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Brief des
Herausgebers

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,

die ,Sommerausgabe“ des JOURNA-
LES birgt einige Uberraschungen und
selten besprochene Schwerpunkte,

die sich zwischen chirurgischen Frage-
stellungen, den Erfahrungen mit mini-
mal-invasiven Mitralklappenopera-
tionen (Bonaros et al.), Raucherschiden
durch erhitzte Tabakprodukte (Riesen-
huber et al.), sowie mit Polypharmazie
und Therapieadhirenz (Brenner), be-
schiftigen.

Durchaus wichtige Themen, denen wir
Gehor schenken wollten.

Ich wiinsche Thnen einen schonen
Sommer, erholen Sie sich gut, und blei-
ben sie uns als Leser des Journals fiir
Kardiologie gewogen.

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

Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 203 (Teil)
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. Zusammenset-
zung: Trinomia 100 mg/40 mg/10 mg Hartkapseln: Jede
Hartkapsel enthalt 100 mg Acetylsalicylsdure, 40 mg Ator-
vastatin (als 43,38 mg Atorvastatin-Calcium Trihydrat) und
10 mg Ramipril. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: 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: Enthdlt 79,40 mg Lactose-Monohydrat und
048 mg Sojalecithin. Trinomia 100 mg/40 mg/2,5 mg
Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthdlt 100 mg Acetyl-
salicylsdure, 40 mg Atorvastatin (als 43,38 mg Atorvas-
tatin-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 ent-
halt 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-Monohydrat und 0,48 mg Soja-
lecithin. Trinomia 100 mg/20 mg/5 mg Hartkapseln: Jede
Hartkapsel enthalt 100 mg Acetylsalicylsdure, 20 mg Ator-
vastatin (als 21,69 mg Atorvastatin Calcium Trihydrat) und
5 mg Ramipril. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Enthdlt 73,61 mg Lactose-Monohydrat und 0,48 mg
Sojalecithin. Trinomia 100 mg/20 mg/2,5 mg Hartkapseln:
Jede Hartkapsel enthdlt 100 mg Acetylsalicylsdure, 20 mg
Atorvastatin (als 21,69 mg Atorvastatin Calcium Trihydrat)
und 2,5 mg Ramipril. Sonstige Bestandteile mit bekann-
ter Wirkung: Enthdlt 73,61 mg Lactose-Monohydrat und
0,48 mg Sojalecithin.

Fortsetzung siehe Seite 211

JKARDIOL 2022;29 (7-8) 191



EINE MENGE VOR i et

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

Erstverordnung jetzt

auch in ausgewahlten kardio-
logischen und neurologischen
Abteilungen moglich®

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

PCSK9i

EMPFOHLEN

von den ESC/EAS Guidelines 2019°

*55-75% LDL-C Reduktion ab der ersten Woche.” 1. Sabatine MS, et al. Circulation. 2018; 138: 756-66. 2. Aktuelle Repatha® Fachinformation

3. Gencer B et al. JAMA Cardiol. 2020; 5 (8): 952-957. 4. Giugliano RP, et al. Lancet. 2017; 390:1962-71. 5. Mach F, et al. Eur Heart J. 2020; 41 (1): 111-88. ®
6. www.erstattungskodex.at Am"

Fachkurzinformation siehe Seite 220



20 Jahre Erfahrung mit 1000 minimal-invasiven

Mitralklappenoperationen

N. Bonaros', D. Hofer!, G. Feuchtner?, M. Grimm?, L. Muller’

Kurzfassung: Minimal-invasive ~Mitralklappen-
operationen iiber Minithorakotomie rechts wurden
in den spaten 1990er-Jahren in Pionierzentren
zum ersten Mal durchgefiihrt. Den wenigen inter-
nationalen Pionieren dieser Technik folgend hat
die Universitatsklinik fiir Herzchirurgie in Innsbruck
2001 ein Programm fiir minimal-invasive Mitral-
klappenoperationen implementiert und damit
parallel zu anderen minimal-invasiven Techniken
in Osterreich in der Herzchirurgie einen Meilenstein
gesetzt. 1000 Operationen dieser Art wurden bis
Oktober 2020 durchgefiihrt. Ein breites Spektrum an
Pathologien von einem umschriebenen Prolaps oder
Flail-Leaflet” bei Sehnenfadenabriss und von post-
endokarditischen Veranderungen am Mitralsegel
bis zum funktionellen Prolaps, aber auch komplexe
Pathologien wie Barlow-Syndrom, akute Endokar-
ditis mit multiplen Vegetationen und Destruktionen
kdnnen prézise mittels 3D-Endoskopie identifiziert
und mit der Knopflochtechnik meist auch repariert
werden. Die Gesamtmortalitat einschlieBlich Kom-

binationseingriffen von 2001-2020 betrug 0,9 %.
Hier zeigt sich ein Trend einer Reduktion, der einer-
seits mit der besseren Patientenselektion fiir diesen
Eingriff, andererseits parallel dazu mit zunehmender
Erfahrung des gesamten Teams zusammenhéngt.
Weitere Komplikationen inklusive perioperativer
Myokardinfarkt, Schlaganfall oder Notwendigkeit
fiir eine Reoperation blieben gering. Die Langzeit-
Daten sprechen fiir ein anhaltendes Ergebnis der Re-
konstruktion mit vernachlassigbaren Rezidivfallen.

Schliisselworter: minimal-invasive Mitralopera-
tion, Mitralrekonstruktion, Mitralklappeninsuffizienz

Abstract: 20 years of experience with 1000
minimally invasive mitral valve procedures.
The first attempts to perform minimally invasive
mitral procedures through mini-thoracotomy took
place at the late nineties. The Department of Cardiac
Surgery, Medical University Innsbruck followed the
first pioneers of the technique and established the

first program in Austria in 2001. In October 2020
one thousand operations have been performed
in this center. The spectrum of pathologies which
have been treated include conventional prolapse of
the posterior, the anterior and both leaflets as well
as flail leaflet. More complex pathologies such as
functional prolapse, post-endocarditis syndrome as
well as active infective endocarditis in selected cases
have been addressed through a port-access. The total
mortality of this case series is 0.9%. We observed a
trend for improvement of perioperative mortality,
mainly due to better patient selection and increasing
experience. The rates of complications such as peri-
operative myocardial infarction, stroke and reopera-
tion are exceptionally low. The long-term results are
very supportive and reveal long-lasting repair with
extremely low rates of residual mitral regurgitation.
J Kardiol 2022; 29 (7-8): 193-7.

Key words: minimally invasive mitral valve repair,
mitral repair, mitral regurgitation

Einleitung

Minimal-invasive Mitralklappenoperationen iiber Minitho-
rakotomie rechts wurden in den spéten 1990er-Jahren durch
Innovationen in Technologie, Operationstaktik, -strategie und
-technik in einzelnen Zentren so weit standardisiert, dass sie
fiir einen breiteren Anwenderkreis geeignet erschienen [1].
Den wenigen internationalen Pionieren dieser Technik fol-
gend hat die Universitétsklinik fiir Herzchirurgie in Innsbruck
2001 ein Programm fiir minimal-invasive Mitralklappenope-
rationen implementiert und damit parallel zu anderen mini-
mal-invasiven Techniken in Osterreich in der Herzchirurgie
einen Meilenstein gesetzt.

1000 Operationen dieser Art wurden bis Oktober 2020 durch-
gefithrt. Die Entwicklung ging von einer 6-cm-Minithorakoto-
mie mit Verwendung eines speziell konstruierten kleinen Tho-
rakotomie-Retraktors und Operation unter teils direkter, teils
2D-videoendoskopischer Sicht bis zur total-endoskopischen
Operation mit 3D-Visualisierung. Beginnend mit einfacheren
Rekonstruktionen durch Ringanuloplastie und Behandlung
des Prolaps des hinteren Segels wurden mit zunehmender
Erfahrung auch Klappenersitze und komplexe Rekonstruk-
tionen bei ausgedehnter Endokarditis oder Barlow-Syndrom
und kombinijerte Eingriffe bei Trikuspidalinsuffizienz und

Eingelangt am 10.04.2021; angenommen nach Revison am 03.09.2021; Pre-Publishing
Online: 26.11.2021

Aus der 'Universitétsklinik fir Herzchirurgie und *Radiodiagnostik, Medizinische Universi-
tat Innsbruck

Korrespondenzadresse: Assoz-Prof. Dr. Nikolaos Bonaros, Universitatsklinik fir Herz-
chirurgie, Medizinische Universitat Innsbruck, A-6020 Innsbruck, Anichstral3e 35;

E-Mail: nikolaos.bonaros@i-med.ac.at

Ablationsverfahren bei Vorhofflimmern sowie Reoperationen
in das Spektrum der Indikationen fiir die totalendoskopische
Operation aufgenommen. Aber nicht nur Technologie und
Operationstechniken haben sich in diesen 20 Jahren drama-
tisch entwickelt [2], auch das Verstandnis von Pathologie und
Pathophysiologie der Mitralklappeninsuffizienz ist durch In-
novationen in der Bildgebung heute ein vollig anderes und hat
die Wahl der Operationsstrategie entscheidend beeinflusst [3].

Im Folgenden soll ein Uberblick iiber die aktuellen Moglich-
keiten und Grenzen der chirurgischen Mitralklappentherapie
gegeben werden. Interventionelle Verfahren, welche parallel
dazu entwickelt und implementiert wurden, werden in diesem
Artikel nur am Rande behandelt.

Material und Methode

Zwischen Mirz 2001 und Oktober 2020 wurden 1000 endo-
skopische Mitralklappenoperationen alsisolierte Eingriffe oder
kombiniert mit Ablation von Vorhofflimmern, Trikuspidal-
klappenrekonstruktion sowie PFO/ASDII-Verschluss durch-
gefiihrt.

Parallel dazu erfolgten ab 2011 284 Mitralklappenopera-
tionen {iber partielle obere Sternotomie bei Patienten, welche
fiir einen endoskopischen Eingrift nicht geeignet waren, da
zusétzlich ein Aortenklappenersatz oder eine En-bloque-
Dekalzifizierung des Mitralklappenanulus mit Rekonstruk-
tion der atrio-ventrikuldren Verbindung erforderlich oder
eine Perfusion iiber Leistengefifie wegen schwerer Sklerose
der aorto-iliakalen Strombahn kontraindiziert war (Abb. 1).
Auch Hochrisikopatienten mit exzessiver pulmonaler Hyper-

JKARDIOL 2022;29 (7-8) 193
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Abbildung 1: Anatomische Kontraindikationen fiir einen endoskopischen Mitralklappeneingriff bei (a) Anuluskalzifizierungen (Pfeil) und (b) ausgepragter

Atherosklerose der Aorta abdominalis (Pfeil).

tonie oder anderen Risikofaktoren, welche eine prolongierte
kardiopulmonale Bypasszeit kontraindiziert erscheinen las-
sen, wurden von der Minithorakotomie ausgeschlossen und
entweder iiber komplette oder partielle Sternotomie operiert.
Nur in Ausnahmefillen werden seit 2011 Patienten mit iso-
lierter Mitralklappenpathologie oder kombiniert mit Aorten-
klappenersatz, Trikuspidalklappenoperation und Ablation
von Vorhoflimmern, jedoch ohne Bypassoperation und ohne
vorhergehende Herzoperationen, iiber komplette Sternotomie
operiert.

Ergebnisse

Wir konnten 1000 konsekutive Patienten (Alter 60,8 + 12,7
Jahre, 60,3 % mannlich) mit einer Indikation zur operativen
Korrektur einer Mitralklappenpathologie untersuchen. Eine
isolierte Mitralklappenoperation als priméarer Eingriff wurde
in 74,1 % der Félle durchgefiihrt. Bei den restlichen 25,9 %
handelte es sich um Kombinationseingriffe mit konkomitan-
ter Rekonstruktion der Trikuspidalklappe, endokardialer Ab-
lation und Herzohrverschluss bei Vorhofflimmern oder mit
Verschluss eines offenen Foramen ovale/ASD (Tab. 1).

Tabelle 1: Verteilung der isolierten Mitral- und Kombinations-
eingriffe

Minimal-invasive Eingriffe iiber 1000 (davon 405 endoskopisch

Mini-Thorakotomie mittels 3D)
Isolierter Mitraleingriff als Erst- 741
operation
Kombinationseingriffe (auch 259
mehrfach)
Trikuspidal 208
LA-Ablation 145
PFO-Verschluss 172

Ein vorangegangener kardialer Eingriff stellt keine Kontra-
indikation fiir die Durchfithrung einer minimal-invasiven
Mitralklappenoperation dar und ist in vielen Féllen wegen des
geringeren Operationstraumas sogar die Methode der Wahl. In
dieser Kohorte konnten wir 27 Patienten identifizieren, die sich
aufgrund eines stattgehabten kardialen Eingriffs zur Re- oder
sogar Re-Re-Operation prasentierten. In den meisten Féllen
wird dieser Eingriff an der Herz-Lungen-Maschine im Kam-
merflimmern durchgefiihrt. Diese Operationstechnik macht
eine chirurgische Freipraparation der Aorta ascendens und des
ganzen Herzens nicht notwendig und vereinfacht somit ein-
deutig die Prozedur. Die Indikation zu einem minimal-inva-
siven Eingriff an der Mitralklappe bei Endokarditis wurde bei
9 Patienten gestellt und die Kompetenz der Klappe durch kom-
plexe Rekonstruktionen wieder hergestellt. Neun Patienten mit
gering- bis mittelgradigen Kalzifizierungen am Mitralanulus
wurden ebenfalls in dieser Art und Weise operiert.

Tabelle 2: Zugrunde liegende Mitralklappenpathologie und
Durchfiihrung einer Rekonstruktion oder eines Ersatzes an-
hand der vorliegenden Pathologie.

Total Rekon- Ersatz
struktion

Degenerativ 738 (73,8 %) 701 (95 %) 37 (5 %)
Funktionell 101 (10,1 %) 98 (97 %) 3(3%)
davon atrialer Typ 68 67 1
Sonstige Atiologie 161 97 (60,2 %) 64 (39,8 %)
(Uberwiegend rheu-
matisch)
Gesamt 1000 896 (89,6 %) 104 (10,4 %)

Die Einteilung der Mitralpathologie erfolgte anhand der echokardio-
graphischen und morphologischen Kriterien (Klappenanalyse) der
ESC/EACTS-Richtlinien fir die Behandlung von Herzklappenerkrankun-
gen.
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Atiologie der Mitralinsuffizienz 2001-2020
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Abbildung 2: Mitralklappenpathologie nach Quartilen
(Fallnummer-basiert)

Degenerative Sekunddre Atriale sekunddre Andere

mi mi Ml Atiologie
Q1 183 3 20 44
Q2 173 15 23 39
Q3 191 7 16 36
Q4 192 8 9 a1
Total 738 33 68 161

Die Atiologie des zugrunde liegenden Vitiums war in den meis-
ten Féllen eine degenerative Erkrankung (73,8 %), gefolgt von
sonstigen Atiologien (iiberwiegend rheumatisch) in 16,1 %
des Patientengutes (Tab. 2). Die zugrunde liegende Pathologie
blieb wihrend der Gesamtdauer des Programms von 2001 bis
2020 bis auf geringe Schwankungen stabil (Abb. 2).

In diesem Kollektiv betrug die Gesamtrekonstruktionsrate
89,6 % (Abb. 3a). Da die Moglichkeit einer Rekonstruktion
in Abhingigkeit zur zugrunde liegenden Pathologie steht,
wurden die verschiedenen Indikationen genauer untersucht.
Erwartungsgemifl waren die Rekonstruktionsraten bei dege-
nerativer Pathologie wesentlich hoher als bei rheumatischen
Erkrankungen (Tab. 3, Abb. 3b). Die Rekonstruktionsrate bei
degenerativer Mitralinsuflizienz blieb iiber die Jahre weitge-
hend stabil und konnte im letzten Quartil sogar auf 97,9 %
gesteigert werden (Abb. 4).

Die Notwendigkeit einer Konversion von einer geplanten bzw.
versuchten Rekonstruktion auf Ersatz der Mitralklappe war
mit 1,4 % sehr gering. Im Laufe der Zeit konnte die Inzidenz
der Konversion auf Mitralklappenersatz deutlich reduziert
werden, sodass im letzten Quartil nur 2 Patienten zu identifi-
zieren waren. Die Erweiterung des chirurgischen Zugangs von
der Mini-Thorakotomie auf komplette Sternotomie kann in
seltenen Fillen bei unerwarteter Anatomie oder fehlender Vi-
sualisierung notwendig sein. Die Konversion auf eine Sterno-
tomie dient der Vermeidung von relevanten Komplikationen
und dem Erfolg der Operation und wurde vom Operations-
team in 2,8 % der Fille als notwendig erachtet. Die Durchfiih-
rung einer praoperativen CT-Angiographie des Kérperstamms
dient der Erkennung von Mitralanulusverkalkungen oder
einer relevanten Atherosklerose der Aorta und kann somit die
Wahrscheinlichkeit einer Konversion oder einer perioperati-
ven Komplikation deutlich minimieren.

Tabelle 3: Konversionen nach Quartilen

Konversion Sternotomie Konversion MKE

Q1 (%) 8(3,2 %) 2(0,8 %)
Q2 (%) 6 (2,4 %) 6 (2,4 %)
Q3 (%) 9 (3,6 %) 4(1,6 %)
Q4 (%) 5(2 %) 2(0,8 %)

Rekonstruktionsrate unabhangig von Pathologie

10%

90%

= Rekonstruktion = Ersatz

Abbildung 3a: Rekonstruktionsrate der Gesamtpopulation 2001-2020

Rekonstruktionsanteil je nach Atiologie
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Abbildung 3b: Rekonstruktionsrate je nach Atiologie
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Abbildung 4: Rekonstruktionsrate bei degenerativer Mitralinsuffizienz
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Tabelle 4: Perioperative Komplikationen

Nachblutung  Reoperation <30d  Periop. Myokardinfarkt  Periop. Schlaganfall ECMO Periop. Mortalitdt
Q1 6 (2,4 %) 2 (0,8 %) 1(0,4 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 2 (0,8 %)
Q2 15 (6 %) 4 (1,6 %) 2 (0,8 %) 2 (0,8 %) 4 (1,6 %) 4 (1,6 %)
Q3 15 (6 %) 2(0,8 %) 1(0,4 %) 1(0,4 %) 9 (3,6 %) 3(1,2 %)
Q4 3(1,2 %) 1 (0,4 %) 1(0,4 %) 0 (0 %) 5(2 %) 0 (0 %)
Gesamt 39 (3,9 %) 9 (0,9 %) 5(0,5 %) 3(0,3 %) 18 (1,8 %) 9 (0,9 %)

Die Gesamtmortalitat aller minimal-invasiven Mitralklappen-
operationen einschliefllich Kombinationseingriffen von 2001-
2020 betrug 0,9 %. Hier zeigt sich ebenfalls ein Trend einer
weiteren Reduktion, der einerseits mit der besseren Patienten-
selektion fiir diesen Eingriff, andererseits parallel dazu mit zu-
nehmender Erfahrung des gesamten Teams zusammenhéngt.
Weitere Komplikationen inklusive perioperativer Myokard-
infarkt, Schlaganfall oder Notwendigkeit fiir eine Reoperation
blieben gering und werden in Tabelle 4 aufgelistet.

Diskussion

Die Behandlung der Mitralinsuffizienz hat in den vergange-
nen Jahren international massiv an Bedeutung gewonnen.
Dazu trugen der eindeutig dokumentierte Benefit der Mitral-
rekonstruktion bei symptomatischen, aber auch bei asympto-
matischen Patienten mit hochgradiger Mitralinsuffizienz und
damit einhergehend die Erweiterung der Indikationen bei. Ein
aus Kklinischer Sicht wichtiger Aspekt besteht jedoch in den
sehr unterschiedlichen neueren Behandlungsméglichkeiten.
Chirurgische und interventionelle Verfahren werden heute
komplementir, teils auch konkurrierend eingesetzt [4]. Dies
betrifft hauptsachlich die Behandlung der funktionellen Mitral-
insuffizienz. Bei degenerativen Mitralklappenerkrankungen
konnte sich bisher die Chirurgie durch gut reproduzierbare
klappenerhaltende Rekonstruktionsverfahren etablieren, de-
ren Ergebnisse als Benchmark fiir jede Art katheterbasierter
Techniken betrachten werden miissen [5]. Klar ist aber auch,
dass nur in spezialisierten Zentren mit ausreichender Fallzahl
ausgezeichnete chirurgische und/oder interventionelle Ergeb-
nisse erzielt werden koénnen.

