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Brief des
Herausgebers

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

diese Ausgabe des JOURNALES ist
schwerpunktmaflig herzchirurgischen
Themen, ndmlich dem chirurgischen
Aortenklappenersatz, der koronaren
Bypass-Operation und linksventrikuld-
ren ,,Assist-Devices gewidmet.

Dem Initiator und Gast-Editor dieses
Themenheftes, Herrn Univ.-Prof. Dr.
Thomas Schachner (Universititklinik
fir Herzchirurgie der Medizinischen
Universitdt Innsbruck), sind wir zu gro-
Bem Dank verpflichtet.

Ich hoffe, wir haben mit diesem The-
menheft Thr Interesse an kardio-chirur-
gischen Fragestellungen und Indikatio-
nen geweckt.

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

JKARDIOL 2022; 29 (9-10) 239
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Editorial

Neues aus der Herzchirurgie 2022

T. Schachner

Die Herzchirurgie entwickelt sich kontinuierlich weiter, und
sie bekommt in dieser Ausgabe des Journals fiir Kardiologie
in drei Arbeiten tiefergehende Einblicke in die Thematik.
Kocher et al. zeigen aktuelle Standards der Aortenklappen-
chirurgie auf. Hier ist einerseits der minimal-invasive Zugang
als etablierter schonender Weg zur Goldstandardtherapie des
Aortenklappenersatzes zu sehen. Weitere Entwicklungen be-
treffen die Rekonstruktion der insuffizienten, nicht-verkalk-
ten Aortenklappe, sowie den Aortenwurzelersatz unter Erhalt
der eigenen Aortenklappe. Ebenso befindet sich der Einsatz
dezellularisierter Homografts bereits im Stadium klinischer
Untersuchungen.

Florian et al. berichten iiber die Neuerungen auf dem Ge-
biet der mechanischen Herz-Kreislaufunterstiitzungssysteme.
Durch die Entwicklung magnetisch gelagerter Pumpensysteme
konnte die Himokompatibilitit deutlich verbessert werden.
Dies manifestiert sich in einer niedrigeren Insult- und Blu-
tungsrate. Mit der verbesserten Performance nimmt auch der
Anteil an Destinationstherapien zu, also der Einsatz mit dem
Ziel der dauerhaften Behandlung mit dem VAD (,ventricular
assist device®). Die aktuellen VAD-Systeme sind komplett im-
plantierbar, teilweise kann das sogar minimal-invasiv erfolgen.
Ein wichtiger Entwicklungsschritt wire noch der Verzicht auf
eine Driveline, welche die Mobilitdt der Patienten einschrénkt
und auch eine gewisse Infektionsanfilligkeit aufweist.

Das dritte Thema dieses Themenheftes behandelt die Ent-
wicklungen der koronaren Bypassoperation. Diese stellt, auch
in rezenten Studien evaluiert, das optimale Therapieverfahren
der komplexen koronaren Mehrgefaf3erkrankung dar. Unter-
schiedliche Operationstechniken erlauben die individualisier-
te Patientenbehandlung. So kénnen die Operation am schla-
genden Herzen oder die Verwendung mehrerer arterieller
Bypassgrafts Vorteile bei bestimmten Patienten bringen. In
Zusammenarbeit mit den interventionellen Kardiologen kén-
nen bei erhohtem Risikoprofil Hybridrevaskularisierungen
geplant werden. Ein nicht zu unterschitzender Faktor fiir ein
gutes Langzeitergebnis ist die optimale medikamentose Thera-
pie und Lebensstilfaktoren nach der Operation.

Insgesamt betrachtet, ermdglicht die Herzchirurgie eine gute
und sichere Behandlung zahlreicher schwerer Herzerkrankun-
gen. In Zusammenarbeit mit der Kardiologie (konservativund
interventionell) sollte evidenzbasiert und patientenorientiert
die individuell beste Therapieform gewéhlt werden.

Korrespondenzadresse:

a0.Univ.-Prof. Dr. Thomas Schachner, MSc
Medizinische Universitdt Innsbruck
Universitdtsklinik fiir Herzchirurgie
Universitdtsklinik fiir GeféifSchirurgie
E-Mail: thomas.schachner@i-med.ac.at
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Der chirurgische Aortenklappenersatz -

Kurzfassung: Der chirurgische Aortenklappen-
ersatz war {iber Jahrzehnte die einzige Therapie-
option fiir Patienten mit einem hochgradigen
Aortenklappenvitium. Nach Einfiihrung von kathe-
tergestiitzten Verfahren (TAVI) besteht fiir einen Teil
dieser Patienten nun eine Alternative zur Chirurgie.
Fiir viele Patienten mit einer erkrankten Aorten-
klappe gilt der chirurgische Zugang aber weiterhin
als Goldstandard und Therapieoption erster Wahl.
Gab es initial lediglich die Wahl zwischen einer
biologischen und einer mechanischen Klappenpro-
these und als Zugangsweg ausschlieBlich die volle
Sternotomie, so hat sich einerseits die Operation
zunehmend Richtung minimal-invasiver Chirurgie
verschoben und andererseits das Spektrum an Ein-
griffen bei Aortenklappenvitien in den letzten Jah-
ren signifikant erweitert. Die Optionen fiir diese
Patienten reichen nun je nach Alter und Indikation
(Stenose bzw. Insuffizienz) von der Ross-Operation,
tiber den Ersatz durch einen dezellularisierten Ho-
mograft, die 0zaki-OP, die klappenerhaltende Ope-

wann und wie?

A. Kocher,T. Aref, C. Oeser, M. Andreas

ration (David-OP) inklusive Reparatur sowie externe
Unterstiitzung der Aortenwurzel. Obwohl dariiber
hinaus die herkommlichen Prothesen iiber die Jahre
deutlich verbessert wurden, gibt es bis dato die fiir
alle Patienten ideale Prothese noch nicht!

Schliisselworter: Aortenklappenvitium, chirur-
gischer Aortenklappenersatz, klappenerhaltende
Aortenwurzelchirurgie, TAVI, PEARS, Ross-OP, dezel-
lularisierter Homograft, 0zaki-OP

Abstract: Surgical aortic valve replacement -
when and how? For decades, surgical aortic valve
replacement was the only therapeutic option for
patients with severe aortic valve disease. With the in-
troduction of transcatheter based aortic valve proce-
dures (TAVI), an alternative to surgery was provided
for a proportion of these patients. However, surgical
aortic valve replacement remains the gold standard
and first-line treatment option for many patients

with a diseased aortic valve. Initially, the choice was
limited to either biological or mechanical prosthesis;
the access route was exclusively through full sterno-
tomy. Nowadays, there is a shift towards minimally
invasive surgery and the spectrum of interventions
has increasingly expanded in recent years. The op-
tions for this patient cohort now range, depending
on age and indication (stenosis or regurgitation),
from the Ross procedure, decellularized homografts,
the Ozaki procedure, valve-preserving surgery (David
procedure) including repair, and external support of
the aortic root via a patch. Although conventional
prostheses have significantly improved over the
years, the ideal prosthesis for all patients does not
yet exist. J Kardiol 2022; 29 (9-10): 242-51.

Key words: aortic valve disease, surgical aortic valve
replacement, valve sparing aortic root surgery, TAVR,
PEARS, Ross procedure, decellularized homograft,
Ozaki procedure

Abkiirzungen:

Al Aortenklappeninsuffizienz

AKH  Allgemeines Krankenhaus

ART Anteriore rechte Thorakotomie

AS Aortenklappenstenose

CI Konvidenzintervall

DAH  Dezellularisierter aortaler Homograft

DSE Dobutamin-Stressechokardiographie

EF Ejection fraction, Auswurfleistung der Herzkammer

FUP Follow-up

KOF  Klappendffnungsfliche

iKOF  Geindexte Klappendffungsfliche

LV Linker Ventrikel

LVEF  Linksventrikuldre Ejektionsfraktion

MIAVR Minimal invasive aortic valve replacement, minimal-
invasiver Aortenklappenersatz

MIC Minimal-invasive Chirurgie

RVD  Rapid deployment valves

SAVR  Surgical aortic valve replacement, chirurgischer
Aortenklappenersatz

SVi Schlagvolumen-Index

TAVI  Transcatheter aortic valve implantation

UHS Upper hemisternotomy, obere Hemisternotomie

Vinax Maximale Geschwindigkeit

Eingelangt am 02.08.2022, angenommen am 05.08.2022

Aus der Universitatsklinik fir Herzchirurgie, Medizinische Universitat Wien
Korrespondenzadresse: Univ.-Prof. Dr. Alfred Kocher, Universitatsklinik fir Herz-
chirurgie, Medizinische Universitat Wien, A-1090 Wien, Wéhringer Gurtel 18-20;
E-Mail: Alfred.Kocher@meduniwien.ac.at
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Einleitung

Die Aortenklappenstenose (AS) zahlt zu den haufigsten Herz-
klappenfehlern weltweit und nimmt mit steigender Lebens-
erwartung und hohem Alter in ihrer Pravalenz zu. Unbehan-
delt fiihrt diese zum Tod [1, 2].

Entsprechend ist der Aortenklappenersatz die zweithdufigste
Herzoperationsmodalitit weltweit; die Zahl der durchgefiihr-
ten Operationen nimmt jéhrlich zu [3].

In Europa und Nordamerika sind degenerative Verdnderun-
gen sowie die kongenitale bikuspid angelegte Aortenklappe
die héufigsten Ursachen. Eine Meta-Analyse von Studien in
Europa, den USA und Taiwan zeigt eine Pravalenz von 12,4 %
fiir eine moderate bis schwere AS und eine Privalenz von 3,4 %
fir eine schwere AS bei Patienten im Alter von 75 Jahren oder
dariiber [4].

Die Aortenklappeninsuffizienz (AI) hingegen betriftt im Ge-
gensatz zur AS ein wesentlich kleineres Patientenkollektiv. Es
ist eine Erkrankung des jiingeren Alters, deren Ursachen in
einer bikuspiden Aortenklappe sowie primdren Anomalien
der Aortenwurzel oder der Aorta ascendens liegen. Patienten
mit undichter Aortenklappe entwickeln erst spit im Verlauf
der Erkrankung Symptome und présentieren sich entspre-
chend oftmals erst bei einer eingeschrankten Linksventrikel-
funktion [5].

Die Aortenklappenstenose kann medikamentos nicht erfolg-
reich behandelt werden. Es handelt sich um ein mechanisches
Problem, welches nur durch Beseitigung bzw. signifikante Re-



duktion des valvuldren Widerstandes behoben werden kann.
Einen interventionellen Ansatz dazu stellt die transluminale
Ballon-Valvuloplastie dar, bei der die Aortenklappe gesprengt
wird. Diese Behandlung wurde vom Erfinder und Wegbereiter
der Aortenklappen-Implantation iiber kathetergestiitzte Ver-
fahren (TAVI), Alain Cribier, entwickelt und 1986 erstmals
beschrieben. Diese fiihrte zwar unmittelbar nach dem Eingrift
zu einer signifikanten Reduktion des transvalvuldren Gradien-
ten, hatte aber vor allem auf Basis einer frithzeitigen Re-Fusion
der Klappentaschen keinen dauerhaften Erfolg und wird heut-
zutage nur in ganz seltenen komplexen klinischen Szenarien
angewendet [6, 7].

Die Basis der Therapie des Aortenklappenvitiums ist und bleibt
die chirurgische Sanierung vor allem bei jungen Patienten. Die
TAVT ist mittlerweile der zweite wichtige Pfeiler in der Thera-
pie. Eine TAVI wurde initial inoperablen Patienten angeboten,
danach bei élteren chirurgischen Risikopatienten eingesetzt
und ist nach den aktuellen Richtlinien eine gleichberechtigte
Behandlungsoption bei Patienten mit einem Alter von > 75
Jahren, unabhingig von Komorbidititen. Die Grenzen der
TAVI-Indikation verschieben sich laufend und mittlerweile
werden Patienten mit mittlerem und niedrigem chirurgischen
Risiko genauso wie jiingere Patienten mittels TAVI therapiert
[8,9].

Heart Team

In den rezenten Richtlinien heifit es: ,,Die Indikation zum chi-
rurgischen Aortenklappenersatz ist eine multidisziplindre Ent-
scheidung unter Beriicksichtigung relevanter Faktoren, basie-
rend auf wissenschaftlicher Evidenz sowie Expertenkonsensus
und sollte individuell fiir den Patienten im Rahmen des Heart
Teams beschlossen werden.“ [10, 11].

Im klinischen Alltag wird der Grofiteil der Patienten, die herz-
chirurgisch behandelt werden, mit einem Aortenklappenvi-
tium, allerdings ohne Heart-Team-Entscheidung operiert.

Der chirurgische Aortenklappenersatz -
Wann?

Das optimale Timing und die bestmdgliche Behandlung von
AS und Al bediirfen einer exakten und detaillierten Aufberei-
tung der Diagnose mittels Echokardiographie und erweiterter
Bildgebungsverfahren. Das Einsetzen der Symptomatik sowie
die eventuelle Einschrankung der Funktion der linken Herz-
kammer spielen eine wesentliche Rolle in der Beurteilung des
Schweregrades und der Progression der Erkrankung [5].

Evaluierung

Eine Reihe an praoperativen Voruntersuchungen hilft dabei,
den Patienten genau zu evaluieren. Neben medizinischer
Anamnese und korperlicher Krankenuntersuchung inklusive
Auskultation des Herzens spielt die Echokardiographie die
wesentlichste Rolle bei der Diagnose des Aortenklappenvi-
tiums sowie bei der Indikationsstellung zur Intervention. Die
maximale Geschwindigkeit iiber der Aortenklappe, der mitt-
lere transvalvuldre Gradient und die Klappenoffnungsfliche
sind Mafle zur Erhebung und Beurteilung des Schweregrades
und gleichzeitig Basis fiir die Empfehlungsklasse in den Richt-
linien [12, 13] (Tab. 1).

Der chirurgische Aortenklappenersatz - wann und wie?

Tabelle 1: Einteilung der AS. Mod. nach [13].

Einteilung des Schweregrades der Aortenklappenstenose

Leichtgradige AS  Mittelgradige AS ~ Schwere AS
Vinax (M/S) 2,6-29 3-4 >4
Mittlerer Gra- <20 20-40 > 40
dient (mmHg)
KOF (cm?) >15 1-1,5 <1
iKOF (cm?’m?  >0,85 0,6-0,85 <06
Geschwindig- >0,5 0,25-0,5 <0,25

keitsverhaltnis

Aufgrund technischer Limitationen sollten in der klinischen
Entscheidungsfindung bei Patienten mit grenzwertigen Mess-
werten weitere Parameter beriicksichtigt werden: der end-
systolische und enddiastolische Diameter sowie die biplane
Ejektionsfraktion (EF) nach Simpson inklusive Volumina des
linken Ventrikels, das Schlagvolumen und die linksventrikula-
re Muskelmasse [14].

»Low-flow® ist dabei arbitrdr mit < 35 mL/m? festgelegt. Es

werden 4 Kategorien der AS unterschieden [15]:

1) Hochgradige AS (,,high-gradient aortic stenosis®): ,,Mean
gradient® > 40 mmHg, ,,Peak velocity® > 4,0 m/s, ,Valve
area“ <1 cm? (oder < 0,6 cm?*/m?). Dabei kann unabhingig
von der Linksventrikelfunktion und den Flussbedingungen
eine hochgradige AS angenommen werden.

2) ,Low-flow, low-gradient AS mit reduzierter EF: ,,Mean
gradient” < 40 mmHg, ,Valve area“ < 1 cm? LVEF < 50 %,
SVi < 35 mL/m®. Eine niedrig dosierte Dobutamin-Stress-
echokardiographie (DSE) wird zur Unterscheidung zwi-
schen echter hochgradiger und pseudo-hochgradiger AS
empfohlen (Erhohung der Klappenofinungsfliche auf
> 1,0 cm? mit erhéhtem Fluss) und um Patienten ohne
kontraktile Flussreserve zu identifizieren.

3) ,Low-flow, low-gradient® AS mit erhaltener EF: ,Mean
gradient” < 40 mmHg, ,Valve area“ < 1 cm?, LVEF > 50 %,
SVi < 35 mL/m? Dieser Befund ist bei hypertensiven, al-
teren Patienten mit kleiner linksventrikuldrer Gréfie und
signifikanter Hypertrophie anzutreffen oder bei Erkran-
kungen mit geringem Schlagvolumen. Die Diagnose einer
hochgradigen AS in dieser Konstellation ist schwierig und
es sollten das Vorhandensein von Symptomen, das Ausmaf}
der linksventrikuldren Hypertrophie und der Klappenver-
kalkung in die Beurteilung miteinbezogen werden.

4) ,Normal-flow, low-gradient® AS mit erhaltener EF: ,Mean
gradient” < 40 mmHg, ,Valve area“ < 1 cm?, LVEF > 50 %,
SVi > 35 mL/m’. Diese Patienten haben in der Regel nur
eine mittelgradige AS.

Weiterfiihrende bildgebende Verfahren werden nur in Ausnah-
mefillen durchgefiihrt. Die kardiale Magnetresonanztomogra-
phie eignet sich aufgrund ihrer prazisen und hohen Auflésung
zur dreidimensionalen Darstellung der Herzhohlen, weshalb
dieses bildgebende Verfahren insbesondere bei schlechter
Schallqualitdt und zur besseren Aussagekraft der Linksventri-
kelfunktion Verwendung findet. Sie wird allerdings in der Praxis
kaum durchgefiihrt. Die systolische Linksventrikelfunktion, das
Vorliegen einer Myokardfibrose oder Veranderungen der Aorta
ascendens konnen hiermit beschrieben werden. Im Falle einer
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AT wird zusitzlich mithilfe der Magnetresonanztomographie
die Regurgitationsfraktion erfasst [12, 16].

Die Multislice-Computertomographie (MSCT) wird an unse-
rem Zentrum ausnahmslos bei jedem herzchirurgischen Pa-
tienten durchgefiihrt. Die Computertomographie ermdglicht
eine genaue Ausmessung der Dimensionen, den Nachweis von
eventuell vorhandenen Verkalkungen der Aorta und unterstiitzt
dabei die Planung der Operation: von der Planung der arteriel-
len Kaniilierung iiber die Bestimmung der Position der Aorten-
klemme bis hin zum Ausmaf$ der Operation. Weiters ist der Kal-
zium-Score mit hoher Spezifitit und Sensitivitét ein relevantes
Tool fiir die Diagnose der Aortenklappenkalzifikation [17].

Wihrend die Indikation zum chirurgischen Aortenklappen-
ersatz bei symptomatischen Patienten mit hochgradiger AS
sowie symptomatischer Al nach den Richtlinien der ESC/
EACTS (European Society of Cardiology/European Association
for Cardio-Thoracic Surgery) ganz klar definiert ist, wird tiber
den richtigen Zeitpunkt bei asymptomatischen Patienten seit
Langem diskutiert [12].

Fest steht die Indikation fiir den chirurgischen Klappenersatz
bei asymptomatischen Patienten bei einer reduzierten Links-
ventrikelfunktion, einem positiven Stressechokardiographie-
befund sowie einem linksventrikuldren, endsystolischen Dia-
meter > 50 mm oder < 25 mm/m?®. Weiters ist eine chirurgische
Sanierung indiziert, wenn Begleitoperationen durchgefiihrt
werden missen [10, 13].

Uber lange Zeit lautete die Empfehlung bei isolierter asymp-
tomatischer AS jedoch ,watchful waiting® mit zeitnahem
Klappenersatz, sobald Symptome auftreten bzw. die Ventrikel-
funktion abnimmt. In den letzten Jahren wurde diese Ansicht
zunehmend hinterfragt. Eine hochgradige AS kann auch bei
Symptomlosigkeit zu irreversiblen Schdden des Myokards mit
erhohter Morbiditit und Mortalitét fithren. Auf der anderen
Seite haben sich die chirurgische Technik und Ergebnisse ver-
bessert, sodass der chirurgische Aortenklappenersatz mittler-
weile ein Eingriff mit niedrigem Risiko darstellt. Das wiederum
hat die Schwelle fiir einen Eingriff gesenkt. Das RECOVERY-
Trial (,randomised comparison of early surgery versus con-
ventional treatment in very severe aortic stenosis“) mit einem
Follow-up bis zu 6 Jahren zeigt einen deutlichen Vorteil einer
frithen Operation in Bezug auf den Composite-Endpunkt von
Gesamtmortalitat innerhalb von 30 Tagen bzw. kardiovasku-
lare Sterblichkeit wihrend der gesamten Nachbeobachtungs-
periode [18]. Die AVATAR-Studie (,,aortic valve replacement
versus conventional treatment in asymptomatic severe aortic
stenosis®) unterstiitzt die Strategie eines baldigen Eingriffs mit
einer deutlichen Reduktion des Composite-Endpunkts von
Tod, Herzinfarkt, Schlaganfall und Herzinsuffizienz nach 3
Jahren. Eine entsprechende Anderung der Richtlinien in Bezug
auf Indikation hin zu Operation bei asymptomatischen Patien-
ten mit verifizierter hochgradiger Stenose wird diskutiert [19].

Der chirurgische Aortenklappenersatz -
Wie?

Das Wie beim chirurgischen Aortenklappenersatz bezieht sich
im Wesentlichen auf zwei Bereiche: ndmlich den chirurgischen
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Zugang zum Herzen in Bezug auf Lokalisation und Linge der
Inzision, auf der einen Seite und - wesentlich wichtiger - auf
die chirurgische Technik und Wahl der Klappenprothese.

Chirurgische Schnittfiihrung

Uber Jahrzehnte galt die mediane, volle Sternotomie als Me-
thode der Wahl und Goldstandard des chirurgischen Zugangs
fiir jede Form der Aortenklappenchirurgie. 1993 publizier-
ten Pantula N. Rao und A. Sampath Kumar im Texas Heart
Journal erstmals iiber eine weniger invasive Operation iiber
eine rechtslaterale Thorakotomie [20].

In weiterer Folge wurde eine breite Palette an minimal-invasi-
ven Zugéangen beschrieben: parasternal unter Durchtrennung
der sternalen Ansitze der Rippen 2-4, die — nicht sehr sinnvol-
le - transversale Sternotomie auf Hohe des 2. Interkostalraums,
eine Z-férmige Sternotomie sowie verschiedene Formen einer
partiellen Sternotomie und Thorakotomien unterschiedlicher
Lange. Geblieben sind von den vielen Auswiichsen der Pio-
nierzeit die obere Hemisternotomie, ausgeleitet in den 3., 4.
und in Ausnahmefillen 5. Interkostalraum je nach Zentrum
auf der linken oder rechten Seite des Brustbeins, sowie die an-
teriore laterale Thorakotomie (ART). Studien zeigen bei der
bereits sehr niedrigen Mortalitdt nach Aortenklappenersatz in
Bezug auf das Uberleben keinen Vorteil fiir den minimal-inva-
siven Zugang. Allerdings konnen durch diesen Zugang die Be-
atmungszeit, die Liegedauer auf der Intensivstation sowie der
Krankenhausaufenthalt verkiirzt werden. Weitere Vorteile sind
der geringere Blutverlust, weniger Wundinfekte und neben der
rascheren Erholungszeit nicht zuletzt der kosmetische Vorteil
einer kurzen Hautinzision. In Bezug auf Gesamtoperations-
zeit, Aortenklemm- und Extrakorporalzeit kommt es bei der
»Schliissellochchirurgie” aufgrund des kleinen Schnitts eher
zu einer Verlangerung.

Da bei der Hemisternotomie die gleichen Instrumente wie bei
einer vollen Sternotomie eingesetzt werden konnen und der
Zugang unwesentlich schwieriger zu bewaltigen ist, gilt die-
ser Zugang in manchen Zentren als Standardzugang fiir den
isolierten Aortenklappenersatz und wird bereits in der Ausbil-
dung als primérer Zugang gelehrt. Dennoch steigt die Akzep-
tanz minimal-invasiver Chirurgie nur sehr langsam an. Eine
detaillierte Beschreibung unseres Protokolls bieter Kapitel 4
des Bandes ,,Minimally invasive aortic valve surgery“ [21, 22].

An der Medizinischen Universitit Wien werden 80 % der iso-
lierten AS minimal-invasiv operiert, wobei der primére mini-
mal-invasive Zugang die rechte, anterolaterale Thorakotomie
ist, vor allem, weil hier mit Intuity Elite eine ,,Rapid Deploy-

Tabelle 2: Anteil der minimal-invasiven Chirurgie am AKH
Wien. Mod. nach [24].

Full to MIAVR access, Daten von 700 RVDs

n %
Totale Sternotomie 371 53,0
MIC Access 329 47,0
UHS 154 22,0
ART 175 25,0




ment“-Bioklappe zur Verfiigung steht. Wiedemann et al. publi-
zierten im Jahr 2021 die ersten Erfahrungsberichte der ART
im Rahmen des chirurgischen Aortenklappenersatzes mit der
Intuity-Prothese. Diese Daten wurden rezent von Coti et al.
aktualisiert. In Tabelle 2 ist die derzeitige Verteilung der ein-
gesetzten Zugangswege bei 700 Rapid-Deployment-Klappen-
(RDV-) Implantationen an der Universitétsklinik fir Herzchi-
rurgie aus der Publikation von Coti et al. zusammengefasst:
Eine mediane Sternotomie wurde bei 371 Patienten (53 %)
durchgefiihrt, hauptsichlich, wenn eine begleitende Opera-
tion notwendig war; die {ibrigen Patienten wurden iiber einen
minimal-invasiven Zugang versorgt, entweder iiber eine obere
Hemisternotomie in 154 Fallen (22 %) oder iber eine anteriore
rechte Thorakotomie bei 175 Patienten (25 %) [23, 24].

Geschichte des Aortenklappenersatzes

Aufgrund der Tatsache, dass es fiir die hochgradige AS kei-
ne medikamentdse Therapie gibt und die Erkrankung ohne
mechanische Intervention tédlich verlduft, gab es schon frith
Bestrebungen, stenosierte Klappen zu operieren. 1912, lange
vor dem klinischen Einsatz der ersten Herz-Lungenmaschi-
ne, hat der franzdsische Chirurg Theodore Tuffier bei einer
jungen Patientin mit einer Bindegewebserkrankung die Aorta
invaginiert und die Klappenoffnung durch eine digitale Dila-
tation erweitert. Die Patientin hatte diesen Eingriff nicht nur
tiberlebt, sondern auch ein gutes Langzeitergebnis mit einem
dokumentierten Follow-up von 12 Jahren [5, 25].

