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Brief des
Herausgebers

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

die vorliegende Ausgabe des JOURNA-
LES enthdlt als Themenheft den 2. Teil
der ,,Standards in der Echokardio-
graphie“. Herrn DeptL Dr. Wolfgang
Weihs sind wir fiir seine Anregungen
und die Auswahl der Experten fiir die
einzelnen Themen ,, Mitralklappe®,
»Irikuspidalklappe®, sowie ,,Beurteilung
der linksventrikuldren diastolischen
Funktion® zu groflem Dank verpflichtet.

Diese Ausgabe beinhaltet wieder wich-
tige Rubriken, einen Fall- und Kon-
gressbericht und die Pharma-News.

Ich wiinsche Thnen allen viel Freude
mit dem JOURNAL und verbleibe mit
besten Grifien, Ihr

Univ.-Prof. Dr. Kurt Huber
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ESC-Editorial
ESC-Kardiomyopathie-Richtlinien 2023 - Ein Uberblick

N. Verheyen, H. Bugger

Klinische Abteilung fur Kardiologie, Medizinische Universitat Graz

Abkiirzungen:

ARVC  Arrhythmogene rechtsventrikuldre Kardio-
myopathie

CMR  Kardiale Magnetresonanztomographie

DCM  Dilatative Kardiomyopathie

HCM  Hypertrophe Kardiomyopathie

NDLVC Nicht-dilatative linksventrikuldre Kardiomyo-
pathie

RCM  Restriktive Kardiomyopathie

Die Kardiomyopathie-Richtlinien 2023 der ESC sind die ersten
internationalen Richtlinien im Bereich Kardiomyopathien [1].
Sie vereinigen unter Beriicksichtigung jiingster Erkenntnisse
in den Bereichen kardiale Bildgebung, Kardiogenetik und
spezifische Therapien vorherige ESC-Positionspapiere und die
ESC-HCM-Richtlinien von 2014 [2].

Kardiomyopathien treten mit einer Haufigkeit von 1:250 auf.
Sie sind meist genetisch bedingt und betreffen deshalb oft jun-
ge Menschen. Dementsprechend liegen die Schwerpunkte der
Richtlinien in individuellen Patientenpfaden mit personalisier-
ter Diagnostik, Prognose-Abschitzung und Therapie. Zentrale
Aspekte sind die Bedeutung des Schnittstellenmanagements,
eines multidisziplindren Managements, der multimodalen
Bildgebung, der Patientenedukation (z. B. sportliche Aktivitat)
und Shared-Decision-Making. Therapeutisch stehen die Ver-
hinderung des plotzlichen Herztodes und die Behandlung
spezifischer Ursachen im Vordergrund. Eine Besonderheit
dieser Richtlinien besteht darin, dass ein Grofiteil der Emp-
fehlungen auf Expertenmeinungen beruht (Evidenzgrad C).
Dies ist in der niedrigen Prévalenz und herausfordernden
Diagnostik von Kardiomyopathien begriindet, wodurch nur
selten randomisierte, kontrollierte Studien (RCT) vorliegen.
Einige wichtige Aspekte der Richtlinien werden im Folgenden
vorgestellt.

Allgemeines zur Diagnostik

Im Fokus der Diagnostik steht die CMP-Phanotypisierung,
die immer dann veranlasst werden sollte, wenn eine Herzmus-
kelerkrankung mit strukturellen und funktionellen Verdnde-
rungen vorliegt, die in ihrem Ausmaf? nicht kausal durch eine
koronare Herzerkrankung (KHK), Bluthochdruck, Herzklap-
penerkrankung oder kongenitale Herzfehlbildung erklarbar
ist. Eine prézise individuelle Charakterisierung gelingt durch
Beschreibung der ventrikuldren Morphologie, Funktion und
Komposition (Narbenverteilung etc.) mittels kardialer Bildge-
bung. Die Phénotypisierung wird durch zusétzliche Merkmale
vervollstindigt. Diese umfassen die Detektion von Arrhyth-

mien, Familienanamnese, genetische Testung, kardiale und
extrakardiale Warnzeichen (sog. ,Red Flags®), Labormarker
und ggf. histologische Befunde. Einen besonderen Stellen-
wert hat die multidisziplindre Versorgung unter Involvierung
von Experten u. a. aus den Bereichen Kardiomyopathien und
Herzinsuffizienz, Kardiogenetik, kardiale Bildgebung, inter-
ventionelle Kardiologie, Herzchirurgie, Kardiopathologie und
Rhythmologie.

Bildgebende Diagnostik

Die neuen CMP-Richtlinien geben eine genaue Anleitung fiir
ein standardisiertes diagnostisches Vorgehen, orientiert an
einem typischen Patientenpfad (vgl. Fig. 2 in: https://academic.
oup.com/eurheartj/article/44/37/3503/7246608).  Klassische
Symptome bzw. Szenarien bei Erstmanifestation einer CMP
sind Belastungsdyspnoe, Angina pectoris, Palpitationen,
Synkopen und plétzlicher Herztod. Wegweisend ist dann die
bildgebende Diagnostik, insbesondere die Echokardiographie,
deren Indikation bei auch geringstem Verdacht grofiziigig
gestellt werden sollte. Neben der Echokardiographie wird ex-
plizit eine ergdnzende kardiale Magnetresonanztomographie
(CMR) mit Kontrastmittel-Applikation bei suspizierter CMP
empfohlen (Klasse-1-Empfehlung). Die CMR ermoglicht die
Quantifizierung von Fibrosemustern und -ausmaf3, Relaxa-
tionszeiten (T1, T2, T2") und Extrazelluldrgewebe.

Die multimodale Bildgebung erméglicht primér die Zu-
ordnung in einen der fiinf CMP-Phédnotypen: hypertro-
phe Kardiomyopathie (HCM), dilatative Kardiomyopathie
(DCM), restriktive Kardiomyopathie (RCM), arrhythmogene
rechtsventrikuldre Kardiomyopathie (ARVC) und nicht-dila-
tative linksventrikuldre Kardiomyopathie (NDLVC) (Tab. 1).
Die NDLVC (vormals hypokinetische nicht-dilatative Kar-

Tabelle 1: Charakteristika der CMP-Phanotypen in Echokardio-
graphie und CMR.

HCM DCM RCM ARVC NDLVC
LV-Hypertrophie + = = -
LV-Dilatation - + = -
RV-Dilatation - = - + _
Spezifische Narben- + + + [3] +
muster
Erhohte Fillungs- + + + - _

driicke (restriktive Phy-
siologie)

Phénotyp per definitionem nicht erklarbar durch koronare Herzerkran-
kung, arterielle Hypertonie, Klappenerkrankungen oder kongenitale
Herzfehlbildung.

ARVC: arrhythmogene rechtsventrikuldre Kardiomyopathie; DCM: dila-
tative Kardiomyopathie; HCM: hypertrophe Kardioymoypathie; NDLVC:
nicht-dilatative linksventrikuldre Kardiomyopathie; LV: Linksventrikel;
RCM: restriktive Kardiomyopathie; RV: Rechtsventrikel
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diomyopathie) umfasst als neue Kategorie alle Patienten mit
linksventrikuldrer kardialer Fibrose, Fetteinlagerung oder re-
duzierter systolischer Funktion, die keinem anderen Phénotyp
entsprechen. Die linksventrikuldre Non-Compaction-Kar-
diomyopathie wird durch den Begrift ,,Hypertrabekulierung®
ersetzt, welche bei allen Kardiomyopathien als unspezifisches
Merkmal auftreten kann. Weiters ergeben sich durch die
multimodale Bildgebung differentialdiagnostische Hinweise
auf die Atiologie. So weisen diffuses subendokardiales Late-
Gadolinium-Enhancement (LGE) und erhohte T1-Zeit bei
HCM-Phénotyp auf kardiale Amyloidose, mitt-septales LGE
bei NDLVC-Phénotyp auf eine Laminopathie oder subepikar-
diales LGE bei DCM-Phinotyp auf stattgehabte Myokarditis
hin.

Genetische und spezielle Diagnostik

Weiters empfohlen ist das Erheben einer systematischen Fa-
milienanamnese iiber zumindest 3 Generationen und eine
genetische Beratung und Testung, falls der Verdacht auf eine
hereditdre Erkrankung besteht. Die genetische Testung ist
zur Diagnosesicherung, Prognoseabschitzung, Therapie-
entscheidung und Ermdglichung eines Familienscreenings
indiziert (Klasse-1-Empfehlung), aber auch auf Patienten-
wunsch (Klasse-2-Empfehlung). Basierend auf dem Phénotyp
wird eine Panel-Diagnostik empfohlen. Auch bei verstorbenen
Patienten mit suspizierter Kardiomyopathie wird eine geneti-
sche Testung empfohlen. Ein genetisches Screening wird bei
Familienangehérigen von Indexpatienten mit nachgewiesener
krankheitsverursachender Mutation empfohlen.

Unterschiedliche nicht-kardiale Merkmale kénnen differen-
tialdiagnostisch bei der CMP-Diagnostik wegweisend sein
(z. B. chronische Schwerhorigkeit, Diabetes mellitus oder men-
tale Retardierung als Hinweise fiir syndromale Erkrankungen)
und werden in den Richtlinien detailliert dargestellt. Bei Hin-
weisen auf eine kardiale Amyloidose ist weiterfithrend eine
Amyloid-Szintigraphie und Bestimmung der freien Leicht-
ketten indiziert. Bei suspizierter (kardialer) Sarkoidose sollte
eine '*F-FDG-PET-Untersuchung durchgefiihrt werden. Eine
Endomyokardbiopsie sollte bei Verdacht auf inflammatorische
oder infiltrative CMP sowie bei suspizierter Speichererkran-
kung durchgefiihrt werden, falls die nicht-invasive Bildgebung
inkonklusiv ist.

Management

Die Kernelemente des CMP-Managements der neuen ESC-
Leitlinie sind die medikamentdse und ICD-Therapie, wobei
der Einbezug genetischer Faktoren und der Patientenpriferenz
im Sinne eines Shared-Decision-Making ausdriicklich betont
werden.

Es sei an dieser Stelle erwéhnt, dass es grundsitzlich nur we-
nige RCTs zu den unterschiedlichen CMP-Typen gibt, was das
Etablieren vereinfachter und genereller Vorgehensweisen er-
schwert und somit zu einem hohen Anteil an Empfehlungen
auf Expertenmeinung fithrt. Dennoch ist es aus Sicht der Auto-
ren dieses Editorials dem Komitee gelungen, klar verstandliche
Handlungsempfehlungen zu erarbeiten, die die Behandlung
von CMP-Patienten deutlich vereinfachen sollten.

216 ) KARDIOL 2024;31 (9-10)

Medikamentoses Management

Das medikamentdse Management einer CMP mit reduzier-
ter linksventrikuldrer Ejektionsfraktion (LVEF) entspricht
der 4-fachen First-Line-Therapie der aktuellen ESC-Herz-
insuffizienzleitlinie (ACE-Hemmer/ARB, ARNI, Betablo-
cker, Mineralokortikoid-Antagonist, SGLT2-Inhibitor) [4].
Aufgrund positiver Effekte auf das kardiale Remodelling bei
Patienten mit symptomatischer LV-Dysfunktion empfiehlt
die Leitlinie, dass auch bei DCM und NDLVC mit nur ge-
ringer oder fehlender Symptomatik die Applikation der o.g.
First-Line-Therapie erwogen werden kann (Klasse-II-Emp-
fehlung). Dieses Vorgehen kann vom Ausmaf einer NT-
proBNP-Erhohung abhingig gemacht werden. Betonung fin-
det aulerdem, dass im Falle einer kardialen Amyloidose und
einer restriktiven CMP, bei denen prinzipiell eine Euvolimie
angestrebt werden sollte, bei Auftreten einer Herzinsuffizienz-
Symptomatik die kontrollierte Verabreichung eines Schleifen-
diuretikums in Betracht gezogen werden sollte. Die seit 2023
empfohlene Therapie mit einem SGLT2-Inhibitor bei Patien-
ten mit Herzinsuffizienz mit erhaltener systolischer Funktion
[5] kommt insbesondere bei Patienten mit HCM, RCM und
kardialer Amyloidose infrage.

Bei Patienten mit Amyloidose und restriktiver CMP wird bei
Vorliegen eines Vorhofflimmerns oder -flatterns aufgrund eines
deutlich erhéhten kardioembolischen Risikos unabhéngig
vom CHA,DS,-VASc-Score eine therapeutische Antikoagula-
tion (primér mittels NOAK) empfohlen (Amyloidose, HCM:
Klasse I; RCM: Klasse II), auch wenn derzeit hierzu keine
Daten aus RCTs vorliegen. Bei allen anderen Entitéten richtet
sich die Indikation fiir Antikoagulation bei Vorhofflimmern
wie gehabt nach dem CHA,DS,-VASc-Score. Eine Frequenz-
kontrolle sollte bei allen Patienten mit Vorhofflimmern und
CMP erfolgen. Erste Wahl sind Betablocker, alternativ kann
Digoxin eingesetzt werden; Verapamil oder Diltiazem sollten
nur bei einer LVEF > 40 % verwendet werden. Eine Ablation
von Vorhofflimmern ist bei erfolgloser Antiarrhythmika-The-
rapie (z. B. Amiodaron) empfohlen, kann aber auch als initiale
Therapie eingesetzt werden, wobei fiir frithe Stadien des Vor-
hofflimmerns die Wichtigkeit einer Rhythmustherapie (versus
Frequenztherapie) betont wird.

HCM-Management

Spezielle Therapieempfehlungen fiir die HCM &dhneln weitge-
hend der Leitlinie von 2014 [2]. Bei Nachweis einer relevanten
LVOT-Obstruktion (= 50 mmHg) sollte primér ein Betablocker
ohne vasoreaktive Komponente verabreicht werden, alterna-
tiv ein Non-Dihydropyridin-Kalziumantagonist (Verapamil,
Diltiazem) oder Disopyramid. Bei persistierender Dyspnoe-
Symptomatik kann zusétzlich selbst bei LVOT-Obstruktion
vorsichtig ein Diuretikum hinzugegeben werden. Bei weiterhin
persistierender Symptomatik kann nun auch der kardiale Myo-
sin-ATPase-Inhibitor Mavacamten zusétzlich zum Betablocker
oder Kalziumantagonisten eingesetzt werden (Klasse-II-Emp-
fehlung), bei Unvertriglichkeit oder Kontraindikation der Erst-
linientherapeutika auch als Mavacamten-Monotherapie [6].

Bei ausgereizter medikamentdser Therapie sollte bei Be-
schwerdepersistenz entweder eine chirurgische Myektomie



oder eine transseptale Alkoholablation erfolgen, deren Erfolgs-
und Komplikationsrate dhnlich einzuschitzen sind. Hier sollte
eine multidisziplindre Entscheidung in einem spezialisierten
HCM-Team erfolgen, u. a. in Abhingigkeit von (anatomi-
schen) Patientencharakteristika, Komorbidititen, Begleitein-
griffen und lokaler Expertise.

ICD-Therapie

Einen besonderen Stellenwert in der Leitlinie nimmt die
primérprophylaktische ICD-Implantation ein. Neben den
Kriterien aus der Herzinsuffizienzleitlinie fur Patienten mit
nicht-ischamischer Herzinsuffizienz (LVEF < 35 %, 3 Monate
optimale medikamentése Therapie, Uberleben > 1 Jahr) sollte,
wenn verfiigbar, das genetische Risiko fiir einen plétzlichen
Herztod (SCD) miteinbezogen werden, so dass bei Patienten
mit DCM oder NDLVC und mit Vorliegen eines hohen gene-
tischen Risikos auch bei LVEF > 35 % eine ICD-Implantation
erwogen werden sollte/kann. Bei Patienten (> 16 Jahre) mit
HCM sollte das SCD-Risiko anhand des SCD-Risiko-Rechners
(https://qxmd.com/calculate/calculator_303/hcm-risk-scd)
bestimmt werden und bei einem 5-Jahresrisiko von > 6 %
eine ICD-Implantation erwogen werden (Klasse-II-Empfeh-
lung). Bei 4-6 % kann ein ICD in Betracht gezogen werden.
Bei einem errechneten Risiko von < 4 % kann bei Vorliegen
von LGE > 15 % des Gesamtmyokards im Herz-MR oder einer
LVEF < 50 % eine primdrprophylaktische ICD-Implantation in
Erwigung gezogen werden (Klasse-2B-Empfehlung).

Wichtig in der Entscheidungsfindung sind ein ausfiihrliches
Beratungsgespriach (insbesondere Komplikationsrisiko) und
Einbezug der Patientenpriferenz, deren Wert bei geringerem
SCD-Risiko bei der Entscheidungsfindung zur ICD-Therapie
zunehmend in den Vordergrund riickt. Bei der ARVC soll die
ICD-Indikation unter Einbezug sog. High-Risk-Faktoren (z. B.
RVEF <40 %, LVEF <45 %, arrhythmogene Synkope) erfolgen.
Wird bei einem CMP-Patienten aktuell kein ICD implantiert,
sollte alle 1-2 Jahre oder bei Verschlechterung der Sympto-
matik eine Reevaluation erfolgen.

Management im Verlauf

Patienten mit einer CMP sollten routineméflig alle 1-2 Jahre
(bei unerwarteter oder signifikanter Verschlechterung friiher)
klinisch untersucht werden, kombiniert mit EKG und Herz-
ultraschall. Ein MRT sollte alle 2-5 Jahre erfolgen. Sollte trotz
ausgereizter Medikation und Device-Therapie eine fortge-
schrittene Herzinsuffizienz persistieren (NYHA III-1V), sollte
eine Assist-Device-Therapie bzw. eine Herztransplantation er-
wogen werden.

Sportliche Aktivitit in einem moderaten Ausmaf} ist
grundsitzlich bei allen Kardiomyopathien empfohlen, aufler
bei der ARVC (hier nur geringe sportliche Aktivitit). Intensi-
ver/kompetitiver Sport erh6ht das Risko fiir maligne Arrhyth-
mien und den plotzlichen Herztod, weshalb eine individuelle

ESC-Editorial

Risikoabwiagung erfolgen sollte. Von Sport auf intensivem/
kompetitivem Niveau abgeraten (Klasse-3-Empfehlung) wird
bei HCM mit erhéhtem SCD-Risko und/oder LVOT-Obstruk-
tion, bei DCM/NDLVC mit Herzinsuffizienz-Symptomatik,
LVEF < 50 % und/oder Mutation in einem Hochrisikogen und
generell bei ARVC.

Zusammenfassung

Diese ersten Kardiomyopathie-Leitlinien der ESC bieten be-
handelnden Arzten durch klar strukturierte Algorithmen eine
Handlungsanleitung zu Diagnostik und Therapie. Umfassende
Tabellen zu Vererbungsmustern, Symptomen und Zeichen zur
Unterstiitzung der Atiologieabklirung, charakteristischen Be-
funden der CMR-Untersuchung, Assoziationen bestimmter
Gene mit Kardiomyopathie-Typen oder Daten zur Risiko-
stratifikation zur Indikationsstellung einer ICD-Implanta-
tion sind hilfreiche Ubersichten fiir die Diagnosestellung,
Therapieeinleitung und Patientenberatung. Zwar konnten die
umfassenden Diagnostikempfehlungen im klinischen Alltag
die Ressourcen belasten, jedoch werden die hier angebotenen
Leitstrukturen aus Sicht der Autoren dazu beitragen, die Be-
treuung von CMP-Patienten zu verbessern.

Die Betreuung von CMP-Patienten erfordert ein hohes Maf}
an individualisierter Diagnostik und Therapie, weshalb die
Institutionalisierung spezialisierter CMP-Ambulanzen einen
wichtigen Stellenwert zur Umsetzung dieser Behandlungs-
vorgaben in der kardiologischen Praxis einnimmt. Zukiinftige
Real-World-Analysen werden Einblicke erlauben, inwiefern
diese Empfehlungen und deren Umsetzung zu einer Verbesse-
rung in der CMP-Behandlung fithren.
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Editorial

Themenheft
~Standards in der Echokardiographie 2024" - Teil 2

W. Weihs

Liebe Kolleginnen und Kollegen!

Die Echokardiographie stellt nach wie vor das fithrende
nicht-invasive bildgebende Verfahren in der Kardiologie dar.
Zahlreiche Entscheidungen hinsichtlich des diagnostischen
und therapeutischen Managements unserer Patienten werden
aufgrund der echokardiographischen Ergebnisse getroffen. Es
miissen daher besonders hohe qualitative Anspriiche an den
echokardiographischen Befund gestellt werden. Die Arbeits-
gruppe Echokardiographie der Osterreichischen Kardio-
logischen Gesellschaft leistet mit ihren ,Standards in der
Echokardiographie“ einen Beitrag zur Qualitdt der echo-
kardiographischen Untersuchungen. Aufgrund der rasanten
Entwicklung der Methode und der Etablierung neuer Tech-
niken (Speckletracking, 3D) in die tédgliche Routine hat sich
die Arbeitsgruppe Echokardiographie zur Aufgabe gemacht,
die ,Standards in der Echokardiographie in Zyklen von 5-6
Jahren einem Update zu unterziehen.

Eine weitere Moglichkeit der Qualitétssteigerung/-sicherung
der Echokardiographie ist die Zertifizierung des Echolabors

durch die EACVI. Diese Mafinahme wird von der Arbeits-
gruppe Echokardiographie eindeutig empfohlen.

Wie im ersten Teil der ,,Standards in der Echokardiographie®
versprochen, folgen mit der vorliegenden Ausgabe unsere
Empfehlungen zur echokardiographischen Evaluierung der
Mitral- und Trikuspidalklappe sowie zur diastolischen Links-
ventrikelfunktion.

Wir hoffen, Ihnen damit die tégliche Routine im Echolabor zu
erleichtern.

Korrespondenzadresse:

DeptL Dr. Wolfgang Weihs

fiir die Arbeitsgruppe Echokardiographie der OKG
Department fiir Kardiologie und Intensivmedizin
LKH Graz II, Standort West

A-8020 Graz, Gostinger StrafSe 22

E-Mail: wolfgang. weihs@kages.at
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Mein kniffligster Fall - Fokus
Seltene Kardiomyopathien:
Auf Herz und Nieren priifen
— Dr. med. Maria Ungericht
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Fokus seltene Kardiomyopathien

AuBergewodhnliche und spannende kardiologische
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Kurzfassung: Die Echokardiographie bleibt weiter-
hin die Basisdiagnostik zur Diagnosestellung und
Graduierung der Mitralinsuffizienz und Mitralstenose.

Das Ziel ist es, anhand eines integrativen Pro-
zesses aus Symptomen der Patienten, allen auf
Plausibilitat gepriiften und verifizierten Messungen
die richtige Diagnose als Grundlage fiir die jeweilige,
individuell angepasste, auf Leitlinien basierende
Therapie zu stellen. Die Zukunft der Bildgebung der
Mitralklappe ist neben 3D-Echokardiographie der
multimodale Ansatz mit MRT und CT unter Hinzu-
nahme der kiinstlichen Intelligenz.

Die Mitralklappe

. Grohs', K. Riedl?, A. Strouhal®, N. Fiegl*

Schliisselworter: Priméare und sekundare Mitral-
insuffizienz, Mitralstenose, quantitative und quali-
tative Parameter, Guidelines Herzklappenerkrankun-
gen, Echokardiographie, Herz-CT, Herz-MRT

Abstract: Mitral valve. Echocardiography remains
the standard imaging technique for diagnosing and
quantifying mitral regurgitation and stenosis.

The goal is an individual guideline-based treat-
ment, achieved by an integrative approach, includ-
ing the patient’s symptoms, measurements verified

for plausibility and therefore correct diagnosis. The
future of imaging mitral valve next to 3D echocardio-
graphy is a multimodal approach together with MRI
and (T using artificial intelligence. J Kardiol 2024;
31(9-10): 220-32.

Key words: primary and secondary mitral requrgi-
tation, mitralstenosis, quantitative and qualitative
parameters, Guidelines for the management of
valvular heart disease, echocardiography, cor CT, cor
MRI

® 1. Mitralinsuffizienz 2023 (nach den Guide-
lines von 2021) et quo vadis

1.1. Einleitung

Die aktuellen ,,2021 ESC/EACTS Guidelines for the manage-
ment of valvular heart disease” [1] sind aufgrund von zahlreichen
neuen Erkenntnissen veroffentlicht worden. In diesem Artikel
widmen wir uns der Mitralinsuffizienz (aufbauend auf [2, 3]).

1.2. Epidemiologie und Terminologie

Die Mitralinsuffizienz ist die zweithdufigste erworbene Herz-
klappenerkrankung in Europa mit einer Privalenz von 2 % [4,
5]. Mit zunehmendem Alter steigt auch die Pravalenz - vor
allem bei Patienten mit Herzinsuffizienz - und ist mit einer
schlechten Prognose vergesellschaftet [6] (Abb. 1, 2).

Neben der rein morphologischen Klassifizierung nach Car-
pentier [3] wird die Mitralinsuffizienz in eine primére und eine
sekundire Form unterteilt.

Secondary mitral regurgitation according to age groups
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Unter der primiren (frither organischen) Mitralinsuffizienz
versteht man eine Erkrankung der Mitralklappe bzw. des
Mitralklappenapparates, wobei eine oder mehrere Kompo-
nenten betroffen sein kénnen. In unseren Breiten handelt es
sich hierbei am haufigsten um die degenerative Mitralinsuffi-
zienz mit dem ganzen Spektrum vom fibroelastischen Defizit
bis zum Mb. Barlow. Weltweit spielt die rheumatische Genese
eine anhaltend wichtige Rolle.
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Abbildung 1: Pravalenz der sekundaren Mitralinsuffizienz bei Herzinsuffi-
zienz nach Alter. Mod. nach [7]. Open Access. Creative Commons CC-BY-NC
4.0-Lizenz.

Abbildung 2: Pravalenz der sekundaren Mitralinsuffizienz bei HFpEF,
HFmrEF und HFrEF. Mod. nach [7]. Open Access. Creative Commons CC-BY-
NC 4.0-Lizenz.
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Abkiirzungen: HFpEF Heart Failure with preserved PLAX Parasternaler Langachsen-
Ejection Fraction schnitt
AMS ;Aentefirlores Mitralklappen- HFmrEF Heart failure with mildly PMK Perkutane Mitralkommis-
8 reduced Ejection Fraction surotomie
BNP bzw. HFrEF Heart failure with reduced PMS Posteriores Mitralklappen-
NT-pro BNP Brain Natriuretic Peptide Ejection Fraction segel
bZ‘tN'.N_tt?rmm?ZS pro brain HI Herzinsuffizienz PSAX Parasternaler Kurzachsen-
rattinretic peptice HTX Herztransplantation schnitt
CABG gor;);lary Artery Bypass LA Linkes Atrium PW Pulse Wave
raftin
¥ LV Linker Ventrikel RF Regurgitationsfraktion
CAD/KHK  Coronary Artery Disease . .
LVAD Left Ventricular Assist Device RV Regurgitationsvolumen
COAPT Cardiovascular Outcome . s Tl
Assessment of the LVEF ?mkk:ventrlkulare Ejektions- RVOT Reihtsventrikulérer Ausfluss-
MitraClip raktion trakt
. L LVESD Linksventrikuldrer endsysto- sPAP Systolic Pulmonary Arterial
CRT %?Zf;;; Resynchronization lischer Diameter Pressure
LVFE Linksventrikuldre Funktion
CSA Cross Sectional Area . I v Schlagvolumen
LVOT Linkventrikuldrer Ausfluss- TAVI Transcatheter Aortic Valve
CT Computertomographie trakt Implantation
CwW Continous wave MAC Mitral Annular Calcification TEE Transésophageale Echokar-
DM Durchmesser MI Mitralinsuffizienz diographie
ESC European Society of Cardio- MRT Magnetresonanztomographie TEER Tran§catheter Edge to Edge
logy MS Mitralklappenstenose Repair
EPU Elektrophysiologische Unter- MV Mitral Valve TMVR Trarllscatheter Mitral Valve
Replacement
suchung MVA Mitral Valve Area P )
EROA Effective Regurgitation PCI Percutaneous Coronary TTE Tran}slt‘horakale Echokardio-
Oriface Area Intervention graphie
GDMT Guideline-Directed Medical PISA Proximal Isovelocity Surface ve Vena contracta
Therapy Area VHF Vorhofflimmern
HF Heart Failure PHT Pressure Half Time VTI Velocity Time Integral

Bei der sekundaren (frither auch funktionellen) Mitralinsuf-

fizienz liegt eine zumindest echokardiographisch weitgehend

intakte Mitralklappe vor. Hier lassen sich folgende Entitédten

unterscheiden [1, 8, 9]:

1.) ventrikuldr im Rahmen eines Remodellings (nach Myo-
kardinfarkt oder nicht ischamisch durch Tenting, Verlage-
rung der Papillarmuskel, Spannung/Zug an den Sehnen-
faden),

2.) atrial
a) Ringdilatation: mit einem zentralen Jet meist bei Herz-

insuffizienz mit erhaltener Linksventrikelfunktion
(HFpEF) und/oder im Rahmen eines persistierenden
bzw. permanenten Vorhofflimmerns
b) ,atriogenic leaflet tethering®: mit einem exzentrischen
Jet bei Restriktion trotz eines strukturell unauffélligen
Ventrikels
3.) die Kombination der ventrikuldren und atrialen Genese

Eine Sonderform stellt die akute Mitralinsuffizienz dar wie
z. B. bei der Papillarmuskelruptur (Tab. 1). Sie ist von einem
intensiven, trianguliren und frithen Geschwindigkeits-
maximum gekennzeichnet, bei der die ,klassischen” echokar-
diographischen Parameter nicht angewendet werden konnen
und stellt daher im Alltag eine Herausforderung dar [1, 8, 9,
11].

Mit Hilfe der Echokardiographie (2D, Farbdoppler, CW-Dopp-
ler, 3D u. a.) erfolgt in erster Linie die Einteilung in primére

und sekunddre Mitralinsuffizienz. Diese Unterscheidung ist
wesentlich fiir Therapie und Prognose.