Eine besondere Rolle spielen dabei minimal-invasive chirur-
gische Techniken, die in den vergangenen Jahren nicht nur
etabliert wurden, sondern eine immer breiter werdende Ak-
zeptanz geniefSen. Ein Hauptgrund fiir die Adaption solcher
Techniken ist die massive Verbesserung des Verstdndnisses der
Klappenpathologie, die durch die Optimierung der Visualisie-
rung des Klappenapparats erzielt werden kann [6]. Mithilfe der
3D-Videoendoskopie wird die anatomische Zuordnung der
Pathologie deutlich verbessert und in weiterer Folge die Pla-
nung und Durchfithrung der Rekonstruktionsstrategie leichter
und besser machbar. Die Einfiihrung von Videoendoskopen
mit dreidimensionaler Bildgebung war mit der Entwicklung
der totalendoskopischen OP-Technik vergesellschaftet, wo-
bei alle fiir die Rekonstruktion notwendigen Manipulationen
ausschliefSlich durch 3D-Visualisierung auf einem geeigneten
Monitor durchgefiihrt werden. Dabei sind bei bildfiillender
Abbildung der Mitralklappe und der benachbarten, eine funk-
tionelle Einheit bildenden Strukturen Details erkennbar, die
unter direkter Sicht, auch bei Verwendung einer Lupenbrille,
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leicht verloren gehen konnen. Zudem ist die 3D-Technologie
von grofiem edukativen Wert, da erstmalig in der Geschichte
der Chirurgie alle beteiligten Personen die gleiche Perspektive
und Sicht auf das Operationsgebiet haben [7].

Ein breites Spektrum an Pathologien von einem umschriebe-
nen Prolaps oder ,Flail-Leaflet bei Sehnenfadenabriss und
von post-endokarditischen Verdnderungen am Mitralsegel bis
zum funktionellen Prolaps, aber auch komplexe Pathologien
wie Barlow-Syndrom, akute Endokarditis mit multiplen Vege-
tationen und Destruktionen, kénnen prézise identifiziert und
meist auch repariert werden (Abb. 3 a, b). Der bei der voll-
endoskopischen Operation problemlose Verzicht auf einen
Rippenspreizer fithrt zudem zu weiterer Minimierung des
Operationstraumas und postoperativer Schmerzen.

Seit der Einfithrung der totalendoskopischen Technik im
Jahr 2014 konnten wir eine weitere Optimierung der Rekon-
struktionsrate bei degenerativen Pathologien von 95 % auf fast
98 % des Patientengutes beobachten (Abb. 4). Dies sollte in der
Entscheidungsfindung des Operationszeitpunktes bei Patien-
ten mit hochgradiger Mitralinsuffizienz richtlinienkonform
einflieflen. Bei symptomatischer degenerativer Pathologie soll-
te die Operationsindikation ohne Verzégerung und vor dem
Auftreten von Faktoren, die die Prognose des Patienten negativ
beeinflussen konnen (z. B. Zunahme der linksventrikularen
Dimensionen, Vorhofflimmern oder pulmonale Hypertonie
und Trikuspidalinsuffizienz), gestellt werden. Das Ziel der
Operation ist das Erlangen von Symptomfreiheit und die Ver-
meidung einer chronischen Herzinsuffizienz und somit die
Verbesserung der Langzeitprognose [10]. Dies kann sowohl
mit einer Rekonstruktion der insuffizienten Mitralklappe als
auch mit einem prothetischen Ersatz erzielt werden, wobei bei
jiingeren Patienten mit langerer Lebenserwartung der Benefit
eines klappenerhaltenden Eingriffs umso eindeutiger wird.

Bei asymptomatischer degenerativer Pathologie wird die
Korrektur der Mitralinsuffizienz bei Auftreten oben genann-
ter Faktoren indiziert. Diese Faktoren deuten auf eine prog-
noserelevante kardiale Belastung hin, die bei unbehandelter
Mitralinsuffizienz einen irreversiblen myokardialen Schaden
hinterlassen konnen. Neu in den aktuellen Richtlinien ist je-
doch die Erweiterung der Indikation bei Patienten mit asymp-
tomatischer hochgradiger Mitralinsuffizienz — ohne Abnahme
der linksventrikuldren Auswurffraktion, Zunahme der links-
ventrikuldren Dimensionen, Vorhofflimmern oder pulmonale
Hypertonie - sofern eine Klappenrekonstruktion mit {iber
95%iger Wahrscheinlichkeit méglich ist und das (in der je-
weiligen Institution beobachtete) Operationsrisiko 1 % nicht
tiberschreitet [10]. Der Grund fiir diese Empfehlung ist der
prognostische Benefit, der durch eine durch Rekonstruktion
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Tabelle 5: Perioperative Mortalitat im Gesamtkollektiv, bei mi-
nimal-invasivem Mitralersatz und nach Einfiihrung der 3D-en-
doskopischen Technik.

Minimal-invasive Mitral- n = 1000
klappenchirurgie tiber Mini-

Thoraktomie

30-Tage-Mortalitat: 0,9 %

Minimal-invasiver Mitral- n=104

ersatz
3D-Endoskopische Mitral-
chirurgie

30-Tage-Mortalitat: 4,8 %

n =401 30-Tage-Mortalitat: 0,25 %

erlangte Wiederherstellung der Klappenanatomie und -funk-
tion erreicht werden kann [11]. Bei einer Rekonstruktionsrate
von knapp 98 % bzw. 97 % bei degenerativer respektive funk-
tioneller Mitralinsuffizienz kann man von einem eindeutigen
Uberlebensbenefit fiir jene Patienten ausgehen, die klappen-
erhaltend operiert werden konnen. Bemerkenswert ist jedoch,
dass im oben dargestellten Patientengut bei asymptomatischen
Patienten mit hochgradiger degenerativer Mitralinsuffizienz
nie ein Klappenersatz erfolgen musste und dass sowohl bei
degenerativer als auch bei funktioneller Mitralinsuffizienz der
Klappenersatz aus anatomischen Griinden zu bevorzugen sein
kann, da nicht in allen Féllen eine Rekonstruktion moglich
und/oder dem besseren Langzeitergebnis verbunden ist.

Neben der Wahrscheinlichkeit einer Rekonstruktion spielen
naturgemaf$ in der Indikationstellung einer rechtzeitigen Be-
handlung das perioperative Uberleben und die periprozedu-
rale Komplikationsrate eine wichtige Rolle. Eine Operation am
Herzen - auch minimal-invasiv - ist mit Risiken verbunden,
welche die Lebensqualitit und Prognose der Patienten erheb-
lich beeinflussen konnen (Tab. 4). Unsere Analyse konnte
zeigen, dass eine minimal-invasive Mitralklappenoperation in
diesem Setting mit einem duflerst niedrigen Mortalitdtsrisiko
von < 1 % einhergeht. Wenn man aus dem Gesamtkollektivjene
Patienten herausnimmt, die aufgrund der zugrunde liegenden
Pathologie einen Mitralklappenersatz benétigen, so sinkt die
beobachtete Mortalitdt auf 0,65 %. Wie Tabelle 5 demons-
triert, konnte durch die Einfiihrung der 3D-Endoskopie die
perioperative Mortalitdt bei Patienten, die sich einer minimal-
invasiven Mitralrekonstruktion unterzogen, weiter reduziert
werden. Man kann somit bei minimal-invasiven Eingriffen
mittels 3D-Technik von einer Rekonstruktionswahrschein-
lichkeit von 98 % und einer perioperativen Mortalitit von
0,25 % sprechen. Der einzige Todesfall in der 3D-Ara trat nach
einem Mitralklappenersatz bei einem Patienten mit schwerster
Komorbiditit auf. In den restlichen 2 % der Fille, die keine
Rekonstruktion erhielten, wird a priori von einer — aufgrund

von Verkalkungen oder schweren post-endokarditischen Ver-
anderungen - weniger sinnvollen Rekonstruktionsméglichkeit
der erkrankten Mitralklappe ausgegangen.

Zusammenfassung

Zusammenfassend lassen die Entwicklungen in der minimal-
invasiven Mitralchirurgie eine wegweisende Rolle der Technik
fiir alle kiinftigen Behandlungsoptionen von Mitralpathologien
erkennen. Der Eingrift ist durch Fortschritte in der Technolo-
gie und operativen Technik von einer markanten Erfolgs- und
einer minimalen Komplikationsrate gekennzeichnet. Die Mog-
lichkeit einer konkomitanten Behandlung des paroxysmalen
oder persistierenden Vorhoftflimmerns sowie der Trikuspidal-
insuffizienz fithrt zu einer Erweiterung der Indikationen auf
Patienten mit einem fortgeschrittenen Stadium der Pathologie.
Ein Eingriff in einem fritheren Erkrankungsstadium gemaf3
den aktuellen ESC/EACTS-Richtlinien geht mit einer erhhten
Wahrscheinlichkeit einer Klappenrekonstruktion und mit einer

erheblichen Reduktion des perioperativen Risikos einher.

Interessenkonflikt

Keiner.

Literatur:

1. Chitwood WR Jr, Wixon CL, Elbeery JR, Moran
JF, Chapman WH, Lust RM. Video-assisted mini-
mally invasive mitral valve surgery. ) Thorac
Cardiovasc Surg 1997; 114: 773-80.

2. Zang X, Huang HL, Xie B, Liu J, Guo HM. A
comparative study of three-dimensional high-
definition and two-dimensional high-defini-
tion video systems in totally endoscopic mitral
valve replacement. J Thorac Dis 2019; 11: 788—
9%.

3. Holzhey DM, Seeburger J, Misfeld M, Borger
MA, Mohr FW. Learning minimally invasive mi-
tral valve surgery: a cumulative sum sequential
probability analysis of 3895 operations from a
single high-volume center. Circulation 2013;
128:483-91.

4. Nissen AP, Miller CC 3rd, Thourani VH, Woo YJ,
Gammie JS, et al. Less invasive mitral surgery
versus conventional sternotomy stratified by
mitral pathology. Ann Thorac Surg 2021; 111:
819-27.

5. Ko K, de Kroon TL, Post M, Kelder JC, Schut
KF, et al. Minimally invasive mitral valve sur-
gery: a systematic safety analysis. Open Heart
2020; 7:e001393.

6. Coutinho GF, Antunes MJ. Mitral valve repair
for degenerative mitral valve disease: surgical

approach, patient selection and long-term out-
comes. Heart 2017; 103: 1663-9.

7. Gillinov AM, MihaljevicT, Javadikasgari H,
Suri RM, Mick SL, et al. Early results of roboti-
cally assisted mitral valve surgery: Analysis of
the first 1000 cases. J Thorac Cardiovasc Surg
2018; 155:82-91.

8. Seeburger J, Borger MA, Doll N, Walther T,
Passage J, et al. Comparison of outcomes of
minimally invasive mitral valve surgery for pos-
terior, anterior and bileaflet prolapse. EurJ
Cardiothorac Surg 2009; 36: 532-8.

9. Brescia AA, Watt TMF, Rosenbloom LM,
Murray SL, Wu X, et al. Anterior versus posterior
leaflet mitral valve repair: A propensity-
matched analysis. J Thorac Cardiovasc Surg
2020; 162: 1087-96.

10. Baumgartner H, Falk V, Bax JJ, De Bonis M,
Hamm C, et al; ESC Scientific Document Group.
2017 ESC/EACTS Guidelines for the manage-
ment of valvular heart disease. Eur Heart J
2017;38:2739-91.

11. Lazam S, Vanoverschelde JL, Tribouilloy C,
Grigioni F, Suri RM, et al. Twenty-year outcome
after mitral repair versus replacement for se-
vere degenerative mitral regurgitation: Analysis
of a large, prospective, multicenter, interna-
tional registry. Circulation 2017; 135: 410-22.

JKARDIOL 2022;29 (7-8) 197
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Kurzfassung: Erhitzte Tabakprodukte sind durch
aggressives Marketing der Tabakindustrie in Oster-
reich auf dem Vormarsch. Tabak wird dabei auf etwa
350 °C erhitzt, ohne klassisch zu verbrennen. Obwohl
weniger toxische Substanzen produziert werden,
muss von einem erheblichen Gesundheitsrisiko durch
erhitzte Tabakprodukte ausgegangen werden. Bei der
Bewertung der Studienlage ist zu beachten, dass die
Mehrheit der bisherigen Publikationen von der Tabak-
industrie durchgefiihrt oder gesponsert wurden.

Fiir zahlreiche nachgewiesene Stoffe sind gesund-
heitsschadliche Effekte bekannt. Durch erhitzte Ta-
bakprodukte kommt es zu unmittelbaren, negativen
Effekten auf das kardiovaskuldre und respiratorische
System, wodurch von Langzeitschaden ahnlich der
konventionellen Zigarette ausgegangen werden
muss. Die Abhdngigkeit bei erhitztem Tabak ergibt
sich — gleich wie bei konventionellen Zigaretten —
aus einer physischen Nikotinabhangigkeit sowie einer
psychischen Abhangigkeit durch konditioniertes Ver-
halten. Erhitzte Tabakprodukte fiihren oft zum Start
einer Raucherkarriere und erscheinen attraktiv fiir
Kinder und Jugendliche. Bei Passivrauch gibt es kaum
relevante Unterschiede zur konventionellen Zigarette.

Ziel dieses Statements

Dieses Positionspapier der Initiative Arzte
gegen Raucherschaden soll politischen, medizini-
schen und gesellschaftlichen Entscheidungstragern
als Grundlage dienen und wird offiziell durch die
Osterreichischen Gesellschaften fiir Kardiologie,
Pneumologie, Innere Medizin, Diabetes, Kinder- und
Jugendheilkunde unterstiitzt.

Schliisselworter: Erhitzter Tabak, Nikotin, Rau-
chen, Tabakindustrie, Emission, Risikoreduktion,
Tabakrauch

Abstract: Heated tobacco products: Recom-
mendations from the Austrian Council on
Smoking and Health, supported by Austrian
Societies for Cardiology, Pneumology, Internal
Medicine, Diabetes, Pediatrics. Heated tobacco
products are on the rise in Austria due to aggressive
marketing of the tobacco industry. Tobacco is heated
up to 350 °C without combustion. Although fewer
toxic substances are emitted, a substantial health
damage is evident. So far, the majority of publica-
tions regarding heated tobacco products has been
conducted or sponsored by the tobacco industry. This

Einleitung

fact has to be considered whenever the evidence of
heated tobacco products is reviewed.

Harmful effects of the emitted substances are
evident. Consumption of heated tobacco prod-
ucts leads to immediate, negative effects on the
cardiovascular and pulmonary system. It must be
assumed that long-term effects of heated tobacco
products are similar to conventional cigarettes. Like
conventional cigarettes, addiction to heated tobacco
products consists of physical nicotine dependency
and conditioned behavior. Heated tobacco products
often start smoking careers and seem to be attrac-
tive for children and teenagers. Secondhand smoke
is a harmful threat with few relevant differences to
conventional cigarettes.

This position paper of the Austrian Council on
Smoking and Health is aimed to be a basis for
decision-making for political, medical, and social
stakeholders and is officially supported by the Sci-
entific Societies listed above. J Kardiol 2022; 29
(7-8): 198-202.

Key words: heated tobacco, nicotine, smoking, tobac-
co industry, emission, risk reduction, tobacco smoke.

Dieses Statement iiber erhitzte Tabakprodukte soll eine Ent-
scheidungsbasis fiir Personen mit politischer, medizinischer
und gesellschaftlicher Verantwortung darstellen. Die Evidenz
iber erhitzten Tabak wird mit zunehmender Erfahrung und
wissenschaftlichen Arbeiten besser, wodurch die Empfehlun-
gen wie in diesem Statement zunehmend klarer ausgedriickt
werden konnen.
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Die Studienlage zu erhitzten Tabakprodukten (,,heated tobac-
co products®, HTP) wichst, womit Aussagen und Empfehlun-
gen immer klarer formuliert werden konnen. Der Einfluss der
Tabakindustrie (wie z. B. Philip Morris oder British American
Tobacco) muss bei der Evaluierung der Studienlage beriick-
sichtigt werden. Die Mehrheit der publizierten Arbeiten tiber
erhitzten Tabak wurde von der Tabakindustrie gesponsert oder
durchgefiihrt [1, 2].

Die Tabakindustrie ist aktuell von sinkenden Verkaufszahlen
konventioneller Zigaretten betroffen, wodurch erhitzte Tabak-
produkte von der Tabakindustrie als ,,gesiindere Alternative
zu Zigaretten vermarktet werden [3, 4]. Die Tabakindustrie
vergleicht in den von ihnen durchgefithrten Studien erhitzte
Tabakprodukte mit konventionellen Zigaretten und schlief3t
daraus, dass erhitzte Tabakprodukte ,gesiinder® seien [5-8].
Obwohl auch unabhéngige Studien weniger Schadstofte (Pyro-
lyseprodukte) aus erhitzten Tabakprodukten beschreiben, die
gegeniiber verbranntem Tabak auf eine geringere Hiufigkeit
ungesunder Wirkungen schlieflen lassen, ist auch erhitzter
Tabak (verglichen mit Nichtrauchen) mit Krankheit und Tod
assoziiert.


http://www.aerzteinitiative.at
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Kardiovaskuldre Erkrankungen, wie etwa koronare Herz-
krankheit und Herzinfarkt sowie Schlaganfille, blieben auch
2020 der haufigste Sterbegrund. Insgesamt wurden 35,7 % der
Sterbefille in Osterreich im Jahr 2020 durch kardiovaskulire
Erkrankungen verursacht [9]. Risikofaktoren fiir kardiovasku-
lare Erkrankungen sind Tabakrauch, hoher Blutdruck, hohes
Cholesterin, Ubergewicht, fehlende korperliche Aktivitit,
Diabetes, ungesunde Ernahrung sowie Alkoholmissbrauch.
Rauchen ist fiir 19 % der kardiovaskuldren Todesfille verant-
wortlich [10].

Goldstandard zur Durchfithrung von Studien iiber erhitzten
Tabak sollte der Vergleich mit Nichtrauchen sein. Weiters soll-
ten Studien mit harten klinischen Endpunkten (anstatt Bio-
marker-Studien als Surrogatparameter) durchgefiihrt werden.

Obwohl Methodik und Statistik der durch die Tabakindustrie
durchgefiihrten Studien meist formal korrekt sind, sind Stu-
diendesign und Endpunkte so gewéhlt, dass die Tabakindustrie
die von ihnen gewiinschten Schlussfolgerungen ziehen kann.

Politische, medizinische und gesellschaftliche Entscheidungs-
trager sollten sich der Verbindung zwischen Tabakindustrie
und verdffentlichten Studien bewusst sein und finanzielle
Unterstiitzung fiir die Durchfithrung unabhingiger Studien
schaffen. Weiters muss vor aggressivem Lobbying durch die
Tabakindustrie gewarnt werden [11].

Was sind erhitzte Tabakprodukte?

Erhitzter Tabak wird von der WHO definiert als Tabakpro-
dukt, das Emissionen mit Nikotin und anderen Stoffen enthalt,
welche vom Konsumierenden inhaliert werden [12].

Konventionelle Zigaretten extrahieren Nikotin aus Tabak
durch Verbrennung, wodurch Rauch mit tausenden Inhalts-
stoffen entsteht, wovon die meisten gesundheitsschédlich sind.
Erhitzte Tabakprodukte basieren auf dem Prinzip, dass Niko-
tin auch ohne klassische Verbrennung aus Tabak extrahiert
werden kann. Tabak wird in der konventionellen Zigarette bei
etwa 900 °C verbrannt, wohingegen Inhaltsstoffe bei erhitzten
Tabakprodukten bei etwa 350 °C aus dem Tabak mobilisiert
werden. Laut Werbung der Tabakindustrie soll diese Erhitzung
des Tabaks den Konsumierenden mit weniger schidlichem
Rauch versorgen.

Effekte von erhitzten Tabakprodukten auf
das kardiovaskuldre System

Erhitzte Tabakprodukte produzieren in ihrem Hauptstrom
sowie im Passivrauch gesundheitsschidliche Inhaltsstoffe wie
Nikotin, Feinstaub, Benzol, Acrolein und Nitrosamine. Ob-
wohl die Schadstoffbelastung niedriger ist als bei konventio-
nellen Zigaretten, muss von einem erheblichen kardiovaskula-
ren Gesundheitsrisiko ausgegangen werden [13].