Einen echten Durchbruch erzielte Dwight Emary Harken.
Am 10. Marz 1960 fithrte er als erster Chirurg einen vollstandi-
gen kiinstlichen Klappenersatz mit einem Kéfig-Kugel-Ventil
in Aortenposition durch [7]. Nach positiven Ergebnissen im
Tierversuch implantierte Harken die Prothese schlussendlich
~hur wenn eine einfache Inzision der Kommissur, eine Erweite-
rung oder eine Modellierung der Taschen nicht moglich war®.
Der erste Patient tiberlebte mehr als 20 Jahre. Aus seinen
chirurgischen Erfolgen zog Harken relevante Schlussfolgerun-
gen, die die idealen Anforderungen an eine zufriedenstellende
Aortenklappenprothese beschreiben [25, 26]:

Harkens 10 Anforderungen an eine ideale Klappenpro-
these. (Erstellt nach [26]).

1. Sie darf keinen Embolus propagieren.

2. Sie muss chemisch inaktiv sein und darf keine Blutele-
mente zerstoren.

3. Sie darf dem natirlichen Blutstrom keinen Widerstand
leisten.

4. Sie muss schnell schlieBen (max. in 0,5 sec).

5. Sie muss wdhrend der angemessenen Herzzyklusphase
offnen und schlieBBen.

6. Sie muss langlebige materielle und geometrische
Eigenschaften aufweisen.

7. Sie muss in eine physiologische Position gebracht
werden.

8. Sie muss einer dauerhaften Fixation Stand halten.

9. Sie darf den Patienten nicht stéren.

10. Sie muss einfach und praktisch einsetzbar sein.

Der chirurgische Aortenklappenersatz - wann und wie?

Im Jahr 2022, also tiber 60 Jahre spéter, sind selbst bei den mo-
dernsten Aortenklappenprothesen diese Anforderungen noch
immer nicht zur Génze erfiillt. Es gab allerdings signifikante
Entwicklungen: Die Verwendung von pyrolytischem Kohlen-
stoff in den 1970er-Jahren erméglichte die erste technische
Herstellung von Doppelfliigelprothesen - Klappen, wie sie
auch heute zum Einsatz kommen [27].

Neben der Evolution mechanischer Klappenprothesen erprob-
ten zahlreiche Herzchirurgen die Herstellung von Prothesen
aus verschiedenen biologischen Materialien in Laborversu-
chen. Diese werden nach ihrer Herkunft eingeteilt: Autografts
sind Autotransplantate, also Klappen, gewonnen bzw. herge-
stellt aus patienteneigenem Gewebe (z. B. Herzbeutel, Fascia
lata, Dura mater, eigene Herzklappen, transplantiert in eine
andere Position). Allografts/Homografts sind natiirliche Herz-
klappen, die von menschlichen Spendern stammen. Hetero-
transplantate oder Xenotransplantate sind aus tierischem Ma-
terial hergestellt, z. B. vom Schwein, Pferd oder Transplantate
vom Rinderherzbeutel [28].

Mechanisch vs. biologisch

Mechanische und biologische Klappenprothesen waren in den
ersten Jahrzehnten der chirurgischen Therapie bis auf wenige
Ausnahmen die einzigen Optionen, die Patienten angeboten
wurden. Entsprechend beziehen sich die Leitlinien in erster
Linie auf diese Prothesen. Die européischen Leitlinien empfeh-
len bis zum 60. Lebensjahr eine mechanische Klappe (Klasse
ITa Evidenzlevel B) und ab einem Alter von 65 Jahren eine bio-
logische Klappe (ebenfalls Klasse IIa, allerdings nur mit einem
Evidenzlevel C) [12].

Eine Analyse unserer eigenen Patienten von Andreas et al. zeigt
ab dem 60. Lebensjahr nach chirurgischem Ersatz mit einer
biologischen Aortenklappenprothese, egal ob porcin oder bo-
vin, statistisch die gleiche Lebenserwartung wie die alters- und
geschlechtsabgestimmte Vergleichspopulation. Damit ist diese
Patientengruppe mit den herkdmmlichen, kommerziell ver-
fiigbaren Prothesen gut versorgt [29].

Fiir jiingere Patienten ist die Situation eine andere. Sowohl mit
der von allen einschldgigen Leitlinien empfohlenen mechani-
schen Klappe als auch mit der biologischen Klappe sind die
Lebenserwartung und die Lebensqualitit reduziert. Chiang
et al. suchten Unterschiede in der Mortalitdt und Morbiditat
zwischen mechanischen Prothesen und biologischen Herz-
klappen in einer Propensity-Score-gematchten Patientenko-
horte im Alter von 50-69 Jahren. Das 15-Jahres-Uberleben war
gleichwertig in beiden Gruppen. Auch die kumulative 15-Jah-
res-Schlaganfallrate wies keine deutliche Signifikanz auf. Le-
diglich Re-Operationen traten vermehrt in der Gruppe der
Bioprothesen auf (12,1 % vs. 6,9 %), wahrend Blutungsereig-
nisse hauptséichlich die Gruppe der mechanischen Prothesen
betraf (6,6 % vs. 13,0 %). Diese Ergebnisse deuten darauf hin,
dass auch die Verwendung und der Ersatz der Aortenklappe
mit Bioprothesen bei jiingeren Patienten gerechtfertigt ist, da
die Lebensqualitdt der Patienten durch das Fehlen der lebens-
langen Antikoagulation deutlich verbessert wird. In Tabelle 3
ist die Anzahl von Blutungskomplikationen, Schlaganfillen,
Re-Operationen sowie die Sterblichkeit postoperativ zu sehen
[30].
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Tabelle 3: Komplikationsrate nach Chiang et al. Nachdruck aus
[30]. Creative-Commons-Lizenz CC BY-NC-ND 4.0
Klappenbedingte Komplikationen nach Aortenklappenersatz

Biologisch (n=1001) Mechanisch (n =1001)

Mortalitat 322 (60,6 %) 318 (62,1 %)
Schlaganfall 68 (7,7 %) 71 (8,6 %)
Blutung 58 (6,6 %) 101 (13,0 %)
Re-Operation 79 (12,1 %) 43 (6,9 %)

Je jinger die Patienten zum Zeitpunkt der Operation sind,
desto hoher ist der Prozentsatz an strukturellen Prothesen-
degenerationen und damit der Re-Operationen bei biologi-
schen Klappen [31].

Die mechanische Klappe zeigt demgegeniiber den Vorteil der
langen Haltbarkeit und ist auch chirurgisch einfach zu im-
plantieren und damit noch keineswegs ,,reif fiir das Museum®,
wie einige Chirurgen postulieren. Studien aus einzelnen Zen-
tren, die exzellente Langzeitergebnisse zeigen, stehen eher er-
niichternden Resultaten aus Beobachtungsstudien mit hoher
Mortalitat und Morbiditéit gegeniiber. Auch die retrospektive
Analyse der an der Medizinischen Universitat Wien fiir Herz-
chirurgie behandelten Patienten mit mechanischen Klappen
weist in diese Richtung und zeigt, dass es in den letzten 2 Jahr-
zehnten zu keiner signifikanten Verbesserung der Ergebnisse
gekommen ist.

Die Universitatsklinik fiir Herzchirurgie am AKH Wien ent-
hilt eine umfassende Datenbank mit 1730 Patienten, die
im Zeitraum von 1983 bis inklusive 2008 eine mechanische
Aortenklappe erhalten haben. Statistische Analysen dieser
Studienpopulation sind derzeit noch nicht publiziert. Die
perioperative Sterblichkeit betrug 6,6 %. 80,0 % der Todes-
ursachen in Bezug auf die Frithsterblichkeit waren kardio-
vaskuldrer Genese. 16,5 % beruhten auf nicht kardialen Ur-

sachen. Die Gesamtmortalitit betrug 60,7 %. Das geschitzte
5-, 10- bzw. 20-Jahres-Uberleben betrug 80,6 % (95-%-CI:
78,6-82,4), 66,8 % (95-%-CI: 64,5-69,0), 51,9 % (95-%-CI:
49,4-54,4) bzw. 39,2 % (95-%-CI: 36,6-41,9) nach mechani-
schem Aortenklappenersatz (Abb. 1). Insgesamt waren 37,7 %
aller Patienten von herzklappenassoziierten Komplikationen
betroffen. 14 Klappenthrombosen, 289 embolische Ereignis-
se und 593 Blutungskomplikationen wurden im Verlauf des
Follow-ups beschrieben. Aus diesen Daten ist ersichtlich, dass
unerwiinschte klappenassoziierte Komplikationen in unserer
Studienpopulation mit hoherer Wahrscheinlichkeit auftraten
im Gegensatz zu vergleichbaren Studien, die in der Literatur
beschrieben werden. Jedoch ist der Einsatz von mechanischen
Herzklappen zur chirurgischen Behebung von Herzklappen-
erkrankungen weiterhin als zuldssig zu erachten.

Zellner et al. beschrieben im Jahr 1999 das Uberleben nach
chirurgischem Klappenersatz mit der mechanischen St. Jude-
Prothese. Ohne Beriicksichtigung der nicht klappenbedingten
Todesfille betrug die Komplikationsfreiheit nach 15 Jahren
41,5 %. Bezieht man jedoch die Zahl der nicht klappenbeding-
ten Todesfille mit ein, so waren nur 23,3 % der Patienten 15
Jahre nach dem Aortenklappenersatz frei von Tod jeglicher
Ursache oder klappenbedingten Komplikationen [32].

Eine rezente Studie von Choi et al. mit einem Nachbeobach-
tungszeitraum von bis zu 30 Jahren macht zudem auf das
Problem der Pannusbildung aufmerksam. Die Inzidenz ist vor
allem bei kleinen Klappengroflen evident, betrifft aber nach 25
Jahren 10 % und nach 30 Jahren bereits 15 % der untersuchten
Kohorte. Wahrend also das Klappenmaterial tatsachlich lange
halt, trifft das fir die Klappe selbst nicht zu [33].

Mechanische Herzklappen erfordern eine lebenslange Antiko-
agulationstherapie. Das bedeutet fiir Patienten nicht nur, jeden
Tag eine (weitere) Tablette zu nehmen, sondern auch die Ge-
rinnung zu kontrollieren (CoaguChek®) bzw. kontrollieren zu
lassen, Einschriankungen bei verschiedenen Sportarten in Kauf

zu nehmen und auf die Erndhrung zu

achten, da einige Nahrungsmittel sowie
Getranke mit Vitamin-K-Antagonisten
interagieren.

Das Klappengerdusch fithrt bei einem
geringen Prozentsatz der Patienten zu
einer starken Belastung und erfordert
eine psychokardiologische Therapie
oder gar die Explantation der mechani-
schen Klappe und den Ersatz durch eine
biologische Klappe.

Das erkldrt zum einen den Trend zur
biologischen Klappe. Auch wenn gesamt

T gesehen die Anzahl der isolierten Aor-
tenklappeneingriffe mit biologischen
oder mechanischen Prothesen im deut-
0 schen Raum zwischen 2011 und 2020
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100 -
754
3
|
o
E 50
]
L
=
254
ﬁ =
T ] T
o 18 20 40
Follow-up in Jahren
Number at risk
1730 1049 76
95% Konfidenzintervall Uberlebenskurve

laut Deutschem Herzbericht deutlich

ricklaufig ist, so machen Bioprothesen
heute mit 90 % weiterhin den grofiten

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve der mechanischen Datenbank am AKH Wien, Follow-up in Jahren
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Anteil der Implantationen aus [34].



Alternativen

Aus all den genannten Griinden ist es daher besonders wich-
tig, vor allem jungen Patienten eine Alternative zum Ersatz mit
einer herkémmlichen biologischen oder mechanischen Klap-
penprothese anzubieten. Ziel dabei ist es, die eigene Herzklap-
pe zu erhalten. Dies ist nur bei der AI moglich. Es wurden ver-
schiedene Therapiemodalitdten der Aortenwurzel entwickelt.

Eine umfassende Kenntnis der Anatomie der Aortenklappe und
der angrenzenden Strukturen ist fiir den Chirurgen von grund-
legender Bedeutung fiir das Verstindnis der Grundprinzipien
dieser Operationen und um Komplikationen zu verhindern, die
wihrend Eingriffen an der Aortenwurzel auftreten kdnnen.

Klappenerhaltende Aortenwurzelchirurgie (Valve sparing
aortic root surgery)

Nachdem Hugh Bentall und Antony De Bono im Jahr 1968 fiir
Vitien der Aortenklappe mit gleichzeitiger Pathologie der Aor-
tenwurzel die Implantation eines klappentragenden Conduits
mit mechanischer Prothese erstbeschrieben haben, galt die
Operationsmethode nach Yacoub 1979 als echte Revolution. Bei

Der chirurgische Aortenklappenersatz — wann und wie?

diesem Remodelling der Aortenwurzel bleibt die native Aorten-
klappe erhalten und es werden mit einer Dacronprothese neben
der Aorta ascendens auch die pathologisch verdnderten Sinus
valsalvae ersetzt. Der Vorteil dieser Technik ist der Erhalt der
Dynamik der Aortenwurzel, der Distensibilitat des Aortenanu-
lus sowie der physiologischen Bewegung der Klappentaschen,
womit diese Technik der Natur am nichsten kommt.

Da es im Langzeitverlauf bei diesen Patienten haufig zu pro-
gredienter Ringdilatation mit subsequenter Re-Aortenregur-
gitation kommt, hat der brasilianische Chirurg Tirone David
Arbeiten aus Toronto publiziert, in der er eine Weiterentwick-
lung dieser Methode beschreibt. Dabei wurden nicht nur die
Sinus, sondern die gesamte Wurzel von einer zunachst geraden
Dacronprothese umgeben und somit der Aortenanulus stabi-
lisiert. Die Technik hat eine sehr rasche Evolution mit vielen
Anderungen bis hin zur Anwendung des Valsalva-Grafts zur
Nachbildung der natiirlichen Sinus erfahren. Die Erfolgsrate
dieser Operation mit gerader und Valsalva-Prothese ist sehr
hoch und die Indikation wurde in weiterer Folge auch auf Pa-
tienten mit bikuspider Klappe ausgeweitet [35].

Abbildung 2: (A): CT-Vermessung, (B): 3D-Modell, (C): PEARS-Prothese vor der Implantation, (D): nach der Implantation.
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Aortenklappen-Repair

Um bei isolierter AI die teils betrachtlichen Limitationen des
prothetischen Klappenersatzes zu vermeiden, ist die Reparatur
einer undichten Klappe bei dafiir geeigneten Patienten mitt-
lerweile als echte Alternative etabliert. Im Gegensatz zu klap-
penerhaltenden Operationen in Mitralposition, die seit Ende
der 1960er-Jahre durchgefiihrt und spétestens seit Carpentiers
Publikation seiner ,,French Correction® 1983 routinemaf3ig ge-
macht werden, wurde die Reparatur der Aortenklappe nur von
wenigen Pionieren vereinzelt durchgefithrt und vom Grofteil
der herzchirurgischen Gemeinschaft sogar strikt abgelehnt.

In den ersten Studien wurden junge Patienten eingeschlossen,
von denen viele nach kurzer Zeit eine Re-Operation mit Klap-
penersatz bendtigten. In den letzten 20 Jahren hat sich der Zu-
gang radikal verdndert: Dank genauerer Diagnose, Etablierung
einer Nomenklatur fiir bikuspide Klappen und einem systema-
tischen Zugang zur Reparatur der Klappe kénnen mit dieser
Operationsmethode exzellente und stabile Langzeitergebnisse
erzielt werden. Die chirurgische Technik wurde laufend wei-
terentwickelt mit indikationsabhangigem Einsatz von Ringen
zur Stabilisierung des Aortenanulus bzw. des sinotubuldren
Ubergangs sowie Unterstiitzung der Aortenwand bei beglei-
tender Dilatation der Aortenwurzel. Die reparierte, eigene
Klappe bietet im Vergleich zu Klappenprothesen eine ldngere
Haltbarkeit, bessere Lebensqualitét, weniger Blutungen und
Thromboembolien sowie eine bessere Uberlebensrate. Die
Haltbarkeit hangt dabei von der Qualitét des Klappengewebes
ab und der zur Reparatur verwendeten Technik [36].

Dies hat dazu gefiihrt, dass 2017 die Aortenklappenreparatur
erstmals in den gemeinsamen Richtlinien der Europdischen
Gesellschaft fiir Herz-Thoraxchirurgie und Europdischen
Gesellschaft fiir Kardiologie mit einer Klasse-I-Empfehlung,
allerdings mit einem Evidenzgrad C, aufgenommen wurde:
»Heart Team discussion is recommended in selected patients in
whom aortic valve repair may be a feasible alternative to valve
replacement“ [11].

PEARS (Abb. 2)

Einen Schritt weiter fithrt ein neuer, innovativer mafigeschnei-
derter Zugang zur erweiterten Aortenwurzel: der ,,Personalised
External Aortic Root Support“ (PEARS). Dabei wird zunichst
von der Computertomographie des Patienten ein 3D-Modell
der Aorta vom ventrikuloaortalen Ubergang bis zum Beginn
des Bogens angefertigt. Dariiber wird ein personalisiertes grof3-
poriges Netz aus Polyethylenterephthalat mit 0,7 mm Poren
gezogen. Dabei werden drei Modelle angefertigt: 100 %, 95 %
und 90 % der Originalgréfie. Der Chirurg sucht je nach Durch-
messer und geplantem Ausmafd der Reduktion des Aorten-
durchmessers das geeignete Implantat, welches am schlagenden
Herzen ohne Herz-Lungenmaschine um die Aorta des Patien-
ten angebracht wird. Dabei bleiben die Aortenklappe sowie die
Geometrie der Aortenwurzel und Aorta ascendens unverandert
und es kommt zu keinem Blut-Prothesen-Kontakt [37, 38].

Dieser Zugang weist eine Reihe von Vorteilen auf: Das Implan-
tat kann bereits zu einem Zeitpunkt angebracht werden bevor
die Aorta einen Durchmesser erreicht hat, bei dem nach den
aktuellen Leitlinien der Fachgesellschaften ein Aortenwurzel-
ersatz indiziert ist. Die ersten - allerdings limitierten — Ergeb-
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nisse weisen in Richtung geringere Morbiditit und Mortalitét
verglichen mit den herkémmlichen Operationstechniken zum
Waurzelersatz. Der chirurgische Eingriff ist bei weitem kiirzer
und fiir Patienten weniger belastend. Es ist keine lebenslange
Antikoagulation erforderlich. Die Verstirkung der Aorten-
wand fiihrt zu einem Remodelling der Media und zu einem
histologisch normalen Erscheinungsbild [37].

Ob sich PEARS tatsdchlich als eine verléssliche Therapieoption
darstellt, werden weitere Studien zeigen.

Ross-Operation

Die Publikation des spater geadelten Sir Donald Ross vom 4.
November 1967 in der Fachzeitschrift The Lancet stellt einen
Meilenstein in der Chirurgie der Aortenklappe dar. In der da-
rin vorgestellten Technik mit dem Eponym Ross-Operation
wird die lebende Pulmonalklappe als Eigentransplantat (Auto-
graft) in Aortenposition implantiert und die Pulmonalklappe
durch einen Homograft ersetzt [38]. Die Ross-Operation bietet
zahlreiche Vorteile, wie keine Notwendigkeit fiir eine Blutver-
diinnung, ein niedriges Risiko fiir thromboembolische Ereig-
nisse und Blutungskomplikationen sowie eine geringe Endo-
karditisrate. Dariiber hinaus zeichnet sich der Autograft durch
eine gute Himodynamik mit transvalvuldren Gradienten, die
sehr nahe an denen der physiologischen, nativen Aortenklappe
sind, sowie durch die Fahigkeit, bei Kindern mitzuwachsen,
aus. Die wesentlichen Probleme im Langzeitverlauf sind die
Dilatation der Neo-Aortenwurzel einerseits und die struktu-
relle Degeneration des Homografts andererseits [39-41].

Eine an unserem Zentrum durchgefiihrte Analyse der Lang-
zeitergebnisse aller 224 erwachsenen Patienten, bei denen
einen Ross-Operation zwischen Jinner 1991 und Dezember
2014 an der Medizinischen Universitit Wien durchgefiihrt
wurde, zeigte ein Gesamtiiberleben der Patienten von 87,3 %
nach 20 Jahren. Die kumulative Inzidenz fir eine Re-Inter-
vention am Autograft betrug 21,5 % nach 20 Jahren und die
kumulative Inzidenz fiir eine Re-Intervention am rechtsventri-
kuldren Ausflusstrakt-Conduit 9 % nach 20 Jahren [39].

Dezellularisierter Homograft

Eine Entwicklung im Bereich des ,,tissue engineerings“ konnte
nicht nur die Lésung fiir die Rekonstruktion des rechtsventri-
kuldren Ausflusstrakts bei der Ross-Operation darstellen, son-
dern auch eine perfekte Therapieoption fiir die Aortenklappe
selbst, und zwar die Entwicklung von dezellularisierten, pul-
monalen und aortalen Homografts.

Abbildung 3: Dezellularisierungsprozess (Fotographie zur Verfligung ge-
stellt von Dipl.-Ing. Dr. Ferenc Markus).
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Abbildung 4: Die chirurgischen Schritte der Homograft-Implantation.

Zellfreie Homografts werden in klinischen Untersuchungen
seit den frithen 2000er-Jahren getestet. Es sind verschiedene
Protokolle zur Zellentfernung mittels Enzymen und Reini-
gungsmitteln beschrieben. Die Medizinische Universitit Wien
kooperiert dabei mit Hannover und Corlife. Die Verarbeitung
jedes Homografts umfasst ca. 30 verschiedene Schritte unter
Verwendung eines auf Detergenzien basierenden, nicht kryo-
konservierenden Verfahrens. Menschliche Allotransplantate
werden unter sterilen Bedingungen von Leichen und Trans-
plantationspatienten entnommen. Die Spender sind meist Er-

Abbildung 5: Prof. Dr. Andreas bei der Implantation eines dezellularisier-
ten Homografts im Rahmen einer Live-Operation.

wachsene, die auf ibertragbare Krankheiten (AIDS, Hepatitis,
Syphilis, Tuberkulose) getestet werden. Kurz zusammengefasst
werden die Homografts unter Schiittelbedingungen mit einer
Losung aus 0,5 % Natriumdeoxycholat (Sigma) und 0,5 %
Natriumdodecylsulfat (Carl Roth) 36 Stunden lang bei Raum-
temperatur behandelt und anschliefend mit 0,9%iger Koch-
salz-Losung gewaschen und bis zur Implantation bei 4 °C gela-
gert (bis zu 3 Wochen). Die Operation wird nach individueller
Kontrolle der Klappensterilitidt durchgefithrt [42]. Abbildung 3
zeigt eine im Labor dezellularisierte Pulmonalklappe.

Die Vorteile dieser Homografts sind die reduzierte Immuno-
genitit und, wie schon bei der Ross-Operation, die gute Himo-
dynamik und dass keine lebenslange Antikoagulation erfor-
derlich ist. Das implantierte Klappengeriist wird spontan von
korpereigenen, zirkulierenden Stammzellen besiedelt (Abb. 4).

Im Rahmen einer multizentrischen Studie wurden die Sicher-
heit, die Haltbarkeit sowie Himodynamik von dezellularisier-
ten aortalen Homografts (DAH) tiberpriift. Prof. Dr. Martin
Andreas ist es gelungen, das Herzklappen-Programm an der
Universitatsklinik fiir Herzchirurgie an der Medizinischen
Universitdit Wien mit der Einfithrung des dezellularisierten
aortalen Homografts signifikant zu erweitern (Abb. 5). Nach
dem klinischen Start 2016 konnten im Mérz 2022 im Rahmen
der Jahrestagung der Heart Valve Society die 5-Jahres-Ergeb-
nisse unserer Klinik présentiert werden. Von 57 erwachsenen
Patienten mit einem mittleren Alter von 47 Jahren waren 19
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Tabelle 4: Operative Daten der Homograft-Datenbank am AKH
Wien

Operative Daten (n=57)"

— Diameter der implantierten Klappe, mm 24,0 (1,2)
— Kardiopulmonale Bypasszeit, min 165,0 (57,9)
— Aortenklemmzeit, min 123,6 (38,2)
Begleitende Eingriffe 30 (52,6 %)
— Reduktion der Aorta ascendens 19 (33,3 %)
— CABG 5 (8,8 %)
— Mitralklappenrekonstruktion 3(5,3 %)
— ASD-Verschluss 2(3,5%)
— Pulmonalvenenisolation 2(3,5%)

"Daten sind angegeben als Mittelwert (Standardabweichung) bzw. ab-
solute Zahl (Prozent)

Patienten weiblich. Der durchschnittliche Durchmesser des
DAH betrug 24 mm, die Bypass- und Aortenklemmzeit be-
trugen 165 und 123 Minuten, wobei bei 30 Patienten (52,6 %)
ein weiterer Eingriff erfolgte (Tab. 4).

Bei zwei Patienten trat intraoperativ eine Komplikation auf,
davon eine Blutung der distalen Anastomose und ein Kin-
king des linken Hauptstamms nach Anastomosierung in den
Homograft. Das mittlere Follow-up betrug 26,4 Monate bei
einem Maximum von 71 Monaten. Der mittlere Gradient war
5,7 mmHg und bei nur einem Patienten wurde eine signifi-
kante AI festgestellt. Es wurde keine nicht-strukturelle Dys-
funktion, strukturelle Degeneration, Re-Operation mit Klap-
penexplantation, Endokarditis oder Thrombose beobachtet.
Der gemeinsame Endpunkt von Uberleben und Freiheit von
Re-Operation betrug 100 % (Abb. 6).

Wie bei allen neuen Techniken und Methoden werden auch
hier erst die Resultate nach 10 und 20 Jahren zeigen, ob sich
der frithe Erfolg bestatigen lasst.