1.3. Echokardiographie in der Mitralinsuffizienz

1.3.1. Grundlagen der echokardiographischen Untersuchung

bei der Mitralinsuffizienz

Zuerst werden Mitralklappe und der Halteapparat hinsicht-

lich Verdnderungen untersucht, um damit Mechanismen und

Hinweise auf die Atiologie der Mitralinsuffizienz feststellen zu

kénnen:

— Morphologie: anatomische Veranderungen der Mitralklap-
pe bzw. des subvalvuldren Apparates

— Mechanismus: primir vs. sekundir vs. kombiniert? Atio-
logie?

— Schweregrad: semiquantitative und quantitative Parameter

— Folgen: LV-Grofie und Funktion, LA-Grofle, sPAP, (neu
aufgetretenes) Vorhofflimmern

— Informationen zu operativer Rekonstruierbarkeit

— Evaluierung fiir interventionelle Eingriffe wie TEER inkl.
periprozeduralem Guiding

1.3.2. Graduierung der Mitralinsuffizienz

Es stehen uns mehrere Messparameter zur Verfiigung, um
eine Mitralinsuffizienz zu graduieren. Die PISA- (,,proximal
velocity surface area“-) Methode mit ihren Vor- und Nach-
teilen bildet die Grundlage fiir die Ermittlung der quanti-
tativen Parameter ,effektive Regurgitationséftnungsfliache”
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Tabelle 1: Primare und sekundare Mitralinsuffizienz: Ursachen und Unterschiede. Mod. nach [10]. Open Access. Creative Commons

CC-BY-Lizenz.

Primére Mitralinsuffizienz
Beteiligung des Mitralklappenapparates durch tiberschiissiges Gewebe

Restriktive Beteiligung des Mitralklappenapparates

Strukturelle Beteiligung des Mitralklappenapparates aufgrund von Ischamie

Defekt des Mitralklappenapparates aufgrund von Endokarditis
Kongenitale Defekte des MV-Apparates

Morbus Barlow
Fibroelastisches Defizit
Bindegewebsstérungen

Rheumatische oder andere inflammatorische Erkrankungen
(z. B. Loffler-Syndrom)

Sehnenfadenruptur, Papillarmuskelruptur
Segeldestruktion, Ringabszess, Perforation
Clefts, Parachute valve, Double orifice

Sekundére Mitralinsuffizienz
Normale Segel mit symmetrischem LV-Remodelling

Normale Segel mit regionaler Wandbewegungsstérung

Normale Segel bei chronischem LA- und LV-Remodelling

Normale Segel mit vorwiegend LA-Remodelling

Normale Segel mit signifikant erhohter Wanddicke + geringer Compliance

Dilatative Kardioymopathie (u. a. linksventrikulare Hypertrabekulie-
rung, bei Linksschenkelblock)

Nicht infektiose inflammatorische Kardiomyopathie

Infektiose inflammatorische Kardiomyopathie

»Myocardial Stunning” bei akuter Ischamie
LV-Aneurysma (ischdmisch, nicht-ischdmisch z. B. Sarkoidose; Tako-
Tsubo-Syndrom)

Hypertensive Herzerkrankung

Ischamische Kardiomyopathie

Chronische Herzinsuffizienz (bei isolierter Aortenstenose; chronischer
Myokarditis)

Rhythmusstérungen

Pericarditis constrictiva

Mitralstenose

Hypertrophe Kardioymopathie mit/ohne Obstruktion, Speicher-
erkrankung

(»effective regurgitant orifice area” [EROA] und ,,Regurgita-
tionsvolumen (,,regurgitant volume® [RV]). Diese sind nach
Méglichkeit anzugeben. Es handelt sich bei EROA und RV
um prognostische Marker, die den Zeitpunkt zur Intervention
mitbestimmen und eine Graduierung der Mitralinsuffizienz
ermoglichen.

Es erfolgt iiblicherweise eine Klassifikation in drei Schweregra-
de: gering-, mittel- und hochgradig. Die mittelgradige Mitral-
insuffizienz wird je nach Literatur weiter unterteilt, abhéngig
von EROA, RV und der daher ableitbaren Regurgitationsfrak-
tion (,,regurgitant fraction® [RF], Abb. 3).

Hierzu die entsprechenden Formeln:

EROA = Flow/Vmaxy;
EROA cm® = (2x 7 r* x Nyquist)/Vmaxyyg
RV ml = EROA x VTl
RF % = RV/SViyor
SV = CSA x VT yor

1.3.3. Echokardiographie bei der hochgradigen primaren
Mitralinsuffizienz

Morphologische Verinderungen wie ein Flail, rupturierter
Papillarmuskel oder grofle Segelperforation sprechen fiir eine
hochgradige priméire Mitralinsufhizienz (vgl. Echo-Bilder
Online 1-3). Diese besteht weiterhin bei EROA > 40 mm?,
RV 2 60 ml bzw. RF 2 50 %.

Wesentlich sind auch die Bestimmung der linksventrikuldren
(endsystolischer Durchmesser, Ejektionsfraktion) und links-
atrialen Parameter (Volumen oder Durchmesser), wobei es
hier eine Anderung in den aktuellen Guidelines gibt (siche
unten).
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1.3.4. Echokardiographie bei der hochgradigen sekundaren
Mitralinsuffizienz

Mitralklappe und subvalvulirer Apparat erscheinen weitgehend
unauffillig (vgl. Bilder Online 4-6). Es spielen oft dynamische
Veranderungen hinsichtlich Blutdruck, Herzfrequenz und/oder
Volumenstatus eine grof3e Rolle. Stets wird betont, die Evalu-
ierung einer sekundéren Mitralinsuffizienz im kompensierten
Zustand durchzufithren. Aufgrund grof3er randomisierter Stu-
dien zu TEER gibt es in den 2021 erschienenen Guidelines eine
Anderung. Es wird bestitigt, dass gerade bei ellipsoider EROA
und/oder Low-Flow-Verhéltnissen eine hochgradige Mitral-
insuffizienz schon bei EROA > 30 mm? (sonst > 40 mm?* wie bei
primérer Mitralinsuffizienz) besteht. Das Gleiche gilt in diesen
Fillen auch fiir das RV mit > 45 ml (sonst > 60 ml). Was die
Prognose betrifft, konnten noch niedrigere Grenzwerte (EROA
>20 mm? und/oder RV > 30 ml) zutreffen. Dies reicht anhand
der aktuellen Datenlage zwar nicht zur Empfehlung zu einer
frither angesetzten Intervention, kann jedoch zur Risikostratifi-
zierung hilfreich sein [7]. In solchen Fillen ist die Bestimmung
der Regurgitationsfraktion durchzufiihren [12] (vgl. Echo-Bild
Online 7).

Eine Ubersicht iiber Kriterien, die fiir die hochgradige primére
und sekundére Mitralinsuffizienz sprechen, ist in der Tabelle 2
abgebildet.

1.3.5. Echokardiographische Messungen bei primarer und
sekundarer Mitralinsuffizienz

Alle diese genannten und in der Tabelle 2 angefiihrten Para-
meter erfordern einerseits eine exakte Durchfithrung der
Messung, als auch Kenntnisse {iber deren Vor-und Nachteile.
Hervorzuheben ist hier das Beispiel der PISA: Je nach Fehler
kann der Unterschied mehrere Millimeter [10], erfahrungs-
gemafd sogar bis zu 6 mm betragen. Die korrekte Messung ist
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Tabelle 2: Kriterien fiir hochgradige primare und sekundare Mitralinsuffizienz. Erstellt nach [1, 10].

Primére Mitralinsuffizienz

Sekundare Mitralinsuffizienz

Qualitative Messungen
Morphologie

groBe Perforation
Farbdopplerjetflaiche
Flusskonvergenz
CW-Doppler-Jet

Flail, Papillarmuskelruptur, Retraktion,

Intakte Segel + Tenting, mangelnde Segelkoaptation

GrofBer zentraler (> 50 % des LA) oder exzentrischer auf die Wand treffender Jet unterschiedlicher Gro3e

groB3 wahrend gesamter Systole
holosystolisch/dicht/triangular

Semiquantative Messungen
Vena contracta (mm)
Pulmonalvenenfluss
Mitralklappeneinstrom

VTI MK/VTI AK

> 7 (= 8 biplan)
Systolischer Ruickfluss
Dominante E-Welle (> 1,2 m/s)
>1,4

Quantitative Messungen
EROA (2D PISA mm?)

Regurgitationsvolumen (ml/Schlag) = 60

> 40 (bzw. > 30 bei elliptischer EROA)
> 60 (bzw. = 45 bei SV < 35 ml/m?)

Regurgitationsfraktion (%) >50
Strukturelle Folgen

Linker Ventrikel dilatiert (ESD = 40 mm) dilatiert
Linker Vorhof dilatiert (DM = 55 mm oder Volumen = 60 ml/m?) dilatiert

in Abbildung 4 mit einem blauen Pfeil skizziert: Vom Aliasing
zur basalen Koaptation der Mitralsegel bei einem herabgesetz-
ten Nyquist Limit auf 25-40 cm/s in der Mittsystole unter der
Voraussetzung, dass es sich um einen holosystolischen Riick-
fluss handelt. In der Praxis bewihrt sich zur Uberpriifung hier
z. B. der ,Farbdoppler-M-Mode“ (vgl. Echo-Bild Online 8:
Zeichnung und Loop-PISA-Vergleich).

Eine detaillierte Auflistung zu allen Parametern mit Vor- und
Nachteilen - nach Hagendorff [10] - ist in Tabelle 3 ersichtlich.

1.3.6. Weitere Zusatzuntersuchungen

Bei inkonklusiven Messungen sowie bei asymptomatischen
Patienten mit hochgradiger Mitralinsuffizienz kann die Stress-
Echokardiographie in Hinblick auf eine Intervention/OP

Mitralinsuffizienz

4

vermutlich mittelgradige MI

. 4

Spezifische Zeichen
qualitativ?
semiquantitativ?
strukturell?

3

Abbildung 3: Einteilung der Mitralinsuffizienz
nach Schweregrad. Ubersetzt aus [12] mit Ge-
nehmigung der Oxford University Press.

wenn moglich
QUANTITATIVE EVALUIERUNG

ge Mitralinsuffizienz

EROA: > 40 mm?
RV: > 60 ml
REFE: =250 %

EROA: 30-39 mm?
RV: 45-59 ml
RF: 40-49 %

mittel-hochgradige MI hochgradige MI
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Abbildung 4: Korrekte PISA-
Messung: Vom Aliasing zur
basalen Koaptation der Mitral-
segel mittsystolisch. © K. Riedl
2024.

unterstiitzen [1]. Ebenso gilt dies fiir den globalen longitudi-
nalen Strain, der derzeit in den Vitien-Leitlinien noch keinen
Stellenwert hat [13].

Die Herzinsuffizienzmarker BNP bzw. NT-proBNP sind vor
allem bei asymptomatischen Patienten zusétzlich hilfreich, um
rechtzeitig eine Therapie einzuleiten [1].

1.3.7. Ableitungen aus der Echokardiographie fiir die Thera-

pie der priméren chronischen Mitralinsuffizienz

Eine Anderung zu den vorangegangenen Guidelines betrifft

die Cut-oft-Werte des linken Ventrikels und des linken Vor-

hofs:

— Bei asymptomatischen Patienten mit hochgradiger prima-
rer Mitralinsuffizienz und einem linksventrikuldren end-
systolischen Durchmesser von > 40 mm (statt 45 mm) und/

oder linksventrikuldrer Ejektionsfraktion < 60 % besteht
die Indikation zur operativen Sanierung. Stets soll, wenn
moglich, die Rekonstruktion angestrebt werden. I B

— Eine gleichzeitig bestehende sekundire Trikuspidalinsuffi-
zienz bei Ringdilatation (= 40 mm oder > 21 mm/m?) soll
nun schon frither, auch wenn nur geringgradig bestehend,
mitoperiert werden. ITa B

— Die chirurgische Mitralklappenreparatur sollte bei asymp-
tomatischen Patienten mit niedrigem Risiko bei hochgra-
diger primérer Mitralinsuffizienz und LVEF > 60 % und
LVESD < 40 mm sowie signifikanter Vergroflerung des
linken Vorhofs (= 60 ml/m? oder Durchmesser > 55 mm),
wenn der Eingriff in einem Herzklappenzentrum durchge-
fithrt wird und eine dauerhafte Reparatur wahrscheinlich
ist, in Betracht gezogen werden. ITaB

Hinsichtlich der OP-Indikation bei asymptomatischen Patien-
ten mit erhaltener Linksventrikelfunktion gibt es in den aktu-
ellen Guidelines keine wesentliche Anderung.

1.3.8. Ableitungen aus der Echokardiographie fiir die Thera-
pie der sekundaren chronischen Mitralinsuffizienz
Aufgrund der Ergebnisse der grofien randomisierten COAPT-
Studie (medikamentos versus medikamentds plus TEER bei
sekunddrer Mitralinsuffizienz) wird die Rolle der Intervention
in den Guidelines aufgewertet:

— Bei symptomatischen Patienten mit hochgradiger sekun-
dérer Mitralinsuffizienz trotz optimaler medikamentdser
Therapie und ev. moglicher kardialer Resynchronisations-
therapie (CRT) besteht die Indikation zur Intervention/
Operation. I B

Tabelle 3: Messparameter fiir die Mitralinsuffizienz mit Vor- und Nachteilen. Mod. nach [10]. Open Access. Creative Commons CC-BY-Lizenz.

Messungen Vorteile

Nachteile

Vena contracta einfach;

unterscheidet gering- von hochgradiger Ml, unab-

hangig von hamodynamischen Faktoren

abhangig von Setting des Ultraschallgerates;
Messfehler bei exzentrischen Jets oder mehreren Jets

2D PISA, ERO, RV prognostische Parameter;

genau und valide, wenn richtig ausgefiihrt

Unter-/Uberschétzung der ERO, RV je nach Form, Messung - Zeit-
punkt inklusive — der PISA;

abhangig von Himodynamik;

limitiert bei exzentrischen Jets trotz Winkelkorrektur;

hohe Inter-Untersucher-Variabilitat

Form 2D, 3D PISA (teil-) automatisiert Gber die gesamte Systole;

Verlaufsparameter - individuelle Veranderung der

Konfiguration — im TEE;

halbmondférmige Form der EROA spricht fiir
moderate oder hohergradige MI;

derzeit Verwendung wahrend interventioneller

Therapie (Clipping) — zur Dokumentation der akuten

Effekte

nur in TEE;

zeitaufwendig;

in Abhangigkeit von hamodynamischen Faktoren;

setzt gleichen PISA-Radius wahrend der gesamten Systole voraus;
abhéngig von 3D-Pixel, Setting des Ultraschallgerats;

in TTE fehleranfallig;

geringe raumliche und zeitliche Auflésung bei Farbdoppler in TTE;
Interpretation 2D-Form in TTE fehleranfallig

einfach, wenn detektiert;
spricht fur héhergradige Mi

Systolischer Ruckfluss
in Pulmonalvenen

nicht sensitiv;
abhangig von Jetverlauf, LA-GréBe und -Druck sowie LVF;
Anwendung im Sinusrhythmus

E-Wellen-Amplitude einfach, < 1 m/s spricht fuir nicht relevante MI;

erhohte A-Welle spricht gegen wirksame Ml

abhangig von Anlotung des PW-Sample-Volumes;

nicht bei Mitralstenose;

nicht bei groB3er Ringdilatation;

limitiert bei Vorhofflimmern und diastolischer Dysfunktion

Ratio VTI MK/VTILVOT  einfach

abhangig von PW-Sample-Volume, Lokalisation Mitralklappe und
LVOT;

nicht bei Mitralstenose;

nicht bei Aorteninsuffizienz;

nicht bei hochgradiger Ringdilatation;

fehleranfallig bei VHF
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Die Mitralklappe

- Flail gap <10 mm

- Posterior leaflet length 7-10 mm
- Flail width <15 mm

- Tenting height >10 mm

- Asymmetric tethering®

- Coaptation reserve <3 mm?

- Leaflet-to-anulus index <1.2%

- Flail width >15 mm

- Flail gap >10 mm

- Two jets from leaflet indentations

Repair!
Anatomical suitability for M-TEER
Gentre experience
Replacement?
Non-complex Complex Very complex Criteria favouring replacement

Ideal for M-TEER Suitable for M-TEER Challenging for M-TEER M-TEER hard or impossible
- Central pathology - Isolated commissural lesion - Commissural lesion with multiple - Concentric MAC with stenosis
- No calcification (AL/P1 or A3/P3) jets - MVA <3.0cm?
- MVA >4 0 cm? - Annular calcification without - Annular calcification with leaflet - Relevant mitral valve stenosis
- Posterior leaflet >10 mm leaflet involvement involvement (mean gradient >5 mmHg)
- Tenting height <10 mm - MVA3.5-4.0 cm? - Fibrotic leaflets - Posterior leaflet <5 mm

- Wide jet involving the whole - Calcification in the grasping zone

coaptation - Deep regurgitant cleft
- MVA 3.0-3.5 cm? - Leaflet perforation
- Posterior leaflet length 5-7 mm - Multiple/wide jets
= Elarfl?w's disease - Rheumatic mitral stenosis
- Cle

- Failed surgical annuloplasty

Abbildung 5: TEER-Kritieren je nach Klappenmorphologie und Erfahrung des Zentrums. Aus [Hausleiter J, et al. Mitral valve transcatheter edge-to-edge
repair. Eurolntervention 2023; 18: 957-76] mit Genehmigung der Europa Group.

— Bei symptomatischen Patienten mit hochgradiger sekun-
darer Mitralinsuffizienz und zusitzlicher koronarer Herz-
erkrankung und/oder Aortenstenose bspw., wenn sie nicht
operabel sind, besteht die Indikation zur PCI und/oder
TAVI, gefolgt von TEER, wenn eine hochgradige Mitral-
insuffizienz bestehen bleibt. ITa C

— Patienten, die aus verschiedenen Griinden nicht operiert
werden (konnen) und ein Ansprechen auf TEER erwartet
wird. ITa B

— Hochrisiko-Patienten, die zwar nicht die TEER-Kritieren
erfiillen, aber nach Evaluierung fiir ein linksventrikuldres
Herzunterstiitzungssystem (LVAD) und Herztransplanta-
tion (HTX) von TEER hinsichtlich der Symptome profitie-
ren. IIb C

Die Beurteilung nach technischer Moglichkeit fiir TEER ist
nicht nur von der Klappenmorphologie und der Komplexitit
der Pathologie abhingig, sondern auch von der Erfahrung des
Zentrums (Abb. 5).

Letztendlich ist die multidisziplinire Betreuung von entscheiden-
der Bedeutung, um ein optimales, langfristig zufriedenstellendes
Ergebnis fiir den Patienten erzielen zu kénnen [1, 12] (Abb. 6).

Eine Zusammenfassung beziiglich Therapiemanagement der
hochgradigen chronischen primaren und sekundiren Mitral-
insuffizienz ist in Abb. 7 und 8 ersichtlich.

1.4. Echokardiographie jetzt und die Zukunft

1.4.1. Integrativer echokardiographischer Ansatz

Ein wesentlicher Punkt bei der groflen Anzahl an Parametern
und Bildern sind diskrepante Ergebnisse wie z. B. unter Ver-
wendung der PISA-Methode. In diesem Fall ist fiir die Priifung
auf Plausibilitdt neben Quantifizierung mittels Dopplerecho-
kardiographie auch die Volumetrie zu empfehlen [10, 14]. Die-
se ist aus Kapazitatsgriinden im klinischen Alltag nicht immer
routinemaflig moglich, sollte aber zumindest bei bestehender
Diskrepanz von Messungen sowie in Zusammenschau mit der
Klinik des Patienten erfolgen (Abb. 9).

1.4.2. 3D-Echokardiographie mit Beispiel 3D-Vena contracta
Als Methode der Wahl zur Feststellung und anschlieffenden
Graduierung der Mitralinsuffizienz gilt nach wie vor die trans-
thorakale Echokardiographie. Mit dem technischen Fortschritt
steigt der Stellenwert der 3D-Echokardiographie, vor allem
mittels transdsophagealer Echokardiographie. Diese ist zur
Evaluierung vor Intervention bzw. Operation sowie Guiding
bei TEER nicht mehr wegzudenken. Als Beispiel sind hier das
TEE mittels 3D mit multiplanarer Rekonstruktion sowie die
detaillierte morphologische Beschreibung zu nennen [12].

Ein Parameter, der hier auch zunehmend an Bedeutung ge-
winnt, ist die Vermessung der Vena-contracta-Fliche mittels

GDMT

Chirurgie
- ACB-OP
-MV Reko/Ersatz
-LVAD/HTX

Multidisziplindre CRT. EPU
’

Therapie

Intervention
-PCl
-TEER
- Annuloplastie
-TMVR

Abbildung 6: Multidisziplindre Therapie. Ubersetzt aus [Coats AJS, et al.
The management of secondary mitral regurgitation in patients with he-
art failure: a joint position statement from the Heart Failure Association
(HFA), European Association of Cardiovascular Imaging (EACVI), European
Heart Rhythm Association (EHRA), and European Association of Percutan-
eous Cardiovascular Interventions (EAPCI) of the ESC. Eur Heart J 2021; 42:
1254-69.] © The Author(s) 2021. Open Access. Creative Commons CC-BY-
NC 4.0-Lizenz.
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Management der hochgradigen chronischen priméren Mitralinsuffizienz

!

Symptome
Nein I Ja
\] ¥
Operatives Risiko
LVEF < 60 % oder .
LVESD > 40 mm Beurteilung durch das
Herzteam
| "
Nein l
v Nein
Neuauftreten von VHF oder Inoperabel oder |
sPAP > 50 mmHg hohes OP-Risiko
Ja
Nein l I— Ja
Hohe Wahrscheinlichkeit Hobhes Risiko fiir
einer nachhaltigen Sinnlosigkeit (,futility*)
Rekonstruktion, geringes
Operationsrisiko + LA
Dilatation (> 60 ml/m*
oder Durchmesser > 55 mm
im SR)
Nein Hﬁ Ja
TEER/
L Chirurgie Erweiterte
Chirurgie . ) L ..
Verlaufskontrolle . (Repair wenn HI-Therapie (CRT, Palliativmedizin
MK-Repair q s :
immer méglich) HTX, erweiterte

Ventrikelsysteme)

Abbildung 7: Management der hochgradigen chronischen priméaren Mitralinsuffizienz. Ubersetzt aus
[1] mit Genehmigung der Oxford University Press im Namen der European Society of Cardiology".

Management der hochgradigen chronischen sekundiren Mitralinsuffizienz

!

Symptome trotz GDMT

!

« Uberweisung zum Herz-
team

+ GDMT optimieren

« CRT wenn indiziert

(ESC HR-Guidelines)
Schwere Komorbidititen Ja
oder —_— Palliativmedizin

Lebenserwartung < 1 Jahr

Nein l

CAD oder andere
therapiewiirdige
Herzerkrankung

Ja | Nein

\7 v
Eignung zur OP Nei -
(et n PCI/TAVI - 15 "ﬂf“e”"des“hwe”
Patientenmerkmale) B ol L By
Ja
Eignung zur .
Ja Klappenchirurgie Nein
Nein | Ja
\]
LV/RV- Nein Erhéhte Chance auf
Versagen ~——p Ansprechen auf TEER
Endstadium (COAPT-Kriterien)
l Ja l Ja l Nein
TEER in
gewihlten Fillen
oder andere
aigggﬁgfz- s efibaicr Engmaschige
operation UND HTX/LVAD TEER Klappentherapie Mitralklappen- Verlaufs-
Palliativmedizin wenn geeignet chirurgie
Herzklappen- kontrollen
se——— zur Symptomver-

besserung nach
Evaluierung fiir
HTX/LVAD

Abbildung 8: Management der hochgradigen chronischen sekundaren Mitralinsuffizienz. Ubersetzt
aus [1] mit Genehmigung der Oxford University Press im Namen der European Society of Cardiology”.
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3D-Farbdopplerechokardiographie [15].
Hier muss erwdhnt werden, dass der
technische Umgang mit 3D vorauszu-
setzen ist. Der Parameter korreliert gut
mit der Mitralinsuffizienz im MRT und
scheint robuster zu sein als die Graduie-
rung mittels PISA-Methode. Weiters wird
bei der sekundiren Mitralinsuffizienz
der Schweregrad bei geringer Unter-
sucherabhingigkeit besser beurteilt.
Vielversprechend werden Cut-oft-Wer-
te erarbeitet, die Vena-contracta-Flache
hat derzeit keinen grof3en Stellenwert im
klinischen Alltag [1].

1.4.3. Computertomographie

Die Rolle der Computertomographie ist
bei der Mitralinsuffizienz zwar hinsicht-
lich Morphologie und Graduierung ein-
geschrankt, jedoch zur prédoperativen/
interventionellen Planung unerlésslich:
Beispielweise Messung des Annulus,
Abstand bzw. Verlauf der Koronarien,
Ausmaf der Verkalkung und Berech-
nung des Neo-LVOTs sind nur einige
Informationen, die allein ein CT fur
die Planung verschiedenster Interven-
tionen/OP-Techniken verlasslich liefern
kann. Diese Modalitat wird auch in Zu-
kunft vermehrt in Anspruch genommen
werden [12] (vgl. Bilder Online 9, 10].

1.4.4. Magnetresonanztomographie
Zunehmend unterstiitzend und ergén-
zend in der Diagnosestellung und vor
allem in der Prognose ist hier die MRT
zu nennen. Trotz der im Vergleich zur
Echokardiographie geringeren Auflo-
sung ist es moglich, Mitralsegel und
den subvalvuldren Apparat zu beurtei-
len. Als Goldstandard in der Berech-
nung von links- und rechtsventriku-
lirem Volumen ist dies hilfreich, um
das Ausmafl der Klappeninsuffizienz
zu erfassen. Zur Quantifizierung der
Mitralinsuffizienz mittels MRT gibt es
einige Methoden. Des Weiteren wird
Gewebscharakterisierung mittels Late-
Gadolinium-Enhancement und T1-
Mapping beziiglich Prognose bzw. als
Hilfsmittel zum Festlegen des weiteren
Procederes erforscht [11, 16] (vgl. Bilder
Online 11, 12).

1.4.5. Die kunstliche Intelligenz

Die kiinstliche Intelligenz gewinnt in der
Bildgebung zunehmend an Bedeutung.
Neben automatischer Quantifizierung
bzw. Graduierung von Herzklappen-
erkrankungen koénnen unter Hinzunah-
me von klinischen Parametern Algo-
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rithmen entwickelt werden, um eine Hochrisikopopulation zu
identifizieren [17].

Mitralklappenerkrankungen in der Echokardiographie konn-
ten auch beispielsweise mittels ,machine learning“anhand von
echokardiographischen und im MRT ermittelten Parametern,
Phidnotypen zugeordnet werden, um in weiterer Folge prog-
nostische Aussagen herausarbeiten zu kénnen. Hierzu gibt es
erste Ansatze [18].

m 2. Mitralklappenstenose (MS)

2.1. Einleitung

Weltweit ist die Rheumatische Herzkrankheit die haufigste
Ursache einer Mitralklappenstenose, am zweithdufigsten findet
sich eine degenerative Genese [1].

Wihrend die Préavalenz der rheumatischen MS in den Indust-
rielindern in den letzten Jahrzehnten abgenommen hat, stellt
sie in Entwicklungslandern noch ein relevantes Problem dar,
das vorwiegend junge Menschen betrifft [1].

Die Pravalenz der degenerativen MS, assoziiert mit Mitral-
klappen-Ringverkalkung, nimmt mit dem Alter zu. Bei beiden
Typen sind Frauen hiufiger betroffen.

In der letzten Euro Heart Survey, in der Patienten untersucht
wurden, die in ein Spital {iberwiesen wurden, betriagt der An-
teil der MS 12 % aller Klappenerkran-

Die Mitralklappe

8¢ und der Druck im linken Vorhof (ein normales Volumen
des linken Vorhofs schlief}t eine schwere MS praktisch aus), die
Lungengefafidriicke und das Rechtsherz in Gréf3e und Funk-
tion beurteilt werden.

2.2, Pathophysiologie

Die normale Mitralklappenoftnungsfliche (,mitral valve
area“ [MVA]) betragt beim Erwachsenen 4-6 cm? und wird
durch die Bewegungseinschrankung infolge Verdickung und
Verkalkung des Klappenapparates zunehmend kleiner. Wah-
rend Patienten mit einer MVA von > 2,5 cm? meist asymp-
tomatisch sind, kommt es darunter zu einem Druckanstieg
im linken Vorhof (linkes Atrium, LA) mit konsekutivem
Remodelling, Erhéhung des pulmonalvendsen Druckes, der
die Symptomatik (Dyspnoe, Hamoptysen) verursacht, und
schliefllich zu einem Anstieg des pulmonalarteriellen Druckes.
Eine klinisch signifikante MS wird durch eine MVA < 1,5 cm®
definiert [20].

Die rheumatische MS zeigt eine langsame Progression (unge-
fahr 0,1 cm?/Jahr nach Symptombeginn mit beachtlicher inter-
individueller Variabilitdt). Patienten konnen in Ruhe relativ
lange kompensiert und asymptomatisch bleiben. Bei asympto-
matischen Patienten betrigt das 10-Jahres-Uberleben > 80 %,
nach Symptombeginn 0-15 %.

Die Symptomatik wird bei Zunahme des transmitralen Flusses
verstarkt. Dies kann sich bei Belastung, Fieber, Schwanger-

kungen [19]. 85 % davon sind rheuma-

tischer Genese, 12 % degenerativ. Der
degenerative Anteil steigt in der Gruppe

Qualitative
Detektion

Akut/chronisch
Klinik passend zur Mitralinsuffizienz?

der > 80-Jahrigen auf 60 % an.