Herzfrequenz und Blutdruck

Erhitzte Tabakprodukte fithren unmittelbar nach Konsum zu
erhohter Herzfrequenz, erhdhtem Blutdruck, erhohter Puls-
wellengeschwindigkeit und Augmentationsindex ohne rele-
vante Unterschiede zu konventionellen Zigaretten [14-17].

Im Tierversuch wurde durch Nikotin Kardiotoxizitit mit
nachfolgender Herzinsuffizienz sowie vermehrt myokardiale
Fibrosierung beobachtet [18].

Erhitzte Tabakprodukte produzieren Emissionen mit hohem
Nikotinanteil. Dieser erreicht etwa 57-83 % des Nikotinanteils
einer konventionellen Zigarette. Der Prozess der Nikotinex-
traktion ist bei erhitzten Tabakprodukten hochst effektiv und
im Vergleich zu konventionellen Zigaretten verdandert, sodass
Nikotin aus erhitzten Tabakprodukten gesundheitsschéadlicher
als Nikotin aus konventionellen Zigaretten sein kénnte [19-
26]. Dies ist darauf begriindet, dass Nikotin bei niedrigeren
Temperaturen in den frithen chemischen Reaktionen einer
anderen Kinetik (Non-Arrhenius-Kinetik) unterliegt [25].

Zusammenfassend ist der Einfluss von erhitzten Tabakpro-
dukten auf Herzfrequenz und Blutdruck ohne Unterschied zu
konventionellen Zigaretten.

Oxidativer Stress, Endothelfunktion, Arteriensteifig-
keit und Blutplattchen

Konsum von erhitzten Tabakprodukten fiithrt zu endothelialer
Dysfunktion. Bei den Konsumierenden waren oxidativer Stress
sowie Fehlfunktionen der Blutpldttchen nachweisbar [27-30].
Diese Effekte sind vergleichbar zu konventionellen Zigaretten.

Weiters konnen einzelne Inhaltsstoffe aus den Emissionen von
erhitzten Tabakprodukten mit folgenden Pathologien asso-
ziiert werden: Acrolein fithrt zu endothelialer Dysfunktion
und oxidativem Stress; Benzol fiihrt zu erh6htem LDL-Cho-
lesterin und einem erhohten kardiovaskuldren Risikoprofil
[27,31-33].

Erhitzte Tabakprodukte beeinflussen die Blutplittchen von
Konsumierenden negativ [27, 28]. Blutplattchen-assoziierte
Biomarker sind nach Konsum von erhitzten Tabakprodukten
erhoht [34, 35]. Dieser Effekt ist potenziell mitverantwortlich
fiir die daraus resultierende kardiovaskuldre Sterblichkeit.
Die negativen Einfliisse von konventionellen Zigaretten auf
Thrombozytenfunktion und Thromboseneigung sind bekannt
und es gibt keinen Grund, warum sich erhitzte Tabakprodukte
von konventionellen Zigaretten in dieser Hinsicht unterschei-
den sollten [36].

Acrolein in konventionellen Zigaretten ist assoziiert mit ver-
mehrter Thrombozytenaggregation, mehr Plittchen-Leuko-
zyten-Aggregaten und héherem Spiegel von Plattchenfaktor
4, welcher zu Endothelaktivierung und Verschlechterung von
Atherosklerose fithrt [37-39]. Da Acrolein in den Emissionen
von erhitzten Tabakprodukten zu finden ist, sind diese Effekte
auch bei erhitzten Tabakprodukten anzunehmen.

Emission von Feinstaub

Erhitzter Tabak emittiert betrdchtliche Mengen an Feinstaub
sowie Teer. Feinstaub steht in direkter Verbindung mit kar-
diovaskuldren Krankheiten wie Herzinsuffizienz, ischimische
Herzkrankheit und Schlaganfall [40]. Dies kann unter ande-
rem durch die durch Feinstaub verursachte Blutdruckerho-
hung erkldrt werden. Bei iibergewichtigen Patienten sind diese
Effekte noch ausgeprégter [41]. Feinstaub ist weiters assoziiert
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mit ventrikuldren Herzrhythmusstdrungen, welche unter Um-
stainden zum plotzlichen Herztod fithren konnen [42]. Diese
ventrikuldren Arrhythmien sind das Resultat eines myokar-
dialen Remodellings und myokardialer Inflammation, welche
im Tierversuch ebenfalls in direkter Verbindung mit Feinstaub
stehen [43].

Andere schadliche Inhaltsstoffe

Schédliche und potenziell schidliche Inhaltsstoffe von erhitz-
ten Tabakprodukten beinhalten unter anderem Teer, Kohlen-
monoxid, freie Radikale, Benzol, Acrolein, Stoffe mit Car-
bonyl-Gruppen, Acetol und karzinogene Tabak-spezifische
Nitrosamine, welche fatale gesundheitliche Auswirkungen ha-
ben [1, 19-24, 44-51]. Trotz der geringeren Konzentrationen
in den Emissionen erhitzter Tabakprodukte muss von einem
signifikanten gesundheitlichen Schaden fiir den Konsumie-
renden ausgegangen werden. Weiters setzt die Erhitzung des
Mundstiicks von erhitzten Tabakprodukten zusitzliche Schad-
stofte frei [52].

Kompensatorisches Rauchen

Eine Studie der Tabakindustrie zeigt nach einem Follow-up
von 5 Tagen keine Unterschiede in der Menge des konsumier-
ten Tabaks und keinen Unterschied in Nikotin- oder Kotinin-
Spiegelnder Probanden,jedochhéhere Frequenzenundgrofiere
Zugvolumina beim Rauchen [53]. Dieser Effekt des kompen-
satorischen Rauchens ist bereits durch Light-Zigaretten oder
E-Zigaretten bekannt [54, 55]. Wenn der Hauptstrom von er-
hitztem Tabak geringere Konzentrationen an Nikotin enthalt,
extrahiert der Konsumierende durch die tieferen und lingeren
Inhalationen mehr Nikotin. Nikotinspiegel werden dadurch
hochgehalten und es werden durch die tieferen und lingeren
Inhalationen vermehrt andere Schadstoffe aufgenommen. Das
Zufriedenheitsgefiihl nach erhitztem Tabak ist geringer als
nach dem Konsum konventioneller Zigaretten, was haufig zum
Riickfall ins Tabakrauchen oder zu abwechselndem Konsum
beider Nikotinprodukte fithrt [56-58]. Diese Effekte zeigen
die Limitationen von simplen Analysen des Hauptstroms auf,
da der gesundheitliche Schaden durch das Rauchverhalten der
Konsumierenden beeinflusst wird [59].

Popularitat und Bewusstsein fiir
erhitzten Tabak

Erhitzter Tabak wird falschlicher Weise als sicher und nicht-
abhingig machend eingeschdtzt. Erhitzte Tabakprodukte
wurden von 43,2 % der befragten polnischen Medizinstudie-
renden als sicher und nicht-abhangig machend eingestuft [60].
Auch die Werberestriktionen waren fiir die Befragten nicht
nachvollziehbar. Diese Ergebnisse zur Einschitzung von er-
hitztem Tabak waren in anderen Studien reproduzierbar [61,
62].

Eine europiische Studie (10.839 befragte Biirger 2017/2018)
zeigte, dass 27,8 % der Befragten erhitzten Tabak kannten.
1,8 % hatten bereits erhitzte Tabakprodukte probiert, wobei
diese Zahl zwischen den Lindern sehr schwankte (0,6 % in
Spanien, 8,3 % in Griechenland) [63]. Eine andere europii-
sche Studie fand einen Anstieg des Bekanntheitsgrades von
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erhitztem Tabak von 8 % (2016) auf 17 % (2018). Befragte die
Bestrebungen hatten, rauchfrei zu werden, kannten erhitzten
Tabak signifikant haufiger [61].

Einstiegsdroge erhitzter Tabak

Eine rezente italienische Studie fand, dass 45 % der Konsu-
mierenden von erhitzten Tabakprodukten nie konventionelle
Zigaretten geraucht haben [64]. Dies zeigt das Potenzial von
erhitzten Tabakprodukten, welche die Schwelle zum Rauchen
herabsetzen und so zu Suchtverhalten fithren kénnen.

Unter 3970 befragten britischen Jugendlichen waren 41,8 %
daran interessiert, erhitzte Tabakprodukte zu probieren [65].
Unter US-amerikanischen Mittelschiilern hatten 1,3 % in den
letzten 30 Tagen erhitzte Tabakprodukte geraucht [66].

Erhitzte Tabakprodukte als Behelfsmittel beim
Rauchstopp

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) empfiehlt, erhitzte
Tabakprodukte nicht als Nikotinersatzprodukt zur Unterstiit-
zung beim Rauchstopp zu verwenden [12, 67].

Italienische Daten belegen, dass (alleine innerhalb des Beob-
achtungszeitraums) insgesamt 19,1 % der Konsumierenden
von erhitzten Tabakprodukten wieder mit dem Rauchen von
konventioneller Zigaretten begonnen haben [68]. Aktuelle
Raucherinnen und Raucher von konventionellen Zigaretten
gaben zu 55,1 % an, erhitzten Tabak als Hilfe zur Raucherent-
wohnung zu verwenden [69]. Insgesamt gaben 52 % der Rau-
cherinnen und Raucher von konventionellen Zigaretten an,
mit erhitzten Tabakprodukten konventionelle Zigaretten erset-
zen zu wollen. Eine Studie aus Japan fand signifikant niedrige-
re Wahrscheinlichkeiten fiir einen erfolgreichen Rauchstopp,
wenn von konventionellen Zigaretten auf erhitzte Tabakpro-
dukte gewechselt wurde [70]. Exklusive Raucher von erhitzten
Tabakprodukten (ohne konventionelle Zigaretten) hatten um
40 % weniger Erfolg mit einem Rauchstopp, verglichen mit
konventionellen Zigarettenraucherinnen und -rauchern [71].
Schlussendlich fithren erhitzte Tabakprodukte zu keinerlei
Verhaltensidnderung, welche fiir ein nachhaltig rauchfreies Le-
ben zwingend notwendig ist.

Passivrauch

Erhitzter Tabak produziert im Nebenstrom- und Passivrauch
relevante Mengen an gesundheitsschiddlichen Substanzen [24,
26, 32, 72-77]. Obwohl die Konzentrationen niedriger als bei
konventionellen Zigaretten sind, muss bei den nachgewiese-
nen Mengen von einer gesundheitlichen Schidigung ausge-
gangen werden.

In Japan gaben 80,1 % der befragten Konsumierenden von er-
hitztem Tabak an, auch in Innenrdumen erhitzten Tabak zu
rauchen [78]. Insgesamt versucht die Tabakindustrie, durch se-
mantische Verdrehungen und Euphemismen aktuell geltende
Nichtraucherbestimmungen aktiv zu umgehen [19].

In den Studien zu Passivrauch bei erhitzten Tabakprodukten
fanden sich Diskrepanzen zwischen unabhidngigen Studien
und Studien, welche von der Tabakindustrie durchgefiihrt
wurden: Feinstaub und Acrolein im Passivrauch wurden nur
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in den Studien nachgewiesen, welche unabhéngig von der Ta-
bakindustrie durchgefiithrt wurden [73, 76].

Feinstaub und Acrolein waren in erhdhten Konzentrationen in
Innenrdumen nachweisbar, wenn erhitzte Tabakprodukte
konsumiert wurden [32, 79]. Erhitzte Tabakprodukte emittier-
ten etwa ein Viertel des Feinstaubs von konventionellen Zi-
garetten, die emittierten Feinstaubpartikel waren klein genug,
um sich in den kleinsten Luftwegen des Menschen abzulagern
[73]. Weiters konnen diese Feinstaubpartikel in den Blutkreis-
lauf eintreten und so zu Blutgerinnungsstérungen und den
bereits beschriebenen Endorganschiden fiithren [80]. Jiingere
Personen sind von hoheren Dosen von Feinstaub beim passi-
ven Konsum von erhitztem Tabak und E-Zigaretten betroffen
[74].

Wird erhitzter Tabak im Auto geraucht, fiithrt dies zu nach-
weislich hohen Dosen von Nikotin und Feinstaub im Inneren
des Autos [81, 82].

Werden erhitzte Tabakprodukte im AufSenbereich eines Ge-
baudes geraucht, ist die Luftqualitdt in den anliegenden In-
nenrdumen auch noch nach Beendigung des Rauchvorgangs
beeintrachtigt [83].

Personen, welche Passivrauch von erhitzten Tabakprodukten
ausgesetzt sind, berichten iiber vermehrte Asthma-Attacken

Schlussfolgerungen

1. Tabak, egal ob erhitzt oder verbrannt, stellt ein erhebliches
Gesundheitsrisiko dar und ist verantwortlich fiir Leid und
Tod.

2. Erhitzter Tabak verursacht kardiovaskuldre Erkrankungen.

3. Erhitzter Tabak verursacht Kosten fiir das Gesundheits-
system.

4. Erhitzter Tabak produziert Passivrauch mit gesundheits-
schadlichen Substanzen.

5. Erhitzte Tabakprodukte kénnen nicht als Hilfsmittel zur
Raucherentwdhnung empfohlen werden.

6. Erhitzter Tabak stellt oft den Einstieg in eine Raucherkarrie-
re dar - insbesondere fiir Jugendliche.

7. Die Tabakindustrie beeinflusst die Evidenz zu erhitztem
Tabak mit eigens durchgefiihrten Studien und zieht da-
raus verharmlosende Schlussfolgerungen. Unabhéngige
Studien sollten durch 6ffentliche Mittel geférdert werden.

8. Erhitzte Tabakprodukte sollten bei Werbung und Konsum
in allen Bereichen wie konventionelle Zigaretten behan-
delt werden.

9. Die Tabakindustrie darf bei der (Wieder-)Normalisierung
des Rauchens in unserer Gesellschaft nicht erfolgreich sein
und kann keinesfalls Teil der Losung der globalen Raucher-
epidemie werden.
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Polypharmazie in der kardiovaskuldren
Sekundarprophylaxe - Mafinahmen zur Steigerung
der langfristigen Therapieadhdrenz

Kurzfassung: Patienten in der kardiovaskularen
Sekunddrprophylaxe bendtigen zahlreiche Medika-
mente, um eine dauerhafte Mortalitatsreduktion
zu erreichen. Komplexe Einnahmepldne limitieren
dabei die langfristige Therapieadhdrenz. Durch Do-
siszusammenfassung und Reduktion der Einnahme-
zeitpunkte sowie Verwendung von Polypillen kann
die Dauermedikation mit einfachen Mitteln in fast
allen Fallen deutlich vereinfacht werden. Dadurch
konnen Lebensqualitdt und Prognose unserer Pa-
tienten relevant verbessert werden.

C.Brenner

Schliisselworter: Therapieadhdrenz, Sekundrpro-
phylaxe, Polypharmazie

Abstract: Polypharmacy in the treatment of
cardiovascular diseases — measures to increase
long-term treatment adherence. Cardiovascular
patients in general require numerous medications to
achieve a sustained mortality reduction. However,
complex dosing schedules limit long-term adher-
ence to pharmacological therapy. By dose pooling
and reduction of intake times as well as the use of

polypills, long-term medication can be significantly
simplified by measures that are easy to implement
in almost all cases. This relevantly improves the
quality of life as well as the prognosis of our patients.
J Kardiol 2022; 29 (7-8): 204-7.

Key words: Therapy adherence, secondary prophy-
laxis, polypharmacy

Einleitung

Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems stellen mit Abstand
die haufigste Todesursache in Osterreich dar. Dabei basiert der
Grof3teil der Falle auf einer ischdmischen Herzerkrankung,
die langfristig durch ein breites Portfolio medikamentdser
Therapieoptionen behandelt werden sollte. Neben Thrombo-
zytenaggregationshemmern und Cholesterinsenkern kommt
dabei den neurohumoral/antihypertensiv wirksamen Medika-
menten ein grofler Stellenwert zu. Durch Kombination der ge-
nannten Préparate ist es heute moglich, das langfristige Risiko
fiir eine Progression der kardiovaskuldren Grunderkrankung
um mehr als 75 % zu reduzieren [1] (Abb. 1). Allen genannten
Medikamentenklassen ist jedoch gemein, dass diese im Regel-
fall nicht abschlieflend kurativ wirksam sind, sondern einer
langfristigen Dauertherapie bediirfen.

Um einen anhaltenden Therapieeffekt zu erzielen, ist dabei
eine dauerhaft hohe Therapieadhdrenz mit regelméfiiger Ein-
nahme von {iber 80 % der verordneten Dosen notwendig. Sinkt
die Einnahmetreue in der kardiovaskularen Sekundarprophy-
laxe darunter ab, geht auch der Behandlungseffekt verloren [3]
(Abb. 2). Ein grofies Problem stellt dabei die Vielzahl der heute
eingesetzten Einzelpraparate dar. So werden heute z. B. nach
einem akuten ST-Streckenhebungs-Myokardinfarkt wéhrend
der ersten 12 Monate im Regelfall zumindest 5 verschiedene
Substanzen verordnet (DAPT, RAAS-Blocker, Betablocker,
Statin), ein Grof3teil davon dauerhaft. Dabei handelt es sich hier
um einen eher einfachen Fall. Bestehen weitere Komorbidita-
ten wie ein Diabetes mellitus oder eine Hypercholesterindmie
und entwickelt der Patient eine schwerere Herzinsuffizienz,
kann sich die Zahl der empfohlenen Einzelpraparate problem-
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los verdoppeln (SGLT2i, Metformin, Ezetimib, PCSK9i, MRA,
Sacubitril/Valsartan, Torasemid, ...). Ein grofles Problem stellt
hier die Tatsache dar, dass eine zunehmende Anzahl téglich
einzunehmender Tabletten invers mit der langfristigen Thera-
pieadhidrenz korreliert [4].

2-Jahres-Ereignisrate 8 %

ASS
Betablocker relative
Statine Risikoreduktion
ACE-Hemmer >75%

2-Jahres-Ereignisrate 2,3 %

Abbildung 1: Medikamentdse Risikoreduktion in der kardiovaskuldren Se-
kundarprophylaxe. Erstellt nach [1, 2].

40 +
30 4 Therapieadhérenz < 80 %/

/

20 4 p =0,0002

Therapieadhdrenz > 80 %

MACE-Rate [%)]

1 2 3
Jahre

Abbildung 2: Fiir einen relevanten therapeutischen Effekt ist in der kardio-
vaskuldren Sekundarprophylaxe eine hohe Therapieadhdrenz notwendig.
Mod. nach [3].



Tabelle 1: MaBnahmen zur Verbesserung der langfristigen
Therapieadhdrenz

— Arztliche Aufkldrung iiber die eingesetzten Medikamente (Wirkung,
Nebenwirkungen)

— Therapieliberwachung (RR-Tagebuch, Laborwerte)

— Vereinfachung der Medikamenteneinnahme (einfache und beque-
me Einnahmeschemata)

Dabei ist die Vielzahl der heute verfiigbaren und prognostisch
wirksamen Medikamente kein Fluch, sondern im Gegensatz
zu anderen Feldern der Medizin eine grofle Errungenschaft.
Ein Hauptaugenmerk in der medikamentdsen Sekundérpro-
phylaxe sollte deshalb zur Reduktion von Morbiditit und Mor-
talitdt auf einer langfristig hohen Therapieadhirenz unserer
Patienten liegen.

Arztliche MaBnahmen zur Verbesserung
der Therapieadhdrenz

Verschiedene Mafinahmen sind dazu geeignet, die Einnahme-
treue unserer Patienten hinsichtlich der verordneten Medi-
kamente zu erhohen (Tab. 1). An erster Stelle steht hier die
arztliche Aufklarung iiber die Indikation eines verordneten
Préparats, dessen zu erwartende Wirkung und méglicherweise
auftretende Nebenwirkungen. Nur wenn wir beim Patienten
ein grundsitzliches Verstdndnis {iber die Sinnhaftigkeit einer
dauerhaften Medikamenteneinnahme erzeugen, kénnen wir
eine langfristig hohe Therapieadhédrenz erwarten. Ebenso hilft
die Aufklarung iiber méglicherweise zu erwartende uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen, die Akzeptanz zu erhdhen
und ggf. ein eigenmachtiges Absetzen der Medikamente ohne
arztliche Riicksprache zu verhindern.

Ein weiteres Problem besteht darin, dass sowohl blutverdiin-
nende Medikamente, ebenso wie Blutdruck- und Cholesterin-
senker, primdr dazu eingesetzt werden, relevante Endpunkt-
ereignisse zu verhindern. Nicht stattgehabte Ereignisse konnen
vom Patienten jedoch meist nicht unmittelbar wahrgenommen
werden - wohl aber deren Nebenwirkungen. So fiihlen sich
z. B. antihypertensiv behandelte Patienten zumindest in der
Anfangsphase nach Therapiebeginn hiufigleistungsschwiécher,
mit Plattchenhemmern behandelte Menschen beklagen hiufig
eine relevante Himatomneigung. Ein verhinderter Herzinfarkt
wird vom Patienten jedoch tatsdchlich nicht wahrgenommen.

