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Brief des
Herausgebers

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,

in der vorliegenden Ausgabe des JOUR-
NALES finden sie praktische Hinweise
und Tipps zur Echokardiographie bei
angeborenen Herzfehlern (Geiger, Linz)
und eine sehr wichtige Ubersichtsarbeit
zur Wahl und Anwendung von Vita-
min-K-Antagonisten und NOAKs bei
Diabetikern mit/ohne koronare Herz-
krankheit (ein Expertenpaper von
Gwechenberger et al.).

Case Reports und die gerne gelesenen
Rubriken runden den Inhalt der Aus-
gabe 11-12/2022 des JOURNALES ab.

Ich hofte, Sie finden Gefallen an dieser
letzten Ausgabe des Jahres und ich darf
TIhnen schon jetzt fiir Thre Treue im
laufenden Jahr danken und Thnen ein
gutes Neues Jahr 2023 wiinschen,

Ihr
Univ.-Prof. Dr. Kurt Huber
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Tipps zur Echokardiographie
bei angeborenen Herzfehlern

Kurzfassung: Den Fortschritten der Herzchirurgie
in den vergangenen 20—30 Jahren ist es zu verdan-
ken, dass Patienten mit komplexen Herzfehlern, die
friiher im Kindesalter verstorben waren, jetzt das
Erwachsenenalter erreichen. Somit sehen sich Arzte
aller Fachrichtungen mit bisher unbekannten Patho-
logien konfrontiert, wenn diese Patienten als Notfall
nachts oder am Wochenende in einem beliehigen
Krankenhaus vorstellig werden.

Angeborene Herzfehler (EMAH) kdnnen alle Herz-
hdhlen, Herzklappen, die groBen GefdBe sowie die
zufiihrenden Venen betreffen und in beliebigen Kom-
binationen auftreten. Die Echokardiographie dieser
Strukturen unterscheidet sich wesentlich vom iibli-
chen Untersuchungsablauf, da zusdtzliche Schallfens-
ter notwendig sind und die Gerdtegrundeinstellung,
die herstellerseitig fiir Linksherzprobleme optimiert
ist, angepasst werden muss: Frequenz, Gain, Filter,
Nyquist-Limit usw. miissen oft verandert werden,
um diagnostische Bilder zu gewinnen — ein Vorgang,
der bei den modernen Ultraschallgeraten gerne ver-
nachlassigt wird, da diese in den Standardsituationen
bereits schone (oder ev.,geschonte”) Bilder liefern.

EMAH-Patienten sollten immer mindestens ein-
mal von einem EMAH-Spezialisten gesehen werden,
da auch hinter scheinbar simplen Lasionen unerwar-

H. Geiger

tete oder zusatzliche Probleme lauern kénnen, was
naturgemaf besonders fiir komplexe Vitien gilt.

Die groBte Herausforderung diirften aber EMAH-
Patienten sein, die sich erst im Erwachsenalter — aus
welchen Griinden auch immer — vorstellen und wo
man bei einer pulmonal-arteriellen Hypertonie
(PAH), einer unkontrollierten arteriellen Hypertonie,
einer dilatativen Kardiomyopathie (DCMP) oder einer
schweren Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI) leicht
einen zugrunde liegenden angeborenen Defekt
iibersehen kann.

Schliisselworter: Echo, EMAH, Herzultraschall bei
angeborenen Herzfehlern, Schallfenster bei EMAH

Abstract: Echo in patients with congenital
heart defects. Due to advances in heart surgery
over the past 20-30 years, patients with complex
heart defects now survive to adulthood who other-
wise would have died earlier. As a result, physicians
of all disciplines are confronted with previously
unknown pathologies when these patients turn
up in any hospital at night or at the weekend as an
emergency.

Congenital heart defects can affect all heart cavi-
ties, heart valves, the great vessels and the afferent

Abkiirzungen

Al Aorteninsuffizienz

ASD  Vorhofseptumdefekt

DCMP Dilatative Kardiomyopathie

EMAH Erwachsene mit angeborenen Herzfehlern
HZV  Herzzeitvolumen

PAH  Pulmonal-arterielle Hypertonie

PDA  Persistierender Ductus Arteriosus

PS Pulmonalstenose

TEE  Transosophageale Echokardiographie
TI Trikuspidalklappeninsuffizienz

TK Trikuspidalklappe

TPG  Transpulmonary pressure gradient
VCI Vena cava inferior

VSD  Ventrikelseptumdefekt

ZVD  Zentraler Venendruck

Einleitung

tikels besprochen.

tion.

Eingelangt am 01.05.2022, angenommen am 12.05.2022

Aus der Abteilung Interene Il - Kardiologie, Ordensklinikum Linz GmbH

Korrespondenzadresse: OA Dr. Helmut Geiger, Abteilung Interne Il - Kardiologie,
Ordensklinikum Linz GmbH, Barmherzige Schwestern, A-4010 Linz, Seilerstétte 4;

E-Mail: helmut.geiger@ordensklinikum.at

veins and can occur in any combination. The echocar-
diographic investigation of these structures differs
significantly from the usual examination procedure,
since additional accoustic windows are necessary
and the basic device settings, which are optimized
by the manufacturer for left heart problems, have
to be adjusted: frequency, gain, filter, Nyquist limit,
etc. often have to be changed in order to obtain
diagnostic images, a process that is often neglected
with modern ultrasound devices, since these already
provide beautiful (or possibly ,embellished”) images
in the standard situation.

ACHD-patients should always be seen at least
once by a ACHD-specialist, since unexpected or ad-
ditional problems can also lurk behind seemingly
simple lesions, which naturally applies in particular
to complex defects.

However, the greatest challenges are ACHD-
patients who present themselves in adulthood — for
any reason — and where it is easy to overlook an
underlying congenital defect in the case of PAH, un-
controlled arterial hypertension. DCMP or severe Tl.
JKardiol 2022; 29 (11-12): 303-11.

Key words: echo, ACHD, heart ultrasound in conge-
nital heart defects, sound window in ACHD

Ungeféhr jeder 100. Mensch kommt mit einem Herzfehler zur
Welt - Vitien sind also ein héufiges kardiologisches Problem.
Lebensrettende Operationen bei komplexen Vitien werden erst
seit einigen Jahrzehnten durchgefiihrt und damit erreichen Pa-
tienten, die frither im Kindesalter verstorben wiren, jetzt das
mittlere Erwachsenenalter. Die Migrationsbewegung bringt
zusdtzlich unbehandelte Patienten aus Landern mit schlechter
medizinischer Versorgung nach Osterreich. Dies alles stellt den
Erwachsenenkardiologen vor bisher nicht bekannte Probleme.

Noch mehr als bei der echokardiographischen Untersuchung
erworbener Vitien kommt der Geritetechnik und -Einstellung
eine besondere Bedeutung zu, dies wird im ersten Teil des Ar-

Im zweiten Teil werden einzelne beispielhafte Pathologien mit
himodynamischen Uberlegungen und optimalen Schallfens-
tern beleuchtet. Dazu gibt es viele (Echo-)Bilder zur Illustra-

In der Zusammenfassung kommt das oft Wichtigste zuletzt:
Auch im Erwachsenenalter muss man (bisher nicht diagnos-

ten wiirde.

tizierte) angeborene Herzfehler ofter in seine differentialdia-
gnostischen Uberlegungen miteinschliefSen, als man es erwar-

JKARDIOL 2022;29 (11-12) 303



Tipps zur Echokardiographie bei angeborenen Herzfehlern

Geratetechnik

Beginnen wir mit dem Ultraschallgerit: Auch die neuesten,
intelligenten Gerite, die uns mit automatisierten Messungen
das Leben erleichtern, kénnen physikalische Gesetze nicht
aufheben. Immer noch ist die Bildschirfe bzw. die Auflésung
umso besser, je héher die Frequenz ist, jedoch sinkt mit ho-
her Frequenz die Eindringtiefe. In den neuen Geriten wird
mit viel Bildbearbeitung ein schones Bild erzeugt, wobei
aber kleine Details weggefiltert werden konnen oder oft feine
Strukturen dicker oder gar nicht dargestellt werden. Es lohnt
sich deshalb, vor allem bei jungen, gut schallbaren Patienten
den 3D-fdhigen Schallkopf auf einen Kinderschallkopf (falls
vorhanden) oder einen dlteren 2D-(Matrix-) Schallkopf mit
héherer Frequenz zu wechseln. Das Ziel ist, die Frequenz so
hoch wie moglich einzustellen - manchmal kann man auch
das ,second harmonic® ausschalten, um die Bildrate zu op-
timieren. Diese sollte man nur bei sich schnell bewegenden
Strukturen hoch lassen. Je nach Hersteller kann man Filter,
die das Bild glitten, aber feine Strukturen dicker oder gar nicht
darstellen, abschalten.

Man muss sich also zuerst mit dem Ultraschallgerit beschaf-
tigen, was heute nicht mehr tiblich ist, aber trotzdem kommt
man nur so zu optimalen Ergebnissen. Als Beispiel verweise
ich auf feine endokarditische Vegetationen, die man mit dem
»schonen® Bild der neuen Sonde, die mit 1,4/2,4 MHz arbeitet,
nicht sieht, aber mit einer élteren Sonde mit 1,7/3,2 MHz ohne
Hybridfilter sichtbar werden (Abb. 1, 2) und eine bikuspide
Aortenklappe, die man mit dem Standardschallkopfin tiblicher
Einstellung und ohne Zoom nicht gesehen hitte (Abb. 3, 4).

Die iblichen Anfingerfehler eines zu breiten Sektors oder
einer zu geringen Tiefe brauche ich nicht anzusprechen.

Der M-Mode spielt bei den Kinderkardiologen noch eine gro-
e Rolle. Fiir viele Parameter kann mithilfe von Tabellen (oder
Online-Tools) ein Z-Score angegeben werden, also die Abwei-
chung vom alters-, groflen- und gewichtsbereinigten Mittel-
wert im Sinne der GaufSschen Verteilung. Falls der Z-Score im
Laufe der Zeit gleich bleibt, besteht ein normales Wachstum,
falls er sich dndert, weist das auf ein {iberproportionales Gro-
ler- oder Kleinerwerden einer Herzhohle hin, was im Falle
eines Vitiums dessen Behandlungswiirdigkeit bedeuten kann.

Abbildung 1:Vivid E95 von G.E., 4V-Sonde, 1,4/2,8 MHz. Apikale lange Ach-
se. An der mechanischen Prothese in Aortenposition sind keine Auffallig-
keiten erkenntlich.

Abbildung 3: Parasternale kurze Achse auf Hohe Aortenklappe; Schallkopf
4V, 1,4/2,8 MHz: Die bikuspide Aortenklappe ist nicht ersichtlich.
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Abbildung 2: Patient und Schnitt wie in Abb. 1. Gleiches Gerat Vivid E95,
aber Schallkopf M5c mit 1,7/3,2 MHz. Eindeutige Vegetationen (mit gri-
nem Pfeil markiert) sichtbar.

MERKE: EMAH-Patienten haben das grof3te Endokarditisrisiko vor allem nach
rechtsseitigen Klappeninterventionen. Bei Verdacht immer Blutkulturen
(vor Beginn einer Antibiose) abnehmen und ggf. ein PET-CT durchfihren,
da sich die Entziindung hauptsachlich im Gewebe um die Prothese abspielt!
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Abbildung 4: Gleicher Schnitt (und Pat.) wie Abb. 3, mit Schallkopf M5c
und 1,7/3,2 MHz sieht man im gezoomten Bild die bikuspide Offnung der
Aortenklappe (2 griine Pfeile).

MERKE: Eine biskuspide Aortenklappe sieht man nur in der Systole, da
Raphen zwischen zwei verbackenen Taschen haufig (> 60 %) sind. Im ge-
schlossenen Zustand in der Diastole sieht dies aus wie der Mercedesstern
einer normalen trikuspiden Aortenklappe.



Im M-Mode kann man Strukturen in hoher zeitlicher und
raumlicher Auflésung darstellen, z. B. je nach Lage die dias-
tolische Expansion eines paravalvuliren Abszesses oder eine
diastolische Septumabplattung bei rechtsventrikularer Volu-
menbelastung (Abb. 5) und v. a. m. Die Verkiirzungsfraktion
(FS) in % ist in der Kinderkardiologie weiter wesentlich, aber
in der heutigen Echoroutine bei den Erwachsenen kaum in
Verwendung, dennoch beruhen zum Beispiel die Guidelines
iber Aortenerkrankungen auf (alten) M-Mode-Studien. Diese
M-Mode-Werte kann man nicht 1:1 durch B-Bild-Messun-
gen im Echo oder durch MR- oder CT-Messungen ersetzen,
auch wenn die European Association of Cardiovascular Imaging
(EACVI) angibt, wie im CT oder MR gemessen werden sollte.
Meine Empfehlung deshalb: méglichst oft M-Mode verwen-
den, denn 1. sind die Messungen unsicher, wenn man die Me-
thode nicht beherrscht, 2. braucht man die o. g. Messwerte bei
der Untersuchung von héufigen Pathologien, wie Mitral- und
Aortenklappeninsuffizienz oder Aortenaneurysma u. v. m. und
3. erfordert die Kommunikation mit den Kinderkardiologen
und die Weiterbetreuung ihrer Patienten ein dhnliches Proto-
koll und gleiche Messungen.

Eine Veranderung der Einstellung des Farbdopplers ist eben-
so fast immer notwendig. Fiir niedrige Geschwindigkeiten im
vendsen System (Vena cava inferior [VCI], Lebervenen, Vor-
hofseptumdefekt [ASD]) lohnt es sich, das Nyquist-Limit tiefer
zu stellen, damit die hier langsameren Geschwindigkeiten
aufgezeichnet werden. Umgekehrt konnen Hochgeschwindig-
keitsjets von Ventrikelseptumdefekt (VSD) (oder persistieren-
dem Ductus arteriosus) oft erst mit einem hoher eingestellten
Nyquist-Limit gut lokalisiert werden. Auch dafiir miisste man
das Ultraschallgerdt gut kennen und ich kann nur empfehlen,
ggt. beim nichsten Besuch des Anwendungsspezialisten seines
Geriteherstellers zu fragen, wie und wo die Einstellungen ver-
andert werden kénnen, z. B. das Nyquist-Limit, Filtereinstel-
lungen usw.

Uber den CW-Doppler werden vom Ultraschallgerit auto-
matisch Gradienten berechnet. Zugrunde liegt die verein-
fachte Bernoulli-Gleichung, die aber in einigen Szenarien
nicht anwendbar ist. Praktische Bedeutung hat das Phanomen
der Druckerholung, wenn das Gefif$ nach einer Stenose eng
bleibt, so dass keine Energie durch Verwirbelung verloren
geht, weil der Fluss laminar bleibt (Druckerholung). Dann
ist der tatsdchlich (invasiv) gemessene Gradient niedriger als
der Dopplergradient. Im Falle der Aortenstenose kommt die-
ses Phanomen gemaf3 Studien bereits ab einem Durchmesser
< 3 cm zum Tragen, was nach meiner personlichen Meinung
und Erfahrung oft ein wenig hoch gegriffen ist, aber ab 2,5 cm
muss man daran denken. Diese Uberlegungen gelten auch fiir
die Pulmonalklappe, wo der Pulmonalishauptstamm (etwa
nach Eingriffen) auch eng sein kann, so dass man die Echo-
messungen sehr vorsichtig und nur unter Beriicksichtigung
anderer Werte, z. B. Gradienten iiber der Trikuspidalklappe
(TK), interpretieren sollte.

Hintereinanderliegende Stenosen, z. B. bei einer Aorten-
isthmusstenose, ergeben auch unsichere CW-Gradienten.
Wenn man dann einberechnet, dass es Winkelfehler geben
kann und dass durch ,,overgaining® falsch hohe Werte erzeugt
werden konnten, sollte man die CW-Dopplergradienten im-

Tipps zur Echokardiographie bei angeborenen Herzfehlern

Abbildung 5: M-Mode aus der PSAX: Diastolische Septumabplattung bei
RV-Volumenbelastung.

mer kritisch hinterfragen und in das Gesamtbild einbetten,
sowie im Zweifel invasiv abkldren, bevor man einen Patienten
viel zu frith (oder zu spit) operiert.

Beispiele fiir Herzfehler

Dieser Artikel kann nur einen kurzen, schematischen Uber-
blick iiber angeborene Herzfehler geben. Sie werden grund-
sitzlich in einfache, mittelschwere und schwere/komplexe
Vitien eingeteilt. Ich bespreche pro Gruppe jeweils nur wenige
Beispiele.

Schwere Vitien

Die Gruppe der schweren Vitien ist sehr heterogen und fiillt
dicke Lehrbiicher. Sie beginnt bei der Transposition der grofien
Gefaf3e, die unbehandelt sofort nach der Geburt todlich ist, bis
zu scheinbar einfachen Vorhof- oder Ventrikelseptumdefek-
ten, die dann als schwere Vitien klassifiziert werden, wenn sie
zur pulmonalen Hypertonie fiihren.

Stark vereinfacht liegt hiufig nur ein funktionstiichtiger
Ventrikel vor. Dann wird in mehrstufigen Operationen ein
Single-ventricle-Kreislauf hergestellt, so dass am Ende ein ein-
heitliches Bild vorliegt, der ,,Fontan-Kreislauf“ (Abb. 6). Der
subsystemische, also den Kérper versorgende, Ventrikel kann

Abbildung 6: Fontan-
Zirkulation: Mit dem Fon-
tan-Tunnel (1) wird die
untere Hohlvene direkt
an den Pulmonalishaupt-
stamm angeschlossen; (2)
markiert die linke, (3) die
rechte Pulmonalarterie. Die
obere Hohlvene (4) miindet
Uber die Glenn-Anastomo-
se ebenfalls direkt in die
Pulmonalarterie. Mod nach
Gamillschegg A. Fallbericht
und Overview: Fontanzir-
kulation und pulmonaler
GefaBwiderstand. J Kardiol
J2010; 17:419-22.
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der morphologische linke oder rechte sein (oder beide). Der
Lungenkreislauf ist vom Systemkreislauf getrennt, denn die
obere Hohlvene wird iiber eine sog. Glenn-Anastomose, die
untere Hohlvene iiber den Fontan-Tunnel direkt an die Lun-
genarterien angeschlossen (Abb. 6). Damit wird eine Misch-
zyanose vermieden, aber dem subpulmonalen Kreislauf fehlt
die Pumpe und der zentrale Venendruck (ZVD) muss das Blut
sozusagen durch die Lunge driicken.

Wenn im Laufe des mittleren Erwachsenenalters der Wider-
stand in den Lungengefifien oder der Fiillungsdruck im sub-

Abbildung 7: Fontan-Herz, Blick von apikal. Man sieht 2 Kammern, die
durch einen groBen VSD verbunden sind, so dass ein funktioneller Single
Ventricle entsteht. Die Kammer, die da liegt, wo man den linken Ventrikel
erwarten wirde, also rechts, ist stark trabekuliert, apikal imponiert, das Mo-
deratorband, die Klappenebene ist weit vorne, somit handelt es sich um
den morphologisch rechten Ventrikel; die Kammern liegen also in Trans-
positionsstellung.

Das Blut aus der Lunge gelangt (teilw. tber einen ASD) in beide Vorhofe,
beide entleeren sich in die Ventrikel. Beide Ventrikel geben das Blut in die
Aorta ab, da der Pulmonalishauptstamm und Aorta ascendens zusammen-
geleitet werden (nicht sichtbar). Es wird nur eine EF von 35-40 % benétigt,
um ein ausreichendes Schlagvolumen zu erzeugen, was nicht beunruhigen
sollte, da es normal ist.

Das Blut aus der unteren Hohlvene wird im Fontan-Tunnel am Herzen vor-
bei direkt in die Lunge geleitet. Das Blut aus der oberen Hohlvene umgeht
das Herz ebenfalls Gber die Glenn-Anastomose, die bei Erwachsenen aber
selten direkt visualisierbar ist.

systemischen Ventrikel (durch eine diastolische Dysfunktion)

steigt, steigt kompensatorisch auch der ZVD. Viele Probleme

sind damit vorprogrammiert:

— Stauungsleber bis Lebermalignome,

— Eiweiflverlierende Enteropathien (PLE) oder

— ,plastic bronchitis®, beide hauptsichlich durch lymphati-
sche Probleme bedingt.

Daneben konnen weitere Probleme auftreten, wie Shuntver-
bindungen zwischen Fontan-Tunnel und Vorhof oder veno-
vendse Fisteln in der Lunge, die zu Hypoxdmie fithren und
von deren Existenz der Kardiologe sonst keine Kenntnis hat.
Haufig treten auch Thromben auf. Eine Lungenembolie ist
hier besonders gefihrlich, da die Fontan-Zirkulation nur bei
einem niedrigen Widerstand im Lungengefifibett funktionie-
ren kann.

Echokardiographie der Single-ventricle-Physiologie
(Abb.7-11)

Hier heif3t es fiir uns Kardiologen umzudenken: Wenn Proble-
me auftreten, liegen sie selten am Pumpversagen des Ventri-
kels oder an einer hohergradigen Insuffizienz der VA-Klappe.
Die Achillesferse des Fontan-Kreislaufs ist der Widerstand im
Lungenkreislauf oder der transpulmonale Gradient. Er und
der ZVD bestimmen das Herzminutenvolumen (HZV), nicht
der Systemventrikel. Der kann nur das Blut weiterpumpen, das
vom ZVD durch die Lunge gedriickt wird, und das ist (fast)
immer zu wenig, zumindest bei Belastung.

Wie kann man den transpulmonalen Gradienten messen? Dies
ist moglich, falls eine kleine Shuntverbindung zwischen V. cava
inferior bzw. Fontan-Tunnel und Vorhof besteht (Abb. 8, 9).
Anderentfalls ist nur eine invasive Messung moglich.