Seltene Ursachen der MS, die zu einer
erhohten Steifigkeit mit reduzierter Se-

gelbeweglichkeit, nicht jedoch zu einer Kiassifikation MI

Morphologie

Mitralinsuffizienz echokardiographisch vorhanden?

Verschmelzung der Kommissuren fiih-
ren, konnen postinflammatorisch wie

beim systemischem Lupus erythemato-
des (SLE) oder rheumatoider Arthritis
sein bzw. Folge einer Strahlentherapie

Qualitative
Detektion

im Thoraxbereich, eines Karzinoids oder

angeborener Stoffwechselerkrankungen.
Kongenitale Abnormalititen und me-
chanische Obstruktionen durch einen

Loading conditions
Druck/Volums-

belastung

Tumor, Thrombus oder Vegetation sind
sehr selten.

Die transthorakale Echokardiographie

Semiquantitatives
Assessment

(TTE) ist die bevorzugte Methode zur
Analyse der Atiologie, des Schweregra-

des und der hiamodynamischen Aus-
wirkungen einer MS. Zusitzlich werden
Informationen zur Festlegung der geeig-

Quantitatives
Assessment

N
Primare/sekundare Mitralinsuffizienz
J
N\
Erfassen der echokardiographischen Parameter: LV-Wanddicke, LA-Volumen,
LV-Volumen, LV-Remodelling? MI-Atiologie?, Chronizitat?, LV-Geometrie?
J
N\
VC, 2D PISA, ERO, RV, systolischer Ruickfluss, VTly/VTlyor E Vi
CAVE: Limitationen dieser Messungen
J
N\
Plausibilitatsprifung bei diskrepanten Ergebnissen mittels: LVSV,y, LVSV.,
MV RV, RF
J

neten Interventionsstrategie gesammelt.
Dabher sollen die Klappenanatomie und

Beteiligung des subvalvuldren Appara-
tes, das Vorhandensein und die Schwere

Abbildung 9: Beispiel einer Plausibilitatspriifung bei Mitralinsuffizienz. Mod. nach [10]. Open Access.

Creative Commons CC-BY-Lizenz.

einer Mitralklappeninsuffizienz, eine
Erkrankung der Aortenklappe, die Gro-

VTlw: transmitral velocity time integral; VTlyor: flow velocity time integral with LV outflow tract;
LVSV,o/LVSV: LV total/effective stroke volume
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Tabelle 4: Anatomische und morphologische Parameter bei
Mitralklappenstenose. Ubersetzt aus [20] mit Genehmigung
von Elsevier.

Klappenauffilligkeiten Assoziierte Auffalligkeiten

AusmaB und Muster der kommis-  GroBe des linken Vorhofs

suralen Fusion

Ausmaf der Verdickung und
Verkalkung der Klappe

Thromben und/oder Spontan-
kontrast im linken Vorhof und/
oder Herzohr

GroBe des rechten Ventrikels und
Vorhofs

Begleitverdnderungen (z.B. Mehr-
klappenerkrankung)

Ausmal der subvalvularen
Verdnderungen

Schweregrad der Klappenstenose

schaft, Hyperthyreose, Andmie oder atrialen Tachyarrhyth-
mien manifestieren.

2.3. Standarduntersuchungen zur Beurteilung des
Schweregrades

Zur Quantifizierung der MS ist die Beurteilung multipler
Parameter empfohlen. Stimmen die Einzelparameter {iberein,
erhoht das die Zuverléssigkeit der Einschitzung des Schwere-
grades, bei widerspriichlichen Ergebnissen ist eine Stressecho-
kardiographie empfohlen.

Die Bestimmung der Klappenoffnungsfliche mittels Planime-
trie ist die Referenzmessung zur Quantifizierung des Steno-
segrades, wiahrend der mittlere transvalvuldre Gradient und
die Pulmonalisdriicke die hamodynamischen Auswirkungen
widerspiegeln und prognostischen Wert haben.

2.3.1. Definition der rheumatischen MS

Transmitraler Gradient > 4 mmHg und mindestens zwei mor-
phologische Kriterien, die zu einer rheumatischen Mitralklap-
penverdnderung passen, sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

2.3.2.Visuelle Beurteilung

Charakteristische morphologische Verdnderungen sind:

1. Kommissurale Fusion (Hauptmechanismus der Obstruk-
tion)

2. Verdickte Segel (betroffen sind v. a. die Segelspitzen und
Kommissuren) mit oder ohne Verkalkung, welche die Se-
gelspitzen meist ausspart.

Abbildung 10: Uberschitzung der Mitralklappen&ffnung in Abhingigkeit
von der Schnittebene. Nachdruck aus [20] mit Genehmigung von Elsevier.
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3. Restriktive Segelbeweglichkeit mit ,doming“ (,hockey
stick®, ,elbowing®) des anterioren Mitralsegels (AMS) in
der Diastole; die Ursache liegt in der besseren Beweglich-
keit der Segelbasis in Relation zur Segelspitze.

4. Verdickte, verkiirzte oder fusionierte Sehnenfiden [21].

Die Beurteilung erfolgt im zweidimensionalen (2D) oder drei-
dimensionalen (3D) Echokardiogramm.

Das ,,doming“ des AMS sieht man am besten im parasternalen
Langachsenschnitt (PLAX), die restriktive Beweglichkeit des
posterioren Mitralsegels (PMS) sowie die Fusion der Kommis-
suren, die zu einer ,Fischmaul“-artigen Offnungsbewegung
der Mitralklappe fiihrt, sind hingegen besser im parasternalen
Kurzachsenschnitt (PSAX) zu erkennen.

Die kommissurale Verschmelzung ist charakteristisch fir die
rheumatische MS, ebenso die pridominanten Verdnderungen
im Bereich der Segelspitzen/-rdnder. Demgegeniiber greift bei
der degenerativen Form die annuldre Kalzifizierung auf die
basalen Segelabschnitte iiber.

Verdnderungen des subvalvuldren Apparates lassen sich gut im
PLAX und in den apikalen Schnitten darstellen. Verdnderun-
gen in diesem Bereich sind bei der kongenitalen Form haufig,
bei der ebenfalls die Segelspitzen/-rander betroffen sein kén-
nen, Verschmelzungen der Kommissuren jedoch selten sind.

Die Beschreibung der Anatomie der Papillarmuskel (Position,
Anzahl und Groéfle) erlauben die Unterscheidung zur ,Para-
chute“-Mitralklappe.

2.3.3. 2D-Planimetrie der MVA

Die planimetrische Messung der MVA ist die Referenzmethode
und soll an den Spitzen der Segel erfolgen, um eine Uberschit-
zung der Offnungsfliche zu vermeiden. Der Einfluss der korrek-
ten Schnittebene wird in Abbildung 10 verdeutlicht. Ein exakter
PSAX, den man langsam zu den Spitzen der Mitralsegel kippt,
ist die Voraussetzung, allerdings fehleranféllig. Durch Reduk-
tion der Sektorbreite und Eindringtiefe bzw. mit dem 2D-Zoom
konnen Bildgréfe und Auflosung optimiert werden. Beim lang-
samen Durchscrollen im Standbild wird die maximale Offnung
identifiziert. Die Planimetrie soll entlang der Blut-Gewebegren-
ze erfolgen. Zur Abgrenzung kann der Farbdoppler helfen.

Eine zu hohe Verstirkung des 2D-Signals (,,overgain®) soll
vermieden werden, da dies zu einer Unterschitzung der MVA
fithrt. Im Gegensatz dazu wird die MVA bei schrager Ebene
tiberschitzt. Die Schnittebene soll parallel zur Ebene der Klap-
pendffnung verlaufen.

2.3.4. 3D-Planimetrie der MVA

Mit der 3D-Echokardiographie kann die zur MVA parallele
Ebene, vor allem bei exzentrischer Orientierung oder unregel-
mafliger Form, exakter bestimmt werden.

Dies kann biplan erfolgen, indem in dem PLAX die zweite, ortho-
gonale Ebene mittdiastolisch genau durch die Spitzen der Segel
gelegt wird. Die exakte Einstellung des PLAX ist dabei essenziell,
da sonst die orthogonale Ebene einen schrigen Schnitt durch
die Mitralklappe (MK) darstellt und die MOF tiberschatzt wird.



Im 3D-Zoom-Volumen-Datensatz (MK-Annulus und wenige
Millimeter iiber der Segelhohe inkludieren) kann nach multi-
planarer Rekonstruktion die Orientierung der kurzen Achse
auf Hohe der Mitralsegelspitzen durch Ausrichtung in zwei
Ebenen festgelegt werden. So wird eine schrige Schnittebene
vermieden. Die Messung der Offnungsfliche erfolgt in der
ventrikuldren Aufsicht. 3D ist in Bezug auf die Planimetrie und
Darstellung der kommissuralen Verschmelzung exakter und
reproduzierbarer als 2D.

Entgegen fritheren Annahmen ist die anatomische MVA bei
mittlerer oder schwerer Stenose unabhangig von den Flussver-
héltnissen.

2.3.5. Transmitraler mittlerer Druckgradient (Pmean)

Indirekte Verfahren zur Berechnung der MVA basieren auf
Messungen der transmitralen Dopplerkurven und der verein-
fachten Bernoulli-Gleichung (AP = 4v*) und sind daher abhan-
gig von ,loading-conditions (Fluss- und Fillungszustinden)
und begleitenden Klappenerkrankungen. Daher sollten sie
nicht allein zur Quantifizierung herangezogen und Rhythmus
und Herzfrequenz dokumentiert werden, um Messwerte ver-
gleichbar zu machen.

Bei normaler Compliance des linken Vorhofs und Ventrikels
korreliert der mittlere transmitrale Druckgradient gut mit der
Schwere der MS, nicht jedoch, wenn eine kardiale Erkrankung
besteht.

P ean reduziert bei LV-Dysfunktion oder Aortenklappeninsuf-
fizienz (reduzierter LA-LV Druckgradient).

Poean €rhoht bei Mitralklappeninsuffizienz (erhohter LA-LV
Druckgradient).

Bei Vorhofflimmern mit unregelmiafliger Zykluslinge sollte
der Gradient in 5 Messungen gemittelt werden, wobei lange
und kurze Zykluslingen nicht herangezogen werden sollten.
Bei sehr irreguldrer Schlagfolge mit vielen kurzen Zyklen ist
die Messung des Gradienten bei einem Schlag nach langer Zy-
kluslédnge ausreichend.

Praktisches Vorgehen: Zoom der MK im apikalen 4-Kammer-
blick mit Farbdoppler; CW-Doppler (,continuous wave®);
Cursor durch das Zentrum der MK-Offnung, in Richtung des
Flusses ausrichten und an die Stelle der grofiten PISA (,,Proximal
Isovelocity Surface Area®), die man im linken Vorhof sieht,
legen. Ferner kann durch Einstellung der maximalen Signal-
grofie und Unterdriickung von Rauschen durch Anpassung des
Doppler-Gains das CW-Dopplersignal optimiert werden.

2.3.6. Druckhalbwertszeit (Pressure Half Time [PHT])

Die Druckhalbwertszeit ist jene Zeit die vergeht, bis der ins-
tantane Druckgradient die Hilfte des frithdiastolischen Maxi-
mums betrégt.

MVA (cm)? = 220 / PHT
220 = Relaxationskonstante des linken Ventrikels (LV)

Die Messung der PHT ist gut durchfithrbar, wenn das CW-
Doppler-Signal von guter Qualitat ist und eine klar abgrenz-
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Tabelle 5: Graduierung der MS. Erstellt nach [20, 21].

Geringgradig  Mittelgradig  Hochgradig
MVA (cm?) >15 1,0-1,5 <10
Mittlerer Gradient <5 5-10 >10
(mmHg)
sPAP (mmHg) <30 30-50 >50
PHT (ms) <100 100-149 >150

bare lineare Dezelerationskurve vorliegt. Besteht eine bipha-
sische Dezelerationskurve mit einem steilen Abfall zu Beginn,
gefolgt von einem flacheren Anteil, dann sollte letzterer mitt-
diastolisch fiir die Messung herangezogen werden. Bei der sel-
ten auftretenden gekriimmten Dezelerationskurve kann eine
sinnvolle Messung mitunter unmoéglich sein.

Bei Vorhoftflimmern mit addquater Frequenzkontrolle ist eine
Messung moglich. Bei Sinustachykardie oder AVBL 1° wird
aufgrund der E/A-Verschmelzung die Dezelerationskurve der
E-Welle abgeschnitten, was eine exakte Messung verhindert.

Die mittels PHT berechnete funktionelle MVA ist bei ausge-
pragten Veranderungen des subvalvuldren Apparates kleiner
als die planimetrisch ermittelte, weil es im Bereich des sub-
valvuldren Apparates zu einem Gradienten kommt, der zu-
sétzlich zu jenem {iber den Klappenspitzen entsteht. Grund-
sitzlich wird die PHT durch jeden Faktor beeinflusst, der die
Compliance des LA, LV oder den diastolischen LV-Druck oder
LA-Druck beeinflusst (Linksventrikelhypertrophie, Aorten-
klappeninsuffizienz, Mitralklappeninsuffizienz, LA-Fibrose).
Deshalb gilt die PHT unter den Dopplermessmethoden als
die ungenaueste. Unmittelbar nach einer Ballonvalvuloplastie
(BVP) ist die PHT ebenfalls unzuverléssig. Eine Ubersicht zur
Graduierung der MS gibt Tabelle 5.

2.4. Erweiterte Untersuchungen zur Beurteilung des
Schweregrades

2.4.1. Kontinuitatsgleichung

Bei der Bestimmung der MVA iiber die Kontinuitatsgleichung
geht man von der Annahme aus, dass das Volumen des Vor-
wirtsflusses {iber der MK jenem iiber der Referenzklappe ent-
spricht (iblicherweise der Aortenklappe).

MVA (cm?) = CSAyor X VTyor/ VT

Die Methode hat aufgrund potenzieller Messfehler und Fehl-
annahmen ihre Limitationen und eine eingeschrankte Repro-
duzierbarkeit sowie keine gute Validierung. Eine Fehlannahme
ist, dass der LVOT kreisrund ist. Da dieser jedoch meist ellip-
tisch ist, wird seine Fliche und damit auch die MVA unter-
schatzt. Alternativ kann die Bestimmung des Schlagvolumens
biplan im 2D oder im 3D erfolgen. Die Limitationen bei Aor-
tenklappeninsuffizenz (AI) oder Mitralklappeninsuffizienz
(MI) bleiben aber unverindert.

Im Alltag wird die Kontinuitétsgleichung zur Quantifizierung
daher selten verwendet. Sie sollte nicht verwendet werden, wenn
eine wirksame Al oder MI besteht. Bei einer Al sollte jedenfalls
der Fluss tiber der Pulmonalklappe herangezogen werden.
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MVA (cm?) = CSAgyor X VTTrvor/ VT

2.4.2. PISA-Methode

Die PISA-Methode geht von der Annahme aus, dass der Fluss
iiber die verengte Klappenoffnung jenem iiber der Konver-
genzzone entspricht. Wenn das Nyquist-Limit iiberschritten
ist, kommt es zum Aliasing und Farbumschlag. Diese Metho-
de ist technisch herausfordernd und mehrere Messungen sind
notwendig. Aufgrund der typischen Tunnelform bei der rheu-
matischen MS ist die Konvergenzzone nicht hemisphérisch,
sondern konisch, was zu einer Uberschitzung der MVA fithren
wiirde, wenn keine Winkelkorrektur verwendet wird.

MVA (cm?) = 2nr? x V,(cm)/V,,,.(ms) x a°/180

Die Messung des Winkels a erfordert einerseits eine spezielle
Software, die nicht auf jedem Gerit verfiigbar ist, andererseits
kann sie sich in der klinischen Anwendung als aufwendig er-
weisen. In der tdglichen Praxis sind daher die Messungen tiber
die Kontinuitatsgleichung und PISA-Methode aufgrund ihrer
Komplexitit und Fehleranfalligkeit nicht empfohlen, kdnnen
aber erwogen werden, wenn die Standardmessmethoden ein
inkonklusives Ergebnis liefern.

2.4.3. Stressechokardiographie

Wenn die Ergebnisse der Bildgebung nicht mit den Symptomen
korrelieren oder diese fehlen bzw. nicht eindeutig sind, ist eine
Stressechokardiographie hilfreich. Anders ausgedriickt ist diese
bei Patienten mit schwerer MS ohne Symptomatik und jenen
mit mittelgradiger MS mit Symptomen, vor geplanter Schwan-
gerschaft oder vor geplanter grofler nicht-kardialer Operation
sinnvoll. Die Belastung kann durch Heben der Beine, Liegerad
oder Laufband bzw. pharmakologisch mit Dobutamin erfolgen.

Die funktionelle Wirksamkeit wird durch einen Anstieg des
transmitralen mittleren Gradienten > 15 mmHg bei kérper-
licher Belastung oder > 18 mmHg bei Dobutamingabe veri-
fiziert. Dadurch konnen eine Belastungsdyspnoe erkldrt und
Hochrisiko-Patienten identifiziert werden, die von einer Inter-
vention profitieren wiirden.

Ein Anstieg des sPAP > 60 mmHg ist ein weiterer Marker einer
wirksamen MS. Typischerweise erfolgt dieser Anstieg in der
frithen Belastungsphase und korreliert mit Symptomen. Ein
frither Anstieg des sPAP > 90 % vom Ruhewert kann ebenfalls
prognostisch relevant sein.

Einschrankend sei erwdhnt, dass der sPAP in Ruhe und unter
Belastung altersabhingig ist und der Wert nach Belastung nur
schlecht mit dem Beginn einer Symptomatik korreliert.

2.4.4. Transdsophageale Echokardiographie (TEE)

Eine TEE kann erginzend zur morphologischen Beurteilung
und 3D-Planimetrie durchgefiihrt werden und ist zum Aus-
schluss eines LA-Thrombus vor einer perkutanen Mitralkom-
missurotomie (PMK) oder nach einem thromboembolischen
Ereignis empfohlen.

CAVE: Potenzielle hamodynamische Veranderungen durch
Sedierung und Fliissigkeitsmangel sind zu beachten!
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2.5. Management der MS

Die Art der Intervention und der Zeitpunkt sollten anhand
der Klinik, Anatomie des Klappenapparates und der ortlichen
Expertise festgelegt werden.

Die Durchfiihrung einer PMK sollte in spezialisierten Zentren
erfolgen. Ein Algorithmus zum Management der MS findet
sich in Abbildung 11.

Kontraindikationen fiir eine PMK sind in Tabelle 6, Echo-
Scores zur Beurteilung der Eignung zur PMK in Tabelle 7 zu-
sammengefasst.

Management der klin. signifikanten rheumatischen MS
(Mitralklappenéffnungsflache < 1,5 cm?2)

!

Symptome

Nein l lJa

Hohes Risiko einer PMC Kontraindikation
Embolie oder hédmody-

namischen _Dekompen- Nein Ja
sation®
P Ja| Kontraindikation
‘ l oder hohes Risiko 22
einer Operation
Belastungstest
l Nein l
Vorteilhafte .
Symptome anatomische —
Merkmale©
| Nein l
Kontraindikation oder  Vorteilhafte *2 |
Nein nachteilige Merkmale klinische
fur PMC* Merkmale®
Nein N o
Nachkontrolle PMC Chirurgie Chirurgie PMCP
Chirurgie

Abbildung 11: Management der MS. Ubersetzt aus [1] mit Genehmigung
der Oxford University Press im Namen der European Society of Cardiology”
®Hohes thromboembolisches Risiko: Systemische Embolie in der Anam-
nese, dichter spontaner Echokontrast in LA, New-onset Vorhofflimmern.
Hohes Risiko hamodynamischer Dekompensation: systolischer Lungen-
druck > 50 mmHg in Ruhe, notwendige schwere nicht-kardiale Chirurgie,
Schwangerschaftswunsch. ®Bei Kontraindikationen fiir eine PMC kann eine
chirurgische Kommissurotomie von erfahrenen Operationsteams erwogen
werden. ‘Nachteilige Merkmale fiir eine PMC: Klinische Merkmale: hohes
Alter, Kommissurotomie in der Anamnese, New-York-Heart-Association-
Class IV, permanentes Vorhofflimmern, schwere pulmonale Hypertonie.
Anatomische Merkmale: Echo-Score > 8, Cormier-Score 3 (Verkalkung der
Mitralklappe jeglichen AusmaRes, fluoroskopisch gemessen), sehr kleines
MVA, schwere Trikuspidalinsuffizienz. ‘Operation, wenn Symptome bei
leichter korperlicher Betédtigung auftreten und das Operationsrisiko gering
ist. LA: Left atrium, left atrial/Linker Vorhof, linksatrial; MS: Mitralklappen-
stenose; MVA: Mitral valve area/Mitralklappendfnungsfache; PMC: Per-
cutaneous mitral commissurotomy/Perkutane Mitralkommissurotomie



Ein Wilkins-Score von < 8 spricht fiir eine geeignete Anatomie
fiir eine PMK mit gutem Langzeitergebnis ohne Notwendig-
keit fiir eine Reoperation in den nichsten 15-20 Jahren. Die
Symptomatik kann durch Diuretika, Betablocker, Digitalis-
Priparate oder Nicht-Dihydropyridin-Kalziumkanalblocker
kurzfristig gebessert werden.

Tabelle 6: Kontraindikationen fiir eine perkutane Mitral-
Kommissurotomie (PMK) bei rheumatischer Mitralstenose®.
Ubersetzt aus [1] mit Genehmigung der Oxford University
Press im Namen der European Society of Cardiology™.

Mitralklappenéffnungsfliche > 1,5 cm?

LA-Thrombus

Mebhr als mittelgradige Mitralinsuffizienz

Kalzifizierung schwer oder beide Kommissuren betreffend
Fehlende kommissurale Fusion

Schwere begleitende Aortenklappenerkrankung oder schwere kombi-
nierte Trikuspidalklappen-Stenose und Regurgitation, die chirurgisch
saniert werden soll.

Begleitende koronare Herzerkrankung, die mittels aortokoronarer By-
pass-Operation chirurgisch versorgt werden soll.

?PMK kann in Betracht gezogen werden bei Patienten mit einer Klap-
pendffnungsfliche > 1,5 cm® mit Symptomen, die nicht durch eine an-
dere Ursache erklart werden konnen und wenn die Anatomie dazu
guinstig ist.
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Eine orale Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten ist
bei Vorhoftflimmern indiziert bzw. im Sinusrhythmus, wenn es
zu systemischen Embolien gekommen oder ein Thrombus im
LA vorhanden ist. Die orale Antikoagulation sollte erwogen
werden, wenn es im TEE dichten Spontankontrast im LA gibt
oder dieser vergrofiert ist (LA-Volumen > 60 ml/m?).

2.5.1. Empfohlene Verlaufskontrollen

— Asymptomatische Patienten mit signifikanter MS ohne
Intervention: jahrlich

— Asymptomatische Patienten mit mittelgradiger MS: 2-3
jahrlich

— Nach erfolgreicher PMK: jahrlich

— Bei asymptomatischer Restenose nach PMK: haufiger

2.6. MS bei ausgepragtem Mitralklappenringkalk
(MKRK, ,Big-MAC")

Diese Entitdt nimmt aufgrund der demographischen Entwick-
lung zu [22]. Die stenosierte Mitralklappendffnung ist eher
planar (nicht tunnelartig wie bei der rheumatischen MS), die
Planimetrie erschwert und die Symptomatik kann diskrepant
zu den Dopplermessungen sein.

Beiden meist dlteren Patienten finden sich haufig Komorbidita-
ten, die jenen einer HFpEF (,,heart failure with preserved ejec-
tion fraction) dhneln, also einer diastolischen Dysfunktion,

Tabelle 7: Echokardiographische Scores zur Beurteilung der Durchfiihrbarkeit einer perkutanen Mitral-Kommissurotomie (PMK):
Wilkins-Score, Cormier-Score und Echo-Score ,Revisited”. Ubersetzt nach [Baumgartner H et al. 2017 ESC/EACTS Guidelines for the
management of valvular heart disease. Eur Heart J 2017; 38: 2739-91] mit Genehmigung der Oxford University Press im Namen der

European Society of Cardiology”.

Beurteilung Mitralklappenanatomie nach dem Wilkins-Score [Bonow RO, et al. J Am Coll Cardiol 2020; 76: 96-117].

Grad Beweglichkeit Verdickung
1 Hoch mobil, nur Segelspitzen Nahezu normale Dicke
eingeschrankt (4-5 mm)

2 Segelbasis und mittlere
Anteile normal beweglich

Mitte der Segel normal,

Rander (5-8 mm)
3 Klappensegel bewegt sich in
Diastole weiter vorwarts, vor-
wiegend an der Basis
4 Keine oder minimale Vor-
wartsbewegung der Klappen-
segel in Diastole

(5-8 mm)

Wesentliche Verdickung
gesamtes Segelgewebe
(>8-10 mm)

wesentliche Verdickung der

Verdickung erstreckt sich
auf gesamtes Klappensegel

Kalzifizierung

Einzelnes Areal erhéhter Echo-
genitat

Subvalvulare Verdickung
Minimale Verdickung knapp
unter den Mitralklappen-
segeln

Verdickung der Sehnenfaden
erstreckt sich auf s der Seh-
nenfadenldange

Verdickung erstreckt sich

bis zum distalen Drittel der
Sehnenfaden

Umfassende Verdickung und
Verkurzung aller Sehnenfaden
bis zu den Papillarmuskeln

Verstreut Areale erhohter
Echogenitat beschrankt auf
die Segelrander

Erhohte Echogenitét erstreckt
sich in mittlere Anteile der
Klappensegel

Erhohte Echogenitdt ausge-
dehnt auf das gesamte Segel-
gewebe

Gesamtwert = Summe der 4 Charakteristika und Grade und kann zwischen 4 und 16 liegen.

Beurteilung Mitralklappenanatomie nach dem Cormier-Score [Bouleti C, et al. Eur Heart J 2013; 1923-30].

Echokardiographische Gruppe Mitralklappenanatomie

Gruppe 1

Sehnenfaden = 10 mm lang).
Gruppe 2

dickte Sehnenfaden < 10 mm lang).
Gruppe 3

des subvalvuldren Apparates.

Mobiles nicht-kalzifiziertes vorderes Mitralklappensegel und leichte subvalvulare Veranderungen (d. h. diinne
Mobiles nicht-kalzifiziertes vorderes Mitralklappensegel und schwere subvalvulére Veranderungen (d. h. ver-

Kalzifizierung der Mitralklappe jeden Ausmafles bei fluoroskopischer Bestimmung, ungeachtet des Zustands

Echo-Score ,Revisited” zur Vorhersage des unmittelbaren Ergebnisses [Nunes MC, et al. Circulation 2014; 129: 886-95].

Echokardiographische Variablen  Scorepunkte (0-11)

Mitralklappenéffnungsflache 2
<1cm?

Max. Klappensegelverschiebung 3
<12mm

Kommissurale Flachenratio 3
>1,25

Subvalvulare Beteiligung 3

Risikogruppen fiir den Echo-Score ,Revisited: niedrig 0-3, mittel 4-5, hoch 6-11
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Die Mitralklappe

die zu einer Vergrofierung und Reduktion der Compliance des
linken Vorhofs fiithrt. Dies und trége frithdiastolische lokale
Beschleunigungskrifte erhohen den initialen transmitralen
Druckgradienten und dadurch die gemessenen Dopplergra-
dienten trotz einer auch nur mittelgradigen MKRK-bedingten
Stenosierung, weshalb die Stenose {iberschétzt wird.

Die Kontinuititsgleichung zeigt ebenfalls deutliche Limita-
tionen in der Quantifizierung des Stenosegrades, da einerseits
der Fluss pulsatil ist und sich tiber die Zeit verandert (der
Hauptfluss erfolgt in der frithen Diastole), andererseits die er-
wiahnten kardialen Komorbidititen zu einem von der MS un-
abhingig erniedrigten Schlagvolumen fiihren. Ein Hinweis da-
rauf kann im Dopplersignal gefunden werden, wenn sich eine
hohe Geschwindigkeit der E-Welle, gefolgt von einem raschen
Abfall, und eine grofie E:A-Ratio zeigt (bei der rheumatischen
MS spiegelt der langsame Abfall der Kurve den Widerstand
wider, den die Segel dem passiven Fluss entgegenbringen). In
diesen Féllen kann eine invasive Druckmessung indiziert sein,
um den Anteil der Mitralklappe am erhdhten Druck im linken
Vorhof zu bestimmen.

Diesen Anteil zu kennen, ist relevant, weil der Erfolg einer
Intervention nicht allein durch die Senkung des transmitralen
Gradienten, sondern vor allem durch die Senkung des Drucks
im linken Vorhof gekennzeichnet ist. Ist der erhdhte Vorhof-
druck hauptsichlich durch die diastolische Dysfunktion be-
dingt, wird die Symptomatik durch eine Klappenintervention
kaum oder gar nicht gebessert. In diesen Féllen kann eine at-
riale Septostomie erwogen werden.

Sollte eine Klappenintervention indiziert sein, ist eine chirur-
gische Sanierung des stark kalzifizierten Annulus bei élteren
Patienten und Komorbidititen mit einem sehr hohen Risiko
verbunden und eine PMK aufgrund der fehlenden kommissu-
ralen Fusion nicht sinnvoll.

Eine Moglichkeit stellt die kathetergestiitzte Klappenimplan-
tation mittels TAVI-Bioprothese in Mitralposition dar, wenn
die Anatomie nach sorgfiltiger Evaluation im Computertomo-
gramm (CT) dafiir geeignet ist. Ein beschriebenes Operations-
verfahren ist die ,,Coulisse“-Technik [23].