Ozaki

Bei der stenosierten Aortenklappe gibt es eine einzige Ope-
rationsmethode, die es ermdglicht, die eigene Klappe wieder-
aufzubauen, namlich die Ozaki-Methode. Benannt nach dem
Erfinder, werden bei dieser Technik die verkalkten Taschen-
klappen exzidiert und nach einem standardisierten Verfahren
mit autologem Perikard ersetzt. Die publizierten Kurzzeit-Er-
gebnisse sind vielversprechend, allerdings mehren sich die Be-
richte von Verkalkungen und Einrissen der Neo-Cusps [43, 44].

Zusammenfassung

Der chirurgische Aortenklappenersatz ist eine etablierte und
sichere Therapieoption mit niedriger Mortalitdt und ausge-
zeichneten Kurz- und Langzeitergebnissen.

Der minimal-invasive Zugang bei isolierten Aortenklappen-
operationen setzt sich nur sehr langsam durch, erreicht aber
in einigen Zentren deutlich > 50 %.

Der Trend bei Klappenprothesen weist ganz klar in Richtung
biologische Losung. Mechanische Klappen sind aufgrund der
einfachen Implantierbarkeit und der sehr guten Ergebnisse in
einigen Studien noch nicht ,reif fiir das Museum®. Fortschritte
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir den Composite-Endpunkt

im Bereich der Antikoagulation mit dem Ziel der isolierten
Blockade des intrinsischen Gerinnungssystems kénnten zu
erhohten Implantationszahlen mechanischer Klappen fithren.

Moderne biologische Klappenprothesen weisen sehr gute
hdmodynamische Eigenschaften auf und zeigen eine immer
langere Haltbarkeit.

Das Revival der Ross-Operation sowie die Einfithrung von de-
zellularisierten Homografts sowie PEARS und die Moglichkeit
der Reparatur der Aortenklappe sind mittlerweile etablierte
Alternativen zu herkdmmlichen Klappenprothesen bei jungen
Patienten. Ob damit neben einer besseren Lebensqualitat auch
eine erhohte Lebenserwartung einhergeht, werden weitere Stu-
dien zeigen.

Die frithzeitige chirurgische Behandlung von asymptomati-
schen Patienten mit hochgradiger AS wird nicht zuletzt vom
Erfolg dieser innovativen Alternativen abhangen.

Das Feld zwischen chirurgischen und kathetergestiitzten Ver-
fahren ist vor allem bei Patienten zwischen dem 60 und 80.
Lebensjahr noch nicht abgesteckt.
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— Vornamen und Namen aller Autoren

— Englisches Summary und englischer Ti-
tel (max. 25 Manuskriptzeilen)

— Deutsche Zusammenfassung (max. 25
Manuskriptzeilen)

— Angabe einiger deutscher Schliisselwor-
ter und englischer Key words

— Einleitung: Beschreibung von Hinter-
grund und Zweck der Studie. Abkiirzun-
gen miissen bei ihrem ersten Erscheinen
im Text erklart werden.

— Patienten und Methoden: Prizise Be-
schreibung der untersuchten Patienten-
gruppen, der vorgenommenen Untersu-
chungsmethoden, der Gerite und Mate-
rialien sowie der verwendeten statisti-
schen Verfahren. Medikamente werden
mit internationalen Freinamen (,,generic
names") erwahnt.

— Ergebnisse: Enthdlt die beobachteten,
durch statistische Methoden gesicherten
Ergebnisse, ohne diese jedoch zu diskutie-
ren. Nummerische Daten, die in Tabellen
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oder Abbildungen angefiihrt werden, soll-
ten im Text nicht wiederholt werden.

— Diskussion: Hier sollten die Ergebnisse
zusammengefasst, mit bisherigem Wissen
verglichen sowie mdgliche Schlussfolge-
rungen gezogen werden.

— Relevanz fiir die Praxis: Hier sollen in
3-5 Stichpunkten oder Kernsitzen die
praxisrelevanten Aussagen des Beitrages
zusammengefasst werden. Online ist die
Praxisrelevanz neben Volltext und Sum-
mary iiber einen direkten Link abrufbar!

— Literatur: Die Literaturstellen sind nach
der Reihenfolge ihres Erscheinens im Text
zu ordnen und fortlaufend (mit arabi-
schen Ziffern) zu nummerieren. Im Text
werden die Nummern des Literaturver-
zeichnisses in eckigen Klammern [] ange-
fihrt. Das Literaturverzeichnis soll nur im
Text angefiithrte Arbeiten enthalten und
max. 30, bei Ubersichten max. 90 Stel-
len beinhalten. Die Titel der Zeitschriften
miissen entsprechend dem Index Medicus
abgekiirzt sein und das Literaturverzeich-
nis sollte folgende Form haben (in Anleh-
nung an: Uniform requirements for manu-
scripts submitted to biomedical journals.
Br Med J 1982; 284: 1766-70):

Zeitschriften:

1. Rammer M, Punzengruber C, Weber T, Porod-
ko M, Ammer M, Lafinig E, Eber B. Manage-
ment der oralen Antikoagulation bei Operatio-
nen und anderen invasiven Eingriffen. ] Kardiol
2009; 16; 417-21.

Biicher:

2. Atteneder M. Duplexsonographie der periphe-
ren Venen. In: Katzenschlager B, Atteneder M,
Hirschl M, Ugurluoglu A (eds). Duplexsono-
graphie der Gefifle. 3. Aufl. Verlag Krause &
Pachernegg, Gablitz, 2007; 59-76.

— Geschlechterbezeichnung: Zur leichteren
Lesbarkeit der Beitrige wird bei Perso-
nenbezeichnungen in der Regel die mann-
liche Form verwendet. Es sind jedoch je-
weils weibliche und mannliche Personen
gemeint.

— Interessenkonflikt: Bitte geben Sie evtl
bestehende Interessenkonflikte, die sich
auf die Gegenwart und die letzten 3 zu-
riickliegenden Jahre beziehen, an.

— Rechtschreibung: Deutsche Rechtschrei-
bung, nach Duden und Pschyrembel.

3. Abbildungen, Tabellen, Film-
sequenzen

Bitte verzichten Sie auf Abbildungen, die
bereits in anderen Medien publiziert wur-
den. Wenn dies nicht moglich ist, so fragen
wir gerne fiir Sie wegen einer Nachdruck-
genehmigung an; diese kann kostenpflich-
tig sein!

In allen anderen Fillen bestitigen die Auto-
ren, dass die Rechteinhaber von der Nutzung
Kenntnis genommen haben und die Abbil-
dungen bzw. Tabellen oder Filmsequenzen
zur Publikation in den Formaten ,,Print“ und
»online freigegeben sind.

— Tabellen und Abbildungen: Werden auf
gesonderten Blittern, fortlaufend num-
meriert, dazu gesondert die entsprechen-
den Legenden eingereicht. Alle verwende-
ten Abkiirzungen und Symbole miissen in
den Legenden erklirt sein. Bei Ubersen-
dung von Abbildungen per E-Mail miis-
sen diese mind. 300 dpi Auflosung aufwei-
sen und in eigenen Dateien als *.jpg, *.tif
oder *.eps abgespeichert sein.

— Abbildungen mit Filmsequenzen: Bei
Ubersendung von Filmsequenzen per
E-Mail oder auf CD-ROM sollen diese
als *.avi abgespeichert sein, das Standbild
zur jeweiligen Sequenz als *.jpg, *.tif oder
*.eps. Wichtige Stellen ggf. mit Hinweis-
pfeilen kennzeichnen.

4, Korrekturfahnen

Der federfithrende Autor erhilt vor Publi-
kation eine Druckfahne zur Korrektur zuge-
sandt. Die Fahnenkorrekturen sind auf die
durch den Satz entstandenen Fehler zu be-
schranken und in einem angemessenen Zeit-
raum (2 Wochen) an den Verlag zu retour-
nieren.

5. Autorenexemplare

Der federfithrende Autor erhalt 10 komplet-
te Belegexemplare.
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Die koronare Bypassoperation - Indikationen,
Risikoabwagung, neue Techniken und Nachsorge

Kurzfassung: Die koronare Bypassoperation (CABG-
OP) stellt eine effektive Therapie der schweren koro-
naren Herzerkrankung dar. Die Langzeitergebnisse
sind sehr gut, inshesondere bei Patienten mit Diabetes
mellitus oder ischamischer Kardiomyopathie. Je hoher
der Schweregrad der KHK (z. B. in Form des SYNTAX-
Scores), desto besser ist die CABG-OP im Vergleich zur
PCl als Therapieform geeignet. Das Komorbiditats-
profil und die Gebrechlichkeit (,frailty”) erhdhen das
Risiko einer Operation und sind bei der Planung der
Revaskularisation individuell zu beriicksichtigen.

Aufgrund langjéhriger Entwicklungen und Ver-
besserungen der CABG-OP stehen unterschiedliche
Techniken, wie beispielsweise unterschiedliche
arterielle Grafts, endoskopische Graftentnahme,
Praparation von Pedikel-Venen und Operationen
ohne Herz-Lungenmaschine, zur individuellen Be-
handlung zur Verfiigung.

T. Schachner

Die postoperative, stationdre oder ambulante,
kardiologische Rehabilitation ist fiir alle CABG-Pati-
enten zu empfehlen und verbessert deren Prognose.
RegelmaBige klinische Nachsorgeuntersuchungen
sollen zur optimalen medikamentdsen Therapie und
Lebensstilanpassung durchgefiihrt werden, um die
Langzeitergebnisse der koronaren Bypassoperation
zu verbessern.

Schliisselwdrter: koronare Bypassoperation, koro-
nare Revaskularisierung, koronare Herzerkrankung,
Herzchirurgie

Abstract: Coronary bypass surgery — Indica-
tions, risks, new techniques and postoperative
care. Coronary artery bypass surgery is an effective
therapy of severe coronary artery disease. Long term
results are excellent, especially in patients with

diabetes or ischemic cardiomyopathy. The higher
the complexity of the coronary stenoses, the bet-
ter the performance of CABG versus PCl. However,
comorbidities and frailty increase the surgical risk
and must be taken into consideration regarding the
therapeutic approach.

Various techniques, such as arterial grafting,
endoscopic graft harvest, use of pedicled veins and
off pump CABG (OPCAB) offer an individual planning
of the surgery. We recommend postoperative cardiac
rehabilitation, which improves the patient’s progno-
sis. Regular postoperative outpatient visits should
optimize medical therapy and lifestyle modifications
to improve longterm results. J Kardiol 2022; 29
(9-10): 254-6.

Key words: CABG, coronary bypass, surgery, corona-
ry artery disease

Einleitung

Die koronare Bypassoperation (CABG, ,,coronary artery by-
pass graft®) ist eine iiber Jahrzehnte etablierte effektive Thera-
pieform der koronaren Herzerkrankung (KHK). In einer ak-
tuellen britischen Studie mit 282.883 CABG-Patienten konnte
iber einen 15-Jahres-Zeitraum, trotz Zunahme des Anteils
alterer Patienten, eine Abnahme der Mortalitit beobachtet
werden. Aktuell fand die Studie eine Mortalitit von 1 % ins-
gesamt und 0,6 % fiir elektive CABG-Operationen [1].

Auch in der Gruppe der Patienten mit Diabetes mellitus hat
die koronare Bypassoperation sehr gute Langzeitergebnisse ge-
zeigt [2]. Somit hat die koronare Bypassoperation auch einen
festen Platz in den aktuellen Guidelines der American Heart
Association zur koronaren Revaskularisation [3].

In einer rezenten Studie in Circulation: Cardiovascular Inter-
ventions wurden 4324 Patienten mit Mehrgefiflerkrankung
und mindestens einem okkludierten Koronargefafd hinsichtlich
CABG vs. PCI untersucht. In der PCI-Gruppe fand sich eine
signifikant hohere 5-Jahres-Rate an dem Kompositendpunkt aus
Tod, Herzinfarkt und Schlaganfall als in der CABG-Gruppe (ad-
justed hazard ratio [HR] 1,21 [95-%-CI: 1,02-1,44]; p = 0,03) [4].

Auch bei komplexen Hauptstammstenosen stellt die korona-
re Bypassoperation eine effektive therapeutische Option dar.
So konnte beispielsweise in der prospektiv randomisierten
PRECOMBAT- (Premier of Randomized Comparison of By-
pass Surgery versus Angioplasty Using Sirolimus-Eluting Stent
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in Patients with Left Main Coronary Artery Disease-) Studie
ein Vorteil von CABG vs. PCl in Hinblick auf MACCE (,,major
adverse cardiac and cerebrovascular events®), definiert als Tod,
Myokardinfarkt, Schlaganfall, myokardiale Ischdmie oder Re-
vaskularisation des ZielgefafSes, gefunden werden. Im Lang-
zeitverlauf, nach 10 Jahren, fanden sich in der ,,per-protocol“-
Analyse (geplant und auch tatsichlich so durchgefiihrt) die
MACCE in der PCI-Gruppe signifikant haufiger als in der
CABG-Gruppe (HR 1,51 [95-%-CI: 1,09-2,10]) [5].

Eine aktuelle randomisierte Studie, erschienen im New England
Journal of Medicine, verglich FFR- (,,fractional flow reserve®-)
gefithrte PCI mit CABG bei 1500 Patienten mit koronarer
DreigefafSerkrankung. Der primdre Endpunkt, bestehend aus
Herzinfarkt, Tod, Schlaganfall und wiederholter Revaskulari-
sierung, war bereits nach einem Jahr mit 10,6 % signifikant ho-
her in der PCI-Gruppe als mit 6,9 % in der CABG-Gruppe [6].

Grundsitzlich gilt, dass, je hoher die Komplexitét der Koronar-
pathologie ist, ausgedriickt in der Hohe des SYNTAX-Scores,
desto besser ist die CABG-OP im Vergleich zur PCI fiir eine
Revaskularisation geeignet, und natiirlich vice versa.

Patienten mit ischdmischer Kardiomyopathie konnen ebenfalls
effektiv mittels CABG behandelt werden. Im prospektiv rando-
misierten STICH-Trial (Surgical Treatment for Ischemic Heart
Failure) wurden 1212 Patienten (Durchschnittsalter 60a, 88 %
Maénner) mit ischdmischer Kardiomyopathie (LVEF < 35 %)
untersucht. Die beiden Therapiearme waren einerseits CABG
plus optimale medikamentdse Therapie (OMT), andererseits
OMT alleine. In der CABG-Gruppe traten im 10-Jahres-Ver-
lauf signifikant weniger Hospitalisierungen auf als in der OMT-
Gruppe (HR 0,85 [95-%-CI: 0,74-0,98]). Die Sterblichkeit war
in der Gruppe der bypassoperierten Patienten ebenfalls gerin-
ger als in der Nur-OMT-Gruppe (58,9 % vs. 66,1 %) [7].
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Abbildung 1: Entnahme der Vena saphena magna unter Einbeziehung des
perivaskuldren Fettgewebes.

Abbildung 2: Schwerste Verkalkung der gesamten Aorta bei Patientin mit
komplexer koronarer Dreigefaerkrankung.

m Technische Entwicklungen fiir eine indivi-
duelle Therapie

Bei der koronaren Bypassoperation gab es im Laufe der Zeit
natiirlich auch technische Weiterentwicklungen. So kann
bei jiingeren Patienten mit mehrfachen arteriellen Grafts
(beidseitige A. thoracica interna, A. radialis) das Langzeit-
ergebnis der Operation durch bessere Offenheitsraten der
Bypisse verbessert werden. Die V. saphena magna kann bei
Risikopatienten (z. B. Adipositas) endoskopisch entnommen
werden. Ein vielversprechender Ansatz zur Verbesserung der
Langzeitergebnisse von Venengrafts stellt deren Entnahme
mit etwas Umgebungsgewebe (perivaskuldres Fettgewebe) dar
(Abb. 1). Es kommt zur Verbesserung der Wandstéirke, wenn
der Venengraft in die arterielle Strombahn implantiert wird.
Mit dieser Technik konnte in einer randomisierten Studie 6
Monate postoperativ eine reduzierte Intimadicke der Pedikel-
vene im Vergleich zur konventionell entnommenen Vene in
der Messung mittels OCT (,,optical coherence tomography®)
gesehen werden (0,27 + 0,06 mm vs. 0,36 0,11 mm; p <0,001)
[8]. Die neointimale Hyperplasie stellt ein Frithstadium der
Venengrafterkrankung dar [9].

Die totalendoskopische koronare Bypassoperation (TECAB)
ist fiir bestimmte Eingriffe bei selektierten Patienten eine gute
Option [10]. Man benétigt jedoch eine roboterassistierte Tech-
nik und spezielle Fertigkeiten, daher ist dieser Eingriff aktuell
spezialisierten Zentren vorbehalten.

Die Durchfithrung der CABG am schlagenden Herzen ohne
Herz-Lungenmaschine (sog. OPCAB, ,off pump“-CABG)
stellt eine Alternative zum Standardverfahren am stillgelegten
Herzen dar. Die OPCAB-Operation hat Vor- und Nachteile.
So ist ein Vorgehen ohne Einsatz einer Herz-Lungenmaschine
grundsitzlich schonender. Wenn aber wihrend der Operation
eine Kreislaufinstabilitét eintritt, wird daraus schnell ein gro-
Ber Nachteil. Ebenso ist mitunter ein Kompromiss beim An-
schluss der Zielgefifle zu machen. In einer groflen randomi-
sierten Studie waren nach 5 Jahren die MACE (,,major adverse
cardiovascular events®), definiert durch Tod, wiederholte
Revaskularisation und Myokardinfarkt, in der OPCAB-Grup-
pe hoher als nach Standardoperation [11]. Es kann jedoch in
Einzelféllen ein OPCAB-Verfahren die Therapie der Wahl dar-
stellen, etwa wenn die Verwendung der Herz-Lungenmaschi-
ne kontraindiziert ist, wie beispielsweise bei Vorliegen einer
schwersten Atherosklerose der gesamten Aorta, inklusive der
Aorta ascendens (Abb. 2).

Bei der in Abbildung 2 vorgestellten Patientin lag eine schwe-
re symptomatische Dreigefiflerkrankung vor. Es wurde das
Beste aus interventioneller Kardiologie und Herzchirurgie in
Form einer Hybridrevaskularisation kombiniert. Der Autor
fithrte eine OPCAB mit Revaskularisierung von RCA (rechte
Koronararterie) und Ramus interventricularis anterior (,,left
anterior descending coronary artery, LAD) mit zwei Brust-
wandarterien durch. Im Anschluss erfolgte die PCI der Cir-
cumflexus-Arterie (CX) im Herzkatheterlabor (fecit H. Alber,
Klinikum Klagenfurt), damit war die Hochrisikopatientin er-
folgreich komplett revaskularisiert.

B Welche Patienten haben ein erhohtes Risiko
bei der chirurgischen Therapie?

Die Begleiterkrankungen kénnen einen solchen Faktor dar-
stellen. Somit stellen die Komorbiditdten ein wichtiges Krite-
rium zur Wahl des Therapieverfahrens der KHK dar. Anzahl
und Schwere der Begleiterkrankungen haben einen unmit-
telbaren Einfluss auf die Uberlebensrate der Patienten. So
hatten beispielsweise CABG-Patienten mit einem Charlson-
Komorbiditatsindex von 0-2 eine 5-Jahres-Mortalitdt von
5,74 %. Bei einem Index von 4 war die Mortalitdt mit 13,58 %
schon deutlich hoher. Bei einem Charlson-Komorbiditatsindex
von 6 war nach 5 Jahren bereits jeder vierte CABG-Patient ver-
storben [12].

Ein weiterer Risikofaktor fiir eine Herzoperation ist die Ge-
brechlichkeit (,,frailty®). In einer Studie an 604 herzchirurgi-
schen Patienten im Alter von > 65 Jahren wurde ein mehr-
teiliger ,,frailty“-Score erhoben. Die Komponenten des Scores
reichten von Gehgeschwindigkeit, taglicher korperlicher Akti-
vitat, Handgriffstarke und Erschépfung tiber Performancetests
fiir Balance und Korperkontrolle bis hin zu medizinischen Tests
wie Laboruntersuchungen (z. B. Kreatinin, Albumin, BNP,
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Leberfunktionsparameter) und einer Spirometrie (FEV1).
Zusitzlich erfolgte eine klinische ,,frailty“-Beurteilung, in der
Komponenten wie Selbststandigkeit, Hilfe bei tigl. Aktivita-
ten etc. mitbeurteilt wurden. Rund ein Viertel der Patienten
wurde als ,,frail“ eingestuft. Die 1-Jahres-Sterblichkeit lag bei
5 % im gesamten Kollektiv. Die als ,frail eingestuften Patien-
ten wiesen die 4-fache Sterblichkeit innerhalb eines Jahres auf
im Vergleich zu Non-,frail“-Patienten (OR 4,63 [95-%-CIL:
2,21-9,69]). Weiters fand sich bei den gebrechlichen Patienten
eine signifikant hohere postoperative Morbiditit. So hatten
sie langere Krankenhausaufenthalte, haufiger postoperatives
Vorhofflimmern und Wundinfektionen [13]. Somit bleibt
die Wahl der Revaskularisation von Patienten mit KHK eine
individuelle Entscheidung, bei der die optimale Behandlung
gemeinsam durch die Expertise aus Kardiologie und Herzchi-
rurgie getroffen wird.

Optimale Nachbetreuung nach CABG

Die Nachbetreuung von Patienten nach koronarer Bypassope-
ration ist immens wichtig, denn hier gibt es zahlreiche wirksa-
me Ansitze zur Optimierung der medizinischen Behandlung.
Und der Bedarf ist gegeben. Eine aktuelle Studie an 4147 Pa-
tienten, mit CABG oder PCI therapiert, fand heraus, dass ein
Jahr nach der Intervention/Operation fast jeder zweite Patient
unzureichend oder nicht behandelte Risikofaktoren aufwies.
So waren 45 % der Diabetiker nicht addquat mit HbA,, einge-
stellt, 54,8 % der Raucher rauchten weiter, 27,1 % hatten unzu-
reichend eingestellte Lipidwerte [14]. Somit sind regelméflige
klinische (kardiologische) Verlaufskontrollen nach CABG zu
empfehlen.

Die optimale Nachbehandlung nach einer CABG-OP beginnt
schon mit einer kardiologischen Rehabilitation, die fiir alle Pa-
tienten empfohlen ist. Die Rehabilitation verbessert die post-
operative Prognose und sollte innerhalb von 3 Monaten nach
Krankenhausentlassung begonnen werden. Ambulante und
stationdre Formen der Rehabilitation sind moglich [15].
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Eine schwedische Studie an 35.184 CABG-Patienten fand
heraus, dass initial 91,6 % der Patienten einen kardioselekti-
ven Betablocker einnahmen. Diese Zahl ging im Verlauf von
10 Jahren auf 73,7 % zuriick. Die Gruppe mit fortgefiihrter
Betablockertherapie hatte im Langzeitverlauf weniger MACE,
bestehend aus Tod, Schlaganfall, Herzinfarkt, als die Grup-
pe mit abgesetzter Therapie (HR 0,93 [95-%-CI: 0,89-0,98];
p = 0,0063]) [16]. Auch in Hinblick auf die Therapieadhérenz
der optimalen medikamentdsen Therapie kommt den Nach-
sorgeuntersuchungen der Patienten eine wichtige Aufgabe zu.

Zusammenfassung/Schlussfolgerung

Die koronare Bypassoperation stellt eine effektive Therapie der
schweren koronaren Herzerkrankung dar. Die Langzeitergeb-
nisse sind sehr gut, insbesondere bei Patienten mit Diabetes
mellitus oder ischdamischer Kardiomyopathie. Je hoher der
Schweregrad der KHK (z. B. anhand des SYNTAX-Scores),
desto besser ist die CABG-OP im Vergleich zur PCI als The-
rapieform geeignet. Das Komorbiditétsprofil und die Gebrech-
lichkeit erh6hen das Risiko einer Operation und sind bei der
Planung der Revaskularisation individuell zu beriicksichtigen.

Aufgrund langjahriger Entwicklungen und Verbesserungen der
CABG-OP stehen unterschiedliche Techniken, wie beispiels-
weise unterschiedliche arterielle Grafts, endoskopische Graftent-
nahme, Préaparation von Pedikel-Venen und Operationen ohne
Herz-Lungenmaschine, zur individuellen Behandlung zur Ver-
fiigung. Die postoperative, stationire oder ambulante, kardiolo-
gische Rehabilitation ist fiir alle CABG- Patienten zu empfehlen
und verbessert deren Prognose. Regelmaf3ige klinische Nachsor-
geuntersuchungen sollen zur optimalen medikamentsen Thera-
pie und Lebensstilanpassung durchgefiihrt werden, um die Lang-
zeitergebnisse der koronaren Bypassoperation zu verbessern.
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Das linksventrikulare Assist-Device - ein Update

A. Florian, H. Machler, D. Renz, D. Zimpfer

Kurzfassung: Die Prévalenz der Herzinsuffizienz
wird aufgrund der aktuellen demographischen Ent-
wicklung und der besseren Uberlebensraten bei kar-
dialen Erkrankungen weiter ansteigen. Linksherzun-
terstiitzungssyteme (,left ventricular assist devices”,
LVAD) haben sich zu einer Standardtherapie fiir
terminale Herzinsuffizienz entwickelt und werden
in den Indikationen ,Uberbriickung zur Herztrans-
plantation” und,Destinationstherapie” eingesetzt.
Ein LVAD ist ein fiir die Linksherzinsuffizienz ent-
wickeltes Herzunterstiitzungssystem, das die linke
Herzkammer teilweise oder komplett ersetzen kann.
Das Gerdt besteht aus einer batteriebetriebenen me-
chanischen Pumpe, die Blut aus dem linken Ventrikel
ansaugt und in die Hauptschlagader pumpt. Die Im-
plantation kann bei einem Grofteil der Patienten mi-
nimal-invasiv, also ohne Sternotomie, durchgefiihrt
werden. Der optimale Zeitpunkt zur Implantation
wird individuell festgelegt und sollte durch ein inter-
disziplindres ,Heart Failure Team” bestimmt werden.
Sowohl die europdischen als auch die US-ame-
rikanischen Guidelines folgen der INTERMACS-Klas-
sifikation bei der Behandlung von Patienten mit
inotroper Therapie, bei rezidivierender kardialer De-
kompensation und schwerer Belastungsintoleranz.