Da Thromben im Fontan-Tunnel bzw. der VCI haufig sind,
wird dieser bei jeder Routineuntersuchung genau inspiziert
und der Fluss mittels Doppler evaluiert — dieser ist normaler-
weise nicht-pulsatil, aber deutlich atemvariabel (Abb. 11). Das
gleiche gilt fiir die Glenn-Anastomosen, wo die obere Hohl-
vene an die Pulmonalarterie angeschlossen wurde. Die Anas-

1
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Abbildung 8: Gleicher Pat. wie in Abb. 7, mit Farbdoppler: Wahrend der
Fontan-Operation wird absichtlich meist eine kleine Fenestrierung zwi-
schen Fontan-Tunnel und Vorhof geschaffen, die dann spater interventio-
nell verschlossen wird. Falls diese offen bleibt, kann man im Farbdoppler
oft einen Jet darstellen (und dann Gradienten messen).
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Abbildung 9: Gleicher Pat. wie Abb. 7 und Abb. 8., CW-Doppler. Der Gradi-
ent im Shunt zwischen Fontan-Tunnel und Vorhof entspricht dem transpul-
monalen Gradienten TPG = ZVD-LAD. Wenn man das Gluck hat, dass die
Fenestration im Fontan-Tunnel offen ist, kann man den TPG direkt messen.
Er sollte < 10 mmHg liegen, dann ist ein gutes Funktionieren des Fontan-
Kreislaufes zu erwarten.
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subsystemischer Ventrikel
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Fontantung_

Abbildung 10: Single Ventricle. Die atrioventrikuldre (AV-) Klappe zwi-
schen Vorhofen und Ventrikel (im Bild falschlich als VA-Klappe bezeichnet)
ist eine mechanische Prothese. Links unten sieht man den Fontan-Tunnel
mit einer hyperechogenen Struktur, die in den Vorhof ragt (blauer Pfeil).
Das ist der Schirm, mit dem die nach der Fontan-Operation belassene klei-
ne Fenestration verschlossen wurde.

tomose kann beim Erwachsenen meist nicht direkt gefunden
werden, aber man kann einen atemabhingig undulierenden
Fluss in den groflen Halsvenen darstellen und damit indirekt
auf eine Durchgéngigkeit schlieflen.

Mittelschwere Vitien

Die zweite Gruppe, die mittelschweren Herzfehler, hat 2
Ventrikel und kommt damit dem , gewohnten“ Herz niher.
Ein hdufiger Vertreter ist der Mb. Fallot, wo die Aorta iiber
einen VSD reitet und eine Pulmonalstenose (PS) besteht. Ge-
legentlich finden sich nicht operierte Patienten im Erwachse-
nenalter — vor allem Migranten aus Landern mit schlechter

L
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Abbildung 11: PW-Doppler im Fontan-Tunnel bzw. in der Cava inferior.
Gute Flussmodulation durch die Atmung, somit ist keine Obstruktion zu
erwarten. Der Fluss ist kein vendser, pulssynchroner Fluss, wie wir ihn sonst
kennen, da ja kein rechtes Herz vorhanden ist.

medizinischer Versorgung. Operativ wird der VSD mit einem
Patch verschlossen. Bei der Pulmonalstenose kommt es da-
rauf an, ob sie nur valvular ist (so dass man sie meist mittels
Ballon dilatieren kann), oder ob auch der Klappenring (und/
oder der subvalvuldre oder supravalvulire Raum) erweitert
werden muss. Letzteres erfordert meist einen transanuli-
ren Erweiterungspatch. Als Faustregel gilt, dass Patienten
mit einem Patch immer eine schwere Pulmonalinsuffizienz
entwickeln. Wenn ein ,transanularer® Patch notwendig ist,
fithrt dies aber unweigerlich zu einer schweren Pulmonal-
insuffizienz. Im Laufe des Lebens kommt es fast immer zu
einer zunehmenden Rechtsherzdilatation, die dann einen
Zweiteingriff an der Pulmonalklappe notwendig macht. Die
Grenze der von den Guidelines tolerierten Rechtsherzbelas-
tung ist 160 ml/m? mittels MR. Leider kann das rechtsven-
trikulire Volumen sonographisch selten genau vermessen
werden (Abb. 12), so dass man hier meist auf das kardiale MR
zuriickgreifen muss.

Echokardiographisch ist die Pulmonalklappe fiir den Erwach-
senenkardiologen Neuland.

Abbildung 12: Versuch, einen
3D-Datensatz zur Volumenbe-
stimmung des rechten Ventrikels
aufzunehmen. Auch bei den hier
sehr guten Schallbedingungen
werden mehr als % der RV-Wand-
abschnitte nicht erfasst (in den
oberen 3 Bildern sieht man die
Endokardgrenzen ganz schlecht),
so dass das Volumen nicht be-
stimmt werden kann. Fir den
rechten Ventrikel braucht es
meist ein MRI!

o [45mm
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Abbildung 13: CW-Doppler: PSAX-Pulmonalklappe: Eine 90-jahrige Patien-
tin stellt sich mit Rechtsdekompensation bei,bekannter PAH" vor. Ursache
ist eine schwere Stenose der PK bei Z. n. OP in der Jugend. Erwéahnt sei,
dass die Kinderkardiologen immer nur den max. Gradienten Uber der PK
angeben und nicht den mittleren, was in den ACHD- (EMAH-) Guidelines so
Ubernommen wurde: Schwere Stenose ab 4 m/s entspricht max. Gradient
64 mmHg.

Die Anschallung ist nicht nur aus der parasternalen kurzen
Achse moglich, sondern oft auch von apikal (Schallkopf ganz
flach nach anterior kippen, die Pulmonalklappe ist vor der
Aortenklappe) und am allerbesten von subkostal (Richtung
Aortenklappe, dann Schnittebene 14h: Hier hitte man den
besten Winkel).

Wir sind es gewohnt, bei einer Stenose vor allem die mittle-
ren Gradienten anzugeben, die Kinderkardiologen (und auch
die EMAH-Guidelines) definieren eine schwere PS (Abb. 13)
aber nur iiber die maximale Flussgeschwindigkeit von 4 m/s.
Leider ist es nicht immer so einfach. Dopplergradienten
konnen durch das Phdnomen der Druckerholung bei engem

Abbildung 14: PSAX, CW-Doppler liber der Pulmonalklappe mit dichtem,
dreiecksférmigem, aber steil abfallendem Insuffizienzspektrum bei schwe-
rer Pulmonalinsuffizienz.

Pulmonalishauptstamm den ,wahren® Kathetergradienten
tiberschdtzen, wie man es von der Aortenstenose kennt. Ge-
nauso denke ich, dass das Konzept der ,,low flow/low gradient-“
hochgradigen Stenose auch auf die PS anwendbar sein miisste,
wenngleich dies in den Guidelines nicht eigens erwédhnt wird.

Auch die Graduierung der Pulmonalinsuffizienz ist fiir den Er-
wachsenenkardiologen ungewohnt und prinzipiell nicht leicht.
Natiirlich schaut man zuerst im Farbdoppler, ob {iberhaupt eine
Insuffizienz vorhanden ist, aber den Insuffizienzjet sollte man
nicht zur Schweregradeinschitzung verwenden, sondern CW-
und PW-Doppler. Im Doppler findet man ein dreiecksférmiges
Insuffizienzspektrum (Abb. 14): je steiler, desto schwerer.

Mit dem gepulsten Doppler sucht man
im Pulmonalishauptstamm einen dias-
tolischen Riickfluss (PI III°); wenn ein
solcher auch in der linken oder rechten
Pulmonalarterie nachweisbar ist, dann
ist die PI sicher hochgradig (IV®). Es ist
auch mit dem Farbdoppler moglich, in
einem diastolischen Frame einen roten
Fluss zum Schallkopf darzustellen. Hier
gilt es, die Fardopplerbox schmal einzu-
stellen und ev. das Nyquistlimit etwas zu
reduzieren, sonst kann man den Riick-
fluss ,,verpassen®

Einfache Vitien

Die letzte Gruppe sind die einfachen
Vitien. Exemplarisch mochte ich auf
Vorhofseptumdefekt (ASD) und Ventri-
kelseptumdefekt (VSD) eingehen.

Abbildung 15: Biplaner Blick von subkostal: Ein kleiner ASD (griiner Pfeil) ist 1. oft am besten von
subkostal zu sehen und hilft 2., das Nyquist-Limit tiefer zu stellen, damit die langsameren vendsen
Flisse erfasst werden (siehe den Farbbalken am rechten oberen Bildrand: Hier steht normalerweise

0,66, wurde aber auf 0,47 heruntergestellt).
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Der ASD wird unterteilt in einen
membrandsen Defekt in der Mitte des
interatrialen Septums, dann ASD II° be-
zeichnet (Abb. 15-17); der ASD I° sitzt
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tiefer im muskuldren Anteil und geht
héufig mit einer Spaltbildung im vorde-
ren Mitralsegel einher. Groflere Defekte
konnen dann auch die Klappenebene
mitbetreffen und in einen ,gemeinsa-
men AV-Kanal® iibergehen.

Die hamodynamische Auswirkung
hingt naturgemifl von der Grofie ab.
Sehr grofie Defekte werden schon im
Kleinkindalter ~symptomatisch, sehr
kleine (< 1 cm) moglicherweise nie,
aber es gibt nicht selten mittelgrofie
ASD, die sich im spéteren Erwachse-
nenalter (50.-60. Lebensjahr) mit einer
rechtsventrikuldren Dilatation bemerk-
bar machen. Bei einem Verhiltnis Lun-
gen- zu Systemblutfluss (Qp/Qs) von
1,5 muss natiirlich der Druck im klei-
nen Kreislauf gemafl Ohm'schen Gesetz

hoher als normal sein, um das viele Blut
»durchzudriicken, aber der Widerstand
im kleinen Kreislauf per se steigt nur

Abbildung 16: ASD im TEE im Farbdoppler (griiner Pfeil). So sieht man ihn natirlich am besten.
BEACHTE: Nur geringer Randsaum zur Aorta hin.

etwa bei jedem 10. Patienten an. Mit
anderen Worten: Eine pulmonal-arte-
rielle Hypertonie (PAH) ist selten, aber
wenn der Widerstand im kleinen Kreis-
lauf iiber 5 Wood-Units angestiegen ist
und wenn bei der PAH-Testung keine
Reagibilitit des pulmonalen Geféifibet-
tes mehr nachgewiesen werden kann,
dann kann es fiir einen ASD-Verschluss
zu spat sein.

Jeder Erwachsenenkardiologe sieht sich
gelegentlich mit einem dilatierten rech-
ten Herzen aufgrund eines ASDs kon-
frontiert und muss unbedingt an diesen
Herzfehler denken. Haufig kann in der
transthorakalen (Farbdoppler-) Echo-
kardiographie die Diagnose gestellt
werden, insbesondere mit subkostalen
Schnitten und mit der Kontrastecho-

kardiographie. Nicht alle ASDs liegen
in der Mitte des Vorhofseptums, wo
sie transthorakal gut zu sehen sind. Es
gibt auch seltenere, randstindige Formen, wie den oberen
oder unteren Sinus-venosus-Defekt, Koronarsinusdefekt oder
»unroofed coronary sinus®. Auch die Lungenvenen kénnen (in
den rechten Vorhof) fehlmiinden. Diese Lasionen kann man
bei Erwachsenen nur in einer Transdsophagealen Echokar-
diographie (TEE) diagnostizieren; fiir die fehleinmiindenden
Lungenvenen braucht es grofie Erfahrung im TEE. Man wird
sich in den meisten Fillen mit einer zusitzlichen CT-Unter-
suchung, die eine besondere Aufnahmetechnik erfordert, ab-
sichern.

multipler ASDs.

Um die Sache noch komplizierter zu machen gibt es operierte
Patienten mit einer Rechtsherzbelastung, wo der Goretex-
Patch, der zum Abdichten des ASD verwendet wurde, ausge-
rissen oder undicht geworden ist.

Abbildung 17: ASD im 3D-TEE: Nur so erfolgt eine optimale rdumliche Darstellung eines oder ggf.

Der zweite der einfachen Herzfehler ist der VSD. Er fuhrt,
wenn er grofy genug ist, zu einem Druckausgleich zwischen
linkem und rechtem Ventrikel und zu einer Zyanose und muss
deshalb moglichst friih, also im ersten Lebensjahr, operiert
werden. Unoperiert kommt es zu einer fixierten PAH durch
die Eisenmenger-Reaktion. Es gibt in Osterreich eine relativ
stabile Anzahl an zyanotischen Vitien, vor allem durch die Mi-
grationsbewegung und durch das verbesserte Uberleben der
nicht-operierten Patienten durch eine medikamentése PAH-
Therapie.

Ein kleiner VSD (Abb. 18) fiihrt nicht zu einem Druckaus-
gleich, macht also nur ein lautes Herzgerdusch ohne hamo-
dynamische Auswirkung. Oft ist er im Echo gar nicht leicht
auffindbar, aber er ist immer horbar. Es gibt aber VSDs, die
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Abbildung 18: Subkostaler 5-Kammerblick, d. h., die Ebene ist hoch und  Abbildung 19: Gleicher Pat. wie Abb. 18; CW-Doppler tber dem VSD mit
liegt unterhalb der Aortenklappe im linksventrikuldren Ausflusstrakt. Nur 5,5 m/s, entsprechend 120 mmHg. Nun muss man noch den systemischen
mit einem solchen Blick konnte der VSD dargestellt werden (griiner Pfeil). RR messen (war 140 mmHg systol.), somit ist der VSD drucktrennend.

Abbildung 20: Gleicher Patient wie Abb. 19;
3D-TEE mit Blick auf den VSD vom linken Ven-
trikel aus. Uberraschenderweise sieht man 3
perlschnurférmig aneinandergereihte Lasio-
nen (blaulich durchschimmernde Lécher, mit
roter Linie mit Abstand umfahren), nicht nur
eine.

Abbildung 21: Blick von suprasternal (,14:00"-Ebene also leicht schrdg Abbildung 22: Suprasternale Anlotung, CW-Doppler in der Aorta descen-
nach hinten), PW-Doppler in Aorta descendens. Holodiastolischer Reflux dens bei Aortenisthmusstenose.

(> 2 m/s; siehe kleinen griinen Stern* im Bild) bei schwerer Aorteninsuf- MERKE: Ein Hypertonus bei einem jungen Pat. hat immer eine (behandel-
fizienz (Al). bare) Ursache.

MERKE: Bei einer exzentrischen Al, wie dies bei einer bikuspiden Aorten-

klappe haufig ist, schaut diese im Farbdoppler oft nur gering aus und kann
unterschatzt werden. Deshalb immer die Aorta descendens anschallen!!
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.Informationen
Veranstalter/Arztlicher Fortbildungsanbieter:

zwar klein genug sind, um einen Druckausgleich bzw. eine
PAH zu verhindern (Abb. 19), aber grof8 genug, um eine Volu-
menbelastung des linken Ventrikels zu bewirken. Daran sollte
man bei diesen Patienten denken: es geniigt nicht, eine PAH
auszuschlielen, sondern auch eine LV-Dilatation.

Die Ultraschalluntersuchung sollte sich aller méglichen und
auch atypischen Schallfenster, insbesondere des subkostalen
(Abb. 18), bedienen. Die Farbdopplereinstellung muss op-
timiert werden. Oft sind multiple VSDs vorhanden, deren
Lage und Ausdehnung man nur in der 3D-Echokardiographie
(Abb. 20, 21) festmachen kann. Dies ist natiirlich fiir die Ent-
scheidung, ob ein interventioneller Verschluss moglich oder
eine OP notig ist, ausschlaggebend.

B Zusammenfassung

Letztlich kann man die angeborenen Herzfehler in 2 Gruppen
einteilen: diagnostiziert und undiagnostiziert. Fiir die erste
Gruppe der bekannten Herzfehler kann man sich ggf. auch in
spezialisierten Ambulanzen Rat holen, man kennt immerhin
das Problem.

Die gefahrlichsten Fallstricke liegen aber in der zweiten Grup-
pe. Der Kardiologe muss ndmlich bei einem alteren Patienten
mit dilatiertem rechtem Ventrikel erst daran denken, dass u. a.
ein ASD vorliegen kénnte. Er sollte bei einer ,dilatativen Kar-
diomyopathie® einen VSD oder PAH am Radar haben und vor
der Therapie einer arteriellen Hypertonie den Blutdruck nicht
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nur an beiden Armen, sondern auch am Bein gemessen haben
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Orale Antikoagulation
bei Vorhofflimmern
mit komorbidem Diabetes mellitus

und/oder koronarer Herzkrankheit

M. Gwechenberger’, J. Mascherbauer?, M. Martinek?, G. H. Schernthaner*, M. R. Vosko?, R. Zweiker*

Kurzfassung: Nicht-valvuldres Vorhofflimmern
(VHF) ist die haufigste kardiale Arrhythmie, deren
Prévalenz mit zunehmendem Alter ansteigt [1]. VHF
ist mit koronarer Herzkrankheit (KHK) und Herzinsuf-
fizienz assoziiert [2]. Fiir beide gelten die gleichen
Risikofaktoren, darunter auch Diabetes mellitus.
Dieser Artikel soll Giber die Schlaganfallprophylaxe
mittels oraler Antikoagulantien (OAK) bei Patienten
mit VHF, komorbidem Diabetes mellitus und/oder
KHK informieren.

Schliisselworter: nicht-valvuldres Vorhofflimmern,
koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, Diabetes
mellitus

Abstract: Oral anticoagulation in atrial fibril-
lation with comorbid diabetes mellitus and/or
coronary heart disease. Nonvalvular atrial fibrilla-
tion (AF) is the most frequent cardiac arrhythmia. Its
prevalence rises with age [1]. AF is associated with
coronary heart disease (CHD) [2]. Both entities share

the same riskfactors, one of it is diabetes mellitus.
This article informs about stroke prevention with oral
anticoagulants (0AC) for patients with AF, comorbid
diabetes mellitus and/or CHD. J Kardiol 2022; 29
(11-12): 312-8.

Key words: nonvalvular atrial fibrillation, coronary
heart disease, heart failure diabetes mellitus

Abkiirzungen

ACS Akutes Koronarsyndrom

ASS Acetylsalicylsaure

GFR Glomerulire Filtrationsrate

HI Herzinsuffizienz

ICB Intrakranielle Blutungen

INR International Normalized Ratio

I Ischdamischer Schlaganfall

KHK Koronare Herzkrankheit

NOAK Nicht-Vitamin K-antagonistische orale Antikoagu-
lantien

OAK  Orale Antikoagulation

PCI Perkutane koronare Intervention

PVI Pulmonalvenenisolation

TAVI  Transcatheter aortic valve implantation

TZD Thiazolidinedione

VHF  Nicht-valvuldres Vorhofflimmern

VKA  Vitamin-K-Antagonisten

Einleitung

Nicht-valvuldres Vorhofflimmern (VHF) ist die haufigste
Rhythmusstérung und eine Erkrankung des Alters. Insgesamt
sind in Osterreich 1-2 % der erwachsenen Bevélkerung, das
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sind etwa 120.000 Personen, von VHF betroffen [1]. Aufgrund
der steigenden Lebenserwartung wird auch die Prévalenz von
VHEF weiter ansteigen, was insbesondere Personen > 85 Jahre
betrifft. Das Alter ist gleichzeitig ein unabhangiger Risikofak-
tor fiir VHF-assoziierte Komplikationen [2]. Mit steigender
Lebenserwartung geht auch ein Anstieg von Mortalitit und
Morbiditit mit VHF als zugrunde liegender Erkrankung ein-
her. Daten aus der longitudinalen Framingham-Studie zeigten,
dass das Lebenszeitrisiko fiir VHF ohne Komorbiditaten bei
23,4 % liegt, mit zumindest einem Risikofaktor erhoht sich
dieser Wert auf 37,8 % [3].

Schlaganfall-Risikoabschatzung

Mit den Nicht-Vitamin K-antagonistischen oralen Antikoagu-
lantien (NOAK) stehen seit mehr als 10 Jahren Alternativen
zur Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA) zur
Verfiigung, fiir die in den jeweiligen Zulassungsstudien zumin-
dest ihre Nicht-Unterlegenheit gegeniiber VKA nachgewiesen
werden konnte. Eine Meta-Analyse der Zulassungsstudien der
vier verfiigbaren NOAK - Dabigatran, Apixaban, Rivaroxaban
und Edoxaban - hat dariiber hinaus gezeigt, dass die NOAK-
Therapie mit einer signifikanten Reduktion von Schlaganfall
und systemischen Embolien (-19 %) und einer 51%igen Re-
duktion des Risikos fiir einen hdmorrhagischen Insult assozi-
iert ist [4]. Die Risikoreduktion beziiglich eines ischamischen
Schlaganfalls war zwischen VKA und NOAK vergleichbar,
die Gesamtmortalitit unter NOAK um 10 % reduziert. Unter
NOAK wurde eine nicht-signifikante Reduktion (-14 %) des
Risikos fiir schwere Blutungen beobachtet, die Senkung der
Rate an intrakraniellen Blutungen (ICB) war in den NOAK-
Gruppen mit 52 % allerdings signifikant.

