14% 44 Local radial artery complications 40 0.14%
22 Reversible neurological complications 23
10 Irreversible neurological complications 12
73 Vascular peripheral complications 46
16 With surgery or transfusion 8
47 With local injection of thrombin 29
4945 Left ventricular angiography -12.20% 4344
1367 Right Heart Catheterization -17.30% 1130
134 Myocardial biopsies -42.50% 77
3216 Diagnostic electrophysiology -8.30% 2948
3016 Electrophysiological ablations -6.90% 2809
1145 Ablation in atrial fibrillation +16.2% 1331
161 Ablation in ventricular rhythm disorders +13.7% 183
2203 Device-Implantations (Pacemakers) -11.30% 1955
101 Leadless Pacemaker +9.9% 111
NON ACUTE PCI
12076 Non-acute PCI -9.50% 10933
6 Mortality PCl non-acute overall 6
69 Myocardial infarction as complication 62
6 With new Q-wave 5
55 Defined by Troponin or CK 54
44.90% 5418 Non femoral (radial) approach (TRA) 5410 49.50%
5.50% 299 Crossover to femoral during procedure 255 4.70%
0.26% 14 Local radial artery complications 12 0.22%
4 Reversible neurologic complications 6
3 Irreversible neurologic complications 1
42 Vascular peripheral complications (all) 45
3 With surgery or transfusion 5
16 With local injection of thrombin 6
ACUTE PCI
7427 Acute PCI - Intention to treat -10.60% 6636
1,63%* 90 @ Mortality acute overall 85 1.76%*
5823 PCl acute without shock 5083
22 Mortality PCI without shock 20
306 PCl acute with shock 249
23.50%* 68 Mortality PCI with shock 64 28.90%*
2808 Non femoral (radial) approach (TRA) 2539
89 Crossover to femoral during or before PCl 98
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2019 Number of Catheterization Laboratories 2020
Percentage 27 Parameters complete in both years Difference 27 Percentage
(%) to 2019 vs. 2020 (%) to
denominator denominator
6 Local radial artery complications 10
1 Reversible neurologic complications 2
3 Irreversible neurologic complications 4
19 Vascular peripheral complications (all) 30
6 With surgery or transfusion 8
3 With local injection of thrombin 5
PCI
1425 Intracoronary diagnostic device without PCI 1454
19503 PCI (cases) therapeutic interventions -9.90% 17574
38.10% 7427 PCl acute situation OR ongoing infarction -10.60% 6636 37.80%
46.10% 3422 PCl for ongoing STEMI -6.80% 3190 48.10%
1479 Bifurcation PCl with large sidebranch 1306
4.40% 859 PCl for chronic total occlusion (CTO) -14.10% 738 4.20%
17.60% 3430 Multivessel PCI (within one PCl session) 3118 17.70%
53.90% 10512 PCl during diagnostic study (ad hoc) 8960 51.00%
11627 Radial approach during PCI 10925
516 Crossover to femoral during or before PCl 599
61 Local radial artery complication 47
81 Infarction as complication (by any definition) 58
10 latrogenic left main artery dissection 10
6 Emergency surgery after PCl and/or CA 7
0.59%* 920 In-hospital death after PCI 96 0.74%*
0 In-hospital death after PCl and Surgery 0
17558 Number of STENT cases -6.40% 16431
17485 Drug eluting stents (cases) (DES) -5.50% 16520
784 Drug eluting balloon (DEB) (cases) 753
19 Biodegradable vascular scaffolds 15
623 Left main stents 579
6176 Multiple stents (cases) 5350
662 PClI for in stent restenosis 606
428 PCl due to chronic hyperplasia 325
51 PCl due to very late chronic stent thrombosis 46
1.54% 300 Rotablator -6.70% 280 1.59%
1.64% 319 Catheter aspiration Thrombectomy -10.30% 286 1.63%
16.56% 3230 Intracoronary pressure FFR 3179 18.10%
1668 FFR decision with adenosine 1651
1246 FFR decision without adenosine (= iFR) 1311
3.19% 623 Intracoronary ultrasound (IVUS) +12.2% 699 3.98%
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2019 Number of Catheterization Laboratories 2020
Percentage 27 Parameters complete in both years Difference 27 Percentage
(%) to 2019 vs. 2020 (%) to
denominator denominator
27 Intra-aortic balloon pump during PCI 1
54 Other devices incl. ECMO etc. 91
397 Platelet glycoprotein llb/llla antagonist 379
83 Direct thrombin inhibitor in PCI 85
2,32% 453 Optical coherence tomography (OCT) -1.80% 445 2,50%
2 Alcohol ablation septal hypertrophy (PTSMA) 0
OTHERS
441 Renal, leg artery intervention in CathLab -0.90% 437
84 Carotid artery intervention in CathLab -42.90% 48
75 Mitral Clipping with Implantation +28% 96
766 Transcath. Aortic Valve Intervention (TAVI) +4.3% 799
6 Transapical valve (reporting incomplete) 3
735 Transarterial valve 764
37 Left atrial appendix occlusion (LAAO) 36
176 PFO/ASD/PDA closure by catheter +2.2% 180
14 Other valve interventions 6

*Corrected for year nominator and year denominator as shown in Table 2
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Was kann das CT in der Pravention?

Kurzfassung: Die atherosklerotische kardiovasku-
ldre Erkrankung fiihrt die Mortalitats- und Morbidi-
tatsstatistik weltweit an. In der praventiven Medizin
ist es unerlasslich, das individuelle kardiovaskulare
Risiko eines Patienten maglichst genau einzuschat-
zen, um nicht-medikamentdse und medikamentdse
MaBnahmen zielgerecht einzusetzen. Nur wenn
Hochrisikopatienten mdglichst gut von Patienten
und Patientinnen mit niedrigem Risiko unterschie-
den werden, ist das Verhaltnis vom Nutzen einer
vorbeugenden Behandlung zu ihrem Risiko (Neben-
wirkungen) und zu ihren Kosten ausgewogen. Neben
der Klinischen Einschdtzung empfiehlt die Euro-
pdische Kardiologische Gesellschaft (ESC) zundchst
die Anwendung eines Risiko-Scores (ESC-Score). Je
nach errechnetem Risiko werden die Behandlungs-
strategien festgesetzt. Wahrend dieser Score fiir eine
Population im Groben funktioniert, versagt er beim
einzelnen Individuum immer wieder. Haufig wird
das Risiko iiber- oder unterschatzt. Leider ist aber
der akute Myokardinfarkt (und der kardiovaskuldre
Tod) oft erst das erste Zeichen einer fortgeschritte-
nen Atherosklerose. Friihe, messbare Veranderungen
des GefaBsystems (vaskuldre Biomarker) kdnnten
hier, noch bevor klinisch manifeste Erkrankungen
auftreten, eine genauere Einschétzung und Therapie
ermdglichen. Um den Einsatz eines ,vaskuldren Bio-
markers” im klinischen Alltag zu rechtfertigen, muss
eine Reihe von Kriterien erfiillt sein. Er muss validiert,
einfach anwendbar, kosteneffektiv, nebenwirkungs-

Abkiirzungsverzeichnis

H. Schuchlenz

arm und von klinischem Nutzen sein. Die folgende
Arbeit beschreibt die Koronar-CT-Angiographie
(Coronare  Computer-Tomographie-Angiographie
[CCTAD), welche zurzeit der genaueste nicht-inva-
sive, validierte, vaskulare Biomarker der koronaren
Atherosklerose ist. GroBe prospektive Register und
randomisierte Studien haben den klinischen Nutzen
dieser Methode dokumentiert. Durch die Mdglichkeit
der genaueren Risikostratifizierung kann die Progno-
se, wenn entsprechend dieses vaskuldren Biomarkers
die medikamentdse Strategie gedndert wird, deut-
lich verbessert werden. Damit sind die Kriterien einer
personalisierten Primarpravention erfiillt.

Schliisselwdrter: koronare Herzerkrankung, Koro-
nar-CT-Angiographie, CCTA, Biomarker, Therapie

Abstract: Cardiovascular imaging by CCTA can
be used to optimise the process of primary pre-
vention. Coronary heart disease is the most com-
mon cause of death across the world. Prevention of
cardiovascular diseases is a major goal of the medical
community. The use of cardiovascular risk scores to
identify individuals at risk is the current standard of
care. Primary prevention of cardiovascular disease
is currently guided by probabilistic risk scores. The
rationale for this practice is to select those individu-
als at greatest risk to maximise the costeffectiveness
of treatment, without recommending therapy in
the entire population. However, risk scores have

never been prospectively validated. Furthermore the
majority of cardiovascular events are unheralded,
and the prognosis in those patients is worse. Many
patients who present with an cardiovascular event
would not have qualified for primary prevention us-
ing risk scores. Several studies have questioned the
ability of risk scores to predict events, highlighting
the lack of generalisability in broader populations.
An alternative strategy to applying scores that calcu-
late the probabilistic risk for a disease is to visualize
the disease by nonivasive imaging techniques. Coro-
nary computed tomograpghy angiography (CCTA)
can be considered the gold standard noninvasive
imaging technique that can detect and quantify the
presence of both calcified and non-calcified coronary
heart diseases with a high degree of accuracy. (CTA
enhances the ability to predict risk over and above
risk scores, improves compliance with medication
and promotes a positive lifestyle. The use of CCTA to
guide primary prevention is becoming an attractive
appraoch, as imaging has the potential to improve
clinical outcomes by focusing treatments on patients
who actually have the disease instead of relying
on probabilistic risk scores that both overtreat and
undertreat individuals. J Kardiol 2022; 29 (3—-4):
81-92.

Key words: coronary heart disease, coronary com-
puted tomography angiography, CCTA, biomarker,
therapy

ACS:  Akutes Koronarsyndrom LAD: Left Anterior Descending Artery
BMI:  Body-Mass-Index LDL:  Low Density Lipoprotein

CCTA: Coronary Computed Tomography Angiography LAS:  Lumen Area Stenosis

CV: Cardiovascular LM: Left Main

CVE: Cardiovascular Event LCX:  Left Circumflex Artery

CVR:  Cardiovascular Risk mSv:  Millisievert

IVUS: Intra-Vascular Ultrasound MLA: Minimal Lumen Area

DM:  Diabetes mellitus NRS:  Napkin Ring Sign

DS: Diameter Stenose PR: Positive Remodelling

FAL Fat Attenuation Index RCA: Right Coronray Artery

HU: Hounsfield Units TCFA: Thin Cap Fibro Atheroma
Einleitung litus (DM), gelten Entziindungen sowie das LDL-Cholesterin

Atherosklerose ist eine multifaktorielle Erkrankung. Neben
der genetischen Préadisposition (zu 50 % verantwortlich) und
den bekannten klassischen kardiovaskuldren Risikofaktoren,
wie Alter, Geschlecht, Hypertonie, Rauchen und Diabetes mel-
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Korrespondenzadresse: PD Dr. Herwig Schuchlenz, Department fur Kardiologie und
Intensivmedizin, LKH Graz Il, A-8020 Graz, Gostinger Stral3e 22;

E-Mail: h.schuchlenz@gmail.com

als Hauptverursacher [1-4]. Im Zeitalter der personalisierten
Medizin ist es von grofiter Bedeutung, die Personen mit dem
hochsten kardiovaskulidren Risiko (CVR) identifizieren zu
konnen. Aktuelle Primarpraventionsleitlinien definieren, wel-
chen Patienten eine potentiell lebensverlangernde Therapie an-
geboten werden soll [5, 6]. Die klinischen Vorteile einer athe-
rosklosehemmenden Therapie sind prinzipiell bekannt [5-7].
Wiahrend in der Sekundérprivention eindeutig definiert ist,
wer, wann und wie behandelt wird, besteht in der Primarpré-
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0% DS

OLOT -
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0% LAS 50% LAS 90% LAS

Abbildung 1: Glagov-Phanomen. Links: normales Gefal3, Mitte: exzentri-
sches Remodelling. Angiographisch ist, obwohl aufgrund der Plaquelast
schon eine Lumenfléachenstenose von 50 % vorliegt, keine Stenose erkenn-
bar. Dieses Phanomen ist u. a. dafuir verantwortlich, dass die CCTA im Ver-
gleich zur invasiven Angiographie Stenosen ,liberbewertet”. Erstellt nach
[33]. © H. Schuchlenz

DS: Diameterstenose; LAS: Lumenarea/Flachenstenose.

vention eine grofle Unsicherheit, ob (ASS, Statine), wann und
mit welchen Medikamenten (DM) welche Zielwerte (LDL)
sinnvoll anstrebt werden sollen [8, 9]. Pravention kann, wenn
sie effektiv durchgefiihrt wird, zu einer signifikanten Reduk-
tion der kardiovaskukdren Morbiditat und Mortalitit fithren
[10], sie ist aber oft nicht treffsicher genug [11, 12].

Die Identifizierung von asymptomatischen Personen mit dem
grofiten CVR bleibt eine grofie Herausforderung der Primér-
préavention. Internationale Leitlinien zur priméiren Pravention
kardiovaskuldrer Krankheiten empfehlen als Basis fiir die me-
dikamentdse Intervention, das Gesamtrisiko zu evaluieren, da
die Atherosklerose das Produkt vieler Risikofaktoren ist. Als
spezielles Bewertungssystem wurde der ESC-Score-Algorith-
mus, der in Abhéngigkeit von Alter, Geschlecht, Nikotinkon-
sum, Blutdruck und Gesamtcholesterin die Wahrscheinlich-
keit, innerhalb der nichsten zehn Jahre an einer Erkrankung
des Herz-Kreislauf-Systems zu versterben, abschitzt, entwi-
ckelt [13, 14]. Je nach Risiko werden eigene therapeutische
Strategien und Zielwerte definiert [5, 6].

Das hdufig in der Medizin angewandte Prinzip, komplexe Ab-
laufe einfach darzustellen, um ihre Akzeptanz zu erleichtern,
macht den Risiko-Score aber auch sehr ungenau. Als Limitation
des ESC-Scores ist anzufiithren, dass er nur die Wahrschein-
lichkeit fiir ein todlich verlaufendes kardiovaskuldres Ereignis
berechnet. Sinnvollerweise sollte sich eine Primérpréavention
nicht auf Verhinderung des letzten (todlichen) Ereignisses,
sondern auf die Verminderung des Krankheitsfortschrittes
(Atherosklerose) und der ersten klinischen nicht-tédlichen
Symptome fokussieren [15].

Uberdies ist der ESC-Score weder ausreichend evaluiert (Evi-
denz C) noch sehr verldsslich. Er schitzt zwar das Gesamt-
risiko einer Population, beschrankt auf eine begrenzte Alters-
gruppe zwischen 40 und 65 Jahren, kann jedoch keine exakten
Informationen des individuellen Risikos geben. Uber 75 %
aller harten kardiovaskuldren Endpunkte treten bei Patien-
ten auf, die durch die traditionellen Risiko-Scores als geringe
oder intermediére Risikopersonen (grofite Gruppe) eingestuft
wurden und daher nach den aktuell giiltigen Leitlinien keine
Indikation fiir eine praventive Therapie hatten [15-20].

Viele Menschen erleiden kardiovaskuldre Ereignisse, auch
wenn keine etablierten Risikofaktoren vorliegen [11, 12, 18,

82 J KARDIOL 2022; 29 (3-4)

20-25]. Umgekehrt werden andere Personen filschlich als
Hochrisikopatienten eingestuft und es werden potente Medi-
kamente verschrieben, die sie nicht benétigen [17, 18, 20, 23].

Dies unterstreicht die Notwendigkeit eines besseren Abkla-
rungsalgorithmus und neuer genauerer Screening-Tools, um
den Phénotyp der koronaren Atherosklerose frither im Pro-
zess zu erkennen [24-27]. Im Bewusstsein dieser Limitationen
wurden in den aktuellen Praventionsleitlinien bereits vasku-
lare Biomarker — wie z. B. das Herz-CT mit dem Kalkscoring
als sogenannte Modifier — zur genaueren Risikostratifizierung
empfohlen (ESC: IIb B, AHA/ACC: IIa B) [5, 6].

Die Behandlung von CV-Risikofaktoren bleibt unumstritten
der erste notwendige Schritt. Eine bessere Erkennung und
zielgerichtete Therapien besonders gefdhrdeter Personen kann
aber allein durch die Visualisierung der erkrankten Arterien-
wand erreicht werden, und sollte nicht auf einer Wahrschein-
lichkeitsrechnung mit 5 Variablen (Risikofaktoren) beruhen.
Atherosklerose entwickelt sich schleichend iiber Jahrzehnte,
bevor Symptome auftreten. Dies bietet die einzigartige Mog-
lichkeit zur Fritherkennung und personalisierten Pravention.
Die CCTA kann eine subklinische Atherosklerose nicht-inva-
siv frith erkennen und quantifizieren. Damit ist es moglich,
die kumulative Wirkung aller bekannten und unbekannten
Risikofaktoren auf die Koronarien zu erkennen bzw. zu phi-
notypisieren und eine personalisierte Primérpravention zu
etablieren [19, 20, 23-25, 28-30].

Pathophysiologie der Atherosklerose/
Atherothrombose

Die Atherosklerose entwickelt sich schleichend tiber Jahrzehn-
te. Je nach genetischer Pradisposition und Risikoprofil kann es
beginnend mit einer harmlosen Verdickung der Intima und
fibrésen Plaques schlieSlich zur Entwicklung von voluminé-
sen fibroatheromatdsen Plaques kommen [1, 31, 32]. Das Auf-
brechen eines atheromatdsen Plaques (Erosion, Ruptur) fiihrt
zum Kontakt des thrombogenen Atheroms mit dem Blut und
aktiviert somit die Gerinnung, die (je nach Aktivitat des Gerin-
nungssystems) zu einem thrombotischen Koronarverschluss
und anschlieBendem Myokardinfarkt fithren kann [32]. Als
Reaktion auf eine zunehmende Plaquebildung kann das Gefaf3
im Laufe der Atheroskleroseentwicklung durch ein expansives
Remodelling (Abb. 1) die Verengung des Lumens verzogern,
wihrend ein konstriktives Remodelling diese beschleunigen
kann [33].

Die expansive Umgestaltung (positives, exzentrisches Remo-
delling) des Gefaf3es ist ein wichtiger natiirlicher Mechanismus
im Verlauf der Atherosklerose, um einer Ischdmie vorzubeu-
gen.

Die unterschiedlichen Remodellierungen sind eine wichtige
Determinante fiir die weitere Prognose [34]. Viele anatomi-
sche, pathologische sowie klinische Folgestudien zeigten, dass
ein expansiver Umbau zu einem klinisch nachteiligen Ruptur-
gefihrdeten Plaque-Phénotyp fithrt. Das konzentrische Remo-
delling hat einen eher stabilen Plaque mit einer stabilen Klinik
zur Folge [35].



Pathologisch histologische Untersuchungen konnten iiberdies
weitere charakteristische Plaquemerkmale identifizieren, die
mit akuten Koronarereignissen verbunden sind. Ein Grofteil
der thrombotischen Gefif3verschliisse ist durch rupturierte
volumindse atheromatdse Plaques (> 40 % des Gefiflquer-
schnittes) mit einem groflen nekrotischen Kern (> 10 % des
Plaques), der von einer diinnen fibrésen Kappe bedeckt ist,
verursacht [36-38] (Abb. 2).

Die Morphologie von Ruptur-gefihrdeten Plaques unterschei-
det sich sowohl in pathohistologischen Studien wie auch in
klinischen, IVUS-gestiitzten Studien eindeutig von stabilen
Lasionen [34-45]. Typischerweise liegt ein Stenosegrad zwi-
schen 50 und 75 % vor [46-48]. Die fehlende Beziehung zwi-
schen Plaque-Ruptur und Lumenstenose ist eine konsistente
und wiederkehrend publizierte Tatsache [49-51].

Weiters zeigen histopathologische Untersuchungen, dass ein
Entziindungsprozess, der fiir das Fortschreiten der Athero-
sklerose eine enscheidende Rolle spielt, auch ein Trigger fiir
Plaque-Rupturen sein kann [52-59].

® Moderne Beurteilung der koronaren
Artherosklerose mit der Koronar-CT-
Angiographie (CCTA)

Die Atherosklerose ist im Verlauf der Zeit mit einer Kalk-
ablagerung in der Gefifiwand verbunden. Die genaueste
nicht-invasive Methode zur Koronarkalkerkennung wurde
lange Zeit mit der Elektronenstrahltomographie (EBT) durch-
gefithrt (Abb. 3). Eine Koronarverkalkung ist unabhangig von
den traditionellen Risikofaktoren mit einem erhéhten kardio-
vaskuldren Risiko assoziiert [19, 20, 23, 25, 28, 30, 60, 61]. Der
Kalzium-Score (CAC) ist standardisiert und wird je nach Aus-
pragung durch den Agatston-Score (Kalzium-Score) quanti-
fiziert (0: kein, 1-99: milder, 100-299: méafliger, > 300: starker
Koronarkalk) [62]. Die CAC-Messung verbessert die Risiko-
vorhersage gegeniiber fritheren Modellen (Risiko-Scores) er-
heblich. Etwa 50 % der Patienten miissen reklassifiziert werden
[63-66]. Da das Kalkscoring die Prognose der KHK besser als
die klinische Risikostratifizierung abschétzen kann, wurde die-
se Methode in den einschldgigen Primérpraventionsleitlinien
als sogenannter ,Modifier” empfohlen
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Abbildung 2: Schematischer Querschnitt eines Gefalles mit einer ,vul-
nerablen” Plaque.

L: Lumen, P: atheromatdse Plaque, N: nekrotischer Kern, I: Intima, K: Kalk-
spots, Intimadicke zwischen Plague und Lumen < 75 pm (dinne Kappe).
© H. Schuchlenz.

Atherosklerose [65-72]. Eine rezente Studie konnte im Lang-
zeitverlauf zeigen, dass der Kalziumdichte-Score invers mit der
Haufigkeit von akuten kardiovaskuldren Ereignissen korreliert
[73].

Koronar-CT-Angiographie (CCTA)

Die Koronar-CT-Angiographie (CCTA) mit Kontrastmittel ist
eine weiterentwickelte genauere CT-Methode, die neben der
Verkalkung das GefafSlumen und vor allem die Gefafiwand mit
ihren pathologischen Veranderung identifizieren kann [74,
75]. Sie ist aktuell die genaueste nicht-invasive Methode, um
eine Koronaratherosklerose zu erkennen und deren Progno-
se zu bestimmen. Wihrend die ersten CCTA-Scanner (16-64
MSCT, ca. 10-15 mSv) durch eine niedrige Auflésung und
eine hohe Strahlendosis gekennzeichnet waren, schaffen mo-
derne DSCT-Gerite eine raumliche Auflésung von 350 pum?,
wiahrend sich die Strahlenbelastung signifikant auf 1-5 mSv

[5, 6].

Nicht nur die ,Gesamtkalkbelastung®
der Koronarien, sondern auch die
Kalkverteilung/Morphologie ist prog-
nostisch bedeutsam. Ausgeprigte Kal-
zifizierungen mit dichten Kalkplatten
dominieren bei stabilen Plaques. Diese
kalkreichen Plaques sind mit einem
geringeren Risiko fiir zukiinftige akute
Koronarsyndrome assoziiert. Keine oder
kleine Kalkspots (< 3 mm) sind eher bei
sogenannten vulnerablen Plaques zu
finden, die mit einem erhohten Risiko

fir zukiinftige akute Koronarsyndro-
me assoziiert sind [67, 68]. Eine starke
Kalzifizierung der Koronarien ist somit
ein Marker fiir eine fortgeschrittene

Abbildung 3: Das Bild zeigt ausgepragte Verkalkungen (Agatston-Score > 300) im Bereich des LM,
der LAD und der LCX, dies sagt aber nichts liber den Stenosegrad oder tiber das Vorhandensein von
nichtkalzifizierten Plaques aus.

LM: Left Main; LAD: Left Anterior Descending Artery; LCX: Left Circumflex Artery
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verringert hat. Neuere Gerdte erméglichen mittlerweile eine
Untersuchung mit einer Dosis, die der von zwei Mammogra-
phien gleicht [75-77]. Die moderne CCTA hat sich zu einer
routinemafligen klinischen Methode entwickelt, die mit einer
Sensitivitdt von = 90 %, einer Spezifitit von > 90 %, einem posi-
tiven Vorhersagewert > 90 % und einem negativen Vorhersage-
wert von fast 100 % die Koronararterien evaluieren kann [75,
78, 79]. Aufgrund der diagnostischen Genauigkeit empfehlen
die neuesten ESC-Leitlinien primar die CCTA als erste dia-
gnostische Methode bei symptomatischen Patienten mit einer
geringen bis mafligen Vortestwahrscheinlichkeit [80, 81].

Moderne CCTA-Scanner zeigen mittlerweile eine der invasi-
ven Angiographie gleichwertige Genauigkeit in der Erkennung
von obstruktiv wirksamen Lésionen auch bei Patienten mit
einer hohen KHK-Vortestwahrscheinlichkeit [82].

In der grofiten prospektiven multinationalen klinischen CCTA-
Registerstudie (CONFIRM [COroNary CT Angiography Eva-
luation For Clinical Outcomes: An InteRnational Multicenter
Registry]) konnte die prognostische Uberlegenheit der CCTA
im Vergleich zur klinischen Risikoevaluierung (und dem Kalzi-
um-Scoring) dokumentiert werden. Das Risiko fiir ein kardio-

Abbildung 4: Nach dem Risiko-Score Hochrisikopatientin (75 Jahre, seit > 20 Jahren schlecht ein-
gestellter DM und Hypertonus, BMI > 30; LDLc 130 mg/dl, TG 190 mg/d|, Z. n. zweimaliger Radiatio
und Chemotherapie bei Neo. mammae). Mit diesem unauffalligen CCTA-Befund hat die Patientin eine
exzellente kardiovaskuldre Langzeitprognose, profitiert sicher nicht von einer Primarpravention mit
ASS oder einer Hochdosis-Statintherapie.