Der friihzeitigen Zuweisung in eine Herzinsuffizienz-
Ambulanz kommt eine zentrale Rolle zu. Mit den
modernen Systemen kdnnen dhnlich wie bei Herz-
transplantationen  2-Jahres-Uberlebensraten  von
> 80 % erreicht werden. Insgesamt ist die Kompli-
kationsrate der LVAD-Therapie, in Folge technischer
Verbesserungen, deutlich gesunken. Hauptproblem
sind Hamokompatibilitatsprobleme (Schlaganfalle,
Blutungen) und, bei zu spater Indikationsstellung,
Rechtsherzversagen.

Schliisselwdrter: linksventrikuldres Unterstiit-
zungssystem, LVAD, Indikationen, Ergebnisse, Zu-
kunft

Abstract: Left ventricular assist device — an
update.The prevalence of heart failure is expected
to increase due to current demographic trends and
improved survival rates for cardiac diseases. Left
ventricular assist devices (LVADs) have become a
standard therapy for terminal heart failure and are
used in the indications ,bridge to transplant” and
,destination therapy”. An LVAD is a cardiac assist
device designed for left heart failure that can replace

the left ventricle partially or completely. The device
consists of a battery-powered mechanical pump,
which draws blood from the left ventricle and pumps
it into the aorta. The implantation can be performed
minimally invasive without sternotomy in the major-
ity of patients.

The optimal time for implantation is determined
on an individual basis by an interdisciplinary ,Heart
Failure Team”. Both the European and the U.S. guide-
lines follow the INTERMACS dlassification for the
treatment of patients with inotropic therapy, recur-
rent cardiac decompensation, and severe exercise in-
tolerance. Early referral to a heart failure outpatient
clinic plays a central role.

With the modern systems, 2-year survival rates of
> 80% can be achieved, similar to heart transplanta-
tion. Overall, as a result of technical improvements,
the complication rate of LVAD therapy has decreased
significantly. The main issues are hemocompatibility
problems (strokes, bleeding) and, if the indication is
given too late, right heart failure.) Kardiol 2022; 29
(9-10): 258—62.

Key words: left ventricular assist device, LVAD, indi-
cations, results, future aspects

Abkiirzungen:
1-JUR 1-Jahres-Uberlebensrate HFrEF Heart failure with reduced ejection fraction
ACC Association Canadian Cardiology HM 3 HeartMate 3™
AHA American Heart Association HMII HeartMate IT™
BiVAD Biventricular assist device HTx Herztransplantation
BTB Bridge-to-Bridge ICD Implantierbarer Kardioverter-Defibrillator
BTD Bridge-to-Decision INTERMACS Interagency Registry for Mechanically Assisted
BTC Bridge-to-Candidacy Circulatory Support
BTR Bridge-to-Recovery LVAD Left ventricular assist device
BTT Bridge-to-Transplantation NYHA New York Health Association
CMP Kardiomyopathie RV Rechter Ventrikel
CT Computertomographie RVAD Right ventricular assist device
DT Destination therapy TAH Total artificial heart
ECMO Extrakorporale Membranoxygenierung VAD Ventricular assist device
EUROMACS European Registry for Patients with Mechanical VT Ventrikuldre Tachykardie
Circulatory Support
Einleitung LVADs haben das Uberleben von Patienten mit Herzinsuffi-

Die Bedeutung von LVAD- (,left ventricular assist device“-)
Systemen bei Patienten mit Herzinsuffizienz im Endstadium,
welche mit maximaler medikamentoser Therapie nicht mehr
angemessen behandelt werden kénnen, nimmt stindig zu.
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zienz im Endstadium in den letzten zwei Jahrzehnten drama-
tisch verbessert, gleichzeitig sinken die Komplikationsraten
kontinuierlich. Durch die demographische Entwicklung unse-
rer Gesellschaft und den Anstieg terminaler Herzinsuffizienz
steigt die Anzahl jener Patienten, die von einer LVAD-Therapie
profitieren konnen, kontinuierlich an.

LVAD, RVAD, TAH und HTx

LVADs werden seit den 1960er-Jahren implantiert. Die ersten
Pumpensysteme haben, dem Herzen nachempfunden, einen



pulsatilen Blutfluss erzeugt, waren sehr grof3 und die eigent-
lichen Pumpkammern lagen auflerhalb des Korpers. Entspre-
chend war die Mobilitit der Patienten stark eingeschrankt, in
der Regel war nur eine Uberbriickung zur Herztransplantation
sinnvoll [1]. Heute werden solche Systeme nur noch in seltenen
Indikationen und bei Kindern verwendet. Die LVAD-Thera-
pie wurde durch die Einfithrung von Rotationspumpen, die
einen kontinuierlichen Blutfluss erzeugen, revolutioniert, vor
allem, weil diese Systeme miniaturisiert und damit komplett
intraperikardial implantiert werden koénnen. Kernkomponen-
ten der heute verwendeten Systeme sind Rotationspumpen,
die Giber dem Apex des linken Ventrikels in die linke Herz-
kammer implantiert werden, eine Gefifprothese wird an die
Aorta ascendens anastomosiert. Die Herzunterstiitzung wird
erreicht, indem Blut von der linken Herzkammer in die Aorta
ascendens gepumpt wird. Die Stromversorgung und Steuerung
der Pumpe erfolgt iiber eine perkutane Driveline, einen exter-
nen Controller sowie Batterien.

In der Gruppe der Rotationspumpen haben in den letzten Jah-
ren magnetisch gelagerte Zentrifugalpumpen wie das Heart-
Mate 3™ (HM 3) (Abb. 1, Abb. 2) die axialen Pumpen ersetzt.
Das HM 3 ist bis auf Nischenprodukte das einzige derzeit am
Markt verfiigbare implantierbare Herzunterstiitzungssystem.
Muss neben dem linken Ventrikel auch der rechte Ventrikel
unterstiitzt werden, gibt es die Mdglichkeit der simultanen
biventrikuldren (BiVAD-) Unterstiitzung. In speziellen In-
dikationen ist der Einsatz kompletter Kunstherzsysteme, so-
genannter ,total artificial hearts“ (TAH), moglich. Isolierte
Rechtsunterstiitzungssysteme (RVAD) sind in seltenen klini-
schen Situationen indiziert [2].

Das HM 3 ist das derzeit modernste LVAD-System am Markt.
Es handelt sich dabei um eine komplett magnetisch gelagerte
Zentrifugalpumpe mit exzellenter Hamokompatibilitat [3].
Die Himokompatibilitdt beschreibt die Interaktion zwischen
den LVAD-Oberflichen und den Blutbestandteilen bzw. der
Aktivierung und Zerstérung derselben [4], die reduzierten
Scherkrifte und eine Reduktion der Hdmolyse werden mit
einer Reduktion von Thrombosen und Blutungen assoziiert

[5].

¥ Indikation und das INTERMACS-Schema

Die Indikationen fiir die LVAD-Implantation sind dhnlich

jener der Herztransplantation (HTx) - mit zwei Unterschie-

den: Fiir eine HTx konnen auch vollstidndig stabile Patienten
indiziert werden, im Gegenzug werden die Kontraindika-
tionen in der LVAD-Gruppe weniger limitierend betrachtet

[6].

1. Bridge-to-Transplantation (BTT): Die Indikation besteht
darin, den HFrEF-Patienten, die fiir eine HTx in Frage
kommen, eine Kreislaufunterstiitzung anzubieten, bis ein
Spenderherz verfiigbar ist

2. Destinationstherapie: Diese wird bei HFrEF-Patienten an-
gewendet, welche fiir eine HTx (meist durch das Alters-
limit) nicht mehr in Frage kommen.

3. Bridge-to-Candidacy (BTC): Hier wird als voriibergehen-
de Mafinahme bei Patienten mit Endorgan-Dysfunktionen
aufgrund einer Herzinsuffizienz (relative Kontraindikation
fiir eine Transplantation) die LVAD-Implantation durchge-

Das linksventrikuldre Assist-Device - ein Update

tithrt. Durch die Stabilisierung der Himodynamik mit den
konsekutiven Verbesserungen der Nierenfunktion, des Er-
nihrungszustands und der Verringerung der pulmonalen
Hypertonie kénnen Patienten in Folge fiir eine HTx vor-
bereitet werden.

4. Bridge-to-Recovery (BTR): Bietet voriibergehend eine ven-
trikuldre Unterstiitzung an. Durch die Verbesserung der
myokardialen Funktion kann das LVAD-System im Inter-
vall wieder explantiert werden.

5. Bridge-to-Decision (BTC) oder Bridge-to-Bridge (BTB):
Hier kommen kurzzeitige Unterstiitzungssysteme (ECMO
oder Impella) zur Verwendung, bis der himodynamische
Zustand stabilisiert ist. Dann werden diese Patienten fiir
langfristige Therapieoptionen wie HTx oder LVAD re-eva-
luiert.

Abbildung 1: Die Bauteile eines LVAD. (Nachdruck mit freundlicher Geneh-
migung von Abbott).

HeartMate 37

Abbildung 2: Das HeartMate 3™. (Nachdruck mit freundlicher Genehmi-
gung von Abbott).
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Diese Einteilungen haben flieflende Grenzen. So kénnen Pa-
tienten, bei denen zunéchst eine Destinationstherapie geplant
war, schliefllich doch transplantiert werden und eine immer
groflere werdende Kohorte in der ,,Bridge-to-Transplantation®
mochte aufgrund ihrer guten Erfahrungen mit dem LAVD
nicht mehr transplantiert werden [7].

Eine Kontraindikation fiir eine LVAD-Implantation ist die
schwere rechtsventrikulare Dysfunktion. Diese fithrt neben der
kardialen Stauung zu einer unzureichenden Fiillung des lin-
ken Herzens und damit zu einem mangelnden Zufluss in das
Device, folgend zur Fehlfunktion des Systems. Patienten im
kardiogenen Schock mit einer additiven neurologischen Be-
eintrachtigung werden genauso wenig zur LVAD-Implantation
empfohlen wie solche mit koexistierenden schweren terminalen
Komorbiditéten (Nieren-, Lungen-, Leber- oder neurologische
Erkrankungen) oder Hinweisen auf ein metastasierendes Mali-
gnom. Aktive Blutungen oder ausgeprigte Thrombozytopenie
sind Kontraindikationen. Eine hypertrophe Kardiomyopathie
oder ein grofler Ventrikelseptumdefekt sind relative Kontra-
indikationen, ebenso eine Korperoberfliche < 1,2 m? [6].

Die INTERMACS- (Interagency Registry for Mechanically
Assisted Circulatory Support-) Klassifikation (Stadium 1-7)
(vgl. Abb. 1 in: https:/link.springer.com/article/10.1007/
s00101-018-0444-3) unterteilt die terminale Herzinsuffizienz
in Unterstadien und wird international zu Indikationsstellung
fiir die LVAD-Therapie herangezogen. Die LVAD-Patienten
mit den besten Ergebnissen sind jene mit einer fortgeschrit-
tenen Herzinsuffizienz (LVEF < 30 % trotz optimaler medi-
kamentdser Therapie) und einer VO,,,, < 12 ml/min/kg und
mit einer guten Compliance (betreffend das Leben mit einem
LVAD), wenn das LVAD-System im INTERMACS-Level 2-6
implantiert werden konnte. Dies setzt die friihzeitige Kontakt-
aufnahme mit einem spezialisierten interdisziplinaren Herz-
insuffizienz-Team voraus. Der profunde kardiogene Schock
mit Endorganbeteiligung, INTERMACS-Stadium 1, wird
mittlerweile als Kontraindikation zur LVAD-Implantation
gesehen. Patienten in diesem Krankheitsstadium kénnen mit
ECMO- oder Impella-Systemen zur tempordren Kreislauf-
unterstiitzung versorgt werden. Wenn es unter dieser Therapie
zu einer Stabilisierung der Endorganfunktionen kommt, kann
sekunddr ein LVAD-System implantiert werden [6].

Die minimal-invasive LVAD-Implantation

In der Herzchirurgie nimmt die Bedeutung der minimal-
invasiven chirurgischen Therapie als Alternative zur komplet-
ten Sternotomie zu. Beispielsweise werden Aorten- und Mi-
tralklappenoperationen heute routinemaflig minimal-invasiv
durchgefiihrt. So kdnnen der perioperative Blutumsatz, Infek-
tionen, Beatmungszeiten und Spitalsliegezeiten deutlich re-
duziert werden. Ahnliche Operationstechniken konnten auch
fiir LVAD-Implantationen entwickelt werden, wobei bei einem
grofen Teil der Patienten nicht nur die Sternotomie, sondern
auch der Einsatz der Herz-Lungenmaschine vermieden wer-
den kann. Gerade fiir multimorbide Patienten mit hohem Blu-
tungsrisiko ist das ein grof3er Vorteil.

Die isolierte LVAD-Implantation wird heute routinemafig iiber
zwei Minithorakotomien im vierten Interkostalraum auf der
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linken Seite (Zugang zum Apex des linken Ventrikels) und im
zweiten Interkostalraum rechts (Zugang zur Aorta ascendens)
durchgefiihrt. Das Sternum bleibt dabei vollkommen intakt.
Fiir die Patienten ergeben sich daraus viele Vorteile: Neben
einer Reduktion von Bluttransfusionen haben minimal-inva-
sive Zugédnge einen protektiven Effekt fiir die Rechtsventrikel-
funktion. Sind zusitzlich Eingriffe an der Aortenklappe oder
den AV-Klappen notwendig, so kann die linksseitige Thora-
kotomie durch eine obere Hemisternotomie ersetzt werden.
Durch minimal-invasive Zugénge wird auch eine nachfolgende
Herztransplantation erleichtert, da es zu einer signifikanten
Verringerung von Verwachsungen kommt und das Risiko
der Re-Sternotomie entfillt. In einer rezenten Analyse von 75
LVAD-Patienten konnte gezeigt werden, dass diese Methode
neben einer Reduktion des Blutprodukteverbrauchs auch im-
munologische Vorteile nach Herztransplantationen bringt [8].

Outcomes

Laut dem nordamerikanischen INTERMACS- (Interagency Re-
gistry for Mechanically Assisted Circulatory Support-) Register
erhielten in den USA in der Zeit von Janner 2010 bis Dezember
2019 27.298 erwachsene Patienten ein LVAD. Rund die Hilfte
der Patienten entsprach einem INTERMACS-Profil 1 oder 2,
wihrend nur 15,6 % einem INTERMACS Profil 4-7 entspra-
chen. Hier zeigte sich auflerdem ein Riickgang der Frequenz
von Implantationen bei Patienten im INTERMACS-Profil 4-7.
21,9 % der LVADs wurden als ,,Bridge-to-Transplant implan-
tiert, 26,9 % als ,,Bridge-to-Candidacy” und 50,4 % als Desti-
nationstherapie. Diese Zahlen zeigen, dass 2019 iiber 70 % der
LVAD-Implantationen als Destinationstherapie erfolgten [9].

Betrachtet man die EUROMACS- (European Registry for Pa-
tients with Mechanical Circulatory Support-) Daten, so wur-
den in der Zeit von 2011-2020 4834 mechanische Herzunter-
stiitzungssysteme implantiert, davon 4303 LVADs. Wéhrend
zu Beginn vor allem Systeme mit axialem Fluss implantiert
wurden, erfolgte {iber die letzten Jahre vorwiegend die Im-
plantation der neueren, komplett magnet gelagerten Pumpen.
Beziiglich des INTERMACS-Profils zeigt sich ein Shift von
Profil 1 und 2 in Richtung Profil 4 und niedriger, die Hospital-
mortalitdt (2011-2013: 18,5 %, 2014-2016: 17,2 %, 2017-2020:
11,1 %) konnte dadurch deutlich reduziert werden. Dies zeigt,
dass das INTERMACS-Profil, also der Zustand des Patienten
zum Zeitpunkt der LVAD-Implantation, einen signifikanten
Effekt auf die Mortalitat hat [10].

Bezugnehmend auf die zwischen 2015 und 2019 implantierten
Devices zeigt sich bei den Patienten im INTERMACS-Pro-
fil 1 bzw. 2 eine Uberlebensrate nach einem Jahr von 74,2 %
bzw. 82,2 %, nach 3 Jahren von 59,1 % bzw. 62,1 % und nach 5
Jahren von 48,0 % bzw. 45,5 %. Im INTERMACS-Profil 3 be-
tragt die Uberlebensrate nach einem Jahr 85,5 %, nach 3 Jahren
66,4 % und nach 5 Jahren 48,3 %, wihrend das Uberleben bei
Patienten im INTERMACS-Profil 4-7 nach einem Jahr 85,0 %,
nach 3 Jahren 65,9 % und nach 5 Jahren 47,7 % betrigt. Dies
zeigt, dass es erst im Langzeit-Verlauf zu einer Angleichung der
Gruppen betreffend der Uberlebensraten kommt [9].

Zu den schwerwiegenden Komplikationen zéhlen das chroni-
sche Rechtsherzversagen, Infektionen, ventrikuldre Arrhyth-


https://link.springer.com/article/10.1007/s00101-018-0444-3
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mien, Pumpenthrombosen, Insulte und Blutungen [11]. Als
Risikofaktoren des Rechtsherzversagens wurden Adipositas,
Diabetes mellitus sowie hohe Harnstoff-Werte erkannt [12].
Das Auftreten von ventrikuliren Arrhythmien wird durch
Faktoren wie Alter und nicht-ischdmische Kardiomyopathie
(CMP) begiinstigt. Mogliche Therapien umfassen die VT-Ab-
lation sowie ICD-Implantation. Beide Komplikationen konn-
ten durch die Weiterentwicklung der verfiigbaren Systeme
noch nicht reduziert werden [12, 13].

Richtungsweisend und in Bezug auf Pumpenthrombose, In-
sulte und Blutungen fiir das HM 3 sehr positiv verlaufen ist
die MOMENTUM-3-Studie [14]. Hier wurden zwei verschie-
dene Pumpensystem, HeartMate 3™ und HeartMate II™ (HM
II) miteinander verglichen. Die beiden Systeme unterscheiden
sich grundlegend im Design, wobei das HM-II-System durch
eine komplett magnetische Lagerung der Pumpe eine deutlich
bessere Himokompatibilitdt haben soll. Von 1020 Patienten
erhielten 515 ein HM 3 und 505 ein HM II. Davon erfolgte die
Implantation bei 21,7 % der HM-3-Patienten und bei 23,8 % der
HM-II-Patienten als Bridge-to-Transplant (BTT), bei 16,7 %
der HM-3- und bei 15,4 % der HM-II-Patienten als Bridge-to-
Candidacy (BTC) und bei 61,6 % der HM-3- bzw. 60,8 % der
HM-II-Patienten als Destinationstherapie (DT). Der primére
Endpunkt war das 2-Jahres-Uberleben ohne Insult (Rankin-
Score > 3) oder die Re-Operation aufgrund einer Malfunktion
der Pumpe oder Pumpenthrombose. In der BT'T/BTC-Kohor-
te wurde dieser in 76,8 % (HM 3) bzw. 67,3 % (HM II) und in
der Destinationstherapie in 73,2 % (HM 3) bzw. 58,7 % (HM
II) erreicht. Das 2-Jahres-Uberleben lag in der BTT/BTC-Ko-
horte bei 82,7 % (HM 3) bzw. 83,2 % (HM II) und in der Des-
tination-Kohorte bei 76,7 % (HM 3) bzw. 73,4 % (HM II) - hier
zeigte sich kein statistisch relevanter Unterschied zwischen
den beiden Pumpen. Beziiglich der Komplikationen konnten
niedrigere Raten betreffend Pumpenthrombosen, Insulte und
Blutungen in der HM-3-Gruppe nachgewiesen werden. In der
HM-3-Gruppe betrug die Freiheit von Pumpenthrombosen
nach zwei Jahren 99,4 % (BTC/BTT) bzw. 97,5 % (DT), von
Insulten 89,2 % (BTC/BTT) bzw. 88,1 % (DT) und jene von
Blutungen 78,1 % (BTC/BTT) bzw. 66,8 % (DT) [14].

Das Leben aus der Sicht eines
LVAD-Patienten

Inyom et al. publizierten 2022 eine Quality-of-Life-basierte Be-
fragung tiber die Alltags-Erfahrungen von 21 LVAD-Patienten
[15], welche schon ldnger als sechs Monate mit einem LVAD
lebten. Im Vergleich zum Alltag vor der Herzinsufhizienz-Er-
krankung kam es zu einer Reduktion der sportlichen Aktivitat
und der Arbeitsunfihigkeit. Der Schlaf wie die sozialen Inter-
aktionen wurden als reduziert angegeben, es kam zu einer
Verringerung der sexuellen Aktivitit und zu emotionalen Pro-
blemen. Die Angste bezogen sich auf mégliche Komplikatio-
nen einschliefllich Infektionen, neurologische Probleme und
Fehlfunktionen des Gerits. Die Belastung durch das fiinf Kilo-
gramm schwere Gerdt fithrte zu Schulterbeschwerden. Fiinf-
zehn der 21 Teilnehmer beklagten Einschrankungen durch die
aus ihrer Sicht zu kurze Akkulaufzeit des Gerits. Die zu kurze
Driveline wie die Befestigung der Kabel an der Auflenseite ih-
res Korpers wurden als optimierungsbediirftig angesehen. Die
Reisebeschriankung war ebenso ein Thema. Wesentlich fiir die
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Patienten war die Unterstiitzung durch Familie und Freunde.
Zwei Dirittel der Patienten, vor allem jene mit einer durch den
LAVD verbesserten Leistungsfahigkeit, sahen ihre Zukunft
sehr positiv. Insgesamt iiberwog das Gefiihl von Optimismus
und der Erlangung einer ,,zweiten Chance® [15]. Der mit dem
Fragebogen EQ-5D erhobene Gesundheitsstatus (1-100 Punk-
te) verbesserte sich sechs Monaten nach der LVAD-Implanta-
tion um 28-37 Punkte [16].

Aufgaben der VAD-Koordinatoren
und des praktischen Arztes

VAD- (,,ventricular assist device-) Koordinatoren sind ein un-
erldsslicher Bestandteil und primére Ansprechpartner fiir VAD-
Patienten und Hausérzte. Durch die personliche Betreuung der
Koordinatoren und Anwesenheiten bei den regelmaf3ig notwen-
digen ambulanten Kontrollen kommt es zu einer engen sozialen
Beziehung zwischen den Koordinatoren und den Patienten, die
durch regelmaflige Telefonkontakte verstirkt werden. Die Qua-
litatskontrolle der Verbandswechsel durch die VAD-Koordina-
toren, technische System-Checks und das Auslesen und Adjus-
tieren der Flowdaten sind neben einer arztlichen ambulanten
Kontrolle fixe Bestandteile der VAD-Ambulanz.

Die Aufgaben des praktischen Arztes nach dessen Einschulung
durch die VAD-Koordinatoren sind dieselben wie bei der Be-
treuung anderer Patienten. Geritebezogene Fragen werden in
der direkten Kommunikation mit den VAD-Koordinatoren
abgeklirt. Ein wichtiger Punkt bei den Routine-Arztbesuchen
der VAD-Patienten ist neben der frithzeitigen Therapie von
Fliissigkeitsverschiebungen (Exsikkose, Hypervoldmie) die
Blutdruckkontrolle. Durch den Wegfall des pulsatilen Flows
kann mit einer konventionellen Blutdruckmanschette meist
kein Blutdruck gemessen werden. Spezielle Druckmanschetten
oder das Erkennen der Hohe des Blutdrucks durch das Wie-
derauftreten einer Kurve bei angelegter Pulsoxymetrie schaffen
Abhilfe. Generell wird ein Blutdruck < 85 mmHg empfohlen.

Zukunftsaussichten

Die derzeit verfiigbaren Systeme und allen voran das Heart-
Mate3™-System haben im letzten Jahrzehnt die LVAD-Thera-
pie revolutioniert und so dazu beitragen, dass sie zu einer
Standardtherapie fir terminale Herzinsuffizienz wurde. Ver-
besserungspotential liegt in einer weiteren Steigerung der
Hémokompatibilitat bis hin zu Systemen, die keine Hypoko-
agulation benotigen. Zukiinftige Generationen von Pumpen-
systemen werden auch integrierte Sensoren haben, die dhn-
lich einer ,rate-responsiveness“ bei Herzschrittmachern eine
Adaptation an situative Bedirfnisse der Patienten erlauben
und so zum Beispiel die Leistungsfihigkeit deutlich verbes-
sern. Ebenfalls ist davon auszugehen, dass in naher Zukunft
komplett implantierbare Systeme verfiigbar sein werden, wo-
bei die Batterien mittels transkutanem Energietransfer auflad-
bar sein werden.
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Case Report

Chest pain in a 38-year-old patient
2 weeks after delivery

S.Rechberger, T. Lambert

Department of Cardiology, Medical Faculty, Johannes Kepler University Linz

Introduction

In general, spontaneous coronary artery dissection (SCAD) is a
rare cause of chest pain, but peripartum it is one of the common
causes. About 15 to 20% of all SCAD under 50 years are during
pregnancy or in the postpatum period. Because atherosclerosis
is not the underlying mechanism, coronary CT may be mislead-
ing. Therefore, SCAD should be explicitly ruled out if examina-
tion results are unconclusive in peripartal patients. Finding the
correct diagnosis is essential since treatment differs between
SCAD and common atherosclerotic myocardial infarction. In

hemodynamically stable condition, medical therapy should be
preferred over immediate revascularization.

Case Report

A 38-year-old woman with no medical history was admitted
to the cardiology department for chest pain 2 weeks after the
delivery of her second child. Chest pain recurred over the last
few days, sometimes radiating to both arms. Due to ST-seg-
ment depressions in the leads II, III, aVF and V,-Vs (Fig. 1) in
the emergency room, the patient was hospitalized. The physi-

cal examination was unremarkable but
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high-sensitive Troponin and d-Dimer
were elevated (hs-Trop. T: 41.9 mg/dl
[normal range: 0-14 mg/dl]; d-Dimer:
0.96 [normal range: 0-0.50 mg/1]).