Ein Instrument zur raschen Einschitzung des Schlagan-
fallrisikos und damit eine Entscheidungshilfe fiir das Ein-
leiten einer antithrombotischen Therapie ist der CHA,DS,-
VASc-Score (= Congestive Heart Failure, Hypertension, Age
[> 75 Jahre], Diabetes mellitus, Stroke,Vascular disease, Age
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[65-74 Jahre], Sex-category [weiblich]) (Tab. 1) [5], in dem
die Risikofaktoren zusammengefasst und gewichtet sind. Wie
andere klinische, auf Risikofaktoren basierende Scores auch
ist der pradiktive Wert fiir Hochrisikopatienten nur moderat
einzustufen. Fiir Patienten, fiir die der CHA,DS,-VASc-Score
ein geringes Risiko zeigt - CHA,DS,-VASc-Score 0 fiir Man-
ner und 1 fiir Frauen - besitzt der Score einen guten Vor-
hersagewert. Das Risiko dieser Patienten, einen ischamischen
Schlaganfall zu erleiden oder daran zu versterben, liegt < 1 %
pro Jahr [2]. Frauen mit einem CHA,DS,-VASc-Score 1 und
Minner mit 0 benétigen daher keine Schlaganfallpravention
mit OAK.

Bei Patienten mit einem CHA,DS,-VASc-Score > 2 wird,
sofern keine Kontraindikationen vorliegen, laut European
Society of Cardiology- (ESC-) Guidelines die orale Anti-
koagulation mit einem NOAK (Ia-Empfehlung) oder einem
VKA empfohlen [2]. Das Einleiten einer NOAK-Therapie
bei einem Schlaganfallrisiko von > 0,9 %/Jahr - das bedeutet,
dass das Schlaganfallrisiko {iber dem mit der Antikoagulation
assoziierten Blutungsrisiko liegt - ist ab einem Alter von 65
Jahren bereits bei Vorliegen von nur einem Risikofaktor im
CHA,DS,-Vasc-Score indiziert [6]. Mit Herzinsuffizienz als
CHA,DS,-VASc-Punkt ist bereits ab einem Alter von 35 ein
Nutzen der NOAK-Therapie zu erwarten, bei Hypertonie oder
Diabetes mellitus ab 50 Jahren.

Diabetes mellitus und VHF

Diabetes mellitus ist ein gut belegter Risikofaktor fiir VHE, der
das Risiko um 40 % erhoht [7]. Bereits bei Patienten mit erhoh-
tem Niichternblutzucker [8] oder Metabolischem Syndrom [9]
ist das VHF-Risiko in vergleichbarem Mafle gesteigert. Retro-
spektive Daten haben gezeigt, dass das gleichzeitige Vorliegen
eines Diabetes mellitus und VHF im Vergleich zu alleinigem
VHEF das Schlaganfallrisiko um 70-90 % erhoht [10]. So wird
im CHA;DS,-VASc-Score zur Bestimmung des Schlaganfall-
risikos von Patienten mit VHF das Vorliegen eines Diabetes
mellitus mit einem Punkt bewertet [5].

Die Kombination von Diabetes mellitus mit VHF verdoppelte
in einer schwedischen Kohortenstudie mit mehr als 325.000
VHE-Patienten die Mortalitdtsrate im Vergleich zur Gesamt-
bevolkerung [11]. Bei den > 65-Jahrigen fiihrte diese Kombi-
nation sogar zu einer Verfiinffachung der Mortalitit. Generell
kam es bei Patienten mit Diabetes mellitus haufiger zu kar-
diovaskuldren Ereignissen, wobei Herzinsuffizienz nach dem
Endpunkt Tod am hiufigsten beobachtet wurde, wahrend die
Schlaganfallraten etwas geringer waren.

Es gibt verschiedene Erklarungsansitze fiir die Erhhung des
Risikos fiir VHF und damit einhergehende kardiovaskuldre
Ereignisse und Diabetes mellitus. So sind mit Metabolischem
Syndrom und Diabetes mellitus assoziierte Risikofaktoren wie
Hypertonie, ischdmische Herzkrankheit, Adipositas oder ar-
terielle Steifigkeit auch mit einem erhohten VHEF-Risiko und
der Entwicklung kardiovaskuldrer Komplikationen assoziiert
[12]. Auf der myokardialen Ebene werden unterschiedliche
mechanistische Erklarungen wie strukturelle, elektrische und
elektromechanische atriale Remodelling-Prozesse infolge des
Diabetes mellitus diskutiert [13].

Tabelle 1: Der CHA,DS,-VASc-Score (Mod. nach [5])

Risikofaktor Punktezahl/Score

C Herzinsuffizienz, Linksventrikuldre Dys- 1
funktion

H Hypertonie 1

A, Alter > 75 Jahre 2

D Diabetes mellitus 1

S, Schlaganfall/TIA/Thromboembolie in der 2
Anamnese

\Y Geféalerkrankungen (z. B. St.p. Myokard- 1
infarkt, PAVK, Aortenplaque)

Alter 65-74 Jahre 1
S Weibliches Geschlecht 1

In einer danischen Kohortenstudie wurde der Zusammen-
hang zwischen Glykdmiestatus und Thromboembolierisiko
untersucht [14]. Dabei zeigte sich, dass der HbA, -Wert un-
bedeutend ist. Bei genauerer Betrachtung der Daten lasst
sich aber durch signifikante Inzidenzraten abhingig vom
HbA,.-Wert erkennen, dass dieser, ebenso wie die Dauer der
Diabeteserkrankung fiir Thromboembolieraten, dennoch eine
Rolle spielen diirfte. Eine wichtige Rolle scheinen glykdmische
Fluktuationen, die die kardiale Fibrose fordern, zu spielen [15].
Die Blutzuckereinstellung sollte sich daher nicht alleine auf die
Senkung des HbA,. und der durchschnittlichen Glukosewerte
konzentrieren, sondern auch Hypoglykdmien und glykdmi-
sche Fluktuationen verhindern [16].

Antidiabetische Medikation und VHF

Nicht nur der Diabetes mellitus selbst, sondern auch die anti-
diabetische Medikation beeinflusst das VHF-Risiko. So konnte
in einer grof3 angelegten, populationsbasierten Studie gezeigt
werden, dass Metformin, das am haufigsten eingesetzte Anti-
diabetikum, das Risiko fiir die Entwicklung eines VHF um
19 % senkt [17]. Metformin wirkt einerseits antiinflammato-
risch, andererseits wird vermutet, dass es den Tachykardie-
induzierten oxidativen Stress und das daraus resultierende
Remodelling der atrialen Myozyten reduziert. Ein antiinflam-
matorischer und antioxidativer Effekt sowie eine Verringerung
des VHF-Risikos wird auch fiir Thiazolidinedione (TZD) be-
schrieben [18]. Im Gegensatz dazu ist das Risiko, im Langzeit-
verlauf ein VHF zu entwickeln, unter Insulintherapie signifi-
kant erhoht [19]. Eine mogliche Erklarung fiir die Assoziation
von neu auftretendem VHF und Insulinbehandlung ist, dass
diese bei Patienten eingesetzt wird, die eine ldngere Diabetes-
dauer, schlechte Glukosekontrolle unter oraler Medikation vor
der Einstellung auf Insulin sowie mehr Komorbidititen haben
[20]. In jedem Fall sollte das potenzielle Hypoglykamierisiko
einer antidiabetischen Medikation bei der Therapieentschei-
dung bedacht werden [21].

Der Einfluss des SGLT2-Inhibitors Dapagliflozin auf das VHE-
Risiko wurde in der Studie DECLARE-TIMI58 untersucht
[22]. Dabei wurde bei Diabetespatienten, die mit dem SGLT?2-
Inhibitor behandelt wurden, eine Absenkung des VHF-Risikos
um 19 % relativ bzw. 0,7 % absolut vs. Placebo beobachtet. Dies
wurde in einer Meta-Analyse bestétigt, die ergab, dass SGLT2-
Inhibitoren die Inzidenz von Mortalitit, schweren kardiovas-
kuldren Ereignissen, nicht todlichem Myokardinfarkt sowie
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Herzinsufhizienz signifikant reduzieren [21]. DPP-4-Inhibi-
toren und GLP-1-Analoga scheinen das VHF-Risiko weder
positiv noch negativ zu beeinflussen [20, 23].

VHF und koronare Herzkrankheit/
Herzinsuffizienz

Herz-Kreislauf-Erkrankungen, zu denen in erster Linie die ko-
ronare Herzerkrankung (KHK), Herzrhythmusstdrungen und
die Herzinsufhizienz (HI) gehoren, sind fiir die meisten Todes-
falle und schwerwiegenden Krankheitsverlaufe in der Europai-
schen Union verantwortlich [24]. So liegt die Inzidenz der KHK
bei < 65-Jahrigen bei etwa 7 % und bei > 65-Jahrigen bei bis zu
14 % [25]. KHK und VHF weisen im Wesentlichen die gleichen
Risikofaktoren auf. Diese sind neben Alter, Genetik, ethnischer
Zugehorigkeit und méannlichem Geschlecht vor allem Diabetes
mellitus, Hypertonie, Ubergewicht, Nikotinabusus und man-
gelnde Bewegung [26]. Dariiber hinaus konnte gezeigt werden,
dass das Lebenszeitrisiko, eine KHK zu entwickeln, fiir Perso-
nen mit niedrigem Sozialstatus verdoppelt ist [25].

Die Pravalenz der KHK bei Patienten mit VHF liegt zwischen
17 % und 46,5 %, wobei die starke Variabilitat dieses Wertes in
den inhomogenen Definitionen der KHK begriindet ist [26].
Die Pravalenz von VHF bei KHK-Patienten ist jedoch weitaus
niedriger und liegt zwischen 0,2 % und 5 %. VHF ist bei Pa-
tienten mit akutem Myokardinfarkt (AMI) ein gut etablierter
prognostischer Faktor fiir ungiinstige Kurz- und Langzeitprog-
nosen und stellt einen Marker fiir erh6hte Mortalitat dar. Nach
herzchirurgischen Eingriffen ist diese Arrhythmie haufig und
bei 20-40 % der Patienten tritt sie nach einer Koronararterien-
Bypass-Operation (CABG) auf. Schitzungen zufolge benéti-
gen zwischen 5 % und 15 % der Patienten mit VHF im Laufe
ihres Lebens einen Stent, was eine 3-fache antithrombotische
Therapie mit Acetylsalicylsaure (ASS), Clopidogrel oder Ti-
cagrelor und einem oralen Antikoagulans erforderlich macht.
Dabei miissen Blutungsrisiko, Risiko eines Schlaganfalls sowie
das Risiko fiir In-Stent-Thrombosen sorgfiltig gegeneinander
abgewogen werden.

Eine Meta-Analyse der Daten aus 5 Studien mitinsgesamt mehr
als 30.000 KHK-Patienten hat ergeben, dass bei bestehendem
VHF das Schlaganfallrisiko um 88 % und das Mortalitétsrisiko
um 39 % erhoht ist [27]. Auf die ,klassischen® Koronarereig-
nisse Myokardinfarkt und koronare Revaskularisation hat das
VHF laut dieser Analyse keinen Einfluss.

Die Pravalenz von VHF bei HI-Patienten variiert stark: Wah-
rend die Pravalenz des VHF bei HI im Stadium NYHA I bei
rund 10 % liegt, steigt sie bei NYHA IV auf bis zu 50 % an
[28]. Diese Korrelation besteht in beiden Richtungen und ist
durch viele Variablen wie Blutdruck-Variabilitat, Verlust der
AV-Synchronizitit, hohe Kammerfrequenz, Volumen- und
Druckbelastung fiir sowohl Vorhof als auch Ventrikel, inter-
stitielle Fibrose oder Heterogenitit der Reizleitung gekenn-
zeichnet [29].

Neueren Forschungen zufolge konnte die endotheliale Dys-
funktion das pathophysiologische Bindeglied zwischen VHF
und KHK darstellen [30]. Sie ist die fritheste detektierbare
Form der Atherosklerose. Die endotheliale Dysfunktion ist das
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Resultat von erhohter vaskuldrer Inflammation und oxidati-
vem Stress und geht mit Plaqueprogression und Plaqueruptur
einher. Sie ist mit einer Erhéhung des Risikos fiir kardiovas-
kulére, zerebrovaskuldre und thrombotische Ereignisse und
Herzinsuffizienz assoziiert. Die Kontrolle der gemeinsamen
Risikofaktoren von VHF und koronarer Atherosklerose ver-
bessern einerseits das VHF-freie Uberleben und andererseits
die endotheliale Funktion.

Hypertonie bei VHF und Diabetes mellitus

VHE Diabetes mellitus und Hypertonie sind eng assoziiert,
wobei die Pravalenz mit steigendem Alter zunimmt. Eine glo-
bale Erfassung der Krankheitsbelastung und Risikofaktoren
zeigt, dass in hochentwickelten Industrielaindern die Prava-
lenz von Hypertonie, Diabetes mellitus und Ubergewicht in
den letzten 10 Jahren stetig zugenommen hat [31]. Wie bereits
zuvor angefiihrt, sind Diabetes mellitus und Metabolisches
Syndrom mit einer signifikanten Erhéhung des VHEF-Risikos
assoziiert [8-10]. Dies wird v. a. mit Insulinresistenz, Uber-
gewicht, Hypertonie, linksventrikuldrer Hypertrophie und In-
flammation in Verbindung gebracht [32].

Hypertonie ist einer der wichtigsten modifizierbaren Risiko-
faktoren des VHE, der fiir etwa einen von 5 Fillen verantwort-
lich ist [33]. Hoher Blutdruck ist mit einer Dysregulation des
autonomen Nervensystems, veranderter Himodynamik und
einer Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sys-
tems (RAAS) assoziiert [34]. Dariiber hinaus ist die chroni-
sche, unkontrollierte Hypertonie Ausléser von Inflammation
und Fibrose sowie Remodelling-Prozessen der Arterienwénde,
des linken Ventrikels und linken Atriums. Chronisch erhéhter
Blutdruck korreliert mit der Entwicklung sowie dem Wieder-
auftreten und der Progression von VHE Eine strikte Blut-
druckkontrolle ist daher fundamental fiir die Pravention von
VHF und dessen Folgen, inklusive Schlaganfall. So hat eine
Auswertung der Daten der SPRINT-Studie ergeben, dass die
intensive Blutdruckkontrolle mit einem Zielwert < 120 mmHg
im Vergleich zu einem Blutdruckziel von < 140 mmHg das Ri-
siko, ein VHF zu entwickeln, um 26 % senkt [35].

Der Zusammenhang zwischen Blutdruck, welcher wihrend
der NOAK-Therapie erzielt wird, und dem Risiko fiir schwe-
re kardio- und zerebrovaskulire Komplikationen (MACCE)
wurde anhand der Daten der RELY-Studie, in der Dabigatgran
mit Warfarin verglichen wurde, analysiert [36]. Die Autoren
identifizierten ein Fenster des systolischen Blutdrucks zwi-
schen 120 mmHg und 140 mmHg, in dem die niedrigsten
Ereignisraten betreffend Tod, Schlaganfall oder systemische
Embolien beobachtet wurden. Ein niedriger systolischer Blut-
druck (< 120 mmHg) war mit einer Erh6hung des Risikos fiir
Tod, Schlaganfall oder systemischen Embolien und Blutungen
assoziiert. Ein systolischer Blutdruck > 140 mmHg war ein-
deutig mit einer Erhohung des Schlaganfallrisikos assoziiert.
Dariiber hinaus wird das Risiko fiir schwere Blutungskompli-
kationen scheinbar nicht iiber die Hyper-, sondern die Hypo-
tonie (< 120 mmHg) definiert. Diese Publikation bestitigt den
»sweet spot“ von 130 mmHg, der auch in den Guidelines zur
Hypertonietherapie fiir die meisten Patienten empfohlen wird
und gerade bei élteren, gebrechlichen Patienten nicht zu nied-
rig sein sollte [37].



Orale Antikoagulation bei Vorhofflimmern mit komorbidem Diabetes mellitus und/oder koronarer Herzkrankheit

Eine anldsslich des ESC-Kongresses 2020 prasentierte Meta-
Analyse zeigt die Vorteile einer NOAK-Therapie gegeniiber
dem VKA. So zeigte sich unter Dabigatran ein signifikan-
ter Benefit im Sinne der Schlaganfallprophylaxe sowohl fiir
Diabetiker (=20 %) als auch fiir Nicht-Diabetiker (-16 %),
ohne ein erhohtes Blutungsrisiko in Kauf nehmen zu miissen
[38]. Eine weitere, bereits 2019 publizierte Meta-Analyse zur
Schlaganfallpravention mittels NOAK bei Patienten mit VHF
und Hypertonie kam ebenfalls zu dem Schluss, dass NOAK
das Risiko fiir Schlaganfall und systemische Embolien in die-
sem Patientenkollektiv senken und daher empfohlen werden
konnen [39]. Auch hinsichtlich des Blutungsrisikos zeigte sich
eine signifikante Reduktion unter NOAK-Therapie, sowohl bei
Patienten mit Hypertonie als auch bei normotonen Patienten.

Herausforderung fiir die interventionelle
Kardiologie

Ablation bei VHF und Diabetes mellitus, KHK und HI
Vor einer geplanten Ablation ist eine ausfiihrliche Aufkldrung
essenziell, da die Erfolgsaussichten geringer sind als bei Patien-
ten ohne entsprechende Komorbidititen und haufiger Kom-
plikationen auftreten. Hervorzuheben ist, dass vorliegende
Komorbidititen die Prognose determinieren.

Bei einer Ablation zur Behandlung des Vorhoftflimmerns (PVI)
wird nach dem RE-CIRCUIT-Schema mit ununterbrochener
NOAK-Gabe vorgegangen. Bei bestehender KHK kommt im
chronischen Stadium kein zusétzlicher Plattchenhemmer zum
Einsatz, zwischen der Ablation und einem akuten Koronar-
syndrom (ACS) sollten mindestens 6 Monate liegen, bzw. 3
Monate bei einer perkutanen koronaren Intervention (PCI).
Im Falle von Blutungskomplikationen unter Pradaxa® steht mit
Praxbind” ein Antidot zur Verfiigung.

Bei Vorhofflattern stellt die Ablation eine kurative Therapie
dar und erfolgt ebenfalls bei fortlaufender Antikoagulation.
Die Antikoagulation nach einer Ablationstherapie richtet sich
nicht nach dem Erfolg der Intervention, sondern weiterhin
nach dem CHA,DS,-VASc-Score des Patienten.

Die Ablation bei ventrikulirer Extrasystolie und ventrikulérer
Tachykardie wird ebenfalls im RE-CIRCUIT-Schema thera-
piert, eine Dosisreduktion kann in Erwégung gezogen werden.

Bei therapierefraktirem tachykarden VHF erfolgt durch die
»ablate and pace“-Strategie eine Herzfrequenzkontrolle. Fiir
die Schrittmachertherapie wird die Antikoagulation gemif3
EHRA- (European Heart Rhythm Association-) Schema und
glomerulidre Filtrationsrate (GFR) ausgesetzt und mindestens
zwei Dosen iibersprungen. Diese ,,ablate and pace®-Strategie
stellt bei Patienten, die aufgrund des Krankheitsbildes nicht
fiir eine Lungenvenenablation in Frage kommen, eine effektive
Frequenzkontrolle ohne Blutdruckeffekte dar.

Eine APAF-CRT, die Kombination eines CRT-Schrittmachers
und einer Ablation, bewirkt eine Reduktion von Hospitalisie-
rungen und zeigte in einer neuen Publikation eine Verringe-
rung der Mortalitdt im Vergleich zu medikamentdser Behand-
lung bei Patienten mit permanentem VHF und schlankem
QRS-Komplex [40]. Es handelte sich um eine schwer kranke

Studienpopulation (n = 133): 69 % waren bereits in einem
NYHA-Stadium IIT oder IV, 42 % hatten eine mittlere Aus-
wurffraktion von < 35 %, 73 % davon waren Hypertoniker,
24 % Diabetiker und 30 % KHK-Patienten, wahrend 24 %
niereninsuffizient waren. In der mittleren Herzfrequenz zeigte
sich kein grofier Unterschied, die Mortalitdt war jedoch in der
APAF-CRT-Gruppe hoch signifikant reduziert (p = 0,002).

PCl bei Vorhofflimmern und Diabetes mellitus

Nach aktuellen ESC-Guidelines [2] wird ASS in der Triple-
Therapie immer kiirzer verwendet, nach einem akuten Koro-
narsyndrom nur noch etwa 1 Woche bis zu 1 Monat, dazu ein
NOAK und ein Plittchenhemmer. Bei laufender Therapie von
akuten Koronarsyndromen kommen nur ein NOAK und ein
Pliattchenhemmer zum Einsatz. Auch bei chronischem Koro-
narsyndrom wird ASS nur noch kiirzer oder gar nicht mehr
angewendet.

Die Therapie unter Beriicksichtigung thrombotischer Risiko-
faktoren wie Diabetes mellitus, komplexe Revaskularisation
oder Stents erfordert eine komplexe Intervention, bei der eine
langere Triple-Therapie notwendig sein kann. Bei Patienten mit
hohem Blutungsrisiko ist anstatt der Triple- eine duale Therapie
in Betracht zu ziehen. Eine alternative Strategie zur Begrenzung
des Blutungsrisikos ist der radiale Zugang bei der PCI.

Die Wirksambkeit und Sicherheit der NOAK Dabigatran, Riva-
roxaban, Apixaban und Edoxaban in dualer und Triple-Thera-
pie nach einer PCI wurden in Studien evaluiert. Zum Teil ver-
fiigten diese auch iiber Subgruppenauswertungen beziiglich
komorbidem Diabetes mellitus. In der RE-DUAL-PCI-Studie
wurde ein duales Regime bestehend aus Dabigatran (150 mg
oder 110 mg jeweils 2x taglich) plus einem P2Y;,-Inhibitor
(Clopidogrel oder Ticagrelor) mit der Triple-Therapie aus
VKA plus P2Y;,-Inhibitor plus ASS verglichen [41]. Dabei
zeigte sich in Bezug auf den primdren Endpunkt ,,schwere
Blutung oder nicht schwere, klinisch relevante Blutung® ein
signifikanter Vorteil fiir das duale Regime mit Dabigatran ge-
geniiber der Triple-Therapie. In der Subgruppe der Diabetes-
patienten zeigte sich allerdings in der 150-mg-Dosierung von
Dabigatran kein signifikanter Vorteil gegeniiber dem VKA,
wiahrend unter 110 mg Dabigatran sowohl Nicht-Diabetiker
als auch Diabetiker einen Benefit hatten. Beziiglich der Effek-
tivitat, gemessen an der Mortalitit, thromboembolischen Er-
eignissen und ungeplanter Revaskularisation, zeigte sich, dass
das duale Regime mit Dabigatran der Triple-Therapie auch bei
komorbidem Diabetes mellitus nicht unterlegen ist.