2.7. MS nach Mitralklappen-Clipping

Eine Clip-bedingte Stenosierung der Mitralklappe fithrt zu
einem schlechteren Langzeitergebnis und erhéhter Mortalitit.
Definiert ist die postprozedurale MS als ein mittlerer trans-
mitraler Gradient > 5 mmHg. Aufgrund uneinheitlicher De-
finitionen und fehlender Dokumentation in Studien fehlen
konkrete epidemiologische Daten und die Angabe der Haufig-
keit schwankt stark und wird bis zu 25-30 % angegeben. In re-
zenteren Arbeiten ging eine niedrigere Rate von 15 % mit einer
erhohten Rate an frustranen Implantationsversuchen einher.

Der mittlere Gradient ist im Echokardiogramm vor Entlassung
signifikant hoher als im Rahmen der Implantation, bleibt je-

232 ) KARDIOL 2024;31 (9-10)

doch im Verlauf der folgenden 2 Jahre konstant. Als grofiter
praprozeduraler Risikofaktor gilt eine im 3D-TEE gemessene
MVA <4 cm®.

Derzeit gibt es keine Evidenz, dass gréfiere Clip-Grofien oder
eine hohere Anzahl von Clips unabhéngig von der Anatomie
haufiger zu Stenosen fithren. Im Rahmen der Implantation
sollten jedenfalls hohe Gradienten vermieden werden. Letzt-
lich kann es aber selbst bei einer leicht- bis mittelgradigen post-
prozeduralen Stenosierung zu einer klinischen Verbesserung
kommen, wenn die Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz

funktionell iberwiegt.

Interessenkonflikt

Keiner.

"Translation Disclaimer: Oxford University Press and European
Society of Cardiology are not responsible or in any way liable for the
accuracy of the translation. The Licensee is solely responsible for the
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Die Trikuspidalklappe

G. Spinka, S. Kastl, V. Dannenberg, P. Bartko

Kurzfassung: Die Trikuspidalklappe hat vor allem in
den vergangenen Jahren aufgrund der hohen Mor-
talitdt und Morbiditdt der hdufig vorkommenden
Trikuspidalinsuffizienz sowie durch die Fortschritte
von kathetergestiitzten Therapien an Bedeutung
gewonnen.

Die fiihrende Ursache liegt sowohl in der iso-
lierten Dilatation des Trikuspidalrings, als auch in
Kombination mit der Versetzung der Papillarmuskeln
durch Rechtsventrikeldilatation.

Anatomisch besteht die Trikuspidalklappe aus
3 Segeln (anterior, posterior, septal), jedoch haben
Pathologiestudien bereits friih gezeigt, dass bei
gesunden Menschen eine variable Anzahl an Trikus-
pidalsegeln und Segelkonstellationen existiert. Erst
kiirzlich wurden hierfiir 4 Hauptklassen an Segel-
morphologien definiert.

Die Kategorisierung der Trikuspidalinsuffizienz
(1) erfolgt zundchst anhand der Klappenmorpho-
logie: Hier wird hauptsdchlich zwischen primar/
organischer Tl und sekundarer/funktioneller TI
unterschieden. Bei ersterer finden sich patholo-
gische Veranderungen der Klappe selbst (Prolaps,
Flail, Trauma, Endokarditis, Karzinoid, rheumatisch)
bei letzterer bedingt eine atriale oder ventrikuldre
Dilatation eine unzureichende Segelkoaptation.
Eine weitere atiologische Klassifikation, namlich
die der Sonden-assoziierten Trikuspidalinsuffizienz,
erscheint pathologisch sinnvoll und wird derzeit er-
arbeitet.

Zur Beurteilung des Schweregrads der Trikuspi-
dalinsuffizienz wurde, auch im Kontext von kathe-
tergestiitzten Therapieverfahren, erst kiirzlich eine
neuere Klassifizierung mit 5 Schweregraden vorge-
schlagen, welche anhand von effektiver Regurgita-
tionsoffnungsfléche, Regurgitationsvolumen sowie
Surrogatparametern (PISA-Radius, Vena contracta)
eingeteilt wird. Die Schweregrade sind in aufstei-
gender Reihenfolge als leicht-, mittel-, hochgradig,
sowie massiv und torrential angegeben.

Die medikamentdse Therapie der Trikuspidal-
insuffizienz besteht aus Diuretika und leitlinienge-
rechter Herzinsuffizienztherapie. Bei Patienten, die
sich einem chirurgischen Eingriff am linken Herzen
unterziehen, wird die Trikuspidalklappe groBziigig
mitoperiert, da hierdurch kein wesentlicher Morta-
litédtsanstieg entsteht und der rechte Ventrikel vor
Remodelling geschiitzt wird. Sollten Patienten trotz
medikamentdser Therapie symptomatisch bleiben,
kann auch eine isolierte Trikuspidalklappenreparatur
indiziert sein. Ist hierbei bereits eine eingeschrankte
Rechtsventrikelfunktion vorhanden, sollten ka-
thetergestiitzte Therapien erwogen werden. Diese
erfahren in den letzten Jahren einen deutlichen
Aufschwung in der Behandlung der Trikuspidal-
insuffizienz und werden derzeit in randomisierten
Studien erprobt.

Schliisselworter: Klappenerkrankung, Trikuspidal-
klappe, Trikuspidalinsuffizienz

Abstract: The tricuspid valve. In recent years, the
tricuspid valve has gained importance due to the
high mortality and morbidity of frequently occurring
tricuspid regurgitation as well as the advances in
catheter-based therapies.

The leading cause of tricuspid regurgitation lies
in both the isolated dilation of the tricuspid annulus
and in the combination with displacement of the
papillary muscles due to right ventricular dilation.

Anatomically, the tricuspid valve consists of 3
leaflets (anterior, posterior, and septal). However,
pathology studies have shown a wide variability of
tricuspid leaflet configurations, thereby prompting a
recent reclassification of tricuspid leaflet morpholo-
gies into 4 main categories.

The dassification of tricuspid regurgitation is
initially based on the valve morphology and mainly
distinguishes primary or organic TR from secondary

or functional TR. Primary TR issues from patho-
logical changes of the valve itself (prolapse, flail,
trauma, endocarditis, carcinoid, rheumatic), while
in secondary TR, atrial or ventricular dilation results
in inadequate leaflet coaptation. Device-related tri-
cuspid regurgitation used to be classified as primary
TR. However, it recently emerges as a distinct entity
of tricuspid regurgitation, which seems reasonable
considering the pathophysiologic differences com-
pared to primary and secondary TR.

In order to assess the severity of tricuspid reqgur-
gitation, a new grading system including a classifica-
tion into five grades has recently been proposed. It
includes the assessment of the effective requrgitant
orifice area, regurgitant volume, as well as surrogate
parameters (PISA radius, vena contracta). The sever-
ity grades are indicated in ascending order as mild,
moderate, severe, massive, and torrential.

Medical therapy for tricuspid regurgitation con-
sists of diuretics and guideline-directed heart failure
therapy. In patients undergoing surgical intervention
of the left heart, the tricuspid valve is often concomi-
tantly repaired as this does not result in a significant
increase in mortality and protects the right ventricle
from post operative adverse remodelling. Should pa-
tients remain symptomatic despite medical therapy,
isolated tricuspid valve repair may also be indicated.
However, if ventricular function is already impaired,
catheter-bases therapies should be considered
over surgery, as isolated tricuspid valve repair has
shown high mortality rates. The above-mentioned
catheter-based valve repair therapies such as trans-
catheter edge-to-edge repair (TEER) have therefore
experienced a significant upswing in the treatment
of tricuspid regurgitation in recent years and are cur-
rently being studied in randomized trials. J Kardiol
2024; 31 (9-10): 234-40.

Key words: valvular disease, tricuspid valve, tricu-
spid regurgitation

Einleitung

Die Trikuspidalklappe hat in den vergangenen Jahren ver-
starkt das Interesse der medizinischen Forschung auf sich ge-
zogen. Insbesondere die hohe Morbiditdt und Mortalitit von
Patienten mit Trikuspidalinsuffizienz sowie die Fortschritte
bei kathetergestiitzten Sanierungsverfahren haben zu dieser
Fokussierung beigetragen. Die komplexe Anatomie und an-
spruchsvolle Bildgebung der Trikuspidalklappe stellen dabei
jedoch weiterhin bedeutende Herausforderungen dar.
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Die fithrende Ursache fiir die Trikuspidalinsuffizienz (TT)
liegt in der sekunddren oder ,funktionellen® Insuffizienz,
welche eine bedeutende Patientenpopulation mit begrenzten
Behandlungsoptionen kennzeichnet [1, 2]. Obwohl fiir die
sekundére TI oft eine Kombination aus mehreren Mechanis-
men ursdchlich ist, kdnnen sowohl die isolierte Dilatation des
Trikuspidalrings/Annulus, als auch eine isolierte Verschiebung
der Papillarmuskeln bei Rechtsventrikeldilatation erhebliche
Insuffizienzen verursachen [2].

Dreidimensionale echokardiographische Untersuchungen be-
statigen die Rolle der Dilatation des rechten Vorhofs und des
rechten Ventrikels sowie der Restriktion der Trikuspidalklappe
bei Patienten mit TI [2]. Diese Zusammenfassung beleuchtet
die echokardiographischen Aspekte in Zusammenhang mit
der komplexen Beziehung zwischen dem rechten Herzen und
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Unsere

Gesundheit ist kein elitares Gut, es ist ein
Recht, das allen Menschen zusteht. Ohne
Ausnahme. So hat es die Weltgesundheits-
organisation (WHO) bei ihrer Griindung
festgehalten und sich ,,Gesundheit fiir alle”
in die Agenda geschrieben. Ein ehrgeiziges
Ziel, dem man uber die Jahrzehnte naher
gekommen ist. Globale Unterschiede stel-
len zwar immer noch eine groBe Heraus-
forderung dar, aber gemeinsam bleibt man
hartnackig. Und das ist auch gut so, schlieB-
lich geht es um was. Das Recht auf Gesund-
heit gehort zu den wirtschaftlichen, sozia-
len und kulturellen Menschenrechten. So
wurde es von der UN im Sozialpakt von
1966 formuliert und von der Mehrheit der
Staaten auch verabschiedet. Ein Erfiillungs-
auftrag fiir all jene Staaten und Organisati-
onen, denen es besser geht und die damit
einen Beitrag zum Ausgleich sozialer Unge-
rechtigkeiten leisten. Gesundheit darf nicht
diskriminieren, sie steht eben allen zu. Ein
Credo, das wir uns nicht umsonst unter
unseren Firmennamen schreiben. Generi-
con ist deshalb so viel mehr als nur ein Her-
steller von generischen Arzneimitteln. Es ist
der unermidliche Einsatz dafiir, Gesundheit
allen Menschen zuganglich zu machen.

Gesundheit hat eben viele Gesichter.
Fir uns sind sie alle gleichbedeutend.
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der Trikuspidalklappe sowie unser aktuelles Verstdndnis der
funktionellen Anatomie. Gleichzeitig wird die Graduierung
der TT im Kontext mit der assoziierten Ubersterblichkeit sowie
moderner Behandlungsstrategien betrachtet.

¥ Funktionelle Anatomie der Trikuspidalklappe

Die Trikuspidalklappe besteht in der Regel aus 3 ungleich gro-
Ben Klappensegeln (anteriores, posteriores und septales Segel).
Da das anteriore und septale Segel normalerweise den grofiten
Teil des Trikuspidalrings abdecken, ist die anteroseptale Kom-
missur in der Regel die lingste [3, 4]. In den meisten Fillen
gibt es 2 Papillarmuskeln (anterior, posterior) sowie gelegent-
lich einen dritten variablen Papillarmuskel. Der anteriore Pa-
pillarmuskel ist dabei der grofite und versorgt die Chordae der
vorderen und hinteren Segel.

Pathologiestudien haben schon seit langer Zeit gezeigt, dass
es bei gesunden Menschen eine variable Anzahl von Klappen-
segeln gibt. Kiirzlich wurde eine vereinfachte Nomenklatur
vorgeschlagen, die vor allem fiir die priprozedurale Planung
und Durchfithrung von kathetergestiitzten Klappenrekon-
struktionen von Bedeutung sein koénnte [4]. Aufgrund der
Nihe der Trikuspidalklappe zur vorderen Brustwand und
zum Zwerchfell kann die Morphologie entweder mit modi-
fizierten Schnitten in der transthorakalen Echokardiographie
(TTE), mit dem transgastrischen Kurzachsenschnitt in der
transdsophagealen Echokardiographie (TEE) oder mit einem
3D-Volumen-gerenderten Aquivalent aus beiden Modalititen
dargestellt werden (Abb. 1).

Es wurden 4 Hauptklassen von Segelmorphologien identifi-

ziert, darunter:

— Typ I mit der klassischen Morphologie von 3 Segeln (ante-
riores, septales und posteriores Segel), die bei etwa 54 % der
Patienten zu beobachten ist, die sich einer kathetergestiitz-
ten Klappenrekonstruktion unterziehen,

Die Trikuspidalklappe

— Typ II mit der Morphologie von 2 Segeln (anteriores und
posteriores Segel verschmolzen) (Abb. 2),

— Typ III mit der Konfiguration von 4 Segeln und Unterkate-
gorien, die auf der Lage des vierten Segels basieren und

— Typ IV mit mehr als 4 Segeln (Abb. 3) [4].

Abbildung 1: Transgastrischer Schnitt zur strukturellen Evaluierung und
Guiding beziiglich kathetergestiitzter Trikuspidalklappen-Therapien.

Abbildung 2: Beispiel einer Trikuspidalklappenmorphologie mit 2 Segeln
(anteriores und posteriores Segel verschmolzen; Typ II.

Type llIA 4

Incidence of Tricuspid
Morphologies

A A = Anterior
/. P = Posterior
S = Septal

@ = Anterior Papillary Muscle

W Typel
M Type llIB

W Typell M TypelllA
Type IIIC M Type IV

Abbildung 3: Nomenklatur und Variabilitat der Segelanatomie der Trikuspidalklappe im spezifischen Kontext der kathetergestuitzten Trikuspidalklappen-

Therapien. Aus [4]. Open access. CC BY-NC-ND 4.0-Lizenz.
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Die Trikuspidalklappe

Tabelle 1: Vorschlag fiir eine neue integrative Klassifizierung der Trikuspidalinsuffizienz. Mod. nach [6]. Nachdruck mit Genehmigung

der Europa Group.

Strukturelle Merkmale
des Klappenapparates

Pathophysiologie

Atiologie

Bildgebungsmerkmale

Sekundar (funktionell)

Normal
ten Vorhofs, oft isolierte
annulare Dilatation; rechter
Ventrikel oft noch normal

Deutliche Dilatation des rech-

Vorhofflimmern, Vorhofflat-
tern, Alter, HFpEF

Trikuspidalklappen- Annulus-
dilatation ist der dominante
Mechanismus, Segelzug und
-verlagerung nach ventrikular
gar nicht bis kaum vorhan-
den, normale Beweglichkeit
der Segel, stark vergroBRerter
rechter Vorhof, keine wesent-
liche RV-VergroBerung, Papil-
larmuskelverlagerung (auf3er
bei Spatstadien)

Ventrikular

Normal Dilatation und oder Dysfunk-
tion des rechten Ventrikels,
mit Zug an den Klappen-
segeln und typischem Ten-

ting, Annulusdilatation

Linksseitige ventrikuldre
oder Klappenerkrankungen,
pulmonale Hypertonie, RV-
Kardiomyopathie und Dilata-
tion, RV- Infarkt

Verlagerung der Segel nach
ventrikuldr (,tethering’, ,ten-
ting”) ist der dominante Me-
chanismus, systolische Segel-
bewegung ist eingeschrankt,
Dilatation von rechtem Ven-
trikel, rechtem Vorhof und Tri-
kuspidalklappen-Annulus

Sonden-assoziiert

Normal abnormal Segel-Impingement, Segel
und/oder chordale Interak-
tion, chordale Ruptur, Segel-

perforation

Transvalvuldre Schrittma-
cher-, CRT- und ICD-Sonden,
Sondenextraktionen

Strukturelle Abnormalitdten
konnen, aber missen nicht
vorhanden sein, Segel-Be-
weglichkeit ist variabel, von
Restriktion bis normaler Be-
weglichkeit alles moglich,
Dilatierter RV-RA und Trikus-
pidalklappen-Annulus

Primar (organisch)

Abnormal Koaptationsdefekt durch in-
trinsisches Klappenproblem,
restriktive oder exzessive

Segelbeweglichkeit oder Se-

gelperforation

Kongenitale Herzerkrankun-
gen, Endokarditis, myxoma-
tose Degeneration, Segel-
redundanz, traumatisch,
nach Biopsie, Karzinoid,
rheumatisch, nach Radiothe-
rapie

Strukturelle Abnormalitaten
des Trikuspidalklappenappa-
rates, Segel-Beweglichkeit ist
variabel, von Restriktion bis
normaler Beweglichkeit alles
moglich, dilatierter RV-RA
und Trikuspidalklappen-An-

nulus

Die Struktur und Funktion der Herzklappen konnen zur Kate-

gorisierung der TI verwendet werden. Drei strukturelle und

funktionelle Merkmale helfen dabei, die wichtigsten Phéno-
typen zu klassifizieren:

1. pathologische Veranderungen der Segel, die zu Segeldefek-
ten oder Fehlkoaptation fithren - die primére oder organi-
sche TI [5],

2. unzureichende Segelkoaptation aufgrund eines dilatierten
Trikuspidalrings - die atriale sekundare TI,

3. unzureichende Segelkoaptation im Rahmen einer apikalen
Verschiebung der Papillarmuskeln mit konsekutiver Rest-
riktion der Klappensegel - die ventrikuldre sekundére T1I.

Zu den Ursachen der priméren TI gehoren degenerative Er-
krankungen (z. B. Prolaps), Trauma, Endokarditis, Karzinoid
und rheumatische Erkrankungen.

Die sekundare atriale TTist mit einer ausgepragten Vorhof- und
damit Ringdilatation verbunden, typischerweise mit weniger
Restriktion der Trikuspidalsegel und héufig noch normaler
rechtsventrikuldrer Form und Funktion [2].

Obwohl jene TIs, bei deren Pathogenese transvalvuldre Sonden
beteiligt sind, traditionell als primare T1Is kategorisiert werden,
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sind sie tatsichlich sekundér als Komplikation von Schritt-
macherimplantationen zu betrachten.

Somit wurde eine neue atiologische Klassifikation erarbeitet
und vorgeschlagen, welche zwar noch nicht ginzlich etabliert
ist aber aus pathophysiologischer Sicht sowie auch entspre-
chend der morphologischen Eigenschaften und der Behand-
lungsstrategien sehr sinnhaft erscheint [6]. Ein Vorschlag fiir
eine neue integrative Klassifizierung der Trikuspidalinsuffi-
zienz ist in Tabelle 1 dargestellt.

In der transthorakalen Echokardiographie (TTE) sollte der
Durchmesser des Trikuspidalannulus (TA) am Ende der Dias-
tole in der apikalen Vierkammeransicht gemessen werden. Die
TA-Dilatation wird definiert als ein TA-Durchmesser > 40 mm
oder > 21 mm/m? [7]. Die Abmessungen und die Form des TA
andern sich wahrend des Herzzyklus erheblich. Die Messung
des Annulus am Ende der Diastole bleibt umstritten [8], da die
Insufhizienz meistens mitt-systolisch quantifiziert wird und die
beiden Messungen somit im Bezug auf den Herzzyklus entkop-
pelt sind. Der TA ist kein stabiler Bindegewebsring, sondern
nur undeutlich und unvollstindig vom umliegenden Gewe-
be abgrenzbar, insbesondere in dem Segment, das der freien
rechten Ventrikelwand entspricht. Diese Prédilektionsstelle er-
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Tabelle 2: Qualitative, semiquantitative und quantitative Definitionen der Tl nach 5 Schweregraden. © P. Bartko

Leicht MaBig Schwer Massiv Torrential

Qualitativ
Color-Doppler des Tl -Jet Klein, zentral Intermediar GrofB, zentral oder exzen-

trisch, bis zur Vorhofwand

reichend
CW-Dopplersignal Parabolisch, schwach Parabolisch, stark Triangular, stark Spitzenfluss < 2 m/s -
Semiquantitativ
VC-Breite (mm) <3 3-6,9 7-13,9 14-20 >21
PISA-Radius (mm) <5 6-9 >9 - -
Quantitativ
EROA-PISA (mm?) <20 20-39 40-59 60-79 >80
EROA-Doppler (mm?) - - 75-94 95-114 > 115
R-Vol-PISA (ml) <30 30-44 45-59 60-74 >75

klart auch die héaufige Dilatation in diesen Regionen, wihrend
septale Segmente weniger anfillig zu sein scheinen. Der TA
ist oval, wird jedoch mit der Dilatation des rechten Ventrikels
kreisformiger und planarer.

Wihrend des Herzzyklus zeigt sich der TA hochdynamisch
und verdndert sich in Form und Grofe. Die Interaktion zwi-
schen den Dimensionen, der Segelklappen-Koaptation und
dem Schweregrad der TI triagt zum Verstdndnis der Lasion und
somit zur Patientenprognose bei.

Klassifizierung der Tl

Seit vielen Jahren wird die sekundére TI als eine eigenstiandige
Entitét betrachtet, die hauptsichlich durch atriale, ventrikulére
und hdmodynamische Verdnderungen verursacht wird. Die
verschiedenen zugrundeliegenden, mitunter kombinierten Me-
chanismen, sowie unterschiedliche Ergebnisse von Trikuspidal-
klappen-Sanierungen haben dazu gefiihrt, dass verschiedene
Gruppen sekunddrer TIs mit unterschiedlicher Pathophysio-
logie und charakteristischen Bildgebungsmerkmalen definiert
werden mussten. Diese Gruppen unterscheiden sich nicht nur
in der Beweglichkeit der Trikuspidalklappensegel und der Art
der Koaptation, sondern weisen auch unterschiedliche Grade
an strukturellen und funktionellen Verdnderungen auf.

Aktuelle Studien haben gezeigt, dass sich eine sekundire TI
nicht nur als Folge eines Remodellings des rechten Ventrikels
entwickelt, sondern auch durch eine Ringdilatation aufgrund
einer atrialen Dilatation und Dysfunktion verursacht werden
kann, ohne dass eine Anomalie des rechten Ventrikels, pulmo-
nale Hypertonie oder Linksherzerkrankung vorliegt [9]. Diese
Form der sekunddren TI, die frither als isolierte oder idiopa-
thische TI bezeichnet wurde, wird heute allgemein als atriale
sekunddre TI anerkannt und in neueren Leitlinien als eigen-
standige Entitat mit einer grundlegend anderen Pathophysio-
logie, im Vergleich zur traditionellen Form der sekundéren TI
bei Remodelling des rechten Ventrikels, betrachtet.

Bei der atrialen sekundéren TI handelt es sich um eine Aus-
schlussdiagnose, die durch das Fehlen jeglicher Anomalien der
Herzklappen, einer Dysfunktion des rechten Ventrikels, einer
linksseitigen Klappenerkrankung oder pulmonalen Hyperto-
nie definiert ist [10]. Morphologisch zeigt die sekundére atria-

le TT eine ausgepragtere annuldre Dilatation, teils mit basaler
ventrikuldrer Dilatation.

Die neue Klassifizierung der sekundéren TI, bei der die atriale
von der ventrikuldren Form unterschieden wird, hat prognos-
tische und therapeutische Auswirkungen. Bei der sekundiren
atrialen TT kommt es aufgrund des raschen Fortschreitens des
Schweregrads hiufig zu einer sekundéren Dilatation und/oder
Dysfunktion des rechten Ventrikels. Die Kontrolle des Herz-
rhythmus kann hier dazu beitragen, die atriale sekundare TI
durch ein ,,Reverse Remodelling“ zu verringern [8].

Bewertung des Schweregrads der Tl
im Kontext neuer Konzepte und Behand-
lungsstrategien

Die Bewertung des Schweregrads der TI basiert auf einer um-
fassenden Untersuchung der anatomischen und funktionel-
len Grundlagen sowie einer Integration von Anatomie und
multiparametrischer Evaluierung, welche auch die Quanti-
fizierung des Regurgitations-Volumens und deren Surrogate
miteinbezieht. Die Einschitzung des Schweregrads erfolgt
mittels transthorakaler Echokardiographie unter Anwendung
qualitativer, semiquantitativer und quantitativer Methoden
(Abb. 4). Prinzipiell wird die Einteilung in 3 Schweregrade
empfohlen (leichtgradig, mittelgradig, hochgradig) [8]. Im
Kontext interventioneller  Trikuspidalklappen-Therapien
wurden kiirzlich 2 weitere Schweregrade im hochgradigen
Spektrum hinzugefiigt (massiv und torrential) [11] (Abb. 4,
Tab. 2). Der Farbdoppler-Jet sollte lediglich zur Diagnose der
TI verwendet werden, jedoch nicht zu ihrer Quantifizierung.
Ein integrativer Algorithmus zur Quantifizierung der TI ist
nach dem aktuellen Positionspapier der EACVI [11] in Ab-
bildung 4 zu finden. Die nach Schweregrad eingeteilten qua-
litativen, semiquantitativen und quantitativen Merkmale sind
der Tabelle 2 zu entnehmen.

Sobald farbdopplersonographisch ein mehr als kleiner zen-
traler Jet beobachtet wird, sollte — neben strukturellen und
qualitativen Merkmalen - eine semiquantitative Evaluierung
mittels Messung der Vena contracta und des PISA-Radius
durchgefiihrt werden. Hier hat auch der Lebervenenfluss eine
entscheidende Bedeutung. Vor allem bei intermedidren Mes-
sungen (PISA-Radius 6-9 mm bei einem Nyquist-Limit von
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Tricuspid

Regurgitation

Probably Mild TR Probably Severe TR
Specific signs
+  Qualitative
+  Flall leaflet, Large coaptation defect, Severe
tenting
+  Large central jet
eystolic convergance zone
ngular CW jet with early peaking

Probably Moderate TR

*  Normal/Mild TV Abnormality

*  Smalcentraljet i

*  Noor small converges

+  Faint, partial CW J
i-quantitative

*  PISAradius >9 mm at Nyquist 28 cm/s
+  VCwidth> 7mm
+  Hepaticvein systolic flow reversal

+  Structural
+  Enlarged RA/RV/IVC

QUANTITATIVE EVALUATION
Whenever possible

= EROA 2 40 mm?
* RVol245mL
* RF250%

ROA: 20 -39
R Vol: 30-44
Moderate TR

TR severity and clinical findings/RV assessment*

Indeterminate TR
Consider TOE or CMR*

Unsatisfactory/Inconclusive TTE, Discrepancy between

Severe TR

'Severe TR Massive TI_

Abbildung 4: Integrative multiparametrische Evaluierung der Trikuspidalklappeninsuffizienz nach dem Positionspapier der EACVI. Erstmalig finden die
beiden neuen Schweregrade der Trikuspidalinsuffizienz (,massiv” und ,torrential”) in einem Positionspapier Erwahnung, mit der Betonung des Kontextes
der transkathetergestutzten Therapie. Nachdruck aus [11]. Nachdruck mit Genehmigung der Oxford University Press.

28 c¢cm/s und Vena-contracta-Breite 3-7 mm) sollte — wenn
moglich - eine genauere Quantifizierung durchgefiihrt wer-
den (Messung der effektiven Regurgitations-Offnungsfliche
und des Regurgitations-Volumens mittels PISA-Methode bzw.
multimodale Bestimmung der Regurgitations-Fraktion).

Nicht zu vernachldssigen sind die jeweiligen methodischen
Einschriankungen, derer man sich bewusst sein muss, um
die Daten addquat interpretieren und etwaige Fehlmessun-
gen erkennen zu konnen. Quantitative und semiquantitative
Messungen bieten sicherlich den Nachteil, stark untersucher-
abhéngig zu sein, wohingegen quantitative Messungen von
Messfehlern und methodischen Einschrankungen betroffen
sind. Als Beispiel kann hier die geometrische Annahme der
PISA-Methode genannt werden, welche voraussetzt, dass die
Regurgitations-Offnungsfliche kreisrund ist. Um diesbeziig-
lich Fehlerquellen minimieren zu kénnen ist vor allem bei
nicht eindeutigen Messwerten eine integrative Beurteilung
mit Einbeziehung aller Aspekte und Methoden hinsichtlich
eines Therapieerfolges unumgénglich.

m Bewertungsmoglichkeiten der TI

Unabhingig von der gewihlten Bildgebungsmethode bil-
det eine griindliche Untersuchung der anatomischen und
funktionellen Grundlagen die Basis fiir die Beurteilung des
Schweregrads der Trikuspidalinsuffizienz. Im Rahmen des
strukturierten Ansatzes zur Schweregradbeurteilung wird als
erster Schritt eine detaillierte morphologische und funktionel-
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le Charakterisierung empfohlen, wie bereits oben ausfiihrlich
beschrieben. Im Folgenden werden die neuesten Entwicklun-
gen in der Bewertung und Klassifizierung der TI mit einem
Schwerpunkt auf der echokardiographischen Methodologie
erldutert.

Die TI wird initial hauptsachlich mittels transthorakaler Echo-
kardiographie beurteilt [2, 12, 13]. Diese Modalitit ist weit ver-
breitet und zuginglich, kostengiinstig, sowie mobil einsetzbar.
Die Technologie bietet mittlerweile eine hohe raumliche sowie
zeitliche Auflosung und wird zur Beurteilung des Schweregra-
des einer TI herangezogen, liefert bei den meisten Patienten
jedoch auch bereits wichtige Hinweise zu Atiologie und den
ursdchlichen Mechanismen. Bei Patienten mit signifikanter
TI kann die transésophageale Echokardiographie zusétzliche
Aspekte zur Atiologie, zum Mechanismus und zur Erfolgsaus-
sicht der Behandlungsstrategie liefern. Da die TT oft dynamisch
ist und ihr Schweregrad je nach Kontext variiert, ist eine um-
fassende Bewertung erforderlich. In Tabelle 3 werden struk-
turiert anatomische Voraussetzungen und interventionelle
Therapiestrategien in Bezug auf deren Erfolgsaussichten bzw.
deren Machbarkeit beschrieben. Hier sind jedoch nicht nur die
transthorakale und transésophageale Echokardiographie von
entscheidender Bedeutung. Auch andere Bildgebungsmetho-
den, insbesondere die kardiale Computer-Tomographie, soll-
ten in Bezug auf die geplante Intervention méglichst zeitnah
und in einem stabilen Fliissigkeitsstatus (nicht dekompensiert
oder massiv fliissigkeitsentzogen) durchgefithrt werden. Ab-
bildung 5 zeigt die Premiere einer Katheter-gestiitzten or-
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Abbildung 5: Beispiel einer
orthotopen kathetergestiitz-
ten Trikuspidalklappenimplan-
tation (fluoroskopische ,Bar-
rell”- oder ,En-face-Ansicht”)
mit einer Klappe der Firma
Vdyne Inc. (rechtes Bild).

thotopen Klappenimplantation, wie sie in Osterreich an der
Abteilung fiir Kardiologie der Medizinischen Universitit Wien
im Dezember 2023 am AKH Wien erstmals stattgefunden hat.