50 HU

Abbildung 5: Diverse Plaques: Oberfl. stabile kalzifizierte Plaque in der proximalen LAD. (A): Langs-,
(B): Querschnitt; (C): kleine, stabile, kalzifizierte Plaque in der proximalen RCA im Querschnitt (D),
mehrere stabile kalzifizierte Plaques im LM oben und rechts unten im Langs-, links unten im Quer-
schnitt in der Bifurkation; (E): Ausgepragte Plaquelast in der LAD mit 50 HU einem Fibroatherom
entsprechend; (F): Nicht-kalzifizierte Plaque in der RCA (F) im Langs- und (G) im Querschnitt (Fibro-
atherom); (H): Gemischte Plaque mit vorwiegend nicht-kalzifiziertem Fibroatherom und einem lipid-
reichen Anteil (30 HU), (I): im Querschnitt, kleiner Kalkspot um 14h, kleine Kalkschale 17-19h, zentral
kleines Lumen, hohe Plaquelast im Halbkreis von 19-20h; (J): typisches NRS, hypodenser Plaque (51
HU) umgeben von einem hellen Ring, Lumen 15-17h; gemischte Plaque im Langsschnitt; (L): ca. 25 %
Lumen, 50%ige Flachenstenose im distalen Hauptstammdrittel durch gemischte vulnerable Plaque
mit positivem Remodelling, Kalkspot 20-22h, (M): 3D-Rekonstruktion der Hauptstammtrifurkation,
siehe positives Remodelling im Winkel zwischen distalem LM und LAD.

LM: Left Main; LAD: Left Anterior Descending Artery; RCA: Right Coronary Artery; NRS: Napkin Ring
Sign; HU: Hounsfield Units
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vaskuldres Ereignis korrelierte mit dem
Schweregrad der anatomischen Plaque-
last. Nicht nur kritische Stenosen, son-
dern schon das Vorhandensein von einer
mafligen Atherosklerose (unter 50 %ige
Stenosen) erhohte das Risiko fiir einen
Myokardinfarkt [83]. Diabetes mellitus,
der als sogenanntes Aquivalent einer ko-
ronaren Herzkrankheit (KHK) gesehen
wird, erfordert meist aggressive Mafinah-
men zur Risikoreduktion von CVE [84].
In der CONFIRM-Studie zeigte sich bei
20-25 % der symptomatischen und bei
30 % der asymptomatischen Diabetiker,
die keine Atherosklerose im CCTA auf-
wiesen, eine mit Nicht-Diabetikern ver-
gleichbare exzellente Langzeitprognose.
Ein weiterer indirekter Hinweis fiir die
Bedeutung der Atherosklerose-Identifi-
zierung war, dass nur Patienten mit einer
CT-dokumentierten KHK (Atheroskle-
rose-Phénotyp) von einer Statin- und
ASS-Therapie profitierten [85]. Dass
der KHK-Ausschluss asymptomatischer
Diabetes-mellitus-Patienten mit einer
ausgezeichneten CV-Prognose verbun-
den ist, wahrend die Wahrscheinlichkeit
fiir ein CVE linear mit dem Ausmaf3 der
Plaque-Belastung ansteigt, konnte in wei-
teren Studien bestatigt werden [86, 87]
(ADD. 4).

Die Langzeitaussagekraft der CCTA-
gefithrten Atherosklerosediagnose wur-
de in einer prospektiven kanadischen
Studie mit {iber > 8000 Patienten und
dem ldngstem Follow-up demonstriert.
Ein KHK-Ausschluss zeigte unabhingig
von Klinik und Risiko-Score in einem
Zeitraum von 7 Jahren eine exzellente
Prognose. Die Wahrscheinlichkeit eines
kardiovaskuldren Ereignisses (todli-
cher und nicht-letaler Myokardinfarkt)
nahm wiederum proportional mit der
Plaque-Last zu [88].

Traditionellerweise konzentrierte man
sich klinisch vor allem auf die Erkennung
hdmodynamisch wirksamer Lumenver-
engung (per definitionem > 50 %), um
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Abbildung 6: Hochrisikoplaque im Bereich der RCA, hohe Plaquelast, links
oben NRS.
RCA: Right Coronary Artery; NRS: Napkin Ring Sign

Risikopatienten zu identifizieren und zu revaskularisieren. Die
Identifizierung und Charakterisierung von nicht-obstruktiv
wirksamen koronaren atherosklerotischen Plaques stand lange
Zeit nicht im Fokus der Kliniker [36-41].

Die CCTA-Literatur zeigt nun konsistent ({ibereinstimmend
mit Obduktionsbefunden), dass vor allem primér nicht-ob-
struktiv wirksame Plaques (um 50 % Stenosegrad) das Risiko
fiir zukiinftige CVE definieren [83-92]. In der kiirzlich publi-
zierten dénischen Kohortenstudie mit iiber 23.000 Patienten
fanden in einem Beobachtungszeitraum von 4,3 Jahren > 65 %
der CV-Ereignisse bei Patienten mit nicht-obstruktiv wirksa-
men Plaques statt [93]. Wahrend die Kalk-Quantifizierung klar
definiert und standardisiert ist, erfolgt die Plaque-Quantifizie-
rung semiquantitativ deskriptiv nach Befall (gering, mittel-,
hochgradig) der Koronarsegmente. Jedes zusitzlich befallene
Segment erhoht das CVR signifikant [47, 75, 89, 94-96].

Neben der quantitativen Beurteilung der Plaques (> oder
< 50 %) ist die qualitative Evaluierung der Plaque-Morpho-
logie zur Doméne der CCTA geworden [47]. Die Bestimmung
der Koronarplaque-Morphologie ist fiir die Vorhersage zu-
kiinftiger akuter Koronarsyndrome zunehmend wichtiger als
die herkémmliche, alleinige Erkennung und Quantifizierung
von Lumenstenosen [33, 47-49, 70, 75, 91, 93]. Die Prognose-
bestimmenden Plaque-Rupturen entwickeln sich typischer-
weise in den proximalen Abschnitten von LM, LAD, LCX
und RCA. Diese Gefaflabschnitte sind (mittlere Grofle von
3-4 mm) mit der CCTA optimal zu quantifizieren, da sie Koro-
narien bis 2 mm serios beurteilen kann (Abb. 5).

Die seit Langem in pathohistologischen Studien definierten
High-Risk-Plaque-Merkmale kdnnen bis auf die fibrose Kappe
(fibrose Kappe des TCFA ist < 75 um, die raumliche Auflo-
sung der CCTA liegt bei 350 um?) in der CCTA gut dargestellt
werden (Abb. 5], 6, 7). Die histologische Zusammensetzung
der Plaques kann die CCTA mittels der Dichtemessung, die in
Hounsfield-Einheiten (HU) angegeben wird, differenzieren. Es
wird zwischen kalzifizierten und nicht-kalzifizierten Plaques
unterschieden, nicht-kalzifizierte Plaques differenziert man in
fibrése und lipidreiche Plaques. Die hochste Dichte hat Kalk,
die niedrigste Dichte der nekrotische Kern der lipidreichen
Plaque [76]. Je nach Dichtegrad entsprechen > 350 HU Kalk,
zwischen 131-350 HU liegt eine primér fibrose Plaque vor;
einem lipidreichen Fibroatherom entsprechen Werte zwischen
31 und 130 HU; von einem nekrotischen Kern spricht man bei
<30HU.

Viele Vergleichsstudien dokumentieren eine hervorragende
Ubereinstimmung von IVUS (Goldstandard) und der CCTA-
basierten Plaque-Quantifizierung und Plaque-Charakterisie-
rung (Sensitivitdt und Spezifitat > 90 %; Korrelation: r = 0,94)
[97]. Der Vorteil des CCTA im Vergleich zum IVUS bzw. OCT
liegt naturgemifd in seiner nicht-invasiven Natur und den
geringeren Kosten [49, 98, 99]. Das schon von Glagov et al.
beschriebene Phanomen des exzentrischen Remodellings (PR)
kann mit der CCTA ebenso hervorragend dargestellt werden
(Abb. 8). Wenn der dufSere Gefafldurchmesser > 10 % des Refe-
renzdurchmessers betragt, liegt ein PR vor [34, 43, 45, 75, 100].

Sieht man in der CCTA einen volumi-
nosen Plaque, der von einem Ring mit
hoheren Dichtewerten umgeben ist und
niedrigere Dichtewerte im Plaque-Kern
aufweist [33, 70, 75, 101, 102], entspricht
das der typischen vulnerablen Plaque
(TCFA). In der CCTA bezeichnet man
diese Plaque-Morphologie als Serviet-
tenring-Zeichen (Napkin Ring Sign
[NRS], siche Abb. 6 und 9).

Das Vorhandensein dieser Hochrisiko-
Plaque-Marker ist, unabhdngig vom
Vorhandensein signifikanter Koronar-
stenosen oder positiver Stresstests, je

Abbildung 7: Hochrisikoplaque im Bereich der LAD, hohe Plaquelast (< 30 HU), Kalkspots, MLA 40 %,
in der Graphik ist das Lumen rot, der nekrotische Kern schwarzrot, die fibroatheromattse Plaque hell-

braun dargestellt. © H. Schuchlenz
LAD: Left Anterior Descending Artery; MLA: Minimal Lumen Area
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nach Kombination und Ausprigung
mit einer bis zu 70-fach h6heren Wahr-
scheinlichkeit eines ACS assoziiert [33,
70, 75, 91, 93, 101-104].
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Entziindung

Die Entziindung ist eine der Haupt-
determinanten der Atherosklerose und
triggert konsekutiv die Atherothrombo-
se, die sich klinisch als akutes Koronar-
syndrom manifestiert [53-60]. Aktuelle
Studien zeigen, dass das Herz-CT neben
der Plaque-Charakterisierung die Fa-
higkeit hat, die koronare Inflammation
indirekt tiber das perivaskulire Fettge-
webe (Fett-Dichte liegt zwischen —190
und -30 HU) zu erkennen [75, 105-
107]. Der Entziindungsprozess fiithrt
nicht nur in der Herzkranzgefifiwand
zu einem Umbau, sondert modifiziert
durch chemische Botenstoffe auch das

perivaskuldre Fettgewebe, indem es die
Lipogenese (Differenzierung von vielen
sogenannten Prdadipozyten in wenige
grofle ausgereifte lipidreiche Adipozy-
ten) behindert. Dies hat zur Folge, dass
dieses Fettgewebe eine andere mor-

Abbildung 8: Nach dem Risiko-Score Niedrigrisikopatient (40 Jahre, Grenzwerthypertonus, LDL-Cho-
lesterin 120 mg/dl), in der CCTA: hohe Plaquelast im LAD-Bereich mit positivem Remodelling. Dieser
Patient profitiert sicher von einer Hochdosis-Statintherapie und wahrscheinlich von einem Thrombo-
zyten-Aggregationshemmer.

LAD: Left Anterior Descending Artery

phologische Zusammensetzung/Dichte
aufweist [108-113]. Der sogenannte
Fettdichte-Index (FAI) korreliert invers
mit der Adipozytendifferenzierung. Ein
FAI > -70 HU (z. B. -60) ist ein soge-
nannter CT-Biomarker fiir einen Ent-
ziindungsprozess im Kranzgefafl, der
fir zukiinftige akute Koronarsyndrome
verantwortlich ist. Dieser histologisch
validierte CT-Biomarker hat sich (un-
terstitzt durch maschinelles Lernen) in
klinischen Studien als einer der aussage-
kraftigsten Pradiktoren fiir zukiinftige
akute Koronarsyndrome ausgezeichnet
[114-116]. Die vaskuliaren CT-Biomar-

ker werden in naher Zukunft noch ge-
nauer durch eine computerunterstiitze
automatisierte Auswertung fiir die klini-
sche Anwendung zur Verfiigung stehen
[97]. Somit kann diese Technologie jene Patienten identifizie-
ren, die u. a. von einer intensivierten Primarpravention mit
Hochdosisstatin, PCSK9-Hemmern, Thrombozytenaggrega-
tionshemmern und/oder eventuell auch von Entziindungsin-
hibitoren am ehesten profitieren.

Die Ergebnisse verschiedenster Studien zeigen, dass nur eine
intensive lipidsenkende Therapie die Plaque-Progression auf-
halten bzw. eine Plaque-Modifikation erreichen kann [117-
119]. Zahlreiche invasive Studien konnten dokumentieren,
dass die Reduktion des Plaque-Volumens (APAV) unter der
Statintherapie besser als LDL-Spiegel mit der Prognose korre-
liert [119, 120]. Auferdem ist die individuelle Gefaf3reaktion
(APAV) nach einer Statintherapie sehr inhomogen [122-129].
Aufgrund ihrer Genauigkeit und Nicht-Invasivitdt wird die
CCTA zunehmend in der Forschung eingesetzt, um die Wir-
kung medikamentdser Intervention auf die Plaque-Morpho-
logie zu studieren. Die CCTA stellt nunmehr den goldenen
Standard dar, um den Phanotyp der Koronaratherosklerose
darzustellen [3, 98].

Abbildung 9: CCTA mit vulnerabler Plaque in der RCA (siehe rote Kreise und Pfeil). Rechts: Quer-
schnitt, oben: Graphik. © H. Schuchlenz
L: Lumen; P: Soft Plaque; NC: nekrotischer Kern (HU < 30); heller Ring = NRS: Napkin Ring Sign

Eine rezente CCTA-Studie (Progression of AtheRosclerotic
PlAque DetermIned by Computed TomoGraphic Angiogra-
phy Imaging [PARADIGM Study], ein prospektives Multi-
center-Register mit > 2000 Patienten mit 2 CT-Untersu-
chungen im Abstand von 2 Jahren) konnte zeigen, dass sich
die Plaque-Progression unter Statintherapie um ca. 20 %
reduzierte und in > 30 % die Zusammensetzung der Koro-
narplaques (von Hochrisiko- in stabile kalzifizierte Plaques)
modifizierte [130].

In der REDUCE-IT-Studie wurde gezeigt, dass die Therapie
mit Icosapent-Ethyl (EPA) (Sekundirpriavention bei rund
70 %, Primirpravention bei rund 30 % der Teilnehmer, Ein-
schluss: Triglyzerid-Werte [150 bis maximal 500 mg/dl] und
relativ niedrige LDL-Cholesterinwerte [40 bis 100 mg/dl]
unter Behandlung mit Statinen) die frithen CV-Ereignisse um
25 % und die gesamten CV-Ereignisse um 32 % reduzierte
[131]. Die folgende EVAPORATE-Studie (Effect of Vascepa
on Improving Coronary Atherosclerosis in People With High
Triglycerides Taking Statin Therapy) demonstrierte, dass die
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meisten High-risk- (Low-Attenuation-) Koronarplaques unter
dieser Therapie eine Regression erfahren [132].

Patienten mit einer Psoriasis haben aufgrund der chronischen
aktiven Inflammation ein deutlich erhéhtes kardiovaskuléres
Risiko. Es konnte mittels der CCTA nachgewiesen werden,
dass diese Patienten schon in jungen Jahren signifikant mehr
nicht-kalzifizierte Koronarplaques mit Hochrisiko-Merkma-
len und einen pathologischen FAI aufweisen. In CCTA-Studien
konnte dokumentiert werden, dass eine antiinflammatorische
Therapie mit Biologika sowohl die ,Koronarinflammation®
(FAI) wie auch die Plaquemorphologie positiv beeinflussen
kann [133-135].

Auch wenn die wissenschaftliche Datenlage keinen Zweifel
mehr daran zulésst, dass Cholesterin in kausalem Zusammen-
hang mit der Entstehung von atherosklerotisch bedingten
Gefaflerkrankungen steht, ist die Patientencompliance haufig
mangelhaft. Diese ist u. a. durch das regelméafig in diversen
Medien aufgegriffene Thema der ,Cholesterinliige” bedingt
[136]. Die CCTA hat bewiesen, dass sie individuelle Phanoty-
pen der Atherosklerose identifizieren kann. Damit kdnnte man
auch die vielseits in der Offentlichkeit erhoben Vorwiirfe der
Ubertherapie gesunder Menschen entkriften [136]. In zahlrei-
chen retro- und prospektiven Herz-CT-Studien konnte auch
festgestellt werden, dass die Visualisierung der KHK zu einer
haufigeren Verschreibung von Statinen durch die betreuenden
Arzte und zu einer besseren Medikamentenadhirenz der Pa-
tienten fithrte [137-145].

Zusammenfassung

Die CCTA ist die genaueste nicht-invasive Methode, um die
koronare Atherosklerose zuverldssig zu identifizieren. Auf-
grund der iiberzeugenden Evidenz wird die koronare CTA als
die am besten validierte, nicht-invasive Methode zur Phanoty-
pisierung der koronaren Atherosklerose zunehmend in grofSen
prospektiven, epidemiologischen Studien angewendet.

Das Fehlen einer Atherosklerose im CCTA ist mit einer her-
vorragenden Langzeitprognose verbunden. Vaskuldre Ver-
anderungen, die mit einem erhoéhten Risiko fiir ein ACS ver-
bunden sind, kann die CCTA gut charakterisieren. Wenn trotz
CV-Risikofaktoren in der CCTA keine Atherosklerose vorhan-
den ist, muss man davon ausgehen, dass diese Patienten eine
Untergruppe darstellen, die fiir die proatherosklerotischen
Wirkungen der Risikofaktoren weniger anfillig ist. Weiters
konnte gezeigt werden, dass bei Patienten ohne Atherosklerose
die 5-Jahres-MACE-Raten nicht wesentlich durch die traditio-
nellen Risikofaktoren erhoht sind. Diese Patienten profitierten
auch nicht von einer aggressiven Priméarprévention. Sogar Dia-
betes mellitus war bei Patienten ohne vaskuldrem Biomarker
nicht mit erhhtem MACE assoziiert.

Andererseits stellen vulnerable nicht-obstruktives Plaques
trotz niedrigem klinischen Risiko-Score einen vaskuldren
Biomarker fiir einen bésartigen Phanotyp dar, der mit einer
schlechteren Prognose vergesellschaftet ist. Diese Patienten
profitieren von einer intensivierten Primérprivention. Dies
unterstreicht die prognostische Bedeutung des CCTA-ge-
stlitzten vaskuldren Biomarkers, der den messbaren Phanotyp
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der lebenslangen Exposition von bekannten und unbekann-
ten Risikofaktoren fiir die koronare Atherosklerose abbildet.
Obwohl es keine (abgeschlossenen) randomisierten Pri-
marpraventions-Studien gibt, welche die Auswirkung einer
CCTA-basierten subklinischen Atherosklerosetherapie bei
asymptomatischen Patienten untersucht hat, geben die kiirz-
lich veroffentlichte SCOT-HEART- (Scottish Computed To-
mography of the Heart-) 5-Jahres-Ergebnisse doch einen Vor-
geschmack darauf, was diese mit grofSer Wahrscheinlichkeit
zeigen werden [146].

Patienten mit nicht-obstruktiv wirksamen vulnerablen Plaques
hatten unabhangig von Klinik (keine, atypische oder typische
AP) das hochste Risiko — sowohl fiir einen tédlichen als auch
nicht-letalen Myokardinfarkt. In der CT-Kohorte erfolgte die
Therapie der CCTA-gefiihrten objektivierten Atherosklerose,
wiahrend in der Kontrollgruppe die Entscheidung zur medika-
mentdsen Behandlung den Leitlinien entsprechend auf Grund-
lage der Risikoabschitzung getroffen wurde. In der SCOT-
HEART-Studie trat unabhingig von Klinik und Risiko eine
signifikante Ereignisreduktion bei den Patienten auf, die auf-
grund des Vorhandenseins einer visualiserten Atherosklerose
mit Statinen, ACE-Hemmern und Aspirin behandelt wurden.

Mit dieser Studie gibt es nun eine klare wissenschaftliche Evi-
denz, dass die individuelle Plaque-Bewertung das Risiko eines
akuten Koronarereignisses erstens besser vorhersagt als die
etablierten Risiko-Scores und zweitens die Therapie der Athe-
rosklerose die letalen und nicht-tédlichen Herzinfarkte um
41 % reduzieren konnte. Es besteht nun die Méglichkeit, nicht
eine rechnerisch abgeschétzte Wahrscheinlichkeit, sondern
eine objektivierte Krankheit zu behandeln.

Laufende randomisierte Studien wie SCOT-Heart II (https://
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03920176) sowie die pros-
pektiven Kohortenregister (Copenhagen Generals Population
Study oder die Swedish Cardiopulmonary Bioimage Study)
werden uns in den kommenden Jahren die Bedeutung des
CCTA-gestiitzten vaskuldren Biomarkers fiir die Primarpra-
vention klar darlegen.
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Postreanimationsbehandlung
beim Infarktbedingten
- kardiogenen Schock

TTM nach Kammerflimmern

Bei komatdsen IKS-Patienten nach erfolgreicher kardiopulmonaler Reanimation
wegen Kammerflimmerns auf3erhalb des Krankenhauses sollte fir mindestens
24 h ein zielgerichtetes Temperaturmanagement (TTM) mit Absenkung der
Temperatur auf 32-36 °C durchgefihrt werden.*

TTM nach Asystolie und IHCA

Auch bei komatésen IKS-Patienten nach erfolgreicher Reanimation wegen Asystolie
oder nach Herzstillstand im Krankenhaus sollte fir mindestens 24 h ein
zielgerichtetes Temperaturmanagement (TTM) mit Absenkung der

Temperatur auf 32-36 °C durchgefihrt werden.*

* Quelle: 2. Auflage der deutsch-Gsterreichischen S3-Leitlinie ,Infarki-bedingter Kardiogener Schock —Diagnose, Monitoring und Therapie”, Kardiologe 2020; 14:364-395
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Der Infarkt-bedingte kardiogene Schock -

Kurzfassung: Der kardiogene Schock ist weiterhin
die haufigste Todesursache bei Patienten mit aku-
tem Herzinfarkt, die 30-Tage-Sterblichkeit betragt
40-50 %. Eine friihe Risikostratifizierung kann mit-
tels einfacher klinischer Parameter wie dem |ABP-
Shock-Score oder den biochemischen Parametern
wie im CLIP-Score erfolgen. Die Prognose wird durch
eine friihzeitige invasive Strategie mit erfolgreicher
PCl der ,culprit lesion” oder einer koronaren Bypass-
Operation verbessert. Nachdem die friiher haufig
eingesetzte intra-aortale Ballonpumpe (IABP) in der
IABP-SHOCK-II-Studie keinen Vorteil gegeniiber der
konservativen Therapie zeigte, werden zunehmend
invasivere mechanische Unterstiitzungssysteme wie
das IMPELLA-System und die perkutane Herzlun-
genmaschine (,extracorporeal life support”, ECLS)

ein Update 2022

L. Tolly', K. Huber' 2, U. Zeymer> *

eingesetzt. Derzeit laufende randomisierte Studien
(Dan-GER und ECLS-Shock, Euro-Shock) werden den
Stellenwert dieser Systeme definieren.

Schliisselwdrter: kardiogener Schock, ACS, akuter
Myokardinfarkt, primare PCl, Cangrelor

Abstract: Cardiogenic shock — an update 2022.
Cardiogenic shock remains the most common cause
of death in patients with acute myocardial infarction
and 30-day mortality approximates 40—50%. Early
risk stratification can be performed by using either
clinical or biochemical parameters as proposed by
the IABP-Shock Score or the CLIP-Score. Prognosis
is improved by an early invasive strategy with PCl
of the culprit lesion or by coronary artery bypass

grafting (CABG). Since the previously frequently
used intra-aortic balloon pump (IABP) did not show
any benefit compared to conservative treatment in
the 1ABP-SHOCK Il trial, other invasive mechanical
support systems such as the IMPELLA system or the
extracorporeal life support (ECLS) are increasingly
used. Currently ongoing randomized clinical trials
(Dan-GER, ECLS-Shock, Euro-Shock) will contribute
in recognizing the value of these systems. J Kardiol
2022; 29 (3-4): 94-102.

Key words: cardiogenic shock, ACS, acute myocar-
dial infarction, primary PCl, Cangrolor

Einleitung

Trotz zahlreicher Fortschritte in der Diagnostik und Therapie
von Patienten mit akutem Koronarsyndrom (ACS), wie die
Strategie einer frithestméglichen priméren perkutanen Ko-
ronarintervention (pPCI) mit Wiedereréffnung der ,,culprit
lesion’, stellt der Infarkt-bedingte kardiogene Schock (IKS)
nach wie vor eine kardiologisch-intensivmedizinische Heraus-
forderung dar. Obwohl die mit dieser Komplikation assoziierte
Mortalitdt nach wie vor hoch ist und bis zu 50 % der betrof-
fenen Patienten das 30-Tage-,follow-up“ nicht {iberleben, ist
die Datenlage im Vergleich zu Patienten mit ACS ohne IKS
noch beschrankt. Diese Arbeit wurde mit der Intention ver-
fasst, sowohl klare Definitionen als auch klinisch-praktische
Empfehlungen zur Diagnose und Therapie beim ACS und IKS
zusammenzufassen und basiert im Wesentlichen auf einem
Positionspapier und dementsprechenden ,,update® der ,,Acute
Cardiovascular Care Association” (ACVC) der ,,European So-
ciety of Cardiology“ (ESC) [1].

Definition des kardiogenen Schocks

Der kardiogene Schock ist gekennzeichnet durch eine Vermin-
derung der kardialen Pumpfunktion mit konsekutiver Min-
derperfusion und folglich kritisch reduzierter Sauerstoffver-
sorgung der Organe mit den daraus resultierenden klinischen
Zeichen und Symptomen wie kalte Extremitaten, Oligurie, ver-
anderter Bewusstseinszustand oder Hypotonie [2, 3]. Dartiber
hinaus ist dieser Zustand geprigt durch ein deutlich herab-
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gesetztes Herzzeitvolumen mit Endorgan-Hypoperfusion und
Hypoxie trotz addquatem intravaskulirem Volumenstatus.