In der explorativen PIONEER-AF-PCI-Studie wurden drei
Regimes - Rivaroxaban plus P2Yi,-Inhibitor, Rivaroxaban
plus duale Plittchenhemmung und VKA plus duale Plitt-
chenhemmung - miteinander verglichen [42]. Eine spezielle
Subgruppenanalyse von Diabetespatienten in dieser Studie ist
nicht publiziert. Insgesamt zeigte sich, dass das Blutungsrisiko
in den beiden Studienarmen mit Rivaroxaban (15 oder 10 mg
1x taglich) gegeniiber der VKA-Gruppe reduziert und alle drei
Regimes vergleichbar effektiv zu sein scheinen. Da PIONEER
eine explorative Studie ohne Hypothesentestung war, sind
keine konkreten Aussagen machbar. Die Ergebnisse deuten da-
rauf hin, dass die Behandlung mit Rivaroxaban funktionieren
konnte.
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Die AUGUSTUS-Studie hatte ein 2x2-faktorielles Design
und untersuchte Apixaban plus P2Y,,-Inhibitor mit und ohne
ASS im Vergleich zu VKA plus P2Y;,-Inhibitor mit und ohne
ASS [43]. In Bezug auf Blutungen zeigte sich ein Vorteil fiir
Apixaban gegeniiber VKA, wobei kein Unterschied zwischen
Diabetikern und Nicht-Diabetikern bestand. Hinsichtlich
Mortalitdt und Hospitalisierung war kein Vorteil von Apixa-
ban gegeniiber VKA zu beobachten. Diabetespatienten pro-
fitierten diesbeziiglich sogar signifikant mehr vom VKA-Re-
gime (p = 0,007).

In die ENTRUST-AF-PCI-Studie, in der Edoxaban plus P2Y;,-
Inhibitor mit der VKA-basierten Triple-Therapie vergleichen
wurde, waren 34 % Diabetespatienten eingeschlossen, es liegt
jedoch keine diesbeziigliche Subgruppenanalyse vor [44].

Insgesamt zeigen die Daten, dass NOAK auch bei Diabetes-
patienten einen Vorteil in Bezug auf das Blutungsrisiko gegen-
tiber VKA haben, ohne dass ein Effektivititsnachteil in Kauf
genommen werden muss.

Antikoagulation nach Klappeninterventionen

bei VHF und Diabetes mellitus

Bei Patienten mit VHF und einer bioprothetischen Klappe
wird in den ACC/AHA-Guidelines 2020 zum Management
von Klappenerkrankungen eine Therapie mit NOAK oder
VKA nach CHA,DS,-VASc-Score empfohlen, wenn der Ein-
griff mehr als 3 Monate in der Vergangenheit liegt (Ia-Empfeh-
lung) [45]. Tritt VHF innerhalb der ersten 3 Monate nach dem
Eingriff auf, wird in den USA nach wie vor eine Therapie mit
VKA empfohlen (IIa-Empfehlung, da keine ausreichenden Da-
ten vorhanden sind). Bei den kardiologischen Klappeninter-
ventionen lautet die Empfehlung lebenslange ASS-Medikation
sowie eine duale Plattchenhemmung (Clopidogrel) oder eine
Antikoagulation mit VKA in den ersten 3-6 Monaten nach
dem Eingriff. Zu Mitralklappen sind keine Daten vorhanden,
es ist jedoch davon auszugehen, dass auch hier antikoaguliert
werden muss.

In einer franzosischen Meta-Analyse, die knapp 25.000
TAVI-Patienten aus Registerdaten eingeschlossen hat, zeigte
die NOAK-Therapie im Vergleich zu VKA eine geringere Mor-
talitdt sowie eine Reduktion von schweren Blutungen, jedoch
keinen Unterschied in Bezug auf Schlaganfille [46].

Im Rahmen des Kongresses des American College of Cardiology
(ACC) 2021 wurden Ergebnisse der ATLANTIS-Studie pra-
sentiert, in der TAVI-Patienten Apixaban oder VKA erhielten
[47]. In den priméren Endpunkten wurde kein Unterschied
zwischen Apixaban und der Standardtherapie festgestellt.
Klappenthrombosen waren unter Apixaban etwas seltener,
dieser Effekt spiegelte sich jedoch nicht im klinischen Outco-
me wider.

Mit ENVISAGE wurde eine kontrollierte, randomisierte, pro-
spektive Studie publiziert, in der etwa 1400 TAVI-Patienten
mit Edoxaban bzw. einem Vitamin-K-Antagonisten behandelt
wurden [48]. Beziiglich des priméren Wirksamkeitsendpunk-
tes war Edoxaban dem VKA nicht unterlegen, wihrend beim
priméren Sicherheitsendpunkt (schwere Blutungen) VKA der
Therapie unter Edoxaban iiberlegen war. Kein signifikanter
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Unterschied zwischen den Studienarmen zeigte sich bei Tod
und ischdmischem Insult. Die Sicherheit Edoxabans fiir den
Einsatz bei fragilen Patientengruppen konnte daher in Frage
gestellt werden.

Die aktuellen ESC-Leitlinien 2021 [49] unterscheiden sich
stark von den amerikanischen. Sie empfehlen eine orale Anti-
koagulation fiir Patienten, die auch andere OAK-Indikationen
haben. Ohne vorliegende OAK-Indikation wird eine lebens-
lange SAPT (,,single antiplatelet therapy®) empfohlen, bis zu
dieser Aktualisierung der Guidelines lautete die Empfehlung,
eine duale Plittchenhemmung anzuwenden. In einem euro-
péischen Konsensuspapier spricht man sich dafiir aus, bei vo-
rangegangenem Koronarstent (in den letzten 3 Monaten) erst
tiir 1-6 Monate eine duale Plattchenhemmung einzuleiten und
in der Folge eine lebenslange Monotherapie mit einem OAK
beizubehalten [50].

Ischamischer Schlaganfall (IS) und intra-
kranielle Blutungen (ICB) bei VHF und
Diabetes mellitus

IS und ICB sind zwei unterschiedliche Schlaganfalltypen. Bei
Diabetes mellitus iiberwiegt der IS, der haufig im Hirnstamm
oder in den Stammganglien auftritt. Bei VHF kommt es meist
zu einem kortikalen Infarkt. Bei iberwiegend durch Diabe-
tes mellitus oder Hypertonie bedingter fortgeschrittener Ar-
teriosklerose handelt es sich im Falle eines hdmorrhagischen
Schlaganfalls meist um eine Blutung in den Stammganglien.

Eine Meta-Analyse der Daten von 66 Studien zeigt, dass etwa
ein Drittel der Schlaganfallpatienten auch an Diabetes mellitus
leidet, wobei bei ischdmischem Schlaganfall der Anteil an Dia-
betikern etwas hoher als beim hdmorrhagischen Schlaganfall
ist [51]. Akute Hyperglykdmie ist assoziiert mit schlechterem
Outcome, hoherer Mortalitét, lingerer Hospitalisierung, hohe-
rer Wiederaufnahmerate und hoherer Rezidivrate bei Schlag-
anfillen.

Der interdisziplinare Zugang beim Management von Fieber,
Hyperglykidmie und Dysphagie nach einem Schlaganfall hat
laut einer Lancet-Studie einen starkeren therapeutischen Effekt
als eine Thrombolyse [52]. Diese Erkenntnis hilft Patienten, die
erst 4,5 Stunden nach dem Ereignis in medizinische Behand-
lung kommen, bzw. wenn eine Thrombolyse nicht méglich ist.
Hyperglykdmie ist ein negativer Pradiktor fiir die Sterblichkeit
und das funktionale Outcome [53] und ist auch bei Patienten
ohne Diabetes mellitus mit einem 3-fach héheren Mortalitéts-
risiko assoziiert [54]. Der HbA,.-Wert sollte daher standard-
méflig erhoben und eine akute Hyperglykdmie monitiert und
behandelt werden. In der Sekundérprivention sollte eine Ein-
stellung auf die Therapie in Abstimmung mit dem Diabetolo-
gen erfolgen. In den aktuellen ESO/AHA-Guidelines wird ein
HbA,.-Wert von < 7 % empfohlen [55].

Die aktuellen ESO-Guidelines empfehlen bei einem ischa-
mischen Schlaganfall, der sich in unter 4,5h prisentiert, eine
intravendse Thrombolyse. Die Thrombektomie hat mit bis zu
9h ein grofleres Zeitfenster, das sich bei guter Patientenselek-
tion noch auf 24h ausdehnen lisst [55].
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Haufig sind Patienten, die einen Schlaganfall unter Antiko-
agulation erleiden, nicht ausreichend antikoaguliert, es erfolgt
daher eine Plasmabestimmung der NOAK. Bei Patienten mit
VKA kann die Thrombolyse bei einer INR (International Nor-
malized Ratio) von > 1,7 geféhrlich werden’, liegt der Wert
darunter, kann mit einer systemischen Lyse gegengesteuert
werden [55-57]. Die Wirksamkeit einer Antagonisierung von
Marcoumar® durch einen Prothrombinkomplex zeigt sich in
einer im Vergleich zu Fresh-Frozen-Plasma geringeren Ver-
groflerung intrakranieller Himatome [58] und spiegelt sich
auch in einer reduzierten Mortalitit wider [59]. Fur die Auf-
hebung der Antikoagulation mit Dabigatran steht Idarucizu-

“Bei einer INR > 1,3 ist eine systemische Thrombolyse mit Alteplase kontra-

indiziert.
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Anfallsartige, mittels Adenosin terminierbare
rhythmische Breitkomplextachykardie

D. Hrncic, H. Blessberger, A. Nahler, S. Honig, C. Steinwender

Klinik fiir Kardiologie und Internistische Intensivmedizin, Kepler Universitatsklinikum Linz

Wir berichten {iber einen vitalen 82-jahrigen Patienten, der
seit ca. zwei Jahren iiber rezidivierend auftretende Palpitatio-
nen klagt. In den letzten Monaten kam es zu einer deutlichen
Aggravierung der Beschwerden mit zunehmender Haufigkeit
und Dauer der Episoden. In einem auswértigen Krankenhaus
konnte eine rhythmische Breitkomplextachykardie mit typi-
scher Linksschenkelblock-Morphologie mit kurz nach den
QRS-Komplexen erkennbaren P-Wellen festgestellt werden
(Abb. 1). Die Tachykardie wurde mit 12 mg Adenosin i. v. er-
folgreich terminiert. Es wurde der Verdacht auf das Vorliegen
einer AV-nodalen Reentry-Tachykardie mit frequenzabhin-
gigem Linksschenkelblock gestellt. Der Patient wurde nach
Hause entlassen und in weiterer Folge vom niedergelassenen
Kardiologen zur elektrophysiologischen Untersuchung an
unsere Klinik zugewiesen.

Im Ruhe-EKG konnten im Sinusrhythmus keine Auffilligkei-
ten festgestellt werden, insbesondere lag kein Hinweis auf das
Vorliegen einer Praexzitation vor, bei einer QRS-Breite von
100 ms (Abb. 2).

Die elektrophysiologische Untersuchung erfolgte unter rou-
tineméfliger Verwendung von vier diagnostischen Kathetern
(CS, HRA, His, RVa) unter Analgosedierung in durchleuch-
tungsfreier Technik unter Zuhilfenahme des NavX Ensite
Precision™ Mapping-Systems. Unter Basisbedingungen zeig-
ten sich im Sinusrhythmus unauffillige Leitungseigenschaften

(AH-Zeit 130 ms, HV-Zeit 50 ms). Unter programmierter atria-
ler Stimulation in Einzelstimulustechnik zeigte sich mit zuneh-
mender Vorzeitigkeit des Extrastimulus (S2) eine zunehmende
Verkiirzung der HV-Zeit. Mit noch kiirzer angekoppeltem S2
konnte eine zunehmende Vorzeitigkeit des Ventrikelsignals in
RVA-Position im Vergleich zum His-Signal beobachtet werden
(Abb. 3a—c). Weiters zeigte sich mit zunehmender Vorzeitigkeit
des Extrastimulus eine zunehmende Préexzitation im Ober-
flichen-EKG mit in weiterer Folge typischem Linksschenkel-
block. Die Erkenntnisse waren vereinbar mit dem Vorliegen
einer akzessorischen Leitungsbahn. Auffillig war jedoch, dass
unter noch kiirzerer Ankopplung des Extrastimulus das AV-
Intervall sukzessive wieder zunahm, dekrementalen Leitungs-
eigenschaften der akzessorischen Bahn entsprechend. Das
fritheste Ventrikelsignal im RVa-Katheter war dabei deutlich
vor dem His-Signal. Somit konnten dekrementale Leitungs-
eigenschaften der akzessorischen Bahn bewiesen werden
(Abb. 3a-c.) Die effektive Refraktdrperiode der akzessorischen
Bahn lag bei ca. 350 ms unter Basisbedingungen. Da ab einer
Vorzeitigkeit von 390 ms stets Tachykardien auftraten, war
hier die ERP des AV-Knotens anzunehmen. Unter der ventri-
kuldren Stimulation konnte eine dekrementale konzentrische
retrograde Leitung iiber dem AV-Knoten festgestellt werden,
mit einer ERP des AV-Knotens retrograd von 370 ms.

Weiters zeigte sich, dass sich bei trdger antegrader AV-Knoten-
Leitung bei sedierten alteren Patienten bei zunehmender Vor-

e it e A A AR

Abbildung 1: Anfallstachykardie mit einer Kammerfrequenz 130/min; P-Wellen unmittelbar nach dem QRS-Komplex erkennbar, P-Wellenmorphologie
hinweisend auf einen Ursprung aus dem Bereich des AV-Knotens (pos. in |, aVR, aVL, V6, neg. in Ill, aVF).
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Abbildung 2: Ruhe-EKG im Sinusrhythmus, normale PQ-Zeit, QRS-Dauer 100 ms, keine Prdexzitation.

zeitigkeit der atrialen Extrastimuli die Abfolge der His-Signale
in der proximalen (His-p) und distalen (His-d) His-Katheter-
Ableitung dnderte. Im Sinusrhythmus zeigte sich bei nicht
(oder kaum) préexzitierten QRS-Komplexen eine antegrade
His-Erregungsabfolge von proximal nach distal (His-d nach
His-p). Bei maximal préexzitierten QRS-Komplexen unter
HRA-Stimulation konnte jedoch eine retrograde Umkehr der
His-Erregungssequenz gezeigt werden (Abb. 4). Auffillig war
auch, dass das retrograde His-Signal stets nur 15 ms nach dem
Onset des QRS-Komplexes auftrat. Dies deutete darauf hin,
dass die Aktivierung der Ventrikel iiber das Purkinje-System
passierte und schnell retrograd geleitet wurde - in diesem
Fall - in Anbetracht der typischen Linkschenkelblockmorpho-
logie - tiber den rechten Tawara-Schenkel.

Sehr leicht gelang es bereits unter Basisbedingungen, die kli-
nische Tachykardie mit einer Zyklusldnge von 420 ms mit vor-
zeitigen atrialen Stimuli auszul6sen (Abb. 5a-b). Die Morpho-
logie der QRS-Komplexe in der Tachykardie entsprach den
maximal préexzitierten Schligen unter HRA-Stimulation.
Zu beachten ist, dass kein linksschenkelblockartiges Muster,
so wie es beispielsweise bei einer rechtslateral gelegenen, an-
tegrad leitenden, akzessorischen Leitungsbahn zu erwarten
wire, sondern ein typischer Linksschenkelblock (kein R in
Vi, steiler QS-Abgang) vorlag. Dies erklarten wir uns da-
durch, dass die Erregung der Ventrikel iiber das spezifische
Reizleitungssystem, in diesem Fall iiber den rechten Tawara-
Schenkel, und nicht tiber das Arbeitsmyokard wie bei einer
»gewohnlichen® rechtslateral gelegenen akzessorischen Bahn

Abbildung 3a-c: Das RVa-Signal trat bei einer Basis-
zykluslange von 600 ms (S1) mit zunehmend friiher
angekoppeltem Extrastimulus (S2) zusehends vor
dem His-Signal auf (a: 600-530 ms, b: 600-470 ms,
¢: 600-350 ms). Dabei zeigten sich mit zunehmender
Vorzeitigkeit des Extrastimulus (S2) eine dekremen-
tale Zunahme des AV-Intervalls und eine zunehmen-
de Praexzitation im Oberflachen-EKG.
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Abbildung 4: Retrograde Abfolge der His-Signale unter atrialer Stimulation, His-distal vor His-proximal. Im Sinusrhythmus antegrade Abfolge der Erre-

gung His-proximal vor His-distal.

erfolgte. In der Tachykardie selbst konnten leider trotz weite-
rer Zuhilfenahme eines multipolaren His-Katheters keine ein-
deutigen retrograden His-Signale registriert werden, da diese
durch die Ventrikelsignale in den His-Kanélen stets {iberdeckt
wurden (Abb. 5a-b).

Zusammenfassend wurde die Diagnose einer rein antegrad
leitenden, atriofaszikuldren, akzessorischen Bahn mit de-
krementalen Leitungseigenschaften mit leicht induzierbaren
antidromen AV-Reentrytachykardien gestellt (Mahaim-
Biindel).

In Anbetracht des hohen Leidensdrucks des Patienten be-
stand die Indikation zur Katheterablation. Hierfiir wurde ein
flisssigkeitsgekiihlter Ablationskatheter (TactiCath™, Abbott)
eingefiihrt. Es erfolgte ein Mapping im Bereich des rechtslate-
ralen Anulus der Trikuspidalklappe. Es konnte in ca. 8 Uhr in
LAO-Projektion ein eindeutiges scharfes Signal zwischen dem
atrialen und dem ventrikuldren Signal, das Mahaim-Potential,
detektiert werden. Dieses trat aufgrund der geringeren Distanz
zum Sinusknoten deutlich vor dem His-Signal auf (Abb. 6).
Eine retrograde Bahnleitung konnte wiederum ausgeschlossen
werden.

Beginn der Tz

r RA LA N

Akzessorischer
AV-Knoten A ——— = = - -

AV-Knoten
Akzessorisches
His-Blndel

His-Bindel

Rechter akz.
Tawaraschenkel

Rechter
Tawaraschenkel

Abbildung 5a-c: Induzierte Tachykardie mit einer Zyklusldnge von
420 ms, a: intrakardiale Signale; b: Oberflaichen-EKG, Morphologie
idem zur dokumentierten klinischen Tachykardie in Abbildung 1;
c: Schema der Erregungsausbreitung in der Tachykardie (schwarze
Pfeile).
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Abbildung 6: a: Darstellung des rechten Vorhofs in RAO und LAO (NaVX); b: M-Potentiale (im Bereich der orangefarbenen Punkte) am Ablationskatheter
im Bereich des lateralen Trikuspidalklappenanulus traten deutlich vor dem His-Signal auf; die gelben Punkte stellen die Areale mit detektiertem His-Poten-
tial mit deutlicher Verzégerung zum detektierten M-Potential dar.

An dieser Stelle erfolgte die RF-Ablation. Hierbei traten kurz ~ chend. Diese hatten dieselbe QRS-Morphologie sowohl der
nach Beginn der Energieabgabe induzierte Schldge auf, einer =~ Tachykardie als auch der QRS-Komplexe unter maximaler
Automatizitat aus dem Bereich des Mahaim-Biindels entspre-  Priexzitation (Abb. 7). Stets wurden die frithesten Ventrikel-
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Abbildung 7: Firing (thermisch induzierte Automatizitdt aus dem Bereich des Mahaim-Biindels), Pfeile M-Potential am Ablationskatheter kurz vor Abgabe
der RF-Energie.
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Abbildung 8: Programmierte atriale Stimulation nach Ablation des Mahaim-Biindels; His-Erregungssequenz proximal (9-10) nach distal (1-2).

signale nicht am Anulus am Ablationskatheter, sondern weiter
distal im Bereich des RVa-Katheters detektiert, auch hier ca.
15 ms vor Beginn des QRS-Komplexes im Oberflichen-EKG,
hinweisend auf einen Exit der Mahaim-Faser im Bereich des
rechten Tawara-Schenkels.

Nach Abgabe mehrerer Ablationspunkte konnte auch nach for-
cierter atrialer Stimulation sowohl unter Ruhebedingungen als
auch unter Isuprelstimulation keine Bahnleitung mehr nachge-
wiesen werden. Es lag keinerlei Praexzitation vor. Ebenso war
das RVa-Signal nun deutlich nach dem His-Signal (Abb. 8). Die
antidrome AV-Reentry-Tachykardie oder andersartige Tachy-
kardien konnten ebenso nicht mehr ausgelost werden.

Nach einem bislang 12-monatigen Follow-up sind bei diesem
Patienten keine Tachykardien mehr aufgetreten.