Die Bewertung der TI stiitzt sich hinsichtlich der Therapie
auf qualitative, semiquantitative und quantitative Methoden
[11]. Die regelméfiige Messung mehrerer Aspekte wie Vena
contracta, effektive Regurgitations-Offnungsfliche und Re-
gurgitations-Volumen sowie deren kritische Bewertung wird
empfohlen, um die Qualitit der Ergebnisse zu verbessern.
Diese Messungen konnen den behandelnden Arzten bei einer
préziseren Risikostratifizierung helfen und zusitzliche Infor-
mationen fiir Interventionen liefern [2, 14].

In den letzten Jahren haben 2 Bereiche des TI-Schweregrad-
spektrums besonderes Interesse gefunden, nicht zuletzt be-
dingt durch die Entwicklung risikoarmer Transkatheter-Repa-
raturstrategien:

1. Die Ubergangszone, in der die Volumensiiberlastung der
TI die individuelle Kompensationsreserve iibersteigt und
Herzversagen, kardiovaskuldre Morbiditit sowie Mortalitdt
ansteigen [2, 14]. Das adaptive Potenzial wird haufig tiber-
schritten, irreversible strukturelle Schdden kénnen durch
die Volumeniiberlastung entstehen. Eine atriale Ringdila-
tation beschleunigt oft das Fortschreiten der TI in dieser
Gruppe, was fiir die Planung einer engmaschigen Nachsor-
ge von klinischer Bedeutung ist.

2. Das Ende des TI-Spektrums, das unter dem Oberbegriff

»schwer® zusammengefasst wird, scheint heterogener zu
sein als bei der Mitralinsuffizienz mit effektiven Regurgita-
tionsoftnungsflichen von bis zu tiber 80 mm?. Zur genau-
eren Quantifizierung sowie exakteren Risikostratifizierung
wurde daher eine Erweiterung der Graduierung vorge-
schlagen und die bestehende Skala um die Grade ,,massiv*
und ,,torrential“ erweitert [15]. Des Weiteren konnte in Stu-
dien ein Zusammenhang mit erhohter Mortalitit der neu

Tabelle 3: Anatomische Voraussetzung und zu erwartender Interventionserfolg nach interventioneller Strategie. © P. Bartko

Interventionelle Giinstige anatomische Voraus-

Komplexe anatomische Voraus-

Ungiinstige anatomische Voraus-

Strategie

setzungen

setzungen

setzungen

TEER

Relativ schmaler septolateraler Koap-
tionsdefekt < 7 mm; Anteroseptaler
Jet; gut abgrenzbar; Prolaps oder Teil-
anriss

Septolateraler Koaptationsdefekt

7-8,5 mm; Posteroseptaler Jet; anato-
mische Varianten abseits einer 3-Segel-
Morphologie; transvalvulare Schritt-
machersonde vorhanden, aber nicht
ursachlich

Septolaterale Koaptationsdefekte

> 8,5 mm; rheumatische Klappe/Karzi-
noid, Perforation; anteroposteriorer
Jet; schlechte Visualisierung mittels
TEE; elektrodenassoziierte Tl

Annuloplastie

Annulare Dilatation als primarer
Mechanismus; maximal leicht ausge-
pragtes Tenting/Tethering der Segel
(< 1,63 cm?); zentraler Jet; suffiziente
Landezone fir Annuloplastieanker

Moderatausgepragtes Tenting/
Tethering der Segel (< 2,5 cm?);
transvalvuldre Schrittmachersonde
vorhanden, aber nicht ursachlich

Exzessive Annulusdilatation; Exzessiv
ausgepragtes Tenting/Tethering der
Segel

Orthotope Klappen-
implantation

Vorhergehende Trikuspidalklappen
Rekonstruktion/Ersatz; Rheumatische
Klappe/Karzinoid; Schrittmachersonde
vorhanden, aber nicht ursachlich

Grof3er Koaptationsdefekt, Elektroden
Jmpingement”

Exzessive Annulusdilatation; ungunsti-
ger VCl-Offset/Device Navigationswin-
kel; stark reduzierte Rechtsventrikel-
funktion

Heterotope Klappen-
implantation

Adéquate GroBe der Holvenen; keine
Option fiir orthotope Klappe/TEER/
Ringannuloplastie

Geringer Abstand des rechten Vorhofs
zu den Lebervenen

J KARDIOL 2024; 31 (9-10)
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Tabelle 4: TRI-Score und Gewichtung der Scorekomponenten
zur Einschédtzung der perioperativen Mortalitdt bei isolierter
Trikuspidalklappen-OP. Aus [Dreyfus J, et al. TRI-SCORE: a new
risk for in-hospital mortality prediction after isolated tricuspid
valve surgery. Eur Heart J 2022; 43: 654-62.] Open access.
CC-BY-NC-Lizenz.

Risikofaktoren Punkte

Alter = 70 Jahre 1
NYHA 3-4 1
Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz 2
Tagliche Furosemid-Dosis = 125 mg 2
GFR < 30 ml/min 2
Erhohtes Bilirubin 2
Reduzierte LVF (EF < 60 %) 1
Mittel- bis hohergradig red. RVF 1

Summe 12

definierten Grade gegeniiber einer hochgradigen Trikuspi-
dalinsuffizienz bewiesen werden. Eine durch interventio-
nelle Sanierung erreichte Reduktion solch iiberbordender
TI-Grade kann jedoch positive klinische Auswirkungen
zeigen, selbst wenn die postinterventionell zuriickbleiben-
de TT echokardiographisch immer noch als hochgradig ein-
zustufen ist. Die Grenzwerte der derzeit etablierten Klassi-
fizierung mit vorgeschlagener Erweiterung sind in Tabelle 2
aufgefiihrt.

Eine durch interventionelle Sanierung erreichte Reduktion
solch iiberbordender TI-Grade kann trotz postinterventionell
residueller hochgradiger Trikuspidalinsufhizienz eine erhebli-
che klinische Besserung fiir die Patienten bedeuten.

TRI-Score

Der TRI-Score ist ein Risikobewertungsmodell, das auf acht
leicht zu ermittelnden Parametern basiert (Tab. 4). Dieses
Modell soll Arzte iiber das Risiko einer chirurgischen Klap-
pensanierung informieren. Gleichzeitig soll es den klinischen
Entscheidungsprozess bei der Anwendung von transkatheter-
basierten Therapieansitzen lenken. Obwohl das Risikopunkte-
Modell urspriinglich darauf ausgelegt war, die Sterblichkeits-
rate im Krankenhaus vorherzusagen, war es auch signifikant

Literatur:

mit schwerwiegenden postoperativen Komplikationen und
1-Jahres-Sterblichkeitsraten verbunden.

TRILUMINATE Pivotal Trial

TRILUMINATE Pivotal ist die erste randomisierte Studie,
welche den interventionellen Therapieerfolg von katheter-
gestiitzten Trikuspidalklappenrekonstruktionen hinsichtlich
des kombinierten Endpunktes (Mortalitdt, Notwendigkeit der
Trikuspidalklappen-Operation, Herzinsuffizienz-Rehospita-
lisation und Verbesserung der Lebensqualitdt) untersuchte.
Das Ziel dieser Studie war es, die Sicherheit und Wirksamkeit
des TriClip bei symptomatischen Patienten mit schwerer Tri-
kuspidalinsuffizienz zu demonstrieren, die ein mittleres oder
hoheres geschitztes Risiko fiir Mortalitdt oder Morbiditdt bei
chirurgischer Trikuspidalklappensanierung aufwiesen. In die-
ser randomisierten, kontrollierten Studie wurde TriClip versus
medikamentose Therapie verglichen. Die transvendse Edge-to-
Edge-Reparatur der Trikuspidalklappe war fiir Patienten mit
schwerer Trikuspidalinsuffizienz sicher, reduzierte den Schwe-
regrad der Trikuspidalinsuffizienz und war mit einer Verbes-
serung der Lebensqualitdt verbunden. Eine Verbesserung der
einzelnen Endpunkte (Mortalitdt und Rehospitalisierungsra-
te) konnte in der Studie nicht nachgewiesen werden und wird
kiinftig das Ziel von randomisierten Studien mit spezifischer
Patientenselektion werden.

Take-Home-Botschaften

— Die Trikuspidalklappe ist anatomisch komplex und geht
mit beachtlicher interindivudeller Variabilitat einher.

— Die sekundare Tl ist haufig und kann durch atriale oder
ventrikuldre Mechanismen verursacht werden.

— Der Schweregrad der Tl ist vielfdltig, neue Konzepte in der
Bewertung sind insbesondere hinsichtlich neuer Thera-
piestrategien relevant.

— Interventionelle Verfahren entwickeln sich als vielverspre-
chende Optionen fir die Trikuspidalklappenreparatur.
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Empfehlungen fiir die
echokardiographische Beurteilung der
linksventrikularen diastolischen Funktion

Kurzfassung: Mit Hilfe der neuen, praxisorientier-
ten Richtlinien kann in einer Mehrzahl von Fallen
eine valide Aussage iiber die diastolische Funktion
des linken Ventrikels und die LV-Fiillungsdriicke ge-
troffen werden. Dennoch muss auf die groBe Bedeu-
tung der klinischen Beurteilung des Patienten und
das Treffen einer integrativen Therapieentscheidung,
die iiber die Echokardiographie hinausgeht, hinge-
wiesen werden.

M. Genger

Schliisselworter: Richtlinien, linksventrikularer
Fiillungsdruck, diastolische Funktion, diastolische
Dysfunktion.

Abstract: Recommendations for Echocardio-
graphic Evaluation of Left Ventricular Dias-
tolic Function. With the help of the new, practice-
oriented guidelines, in most cases a valid statement

about the diastolic function of the left ventricle and
the LV filling pressures can be made. However, it is
important to point out the importance of the clinical
judgment and making an integrative therapy deci-
sion that goes beyond echocardiography. J Kardiol
2024; 31 (9-10): 241-5.

Key words: guidelines, left ventricular filling pres-
sure, diastolic function, diastolic dysfunction.

Einleitung

Die echokardiographische Beurteilung der linksventrikularen
(LV) diastolischen Funktion ist ein integraler Bestandteil der
Routineuntersuchung, vor allem jener Patienten, die sich mit
Dyspnoe oder anderen Symptomen der Herzinsuffizienz pra-
sentieren.

Das Ziel dieses Updates ist die Erganzung der immer noch giil-
tigen Guidelines aus 2016 um neue Aspekte. In den aktuellen
Leitlinien [1] wird die Kombination einiger weniger Parame-
ter, welche bei den meisten Patienten erhoben werden kénnen,
in Zusammenschau mit den {ibrigen Ergebnissen der 2D- und
Dopplerechokardiographie herangezogen. In der Mehrzahl der
klinischen Studien konnte dieses Vorgehen bei einem Grofteil
der untersuchten Patienten erfolgreich umgesetzt werden.

Die diastolische Dysfunktion des LV ist in der Regel das Ergeb-
nis beeintrichtigter LV-Relaxation mit oder ohne reduzierte
Riickstellkrafte (frithdiastolischer Sog) und einer erhdhten LV-
Kammersteifigkeit, welche die LV-Fiillungsdriicke erhéhen. Es
ist daher bei der echokardiographischen Untersuchung auf die
Anzeichen einer Beeintrachtigung der LV-Relaxation, redu-
zierter Riickstellkréfte und erhéhter diastolischer Steifigkeit zu
achten. Die grofite Bedeutung kommt dabei der Abschitzung
der LV-Fiillungsdriicke zu, da eine Erhohung derselben ins-
besondere bei normalem LV-Volumen in der Regel mit einer
ausgepragten diastolischen Dysfunktion einhergeht.

Es sei erwahnt, dass auch mittels neuerer nuklearmedizini-
scher Techniken, wie auch mit Hilfe der kardialen MRT, eine
Abschitzung der diastolischen Funktion durchgefiihrt werden
kann, allerdings die Echokardiographie die Methode der Wahl
bleibt.

Eingelangt und angenommen am 03.05.2024

Aus der Abteilung fur Kardiologie, Nephrologie und internistische Intensivmedizin,
Klinikum Steyr

Korrespondenzadresse: Prim. Dr. Martin Genger, Abteilung fur Kardiologie, Nephro-
logie und internistische Intensivmedizin, Oberdsterreichische Gesundheitsholding
GmbH, Klinikum Steyr, A-4400 Steyr, Sierninger Stral3e 170; E-Mail: martin.genger@ooeg.at

Allgemeine Grundsatze fiir die echokardio-
graphische Beurteilung der diastolischen
LV-Funktion

Die Untersuchung beginnt, wie immer, mit der Erhebung der
klinischen Daten inkl. Herzfrequenz und Blutdruck.

2D- und Dopplerbefunde beziiglich LV-Volumen/Wanddicke,
Ejektionsfraktion (EF), LA-Volumen, das Vorhandensein und
die Schwere einer Mitralklappenerkrankung und auch der zu-
grundeliegende Rhythmus miissen beriicksichtigt werden.

Die Interpretation der Parameter der diastolischen LV-Funk-

tion sollte nur in einem breiten Kontext erfolgen:

— Eine einzige Messung, die fiir eine bestimmte Altersgruppe
innerhalb des Normbereichs fallt, ist nicht notwendiger-
weise der Beweis fiir eine normale diastolische LV-Funk-
tion. Es miissen daher immer mehrere Parameter beriick-
sichtigt werden.

— Die Leitlinien konnen bei einem Grofiteil der Patienten,
aber keineswegs bei allen angewendet werden.

— Die Qualitdt des Doppler-Signals sowie die Limitationen
fiir jeden Parameter sollten sorgfiltig gepriift werden.
Wenn die Qualitét eines Doppler-Signals nicht optimal ist,
sollte dieses nicht fiir Schlussfolgerungen beziiglich der
diastolischen LV-Funktion verwendet werden.

— Die Leitlinien sollten nicht bei Kindern oder im periopera-
tiven Setting angewendet werden.

— Die Beurteilung der diastolischen LV-Funktion ist bei
normaler LVEF anders zu betrachten als bei reduzierter
LVEE Bei reduzierter LVEF steht die Beurteilung der LV
Fillungsdriicke im Vordergrund, da man von einer diasto-
lischen Dysfunktion ausgehen kann.

Diagnose der diastolischen Dysfunktion
bei normaler LVEF

Die Unterscheidung zwischen normaler und abnormaler dias-
tolischer Funktion wird durch die Uberlappung der Doppler-
Messungen zwischen Gesunden und Patienten mit diastoli-
scher Dysfunktion erschwert.

JKARDIOL 2024; 31 (9-10) 241
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Abbildung 1: (a): Normales Gewebedopplermuster septal; (b): reduzierte E’- (und S’-) Geschwindigkeiten septal.

Zusitzlich ist das Alter mit einer Verlangsamung der LV-Relaxa-
tion und einer erhohten LV-Steifigkeit, welche zu diastolischer
Dysfunktion fithren kann, vergesellschaftet. Das Alter muss so-
mit in die Beurteilung der diastolischen Funktion mit einflieflen.

Folgende strukturelle Veranderungen des Herzens sind hilf-
reich, um zwischen normaler und abnormaler diastolischer
Funktion zu unterscheiden:

— Eine LA-Dilatation in Abwesenheit von Vorhofrhythmus-
storungen ist in der Regel ein Marker fiir eine langerfristige
Erhohung des LAP (,left atrial pressure®).

— Eine LV-Hypertrophie geht in der Regel mit einer erh6hten
LV-Steifigkeit und einer diastolischen Dysfunktion einher.

— Dariiber hinaus ist bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit
erhaltener EF (HFpEF) oftmals die globale systolische
longitudinale LV-Funktion beeintrichtigt. So konnen ein
abnormaler globaler longitudinaler Strain (GLS) und redu-
zierte S’-Geschwindigkeit als Indikator der myokardialen
Dysfunktion gedeutet werden.

— Ein erhohter systolischer PAP (,,pulmonary arterial pres-
sure®) ist oft ein indirekter Hinweis auf erhohte LV-Ful-
lungsdriicke.

Nach den aktuellen Leitlinien sollten die folgenden 4 Parame-

ter und Cut-off-Werte zur Beurteilung der diastolischen LV-

Funktion herangezogen werden (Abb. 1-4):

1. E’-Geschwindikeit des Mitralringes (septal < 7 cm/sec, la-
teral < 10 cm/sec)

2. E/e’gemittelt > 14

3. Maximale LA-Volumen-Index > 34 ml/m* BSA

4. TR-Spitzengeschwindigkeit > 2,8 m/s

Sollte E/e” nur lateral oder medial erhoben werden kénnen,
gelten andere Cut-off-Werte (lateral E/e” > 13, septal E/e” > 15).

1272011 14:15:46

Abbildung 3: Normal groB3er linker Vorhof (Volumenmessung am Ende der
Systole unmittelbar vor der Offnung der Mitralklappe).
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Abbildung 4: CW-Signal einer Trikuspidalklappeninsuffizienz (hier V.,
>2,8m/s)
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Abbildung 5: E/A < 0,8 und E < 50 cm/s

Fir alle Parameter gibt es Einschrankungen, die zu beriick-
sichtigen sind. Ein vergroflerter Vorhof kann auch bei Vorhof-
flimmern oder -flattern, bei Erkrankungen der Mitralklappe
oder bei normalen LV-Fiillungsdriicken nach Einleiten einer
Herzinsuffizienztherapie vorliegen. Eine erhohte Geschwin-
digkeit der Trikuspidalinsuffizienz kann auch bei prakapilldrer
pulmonaler Hypertonie zum Beispiel im Rahmen von Lungen-
(gefal)erkrankungen auftreten, wobei eine Koinzidenz von
prékapillarer pulmonaler Druckerhéhung und ,linkskardia-
ler” Erkrankung selten ist.

Unter Beriicksichtigung dieser Einschrankungen konnen in
der Regel folgende Riickschliisse gezogen werden: Liegt nur
einer der erhobenen 4 Parameter unter bzw. {iber dem Cut-off,
wird von einer normalen diastolischen Funktion ausgegangen.
Bei 2 von 4 Parametern ist keine eindeutige Aussage moglich.
Bei 3 oder allen 4 Parametern liegt eine diastolische Dysfunk-
tion vor (vgl. Abb. 5 in Genger M, J Kardiol 2018; 25 [11-12]:
308).

In diesen Fillen sollte eine weiterfithrende Schweregradbe-
urteilung der diastolischen Dysfunktion zum Beispiel mittels
diastolischem Stresstest, ,,Strainimaging“ oder, falls von grofier
Bedeutung, invasiv vorgenommen werden.

Echokardiographische Beurteilung der
LV-Fillungsdriicke und Graduierung der
diastolischen Dysfunktion

— Bei reduzierter LVEF kann die Beurteilung der diastoli-
schen Dysfunktion sowie der Fiillungsdriicke anhand des
E/A-Verhiltnisses im transmitralen Fluss ausreichend sein
(vgl. Abb. 6 in Genger M, ] Kardiol 2018; 25 [11-12]: 308).

— Beireduzierter LVEF und normaler LVEF sprechen ein E/A-
Verhiltnis < 0,8 und eine maximale Geschwindigkeit von
E < 50 cm/s fiir normale bzw. niedrige LV-Fiillungsdriicke.

— Bei reduzierter LVEF und normaler LVEF sprechen ein
E/A-Verhiltnis > 2 fiir eine diastolische Dysfunktion Grad
III mit erhdhten LV-Fiillungsdriicken.

— Bei reduzierter LVEF und normaler LVEF mit einem E/A-
Verhiltnis < 0,8 und einer maximalen Geschwindigkeit von
E > 50 cm/s bzw. bei einem E/A-Verhiltnis zwischen > 0,8
und < 2 miissen weitere Parameter, wie der LAV-Index, die
Geschwindigkeit der Trikuspidalinsuffizienz und E/¢€, mit

11172010 10:40:20

Abbildung 7: Restriktives Flussmuster

den zuvor beschriebenen Cut-off-Werten herangezogen
werden (Abb. 5-7).

Ergédnzend konnen Pulmonalvenen-Flussgeschwindigkeiten,
die Dezelerationszeit sowie der GLS (zum Erkennen frither
systolischer Funktionsstorungen) herangezogen werden.

Bei Patienten mit eingeschrankter LVEF liegt der Fokus auf der
Abschitzung der LV-Fiillungsdriicke. Achtet man auch hier
auf die Konsistenz der erhobenen Parameter, kann bei einer
Mehrzahl der Patienten eine valide Abschitzung der LV-Fiil-
lungsdriicke durchgefiihrt werden.

Einschrankungen dieses Ansatzes sind:

— Vorhofflimmern (AF) und St. p. Kardioversion,

— eine signifikante Mitralklappenerkrankung (diese sind: zu-
mindest moderate Mitralring-Kalzifikation [MAC]), jede
Mitralklappenstenose, eine mehr als mittelgradige Mitral-
klappeninsuffizienz (MR), Mitralklappenrekonstruktion,
eine Mitralklappenprothese,

— ein LV-Assist-Device,

— ein Linksschenkelblock,

— eine Schrittmacherstimulation.

Ein E/A-Verhiltnis > 2 bei gleichzeitig vorliegender Dezelera-
tionszeit > 160 ms kann zum Beispiel bei Patienten mit HFpEF
und erhohten LV-Fillungsdriicken angetroffen werden.

JKARDIOL 2024;31 (9-10) 243
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Junge Patienten konnen ein E/A-Verhdltnis > 2 aufweisen,
ohne dass eine diastolische Dysfunktion/erhéhte LV-Fiillungs-
driicke vorliegen. Ublicherweise ist dann €’ im Normbereich.

Sowohl bei Patienten mit erhaltener als auch mit reduzierter
LVEEF sollten bei der Beurteilung der LV-Fiillungsdriicke und
der Schweregrade der diastolischen LV-Funktion die klinische
Préasentation (z. B. Athleten, Anidmie, Rhythmusstérungen
etc.), die 2D- und farbdopplerechokardiographischen Befunde
wie Wandbewegungsstorungen, LV-Hypertrophie (vorzugs-
weise in Form der LV-Masse), das Vorliegen eines Perikard-
ergusses, die Funktion des rechten Ventrikels sowie die Funk-
tion der Klappen beriicksichtigt werden.

Schlussfolgerungen beziiglich der diastoli-
schen Funktion und der LV-Fiillungsdriicke
im Befund

Prinzipiell sollten sowohl zu den LV-Fiillungsdriicken als auch
zum Grad der diastolischen Dysfunktion im Befund Stellung
bezogen werden. Obwohl es sich bei der echokardiographi-
schen Beurteilung der Fiillungsdriicke um eine Abschitzung
handelt, die nicht immer mit den invasiv erhobenen Driicken
tibereinstimmt, kann die Information fiir die Diagnose und
letztlich auch fiir die Therapieentscheidung hilfreich sein.

Es sollte daher im Befund eine der folgenden Optionen fest-
gehalten werden:

1. Normale LV-Fiillungsdriicke

2. Erhohte LV-Fiillungsdriicke

3. LV-Fiillungsdriicke nicht valide abschatzbar

Die Beurteilung der diastolischen Dysfunktion erfolgt nach
den zuvor beschriebenen Schweregraden I-III. Im Falle nicht-
konklusiver Ergebnisse ist dies ebenso im Befund festzuhalten.

Weiters sollte wegen der therapeutischen und prognostischen
Implikationen auf etwaige vorangegangene Befunde und eine
mogliche Verdnderung Bezug genommen werden. Eine Emp-
tehlung beziiglich der Notwendigkeit weiterer Untersuchun-
gen, wie z. B. Stressechokardiographie oder eine Rechtsherz-
katheteruntersuchung, sollte abgegeben werden.

Beurteilung der LV-Fiillungsdriicke bei
speziellen kardiologischen Krankheiten

Hypertrophe Kardiomyopathie

Zusatzlich zu den bekannten Parametern (LAVi, TRV, E/e”)
kommt hier dem Pulmonlavenenfluss eine Bedeutung zu. Eine
atrial-reversale Dauer von > 29 ms gilt als weiteres positives
Kriterium fiir das Vorliegen einer diastolischen Dysfunktion.

So kann Grad I (< 2 Kriterien), Grad II (> 2 Kriterien) oder
»Unklarheit beziiglich der Graduierung einer diastolischen
Dysfunktion®, unabhingig vom Vorliegen einer dynamischen
Obstruktion, unterschieden werden.

Ein restriktives Fiillungsmuster (E/A > 2) entspricht in der
Regel einer diastolischen Dysfunktion Grad III mit erh6hten
LV-Fillungsdriicken und ist mit einer ungiinstigen Prognose
verbunden.
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Restriktive Kardiomyopathie

Als restriktive Kardiomyopathie wird eine heterogene Gruppe
von Krankheiten zusammengefasst: Amyloidose, Sarkoidose
sowie idiopathische restriktive Kardiomyopathie konnen zu
Beginn der Erkrankung eine sehr unterschiedlich Auspriagung
der diastolischen Dysfunktion zeigen, welche von Grad I bis
Grad III (typischerweise im Spitstadium) reichen kénnen.

Grad III mit einem E/A-Verhiltnis > 2,5, einer E-Dezelera-
tionszeit < 150 ms, einer IVRT < 50 ms und einer reduzierten
septalen und lateralen e-Geschwindigkeit ist auch hier mit
einer schlechten Prognose assoziiert.

Wichtig ist hier die Unterscheidung zwischen ,Restriktion®
und ,,Konstriktion® (vgl. Abb. 10 in Genger M, ] Kardiol 2018;
25 [11-12]: 310).

Herzklappenerkrankungen

Sowohl bei Mitralklappenstenose (jede) als auch bei Mitral-
klappeninsuffizienz (mehr- als mittelgradig) ist die Beurtei-
lung der diastolischen Funktion und der LV-Fiillungsdriicke
schwierig und kann nur sehr eingeschrinkt durchgefiihrt
werden.

Bei Patienten mit Aortenklappenstenose (unabhingig von
Schweregrad) kénnen, mit Ausnahme einer mehr als modera-
ten Mitralringverkalkung, die Prinzipien von Patienten ohne
Aortenstenose angewandt werden.

Bei hochgradiger (akuter) oder chronischer Aortenklappen-
insuffizienz gehen E/e” > 14, eine LA-Vergroflerung, eine TR
Viax > 2,8 m/s sowie ein vorzeitiger Mitralklappenschluss oft
mit einer Erhohung der LV-Fiillungsdriicke einher.

Herztransplantation

Die Beurteilung der diastolischen Funktion ist sehr schwierig
und von verschiedenen Uberlegungen, wie der Denervierung,
der moglichen Odeme und der Tatsache, dass die Spender
meist junge Menschen sind und ein restriktives Fiillungsmus-
ter durchaus haufig ist, geprégt.

Eine Beurteilung sollte ausschliefllich in erfahrenen Zentren
erfolgen.

Vorhofflimmern

Aufgrund der mit Vorhofflimmern einhergehenden Verinde-
rungen wie LA-Vergroflerung und unterschiedliche Lange der
Herzzyklen sowie der sich daraus ergebenden Probleme ist die
Beurteilung der diastolischen Funktion bzw. der LV-Fiillungs-
driicke erschwert.

Dennoch kénnen folgende ,,Key Points® festgehalten werden:

1. Die Messungen sollten an 10 Herzzyklen durchgefiihrt und
gemittelt werden.

2. Eine TR V,,, > 2,8 m/s geht oft mit erhéhtem LAP einher.

3. Bei Patienten mit reduzierter LVEF ist eine E-Dezelera-
tionszeit < 160 ms ein Hinweis auf erhdhten LVEDP und
ein prognostisch schlechtes Zeichen.

4. Die geringe Variabilitit der Mitraleinflussgeschwindig-
keiten von Schlag zu Schlag ist ein Suggestivparameter fiir
erhohte Fiillungsdriicke.
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Diastolischer Stresstest

Die Selektion der Patienten sollte durch eine Ruheuntersu-
chung erfolgen und die Patienten mit normalen Befunden und
mit erhohten LV-Fiillungsdriicken ausschlieflen. Idealerweise
sollte die Untersuchung auf einem Liegeergometer, oder in-
nerhalb von langstens 2 Minuten nach Abbruch der Belastung
erfolgen.

Der Test wird als positiv fiir das Vorliegen einer diastolischen
Dysfunktion gewertet, wenn alle der folgenden Parameter er-
fallt sind:

1. E/e” > 14 gemittelt (oder > 13 bei nur lateraler Messung)
2. TRV, >2,8m/s

3. Septalee’ <7 cm/s

Die korrekte Selektion der Patienten und die Interpretation der
Befunde ist schwierig und sollte daher ausschlief3lich durch er-
fahrene Untersucher und Zentren erfolgen.

Linksatrialer 2D-Strain

Der LA-Strain kann eine Hilfe sein, um die Gruppe der Pa-
tienten mit nicht valide zu beurteilenden Fiillungsdriicken zu
verkleinern. Hier hat sich aktuell ein Cut-off von < -16 % beim
linksatrialen Reservoir-Strain (korrespondiert mit erhhtem
PCWP) und ein Cut-off von > - 8 % beim linksatrialen ,,con-
traction® Strain (korrespondiert mit erhohten Fiillungsdrii-
cken) herauskristallisiert.