I !

| 1

Computed tomography was performed
to rule out pulmonary embolism, coro-
nary artery disease and aortic dissec-
tion. Thereby an Agatston score of 0 was
revealed. However, a slight wall move-
ment disorder of the posterolateral wall
was found in strain echocardiography,
resulting in slight reduction in left ven-
tricular ejection fraction (LV EF 57%,
Fig. 2).

To exclude myopericarditis a cardiac
MRI was performed, in which no late

e

BErlBaiun 1294 ™

Figure 1. 38-year-old woman with chest pain for 2 weeks after delivery of her second child. The ECG

shows ST-segment depressions in the leads Il lll, aVF and V,-Vs.

enhancement was detected. However,
T2-mapping indicated multiple small
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Figure 2. Strain echocardiography shows a decreased strain, red indicates the strength of the contractility of the individual sections. Blue, on the other
hand, indicates dilatation of the wall layer. So, akinesia is seen in the posterolateral wall sections. Note here that the global strain is normal and only the
longitudinal strain is decreased. Since the logitudinal strain is very variable, only the global longitudinal strain is normally used in literature.
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Figure 3. Panel A: Coronary angiogram.
White arrows indicate type 2a dissection
(the most common type with a diffused
narrowed artery) in the circumflex artery
and type 4 dissection (complete vessel oc-
clusion) of the marginal branch. Panel B:
Heart-MRI with T2-Mapping: the white ar-
row indicates small ischemic scars.

ischemic scars (Fig. 3) why coronary angiography was per-
formed. Thereby we found signs of type 2a spontaneous coro-
nary dissection (SCAD) in the circumflex artery. A marginal
branch was occluded indicating a further type 4 dissection. The
other coronary vessels were normal. Facing the angiographic
findings, the diagnosis of SCAD was established without opti-
cal coherence tomography (OCT) to avoid further intravas-
cular manipulation. Due to the stable clinical condition of the
patient medical management was preferred over immediate
revascularization. Thereby, single antiplatelet therapy (Acetyl-
salicylic Acid 100 mg 0-1-0) was started next to a treatment
with ACE inhibitor (Enalapril 5 mg %-0-0) and beta blockers
(Metoprolol Tartrat 50 mg %2-0-%2).

One month after discharge the patient was followed up in the
outpatient office. Left ventricular ejection fraction was normal
with no further signs of wall movement disorders indicating
spontaneous healing of the dissections. No further chest pain
symptoms were reported by the patient at that point of time.

m Discussion

Spontaneous coronary artery dissection is a very rare cause,
accounting for 2-4% of all acute coronary syndromes [1]. It is
characterized by non-traumatic, non-arteriosclerotic septation
of the arterial vessel layers [2]. Typically, it often affects young
women and it is a common cause of myocardial infarctions
during pregnancy (up to 27%) and of all postpartum myocar-
dial infarctions (50%) [1, 3]. Triggering factors reported in the
literature include emotional and physical stress, drugs, hor-
monal triggers such as pregnancy, and various inflammatory
diseases [1, 4]. Facing the delivery two weeks ago, pulmonary
embolism was an important differential diagnosis in addition
to acute coronary syndrome in our patient. For this reason, a
computed tomography scan was performed to rule out pulmo-
nary embolism which also revealed an Agatston score of zero.
However, the low calcium score may be misleading because it

cannot exclude spontaneous coronary artery dissection, which
is caused by intramural bleeding leading to a separation of the
layers of the coronary wall [4]. The chief complaint of patients
with SCAD is chest pain or dyspnea. Since troponin levels are
normal in up to 27% of cases, it is essential to explicitly look
for and rule out SCAD in female patients around pregnancy
or shortly after delivery [4]. Limited evidence is available on
the treatment of SCAD. Coronary intervention can be tech-
nically difficult and is associated with a worse outcome than
in patients with atherosclerotic plaque rupture. Therefore, in
stable patients, medical therapy should be preferred. Dual an-
tiplatelet therapy may be considered. In the case of myocardial
infarction, angiotensin-convertin-enzyme (ACE) inhibitors or
angiotensin-receptor blockers (ARBs) and beta blockers may
also be administered. The use of beta blockers may reduce re-
currences of SCAD [1-4].
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The importance of imaging in everyday
percutaneous coronary intervention practice
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Abbreviations:

D1 Diagonal artery

DES  Drug eluting stents

IVL  Intravascular lithotripsy

IVUS Intravascular ultrasound

LAD Left coronary artery

OCT Optical coherence tomography

PCI  Percutaneous coronary intervention
RCA Right coronary artery

Imaging role in everyday PCl practice

Coronary angiograms are our daily routine, however, the de-
rived two-dimensional lumenogram cannot depict the arterial
vessel wall, and thus evaluate vessel dimensions and plaque
characteristics, nor directly assess the result of stent implanta-
tion. Heavily calcified vessels with stenosis which need to be
treated come more and more often to our treatment area. These
lesions always represent a challenge for percutaneous coronary
intervention (PCI), as they might be associated with stent de-
livery failure and suboptimal deployment and long-term out-
comes to our patients. There are, however, some therapeutic
tools which help in the PCI setting of

essential for optimizing percutaneous coronary intervention
[1, 2]. These imaging techniques are the two most recognized
modalities utilized. Unlike IVUS which uses ultrasound waves,
OCT creates an image by directing an optical beam of infra-
red light onto the tissue and measuring the reflected intensity
of light. Until recently OCT has predominantly been used in
the research setting, though it has been shown to be safe and
feasible to use in the clinical setting. Pre-procedural measure-
ment of lumen and vessel dimensions and lesion characteri-
zation can facilitate accurate stent sizing and guidance of the
stenting strategy. Post-procedural imaging provides strut-level
evaluation of the stent result and guides optimization measures
(Fig. 1) [4-6].

Imaging can detect correctable abnormalities related to the
stent and underlying vessel wall, such as underexpansion, geo-
graphic plaque miss, strut malapposition, and stent edge dis-
section; these abnormalities have been associated with adverse
PCI outcomes [3, 4, 7]. To further evaluate all this information,
different procedural techniques can be chosen by the operator
to reach the adequate best result (Fig. 2, 3). Also, in the event
of plaque modification decisions, IVUS and intravascular OCT
have similar sensitivity for detecting calcium however, intra-
vascular OCT has high tissue penetration on calcium, which
allows assessment of calcium thickness (Fig. 4). Nevertheless,
both imaging options should always be considered in such
situations.

these complicated lesions [1].

Contemporary scientific registries dem-
onstrate a favourable clinical outcome
and low repeat revascularisation rates,
even with heavily calcified lesions, after
adequate plaque modification [1, 2].
This, together with an ageing population
demographic, has resulted in increased
PCI in heavily calcified coronary le-
sions using tools no longer seen as for
debulking but rather as tools to enable
optimal DES delivery and deployment
in extremely challenging lesions such
as rotablation, intravascular lithotripsy
or “cutting” balloons. Choosing the cor-
rect plaque modification technique and
understand its nature is fundamental on
top to optimize the final result [1, 3].
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To understand plaque formation, coro-
nary imaging using IVUS or OCT is
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Figure 1: Correctable abnormalities after DES. ©S.S. Kanoun Schnur



OCT-Corner

Wire

Figure 2: Therapeutic dissection by scoring balloon

Clinical case illustration for the importance
of intravascular imaging

A 53-year-old man with dyslipidemia and hypertension un-
derwent PCI to the right coronary artery due to ST elevation
MI (Fig. 5). Additionally, a tight long calcified bystander lesion
was also identified in the mid-segment of the left anterior de-
scending artery (Fig. 6), which was planned for PCI as a staged
procedure following culprit lesion revascularization.

Procedure of the “culprit” RCA lesion:

An escalation of angioplasty-guidewires was needed in order
to cross the calcified lesion. Tactile feedback from the guide-
wires in addition to angiography indicated heavy calcifica-
tion, and so an escalatory upgrade in predilation angioplas-
ty-balloons was adopted. Starting with small 2.0 & 2.5 mm
compliant balloons were used with no efficient expansion and
adequate plaque modification to facilitate stenting. Following
on from this, non compliant balloons were utilized, also with
little or no avail. Finally “scoring” and “cutting” balloons were
used (Score flex 3.5 x 15 mm and Wolverine 3.25 x 15 mm)
which provided adequate plaque modification to facilitate
successful stent implantation with excellent angiographic re-
sult (Fig. 5).

Procedure of the staged LAD lesion

Given initial coronary angiographic images indicating a long
segment of heavy LAD lesion calcification, rotablation was
chosen as a likely upfront strategy. However, and if possible, in-
travascular imaging should be performed upfront in such cases
to interrogate plaque characteristics in terms of consistency,
length, depth and concentricity in addition to valuable data
regarding true vessel diameters. In this case, OCT interroga-
tion surprisingly demonstrated minimal calcification, con-
trarily the lesion was mainly consistent of subintimal fibrosis.
OCT data regarding lesion characteristics suggests that lesion
preparation would be best performed with “scoring” balloons
(Score flex 2.5 x 15 and 3.0 x 15), OCT data also facilitated
correct stent sizing selection in terms of length and diameter

Figure 3: Therapeutic dissection by scoring balloon

Figure 4: Drug eluting stent in LAD/D1 bifurcation, single stent provisional
technique

(4.0 x 48 mm). As stenting was across the 1st diagonal artery
(D1), this was now “pinched” at the ostium despite performing
the proximal optimization technique (POT). To rectify this the
“kissing” technique was performed by placing two balloons,
one in the LAD and the other in D1 and inflating them at the
same, this technique addresses the “pinched D1” whilst reduc-
ing stent distortion (Fig. 6).

As a final step, a control OCT check was performed to evalu-
ate stent deployment in terms of expansion, strut malposition,
edge dissection and thrombus formation. OCT did demon-
strate mid LAD stent under-expansion, this was corrected
with a larger sized non-compliant balloon (3.5 x 15 mm) for
postdilatation. A further and final OCT check was performed
demonstrating an excellent result (Fig. 7).
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Figure 5: The right coronary artery “culprit” lesion PCl. (a): Tight-calcified lesion in proximal RCA; (a), (b): Unsuccessful predilatation with a regular and
“cutting” balloon; (c): Non-Compliant- (NC-) balloon; (d): result after lesion preparation; (e): stent implantation; (f): final result.

Figure 6: The staged LAD procedure PCl. (a): LAD lesion; (b): OCT procedure; (c): predilatation with regular and “cutting” balloons; (d): stent position; (e):
POT; (f): “kissing” technique; (g): final result
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Figure 7: OCT images before and after procedure of the same lesion. (a): Mean minimum diameter are of the tight stenosis before PCl; (b): Mean minimum

diameter area after the PCl (*narrowest lesion of the LAD vessel).

Conclusion

Complex lesions are often approached in a random trial and
error mode. Intracoronary imaging allows for a targeted choice
of the most likely successful lesion preparation tool and opti-
mization of stent size and expansion.
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Abkiirzungen:

LA linkes Atrium/linksatrial

PACS  peak atrial contraction strain
PALS  peak atrial longitudinal strain
Einleitung

Der Herzultraschall hat eine besondere Bedeutung im Kontext
von COVID-19 [1-4]. Insbesondere die Strainanalyse hat im
akuten und im Follow-up-Setting von COVID-19 mehr und
mehr an Bedeutung gewonnen [1, 2, 5, 6] (Abb. 1, Abb. 2).

Der linksatriale (LA-) Strain hat in vielen Indikationen
eine wichtige Rolle eingenommen, insbesondere in der
diastolischen Dysfunktion, welche auch nach einer akuten

Tabelle 1: Charakteristika der Patienten, die wegen Long-COVID- und Post-COVID-

Syndrom zwei Rehabilitationen hatten.

COVID-19-Infektion eine Rolle spielt [7-10]. Der prognos-
tische Nutzen der 2D-Strainanalyse zeigt sich in mehreren
Publikationen zum Thema des linksventrikuldren und rechts-
ventrikuldren Strains [11, 12]. Einen zusitzlichen Nutzen in
Bezug auf eine Veranderung der Prognose bei Long-COVID-
Patienten konnte bis dato noch nicht gezeigt werden [12]. Als
Limitation wird oft der fehlende Vorbefund angesehen.

Die Diagnose eines Post-COVID-Syndroms oder einer Long-
COVID-Erkrankung wird nach einer akuten COVID-19-Infek-
tion gestellt. Long-COVID beschreibt das Bestehen von Symp-
tomen 4 Wochen nach einer akuten Erkrankung. Die Diagnose
eines Post-COVID-Syndroms wird bei persistierenden Symp-
tomen 12 Wochen nach akuter COVID-19-Erkrankung gestellt.

Methoden

Eine erste Analyse unseres Datensatzes von Patienten mit der
Diagnose Long-COVID- und Post-COVID-Syndrom ist in
Tabelle 1 zusammengefasst. Das Alter
zum Zeitpunkt der ersten Rehabilitation
nach einer akuten COVID-19-Erkran-

kung (Hospitalisierung und/oder Inten-

SEE =2 =2 L sivstationaufenthalt) war im Mittel 62,7
Sex Jahre. Es wurden insgesamt 21 Patienten
Male 17 (81,0 %) 17 (81,0 %) evaluiert.
Female 4 (19,0 %) 4 (19,0 %)
Age (Years) Es wurden Patienten eingeschlossen,
Mean (SD) 62,4 (13,5) 63,0 (13,5) 62,7 (13.3) welche bereits nach der ersten Welle von
Median [min,max] 66,0 (35,0; 83,0] 66,0 [36,0; 84,0] 66,0 [35,0; 84,0] COVID-19im Jahr 2020 eine Rehabilita-
tion bendtigten. Bei 8 Patienten (Durch-
Weight (kg) schnittsalter: 55,8 J; SD: 13,3; Range: 36,
Mear.] (SD). 843(123) 87.9(15.2) 86,1 (14,0 72]; Geschlecht: 37,5 % weiblich; 62,5 %
Median [min, max] 84,3[62,7;113] 86,0 [62,0; 120] 85,3 [62,0; 120] . . .
mannlich) gab es sowohl zum Zeitpunkt
BMI der ersten Rehabilitation (Reha 1) als
Mean (SD) 27,6 (4,46) 28,6 (5,32) 28,1(4,89) auch zum Zeitpunkt der zweiten Re-
Median [min, max] 26,1[21,2;38,1] 28,1[21,1; 44,6] 27,5[21,1;44,6] habilitation (Reha 2) eine ausreichende
s 25 0(0%) 2(48%) Bildqualitat, um eine Messung des LA-
Duration (Days) Strains durchzufiihren. Eine Wieder-
Mean (SD) 30,5 (5,46) 37,3(80,0) 33,9 (56,1) holungsrehabilitation wurde bei diesen
Median [min, max] 28,0 [21,0; 42,0] 21,0[10,0; 386] 24,5[10,0; 386] Patienten nach 6-12 Monaten durch-
PACS (%) gefithrt. Die vorhandenen Daten dér
Mean (SD) 146 (5,85) 16,3 (4,08) 15,5 (5.01) Untersuchunge'n Wurdenn retriospektlv
Median [min,max]  -14.5[-27,0;-500]  -160[-25,0;-100]  -15.0[-27,0;-5.00] ausgewertet. Ein Einverstindnis wurde
Missing 9(42,9 %) 9.(42,9 %) 18 (42,9 %) von den Patienten eingeholt. T-Tests
wurden berechnet um festzustellen, ob
EAESI(%) ein Unterschied der LA-Strain-Werte
Meah (SD). 2R ) S5 (E28) S zwischen den beiden Rehabilitations-
Mfed.lan [min, max] 27,5[21,0; 44,0] 33,5[19,0; 44,0] 32,0[19,0; 44,0] zeitpunkten (Tab. 2) besteht, als auch
Missing 9 (42,9 %) 9 (42,9 %) 18 (42,9 %)
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gegeniiber den Normalwerten (Tab. 3).
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Abbildung 1: Normwerte des LA-Strains. (Quelle: https://www.instagram.
com/p/CVAzZtUNCMt/ [zuletzt gesehen: 03.06.2022])

Ergebnisse

Keine der beiden Werte des LA-Strains (PACS, PALS) haben
sich von der ersten Rehabilitation (Reha 1) bis zur zweiten
Rehabilitation (Reha 2) signifikant verandert (Tab. 2). Einen
signifikanten Unterschied zwischen den gemessenen Werten
des PALS gab esjedoch im Vergleich zum publizierten Normal-
wert. Der PALS in Reha 1 (M = 29,42 %) war signifikant nied-
riger als der Normalwert von 39 % (t [11] = -5.07, p < 0,001)
mit einem groflen Effekt (Cohens_d = -1,46).

Nach Korrektur der p-Werte (Benjamini-Hochberg-Proze-
dur), welche aufgrund des multiplen Testens durchgefiihrt
wurde, zeigte sich der Unterschied vom Normwert zum ge-
messenen PALS in Reha 2 als nicht signifikant (Tab. 3).

In Bezug auf den PACS in beiden Zeitpunkten gab es keinen
signifikanten Unterschied zum Normalwert von -17 %.

Diskussion

Tabelle 2:
der LA-Strain-Werte (PACS, PALS) zwischen Reha 1 und Reha 2

Der LA-Strain hat bereits Einzug in den klinischen
Alltag gefunden [13]. Es gibt zahlreiche Literatur

Abbildung 2: Beispiel eines normalen 2D-Strains in einem apikalen 2-Kam-
mer-Blick.

Da auch bei COVID-19-Erkrankung die diastolische Funktion
beeintrachtigt sein kann, jedoch noch keine statistisch signi-
fikanten Daten in Bezug auf Prognosedanderung bekannt sind,
wird der Einsatz in einem standardisierten Herzultraschall
von den Autoren als sinnvoll erachtet [12, 13]. Bei den konkret
ausgewerteten Patienten gab es einen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den bekannten Normalwerten und dem
ersten Zeitpunkt der Rehabilitation. In der Reha 2 war dieser
Unterschied nach Korrektur aufgrund multiplen Testens nicht
mehr signifikant. Die Werte des LA-Strains waren aber gebes-
sert.

Diese Ergebnisse liefern Hinweise, dass der LA-Strain im
Long-COVID- und Post-COVID-Syndrom-Setting wertvolle
Information zum Verlauf der Erkrankung geben kann. Als
Limitationen sind anzumerken, dass es sich um ein sehr klei-
nes Patientenkollektiv gehandelt hat, die Normwerte nicht mit
einem gesonderten Normwertkollektiv ausgewertet wurden
und keine Auswertung zur Leistungsfihigkeit in dieser Unter-

Deskriptive Statistiken und t-Test-Ergebnisse fiir den Vergleich

die belegt, dass es vor allem in der diastolischen LA-Strain (%) Reha1 Reha 2
Dysfunktion und der Detektion von erh6hten Fiil- M sb M sD t a  p d
lungsdriicken, welche mit einer Verschlechterung PACS 1458 585 -163 408 -035 7 0738 -0.12
der Klinik und der Prognose einhergehen, eine

PALS 2942 654 3425 659 -057 7 0,588 -0,20

Sinnhaftigkeit des 2D-LA-Strains gibt [7, 8, 14, 15].

Tabelle 3: Deskriptive Statistiken und t-Test-Ergebnisse fiir den Vergleich der LA-Strain-Werte (PACS, PALS) gegentiber der Normal-

werte in Reha 1 und Reha 2. Korrigierte p-Werte nach Benjamini-Hochberg.

LA-Strain (%) M mu Difference t 95-%-Cl (t) df p Cohens_d 95-%-Cl (d)

Reha 1 PACS -14,58 -17 2,42 1,43 [-18,3;-10,86] 1 0,241 0,41 [-0,19; 1,04]
PALS 29,42 39 -9,58 -5,07 [25,26; 33,57] 11 0,001 -1,46 [-2,38;-0,65]

Reha 2 PACS -16,33 =17 0,67 0,57 [-18,92; -13,74] 11 0,582 0,16 [-0,43;0,76]
PALS 34,25 39 -4,75 -2,50 [30,06; 38,44] 11 0,059 -0,72 [-1,41;-0,07]
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suchung gemacht wurde. In Bezug auf eine klinisch relevante
Prognosedanderung und um eine Korrelation der Leistungs-
tahigkeit und LA-Strains darstellen zu kénnen, werden weitere
Studien mehr Klarheit schaffen miissen.
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Seltene dilatative Kardiomyopathien

N. Pavo

Klinische Abteilung fiir Kardiologie, Universitatsklinik fir Innere Medizin Il, Wien

¥ Einleitung

Die dilatative Kardiomyopathie (DCM)
ist eine heterogene Gruppe kardialer Er-
krankungen, die sich durch vielfiltige
Ursachen und sehr variable klinische
Verldufe auszeichnet. Die DCM stellt
die hiaufigste Ursache fiir Herztrans-
plantationen dar. Der Begriff DCM wird
in der Literatur uneinheitlich verwen-
det. Die Definition des DCM basiert auf
einem Phénotyp mit Einschrankung der
linksventrikuldren Funktion und Erwei-
terung der Herzhohlen, vor allem des
linken Ventrikels.

Die Ursachen sind vielfiltig. Dabei
schlieflen ESCund AHA die ischdmische
sowie die hypertensive, valvuldre und
kongenitale Kardiomyopathie (CMP)
aus der Definition der DCM aus. Zeit-
gleich werden viele andere sogenannten
sekunddre DCMs anerkannt. Ursachen
tiir sekundédre DCM sind kardiovaskula-
re oder systemische Erkrankungen, aber
auch Infektionen oder eine Exposition
gegeniiber kardiotoxischen Substanzen
kénnen zu einer DCM fiithren (Abb. 1)
[1]. Wird nach einer systemischen Suche
keine Ursache gefunden, spricht man

von einer idiopathischen oder priméren
DCM. Zunehmend geht man hierbei
von einer genetischen Prédisposition
aus.

Fiir die Klassifikation der DCM gibt es
mehrere Ansitze. Die AHA-Klassifikati-
on von 2006 unterscheidet zunachst zwi-
schen primédrer DCM mit hauptséchlich
myokardialer Beteiligung und sekunda-
rer DCM als Teil einer Systemerkran-
kung [2]. Die ESC-Klassifikation von
2008 teilte die CMPs in morphofunktio-
nelle Phinotypen ein, wobei neben der
DCM die hypertrophe CMP, ARVC oder
restriktive CMPs unterschieden wurden,
mit einer jeweils familidren und nicht-
familidren Form [3].

Das 2013 vorgeschlagene MOGES-
Klassifikationssystem beschreibt die
DCM als eine Form der CMPs in 5 Di-
mensionen moglichstumfassend, istaber
fiir die Verwendung im klinischen Alltag
durch seine Komplexitit limitiert (vgl.
Fig. in https://ars.els-cdn.com/content/
image/1-52.0-S073510971402796X-
gr8 lrg.jpg) [4]. In der Praxis kann die
Einteilung schwierig sein, da die klini-
sche Auspragung des Phanotyps variiert,

manche Formen gleichzeitig zu mehre-
ren Kategorien gezdhlt werden konnen
und sich der Phénotyp iiber die Zeit
unterschiedlich, von einer Kategorie in
die andere, entwickeln kann.

M Pravalenz/Epidemiologie

In den Kklinischen Herzinsuffizienz-
Studien betrdgt der Anteil der nicht-
ischdmischen CMP 30-40 %. In Euro-
pa wurde die Prdvalenz der DCM
mit ca. 36/100.000, die Inzidenz mit
6-8/100.000 Einwohnern angegeben
[1]. Die hohe Dunkelziffer aufgrund
fehlender diagnostischer Aufarbeitung,
geographischer Variation und unter-
schiedlicher Kohorten erschweren je-
doch diese Schitzung. Die Prévalenz
der idiopathischem DCM diirfte stark
unterschitzt sein, wobei die asympto-
matische idiopathische DCM nach einer
Néherungsrechnung vermutlich sogar
> 1 aus 250 Individuen betrifft [5].

m Diagnose

Die DCM wurde durch 1) linksventri-
kulédre Ejektionsfraktion (LVEF) < 45 %
(oder durch ,fractional shortening®, FS,
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Abbildung 1: Atiologien der DCM. Nachdruck aus [1] mit Genehmigung von John Wiley and Sons.
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<25 %) und 2) linksventrikuldre enddia-
stolische Durchmesser (LVEDD) <117 %
(korrigiert auf Alter und Kérperoberfla-
che) unter Ausschluss anderer bekann-
ter Ursachen definiert [6]. Die diagnos-
tische Strategie der DCM kombiniert die
diagnostischen Pfade der Herzinsuffi-
zienz und der Kardiomyopathien, wobei
die fiir den Patienten individuelle und
komplexe Pathophysiologie beachtet
werden sollte (vgl. Fig. 1 in: https://doi.
org:10.1161/CIR.0000000000000455)
[7]. Ein kritischer Aspekt bei der Ab-
klarung der idiopathischen CMP ist
die Erhebung einer Familienanamnese
iber 3-4 Generationen. Eine genetische
(oder familidre) DCM wird klassischer-
weise durch familidres Clustering wahr-
genommen, definiert als > 2 betroffene
Verwandte mit einer DCM oder ein Ver-
wandter ersten Grades mit plotzlichem
Herztod im Alter < 35 Jahre [8].

Therapie

Das therapeutische Management richtet
sich neben der Behandlung spezifischer
Ursachen nach den Leitlinien der Herz-
insuffizienztherapie. Es gibt derzeit
keinen Hinweis, dass sich die Therapie-
antwort der DCM von jener der ischa-
mischen CMP unterscheidet.

Prognose

Der klinische Verlauf der DCM ist
je nach Ursache sehr variabel. Einige
Formen sind sogar vollstindig rever-
sibel. Generell konnte eine wesentliche
Verbesserung der Prognose iber die
letzten Jahrzehnte mit der Entwicklung
der Herzinsuffizienztherapie beobachtet
werden. Durch Optimierung der medi-
kament6sen Therapie ist bei 30-70 % der
Patienten eine Verbesserung der LVEF
um > 10 % erzielbar [9, 10].