Fazit

Die differentialdiagnostische Aufarbeitung einer supraventri-
kuldren Tachykardie ist letztlich lediglich durch die akkurate
elektrophysiologische Untersuchung erreichbar. Obwohl die
typische AV-nodale Reentry-Tachykardie die hdufigste Ursa-
che supraventrikuldrer Tachykardien darstellt, gibt es auch sel-
tenere Ursachen von adenosinsensitiven Rhythmusstérungen,
welche eine spezifische Therapie erfordern. Die antidrome Re-
entry-Tachykardie bei Vorliegen einer atriofaszikuldren Bahn
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(Mahaim-Biindel) mit Nachweis eines Aktivierungspotentials
am Trikuspidalanulus, mit dekrementalen, rein antegrad lei-
tenden Eigenschaften, de facto einer Duplikatur des AV-Kno-
tens entsprechend, stellt hierbei eine sehr faszinierende, seltene
Differentialdiagnose dar und erméglicht nebenbei einen sehr
lehrreichen Einblick in die spannende Elektrophysiologie und
-pathophysiologie des kardialen Reizleitungssystems.
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EKG-Beispiel

Akutes Koronarsyndrom mit Hebungen in aVR

D. Weidenauer, F. Glaser

Universitatsklinikum Krems an der Donau

Abkiirzungen:

CX Circumflex

LAD  Left anterior descending

PCI Percutaneous Coronary Intervention
RCA Right coronary artery

STEMI ST-Elevation-Myocardial Infarction

Fallbericht

Das Notarztteam wird um 16:20 Uhr von einem 63-jéhrigen
Mann wegen akuter Thoraxschmerzen gerufen. Der Patient
liegt auf der Couch. Seine Haut ist blass und schweiflig. Er gibt
ein retrosternales Druckgefiihl an, welches mittlerweile in den
Riicken und in den linken Arm ausstrahlt. Entgegen friitheren
Schmerzen hat es dieses Mal in Ruhe begonnen und besteht
schon seit 30 Minuten. Folgende Vitalparameter werden vom
Team erhoben: Blutdruck 110/70 mmHg, Sauerstoffsittigung
97 % unter Raumluft und eine Atemfrequenz von 17/min. Im
EKG (Abb. 1) zeigen sich ein normofrequentes Vorhofflim-
mern (de novo), eine unspezifische geringe intraventrikuldre
Leitungsverzégerung mit QRS 110 msec, QS bis V, und Frak-
tionierung des QRS in V,, sowie ausgeprigte ST-Hebungen in
den Ableitungen aVR und aVL und massive ST-Senkungen in
mehr als 6 Ableitungen, die nicht der geringen QRS- Verbreite-
rung zuzuschreiben sind.

Die Notarztin verabreicht 4000 IE unfraktioniertes Heparin,
250 mg ASS i. v., 180 mg Ticagrelor und Morphium (5 mgi. v.).

Abbildung 1: Vom Notarztteam registriertes EKG. Beschreibung siehe Text.
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Der Patient wird in das 12 Minuten entfernte Krankenhaus mit
Akut-PCI-Dienst gebracht. Im Krankenhaus folgt der direkte
Transport in das Herzkatheterlabor. Der Kardiologe stellt an-
giographisch eine subtotale distale Hauptstammstenose fest.
Die LAD zeigt Konkurrenzfluss mit kréftigen Kollateralen von
der RCA (Abb. 2a—c). Der Kardiologe entscheidet sich fiir ein
interventionelles Vorgehen und fiithrt eine erfolgreiche PCI
des Hauptstamms mit Implantation eines Drug-eluting Stents
durch. Zur Nachsorge wird der Patient in himodynamisch und
respiratorisch stabilem Zustand auf die Uberwachungsstation
der Abteilung fiir Kardiologie gebracht. Der weitere stationare
Aufenthalt gestaltete sich komplikationsfrei.

Laborwerte vor der Intervention: Troponin T 18 ng/l, CK 190
U/l, CK-MB 18 U/L

Hintergrund

Besteht der klinischer Verdacht auf ein akutes Koronarsyn-
drom, so sollte das erste 12-Ableitungs-EKG innerhalb der
ersten 10 Minuten nach ,,First medical Contact® geschrieben
werden [1, 2]. Treten ST-Streckenhebungen in mindestens 2
benachbarten Ableitungen auf, liegt ein STEMI vor und ver-
langt ein rasches und gezieltes Vorgehen in der weiteren Pa-
tientenversorgung [3].

Patienten, die sich auflerhalb eines Spitals befinden, werden
idealweise in ein Krankenhaus mit der Moglichkeit zur Akut-
PCI gebracht, damit die Dauer vom Zeitpunkt der STEMI-
Diagnose bis zur Akut-PCI (,,wire crossing”) von 120 Minuten
nicht iiberschritten wird. Bei Transferierungen sind es 90 Mi-
nuten, bzw. 60 Minuten, wenn die Diagnose innerhalb eines
Spitals mit der Moglichkeit zur Akut-PCI gestellt wird [4].

Neben dem klassischem STEMI gibt es auch noch andere
elektrokardiographische Phanomene, die bei gleichzeitig be-
stehender Symptomatik einen unverziiglichen Zugang zu einer
Akut-PCI bediirfen [3]. Eines davon ist das einprdgsame EKG-
Bild aus der Kombination von

— ST-Streckenhebung > Imm in aVR und/oder V; und

— ST-Streckensenkungen > Imm in mindesten 6 Ableitungen

[4-6].

In jenen Guidelines, in denen amerikanische Gesellschaften
(AHA, ACC) involviert waren, missen in diesem Zusammen-
hang immer in > 8 Ableitungen ST-Streckensenkungen vor-
liegen [3, 7].

Die ST-Streckenhebung in aVR (bzw. Vi) gilt als elektrisches
Spiegelbild der ST-Streckensenkungen der inferioren und la-
teralen Ableitungen (I, II, aVL und Vi), welche durch eine
subendokardiale Ischamie hervorgerufen werden. Ursédchlich
ist meist eine Hauptstammstenose und/oder eine schwere
DreigefafSerkrankung [8].



EKG-Beispiel

Abbildung 2a: Angiographisches Bild: LCA in
kraniokaudaler RAO-Projektion.

Auch nach protrahierter Reanimation, schwerer Hypotonie
und Hypoxédmie kann dieses oben beschriebene EKG-Phéno-
men als Zeichen einer globalen Ischimie beobachtet werden.

Die signifikante Hauptstammstenose ist in 4-7 % aller Koro-
narangiographien zu beobachten, wobei in > 80 % der Fille
Plaques bis in die LAD und/oder die CX (LAD > CX) reichen
[8, 9]. Komplette akute Hauptstammverschliisse zeigen sich
als STEMI oder fithren zum plotzlichen Herztod. Letzteres ist
umso mehr verstindlich, wenn man bedenkt, dass der linke
Ventrikel bei einem Linksversorgungstyp zu 100 % bzw. bei
Rechtsversorgungstyp und balanciertem Versorgungstyp zu
ca. 75 % iiber den Hauptstamm mit Sauerstoff versorgt wird
[8,10].

Die Diagnose einer Hauptstammstenose mittels EKG zu stel-
len, ist schwierig, obgleich die Ableitung aVR der sensitivste
und spezifischste Marker ist [10]. Es konnen jedoch auch ande-
re EKG-Verdnderungen als jene, die wir hier diskutieren, auf-
treten. So hat Hein J.J. Wellens unter anderem einen neu auf-
getretenen Rechtsschenkelblock kombiniert mit Zeichen einer
schweren posterobasalen Ischdmie beschrieben. Urséchlich fiir
den Rechtsschenkelblock ist hierbei eine Stenose proximal des
ersten septalen Astes der LAD [11]. Die Wahrscheinlichkeit fiir
das Vorliegen einer Hauptstammstenose steigt, wenn

— hdmodynamische Instabilitét besteht,

— Hebungen in aVR und in V; vorliegen,

— Hebung in aVR > Hebung in Vj,

— Hebungin V; > 2 mm ist [11,12].

® Vorgehen in der Praxis

Besteht der klinische Verdacht auf einen akuten Myokard-
infarkt, ist bei diesem ,,Hauptstamm-EKG® eine Akut-Koro-
narangiographie indiziert. Bei Zweifel sollte unmittelbar die
Echokardiographie eingesetzt werden, ohne die Angiographie
zu verzdgern. Nicht-invasiv lasst sich so auch eine Typ-A-Aor-
tendissektion mit Beteiligung des Hauptstamms als Differen-
tialdiagnose ausschlieflen. Bestehen jedoch weiterhin Zweifel

Abbildung 2b: Angiographisches Bild: LCA in
kaudokranialer LAO-Projektion.

Abbildung 2c: RCA mit LAD-Kollerateralisie-
rung in LAO-Projektion

oder ist eine Echokardiographie nicht méglich, so ist eine
primédre PCI anzustreben. Eine Computertomographie zum
Ausschluss ist in diesem Fall kontraindiziert [3].

Hebungen in aVR gehen mit einer erhéhten Krankenhaus-
mortalitdt einher, wobei die Hohe der Hebung mit dem Risiko

direkt korreliert [8, 11, 12].
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Hyperkaliamie im ,echologischen” Alltag -
eine Geschichte in 2 Fallen

M. Altersberger, C. Sitter, M. Schuri, M. Genger

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

Abkiirzungsverzeichnis:

ACE Angiotensin-Converting Enzyme
ARB AT1-Rezeptorantagonist

ARNI Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor
EF Ejektionsfraktion

EKG Elektrokardiogramm

GFR Glomerulére Filtrationsrate

KHK Koronare Herzkrankheit

LDL Low Density Lipoprotein

LV Linker Ventrikel

LVF Linksventrikuldre Funktion

MRA Mineralkortikoid-Rezeptorantagonist
NSAR Nichtsteroidales Antirheumatikum

NT-proBNP N-terminales pro Brain Natriuretic Peptide

NYHA New York Heart Association Class

PLAX Parasternale lange Achse
POCUS »Point of care“-Ultraschall
SCN4A Sodium Voltage-Gated Channel Alpha Sub-
unit 4
SGLT-2 Natrium-Glucose-Cotransporter-2
STEMI ST-elevation myocardial infarction
Einleitung

Die Hyperkalidmie ist ein taglicher Begleiter in der Kardiologie
und hat auch als Zusatzinformation im Echolabor Relevanz.

2011 wurden 697 Millionen US-Dollar in den USA fiir Patien-
ten mit der Primérdiagnose Hyperkalidmie aufgewendet [1].
Klinisch manifestiert sich die Hyperkalidmie in einer leichten
Auspragung (K* 5-5,5 mmol/l) von asymptomatisch (je nach
Grunderkrankung und Geschwindigkeit des K*-Anstiegs) bis
hin zu lebensbedrohlichen Arrhythmien und einem mog-
lichen Herz-Kreislaufstillstand (ab K* 6,5-7 mmol/l) in jeder
Facette [2]. Insgesamt ist die Mortalitét bei Patienten mit einer
Hyperkalidmie erhoht [1]. Oft ist eine Hyperkalidmie durch
eine Medikation verursacht, welche im Setting einer Herz-
insuflizienz als Therapie begonnen wurde [3].

Ursachen der Hyperkalidmie

Mogliche Ursachen der Hyperkalidmie reichen von einer Ha-
molyse durch zum Beispiel Vakuum-Blutabnahmesysteme
iber chronische Niereninsuffizienz bis hin zu iatrogen indu-
zierten Hyperkalidmien [1]. In seltenen Féllen kann bei einem
Gendefekt des SCN4A-Gens (Na*-Kinale in den Muskeln)
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eine periodische hyperkalidmische Paralyse auftreten und zu
Muskelschwiche bis hin zur Paralyse fithren [4]. Diese ist beim
Menschen sehr selten, bei Pferden haufiger (bis zu 0,4 % bei
muskuldsen Quarter-Horses) [5].

Eine Auflistung der moglichen Atiologien der Hyperkaliamie
ist in Tabelle 1 zu finden.

Diagnostik fernab des Echolabors

Neben Laborbefunden aus dem Standardlabor oder in einer
Blutgasanalyse im akuten Setting stellt das EKG ein wichtiges
Tool zur Evaluation der Hyperkalidmie und ihrer kardialen
Auswirkungen dar [6, 7].

EKG-Veranderungen konnen je nach Kaliumgehalt im Serum
variieren. Aufgrund der mannigfaltigen Darstellung am Ober-
flichen-EKG, wird es auch ,the great imitator” oder auch die
»Syphilis des EKGs® genannt [8]. Eine Zusammenfassung der
EKG-Befunde findet sich in Tabelle 2.

Therapie

In der Akuttherapie der Hyperkalidmie haben sich verschiede-
ne Medikamente bewahrt. Eine Auflistung (akut bis chronisch)
ist in Tabelle 3 ersichtlich.

Bei einer akuten moderaten Hyperkalidmie (6 mmol/l bis
7 mmol/l) und keinen EKG-Verdnderungen wird von den

Tabelle 1: Ursachen der Hyperkaliamie

Pseudohyperkaliamie (Stauen, Sog bei der Blutentnahme und Hamo-
lyse)
Hohe K*-Aufnahme p. o. bei Niereninsuffizienz

Begleitmedikation bei Niereninsuffizienz (ARNI, MRA, ACE-Hemmer
u.a.

Kalium Shift durch Hamolyse, Rhabdomyolyse u. a.
Metabolische Azidose

Akute oder chronische Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/kg/m?)
Medikamente (NSAR, Succinylcholin)

Exzessiver Sport

Gendefekte

Tabelle 2: Hyperkaliamie & EKG-Veranderungen

Spitze und hohe (,zeltformige”) T-Wellen mit schmaler Basis
P-Wellen-Abflachung bis hin zum Verlust der P-Welle
PQ-Verlangerung

Bradykardie & Bradyarrhythmie (Sinusbradykardie, AV-Block mit ventri-
kuldrem Escape-Rhythmus, langsames Vorhofflimmern)

QRS-Verbreiterung, Deformierung des QRS-Komplexes bis hin zu
ST-Verschmelzung (,bizarre Form*)




Tabelle 3: Akute bis chronische Therapie der Hyperkaliamie
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Treatment Strategie Wirkmechanismus Vorteile Limitationen Klinisches Einsatzgebiet
— Kalziumglukonat — Membranstabilisierung — Wirkeintritt: 1-3 Minuten ~ — Kurze Wirkdauer 30 bis — Notfall
(Ca-Glukonat) — Wirkung kann mit EKG 60 Minuten
10ml10%i.v. Uberprift werden — Keine Veranderung des
Serum-K*
— CAVE: Digoxin, Hyperkal-
ziamie
— Insulin + Glukose — K*-Shift intrazellular — Wirkeintritt: 30 Minuten — CAVE: Hypoglykdmie — Notfall
10 IE - kurzwirksames — Wirkung fiir 4-6h — Keine Reduktion des Ge-
Insulin + 500 ml 10 % samt-K*
Glui.v.
— 2-Adrenozeptor- — K*-Shift intrazellular — Wirkeintritt: 30 Minuten — Kurz wirksam (2-4 h) — Notfall

Agonisten inhalativ

Inkonsistenter Effekt
Keine Reduktion des Ge-
samt-K*

CAVE: Tachykardie

— Natriumbikarbonat
(Nabic) i. v.

— K*-Shift intrazellular
— Gabe liber 4-6 Stunden
erhoht evtl. K-Exkretion

— Anzuwenden bei meta-
bolischer Azidose

CAVE: Alkalose Subakut

— Diuretika (z. B. Furose-
mid i.v./p.o.)

— K*-Elimination

— Onset mit Diurese
Anzuwenden bei Hyper-
voldamie

— Subakut & chronisch
(Schleifendiuretika)

CAVE: Nierenfunktion,
Hypovolamie

— Dialyse (Hdmodialyse
- Peritonealdialyse)

— K*-Elimination

— Onset innerhalb von Mi-
nuten

invasive Therapie — Akut, subakut, chronisch

— Patiromer p. o.

— K*-Elimination
— Nicht resorbierbares
Kationenaustausch-

— Onsetca.6(-10h)
— Keine Hypernatriamie
— Mit Flussigkeit oder Nah-

spater Onset
CAVE: Hypokaliamie,
Resorption anderer

— Subakut, chronisch

polymer rung aufzunehmen Arzneimittel
— Natriumzirconiumhy- — K*-Austausch gegen H*, — Rasche Elimination, Wirk- ~ — CAVE: Hypokalidmie, Na*  — Subakut, chronisch
drogencyclohexasili- Na* eintritt nach 2 h
cat-Hydrat p.o. — Nicht resorbierbar

Autoren eine Akuttherapie mit Insulin und Glukose (500 ml
10 % Glukose plus 10 IE schnellwirksames Insulin), gepaart
mit einem oralen Kaliumbinder (z. B. Patiromer oder Natri-
umzirconiumhydrogencyclohexasilicat-Hydrat), empfohlen
[3, 8-12].

Im Falle einer schweren Hyperkalidmie (K* > 7 mmol/l) ohne
EKG-Verinderungen sollte zusitzlich zur Insulin-/Glukose-
Infundierung eine Therapie mit Salbutamol inhalativ (10-
20 mg) erfolgen [2, 8]. Ebenso ist ein oraler Kaliumbinder zu
substituieren [9, 10].

Bei einer schweren Hyperkalidmie mit EKG-Verdnderungen
ist die Strategie ,,protect the heart” essenziell. Zusétzlich zur
vorbeschriebenen Therapie wird ein akuter K*-Shift mit z. B. 10
ml Ca-Glukonat 10 % i. v. tiber 2-5 Minuten empfohlen [13].
Eine Dialyse besteht ebenso noch als weitere Therapieoption
[8, 13]. In der Reanimationssituation wird ebenso Kalzium wie
in oben beschriebenen Dosierungen i. v., Glukose/Insulin i. v.
(z. B. 33 % 100 ml Glukose + 10 IE schnellwirksames Insulin)
und Natriumbikarbonat 8,4 % 50 ml i. v. verabreicht [2, 8, 13]
(vgl. Tab. 3).

In den folgenden 2 Fillen wird dargelegt, wo im ambulanten
kardiologischen Setting eine Hyperkalidmie auftreten kann,
welche Konsequenzen daraus gezogen werden und wie die
Echokardiographie auch einen relevanten Stellenwert im Rah-
men einer Elektrolytentgleisung behilt.

Herzinsuffizienz, Hyperkaliamie & Echo-
kardiographie

Sowohl in der Intensiv- und Notfallmedizin als auch im ambu-
lanten kardiologischen Setting begegnet man der Hyperkali-
dmie. Zwei Patientengeschichten sollen ein mogliches Proze-
dere und Pitfalls darstellen.

Fall 1: Elenora, Diarrhd, RAAS-Blockade -

Zuweisung

Eine 75-jahrige Dame, wir nennen sie Elenora, wird zu einem
Herzultraschall mit der Fragestellung der Hypovoldmie aus
der Niederlassung zugewiesen. Im durchgefiihrten ,,Point of
care“-Ultraschall (POCUS) bei einer klinisch deutlich kom-
promittierten Patientin ist die Linksventrikelfunktion in einer
parasternal langen Achse (PLAX mit Lungenfenster) hyper-
dynamisch (Video 1) [14] . Weiters bestand bei der Patientin
zunehmend subjektiv empfundener reduzierter Muskeltonus
und zunehmende Vertigo zum Zeitpunkt der Vorstellung.

Als zusitzliche Diagnostik wurde ein EKG durchgefiihrt. In
Video 2 wird das rezente EKG mit deutlichen zeltfsrmigen
T-Wellen (hervorgehoben durch die Hand, welche die T-Wel-
le nach oben ,zieht®) gezeigt. Im Labor wurde ein K* von
7,6 mmol/l gemessen.

Die Patientin wurde umgehend auf die Uberwachungsstation
gebracht. Im Labor wurde ein akutes prirenales Nierenversa-
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VIDEO »

Hyperdyname LVF bei Hypovoldmie

zum Video hier klicken

- I J

Video 1: Hyperdynamische LVF bei Hypovolamie

gen mit einem Kreatinin von 8,7mg/dL diagnostiziert. Eine in
der Ambulanz begonnene Therapie mit Glukose/Insulin, Sal-
butamol inhalativ, Patiromer p. o., Kalzium-Glukonat fithrten
zu einer raschen Korrektur des K*. Ebenso wurde eine Fliissig-
keitstherapie mit Kristalloiden verabreicht. Als Ursache wurde
eine Diarrhé mit ,,unzihligen fliissigen Stithlen und beglei-
tender entwassernder Therapie und ACE-Hemmer-Therapie
ausgemacht. Intermittierend wurden der ACE-Hemmer, ein
Dijuretikum und ein Mineralkortikoidrezeptor-Antagonist
(Enalapril, Spironolacton) pausiert.

Im weiteren Verlauf wurde eine guidelinekonforme antihy-
pertensive Therapie mit ACE-Hemmer (Ramipril) und einem
Kalziumantagonisten (Amlodipin) eingeleitet. Ein Diuretikum
musste im Verlauf nicht erneut begonnen werden. Der Patien-
tin wurden die ,,sick day rules” erklart.

Teaching Points:

— Im Herzultraschall ist die Evaluierung einer Hypovoldmie
im akuten Setting sinnvoll.

— Die Diagnose der Hyperkalidmie wird nicht mit dem Herz-
ultraschall gestellt.

— Die Therapie der Hyperkalidmie ist mit dem Wissen des
Wirkungseintritts, der Klinik, des Verlaufs und der Kom-
plikationen addquat durchzufiihren.

— Eine orale Kaliumbindung sollte je nach lokalem Protokoll
und Verfiigbarkeit bereits in der Akuttherapie begonnen
werden.

— Das EKG ist unumginglich!

— ,Sick day rules® beachten und Patienten dariiber aufklaren:
Bei Fieber, Schiittelfrost, Diarrhé oder Emesis sind Met-
formin, ACE-Hemmer, ARBs, ARNIs, NSAR, Diuretika,
SGLT-2-Hemmer zu pausieren und 24-48h nach Besse-
rung wieder zu beginnen.