Zusammenfassung

Unter der Einhaltung des oben Gesagten kann in einer Mehr-
zahl der Fille eine valide Aussage tiber die diastolische Funk-
tion und die LV-Fiillungsdriicke getroffen werden.

Dennoch muss darauf hingewiesen werden, dass es sich bei
diesen Richtlinien um eine Expertenmeinung handelt, welche
sich in weiten Teilen an die Empfehlungen der ASE/EACVI
anlehnt und die kein Ersatz fiir die klinische Beurteilung des
Patienten und das Treffen einer integrativen Therapieentschei-
dung sein darf.

Interessenkonflikt

Keiner.

Alle Abbildungen stammen aus: Genger M. Empfehlungen fiir
die echokardiographische Beurteilung der linksventrikuldren
diastolischen Funktion. ] Kardiol 2018; 25 (11-12): 306-10.
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Eine 67-jahrige Frau wird wegen Schwindel und Miidigkeit

EKG-Beispiel
Leiterdiagramm fiir Experten

B. Kaufmann, F. Glaser

Klinische Abteilung fiir Innere Medizin I, Universitatsklinikum Krems a. d. Donau

bei einem gemessenen Puls von knapp 50/min in der Notfall-  Intervall besteht weiterhin.
ambulanz vorstellig. Im Aufnahme-EKG korreliert dazu ein

2:1-AV-Block. Die Patientin steht unter Metoprolol 50 mg/Tag,
die Therapie wird beendet. In der telemetrischen Observanz
imponiert weiterhin eine symptomatische AV-Blockierung,
sodass schlussendlich und nach Ausschluss anderer, behan-
delbarer Ursachen der Rhythmusstérung bei guter kardialer
Pumpkraft ein 2-Kammer-Schrittmacher implantiert wird.

Im Aufnahme-EKG (Abb. 1) zeigt sich ein tachykarder Sinus-
rhythmus mit einer Frequenz von knapp 100/min sowie eine

2:1-AV-Blockierung, die Ventrikelfrequenz betrdgt somit nahme der AV-Zeit (auf nun 630 ms statt 710 ms).
49/min. Die blockierte Sinusknoten-P-Welle ist aufgrund der

langen intrinsischen Uberleitung deutlich vor der T-Welle
sichtbar. Vom niedergelassenen Internisten wurde dies falsch-
licherweise als AV-Block 3. Grades interpretiert.

Auch ist das Phdnomen des ventrikulophasischen PP-Inter-

valls zu erkennen. Dies bedeutet, dass der Abstand zwischen
zwei P-Wellen mit eingeschlossenem Kammerkomplex kiirzer
ist als das PP-Intervall ohne QRS-Komplex.

Die PQ-Zeit ist mit 440-480 ms deutlich verlangert. Es besteht

ein linksanteriorer Hemiblock, der Kammerkomplex ist mit

90 ms schlank. Aufgrund der EKG-Merkmale (Sinustachykar-
die mit langer PQ-Zeit, schlanker Kammerkomplex) vermuten
wir eine suprahissire Blockierung.

In Abbildung 2 sehen wir das bekannte 2:1 Muster, das nun in-
termittierend durch ein ,,Group Beating® unterbrochen zu sein
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scheint. Das Leiterdiagramm zeigt: Das ventrikulophasische PP-

Die ersten 3 QRS-Komplexe werden zunéchst 2:1 iibergeleitet,
die AV-Zeit ist konstant zwischen 380 ms und 390 ms. Nach
dem 4. Kammerkomplex imponiert die AV-Uberleitung mit
710 ms plétzlich verlingert, jedoch mit reguldrer Uberleitung
auf die Ventrikel. Die nichste konsekutive Sinus-P-Welle (Pfeil,
Abb. 2) findet sich aufgrund der vorangegangenen langen PQ-
Zeit nun knapp vor dem nichsten Kammerkomplex und wird
auf AVN-Ebene blockiert. Diese Episode wiederholt sich am
Ende des EKG-Streifens, allerdings mit deutlich geringerer Zu-

Die 3:2-Blockierung entspricht einem AV-Block 2. Grades Typ
Wenckebach (Typ Mobitz 1), da die PQ-Zeit nach dem Block
kiirzer als vor dem Block ist. Dies bestétigt nun unsere bereits
zu Beginn suszipierte Annahme einer suprahissdren Stérung.

Sieht man genauer hin, bemisst sich das Intervall bei Wie-
deraufnahme der 2:1-Leitung ldnger als sonst: 480 ms versus
380 ms bzw. 390 ms. Dies erklaren wir uns durch die dekre-
mentale Leitung des AV-Knotens (AVN) nach vorangegange-
ner Verarbeitung von 2 statt nur 1 konsekutiven Schlagen.

Die plotzlich sprunghafte Verlingerung der AV-Zeit (von
390 ms auf 710 ms bzw. von 380 ms auf 630 ms) ist bei einer
Wenckebach-Sequenz ungewéhnlich und ldsst uns eine
2-Bahnphysiologie vermuten. Beweisen kénnen wir letztere
anhand dieses EKGs leider nicht. Betrachtet man aber Abbil-
dung 3, konnen wir dieses elektrophysiologische Phanomen




hier und nur mit Hilfe des Leiterdiagramms 16sen. Dazu bedarf
es der Kenntnis einer Leitung (,,Pathway“) vom AVN auf die
Vorhofebene (,Upper Common Pathway®, UCP) sowie vom
AVN auf die Ventrikel (,Lower Common Pathway®, LCP).
Weitere Erklarungen dazu werden in den nachfolgenden Ab-
bildungen und im Text im Detail erldutert:

In Abbildung 3 imponiert zunéchst ein dhnliches Bild, wie
wir es bereits kennen: Zu Beginn sehen wir das 2:1-Muster bei
Sinustachykardie mit einer AV-Uberleitung von 370 ms und
380 ms. Danach kommt es zur sprunghaften Zunahme der PQ-
Zeit auf 600 ms. Der 4. QRS-Komplex folgt mit einem RR-In-
tervall von nur 560 ms. Dies wiederholt sich nach 3 weiteren
QRS-Komplexen.

Zwei Phianomene treffen also bei beiden Episoden zusammen:
eine sprunghafte Zunahme der AV-Zeit, gefolgt von einem ge-
geniiber allen bisherigen extrem vorzeitigen QRS-Komplex.
Genauso verhilt sich ein AV-nodaler Reentry-Schlag (AVN-
Echo).

Das Leiterdiagramm beweist: Es kommt zundchst zu einem
Switch auf die antegrade Slow-Pathway-(SP-) Leitung, ge-

EKG-Beispiel

kennzeichnet durch die sprunghafte PQ-Zunahme, gefolgt von
einer retrograden Fast-Pathway- (FP-) Leitung, danach neuer-
lich antegrade SP-Leitung. Dies ist die Erklarung fiir das sonst
nicht verstandliche kurze RR-Intervall von 560 ms zwischen
3. und 4. QRS-Komplex. Fast immer zeigt ein AVN-Echo eine
typische retrograde P-Welle mit spitz negativem Ausschlag in
den inferioren Ableitungen und spitz positivem Ausschlag in
Vi im oder knapp nach dem Kammerkomplex. AVN-Echos
finden sich héufig nach atrialen Extrasystolen, seltener im
Rahmen einer suprahissaren Leitungsstorung. Ein anschau-
liches Beispiel dafiir wird in Abbildung 4 diskutiert.

In unserem Fall wird aber der Sinusrhythmus nicht unterbro-
chen: die Sinus-P-Welle nach dem 3. QRS imponiert nun am
Ende des QRS, rechtzeitig und morphologisch gleich wie
in den vorangegangenen Schldgen (1. Pfeil, Abb. 3). Auch die
nachfolgende Sinus-P-Welle ist rechtzeitig (2. Pfeil, Abb. 3).
Die retrograde P-Welle fehlt.

Die Erklarung dafiir ist, dass aufgrund einer relativ hohen
Sinusfrequenz von knapp 100/min in Kombination mit lan-
ger AV-Zeit die antegrade Erregung unmittelbar vor dem
AVN mit der retrograden Leitung des AVN-Echos kollidiert.
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Abbildung 2: (a): 2:1-Muster, scheint nun intermittierend durch ein,,Group Beating” unterbrochen; (b): Leiterdiagramm.
A: Atrium; UCP: Upper Common Pathway; AVN: AV-Knoten; LCP: Lower Common Pathway; HIS+V: His-Biindel und Ventrikel; Rot: PQ-Zeit; Schwarz: RR- Inter-
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Abbildung 4: EKG einer 78-jéhrigen Patientin. Grundrhythmus Sinusrhythmus mit einer Frequenz von 88/min. Es besteht ein,Group Beating"; nach 3 PQRST-
Zyklen mit zunehmender PQ-Verlangerung ist regelhaft eine Pause zu beobachten. Alle QRS-Komplexe vor den Pausen weisen am Ende Deformierungen
auf, die schmal, spitz und in lll negativ sind (A, Pfeile). Es handelt sich um ein 2-Bahn-Phinomen mit einem AV-nodalen Reentry: Die letzte AV-Uberleitung
vor der Pause (PQ-Zunahme von 350 auf 440 msec) erfolgt aufgrund einer Blockierung des Fast Pathway (B) Uber den Slow Pathway (a), und wird tiber den
Fast Pathway retrograd auf die Vorhofe zurilickgeleitet (eine Umkreisung, Reentry). Durch Reset des Sinusknotens entsteht eine Pause. In V; verursacht die
retrograde simultane atriale Aktivierung eine schmale, positive P-Welle (,Rabbit Ear*, B, Pfeil), wie bei einer typischen AV-Knoten-Reentry-Tachykardie. Die-
ser Mechanismus wird mittels Leiterdiagramm (B unten) und auch schematisch (C) dargestellt. Es besteht eine Kombination aus AV-Uberleitungsstérung,
und 2-Bahn-Physiologie. Aufgrund der auf den ersten Blick schwer zu erkennenden retrograden P-Welle wird dieses Phdnomen auch ,Empty Wenckebach”
genannt. Nachdem hier der AVN-Reentry Vorhof und Kammer erreicht, ist das Konzept der Common Pathways hier nicht erforderlich, um den Er-
regungsablauf darzustellen. Aus: [Rohla M, Glaser F, Littmann L. EKG-Beispiel: AV-Block Il. Grades Typ ,Empty” Wenckebach. J Kardiol 2003; 10: 3941.
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Die Vorhofe sind zu diesem Zeitpunkt bereits iiber den Sinus-
knoten vollstindig antegrad depolarisiert. Eine weitere SP-Lei-
tung fithrt zum nachsten Kammerkomplex. Dies beweist auch,
dass die Vorhofe fiir AVN-Reentry nicht essenziell sind: Es
besteht eine Leitungsstruktur, die eine Verbindung zwischen
dem Reentrykreis und den Vorhéfen darstellt: UPC. Er ermég-
licht eine kreisende Erregung im AVN ohne Beteiligung von
atrialen Strukturen. Das Konzept des UCP ist in der Elektro-
physiologie gut bekannt und etabliert. Seltener kommt es auch
zu AVN-Reentrys, die zu keiner Ventrikelerregung fithren: es
besteht also auch ein LCP. AVN-Echos ohne Ventrikelerregung
kommen hier nicht vor, daher kénnte der LCP im Diagramm
weggelassen werden. Der Erregungsverlauf wird zusitzlich
schematisch dargestellt.

B Zusammenfassung

Es handelt es sich hier in Zusammenschau aller EKGs um den
Beweis einer 2-Bahn-Physiologie mit suprahissarem 2:1-Block,
gelegentlich auch mit Wenckebach-3:2-Uberleitung. Auch im-
poniert intermittierend ein Reentry auf AV-Knoten-Ebene,
ausgeldst durch die Uberleitung iiber den Slow Pathway mit
einem AVN-Echo-Phidnomen und einer Kollision der Reentry-
und der atrialen Erregungswelle im UPC.
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Cangrelor: Aktuelle Guidelines
und Real-World-Daten am EuroPCR 2024

In welchen Settings ist der Einsatz von
Cangrelor zielfiihrend? Was sagen die
Guidelines? Und welche Implikationen
haben diese auf die tégliche klinische
Praxis? Im Rahmen der EuroPCR wur-
den Antworten auf diese und andere
Fragen gesucht, gefunden und intensiv
diskutiert, etwa in einem Symposium’,
in dem hochkardtigen Experten iiber den
richtigen Einsatz des P2Yi,-Inhibitors
Cangrelor diskutierten.

Uber den Stellenwert von Cangrelor
innerhalb internationaler Guidelines
referierte Univ.-Prof. DDr. Dominick
J. Angiolillo, Vorstand der Abteilung
fir Kardiologie am Florida College of
Medicine in Jackson/Florida (USA).

In den ,,ESC-Guidelines for the manage-
ment of acute coronary syndromes in
patients presenting without persistent
ST-segment elevation“ aus 2021 wird
unverandert eine PCI innerhalb von
120 Minuten nach STEMI empfohlen
[1]. Anderungen in der Vorgehensweise
sieht man allerdings beim NSTEMI-Pa-
tienten: ,,Bei sehr hohem NSTEMI wird,
als Klasse-1-Empfehlung, weiterhin eine
sofortige. PCI empfohlen’, erlduterte
Professor Angiolillo in seinem Vortrag.
»Allerdings wurde diese Empfehlung bei
hohem Risiko von Klasse I auf Klasse Ila
herabgestuft.

Fiir die antithrombotischen Substanzen
(Cangrelor und Glykoprotein-IIb/IIIa-
Rezeptorantagonisten [GPI]), die i. w.
verabreicht werden kénnen, empfehlen
die Guidelines folgendes: ,GPI werden
weiterhin vor allem als Bailout-Strategie
gesehen®, sagte Angiolillo. Cangrelor
bleibt eine Klasse-IIb/Evidenzgrad-A-
Empfehlung fiir Patienten, die P2Y;,-
Inhibitor-naiv sind. Eine Kombination
von Cangrelor mit Ticagrelor kann da-
bei jederzeit erfolgen. ,,Idealerweise ver-
abreichen wir diese Kombination zum
Zeitpunkt der PCI, um eine Liicke in der
Thrombozytenaggregationshemmung zu

"Quelle: Chiesi-Satellitensymposium, EuroPCR,
14.-17. Mai 2024, Paris.
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vermeiden®, hielt Angiolillo fest. Pra-
sugrel und Clopidogrel sollten dagegen
- so die Guidelines — am Ende der PCI
verabreicht werden.

Dr. Troels Thim von der Aarhus Uni-

versity, Danemark, erlduterte in seinem
Vortrag den Standard of Care in seiner
Abtellung
Bei kurzem Weg ins Katheterlabor:
kein P2Y;,-Inhibitor
— Auf dem Weg ins Katheterlabor sieht
das Protokoll die Gabe von Fentanyl
vor. Dies kann die Absorption von
P2Y;,-Inhibitoren verzogern.
— Im Katheterlabor wird eine modi-
fizierte Virchow-Trias angewendet:
Dabei werden
O Endothelschaden
O Stoérung der Himodynamik
O Hyperkoagulopathie
erhoben.
— Entscheidung fiir die angemessene
Thrombozytenaggregationshemmung:
O geringe Thrombuslast und guter
Fluss: orale Therapie ausreichend

O hohe Thrombuslast, langsamer
Fluss, Opioidgabe sowie Erbre-
chen: Cangrelor i. v.

Dr. Thim prasentierte — auf Basis des
prasentierten Standards of Care am
Aarhus University Hospital - den Fall
eines 70-jdhrigen Mannes, der sich mit
folgenden Symptomen in der Ambulanz
vorstellte:

— Brustschmerzen seit zwei Stunden

- Ubelkeit

Der Patient litt unter Hypertonie, war
frither Raucher gewesen und hatte zuvor
noch keinen P2Y;,-Inhibitor erhalten.
Bislang waren keine kardiovaskuldren
Ereignisse aufgetreten. Das aus dem Ret-
tungswagen an das Krankenhaus {iber-
mittelte EKG lief} einen akuten STEMI
ohne kardiogenen Schock vermuten.
Der Patient erhielt sofort 10.000 Ein-
heiten Heparin sowie 300 mg Aspirin.
Es wurde kein Pretreatment mit einem
P2Y;,-Inhibitor durchgefithrt. Gegen
die Schmerzen wurden dem Patienten
150 pg Fentanyl und gegen die Ubelkeit

8 mg Ondansetron verabreicht. Eine

Stunde nach Verstindigung der Ret-

tungskrifte befand sich der Patient im

Katheterlabor. ,,Dies entspricht unserem

Standard of Care®, berichtete Dr. Thiem.

Dieser Standard of Care enthilt weiter-

gehend folgenden Ablauf:

Wenn die Zeit bis zum Eintreffen im
Kathetherlabor maximal eine Stunde
betragt, erhélt der Patient keinen ora-
len P2Y;,-Inhibitor.

— Gegen Schmerzen in der Brust wird,
wihrend des Transports und nach
Ankunft im Katheterlabor, Fentanyl
verabreicht, was die P2Y;,-Inhibitor-
Absorption verlangsamen kann.

Hédmodynamisch war der Patient zu
dieser Zeit stabil, berichtete aber wei-
terhin tiber Brustschmerzen und Ubel-
keit. Wenig tiberraschend zeigte sich im
Angiogramm eine komplett verschlos-
sene rechte Koronararterie. Nach dem
Stenting zeigte sich immer noch eine
verlangsamte ~ Stromungsgeschwindig-
keit. Zudem war eine orale antithrom-
botische Therapie durch Ubelkeit und
Erbrechen erschwert. , Aufgrund der
Erkenntnisse aus allen vorangegangenen
Untersuchungen wurde in diesem Fall
eine Entscheidung fiir Cangrelor i. v. ge-
troffen®, erlauterte Dr. Thim.

Cangrelor bei Hochrisiko-
patienten

Assoc.-Prof. Dr. Jennifer Rhymer vom
Department of Cardiology an der Duke
University/Durham/USA  prisentierte
einen NSTEMI-Fall, der mit Cangrelor
behandelt wurde.

Die Patientin war 67 Jahre alt. Folgende
Komorbidititen lagen vor:

- COPD

— Hypertonie

— Hyperlipidamie und

— periphere Verschlusskrankheit

Sie gab an, etwa einen Tag lang unter
Brustschmerzen gelitten zu haben. Thr
Troponin-Wert stieg von 250 auf 1000
auf 1252. Die Brustschmerzen wurden
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Abbildung 1:In einer Subanalyse von Champion-Phoenix [2] zeigte sich, dass Cangrelor, im Vergleich
zu einer Clopidogrel-Loadingdose die MACE, die innerhalb von 48 Stunden nach PCl auftrat, verrin-

gerte. Mod. nach [2[, open access, BY-NC 4.0 Lizenz.

initial mit Nitroglyzerin-Tropfen be-
handelt. Nachdem die Schmerzen damit
nicht ausreichend kontrolliert werden
konnten, erhielt sie Fentanyl und wur-
de einer Angiographie unterzogen. Ein
Pretreatment mit P2Y;,-Inhibitoren
wurde nicht angewendet, die Patientin
erhielt Aspirin. ,, Die Angiographie zeigte
eine MultigefifSerkrankung®, berichtete
Professor Rhymer in ihrem Vortrag.
»Aufgrund des Sauerstoffbedarfs der
Patientin und der vorliegenden peri-
pheren Verschlusskrankheit wurde — an-
stelle einer Bypass-Operation — eine PCI
durchgefiihrt.“ Aufgrund der Anzahl
und Komplexitit der Lasionen und der
notwendigen Gabe von Fentanyl ent-
schied sich das Behandlungsteam fiir
den Einsatz von Cangrelor i. v. als anti-
thrombotische Therapie.

Prof. Rhymer stellte ihr Fallbeispiel mit
der Zusammenfassung der Ergebnisse
der Studie ,,Impact of lesion complexity
on per-procedural adverse events and
the benefit of potent intravenous platelet
adenosine diphosphate receptor inhibi-
tion after percutaneous coronary inter-
vention® [2] in einen gréfleren Kontext.
In dieser Subanalyse der Champion-

Phoenix-Studie [3] wurden angiogra-
phische Kernlaboranalysen bei 10.854
Patienten durchgefiihrt. Die Ergebnisse
wurden nach der Anzahl der angiogra-
phischen Hochrisikomerkmale (HRF)
und der PCI-Zielldsionen analysiert
(Bifurkation, linke Aorta, Thrombus
etc.). Es zeigte sich, dass die periprozedu-
rale MACE nach PCI stark von der An-
zahl der behandelten Hochrisiko-Ziel-
ldsionen abhangig ist. Im Vergleich zu
einer Clopidogrel-Ladedosis verringerte
Cangrelor die MACE, die innerhalb von
48 Stunden nach PCI bei Patienten mit
Stable Ischaemic Heart Disease (SIHD)
und ACS auftrat, unabhingig von der
Komplexitit der Ausgangsldsion. Das ab-
solute Nutzen-Risiko-Profil fir Cangre-
lor wird daher bei der PCI bei Patienten
mit komplexer Koronaranatomie am
grofiten sein (Abb. 1). In vorliegendem
Fallbeispiel und aufgrund der vorliegen-
den Studienergebnisse entschied sich die
Kardiologin fiir den Einsatz von Cangre-
lor bei ihrer Hochrisikopatientin.

Im letzten Vortrag des Symposiums er-
lauterte Univ.-Prof. Dr. Uwe Zeymer,
Institut  fiir ~ Herzinfarktforschung,
Mannheim, Deutschland, eigene Daten,
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die 2023 publiziert wurden [4]. ,Wir
haben eine retrospektive Studie durchge-
fiihrt, um den Einsatz von Cangrelor bei
Hochrisikopatienten mit akutem Myo-
kardinfarkt (AMI) in einer realen Popu-
lation in Osterreich und Deutschland zu
bewerten.”

Alle Patienten unterzogen sich einer
PCI wegen eines AMI. Die verwende-
ten oralen P2Y;,-Hemmer waren Clo-
pidogrel, Prasugrel und Ticagrelor. Die
Cangrelor-Infusion wurde in 12,9 % der
Falle vor der PCI begonnen und fiir eine
mittlere Dauer von 121,2 + 53,5 Minuten
verabreicht. Das primare Ergebnis einer
Stentthrombose und eines Myokard-
infarkts innerhalb der ersten 48 h wurde
bei 2 (0,7 %) Patienten berichtet. ,,Zu-
sammenfassend ldsst sich aufgrund der
vorliegenden Daten sagen, dass Cangrelor
mit einer niedrigen Rate an Stentthrom-
bosen und Re-Infarkten innerhalb der
ersten 48 Stunden nach der PCI assoziiert
ist’, resiimierte Professor Zeymer.
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Fallbericht - Eins, Zwei oder Drei

C. Nitsche

Abteilung fiir Kardiologie, Universitatsklinik fiir Innere Medizin Il, Medizinische Universitat Wien

Ein 84-jahriger Mann wurde aus dem
niedergelassenen Bereich zur genauen
Evaluierung einer schwer zu quantifizie-
renden Aortenstenose (AS) an die kar-
diologische Abteilung der MedUni Wien
tiberwiesen. Alleinige Beschwerdesymp-
tomatik war Dyspnoe im NYHA-Sta-
dium II. Angina pectoris und Synkopen
wurden verneint. Klinisch imponierte
der Patient leicht hypervoldm, was durch
eine aus wissenschaftlichen Zwecken
durchgefiihrte  Bioimpedanzmessung
objektiviert/bestatigt werden konnte
(Ergebnis: + 3,6 L). Die Laboranalyse
ergab elevierte kardiale Biomarker mit
erhohten NT-proBNP- (8200 pg/mL)
und hoch-sensitiven Troponin-T-Wer-
ten (45 ng/L). Die Nierenfunktion war
deutlich reduziert (eGFR 21 ml/min).
Im EKG zeigte sich ein Sinusrhythmus
und kompletter Rechtsschenkelblock.

Im Rahmen der weiteren Diagnostik
wurde im ersten Schritt eine trans-
thorakale Echokardiographie durchge-
fithrt. Hierbei zeigte sich eine deutliche
linksventrikuldre Verdickung (Septum-
dicke 20 mm) bei normal grofSem linken
Ventrikel (LV). Die LV-Funktion war mit
einer Ejektionsfraktion nach biplanem
Simpson von 45 % leicht reduziert. Die
Aortenklappe zeigte sich visuell deutlich
verkalkt, die transvalvularen Messungen
bestdtigten das Vorhandensein einer
AS (mittlere Druckgradient 22 mmHg,

maximaler Druckgradient 40 mmHg,
errechnete  Offnungsfliche 0,5 cm?).
Das Schlagvolumen war mit 16 ml/m*
deutlich reduziert.

Gemifd ESC-Leitlinien wurde bei Vor-
liegen einer ,,classical low-flow, low-gra-
dient“-AS in einem néchsten Schritt eine
Dobutamin-Stress-Echokardiographie
durchgefiihrt [1]. Unter 15 y Dobutrex
kam es zu einer Besserung der LV-Kon-
traktilidt und einem Anstieg des mitt-
leren transvalvuldren Druckgradienten
auf 42 mmHg. Somit konnte die Diagno-
se einer ,true severe classical low-flow,
low-gradient-AS” gestellt werden.

Aufgrund des Vorliegens mehrerer ,,red
flags“ gemidfl RAISE-Score wurde in
der Wartezeit auf einen Transkatheter-
gestiitzten Aortenklappenersatz (TAVI)
eine weiterfithrende Diagnostik auf das
potenzielle Vorhandensein einer kardia-
len Amyloidose (KA) eingeleitet [2]. In
der DPD-Knochenszintigraphie konnte
eine deutliche kardiale Mehrspeiche-
rung (Perugini-Grad 2) festgestellt wer-
den. Die Leichtketten-Analyse ergab
erhohte freie Leichtketten (Kappa und
Gamma) mit ausgelenkter Ratio zuguns-
ten von Kappa (selbst nach Korrektur
fur die reduzierte Nierenfunktion). In
der Immunfixation von Blut und Harn
konnten jeweils freie Kappaketten fest-
gestellt werden.
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Abbildung 1: Diagnostik bei dualer Pathologie AS und KA. Strain-Analyse der Echokardiographie,
Stress-Echokardiographie mit Anstieg des transvalvuldren Druckgradienten, Leichtkettenanalyse und

DPD-Knochenszintigraphie.
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Zum Ausschluss des Vorliegens einer
kardialen Leichtketten- (AL-)Amyloi-
dose sollte bei klinischem Verdacht un-
abhingig vom Knochenszintigraphie-
Ergebnis eine Myokardbiopsie erfolgen.
Diese wurde bei unserem Patienten
wihrend der TAVI-Prozedur durchge-
fihrt. In der histologischen Aufarbei-
tung ergab die Kongorotfirbung ein po-
sitives Ergebnis, die Immunhistochemie
war positiv fiir Transthyretin (ATTR)
und AL-Kappa. Dieser Befund bestitigt
noch nicht das Vorhandensein beider
Amyloid-Subtypen, da es in der Im-
munhistochemie zu einer ,,Mitreaktion®
des jeweils ,anderen (= in Wirklichkeit
nicht vorhandenen) Amyloid-Subtyps
kommen kann. Zur definitiven Diagno-
se erfolgte eine Massenspektrometrie.
Bei dieser konnte tatsdchlich die iiberaus
seltene Kombination aus ATTR und AS
bestatigt werden.

Zusammenfassend gestaltet sich die
Evaluierung des tatsichlichen Schwere-
grades einer ASbei gleichzeitig vorliegen-
der KA aufgrund der hdufig vorliegenden
Low-flow-Konstellation herausfordernd.
Im Umkehrschluss sollte das Vorhan-
densein einer konkomitanten KA bei
Patienten mit AS nicht iibersehen wer-
den. Fiir beide KA-Subtypen (AL und
ATTR) stehen duflerst effiziente Thera-
pien zur Verfiigung. Die AL-Amyloidose
weist ohne entsprechende Therapie eine
besonders schlechte Prognose auf und
sollte aus diesem Grund immer mit ab-
geklart werden (Abb. 1).

Literatur:

1.Vahanian A, Beyersdorf F, Praz F, Met al. 2021 ESC/EACTS
Guidelines for the management of valvular heart disease. Eur
HeartJ 2022; 43: 561-632.

2. Nitsche C, Scully PR, Patel KP, et al. Prevalence and outcomes of
concomitant aortic stenosis and cardiac amyloidosis. ) Am Coll
Cardiol 2021;77:128-39.

Korrespondenzadresse:

PD Dr. Christian Nitsche

Abteilung fiir Kardiologie
Universitdtsklinik fiir Innere Medizin 11
Medizinische Universitit Wien

A-1090 Wien, Wihringer Giirtel 18-21
E-Mail:
christian.nitsche@meduniwien.ac.at



O Daiichi-Sankyo

Herausgeber/Chief Editor:

Prim. Univ.-Prof. Dr. Kurt Huber
Sigmund Freud Privatuniversitat
Medizinische Fakultit

Campus Prater

A-1020 Wien, Freudplatz 1

E-Mail: kurt.huber@meduniwien.ac.at

Co-Herausgeber/Co-Editor:

Prim. Univ.-Prof. Dr. Johann Auer

Innere Medizin 1 mit Kardiologie, interner Inten-
sivmedizin und Akutgeriatrie/Remobilisation
A.6. Krankenhaus St. Josef Braunau GmbH
A-5280 Braunau, Ringstrafle 60

E-Mail: johann.auer@khbr.at

Medieninhaber, Verleger, Anzeigen, Vertrieb:
Krause & Pachernegg GmbH,

Verlag fiir Medizin und Wirtschaft

A-3003 Gablitz, Linzerstrafle 177A/21

Tel. 02231/61258-0, Fax 02231/61258-10
Internet: www.kup.at/kardiologie

Lektorat: Krause & Pachernegg GmbH,
Mag. G. Voss

Layout: Krause & Pachernegg GmbH, H. Manz

Druck: Wallig Ennstaler Druckerei
und Verlag Ges.m.b.H, A-8962 Grobming,
Mitterbergstraf3e 36

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, Veréffentlichung
von wissenschaftlichen Originalarbeiten sowie
einschlidgigen Berichten aus dem In- und Aus-
land.