Genetisches Testen

Pathogene genetische Varianten liegen
in nicht weniger als 40 % der familia-
ren DCMs vor, jedoch ist die genetische
Architektur der Erkrankung wenig
verstanden. Es wurden zwischenzeit-
lich mehr als 30 Gene identifiziert, die
mit einer DCM assoziiert sein kénnen.
Mutationen in diesen Genen finden
sich nicht nur bei Patienten mit pri-
mirer DCM, sondern auch gehauft bei
sekunddren Formen wie tachykardie-
induzierter CMP, kardiotoxischer CMP

und peripartaler CMP, sodass von einer
»second hit“-Theorie gesprochen wer-
den kann. Dabei sind die Mutationen
durch eine hohe lokus- und allelspezi-
fische Heterogenitit, niedrige Penetranz
sowie hohe altersabhéngige Varianz der
Expressivitit charakterisiert [5]. Mit
etwa 88 % sind die meisten Mutationen
einzigartig (unique) bzw. der Familie
eigen (privat). Schddigende Varianten
im Titin (TTN) sind mit 20-25 % oder
Lamin A/C (LMNA) mit 5-8 % die
héufigsten Ursachen einer genetischen
DCM. Viele der betroffenen Gene ha-
ben eine ubiquitare und nicht-herzspe-
zifische Expression, sodass durch die
Mutation pleiotrope Effekte entstehen,
wie z. B. ein neuromuskulder Phanotyp
bei LMNA-Mutationen. Der Grofiteil
der genetischen Mutationen folgt einem
autosomal dominanten Erbgang, auch
De-novo-Mutationen sind méglich.

Genetisches Testen als Routine hat den-
noch eine relativ niedrige Erfolgsrate
und derzeit wenig Konsequenz fiir Ma-
nagement und Therapie. Die Ausnahme
sind Mutationen in LMNA, RBM20
(RNA-binding motif protein 20), PLN
(Phospholamban) und FLN (Filamin),
die mit einer erhohten Arrhythmierate
einhergehen, sodass die Indikation fiir
einen ICD frither gestellt werden kann
[11-13].

International herrscht keine einheit-
liche Meinung iiber die Empfehlungen
fiir genetisches Testen [7, 14, 15]. Die
ESC-Guidelines fur Herzinsufhzienz
empfehlen ein genetisches Testen je
nach Alter, Phanotyp und Familienana-
mnese [15]. Das Ziel ist einerseits die
Identifikation von DCM-Patienten mit
einem hohen Risiko fiir Arrhythmien,
andererseits hofft man durch die Unter-
suchung asymptomatischer Verwandter
ersten Grades von Patienten mit einer
bekannten Mutation, bei Vorliegen der
Mutation eine frithzeitige Therapie ein-
leiten zu konnen.

Einige seltene DCMs

Peripartum-CMP (PPCM)

Die PPCM ist als idiopathische, neu auf-
getretene systolische Dysfunktion wéh-
rend des letzten Monats der Schwanger-
schaft und 5 Monate danach definiert.
Die PPCM ist mit ca. 1:3000 Geburten
selten, jedoch nimmt die Inzidenz durch
steigendes maternales Alter, multifetale
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Schwangerschaften und zunehmende
Wahrnehmung zu [16]. Die Pathogenese
ist weitgehend unklar, jedoch suggeriert
die Haufung in der frithen postpartalen
Phase eine Autoimmunkomponente.
Genetische Pradisposition, virale Trig-
ger und Erndhrungsmangel konnten
ebenso eine Rolle spielen.

Die Prognose variiert, wobei die Mor-
talitdt niedriger ist als bei anderen For-
men der DCM und eine Verbesserung
der LVEF auf > 45 % bei mehr als der
Hilfte der Patientinnen beobachtet wer-
den kann. In einigen Regionen und be-
stimmten ethnischen Gruppen kann die
2-Jahresmortalitdt jedoch bis zu 30 %
betragen. Eine Folgeschwangerschaft
ist mit einem erheblichen Risiko einer
erneuten Verschlechterung der LVEF
verbunden und kann (relativ) kontra-
indiziert sein, jedenfalls sollte ein Bera-
tungsgesprich erfolgen.

Die Symptome einer PPCM konnen als
Symptome einer normalen Schwanger-
schaft gedeutet werden, was zur Verzo-
gerung in der Diagnosestellung fiihrt.
Eine frithzeitige Diagnose ist jedoch
wichtig, um die Betreuung durch ein
multidisziplindres Team einzuleiten. Pa-
tientinnen mit PPCM sollten in ein er-
fahrenes Zentrum iiberwiesen werden,
wo gegebenenfalls eine frithzeitige Ent-
bindung geplant und durchgefiihrt wird,
vor, wihrend und nach der Geburt ein
addquates Monitoring gewahrleistet ist
und die Vor- und Nachteile samt Neben-
wirkungen/Toxizitdt der medikamento-
sen Therapie wihrend der Schwanger-
schaft und Stillzeit abgewogen werden.

Kardiale Sarkoidose

Die Sarkoidose ist eine entziindliche
Multisystemerkrankung unklarer Ursa-
che, die durch die Bildung nicht-verka-
sender Granulome charakterisiert ist.
Autopsieserien zeigen, dass 20-50 % der
Betroffenen eine kardiale Beteiligung
haben, wobei nur ein geringer Teil auch
klinisch auffillig wird. Die kardiale Be-
teiligung ist eine der haufigsten Todes-
ursachen der Sarkoidose.

Die Infiltration des Myokards kann zu
Leitungsstorungen und Aneurysmen-
bildung fithren. EKG-Verdnderun-
gen, vor allem das Vorliegen von AV-
Blockierungen und Schenkelblocken
bei bekannter Sarkoidose, sollten eine
weiterfithrende Abkldrung triggern. Da
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die Verteilung der Sarkoidoseareale im
Myokard ,,patchy” ist und grof3teils den
linken Ventrikel betrifft, findet man in
der endomyokardialen Biopsie des RV
nur 25-50 % der in der Autopsie be-
statigten Falle. Das kardiale MRT kann
durch Nachweis von Inflammation/
Odem sowie Fibrosierung in typischen
Regionen weiterhelfen. Eine PET-Unter-
suchung kann ebenfalls entziindliche
Regionen darstellen.

Die Prognose ist nicht gut untersucht.
44 % aller Patienten und 75 % jener Pa-
tienten, die mit Kortikosteroiden behan-
delt werden, leben > 5 Jahre nach Dia-
gnosestellung, jedoch versterben nach
lingerer Beobachtungszeit die meisten
Patienten an kardialen Komplikationen.

Die Herzinsuffizienztherapie sollte, wie
bei allen Formen der DCM, ausgebaut
werden. Kortikosteroide sind die Haupt-
therapie der Sarkoidose und obwohl ihre
Wirkung fiir die kardiale Sarkoidose
prospektiv nicht untersucht wurde, sug-
gerieren retrospektive Analysen, dass
sie insbesondere fiir die Stabilisierung
und Verbesserung der LVEF von Vorteil
sind. Ob und wann man eine Therapie
beginnen soll, ist nicht mit Evidenz hin-
terlegt und wird vor allem bei asymp-
tomatischen milden Verldufen kontro-
versiell diskutiert. Nach Absetzen einer
immunsuppressiven Therapie sollten
die Patienten jedoch engmaschig kon-
trolliert werden.

Ein weiterer, besonderer Aspekt ist das
erhohte Arrhythmierisiko, sodass die
Indikation fiir einen ICD individuell
frithzeitig erwogen werden sollte — auch
wenn die LVEF relativ erhalten ist. Als
Ultima Ratio kann eine Herztransplan-
tation erwogen werden.

LMNA-CMP

Das Gen Lamin A/C (LMNA) kodiert
fiir ein Kernmembran-stabilisierendes
Protein, das ubiquitdr exprimiert wird.
Erkrankungen durch Mutation im
LMNA gehoéren zu den Laminopathien,
die mit heterogener Manifestation ein
bestimmtes Gewebe/Organ betreffen
oder als Syndrom auftreten konnen.

Der kardiale Phénotyp ist eines der
schwerwiegendsten =~ Formen.  Die
LMNA-CMP ist begleitet von Stérun-
gen des Reizleitungssystems und hat
eine Neigung zu malignen Arrhythmien.
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Die Erkrankung manifestiert sich oft im
frithen und mittleren Erwachsenenalter.
Charakteristisch ist, dass Storungen des
Reizleitungssystems bzw. Arrhythmien
(Bradyarrhythmien, supraventrikulére
Arrhythmien einschliefllich Vorhoftlim-
mern und Vorhofflattern, ventrikulare
Extrasystolien und Tachykardien) der
symptomatischen Herzinsuffizienz oft
Jahre vorausgehen. Als Erstmanifesta-
tion kann auch der plétzliche Herztod
bei noch erhaltener Linksventrikelfunk-
tion auftreten.

Eine LMNA-CMP sollte bei allen Pa-
tienten in Betracht gezogen werden, die
eine idiopathische DCM in Verbindung
mit Arrhythmien haben; besonders AV-
Blockierungen und eine Schrittmacher-
(PM-) Implantation in jungen Jahren
sollten den Verdacht wecken.

Der Erbgang ist autosomal dominant.
Die definitive Diagnose erfolgt mittels
genetischer Tests, wobei eine Muta-
tion im LMNA-Gen mit VUS-Status
(»variant of uncertain significance®)
die Erkrankung weder bestitigt noch
ausschliefit. Die Penetranz einer patho-
genen Mutation ist altersabhédngig, im 7.
Lebensjahrzehnt betrégt sie allerdings
90-95 %.

Fiir das Management gibt es Empfehlun-
gen von Expertenkreisen [17, 18]. Die
Therapie besteht aus der Behandlung
von Arrhythmien und Herzinsufhizienz
je nach Manifestation. Als Besonder-
heit gilt, dass Betablocker (als Teil der
Herzinsuffizienztherapie) bzw. allge-
mein bradykardisierende Substanzen in
Abwesenheit eines PM/ICD vermieden
werden sollten, da sie die Reizleitungs-
storungen verstarken kénnen, und dass
die Implantation eines ICD bei entspre-
chendem Phinotyp/Anamnese frithzei-
tig erwogen werden kann, auch bei einer
LVEF > 35 %.

Betroffene mit einer bestatigten LMNA-
Mutation sollten bei manifesten EKG-
Verdnderungen nach Expertenmeinung
zumindest jdhrlich, asymptomatische
Patienten 1-2-jéhrlich bis zum Auftre-
ten von Symptomen klinisch kontrolliert
werden. Verwandten sollte ein geneti-
sches Testen und Beratung empfohlen
werden. Ist bei Verwanden ersten Gra-
des die genetische Untersuchung nicht
moglich, sollten sie ebenfalls jahrlich
untersucht werden.
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Patienten mit einer Statin-Unvertraglichkeit oder wenn Statine kontraindiziert sind. Bestehende atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankung Praluent ist angezeigt bei Erwachsenen
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kofaktoren: - in Kombination mit einer maximal vertraglichen Statin-Therapie mit oder ohne anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien oder - als Monotherapie oder in Kombination
mit anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien bei Patienten mit einer Statin-Unvertraglichkeit oder wenn Statine kontraindiziert sind. Zu Studienergebnissen beztglich der Wirksam-
keit auf LDL-C, kardiovaskulére Ereignisse und die untersuchten Populationen siehe Abschnitt 5.1. der Fachinformation. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile. 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 deren Warnhinweisen und Vorsichtsma3nahmen fiir die Ar dung, Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
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Interview

Adaquates Lipidmanagement
flir kardiovaskulare Risikoreduktion

H. Leitner

Erhdhte LDL-Cholesterin-Spiegel zdhlen zu den Hauptursachen fiir die Progres-
sion und Komplikation von atherosklerotischen Erkrankungen. OA Dr. Helmut
Brath, Diabetes- und Fettstoffwechselambulanz, Gesundheitszentrum Favoriten,
Wien, im Gesprach liber den Risikofaktor Hypercholesterindmie, aktuelle Grenz-
werte und ein adaquates Lipid-Management.

Wie wichtig ist ein adidquates Lipid-
management?

Dr. Brath: Das LDL-Cholesterin ist nicht
die einzige Ursache, aber eine Conditio
sine qua non fiir die Progression und
Komplikationen von atheroskleroti-
schen Erkrankungen. Ziel ist deswegen,
dass jeder seinen LDL-Cholesterinwert
und seinen Lipoprotein (a)-Wert kennt.
Sind diese nicht im individuellen Ziel-
bereich, so sollte eine Therapie erwogen
und ggf. auch ein Familienscreening
vorgenommen werden.

Die Daten zeigen, dass ein gutes
Lipidmanagement vor allem in der Se-
kundérpravention und bei familidrer
Hypercholesterindmie das Risiko fiir
kardiovaskuldre Ereignisse signifikant
senkt. In der Primérprivention ist die
»Number needed to treat* zwar hoher,
hier geht es aber um das langfristige
Verzogern der Progression der Athero-
sklerose.

Wie lauten die aktuellen LDL-C-Ziel-
werte?

Dr. Brath: Die European Society of
Cardiology (ESC) und European Athe-
rosclerosis Society (EAS) haben in ihren
Leitlinien 2019 sehr klare individuali-
sierte LDL-C-Ziele vorgelegt [1]. Bei
sehr hohem kardiovaskuldren Risiko,
etwa bei manifester oder dokumentier-
ter atherosklerotischer Erkrankung, bei
Diabetes mit Endorganschaden oder
bei familidrer Hypercholesterindmie
mit atherosklerotischer Erkrankung
sollte ein LDL-C-Zielwert von < 55 mg/
dl erreicht werden. Bei hohem kardio-
vaskuldren Risiko, das durch das Vor-
liegen einzelner Risikofaktoren wie etwa
einem LDL-C >190 mg/dl, einem Dia-
betes ohne Endorganschaden oder einer
familidren Hypercholesterindmie ohne
andere grof3e Risikofaktoren bestimmt
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wird, liegt der Zielwert < 70 mg/dl. Fiir
Patienten mit moderatem Risiko, wie
junge Patienten mit Typ-1-Diabetes und
einer Diabetesdauer < 10 Jahren, lautet
das LDL-C-Ziel < 100 mg/dl. Patienten
mit niedrigem kardiovaskuldren Risiko
sollten einen Wert von < 116 mg/dl er-
reichen. Bei letztem Punkt stellt sich die
Frage, ob damit nicht alle ohne héheres
Risiko gemeint sind.

Wie gut werden die Zielwerte erreicht
und was sind die Griinde fiir das Nicht-
Erreichen?

Dr. Brath: Die europaweit durchgefiihr-
te und 2021 publizierte DaVinci-Studie
zeigt, dass nur 18 % der Patienten, die
bereits eine Lipidtherapie haben, ihre
individuellen Zielwerte erreichen [2].
In Osterreich sind wir etwas besser, hier
gelangen 38 % der Patienten, die bereits
eine lipidsenkende Therapie erhalten, in
ihren individuellen Zielbereich [3]. Das
bedeutet im Umkehrschluss, dass die
Zielwerte aber auch bei uns von mehr
als 60 % verfehlt werden.

Uber die Ursachen der mangelhaften
Zielwerterreichung kann nur spekuliert
werden. Ich denke, dass das Bewusst-
sein des progredienten Charakters der
Atherosklerose gestirkt werden muss.
Nach einem Herzinfarkt wird alles
Mogliche fiir die Sekundérprivention
unternommen, wir miissen aber wohl
im Zeitalter der steigenden Lebenser-
wartung einen verstarkten Fokus auf die
Primérpréavention legen, um hohes Alter
ohne kardiovaskuldre Komplikationen
zu erreichen.

Dabei kénnen wir von den Diabetes-
Schulungen lernen. Ich fordere diesbe-
ziiglich, dass Osterreichweit auch eine
Lipid-Schulung eingefithrt wird, um
Menschen mit Lipidstoffwechselstérun-

gen das notige Know-how zu vermitteln.
Lebensstilinderungen, aber auch hohe
Adhdrenz der Medikamenteneinnah-
me funktionieren auf Dauer nur, wenn
Betroffene genau wissen, warum diese
notig sind.

Wie erfolgreich konnen Lebensstil-
dnderungen bei leicht erh6htem LDL-C
sein?

Dr. Brath: Lebensstilainderungen sollten
auf alle Fille versucht werden. Gute Da-
ten liegen zu pflanzlichen Ballaststoffen,
Berberin oder Soja- und Lupinenprotein
vor. Damit ldsst sich der LDL-C-Wert
um 10-15 % senken, was im Allgemei-
nen nicht ausreicht. Aber es gibt aber
auch sogenannte ,high resorbers®, die
sehr viel LDL-C intestinal aufnehmen
und mit einer starken LDL-C-Reduk-
tion reagieren. Viel haufiger sind jedoch
»high producers®, bei denen eine Le-
bensstilanderung zu keiner ausreichen-
den Absenkung des Cholesterinspiegels
fihrt. Die alleinige Erndhrungsumstel-
lung sollte jedoch nie linger als ein oder
zwei Monate dauern, danach sind gege-
benenfalls medikamentse MafSnahmen
zu ergreifen.

Welche Rolle spielen Statine im Lipid-
management?

Dr. Brath: Statine waren und sind das
Riickgrat jeder medikamentésen lipid-
senkenden Therapie. Fiir Statine liegt
bessere Evidenz als fiir alle anderen
lipidsenkenden Substanzen vor. Aufer-
dem sind sie sehr preisgiinstig. Es konn-
te gezeigt werden, dass die Senkung des
LDL-C um 77 mg/dl durch ein Statin
tiber 5 Jahre pro 100.000 Patientenjahre
in der Primdrprophylaxe 500 und in der
Sekundarprophylaxe 1000 kardiovas-
kuldre Ereignisse verhindert [4]. Laut
neuesten Daten weisen 9,1 % der Patien-
ten jedoch eine Statin-Unvertraglichkeit
auf, fiir die dann andere Substanzen zur
Verfiigung stehen [5].

Welche Vorteile hat Rosuvastatin ge-
geniiber anderen Lipidsenkern?

Dr. Brath: Rosuvastatin ist das poten-
teste in Osterreich am Markt befindliche



Statin. Dariiber hinaus hat es den Vor-
teil, dass es nicht tiber die Leber und
das CYP450-System metabolisiert wird
und daher deutlich weniger Interaktio-
nen als etwa Simvastatin, das eigentlich
inzwischen obsolet ist, aufweist. Beson-
ders potent ist Rosuvastatin, wenn es mit
Ezetimib kombiniert wird. So wurde ge-
zeigt, dass die Kombination von Rosu-
vastatin 20 mg plus Ezetimib das LDL-C
um 63 % senkt [6]. Diese Publikation
zeigt dariiber hinaus, dass die Kombi-
nation von Rosuvastatin und Ezetimib
bei Menschen mit Diabetes noch starker
wirkt als bei Menschen ohne Diabetes.

Danke fiir das Gesprdich.
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Pharma-News

Jardiance® (Empagliflozin) - Neue Erstattung RE2
(hellgelbe Box) mit 1. September 2022 - fiir
chronische Herzinsuffizienz unabhangig von der
linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) [1]*

Der neue Regeltext erweitert die be-
stechende Indikation Diabetes Typ II
um das Anwendungsgebiet der chroni-
schen Herzinsuffizienz [1]. Herzinsuf-
fizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion
(HFpEF) galt bisher angesichts grofler
Haufigkeit, schlechter Prognosen und
fehlender =~ Behandlungsmdéglichkeiten
als der grofite ungedeckte Therapie-
bedarf in der kardiovaskuldren Medizin
[2, 3]. Jardiance” 10 mg ist die einzige
zugelassene Behandlung mit belegter
Wirksamkeit' fiir Erwachsene mit symp-
tomatischer, chronischer Herzinsuffizi-
enz —unabhéngig von der Ejektionsfrak-
tion. Dies schlief3t sowohl Patienten mit
Herzinsufhizienz mit reduzierter als auch
mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFrEF
und HFpEF) ein [4-6].

Jardiance® 10 mg Regeltext RE2

giltig mit 1. September 2022 [1]

Bei Patienten mit Diabetes Typ II:

— Die Behandlung darf erst ab einem
HbA,, > 7 begonnen werden.

— Die Behandlung hat nur als Second-
line-Therapie zu erfolgen.

— Kein Einsatz bei einer Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min oder eGFR
<30 ml/min/1,73 m?.

— Regelmiflige Kontrollen der Nieren-
funktionsparameter gemdfy Fach-
information.

— Regelmiflige HbA, -Bestimmungen
sind durchzufiihren.

Bei erwachsenen Patienten mit chroni-

scher Herzinsuffizienz als Zusatztherapie:

— wenn Patienten trotz individuell op-
timierter Standardtherapie mit Me-
dikamenten aus dem Griinen Bereich
noch symptomatisch sind (NYHA
> Klasse II),

— Therapieeinleitung nur bei etablier-
ter Diagnose der chronischen Herz-
insuffizienz,

— Erstverordnung und regelmiflige
Kontrollen durch Kardiologen oder
Internisten mit giiltigem Diplom in
transthorakaler Echokardiographie
oder durch eine entsprechende Fach-
abteilung bzw. -ambulanz,

— Kein Einsatz bei einer Kreatinin-
Clearance < 20 ml/min oder eGFR
<20 ml/min/1,73 m>*

Jardiance® 10 mg FTBL wird bei Patien-
ten mit symptomatischer, chronischer
Herzinsuffizienz oral 1x téglich ange-
wendet [4].

#Symptomatische, chronische Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse II oder grofier, unabhéngig von der

LVEEF).

“Belegt bedeutet, dass der primére Endpunkt in der klinischen Studie erreicht wurde.
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tem Typ2-Diabetes mellitus als Erganzung zu Didt und Bewegung angewendet — als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund einer Unvertréglichkeit als ungeeignet erachtet wird
- zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes. Zu Studienergebnissen im Hinblick auf Kombinationen, die Wirkung auf Blutzuckerkontrolle und kardiovaskulare
Ereignisse sowie die untersuchten Populationen siehe Fachinformation. Herzinsuffizienz: Jardiance wird zur Behandlung von Erwachsenen mit symptomatischer, chronischer Herzinsuffi-
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Pharma-News

Die Antikoagulation bei Vorhofflimmern -
ein Spagat zwischen Nutzen und Risiko

Seit mehreren Jahren sind bei der oralen
Antikoagulation die Nicht-Vitamin-K-
Antagonistischen oralen Antikoagulan-
tien (NOAK) die Wirkstoffe der Wahl,
wenn es um die Sekundirprophylaxe
von Schlaganfillen bei Patienten mit
Vorhofflimmern (VHF) geht [1]. Dies
bietet mittlerweile den groflen Vorteil,
dass das primire Ziel der Schlaganfall-
prophylaxe, individuell abgestimmt auf
jeden Patienten, dem jeweiligen Blu-
tungsrisiko gegeniibergestellt werden
kann. Erstmals gelang dies in der
RE-LY-Studie, wie auch in den nachfol-
genden Real-World-Studien, fiir beide
Dabigatran-Dosierungen: ein signifi-
kanter Schutz vor Blutungen, im Ver-
gleich zur damaligen Standardtherapie
mit einem Vitamin-K-Antagonisten
(VKA)! [2-6].

Ein wichtiger Aspekt fiir eine erfolg-
reiche Therapie ist die Adhdrenz und
die Einhaltung des Einnahmeschemas.
Zu beachten gilt es, dass die Halbwerts-
zeiten aller NOAKSs zwischen 10 und 14
Stunden betragen - unabhdngig des 1x
oder 2x téglichen Einnahmeschemas
[7-10].

Patienten mit Vorhofflimmern benoti-
gen haufig eine Ko-Medikation zur ora-
len Antikoagulation (OAK). Dabei sind
die grofien Unterschiede in der Metabo-
lisierung der NOAKSs zu beachten, wo-
bei als einziges NOAK Dabigatran nicht
tiber das CYP3A4-System metabolisiert
wird, was mogliche Interaktionen, z. B.
mit den meisten Antibiotika, eher un-
wahrscheinlich werden ldsst. Gemein-
sam ist den NOAKs, dass eine zeitgleiche
Verordnung von starken P-Gp-Indukto-
ren und -Inhibitoren vermieden werden
sollte [7-11].

Eine hiufige Komorbiditit von VHF ist
die Herzinsufhzienz (HF). Hier ist die
Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejek-
tionsfraktion (HFpEF) von besonderer
Bedeutung, da Patienten mit VHF ein
bis um das Vierfache erhohtes Risiko

haben, eine HFpEF zu entwickeln als
Patienten ohne VHE Die Risikofakto-
ren, wie hoheres Alter oder auch Hyper-
tonie, sind gleich. Dabei ist das VHF ein
potenter und unabhéngiger prognos-
tischer Faktor bei HF-Patienten. VHF
erhoht bei Patienten mit einer HFpEF
das Risiko fiir Tod um das Vierfache!
Eine addquate und suffiziente Therapie
fiir beide Krankheitsbilder ist somit es-
senziell, beide bediirfen ausreichender
Aufmerksamkeit [12].

In der aktuellen Real-World-Studie
GLORIA AF konnte fiir Dabigatran
(Pradaxa®) gegen die anderen NOAKs?
einmal mehr gezeigt werden, dass das
Blutungsrisiko gleich oder gar redu-
ziert ist, bei vergleichbarem Risiko fiir
einen Schlaganfall [13]. Die Ergebnisse
der GLORIA-AF-Studie mit > 21.000
Patienten reihen sich somit nahtlos in
die der bereits bekannten grofien Real-
World-Analysen [3-6] ein.

Mit dem Antidot Praxbind® (Idaruzi-
cumab) kann dieser Sicherheitsaspekt
auf das derzeit maximal mogliche
Niveau angehoben werden. Idarucizu-
mab (Praxbind®) ist fiir die spezifische
Antagonisierung einer Dabigatran-in-
duzierten Antikoagulation bei Notfall-
operationen, dringenden Eingriffen
und lebensbedrohlichen oder nicht
beherrschbaren Blutungen zugelassen
[14].

Zum erfolgreichen Einsatz von Idar-
ucizumab gibt es eine Reihe von pub-
lizierten Fallberichten. Eine Indikation
ist die systemische Lyse nach einem is-
chiamischen Insult. In diesem Fall kann
mit Idarucizumab die Dabigatran-Wir-
kung sofort, vollstindig und anhaltend
ausgeschaltet werden [15-17]. Dies
ermoglicht den Einsatz von Alteplase
zur systemischen Lyse [15-18]. Selbst
bei Nierenversagen®, z. B. im Zuge einer
Sepsis, kann Idarucizumab eingesetzt
und sanierende Mafinahmen kénnen
eingeleitet werden [19]. Von Idaruci-

zumab konnen sowohl Unfallpatienten
als auch neurologische Notfallpatienten
profitieren [20].