Fall 2: Ein Prozedere fiir das Echo und die Herzinsuffi-
zienz-Ambulanz

Ein junger Patient wird nach einem akuten Koronarsyndrom
(STEMI) weiterbetreut. Das Akutereignis liegt mehrere Mona-
te zuriick, der Patient ist subjektiv kompensiert, berichtet aber
in Belastung von Dyspnoe (NYHA II).

Der Patient, Daniel, 40 Jahre, ist aktiv und mochte Sport aus-
iben. Sogar mit dem Rauchen hat er aufgehort! Er bt einen
stressigen Beruf aus (nein, er ist nicht Arzt, er ist Manager) und
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Video 2: EKG-Verdnderungen bei Hyperkalidmie - zeltférmige T-Wellen
(tented T-waves)

VIDEO »

%

2D Strain & Bullseye

zum Video hier klicken
G Y,

Video 3: Fokussierte Blicke auf den LV mit gering reduzierter LVF-EF 40—
45 % inklusive Bullseye eines 2D-Strains

fithlt sich zusehends ,,ausgetrocknet®. Er kommt zu einem Ver-
laufsultraschall und Medikationskontrolle in die kardiologische
Ambulanz. Teile seiner Verlaufsuntersuchung mittels Echokar-
diographie sind in Video 3 ersichtlich. Fokussierte Blicke auf
den LV evaluieren die linksventrikulire Funktion (LVF). Eine
Ejektionsfraktion (EF) von 40-45 % wird gemessen. Eine api-
kale Wandbewegungsstorung im Sinne einer Akinesie wird vor
allem mit ,,Eyeballing” und in der 2D-Strainanalyse deutlich.

Die Herzinsuffizienztherapie wurde in der Niederlassung
mehrfach angepasst. Derzeit besteht eine Therapie mit Biso-
prolol 2,5 mg 1-0-1 (wurde reduziert, Potenzprobleme), Spi-
ronolacton 50 mg wurde auf Eplerenon 100 mg gewechselt
(Gyndkomastie war der Grund des Wechsels, die Dosiserhd-
hung blieb unbekannt). Weiters waren Sacubitril/Valsartan
97/103 mg und Empagliflozin 10 mg als Herzinsuffizienzthe-
rapie induziert. Die duale Plittchenhemmung bestand neben
einer lipidsenkenden Therapie (LDL 56 mg/dL) ebenso. Das
NT-proBNP zur Zeit der Vorstellung war gering ausgelenkt
(118 ng/l). Das Kalium lag bei 5,6 mmol/l. Das Kreatinin war
noch normal. Das EKG ohne neue Auffilligkeiten.

In Zusammenschau der Befunde und der Echokardiographie,
wurde eine kurzzeitige ambulante Medikation mit Patiromer
(8,4 g 1 x pro Tag) fiir 3 Tage durchgefiihrt. Der MRA und der
ARNI wurden fiir 3 Tage pausiert. Empagliflozin wurde bei-
behalten. Nach 3 Tagen bei einer erneuten Kontrolle fand sich
eine Normokalidmie mit 3,9 mmol/l. Bei einem erniedrigten
Ferritinwert (71 ng/l) wurde eine intravendse Therapie mit Ei-
sen-(III-) Carboxymaltose avisiert [3, 15, 16].


https://www.youtube.com/watch?v=iQmcvFjX3Tk
https://www.youtube.com/watch?v=wAFecgFOMoc
https://www.youtube.com/watch?v=a-58XFH_rpQ

Im Verlauf konnte die Herzinsuffizienz-Therapie mithilfe einer
engen Anbindung sowohl an die Herzinsuffizienz- Ambulanz
als auch an die spezialisierte Herzinsuffizienzpflege in die
empfohlene Dosierung auftitriert werden. Unter optimaler
Therapie und im stabilen Setting wurde eine Spiroergometrie
durchgefiihrt, dem Patienten wurden Trainingsempfehlungen
mitgegeben und eine zuvor abgelehnte stationdre und ambu-
lante Rehabilitation wurde durchgefiihrt [3]. Der Patient be-
findet sich im NYHA-Stadium I und konnte seine Leistungs-
fahigkeit bis zum subjektiven Wohlbefinden steigern. Eine
Arbeitsfahigkeit konnte wihrend des gesamten Betreuungs-
verhiltnisses aufrechterhalten werden.

Teaching Points:

— Die Echokardiographie ist unerlisslich in der Herzinsuffi-
zienzdiagnostik und Nachbetreuung.

— Die Echokardiographie ist ein Pfeiler fiir viele Therapie-
entscheidungen in der Kardiologie.

— Die Echokardiographie ist essenziell im Verlauf bei Ver-
anderung der klinischen Situation, um mogliche Kompli-
kationen der Herzinsuflizienz und der KHK zu detektieren.

B Zusammenfassung

Die Echokardiographie ist in vielen Situationen sehr hilfreich
und kann in einem POCUS-Setting patientenseitig angewen-
det werden [14]. Nicht alle Diagnosen kénnen mit dem Echo
gestellt werden, aber fiir viele Situationen werden unterstiit-
zend Befunde im Echo evaluiert, die das Prozedere bestimmen

Echokardiographie aktuell

und vereinfachen. Dies ist insbesondere fiir die Herzinsuffi-

zienz zutreffend 3, 11] .
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Seltene Kardiomyopathien
mit hypertrophem Phanotyp

G. Polzl

Universitatsklinik fir Innere Medizin I, Kardiologie & Angiologie, Medizinische Universitat Innsbruck

Ist der Kardiologe mit einer links- oder
biventrikuldren Hypertrophie konfron-
tiert, ist eine sorgféltige Differentialdia-
gnose fiir eine individualisierte Therapie
und Prognoseeinschitzung erforderlich.

Nachdem eine Nachlasterh6hung als
Ursache fiir eine Verdickung des links-
ventrikuldren Myokards (z. B. Bluthoch-
druck, Aortenstenose) ausgeschlossen
wurde, miissen seltene Formen einer
Herzmuskelerkrankung in Erwigung
gezogen werden (Abb. 1). Die ,,haufigs-
ten“ sind die sarkomerische, hypertrophe
Kardiomyopathie (HCM) und die kardi-
ale Amyloidose (CA), welche im Nach-
folgenden besprochen werden. Morbus
Fabry, Mitochondriopathien sowie ver-
schiedene Speichererkrankungen spielen
zahlenmiflig eine untergeordnete Rolle.

Eine exakte Differentialdiagnose ist
unbedingt erforderlich. Die genannten
Erkrankungen weisen unterschiedliche
klinische Verldufe auf, die das Schicksal
von betroffenen Patienten und deren Fa-
milien maf3geblich beeinflussen. Zudem
sind mittlerweile spezifische Therapien
verfiigbar.

Hypertrophe Kardiomyo-
pathie (HCM)

Epidemiologie

Die HCM ist mit einer Prévalenz von
1:500 die ,hdufigste” seltene Erkran-
kung. Tendenziell sind mehr Ménner als
Frauen betroffen (3:2), der Erkrankungs-
gipfel liegt zwischen dem 35. und 40. Le-
bensjahr. Allerdings ist eine Erstmanifes-
tation sowohl im Sduglings- als auch im
Greisenalter moglich. Bei etwa der Hilfte
der Betroffenen kann eine positive Fami-
lienanamnese erhoben werden.

Pathophysiologie und Genetik

Die Erkrankung wird durch eine do-
minante Mutation in den kodierenden
Genen der kontraktilen Myofilament-
proteine verursacht. In ca. 70 % sind
beta-Myosinschwerkette (MYH7) und
Myosin-Bindungsprotein C (MYBPC3)
betroffen. Bemerkenswert sind die un-
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vollstindige Penetranz und variable Ex-
pressivitit der Vererbung. Das bedeutet,
dass dieselbe Mutation nicht zwangsldu-
fig zur Ausbildung der Erkrankungen
bzw. zu unterschiedlichen Phanotypen
fithren kann. Kennzeichnend fiir die
Erkrankung sind ein Verlust der paral-
lelen Ausrichtung (Dysarray) und eine
Verdickung (Hypertrophie) der Myo-
zyten, eine mehr oder weniger stark
ausgepragte interstitielle Fibrose, Myo-
kardischdmien sowie eine diastolische
Dysfunktion des linken Ventrikels.

Typischerweise findet sich eine asymme-
trische Septumhypertrophie, wobei aller-
dings auch Varianten mit konzentrischer,
apikaler, lateraler und rechtsventrikularer
Hypertrophie vorkommen. Dariiber hin-
aus konnen unterschiedlich ausgeprégte
Verdnderungen des vorderen Mitralklap-
pensegels und des subvalvuliren Appa-
rates einschliefllich der Papillarmuskeln
vorliegen. Eine dynamische Ausfluss-
traktobstruktion (> 30 mmHg) kann bei
etwa 70 % der Patienten nachgewiesen
werden. Diese entsteht durch eine dyna-
mische Einengung des linksventrikuldren
Ausflusstrakts zwischen dem verdickten
Septum und einer systolischen Vorwérts-

bewegung (SAM) des zumeist {iberlangen
vorderen Mitralklappensegels, welches in
den Ausflusstrakt gezogen wird. Nicht
selten spielt dabei auch eine Verlagerung
des vorderen Papillarmuskels u/o eine
direkte Insertion am vorderen Mitral-
klappensegel eine Rolle.

Symptome

Folgen der anatomischen und funktio-
nellen Veranderungen sind in erster Li-
nie Atemnot bei Belastung, was zu einer
zunehmenden Leistungseinschrankung
fihrt. Ereignisse mit akuter kardialer
Dekompensation treten hingegen selten
auf. Ventrikuldre Rhythmusstérungen
sind ebenfalls selten, konnen aber t6d-
lich verlaufen. Infolge von Umbauvor-
giangen kommt es bei schweren Verldu-
fen im Laufe der Zeit zu einer Dilatation
des Ventrikels.

Diagnose

Die Diagnose erfolgt echokardiogra-
phisch mit dem Nachweis einer (asy-
metrischen) Linkshypertrophie und in
den meisten Féllen einer diastolischen
Funktionsstérung. Die dynamische Aus-
flusstraktobstruktion kann entweder in
Ruhe oder nach Valsalva-Manéver oder

|

’ Erhohte Nachlast? ‘

Art. Hypertonus
Aortenklappenstenose

Abbildung 1: Differential-
diagnosen der Kardiomyo-
pathien mit hypertrophem
Phanotyp. ©G. Polzl
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einigen Kniebeugen nachgewiesen wer-
den. Das kardiale MRI ist einerseits zur
Sicherung der Diagnose und andererseits
fir die invasive/chirurgische Therapie-
planung sinnvoll. Bei gesicherter Diagno-
se ist eine Stratifizierung des potenziellen
Risikos fiir einen plétzlichen Herztod an-
hand des HCM-Risk-SCD-Kalkulators
(https://doc2do.com/hcm/webHCM.
html) erforderlich. Bei deutlich erhoh-
tem Risiko ist die priméar-prophylaktische
ICD-Implantation indiziert.

Fiir eine Familienberatung, mit Vorbe-
halt auch zur Risikostratifizierung, ist
in Absprache mit dem Betroffenen eine
genetische Untersuchung sinnvoll.

Therapie

Bei hypertroph-obstruktiver Kardio-
myopathie (HOCM) werden zur Symp-
tomreduktion Betablocker und/oder
Verapamil eingesetzt. In einer prospekti-
ven randomisierten Studie konnte kiirz-
lich fiir eine spezifische Therapie mit
Mavacamten, welches die Aktin-Myosin-
Interaktion beeinflusst, eine signifikante
Reduktion des Ausflusstraktgradienten
und eine Verbesserung der klinischen
Symptomatik gezeigt werden. Zum
Zeitpunkt der Veroffentlichung der vor-
liegenden Arbeit ist diese Substanz in
Osterreich allerdings noch nicht zuge-
lassen. Mit einer Zulassung ist jedoch in
den nichsten Monaten zu rechnen.

Neben der medikamentdsen Therapie
stehen fiir Patienten mit symptomati-
scher HOCM die interventionelle Alko-
holseptumablation (ASA) zur Verfiigung.
Diese kann bei ausgeprigtem SAM mit
einem perkutanen ,,edge-to-edge repair®
der Mitralklappe kombiniert werden. Bei
jiingeren Patienten und/oder komplexer
Pathologie ist eine chirurgische Myekto-
mie, welche auch mit einer Korrektur des
subvalvularen Mitralklappenapparates
und der Mitralklappe verbunden werden
kann, moglich.

Kardiale Amyloidose (CA)

AL-Amyloidose und ATTR-Amyloidose
sind infiltrative Erkrankungen des Myo-
kards und die mit Abstand haufigsten
Ursachen einer kardialen Amyloidose.

Pathophysiologie und Haufigkeit

Die AL-Amyloidose wird durch eine
Plasmazelldyskrasie verursacht. Die von
einem Plasmazellklon produzierten fehl-
gefalteten Immunglobuline (freie Leicht-

Aktuelles

Tabelle 1:,Red Flags” firr kardiale Amyloidose

Klinik

— Uni- oder bilaterales Karpaltunnelsyndrom in der Anamnese
— Symptome einer Polyneuropathie und/oder einer Dysautonomie

Labor

— Wiederholte geringe Erhhung der Troponin-Spiegel

— Deutlich erh6hte NT-proBNP-Spiegel
EKG

— Diskrepanz zwischen der Wanddicke des linken Ventrikels und dem Fehlen einer Linksventri-

kelhypertrophie im EKG

— AV-Block bei verdickter Wand des linken Ventrikels

Echokardiographie

— Hypertropher Phanotyp im Echo mit zusatzlichen infiltrativen Merkmalen inkl. einer Ver-
dickung der AV-Klappen, des interatrialen Septums und der freien Wand des rechten Ventrikels
— Verringerung des longitudinalen Strains mit apikalem Sparing

Kardiales MRI

— Ausgepragte Expansion des Extrazellularvolumens und/oder diffuses ,Late Gadolinium

Enhancement” im kardialen MRT

ketten) werden als Amyloid in den Extra-
zelluldrrdumen des Myokards abgelagert.
Bei etwa einem Drrittel liegt ein Multiples
Myelom, bei den restlichen Patienten eine
monoklonale Gammopathie unklarer
Signifikanz (MGUS) der Erkrankung zu-
grunde. Betroffen sind neben dem Herz
vor allem die Niere (Proteinurie!), Kno-
chenmark, Haut und Leber. Eine kardiale
Beteiligung findet sich bei etwa 70 % der
Betroffenen. Diese bestimmt die nach wie
vor sehr hohe Mortalitétsrate von bis zu
50 % pro Jahr nach einer ersten kardialen
Dekompensation. Betroffen sind etwa 3
von 100.000 Personen mit einem leichten
Uberhang von Minnern, der Altersgipfel
liegt bei 60-69 Jahren.

Die ATTR-Amyloidose ist auf eine In-
stabilitdt des in Tetramerform zirkulie-
renden Transthyretins zuriickzufiihren,
dessen Monomere als Amyloid ausfal-
len. Transthyretin ist ein iberwiegend
in der Leber gebildetes Transportprotein
von Thyroxin und Retinol. TTR-Amylo-
id kann jeden Teil des kardiovaskuldren
Systems einschlieSlich Myokard, Herz-
klappen, Reizleitungssystem und Koro-
narien infiltrieren.

Der Zerfall von Transthyretin in instabile
Monomereistentwederaufeine Mutation
(ATTRv) oder - ungleich hiufiger - auf
einen degenerativen Prozess (ATTRwt)
zuriickzufiihren. Letztere betrifft vor al-
lem Ménner ab dem 60. Lebensjahr und
wurde frither als ,senile Amyloidose
bezeichnet. In den letzten Jahren hat
die Pravalenz der ATTRwt deutlich zu-
genommen. Das ist in erster Linie auf
eine vermehrte Aufmerksamkeit fur
die Erkrankung und eine erleichterte
Diagnostik zuriickzufiithren ist. Aktuell
werden mehr Patienten mit ATTR- als
mit AL-Amyloidose diagnostiziert und

eine weitere Zunahme ist aufgrund der
demographischen Entwicklung wahr-
scheinlich. Die ATTRwt-Amyloidose ist
vermutlich fiir einen betrachtlichen An-
teil vor allem der ménnlichen Patienten
mit HFpEF verantwortlich und ist nicht
selten bei Aortenstenose, vor allem bei
der sogenannten paradoxen Low-flow-
low-gradient-Aortenstenose, zu finden.
Die ATTRv-Amyloidose kommt in
Osterreich selten vor und ist in vielen
Féllen mit einer Polyneuropathie ver-
bunden. Die Prognose von Patienten mit
ATTR-Amyloidose ist giinstiger als mit
AL-Amyloidose, jedoch schlechter als
mit anderen Herzerkrankungen.

Symptome

Die Symptome sind vorwiegend auf den
infiltrativen Prozess im Myokard und die
dadurch bedingte diastolische Dysfunkti-
on zuriickzufiihren. Demnach stehen eine
kongestive Herzinsuffizienz mit Dyspnoe,
Miidigkeit und Leistungseinschrankung
im Vordergrund. Infolge von AV-Blo-
ckierung oder der nicht seltenen autono-
men Dysfunktion kénnen Schwindel und
Synkopen auftreten. Amyloidablagerun-
gen im Reizleitungssystem fithren zudem
haufig zu Vorhofflimmern, aber auch zu
ventrikuldren Arrhythmien.

Diagnose

Wegweisend fiir die Diagnose der CA
sind verschiedene ,,Red Flags“ (Tab. 1).
Neben Anamnese und klinischer Unter-
suchung (z. B. Karpaltunnel-Syndrom,
Spinalkanalstenose, Bizepssehnenrup-
tur) spielen EKG und Echokardiographie
eine entscheidende Rolle. Die sich daraus
ergebende Verdachtsdiagnose muss in
der Folge durch eine Szintigraphie mit
einem radioaktiven Knochen-Tracer,
z. B. 99mTechnetium-markiertes 3,3-Di-
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Tabelle 2: Hypertrophe Kardiomyopathie und Kardiale Amyloidose im Uberblick

Hypertrophe CMP

Kardiale Amyloidose

Epidemiologie

1:500

AL-Amyloidose: 3:100.000
ATTR-Amyloidose: Pravalenz steigend

Alter/Ge- 4. Lebensjahrzehnt 7. Lebensjahrzehnt
schlecht Ménner: Frauen 3:2 AL-Amyloidose: ausgeglichen
ATTR-Amyloidose: Manner >> Frauen
Klinik Leistungsverlust, Belastungs- Leistungsverlust, Kongestion
dyspnoe Karpaltunnelsyndrom, Spinalkanalste-
nose, Bizepssehnenruptur
EKG Zeichen einer LV-Hypertrophie Niedervoltage, AV-Block, Pseudo-Infarkt-
bei 90 %, T-Negativierung bild in den Brustwandableitungen
Vorhofflimmern haufig
Echokardio- Haufig asymmetrische LV-Hyper-  LV-Hypertrophie, Verdickung des intra-
graphie trophie atrialen Septums oder der RV-freien
Dynamische Ausflusstrakt- Wand
obstruktion in 70 % Perikardeffusion/-erguss
Labor NT-proBNP maBig bis deutlich Extreme NT-proBNP-Auslenkung, Tro-
erhoht ponin erhéht
AL-Amyloidose: freie Leichtketten im
Serum u/o Harn
Nierenfunktionseinschrankung, Pro-
teinurie
Kardiales MRI ,Late Gadolinum Enhancement” Verlangerung der T1-Relaxationszeit

(LGE) vornehmlich an den Inser-
tionstellen des interventrikuldren

Extrazellularvolumen erhoht, diffuses,

Septums

fleckiges LGE

Knochenszinti- unspezifisch

Hohe Sensitivitdt bei Perugini = Il

graphie

Histologie/ Nur in Ausnahmeféllen erforder- ~ AL-Amyloidose: unbedingt erforderlich
Immunhisto- lich ATTR-Amyloidose: nur bei diagnosti-
chemie scher Unsicherheit erforderlich
Positive Fami- haufig Selten - nur bei ATTRv
lienanamenese/

genetischer

Hintergrund

Therapie HOCM Supportive Therapie

Betablocker u/o Verapamil,
in Zukunft Mavacamten

Perkutane Alkoholseptumabla-
tion, Chirurgische Myektomie

AL-Amyloidose: spezifische hamatologi-
sche Therapie

ATTR-Amyloidose: spezifische Therapie
mit Tafamidis

phospono-1,2-Propanodicarboxylsdure
(99mTc-DPD), bei ATTR-Amyloidose
bzw. durch den Nachweis von freien
Leichtketten im Serum u/o Harn und
durch eine Gewebebiopsie bei AL-Amy-
loidose bestitigt werden. Das kardiale
MRI kann einen starken Hinweis fiir das
Vorliegen einer CA liefern (typisches
LGE-Muster, verlangerte T1-Relaxati-
onszeit, erhohtes Extrazellularvolumen),
eine definitive Diagnose ist damit derzeit
allerdings noch nicht méglich. Bei posi-
tiver Knochenszintigraphie (hohe Sensi-
tivitdt und Spezifitit bei Perugini-Grad
> II) gilt die ATTR-Amyloidose als ge-
sichert und eine Endomyokardbiopsie ist
in der Mehrheit der Fille nicht erforder-
lich. Eine genetische Untersuchung kann
zwischen ATTRwt und ATTRv unter-
scheiden - Stichwort: Familienberatung.
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Koénnen im Serum u/o Harn freie
Leichtketten nachgewiesen werden und
ergibt sich im kardialen MRI der Verdacht
auf eine Amyloidose, ist eine Biopsie des
am starksten betroffenen und am leich-
testen zuginglichen Organ zur histolo-
gischen Diagnosesicherung erforderlich.