Die allgemeinen Charakteristika zur Diagnose des IKS sind in
Tabelle 1 dargestellt. Dazu gehéren neben einfach zu erfassen-
den klinischen Zeichen wie Hinweise auf pulmonale Stauung
oder Parameter wie Hypotonie < 90 mmHg fiir mindestens 30
Minuten auch die Endorgan-Minderperfusion mit Oligurie,
kalten Extremititen oder Bewusstseinsverdnderungen sowie
laborchemische Werte wie arterielles Laktat > 2,0 mmol/L.

Die Definition und Klassifikation des IKS ist weiter Gegenstand
der wissenschaftlichen Diskussion. Baran et al. forderten daher
2019 eine von der ,,Society for Cardiovascular Angiography &
Interventions (SCAI) anerkannte und implementierte, diffe-
renziertere Einteilung in fiinf Stadien wie ,,at risk®, ,beginning
or pre-shock®, ,classical®, ,deteriorating®, und ,extremis car-
diogenic shock®, um Mafinahmen und Therapieziele individu-
eller und exakter anzupassen [4]. Prospektive Studien mit die-
ser Klassifikation fehlen allerdings, sodass abzuwarten bleibt,
ob diese Klassifikation zu einer Verbesserung der Versorgung
des IKS beitrégt.

Epidemiologie und Prognose des IKS

Jahrlich werden ungefahr 70.000-80.000 Patienten mit IKS in
Europa behandelt [5].

Obwohl die Mortalitit zwischen IKS beim STEMI und
NSTEMI ahnlich beziffert wird, ist die Inzidenz von IKS bei
STEMI mit 5-10 % deutlich hoher verglichen mit 2-4 % bei
NSTEMI [6, 7]. Mit dem zunehmenden Einsatz einer frithzei-
tigen PCI und Revaskularisation in den vergangenen Jahren
korreliert grundsétzlich ein Riickgang an Mortalitét in inter-
nationalen Datenbanken bei Herzinfarkt und Herzinsuffizienz
[8-10]. Nichtsdestotrotz verbleibt die 30-Tages-Kurzzeit-Mor-
talitat beim IKS trotz aller diagnostischen und therapeuti-
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Tabelle 1: Definition des IKS. Alle 4 Kriterien - (a), (b), (c), (d) - sollten erfiillt sein. Ubersetzt aus [1] mit Genehmigung der Oxford

University Press.

Hypotonie > 30 Min. (a)
Gewebe Hypoperfusion mit
mind. einem der folgenden Krite-
rien (b)

Klinische Symptome oder Zeichen fiir:

Erhohter linksventrikuldrer
Fiillungsdruck (c)

Kardiogene Ursache des Schocks (d)

Systolischer Blutdruck 1. Verdnderter Bewusstseinszustand

Pulmonale Stauung bestatigt

Linksventrikuldres Pumpversagen mit

<90 mmHg fiir > 30 Min. 2. Kalte Extremitaten durch: linksventrikuldrer Ejektionsfraktion
oder 3. Oligurie (< 30 ml/h) Klinischer Status (Orthopnoe) oder < 40 % ermittelt durch:
Vasopressor benétigt zur 4. Arterielles Laktat > 2,0 mmol/h Thoraxréntgen — Lavokardiographie

Aufrechterhaltung eines
systolischen Blutdrucks

Lungenkapillaren-Verschlussdruck
ermittelt durch:

— Echokardiographie
Schock aufgrund mechanischer

>90 mmHg — Pulmonaliskatheter Ursachen:
— Doppler Echokardiographie — Akute hochgradige Mitralinsuffizi-
Linksventrikuldrer enddiastolischer enz und/oder
Druck (LVEDP) > 20 mmHg — Ruptur des Halteapparats der Mitral-
klappe

— Vorbestehendes hochgradiges Klap-
penvitium (Aortenklappe/Mitral-
klappe)

— Ruptur des Ventrikelseptums oder
Ruptur der freien Ventrikelwand

Schock aufgrund Rechtsherzversagens
oder hochgradig eingeschrankter
Rechtsventrikelfunktion

Schock aufgrund einer Bradyarrhyth-
mie oder Tachyarrhythmie

schen Fortschritte seit Jahren bei bis zu 50 % [11, 12]. Auch
die 6-Jahres-Langzeit-Mortalititsrate der 2020 publizierten
TABP-SHOCK-II-Studie stellte mit 66,7 % [13] ebenfalls kei-
ne wesentliche Veranderung im Vergleich zu den bereits 2006
présentierten 67,2 % aus der SHOCK-Studie dar [14].

Pathophysiologie des IKS

Der IKS ist in erster Linie durch eine kritische Beeintrachti-
gung der kardialen Pumpfunktion mit konsekutiv deutlich
herabgesetztem Herzzeitvolumen und daraus resultierender
Endorgan-Hypoperfusion geprégt [5, 15, 16]. Ursdchlich dafiir
liegt in den meisten Féllen von IKS primar ein linksventriku-
lares Pumpversagen im Rahmen einer akuten Ischiamie vor.
Auf pathophysiologischer Ebene fithrt dies zu einem erhdhten
linksventrikularen Fiillungsdruck und in weiterer Folge durch
reduziertes Herzzeitvolumen zu Hypotonie und Gewebe-

Tabelle 2: Wichtigste Differentialdiagnosen des IKS mit zuge-
horiger Diagnostik. Ubersetzt aus [1] mit Genehmigung der
Oxford University Press.

Diagnose Haufigkeit  Diagnostik

Aortendissektion Selten CT, MRT, TEE

Perikardtamponade Selten TTE

Spannungspneumothorax  Selten Thoraxrontgen, CT

Myokarditis Mittel Koronarangiographie,
Kardio-MRT

Takotsubo Myokarditis Mittel Koronarangiographie,
TTE

Klappenvitium Mittel TTE

Kardiomyopathie Haufig TTE, Anamnese

Pulmonalembolie Haufig CT,TTE

CT: Computertomographie, MRT: Magnetresonanztomographie,
TEE: trans6sophageale Echokardiographie, TTE: transthorakale Echo-
kardiographie.

sowie Endorgan-Hypoperfusion. Weitere Faktoren, die das
Herzzeitvolumen beeintrichtigen konnen, sind die dadurch
zusétzlich reduzierte Koronar-Perfusion sowie ein fortschrei-
tender myokardialer Schaden mit Reduktion der linksventri-
kuldren Leistung. Die Folgeerscheinungen betreffen nicht nur
das Herz, sondern dariiber hinaus Lunge, Niere und Gehirn
mit den Folgen einer pulmonalen Stauung und peripheren
Odemen, Reduktion der glomeruldren Filtrationsrate (GFR)
und Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
(RAAS) mit Riickresorption von Natrium und Fliissigkeit.
Bewusstseinstriibung durch zerebrale Minderperfusion ist
nicht nur ein weiteres haufiges klinisches Merkmal der IKS
speziell im Anfangsstadium, sondern korreliert auch mit einer
schlechten Prognose. Bei einigen Patienten mit IKS wird zu-
satzlich durch die Aktivierung von Entziindungskaskaden ein
Zustand vergleichbar mit dem akuten ,,systemic inflammatory
response syndrom” (SIRS) induziert [1, 17].

Differentialdiagnose zu anderen
Schockzustdanden

Differentialdiagnostisch muss zunéchst zwischen IKS und an-
deren Typen von Schock unterschieden werden. Dazu kénnen
neben klinischem Status und Anamnese primir Echokardio-
graphie, Laborparameter und EKG herangezogen werden. Um
differentialdiagnostisch zugrundeliegende Ursachen wie Pul-
monalembolie, Perikardtamponade oder Hypovoldmie auszu-
schlieflen, sollte daher immer initial eine Echokardiographie
beim IKS durchgefiihrt werden. Die unterschiedlichen Diffe-
rentialdiagnosen mit jeweiliger Diagnostik sind in Tabelle 2
angefiihrt.

Risikostratifizierung

Der bis vor Kurzem einzige IKS-Score mit interner und exter-
ner Validierung stammt aus der JABP-SHOCK II-Studie [18].

JKARDIOL 2022; 29 (3-4) 95
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SHOCK TRIAL CardShock 1ABP Shock I CLIP

Stage 1: 8 Variablen

Stage 2: 4 Variablen 7 Variablen 6 Variablen 4 Biomarker >
2010 2016 2017 2021

Abbildung 1: Entwicklung der IKS-Scores von 2010 bis 2021 mit sukzessi-
ver Reduktion der benétigten Variablen. Ubersetzt aus [20] mit Genehmi-
gung der Oxford University Press.

Um Patienten in eine ,low®, ,intermediate“ und ,high-risk“
Gruppe einzuteilen, wurden anhand von sechs Parametern wie
Alter > 73 oder Zustand nach Insult insgesamt 9 Punkte verge-
ben. Daraus ergab sich schliefillich fiir die drei Risikogruppen
eine 30-Tages-Mortalitdt von 20-30 %, 40-60 % beziehungs-
weise 70-90 %.

Mit dem rezent veroffentlichten CLIP-Score wurde der bis dato
erste ausschliefSlich auf laborchemischen Parametern basieren-
de Score zur Mortalitits-Risikostratifizierung beim IKS pra-
sentiert (Abb. 1) [19]. Lediglich vier Parameter - Cystatin-C,
Laktat, Interleukin-6 und NT-pro-BNP - sollen zukiinftig eine
frithzeitige und durch einmalige Blutabnahme verfiigbare Ri-

Tabelle 3: Variablen der verschiedenen IKS-Scores von 2010 bis 2021 mit sukzessiver

sikostratifizierung sowie Patientenselektion fiir weiterfiihrende
Therapien unterstiitzen [19]. Dabei hat sich erhohtes Laktat,
bereits eines der Kriterien bei der Diagnose des IKS und eben-
falls im TABP-SHOCK-II-Risikoscore enthalten, als starkster
Pradiktor fiir die 30-Tages-Mortalitdt beim IKS herausgestelltv
[19]. Die mogliche Bedeutung, aber auch die potentiellen
Schwichen des CLIP-Scores im Vergleich zu den fritheren eta-
blierten Scores wurden in einem Editorial in derselben Ausgabe
des European Heart Journals diskutiert (Tab. 3) [20].

Initiales therapeutisches Vorgehen

Um eine frithestmogliche PCI zu ermdglichen, sollten Patien-
ten mit IKS immer direkt an einer tertidren Klinik (mit 24/7
verfligbarem Herzkatheterlabor) aufgenommen werden [21,
22]. Ein Teil der Patienten benétigt in weiterer Folge nach einer
pPCI entweder ein temporéres mechanisches Unterstiitzungs-
system (,mechanical circulatory support’, MCS) oder eine
aortokoronare Bypass-Operation (ACB-OP) im Falle einer
frustranen pPCI oder mangelnder Aussicht auf hdmodyna-
mische Stabilisierung nach pPCI. Findet dieser Eingriff nicht
an einem tertidren Zentrum statt, sollte ehestmdglichst eine
Transferierung an ein Zentrum mit entsprechenden personel-
len sowie infrastrukturellen Moglichkei-
ten erfolgen.

Reduktion der benétigten Variablen. Ubersetzt aus [20] mit Genehmigung der Oxford

University Press.

In den USA plddierten Rab et al. fiir
spezielle ,Cardiac Shock Care® Zen-

Variable SHOCK SHOCK  CardShock IABP- CLIP . . R
Stage1 Stage2 SHOCK I tren, die personell sowohl mit einer
Herzchirurgie als auch Kardiologie und
— + + + raumlich mit mindestens zwei Herz-
Schock bei Aufnahme s katheterlabors ausgestattet sind, sowie
Kapazitit speziell fiir zwei MCS wie eine
Schock + + .
extrakorporale Membranoxygenierung
Ursache des Schocks + (ECMO) oder die Implantation einer
Neurologische Ausfille + Impella bieten [23]. Eine lokale Etablie-
rung von dezidierten multidisziplinaren
Endorgan-Hypoperfusion + + ~Cardiogenic Shock Teams“ scheint
Aiedader Minsdndan + + ebenfalls sinnvoll, um die Versorgung
S stolischer Blutdrack von Patienten mit IKS bestméglich und
ystolischer Blutdruc * effizient zu gestalten [23, 24]. Tertiédre
Zustand nach ACBP + Zentren in Osterreich und Deutschland
R S . haben nlc'ht immer eine H“erzch%rurgle
vor Ort, in den meisten Fillen jedoch
Nicht-inferiorer M + Erfahrung im Umgang mit MCS und
Serumkreatinin o o entsprechenden Zugang dazu.
(it * Monitoring
LVEF + + Um rechtzeitig auf eine zunehmende
himodynamische Instabilitdt zu reagie-
TIMI-Fluss nach PCI + .
ren, das Ansprechen auf therapeutische
Blutglukose bei Aufnahme + Interventionen zu beurteilen und ge-
GystatiniC + gebenenfalls die Notwendigkeit des
Einsatzes eines MCS zu beurteilen, ist
Laktat T i T in jedem Fall ein kontinuierliches Mo-
Interleukin-6 + nitoring von Patienten mit IKS indiziert
[2, 25]. Das Monitoring sollte neben der
NT-pro-BNP +

Standardiiberwachung mittels regel-

ACBP: aortokoronare Bypass-Operation; Ml: Myokardinfarkt, GFR: glomerulare Filtrationsrate;
LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion; TIMI:,thrombolysis in myocardial infarction”; PCl: per-

kutane Koronarintervention.

mafliger laborchemischer Kontrollen,
EKG-Telemetrie oder invasiver Messung
des zentralvenésen Druckes und der
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Tabelle 4: Empfohlenes intensivmedizinisches Monitoring beim IKS. Ubersetzt aus [1] mit Genehmigung der Oxford University Press.

Parameter Frequenz

Kommentar / Begriindung

Nichtinvasives Monitoring

EKG-Telemetrie, Pulsoxymetrie,
Atemfrequenz

Passive Beinhebung

Kontinuierlich

Alle 4 Stunden

Arrhythmie-Risiko, Respiratorische Insuffizienz, Lungenédem

Ein Anstieg des Blutdrucks um > 10 mmHg weist auf Flussigkeitsbe-
darf hin.

Invasives Monitoring

Arterielles Blutdruckmonitoring
Zentralvenoser Druck (ZVD)
Zentralvenodse Sauerstoffsattigung
Urinausscheidung

Kontinuierlich
Kontinuierlich
Alle 4 Stunden
Stundlich

Pulmonalarterienkatheter Ausgewadbhlte Falle

Bis eine hamodynamische Stabilitat fir 12-24 Stunden erreicht wurde.
ZVD-Trend gibt Hinweis auf Fluidstatus.

Trend kann hinweisend auf Verlauf des Herzzeitvolumens sein.

Ist wie das Serumkreatinin ein Marker der renalen Perfusion und des
akuten Nierenversagens.

Gegebenenfalls friihzeitig bei mangelndem Ansprechen auf die initia-
le Therapie.

Labordiagnostik
Blutbild
Serumelektrolyte

Alle 12-24 Stunden
Alle 6-12 Stunden

Serumkreatinin Alle 12-24 Stunden

Leberfunktionsparameter
Serumlaktat
Gerinnung

Taglich
Alle 1-4 Stunden

rung, ohne Antikoagulation taglich.

Alle 4-6 Stunden bei Antikoagulation
bis zur hdmodynamischen Stabilisie-

Gegebenenfalls haufiger bei hohem Blutungsrisiko.

Frequenz sollte an Risiken und Vorhandensein eines Nierenversagens
und/oder Elektrolytverschiebungen angepasst werden.

Wie die Urinausscheidung ein Marker der renalen Perfusion und des
akuten Nierenversagens.

Monitoring einer Hypoperfusion und/oder Stauungsleber.
Marker der globalen Gewebe-Hypoperfusion

Haufiger Einsatz von Antikoagulation, beeintrachtigte renale Elimina-
tion, mechanische Unterstiitzungssysteme.

EKG: Elektrokardiogramm

Sauerstoffsattigung bei diesem ausgewahlten Patientenkollek-
tiv auch weitere Mafinahmen wie beispielsweise den Einsatz
eines Swan-Ganz- (Rechtsherz-) Katheters beinhalten [26].
Das betriftt insbesondere hamodynamisch instabile, katechol-
aminpflichtige Patienten oder jene mit unklarer himodyna-
mischer Situation, bei denen eine exakte Quantifizierung des
Herzzeitvolumens angezeigt ist [26].

Andere Parameter — wie die Urinausscheidung - sind grund-
satzlich stiindlich zu erfassen und geben genauso wie das Se-
rumkreatinin indirekt Aufschluss {iber die renale Perfusion
und ein drohendes akutes Nierenversagen.

Eine genaue Auflistung der géngigsten Empfehlungen zum
Monitoring beim IKS ist in Tabelle 4 zusammengefasst.

Therapeutische Optionen

Wie bereits erwihnt, steht primér die frithzeitige Revaskulari-
sation mittels Herzkatheter und PCI beim IKS im Vordergrund,
wiahrend eine Fibrinolyse lediglich Patienten mit STEMI bei
mangelnder Verfiigbarkeit oder Moglichkeit einer PCI vor-
behalten ist [21]. Das spiegelt sich ebenfalls in den aktuellen
Leitlinien der ESC wieder, wo dieses Vorgehen mit einer Klas-
se-IIa-C-Indikation empfohlen wird [21, 22]. Der Benefit einer
solchen friihzeitigen Revaskularisations-Strategie mit PCI
(oder gegebenenfalls mit ACB-OP) gegeniiber einer Strategie
mit initial medikamentds-pharmakologischer Stabilisierung
und die dadurch signifikant reduzierte 6-Monats-Mortalitdt
wurde erstmals in der SHOCK-Studie nachgewiesen [14, 27,
28]. Ursachlich dafiir scheint unter anderem die verkiirzte Zeit
bis zur Reperfusion zu sein, was die Bedeutung eines Vorge-
hens mit Fokus auf minimale Ischimiezeit unterstreicht [29].

Obwohl eine PCI beim IKS die weitaus haufiger eingesetzte
Methode verglichen mit ACB-OP darstellt (96 % PCI vs. 4 %
ACB-OP, IABP-SHOCK-II-Studie), bietet keine der beiden
Optionen einen signifikanten Vorteil hinsichtlich der Sterb-
lichkeit [11, 30, 31]. Randomisierte Studien zum Vergleich von
PCI und ACB-OP im IKS liegen allerdings nicht vor.

Dennoch sollte in jenen Fillen, wo aufgrund eines komplexen
Koronarbefunds eine PCI ungeeignet scheint oder die PCI
nicht erfolgreich verlaufen ist, die Option eines ACB-OP in
Erwigung gezogen werden [22]. Die Entscheidung fiir eine
ACB-OP sollte immer unter Beachtung der zeitlichen Verzo-
gerung dieses Vorgehens und anhand mehrerer Faktoren wie
Komorbidititen, Alter, Neurostatus oder vorangegangene Re-
animation frithzeitig im ,Heart Team® evaluiert werden.

Im Fall einer PCI hat sich bei einer Mehrgefifierkrankung
oder Hauptstammstenose eine primire ,culprit-lesion-only“-
Strategie mit PCI der restlichen Stenosen im Intervall als
gegenwartiger Goldstandard etabliert (Abb. 2) [12, 22]. Rich-
tungsweisend war in dieser Hinsicht die bis dato grofite ran-
domisierte Studie beim IKS: CULPRIT-SHOCK. Hier konnte
eine deutliche Reduktion der primaren Endpunkte, 30-Tages-
Mortalitdit oder Nierenersatztherapie, bei einer priméren
»culprit-lesion-only“-Strategie verglichen mit einer Mehrge-
faf}-PCI erreicht werden [12]. Der Vorteil dieser Vorgehens-
weise wurde dariiber hinaus im 1-Jahres-, Follow-up“ erneut
in allen Subgruppen mit konstanter Reduktion der priméren
Endpunkte bestitigt [32]. Lediglich die Rate an koronarer Re-
Intervention war bei Patienten mit initialer ,culprit-lesion-
only“-Strategie gegeniiber einer ,,multivessel“-PCI signifikant
erhoht. Angesichts der erhéhten Mortalitdt bei Patienten mit
Mehrgefifierkrankung und/oder Hauptstammstenose im Ver-
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Abbildung 2: Revaskularisa-
tions-Behandlungsalgorithmus

[ frohzeitige Koronarangiographie (18)

in Abhdngigkeit des koronaran-
giographischen Befundes. Der

Akutsituation

[ 1-GefaR-Erkrankung ] [ 2-Gefal-Erkrankung ]

Empfehlungsgrad und jeweilige
Evidenzgrad entsprechend den

[ 3-GefdR-Erkrankung ]

rezentesten Leitlinien der Euro-
pean Society of Cardiology (ESC)

Ja PCI mégich? Nein sind in Klammer nachgestellt, so-
fern vorhanden [22].
CABG: Aortokoronare Bypass-
; S—— —— X S Operation (,coronary artery by-
[ |jP@]C@@\];:J@[@9@ﬂC(@) H PRCI de @f@zana@) ] ] w@lc@,@;@mla@@ ] l notfalméBiger CABG (I8) ] ouss graft®), 1RA: Infarkt bezoge.

ne Arterie (,Infarction Related
Artery”); NSTEMI: Non-ST-Stre-

[ Frustrane pPCI der culprit lesion

cken-Elevations- Myokardinfarkt

F- I

Keine routineméaige pPCl von

nicht-IRA-Stenosen (IIIB)

Nach Stabilisierung

Keine routineméanige pPCl von
nicht-IRA-Stenosen (11IB)

(,non-ST-segment elevation
myocardial infarction”); STEMI:
ST-Strecken-Elevations-Myokard-
infarkt (,ST-segment elevation
myocardial infarction”); pPCl:
Priméare Perkutane Koronarinter-
vention (,Primary Percutaneous
Coronary Intervention”). Uber-

PCI der non-culprit lesion(s) im
Intervall je nach Symptomatik

PCI der non-culprit lesion(s) im
Intervall je nach Symptomatik

setzt aus [1] mit Genehmigung
der Oxford University Press.

gleich zur Eingefdflerkrankung und der Tatsache, dass > 70 %
der Patienten mit IKS eine Mehrgefaf3erkrankung aufwiesen,
ist diese Erkenntnis wegweisend fiir die Therapie und sollte bis
auf spezielle Szenarien — wie einem unklaren Koronarbefund
mit mehreren moglichen ,,culprit lesions” — auch in der Praxis
umgesetzt werden [22].

Entgegen diesen klaren Vorgaben der rezenten ESC-Guide-
lines haben sich die US-amerikanischen Leitlinien bis jetzt
nicht diesen gednderten Empfehlungen angeschlossen [33].

Es gibt auch Hinweise, dass es Subgruppen mit Patienten im
IKS gibt, die von einer sofortigen Mehrgefdf3-PCI profitieren
kénnten: Dies sind Patienten mit verzogertem Fluss in den
Nicht-Infarkt-Léasionen oder Patienten mit nicht klar zu identi-
fizierbarer ,,culprit lesion®. Moglicherweise konnten Patienten in
fortgeschrittenen IKS-Stadien, die den Einsatz eines MCS nétig
machen, von einer Mehrgefaf3-PCI profitieren [34]. Allerdings
sind diese Ergebnisse wegen eines moglichen Bias und der feh-
lenden Randomisierung mit grofier Vorsicht zu interpretieren.

Antithrombotische MaBnahmen im IKS bei pPCI

Die antithrombotische Therapie beim IKS ist bereits durch die
Art der Verabreichung oft limitiert. Initial ist eine aktive orale
Einnahme durch Patienten nicht immer méglich, die gastro-
intestinale Aufnahme des Wirkstoffs und folglich Thrombozy-
ten-Aggregations-Hemmung zum Zeitpunkt der PCI konnen
bei Schmelztabletten wie Ticagrelor oder Verabreichung eines
zermorserten Wirkstoffs iiber eine Magensonde nicht gewéhr-
leistet sein [35]. Daher ist im akuten Setting eine intravendse
Applikation der Thrombozyten-Aggregations-hemmenden
Therapie zu bevorzugen [36].

Cangrelor, der bis dato einzige zur intravendsen Verabreichung
zugelassene P2Y1,-Rezeptor-Antagonist, zeichnet sich pharma-
kodynamisch durch einen schnellen Wirkeintritt binnen unge-
fahr 2 Minuten sowie eine kurze Halbwertszeit von 3-6 Minu-
ten aus [37-39]. Auch pharmakodynamisch konnte bislang ein
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schnellerer Wirkungseintritt gegeniiber der alleinigen oralen
Gabe der potenteren oralen P2Y;,-Rezeptor-Antagonisten Ti-
cagrelor und Prasugrel, auch in zermérserter Form, nachgewie-
sen werden [40, 41]. Diese Eigenschaft ist gerade im Setting des
IKS von Vorteil. Auch die Blutungsinzidenz bei zusitzlichem
Einsatz von Cangrelor gegeniiber einer alleinigen Gabe von ora-
len P2Y;,-Rezeptor-Antagonisten im kardiogenen Schock war
nicht signifikant erhoht [42]. Eine retrospektive Match-paired-
Analyse ergab einen Sterblichkeitsvorteil durch den Einsatz
von Cangrelor [43]. Eine multizentrische, randomisierte Studie
zum Einsatz, der Sicherheit und Effektivitit von Cangrelor im
Vergleich mit potenten oralen P2Y;,-Rezeptor-Antagonisten
beim IKS ist derzeit im Laufen (DAPT-SHOCK-AMI Studie;
clinicaltrials.gov NCT03551964).