Polypharmazie in der kardiovaskuldren Sekundérprophylaxe

Ein weiteres wichtiges Tool stellt die medizinische Uberwa-
chung dar. Je nach Préparat kann mittels Patientenaufzeich-
nungen (z. B. Blutdruck-Tagebuch), apparativer (Langzeit-
RR-Messung) und laborchemischer (HbA,, LDL, INR, ....)
Kontrolle frithzeitig die tatsdchlich erfolgte Medikamenten-
einnahme nachgewiesen bzw. konnen bei Nicht-Einnahme
von Einzelpraparaten die zugrunde liegenden Ursachen im
personlichen Gespriach mit dem Patienten ausgerdumt und
damit die langfristige Einnahmetreue verbessert werden.

Vereinfachung der Medikamenteneinnahme

Der mutmafllich wichtigste drztliche Beitrag zur Optimierung
der langfristigen Therapieadhdrenz liegt wohl in der Etablie-
rung von einfachen Medikamenten-Einnahmepldnen. In
Abbildung 3 finden Sie beispielhaft eine klassische Verordnung,
wie sie im chronischen Koronarsyndrom heute noch regelhaft
Anwendung findet. Neben der mittéglichen Einnahme von
ASS (moglicherweise bessere gastrointestinale Vertréglichkeit
durch Einnahme mit dem Mittagessen) wird Ramipril und
Bisoprolol jeweils hdufig aufgeteilt auf eine morgendliche und
eine abendliche Dosis (méglicherweise geringere Blutdruck-
schwankungen) verabreicht. HCT wird zur Erganzung der RR-
Therapie morgens in Form eines Kombinationspraparates zum
ACE-Hemmer ergdnzt. Daneben wird Atorvastatin abends
verordnet (gewohnt abendliche Einnahme aufgrund der kurzen
Statin-Halbwertszeit). Durch diesen Einnahmeplan muss der
Patient taglich 7 Tabletten, verteilt auf 3 Einnahmezeitpunkte
(morgens, mittags und abends) einnehmen und dafiir insge-
samt 6 verschiedene Tablettenpackungen vorritig halten.

Dosiszusammenfassung

Um die Medikamenteneinnahme fiir unsere Patienten zu ver-
einfachen, koénnen die in Tabelle 2 zusammengefassten Punkte
Anwendung finden. In erster Linie sollte - wann immer mog-
lich - versucht werden, die Anzahl der Einnahmezeitpunkte
zu reduzieren. Durch Zusammenfassung der kumulativen
Tagesdosis auf eine einmalige Gabe (z. B. Ramipril 5 mg 1-0-0
statt 2,5 mg 1-0-1), kann zudem die gesamte Anzahl der ein-
zunehmenden Tabletten reduziert werden. Beim Blick in die
aktuellen Herzinsuffizienz-Leitlinien der ESC [5] sowie in die
giiltige Fachinformation der jeweiligen Préaparate wird klar,
dass fiir viele Antihypertensiva/Herzinsuffizienz-Praparate
eine 1x tdgliche Gabe nicht nur méglich, sondern tatsdchlich

Fripmrauousieung__ nnoime I
ASS 100 mg 0-1-0

Ramipril/HCT 2,5/12,5mg 1-0-0

Ramipril 2,5 mg 0-0-1

Atorvastatin 40 mg 0-0-1

Ezetimib 10 mg 1-0-0

Bisoprolol 2,5 mg 1-0-1 /

Praparat/Dosierung m

ASS/Atorvastatin/Ramipril 100/20/5 mg 1-0-0
Ezetimib/Atorvastatin 10/20 mg 1-0-0
Bisoprolol/HCT 5/12,5 mg 1-0-0

Abbildung 3: Beispiel fir eine typische Therapieoptimierung in der kardiova

skuldren Sekundarprophylaxe.

Links: Klassische Medikamentenverordnung: 6 Tablettenpackungen, 7 einzunehmende Einzeltabletten, 3 Einnahmezeitpunkte. Rechts: Therapieverein-

fachung: Durch Dosiszusammenfassung und Einsatz von Kombinationsprap.
tabletten: Reduktion von 7 auf 3, Einnahmezeitpunkte: Reduktion von 3 auf 1

araten: Tablettenpackungen: Reduktion von 6 auf 3, einzunehmende Einzel-
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Tabelle 2: MaBnahmen zur Vereinfachung der Medikamenten-
einnahme

1. Reduktion der Einnahmezeitpunkte
— Dosiszusammenfassung (wenn vertraglich):
z. B. Ramipril 5 mg 1-0-0 statt 2,5 mg 1-0-1
— Alles morgens (oder alles abends):
z.B. O Ramipril 5 mg 1-0-0
O Atorva-/Rosuvastatin 20 mg 1-0-0
O ASS 100 mg 1-0-0

2. Reduktion der Einzelpraparate (Einsatz von Polypillen)
— z. B. Exforge, Ramicomp etc. (RR-Therapie)
— Trinomia (ASS+Ramipril+Atorvastatin)
— Erst Einstellung, dann Umstellung!

3. Absetzen nicht benétigter Wirkstoffe
— PPI
— Antihypertensiva
— Antidiabetika
— Psychopharmaka

Tabelle 3: Dosierungsempfehlungen bei Herzinsuffizienz It.
Fachinformation und Leitlinienempfehlung [5].

Medikament Startdosis (mg) Zieldosis (mg)
Betablocker 1x tgl. 1x tgl.
Bisoprolol 1,25 mg 10 mg
Metoprolol succ. (ret.) 12,5-25 mg 200 mg
Nebivolol 1,25 mg 10 mg
ACE-Hemmer 1x tgl. 1x tgl.
Lisinopril 2,5-5mg 20-35 mg
Ramipril 2,5mg 10 mg
ARBs 1x tgl. 1x tgl.
Candesartan 4-8mg 32mg
Losartan 50 mg 150 mg
MRAs 1x tgl. 1x tig.
Eplerenon 25mg 50 mg
Spironolacton 25mg 50 mg

auch empfohlen ist (Tab. 3). Aufgrund der langen Plasma-
halbwertszeit der Praparate bzw. ihrer Metabolite sind deren
Wirkspiegel weitestgehend konstant und damit die resultieren-
den Blutdruck-Schwankungen gering, so dass eine gute Ver-
traglichkeit auch bei dauerhaft 1x taglicher Einnahme in den
meisten Féllen gegeben ist. Ein Umstellungsversuch lohnt hier
in jedem Fall.

Alles morgens - alles abends

Ein weiterer Schritt zur Vereinfachung der Medikamentenein-
nahme liegt, soweit méglich, in der Verschiebung aller Tab-
letten auf eine morgendliche (oder abendliche) Einnahme. In
jedem Fall sollte insbesondere bei berufstitigen Patienten eine
untertidgige Einnahme vermieden werden. Viele Menschen
sind untertags nicht zu Hause und miissen so die Tabletten fiir
die Mittagsgabe extra mitfiihren. Neben dem dadurch entste-
henden Aufwand, der sich langfristig negativ auf die Therapie-
adhérenz auswirkt, fithrt dies haufig schlicht zum Vergessen
des Priparates.

ASS wird in Osterreich im Regelfall in einer magensaftresisten-
ten Darreichungsform verordnet, so dass gastrale Nebenwir-
kungen im Regelfall nicht zu erwarten sind. Eine morgendliche
Einnahme ist in den meisten Féllen damit problemlos méglich.
Auch existieren keine Daten fiir eine schlechtere Wirksamkeit
bei morgendlicher Einnahme.

Eine weitere Medikamentenklasse, die heute ohne relevante
Einbufle bei der Wirksamkeit auch morgens verabreicht wer-
den kann, sind die Statine — solange Atorva- oder Rosuvastatin
verordnet wird. Durch ihre vergleichsweise sehr lange Elimi-
nationshalbwertszeit (Tab. 4) ist auch bei morgendlicher Ein-
nahme eine fast unverénderte nichtliche Unterdriickung der
LDL-Produktion in der Leber gewéhrleistet. In jedem Fall ist
der nachteilige Effekt durch eine vergessene Einnahme um ein
Vielfaches grofier als die durch eine morgendliche Einnahme
verursachte minimale Wirkungsabschwéchung.

Insgesamt ldsst sich an dieser Stelle zusammenfassen, dass fiir
viele der relevanten Wirkstoffklassen in der kardiovaskuldren
Sekundarprophylaxe eine rein morgendliche (oder alternativ
auch abendliche) Einnahme realisieren lasst. Das gilt neben
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Tabelle 4: Plasmahalbwertszeit ausgewahlter Statine It. Fach-
informationen

Wirkstoff Plasmahalbwertszeit
Pravastatin <3h
Simvastatin <3h
Fluvastatin <3h
Atorvastatin 14h
Rosuvastatin 19h

Thrombozytenaggregationshemmern (z. B. ASS, Prasugrel),
Statinen (z. B. Atorva- und Rosuvastatin) und Antihypertensi-
va (z. B. Biso-, Metoprolol und Nebivolol, Ramipril, Candesar-
tan, Amlodipin) auch fiir gezielt ausgewahlte orale Antidiabe-
tika (z. B. SGLT2-Inhibitoren, DPP4-Inhibitoren). Im Idealfall
konnen die einzunehmenden Medikamente so verordnet wer-
den, dass fiir den Patienten die komplette Medikamenten-
einnahme spatestens nach dem Friihstiick erledigt ist.

Einsatz von Polypillen

Polypillen sind Medikamente, die indikationsiibergreifend
mehrere Wirkstoffe in einer Tablette oder Kapsel beinhalten
(Abb.4). Urspriinglich vor allem entwickelt, um im Rahmen der
medikamentosen Primérprophylaxe in wirtschaftlich darmeren
Liandern bzw. in medizinisch unterversorgten Bevolkerungs-
schichten eine breite (nicht individualisierte), glinstige und
gut vertrigliche prophylaktische Behandlung des Herz-Kreis-
lauf-Systems zu ermdglichen, finden diese Préparate heute in

\"‘%-,T \\ f}: Ea//
| Y

\

Atorvastatin
2x10mg

Ramipril
2,5/5/10 mg

Aspirin
2x50mg

Abbildung 4: Beispiel fir eine Dreifach-Polypille (verkapselte Wirkstoffe
ASS, Atorvastatin und Ramipril). Nachdruck mit freundlicher Genehmigung
von Gebro Pharma/Grupo Ferrer Internacional, S.A.



Tabelle 5: Beispiele fir Kombinationspraparate/Polypillen in
der kardiovaskuldren Sekundarprophylaxe

Art. Hypertonie
Ramipril/Amlodipin
Ramipril/HCT
Candesartan/Amlodipin

Hypercholesterinamie
Ezetimib/Atorvastatin
Ezetimib/Rosuvastatin

Diabetes mellitus
Metformin+Sitagliptin
Metformin+Linagliptin
Empagliflozin+Linagliptin
Empagliflozin+Metformin
Dapagliflozin+Metformin

Indikationsiibergreifende Polypille
ASS/Atorvastatin/Ramipril

Osterreich vor allem deshalb Anwendung, um im betroffenen
Patientengut die Zahl der tdglich einzunehmenden Tabletten
zu reduzieren und so die langfristige Therapieadhdrenz im
Rahmen eines optimierten individuellen Therapieansatzes zu
verbessern. Diese Optimierung der Einnahmetreue und die da-
mit einhergehenden prognostischen Verbesserungen konnten
in zahlreichen Studien iiber den Einsatz von Polypillen bereits
klar gezeigt werden [6-9]. Die Grenzen zwischen den beiden
Begriffen Polypille (indikationsiibergreifende Wirkstoffkom-
bination) und Kombinationspréaparat (mehrere Wirkstoffe der
gleichen Indikation) sind dabei flieflend, weshalb fiir beide in
der Fachliteratur haufig auf den einfachen Begriff der ,.fixed-
dose combination® zuriickgegriffen wird und entsprechend in
diesem Manuskript auch keine weitere Diskriminierung erfol-
gen soll.

Kombinationspraparate existieren in der kardiovaskuldren Se-
kundarprophylaxe insbesondere zur Behandlung der arteriel-
len Hypertonie, der Hypercholesterindmie und des Diabetes
mellitus Typ II. Heute sind solche festen Dosis-Kombinationen
bereits in vielen Varianten erhiltlich, so dass auch hier eine in-
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dividuelle Anpassung in den meisten Féllen gelingt. Dennoch
gilt: Zum Erreichen einer bestmoglichen Vertraglichkeit und
Wirksamkeit empfehle ich zuerst die Einstellung auf Mono-
préaparate, dann nach Optimierung und Dosisanpassung eine
Umstellung auf die passenden Polypillen. Am einfachsten ge-
lingt diese Umstellung, wenn der behandelnde Arzt bereits die
Auswahl der Monopréparate an den verfiigbaren Polypillen
orientiert. Eine nicht abschlielende Aufstellung tiber heute
verfligbare Polypillen in der kardiovaskuldren Sekundérpro-
phylaxe finden Sie in Tabelle 5.

Absetzen nicht benotigter Wirkstoffe

Nicht zuletzt sollte im Rahmen der regelmafigen medikamen-
tosen Therapieoptimierung versucht werden, die Verordnung
nicht (mehr) benétigter Therapeutika zu beenden. Dies betriftt
in unserem Patientengut vor allem die Antianginosa (nach er-
folgreicher Koronarintervention), die PPIs (z. B. nach Beendi-
gung der DAPT), Antihypertensiva und Antidiabetika (nach
erfolgreicher Lebensstilmodifikation) sowie Psychopharmaka
(nach tuiberstandenem Intensivaufenthalt).

Fazit

Durch konsequente Vereinfachung der medikamentdsen
Dauertherapie (Verringerung der Einzelpréparate durch Ein-
satz von Wirkstoffkombinationen/Polypillen und Reduktion
der Einnahmezeitpunkte durch Dosiszusammenfassung [alles
morgens] sowie Absetzen nicht mehr bendtigter Medikamen-
te) kann die langfristige Therapieadhirenz deutlich gesteigert
und dadurch sowohl Lebensqualitdt als auch Prognose unserer
Patienten relevant verbessert werden [10]. Die heute verfiig-
baren Praparate ermdglichen dabei in vielen Fillen zahlreiche
Optimierungsmoglichkeiten.
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Leitlinie
Nachsorge von Post-/Long-COVID-Patienten
mit kardialem Schwerpunkt

D. Bonderman’, J. Niebauer', M. Gyéngyosi?

'5. Medizinische Abteilung mit Kardiologie, Klinik Favoriten, Wien;
Klinische Abteilung fiir Kardiologie, Universitatsklinik fiir Innere Medizin II, Medizinische Universitat Wien

1. Definition
— Behandlungsempfehlung fiir die Nachsorge von Post-/Long-COVID-Patienten mit kardialem Schwerpunkt

2.Ziele
— Zielgerichtete und evidenzgesicherte Nachsorge von Post-/Long-COVID-Patienten mit kardialem Schwerpunkt

3. Orientierung in der Behandlungsempfehlung

Die Behandlungsempfehlung ist in drei Teile eingeteilt:
A.

B.

C.
Die Einteilung in initial hospitalisierte und nicht hospitalisierte Patienten tragt der Tatsache Rechnung, dass bei hospi-
talisierten Patienten meist eine umfassende Vordiagnostik aus der Akutphase der Infektion vorliegt, was bei extramural
durchgemachter Infektion oft nicht der Fall ist.

Nachsorge von Post-/Long-COVID-Patienten wiahrend und nach stationdrem Aufenthalt mit kardialem Schwer-
punkt

Nachsorge von Post-/Long-COVID-Patienten mit kardialem Schwerpunkt, die wihrend der COVID-19-Infektion
nicht hospitalisiert werden mussten

Empfehlungen bei Riickkehr zur korperlichen Aktivitit bzw. Sport

4. Einleitung

Mit der zunehmenden Dauer der Pandemie erfolgt ein Wissensgewinn iiber COVID-19, jedoch fehlt die Erfahrung
beziiglich der kardialen Langzeitschaden und somit die Grundlage fiir die Richtlinien eines kardialen Nachsorge-
programms von Post-/Long-COVID-19-Patienten.

Zahlreiche Studien prasentieren klinisch wirksame kardiale Langzeitschiden, wenn auch in geringerem Ausmaf3 als
zu Beginn befiirchtet.

Zur Fritherkennung und Privention von moéglichen COVID-19-bedingten chronischen Herzerkrankungen wird
eine strukturierte Nachsorge empfohlen.

Welche Krankheitsbilder als Folgeschidden einer COVID-Infektion bleiben konnen, ist derzeit nach wie vor nur
schwer absehbar.

Durch Vernetzung der Erkenntnisse aus eigenen und externen Nachsorgeregistern werden Erkenntnisse in Bezug
auf eine zu definierende ,,population-at-risk“ gewonnen. Die Behandlungsempfehlung entspricht dem derzeit ver-
fiigbaren Wissensstand und wird bei neuen Erkenntnissen aktualisiert.
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Rationale fiir die kardiale Nachsorge von Post-/Long-COVID-Patienten

Der Krankheitsverlauf von Patienten mit kardiovaskularen Vorerkrankungen ist mit einer schlechteren Prognose
assoziiert [1, 2].

Die Mortalitét ist doppelt so hoch im Vergleich zu Patienten ohne kardiovaskuldre Grunderkrankungen [3].

Auch gesunde Patienten kénnen im Krankheitsverlauf schwere kardiale Schaden wie z. B. Myokarditiden, Pulmonal-
embolien mit Rechtsherzbelastung und Arrhythmien etc. aufweisen. Das Risiko einer kardialen Beteiligung steigt
mit der Schwere der Erkrankung und liegt bei schweren Verldufen bei bis zu 25 % [4, 5].

Ein Myokardschaden scheint in der Akutsituation relevant zu sein, im Langzeitverlauf jedoch eher eine unterge-
ordnete Rolle zu spielen. Die haufigste Komplikation stellt hier die akute, hdufig auch nur subklinisch verlaufende
Perimyokarditis mit einer Inzidenz von 1-4 % dar [6, 7].

Aufgrund nicht durchgefiihrter diagnostischer Laboruntersuchungen von kardialen Biomarken bei nicht-hospitali-
sierten Patienten ist die Inzidenz der subklinischen Perimyokarditis vermutlich héher als angenommen.
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6. Medikamentose Therapiemoglichkeiten bei Post-/Long-COVID-Patienten

— Derzeit ist die Studienlage nicht ausreichend, um eine spezifische medikamentdse Therapie bei Long-COVID-
Patienten empfehlen zu konnen.

— Empfohlen wird jedenfalls die Reduktion der kardiovaskuldren Risikofaktoren, Optimierung der antihypertensiven
Therapie als auch eine Etablierung einer suffizienten Herzinsuffizienztherapie, falls indiziert.

— Auflerdem stellt das korperliche Training (,,Pacing®) einen wichtigen Baustein in der Long-COVID-Betreuung dar.

7. Hinweis - Empfehlung der Rehabilitation

— Vorgaben der ambulanten/stationiren kardiologischen Rehabilitation, diesbeziiglich verweisen wir auf den Delphi-
Konsensus: Recommendations on how to provide cardiovascular rehabilitation in the Covid-19 era [8]

Teil A. Nachsorge von Post/-Long-COVID-Patienten wahrend
und nach stationarem Aufenthalt mit kardialem Schwerpunkt

A.1 Prozess

— Am Tag vor der Entlassung werden bei allen Post-/Long-COVID-Patienten folgende Untersuchungen empfohlen
(als Grundlage fiir die Beurteilung einer indizierten Nachsorge)
O Labor: Troponin T und NT-proBNP, CK, CKMB
O Ruhe-EKG

A.2 Definition der Risikogruppen -, Red Flags” fiir mogliche kardiovaskuldre Langzeit-
schdaden zur Beurteilung der Dringlichkeit der Nachsorge

— Anbhaltende Symptomatik auch nach Entlassung

— Erhohte Troponin-Werte als hiufigstes Zeichen der kardialen Beteiligung, erhohtes NT-proBNP als Zeichen einer
Herzinsuffizienz > mit schlechterem Outcome assoziiert

— Hoheres Alter (Patienten > 60 Jahre haben mehr systemische Folgeschidden als jiingere)

— Minnliches Geschlecht (Ménner erleiden schwerere Verlaufe)

— Pathologische Echobefunde wie reduzierte linksventrikulare Auswurffraktion

— Auffilliges Kardio-MRT

— Weitere Risikofaktoren: arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus Typ 2, Hyperlipidamie, zerebro- oder kardiovasku-
lare Vorerkrankungen [2, 9]

A.3 Ablauf der stationaren Behandlung/Diagnostik

— Kontrolle der kardialen Marker wie Troponin, CK und NT-proBNP sowie auch der Lipide und Gesamt-, HDL-, LDL-
Cholesterin, Triglyzeride (Hinweise von anderen SARS-Viren, Auswirkungen auf den Lipidstoffwechsel zu haben).