Urheberrecht: Mit der Annahme eines Beitrages
zur Veréffentlichung erwirbt der Verlag vom
Autor alle Rechte, insbesondere das Recht der
weiteren Vervielfaltigung zu gewerblichen Zwe-
cken mithilfe fotomechanischer oder anderer
Verfahren. Die Zeitschrift sowie alle in ihr ent-
haltenen einzelnen Beitrige 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 Vervielfiltigungen, 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.

Von Anfang an:

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 wéren und daher von jedermann beniitzt
werden diirfen.

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

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

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

Die Einzigartigkeit Inrer alteren VHF-Patienten unterstitzen

Fachkurzinformation siehe Seite 256

*LIXIANA® 1 x tgl. zur Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht-valvuldrem
Vorhofflimmern (nvVHF) und einem oder mehreren Risikofaktoren wie kongestiver Herzinsuffizienz, Hypertonie, Alter = 75 Jahren,
Diabetes mellitus, Schlaganfall oder transitorischer ischémischer Attacke (TIA) in der Anamnese.

-~ Lcaana.

edoxaban

v/

N
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Fortgeschrittene Herzinsuffizienz

Wann ist der beste Zeitpunkt fiir eine LVAD-Therapie?
Lebensverlangernde Vorteile der LVAD-Therapie bei fort-
geschrittener Herzinsuffizienz

A.-K. Schaefer

Universitatsklinik fur Herzchirurgie, Medizinische Universitat Wien

Die LVAD-Therapie ermdglicht heut-
zutage ein Uberleben mit fortgeschrit-
tener Herzinsuffizienz, welches mit
dem Uberleben nach einer Herztrans-
plantation vergleichbar ist. Auflerdem
ist es gelungen, dass das Auftreten von
Komplikationen wie Schlaganfillen,
Pumpenthrombosen und Blutungen im
Vergleich zu fritheren Systemen auf ein
sehr geringes Ausmaf? reduziert werden
konnte [1, 2]. Die mechanische Kreis-
laufunterstiitzung - und insbesondere
die LVAD-Therapie - nimmt somit
langst einen festen Platz in der Behand-
lung von Patienten mit fortgeschrittener
Herzinsuffizienz ein und findet sich so-
mit auch als fester Bestandteil aktueller
Herzinsufhizienz-Leitlinien [3].

Diese Therapieform kann bei Patienten
mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz,
die trotz optimaler medikamentoser
Therapie unter Symptomen leiden, zur
Verbesserung des Uberlebens sowie
Symptomverbesserung eingesetzt wer-
den. Zum einen dann, wenn irreversible
Kontraindikationen gegen eine Herz-
transplantation bestehen, oder um die
Zeit bis zu einer moglichen Herztrans-
plantation zu iiberbriicken: um das Risi-
ko, wihrend der Wartezeit zu versterben,
zu verringern, um Symptome zu verbes-
sern und die Rate an herzinsuffizienz-
bedingten stationdren Aufenthalten zu
reduzieren [3].

Schon frithere Studien hatten gezeigt,
dass die LVAD-Therapie auch bei aus-
gewdhlten ambulanten Patienten mit
fortgeschrittener Herzinsuffizienz eine
deutliche Verbesserung der Lebensqua-
litdt ermoglicht [4].

Als Herzchirurgen haben wir mit der
Herztransplantation (HTX) und der
mechanischen Kreislaufunterstiitzung
(LVAD-Therapie) zwei sehr wirksame
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und etablierte Therapieformen fiir Pa-
tienten mit fortgeschrittener Herzinsuf-
fizienz parat, allerdings sehen wir die
Patienten mit fortgeschrittener Herz-
insuffizienz oft erst sehr spit — oftmals
auch zu spit, um ihnen noch eine sol-
che Therapie anbieten zu konnen. Hier
sind wir auf die gute Zusammenarbeit
mit allen Kolleginnen und Kollegen
angewiesen, die die Patienten mit Herz-
insuffizienz oft langjdhrig ambulant
oder stationdr betreuen und in ihrem
Krankheitsverlauf begleiten.

Etwa 5 % aller Herzinsufhzienz-Patien-
ten pro Jahr entwickeln eine fort-
geschrittene  Herzinsuffizienz,  die
der Vorstellung an einem Zentrum
fiir fortgeschrittene Herzinsuffizienz
(Advanced Heart Failure Center) bedarf
[5]. Diese gilt es also zu identifizieren.
Hier gilt: Die Patienten lieber einmal zu
frith vorstellen als zu spat. Die Patienten
erhalten im Verlauf ihrer Erkrankung
idealerweise bereits im Vorfeld Infor-
mationen zu den chirurgischen Thera-
pieoptionen und kénnen sich mit dem,
was moglicherweise auf sie zukommt,
auseinandersetzen und sich damit auch
aktiv fiir oder gegen eine Therapieform
entscheiden. Auch besteht in fritheren
Stadien der Herzinsuffizienz dann noch
die Moglichkeit, durch Lebensstildn-
derungen (beispielsweise Rauchstopp,
Gewichtsabnahme) reversible Kontra-
indikationen gegen eine moglicherweise
eines Tages notwendige Herztransplan-
tation zu beheben.

Leider reicht das Angebot an Spender-
organen ldngst nicht aus, um alle Patien-
ten zu versorgen, und fiir viele Patienten
kommt diese Moglichkeit nicht in Frage.
Mit der LVAD-Therapie steht uns aber
eine sehr gute Option fiir Patienten zur
Verfiigung, die reversible oder irrever-
sible Kontraindikationen gegen eine

Herztransplantation haben oder die die
oftmals zu lange Wartezeit bis zu einer
Transplantation iberbriicken miissen.
Verglichen mit der medikamentdsen
Herzinsuffizienz-Therapie bietet die
LVAD-Therapie eine unvergleichlich ef-
tektive himodynamische Unterstiitzung
und eine Normalisierung des Herz-
zeitvolumens — was den Patienten eine
normale kardiale Leistungsfahigkeit
und deutlich gesteigerte Lebensqualitét
ermoglicht [1, 2, 4, 6, 7]. Jedoch ist die
rechtzeitige Vorstellung der Patienten
an einem Zentrum fiir fortgeschrit-
tene Herzinsuffizienz eine zwingende
Voraussetzung zum erfolgreichen Ein-
satz der LVAD-Therapie — geschieht dies
nicht - oder erst sehr verspitet —, kann
die optimale Anwendung dieser Thera-
pieform nicht gelingen.

Héufige Hinweise, dass ein Patient eine
fortgeschrittene Herzinsuffizienz ent-
wickelt, beinhalten die Abnahme der
Wirksamkeit und eine abnehmende
Toleranz gegeniiber der medikamen-
tosen Herzinsuffizienztherapie (insb.
RAAS-Blockade), die Verschlechte-
rung der Nierenfunktion, die Zunah-
me der funktionellen Mitralklappen-
insuffizienz sowie eine Zunahme der
Symptome, eine reduzierte korperliche
Belastbarkeit sowie eine zunehmend
eingeschriankte Lebensqualitit [6]. In
spiteren Krankheitsstadien kommen
die rhythmologische Instabilitit sowie
Ausbildung einer kardialen Kachexie
dazu [6]. Da in diesem Stadium sowohl
die Sterblichkeit und die Rate von herz-
insuffizienzbedingten Spitalsaufenthal-
ten deutlich ansteigen, ist eine zeitnahe
Vorstellung an einem Zentrum fiir fort-
geschrittene Herzinsuffizienz, welches
das volle Therapiespektrum inkl. der
chirurgischen Therapieoptionen (VAD
und HTX) anbieten kann, notwendig
[5, 8, 9]. Dies ermoglicht einerseits die



zeitgerechte Versorgung von Patienten
zur Reduktion von Mortalitdt und herz-
insuffizienzbedingten Spitalsaufenthal-
ten, sowie andererseits, dass die Pa-
tienten sich frithzeitig mit moglichen
Therapieformen vertraut machen kon-
nen.

Zu oft lernen wir Herzchirurgen die Pa-
tienten zum ersten Mal kennen, wenn
diese im kardiogenen Schock, hoch-
dosis-katecholaminpflichtig, auf der
Intensivstation liegen, moglicherweise
nach bereits stattgehabter kardiopulmo-
naler Reanimation. Im ungiinstigsten
Fall kann diesen Patienten dann auch
mit einer LVAD-Therapie nicht mehr
geholfen werden, weil bereits irreversi-
ble Endorganschiden, zerebrale Schadi-
gung, nicht beherrschbare Infekte oder
Frailty dies unmdglich machen. Und
auch dann, wenn die Patienten noch fiir
eine LVAD-Therapie in Frage kommen,
bietet sich oftmals keine Moglichkeit
mehr, dieses vorab mit den Patienten zu
besprechen, bzw. die Patienten miissen
sich rasch fiir oder gegen eine lebens-
rettende Therapieform entscheiden, von
der sie zuvor oft noch nie etwas gehort
haben. Sowohl fiir die Patienten als auch
fiir Angehérige und fiir das behandelnde
Team sind diese Situationen schwierig
und extrem belastend. Diese Situatio-
nen kénnten oftmals vermieden werden,
wenn Patienten frithzeitig zugewiesen
und {iber verfiigbare Therapieoptionen
aufgeklart werden.

Eine Vorstellung an einem Zentrum fiir
fortgeschrittene Herzinsuffizienz sollte
dann erfolgen, wenn die Patienten sich
mit NYHA III oder IV trotz ausgebauter
leitlinienkonformer — medikamentdser
Therapie présentieren oder wenn die
medikamentose Therapie nicht toleriert
oder nicht bis auf die Zieldosis auftitriert
werden kann (oftmals aus hdmodyna-

mischen Griinden). Des Weiteren soll-
ten auch Patienten mit NYHA II frih-
zeitig vorgestellt werden, wenn mehr
als zwei Herzinsuffizienz-bedingte
stationdre Aufnahmen oder ambulan-
te Behandlungen innnerhalb von 12
Monaten notwendig wurden, wenn
ein Patient zuvor inotropikapflichtig
kardial dekompensierte, wenn ventri-
kuldre Rhythmusstérungen oder ICD-
Schocks auftraten, wenn Beta-Blocker
oder RAAS-Inhibitoren nicht toleriert
werden oder eine Dosisreduktion auf-
grund von Hypotonie erfolgen musste,
wenn die LVEF < 25 % betrdgt, wenn
die Endorganfunktionen von Leber und
Niere bereits durch die Herzinsufhzienz
beeintrachtigt sind, die RV-Funktion
sich zunehmend verschlechtert oder die
Patienten steigende Diuretikadosen be-
notigen.

In solchen Fillen sollten die Patienten
an einem Zentrum fiir fortgeschritte-
ne Herzinsuffizienz vorgestellt werden,
wo sie auch frithzeitig interdisziplinar
besprochen und, wenn indiziert, auch
einer chirurgischen Therapie der Herz-
insuffizienz zugefithrt werden koénnen
(3,5].

Trotz der Tatsache, dass ein LVAD nur
die linke Herzkammer unterstiitzt,
mochten wir betonen, dass auch Patien-
ten mit deutlich reduzierter Rechtsven-
trikelfunktion durchaus fiir eine LVAD-
Therapie in Frage kommen konnen.
Die Einschitzung, ob die RV-Funktion
fir eine LVAD-Therapie ausreicht, ist
komplex und lasst sich oft nicht anhand
eines Einzelbefundes beantworten, da
hier auch Volumenstatus und pulmo-
nal-vaskuldrer Widerstand eine grofle
Rolle spielen. Des Weiteren steht uns
durch den liberalen Einsatz temporérer
rechtsventrikuldrer Unterstiitzungssys-
teme die Moglichkeit zur perioperativen
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Unterstiitzung des rechten Ventrikels
zur Verfiigung, welche bereits vielfach
erfolgreich angewandt wurde. Die Ein-
schitzung, ob die RV-Funktion ausrei-
chend fiir eine LVAD-Therapie ist, sollte
daher durch das Zentrum fiir fortge-
schrittene Herzinsuffizienz erfolgen und
der Zuweisung eines Patienten fiir diese
Therapie keinesfalls im Wege stehen.
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Mehr als 10 Jahre an ENGAGEment - eine Dekade

an Wissen zu Edoxaban

Lixiana® (Edoxaban) ist ein orales Anti-
koagulans, das einmal tiglich verab-
reicht wird und zur Privention von
Schlaganfillen und systemischen Embo-
lien bei Patienten mit nicht-valvularem
Vorhofflimmern sowie zur Behandlung
und Pravention von Rezidiven vendser
Thromboembolien wie tiefer Venen-
thrombosen und Lungenembolien ein-
gesetzt wird [1].

Ein wesentlicher Aspekt von Lixiana®
ist das reduzierte Risiko schwerer Blu-
tungen im Vergleich zu traditionellen
Vitamin-K-Antagonisten wie Warfarin.
Klinische Studien, einschliefllich der
ENGAGE AF-TIMI 48-Studien, haben
gezeigt, dass Edoxaban eine signifikant
niedrigere Inzidenz intrakranieller Blu-

tungen aufweist, was eine der schwer-
wiegendsten Komplikationen bei der
Antikoagulation darstellt [2] (Abb. 1).

Die pharmakokinetischen und pharma-
kodynamischen Eigenschaften von Edo-
xaban erméglichen eine einmal tigliche
Dosierung, das férdert die Therapie-
adharenz [1]. Daruber hinaus erfordert
Edoxaban keine routinemifligen Blut-
gerinnungskontrollen, was die Behand-
lung fiir Patienten weniger belastend
macht und die Ressourcennutzung im
Gesundheitswesen optimiert.

Zusitzlich zu den klinischen Studien
bieten Real-World-Daten aus der ETNA
AF-Europe-Studie wertvolle Einblicke
in die Anwendung von Edoxaban

im klinischen Alltag. Die ETNA AF-
Europe-Studie (Edoxaban Treatment
in routine cliNical practice for patients
with non-valvulous Atrial Fibrillation)
ist eine grof3 angelegte, prospektive Be-
obachtungsstudie, die Daten zur Sicher-
heit und Wirksambkeit von Edoxaban bei
Patienten mit nicht-valvuldrem Vorhof-
flimmern im europdischen Alltag erhebt.
Diese Daten bestitigen die Ergebnisse
der klinischen Studien und zeigen, dass
Edoxaban auch in der Routineversor-
gung ein giinstiges Sicherheitsprofil und
eine gute Wirksambkeit aufweist [3].

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass
Edoxaban eine verldssliche Alternati-
ve zu traditionellen Antikoagulantien
darstellt, mit einem geringeren Risiko
fiir schwerwiegende Blutungskompli-
kationen und einer vereinfachten An-
wendung, die die Patientenzufriedenheit
und -adhérenz verbessert.

E-Mail: info@daiichi-sankyo.at
www.daiichi-sankyo.at
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Jede 15 mg-Filmtablette enthalt 15 mg Edoxaban (als Tosilat). Lixiana 30 mg-Filmtabletten: Jede 30 mg-Filmtablette enthélt 30 mg Edoxaban (als Tosilat). Lixiana 60 mg-Filmtabletten:
Jede 60 mg-Filmtablette enthélt 60 mg Edoxaban (als Tosilat). Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Mannitol (Ph. Eur) (E 421), Vorverkleisterte Stérke, Crospovidon (E 1202),
Hydroxypropylcellulose (Ph. Eur.) (E 463), Magnesiumstearat (E 470b). Filmuberzug: Hypromellose (E 464), Macrogol (8000), Titandioxid (E 171), Talkum (E 553b), Carnaubawachs. Lixiana
15 mg-Filmtabletten: Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172), Eisen(lll)-oxid (E 172). Lixiana 30 mg-Filmtabletten: Eisen(lll)-oxid (E 172). Lixiana 60 mg-Filmtabletten: Eisen(ll)-hydroxid-oxid
x H,O (E 172). Pharmakotherapeutische Gruppe: Antithrombotische Mittel, direkte Faktor Xa-Inhibitoren; ATC-Code: BO1AF03. Anwendungsgebiete: Lixiana wird angewendet
zur Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht valvuldarem Vorhofflimmern (NVAF) und einem oder mehreren Risikofaktoren wie
kongestiver Herzinsuffizienz, Hypertonie, Alter > 75 Jahren, Diabetes mellitus, Schlaganfall oder transitorischer ischdmischer Attacke (TIA) in der Anamnese. Lixiana wird angewendet
bei Erwachsenen zur Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie zur Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE (siehe Abschnitt 4.4 fir Hinweise
zu hdmodynamisch instabilen LE-Patienten). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Klinisch
relevante akute Blutung. Lebererkrankungen, die mit Koagulopathie und klinisch relevantem Blutungsrisiko einhergehen. Lasionen oder klinische Situationen, wenn diese als signifikan-
tes Risiko fur eine schwere Blutung angesehen werden. Dies konnen unter anderem akute oder kirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem
Blutungsrisiko, kirzlich aufgetretene Hirn- oder Riickenmarksverletzungen, kirzlich durchgefuihrte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Riickenmark 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 Antikoagulationstherapie (siehe Abschnitt 4.2) oder wenn UFH in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgangigkeit eines zentral-
vendsen 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 Vorsichtsmanahmen fiir die A dung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwir-
kungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit, Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen sowie Nebenwirkungen,
Gewohnungseffekte und Uberdosierung sind der versffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Inhaber der Zulassung: Daiichi Sankyo Europe GmbH, ZielstattstraRe
48, 81379 Minchen, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: November 2023. Falls Sie weitere Informa-
tionen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem &rtlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung. Osterreich: Daiichi Sankyo Austria GmbH;
Tel: +43-(0) 1 48586 42 0
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CandAmComp®

Die NEUE Dreifachkombination in der Griinen Box

Die aktuell giiltigen Leitlinien zur Be-
handlung der Hypertonie empfehlen
einen frithen Einsatz von Wirkstoff-
Kombinationen aufgrund der additiv
antihypertensiven Wirksamkeit. Mit
einer Zweifach-Kombination errei-
chen bis zu zwei Drittel der Patienten
normotensive Blutdruckwerte. Beim
Einsatz einer Dreifach-Kombination ist
eine ausreichende Blutdruckkontrolle
bei rund 80 % der Patienten erreichbar

[1].

Da jedoch die Therapieadhirenz mit
steigender Tablettenanzahl sinkt, wer-
den Fixkombinationen bevorzugt [1].

Genericon  bietet Thnen  dafiir
CandAmComp®, die NEUE Dreifach-
kombination, bestehend ausdem Angio-
tensin-Rezeptor-Blocker Candesartan,
dem Kalziumkanalblocker Amlodipin
und dem Thiazid-Diuretikum Hydro-
chlorothiazid".

CandAmComp?° ist in 2 Dosisstirken

frei aus der Griinen Box verordenbar:

- CandAmComp® 16 mg/5mg/12,5mg
Hartkapseln

- CandAmComp® 16 mg/10 mg/12,5mg
Hartkapseln

Beide Dosisstirken sind in praktischen
30 Stiick Packungen erhiltlich. Diese
decken den ganzen Monatsbedarf.

Die empfohlene Dosierung von
CandAmComp® betrigt eine Hartkap-
sel téglich. Das erleichtert Ihren Patien-
ten die tdgliche Einnahme. Das verein-
fachte Einnahmeschema tragt zu einer
Verbesserung der Therapietreue bei und
steigert so den Therapieerfolg.

Die neue Fixkombination CandAm-
Comp® vom heimischen Anbieter Ge-
nericon erweitert zusitzlich zur vielfach
bewihrten Nummer 1 CandAm® Thre an-
tihypertensiven Therapiemdoglichkeiten™.

Pharma-News

candAmComp®

10 mg/12,5 Mg
16mg; gH thapseln -

— 70'
CandAmComp
5m /1 2:5 mg
16mg/ gHartkaPSE'“

. 30 ractspes st
o e e o

Genericon, Thr Kombinationsexperte,
steht fiir eine leitliniengerechte und pa-
tientenfreundliche Therapie!

Genericon steht fiir Gesundheit fiir alle!

Literatur:

1. WeberT, et al. Osterreichischer Blutdruckkonsens 2019. Wien
Klin Wochenschr 2019; 131 (Suppl 6): 489-590.

Fachkurzinformation untenstehend

Weitere Information:

Genericon Pharma Gesellschaft m.b.H.
A-8054 Graz, HafnerstrafSe 211
E-Mail: genericon@genericon.at

“CandAmComp® wird angewendet bei essentieller Hypertonie als Ersatztherapie bei erwachsenen Patienten, deren Blutdruck durch die Kombination aus
Candesartan Cilexetil, Amlodipin und Hydrochlorothiazid (HCT), die gleichzeitig und in den gleichen Dosen wie im Kombinationsprodukt gegeben werden,
ausreichend kontrolliert wird. Fiir weitere Informationen siehe aktuell giiltige Fassung der Fachinformation CandAmComp® unter https://aspregister.basg.
gv.at/.

*CandAm® ist die meistverordnete Sartan-Kombination in Osterreich, laut Insight Health, NPT AT, MAT 2024.06 in Absatz (EH).

Fachkurzinformation zum Cover-Corner, zu obenstehendem Text und zum Beihefter Seite 1

CandAmComp® 16 mg/5 mg/12,5 mg Hartkapseln. CandAmComp® 16 mg/10 mg/12,5 mg Hartkapseln. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: CandAm-
Comp® 16 mg/5 mg/12,5 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthdlt 16 mg Candesartan Cilexetil, 5 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat) und 12,5 mg Hydrochlorothiazid. CandAmComp®
16 mg/10 mg/12,5 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthédlt 16 mg Candesartan Cilexetil, 10 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat) und 12,5 mg Hydrochlorothiazid. Sonstiger Bestand-
teil mit bekannter Wirkung: CandAmComp® 16 mg/5 mg/12,5 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthdlt 180 mg Lactose-Monohydrat und 0,09 mg Gelborange S (E110). CandAm-
Comp® 16 mg/10 mg/12,5 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthdlt 180 mg Lactose-Monohydrat, 0,04 mg Azorubin (E122) und 0,34 mg Gelborange S (E110). Liste der sonstigen
Best Kapselftllung: Lactose-Monohydrat, Maisstarke, Hydroxypropylcelullose, Carmellose Kalzium, Macrogol Typ 8000, Vorverkleisterte Starke (Mais), Magnesiumstearat. Kap-
selhdlle (16 mg/5 ma/12,5 mq): Kapselunterteil Titandioxid (E171), Gelatine, Kapseloberteil Gelborange S (E110), Titandioxid (E171), Gelatine. Kapselhdlle (16 mg/10 mg/12,5 mq): Kapsel-
unterteil Titandioxid (E171), Gelatine, Kapseloberteil Azorubin (E122), Gelborange S (E110), Titandioxid (E171), Gelatine. Drucktinte: Schellack, Eisenoxid schwarz (E172), Propylenglykol,
Konzentrierte Ammoniak-Lésung, Kaliumhydroxid. Anwendungsgebiete: Behandlung der essenziellen Hypertonie als Ersatztherapie bei erwachsenen Patienten, deren Blutdruck
durch die Kombination aus Candesartan Cilexetil, Amlodipin und Hydrochlorothiazid (HCT), die gleichzeitig und in den gleichen Dosen wie im Kombinationsprodukt gegeben werden,
ausreichend kontrolliert wird. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, Dihydropyridinderivate, Sulfonamid-abgeleitete Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile. Zweites und drittes Schwangerschaftstrimester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6). Schwere Hypotonie. Schock (einschlieRlich kardiogenem Schock).
Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstrakts (zB. hochgradige Aortenstenose). Hypovoldmie. Himodynamisch instabile Herzinsuffizienz nach akutem Myokardinfarkt. Schwere
Einschrankung der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min). Anurie. Schwere Einschrankung der Leberfunktion und/oder Cholestase, Praecoma hepaticum. Therapieresistente
Hypokalidmie, Hyponatridmie oder Hyperkalzidmie. Symptomatische Hyperurikdmie/Gicht. Die gleichzeitige Anwendung von CandAmComp® mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist
bei Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschrankter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m2) kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1). Pharmakotherapeutische Gruppe:
Mittel mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System, Angiotensin-Il-Rezeptorblocker (ARB), andere Kombinationen. ATC-Code: C09DX06. CandAmComp® 16 mg/5 mg/12,5 mg
Hartkapseln, OP zu 30 Stiick, Rezept- und apothekenpflichtig. CandAmComp® 16 mg/10 mg/12,5 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stiick, Rezept- und apothekenpflichtig.
Pharmazeutischer Unternehmer: ABA-PHARM GmbH, HafnerstraBBe 211, 8054 Graz, Osterreich. E-Mail: genericon@genericon.at.

Weitere Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Gew6h-
nungseffekten und zu den Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
2024_09_CandAmComp®_|_JfK_01_01
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Den Dreifach-Schutz perfektioNIEREN - mit Jardiance®, dem einzigen
SGLT2-Hemmer, der einfach und breit in allen zugelassenen Indikationen
fiir lhre kardio-renal-metabolischen Patienten erstattet wird [1, 2]

Jardiance® ist der am breitesten erstattete
SGLT2-Hemmer. Er befindet sich in der
»hellgelben Box“ (RE2) und kann bei
Diabetes mellitus Typ 2 (mit einem HbA,,
> 7 %, nach Metformin), bei chronischer
Herzinsuffizienz (HFrEE, HFmrEF und
HFpEF) sowie bei chronischer Nieren-
insuffizienz mit eGFR < 90 bis 20 ml/
min/1,73 m? verschrieben werden [1].

Der Dominoeffekt startet, denn eine
Erkrankung kommt selten allein: Typ-
2-Diabetes, Herz- und Nierenkrank-
heiten beeinflussen sich. Sie sind sehr
hiufig, beginnen oft symptomlos, be-
schleunigen und verstirken sich gegen-
seitig und erhohen letztendlich das
Risiko fiir Komplikationen bis hin zum
CV-Tod [4-12].

Bis zu 60 % der Menschen mit chro-
nischer Niereninsuffizienz haben eine
CV-Erkrankung [13] und 30-40 % der
Menschen mit Herzinsuffizienz haben
chronische Niereninsuffizienz [14].

Deshalb handeln Sie frithzeitig mit
Jardiance® 10 mg, denn es ist entschei-
dend fiir Thre Patienten mit kardio-
renal-metabolischen Erkrankungen! Be-
sonders die Zahl der HFpEF-Patienten
ist in den letzten Jahren stark gestiegen
[16]. Bei diesem Patientenkollektiv zeig-
te Jardiance® bereits nach 18 Tagen eine
anhaltende signifikante Risikoreduktion
fir CV-Tod oder Herzinsuffizienz [15].

Eine frithzeitige Therapie mit Jardiance®
10 mg ist auch fiir Patienten mit chroni-
scher Nierenerkrankung entscheidend,
denn Jardiance® kann die Zeit bis zum
Nierenversagen um bis zu 27 Jahre hin-
auszogern [3]".

Fazit
Jetzt mit Jardiance® handeln und 3-fach
schiitzen [2]
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1. Erstattungskodex, Stand: 01.04.2024.

2. Jardiance Fachinformation, Stand Dezember 2023.

3. Ferndndez-Fernandez B, et al. EMPA-KIDNEY: expanding the
range of kidney protection by SGLT2 inhibitors. Clin Kidney J
2023; 16: 1187-98.

4. Cockwell B, et al. The global burden of chronic kidney disease.
Lancet 2020; 395: 662—4.

5.McDonagh TA, et al. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J 2021; 42:
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betesgesellschaft. Diabetologie 2022; 17 (Suppl 2): $159-5204.
7.de Boer ICH, et al. Diabetes Management in chronic kidney
disease: A consensus report by the American Diabetes Association
(ADA) and Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO).
Diabetes Care 2022; 45: 3075-90.
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10. Kalra S, et al. Cardiorenal syndrome in type 2 diabetes melli-
tus — rational use of sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors.
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11. Einarson TR, et al. Prevalence of cardiovascular disease in type 2
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"Hypothetische Umwandlung des chronischen eGFR-Abfalls in Zeit bis zum Nierenversagen, definiert
als eGFR 10 ml/min/1,73 m” in der EMPA-KIDNEY-Studie.

Fachkurzinformation zu obenstehendem Text und zur Titelflappe
Jardiance 10 mg Filmtabletten. Jardiance 25 mg Filmtabletten. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jardiance 10 mg Filmtabletten: Jede Tablette ent-
halt 10 mg Empagliflozin. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthalt Lactose-Monohydrat entsprechend 154,3 mg Lactose. Jardiance 25 mg Filmtabletten: Jede
Tablette enthalt 25 mg Empadgliflozin. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthdlt Lactose-Monohydrat entsprechend 107,4 mg Lactose. Pharmakotherapeu-

tische Gruppe: Antidiabetika, Natrium-Glucose-Cotransporter-2 (SGLT-2)- Hemmer, ATC Code: A10BKO03. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Lactose-Monohydrat,
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12. Leon BM, et al. Diabetes and cardiovascular disease:
Epidemiology, biological mechanisms, treatment recommenda-
tions and future research. World J Diabetes 2015; 6: 1246—58.
13. Lovre D, et al. Managing diabetes and cardiovascular risk in
chronic kidney disease patients. Endocrinol Metab Clin North Am
2018; 47:237-57.