Hamodynamische Stabilisierung

Trotz primarem Fokus auf frithzeitige Revaskularisation sollte
die supportive medikamentdse Therapie auch im initialen Set-
ting zur hamodynamischen Stabilisierung nicht in den Hinter-
grund geraten. Entsprechend den aktuellen STEMI-Leitlinien
ist diesbeziiglich primér auf eine addquate Analgosedierung
mittels Benzodiazepinen und intravendser Morphingabe zu
achten, eine Uberdosierung mit kontraproduktiven Auswir-
kungen jedoch strikt zu vermeiden [21]. Ebenfalls negativ
wirkt sich im Setting des IKS eine Gabe von Beta-Blockern
genauso wie RAAS-Inhibitoren aus. Letztere Substanzklassen
sind neben Aldosteron-Antagonisten jedoch gegebenenfalls
im weiteren Verlauf unter Beachtung der linksventrikuldren
Ejektionsfraktion (LVEF) nach initialem Schockgeschehen
durchaus indiziert.

Blutdruckmanagement

Der Grof3teil von Patienten mit IKS erhalt zur Blutdruckstabili-
sierung Inotropika und Vasopressoren wie Dopamin, Dobuta-
min, Adrenalin oder Noradrenalin. Angesichts der zahlreichen
Nebenwirkungen eines erhohten myokardialen Sauerstoff-
verbrauchs sowie vasokonstriktiven Effekts mit konsekutiv er-
hohter Nachlast, sind Katecholamine und Vasopressoren jedoch


http://clinicaltrials.gov

beim IKS wohliiberlegt und sorgfiltig einzusetzen. Die aktuelle
S3-Leitlinie zum IKS empfiehlt Dobutamin als Inotropikum der
Wahl und Noradrenalin als Vasopressor der Wahl bei einem
»mean arterial pressure“ (MAP) von < 65 mmHg [44].

Unter den zur Auswahl stehenden Katecholaminen sollte in
Betracht gezogen werden, dass Noradrenalin im Vergleich zu
Adrenalin ein giinstigeres Nebenwirkungsprofil, sowie weiters
eine geringere Rate an Arrhythmien als Dopamin aufweist [3,
21,45, 46]. Groflere Vergleichsuntersuchungen der Substanzen
im IKS liegen aber derzeit nicht vor.

Der Kalzum-Sensitizer Levosimendan mit sowohl positiv ino-
troper als auch vasodilatierender Wirkung kommt in der akut
dekompensierten chronischen Herzinsuffizienz bereits seit tiber
20 Jahren zum Einsatz [47]. Im kardiogenen Schock wirken sich
jedoch bekannte Nebenwirkungen der Substanz wie Hypoto-
nie, ein verzogerter Wirkungseintritt von mehreren Stunden
und die lange Halbwertszeit gegebenenfalls nachteilig aus und
limitieren den Einsatz [48]. Obwohl Levosimendan beim IKS
in speziellen Settings wie bei schwerer pulmonaler Hypertonie
durchaus in Erwégung gezogen werden sollte, konnte bis dato
fiir die alleinige Gabe von Levosimendan beim IKS in mehreren
Meta-Analysen trotz nachgewiesenermaflen positiver Effekte
auf Fjektionsfraktion und Herzindex kein signifikanter Uber-
lebensvorteil und keine Reduktion der Mortalitdt im Langzeit-
Follow-up gezeigt werden [49-51]. Einzelne Studien lassen
jedoch einen Uberlebensvorteil durch die kombinierte Gabe
mit Noradrenalin vermuten [52]. Daher bleiben diesbeziiglich
die Ergebnisse der LevoHeartShock-Studie abzuwarten, die den
frithzeitigen Einsatz von Levosimendan anstatt Dobutamin
untersucht (clinicaltrials.gov NCT04020263).

Maschinelle Beatmung

Patienten mit akuter Herzinsuffizienz und/oder IKS beno-
tigen hdufig zusitzliche Sauerstoffgabe und gegebenenfalls
Atemwegssicherung. Indikationen dafiir sind Hypoxdmie,
Hyperkapnie und eine Azidose. Die hamodynamischen Aus-
wirkungen der Uberdruckbeatmung sollen dabei jedenfalls
bedacht werden. Einerseits wird die Atemarbeit dadurch ver-
mindert und es kommt zu positiven Effekten auf die Links-
ventrikelfunktion und/oder auf den erhéhten pulmonalka-
pilliren Wedge-Druck (PCWP), andererseits wird durch den
verminderten venosen Riickstrom auch die Vorlast und damit
das Herzzeitvolumen vermindert. Insbesondere bei akutem
Lungenédem kann durch nichtinvasive Beatmung eine Ver-
besserung der Himodynamik und eine Verminderung der In-
tubationsrate erzielt werden [53].

Durch nichtinvasive Beatmung konnen die oben genannten
Storungen rascher und zuverldssiger als durch Sauerstoft-
applikation iiber die Nasenbrille ausgeglichen werden, inte-
ressanterweise konnte jedoch bisher kein Unterschied in der
Mortalitit zwischen verschiedenen Beatmungsmodi der nicht-
invasiven Beatmung (CPAP, BiPAP) festgestellt werden [54].
Bei fehlendem Ansprechen der nichtinvasiven Beatmung,
elektrischer Instabilitdt, Bewusstlosigkeit, Erschépfung des
Patienten oder unsicheren Atemwegen soll es zu keiner Verzo-
gerung der endotrachealen Intubation kommen. Zusammen-
fassend bleibt festzuhalten, dass die nichtinvasive Beatmung
fiir wache, kooperative Patienten mit Lungenddem auch be-
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reits in den ESC-Leitlinien mit einer Klasse-IIa-Empfehlung
(Evidenzgrad B) angefiihrt wurde [3].

Mechanische Unterstiitzungssysteme

Die intraaortale Ballonpumpe (IABP) kann zur Unterstiitzung
der Herztitigkeit bei IKS eingesetzt werden, wenn andere
Mafinahmen wie medikamentdse Therapie und Beatmung
nicht ausreichen und wurde bis vor wenigen Jahren noch in
internationalen Leitlinien beim IKS empfohlen. Bemerkens-
werterweise spricht in dieser Hinsicht die Datenlage heute
jedoch gegen den Einsatz der IABP und wird in der aktuellen
Deutsch-Osterreichischen S3-Leitlinie folglich nicht mehr bei
Pumpversagen empfohlen [44].

Dieses Umdenken wurde durch die Ergebnisse der IABP-
SCHOCK-II-Studie eingeleitet, einer grofien randomisierten
multizentrischen Studie mit 600 Patienten, die keinen Vorteil
der TABP im Vergleich zur konservativen Therapie hinsicht-
lich 30-Tages-Mortalitidt sowie im Verlauf nach einem und 6
Jahren zeigten [13]. Andere Unterstiitzungssysteme fiithren zu
einer stairkeren hamodynamischen Unterstiitzung als die IABP.
So konnte im Vergleich zur IABP mit dem Impella-System in
einer Studie an 26 Patienten mit IKS ein verbesserter Herz-
index erzielt werden [55], daraus ergab sich allerdings in einer
weiteren Studie an beatmeten Patienten kein Uberlebensvor-
teil [56]. Die Ergebnisse einer Meta-Analyse von Thiele et al.
zeigten ebenfalls keinen Unterschied in der 30-Tages-Mortali-
tat zwischen MCS und IABP [57].

Eine weitere Moglichkeit der tempordren mechanischen
Unterstiitzung stellt die veno-arterielle (VA) extrakorporale
Membranoxygenierung (ECMO) dar. Angesichts der limitier-
ten Evidenz einer Mortalititsreduktion und dem Mangel an
klinischen Studien sollte diese Form der Unterstiitzung jedoch
vorwiegend Patienten mit IKS und refraktdrem Herzstillstand
vorbehalten bleiben [4]. Die Ergebnisse der beiden diesbeziig-
lich aktuell laufenden und bis dato grofiten internationalen
sowie multizentrischen Studien, ECLS-SHOCK und EURO-
SHOCK, bleiben somit abzuwarten [58, 59].

In einer internationalen, multizentrischen Kohortenstudie
konnte im Vergleich von 255 Patienten mit reiner VA-ECMO
Behandlung und ebenfalls 255 Patienten mit kombiniertem
Einsatz einer VA-ECMO und linksventrikulirem ,venting®
durch ein Impella-System (ECMELLA) eine trotz erhohter
Komplikationsrate reduzierte 30-Tages-Mortalitit gezeigt
werden [60].

Weitere Devices wie TandemHeart (Cardiac Assist, Inc., Pitts-
burgh, USA) und HeartMate PHP (Abbott, Lake Bluff, Illinois,
USA) stehen ebenfalls zur Auswahl, bediirfen jedoch einer
herzchirurgischen Versorgung mit entsprechender Expertise
und sind dadurch im Einsatz gegebenenfalls limitiert.

Management mechanischer Infarktkompli-
kationen

Die hdufigsten mechanischen Komplikationen stellen die
Mitralklappeninsuffizienz, die Ruptur des interventrikularen
Septums sowie der freien Ventrikelwand dar.
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Aufgrund der hohen Mortalitét dieser Komplikationen von bis
zu 75 % bei Ruptur der freien Ventrikelwand sollten primér
immer eine rasche Diagnostik und eine frithzeitige Therapie
im Vordergrund stehen [61]. Bei der Diagnostik stellt bei den
genannten Komplikationen die Echokardiographie das zen-
trale diagnostische Instrument dar. Im Falle einer Ruptur der
Ventrikelwand beispielsweise sollte so schnellstméglich eine
Differenzierung zwischen subakuter Tamponade oder akuter
Ruptur mit Tamponade und hamodynamischer Beeintrachti-
gung erfolgen, um weitere Schritte wie eine Perikardiozentese
als weitere Diagnostik oder eine rasche chirurgische Sanierung
bei himodynamischer Relevanz einzuleiten [1].

Die Mitralklappeninsuffizienz ist eine haufige Komplikation im
Rahmen der linksventrikuldren Dysfunktion durch oft asym-
metrischen Zug der Papillarmuskeln und Sehnenfiden auf die
Mitralklappensegel mit konsekutiv eingeschranktem Klappen-
schluss [62]. Dariiberhinaus stellt die Papillarmuskelruptur
eine weitere mogliche Ursache der Mitralklappeninsuffizienz
dar. Dieser akute Ausloser sollte bei vermindertem Herzzeit-
volumen und klinischem Verdacht echokardiographisch, am
besten durch ein transésophageales Echokardiogramm, aus-
geschlossen werden, um gegebenenfalls durch operative Maf3-
nahmen die Uberlebenschancen bei dieser oftmals fulminan-
ten Variante zu verbessern [63]. Erste Ergebnisse zeigen, dass
eine perkutane Mafinahme mit Mitra-Clip eine Alternative zur
OP darstellen kann [64, 65].

Obwohl mittlerweile eine vergleichsweise seltene Komplika-
tion des IKS, wird dem Postinfarktventrikelseptumdefekt bei
konservativem Vorgehen noch immer eine hohe Mortalitit von
> 80 % zugeschrieben [66]. Somit sollte auch hier der Fokus auf
frithzeitiger Diagnostik mittels Echokardiographie und Nach-
weis eines Links-Rechts-Shunts durch das Ventrikelseptum
liegen. Um Folgen, wie eine fortgeschrittene Herzinsuffizienz
und Multiorganversagen, zu verhindern und die Prognose zu
verbessern, wird eine ehestmdgliche operative Sanierung oder
alternativ ein interventioneller Verschluss empfohlen [67, 68].
Bereits klinisch kann hier bei aufmerksamer Auskultation mit
lautem Holosystolikum punctum maximum links parasternal
der entsprechende Verdacht gestellt werden.

Das Rechtsherzversagen im Rahmen des IKS bendtigt eine
zielgerichtete und addquate Therapie, oft mittels primérer PCI
der verschlossenen rechten Herzkranzarterie (RCA) angesichts
der schwerwiegenden hdmodynamischen Folgen. Diagnosti-
sche Schritte sollten daher auch in diesem Fall bei Verdacht
frithzeitig eingeleitet werden und immer Echokardiographie,
EKG und Rechtsherzkatheter mit PACs beinhalten. Wéhrend
klinisch bereits durch die klinische Symptomkonstellation
aus Hypotonie und Jugularvenenstauung der Verdacht auf
Rechtsherzversagen gestellt wird, sind in der Echokardio-
graphie Hinweise wie Rechtsventrikel-Dilatation, Pulmo-
nal-/Trikuspidalklappeninsuffizienz oder rechtsventrikuldre
Ejektionsfraktion in Verbindung mit echokardiographischen
Mitteln wie ,tricuspid annular plane systolic excursion” (TAP-
SE), Gewebedoppler und ,Tei Index* (TI) richtungsweisend.
Elektrokardiographisch sollten ST-Strecken-Hebungen in den
rechtsprakordialen Ableitungen V;, und V,, in Verbindung mit
Hypotonie Anlass zum Verdacht auf Rechtsherzversagen ge-
ben. In weiterer Folge kann es zu einem kompletten AV-Block 3
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oder Vorhofflimmern kommen, die gegebenenfalls entspre-
chender rhythmologischer Therapie durch Kardioversion oder
Schrittmacherstimulation nach Reperfusion bediirfen.

Ein Rechtsherzkatheter liefert weitere Informationen tber
Druckverhiltnisse sowie Herzzeitvolumen und lasst auf es-
senzielle Parameter wie ,,systemic vascular resistance (SVR),
»pulmonary vascular resistance“ (PVR) oder ,,pulmonary ar-
tery pulsatility index” (PAPI) riickschliefSen.

ROSC und Hypothermie

Das Management nach kardiopulmonaler Reanimation und
»return of spontaneous circulation® (ROSC) stellt einen weite-
ren zentralen Punkt in der Behandlung von Patienten mit IKS
dar. Angesichts der zahlreichen pathophysiologischen, haufig
temperaturabhingigen Prozesse im direkten Anschluss an
einen zerebralen Sauerstoffmangel mit potenziellem irreversi-
blem Reperfusionsschaden kommt dieser Phase eine hohe Be-
deutung zu. Das spiegelt sich sowohl in der CULRIT-SHOCK
als auch der IABP-SHOCK-II-Studie wider, wo 40-50 % aller
Patienten reanimiert und darauthin teilweise einem gezielten
Temperatur-Management unterzogen wurden [11, 12].

Das Wissen um eine Verbesserung des neurologischen Out-
comes durch gezielte Hypothermie nach ROSC, unabhéngig
davon, ob es sich um einen schockbaren oder nicht-schock-
baren Herzstillstand handelte, fundiert auf drei grundlegenden
Studien [69-71]. Obwohl zwei davon bereits 2002 publiziert
wurden und die letzte erst 2019, ist allen gemeinsam, dass eine
gezielte Hypothermie mit 32-34 °C durch externe Kiithlung
fiir 12 bis maximal 24 Stunden bei komatosen Patienten das
neurologische Outcome verbesserte [69-71].

Erhohtes Infektions- und Blutungsrisiko sind allerdings als
potenzielle Nebenwirkungen zu beachten und sollten bei der
Entscheidung beriicksichtigt werden.

Faktoren wie ideale Temperatur, Zeitpunkt des Beginns und
Dauer der Hypothermie sind jedoch nach wie vor nicht endgiil-
tig evidenzbasiert definiert und bleiben bis heute Diskussions-
gegenstand. Weiters gibt es Hinweise auf negative Auswirkun-
gen durch verminderte Laktat-Clearance bei therapeutischer
Hypothermie im Rahmen des IKS, wie die Ergebnisse der
SHOCK-COOL-Studie gezeigt haben [72]. Dabei sollte beach-
tet werden, dass diese 2018 publizierte, randomisierte Studie
lediglich 40 Patienten umfasste, die vor Randomisierung nicht
reanimiert wurden.

Somit bleibt festzuhalten, dass aufgrund eines verbesserten
neurologischen Outcomes der gezielten Hypothermie mit Vor-
zugsweise 33 °C trotz potenzieller Nebenwirkungen ein hoher
Stellenwert in der Behandlung jener komatdsen Patienten zu-
kommt, die im Rahmen des IKS reanimiert wurden [1].

Ausblick

Trotz einer zunehmenden Anzahl randomisierter Studien zum
IKS ist das Wissen zur optimalen Therapie bislang limitiert.
Studien zum Einsatz der mechanischen Unterstiitzungssys-
teme sind auf dem Weg und die Ergebnisse werden in den



nichsten 2-3 Jahren erwartet. Unklarheit herrscht bislang

zum optimalen Zielblutdruck, zum Einsatz der kreislaufunter-
stiitzenden Substanzen und zur Beatmungstherapie. Auch die
Organisation der Versorgung der IKS-Patienten sollte noch
besser definiert und organisiert werden. Nur mit der Summe
all dieser Mafinahmen koénnte eine weitere Senkung der Sterb-

lichkeit gelingen.

Interessenkonflikt

Der korrespondierende Autor gibt an, dass kein Interessen-

konflikt vorliegt.

Literatur:

1. Zeymer U, Bueno H, Granger (B, et al. Acute
Cardiovascular Care Association position state-
ment for the diagnosis and treatment of pa-
tients with acute myocardial infarction compli-
cated by cardiogenic shock: A document of the
Acute Cardiovascular Care Association of the
European Society of Cardiology. Eur Heart J
Acute Cardiovasc Care 2020; 9: 183-97.

2.van Diepen S, Katz JN, Albert NM, et al.
Contemporary management of cardiogenic
shock: A scientific statement from the American
Heart Association. Circulation 2017; 136: €232—
268.

3. Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, et al. 2016
ESC Guidelines for the diagnosis and treatment
of acute and chronic heart failure: The Task
Force for the diagnosis and treatment of acute
and chronic heart failure of the European So-
ciety of Cardiology (ESC). Developed with the
special contribution of the Heart Failure Asso-
ciation (HFA) of the ESC. Eur Heart ) 2016; 37:
2129-200.

4.Baran DA, Grines CL, Bailey S, et al. SCAl clin-
ical expert consensus statement on the classifi-
cation of cardiogenic shock: This document was
endorsed by the American College of Cardio-
logy (ACC), the American Heart Association
(AHA), the Society of Critical Care Medicine
(SCCM), and the Society of Thoracic Surgeons
(STS) in April 2019. Catheter Cardiovasc Interv
2019; 94:29-37.

5.Thiele H, Ohman EM, Desch S, Eitel |, de
Waha S. Management of cardiogenic shock. Eur
HeartJ 2015; 36: 1223-30.

6. Aissaoui N, Puymirat E, Tabone X, et al.
Improved outcome of cardiogenic shock at the
acute stage of myocardial infarction: a report
from the USIK 1995, USIC 2000, and FAST-MI
French nationwide registries. Eur Heart ) 2012;
33:2535-43.

7. Rathod KS, Koganti S, Igbal MB, et al.
Contemporary trends in cardiogenic shock:
Incidence, intra-aortic balloon pump utilisation
and outcomes from the London Heart Attack
Group. Eur Heart J Acute Cardiovasc Care 2018;
7:16-27.

8. Jeger RV, Radovanovic D, Hunziker PR, et al.
Ten-year trends in the incidence and treatment
of cardiogenic shock. Ann Intern Med 2008;
149: 618-26.

9. Redfors B, Angeras 0, Rdmunddal T, et al.
17-year trends in incidence and prognosis of
cardiogenic shock in patients with acute myo-
cardial infarction in western Sweden. Int J
Cardiol 2015; 185: 256—62.

10. Wayangankar SA, Bangalore S, McCoy LA,
et al. Temporal trends and outcomes of patients
undergoing percutaneous coronary interven-
tions for cardiogenic shock in the setting of
acute myocardial infarction: A report from the

CathP(l Registry. JACC Cardiovasc Interv 2016;
9:341-51.

11. Thiele H, Zeymer U, Neumann FJ, et al.
Intraaortic balloon support for myocardial in-
farction with cardiogenic shock. N Engl J Med
2012;367:1287-96.

12.Thiele H, Akin I, Sandri M, et al. Pl strate-
gies in patients with acute myocardial infarc-
tion and cardiogenic shock. N Engl J Med 2017;
377:2419-32.

13.Thiele H, Zeymer U, Thelemann N, et al.
Intraaortic balloon pump in cardiogenic shock
complicating acute myocardial infarction.
Circulation 2019; 139: 395-403.

14. Hochman JS, Sleeper LA, Webb JG, et al.
Early revascularization and long-term survival
in cardiogenic shock complicating acute myo-
cardial infarction. JAMA 2006; 295: 2511-5.

15. Alonso DR, Scheidt S, Post M, Killip T. Patho-
physiology of cardiogenic shock. Quantification
of myocardial necrosis, clinical, pathologic and
electrocardiographic correlations. Circulation
1973; 48: 588-96.

16. Reynolds HR, Hochman JS. Cardiogenic
shock: current concepts and improving out-
comes. Circulation 2008; 117: 686—97.

17. Jentzer JC, Lawler PR, van Diepen S, et al.
Systemic inflammatory response syndrome is
associated with increased mortality across the
spectrum of shock severity in cardiac intensive
care patients. Circ Cardiovasc Qual Outcomes
2020; 13: e006956.

18. Poss J, Koster J, Fuernau G, et al. Risk strati-
fication for patients in cardiogenic shock after
acute myocardial infarction. J Am Coll Cardiol
2017;69: 1913-20.

19. Ceglarek U, Schellong P, Rosolowski M, et al.
The novel cystatin C, lactate, interleukin-6, and
N-terminal pro-B-type natriuretic peptide
(CLIP-) based mortality risk score in cardiogenic
shock after acute myocardial infarction. Eur
Heart ) 2021; 42: 2344-52.

20. Huber K. Scores for outcome prediction in
patients admitted with cardiogenic shock. Eur
Heart ] 2021; 24: 2353-5.

21. Ibanez B, James S, Agewall S, et al. 2017
ESC Guidelines for the management of acute
myocardial infarction in patients presenting
with ST-segment elevation: The Task Force for
the management of acute myocardial infarc-
tion in patients presenting with ST-segment
elevation of the European Society of Cardiology
(ESC). Eur Heart ) 2018; 39: 119-77.

22. Neumann FJ, Sousa-Uva M, Ahlsson A, et al.
2018 ESC/EACTS Guidelines on myocardial re-
vascularization. Eur Heart J 2019; 40 :87-165.
23.Rab T, Ratanapo S, Kern KB, et al. Cardiac
shock care centers: JACC Review Topic of the
Week. J Am Coll Cardiol 2018; 72: 1972-80.

Der Infarkt-bedingte kardiogene Schock - ein Update 2022

24. Tehrani BN, Truesdell AG, Sherwood MW,

et al. Standardized team-based care for cardio-
genic shock. J Am Coll Cardiol 2019; 73:
1659-69.

25. Cecconi M, De Backer D, Antonelli M, et al.
Consensus on circulatory shock and hemody-
namic monitoring. Task force of the European
Society of Intensive Care Medicine. Intensive
Care Med 2014; 40: 1795-815.

26. Fincke R, Hochman JS, Lowe AM, et al.
Cardiac power is the strongest hemodynamic
correlate of mortality in cardiogenic shock: a
report from the SHOCK trial registry. J Am Coll
Cardiol 2004; 44: 340--8.

27. Hochman JS, Sleeper LA, Webb JG, et al.
Early revascularization in acute myocardial in-
farction complicated by cardiogenic shock.
SHOCK Investigators. Should We Emergently
Revascularize Occluded Coronaries for Cardio-
genic Shock. N Engl J Med 1999; 341: 625-34.

28. Hochman JS, Sleeper LA, White HD, et al.
One-year survival following early revasculariza-
tion for cardiogenic shock. JAMA 2007; 285:
190-2.

29. Scholz KH, Maier SKG, Maier LS, et al.
Impact of treatment delay on mortality in ST-
segment elevation myocardial infarction
(STEMI) patients presenting with and without
haemodynamic instability: results from the
German prospective, multicentre FITT-STEMI
trial. Eur Heart J 2018; 39: 1065-74.

30. Mehta RH, Lopes RD, Ballotta A, et al.
Percutaneous coronary intervention or coro-
nary artery bypass surgery for cardiogenic
shock and multivessel coronary artery disease?
Am Heart ) 2010; 159: 141-7.

31. White HD, Assmann SF, Sanborn TA, et al.
Comparison of percutaneous coronary inter-
vention and coronary artery bypass grafting
after acute myocardial infarction complicated
by cardiogenic shock: results from the Should
We Emergently Revascularize Occluded
Coronaries for Cardiogenic Shock (SHOCK) trial.
Circulation 2005; 112: 1992-2001.

32.Thiele H, Akin I, Sandri M, et al. One-year
outcomes after PCl strategies in cardiogenic
shock. N Engl J Med 2018; 379: 1699-710.

33. 0'Gara PT, Kushner FG, Ascheim DD, et al.
2013 ACCF/AHA guideline for the management
of ST-elevation myocardial infarction: executive
summary: a report of the American College of
Cardiology Foundation/American Heart Asso-
ciation Task Force on Practice Guidelines: devel-
oped in collaboration with the American
College of Emergency Physicians and Society
for Cardiovascular Angiography and Interven-
tions. Catheter Cardiovasc Interv 2013; 82:
E1-27.

34. Omer MA, Brilakis ES, Kennedy KF, et al.
Multivessel versus culprit-vessel percutaneous
coronary intervention in patients with non-ST-
segment elevation myocardial infarction and
cardiogenic shock. JACC Cardiovasc Interv 2021;
14:1067-78.

35. Ratcovich H, Sadjadieh G, Andersson HB,

et al. The effect of Tlcagrelor administered
through a nasogastric tube to COMAtose pa-
tients undergoing acute percutaneous coronary
intervention: the TICOMA study. Eurolnterven-
tion 2017; 12: 1782-8.

36. Zeymer U, Hohlfeld T, Vom Dahl J, et al.
Prospective, randomised trial of the time de-
pendent antiplatelet effects of 500 mg and 250
mg acetylsalicylic acid i. v. and 300 mg p. 0. in
ACS (ACUTE). Thromb Haemost 2017; 117:
625-35.