Summa summarum bestdtigen alle kli-
nischen Studien und die Mehrzahl der
Real-World-Daten, dass Dabigatran eine
effektive OAK-Therapie darstellt, die mit
dem spezifischen Antidot Idarucizumab
sofort, vollstindig und anhaltend aufge-
hoben werden kann, wenn die klinische
Situation dies erfordert.
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eingezeichnet. Diese Abbildung 5 wird durch eine neue, korrekte Abbildung ersetzt, die die dargestellten Parameter klar zum
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Abbildung 5: 9-Felder-Grafik nach Wasserman am Beispiel eines jungen, gesunden Mannes
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Die komplette Ramipril-Palette von Genericon

—
ﬂ:[ Bamiprll
Ganericon i
I Tablettt® —t

Der ACE-Hemmer Ramipril ist durch
seine kardio- und nephroprotektiven
Eigenschaften bestens bewihrt in der
kardiovaskuldren Pravention'. Durch
die lange Halbwertszeit von 13-17 Stun-
den ist der Wirkstoff optimal fiir eine
1x1-Dosierung geeignet’. Das erleich-
tert die tagliche Einnahme und fordert
die Therapietreue Ihrer Patienten.

Zusdtzlich wird die Bioverfiigbarkeit
von Ramipril nicht durch Nahrungs-
aufnahme beeinflusst, so dass eine Ein-

@

Von der Monosubstanz bis zur Drei-
fachkombination - Genericon bietet
die komplette Palette aus einer Hand:
Ramipril Genericon®, Ramicomp®
Genericon, Ramipril/Amlodipin
Genericon® und Ramipril/Amlodipin/
HCT Genericon®.

Alle Ramipril-Préaparate von Genericon
sind preiswert aus der Griinen Box ver-
ordenbar. Das spart wertvolle Zeit im
Ordinationsalltag und entlastet zugleich
Ihr Verordnungsbudget.

Gesundheit
fur alle

; >
NER1cO

— Genericon steht fiir eine breite Pro-
duktpalette mit individuellen The-
rapiemoglichkeiten.

— Genericon steht fiir Qualitit und
Service aus Osterreich.

— Genericon steht fiir den richtigen

Klick. Q

Fachkurzinformation untenstehend und
Seite 291

nahme unabhingig von den Mahlzeiten
moglich ist'. Das bringt mehr Flexibilitét
in der Therapie.

Nicht nur die breite Produktpalette iber-
zeugt, sondern auch weitere Produkt-
vorteile wie zusdtzliche Dosisstirken
und praktische 30-Stiick-Packungen,
die fiir ein ldngeres Auskommen Ihrer
Patienten sorgen.

'siehe Austria Codex Fachinformation Ramipril
Genericon®, Stand: 04/2019.

*indikationsabhingig, fiir weitere Informationen

siehe Austria Codex Fachinformation Ramipril
Genericon®, Stand: 04/2019.

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

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

Ramipril Genericon® 2,5 mg Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Tablette enthélt 2,5 mg Ramipril. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 1 Ta-
blette enthalt 158,8 mg Lactose-Monohydrat und 1,15 mg Natrium. Liste der sonstigen Bestandteile: Natriumhydrogencarbonat; Lactose-Monohydrat; Croscarmellose Natrium; vorver-
kleisterte Starke; Natriumstearylfumarat; Eisenoxid gelb (E 172). Ramipril Genericon® 5 mg Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Tablette enthélt 5 mg
Ramipril. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 1 Tablette enthdlt 96,47 mg Lactose-Monohydrat und 1,67 mg Natrium. Liste der sonstigen Bestandteile: Natriumhydrogencarbo-
nat; Lactose-Monohydrat; Croscarmellose Natrium; vorverkleisterte Starke; Natriumstearylfumarat; Eisenoxid rot (E 172); Eisenoxid gelb (E 172). Ramipril Genericon® 10 mg Tabletten.
Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Tablette enthdlt 10 mg Ramipril. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 1 Tablette enthalt 193,2 mg Lactose-Monohydrat
und 3,34 mg Natrium. Liste der sonstigen Bestandteile: Natriumhydrogencarbonat; Lactose-Monohydrat; Croscarmellose Natrium; vorverkleisterte Starke; Natriumstearylfumarat. An-
wendungsgebiete: Behandlung der Hypertonie; Kardiovaskuldre Pravention: Senkung der kardiovaskuldren Morbiditét und Mortalitét bei Patienten mit: manifester atherothromboti-
scher kardiovaskuldrer Erkrankung (vorausgegangene koronare Herzerkrankung, zerebraler Insult oder periphere arterielle Verschlusskrankheit) oder Diabetes und zusatzlich mindestens
einem kardiovaskularen Risikofaktor (siehe Abschnitt 5.1). Behandlung von Nierenerkrankungen: Beginnende glomerulére diabetische Nephropathie mit Mikroalbuminurie; Manifeste
glomerulére diabetische Nephropathie mit Makroproteinurie bei Patienten mit mindestens einem kardiovaskularen Risikofaktor (siehe Abschnitt 5.1); Manifeste glomeruldre nicht diabe-
tische Nephropathie mit Makroproteinurie > 3 g/Tag (siehe Abschnitt 5.1). Behandlung der symptomatischen Herzinsuffizienz; Sekundére Pravention nach akutem Myokardinfarkt: Re-
duktion der Mortalitét ab der Akutphase eines Myokardinfarkts bei Patienten mit klinischen Anzeichen einer Herzinsuffizienz, wobei die Therapie mehr als 48 Stunden nach dem akuten
Myokardinfarkt begonnen wird. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile oder andere ACE-Hemmer
(ACE = Angiotensin Converting Enzym); Angioneurotisches Odem in der Vorgeschichte (hereditér, idiopathisch oder friheres Angioddem aufgrund der Einnahme von ACE-Hemmern
oder Angiotensin-Il-Rezeptorantagonisten (AllRAs)); Extrakorporale Behandlungen, bei denen es zu einem Kontakt zwischen Blut und negativ geladenen Oberflachen kommt (siehe
Abschnitt 4.5); Himodynamisch relevante beidseitige Nierenarterienstenose oder Nierenarterienstenose bei nur einer funktionsféhigen Niere; Zweites und drittes Schwangerschaftstri-
menon (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6); Ramipril darf nicht bei hypotensiven oder hdmodynamisch instabilen Patienten angewendet werden. Die gleichzeitige Anwendung von Ramipril
Genericon” mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschréankter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert (siehe Abschnitte
4.5 und 5.1). Gleichzeitige Anwendung einer Sacubitril/Valsartan-Therapie. Die Behandlung mit Ramipril Genericon” darf friihestens 36 Stunden nach der letzten Dosis Sacubitril/Valsar-
tan begonnen werden (siehe auch Abschnitte 4.4 und 4.5). Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System, ACE-Hemmer, rein. ATC-Code:
CO9AA05. Ramipril Genericon® 2,5 mg Tabletten, OP zu 30 Stiick, Ramipril Genericon’ 5 mg Tabletten, OP zu 30 Stiick, Ramipril Genericon’ 10 mg Tabletten, OP zu 30
Stiick, Rezept- und apothekenpflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Genericon Pharma Gesellschaft m.b.H., A-8054 Graz, E-Mail: genericon@genericon.at.
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Fur verbesserte Mikrozirkulation und

Symptomkontrolle bei stabiler Angina pectoris’?
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OKG-Herztage 2022: Breites Einsatzspektrum der
LifeVest® fiir kardiale Risikopatienten

Anlisslich der Jahrestagung der Osterreichischen Kardiologischen Gesellschaft
(OKG) in Salzburg diskutieren Experten aus Kardiologie und Kardiochirurgie
unter dem Vorsitz von OA Univ.-Prof. Dr. Helmut Piirerfellner, Leiter der Abtei-
lung fur Rhythmologie und Elektrophysiologie am Ordensklinikum Linz, und
Assoc.-Prof. PD Dr. Martin Andreas, Programmleiter Klappenchirurgie an der
Universitat Wien, die gezielte Nutzung der Defibrillatorweste zur Primarpraven-
tion des Pl6tzlichen Herztodes fiir verschiedene Patientenkollektive.

Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind jahr-
lich fir rund 8,89 Millionen Todesfille
verantwortlich und damit weltweit die
hiufigste Todesursache [1]. Obwohl sich
Behandlungs- und Praventionsstrate-
gien verbessert haben, hat die Inzidenz
des plotzlichen Herztodes (Sudden
Cardiac Death, SCD) als Anteil an den
kardiovaskularen Todesfillen insgesamt
zugenommen und mehr als 60 % der
kardiovaskuldren Todesfille auflerhalb
des Krankenhauses sind auf einen SCD
zurlickzufithren [2]. Eine Defibrillator-
weste (Wearable Cardioverter Defibril-
lator, WCD) kann entscheidend dazu
beitragen, das Risiko fiir den Plétzlichen
Herztod zu reduzieren und den Gesund-
heitszustand der Patienten besser zu
iiberwachen.

Standard wiahrend der medikamen-
tosen Therapieoptimierung

Trotz optimaler medikamentéser The-
rapie verstirbt einer von 20 Herzinfarkt-
patienten mit einer linksventrikuldren
Ejektionsfraktion (LVEF) < 35 % in den
ersten 90 Tagen und in rund 50 % der
Falle ist die Ursache ein SCD [3]. Aber
auch fiir Patienten mit einer LVEF zwi-
schen 40 und 49 % ist das Risiko, einen
Plotzlichen Herztod zu erleiden, je nach
Alter, allgemeinem Zustand und Be-
gleitumstinden noch hoch [4]. ,Wir
haben zwar wirkungsvolle Medikamente
zur Verfiigung, um die Herzfunktion zu
verbessern — aber diese brauchen Zeit,
um ihren vollen Effekt zu entfalten. Mit
der Defibrillatorweste konnen wir Hoch-
risikopatienten in den ersten drei Mo-
naten nach Therapiebeginn, und wenn
notig auch dariiber hinaus, effektiv schiit-
zen®, erklart Prim. PD Dr. Clemens
Steinwender, Vorstand der Klinik fur
Kardiologie an der Kepler Universitit,
Linz.

Daten von mehr als 20.000 Patienten aus
retrospektiven und prospektiven Regis-
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tern sowie einer grofien randomisierten
kontrollierten Studie belegen umfassend
die sichere Wirkung der LifeVest®. Die
VEST-Per-Protocol-Studie, in der nur
diejenigen Patienten erfasst wurden,
die die Weste auch tatséchlich getragen
haben, ergab wiahrend der Tragezeit
der LifeVest® eine signifikante Reduk-
tion der Gesamtmortalitit um 75 %
(p < 0,001) und des arrhythmischen
Todes um 62 % (p = 0,02). Und auch
weitere Daten belegen den Nutzen der
Weste: Die PROLONG-II-Studie konnte
tiber einen langen Nachbeobachtungs-
zeitraum (2,8 * 1,5 Jahre) zeigen, dass
Patienten, deren LVEF sich auf 35 %
oder mehr wihrend der LifeVest®-Tra-
gezeit verbesserte, im Anschluss kein
erhohtes Risiko fiir einen plotzlichen
Herztod mehr hatten [5].

Mehr Sicherheit nach herzchirurgi-
schen Eingriffen

»Der WCD ist nicht nur fiir Kardiologen,
sondern auch fiir Kardiochirurgen ein
wichtiges Therapietool, denn das Risiko
fiir  lebensbedrohliche ~Herzrhythmus-
storungen ist in den ersten drei postope-
rativen Monaten am hochsten®, so Prof.
Dr. Assad Haneya, stellvertretender
Arztlicher Direktor Kardiochirurgie an
der Klinik fiir Herz- und Gefifichirur-
gie, Kiel. Daher empfiehlt die Deutsche
Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und Ge-
fafichirurgie (DGTHG) in ihrem Posi-
tionspapier auch die Verordnung eines
WCD zur Primérpravention vor und
nach einer Bypassoperation bei einer
LVEF < 35 %, aber auch zur Sekundér-
priavention bei Patienten nach einer
ICD-Explantation und zum Bridging
bei Herztransplantation [6]. ,Auch die
Sternotomienarbe stellt kein Hindernis
fiir die Tragecompliance dar, denn die
Weste wurde in einer groffen Multicenter-
Studie mit einer mittleren Tragezeit von
23,4 Stunden fast durchgehend getragen®,
so Prof. Haneya. In dieser Studie [7] mit

zehn herzchirurgischen Zentren wur-
den insgesamt 1168 herzchirurgische
Patienten unter WCD-Therapie erfasst.
Bei 106 Patienten (9,1 %) traten ven-
trikuldre Tachykardien auf und bei ins-
gesamt 18 Patienten (1,5 %) war eine
WCD-Therapie erforderlich. Dariiber
hinaus zeigen die Daten, dass sich die
LVEF in der Gesamtkohorte der kardio-
chirurgischen Patienten um 7-%-Punkte
verbesserte und dass eine ICD-Implan-
tation bei 42 % der Patienten vermieden
werden konnte. ,,Diese Ergebnisse bele-
gen, dass die Defibrillatorweste auch bei
herzchirurgischen Indikationen sehr gute
Arbeit leistet und Leben rettet, kommen-
tierte Prof. Andreas.

Die LifeVest® kann noch mehr:
besseres Patientenmanagement
durch Remote-Monitoring

»Neben der Detektion und Behandlung
von lebensbedrohlichen Herzrhythmus-
storungen kann die LifeVest® auch zur
Therapiekontrolle genutzt werden - so
kann beispielsweise das Herzfrequenz-
monitoring bei der Ermittlung der optima-
len Betablockerdosierung unterstiitzen®,
erlauterte Assoc.-Prof. PD Dr. Diana
Bonderman, Vorstandin der medizini-
schen Abteilung der Klinik Favoriten,
Wien, in ihrem Vortrag zum Einsatz der
Defibrillatorweste bei Herzinsuffizienz.
Uber das ZOLL Patient Management
(ZPM) Network kann der behandelnde
Arzt via Telemonitoring auf aktuelle
Gesundheitsdaten des Patienten wiéh-
rend der WCD-Tragezeit zugreifen und
so unter anderem Herzfrequenz, kor-
perliche Aktivitit und Korperposition
erfassen. Vor allem die Herzfrequenz
ist bei Risikopatienten von besonderer
Bedeutung, wie eine kiirzlich veroffent-
lichte Studie [8] eindrucksvoll bestatigt.
Die Untersuchung konnte anhand von
durch die LifeVest® erhobenen Daten
zeigen, dass hohe Ruheherzfrequenzen
bei Patienten mit niedriger Ejektions-
fraktion mit einer hoheren Mortalitét
assoziiert sind.

Zum Abschluss des Symposiums fass-
te Prof. Piirerfellner zusammen: ,Die
Datenlage fiir die LifeVest® ist umfassend,
der Einsatz des WCD ist sowohl in der
Kardiologie als auch in der Kardiochirur-
gie etabliert. Auch die Verordnung in Os-
terreich ist einfach geregelt: Seit 1. Janner
2021 ist die Verordnung der Defibrilla-
torweste iiber ein ,,Dual-System“ erstat-
tungsfihig. Die Kosten werden dabei zu



gleichen Teilen vom Dachverband der
Sozialversicherungstriger und vom Lan-
desgesundheitsfonds iibernommen.“
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Seite 165 Original: Inclisiran verursacht bei 17 % der Patienten Reaktionen an der Injektionsstelle, welche aber zu iiber 90 % mild

verlaufen, dariiber hinaus gab es keine schwerwiegenden Nebenwirkungen [63, 64].

Der Passus soll wie folgt korrigiert werden:

Seite 165 Korrektur: Inclisiran verursachte in der ORION-9-Studie (heterozygote familidre Hypercholesterindmie) bei 17 % vs
1,7 % Reaktionen an der Injektionsstelle, welche aber zu {iber 90 % mild verlaufen, ansonsten gab es aber keine schwerwiegenden
Nebenwirkungen [63]. In den Studien ORION-10 und -11, welche Inclisiran bei ASCVD-Patienten und jenen mit Risikoadqui-
valenten untersuchten, zeigten sich bei 2,6 % vs. 0,9 % (ORION-10) und 4,7 % vs. 0,5 % (ORION-11) lokale Nebenwirkungen,

im Generellen mild und in keinem Fall schwer oder persistierend [64].
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Ramicomp Genericon’ Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Tablette enthalt 5 mg Ramipril und 25 mg Hydrochlorothiazid. Sonstige Bestandteile mit
bekannter Wirkung: 1 Tablette enthalt 129 mg Lactose-Monohydrat und 1,84 mg Natrium. Liste der sonstigen Bestandteile: Natriumhydrogencarbonat, Lactose-Monohydrat, Croscar-
mellose Natrium, vorverkleisterte Starke, Natriumstearylfumarat. Ramicomp Genericon’ mite Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Tablette enthalt
2,5 mg Ramipril und 12,5 mg Hydrochlorothiazid. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: 1 Tablette enthalt 64,5 mg Lactose-Monohydrat und 0,92 mg Natrium. Liste der sons-
tigen Bestandteile: Natriumhydrogencarbonat, Lactose-Monohydrat, Croscarmellose Natrium, vorverkleisterte Starke, Natriumstearylfumarat. Anwendungsgebiete: Behandlung der
Hypertonie bei Erwachsenen ab 18 Jahren. Die Anwendung der fixen Kombination ist fUr Patienten indiziert, deren Blutdruck mit einer Ramipril- oder Hydrochlorothiazid-Monotherapie
nicht ausreichend kontrolliert werden kann. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, andere ACE-Hemmer (ACE = Angiotensin Converting Enzyme), andere Thia-
ziddiuretika, Sulfonamide oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile; Angioneurotisches Odem in der Vorgeschichte (hereditar, idiopathisch oder friiheres Angio-
6dem aufgrund der Einnahme von ACE-Hemmern oder Angiotensin-Il-Rezeptorantagonisten); Extrakorporale Behandlungen, bei denen es zu einem Kontakt zwischen Blut und negativ
geladenen Oberflachen kommt (siehe Abschnitt 4.5); Himodynamisch relevante beidseitige Nierenarterienstenose oder einseitige Nierenarterienstenose bei nur einer funktionsfahigen
Niere; Schwere Einschrankung der Nierenfunktion mit einer Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min bei nicht dialysierten Patienten; klinisch relevante Elektrolytstérungen, die sich im Laufe
der Behandlung mit Ramicomp Genericon’/Ramicomp Genericon” mite verschlechtern konnen (siehe Abschnitt 4.4); schwere Einschrankung der Leberfunktion, hepatische Enzephalo-
pathie; Die gleichzeitige Anwendung von Ramicomp Generico’n/Ramicomp Genericon” mite mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder einge-
schrankter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m2) kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1); Gleichzeitige Anwendung einer Sacubitril/Valsartan-Therapie. Die Behandlung mit
Ramicomp Genericon’/Ramicomp Genericon” mite darf friihestens 36 Stunden nach der letzten Dosis Sacubitril/Valsartan begonnen werden (siehe auch Abschnitte 4.4 und 4.5); 2. und
3.Schwangerschaftstrimenon (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6); Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6). Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System,
ACE-Hemmer und Diuretika. ATC-Code: C09BA05. Ramicomp Genericon’ Tabletten, OP zu 30 Stiick, Rezept- und apothekenpflichtig. Ramicomp Genericon’ mite Tabletten,
OP zu 30 Stiick, Rezept- und apothekenpflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Genericon Pharma Gesellschaft m.b.H., A-8054 Graz, E-Mail: genericon@genericon.at.
Ramipril/Amlodipin Genericon’ 2,5 mg/5 mg Hartkapseln. Ramipril/Amlodipin Genericon® 5 mg/5 mg Hartkapseln. Ramipril/Amlodipin Genericon’ 5 mg/10 mg Hart-
kapseln. Ramipril/Amlodipin Genericon’ 10 mg/5 mg Hartkapseln. Ramipril/Amlodipin Genericon’ 10 mg/10 mg Hartkapseln. Qualitative und quantitative Zusam-
mensetzung: Ramipril/Amlodipin Genericon® 2,5 mg/5 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthdlt 2,5 mg Ramipril und 5 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat). Ramipril/Amlodipin
Genericon® 5 mg/5 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthélt 5 mg Ramipril und 5 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat). Ramipril/Amlodipin Genericon® 5 mg/10 mg Hartkapseln: Jede
Hartkapsel enthalt 5 mg Ramipril und 10 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat). Ramipril/Amlodipin Genericon® 10 mg/5 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthalt 10 mg Ramipril und
5 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat). Ramipril/Amlodipin Genericon’ 10 mg/10 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthélt 10 mg Ramipril und 10 mg Amlodipin (als Amlodipinbesi-
lat).Liste der sonstigen Bestandteile: Kapselfiillung: mikrokristalline Cellulose, wasserfreies Calciumhydrogenphosphat, pregelatinierte Maisstarke, Natriumstéarkeglycolat (Typ A),
Natriumstearylfumarat. Kapselhtlle Ramipril/Amlodipin Genericon: 2,5 mg/5 mg; 5 mg/5 mg; 10 mg/5 mg; 5 mg/10 mg: Eisenoxid rot (E172), Titandioxid (E171), Gelatine. Kapselhtlle
Ramipril/Amlodipin Genericon® 10 mg/10 mq: Eisenoxid gelb (E172), Eisenoxid schwarz (E172), Eisenoxid rot (E172), Titandioxid (E171), Gelatine. Anwendungsgebiete: Zur Behandlung
der Hypertonie bei Erwachsenen. Ramipril/Amlodipin Genericon” ist angezeigt als Substitutionstherapie bei Patienten, deren Blutdruck bei gleichzeitiger Gabe von Ramipril und Am-
lodipin als Einzeltabletten in gleicher Dosisstarke wie im Kombinationspréparat ausreichend eingestellt ist. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Ramipril, Amlodipin, andere
ACE (Angiotensin Converting Enzyme)-Hemmer, Dihydropyridinderivate oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. In Bezug auf Ramipril: Die gleichzeitige
Anwendung von Ramipril/Amlodipin mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschrénkter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kontra-
indiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1). Gleichzeitige Anwendung einer Sacubitril/Valsartan-Therapie. Die Behandlung mit Ramipril/Amlodipin Genericon® darf frihestens 36 Stunden
nach der letzten Dosis Sacubitril/Valsartan begonnen werden (siehe auch Abschnitte 4.4 und 4.5). Angioddeme in der Vorgeschichte (hereditdr, idiopathisch oder friheres Angioddem
aufgrund der Einnahme von ACE-Hemmern oder Angiotensin-Il-Rezeptorantagonisten. Extrakorporale Behandlungen, bei denen es zu einem Kontakt zwischen Blut und negativ ge-
ladenen Oberflaichen kommt (siehe Abschnitt 4.5). Signifikante beidseitige Nierenarterienstenose oder Nierenarterienstenose bei nur einer funktionsfahigen Niere. Zweites und drittes
Schwangerschaftstrimester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6). Ramipril darf nicht bei hypotensiven oder hamodynamisch instabilen Patienten angewendet werden. In Bezug auf Am-
lodipin: Schwere Hypotonie. Schock (einschlielich kardiogener Schock). Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstrakts (z. B. hdhergradige Aortenstenose). Himodynamisch instabile
Herzinsuffizienz nach akutem Myokardinfarkt. Pharmakotherapeutische Gruppe: Angiotension Converting Enzym (ACE)-Hemmer und Kalziumkanalblocker. ATC-Code: C09BB07.
Ramipril/Amlodipin Genericon’ 2,5 mg/5 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig. Ramipril/Amlodipin Genericon’ 5 mg/5 mg Hartkapseln, OP
zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig. Ramipril/Amlodipin Genericon’ 5 mg/10 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig. Ramipril/Amlo-
dipin Genericon’ 10 mg/5 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig. Ramipril/Amlodipin Genericon’ 10 mg/10 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stk.,
Rezept- und apothekenpflichtig. Pharmazeutischer Unternehmern: Genericon Pharma Gesellschaft m.b.H., A-8054 Graz, E-Mail: genericon@genericon.at.
Ramipril/Amlodipin/HCT Genericon’ 5 mg/5 mg/12,5 mg Hartkapseln. Ramipril/Amlodipin/HCT Genericon® 5 mg/5 mg/25 mg Hartkapseln. Ramipril/Amlodipin/HCT
Genericon’ 10 mg/5 mg/25 mg Hartkapseln. Ramipril/Amlodipin/HCT Genericon’ 10 mg/10 mg/25 mg Hartkapseln. Qualitative und quantitative Zusammensetzung:
Ramipril/Amlodipin/HCT Genericon® 5 mg/5 mg/12,5 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthalt 5 mg Ramipril, 5 mg Amlodipin (6,934 mg Amlodipinbesilat), 12,5 mg Hydrochlorothiazid.
Ramipril/Amlodipin/HCT Genericon® 5 mg/5 mg/25 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthalt 5 mg Ramipril, 5 mg Amlodipin (6,934 mg Amlodipinbesilat), 25 mg Hydrochlorothiazid.
Ramipril/Amlodipin/HCT Genericon® 10 mg/5 mg/25 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthélt 10 mg Ramipril, 5 mg Amlodipin (6,934 mg Amlodipinbesilat), 25 mg Hydrochlorothiazid.
Ramipril/Amlodipin/HCT Genericon® 10 mg/10 mg/25 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthalt 10 mg Ramipril, 10 mg Amlodipin (13,868 mg Amlodipinbesilat), 25 mg Hydrochlorothi-
azid. Liste der sonstigen Bestandteile: Hartkapselftillung: mikrokristalline Cellulose; wasserfreies Calciumhydrogenphosphat; pregelatinierte Maisstarke; Natriumstéarkeglycolat (Typ
A); Natriumstearylfumarat. Hartkapselhulle (5 mg/5 mg/25 mq): Eisenoxid rot (E172); Eisenoxid gelb (E172); Titandioxid (E171); Gelatine. Hartkapselhulle (10 mg/5 mg/25 mq): Eisenoxid
rot (E172); Eisenoxid gelb (E172); Titandioxid (E171); Gelatine. Hartkapselhlle (10 mg/10 mg/25 mq): Eisenoxid rot (E172); Eisenoxid gelb (E172); Eisenoxid schwarz (E172); Titandioxid
(E171); Gelatine. Hartkapselhlle (5 mg/5 mg/12,5 mq): Eisenoxid rot (E172); Eisenoxid schwarz (E172); Titandioxid (E171); Gelatine. Anwendungsgebiete: Ramipril/Amlodipin/HCT
Genericon” wird angewendet in der Behandlung von Hypertonie als Substitutionstherapie bei Patienten, die mit den einzelnen Wirkstoffen in derselben Dosiskombination, aber als
separate Tabletten, hinreichend eingestellt sind. Gegenanzeigen: Angioddeme in der Vorgeschichte (hereditar, idiopathisch oder friiheres Angioddem aufgrund der Einnahme von
ACE-Hemmern oder Angiotensin-Il-Rezeptorantagonisten (AlIRAs). Schock (einschlielich kardiogener Schock). Zweites und drittes Schwangerschaftstrimester (siehe Abschnitte 4.4
und 4.6). Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6). Extrakorporale Behandlungen, bei denen es zu einem Kontakt zwischen Blut und negativ geladenen Oberflachen kommt (siehe Abschnitt 4.5).
Signifikante beidseitige Nierenarterienstenose oder Nierenarterienstenose bei nur einer funktionsféhigen Niere. schwere Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance <30 ml/min). bei
hypotensiven oder hamodynamisch instabilen Patienten. refraktare Hypokalidmie, Hyponatridamie, Hyperkalzédmie und symptomatische Hyperurikdmie. Obstruktion des linksventriku-
laren Ausflusstrakts (z. B. hochgradige Aortenstenose). Kombination mit Angiotensin-Il-Rezeptorantagonisten (ARBs) bei Patienten mit diabetischer Nephropathie (siehe Abschnitte
44 und 4.5). Gleichzeitige Anwendung mit Sacubitril/Valsartan Die Behandlung mit Ramipril darf frihestens 36 Stunden nach der letzten Dosis Sacubitril/Valsartan begonnen werden
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.5). Die gleichzeitige Anwendung von Ramipril/Amlodipin/HCT mit Aliskiren-haltigen Produkten ist kontraindiziert bei Patienten mit Diabetes mellitus oder
Niereninsuffizienz (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1). Uberempfindlichkeit gegen Amlodipin oder andere Dihydropyridin-Kalziumkanalblocker, Ramipril oder an-
dere ACE (Angiotensin Converting Enzyme) -Hemmer, Hydrochlorothiazid oder andere Thiaziddiuretika, Sulfonamide oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
Leberfunktionsstérung. Pharmakotherapeutische Gruppe: ACE-Hemmer, andere Kombinationen. ATC-Code: C09BX03. Ramipril/Amlodipin/HCT Genericon’ 5 mg/5 mg/12,5
mg Hartkapseln, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig. Ramipril/Amlodipin/HCT Genericon’ 5 mg/5 mg/25 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stk., Rezept- und
apothekenpflichtig. Ramipril/Amlodipin/HCT Genericon® 10 mg/5 mg/25 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig. Ramipril/Amlodipin/HCT
Genericon’ 10 mg/10 mg/25 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig. Pharmazeutischer Unternehmern: Genericon Pharma Gesellschaft m.bH,
A-8054 Graz, E-Mail: genericon@genericon.at.