Therapie

Supportive Therapien treffen fiir AL- und
ATTR-Amyloidose gleichermaflien zu.
Im Vordergrund stehen Diuretika zur
Verbesserung von Symptomen und Kon-
gestion. Die neurohumorale Therapie ist
nur bei fortgeschrittener LV-Dysfunktion
sinnvoll und wird aufgrund der haufig
vorhandenen Hypotonieneigung viel-
fach schlecht vertragen. Aufgrund eines
betrachtlichen Thromboembolierisikos
selbst bei Sinusrhythmus ist eine grof3zii-

gige Indikationsstellung zur Antikoagu-
lation sinnvoll. Dem steht bei einzelnen
Patienten vornehmlich mit AL-Amyloi-
dose eine erhohte Blutungsneigung infol-
ge von Gefiflwandinfiltration gegeniiber.
Bei AV-Blockierungen ist eine Schritt-
macherimplantation angezeigt. ICDs ha-
ben sich bei CA als nur bedingt wirksam
erwiesen und werden daher nur in der
Sekundérprophylaxe eingesetzt.

Die spezifische Therapie der AL-Amy-
loidose zielt auf eine moglichst rasche
Elimination der zugrunde liegenden
klonalen B-Zell-Erkrankung bzw. der
Plasmazelldyskrasie ab. Diesbeziiglich
stechen dem Hématologen mittlerweile
sehr effektive Threapieoptionen zur Ver-
fiigung.

Fir die ATTR-Amyloidose ist derzeit
nur ein Priparat, Tafamidis, zugelassen,
das sich in einer prospektiven Studie als
sehr wirksam erwiesen hat. Die Therapie
mit Tafamidis fithrt zur Stabilisierung
des Transthyretin-Tetramerkomplexes
und damit zu einer Verbesserung von
Mortalitdt und kardiovaskuldr beding-
ten Krankenhausaufnahmen, der Leis-
tungsfahigkeit und der Lebensqualitit.
Die Verordnung ist in Osterreich derzeit
nur in ausgewiesenen Zentren moglich.
In einer Reihe von klinischen Studien
werden aktuell verschiedene Substanzen
mit unterschiedlichen Wirkmechanis-
men untersucht, so dass fiir die néchs-
ten Jahre mit einer Erweiterung des
therapeutischen Armamentariums zu
rechnen ist.

Eine Zusammenfassung bietet Tabelle 2.
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Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz - Komorbi-
ditaten und Komedikationen

Vorhofflimmern (VHF) ist weltweit die
am haufigsten vorkommende kardiale
Arrhythmie bei Erwachsenen. Bedingt
durch das Alter der Patienten leiden
diese haufig auch unter weiteren Erkran-
kungen, wie z. B. einer Herzinsuffizienz
[1]. Von besonderer Bedeutung ist dabei
die Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejek-
tionsfraktion (HFpEF), denn VHEF-Pa-
tienten haben ein bis zu 4 Mal hoheres
Risiko, eine HFpEF zu entwickeln, als
Patienten ohne VHE Risikofaktoren wie
hoheres Alter oder Hypertonie sind ge-
meinsame Risikofaktoren, wobei VHF
ein potenter und unabhingiger pro-
gnostischer Faktor bei HF-Patienten
insgesamt ist. Neben dem deutlich er-
hohten Risiko fiir HFpEF bei Patienten
mit VHF haben Patienten, die an beiden
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Krankheiten leiden, aulerdem ein 4 Mal
hoheres Risiko zu versterben! Eine ad-
aquate und suffiziente Therapie fiir beide
Krankheitsbilder ist somit essentiell und
bedarf ausreichender Aufmerksamkeit
[2]. Neben der seit Jahren bewihrten
Antikoagulation bei VHF mit z. B. Da-
bigatran (Pradaxa®) [3] steht Patienten
mit HFpEF seit Mérz diesen Jahres mit
Jardiance® (Empagliflozin) erstmals
auch eine medikamentdse und progno-
severbessernde Therapie zur Verfligung
[4]. Jardiance® ist somit das erste und
bisher einzige Medikament, das zur
Behandlung der Herzinsuffizienz unab-
hingig von der Auswurftraktion (LVEF)
zugelassen ist. Zudem wird Jardiance®
seit 1. September 2022 in dieser Indika-
tion erstattet (RE2/hellgelbe Box) [5].

Impressum

Verlagsort: A-3003 Gablitz
Erscheinungweise: Bis zu 6x im Jahr

Abonnement: EUR 60,-/Jahr (im Ausland zuziig-
lich Porto- und Versandspesen), Einzelheft 10,-

Grundlegende Richtung: Fachzeitschrift zur
Information und Weiterbildung, Veréftentlichung
von wissenschaftlichen Originalarbeiten sowie
einschligigen Berichten aus dem In- und Aus-
land.

Urheberrecht: Mit der Annahme eines Beitrages
zur Veroffentlichung erwirbt der Verlag vom
Autor alle Rechte, insbesondere das Recht der
weiteren Vervielfiltigung zu gewerblichen Zwe-
cken mithilfe fotomechanischer oder anderer
Verfahren. Die Zeitschrift sowie alle in ihr ent-
haltenen einzelnen Beitrage und Abbildungen
sind urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung,
die nicht ausdriicklich vom Urheberrechtsgesetz
zugelassen ist, bedarf der vorherigen schriftlichen
Zustimmung des Verlages. Dies gilt insbesondere
fiir Vervielfaltigungen, Bearbeitungen, Uberset-
zungen, Mikroverfilmungen und die Einspei-
cherung und Verarbeitung in elektronischen Sys-
temen. Auch die Rechte der Wiedergabe durch
Vortrag, Funk- und Fernsehsendungen, in Mag-
nettonverfahren oder auf dhnlichem Wege blei-
ben vorbehalten.

Literatur:

1. Hindricks G, et al. 2020 ESC Guidelines for the diagnosis and
management of atrial fibrillation developed in collaboration with
the European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS):
The Task Force for the diagnosis and management of atrial fibril-
lation of the European Society of Cardiology (ESC). Developed
with the special contribution of the European Heart Rhythm
Association (EHRA) of the ESC. Eur Heart J 2021; 42: 373—498.

2. Kotecha D, et al. Heart Failure With Preserved Ejection Fraction
and Atrial Fibrillation: Vicious Twins. J Am Coll Cardiol 2016; 68:
2217-28.

3. Fachinformation Pradaxa 150 mg Hartkapseln. Stand: Janner
2022.

4. Fachinformation Jardiance. Stand: Juli 2022.

5. Erstattungskodex Austria 2022.

Weitere Informationen:

Boehringer Ingelheim RCV GmbH

& Co KG

Dr. Mark Pfeiffer

A-1121 Wien

Dr.-Boehringer-Gasse 5-11

E-Mail:
mark.pfeiffer@boehringer-ingelheim.com
www.boehringer-ingelheim.at

Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handels-
namen, Warenbezeichnungen usw. in dieser Zeit-
schrift berechtigt auch ohne besondere Kenn-
zeichnung nicht zu der Annahme, dass solche
Namen im Sinne der Warenzeichen- und
Markenschutz-Gesetzgebung als frei zu betrach-
ten wiren und daher von jedermann beniitzt
werden diirfen.

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

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

Geschlechterbezeichnung: Zur leichteren Les-
barkeit der Beitrige wird bei Personenbezeich-
nungen in der Regel die minnliche Form verwen-
det. Es sind jedoch jeweils weibliche und ménn-
liche Personen gemeint.

AT/PX/0922/PC-AT-103525


http://www.boehringer-ingelheim.at

Boehringer DAS EINZIGE NOAK

l"ll Ingelhelm MIT EINEM SUBSTANZSPEZIFISCHEN

ANTIDOT

IHRE ENTSCHEIDUNG
MIT WEITBLICK

p Fachkurzinformation siehe Seité 34-5’
Lo 1),Praxbind® Fachinformation

ﬁ—qﬂT/PX/OAZI/PC-AHOZZSé -
-

Praxb/n/7

dabigatran etexilate // idarucizumah

Pradaxc?

Closing the Circle




Pharma-News

Repatha® (Evolocumab)

Hohere kardiovaskulare Risikoreduktion durch
langfristige LDL-C-Kontrolle

— Repatha® (Evolocumab) in Kombination mit einem Statin senkt auch tber
einen Zeitraum von mehr als 8 Jahren das LDL-Cholesterin (LDL-C) von Hoch-
risikopatienten, wobei die Vertraglichkeit von Repatha® auf Placebo-Niveau

liegt [17%

— Ein friiher Therapiebeginn mit Repatha® ist mit fortgesetztem Zuwachs des
kardiovaskularen Benefits in den Folgejahren, inklusive einer reduzierten kar-
diovaskuldaren Mortalitat, assoziiert [1]#.

— Seit 1. Juli 2022 ist der Zugang zu Repatha® erleichtert. So ist die Erstverord-
nung nun auch in kardiologischen und neurologischen Zentren méglich, und
die cheférztliche Langzeitbewilligung kann fiir 6 Monate erfolgen [2].

Erhohtes LDL-C ist ein wesentlicher
kausaler Risikofaktor fiir die Entstehung
der Atherosklerose und fiir kardiovas-
kulédre Ereignisse. Sowohl in nationalen
als auch internationalen Guidelines wird
bei Nicht-Erreichen der LDL-C-Ziel-
werte unter Therapie mit hoch dosierten
Statinen oder bei Statin-Unvertraglich-
keit die zusitzliche Gabe eines PCSK9-
(Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin
Typ 9-) Hemmers bei Patienten mit
sehr hohem kardiovaskuldrem Risiko
empfohlen [3, 4]. Diese Empfehlungen
basieren auf den Ergebnissen von End-
punktstudien, in denen eindrucksvoll
gezeigt wurde, dass eine effektive Sen-
kung des LDL-C das Risiko, ein kardio-
vaskuldres Ereignis zu erleiden oder an
einem solchen zu versterben, signifikant
senkt [4]. So konnte in der FOURIER-
Studie, in die mehr als 27.500 Patienten
eingeschlossen wurden, durch die Gabe
des PCSK9-Hemmers Repatha® ,,on-top“
von lipidsenkenden Mafinahmen das Ri-
siko, den primdren Endpunkt - der aus

kardiovaskularem Tod, Myokardinfarkt,
Schlaganfall, Hospitalisierung wegen
instabiler Angina pectoris sowie korona-
re Revaskularisation zusammengesetzt
war —, zu erleiden, reduziert werden [5].

FOURIER und FOURIER-OLE

Anlésslich des Kongresses der Euro-
pean Society of Cardiology im August
dieses Jahres wurden nun die Ergeb-
nisse der offenen Verlingerungsstudie
von FOURIER présentiert, die mitt-
lerweile auch im Fachjournal Circula-
tion publiziert wurden [1]. FOURIER-
OLE  (open-label-extension)  hatte
das Ziel, die Langzeitvertriglichkeit,
Lipidwertdnderung und das Auftreten
von schwerwiegenden kardiovaskuldren
Ereignissen wahrend der dauerhaften
Therapie mit Repatha® zu evaluieren.
Insgesamt 6635 von den mehr als 27.500
Patienten aus der FOURIER-Studie
wurden in FOURIER-OLE inkludiert.
Davon hatten 3355 in der Vorgéngerstu-
die Repatha® 140 mg alle 2 Wochen oder

420 mg monatlich und 3280 Placebo
jeweils zusitzlich zu einer Statintherapie
erhalten. Einschlusskriterium fiir die
Verldngerungsstudie war das Beenden
von FOURIER unter Studienmedika-
tion.

Der primére kombinierte Endpunkt war
das Auftreten kardiovaskuldrer Ereig-
nisse (kardiovaskuldrer Tod, Myokard-
infarkt, Schlaganfall, koronare Revasku-
larisierung, Hospitalisierung aufgrund
instabiler Angina pectoris). Der sekun-
dére kombinierte Endpunkt bestand aus
kardiovaskuldrem Tod, Myokardinfarkt
oder Schlaganfall.

Klinischen Benefit maximieren

Die mediane Beobachtungsdauer in
FOURIER-OLE lag bei 5,0 Jahren,
wobei die maximale Exposition zu
Repatha® 8,4 Jahre betrug (FOURIER
plus FOURIER-OLE). Die Auswer-
tung dieser Langzeitdaten ergab, dass
Repatha® das LDL-C iiber den gesamten
Beobachtungszeitraum effektiv senkt.
Der LDL-C-Spiegel sank von 91,0 mg/dl
(Median) zum Zeitpunkt der Randomi-
sierung auf 29 mg/dl im Repatha®-Arm
bzw. 89 mg/dlim Placebo-Arm am Ende
der FOURIER-Studie. In Woche 12 der
FOURIER-OLE betrug die LDL-C-Re-
duktion von Baseline 58,4 %, wodurch
ein LDL-C-Wert von 30 mg/dl erreicht
wurde. 87,3 % der Patienten erreichten
einen LDL-C-Wert von < 70 mg/dl,
80,3 % < 55 mg/dl, 63,2 % < 40 mg/dl
und 26,6 % < 20 mg/dl

In Bezug auf die klinischen Endpunk-
te hat FOURIER-OLE gezeigt, dass die
LDL-C-Senkung mit Repatha® das Ri-
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Abbildung 1: Auftreten schwerer kardiovaskularer Ereignisse tiber den Verlauf der Studie FOURIER und der Verlangerungsstudie. ©Amgen
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Helfen Sie, folgenschwere kardiovaskulare Ereignisse Neue
zu verhindern. REPATHA"® unterstutzt Sie dabei."? r

Erstverordnung jetzt

auch in ausgewahlten kardio-
logischen und neurologischen
Abteilungen moglich®

REPATHA® senkt das kardiovaskulare Risiko durch eine schnelle*
und anhaltende LDL-C Reduktion bei Patienten mit sehr hohem
Risiko, wie nach einem rezenten M, die ihr LDL-C Ziel trotz maximal
vertraglicher Dosis von Statin und Ezetimib nicht erreichen.™
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*55-75% LDL-C Reduktion ab der ersten Woche.” 1. Sabatine MS, et al. Circulation. 2018; 138: 756-66. 2. Aktuelle Repatha“ Fachinformation
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siko, ein schweres kardiovaskulires Er-
eignis zu erleiden, signifikant um 20 %
reduziert’. Dieser Effekt wurde bereits
in der FOURIER-Studie beobachtet
und hielt auch wihrend der Verldnge-
rungsstudie an, was die Autoren zu dem
Schluss fiihrt, dass ein moglichst frither
Therapiebeginn und eine kontinuier-
liche LDL-C-Reduktion den klinischen
Benefit maximiert (Abb. 1). Dartber
hinaus war das kardiovaskulare Morta-
litatsrisiko in der Gruppe von Patien-
ten, die {iber den gesamten Zeitraum
Repatha® erhalten hatten gegeniiber je-
nen, die in FOURIER im Placebo-Arm
waren, um 23 % reduziert™.

Die Vertréglichkeit von Repatha® in der
Langzeitanwendung iiber mehr als 8
Jahre liegt auf dem Niveau der Placebo-
Gruppe der Vorgéngerstudie®.

Erstattungserweiterung
Seit 1. Juli 2022 ist die Erstverordnung
von Repatha® auch durch kardiologische

und neurologische Abteilungen mog-
lich [2]. Die Weiterverordnung kann
durch jeden Arzt erfolgen. Eine Liste
der fiir die Erstverordnung in Frage
kommenden Einrichtungen wird vom
Dachverband erstellt und ist unter:
www.sozialversicherung.at/erstattungs-
kodex_stoffwechsel abrufbar.

Repatha® wird bei primdrer Hypercho-
lesterindmie zur Sekundérpréivention
nach einem akuten atherosklerotisch
bedingten, ischdmischen, kardiovas-
kuldren Ereignis bei Patienten mit
diagnostisch ~ gesicherter  koronarer

Herzkrankheit und/oder peripherer ar-

terieller Verschlusskrankheit und/oder

zerebraler arterieller Verschlusskrank-
heit erstattet,

— wenn aufgrund des sehr hohen kar-
diovaskuldren Risikos eine zusatzli-
che Senkung von LDL-C medizinisch
erforderlich ist, und

— wenn eine professionelle Erndh-
rungsberatung erfolgt, der arterielle

*Vergleich Langzeittherapie Evolocumab in FOURIER-OLE vs. Placebo-Arm FOURIER; in FOURIER
bestand ein nominell signifikanter Unterschied im Auftreten von Injektionsreaktionen (2,1 % unter
Repatha, 1,6 % unter Placebo). Zu den Einschrankungen der FOURIER-OLE-Studie gehoren unter an-
derem: Alle Patienten im Erweiterungsprogramm wurden offen mit Evolocumab behandelt, wodurch
es keinen gleichzeitigen Placebo-Arm wihrend dieses Zeitraums gab; kardiovaskulare Endpunkte wur-
den fiir die aktuelle Analyse vorab spezifiziert, aber als explorativ betrachtet; p-Werte sind nominell

und nicht bereinigt nach Multiplizitat.

*Repatha® senkt signifikant das Risiko fiir kardiovaskulére Ereignisse (Herzinfarkt, Schlaganfall und
koronare Revaskularisation) bei Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko. Zur Wirkung auf kar-
diovaskulire Ereignisse und kardiovaskuldre Mortalitit siehe ,,Pharmakodynamische Eigenschaften®

in der aktuellen Repatha®-Fachinformation.
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Blutdruck kontrolliert und der Blut-
zucker auf ein HbA,, < 8 % eingestellt
ist sowie eine Tabakrauchabstinenz
angestrebt wird, und

— wenn uber mindestens 3 Monate
mit der maximal vertraglichen Do-
sierung einer intensivierten LDL-C-
senkenden Therapie mit Atorvastatin
bzw. Rosuvastatin, jeweils in Kombi-
nation mit Ezetimib (oder Ezetimib
mit oder ohne Colesevelam bei Sta-
tinunvertraglichkeit) ein LDL-Wert
von < 70 mg/dl nicht erreicht werden
kann, oder wenn diese Behandlun-
gen kontraindiziert sind.
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Therapien angewendet. Bekannte atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankung Repatha wird bei Erwachsenen mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskuldrer Erkrankung (Myo-
kardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit) zur Reduktion des kardiovaskuldren Risikos durch Verringerung der LDL-C-Werte zuséatzlich zur Korrektur anderer
Risikofaktoren angewendet: in Kombination mit einer maximal tolerierbaren Statin-Dosis mit oder ohne andere lipidsenkende Therapien, oder allein oder in Kombination mit anderen
lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit Statin-Intoleranz oder fir welche ein Statin kontraindiziert ist. Zu Studienergebnissen bezlglich der Wirksamkeit auf LDL-C, kardiovaskuldre
Ereignisse und die untersuchten Populationen siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestand-
teile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen, andere Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen, ATC-Code: C10AX13. Inhaber der
Zulassung: Amgen Europe B\V, 4817 ZK Breda, NL, Vertreter in Osterreich: Amgen GmbH, Wien. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Stand
der Information: April 2022. Weitere Angaben zu Dosierung und Art der A dung, b en Warnhi 1 und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung,
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bitte der veroéffentlichten Fachinformation.
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Sekundarpravention nach kardiovaskularem
Ereignis: PCSK9-Inhibitor Alirocumab beendet

frustrane LDL-C-Senkung

Eine sorgfaltige LDL-C-Wert-Einstellung nach einem CV-Event kann — auch nach
20 Jahren - zum Erfolg fiihren. Dies zeigt exemplarisch der nachfolgend darge-
stellte Patientenfall, der von Dr. Slobodan Peric, 3. Medizinische Abteilung mit
Stoffwechselerkrankungen und Nephrologie an der Klinik Hietzing, zur Verfi-

gung gestellt wurde.

Frank' ist 80 Jahre alt, ein riistiger, noch
sehr aktiver Mann, Grofvater, Girtner
und begeisterter Fufiballspieler, der
1999 einen Myokardinfarkt erlitten hat-
te. Dieser wurde mit zwei Stents saniert.
Der Patient zeigte zu diesem Zeitpunkt
Reue wegen seines ungesunden Lebens-
stils und war offen fiir alle Mafinahmen
der Sekundérpréivention. Er stellte seine
Erndahrung um und gab das Rauchen
auf. Als weitere Mafinahme wurde bei
Frank versucht, das LDL-Cholesterin
vom Ausgangswert 260 mg/dl stark zu
senken. Das Mittel der Wahl war die
Gabe von 40 mg Simvastatin.

Erneutes CV-Ereignis trotz Statin-
therapie

Aufgrund von Myalgien stellte sich der
Patient 2000 erneut bei seinem Hausarzt

'Der Name des Patienten wurde aus Vertraulich-
keitsgriinden geandert. Die hier vorgestellte
Kasuistik ist ein realer Fall.

vor. Dieser stellte Frank auf 20 mg Ator-
vastatin um. Die erwiinschte LDL-C-
Senkung konnte allerdings auch mit
diesem Préparat nicht erreicht werden.
Auflerdem traten in den darauffolgen-
den Jahren immer wieder unangenehme
Nebenwirkungen, wie etwa Myalgien
auf. 2018 kam es dann zu Angina pec-
toris mit einer Dreigefdferkrankung, die
die Setzung zweier weiterer Stents not-
wendig machte. Zur weiteren Senkung
des LDL-C-Wertes wurde er auf eine
Therapie mit 80 mg Atorvastatin téglich
eingestellt.