37. Ferreiro JL, Ueno M, Angiolillo DJ.
Cangrelor: a review on its mechanism of action

and clinical development. Expert Rev Cardio-
vasc Ther 2009; 7: 1195-201.

38. Angiolillo DJ, Schneider DJ, Bhatt DL, et al.
Pharmacodynamic effects of cangrelor and
clopidogrel: the platelet function substudy
from the cangrelor versus standard therapy to
achieve optimal management of platelet inhi-
bition (CHAMPION) trials. J Thromb
Thrombolysis 2012; 34: 44-55.

39. Akers WS, Oh JJ, Oestreich JH, Ferraris S,
Wethington M, Steinhubl SR. Pharmacokinetics
and pharmacodynamics of a bolus and infusion
of cangrelor: a direct, parenteral P2Y12 recep-
tor antagonist. J Clin Pharmacol 2010; 50:
27-35.

40. Droppa M, Spahn P, Takhgiriev K, et al.
Periprocedural platelet inhibition with cangre-
lor in P2Y(12)-inhibitor naive patients with
acute coronary syndromes — A matched-con-
trol pharmacodynamic comparison in real-
world patients. Int J Cardiol 2016; 223: 848-51.

41. Gargiulo G, Esposito G, Avvedimento M,
etal. Cangrelor, tirofiban, and chewed or
standard prasugrel regimens in patients with
ST-segment-elevation myocardial infarction:
primary results of the FABOLUS-FASTER trial.
Circulation 2020; 142: 441-54.

42. Priiller F, Bis L, Milke OL, et al. Cangrelor
induces more potent platelet inhibition with-
out increasing bleeding in resuscitated pa-
tients. J Clin Med 2018; 7: 442.

43. Droppa M, Vaduganathan M, Venkates-
waran RV, et al. Cangrelor in cardiogenic shock
and after cardiopulmonary resuscitation: A
global, multicenter, matched pair analysis with
oral P2Y(12) inhibition from the IABP-SHOCK II
trial. Resuscitation 2019; 137: 205-12.

44, Werdan K, Buerke M, Geppert A, Thiele H,
Zwissler B, RuB M. Infarktbedingter kardiogen-
er Schock. Diagnose, Monitoring und Therapie.
Dtsch Arztebl International 2021; 118: 88—95.

45. Levy B, Clere-Jehl R, Legras A, et al.
Epinephrine Versus Norepinephrine for Cardio-
genic Shock After Acute Myocardial Infarction.
J Am Coll Cardiol 2018; 72: 173-82.

46. De Backer D, Biston P, Devriendt J, et al.
Comparison of dopamine and norepinephrine
in the treatment of shock. N Engl J Med 2010;
362:779-89.

47. Papp Z, Agostoni P, Alvarez J, et al. Levosi-
mendan Efficacy and Safety: 20 years of
SIMDAX in Clinical Use. Card Fail Rev Mar 2020;
6:€19.

48. Conti N, Gatti M, Raschi E, Diemberger |,
Potena L. Evidence and current use of levo-
simendan in the treatment of heart failure:
Filling the gap. Drug Des Devel Ther 2021; 15:
3391-409.

49. Schumann J, Henrich EC, Strobl H, et al.
Inotropic agents and vasodilator strategies for
the treatment of cardiogenic shock or low car-
diac output syndrome. Cochrane Database Syst
Rev 2018; 1(1): (d009669.

50. Fang M, Cao H, Wang Z. Levosimendan in
patients with cardiogenic shock complicating
myocardial infarction: A meta-analysis. Med

Intensiva (Engl Ed) 2018; 42: 409-15.

51. Chioncel O, Parissis J, Mebazaa A, et al.
Epidemiology, pathophysiology and contempo-
rary management of cardiogenic shock — a po-
sition statement from the Heart Failure Associa-
tion of the European Society of Cardiology. Eur J
Heart Fail 2020; 22: 1315-41.

52.TarvasmakiT, Lassus J, Varpula M, et al.
Current real-life use of vasopressors and ino-
tropes in cardiogenic shock - adrenaline use is
associated with excess organ injury and mor-
tality. Crit Care 2016; 20: 208.

JKARDIOL 2022;29 (3-4) 101



Der Infarkt-bedingte kardiogene Schock - ein Update 2022

53. Gray A, Goodacre S, Newby DE, Masson M,
Sampson F, Nicholl J. Noninvasive ventilation in
acute cardiogenic pulmonary edema. N Engl J
Med 2008; 359: 142-51.

54. Masip J, Peacock WF, Price S, et al. Indica-
tions and practical approach to non-invasive

ventilation in acute heart failure. Eur Heart J

2018;39:17-25.

55. Seyfarth M, Sibbing D, Bauer |, et al. A ran-
domized clinical trial to evaluate the safety and
efficacy of a percutaneous left ventricular assist
device versus intra-aortic balloon pumping for
treatment of cardiogenic shock caused by myo-
cardial infarction. J Am Coll Cardiol 2008; 52:
1584-8.

56. Ouweneel DM, Eriksen E, Sjauw KD, et al.
Percutaneous mechanical circulatory support
versus intra-aortic balloon pump in cardiogenic
shock after acute myocardial infarction. J Am
Coll Cardiol 2017; 69: 278-87.

57.Thiele H, Jobs A, Ouweneel DM, et al. Percu-
taneous short-term active mechanical support
devices in cardiogenic shock: a systematic re-
view and collaborative meta-analysis of rand-
omized trials. Eur Heart J 2017; 38: 3523-31.

58.Thiele H, Freund A, Gimenez MR, et al.
Extracorporeal life support in patients with
acute myocardial infarction complicated by
cardiogenic shock — Design and rationale of the
ECLS-SHOCK trial. Am Heart ) 2021; 234: 1-11.

59. Banning AS, Adriaenssens T, Berry C, et al.
Veno-arterial extracorporeal membrane oxy-
genation (ECMO) in patients with cardiogenic
shock: rationale and design of the randomised,
multicentre, open-label EURO SHOCK trial.
Eurolntervention 2021; 16: €1227-e1236.

60. Schrage B, Becher PM, Bernhardt A, et al.
Left ventricular unloading is associated with
lower mortality in patients with cardiogenic
shock treated with venoarterial extracorporeal
membrane oxygenation: Results from an inter-
national, multicenter cohort study. Circulation
2020; 142: 2095-106.

61. Figueras J, Alcalde 0, Barrabés JA, et al.
Changes in hospital mortality rates in 425 pa-
tients with acute ST-elevation myocardial in-
farction and cardiac rupture over a 30-year pe-
riod. Circulation 2008; 118: 2783-9.

62. Olson LJ, Subramanian R, Ackermann DM,
Orszulak TA, Edwards WD. Surgical pathology of

the mitral valve: a study of 712 cases spanning
21 years. Mayo Clin Proc 1987; 62: 22-34.

63. Russo A, Suri RM, Grigioni F, et al. Clinical
outcome after surgical correction of mitral re-
gurgitation due to papillary muscle rupture.
Circulation 2008; 118: 1528-34.

64.Tang GHL, Estevez-Loureiro R, YuY, Prillinger
JB, Zaid S, Psotka MA. Survival following edge-
to-edge transcatheter mitral valve repair in
patients with cardiogenic shock: a nationwide
analysis. ] Am Heart Assoc 2021; 10: e019882.

65. Falasconi G, Melillo F, Pannone L, et al. Use
of edge-to-edge percutaneous mitral valve
repair for severe mitral regurgitation in cardio-
genic shock: A multicenter observational expe-
rience (MITRA-SHOCK study). Catheter
Cardiovasc Interv 2021; 98: e163—e170.

66. Birnbaum Y, Fishbein MC, Blanche C, Siegel
RJ. Ventricular septal rupture after acute myo-
cardial infarction. N Engl J Med 2002; 347:
1426-32.

67. Araoutakis GJ, Zhao Y, George TJ, Sciortino
(M, McCarthy PM, Conte JV. Surgical repair of
ventricular septal defect after myocardial in-

farction: outcomes from the Society of Thoracic
Surgeons National Database. Ann Thorac Surg
2012;94: 436-43.

68. Schlotter F, de Waha S, Eitel I, Desch S,
Fuernau G, Thiele H. Interventional post-myo-
cardial infarction ventricular septal defect clo-
sure: a systematic review of current evidence.
Eurolntervention 2016; 12: 94-102.

69. Bernard SA, Gray TW, Buist MD, et al. Treat-
ment of comatose survivors of out-of-hospital
cardiac arrest with induced hypothermia. N
Engl J Med 2002; 346: 557-63.

70. The Hypothermia after Cardiac Arrest Study
Group. Mild therapeutic hypothermia to im-
prove the neurologic outcome after cardiac ar-
rest. N Engl J Med 2002; 346: 549-56.

71. Lascarrou JB, Merdji H, Le Gouge A, et al.
Targeted temperature management for cardiac
arrest with nonshockable rhythm. N Engl J Med
2019;381:2327-37.

72. Fuernau G, Beck J, Desch S, et al. Mild hypo-
thermia in cardiogenic shock complicating
myocardial infarction. Circulation 2019; 139:
448-57.

Fachkurzinformation zum Text auf Seite 114 und zum Inserat auf Seite 105

Arosuva 5 (10, 20, 40) mg Filmtabletten. Zusammensetzung: Jede Tablette enthalt 5 (10, 20, 40) mg Rosuvastatin (als Rosuvastatin-Calcium). Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung: 16,6 (33,3, 66,5, 133,0) mg wasserfreie Laktose, Gelborange S (E110), Tartrazin (E102), Indigokarmin (E132). Bei 10, 20, 40 mg zusatzlich Allurarot AC (E129). Hilfsstoffe: Tabletten-
kern: Kalzium Citrat, Mikrokristalline Cellulose, Hydroxypropylcellulose, Mannitol, wasserfreie Laktose, Crospovidone, Magnesium-Stearat. Tablettenhlle: Arosuva 5 mg: Polyvinylalkohol,
Titanium Dioxid (E171), Macrogol 3350, Talk, Tartrazin (E102), Gelborange (E110), Indigokarmin (E132). Arosuva 10 mg, 20 mg und 40 mg: Polyvinylalkohol, Titanium Dioxid (E171), Ma-
crogol 3350, Talk, Tartrazin (E102), Allurarot AC (E129), Gelborange (E110), Indigokarmin (E132). Anwendungsgebiete: Behandlung von Hypercholesterindmie: Erwachsene, Jugendliche
und Kinder ab 6 Jahren mit primérer Hypercholesterindmie (Typ lla einschlielich heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie) oder gemischter Dyslipidamie (Typ llb), zusétzlich zu
einer Diat, wenn das Ansprechen auf eine Didt und andere nicht pharmakologische Mal3nahmen (z.B. Bewegung, Gewichtsreduktion) nicht ausreichend sind. Erwachsene, Jugendliche
und Kinder ab 6 Jahren mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie zusatzlich zu einer Didt und anderen lipidsenkenden Ma3nahmen (z.B. LDL-Apherese) oder wenn solche Maf3-
nahmen nicht geeignet sind. Vorbeugung von kardiovaskuldren Ereignissen: Vorbeugung signifikanter kardiovaskuldrer Ereignisse bei Patienten mit einem hohen Risiko fur ein erstmaliges
kardiovaskuldres Ereignis (siehe Abschnitt 5.1), in Verbindung mit der Behandlung von anderen Risikofaktoren. Gegenanzeigen: Rosuvastatin ist kontraindiziert: — bei Patienten mit
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genannten, sonstigen Bestandteile, — bei Patienten mit aktiver Lebererkrankung, einschlieflich einer ungekldrten andauernden
Erhdhung der Serum-Transaminasen sowie jeglicher Erhéhung der Serum-Transaminasekonzentration auf mehr als das Dreifache des oberen Normalwertes (ULN), - bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung (Creatinine Clearance <30 ml/min), — bei Patienten mit Myopathie, — bei Patienten, die gleichzeitig Ciclosporin erhalten, - wéahrend der Schwanger-
schaft und Stillzeit und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine geeigneten kontrazeptiven MalBnahmen anwenden. Die 40 mg Dosis ist bei Patienten mit pradisponierenden
Faktoren fur Myopathie/Rhabdomyolyse kontraindiziert. Solche Faktoren beinhalten: — méige Nierenfunktionsstérung (Creatinine Clearance < 60 ml/min) — Hypothyreose — erbliche
Muskelerkrankungen in der Eigen-/Familienanamnese — bereits in der Anamnese mit einem anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmer oder einem Fibrat aufgetretene muskuldre Toxizitét
— Alkoholmissbrauch - Situationen, in denen erhhte Plasmakonzentrationen auftreten kdnnen - asiatische Patienten — gleichzeitige Anwendung von Fibraten (siehe Abschnitte 4.4,
4.5 und 5.2 der Fl). ATC-Code: HMG-CoA-Reduktase-Hemmer, ATC-Code: C10A A07. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig. PackungsgroBen: 5, 10, 20, 40 mg: Blisterpackungen
zu 14, 28 Stlck. Zulassungsinhaber: Gebro Pharma GmbH, 6391 Fieberbrunn. Stand der Fachkurzinformation: Oktober 2020. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Ar dung, Wechselwirk 1 mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Neben-
wirkungen sowie Gewdhnungseffekten entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation.

Arosuva plus Ezetimib 5 mg/10 mg (10 mg/10 mg; 20 mg/10 mg; 40 mg/10 mg) Filmtabletten. Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthélt 5,20 (10,40; 20,80; 41,60) mg
Rosuvastatin-Calcium (entsprechend 5 (10; 20; 40) mg Rosuvastatin und 10 mg Ezetimib. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Filmtablette enthalt 200,50 mg Lactose
Monohydrat und Natrium. Hilfsstoffe: Tablettenkern (alle Starken): Mikrokristalline Cellulose (E460), hochdisperes Siliciumdioxid (E551), Magnesiumstearat (E572), Povidon (E1201),
Croscarmellose-Natrium (E468), Natriumdodecylsulfat (E487), Lactose Monohydrat, Hypromellose, Filmiberzug: Opadry gelb (5 mg/10 mg): Hypromellose (E464), Titandioxid (E171),
Macrogol (E1521), Eisenoxid gelb (E172), Talkum (E553b), Eisenoxid rot (E171). Opadry beige (10 mg/10 mg): Hypromellose (E464), Titandioxid (E171), Talkum (E553b), Macrogol (E1521),
Eisenoxid gelb (E172). Vivacoat gelb (20 mg/10 mg): Hypromellose (E464), Titandioxid (E171), Macrogol (E1521), Eisenoxid gelb (E172), Talkum (E553b). Opadry weif3 (40 mg/10 mg). Lac-
tose-Monohydrat, Hypromellose (E464), Titandioxid (E171), Macrogol (E1521). Anwendungsgebiete: Arosuva plus Ezetimib ist begleitend zu einer Didt zur Substitutions-Behandlung
von primarer Hypercholesterindmie bei erwachsenen Patienten indiziert, die mit den individuellen Substanzen, die gleichzeitig in derselben Dosierung wie in der Fixdosiskombination,
aber als getrennte Produkte, verabreicht werden, addquat kontrolliert sind. Gegenanzeigen: Arosuva plus Ezetimib ist kontraindiziert: - Bei Patienten mit Uberempfindlichkeit gegen
die Wirkstoffe (Rosuvastatin, Ezetimib) oder einen der genannten sonstigen Bestandteile. — Bei Patienten mit aktiver Lebererkrankung, einschlieBlich einer ungeklarten, andauernden
Erhéhung der Serum-Transaminasen sowie jeglicher Erhohung der Serum-Transaminasen auf mehr als das Dreifache des oberen Normalwertes (ULN). — Wéhrend der Schwangerschaft
und Stillzeit und bei gebarféhigen Frauen, die keine geeigneten kontrazeptiven MalBnahmen verwenden. - Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Creatinin-Clearance <30
ml/min). - Bei Patienten mit Myopathie. - Bei Patienten, die gleichzeitig Ciclosporin einnehmen. Arosuva plus Ezetimib 40 mg/10 mg Filmtabletten sind bei Patienten mit pradisponie-
renden Faktoren fir Myopathie/Rhabdomyolyse kontraindiziert. Solche Faktoren beinhalten: - maRige Nierenfunktionsstérung (Creatinin-Clearance < 60 ml/min) — Hypothyreose — er-
bliche Muskelerkrankungen in der Eigen- / Familienanamnese — bereits in der Anamnese mit einem anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmer oder einem Fibrat aufgetretene muskuldre
Toxizitat — Alkoholmissbrauch - Situationen, in denen erhéhte Plasmakonzentrationen von Rosuvastatin auftreten konnen - Patienten asiatischer Abstammung - gleichzeitige An-
wendung von Fibraten (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.2 der FI). ATC - Code: Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen; HMG-CoA-Reduktasehemmer in Kombination mit anderen
Mitteln, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen. ATC-Code: C10BA06. Abgabe: Retzept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. PackungsgréBen: Packungen zu 30
Filmtabletten in Blistern (OPA/AL/PVC/AL). Zulassungsinhaber: Gebro Pharma GmbH, 6391 Fieberbrunn. Stand der Fachkurzinformation: Dezember 2021. Weitere Angaben zu
Warnhinweisen und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft
und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie Gewohnungseffekten entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation.

102 JKARDIOL 2022; 29 (3-4)



BEM-A20-0921, erstelltim September 2021 (4849-9358)

IPN NILEMDO® “INUSTENDI "

(hempedoic acid) (hempedoic acid and ezetimibe)

LDL-C SENKEN:"
GEMEINSAM AN EINEM STRANG ZIEHEN

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

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

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

@ Einfache Dosierung®, 1 Tablette taglich"?

Fachkurzinformation siehe Seite 122
#NILEMDO®: 180 mg Bempedoinsaure

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

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

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



Case Report

Phenotypic presentation of
hypertrophic cardiomyopathy and left ventricular
non-compaction in one patient

C. Obst', E. Barnerth’, H. Langenberger’, J. Koch?

'Institut furr Interventionelle und Diagnostische Radiologie, Klinik Ottakring, Wien; 23. Med. Abteilung, Klinik Ottakring, Wien

Abbreviations and Acronyms

CMR: cardiovascular magnetic resonance
HCM.: hypertrophic cardiomyopathy

LV: left ventricular

LVEF: left ventricular ejection fraction
LVNC: left ventricular non-compaction
MACE: major adverse cardiac events

SD: standard deviations

m Abstract

The coexistence of hypertrophic cardiomyopathy (HCM) and
left ventricular non-compaction (LVNC) is still disputed. Nev-
ertheless, several case reports have been dedicated to the issue.
Here, we present the case of a female patient with an atypical
presentation of both diseases.

B Case Presentation

A 78-year-old woman, with suspected HCM and mid-ventric-
ular obstruction of the left ventricular (LV) septum underwent
a cardiovascular magnetic resonance (CMR) at our department
to evaluate the existence of scars. She was referred to us after
presenting a positive Sokolow-Lyon voltage in the ECG and a 4/6

systolic murmur above the Erb’s point in the clinical examina-
tion. She had been diagnosed with arterial hypertension, but had
no prior history of angina pectoris, dyspnoea or syncope. The
patient’s father died at the age of 67 years and the cause of death
was unknown. No other cardiovascular diseases or major ad-
verse cardiac events (MACE) in the family history were reported.

Cine and contrast-enhanced cardiovascular magnetic reso-
nance (CMR) imaging as well as T1 mapping was performed
to better characterize the cardiac morphology in this patient.
CMR confirmed the presence of asymmetrical LV hypertrophy
in the basal and mid septum as well as basal free wall, with
prominent trabeculations noted in the apex and apical up to
mid LV lateral wall. The maximum end-diastolic ratio of non-
compacted to compacted myocardial wall thickness was, with
up to 2.5, above the accepted cut off of 2.3 after Peterson et al.
[1] (Fig. 1, 2). Neither in the contrast-enhanced CMR or in
the T1 mapping, there were increased T1 relaxation times or
signs of pathological delayed enhancement in terms of image
intensity level > 2 standard deviations (SD) above the mean
of the remote myocardium (Fig. 3, 4). The left ventricular
ejection fraction (LVEF) was normal, with a value of > 55 %.
There were no signs of regional wall motion abnormalities. An
obstruction of the left ventricular outflow tract in terms of a
systolic anterior movement (SAM) of the mitral valve could
not be observed. There was no evidence of valve dysfunctions
or pericardial effusion.

Figure 1. 4-Chamber view
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Figure 2. Short-axis view
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Figure 3. Short-axis view T1 mapping

Figure 4. 4-chamber view contrast-enhanced series

m Discussion

HCM is the most common genetic heart disease, with a preva-
lence of 1:500. It is defined by the presence of increased LV wall
thickness that is not solely explained by abnormal loading con-
ditions. More than 1000 mutations in more than 20 genes have
been already identified. Its inheritance pattern follows almost
exclusively a Mendelian autosomal dominant trait, expect for
HCM type 4 and 8, for which also autosomal recessive inherit-
ance patterns have been described [4].

LVNC isabout 10 times less common than HCM, with a preva-
lence around 1:5000. Normally, in the fetal period, the whole
heart presents in a non-compacted state. With the further
development, the myocardium compacts. LVNC, therefore, is
characterized by embryonic arrest of compaction. The typical
locations for the presence of the spongy endocardial layer are
the apex and the left free wall distal to the papillary muscles.
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Beside the presence of the non-compacted myocardium, the
ratio of non-compacted to compacted myocardium in CMR
is an essential diagnostic criterion of LVNC. Petersen et al. [1]
described a sensitivity of 86% and specificity of 99% for a ratio
of non-compacted myocardium to compacted myocardium of
> 2.3 during the diastole. In contrast to that, in echocardio-
graphy a ratio of > 2 is considered to be sufficient for the dia-
gnosis [5]. Later Jacquier et al. [6] described another method
to diagnose LVNC with CMR, by measuring the trabeculated
left ventricular mass. If the trabeculated left ventricular mass
is > 20% of total mass, LVNC diagnosis can be established with
a sensitivity of 91.6% and a specificity of 86.5% for prediction
of LVNC. Possible complications of LVNC are heart failure,
arrhythmia, thromboembolic events and, importantly, cardiac
death. No causal therapy for LVNC is available.

In general, LVNC is considered to be a genetic heart disease.
Nevertheless, only in 50% of patients a causal and academic ac-
cepted mutation can be detected [7]. To explain the remaining
cases, the existence of sporadic cases of LVNC in absence of
mutations is discussed. If inherited, LVNC follows exclusively
an autosomal dominant trait. More than 10 sarcomeric genes
have been identified to cause LVNC, of those mutations in the
genes MYH?7, MYBPC3, and TTNT2 the most common ones.
Interestingly, also genes (e.g. LDB3 or TNNT?2) associated with
LVNC also have been associated with HCM or dilated cardio-
myopathy [8-12]. This would support the coexistence of such
conditions.

Our patient presented with a typical phenotype for LVNC with
prominent trabeculations noted in the apex and apical up to
mid LV lateral wall. Localized hypertrophy of the left ventricu-
lar septum as well in the basal free wall in the absent of aortic
valve dysfunction was present. The assessment of scarring with
contrast-enhanced CMR and T1 mapping was negative. It has
to be said that the patient was suffering from arterial hyperten-
sion, however, the typical demonstration of generalized con-
centric hypertrophy was absent.

Although a genetic study has not been performed yet, our pa-
tient showed a clear phenotype of LVNC in combination with
localized hypertrophy. This case is an example of the coexist-
ence of both conditions in CMR. Not considering the simulta-
neous presentation of these diseases in a patient with similar
presentation could result in disadvantage for the patient, in
terms of prognosis, treatment and outcome.
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Conclusions

HCM and LVNC are two entities, which might coexist. For
the present case, we could verify the typical phenotypes of
LVNC with prominent trabeculations and isolated CMP. We
recommend considering the coexistence of both conditions in
patients with similar presentation. Such patients should also
be managed like patients who fulfil all the diagnostic criteria,
especially in terms preventing the complications associated
with these conditions. By further genetic testing of patients
presenting with both conditions, the list of known involved
genes could continue to grow.

References:

1. Petersen SE, Selvanayagam JB, Wiesmann F,
Robson MD, Francis JM, et al. Left ventricular
non-compaction: insights from cardiovascular
magnetic resonance imaging. J Am Coll Cardiol
2005; 46:101--5.

2. Kwon DH, Smedira NG, Rodriguez ER, Tan C,
Setser R, et al. Cardiac magnetic resonance de-
tection of myocardial scarring in hypertrophic
cardiomyopathy: correlation with histopatholo-
gy and prevalence of ventricular tachycardia. J
Am Coll Cardiol 2009; 54: 242-9.

3. Moon JC, Reed E, Sheppard MN, Elkington
AG, Ho SY, et al. The histologic basis of late
gadolinium enhancement cardiovascular mag-
netic resonance in hypertrophic cardiomyopa-
thy.J Am Coll Cardiol 2004; 43: 2260-4.

4.Wang Y, Wang Z, Yang Q, Zou Y, Zhang H,

et al. Autosomal recessive transmission of
MYBP(3 mutation results in malignant pheno-
type of hypertrophic cardiomyopathy. PLoS One
2013; 8: e67087.

5. Jenni R, Oechslin E, Schneider J, Attenhofer
Jost C, Kaufmann PA. Echocardiographic and
pathoanatomical characteristics of isolated left
ventricular non-compaction: a step towards
classification as a distinct cardiomyopathy.
Heart 2001; 86: 666—71.

6. Jacquier A, Thuny F, Jop B, Giorgi R, Cohen F,
et al. Measurement of trabeculated left ventric-
ular mass using cardiac magnetic resonance
imaging in the diagnosis of left ventricular

Correspondence:
Dr. Christian Obst, MD

non-compaction. Eur Heart ) 2010; 31: 1098—
104.

7.van Waning JI, Caliskan K, Hoedemaekers
YM, van Spaendonck-Zwarts KY, Baas AF, et al.
Genetics, clinical features, and long-term out-
come of noncompaction cardiomyopathy. J Am
Coll Cardiol 2018; 71: 711-22.