— Bei etwaigen Auffilligkeiten in Klinik (z. B. Dyspnoe, Palpitationen), EKG oder Labor, Echokardiographie durch-
fithren, bei Hinweis auf eine Myokarditis mit oder ohne erhohte Entziindungsparameter - Abklarung mittels Kar-
dio-MRT

— Bei auftretenden Palpitationen oder Arrhythmien > kontinuierliches Monitoring

A.4 Kriterien und Ablauf fiir die ambulante Nachsorge (Abb. 1)

— Asymptomatisch und kein erhohtes Troponin/NT-proBNP sowie unauffilliges EKG > keine ambulante kardiale
Nachsorge nétig [10]

— Asymptomatisch und erhéhtes Troponin/NT-proBNP ohne auffilliges EKG > + Echokardiographie [10, 11] nach 1
Monat im niedergel. Bereich

— Symptomatisch und kein erhéhtes Troponin/NT-proBNP sowie unauffilliges EKG und Echokardiographie > + zus.
Spiroergometrie nach 1 Monat

— Symptomatisch und erhohtes Troponin/NT-proBNP und/oder auffilliges EKG und/oder auffillige Echokardio-
graphie > + zus. Kardio-MRT stationdr empfohlen bei Verdacht auf Myokarditis [10, 11] sowie weitere kardiale
Abkldrung
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A.5 Abbildung 1: Flussdiagramm fir die Post-/Long-COVID-Betreuung fur Patienten,
die wahrend COVID-19 hospitalisiert werden mussten

‘ Hospitalisierte Patienten ‘ Hospitalisierte Patienten

‘ Nachsorge: Schema A ‘

Stationdre Pflege:

- kardiale Biomarker-Kontrolle: TnT, NT-proBNP, CK, CKMB

- Kontrolle der HBA,, und Lipidstatus

- Kontrolle der Entziindungsparameter

- Myokarditis Ausschluss

- Herzrhythmuskontrolle, evtl. Monitoring bei auftretenden Palpitationen oder Arrhythmien

Vor stationérer Entlassung:
- Labor: Troponin T und NT-proBNP, CK, CKMB
- Ruhe-EKG
- Echokardiographie wenn klinisch Indiziert

Geplante Entlassung

!
/

ng &
Labor: TnT, NT-proBNP, CK, CKMB unaufféllig Labor: asymptom. erhdhte TnT, NT-proBNP, CK, CKMB Labor: TnT, NT-proBNP, CK, CKMB unauffallig Labor: erhohte TnT, NT-proBNP, CK, CKMB
EKG: unauffallig EKG: unauffallig EKG: unauffallig EKG: auffallig

Echokardiographie: unauffallig Echokardiographie: unauffallig Echokardiographie: auffllig

Niedergel. Betreuung Niedergel. Betreuung Niedergel. Betreuung: Myokarditis Abk(lil"yl’)kg)mi1 kardio MRT
il

Spiroergometrie in 1 Monat

y

T
‘ Nachsorge: Schema B ‘

Teil B. Nachsorge von Post-/Long-COVID-Patienten mit kardialem Schwer-
punkt, die wahrend der COVID-Infektion nicht hospitalisiert werden mussten
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B.1 Prozess

— Primdre Versorgung der Patienten im niedergelassenen Bereich:

OO0OO0OO0OO0OO0OO0

Anamnese, klinische Untersuchungen, Auskultation

Vitalparameter: Puls, Blutdruck, Sauerstoffsittigung

Laboruntersuchungen: Blutbild, Gerinnung,

Kardiale und allgemeine Entziindungsparameter: CKMB, Troponin, NT-proBNP, D-Dimer, LDH
hsCRP, Ferritin

Nieren- und Leberwerte

EKG

— Bei Normalbefund: Option zu

(@)
(@)

kardialer Rehabilitation und
psychosomatischer Konsultation

— Bei Normalbefund, jedoch anhaltender Symptomatik: Option zu

(@)
(@)

Long-/Post-COVID-19-Spezialambulanz
weiterer erganzender Diagnostik je nach Klinik bzw. Befunden bei niedergelassenen kardiologischen Fachérzten

— Bei pathologischem Befund:

OO0OO0OO0OO0OO0OO0

neu aufgetretene EKG-Verdnderungen

neu aufgetretene Herzrhythmusstérungen

neue echokardiographische Diagnosen wie z. B.: vergrofierter linker oder rechter Ventrikel
reduzierte LV- oder RV-Funktion, Perikarderguss, signifikante Klappenerkrankungen
erhohte kardiale Enzyme (TnT, CK, CKMB) oder D-Dimer

V. a. Progression der kardiovaskuldren Vorerkrankungen: z. B. koronare Herzerkrankung
Verschlechterung der bekannten reduzierten Links- oder Rechtsventrikelfunktion

— Zuweisung zu klinischen kardiologischen Ambulanzen (— Teil B.2)
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B.2 Ambulante und stationdre Betreuung, Diagnostik und Behandlungen im Spital

— Entscheidung tiber ambulante oder stationdre Diagnostik und Behandlung

— Ambulante ergdnzende Diagnostik:

Echokardiographie-Kontrolle

Laborkontrolle: Verlauf und Dynamik der Herzenzyme (TnT, NT-proBNP, CK, D-Dimer usw.)
Herz-MRT bei V. a. Myokarditis

Thorax-CT bei V. a. reduzierte Lungenkapazitit oder Pleuraerguss, die Brustschmerzen und Luftnot erklaren
Myokardszintigraphie oder Koronar-CT bei V. a. KHK
Perfusions-Ventilations-Lungenszintigraphie bei V. a. Pulmonale Embolie oder CTEPH
Stationdre Diagnostik und Behandlung

weitere Diagnostik, falls klinisch indiziert:

B Rechts-, Linksherzkatheter, Elektrophysiologie

B Optimierung der medikamentésen Therapie

B Zuweisung zur Spezialambulanz (Vitien-, Herzinsuffizienz-, Rhythmusambulanz usw.)

©OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0

B.3 Psychosomatische Betreuung

— Fiir jeden Post-/Long-COVID-Patienten sollte eine psychosomatische Betreuung angeboten werden.

B.4 Abbildung 2: Flussdiagramm fiir die Long-COVID-Betreuung fur Patienten,
die wahrend der COVID-Infektion nicht hospitalisiert werden mussten

‘ Nicht hospitalisierte Patienten ‘ Persistierende oder progrediente Symptome nach COVID-19-Erkrankung
mit kardialem Schwerpunkt

‘ Nachsorge: Schema B ‘

Niedergel. Facharzte Kliniken: Kardiologische Abteilungen
Anamnese, Positiv Befund . | Kardiologie Ambulanz (Post/Long-COVID
klinische Untersuchungen, oder Progression = = = e e e e e e e e == == B | Ambulanz/Register)

Auskultation. der vorbestehenden 1 » Hospitalisierung wenn ig
Vitalparameter: Puls, Blutdruck, kardiovaskuléren 1, - - -
Sauerstoffséttigung Erkrankung 1% Erganzende Diagnostik:
Laboruntersuchungen: 12 EKG, POTS Diagnostik’, LZ-EKG*
Hamatogramm, Koagulogramm 18 Klinische und Labor-Untersuchungen
kardiale Parameter: ! Echokardiographie®
CKMB, Troponin, NT-proBNP, Normalbefund : kardiale MFEI'
D-Dimer oder keine 1 Echokardiographie I’\.Aungen-CT 5 N
" ine Entziindt . Progression der I Stress-Test yokardszmtlgraphlel : "
LDH, hsCRP, Ferritin vorbestehenden ' v LZEKG Positiv Befund i Vit ITungens?anngrapme
Nieren- und Leberparameter kardiovaskuldren ol Spiroergometrie Koronaranglographlf
EKG Erkrankung kardiale MRI* Rechtsherzl_(athgte'r
Elektrophysiologie
Konsil mit Fachérzten anderer Fécher*
(Neurologie, Pulmologie, Nephrologie,
Symptomatik Gastroenterologie, Hamatologie,
Rheumatologie usw.)
Optimierung der medikamentdsen (evtl.
invasiven*) Therapie
Psychosomatische
*abhéngig von Symptomen und Befunden
*"Option zur Teilnahme an einer spezifischen Long-COVID-Studie oder einem -Register POTS: postural tachycardia syndrome, MRI: magentic resonance imaging, CT: computed tomography,

Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 203 (Fortsetzung von Seite 191)
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Teil C. Riickkehr zur korperlichen Aktivitdt bzw. Sport

— Asymptomatische COVID-Patienten mit unauffilligen Befunden diirfen umgehend mit langsamer, stetiger Leis-
tungssteigerung das Training beginnen [11].

— Patienten mit leichten bis mittelschweren Symptomen wie Halsschmerzen, Gliederschmerzen, Atemnot, Abge-
schlagenheit, Brustschmerzen, Husten oder Fieber und Ausschluss von Myokarditis und/oder Pneumonie sollten
2-3 Wochen korperliche Anstrengung > 3 MET meiden und bei unauffilligem Verlauf anschlieflend wieder mit
leichtem Krafttraining und Ausdauertraining beginnen [12].

— Bei schwer symptomatischen Verldufen wird vor Wiederbeginn eine Echokardiographie, Troponinbestimmung,
Ruhe- und Belastungs-EKG und ein Kardio-MRT empfohlen [13].

— Nach Auftreten einer Myokarditis ist eine Sportpause von 3-6 Monaten, je nach Schweregrad der Erkrankung, ein-
zuhalten. Ein Wiederbeginn ist dann moglich, wenn eine unauffillige Linksventrikelfunktion in der Echokardiogra-
phie, unauffillige Biomarker inkl. Troponin und ein unauftilliges Ruhe-, Belastungs- und 24-h-EKG vorliegen [14].

— Unter Beteiligung 6sterreichischer Sportkardiologen wurde von der Deutschen Gesellschaft fiir Sportmedizin eine Emp-
fehlung herausgegeben, um die Entscheidung, wann Long-COVID-Patienten - hier sind die wettkampforientierten
gemeint — wieder zum Sport zuriickkehren diirfen, zu vereinheitlichen, auf welche wir hiermit verweisen diirfen [14, 15].

— Fiir den Wiedereinstieg in den Sport ist es wesentlich, dass eine Myokarditis bzw. Pneumonie ausgeschlossen bzw.
ausgeheilt ist. Empfehlungen werden dann in Abhingigkeit vom Alter, eventuellen Nebendiagnosen, dem ange-
strebten Niveau, auf dem der Sport betrieben werden soll (kérperliche Bewegung, Rehabilitationssport, Breiten-,
Leistungs-, Spitzensport) und auch den Trainingsintensitdten und Trainingsumfingen gegeben. Vor allem der Wie-
dereinstieg in den Leistungs- und Spitzensport sollte durch ein Spezialisten-Team begleitet werden, dem auch Kar-
diologen/Sportkardiologen und Sportmediziner angehdren sollten.

Hier diirfen wir auf den Entscheidungs- Algorithmus der Sportkardiologen verweisen: Return-to-Sport im wettkampforien-
tierten Sport nach Infektion mit SARS-CoV-2 siehe in: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7717284/ (Fig. 2).
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Ein faszinierender linksventrikuldrer Reentry

M. Stiihlinger, W. Schgor

Univ.-Klinik fiir Innere Medizin Il / Kardiologie und Angiologie, Innsbruck

Fallbericht

Eine 27-jdhrige Patientin wurde wegen rezidivierenden, plotz-
lich beginnenden und haimodynamisch gut tolerierten Tachy-
kardien in die Notfallaufnahme unserer Klinik zugewiesen,
dort wurde eine Breitkomplex-Tachykardie (Abb. 1; 135/min,
RSB, superiore Achse) registriert. Eine intravendse Gabe von
Adenosin hatte keinen Einfluss auf die Rhythmusstérung, die
Tachykardie terminierte dann aber nach Konsultation eines
Elektrophysiologen auf Verapamil.

Zwei Jahre vor dem erstmaligen Auftreten der Symptomatik
wurde bei der jungen Patientin ein Mb. Hodgkin (Subtyp no-
dulédre Sklerose, Stadium Ila, intermedidres Risiko) diagnos-
tiziert und mit Chemotherapie und (involved field) Radiatio
behandelt, kardiale Beschwerden hatten bislang nicht bestan-
den. Aufgrund der hdmatologischen Vorgeschichte erfolgte
eine genaue kardiale Abklarung, wobei sich im Sinusrhythmus
keine EKG-Auffilligkeiten und echokardiographisch eine nor-
male Linksventrikelfunktion ohne regionale Wandbewegungs-
storungen und kein relevantes Vitium zeigten. Aufgrund eines
geringgradigen Perikardergusses (6 mm) wurde eine kardiale
MR-Tomographie durchgefiihrt, in der ebenfalls eine Peri-
und Myokarditis und sonstige Pathologien ausgeschlossen
werden konnten.

Insgesamt wurde daher eine idiopathische linksventrikuldre
Tachykardie diagnostiziert und die Indikation zur interven-
tionellen Therapie mittels RF-Ablation gestellt. Aufgrund
der hdmatologischen Grunderkrankung war die Patientin
vorerst hinsichtlich einer solchen Mafinahme zuriickhaltend
und es wurde eine Dauertherapie mit Verapamil zur Rhyth-
muskontrolle eingeleitet. Die Medikation wurde gut toleriert,
fithrte zu keiner Leitungsverzogerung und konnte zunichst
symptomatische Rezidive von Tachykardien verhindern. Im
Rahmen einer hamatologischen Kontrolluntersuchung kam
es dann aber zu einer Synkope, dabei wurde auch ein Rezidiv
der Tachykardie trotz regelméfliger Einnahme von Verapamil
registriert. Nach entsprechender Aufklirung (insbesondere
iatrogener AV-Block) erfolgte daher die stationdre Aufnahme
zur Katheterablation.

Elektrophysiologische Untersuchung (EPU)
und Ablation

Bei der EPU fanden sich zunéchst im Sinusrhythmus normale
Leitungszeiten und es konnte die klinische Tachykardie durch
programmierte ventrikuldre, aber auch atriale Stimulation pro-
blemlos induziert werden. Die Rhythmusstorung wurde gut
hdmodynamisch toleriert, wie vorher im Oberflichen-EKG
zeigte sich eine VA-Dissoziation. Insgesamt wurde damit die
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Abbildung 1: 12-Ableitungs-EKG bei idiopathischer, linksventrikuldrer Tachykardie. Die QRS-Morphologie weist auf einen infero-apikalen linksventriku-
laren Ursprung hin (kompletter Rechtsschenkelblock, superiore Achse), die VA-Dissoziation (P-Wellen nur nach jedem 2. ventrikuldren Schlag; rote Pfeile)

beweist den ventrikuldren Ursprung der Tachykardie.
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Abbildung 2: Intrakardiale Elektrokardiogramme wéhrend der faszikularen Tachykardie bei Lage des multipolaren Katheters (transseptal) am Septum des
linken Ventrikels. Von oben nach unten sind 3 Ableitungen des Oberflachen-EKGs sichtbar (Ableitung |, aVF, V1), dann das Signal des Katheters im rechten
Ventrikel (RV) und die des 10-poligen Katheters im linken Ventrikel (CS1-10). Das charakteristische spat-diastolische P1-Signal (antegrader Schenkel der
VT, rote Pfeile) und P2-Purkinje-Potentiale (retrograder Schenkel der VT, blaue Pfeile) vor der friithesten ventrikularen Aktivierung (CS 3-4) wéhrend der VT
werden abgebildet. Die griine Linie markiert die antegrade und retrograde Aktivierung am Septum.

Diagnose einer ventrikuldren Tachykardie bestitigt, aufgrund
der Induktion durch atriale Stimulation und von Entrainment-
Manoéver im linken Ventrikel bestand der Verdacht auf einen
Reentry im spezifischen Reizleitungssystem, insbesondere eine
links-posteriore faszikuldre Tachykardie. Uber einen transsep-
talen Zugang erfolgte daher ein Mapping im linken Ventrikel
mittels Multielektroden-Katheter, wobei sich in der VT am LV-
Septum charakteristische Potentiale ableiten lieflen (Abb. 2).
Im nachfolgenden Aktivierungs-Mapping wurde der Exit der
VT im diaphragmalen linken Ventrikel lokalisiert, nach Ter-
minierung der VT durch ventrikulire Uberstimulation erfolg-
te noch ein Mapping von His- und Purkinje-Potentialen im
Sinusrhythmus (Abb. 3).

Als erstes Ablations-Target wurde zunéchst das spiteste dias-
tolische Signal am interventrikuldren Septum im linken Ven-
trikel ausgewdhlt, aufgrund der Ndhe zum spezifischen Reiz-
leitungssystem und der Gefahr der AV-Blockierung wurde die
Ablation im Sinusrhythmus durchgefiihrt. Trotz erfolgreicher
Transsektion des LV-Septums konnte die VT allerdings weiter-
hin induziert werden, daher wurde als nédchster Schritt eine
Ablation am Exit der Tachykardie (ohne diastolische Potientia-
le) durchgefiihrt. Letztendlich wurde die Tachykardie aber erst
durch eine zweite lineare Ablation am diaphragmalen links-
ventrikuldren Septum zwischen den Purkinje-Fasern und dem
Exit der Tachykardie erfolgreich behandelt (Abb. 3).

Beim aktuell durchgefiihrten 12-Monats-Follow-up war die
Patientin ohne medikamentdse Therapie frei von symptoma-
tischen Rezidiven, das EKG im Sinusrhythmus war unauffillig
und im Holter wurden keine VES und keine nicht-anhaltenden
ventrikuldren Tachykardien registriert.

m Diskussion

Idiopathische ventrikuldre Tachykardien lassen sich je nach
Mechanismus in fokale und Reentry-Tachykardien einteilen.
Linksventrikuldre Reentry-Tachykardien entstehen bei struk-
tureller Herzgesundheit meist durch einen Wiedereintrittskreis
im His-Purkinje-System und werden je nach Lagetyp wahrend
der Tachykardie in links-anteriore und links-posteriore faszi-
kuldre Tachykardien eingeteilt. Die in unserem Fall behandelte
links-posteriore faszikuldre VT konnte schon im Oberflichen-
EKG (Abb. 1) als solche erkannt werden. Im Gegensatz zur ge-
nerellen Annahme sprechen die sehr breiten Kammerkomplexe
(QRS 164 ms) nicht gegen die Genese aus dem spezifischen
Reizleitungssystem, das gute Ansprechen auf Verapamil ist
ebenfalls charakteristisch fiir diese seltene ventrikuldre Rhyth-
musstorung. Schlussendlich wurde in der kardialen Diagnostik
ein myokardiales Substrat fiir einen Reentry (d. h. eine myo-
kardiale Narbe oder ein Fibrose-Areal) ausgeschlossen.

Im Rahmen der elektrophysiologischen Untersuchung wurde
die VT schon durch atriale Stimulation leicht induziert. Daher
wurde ein Multi-Elektroden-Katheter zur besseren Steuerbar-
keit transseptal im Bereich des LV-Septums positioniert. Dort
fand sich ein klassisches ventrikuldres Aktivierungsmuster mit
charakteristischen Signalen (Abb. 2), durch das die links-post-
eriore faszikuldre Tachykardie eindeutig bewiesen wurde. Die
interventionelle Behandlung gestaltete sich dann allerdings
schwierig: Die primdren Ablations-Targets von faszikuldren
Tachykardien sind {blicherweise apiko-septale Areale mit
scharfen, diastolischen P1- und/oder frithen P2-Purkinje-
Potentialen wihrend laufender Tachykardie. In dem aktuellen
Fall entschieden wir uns nach einem entsprechenden Mapping

JKARDIOL 2022;29 (7-8) 215
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Abbildung 3: Elektroanatomisches Mapping im linken Ventrikel mit Markierung der spat-diastolischen Potentiale (gelbe Punkte) im Sinusrhythmus
(Abb. 3a) und des Exits der VT im Aktivierungsmapping (Abb. 3b): Die lineare Ablation im Bereich des LV-Septums apikal der Purkinje-Potentiale konnte
die Tachykardie nicht unterdriicken. Daher wurde die septale Ablationslinie am LV-Septum mit einer infero-basalen Transsektion zwischen dem spezifi-
schen Reizleitungssystem und dem Exit der Tachykardie erweitert. Nach Vervollstandigung der Linie konnte die VT nicht mehr induziert werden.

aufgrund der VA-Dissoziation wéihrend der VT (und damit
schwieriger Erkennung eines AV-Blocks wihrend der Abla-
tion) aber fiir eine RF-Ablation im Sinusrhythmus, in dem
die moglichen Ablationstargets in der bestehenden Literatur
weniger klar definiert sind.