14. Ahmed A, et al. Epidemiology of chronic kidney disease in
heart failure. Heart Fail Clin 2008; 4: 387-99.

15. Anker S, et al. Empagliflozin in heart failure with a preserved
ejection Fraction. N Engl J Med 2021; 385: 1451-61.

16. Oktay AA, et al. The emerging epidemic of heart failure with
preserved ejection fraction. Curr Heart Fail Rep 2013; 10: 401-10.
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Weitere Informationen:

Matthias Sturm
Unternehmenskommunikation
Boehringer Ingelheim RCV GmbH

& Co KG

A-1121 Wien, Dr-Boehringer-Gasse 5-11
E-Mail: oeffentlichkeitsarbeit
@boehringer-ingelheim.at

Mikrokristalline Cellulose, Hyprolose, Croscarmellose-Natrium, Hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat. Tablettentberzug: Hypromellose, Titandioxid (E171), Talkum, Macrogol
(400), Eisen(lll)-hydroxidoxid x H,O (E172). Anwendungsgebiete: Typ-2-Diabetes mellitus: Jardiance wird angewendet bei Erwachsenen und Kindern ab 10 Jahren zur Behandlung von

AT/JAR/0824/MPR-AT-100569

nicht ausreichend behandeltem Typ 2-Diabetes mellitus als Ergdnzung zu Diat und Bewegung - als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund einer Unvertrdglichkeit als ungeeignet
erachtet wird - zusétzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes. Zu Studienergebnissen im Hinblick auf Kombinationstherapien, die Wirkung auf Blutzuckerkontrolle,
kardiovaskuldre und renale Ereignisse sowie die untersuchten Populationen siehe Fachinformation. Herzinsuffizienz: Jardiance wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen
mit symptomatischer, chronischer Herzinsuffizienz. Chronische Niereninsuffizienz: Jardiance wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit chronischer Niereninsuffizienz.
Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen Bestandteile. INHABER DER ZULASSUNG: Boehringer Ingelheim International
GmbH, Binger Str. 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rp, apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und
Vorsichtsmaf3nah 1 fiir die A dung, 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 Fach-
kurzinformation: Dezember 2023
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Colctab®

Colchicin: Einzigartiger und komplexer anti-
inflammatorischer Wirkstoff [1]

Colchicin wird seit Jahrzehnten zur
Pravention akuter inflammatorischer
Schiibe von Gicht und familidrem Mit-
telmeerfieber eingesetzt. Klinische Stu-
dien mit > 1600 Patienten haben zudem
gezeigt, dass Colchicin® bei Patienten
mit akuter und rezidivierender Perikar-
ditis das Rezidivrisiko halbiert (RR 0,50;
95-%-KI: 0,42-0,60) [1].

Wirkmechanismus [1]

Colchicin wird reichlich von Leukozy-
ten aufgenommen. Seine Eigenschaft,
an Tubulin zu binden und die mikro-
tubuldre Zellfunktion zu stdren, beein-
flusst die Expression von Zytokinen und
Interleukinen sowie die Fahigkeit der
Neutrophilen zur Margination, Ingres-
sion, Aggregation und Expression von
Superoxid, zur Freisetzung von Neutro-
philen extrazelluldren Fallen und zur
Interaktion mit Thrombozyten.

Dariiber hinaus verringert Colchicin
die Expression von L-Selektin durch
Neutrophile und moduliert die Expres-
sion von E-Selektin auf der Oberfldche
von Endothelzellen, was die Rekrutie-
rung von Neutrophilen beeintrachtigt.
Auflerdem kann Colchicin die Inter-
aktionen zwischen Neutrophilen und
Thrombozyten storen, die bei der Athe-
rothrombose eine Rolle spielen.

Sicherheit und Langzeitvertraglich-
keit [1]

Die wohliiberlegte Anwendung von
Colchicin in Dosen von 0,5-1,0 mg tag-
lich hat sich als sicher erwiesen. Dies
wurde durch die Beobachtung eines
breiten Spektrums an Patienten mit u. a.
FME, Gicht und Perikarditis iiber einen
Zeitraum von 10 Jahren nachgewiesen.
Gastrointestinale Nebenwirkungen wer-
den zwar hdufig beobachtet, limitieren
jedoch nur bei etwa 10 % der Patienten
die Anwendung von Colchicin.

Auch wenn einzelne Fallberichte be-
kannt sind, kommt es bei einer Do-
sis von 0,5-1 mg tiglich nur selten zu
klinisch relevanten Arzneimittelwech-
selwirkungen mit mittelstarken bis star-
ken CYP3A4-Inhibitoren/-Kompetitoren
oder P-Glykoprotein-Inhibitoren/-Kom-
petitoren, sofern keine fortgeschrittene
Nieren- oder Lebererkrankung vorliegt®.

Pharma-News

Colctab® Anwendungsgebiete [2]

— Akute Gichtanfille [3]

— Prophylaxe eines Gichtanfalls zu Be-
ginn einer antihyperurikimischen
Therapie [3]

— Priméarbehandlung einer akuten oder
rezidivierenden Perikarditis als Er-
gidnzung zu NSAR [4]

— Anfallsprophylaxe und Vorbeugung
von Amyloidose bei familidrem Mit-
telmeerfieber (FMF) [5]

— Erstlinien-Therapie gem. EULAR-
Empfehlungen (Gicht, FMF) [3, 5]
und ESC-Guidelines (Perikarditis)
(4]

Colctab® Verordnungshinweise
Griine Box

— Packungen zu 10 und 30 Stiick
Teilbare 1-mg-Tablette [2]

Literatur:
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42:2745-60.
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Weitere Informationen:
Kwizda Pharma GmbH
Andrea Potuzak

A-1160 Wien, Effingergasse 21
E-Mail: a.potuzak@kwizda.at

COL0043-2210

2 Add-on zu nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR)

® Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (KRCL < 10 ml/min) ist Colchicin kontraindiziert; ebenso bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-

stérung.

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

Bezeichnung des Arzneimittels: Colctab 0,5 mg Tabletten / Colctab 1 mg Tabletten. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Colctab 0,5 mg Tabletten: 1 Tablette
enthdlt 0,5 mg Colchicin. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: 1 Tablette enthdlt 24,5 mg Lactose (als Monohydrat) und 10 mg Saccharose. / Colctab 1 mg Tabletten: 1 Tablette
enthdlt 1 mg Colchicin. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: 1 Tablette enthdlt 49 mg Lactose (als Monohydrat) und 20 mg Saccharose. Anwendungsgebiete: £rwachsene:
- Akute Gichtanfalle; — Zur Prophylaxe eines Gichtanfalls zu Beginn einer antihyperurikédmischen Therapie,; — Als Primarbehandlung einer akuten oder rezidivierenden Pericarditis als Er-
génzung zu nicht-steroidalen Antirheumatika (NSARs) (z. B. Aspirin). Erwachsene, Kinder und Jugendliche: — Familidres Mittelmeerfieber (FMF) zur Anfallsprophylaxe und Vorbeugung von
Amyloidose. Gegenanzeigen: - Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile; — Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
storung (Creatinin-Clearance < 10 ml/min); - Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung; — Patienten mit Blutdyskrasie; - Schwangerschaft und Stillzeit, ausgenommen familidres
Mittelmeerfieber (siehe Abschnitt 4.6); — Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstorungen, die gleichzeitig mit einem P-Glycoprotein- oder starkem CYP3A4-Inhibitor behandelt
werden (siehe Abschnitt 4.5). Wirkstoffgruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Gichtmittel, ohne Effekt auf den Harnsduremetabolismus ATC-Code: MO4ACO1. Liste der sonsti-
gen Bestandeteile: Lactose-Monohydrat, Saccharose, Gummi arabicum, Magnesiumstearat. Inhaber der Zulassung: Kwizda Pharma GmbH, 1160 Wien. Verschreibungspflichtig/
Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Stand der Information: 08/2022. Weitere Informationen zu Warnhinweisen und Vorsichts-
mafBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen,
Uberdosierung entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation

Referenzen:

1 als Ergédnzung zu nicht-steroidalen Antirheumatika (z.B. Aspirin)

2 2015 ESC Guidelines for the diagnosis and management of pericardial diseases European Heart Journal (2015) 36, 2921-2964
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Rivaroxaban Genericon® 2,5 mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthdlt 2,5 mg Rivaroxaban. Sonstiger Bestandteil mit
bekannter Wirkung: Jede Filmtablette enthalt 29,00 mg Lactose, siehe Abschnitt 4.4. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Natriumdodecylsulfat, Lactose, Poloxamer 188,
Mikrokristalline Cellulose 105 (E460), Mikrokristalline Cellulose 102 (E460), Croscarmellose Natrium, Magnesiumstearat (E470b), Hochdisperses Siliciumdioxid (E551). Filmuberzug: Hypro-
mellose 2910 (E464), Titandioxid (E171), Macrogol 400 (E1521), Eisenoxid gelb (E172). Anwendungsgebiete: Rivaroxaban Genericon®, zusatzlich eingenommen zu Acetylsalicylsdure
(ASS) allein oder zu ASS plus Clopidogrel oder Ticlopidin, ist bei erwachsenen Patienten indiziert zur Prophylaxe atherothrombotischer Ereignisse nach einem akuten Koronarsyndrom
(ACS) mit erhdhten kardialen Biomarkern (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1). Rivaroxaban Genericon®, zusatzlich eingenommen zu Acetylsalicylsdure (ASS), ist indiziert zur Prophyla-
xe atherothrombotischer Ereignisse bei erwachsenen Patienten mit koronarer Herzerkrankung (KHK) oder symptomatischer peripherer arterieller Verschlusserkrankung (pAVK) und
einem hohen Risiko fur ischdmische Ereignisse. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Akute,
klinisch relevante Blutungen. Lasionen oder klinische Situationen, wenn diese als signifikantes Risiko fUr eine schwere Blutung angesehen werden. Dies konnen unter anderem akute
oder kirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kiirzlich aufgetretene Hirn- oder Riickenmarksverletzungen, kurzlich erfolgte
chirurgische Eingriffe an Gehirn, Riickenmark oder Augen, kiirzlich aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte oder vermutete Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen,
vaskuldre Aneurysmen oder groere intraspinale oder intrazerebrale vaskuldre Anomalien sein. Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien, z.B. unfraktioniertes He-
parin (UFH), niedermolekulare Heparine (Enoxaparin, Dalteparin etc.), Heparinderivate (Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien (Warfarin, Dabigatranetexilat, Apixaban etc.), auBer
in der speziellen Situation der Umstellung der Antikoagulationstherapie (siehe Abschnitt 4.2) oder wenn UFH in Dosen angewendet wird, die notwendig sind, um die Durchgangigkeit
eines zentralvendsen oder arteriellen Katheters zu erhalten (siehe Abschnitt 4.5). Gleichzeitige Behandlung nach ACS mit einer plattchenhemmenden Behandlung bei Patienten mit
anamnestischem Schlaganfall oder transitorischer ischdmischer Attacke (TIA) (siehe Abschnitt 4.4). Gleichzeitige Behandlung von KHK/pAVK mit ASS bei Patienten mit friherem hamor-
rhagischen oder lakunéren Schlaganfall oder einem Schlaganfall im vergangenen Monat (siehe Abschnitt 4.4). Lebererkrankungen, die mit einer Koagulopathie und einem klinisch
relevanten Blutungsrisiko, einschlieBlich zirrhotischer Patienten mit Child Pugh B und C, verbunden sind (siehe Abschnitt 5.2). Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6). Phar-
makotherapeutische Gruppe: Antithrombotische Mittel, direkte Faktor-Xa-Inhibitoren. ATC-Code: BOTAFO1. Rivaroxaban Genericon® 2,5 mg Filmtabletten, OP zu 30, 60 und
100 Stiick, Rezept- und apothekenpflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Genericon Pharma Gesellschaft m.b.H., A-8054 Graz. E-Mail: genericon@genericon.at

Weitere Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Gew6h-
nungseffekten und zu den Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

2024_09_RivaroxabanGenericon®_|_JfK_01_01
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W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse (iber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheits-
berufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen siehe Abschnitt 4.8. der Fachinformation.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: CAMZYOS 2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 15 mg Hartkapseln. Pharmakotherapeutische Gruppe: Herztherapie, Andere Herzmittel, ATC-Code:
CO1EB24. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jede Hartkapsel enthélt 2,5 mg bzw. 5 mg bzw. 10 mg bzw. 15 mg Mavacamten. Sonstige Bestandteile:
Kapselinhalt: Siliciumdioxid-Hydrat, Mannitol (Ph.Eur)(E421), Hypromellose (E464), Croscarmellose-Natrium (E468), Magnesiumstearat (Ph.Eur.). Kapselhille: Gelatine, Titandioxid (E171);
2,5 +15 mg Hartkapseln: Eisen(lllll)-oxid (E172); 2,5 + 10 mg Hartkapseln: Eisen(lll)-oxid (E172); 5 mg Hartkapseln: Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172).. Drucktinte: Eisen(ll,Ill)-oxid (E172),
Schellack (E904), Propylenglycol (E1520), Konzentrierte Ammoniak-Losung (E527), Kaliumhydroxid (E525). ANWENDUNGSGEBIETE: CAMZYOS wird angewendet bei erwachsenen Pa-
tienten zur Behandlung der symptomatischen (New York Heart Association Klassifizierung, NYHA, Klasse I1-Ill) hypertrophen obstruktiven Kardiomyopathie (HOCM) (siehe Abschnitt 5.1
der Fachinformation). GEGENANZEIGEN: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile. Wahrend
der Schwangerschaft und bei gebérfahigen Frauen, die keine zuverldssige Empfangnisverhiitung anwenden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6 der Fachinformation). Gleichzeitige Behand-
lung mit starken CYP3A4-Inhibitoren bei Patienten mit CYP2C19-Metabolisierer-Phénotyp Jangsam” und nicht bestimmtem CYP2C19-Phédnotyp (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.5 der
Fachinformation). Gleichzeitige Behandlung mit der Kombination aus einem starken CYP2C19-Inhibitor und einem starken CYP3A4-Inhibitor (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).
INHABER DER ZULASSUNG: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irland. Kontakt in Osterreich: Bristol-Myers Squibb
GesmbH, Wien, Tel. +43 1 60143 -0. VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: Rezept- und apothekenpflichtig

STAND: 08/2023

Weitere Angaben, insb dere zu Warnhi isen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln oder sonstige Wechsel-
wirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind der versffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Gber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheits-
berufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation.

Vyndagel 61 mg Weichkapseln

Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Jede Weichkapsel enthalt 61 mg mikronisiertes Tafamidis. Sonstiger Bestandteil: Jede Weichkapsel enthalt nicht mehr als 44 mg
Sorbitol (Ph. Eur) (E 420). Liste der sonstigen Bestandteile: Kapselhlle: Gelatine (E 441), Glycerol (E 422), Eisen(ll)-oxid (E 172), Sorbitan, Sorbitol (Ph. Eur) (E 420), Mannitol (Ph.
Eur) (E 421), Gereinigtes Wasser. Kapselinhalt: Macrogol 400 (E 1521), Polysorbat 20 (E 432), Povidon (K 90), Butylhydroxytoluol (Ph. Eur.) (E 321). Drucktinte (Opacode wei3): Ethanol,
2-Propanol (Ph. Eur), Gereinigtes Wasser, Macrogol 400 (E 1521), Polyvinylacetatphthalat, Propylenglycol (E 1520), Titandioxid (E 171), Ammoniumhydroxid 28 % (E 527). Anwendungs-
gebiete: yndagel ist indiziert zur Behandlung der Wildtyp- oder hereditaren Transthyretin-Amyloidose bei erwachsenen Patienten mit Kardiomyopathie (ATTR-CM). Gegenanzeigen:
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mittel
fUr das Nervensystem, ATC-Code: NO7XX08. Inhaber der Zulassung: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Brussel, Belgien. Stand der Information: Februar 2023.
Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Angaben zu besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir
die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen
entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation.
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Bezeichnung des Arzneimittels: Amlodipin/Valsartan/HCT Sandoz 5 mg/160 mg/12,5 mg - Filmtabletten. Amlodipin/Valsartan/HCT Sandoz 10 mg/160 mg/12,5 mg
- Filmtabletten. Amlodipin/Valsartan/HCT Sandoz 5 mg/160 mg/25 mg - Filmtabletten. Amlodipin/Valsartan/HCT Sandoz 10 mg/160 mg/25 mg - Filmtabletten.
Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthalt 5 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat), 160 mg Valsartan und 12,5 mg Hydrochlorothiazid. Jede Film-
tablette enthdlt 10 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat), 160 mg Valsartan und 12,5 mg Hydrochlorothiazid. Jede Filmtablette enthalt 5 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat), 160 mg
Valsartan und 25 mg Hydrochlorothiazid. Jede Filmtablette enthalt 10 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat), 160 mg Valsartan und 25 mg Hydrochlorothiazid. Wirkstoffgruppe: Phar-
makotherapeutische Gruppe: Mittel mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System, Angiotensin-Il-Antagonisten, andere Kombinationen, ATC-Code: CO9DX01. Anwendungsgebiete:
Behandlung der essenziellen Hypertonie als Ersatztherapie bei erwachsenen Patienten, deren Blutdruck durch die Kombination aus Amlodipin, Valsartan und Hydrochlorothiazid (HCT),
die entweder in Form der drei einzelnen Komponenten oder als Zweierkombination und einer Einzelkomponente gegeben wurde, ausreichend kontrolliert ist. Gegenanzeigen: -
Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, andere Sulfonamidderivate, Dihydropyridinderivate oder einen der sonstigen Bestandteile. — Zweites und drittes Schwangerschaftstrimester
— Leberfunktionsstérung, bilidre Zirrhose oder Cholestase — Schwere Nierenfunktionsstérung (GFR <30 ml/min/1,73 m2), Anurie und Dialysepatienten. — Die gleichzeitige Anwendung
von Amlodipin/Valsartan/HCT Sandoz mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschrankter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kon-
traindiziert. - Therapieresistente Hypokalidmie, Hyponatridmie, Hyperkalzémie und symptomatische Hyperurikdmie — Schwere Hypotonie — Schock (einschlieBlich kardiogener Schock)
— Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstrakts (z. B. hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie und hochgradige Aortenstenose) — Hamodynamisch instabile Herzinsuffizienz nach
akutem Myokardinfarkt Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Crospovidon (Typ A), Hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat. Amlodipin/
Valsartan/HCT Sandoz 5 mg/160 mg/12,5 mg: Hypromellose (Typ 2910), Titandioxid (E171), Macrogol 4000, Talkum. Amlodipin/Valsartan/HCT Sandoz 10 mg/160 mg/12,5 mg: Hypromellose
(Typ 2910), Macrogol 4000, Talkum, Titandioxid (E171), Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E172), Eisen(ll)-oxid (E172). Amlodipin/Valsartan/HCT Sandoz 5 mg/160 mg/25 mg: Hypromellose
(Typ 2910), Macrogol 4000, Talkum, Titandioxid (E171), Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E172). Amlodipin/Valsartan/HCT Sandoz 10 mg/160 mg/25 mg: Hypromellose (Typ 2910), Macrogol
4000, Talkum, Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E172). Inhaber der Zulassung: Sandoz GmbH,6250 Kundl, Osterreich. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflich-
tig. Stand der Information: September 2023

Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen,
Nebenwirkungen und Gew6hnungseffekten sowie Angaben zu Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Arosuva 5 (10, 20, 40) mg Filmtabletten. Zusammensetzung: Jede Tablette enthdlt 5 (10, 20, 40) mg Rosuvastatin (als Rosuvastatin-Calcium). Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung: 16,6 (33,3, 66,5, 133,0) mg Lactose, 0,007 (0,006, 0,012, 0,024) mg Gelborange S (E110),0,020 (0,011, 0,022, 0,044) mg Tartrazin (E102), 0,003 (0,003, 0,006, 0,012) mg Indigokarmin
(E132). Bei 10, 20, 40 mg zusétzlich 0,010 (0,020, 0,040) mg Allurarot AC (E129). Hilfsstoffe: Tablettenkern: Calciumcitrat, Mikrokristalline Cellulose, Hydroxypropylcellulose, Mannitol,
Lactose, Crospovidone, Magnesium-Stearat Tablettenhdlle: Arosuva 5 mg: Polyvinylalkohol, Titanium Dioxid (E171), Macrogol 3350, Talk, Tartrazin (E102), Gelborange (E110), Indigokarmin
(E132). Arosuva 10 mg, 20 mg und 40 mg: Polyvinylalkohol, Titanium Dioxid (E171), Macrogol 3350, Talk, Tartrazin (E102), Allurarot AC (E129), Gelborange (E110), Indigokarmin (E132). An-
wendungsgebiete: Behandlung von Hypercholesterindmie Erwachsene, Jugendliche und Kinder ab 6 Jahren mit priméarer Hypercholesterindmie (Typ Ila einschlieBlich heterozygoter
familidrer Hypercholesterindmie) oder gemischter Dyslipidamie (Typ IIb), zusétzlich zu einer Diét, wenn das Ansprechen auf eine Didt und andere nicht pharmakologische Ma3nahmen
(zB. Bewegung, Gewichtsreduktion) nicht ausreichend sind. Erwachsene, Jugendliche und Kinder ab 6 Jahren mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie zusatzlich zu einer
Digt und anderen lipidsenkenden Ma3nahmen (z.B. LDL-Apherese) oder wenn solche MaBnahmen nicht geeignet sind. Vorbeugung von kardiovaskuldren Ereignissen Vorbeugung signi-
fikanter kardiovaskuldrer Ereignisse bei Patienten mit einem hohen Risiko fur ein erstmaliges kardiovaskulares Ereignis (siehe Abschnitt 5.1), in Verbindung mit der Behandlung von
anderen Risikofaktoren. Gegenanzeigen: Rosuvastatin ist kontraindiziert: - bei Patienten mit Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genannten, sonstigen Bestand-
teile, — bei Patienten mit aktiver Lebererkrankung, einschlieflich einer ungekldrten andauernden Erhéhung der Serum-Transaminasen sowie jeglicher Erhohung der Serum-Transami-
nasekonzentration auf mehr als das Dreifache des oberen Normalwertes (ULN), — bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Creatinine Clearance <30 ml/min), — bei Patienten
mit Myopathie, - bei Patienten die gleichzeitig eine Kombination von Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir erhalten (siehe Abschnitt 4.5), — bei Patienten, die gleichzeitig Ciclosporin
erhalten, — wéhrend der Schwangerschaft und Stillzeit und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine geeigneten kontrazeptiven Mallnahmen anwenden. Die 40 mg Dosis ist bei
Patienten mit pradisponierenden Faktoren fir Myopathie/Rhabdomyolyse kontraindiziert. Solche Faktoren beinhalten: - magige Nierenfunktionsstérung (Creatinine Clearance < 60 ml/
min) - Hypothyreose — erbliche Muskelerkrankungen in der Eigen-/Familienanamnese - bereits in der Anamnese mit einem anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmer oder einem Fibrat
aufgetretene muskuldre Toxizitat — Alkoholmissbrauch - Situationen, in denen erhohte Plasmakonzentrationen auftreten konnen — asiatische Patienten — gleichzeitige Anwendung von
Fibraten (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.2 der Fl). ATC - Code: HMG-CoA-Reduktase-Hemmer, ATC-Code: C10A AO7. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig. PackungsgroBen: 5, 10,
20, 40 mg: Blisterpackungen zu 14, 28 Stlick. Zulassungsinhaber: Gebro Pharma GmbH, 6391 Fieberbrunn. Stand der Fachkurzinformation: November 2023. Weitere Angaben
zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft
und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie Gew6hnungseffekten entnehmen Sie bitte der versffentlichten Fachinformation.

Arosuva plus Ezetimib 5 mg/10 mg (10 mg/10 mg; 20 mg/10 mg; 40 mg/10 mg) Filmtabletten. Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthalt 5,20 (10,40; 20,80; 41,60) mg
Rosuvastatin-Calcium (entsprechend 5 (10; 20; 40) mg Rosuvastatin und 10 mg Ezetimib. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede Filmtablette enthalt 200,50 mg Lactose
Monohydrat und Natrium. Hilfsstoffe: Tablettenkern (alle Starken): Mikrokristalline Cellulose (E460), hochdisperes Siliciumdioxid (E551), Magnesiumstearat (E572), Povidon (E1201),
Croscarmellose-Natrium (E468), Natriumdodecylsulfat (E487), Lactose Monohydrat, Hypromellose, FilmUberzug: Opadry gelb (5 mg/10 mg): Hypromellose (E464), Titandioxid (E171),
Macrogol (E1521), Eisenoxid gelb (E172), Talkum (E553b), Eisenoxid rot (E171). Opadry beige (10 mg/10 mg): Hypromellose (E464), Titandioxid (E171), Talkum (E553b), Macrogol (E1521),
Eisenoxid gelb (E172). Vivacoat gelb (20 mg/10 mg): Hypromellose (E464), Titandioxid (E171), Macrogol (E1521), Eisenoxid gelb (E172), Talkum (E553b). Opadry weil3 (40 mg/10 mg): Lac-
tose-Monohydrat, Hypromellose (E464), Titandioxid (E171), Macrogol (E1521). Anwendungsgebiete: Arosuva plus Ezetimib ist begleitend zu einer Diat zur Substitutions-Behandlung
von primdrer Hypercholesterindmie bei erwachsenen Patienten indiziert, die mit den individuellen Substanzen, die gleichzeitig in derselben Dosierung wie in der Fixdosiskombination,
aber als getrennte Produkte, verabreicht werden, addquat kontrolliert sind. Gegenanzeigen: Arosuva plus Ezetimib ist kontraindiziert: - Bei Patienten mit Uberempfindlichkeit gegen
die Wirkstoffe (Rosuvastatin, Ezetimib) oder einen der genannten sonstigen Bestandteile. — Bei Patienten mit aktiver Lebererkrankung, einschlielich einer ungeklarten, andauernden
Erhdhung der Serum-Transaminasen sowie jeglicher Erhéhung der Serum-Transaminasen auf mehr als das Dreifache des oberen Normalwertes (ULN). - Wahrend der Schwangerschaft
und Stillzeit und bei gebarfahigen Frauen, die keine geeigneten kontrazeptiven MaBnahmen verwenden. - Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Creatinin-Clearance <30
ml/min). — Bei Patienten mit Myopathie. - Bei Patienten, die gleichzeitig Ciclosporin einnehmen. Arosuva plus Ezetimib 40 mg/10 mg Filmtabletten sind bei Patienten mit pradisponie-
renden Faktoren flr Myopathie/Rhabdomyolyse kontraindiziert. Solche Faktoren beinhalten: - maRige Nierenfunktionsstérung (Creatinin-Clearance < 60 ml/min) — Hypothyreose — er-
bliche Muskelerkrankungen in der Eigen- / Familienanamnese — bereits in der Anamnese mit einem anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmer oder einem Fibrat aufgetretene muskuldre
Toxizitat — Alkoholmissbrauch — Situationen, in denen erhohte Plasmakonzentrationen von Rosuvastatin auftreten kénnen - Patienten asiatischer Abstammung - gleichzeitige An-
wendung von Fibraten (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.2 der Fl). ATC - Code: Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen; HMG-CoA-Reduktasehemmer in Kombination mit anderen
Mitteln, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen. ATC-Code: C10BA06 Abgabe: Retzept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. PackungsgréoBen: Packungen zu 30
Filmtabletten in Blistern (OPA/AL/PVC/AL). Zulassungsinhaber: Gebro Pharma GmbH, 6391 Fieberbrunn Stand der Fachkurzinformation: Juni 2023 Weitere Angaben zu Warn-
hinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und
Stillzeit und Nebenwirkungen sowie GewShnungseffekten entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation.

Fachkurzinformation zum Inserat auf der 4. Umschlagseite

Repatha® 140 mg Injektionslosung im Fertigpen. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jeder Fertigpen enthdlt 140 mg Evolocumab in 1 ml Losung. Repatha
ist ein humaner monoklonaler IgG2-Antikorper, der in Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters (CHO) mittels rekombinanter DNA-Technologie hergestellt wird. Liste der sonstigen
Bestandteile: Prolin, Essigséure 99 %, Polysorbat 80, Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung), Wasser fir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Hypercholesterindmie und ge-
mischte Dyslipiddmie Repatha wird bei Erwachsenen mit primarer Hypercholesterindmie (heterozygot familiar und nicht-familidr) oder gemischter Dyslipiddmie und bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 10 Jahren und alter mit heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie zusatzlich zu didtetischer Therapie angewendet: in Kombination mit einem Statin
oder einem Statin mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten, die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen, oder allein oder in Kombination
mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit Statin-Intoleranz oder fir welche ein Statin kontraindiziert ist. Homozygote familidre Hypercholesterindmie Repatha wird bei
Erwachsenen und bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 10 Jahren und &lter mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie in Kombination mit anderen lipidsenkenden
Therapien angewendet. Bekannte atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankung Repatha wird bei Erwachsenen mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskuldrer Erkrankung (Myo-
kardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit) zur Reduktion des kardiovaskuldren Risikos durch Verringerung der LDL-C-Werte zusatzlich zur Korrektur anderer
Risikofaktoren angewendet: in Kombination mit einer maximal tolerierbaren Statin-Dosis mit oder ohne andere lipidsenkende Therapien, oder allein oder in Kombination mit anderen
lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit Statin-Intoleranz oder 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 BV, 4817 ZK Breda, NL, Vertreter in Osterreich: Amgen GmbH, Wien. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Stand
der Information: Marz 2023. Weitere Angaben zu Dosierung und Art der Anwendung, besonderen Warnhinweisen und Vorsicht: Bnah 1 fiir die A dung,
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit sowie zu Nebenwirkungen entnehmen Sie
bitte der veroffentlichten Fachinformation.
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REPATHA"
THE LOWER
THE BETTER.

i2Repatha
(evolocumah)
Stabilisierung der Plaques®
Regression der Atherosklerose'™*
Weniger CV-Ereignisse*

Gute Vertraglichkeit bei sehr tiefen
LDL-C Werten®

: Uber diesen QR-Code werden Sie auf die Website der medizinischen
~ Abteilung von Amgen GmbH weitergeleitet.

1 www.hyperlipidaemie-akademie.at/events/hla-webinar-2024
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