8.Theis JL, Bos JM, Bartleson VB, Will ML,
Binder J, et al. Echocardiographic-determined
septal morphology in Z-disc hypertrophic car-
diomyopathy. Biochem Biophys Res Commun
2006; 351: 896-902.

9.Xing Y, Ichida F, Matsuoka T, Isobe T, Ikemoto
Y, et al. Genetic analysis in patients with left
ventricular noncompaction and evidence for
genetic heterogeneity. Molec Genet Metab
2006; 88: 71-7.

10. Arimura T, Hayashi T, Terada H, Lee SY, Zhou
Q etal. A Cypher/ZASP mutation associated
with dilated cardiomyopathy alters the binding
affinity to protein kinase C. J Biol Chem 2004;
279: 6746-52.

11. Anan R, Shono H, Kisanuki A, Arima S, Nakao
S, etal. Patients with familial hypertrophic car-
diomyopathy caused by a phe110ile missense
mutation in the cardiac troponin T gene have
variable cardiac morphologies and a favorable
prognosis. Circulation 1998; 98: 391-7.

12. Klaassen S, Probst S, Oechslin E, Gerull B,
Krings G, et al. Mutations in sarcomere protein
genes in left ventricular noncompaction.
Circulation 2008; 117: 2893-901.

Institut fiir Interventionelle und Diagnostische Radiologie

Klinik Ottakring

A-1160 Wien, Montleartstrafie 37
E-Mail: christian.obst@meduniwien.ac.at



AT-RAN-08-02-2021

Tiefenentspannung
furs Herz. Ranexa.

Fur verbesserte Mikrozirkulation und

Symptomkontrolle bei stabiler Angina pectoris’?

FREQUENZ NEUTRAL.>** BLUTDRUCK NEUTRAL."3*

4

z

T

S

% 1 Jacobshagen et al., Deutsche medizinische Wochenschrift 2013;138:842-7
2 Tagliamonte et al., Echocardiography 2014;32(3):516-21 > > ¥ = > ®
2 Fachinformation Ranexa® = // f 4 /
4 Timmis et al., Eur Heart J 2006;27:42-48 4 J ,_/ 4 4

* Lt. FI Ranexa®: Minimale Verminderung der durchschnittlichen Herzfrequenz (< 2 Schiage pro Minute) 9
A. MENARINI PHARMA und des durchschnittlichen systolischen Blutdrucks (< 3 mmHG) Ranolazin
Fachkurzinformation siehe Seite 121




EPU-Corner

Fallbericht einer Ablation multipler
ventrikularer Tachykardien
bei schwerer ischamischer Kardiomyopathie

M. Pfeffer, L. Fiedler, F. X. Roithinger

Abteilung fiir Innere Medizin, Kardiologie und Nephrologie, Landesklinikum Wiener Neustadt

¥ Einleitung

Monomorphe ventrikuldre Tachykardien sind im Gegensatz
zu den idiopathischen ventrikuldren Tachykardien meist nar-
benassoziiert und unter anderem héufig auf ischdmische Kar-
diomyopathien zuriickzufithren. Sie treten typischerweise erst
einige Jahre nach einem ischamischen Ereignis auf. Therapie
der Wahl ist eine primérprophylaktische ICD-Implantation
(Klasse-IA-Indikation) [1]. Um ICD-Therapien zu vermeiden,
ist im weiteren Verlauf oft eine linksventrikuldre Ablation er-
forderlich (Klasse-IB-Indikation) [1]. Diese konnen durch
ausgepragte Narbenareale und multiple Tachykardien lange
Ablationszeiten zur Folge haben. Durch neueste Ansdtze und
Technologien kann die Ablationstherapie hoch effektiv gestal-
tet werden.

m Fallbericht

Ein 68-jahriger Mann wurde im Juni 2021 von einem exter-
nen Krankenhaus aufgrund von rezidivierenden himody-
namisch relevanten und therapiebediirftigen ventrikuldren
Tachykardien vorgestellt. 2016 war primarprophylaktisch eine
ICD-Implantation nach Hinterwandinfarkt mit Hinterwand-
aneurysma und ischdmischer Kardiomyopathie mit mittel- bis
hohergradig reduzierter Linksventrikelfunktion erfolgt, 2019
wurden die LAD und CX bei wirksamen Stenosen mit jeweils
einem Drug-eluting Stent (DES) versorgt (Abb. 1). In den letz-
ten Monaten kam es allerdings zu rezidivierenden ventrikula-
ren Tachykardien, die meist mittels antitachykardem Pacing,
aber auch zweimalig mit Schockabgaben beendet wurden.
Sedacoron wurde etabliert und bei schlechter Vertraglichkeit
im Verlauf auch die Ablation geplant.

Elektrophysiologische Untersuchung (EPU)

Eine EPU bzw. Ablation ventrikuldrer Tachykardien in mo-
dernen EPU-Labors beinhaltet die Darstellung der Anatomie
und der elektrischen Kompetenz des Myokards. Die Hohe der
elektrischen Signale (Voltage) des Myokards beschreibt ge-
sundes Gewebe und Narbenareale. Das elektrophysiologische
Verhalten der Muskelzellen im Sinusrhythmus liefert so wich-
tige Informationen. Areale mit erniedrigter und verzogerter
Erregungsausbreitung sind Grundlage fiir ischdmiebedingte
bzw. narbenassoziierte ventrikuldre Tachykardien. Im Rahmen
der Untersuchung wird die ventrikuldre Tachykardie bewusst
induziert. Selbst wenn diese hamodynamisch nicht toleriert
wird, kann ein kurzes und gezieltes Mapping der Tachykardie
in verdichtigen Arealen den entscheidenden Hinweis liefern.

In diesem Fall konnte ein grofies Areal mit verminderter Voltage
im Bereich der gesamten Hinterwand sowie des apikalen Sep-
tums inferiore mit Hilfe des 3D-Mapping-Systems CARTO-3°
dargestellt werden. Fiir das Mapping wurde der multipolare
Mapping-Katheter PENTARAY® verwendet, um rasch {ber
viele Elektroden Information iiber das Myokard zu generieren,
die in einer elektroanatomischen Karte angezeigt werden. Im
Bereich der basalen inferolateralen sowie auch apikalen infe-
roseptalen Areale zeigte sich auch die erwahnte verzogerte Er-
regungsausbreitung (griine und rosa Punkte, Abb. 2). Hierfiir
wurden die Standardeinstellungen fiir die ventrikuldre Voltage
mit 0,5-1,5mV verwendet. Dabei werden alle Signale mit einer
Amplitude < 0,5 als Narbenareal und in Rot dargestellt.

Um die elektrophysiologische Relevanz dieser Areale beurtei-
len konnen, ist schliefllich die Induktion der Tachykardien
und das Verhalten dieser Areale in der Tachykardie von Be-

Abbildung 1: Koronarangiogramm von 2019: Links: wirksame Stenosen der LAD und CX; Mitte: nach DES-Implantation; rechts: chronischer Verschluss

der RCA nach STEMI der Hinterwand 2015.
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Abbildung 2: Voltage-Map des linken Ventrikels. Links: Ansicht von inferolateral, rechts: Ansicht von septal. Rot: Narbe bzw. Voltage < 0,5 mV; violett:
gesundes Myokard bzw. Voltage > 1,5 mV; griin, gelb, blau: 0,5-1,5 mV (LAT: lateral, INF: inferior; LVOT: linksventrikularer Ausflusstrakt; LA: linker Vorhof.)
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Abbildung 3: Oberflachen-
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deutung. In Zusammenschau des Oberflichen-EKGs der kli-
nischen Tachykardie mit eher biphasischen Potentialen in den
Ableitungen II, III, AVF sowie positiven Potentialen in I, aVL
und Linksschenkelblockbild mit Transition zwischen Vs und
V, entspringen die initial induzierten, nicht anhaltenden ven-
trikuldren Tachykardien (nsVTs) am ehesten aus dem mittle-
ren Drittel inferoseptal. Da hier auch reichlich spéte Potentiale
abgeleitet werden konnten, wurde hier die Ablation begonnen.
Die zuvor dokumentierten V'Ts waren danach nicht mehr in-
duzierbar. Allerdings zeigte sich nun eine himodynamisch
relativ gut tolerierte Tachykardie. Das Oberflichen-EKG ist
in Abbildung 3 dargestellt. Die negative Ableitung I und die
rechtsiiberdrehte Achse sprechen fiir einen lateralen Exit der
Tachykardie. Aufgrund der Transition zwischen V; und V,
handelt es sich auch um einen Exit im Bereich des mittleren
Drittels des linken Ventrikels (Abb. 3).

Aufgrund der relativ guten himodynamischen Toleranz der
Tachykardie konnte auch ein Aktivierungsmap angefertigt
werden. Hierbei waren die zuvor dokumentierten spéten Po-
tentiale inferior bis lateral nun weiter verzogert und zeigten

sich friihdiastolisch als Zeichen des Entrance, mittdiastolisch
als Zeichen des Isthmus und spitdiastolisch als Zeichen des
Exits der Tachykardie (Abb. 4). Nach Optimierung der Stan-
dardeinstellung des Voltage-Map auf 0,05-0,15 mV ist eine
genauere Darstellung des zuvor dokumentierten, sehr grofien
Narbenareals gelungen, da nun auch elektrische Signale mit
kleinerer Amplitude differenziert werden. Jetzt zeigte sich
der kritische Isthmus der Tachykardie auch im Voltage-Map.
Dies ist aufgrund moderner, hochauflosender, multipolarer
Mappingkatheter moglich (Abb. 4). Nach Ablation in diesem
Bereich konnte die Tachykardie mit nur 2 Hochstromapplika-
tionen terminiert werden und war in weiterer Folge auch nicht
mehr induzierbar (Abb. 5).

Ziel der Ablation von ventrikuldren Tachykardien ist allerdings
immer die Nicht-Induzierbarkeit von weiteren ventrikuldren
Tachykardien [2]. Daher wurde auch in diesem Fall noch
eine Ventrikelstimulation nach Protokoll durchgefiihrt (pro-
grammierte Stimulation bis zu einer Zykluslinge von 330 ms
und 4 Extrasystolen), wobei noch eine weitere Tachykardie
mit einer Zykluslinge von 300 ms induziert werden konnte.

JKARDIOL 2022;29 (3-4) 109



EPU-Corner

Pentsd-4

N @\ ANTERIOR

Pents50  —a

Penta7.8

Pantad.10

Pantat 112 L

Penta1314

Panta 15.18

Panta 17-18

Penta 10.20

€50.10
cs7.8

556 —_—r W,

€534 e
€5 1.2 _—ﬁJ,'f\
Rvildc ———j

RVaz4

Abbildung 4: Links: Intrakardiales EKG wahrend der Tachykardie; die markierten Signale wurden mittels multipolarem Katheter dokumentiert und be-
finden sich zwischen 2 QRS-Komplexen, sogenannte mitt- und spétdiastolische Potentiale als Zeichen des Isthmus und des Exits der Tachykardie. Rechts:
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roten Pfeile markieren den Isthmus (Penta1-2) und Exit (Penta7-8) der Tachykardie.
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Abbildung 5: Links: Aktivierungsmap des linken Ventrikels wahrend der Tachykardie, Ansicht von lateral. Der Ablationskatheter ist im Bereich des Isthmus
positioniert, die grof3en weilen Pfeile beschreiben den Kreislauf der Tachykardie, der gewellte wei3e Pfeil beschreibt den Isthmus. Rechts oben: Voltage-
Map des LV mit Ablationskatheter im Bereich des Isthmus, Ansicht von lateral. Rechts unten: Intrakardiales EKG wahrend Ablation. Ungefahr 5 Sekunden
nach Start der Ablation terminiert die Tachykardie (roter Pfeil, rote Linie).
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Abbildung 6: Links: Oberflichen-EKG der 2. Tachykardie; positiv in Ableitung | und nega-
tivin I, lll und aVF als Zeichen des inferoseptalen Exits, beinahe negative Konkordanz als
Zeichen des apikalen Exits der Tachykardie. Rechts: Voltage-Map des LV mit Ansicht von
septal und apikoseptal. Die Pfeile zeigen auf den Isthmus der Tachykardie. Die roten und
rosa Punkte stellen die Ablationsstellen dar.

ANTERIOR

ANTERIOR

Im Oberflachen-EKG zeigte sich eine superiore Achse und
ein Linksschenkelblockbild mit spiter Transition in Vs. Diese
wurde himodynamisch nicht toleriert, aber in den wenigen
Sekunden des moglichen Mappings im apikalen Bereich infe-
roseptal konnte der Ursprung dort bestitigt werden (Abb. 6).
Auch hier zeigten sich wieder mittdiastolische Potentiale. Nach
wenigen Ablationen in diesem Bereich war schlieflich auch
diese Morphologie nicht mehr induzierbar. Schlieflich waren
auch keine weiteren Tachykardien mehr induzierbar und die
Prozedur konnte komplikationslos beendet werden.

Trotz multipler Tachykardien, ausgeprigten ischdmischen
Arealen und ausgiebiger Ablation dauerte die Prozedur nicht
linger als 3 Stunden. Durch die Verwendung modernster
Systeme kann auflerdem die Rontgen-Durchleuchtungszeit
deutlich minimiert werden. In diesem Fall waren zum Bei-
spiel weniger als 5 Minuten Durchleuchtung mit 2 Bildern pro
Sekunde nétig. Die Strahlendosis entsprach somit ungefahr
der Dosis eines Cor-Pulmo-Rontgens. Durch die Verwendung
einer im 3D-Map sichtbaren steuerbaren Schleuse (CARTO
VIZIGO™) konnte die Durchleuchtungszeit zuletzt weiter re-
duziert werden. Die Sedierung des Patienten erfolgte in tie-
fer Sedoanalgesie ohne Intubationsnarkose. Seit der Ablation
ist der Patient frei von ventrikuldren Tachykardien und es ist
folglich zu keinen weiteren Therapie- bzw. Schockabgaben ge-
kommen.

Zusammenfassung

Dieser Fall ist ein gutes Beispiel dafiir, wie komplexe bzw. mul-
tiple ventrikuldre Tachykardien bei schweren ischdmischen
Kardiomyopathien mittels modernster Technik und moder-
nem Workflow effektiv und rasch behandelt werden kénnen.
Nicht immer kénnen die Tachykardien in einem Aktivie-
rungsmap ausfithrlich und genau dargestellt werden. Selbst
in diesem einen Fall war ein Grofiteil der Tachykardien ha-
modynamisch nicht gut tolerabel und somit auch nicht genau
darstellbar. Dennoch reichen oft wenige Sekunden gezielten

Mappings, um kritische Areale aufzeigen und eine effektive
Ablation durchfiithren zu kénnen. Wichtig ist jedenfalls die
Darstellung der Areale mit verzogerter Erregungsausbreitung
in der Tachykardie. Damit konnen Ablationen eingespart und
die Ablationsdauer verkiirzt werden. Dazu ist natiirlich auch
die Interpretation des Oberflichen-EKGs wichtig. Eine Do-
kumentation der Tachykardien mittels 12-Kanal-EKG kann
schon vorab Information {iber den Ursprung der Tachykardie
liefern. Folgende Faustregeln konnen hierbei grob helfen [3, 4]:
— Ableitung I: positiv -> septal, negativ -> lateral
— Ableitung II und III: positiv -> superior bzw. anterior, ne-
gativ -> inferior
— Brustwandableitungen: positive Konkordanz -> basal, ne-
gative Konkordanz -> apikal.

Die Prozeduren kénnen aufgrund der genauen anatomi-
schen und elektrischen myokardialen Darstellung moderner
3D-Mapping-Systeme mit einem Minimum an Strahlendosis
durchgefiihrt werden.
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Empagliflozin ist die erste und einzige zugelassene Behandlung mit
belegter Wirksamkeit fiir die symptomatische, chronische Herzinsuffizienz
unabhangig von der Ejektionsfraktion

- Die neue Zulassung erweitert die bestehende Indikation von Empagliflozin
nun auch auf Erwachsene mit Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion

(HFpEF, LVEF > 40 %).

- Fir diese unterversorgte Patientenpopulation gab es in Europa zuvor keine
zugelassenen Therapien mit belegter Wirksamkeit

Die Europiaische Kommission hat die
Marktzulassung fiir Empagliflozin zur
Behandlung von Erwachsenen mit sym-
ptomatischer, chronischer Herzinsufhi-
zienz erteilt [1]. Somit ist Empagliflozin
die erste und einzige zugelassene Be-
handlung mit belegter Wirksambkeit fiir
Erwachsene mit symptomatischer, chro-
nischer Herzinsuffizienz unabhéngig
von der Ejektionsfraktion. Dies schlief3t
sowohl Patienten mit Herzinsuffizienz
mit reduzierter als auch mit erhaltener
Ejektionsfraktion (HfrEF und HfpEF)
ein [2, 3].

Herzinsuffizienz betriftt mehr als 15 Mil-
lionen Menschen in Europa und verur-
sacht jahrlich fast 2 Millionen Kranken-
hauseinweisungen [4, 5]. Etwa die Halfte
dieser Patienten erkrankt an HfpEF [4].
HfpEF galt bisher — angesichts grofer
Haufigkeit, schlechter Prognosen und
fehlender Behandlungsmdoglichkeiten -
alsdergrofiteungedeckte Therapiebedarf
in der kardiovaskuldren Medizin [6, 7]
»EMPEROR-Preserved ist ein historisches
Studienereignis. Erstmals ist die langjih-
rige Tradition negativer HFpEF-Studien
durchbrochen’; sagte Assoz. Prof.in Priv.
Doz.in Dr.in Diana Bonderman, Klinik
Favoriten Wien. ,,Mit der europdischen
Zulassungserweiterung wird Empaglif-
lozin als erstes Medikament den Unter-
schied machen. Ich betreue derzeit ca. 500
HFpEF-Patienten und freue mich, ihnen
endlich eine wirksame Therapie anbieten
zu konnen. HFpEF ist ubiquitdr und prak-
tisch der Default-Modus des dlteren Her-
zens. Mit den Indikationen Diabetes und
HFrEF ist bereits ein breites Spektrum an
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kardiologischen Patienten abgedeckt, mit
der Erweiterung auf HFpEF erreicht das
Spektrum eine neue noch nie da gewesene
Dimension.“

Die Indikationserweiterung basiert
auf den Ergebnissen der wegweisen-
den EMPEROR-Preserved® Phase-III-
Studie, welche die Wirksamkeit und
Sicherheit von Empagliflozin (10 mg, 1x
taglich) im Vergleich zu Placebo bei 5988
Erwachsenen mit symptomatischer,
chronischer Herzinsuffizienz mit einer
LVEF von > 40 % untersuchte. Beides
wurde zusdtzlich zum Behandlungsstan-
dard verabreicht [3]". In der Studie zeigte
Empagliflozin eine relative Risikoreduk-
tion von 21 % (3,3 % absolute Risiko-
reduktion, HR 0,79, [CI 0,69-0,90]) fur
den zusammengesetzten priméren End-
punkt aus kardiovaskuldrem Tod oder
Hospitalisierung aufgrund von Herzin-
suffizienz. Der Nutzen war unabhingig
von der Ejektionsfraktion oder dem
Diabetesstatus [3]. Empagliflozin war
bisher fiir die Behandlung von Erwach-
senen mit symptomatischer, chronischer
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejek-
tionsfraktion (LVEF < 40%) sowie von
Erwachsenen mit unzureichend einge-
stelltem Typ-2-Diabetes zugelassen [8]".
»Die heutige europdische Zulassung wird
einen neuen Behandlungsstandard fiir

"Alle Patienten wurden mit einer angemessenen,
Risiko-basierten Therapie behandelt, dazu ge-
horten Diuretika, Inhibitoren des Renin-Angio-
tensin-Systems und Neprilysin, Beta-Blocker und
Mineralokortikoid-Rezeptorantagonisten.
"Erwachsene mit symptomatischer, chronischer
Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse II-1V) und redu-
zierter Ejektionsfraktion (LVEF < 40 %).

Millionen von Menschen mit symptoma-
tischet, chronischer Herzinsuffizienz in
der EU setzen’; so Dr. Philipp Leuschner,
Medical Director Osterreich, Boehringer
Ingelheim RCV GmbH& Co KG. ,,Emp-
agliflozin demonstrierte vor sechs Jahren
als erste Behandlung einen Schutz vor
kardiovaskulirem Tod bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes und bestehenden Herz-
Kreislauf-Erkrankungen. Jetzt schreibt
der Wirkstoff wieder Geschichte: als erste
und einzige zugelassene Behandlung, die
einen statistisch signifikanten Nutzen fiir
Erwachsene mit symptomatischer, chro-
nischer Herzinsuffizienz unabhdngig von
der linksventrikuldren Ejektionsfraktion
zeigt.“
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Pharma-News

Individuelle Lipidtherapie mit Arosuva®
und Arosuva® plus Ezetimib

Plus an Wirkung. Plus an Moglichkeiten.

Mit Arosuva® und Arosuva® plus Eze-
timib stehen insgesamt 8 Varianten von
Rosuvastatin als Mono- oder Kombi-
nationstherapie mit Ezetimib zur Ver-
fiigung. Damit kénnen Sie die Lipid-
therapie individuell an die Bediirfnisse
und Therapieziele Threr Patienten an-
passen.

Bereits seit Langerem wird Arosuva® mit
dem hochpotenten Wirkstoff Rosuvas-
tatin erfolgreich fiir eine effektive Lipid-
senkung eingesetzt. Von den am Markt
befindlichen Statinen senkt Rosuvastatin
in der tiblichen Standarddosierung den
LDL-C-Wert deutlich starker als andere
Statine [1]. Rosuvastatin kann einmal
taglich unabhingig von der Tageszeit
verabreicht werden. Ein weiterer Vorteil
dieses Statins ist sein minimaler Meta-
bolismus iiber das Cytochrom P450-Sys-
tem, was die geringe Wahrscheinlichkeit
von  Arzneimittel-Wechselwirkungen
erklart [2].

Konnen die Zielwerte mit der hochsten
tolerierten Statindosierung nicht erreicht
werden, raten die Guidelines dazu, das
Statin mit Ezetimib zu kombinieren [3].
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Der Wirkstoff Ezetimib
hemmt die Resorption von
Cholesterin im Diinndarm
und wirkt somit synergis-
tisch zur Cholesterin-Bio-
synthesehemmung des Statins [4]. Die
EXPLORER-Studie zeigte eine LDL-C-
Senkung von bis zu 70 % mit der Do-
sierung Rosuvastatin 40 mg + Ezetimib
10 mg nach sechs Wochen Behandlung.
Zum Vergleich: Durch Monotherapie
mit Rosuvastatin 40 mg konnte nur eine
57%ige Reduktion erreicht werden [5].

Alle Wirkstarken von Arosuva® (5, 10,
20, 40 mg) und Arosuva® plus Ezeti-
mib (5/10, 10/10, 20/10, 40/10 mg) sind
aus der Griinen Box verschreibbar. Der
gemeinsame Name Arosuva® und ein
einheitlicher Dosierungsfarbcode er-
leichtern die Anwendung und erhdhen
die Patientenakzeptanz bei Dosierungs-
umstellung.

Welche Wirkstiarke von Arosuva® und
Arosuva® plus Ezetimib voraussicht-
lich am besten geeignet ist, um den
LDL-C-Zielwert Thres Patienten zu er-
reichen, konnen Sie einfach mithilfe

der Arosuva’-Dosierungsdrehscheibe
bestimmen. Die Arosuva’-Dosierungs-
drehscheibe konnen Sie kostenlos unter
pharma@gebro.com anfordern.
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Rosamib® vom Single-Pill-Experten Genericon

Rosamib®, die Fixkombination aus Rosu-
vastatin und Ezetimib, wird angewendet
bei primarer Hypercholesterindmie und
zur Vorbeugung von kardiovaskuldren
Ereignissen bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit (KHK) und einer Vorge-
schichte mit akutem Koronarsyndrom
(ACS) [1].

In der Kombination erzielen die beiden
Wirkstoffe eine LDL-Senkung bis zu
62,2 % und eine Triglycerid-Senkung bis
zu 33,5 % [2]. Das bedeutet, dass noch
mehr Patienten ihr LDL-Ziel erreichen
konnen und so vor kardiovaskuldren
Zwischenfillen besser geschiitzt sind.

Rosamib® vereint zwei lipidsenkende
Wirkstoffe mit unterschiedlichen Wirk-
mechanismen in einer Tablette. Das
ermoglicht eine patientenfreundliche
1x1-Dosierung und unterstiitzt die

Rosamib®
20 mg/10m3g
—— aketten

Rosamib®
0mg
B Ll ohrrmres

@

Rosamib®

Therapietreue und den Therapieerfolg.
Zusitzlich reduziert die Kombination
aus Rosuvastatin und Ezetimib LDL-C
effektiver als eine Verdoppelung der Sta-
tindosis [3].

Die Kombination Rosamib® bedeutet so-
mit eine moderne medikamentdse Ver-
sorgung fiir Patientinnen und Patienten
mit Hypercholesterindmie vom Single-
Pill-Experten Genericon.
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2.Hong SJ et al. A phase Ill, multicenter, randomized, double-
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olemia: I-ROSETTE (lldong Rosuvastatin & Ezetimibe for Hyper-
cholesterolemia) Randomized Controlled Trial. Clin Ther 2018; 40:
226-41.