Viele Therapieversuche ohne er-
folgreiche LDL-C-Senkung

2019 wurde der Patient erneut umge-
stellt, da der LDL-C-Wert immer noch
122 mg/dl betrug. Wieder waren Myal-
gien aufgetreten. Er erhielt nun 20 mg
Rosuvastatin. Da auch mit diesem Pra-
parat keine ausreichende LDL-C-Sen-
kung erzielt werden konnte und zudem

Begleiterkrankungen und Medika-
tion von Frank zum Zeitpunkt

der Vorstellung am Lipidzentrum
(2021):

1. Komorbiditdten

— Arterielle Hypertonie

— Hypothyreose

— Prostatakarzinom unter Observanz

— Z.n. Nikotinabusus (40 pack years)

— Unvertraglichkeit von Atorvastatin
und Simvastatin

— Diabetes mellitus Typ 2

2. Medikation

— Rosuvastatin 10 mg/Ezetimib
10 mg

— Acetylsalicylsdure (ASS) 100 mg

— Bisoprolol 5 mg

— Levothyroxin 50 mcg

— Ramipril 2,5 mg

— Sitagliptin 50 mg

N J

als Nebenwirkung erneut Myalgien auf-
traten, entschied sich sein behandeln-
der Kardiologe im 3. Quartal 2019 fiir
eine Kombinationstherapie aus 10 mg
Rosuvastatin plus 10 mg Ezetimib. Der
anlédsslich der Therapieumstellung ge-
messene LDL-C-Wert lag bei 114 mg/dl.

Aber auch mit der Kombinationsthe-
rapie wurde lediglich ein LDL-C-Wert
von 100 mg/dl erreicht. Frank wurde
von seinem Kardiologen im 2. Quartal
2021 an ein Lipidzentrum iiberwiesen.
Der Patient, der fiir seine Begriffe alles
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tat, um ein weiteres CV-Event zu verhin-
dern, war unzufrieden. Zum einen, weil
er die Behandlung mit Statinen schlecht
vertrug, zum anderen, weil eine signi-
fikante LDL-C-Wert-Senkung nicht er-
reicht werden konnte.

Mit PCSK9-Inhibitor Alirocumab
endlich ans gewiinschte Ziel

Im Lipidzentrum (2. Quartal 2021)
wurde Rosuvastatin wegen Unvertrag-
lichkeit und mangelnder Wirkweise ab-
gesetzt, da der LDL-C-Wert immer noch
bei 114 mg/dl lag. Die téagliche Gabe
von 10 mg Ezetimib wurde vorerst bei-
behalten. Zusitzlich wurde Frank eine
Injektion mit 284 mg Inclisiran verab-
reicht. Leider konnte auch damit keine
ausreichende LDL-C-Senkung (entspre-
chend der aktuellen ESC-Leitlinien [1])
erreicht werden. Im Gegenteil zeigten

sich bei einer Messung acht Wochen
nach der Gabe von Inclisiran unverin-
derte LDL-C-Werte von 100 mg/dl. Drei
Monate nach Einstellung wurde schlief3-
lich die Therapie mit Inclisiran abgesetzt
und der Patient zum ersten Mal auf den
PCSK9-Inhibitor Alirocumab (s. c. In-
jektion) in einer Dosis von 300 mg (2x
150 mg alle vier Wochen) umgestellt.
Bei der Lipidkontrolle zwolf Wochen
nach der Ersttherapie mit Alirocumab
war das Therapieziel eines LDL-C-Wer-
tes < 55 mg/dl erreicht: Es wurde ein
LDL-C-Wert von 48 mg/dl gemessen.

LDL-C-Ziel erreicht

Frank zeigte sich sehr erleichtert, weil er
endlich das fiir ihn optimale Therapie-
ergebnis von 48 mg/dl LDL-C ,ge-
schafft® hatte. Der Patient vertragt Aliro-
cumab ausgezeichnet, Nebenwirkungen

Fachkurzinformation zu obenstehendem Text und zum Inserat auf der 4. Umschlagseite

Pharma-News

traten nicht auf. Mit den Injektionen hat
Frank keine Probleme, weil diese nur
alle 28 Tage stattfinden und gut vertra-
gen werden. Insgesamt, so berichtete er
im Lipidzentrum, fiihle er grofle Freude,
weil der angestrebte LDL-C-Zielwert
ohne Einschridnkung seiner Lebensqua-
litat erreicht werden konnte.
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Praluent’ 75 mg Injektionslosung in einem Fertigpen. Praluent’ 150 mg Injektionslésung in einem Fertigpen. Praluent” 300 mg Injektionslsung in einem Fertigpen.
Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Ein Fertigpen zur einmaligen Anwendung enthdlt 75 mg/150 mg Alirocumab in 1 ml Losung. Ein Fertigpen zur einmaligen An-
wendung enthdlt 300 mg Alirocumab in 2 ml Losung. Alirocumab ist ein humaner monoklonaler IgG1-Antikorper, der mittels rekombinanter DNA-Technologie aus Ovarialzellen des
chinesischen Hamsters (CHO-Zellen) gewonnen wird. Liste der sonstigen Bestandteile: Histidin, Saccharose, Polysorbat 20, Wasser fur Injektionszwecke. Anwendungsgebiete:
Primare Hypercholesterindmie und gemischte Dyslipiddmie Praluent ist, begleitend zu einer Didt, angezeigt zur Behandlung bei Erwachsenen mit primdrer Hypercholesterindmie
(heterozygote familidre und nicht-familidre) oder gemischter Dyslipiddmie: — in Kombination mit einem Statin oder mit einem Statin und anderen lipidsenkenden Therapien bei
Patienten, die mit einer maximal vertrdglichen Statin-Therapie die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen, oder - als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden The-
rapien bei Patienten mit einer Statin-Unvertraglichkeit oder wenn Statine kontraindiziert sind. Bestehende atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankung Praluent ist angezeigt bei
Erwachsenen mit bestehender atherosklerotischer kardiovaskuldrer Erkrankung zur Reduktion des kardiovaskuldren Risikos durch Verringerung der LDL-C-Werte zusatzlich zur Korrektur
anderer Risikofaktoren: — 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 bezglich
der Wirksamkeit auf LDL-C, kardiovaskuldre Ereignisse und die untersuchten Populationen siehe Abschnitt 5.1. der Fachinformation. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile Inhaber der Zulassung: sanofi-aventis groupe, 54, rue La Boétie, 75008 Paris, Frankreich Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig,
wiederholte Abgabe verboten. Pharmakotherapeutische Gruppe/ATC-Code: lipid-modifizierende Substanzen, andere lipid-modifizierende Substanzen, ATC-Code: C10AX14 Stand
der Information: Juni 2022. Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie den ggf. Gew6hnungseffekten sind der veréffentlichten
Fachinformation zu entnehmen.
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Ramipril Genericon’ 2,5 mg Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Tablette enthélt 2,5 mg Ramipril. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 1 Tablette enthalt
158,8 mg Lactose-Monohydrat und 1,15 mg Natrium. Liste der sonstigen Bestandteile: Natriumhydrogencarbonat; Lactose-Monohydrat; Croscarmellose Natrium; vorverkleisterte Starke; Natri-
umstearylfumarat; Eisenoxid gelb (E 172). Ramipril Genericon’ 5 mg Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Tablette enthalt 5 mg Ramipril. Sonstiger Bestandteil
mit bekannter Wirkung: 1 Tablette enthalt 96,47 mg Lactose-Monohydrat und 1,67 mg Natrium. Liste der sonstigen Bestandteile: Natriumhydrogencarbonat; Lactose-Monohydrat; Croscarmellose
Natrium; vorverkleisterte Starke; Natriumstearylfumarat; Eisenoxid rot (E 172); Eisenoxid gelb (E 172). Ramipril Genericon® 10 mg Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammenset-
zung: 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. Anwendungsgebiete: Behandlung der Hypertonie; Kardiovaskuldre
Pravention: Senkung der kardiovaskuldren Morbiditat und Mortalitdt bei Patienten mit: manifester atherothrombotischer kardiovaskuldrer Erkrankung (vorausgegangene koronare Herzerkrankung,
zerebraler Insult oder periphere arterielle Verschlusskrankheit) oder Diabetes und zusatzlich mindestens einem kardiovaskuléren Risikofaktor (siehe Abschnitt 5.1). Behandlung von Nierenerkran-
kungen: Beginnende glomerulére diabetische Nephropathie mit Mikroalbuminurie; Manifeste glomerulére diabetische Nephropathie mit Makroproteinurie bei Patienten mit mindestens einem
kardiovaskuldren Risikofaktor (siehe Abschnitt 5.1); Manifeste glomerulére nicht diabetische Nephropathie mit Makroproteinurie > 3 g/Tag (siehe Abschnitt 5.1). Behandlung der symptomatischen
Herzinsuffizienz; Sekundére Pravention nach akutem Myokardinfarkt: Reduktion der Mortalitat ab der Akutphase eines Myokardinfarkts bei Patienten mit klinischen Anzeichen einer Herzinsuffi-
zienz, 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 fritheres Angioddem auf-
grund 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
Schwangerschaftstrimenon (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6); Ramipril darf nicht bei hypotensiven oder hamodynamisch instabilen Patienten angewendet werden. Die gleichzeitige Anwendung von
Ramipril Genericon” mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschrankter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert (siehe Abschnitte
4.5 und 5.1). Gleichzeitige Anwendung einer Sacubitril/Valsartan-Therapie. Die Behandlung mit Ramipril Genericon” darf friihestens 36 Stunden nach der letzten Dosis Sacubitril/Valsartan begon-
nen werden (siehe auch Abschnitte 4.4 und 4.5). Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System, ACE-Hemmer, rein. ATC-Code: CO9AAQS. 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 apotheken-
pflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Genericon Pharma Gesellschaft m.b.H. A-8054 Graz, E-Mail: genericon@genericon.at.

Ramicomp Genericon’ Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Tablette enthalt 5 mg Ramipril und 25 mg Hydrochlorothiazid. Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung: 1 Tablette enthélt 129 mg Lactose-Monohydrat und 1,84 mg Natrium. Liste der sonstigen Bestandteile: Natriumhydrogencarbonat, Lactose-Monohydrat, Croscarmellose Natrium, vorver-
kleisterte Starke, Natriumstearylfumarat. Ramicomp Genericon’ mite Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Tablette enthalt 2,5 mg Ramipril und 12,5 mg Hydro-
chlorothiazid. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: 1 Tablette enthélt 64,5 mg Lactose-Monohydrat und 0,92 mg Natrium. Liste der sonstigen 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: Uber-
empfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, andere ACE-Hemmer (ACE = Angiotensin Converting Enzyme), andere Thiaziddiuretika, Sulfonamide oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile; Angioneurotisches Odem in der Vorgeschichte (hereditér, idiopathisch oder friiheres Angioddem aufgrund der Einnahme von ACE-Hemmern oder Angiotensin-ll-Rezeptorantagonis-
ten); Extrakorporale Behandlungen, bei denen es zu einem Kontakt zwischen Blut und negativ geladenen Oberflichen kommt (siehe Abschnitt 4.5); Himodynamisch relevante beidseitige Nieren-
arterienstenose 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 kénnen (siehe Abschnitt 4.4);
schwere Einschrankung der Leberfunktion, hepatische Enzephalopathie; Die gleichzeitige Anwendung von Ramicomp Generico’n/Ramicomp Genericon” mite mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln
ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschrankter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1); 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: CO9BAO5. 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 Hartkapseln.
Ramipril/Amlodipin Genericon’ 10 mg/5 mg Hartkapseln. Ramipril/Amlodipin Genericon’ 10 mg/10 mg Hartkapseln. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Ramipril/
Amlodipin Genericon" 2,5 mg/5 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthalt 2,5 mg Ramipril und 5 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat). Ramipril/Amlodipin Genericon® 5 mg/5 mg Hartkapseln: Jede
Hartkapsel enthalt 5 mg Ramipril und 5 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat). Ramipril/Amlodipin Genericon® 5 mg/10 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthélt 5 mg Ramipril und 10 mg Amlodipin
(als Amlodipinbesilat). Ramipril/Amlodipin Genericon’ 10 mg/5 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthélt 10 mg Ramipril und 5 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat). Ramipril/Amlodipin Generi-
con” 10 mg/10 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthalt 10 mg Ramipril und 10 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat) Liste der sonstigen Bestandteile: Kapselfiillung: mikrokristalline Cellulose,
wasserfreies Calciumhydrogenphosphat, pregelatinierte Maisstarke, Natriumstérkeglycolat (Typ A), Natriumstearylfumarat. Kapselhtille 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. Kapselhtille Ramipril/Amlodipin Genericon’ 10 mg/10 mg: 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 Amlodipin als Einzeltabletten in gleicher Dosisstarke wie im Kombinationspraparat ausreichend eingestellt ist. Gegenanzeigen: Uber-
empfindlichkeit 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?) kontraindiziert (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 friiheres Angioddem
aufgrund der Einnahme von ACE-Hemmern oder Angiotensin-ll-Rezeptorantagonisten. Extrakorporale Behandlungen, bei denen es zu einem Kontakt zwischen Blut und negativ geladenen
Oberflachen kommt (siehe Abschnitt 4.5). Signifikante beidseitige Nierenarterienstenose oder Nierenarterienstenose bei nur einer funktionsfahigen Niere. Zweites und drittes Schwangerschafts-
trimester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6). Ramipril darf nicht bei hypotensiven oder hdmodynamisch instabilen Patienten angewendet werden. In Bezug auf Amlodipin: Schwere Hypotonie. Schock
(einschlieRlich kardiogener Schock). Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstrakts (z. B. hohergradige 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 Hartkap-
seln, 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/Amlodipin Genericon’ 10 mg/5 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stk., Rezept- und apo-
thekenpflichtig. 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 enthélt 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 enthélt 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 enthélt 10 mg Ramipril, 10 mg Amlodipin (13,868 mg Amlodipinbesilat), 25 mg Hydrochlorothiazid. Liste der sonstigen B dteile: Hartkapselfillung: mikro-
kristalline Cellulose; wasserfreies Calciumhydrogenphosphat; pregelatinierte Maisstarke; Natriumstarkeglycolat (Typ A); Natriumstearylfumarat. Hartkapselhdlle (5 mg/5 mg/25 mq): Eisenoxid rot
(E172); Eisenoxid gelb (E172); Titandioxid (E171); Gelatine. Hartkapselhtlle (10 mg/5 mg/25 maq): Eisenoxid rot (E172); Eisenoxid gelb (E172); Titandioxid (E171); Gelatine. Hartkapselhdlle (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 (hereditdr, idiopathisch oder
friheres Angioddem aufgrund der Einnahme von ACE-Hemmern oder Angiotensin-Il-Rezeptorantagonisten (AlIRAs). Schock (einschlief3lich kardiogener Schock). Zweites und drittes Schwanger-
schaftstrimester (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 Oberflichen
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 hdmodynamisch instabilen Patienten. refraktdre Hypokaliamie, Hyponatriémie, Hyperkalzémie und symptomatische Hyperurikamie. Obstruktion des links-
ventrikuldren Ausflusstrakts (z. B. hochgradige Aortenstenose). Kombination mit Angiotensin-ll-Rezeptorantagonisten (ARBs) bei Patienten mit diabetischer Nephropathie (siehe Abschnitte 4.4 und
4.5). Gleichzeitige Anwendung mit Sacubitril/Valsartan Die Behandlung mit Ramipril darf friihestens 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 m2) (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1). Uberempfindlichkeit gegen Amlodipin oder andere Dihydropyridin-Kalziumkanalblocker, Ramipril oder andere 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 apotheken-
pflichtig. 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.b.H., A-8054 Graz, E-Mail: genericon@genericon.at. Weitere Angaben zu Nebenwirkungen,
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Gewohnungseffekten und zu den Warnhinweisen und Vor-
sicht Bnah fiir die A dung 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 (einschlieBlich
kardiogener Schock); Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstrakts (z.B. hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie und hochgradige Aortenstenose); hamodynamisch instabile Herz-
insuffizienz nach akutem Myokardinfarkt. Wirkstoffgruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System; Angiotensin-ll-Antagonisten,
Kombinationen; Angiotensin-ll-Antagonisten und Calciumkanalblocker; ATC-Code: CO9DBO1. Inhaber der 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, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie
Angaben iiber Gewohnungseffekte entnehmen Sie bitte den veréffentlichten Fachinformationen! Stand der Information: 06/2022

Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 302

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 enthalt 60 mg Edoxaban (als Tosilat). Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Mannitol (E 421), Vorverkleisterte Starke, Crospovidon, Hydroxypropylcel-
lulose, Magnesiumstearat (E 470b). Filmuberzug: Hypromellose (E 464), Macrogol 8000, Titandioxid (E 171), Talkum, Carnaubawachs; Lixiana 15 mg-Filmtabletten: Eisen(lll)-hydroxid-oxid
x H,0O (E 172), Eisen(ll)-oxid (E 172). Lixiana 30 mg-Filmtabletten: Eisen(lll)-oxid (E 172). Lixiana 60 mg-Filmtabletten: Eisen(lll) -hydroxid-oxid x H,O (E 172)). Pharmakotherapeutische
Gruppe: Antithrombotische Mittel, direkte Faktor Xa-Inhibitoren; ATC-Code: BO1AF03. Anwendungsgebiete: Lixiana wird angewendet zur Prophylaxe von Schlaganfallen und sys-
temischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht valvuldrem 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 flr 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 durchgefihrte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Rtickenmark 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.), auBer 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 Durchgdngigkeit eines zentralvendsen oder arteriellen Katheters zu erhalten (siehe
Abschnitt 4.5). Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6). Die Informationen zu den Abschnitten Dosierung und Art der Anwendung, besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit,
Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen sowie Nebenwirkungen, Gewohnungseffekte und Uberdosierung sind
der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Inhaber der Zulassung: Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstral3e 48, 81379 Munchen, 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 6rtlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung. Osterreich: Daiichi Sankyo Austria GmbH; Tel: +43-(0) 1 485 86 42 0
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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 Hartkapselenthalt 75 mg Dabigatranetexilat (als Mesilat). Pradaxa 110 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthélt 110 mg Dabigatranetexilat (als Mesilat). Pradaxa 150 mg Hart-
kapseln: Jede Hartkapsel enthélt 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.). Kapselhtille: Carrageenan (Ph.Eur.), Kaliumchlorid, Titandioxid,
Hypromellose. Schwarze Druckfarbe: Schellack (entwachst), Eisen(ll,II)oxid, Kaliumhydroxid. Pradaxa 110 mg Hartkapseln und Pradaxa 150 mg Hartkapseln: Kapselinhalt: Weinsdure (Ph.
Eur), Arabisches Gummi, Hypromellose, Dimeticon 350, Talkum, Hydroxypropylcellulose (Ph.Eur). Kapselhtlle: Carrageenan (Ph.Eur), Kaliumchlorid, Titandioxid, Indigocarmin, Hypro-
mellose. Schwarze Druckfarbe: Schellack (entwachst), Eisen(ll Il oxid, Kaliumhydroxid. Anwendungsgebiete: Pradaxa 75 mg Hartkapseln: Primarpravention von venésen 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 venosen thromboembolischen Ereignissen (VTE) bei
erwachsenen Patienten nach elektivem chirurgischem Huift- 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 Prévention von rezidivierenden TVT und LE
bei Erwachsenen. Behandlung von VTE und Pravention von rezidivierenden VTE bei Kindern und Jugendlichen von der Geburt bis zum Alter von unter 18 Jahren. Pradaxa 150 mg Hart-
kapseln: Pravention von Schlaganfall und systemischer Embolie bei erwachsenen Patienten mit nicht valvuldarem Vorhofflimmern mit einem oder mehreren Risikofaktoren, wie z. B.
vorausgegangener Schlaganfall oder transitorische ischdmische Attacke (TIA); Alter > 75 Jahre; Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse > I1); Diabetes mellitus; arterielle Hypertonie. Behandlung
von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Préavention von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. Behandlung von vendsen thromboembolischen
Ereignissen (VTE) und Pravention von rezidivierenden VTE bei Kindern und Jugendlichen von der Geburt bis zum Alter von unter 18 Jahren. Gegenanzeigen: - Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile, - Schwere Beeintrachtigung der Nierenfunktion (CrCl < 30 ml/min) bei erwachsenen Patienten, - eGFR < 50 ml/min/1,73 m?
bei Kindern und Jugendlichen, - Akute, klinisch relevante Blutung, - Lasionen oder klinische Situationen, die als signifikanter Risikofaktor einer schweren Blutung angesehen werden. Dies
kann z. B. akute oder kiirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kiirzlich aufgetretene Hirn- oder Ruickenmarksverletzungen,
kiirzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Riickenmark oder Augen, kiirzlich aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte oder vermutete Osophagusvarizen, arteriovendse
Fehlbildungen, vaskuldre Aneurysmen oder groRere 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 zentralventsen 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, Itraconazol, Dronedaron und die Fixkombination aus Glecaprevir und Pibrentasvir, - Patienten mit kiinstlichen
Herzklappen, die eine gerinnungshemmende Therapie bendtigen. INHABER DER ZULASSUNG: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173, 55216 Ingelheim am
Rhein, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht Rp, apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung,
Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und Nebenwirkungen sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Zusatzliche medizinische Informationen erhalten
Sie telefonisch unter 01/80105-7870 bzw. per e-Mail unter MEDmedicalinformation.AT@boehringer-ingelheim.com. Stand der Fachkurzinformation: Janner 2021

Praxbind 2,5 g/50 ml Injektions-/Infusionslésung: QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jeder ml Injektions-/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 fiir 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 StralRe 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu
Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und Nebenwirkungen sind der veréffentlichten Fachinforma-
tion zu entnehmen. Zusitzliche medizinische Informationen erhalten Sie telefonisch unter 01/80105-7870 bzw. per e-Mail unter MEDmedicalinformation.AT@boehringer-ingelheim.
com. Stand der Fachkurzinformation: Juli 2020
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