Der Austrittspunkt einer faszikuldren Tachykardie in das
Arbeitsmyokard findet sich laut Literatur meist im apikalen

216 JKARDIOL 2022; 29 (7-8)

Septum, aber auch Exits an anderen Stellen werden in der Li-
teratur beschrieben. Erfahrungsgemaf? fiihrt allerdings - wie
in diesem Fall - eine Ablation des Exits der VT nicht zum Er-
folg, auch nach zahlreichen Ablationen am linksventrikularen
Septum war diese weiterhin auslosbar. Als letztendlich erfolg-
reiche Strategie wird in diesem Fall erstmalig eine Transsektion
des infero-basalen LV-Septums zwischen den Purkinje-Poten-
tialen und dem Exit der Tachykardie beschrieben (Abb. 3).
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M Zusammenfassung

Insgesamt zeigt dieser Fall, dass idiopathische linksventrikuld-
re Tachykardien schon im Oberflichen-EKG erkannt werden
konnen. Stimulationsmanéver und charakteristische elektro-
physiologische Signale im Multi-Elektroden-Katheter wih-
rend laufender Tachykardie sichern dann die Diagnose. Die
Ablation der faszikuldren Tachykardie im Sinusrhythmus ist
oft schwierig, in dem aktuellen Fall wurde die VT erstmalig mit
einer Transsektion des Septums zwischen dem spezifischen
Reizleitungssystem und dem Exit der Tachykardie erfolgreich
abladiert. Diese Linie scheint aus unserer Sicht aufgrund der
Distanz zum AV-Knoten und His-Purkinje-System in Hin-
blick auf AV-Blockierungen sicher zu sein. Zur Bestitigung
der Effektivitdt dieser Strategie sind aber Untersuchungen und
Ablationen von dhnlichen Féllen notwendig.

Weiterfiihrende Literatur

— Creta A, Chow AW, Sporton S, Finlay M, Papageorgiou N, et al. Catheter ablation for fascicular ven-
tricular tachycardia: A systematic review. Int J Cardiol 2019; 276: 136—48.

— Michowitz Y, Belhassen B. New insights on verapamil-sensitive idiopathic left fascicular tachycar-
dia. J Electrocardiol 2018; 51: 874-8.

—Talib AK, Shenasa M. Mapping and ablation of fascicular tachycardias (reentrant and nonreen-
trant). Card Electrophysiol Clin 2019; 11: 609-623.
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Clinical Shortcuts

Perikarditis: Diagnostik und Therapie

M. Machler, M. Frick

Abteilung fiir Innere Medizin | mit Kardiologie, Angiologie, Diabetologie und Endokrinologie,
Intensivmedizin, Akademisches Lehrkrankenhaus Feldkirch

Abkiirzungen

ACC  American College of Cardiology NSAR Nicht-steroidale Antirheumatika
ASS Acetylsalicylsaure PCI Percutaneous Coronary Intervention
BSG  Blutsenkungsgeschwindigkeit PPI Protonenpumpeninhibitor

CRP  C-reaktives Protein RA Rheumatoide Arthritis

CT Computertomographie RF Radiofrequenz
ESC European Society of Cardiology SLE Systemischer Lupus erythematodes
i.R. im Rahmen SM Schrittmacher

LGE  Late Gadolinium Enhancement TAVI  Transcatheter Aortic Valve Implantation
MRT  Magnetresonanztomographie u. a. unter anderem

Allgemeines

— Das Perikard besteht aus einer serdsen viszeralen und einer fibrosen parietalen Schicht.

— Zwischen den Schichten befindet sich die Perikardhéhle, welche physiologischerweise mit Perikardfliissigkeit (etwa 10-15 ml)
gefiillt ist.

— Eine Entziindung der Schichten des Perikards (Perikarditis) ist ursachlich fiir 5 % aller Patienten mit Brustschmerzen in der
Notfallambulanz.

— 15-30 % aller Patienten haben ein Rezidiv innerhalb von 18 Monaten nach der ersten Episode einer akuten Perikarditis.

— Leitlinien und Positionspapiere: ESC-Leitlinien zur Diagnostik und Therapie der Perikarditis 2015 und ACC State-of-the-art-
Review 2020 (ESC-Leitlinie dient als Grundlage).

Definition

— Die Perikarditis ist die hdufigste Erkrankung des Perikards.

— Klinischer Verlauf: trockene, exsudative, exsudativ-konstriktive und konstriktive Perikarditis

— Zeitlicher Verlauf: akut, subakut (Dauer von > 4-6 Wochen, aber < 3 Monaten), chronisch (> 3 Monate) und rezidivierend
(Rezidiv nach mindestens 4-6 Wochen beschwerdefreiem Intervall)

Diagnose

Die Diagnose wird anhand von 4 Kriterien gestellt, wobei mindesten 2 Kriterien zutreffen miissen (Tab. 1).

Tabelle 1: Diagnosekriterien der akuten Perikarditis. Erstellt nach [1]. Zusitzliche Hinweise kon-

Diagnosekriterien einer Perikarditis anhand ESC-Leitlinien (2015) nenoselghéhte Entziindungs—
Typischer perikarditischer Brust-  Im Liegen und bei Inspiration verstarkt, im Sitzen 90 % aller Patienten marker (CRP,  BSG,
schmerz und nach vorne gebeugt gebessert Leukozytose)

Klinische Hinweise Auskultatorisches Perikardreiben 30 % aller Patienten O bildgebende Zeichen
Typische EKG-Verdnderung Diffuse ST-Hebungen und/oder PR-Senkungen 60 % aller Patienten einer perikardialen
Nachweis eines Perikardergusses  Beispielsweise mittels Echokardiographie etc. 60 % aller Patienten Entzﬁndung (z. B. mit-

tels CT oder MRT)
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Atiologie (Tab. 2)

Unterteilung in infektids und nicht-infektios

Die hiufigste Ursache in entwickelten Landern ist ein viraler Infekt.
Aufgrund steigender Zahl von kardialen Interventionen ist die Atiologie des ,,post-cardiac injury syndrome” zunehmend.
Abhingig vom diagnostischen Aufwand ist oftmals jedoch keine spezifische Atiologie zu finden (idiopathisch).

Tabelle 2: Atiologie der Perikarditis. Erstellt nach [1].

Infektios

Viral (haufigste Ursache in
entwickelten Landern)

Bakteriell (haufiger in Ent-

wicklungsléandern, v. a. TBC)

Fungal (sehr selten)
Parasitar (sehr selten)

u. a. Entero- (Coxsackievirus etc.), Herpes-, Adenoviren, Parvovirus
B19

u. a. Mycobacterium tuberculosis, Coxiella burnetii, Borrelia burg-
dorferi etc.

z. B. Histoplasmen, Aspergillus spp., Candida spp., Blastomyces spp.

z. B. Echinokokken, Toxoplasmen

Nicht-Infektios
Autoimmun (haufig)

Neoplastisch

Metabolisch
Traumatisch und iatrogen

u. a.i. R. systemische Autoimmunerkrankungen (z. B. SLE, Sjégren,
RA, Sklerodermie etc.), systemische Vaskulitiden (z. B. Churg-
Strauss-Syndrom, Takayasu-Syndrom etc.), Sarkoidose, entziind-
liche Darmerkrankungen etc.

i. R. primarer Tumor (Mesotheliom, selten) oder metastasierender
Tumor (am haufigsten Lunge, Brust, Lymphom)

uramisch, i. R. Hypothyreose etc.

selten akut auftretend (direktes/indirektes Trauma), haufiger ver-
zogert u. a. bei Trauma-bedingtem Perikard-Syndrom wie z. B.
Postmyokardinfarkt-Syndrom, Postperikardiotomie-Syndrom,
»post-cardiac injury syndrome” nach kardialem Eingriff (z. B. nach

Clinical Shortcuts

Prognose

Meist gutartiger Verlauf bei akuter
Perikarditis

Bakterielle Perikarditis darf aber
nicht iibersehen werden (in Ent-
wicklungslindern spielt die tuber-
kuldse Perikarditis eine grof3e Rolle),
da ohne spezifische Therapie eine
schlechte Prognose besteht.
Hauptindikatoren fiir eine schlechte
Prognose: Fieber > 38 °C, subakuter
Krankheitsbeginn, grofSer Perikard-
erguss oder Perikardtamponade,
kein Ansprechen auf NSAR-/ASS-
Therapie nach 1 Woche.
Nebenindikatoren fiir eine schlechte
Prognose: Myoperikarditis, Immun-
suppression, Trauma, orale Antiko-

RF-Ablation, herzchirurgischen Eingriffen, TAVI, Platzieren einer agulation.
SM-Sonde, PCl etc.)
Zytostatika/Immunsuppressiva, Antibiotika, Amiodaron etc.

kardiale Amyloidose, Aortendissektion, pulmonale Hypertonie,
Herzinsuffizienz

kongenitale (partielle) Perikard-Fehlanlage

Medikamentos (selten)
Andere (haufiger)

Andere (seltener)

Therapie

— NSAR/ASS und Colchicin sind die Sdulen der Standardtherapie.

— Mogliche Kontraindikationen (z. B. Nieren-/Leberinsuffizienz) und mogliche Medikamenten-Wechselwirkungen (u. a. bei
Makrolid-Antibiotika, Statinen etc.) miissen bedacht werden.

— Kontrolle des initialen Therapieerfolgs sollte innerhalb 1 Woche erfolgen.

— Korperliche Schonung (Aktivitat auf sitzende Tatigkeit reduzieren) fiir 3 Monate (insbesondere bei Sportlern) und/oder bis
zur vollstandigen Beschwerdefreiheit und Normalisierung von EKG, Echokardiographie und Entziindungswerten.

— Bei starken Hinweisen auf eine andere Atiologie als virale Perikarditis (z. B. Risikopatient hinsichtlich TBC, bekannte Auto-
immunerkrankung, metabole Ursache etc.) sollte eine spezifische Therapie erfolgen: z. B. antibiotische Therapie und Drainage
bei purulenter Perikarditis, immunsuppressive Therapie bei autoimmunvermittelter Perikarditis, Himodialyse bei urdmischer
Perikarditis etc.

Theraple der akuten Perikarditis (Tab. 3)
— Erstlinientherapie: Kombination aus NSAR/ASS

Tabelle 3: Therapie der akuten Perikarditis. Erstellt nach [1].
und Colchicin

— Zusitzliche Gabe eines PPI wird empfohlen Medikament  Dosierung Behand- Ausschleichen
— Kortikosteroide sind keine Erstlinientherapie lungsdauer
der Perikarditis! Ausnahmen sind eine auto- ASS 750-1000 mg alle 8h 1-2Wochen  Reduktion um
immune Atiologie oder z. B. eine Therapie in der ?5(2);/\5/2&[22 el
Schwangerschaft.
— Kortikosteroide fiihren haufiger zu rezidivieren- [buproten 600imgallesh {52 Wochen Sheduktionlim
200-400 mg alle
dem Verlauf. 1-2 Wochen
— Bei bakterieller Ursache sind Kortikosteroide o ) ) )
Colchicin <70kg:1x0,5mg/Tag 3 Monate nicht obligat, aber sinn-

absolut kontraindiziert.

— Nach Versagen der Erstlinientherapie, bei Kon-
traindikation oder Unvertraglichkeit gegen
Standardtherapie konnen Kortikosteroide in

>70kg: 2x 0,5 mg/Tag voll 0,5 mg jeden 2.Tag
(< 70 kg) oder
1% 0,5 mg/Tag (> 70 kg)

in den letzten Wochen
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Clinical Shortcuts

niedriger Dosierung (z. B. Prednisolon 0,2-0,5 mg/kg/Tag)
verabreicht werden.

— Die Kortisontherapie soll moglichst kurzfristige sein (lang-
sames Ausschleichen ab Symptomfreiheit) und wenn mog-
lich in Kombination mit NSAR/ASS und Colchicin erfol-
gen.

Therapie der chronischen und rezidivierenden Peri-

karditis

— Die rezidivierende Perikarditis ist am ehesten immun-me-
diiert.

Komplikationen der Perikarditis

Myoperikarditis

— Die kardiale MRT kann hilfreich sein, um die Diagnose zu
stiitzen.

— Die Therapie ist ahnlich wie bei der akuten Perikarditis,
wenngleich manche Autoren empfehlen, die Dosierung von
NSAR/ASS zu reduzieren, da hohere Dosen im Tierversuch
mit héherer Mortalitét einhergehen.

— Die Rolle von Colchicin in der Behandlung der Myoperi-
karditis ist umstritten.

— Sportverbot sowie korperliche Schonung fiir 6 Monate.

Perikardtamponade

— Selten im Rahmen viraler oder idiopathischer Perikarditis

— Haufiger bei maligner und tuberkul6ser Perikarditis

— Hinweise sind Beck-Trias (Hypotonie, gestaute Jugular-
venen, leise Herzgerdusche), Tachykardie bzw. Niedervol-
tage und elektrischer Alternans im EKG

— Therapie der Wahl ist die rasche Entlastung (Punktion)

Literatur:

1. AdlerY, et al. 2015 ESC Guidelines for the diagnosis and management of pericardial diseases: The
Task Force for the Diagnosis and Management of Pericardial Diseases of the European Society of
Cardiology (ESC) endorsed by: The European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS). Eur
Heart ) 2015; 36: 2921-64.

Weiterfiihrende Literatur:

— Chiabrando JG, et al. Management of acute and recurrent pericarditis: JACC State-of-the-Art
Review. JACC2020; 75: 76-92.

— Maisch B. Management von Perikarditis und Perikarderguss, konstriktiver und effusiv-konstriktiver
Perikarditis [Management of pericarditis and pericardial effusion, constrictive and effusive-constric-
tive pericarditis]. Herz 2018; 43: 663—78.

—Imazio M, et al. Evaluation and treatment of pericarditis: A systematic review. JAMA 2015; 314:
1498-506.

Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 192

— NSAR/ASS sollen tiber 2-4 Wochen nach Ende der Symp-
tome ausgeschlichen werden.

— Colchicin soll bei rezidivierender Perikarditis fiir 6 Monate
gegeben werden.

— Kortison ist Therapie zweiter Wahl

— In Ausnahmefillen: Immunsuppressivatherapie oder Peri-
kardektomie

Konstriktive Perikarditis

— Am héufigsten nach tuberkul6ser Perikarditis

— Auch nach viraler, idiopathischer und anderen Perikardi-
tiden moglich

— Mittels bildgebender Verfahren (Rontgen, CT etc.) konnen
in einem Drittel der Fille perikardiale Kalzifikationen dar-
gestellt werden.

— Kardiale MRT kann ein hilfreiches Werkzeug zur Dia-
gnosefindung sein und um perikardiale Entziindung (z. B.
LGE) darzustellen.

— Rechts-/Linksherzkatheter kann sinnvoll sein, um die Dia-
gnose zu sichern und um hdmodynamische Relevanz zu
quantifizieren.

— Bei Zeichen aktiver Entziindung (z. B. im MRT) kann eine
orale entziindungshemmende Medikation Erfolg bringen.

— Bei chronischen Fillen ohne Hinweis auf aktive Entziin-
dung muss die chirurgische Perikardektomie angedacht
werden.

Korrespondenzadresse:

Dr. Maximilian Mdchler

Abteilung fiir Innere Medizin I mit Kardiologie, Angiologie,
Diabetologie und Endokrinologie, Intensivmedizin, Akademi-
sches Lehrkrankenhaus Feldkirch

A-6807 Feldkirch, Carinagasse 47

E-Mail: Maximilian. Maechler@lkhf.at
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Bestandgteile: Prolin, Essigsaure 99 %, Polysorbat 80, Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung), Wasser fur 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 &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, kardiovaskuldre
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EKG-Quiz

EKG-Veranderungen im Rahmen
einer kavotrikuspidalen Isthmusablation

N. Kohls', F. Tinhofer!, C. C. Kaufmann', M. Nlirnberg'

13, Medizinische Abteilung mit Kardiologie und Internistischer Intensivstation, Klinik Ottakring, Wien;
2Sigmund Freud Privatuniversitat, Medizinische Fakultat, Wien

Auflosung zum Quiz in J Kardiol 2022; 29 (5-6): 176-7.

Tatsdchlich handelt es sich bei den EKG-Verdnderungen um
eine Verpolung des ,,Aufnahme-EKGs“ vor der Ablation. Es
wurden bei diesem routinemaflig angefertigten EKG die Elek-
troden der linken unteren sowie der linken oberen Extremitit
vertauscht. Neben dem Wechsel des Lagetyps sind ein identer
Kurvenverlauf in aVR sowie den Brustwandableitungen bei
spiegelbildlichem Kurvenverlauf in aVL bzw. aVF auffillig.
Die Sichtung der ,Vor-EKGs* zeigt einen Rechtstyp bei vor-
bestehendem Rechtsschenkelblock sowohl im Sinusrhythmus
als auch im Rahmen der Breitkomplextachykardie im Sinne
des typischen Vorhofflatterns.

Grundsitzlich fithrt die Vertauschung von EKG-Elektroden
hiufig zu Fehldiagnosen und erschwert den klinischen Alltag
jeden Mediziners. Mit wenigen Regeln bzw. Prinzipien kann
eine solche Fehlanbringung einfach detektiert werden. Folgen-
de Fille sind neben dem gezeigten Beispiel haufig und sollen
im Folgenden vorgestellt werden.

1. Vertauschung der Armelektroden

Eine Vertauschung der Armelektroden ist in der Regel am ein-
fachsten zu erkennen. Es kommt zu einer Inversion der P-Wel-
le, des QRS-Komplexes und der T-Welle in Ableitung I. Diese

Konstellation ist also stets suspekt. Differentialdiagnostisch
kommt nur eine Dextrokardie in Frage, die naturgemaf3 selten
ist. Hierbei wire allerdings die R-Progression iiber der Vorder-
wand verdndert im Sinne einer Abnahme der R-Amplitude von
Vi1-Vs. Zudem ist auch die P-Welle in aVL negativ und in aVR
positiv, wihrend aVF unverindert bleibt (Abb. 3).

2.Vertauschung der rechten Beinelektrode

mit einer Armelektrode

Bei der Vertauschung der rechten Beinelektrode (Nullelektro-
de) mit der rechten Armelektrode entsteht eine Niedervoltage
in Ableitung II, da aVR und aVF nun zwischen den Beinen ab-
geleitet werden; die Ableitungen aVR und aVF sehen dadurch
nahezu gleich aus. Ableitung I wird zum Spiegelbild von Ab-
leitung III, wihrend Ableitung III an sich unverandert bleibt
(nur die rechten Elektroden wurden vertauscht) (Abb. 4).

Eine Vertauschung der rechten Beinelektrode auf den linken
Arm fihrt im Sinne dieses Konzeptes zu einer Niedervoltage
in Ableitung III.

3.Vertauschung der Beinelektroden

Das EKG bleibt bei einer Vertauschung der Beinelektroden un-
verdndert (Abb. 5). Aufgrund des groflen Abstands der linken
Beinelektrode (aVF) vom Herzen ist das elektrische Signal auf
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Abbildung 3: Vertauschung der Armelektroden
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Abbildung 4: Vertauschung der rechten Arm- und der rechten Beinelektrode

beiden Seiten identisch. Die Nullelektrode fungiert hierbeinur  In den aktuellen ESC-Leitlinien zur Schrittmacher- und kar-

als Erdung. Zum Vergleich zeigen wir das Normal-EKG des-  dialen Resynchronisationstherapie von 2021 wird daher eine

selben Patienten (Abb. 6). Klasse-I-Empfehlung zur Schrittmacherimplantation gegeben
[1].