3. Ballantyne CM, et al. Efficacy, safety and effect on hiomarkers
related to cholesterol and lipoprotein metabolism of rosuvastatin
10 or 20 mg plus ezetimibe 10 mg vs. Simvastatin 40 or 80 mg
plus eztimibe 10 mg in high-risk patients: Results of the GRAVITY
randomized study. Atherosclerosis 2014; 232: 86-93.
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Fachkurzinformation zu obenstehendem Text

Rosamib’ 20 mg/10 mg Tabletten. Rosamib® 10 mg/10 mg Tabletten. Rosamib’ 5 mg/10 mg Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Rosamib’
20 mg/10 mg Tabletten: Jede Tablette enthdlt 20 mg Rosuvastatin (als Rosuvastatin-Calcium) und 10 mg Ezetimib. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: 228,29 mg Lactose-
Monohydrat und weniger als T mmol Natrium (23 mg). Rosamib’ 10 mg/10 mg Tabletten: Jede Tablette enthalt 10 mg Rosuvastatin (als Rosuvastatin-Calcium) und 10 mg Ezetimib.
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: 238,39 mg Lactose-Monohydrat und weniger als 1 mmol Natrium (23 mg). Rosamib® 5 mg/10 mg Tabletten: Jede Tablette enthalt 5 mg
Rosuvastatin (als Rosuvastatin-Calcium) und 10 mg Ezetimib. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: 243,89 mg Lactose-Monohydrat und weniger als 1 mmol Natrium (23 mg).
Liste der sonstigen Bestandteile: Lactose-Monohydrat, Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium, Crospovidon, Povidon, Natriumdodecylsulfat und Magnesiumstearat.
Anwendungsgebiete: Primare Hypercholesterindmie: Rosuvastatin/Ezetimib ist als Erganzung zur Didt bei der Behandlung einer primdren Hypercholesterindmie als Substitutionsthe-
rapie bei erwachsenen Patienten angezeigt, die mit den Einzelsubstanzen, die gleichzeitig in derselben Dosismenge wie in der festen Dosiskombination, jedoch als separate Produkte,
verabreicht werden, ausreichend kontrolliert sind. Vorbeugung von kardiovaskuldren Ereignissen: Rosuvastatin/Ezetimib wird angewendet, um das Risiko flr kardiovaskuldre Ereignisse
als Substitutionstherapie bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK) und einer Vorgeschichte mit akutem Koronarsyndroms (ACS) zu senken, die mit den gleichzeitig verabreichten
Einzelsubstanzen in der gleichen Dosierung wie in der festen Dosiskombination, jedoch als separate Produkte, ausreichend kontrolliert werden. Gegenanzeigen: Rosamib’ Tabletten
sind kontraindiziert: bei Patienten mit Uberempfindlichkeit gegen einen der Wirkstoffe (Rosuvastatin, Ezetimib) oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. bei
Patienten mit aktiver Lebererkrankung, einschliel3lich einer ungekldrten andauernden Erhéhung der Serum-Transaminasen sowie jeglicher Erhhung der Serum-Transaminasekonzent-
ration auf mehr als das Dreifache der Obergrenze des Normbereichs (ULN). wéhrend der Schwangerschaft und Stillzeit und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine geeigneten kon-
trazeptiven MaBnahmen anwenden. bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Creatinine Clearance <30 ml/min). bei Patienten mit Myopathie. bei Patienten, die gleichzeitig
Ciclosporin erhalten (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.2). Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen; HMG-CoA-Reduktase-Hemmer in Kom-
bination mit anderen Mitteln, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen, ATC-Code: C10BA06. Rosamib’ 20 mg/10 mg Tabletten, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig,
wiederholte Abgabe verboten. Rosamib’ 10 mg/10 mg Tabletten, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Rosamib’ 5 mg/10 mg
Tabletten, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Pharmazeutischer Unternehmer: Genericon Pharma Gesellschaft m.b.H., A-8054
Graz, E-Mail: genericon@genericon.at. Weitere Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirk 1 mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirk
gerschaft und Stillzeit, Gew6hnungseffekten und zu den Warnhinweisen und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung sind der veroffentlichten Fachinformation zu
entnehmen. 2022_01_Rosamib’_PR_01_01
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Lipidsenker-Kombinationspraparaten®

Ezeato® >Eechae |
Ivastatin
Ezetimib/Atorvastatin \f 7 JJ

Referenzprodukt: Atozet®

v/ Triglyzerid Senkung von 30 - 40%"

v/ LDL-C Senkung von bis zu 61%!

V4 Keine Dosisanpassung bei
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v/ LDL-C Senkung von bis zu 70%*
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Abkirzung: LDL-C = Low Density Lipoprotein-Cholesterin

Quellen: ‘Insight Health DPMO, MAT 01/2022 (in Einheiten), Auswertung auf Basis der ATC-Code-Ebene 3 C10CO Lipidregulatorkombinationen;
'Ballantyne CM, et al. Effect of ezetimibe coadministered with atorvastatin in 628 patients with primary hypercholesterolemia: a prospective,
randomized, double-blind trial. Circulation. 2003;107:2409-15; 2Fachinformation Ezeato®, Stand 06/2020; *WVZ 03/2022; “Hong SJ, et al. A
Phase Ill, Multicenter, Randomized, Double-blind, Active Comparator Clinical Trial to Compare the Efficacy and Safety of Combination Therapy
With Ezetimibe and Rosuvastatin Versus Rosuvastatin Monotherapy in Patients With Hypercholesterolemia: I-ROSETTE (lldong Rosuvastatin
& Ezetimibe for Hypercholesterolemia) Randomized Controlled Trial. Clin Ther 2018;40:226-241. Ballantyne et al., Efficacy and Safety of Ro-
suvastatin 40 Mg Alone or in Combination With Ezetimibe in Patients at High Risk of Cardiovascular Disease (Results From the EXPLORER
Study). Am J Cardiol 2007;99:673-80
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Ezeato’ 10 mg/10 mg bzw. 10 mg/20 mg bzw. 10 mg/40 mg bzw. 10 mg/80 mg-Tabletten. Zusammensetzung: Jede Tablette enthalt 10 mg Ezetimib und 10 mg, 20 mg,
40 mg oder 80 mg Atorvastatin (als Atorvastatin-Kalzium-Trihydrat). Sonstige Bestandteile: 145 mg bzw. 170 mg bzw. 219 mg bzw. 317 mg Lactose-Monohydrat, Calciumcarbonat,
mikrokristalline Cellulose, Natriumlaurylsulfat (E 487), Croscarmellose-Natrium, Povidon K30, Hydroxypropylcellulose, Magnesiumstearat, Polysorbat 80. Anwendungsgebiete: Ezeato
ist, begleitend zu einer Didt, bei erwachsenen Patienten mit priméarer (heterozygoter und homozygoter familidrer und nicht familidrer) Hypercholesterindmie oder gemischter Hyperlipi-
damie angezeigt, die bereits auf eine Kombination aus Atorvastatin und Ezetimib in gleicher Dosis gut eingestellt sind. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder
einen der sonstigen Bestandteile. Ezeato ist wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit sowie bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine zuverldssige Verhtungsmethode anwenden,
kontraindiziert. Ezeato ist kontraindiziert bei Patienten mit aktiver Lebererkrankung oder bei ungeklarter, anhaltender Erhohung der Serum-Transaminasen auf mehr als das Dreifache
des oberen Normwertes sowie bei Patienten, die mit den Virostatika Glecaprevir/Pibrentasvir zur Behandlung einer Hepatitis-C-Infektion behandelt werden. Wirkstoffgruppe: Phar-
makotherapeutische Gruppe: Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen, HMG-CoA-Reduktasehemmer in Kombination mit anderen Mitteln, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen;
ATC-Code: C10BAOS. Inhaber der Zulassung: G.L. Pharma GmbH, Schlossplatz 1, 8502 Lannach. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpﬂlchtlg, wiederholte
Abgabe verboten. PackungsgroBen: 30 Stiick. Weitere Angaben zu besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Ar dung, Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie Angaben iiber Gewohnungseffekte ent-
nehmen Sie bitte den veréffentlichten Fachinformationen! update: 07/2020

Ezerosu 10 mg/5 mg bzw. 10 mg/10 mg bzw. 10 mg/20 mg bzw. 10 mg/40 mg-Filmtabletten. Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthélt 10 mg Ezetimib und 5 mg bzw.
10 mg bzw. 20 mg bzw. 40 mg Rosuvastatin (als Calcium). Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Ezerosu 10 mg/5 mg-, 10 mg/10 mg- und 10 mg/20 mg-Filmtablette
enthdlt 200,5 mg Lactose-Monohydrat und 1,669 mg Natrium. Jede Ezerosu 10 mg/40 mg-Filmtablette enthalt 205,9 mg Lactose-Monohydrat und 1,669 mg Natrium. Sonstige Bestand-
teile: Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, Croscarmellose-Natrium (E 468), Povidon K30, Natriumlaurylsulfat (E 487), mikrokristalline Cellulose 102, Hypromellose 2910 (E 464), kolloidales
Siliciumdioxid, Magnesiumstearat (E 470); Filmuberzug: Ezerosu 10 mg/5 mg - Opadry Gelb 02F220026 bestehend aus: Hypromellose 2910 (E 464) Macrogol 4000 (E 1521), Titandioxid
(E 177), Eisenoxid gelb (E 172), Talkum (E 553b), Eisenoxid rot (E 172); Ezerosu 10 mg/10 mg — Opadry Beige 02F270003 bestehend aus: Hypromellose 6 (E 464), Titandioxid (E 171),
Eisenoxid gelb (E 172), Macrogol 4000 (E 1521), Talkum (E 553b); Ezerosu 10 mg/20 mg — VIVACOAT PC-2P-308 bestehend aus: Hypromellose 2910 (E 464); Titandioxid (E 171); Talkum (E
553b); Macrogol 4000 (E 1521); Eisenoxid gelb (E 172); Ezerosu 10 mg/40 mg — Opadry Weil3 OY-L-28900 bestehend aus: Lactose-Monohydrat, Hypromellose 2910 (E 464), Titandioxid
(E 171), Macrogol 4000 (E 1521). Anwendungsgebiete: Primdire Hypercholesterindmie: Ezerosu ist als Ergdnzung zur Didt bei der Behandlung einer priméren Hypercholesterindmie als
Substitutionstherapie bei erwachsenen Patienten angezeigt, die mit den Einzelsubstanzen, die gleichzeitig in derselben Dosismenge wie in der festen Dosiskombination, jedoch als se-
parate Produkte, verabreicht werden, ausreichend kontrolliert sind. Vorbeugung von kardiovaskuldren Ereignissen: Ezerosu wird angewendet, um das Risiko fir kardiovaskulare Ereignisse
als Substitutionstherapie bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK) und einer Vorgeschichte mit akutem Koronarsyndroms (ACS) zu senken, die mit den gleichzeitig verabreichten
Einzelsubstanzen in der gleichen Dosierung wie in der festen Dosiskombination, jedoch als separate Produkte, ausreichend kontrolliert werden. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit
gegen die Wirkstoffe (Rosuvastatin, Ezetimib) oder einen der sonstigen Bestandteile; Patienten mit aktiver Lebererkrankung, einschlieBSlich einer ungeklarten andauernden Erhéhung
der Serum-Transaminasen sowie jeglicher Erhéhung der Serum-Transaminasen auf mehr als das 3-Fache des oberen Normalwertes (ULN); Einnahme wéhrend Schwangerschaft, Stillzeit
und von Frauen im gebarfahigen Alter, die keine geeigneten kontrazeptiven MaBnahmen verwenden; Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/
min); Patienten mit Myopathie; Patienten die gleichzeitig Ciclosporin erhalten. Die 10 mg/40 mg-Starke ist bei Patienten mit pradisponierenden Faktoren fir Myopathie/Rhabdomyolyse
kontraindiziert. Solche Faktoren umfassen: moderate Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance < 60 ml/min); Hypothyreose; personliche oder familidre Vorgeschichte von erblichen
Muskelerkrankungen; bereits in der Anamnese mit einem anderen HMG-CoA-Reduktasehemmer oder einem Fibrat aufgetretene muskuldre Toxizitat; Alkoholmissbrauch; Situationen,
in denen ein Anstieg der Rosuvastatin-Plasmaspiegel auftreten kann; asiatische Patienten; gleichzeitige Anwendung von Fibraten. Wirkstoffgruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe:
Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen; HMG-CoA-Reduktasehemmer in Kombination mit anderen Mitteln, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen; Rosuvastatin und Ezetimib;
ATC-Code: C10BAO6. Inhaber der Zulassung: G.L. Pharma GmbH, Schlossplatz 1, 8502 Lannach. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte
Abgabe verboten. PackungsgroBen: 30 Stiick. Weitere Angaben zu besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Ar dung, Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie Angaben iiber Gewohnungseffekte ent-
nehmen Sie bitte den veréffentlichten Fachinformationen! update: 12/2020
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Medizintechnik

Intravaskuldres Temperaturmanagementin
mehreren Meta-Analysen Oberflaichenmethoden

tiberlegen

Wie zuletzt in der
systematischen Arbeit

von Ramadanov und Kol-

legen in Critical Care Medicine

[1] publiziert, ist das intravasku-
lare Temperaturmanagement den
verschiedenen  Oberfldchenmetho-
den bei der Behandlung von Patienten
nach Herz-Kreislauf-Stillstand {iberle-
gen. Davor hatten bereits Calabro [2],
Bartlett [3] und Liao [4] dhnliche Meta-
Analysen durchgefithrt und waren zu
dhnlichen Ergebnissen gekommen.

Ramadanovund Kollegen werteten dazu
die Daten von 14 Studien mit insgesamt
4062 Patienten aus. Im Detail unter-
suchten sie die Unterschiede zwischen
dem intravaskuldren Temperaturma-
nagement, Oberflichenkithimethoden
ohne Feedback und Oberflichenkiihl-
methoden mit Feedback. Die Autoren
unterstreichen die Bedeutung eines
préazisen Temperaturmanagements und
dessen positive Auswirkungen auf das
neurologische Ergebnis [5]. Eine Erkla-
rung fiir ein mogliches besseres Uber-
leben mittels Einsatz des intravasku-
liren Temperaturmanagements sehen
die Autoren in der Fahigkeit, durch
den Temperatur-Feedback-Mechanis-
mus schneller reagieren zu konnen,
was aus einer schnelleren Anpassung
der Patientenzieltemperatur, weniger
Temperaturschwankungen und weniger

Ober-/Unterkiihlung und unerwarteter
Wiedererwdrmung  resultiert

[6].

Fiir die Zukunft
gewappnet
Spétestens mit der TTM2-
Studie ist vielen Intensiv-
medizinern und Inten-
sivpflegekriften aber klar
geworden, dass das alte
Modell ,,One size fits all
auch fiir die Postreanima-
tionsbehandlung nicht zutreffend ist.
Welcher Patient nach Kreislaufstillstand
von welcher Zieltemperatur bzw. nur von
strikter Fiebervermeidung profitiert, ist
Gegenstand aktueller Diskussionen und
Publikationen.

Verschiedene Scoringsysteme [7-10]
sind derzeit weltweit in Erprobung,
um frithzeitig nach Klinikankunft den
richtigen Ansatz fiir das Temperatur-
management (33 °C vs. 36 °C vs.
37,5 °C) individuell fiir den Patienten
aufgrund der Schwere seines Hirnscha-
dens zu ermitteln und unverziiglich zu
starten. Neben der schnellen Abkiithlung
bei Wahl einer Zieltemperatur von 33 °C
zum Erreichen des therapeutischen
Fensters, der prézisen Temperaturfith-
rung bei 36 °C zur Vermeidung von
Kiltezittern oder der exakten Aufrecht-
erhaltung der Zieltemperatur bei 37,5 °C

stehen den Anwendern des Thermogard
XP mit dem umfangreichen Katheter-
portfolio jeweils die individuell passen-
den Lésungen zur Verfiigung.
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Fachkurzinformation zur Titelflappe

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Eliquis 2,5 mg Filmtabletten. Eliquis 5 mg Filmtabletten. Pharmakotherapeutische Gruppe: direkte Faktor Xa Inhibitoren, ATC-Co-
de: BOTAFO2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jede Filmtablette enthdlt 2,5 bzw. 5 mg Apixaban. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede 2,5
mg Filmtablette enthdlt 51,43 mg Lactose. Jede 5 mg Filmtablette enthdlt 102,86 mg Lactose. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Lactose, Mikrokristalline Cellulose
(E460), Croscarmellose-Natrium, Natriumdodecylsulfat, Magnesiumstearat (E470b), FilmUberzug: Lactose-Monohydrat, Hypromellose (E464), Titandioxid (E171), Triacetin; Eliquis 2,5 mg
Filmtabletten: Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H20 (E172); Eliquis 5 mg Filmtabletten: Eisen(lll)-oxid (E172) ANWENDUNGSGEBIET: Eliquis 2,5 mg Filmtabletten: Zur Prophylaxe vendser
Thromboembolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiven Huft- oder Kniegelenksersatzoperationen. Eliquis 2,5 mg und Eliquis 5 mg Filmtabletten: Zur Prophylaxe von Schlag-
anféllen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht-valvuldrem Vorhofflimmern (NVAF) und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie Schlaganfall oder TIA
(transitorischer ischdmischer Attacke) in der Anamnese, Alter > 75 Jahren, Hypertonie, Diabetes mellitus, symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA Klasse > Il). Behandlung von tiefen
Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen (bei hdamodynamisch instabilen LE Patienten siehe Abschnitt
4.4, der Fachinformation). GEGENANZEIGEN: - Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. — akute, klinisch relevante Blutung. - Lebererkran-
kungen, die mit einer Koagulopathie und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko verbunden sind. - Lasionen oder klinische Situationen, falls sie als signifikanter Risikofaktor fir eine
schwere Blutung angesehen werden. Dies umfasst akute oder kirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kurzlich aufgetretene
Hirn- oder Ruckenmarksverletzungen, kurzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Riickenmark oder Augen, kirzlich aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte oder ver-
mutete Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen, vaskulére Aneurysmen oder gréRere intraspinale oder intrazerebrale vaskulére Anomalien. - Die gleichzeitige Anwendung von
anderen Antikoagulanzien zB. unfraktionierte Heparine (UFH), niedermolekulare Heparine (Enoxaparin, Dalteparin etc.), Heparinderivate (Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien
(Warfarin, Rivaroxaban, Dabigatran etc.) auler in speziellen Situationen einer Umstellung der Antikoagulationstherapie, wenn UFH in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die
Durchgéangigkeit eines zentralvenésen oder arteriellen Katheters zu erhalten oder wenn UFH wahrend der Katheterablation von Vorhofflimmern gegeben wird. PHARMAZEUTISCHER
UNTERNEHMER: Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irland. Kontakt in Osterreich: Bristol-Myers Squibb GesmbH,
Wien, Tel. +43 1 60143 -0. VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: NR, apothekenpflichtig Stand: 02/2022. Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen
und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie
Nebenwirkungen sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Fachkurzinformation zum Inserat auf der 2. Umschlagseite

RosuASS’ 5 mg/100 mg Hartkapseln. RosuASS’ 10 mg/100 mg Hartkapseln. RosuASS’ 20 mg/100 mg Hartkapseln. Qualitative und quantitative Zusammensetzung:
RosuASS’ 5 mg/100 mg: Jede Hartkapsel enthdlt 5 mg Rosuvastatin (als Rosuvastatincalcium) und 100 mg Acetylsalicylsaure. RosuASS™ 10 mg/100 mg: Jede Hartkapsel enthalt 10 mg
Rosuvastatin (als Rosuvastatincalcium) und 100 mg Acetylsalicylséure. RosuASS” 20 mg/100 mg: Jede Hartkapsel enthélt 20 mg Rosuvastatin (als Rosuvastatincalcium) und 100 mg
Acetylsalicylsdure. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede RosuASS™ 5 mg/100 mg Hartkapsel enthalt 25,92 mg Lactose-Monohydrat, siehe Abschnitt 4.4. Jede RosuASS™
10 mg/100 mg Hartkapsel enthalt 51,84 mg Lactose-Monohydrat, siehe Abschnitt 4.4. Jede RosuASS™ 20 mg/100 mg Hartkapsel enthalt 103,68 mg Lactose-Monohydrat, siehe Ab-
schnitt 4.4. Liste der sonstigen Bestandteile: Filmtablette mit Rosuvastatin: Tablettenkern: Lactose-Monohydrat; mikrokristalline Cellulose; Magnesiumoxid, schwer; Crospovidon
(Typ A); Siliciumdioxid, kolloidal wasserfrei; Magnesiumstearat. Filmuberzug: Polyvinylalkohol; Titandioxid (E 171); Talk; gelbes Eisenoxid (E 172); Lecithin (Soja); Rotes Eisenoxid (E 172);
Xanthan-Gummi; schwarzes Eisenoxid (E 172). Tablette mit Acetylsalicylséure: mikrokristalline Cellulose; Maisstarke; Siliciumdioxid, kolloidal wasserfrei; Stearinsaure. Kapselhtlle: Gelatine;
Titandioxid (E 171); Indigotin (E 132); gelbes Eisenoxid (E 172). Schwarze Tinte: Schellack; Propylenglykol; starke Ammonium-Losung; schwarzes Eisenoxid (E 172); Kaliumhydroxid. An-
wendungsgebiete: RosuASS™ wird angewendet als Substitutionstherapie fur die sekunddre Pravention kardiovaskulérer Ereignisse bei erwachsenen Patienten, die ausreichend kon-
trolliert sind durch die Einzelkomponenten, die gleichzeitig in gleichen therapeutischen Dosen verabreicht werden. Gegenanzeigen: Verbunden mit der Rosuvastatin-Komponente:
Aktive Lebererkrankung einschlieBlich einer ungeklarten andauernden Erhohung der Serum-Transaminasen sowie jeglicher Erhéhung der Serum-Transaminasekonzentration auf mehr
als das Dreifache des oberen Normalwertes (ULN). Schwere Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min). Myopathie. Bei Patienten, die gleichzeitig eine Kombination von
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir erhalten (siehe Abschnitt 4.5). Gleichzeitige Behandlung mit Ciclosporin. Schwangerschaft und Stillzeit und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die
keine geeigneten kontrazeptiven MaRnahmen anwenden. Uberempfindlichkeit gegen Rosuvastatin. Verbunden mit der Acetylsalicylsdure-Komponente: Uberempfindlichkeit gegen
Acetylsalicylsdure. Uberempfindlichkeit gegen nicht-steroidale, antiinflammatorisch wirksame Arzneimittel (NSARs); Patienten mit Asthma, Rhinitis und Polypen in der Nase; Patienten
mit vorbestehender Mastozytose, bei denen die Anwendung von Acetylsalicylsaure schwere Hypersensitivitatsreaktionen (einschlielich Kreislaufschock mit plétzlicher Rétung, Hypo-
tonie, Tachykardie und Erbrechen) ausldsen kann. Aktives oder in der Vorgeschichte wiederkehrendes Magengeschwiir und/oder Magen-/Darmblutungen oder andere Formen von
Blutungen wie z.B. zerebrovaskuldre Blutungen. Hdmorrhagische Diathese, Blutgerinnungsstérungen wie z.B. Himophilie und Thrombozytopenie. Schwere Leber- oder Niereninsuffi-
zienz. Schwere dekompensierte Herzinsuffizienz. Methotrexat angewendet in Dosen > 15 mg/Woche (siehe Abschnitt 4.5). Acetylsalicylsdure-Dosen > 150 mg/Tag wahrend des dritten
Trimesters der Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6). Verbunden mit RosuASS™: Uberempfindlichkeit gegen einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. RosuASS” ent-
halt Sojadl. RosuASS” darf nicht eingenommen/angewendet werden, wenn Sie Uberempfindlich (allergisch) gegentiber Erdnuss oder Soja sind. Pharmakotherapeutische Gruppe:
HMG-CoA-Reduktase-Hemmer, andere Kombinationen. ATC-Code: C10BX05. RosuASS® 5 mg/100 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stiick, Rezept- und apothekenpflichtig. RosuASS’
10 mg/100 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stiick, Rezept- und apothekenpflichtig. RosuASS’ 20 mg/100 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, Wechselwirkun-
gen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Gewohnungseffekten und zu den Warnhinweisen und Vorsichts-
maBnahmen fiir die Anwendung sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Bezeichnung des Arzneimittels: Colctab 1 mg Tabletten. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: 1 Tablette enthalt 1 mg Colchicin. Sonstige Bestandteile mit be-
kannter Wirkung: 1 Tablette enthélt 49 mg Laktose, und 20 mg Saccharose. Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. Anwendungsgebiete: Frwachsene:
— Akute Gichtanfalle. - Zur Prophylaxe eines Gichtanfalls zu Beginn einer antihyperurikdmischen Therapie. — Als Primarbehandlung einer akuten oder rezidivierenden Pericarditis als
Ergdnzung zu nichtsteroidalen Antirheumatika (NSARs) (z.B. Aspirin). Erwachsene, Kinder und Jugendliche: — Familidres Mittelmeerfieber (FMF) zur Anfallsprophylaxe und Vorbeugung
von Amyloidose. Gegenanzeigen: — Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile - Patienten mit schwerer Nieren-
funktionsstérung (Creatinin-Clearance < 10 ml/min) — Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung — Patienten mit Blutdyskrasie — Schwangerschaft und Stillzeit, ausgenommen
familidgres Mittelmeerfieber (sieche Abschnitt 4.6) — Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstérungen, die gleichzeitig mit einem P-Glycoprotein- oder starkem CYP3A4-Inhibitor
behandelt werden (siehe Abschnitt 4.5) Wirkstoffgruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Gichtmittel, ohne Effekt auf den Harnsauremetabolismus ATC-Code: MO4ACO1. Liste der
sonstigen Bestandeteile: Laktose, Saccharose, Gummi arabicum, Magnesiumstearat. Inhaber der Zulassung: Kwizda Pharma GmbH, 1160 Wien. Verschreibungspflichtig/ Apo-
thekenpflicht. Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: 11/2019. Weitere Informationen zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung,
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen, Uberdosierung entnehmen Sie
bitte der veroéffentlichten Fachinformation.