Weitere Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Gew6h-
nungseffekten und zu den Warnhinweisen und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Amlovalsax 5 mg/80 mg bzw. 5 mg/160 mg bzw. 10 mg/160 mg-Filmtabletten. Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthdlt 5 mg bzw. 10 mg Amlodipin (als Amlodipin-
besilat) und 80 mg bzw. 160 mg Valsartan. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: mikrokristalline Cellulose, Povidon (K-29/32), Croscarmellose-Natrium, Talkum, Magnesiumstearat;
Filmuberzug: 5 mg/80 mg- und 5 mg/160 mg-Filmtabletten: Hypromellose, Titandioxid (E 171), Macrogol, Eisenoxid gelb (E 172); 10 mg/160 mg-Filmtabletten: Hypromellose, Titandioxid
(E 171), Macrogol. Anwendungsgebiete: Behandlung der essentiellen Hypertonie. Amlovalsax ist angezeigt bei Erwachsenen, deren Blutdruck durch eine Amlodipin- oder Valsartan-
Monotherapie nicht ausreichend kontrolliert wird. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, gegen Dihydropyridin-Derivate oder einen der sonstigen Bestandteile;
schwere Leberfunktionsstorung, bilidre Leberzirrhose oder Cholestase; die gleichzeitige Anwendung von Amlovalsax mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten mit Diabetes
mellitus oder eingeschrankter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m? kontraindiziert; zweites und drittes Schwangerschaftstrimester; schwere Hypotonie; Schock (einschliefSlich
kardiogener Schock); Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstrakts (z.B. hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie und hochgradige Aortenstenose); hdmodynamisch instabile Herz-
insuffizienz nach akutem Myokardinfarkt. Wirkstoffgruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System; Angiotensin-Il-Antagonisten,
Kombinationen; Angiotensin-ll-Antagonisten und Calciumkanalblocker; ATC-Code: CO9DBO1. Inhaber der Zul g: GL. Pharma GmbH, Schlossplatz 1, 8502 Lannach. Rezept-
pflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. PackungsgréBen: 30 Stiick. Weitere Angaben zu besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaBBnahmen fiir
die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie
Angaben iiber Gewohnungseffekte entnehmen Sie bitte den veréffentlichten Fachinformationen! Stand der Information: 06/2022

Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 279
Arosuva 5 (10, 20, 40) mg Filmtabletten. Zusammensetzung: Jede Tablette enthilt 5 (10, 20, 40) mg Rosuvastatin (als Rosuvastatin-Calcium). Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung: 16,6 (33,3, 66,5, 133,0) mg wasserfreie Laktose, Gelborange S (E110), Tartrazin (E102), Indigokarmin (E132). Bei 10, 20, 40 mg zusatzlich Allurarot AC (E129). Hilfsstoffe: Tabletten-
kern: Kalzium Citrat, Mikrokristalline Cellulose, Hydroxypropylcellulose, Mannitol, wasserfreie Laktose, Crospovidone, Magnesium-Stearat. Tablettenhiille: Arosuva 5 mg: Polyvinylalkohol,
Titanium Dioxid (E171), Macrogol 3350, Talk, Tartrazin (E102), Gelborange (E110), Indigokarmin (E132). Arosuva 10 mg, 20 mg und 40 mg: Polyvinylalkohol, Titanium Dioxid (E171), Ma-
crogol 3350, Talk, Tartrazin (E102), Allurarot AC (E129), Gelborange (E110), Indigokarmin (E132). Anwendungsgebiete: Behandlung von Hypercholesterindmie: Erwachsene, Jugendliche
und Kinder ab 6 Jahren mit primérer Hypercholesterindmie (Typ lla einschliel3lich heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie) oder gemischter Dyslipidamie (Typ IIb), zusétzlich zu
einer Diat, wenn das Ansprechen auf eine Didt und andere nicht pharmakologische MaBnahmen (z.B. Bewegung, Gewichtsreduktion) nicht ausreichend sind. Erwachsene, Jugendliche
und Kinder ab 6 Jahren mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie zusatzlich zu einer Didt und anderen lipidsenkenden Manahmen (z.B. LDL-Apherese) oder wenn solche MaR-
nahmen nicht geeignet sind. Vorbeugung von kardiovaskuldren Ereignissen: Vorbeugung signifikanter kardiovaskularer Ereignisse bei Patienten mit einem hohen Risiko fur ein erstmaliges
kardiovaskuldres Ereignis (siehe Abschnitt 5.1), in Verbindung mit der Behandlung von anderen Risikofaktoren. Gegenanzeigen: Rosuvastatin ist kontraindiziert: — bei Patienten mit
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genannten, sonstigen Bestandteile, — bei Patienten mit aktiver Lebererkrankung, einschlieRlich einer ungeklarten andauernden
Erhéhung der Serum-Transaminasen sowie jeglicher Erhohung der Serum-Transaminasekonzentration auf mehr als das Dreifache des oberen Normalwertes (ULN), — bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung (Creatinine Clearance <30 ml/min), — bei Patienten mit Myopathie, — bei Patienten, die gleichzeitig Ciclosporin erhalten, — wéhrend der Schwanger-
schaft und Stillzeit und bei Frauen im gebarféhigen Alter, die keine geeigneten kontrazeptiven Mainahmen anwenden. Die 40 mg Dosis ist bei Patienten mit pradisponierenden
Faktoren fir Myopathie/Rhabdomyolyse kontraindiziert. Solche Faktoren beinhalten: — méige Nierenfunktionsstérung (Creatinine Clearance < 60 ml/min) — Hypothyreose — erbliche
Muskelerkrankungen in der Eigen-/Familienanamnese — bereits in der Anamnese mit einem anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmer oder einem Fibrat aufgetretene muskuldre Toxizitét
— Alkoholmissbrauch - Situationen, in denen erhéhte Plasmakonzentrationen auftreten kénnen — asiatische Patienten — gleichzeitige Anwendung von Fibraten (siehe Abschnitte 4.4,
4.5 und 5.2 der Fl). ATC-Code: HMG-CoA-Reduktase-Hemmer, ATC-Code: C10A AO07. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig. Packungsgroen: 5, 10, 20, 40 mg: Blisterpackungen
zu 14, 28 Stuck. Zulassungsinhaber: Gebro Pharma GmbH, 6391 Fieberbrunn. Stand der Fachkurzinformation: Oktober 2020. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vor-
icht Bnahmen fiir die An dung, Wechselwirl 1 mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Neben-
wirkungen sowie Gewéhnungseffekten entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation.
Arosuva plus Ezetimib 5 mg/10 mg (10 mg/10 mg; 20 mg/10 mg; 40 mg/10 mg) Filmtabletten. Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthélt 5,20 (10,40; 20,80; 41,60) mg
Rosuvastatin-Calcium (entsprechend 5 (10; 20; 40) mg Rosuvastatin und 10 mg Ezetimib. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Filmtablette enthélt 200,50 mg Lactose
Monohydrat und Natrium. Hilfsstoffe: Tablettenkern (alle Stérken): Mikrokristalline Cellulose (E460), hochdisperes Siliciumdioxid (E551), Magnesiumstearat (E572), Povidon (E1201),
Croscarmellose-Natrium (E468), Natriumdodecylsulfat (E487), Lactose Monohydrat, Hypromellose, Filmiberzug: Opadry gelb (5 mg/10 mg): Hypromellose (E464), Titandioxid (E171),
Macrogol (E1521), Eisenoxid gelb (E172), Talkum (E553b), Eisenoxid rot (E171). Opadry beige (10 mg/10 mg), Hypromellose (E464), Titandioxid (E171), Talkum (E553b), Macrogol (E1521),
Eisenoxid gelb (E172). Vivacoat gelb (20 mg/10 mg). Hypromellose (E464), Titandioxid (E171), Macrogol (E1521), Eisenoxid gelb (E172), Talkum (E553b). Opadry weif3 (40 mg/10 mg). Lac-
tose-Monohydrat, Hypromellose (E464), Titandioxid (E171), Macrogol (E1521). Anwendungsgebiete: Arosuva plus Ezetimib ist begleitend zu einer Didt zur Substitutions-Behandlung
von primdrer Hypercholesterindmie bei erwachsenen Patienten indiziert, die mit den individuellen Substanzen, die gleichzeitig in derselben Dosierung wie in der Fixdosiskombination,
aber als getrennte Produkte, verabreicht werden, addquat kontrolliert sind. Gegenanzeigen: Arosuva plus Ezetimib ist kontraindiziert: — Bei Patienten mit Uberempfindlichkeit gegen
die Wirkstoffe (Rosuvastatin, Ezetimib) oder einen der genannten sonstigen Bestandteile. — Bei Patienten mit aktiver Lebererkrankung, einschlieBlich einer ungeklarten, andauernden
Erhéhung der Serum-Transaminasen sowie jeglicher Erhohung der Serum-Transaminasen auf mehr als das Dreifache des oberen Normalwertes (ULN). — Wéhrend der Schwangerschaft
und Stillzeit und bei gebarfahigen Frauen, die keine geeigneten kontrazeptiven MaBnahmen verwenden. — Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Creatinin-Clearance
<30 ml/min). — Bei Patienten mit Myopathie. - Bei Patienten, die gleichzeitig Ciclosporin einnehmen. Arosuva plus Ezetimib 40 mg/10 mg Filmtabletten sind bei Patienten mit pra-
disponierenden Faktoren fir Myopathie/Rhabdomyolyse kontraindiziert. Solche Faktoren beinhalten: - maRige Nierenfunktionsstérung (Creatinin-Clearance < 60 ml/min) — Hypothy-
reose — erbliche Muskelerkrankungen in der Eigen- / Familienanamnese — bereits in der Anamnese mit einem anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmer oder einem Fibrat aufgetretene
muskuldre Toxizitét — Alkoholmissbrauch - Situationen, in denen erhohte Plasmakonzentrationen von Rosuvastatin auftreten kénnen — Patienten asiatischer Abstammung - gleich-
zeitige Anwendung von Fibraten (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.2 der Fl). ATC - Code: Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen; HMG-CoA-Reduktasehemmer in Kombination mit
anderen Mitteln, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen. ATC-Code: C10BA06 Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. PackungsgroBen: Packungen
zu 30 Filmtabletten in Blistern (OPA/AL/PVC/AL). Zulassungsinhaber: Gebro Pharma GmbH, 6391 Fieberbrunn. Stand der Fachkurzinformation: April 2022. Weitere Angaben zu
Warnhinweisen und Vorsicht Bnal 1 fiir die A dung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft
und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie Gewohnungseffekten entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation.
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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 enthalt 150 mg Dabigatranetexilat (als Mesilat). Dabigatran ist ein stark wirksamer, kompetitiver, reversibler direkter Thrombin-Hemmer. Dabigatran hemmt
sowohl freies als auch fibringebundenes Thrombin und die thrombininduzierte Thrombozytenaggregation. Liste der sonstigen Bestandteile: Pradaxa 75 mg Hartkapseln: Kapsel-
inhalt: Weinsaure (Ph.Eur.), Arabisches Gummi, Hypromellose, Dimeticon 350, Talkum, Hydroxypropylcellulose (Ph.Eur.). Kapselhtlle: Carrageenan (Ph.Eur.), Kaliumchlorid, Titandioxid,
Hypromellose. Schwarze Druckfarbe: Schellack (entwachst), Eisen(lllll)oxid, Kaliumhydroxid. Pradaxa 110 mg Hartkapseln und Pradaxa 150 mg Hartkapseln: Kapselinhalt: Weinséaure (Ph.
Eur), Arabisches Gummi, Hypromellose, Dimeticon 350, Talkum, Hydroxypropylcellulose (Ph.Eur.). Kapselhulle: Carrageenan (Ph.Eur.), Kaliumchlorid, Titandioxid, Indigocarmin, Hypro-
mellose. Schwarze Druckfarbe: Schellack (entwachst), Eisen(ll,IIoxid, Kaliumhydroxid. Anwendungsgebiete: Pradaxa 75 mg Hartkapseln: Primarpravention von venosen thromboem-
bolischen Ereignissen (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektivem chirurgischem Huft- oder Kniegelenksersatz. Behandlung von VTE und Pravention von rezidivierenden VTE bei
Kindern und Jugendlichen von der Geburt bis zum Alter von unter 18 Jahren. Pradaxa 110 mg Hartkapseln: 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 valvuldrem Vorhofflimmern mit einem oder mehreren Risikofaktoren, wie z. B. vor-
ausgegangener Schlaganfall oder transitorische ischamische Attacke (TIA); Alter > 75 Jahre; Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse > I1); Diabetes mellitus; arterielle Hypertonie. Behandlung von
tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Pravention von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. Behandlung von venésen thromboembolischen Ereig-
nissen (VTE) und Pravention von rezidivierenden VTE bei Kindern und Jugendlichen von der Geburt bis zum Alter von unter 18 Jahren. Gegenanzeigen: — Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile, — Schwere Beeintrachtigung der Nierenfunktion (CrCl < 30 ml/min) bei erwachsenen Patienten, — eGFR < 50 ml/min/1,73 m? bei
Kindern und Jugendlichen, — Akute, klinisch relevante Blutung, — Lasionen oder klinische Situationen, die als signifikanter Risikofaktor einer schweren Blutung angesehen werden. Dies
kann z. B. akute oder kiirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, 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 groere intraspinale oder intrazerebrale vaskuldre Anomalien beinhalten, - Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien,
z. B. unfraktionierte Heparine, niedermolekulare Heparine (Enoxaparin, Dalteparin etc.), Heparinderivate (Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien (Warfarin, Rivaroxaban, Apixaban
etc), auller unter besonderen Umstédnden. Dazu gehoren die Umstellung der Antikoagulationstherapie, wenn unfraktioniertes Heparin in Dosen gegeben wird, die notwendig sind,
um die Durchgéngigkeit eines zentralvenésen oder arteriellen Katheters zu erhalten, oder wenn unfraktioniertes Heparin wahrend der Katheterablation von Vorhofflimmern gegeben
wird, - Beeintrachtigung der Leberfunktion oder Lebererkrankung, die Auswirkungen auf das Uberleben erwarten lasst, — Gleichzeitige Behandlung mit den folgenden starken PGly-
koproteinhemmern: systemisch verabreichtes Ketoconazol, Ciclosporin, ltraconazol, Dronedaron und die Fixkombination aus Glecaprevir und Pibrentasvir, — Patienten mit kiinstlichen
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 Warnhi isen 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 fur Dabigatran und
wird angewendet bei mit Pradaxa (Dabigatranetexilat) behandelten erwachsenen Patienten, wenn eine rasche Aufhebung der antikoagulatorischen Wirkung erforderlich ist: - bei Not-
falloperationen/dringenden Eingriffen; — bei lebensbedrohlichen oder nicht beherrschbaren Blutungen. Gegenanzeigen: Keine. INHABER DER ZULASSUNG: Boehringer Ingelheim
International GmbH, Binger Strale 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. Zusatzliche medizinische Informationen erhalten Sie telefonisch unter 01/80105-7870 bzw. per e-Mail unter MEDmedicalinformation.AT@boehringer-ingelheim.
com. Stand der Fachkurzinformation: Juli 2020

Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 287

Bezeichnung des Arzneimittels: Ranexa 375 mg Retardtabletten, Ranexa 500 mg Retardtabletten, Ranexa 750 mg Retardtabletten. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung: Jede Tablette enthélt 375 mg, 500 mg bzw. 750 mg Ranolazin. Nur fur die 750 mg-Tablette: Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthalt
0,04 mg Tartrazin (E 102) und 12,0 mg Lactose-Monohydrat. Liste der sonstigen Bestandeteile fiir alle Ranolazin-Retardtabletten: Carnaubawachs, Hypromellose, Magnesiumste-
arat, Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer (1:1) (Ph.Eur) (Typ A; relative Molmasse: ca. 250000), mikrokristalline Cellulose, Natriumhydroxid, Titandioxid. Zusdtzlich fiir die 375 mg-Ta-
blette: Macrogol, Polysorbat 80, Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132). Zusdtzlich fiir die 500 mg-Tablette: Macrogol, Poly(vinylalkohol), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172), Eisen(lll)-oxid
(E 172), Talkum. Zusdtzliche fiir die 750 mg-Tablette: Triacetin, Lactose-Monohydrat, Brillantblau-FCF-Aluminiumsalz (E 133) und Tartrazin-Aluminiumsalz (E 102). Anwendungsgebiete:
Ranexa ist als Ergdnzungstherapie bei Erwachsenen zur symptomatischen Behandlung fiir die Patienten mit stabiler Angina pectoris indiziert, die unzureichend behandelt sind oder
antiangindse Mittel der ersten Wahl (wie Betablocker und/oder Calciumantagonisten) nicht tolerieren. Gegenanzeigen: - Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile — Schwere Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) — Maige oder schwere Leberfunktionsstérungen — Begleitende Anwendung von
starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. ltraconazol, Ketoconazol, Voriconazol, Posaconazol, HIV-Proteasehemmer, Clarithromycin, Telithromycin, Nefazodon) — Begleitende Anwendung von
Antiarrhythmika der Klasse la (z. B. Chinidin) oder Klasse IIl (z. B. Dofetilid, Sotalol) mit Ausnahme von Amiodaron Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Herzmittel, ATC-Code:
COTEB18. Inhaber der Zulassung: Menarini International Operations Luxembourg S.A, 1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg, Luxemburg. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht:
Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Weitere Angaben zu den Abschnitten Dosierung und Art der Anwendung, Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitdat, Schwangerschaft und Stillzeit
sowie Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation. Stand der Information: 10.2020
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Fachkurzinformation zum Inserat auf der 4. Umschlagseite

LIXIANA 15 mg Filmtabletten, LIXIANA 30 mg Filmtabletten, LIXIANA 60 mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Lixiana 15 mg-Filmtabletten:
Jede 15 mg-Filmtablette enthalt 15 mg Edoxaban (als Tosilat). Lixiana 30 mg-Filmtabletten: Jede 30 mg-Filmtablette enthalt 30 mg Edoxaban (als Tosilat). Lixiana 60 mg-Filmtabletten: Jede
60 mg-Filmtablette enthdlt 60 mg Edoxaban (als Tosilat). Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Mannitol (E 421), Vorverkleisterte Stdrke, Crospovidon, Hydroxypropylcel-
lulose, Magnesiumstearat (E 470b). Filmuiberzug: Hypromellose (E 464), Macrogol 8000, Titandioxid (E 171), Talkum, Carnaubawachs; Lixiana 15 mg-Filmtabletten: Eisen(ll)-hydroxid-oxid
x H,O (E 172), Eisen(lll)-oxid (E 172). Lixiana 30 mg-Filmtabletten: Eisen(lll)-oxid (E 172). Lixiana 60 mg-Filmtabletten: Eisen(lll) -hydroxid-oxid x H,O (E 172)). Pharmakotherapeutische
Gruppe: Antithrombotische Mittel, direkte Faktor Xa-Inhibitoren; ATC-Code: BO1AF03. Anwendungsgebiete: Lixiana wird angewendet zur Prophylaxe von Schlaganféllen und sys-
temischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht valvularem Vorhofflimmern (NVAF) und einem oder mehreren Risikofaktoren wie kongestiver Herzinsuffizienz, Hypertonie,
Alter > 75 Jahren, Diabetes mellitus, Schlaganfall oder transitorischer ischamischer Attacke (TIA) in der Anamnese. Lixiana wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung von tiefen
Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie zur Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE (siehe Abschnitt 4.4 fir Hinweise zu hdmodynamisch instabilen LE-Patienten).
Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Klinisch relevante akute Blutung. Lebererkrankungen,
die mit Koagulopathie und klinisch relevantem Blutungsrisiko einhergehen. Lasionen oder klinische Situationen, wenn diese als signifikantes Risiko fur eine schwere Blutung angesehen
werden. Dies kdnnen unter anderem akute oder kiirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kirzlich aufgetretene Hirn- oder
Rickenmarksverletzungen, kirzlich durchgeflhrte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Rickenmark oder Augen, kirzlich aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte oder vermutete
Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen, vaskuldre Aneurysmen oder gréRere intraspinale oder intrazerebrale vaskuldre Anomalien sein. Nicht eingestellte schwere Hypertonie.
Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien, z. B. unfraktionierte Heparine (UFH), niedermolekulare Heparine (LMWH) (Enoxaparin, Dalteparin etc.), Heparinderivate
(Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien (Warfarin, Dabigatranetexilat, Rivaroxaban, Apixaban etc.), auer in der speziellen Situation der Umstellung der oralen Antikoagulations-
therapie (siehe Abschnitt 4.2) oder wenn UFH in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgédngigkeit eines zentralvendsen oder arteriellen Katheters zu erhalten (siehe
Abschnitt 4.5). Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6). Die Informationen zu den Abschnitten Dosierung und Art der Anwendung, besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmaf3nah 1 fiir die A dung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit,
Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen sowie Nebenwirkungen, Gewshnungseffekte und Uberdosierung sind
der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Inhaber der Zulassung: Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstral3e 48, 81379 Minchen, Deutschland. Verschreibungs-
pflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: November 2020. Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich
bitte mit dem &rtlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung. Osterreich: Daiichi Sankyo Austria GmbH; Tel: +43-(0) 1 485 86 42 0

Fachkurzinformation zur Titelflappe

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

Medikamentose Therapie der Herzinsuffizienz

OA Dr. Anna Rab (Villach)
und Priv.-Doz. Dr. Deddo Mortl (St. Polten)

Devices in der Herzinsuffizienz

Univ.-Prof. Dr. Marianne Gwechenberger (Wien)
und Dr. Markus Salbrechter (Klagenfurt)

Besonderheiten beim multimorbiden Patienten

Univ.-Doz. Dr. Martin Hiilsmann (AKH Wien)
und Ass. Dr. Lydia Mackova (Villach)
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Die Teilnahme ist kostenlos.
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DEVELOPED WITH
THE ELDERLY IN MIND

Vorhofflimmern hat viele Gesichter.

LIXIANA® wurde gezielt fiir die individuellen Bediirfnisse
lhrer &lteren nvVHF-Patienten entwickelt.!

Sagen Sie ja zu LIXIANA®:

Patientenkomplexitdt und Schlaganfallprophylaxe* im Fokus.

Meine Wakl fir dltere wlHF-Patieaten

*LIXIANA® 1 x tgl. zur Prophylaxe von Schiaganféllen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht-valvularem < <
D s h° S k Vorhofflimmern (nvWHF) und einem oder mehreren Risikofaktoren wie kongestiver Herzinsuffizienz, Hypertonie, Alter > 75 Jahren, ana
al IC I- an _),O Diabetes mellitus, Schlaganfall oder transitorischer ischdmischer Attacke (TIA) in der Anamnese. ®
edoxaban =

1 Kato ET et al.: Efficacy and Safety of Edoxaban in Elderly Patients With Atrial Fibrillation in the ENGAGE AF—TIMI 48 Trial; J Am Heart Assoc 2016;5(5). pii: €003432 FKI siehe Seite 294
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