Ein wechselnder bifaszikuldrer Block kann prinzipiell hinwei-

send auf eine infranodale Uberleitungsstorung sein und stellt ~ Eine Komplikation der Ablation erscheint aufgrund der ana-

langfristig ein Risiko fiir die Ausbildung eines AV-Blocks dar.  tomischen Verhiltnisse duflerst unwahrscheinlich, da wéh-
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Abbildung 5: Vertauschung der Beinelektroden
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Abbildung 6: Normal-EKG des Patienten

rend des Eingriffs lediglich eine Manipulation am Ubergang
vom rechten Vorhof zum rechten Ventrikel stattfindet. Eine
Verletzung des rechten Faszikels oder in seltenen Féllen auch
des linksanterioren Faszikels (septumnah) wire zwar theo-
retisch vorstellbar, fiir den vermeintlich neu aufgetretenen
linksposterioren Hemiblock (Rechtstyp) hitte aber der sep-

wire eine Evaluation hinsichtlich einer Deviceversorgung ge-
rechtfertigt. Von einer interventionellen Rhythmuskontrolle
des Vorhofflimmerns mittels Pulmonalvenenisolation wurde
im Einklang mit dem Patientenwunsch und der Abwesenheit
klinischer Symptome unter medikamentdser antiarrhythmi-
scher Therapie bisher Abstand genommen.

tumferne linksposteriore Faszikel im linken Ventrikel verletzt
werden miissen. Da hier kein Strom erzeugt wurde, scheidet
diese Antwortmoglichkeit aus. Ebenso scheint die akute Pul-
monalembolie bei beschwerdefreiem Patienten unwahrschein-
lich.

Literatur:

1. Glikson M, Nielsen JC, Kronborg MB, MichowitzY, Auricchio A, et al. 2021 ESC Guidelines on cardiac
pacing and cardiac resynchronization therapy. Eur Heart J 2021; 42: 3427-520.

Korrespondenzadresse:

Dr. med. Natascha Kohls

3. Medizinische Abteilung mit Kardiologie und Internistischer
Intensivstation

Klinik Ottakring

A-1160 Wien, Montleartstrafse 37

E-Mail: nakohls@gmx.de

Trotzdem werden dem Patienten zur Anpassung seiner fre-
quenzlimitierenden Therapie bei paroxysmalem Vorhofflim-
mern auch in Zukunft regelméflige kardiologische Kontrollen
inklusive 24-Stunden-EKG empfohlen. Sollte der Patient im
Verlauf iiber bradykardieassoziierte Beschwerden im Sinne
eines klinisch manifesten Brady-Tachy-Syndroms berichten,
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5. Mai - Welttag des Lungenhochdrucks
Zebra-Patenschaft als Zeichen des Engagements

fiir seltene Erkrankungen

v.l.n.r: Christoph Slupetzky, Patient Engagement and Advocacy Lead von Janssen Austria, und
Stephan Hering-Hagenbeck, Direktor des Tiergarten Schonbrunn

(Copyright: Niklas Schnaubelt — Abdruck honorarfrei)

In Osterreich leidet fast eine halbe Million Menschen unter einer der (iber 6000
vorhandenen seltenen Krankheiten [1]. Seltene Erkrankungen, wie zum Beispiel
Lungenhochdruck, sind schwer zu diagnostizieren und werden haufig mit ofter
vorkommenden Krankheiten verwechselt, denn die ersten Gedanken drehen
sich oft nur um das Offensichtliche. Um Bewusstsein fiir seltene Erkrankungen
zu schaffen, Gbernahm Janssen Austria mit Februar 2022 die Patenschaft der
ebenso seltenen Burchell-Zebras im Tiergarten Schonbrunn - Zebras gelten
namlich in der Medizin als Symboltier fiir ,rare diseases”. Am Welttag des Lun-
genhochdrucks am 5. Mai wurde insbesondere auf die seltene Erkrankung

Lungenhochdruck aufmerksam gemacht.

Viele seltene Erkrankungen sind bislang
spérlich erforscht und oftmals kaum be-
kannt. Das erschwert nicht nur die rasche
und korrekte Diagnosestellung, sondern
auch die Therapie. Janssen, die Pharma-
sparte von Johnson & Johnson, setzt sich
dafiir ein, Bewusstsein fiir seltene Krank-
heiten zu schaffen und Betroffenen Un-
terstiitzung und Rat zu bieten.

~Wir wollen den Fokus auf seltene Erkran-
kungen richten, sodass Symptome friih-
zeitig richtig erkannt und bestmdoglich
behandelt werden konnen. ,Rare diseases
sind oft unerwartet, deswegen jedoch
keinesfalls weniger wichtig — vergleichen
kann man sie mit Hufschligen, die man
hort. Man meint, es kommt ein Pferd um
die Ecke — doch was, wenn es ein Zebra
ist?“, fihrt Mag. Christoph Slupetzky,
Patient Engagement and Advocacy Lead
von Janssen Austria, aus. Wegen dieses

Uberraschungseffekts gelten Zebras all-
gemein als Symbol fiir seltene Erkran-
kungen.

Seltene Tierarten & Erkrankungen
ins Rampenlicht

»Janssen Austria schafft Bewusstsein fiir
seltene Erkrankungen. Der Tiergarten
Schonbrunn legt groflen Wert darauf,
seltene Tierarten vor den Vorhang zu
holen und die Artenvielfalt zu erhalten.
Zwei wichtige Themen, die dank der Pa-
tenschaft fortan ineinandergreifen. Das
Burchell-Zebra, Equus quagga burchelli,
ist ein Tier, das Einzigartigkeit und Be-
sonderheit reprisentiert; erganzt Ste-
phan Hering-Hagenbeck, Direktor des
Tiergarten Schonbrunn. Janssen Austria
hat die Patenschaft der Burchell- Zebras
im Tiergarten Schénbrunn iibernom-
men und unterstiitzt somit deren Arbeit
zum Erhalt von seltenen Tierarten.

Eine Krankheit gilt in Europa als selten,
wenn weniger als einer von 2000 Men-
schen davon betroften ist [2]. , Auf den
ersten Blick mochte man meinen, dass
seltene Erkrankungen recht hdufig vor-
kommen - so paradox das auch klingen
mag®, erklirt Slupetzky. Aus Sicht von
Hausérzten bedeutet das jedoch, dass
eine seltene Erkrankung ihnen hochs-
tens ein oder zwei Mal in ihrem Berufs-
leben begegnet. ,, Aufgrund der Seltenheit
ist es oftmals schwierig, eine rasche, kor-
rekte Diagnose zu stellen, vor allem dann,
wenn die Symptome unspezifisch sind
und auf unterschiedliche Erkrankungen
hinweisen konnten. Zu spit oder gar nicht
erkannt, schrumpft die Chance auf einen
Therapieerfolg und Erhaltung der Lebens-
qualitit®, erganzt er.

500 Lungenhochdruck-Betroffene
in Osterreich

Eine dieser seltenen Erkrankungen ist
die pulmonale arterielle Hypertonie
(PAH), eine Form der pulmonalen Hy-
pertonie (PH), auch Lungenhochdruck
genannt. Von PAH sind osterreichweit
schitzungsweise ca. 500 Patientinnen
und Patienten betroffen [3], weltweit
geht man von mehr als 25 Millionen aus
[4]. Diese Erkrankung tritt jedoch selten
auf. Eine frithzeitige Diagnose und Be-
handlung erhéhen potenziell die Uber-
lebenszeit [5].

Weil die frithen Anzeichen normaler-
weise unspezifisch und manchmal nur
schwach ausgeprégt sind, werden sie
héufig gar nicht wahrgenommen oder
aber auf andere Ursachen zuriickge-
fithrt — deswegen ist es wichtig, Sensi-
bilitdt gegeniiber der Erkrankung, ihrer
Symptomatik und den Therapiefeldern
zu schaffen, beispielsweise am Welttag
des Lungenhochdrucks. Janssen Austria
mochte Awareness fiir diese seltene Er-
krankung wecken und dabei helfen, die
Zeit bis zu Diagnose und Therapiestart
bestmoglich zu verkiirzen.

Kein Fortschritt ohne Forschung

Janssen setzt bereits seit rund 70 Jah-
ren auf die Gesundheitsversorgung
durch Forschung, Entwicklung und
Aufklarung sowie die Zusammenarbeit
mit Patienten- und medizinischen
Fachorganisationen. Die Forschungs-
schwerpunkte schlieffen viele wichtige
Gesundheitsbereiche wie beispielsweise
Krebserkrankungen, aber auch seltene
Erkrankungen wie Lungenhochdruck,
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mit ein. Bis heute fithrte Janssen mehr
als 80 Medikamente weltweit ein; in Os-
terreich seit 2015 elf neue Medikamente
als Erstzulassungen und 26 Indikations-
erweiterungen nach jeweilig erfolgter
Zulassung durch die Europiische Kom-
mission.

Daher gibt es bei Janssen ein klares und
ehrliches Commitment zur Prizisions-
medizin, denn unsere Innovationen sollen
das individuelle Wohlbefinden der Patien-
tinnen und Patienten verbessern. Mit Hil-
festellungen auch abseits medikamentiser
Therapien wollen wir Betroffene umfas-

2. About Rare Disease unter https://www.eurordis.org/about-
rare-diseases (zuletzt aufgerufen am 28.4.2022)

3. Lungenhochdruck: Seltene und schwere Krankheit (9/2010)
unter https://www.meinegesundheit.at/cdscontent/?content
id=10007.689455 (zuletzt aufgerufen am 28.4.2022)

4. Elliott G, et al. Worldwide physician education and training in
pulmonary hypertension: pulmonary vascular disease: the global
perspective. Chest 2010; 137: 855—94s.

5. Lau EMT, et al. Early detection of pulmonary arterial hyperten-

send unterstiitzen und begleiten®, ergdnzt  sion. Nat Rev Cardiol 2015; 143-55.
Ramez Mohsen-Fawzi, Managing Direc-

tor von Janssen Austria.

Um all diese Meilensteine zu erreichen,
werden bei Janssen global jéahrlich knapp
elf Milliarden Euro in Forschung und
Entwicklung investiert: ,, Denn egal, gegen
welche Erkrankung ein Mensch kimpft,
jeder hat die bestmogliche Behandlung,
die das Leiden heilt oder lindert, verdient.

Weitere Informationen:
Janssen-Cilag Pharma GmbH
A-1020 Wien, Vorgartenstrafie 206B
E-Mail: janssen@ikp.at

Literatur:

1. Seltene Erkrankungen in (sterreich (18.3.2021) unter
https://www.sozialministerium.at/Themen/Gesundheit/Seltene-
Krankheiten.html (zuletzt aufgerufen am 28.4.2022)
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Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handels-
namen, Warenbezeichnungen usw. in dieser Zeit-
schrift berechtigt auch ohne besondere Kenn-
zeichnung nicht zu der Annahme, dass solche
Namen im Sinne der Warenzeichen- und
Markenschutz-Gesetzgebung als frei zu betrach-
ten wiren und daher von jedermann beniitzt
werden diirfen.

Fir Angaben iiber Dosierungshinweise und
Applikationsformen kann vom Verlag keine Ge-
wihr iibernommen werden. Derartige Angaben
miissen vom jeweiligen Anwender im Einzelfall
anhand anderer Literaturstellen auf ihre Richtig-
keit tiberprift werden.

Alle namentlich gekennzeichneten Beitrige spie-
geln nicht unbedingt die Meinung der Redaktion
wider. Diese Beitrage fallen somit in den person-
lichen Verantwortungsbereich des Verfassers. Die
Redaktion tibernimmt keine Haftung fiir unauf-
gefordert eingesandte Manuskripte.

Geschlechterbezeichnung: Zur leichteren Les-
barkeit der Beitrige wird bei Personenbezeich-
nungen in der Regel die ménnliche Form verwen-
det. Es sind jedoch jeweils weibliche und ménn-
liche Personen gemeint.
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Orale Antikoagulation bei Vorhofflimmern
mit Diabetes mellitus Typ Il

Bei Diabetikern ist die Inzidenz und Pré-
valenz fir Vorhofflimmern [1] (VHF)
und fiir Mortalitidt doppelt so hoch als
bei VHF-Patienten ohne Diabetes mel-
litus (DM) [2]. Zudem sind Diabetiker
per se thrombogener, was durch die
glykdmische Fluktuation offenbar noch
gefordert zu sein scheint [3-9]. Da die
Blutungswahrscheinlichkeit bei lianger
bestehendem Diabetes jedoch abnimmt,
konnte eine VHF-bedingte Antikoagu-
lation somit weniger ,gefihrlich® sein
[10].

In einer RE-LY-Subanalyse [11] wurde
der Vorteil in der Reduktion des Schlag-
anfallrisikos unter Dabigatran 150 mg
BID bei VHEF-Patienten mit Diabetes be-
statigt — bei vergleichbarem Blutungsrisi-
ko wie unter Warfarin. Pradaxa® 110 mg
BID ist hier auch fur VHF-Diabetiker
mit hohem Blutungsrisiko vergleichbar
effizient wie fiir VHF-Patienten ohne
Diabetes. Auch die ESC-Leitlinien 2020
[12] erwdhnen ein hoheres Schlaganfall-
risiko fiir VHF-Patienten mit Diabetes.
Eine addquate Antikoagulation ist hier
also noch wichtiger, was sich auch auf
die vaskuldre Mortalitdt positiv auswir-
ken kann [13].

Die bei DM {iiberwiegende mikro-
vaskuldre Lasion ist der ischdmische
Schlaganfall, der haufig im Hirnstamm
oder in den Stammganglien auftritt
(Aa. lenticulo striatae), bei VHF kommt
es meist zu einem kortikalen Infarkt.
Eine Metaanalyse von 66 Studien zeigt,
dass etwa ein Drittel der Schlaganfallpa-
tienten auch an DM leidet - bei ischdmi-
schem Schlaganfall ist der Anteil dieser
Patienten etwas hoher als beim hamor-
rhagischen Schlaganfall. Akute Hyper-
glykdmie ist assoziiert mit schlechterem
Outcome, hoherer Mortalitét, langerer
Hospitalisierung, hoherer Wiederauf-
nahmerate und hoherer Rezidivrate bei
Schlaganfillen [14].

Der interdisziplindre Zugang beim Ma-
nagement von Fieber, Hyperglykimie
und Dysphagie nach einem Schlaganfall
hat laut einer Lancet-Studie einen stir-
keren therapeutischen Effekt als eine
Thrombolyse [15]. Diese Erkenntnis hilft
Patienten, die erst 4,5 Stunden nach dem
Ereignis in medizinische Behandlung

kommen, bzw. wenn eine Thrombolyse
nicht moglich ist. Hyperglykdmie ist ein
negativer Pradiktor fiir die Sterblichkeit
und den funktionalen Outcome [16]
und auch bei Patienten ohne DM mit
einem dreifach hoheren Mortalitatsrisi-
ko assoziiert [17]. Der HbA,.-Wert sollte
daher standardmiflig erhoben werden,
die akute Hyperglykdmie monitiert und
behandelt werden, hohe Blutzuckerwer-
te gesenkt werden.

In der Sekundirpravention sollte eine
Einstellung auf die Therapie in Abstim-
mung mit dem Diabetologen erfolgen.
Ein HbA,.-Wert von unter 7 % findet
sich auch in den aktuellen ESO/AHA
Guidelines. Im Rahmen der Sekundér-
pravention des Schlaganfalls bei VHF-
Patienten greifen Neurologen bevorzugt
zu Dabigatran, weil hier die Effektivitat
vorhanden ist, aber auch die Sicherheit
eines spezifischen Antidots: Kommt es
doch einmal zu einem Rezidiv, kann der
Patient antagonisiert und thromboly-
siert werden. Durch Thrombolyse kann
der Patient mit hoher Wahrscheinlich-
keit nach einer Woche ohne oder mit
minimalem Defizit das Krankenhaus
wieder verlassen [18].

Die aktuellen ESO-Guidelines emp-
fehlen bei einem ischdmischen Schlag-
anfall, der sich in unter 4,5 Stunden
prasentiert, eine intravendse Thrombo-
lyse. Die Thrombektomie hat mit bis zu
9 Stunden ein grofleres Zeitfenster, das
sich bei guter Patientenselektion noch
auf 24 Stunden ausdehnen lasst [19].
Haufig sind Patienten, die unter Antiko-
agulationstherapie stehen und dennoch
ein Rezidiv erleiden, nicht ausreichend
antikoaguliert; es erfolgt daher eine
Plasmabestimmung der NOAKs. Bei
Patienten mit Marcoumar- oder War-
farinbehandlung kann die Thrombolyse
bei einem INR von {iber 1,7 gefihrlich
werden, liegt der Wert darunter, kann
mit einer systemischen Lyse gegenge-
steuert werden [19-21].

Die Wirksamkeit einer Antagonisie-
rung bei Marcoumar durch einen Pro-
thrombinkomplex zeigt sich in einer
geringeren Vergroflerung der intrakra-
niellen Hamatome [22], was sich auch
in der Mortalitdit widerspiegelt [23].
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Unter Dabigatran kann nach Gabe des
spezifischen Antidots eine systemische
Thrombolyse durchgefiihrt werden. Mit
Andexanet alfa ist dies nicht moglich,
da der Effekt nur wihrend der Infusion
andauert und es in der Folge zu einem
Rebound kommen kann [19, 24-26].
Die Verabreichung von Andexanet alfa
ist zudem abhidngig von der vorheri-
gen Dosistherapie und dem Zeitpunkt
der letzten Dosis und nur bei nicht be-
herrschbaren oder lebensbedrohlichen
Blutungen zugelassen [27]. Im Gegen-
satz dazu kann Praxbind® auch im Falle
eines dringenden Eingriffs oder einer
Notfalloperation angewendet werden,
um Dabigatran innerhalb von Minuten
vollstindig und anhaltend zu antagoni-
sieren [13].
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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 enthdlt 110 mg Dabigatranetexilat (als Mesilat). Pradaxa 150 mg Hart-
kapseln: Jede Hartkapsel enthdlt 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(lllll)oxid, Kaliumhydroxid. Pradaxa 110 mg Hartkapseln und Pradaxa 150 mg Hartkapseln: Kapselinhalt: Weinséure (Ph.
Eur), Arabisches Gummi, Hypromellose, Dimeticon 350, Talkum, Hydroxypropylcellulose (Ph.Eur.). Kapselhlle: Carrageenan (Ph.Eur.), Kaliumchlorid, Titandioxid, Indigocarmin, Hypro-
mellose. Schwarze Druckfarbe: Schellack (entwachst), Eisen(ll,ll)oxid, 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 Prévention von rezidivierenden VTE bei
Kindern und Jugendlichen von der Geburt bis zum Alter von unter 18 Jahren. Pradaxa 110 mg Hartkapseln: Primérpravention von vendsen thromboembolischen Ereignissen (VTE) bei
erwachsenen Patienten nach elektivem chirurgischem Huft- oder Kniegelenksersatz. Pravention von Schlaganfall und systemischer Embolie bei erwachsenen Patienten mit nicht 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 valvuldarem 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 Préavention von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. Behandlung von vendsen thromboembolischen
Ereignissen (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, kiirzlich aufgetretene Hirn- oder Ruickenmarksverletzungen,
kurzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Riickenmark oder Augen, kiirzlich aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte oder vermutete Osophagusvarizen, arteriovendse
Fehlbildungen, vaskuldre Aneurysmen oder groR3ere 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), auler unter besonderen Umstédnden. Dazu gehoren die Umstellung der Antikoagulationstherapie, wenn unfraktioniertes Heparin in Dosen gegeben wird, die notwendig sind,
um die Durchgéngigkeit eines zentralvendsen 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 lsst, + Gleichzeitige Behandlung mit den folgenden starken PGly-
koproteinhemmern: systemisch verabreichtes Ketoconazol, Ciclosporin, ltraconazol, Dronedaron und die Fixkombination aus Glecaprevir und Pibrentasvir, « Patienten mit kinstlichen
Herzklappen, die eine gerinnungshemmende Therapie ben&tigen. INHABER DER ZULASSUNG: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173, 55216 Ingelheim am
Rhein, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht Rp, apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung,
Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und Nebenwirkungen sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Zusitzliche medizinische Informationen erhalten
Sie telefonisch unter 01/80105-7870 bzw. per e-Mail unter MEDmedicalinformation. AT@boehringer-ingelheim.com. Stand der Fachkurzinformation: Janner 2021

Praxbind 2,5 g/50 ml Injektions-/Infusionslésung: QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jeder ml Injektions-/Infusionsldsung enthalt 50 mg 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 fir 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 Stral8e 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. Zusitzliche 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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Nustendi 180 mg /10 mg Filmtabletten

VDieses 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 Bempedoinsaure 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 Hypercholesterinamie (heterozygot familiar und nicht-familiar) oder gemischter Dyslipiddmie, adjuvant zu einer Diat:
in Kombination mit einem Statin bei Patienten, die LDL-C-Ziele mit der maximal vertraglichen 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 konnen, bei Patienten, die bereits mit der Kombination aus Bempedoinsaure 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 tdglich (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.5). Die gleichzeitige Anwendung von Nustendi zusammen mit einem Statin ist bei Patienten mit
aktiver Lebererkrankung oder ungeklarten anhaltenden Erhéhungen der Serumtransaminasen kontraindiziert; wenn Nustendi gleichzeitig mit einem Statin angewendet wird, ist die Zu-
sammenfassung der Merkmale des Arzneimittels fur die jeweilige Statin-Therapie heranzuziehen. Die Informationen zu den Abschnitten Dosierung und Art der Anwendung, besondere
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit,
Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féihigkeit zum Bedienen von Maschinen sowie Nebenwirkungen, Gewbhnungseffekte und Uberdosierung sind der veréffentlichten
Fachinformation zu entnehmen. Inhaber der Zulassung: Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379 Minchen, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apotheken-
pflicht: 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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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.™ Priv.
Doz.™ Dr." 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 tdglich) im Vergleich zu Placebo bei
5988 Erwachsenen mit symptomati-
scher, chronischer Herzinsuffizienz mit
einer LVEF von > 40 % untersuchte. Bei-
des wurde zusitzlich zum Behandlungs-
standard verabreicht [3]". In der Studie
zeigte Empagliflozin eine relative Risiko-
reduktion von 21 % (3,3 % absolute Ri-
sikoreduktion, HR 0,79, [CI 0,69-0,90])
fir den zusammengesetzten primaren
Endpunkt aus kardiovaskulirem Tod
oder Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsufhizienz. Der Nutzen war un-
abhidngig von der Ejektionsfraktion oder
dem Diabetesstatus [3]. Empagliflozin
war bisher fiir die Behandlung von Er-
wachsenen mit symptomatischer, chro-
nischer Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion (LVEF < 40%) sowie
von Erwachsenen mit unzureichend
eingestelltem Typ-2-Diabetes zugelassen
[8]". ,Die heutige europdische Zulassung
wird einen neuen Behandlungsstandard

"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 %).

fiir Millionen von Menschen mit sympto-
matischer, chronischer Herzinsuffizienz in
der EUsetzen'; 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
kardiovaskuldrem 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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Colctab® 1-mg-Tabletten — Wirkstoff Colchicin

Perikarditis Erganzungstherapie mit Herz

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

Wirkmechanismus von Colchicin [2]
Colchicin ist eine alkaloide Substanz,
deren antiinflammatorische Wirkung
aufeiner Hemmung der Tubulinpolyme-
risation beruht. Das hat eine Reduktion
der Leukozytenmobilitit und Phagozy-
tose und damit der Entziindungsreak-
tion zur Folge.