Referenzen:

!als Ergdnzung zu nicht-steroidalen Antirheumatika (z.B. Aspirin)

22015 ESC Guidelines for the diagnosis and management of pericardial diseases European Heart Journal (2015) 36, 2921-2964
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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 kardiovaskuldre 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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LIXIANA 15 mg Filmtabletten, LIXIANA 30 mg Filmtabletten, LIXIANA 60 mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Lixiana 15 mg-Filmtabletten:
Jede 15 mg-Filmtablette enthalt 15 mg Edoxaban (als Tosilat). Lixiana 30 mg-Filmtabletten: Jede 30 mg-Filmtablette enthalt 30 mg Edoxaban (als Tosilat). Lixiana 60 mg-Filmtabletten: Jede
60 mg-Filmtablette enthdlt 60 mg Edoxaban (als Tosilat). Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Mannitol (E 421), Vorverkleisterte Starke, Crospovidon, Hydroxypropylcel-
lulose, Magnesiumstearat (E 470b). FilmUberzug: Hypromellose (E 464), Macrogol 8000, Titandioxid (E 171), Talkum, Carnaubawachs; Lixiana 15 mg-Filmtabletten: Eisen(lll)-hydroxid-oxid
x H,O (E 172), Eisen(lll)-oxid (E 172). Lixiana 30 mg-Filmtabletten: Eisen(lll)-oxid (E 172). Lixiana 60 mg-Filmtabletten: Eisen(lll) -hydroxid-oxid x H,O (E 172)). Pharmakotherapeutische
Gruppe: Antithrombotische Mittel, direkte Faktor Xa-Inhibitoren; ATC-Code: BO1AF03. Anwendungsgebiete: Lixiana wird angewendet zur Prophylaxe von Schlaganfallen und sys-
temischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht valvularem Vorhofflimmern (NVAF) und einem oder mehreren Risikofaktoren wie kongestiver Herzinsuffizienz, Hypertonie,
Alter > 75 Jahren, Diabetes mellitus, Schlaganfall oder transitorischer ischdmischer 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, kiirzlich durchgefihrte 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 Durchgéangigkeit 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
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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 enthalt 75 mg/150 mg Alirocumab in T ml Losung. Ein Fertigpen zur einmaligen An-
wendung enthdlt 300 mg Alirocumab in 2 ml Losung. Alirocumab ist ein humaner monoklonaler IgG1-Antikdrper, der mittels rekombinanter DNA-Technologie aus Ovarialzellen des
chinesischen Hamsters (CHO-Zellen) gewonnen wird. Liste der sonstigen Bestandteile: Histidin, Saccharose, Polysorbat 20, Wasser fur Injektionszwecke. Anwendungsgebiete:
Primare 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 vertrdglichen 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, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit,
Nebenwirkungen sowie den ggf. Gewohnungseffekten sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Bezeichnung des Arzneimittels: Ranexa 375 mg Retardtabletten, Ranexa 500 mg Retardtabletten, Ranexa 750 mg Retardtabletten. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung: Jede Tablette enthélt 375 mg, 500 mg bzw. 750 mg Ranolazin. Nur fir die 750 mg-Tablette: Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthalt
0,04 mg Tartrazin (E 102) und 12,0 mg Lactose-Monohydrat. Liste der sonstigen Bestandteile fiir alle Ranolazin-Retardtabletten: Carnaubawachs, Hypromellose, Magnesiumste-
arat, Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer (1:1) (Ph.Eur) (Typ A; relative Molmasse: ca. 250000), mikrokristalline Cellulose, Natriumhydroxid, Titandioxid. Zusdtzlich fiir die 375 mg-Ta-
blette: Macrogol, Polysorbat 80, Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132). Zusdtzlich fiir die 500 mg-Tablette: Macrogol, Poly(vinylalkohol), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E 172), Eisen(lll)-oxid
(E 172), Talkum. Zusdtzliche fiir die 750 mg-Tablette: Triacetin, Lactose-Monohydrat, Brillantblau-FCF-Aluminiumsalz (E 133) und Tartrazin-Aluminiumsalz (E 102). Anwendungsgebiete:
Ranexa ist als Ergdnzungstherapie bei Erwachsenen zur symptomatischen Behandlung fiir die Patienten mit stabiler Angina pectoris indiziert, die unzureichend behandelt sind oder
antiangindse Mittel der ersten Wahl (wie Betablocker und/oder Calciumantagonisten) nicht tolerieren. Gegenanzeigen: - Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile — Schwere Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) — Maige oder schwere Leberfunktionsstérungen — Begleitende Anwendung von
starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. ltraconazol, Ketoconazol, Voriconazol, Posaconazol, HIV-Proteasehemmer, Clarithromycin, Telithromycin, Nefazodon) — Begleitende Anwendung von
Antiarrhythmika der Klasse la (z. B. Chinidin) oder Klasse IIl (z. B. Dofetilid, Sotalol) mit Ausnahme von Amiodaron Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Herzmittel, ATC-Code:
CO1EB18. Inhaber der Zulassung: Menarini International Operations Luxembourg S.A, 1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg, Luxemburg. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht:
Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Weitere Angaben 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
sowie Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation. Stand der Information: 10.2020
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Nilemdo 180 mg Filmtabletten

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermaglicht 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
enthalt 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). FilmUberzug: 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, 4.4 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 Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen sowie Nebenwirkungen, Gewéhnungseffekte 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
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) 1485 86 42 0; info@daiichi-sankyo.at

Nustendi 180 mg /10 mg Filmtabletten

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Gber die Sicherheit. Angehdrige 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 enthélt 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 ungekldrten 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 VorsichtsmalSnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitét, Schwangerschaft und Stillzeit,
Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féihigkeit zum Bedienen von Maschinen sowie Nebenwirkungen, Gewdhnungseffekte und Uberdosierung sind der verdffentlichten
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 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; info@daiichi-sankyo.at
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Pradaxa 75 mg Hartkapseln, Pradaxa 110 mg Hartkapseln, Pradaxa 150 mg Hartkapseln: QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Pradaxa 75 mg Hart-
kapseln: Jede Hartkapsel enthdlt 75 mg Dabigatranetexilat (als Mesilat). Pradaxa 110 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthalt 110 mg Dabigatranetexilat (als Mesilat). Pradaxa 150 mg Hart-
kapseln: Jede Hartkapsel enthalt 150 mg Dabigatranetexilat (als Mesilat). Dabigatran ist ein stark wirksamer, kompetitiver, reversibler direkter Thrombin-Hemmer. Dabigatran hemmt
sowohl freies als auch fibringebundenes Thrombin und die thrombininduzierte Thrombozytenaggregation. Liste der sonstigen Bestandteile: Pradaxa 75 mg Hartkapseln: Kapsel-
inhalt: Weinsaure (Ph.Eur.), Arabisches Gummi, Hypromellose, Dimeticon 350, Talkum, Hydroxypropylcellulose (Ph.Eur.). Kapselhtlle: Carrageenan (Ph.Eur.), Kaliumchlorid, Titandioxid,
Hypromellose. Schwarze Druckfarbe: Schellack (entwachst), Eisen(ll,Iloxid, Kaliumhydroxid. Pradaxa 110 mg Hartkapseln und Pradaxa 150 mg Hartkapseln: Kapselinhalt: Weinsdure (Ph.
Eur), Arabisches Gummi, Hypromellose, Dimeticon 350, Talkum, Hydroxypropylcellulose (Ph.Eur.). Kapselhulle: Carrageenan (Ph.Eur.), Kaliumchlorid, Titandioxid, Indigocarmin, Hypro-
mellose. Schwarze Druckfarbe: Schellack (entwachst), Eisen(ll,Iloxid, Kaliumhydroxid. Anwendungsgebiete: Pradaxa 75 mg Hartkapseln: Primarpravention von vendsen thromboem-
bolischen Ereignissen (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektivem chirurgischem Huft- oder Kniegelenksersatz. Behandlung von VTE und Pravention von rezidivierenden VTE bei
Kindern und Jugendlichen von der Geburt bis zum Alter von unter 18 Jahren. Pradaxa 110 mg Hartkapseln: Primérprévention von vendsen thromboembolischen Ereignissen (VTE) bei
erwachsenen Patienten nach elektivem chirurgischem Hiift- oder Kniegelenksersatz. Pravention von Schlaganfall und systemischer Embolie bei erwachsenen Patienten mit nicht valvu-
larem 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. 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 Hart-
kapseln: Pravention von Schlaganfall und systemischer Embolie bei erwachsenen Patienten mit nicht valvuldrem Vorhofflimmern mit einem oder mehreren Risikofaktoren, wie z. B. vor-
ausgegangener 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. Behandlung von vendsen thromboembolischen Ereig-
nissen (VTE) und Pravention von rezidivierenden VTE bei Kindern und Jugendlichen von der Geburt bis zum Alter von unter 18 Jahren. Gegenanzeigen: — Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile, - Schwere Beeintrachtigung der Nierenfunktion (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 Situationen, die als signifikanter Risikofaktor einer schweren Blutung angesehen werden. Dies
kann z. B. akute oder kiirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kirzlich aufgetretene Hirn- oder Riickenmarksverletzungen,
kurzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Riickenmark oder Augen, kiirzlich aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte oder vermutete Osophagusvarizen, arteriovendse
Fehlbildungen, vaskuldre Aneurysmen oder gré3ere 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), auller unter besonderen Umstédnden. Dazu gehdren die Umstellung der Antikoagulationstherapie, wenn unfraktioniertes Heparin in Dosen gegeben wird, die notwendig sind,
um die Durchgéngigkeit eines zentralventdsen oder arteriellen Katheters zu erhalten, oder wenn unfraktioniertes Heparin wahrend der Katheterablation von Vorhofflimmern gegeben
wird, — Beeintrachtigung der Leberfunktion oder Lebererkrankung, die Auswirkungen auf das Uberleben erwarten ldsst, — Gleichzeitige Behandlung mit den folgenden starken PGly-
koproteinhemmern: systemisch verabreichtes Ketoconazol, Ciclosporin, Itraconazol, Dronedaron und die Fixkombination aus Glecaprevir und Pibrentasvir, — Patienten mit kiinstlichen
Herzklappen, die eine gerinnungshemmende Therapie bendtigen. INHABER DER ZULASSUNG: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173, 55216 Ingelheim am
Rhein, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht Rp, apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhi isen und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung,
Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und Nebenwirkungen sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Zusatzliche medizinische Informationen erhalten
Sie telefonisch unter 01/80105-7870 bzw. per e-Mail unter MEDmedicalinformation. AT@boehringer-ingelheim.com. Stand der Fachkurzinformation: Janner 2021

Praxbind 2,5 g/50 ml Injektions-/Infusionslésung: QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jeder ml Injektions-/Infusionslésung enthalt 50 mg Idarucizu-
mab. Jede Durchstechflasche enthalt 2,5 g Idarucizumab in 50 ml. Idarucizumab wird durch rekombinante DNATechnologie in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters hergestellt. Sons-
tige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Durchstechflasche enthalt 2 g Sorbitol und 25 mg Natrium in 50 ml. Liste der sonstigen Bestandteile: NatriumacetatTrihydrat (E262),
Essigsaure (E260, zur pH-Anpassung), Sorbitol (E420), Polysorbat 20 (E432), Wasser fur Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Praxbind ist ein spezifisches Antidot fur Dabigatran und
wird angewendet bei mit Pradaxa (Dabigatranetexilat) behandelten erwachsenen Patienten, wenn eine rasche Aufhebung der antikoagulatorischen Wirkung erforderlich ist: - bei Not-
falloperationen/dringenden Eingriffen; — bei lebensbedrohlichen oder nicht beherrschbaren Blutungen. Gegenanzeigen: Keine. INHABER DER ZULASSUNG: Boehringer Ingelheim
International GmbH, Binger Strae 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu
Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und Nebenwirkungen sind der veréffentlichten Fachinforma-
tion 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: Juli 2020
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Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 115

Trinomia 100 mg/40 mg/10 mg Hartkapseln. Trinomia 100 mg/40 mg/5 mg Hartkapseln. Trinomia 100 mg/40 mg/2,5 mg Hartkapseln. Trinomia 100 mg/20 mg/10 mg
Hartkapseln. Trinomia 100 mg/20 mg/5 mg Hartkapseln. Trinomia 100 mg/20 mg/2,5 mg Hartkapseln. Z tzung: Trinomia 100 mg/40 mg/10 mg Hartkapseln:
Jede Hartkapsel enthalt 100 mg Acetylsalicylsdure, 40 mg Atorvastatin (als 43,38 mg Atorvastatin-Calcium Trihydrat) und 10 mg Ramipril. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Enthdlt 79,40 mg Lactose-Monohydrat und 0,48 mg Sojalecithin. Trinomia 100 mg/40 mg/5 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthdlt 100 mg Acetylsalicylsdure, 40 mg Atorvastatin (als
43,38 mg Atorvastatin-Calcium Trihydrat) und 5 mg Ramipril. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Enthalt 79,40 mg Lactose-Monohydrat und 0,48 mg Sojalecithin. Trinomia
100 mg/40 mg/2,5 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthalt 100 mg Acetylsalicylsaure, 40 mg Atorvastatin (als 43,38 mg Atorvastatin-Calcium Trihydrat) und 2,5 mg Ramipril. Sonstige
Bestandteile mit bekannter Wirkung: Enthdlt 79,40 mg Lactose-Monohydrat und 0,48 mg Sojalecithin. Trinomia 100 mg/20 mg/10 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthalt 100 mg
Acetylsalicylsdure, 20 mg Atorvastatin (als 21,69 mg Atorvastatin Calcium Trihydrat) und 10 mg Ramipril. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Enthdlt 73,61 mg Lactose-Mono-
hydrat und 0,48 mg Sojalecithin. Trinomia 100 mg/20 mg/5 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthdlt 100 mg Acetylsalicylsdure, 20 mg Atorvastatin (als 21,69 mg Atorvastatin Calcium
Trihydrat) und 5 mg Ramipril. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Enthdlt 73,61 mg Lactose-Monohydrat und 0,48 mg Sojalecithin. Trinomia 100 mg/20 mg/2,5 mg Hartkap-
seln: Jede Hartkapsel enthdlt 100 mg Acetylsalicylsdure, 20 mg Atorvastatin (als 21,69 mg Atorvastatin Calcium Trihydrat) und 2,5 mg Ramipril. Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung: Enthélt 73,61 mg Lactose-Monohydrat und 0,48 mg Sojalecithin. Hilfsstoffe: Trinomia 100 mg/40 mg/10 mg Hartkapseln: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose (E460),
Talkum (E553), Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A), Lactose-Monohydrat, Vorverkleisterte Starke (Mais), Calciumcarbonat (E170), Hydroxypropylcellulose (E463), Polysorbat 80 (E433),
Crospovidon (Typ A), Hochdisperses Siliciumdioxid wasserfrei, Magnesiumstearat, Hypromellose (E464), Natriumstearylfumarat. Filmuberzug: Polyvinylalkohol, Titandioxid (E 171), Tal-
kum (E553), Sojalecithin (E322), Xanthangummi (E415), Hypromellose (E464), Triethylcitrat (E1505), Povidon, Gelbes Eisenoxid (E 172), Rotes Eisenoxid (E 172). Kapselhille: Gelatine (E441),
Titandioxid (E171), Gelbes Eisenoxid (E 172), Rotes Eisenoxid (E 172), Schellack, Schwarzes Eisenoxid. Trinomia 100 mg/40 mg/5 mg Hartkapseln: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose
(E460), Talkum (E553), Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A), Lactose-Monohydrat, Vorverkleisterte Stérke (Mais), Calciumcarbonat (E170), Hydroxypropylcellulose (E463), Polysorbat 80
(E433), Crospovidon (Typ A), Hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat, Hypromellose (E464), Natriumstearylfumarat. Filmuberzug: Polyvinylalkohol, Titandioxid (E 171), Talkum
(E553), Sojalecithin (E322), Xanthangummi (E415), Hypromellose (E464), Triethylcitrat (E1505), Povidon, Gelbes Eisenoxid (E 172), Rotes Eisenoxid (E 172). Kapselhille: Gelatine (E441), Ti-
tandioxid (E171), Gelbes Eisenoxid (E 172), Rotes Eisenoxid (E 172), Schellack, Schwarzes Eisenoxid. Trinomia 100 mg/40 mg/2,5 mg Hartkapseln: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose
(E460), Talkum (E553), Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A), Lactose-Monohydrat, Vorverkleisterte Stérke (Mais), Calciumcarbonat (E170), Hydroxypropylcellulose (E463), Polysorbat 80
(E433), Crospovidon (Typ A), Hochdisperses Siliciumdioxid wasserfrei, Magnesiumstearat, Hypromellose (E464), Natriumstearylfumarat. Filmuberzug: Polyvinylalkohol, Titandioxid (E 171),
Talkum (E553), Sojalecithin (E322), Xanthangummi (E415), Hypromellose (E464), Triethylcitrat (E1505), Povidon, Gelbes Eisenoxid (E 172), Rotes Eisenoxid (E 172). Kapselhlle: Gelatine
(E441), Titandioxid (E171), Schellack, Schwarzes Eisenoxid. Trinomia 100 mg/20 mg/10 mg Hartkapseln: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose (E460), Talkum (E553), Carboxymethyl-
starke-Natrium (Typ A), Lactose-Monohydrat, Vorverkleisterte Starke (Mais), Calciumcarbonat (E170), Hydroxypropylcellulose (E463), Polysorbat 80 (E433), Crospovidon (Typ A), Hoch-
disperses Siliciumdioxid wasserfrei, Magnesiumstearat, Hypromellose (E464), Natriumstearylfumarat. FilmUberzug: Polyvinylalkohol, Titandioxid (E 171), Talkum (E553), Sojalecithin (E322),
Xanthangummi (E415), Hypromellose (E464), Triethycitrat (E1505), Povidon, Gelbes Eisenoxid (E 172), Schwarzes Eisenoxid (E 172). Kapselhille: Gelatine (E441), Titandioxid (E171), Rotes
Eisenoxid (E 172), Schellack-Glasur, Schwarzes Eisenoxid. Trinomia 100 mg/20 mg/5 mg Hartkapseln: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose (E460), Talkum (E553), Carboxymethylstar-
ke-Natrium (Typ A), Lactose-Monohydrat, Vorverkleisterte Starke (Mais), Calciumcarbonat (E170), Hydroxypropylcellulose (E463), Polysorbat 80 (E433), Crospovidon (Typ A), Hochdis-
perses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat, Hypromellose (E464), Natriumstearylfumarat. FilmUberzug: Polyvinylalkohol, Titandioxid (E 171), Talkum (E553), Sojalecithin (E322), Xanthan-
gummi (E425), Hypromellose (E464), Triethylcitrat (E1505), Povidon, Gelbes Eisenoxid (E 172), Schwarzes Eisenoxid (E 172). Kapselhille: Gelatine (E441), Titandioxid (E171), Schwarzes
Eisenoxid (E172), Rotes Eisenoxid (E172), Schellack-Glasur, Schwarzes Eisenoxid. Trinomia 100 mg/20 mg/2,5 mg Hartkapseln: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose (E460), Talkum
(E553), Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A), Lactose-Monohydrat, Vorverkleisterte Starke (Mais), Calciumcarbonat (E170), Hydroxypropylcellulose (E463), Polysorbat 80 (E433), Crospo-
vidon (Typ A), Hochdisperses Siliciumdioxid wasserfrei, Magnesiumstearat, Hypromellose (E464), Natriumstearylfumarat. Filmiberzug: Polyvinylalkohol, Titandioxid (E 171), Talkum
(E553), Sojalecithin (E322), Xanthangummi (E415), Hypromellose (E464), Triethylcitrat (E1505), Povidon, Gelbes Eisenoxid (E 172), Schwarzes Eisenoxid (E 172). Kapselhille: Gelatine (E441),
Titandioxid (E171), Schwarzes Eisenoxid (E172), Schellack-Glasur, Schwarzes Eisenoxid. Anwendungsgebiete: Trinomia wird angewendet zur Sekunddrprophylaxe von kardiovaskuldren
Ereignissen als Substitutionstherapie bei erwachsenen Patienten, die bei gleichzeitiger Gabe der Monokomponenten in dquivalenten therapeutischen Dosierungen ausreichend ein-
gestellt sind. Gegenanzeigen: - Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile, gegen andere Salicylate, gegen nicht-
steroidale Antiphlogistika (NSAR), gegen andere ACE-Hemmer (ACE = Angiotensin-Converting-Enzyme) oder gegen Tartrazin — Uberempfindlichkeit gegen Soja oder Erdnuss — Bei
anamnestisch bekannten Asthmaanfallen oder anderen allergischen Reaktionen auf Salicylsaure oder andere nichtsteroidale Analgetika/Antiphlogistika — Akutes oder anamnestisch
gesichertes rezidivierendes peptisches Ulkus und/oder Magen-/Darm-Blutungen oder andere Blutungen wie zerebrovaskuldre Blutungen — Hdmophilie und andere Blutungsstérungen
- Stark eingeschrankte Nieren- und Leberfunktion (siehe Abschnitt 4.2) — Hdmodialyse-Patienten (siehe Abschnitt 4.2) — Schwere Herzinsuffizienz — Gleichzeitige Behandlung mit Me-
thotrexat in einer Dosierung von 15 mg oder mehr pro Woche (siehe Abschnitt 4.5) - Gleichzeitige Anwendung von Trinomia mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln bei Patienten mit Dia-
betes mellitus oder Niereninsuffizienz (GFR <60 ml/min/1,73 m?) ist kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1). - Patienten mit Nasenpolypen im Zusammenhang mit Asthma, das
durch Acetylsalicylséure ausgeldst oder verschlimmert wird — Aktive Lebererkrankung oder unerklérte anhaltende Erhéhung der Serumtransaminasen auf mehr als das 3-fache des
oberen Normalwerts (siehe Abschnitt 4.4) - Wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit sowie bei Frauen im gebérféhigen Alter, die keine geeigneten Empfangnisverhitungsmethoden
anwenden (siehe Abschnitt 4.6) - Wegen der Gefahr einer Rhabdomyolyse gleichzeitige Behandlung mit Tipranavir oder Ritonavir (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5) — Wegen der Gefahr
einer Rhabdomyolyse gleichzeitige Behandlung mit Ciclosporin (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5) — Angioddem in der Vorgeschichte (hereditar, idiopathisch oder friheres Angioddem bei
Einnahme von ACE-Hemmern oder Angiotensin-Il-Rezeptorantagonisten [AlIRAs]) — Extrakorporale Behandlungen, bei denen es zu einem Kontakt zwischen Blut und negativ geladenen
Oberflichen kommt (siehe Abschnitt 4.5) - Signifikante beidseitige Nierenarterienstenose oder Nierenarterienstenose bei nur einer funktionsfahigen Niere — Ramipril darf nicht bei
Patienten mit hypotensiven oder hdmodynamisch instabilen Zustdnden angewendet werden. - Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren. Bei Kindern und Jugendlichen unter 16 Jahren
mit Fieber, Grippe oder Windpocken besteht die Gefahr fir die Entwicklung des Reye-Syndroms. — Patienten die mit den Virostatika Glecaprevir/Pibrentasvir zur Behandlung einer He-
patitis-C-Infektion behandelt werden - Gleichzeitige Anwendung einer Sacubitril/Valsartan-Therapie. Die Behandlung mit Cilazapril darf friihestens 36 Stunden nach der letzten Dosis
Sacubitril/Valsartan begonnen werden (siehe auch Abschnitte 4.4 und 4.5). Pharmakotherapeutische Gruppe: HMG-CoA-Reduktasehemmer in Kombination mit anderen Mitteln,
ATC-Code: C10BX06. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig. PackungsgroBen: 28 Stiick. Kassenstatus: Trinomia 100 mg/20 mg/10 mg Hartkapseln, Trinomia 100 mg/20 mg/5 mg
Hartkapseln: 28 Stiick: Green Box. Zulassungsinhaber: Ferrer Internacional SA, Gran Via de Carlos Ill, 94, 08028 Barcelona, Spanien. Vertrieb in Osterreich: Gebro Pharma GmbH, 6391
Fieberbrunn. Stand der Information: Juli 2021

Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen,
Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie Gewohnungseffekten entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation.

Fachkurzinformation zum Inserat auf der 4. Umschlagseite

FERINJECT’ 50 mg Eisen/ml Injektionslosung oder Konzentrat zur Herstellung einer 16sung. Z tzung: Ein Milliliter Losung enthdlt 50 mg Eisen in Form
von Eisen(ll)- Carboxymaltose. Jede 2-ml-Durchstechflasche enthélt 100 mg, jede 10-ml- Durchstechflasche 500 mg und jede 20-ml-Durchstechflasche 1000 mg Eisen in Form von
Eisen(lll)-Carboxymaltose. FERINJECT" enthalt Natriumhydroxid. Ein Milliliter Lésung enthalt bis zu 0,24 mmol (5,5 mg) Natrium, Salzsaure (zur Einstellung des pHWerts) und Wasser fur
Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: zur Behandlung von Eisenmangelzustanden, wenn orale Eisenprdparate unwirksam sind, orale Eisenpraparate nicht angewendet werden
koénnen, die klinische Notwendigkeit einer raschen Eisengabe besteht. Die Diagnose eines Eisenmangels muss durch geeignete Laboruntersuchungen bestatigt sein. Gegenanzei-
gen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, gegen FERINJECT" oder einen der sonstigen Bestandteile; schwere bekannte Uberempfindlichkeit gegen andere parenterale Eisen-
préparate; nicht durch Eisenmangel bedingte Andmie, z.B. bei sonstigen Formen der mikrozytaren Anamie; Anhaltspunkte fir eine Eisentiberladung oder Eisenverwertungsstorungen.
Pharmakotherapeutische Gruppe: dreiwertiges Eisen, Parenteralia. ATC-Code: BO3AC. Inhaber der Zulassung: Vifor France, 100-101 Terrasse Boieldieu Tour Franklin La Défense
892042 Paris La Défense Cedex, Frankreich. Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhi i und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechsel-
wirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie Gewohnungseffekten sind der
veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand der Information: Dezember 2021.
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