Perikarditis Erganzungstherapie

Laut ESC-Leitlinien ist Colchicin ein
Mittel der ersten Wahl zur ergédnzenden’
Primérbehandlung einer akuten oder

rezidivierenden Perikarditis [3] und in
Osterreich in Form einer teilbaren 1-mg-
Tablette — fiir eine, dem Korpergewicht
angepasste Dosierung - erhaltlich.

Colctab® bei akuter Perikarditis [3]
Colchicin wird als Therapie der ersten
Wahl zusitzlich zu ASS bzw. NSAR emp-
fohlen. Bei 15-30 % der Patienten mit
idiopathischer akuter Perikarditis, die
nicht mit Colchicin behandelt werden,
kommt es entweder zum Rezidiv oder zur
persistierenden Erkrankung. Colchicin
kann die Rezidivraten halbieren.

Colctab® bei rezidivierender Peri-
karditis [3]

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

Colctab Dosierung [4]

> 70 kg Korpergewicht: 2x tgl. % Tablette
(=2xtgl. 0,5 mg)

<70 kg Korpergewicht: 1x tgl. % Tablette
(= 1x tgl. 0,5 mg)

Colctab Therapiedauer [4]

— akute Perikarditis: mind. 3 Monate

— rezidivierende Perikarditis: mind.
6 Monate

“als ,add on“ zur herkdmmlichen antiinflammatorischen Therapie

Fachkurzinformation zu obenstehendem Text und zum Inserat auf Seite 221
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© Kwizda Pharma GmbH

Hinweise fiir die Praxis

— Teilbare 1-mg-Tablette

— keine Aufsattigung notwendig

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

— OP 10 und 30

— Griine Box
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Weitere Informationen:
Kwizda Pharma GmbH
Andrea Potuzak

A-1160 Wien,

Effingergasse 21

E-Mail: a.potuzak@kwizda.at

COL0025-0519

Bezeichnung des Arzneimittels: Colctab 1 mg Tabletten. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: 1 Tablette enthdlt 1 mg Colchicin. Sonstige Bestandteile mit be-
kannter Wirkung: 1 Tablette enthalt 49 mg Laktose, und 20 mg Saccharose. Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. Anwendungsgebiete: £rivachsene:
- Akute Gichtanfélle. — Zur Prophylaxe eines Gichtanfalls zu Beginn einer antihyperurikdmischen Therapie. — Als Primérbehandlung einer akuten oder rezidivierenden Pericarditis als
Ergédnzung 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
familidres Mittelmeerfieber (siehe Abschnitt 4.6) — Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstérungen, die gleichzeitig mit einem P-Glycoprotein- oder starkem CYP3A4-Inhibitor
behandelt werden (siehe Abschnitt 4.5) Wirkstoffgruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Gichtmittel, ohne Effekt auf den Harnsduremetabolismus ATC-Code: MO4ACO1. Liste der
sonstigen Bestandeteile: L aktose, 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 veroffentlichten 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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Kapruvia® von der Europaischen Kommission fiir
die Behandlung des moderaten bis schweren
Pruritus bei Himodialysepatienten zugelassen

— Erste in Europa zugelassene Therapie zur Behandlung des mit chronischer
Nierenerkrankung (CKD) assoziierten Pruritus bei Himodialysepatienten

— Erste Markteinfihrungen in Europa in der zweiten Jahreshalfte 2022 erwartet

Vifor Fresenius Medical Care Renal
Pharma (VEMCRP) und Cara Thera-
peutics, Inc. (Nasdaq: CARA) gaben
bekannt, dass die Européische Kommis-
sion dem Medikament Kapruvia® (Dife-
likefalin) die Marktzulassung erteilt hat.
Kapruvia® ist indiziert zur Behandlung
von erwachsenen Himodialysepatienten
mit moderatem bis schwerem Pruritus,
der mit chronischer Nijerenerkrankung
(CKD) assoziiert ist. Die Marktzulas-
sung gilt fir alle EU-Mitgliedsstaaten
sowie fiir Island, Liechtenstein und
Norwegen. Die US-amerikanische Food
and Drug Administration (FDA) hat der
Substanz Difelikefalin unter dem Han-
delsnamen Korsuva™ in derselben Indi-
kation die Zulassung bereits im August
2021 erteilt. Kapruvia® wird die erste zu-
gelassene Therapie zur Behandlung des
CKD-assoziierten Juckreizes bei Himo-
dialysepatienten in Europa sein.

»Diese Zulassung von Kapruvia® seitens
der Europdischen Kommission markiert

einen wichtigen Meilenstein im Rahmen
unserer Bemiihungen, die Behandlungs-
moglichkeiten von Patienten, die mit der
schweren Biirde eines CKD-assoziierten
Juckreizes leben miissen, fundamental zu
verdndern”, betonte Dr. Klaus Henning
Jensen, Chief Medical Officer von Vifor
Pharma. ,, Wir freuen uns, dass nun auch
unsere Patienten in Europa mit dieser
Substanz, die tiber einen vollig neuen und
einzigartigen Wirkmechanismus verfiigt,
behandelt werden konnen. Wir erwarten
die Markteinfiihrung in einigen Lindern
bereits in der zweiten Jahreshdlfte 20227

»Die Zulassung von Kapruvia® seitens
der Europdischen Kommission ermaglicht
Himodialysepatienten in Europa, die an
Juckzeiz leiden, eine dringend bendtigte
Behandlungsmaglichkeit”, bestitigte Dr.
Joana Goncalves, Chief Medical Officer
von Cara Therapeutics. ,Wir sind sehr
erfreut, dass wir dieses innovative Me-
dikament nun Arzten anbieten konnen,
damit sie Pruritus besser handhaben kon-

nen. Wir werden weiterhin mit unserem
kommerziellen Partner VFMCRP ko-
operieren, um diese signifikante Behand-
lungsliicke bei CKD-Patienten sowohl in
den USA als auch in Europa schliefSen zu
konnen.”

Die Zulassung in Europa basiert auf
den Ergebnissen von zwei richtungs-
weisenden Phase-3-Studien, KALM-1
und KALM-2, und auf unterstiitzenden
Daten von weiteren 32 klinischen Stu-
dien. Diese Studien zeigten die klinisch
bedeutsamen Verbesserungen unter Ka-
pruvia® im Schweregrad des Juckreizes
und in Bereichen der Lebensqualitit, die
mit Pruritus einhergehen. Die Behand-
lung wurde von Patienten mit modera-
tem bis schwerem CKD-assoziiertem
Pruritus allgemein gut vertragen.

Fachkurzinformation untenstehend.

Weitere Informationen:

Vifor Pharma Group

Nathalie Ponnier

Global Head Unternehmenskommuni-
kation

CH-8152 Glattbrugg, Flughofstrafie 61
E-Mail: media@viforpharma.com

Fachkurzinformation zu obenstehendem Text

Kapruvia® 50 Mikrogramm/ml Injektionslésung. Zusammensetzung: Jede Durchstechflasche mit T ml enthalt 50 Mikrogramm Difelikefalin (als Acetat). Sonstige Bestandteile: Es-
sigsaure (zur pH-Wert-Einstellung), Natriumacetat-Trihydrat (zur pH-Wert-Einstellung), Natriumchlorid, Wasser fur Injektionszwecke Anwendungsgebiete: Kapruvia®ist zur Behandlung
von maBigem bis schwerem Pruritus im Zusammenhang mit einer chronischen Nierenerkrankung bei erwachsenen Hamodialysepatienten indiziert. Gegenanzeigen: Uberempfind-
lichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: alle (ibrigen therapeutischen Mittel; andere therapeutische Mittel. ATC Code:
VO3AX04. Inhaber der Zulassung: Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France, 100101 Terrasse Boieldieu, Tour Franklin La Défense 8, 92042 Paris La Défense Cedex, Frankreich.
Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhi isen und VorsichtsmaBnahmen fiir die A dung, Wechselwirk 1 mit anderen Arzneimitteln oder
sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie Gew6hnungseffekten sind der veroéffentlichten Fachinformation zu ent-
nehmen. Stand der Information: Mai 2022.

V¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusdtzlichen Uberwachung.

Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 203 (Fortsetzung von Seite 212)

Gegenanzeigen: - Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile, gegen andere Salicylate, gegen nichtsteroidale
Antiphlogistika (NSAR), gegen andere ACE-Hemmer (ACE = Angiotensin-Converting-Enzyme) oder gegen Tartrazin — Uberempfindlichkeit gegen Soja oder Erdnuss - Bei anamnestisch
bekannten Asthmaanféllen oder anderen allergischen Reaktionen auf Salicylsdure oder andere nichtsteroidale Analgetika/Antiphlogistika — Akutes oder anamnestisch gesichertes
rezidivierendes peptisches Ulkus und/oder Magen-/Darm-Blutungen oder andere Blutungen wie zerebrovaskuldre Blutungen — Hamophilie und andere Blutungsstérungen — Stark
eingeschrankte Nieren- und Leberfunktion (siehe Abschnitt 4.2) - Hamodialyse-Patienten (siehe Abschnitt 4.2) — Schwere Herzinsuffizienz - Gleichzeitige Behandlung mit Methotrexat
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 Diabetes
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 unerklarte anhaltende Erhohung der Serumtransaminasen auf mehr als das 3-fache des oberen
Normalwerts (siehe Abschnitt 4.4) — Wéahrend der Schwangerschaft und Stillzeit sowie bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine geeigneten Empfangnisverhitungsmethoden an-
wenden (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 (hereditdr, idiopathisch oder friiheres Angiobdem bei Ein-
nahme von ACE-Hemmern oder Angiotensin-ll-Rezeptorantagonisten [AlIRAs]) — Extrakorporale Behandlungen, bei denen es zu einem Kontakt zwischen Blut und negativ geladenen
Oberflachen kommt (siehe Abschnitt 4.5) - Signifikante beidseitige Nierenarterienstenose oder Nierenarterienstenose bei nur einer funktionsfahigen Niere — 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 Stick: 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 veroffentlichten Fachinformation.
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Vielfach bewahrt: Clopidogrel Genericon®

Das iiber viele Jahre bestens bewihr-
te Clopidogrel Genericon® von Ihrem
heimischer Partner Genericon steht fiir
hohe Lieferqualitit und eine kontinuier-
liche Versorgung Ihrer Patienten.

Die Packung mit dem Delfin ist zu 20,
30 und 90" Stiick verordenbar. Das er-
moglicht Thren Patienten ein langeres
Auskommen und spart dadurch Rezept-
gebithren.

Pharma-News

Verordnen Sie die Packung mit dem
Delfin und klicken Sie auf Clopidogrel
Genericon®!
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Die optisch an das Referenzpriparat an-
gepasste Filmtablette mit eingeprégter
Dosisstirke sorgt zusatzlich fiir Vertrau-
en und verschaftt Thnen gut therapierte
und zufriedene Patienten.

) ikt

Genericon - Qualitiat und Service aus
Osterreich!

Clopidogre!
Genericon

75 mg
Filmtabletten

e

(&) “Cheférztliches Ansuchen um die 90-Stiick-
UneniS Packung Clopidogrel Genericon® (N-Box). Fiir
weitere Informationen siehe Austria Codex
Fachinformation Clopidogrel Genericon®, Stand

03/2020.

Fachkurzinformation siehe untenste-
hend.

irkatoll: Copdors!

Clopidogrel Genericon® 75 mg Filmtabletten Griine Box, IND

Zur Hemmung der Thrombozytenaggregation, wenn ASS nicht ausreichend oder
kontraindiziert ist.

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

Fachkurzinformation zu obenstehendem Text und zum Inserat auf der 2. Umschlagseite

Clopidogrel Genericon® 75 mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthalt 75 mg Clopidogrel (als Clopidogrel-Besilat). Sonsti-
ger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Filmtablette enthdlt 2,80 mg Lactose-Monohydrat. Liste der sonstigen Bestandteile: Kern: \orverkleisterte Maisstarke, Mikrokristalline
Cellulose, Crospovidon Typ A, Hochdisperses Siliciumdioxid, Stearinséure Typ 50. Uberzug: Lactose-Monohydrat, Hypromellose (E464), Titandioxid (E171), Triacetin (E1518), Eisenoxid rot
(E172). Poliermittel: Carnaubawachs. Anwendungsgebiete: Sekundarpravention atherothrombotischer Ereignisse: Clopidogrel ist indiziert bei: Erwachsenen Patienten mit Herzinfarkt
(wenige Tage bis weniger als 35 Tage zurtickliegend), mit ischamischem Schlaganfall (7 Tage bis weniger als 6 Monate zurtickliegend) oder mit nachgewiesener peripherer arterieller
Verschlusskrankheit. Erwachsenen Patienten mit akutem Koronarsyndrom: akutes Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung (instabile Angina Pectoris oder Non-Q-Wave-Myokardin-
farkt), einschlielich Patienten, denen bei einer perkutanen Koronarintervention ein Stent implantiert wurde, in Kombination mit Acetylsalicylsaure (ASS); akuter Myokardinfarkt mit
ST-Strecken-Hebung, in Kombination mit ASS bei medizinisch behandelten Patienten, fur die eine thrombolytische Therapie in Frage kommt. Pravention atherothrombotischer und
thromboembolischer Ereignisse bei Vorhofflimmern: Bei erwachsenen Patienten mit Vorhofflimmern, bei denen wenigstens ein Risikofaktor fir vaskulare Ereignisse vorliegt, die keine
Vitamin-K-Antagonisten-(VKA-)Therapie erhalten kénnen und die ein geringes Blutungsrisiko aufweisen, ist Clopidogrel in Kombination mit ASS angezeigt zur Prophylaxe athero-
thrombotischer und thromboembolischer Ereignisse, einschlieBlich Schlaganfall. Weitere Informationen sind im Abschnitt 5.1 enthalten. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen
den in Abschnitt 2 genannten Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile; schwere Leberfunktionsstérungen; akute pathologische Blutung, wie bei
Magen-Darm-Geschwiren oder intrakraniellen Blutungen. Pharmakotherapeutische Gruppe: Thrombozytenaggregationshemmer, exkl. Heparin. ATC-Code: BO1AC-04. Clopidog-
rel Genericon’ 75 mg Filmtabletten, OP zu 20, 30 und 90 Stiick, Rezept- und apothekenpflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Genericon Pharma Gesellschaft m.b.H,
A-8054 Graz, E-Mail: genericon@genericon.at

Weitere Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Gewoh-
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Fachkurzinformation zum Inserat auf der 4. Umschlagseite

Praluent’ 75 mg Injektionslosung in einem Fertigpen. Praluent’ 150 mg Injektionslésung in einem Fertigpen. Praluent” 300 mg Injektionslsung in einem Fertigpen.
Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Ein Fertigpen zur einmaligen Anwendung enthdlt 75 mg/150 mg Alirocumab in 1 ml Losung. Ein Fertigpen zur einmaligen An-
wendung enthdlt 300 mg Alirocumab in 2 ml Losung. Alirocumab ist ein humaner monoklonaler IgG1-Antikorper, der mittels rekombinanter DNA-Technologie aus Ovarialzellen des
chinesischen Hamsters (CHO-Zellen) gewonnen wird. Liste der sonstigen Bestandteile: Histidin, Saccharose, Polysorbat 20, Wasser fur Injektionszwecke. Anwendungsgebiete:
Primare Hypercholesterindmie und gemischte Dyslipiddmie Praluent ist, begleitend zu einer Didt, angezeigt zur Behandlung bei Erwachsenen mit primdrer Hypercholesterindmie
(heterozygote familidre und nicht-familidre) oder gemischter Dyslipiddmie: — in Kombination mit einem Statin oder mit einem Statin und anderen lipidsenkenden Therapien bei Patien-
ten, die mit einer maximal vertrdglichen Statin-Therapie die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen, oder — als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei
Patienten mit einer Statin-Unvertraglichkeit oder wenn Statine kontraindiziert sind. Bestehende atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankung Praluent ist angezeigt bei Erwachsenen
mit bestehender atherosklerotischer kardiovaskuldrer Erkrankung zur Reduktion des kardiovaskuldren Risikos durch Verringerung der LDL-C-Werte zusatzlich zur Korrektur anderer Risi-
kofaktoren: - in Kombination mit einer maximal vertréglichen Statin-Therapie mit oder ohne anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien oder - als Monotherapie oder in Kombination
mit anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien bei Patienten mit einer Statin-Unvertrdglichkeit oder wenn Statine kontraindiziert sind. Zu Studienergebnissen beziglich der Wirksam-
keit auf LDL-C, kardiovaskuldre Ereignisse und die untersuchten Populationen siehe Abschnitt 5.1. der Fachinformation. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile. Inhaber der Zulassung: sanofi-aventis groupe, 54, rue La Boétie, 75008 Paris, Frankreich Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte
Abgabe verboten. Pharmakotherapeutische Gruppe/ATC-Code: lipid-modifizierende Substanzen, andere lipid-modifizierende Substanzen, ATC-Code: C10AX14 Stand der Infor-
mation: Dezember 2021. Weitere Angaben zu den b en Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Ar dung, Wech gen mit anderen Arznei-
mitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie den ggf. Gewohnungseffekten sind der veroffentlichten
Fachinformation zu entnehmen.
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Einziger PCSK9-Hemmer, der mit einer
Reduktion der Gesamtmortalitat* assoziiert ist.

Praluent® ist indiziert zur Behandlung von Erwachsenen mit
bestehenden atherosklerotischen Herz-Kreislauf-Erkrankungen zusatzlich zu weiteren lipidsenkenden
Therapien, um das kardiovaskulare Risiko durch Senkung des LDL-Spiegels zu reduzieren.
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Zentren fiir Erstverordnung von 3
PCSK9-Hemmern und Erstattungskriterien Gelbe Box M
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