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Brief des
Herausgebers

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

in der neuen Ausgabe des JOURNALSs
haben wir dem ,,CPET-HFpEF Score:
a noninvasive test for the diagnosis of
heart failure with preserved ejection
fraction” einen besonderen Stellenwert
eingerdumt (T. Nitschke et al.).

Auch das Thema ,CardioMEMS zur
Reduktion invasiver Katheteruntersu-
chungen bei HTX-Kandidaten mit
sekundirer pulmonaler Hypertonie®
(A. Florian et al.) wird eine spezielle
Leserschaft ansprechen. Besondere
Aufmerksambkeit sollte auch der ,,Stel-
lenwert des perkutanen Ersatzes der
AV-Klappen 2025: noch Experiment
oder schon klinische Routine?“

(J. Kellermair) erwecken.

Die Auswahl der Themen wird vermut-
lich eher sehr spezialisierten Expertin-
nen und Experten aus der Leserschaft
des JOURNALSs zugutekommen, ist
aber fiir alle, die Interesse an Neuem
haben, sicher ein Gewinn.

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

JKARDIOL 2025;32 (9-10) 199



The CPET-HFpEF Score: a noninvasive test
for the diagnosis of heart failure
with preserved ejection fraction

Abstract: Introduction: The diagnosis of heart failure
with preserved ejection fraction (HFpEF) is still chal-
lenging, with the gold standard being invasive test-
ing. For noninvasive diagnosis two multiparameter
risk scores exist, the HFA-PEFF and the H2FPEF-scor-
ing systems. Both integrate morphological evidence
of structural heart disease from echocardiography,
historical features or laboratory assessment of
natriuretic peptides. However, there is still a gap in
accuracy when these results are inconclusive. Here,
we present a noninvasive test for the diagnosis of
HFpEF that is based on cardiopulmonary exercise
testing (CPET) parameters.

Methods / results: CPET is the gold standard for
identifying the cause of unexplained dyspnoea and/
or exercise intolerance, the main symptoms of heart
failure. CPET was performed with a total of 100
patients, 50 with HFpEF estimated by the HFA-PEFF
score of 6 and 50 patients without a diagnosis of
heart failure. For our score we only used parameters
with the highest diagnostic accuracy for diagnosing
heart failure, which was estimated via an unpaired
t-test. Thresholds for the diagnosis of HFpEF were es-
timated via logistic regression analysis and adjusted
by the known threshold, described in the literature.
The accuracy of various combinations of parameters
for the score was tested via ROC-curve-analysis. By
combining five parameters of the CPET (VO,peak
indexed by body weight, VE/VCO, slope, oxygen
uptake efficiency slope [OUES], VO,/WR slope and
the increase in PetC0, during exercise [Pet(0, delta])
we obtained a sensitivity of 91% and a specificity of
96% for the diagnosis of HFpEF. By adding the NT-

T. Nitschke’, C. Baukmann', H. Heuer?

proBNP value, the sensitivity improved to 100% and
the specificity remained at 96%.

Conclusion: The CPET-HFpEF score allows the con-
firmation of the diagnosis of HFpEF in patients with
exercise intolerance and dyspnoea with one compre-
hensive whole-body testing technique. In combina-
tion with the determination of NT-proBNP, the high
diagnostic accuracy can be further improved.

Keywords: heart failure, HFpEF, cardiopulmonary
exercise testing, CPET

Kurzfassung: Der CPET-HFpEF-Score: ein
nichtinvasiver Test zur Diagnose der Herz-
insuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion.
Einleitung: Die Diagnose der Herzinsuffizienz mit
erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF) ist nach wie vor
schwierig, der Goldstandard ist eine invasive Rechts-
herzkatheteruntersuchung. Fiir die nichtinvasive
Diagnose gibt es zwei Multiparameter-Risikoscores,
das HFA-PEFF- und das H2FPEF-Scoring-System.
Beide integrieren morphologische Anzeichen einer
strukturellen Herzerkrankung aus der Echokardio-
graphie, Daten der Krankengeschichte und der HFA-
PEFF-Score die Bestimmung von natriuretischen
Peptiden. Es gibt jedoch immer noch eine Liicke in
der Genauigkeit, wenn der Score nicht eindeutig ist.
Wir haben einen nicht-invasiven Test zur Diagnose
von HFpEF entwickelt, der Parameter der Spiroergo-
metrie (CPET) verwendet.

Methoden / Ergebnisse: Die Spiroergometrie ist
der Goldstandard fiir die Identifizierung der Ursache
von ungeklarter Dyspnoe und/oder Belastungsinto-

leranz, den Hauptsymptomen der Herzinsuffizienz.
Wir fiihrten den Test bei 100 Patienten durch, von
denen bei 50 Personen HFpEF diagnostiziert wurde
(ein Wert von 6im HFA-PEFF-Score) und 50 Patienten
ohne Diagnose einer Herzinsuffizienz waren. Fiir den
Score wurden die Parameter der Spiroergometrie mit
der hochsten diagnostischen Genauigkeit verwen-
det, die durch einen ungepaarten t-Test ausgewertet
wurden. Die Schwellenwerte wurden mit Hilfe einer
logistischen Regressionsanalyse abgeschdtzt und an
die in der Literatur beschriebenen Schwellenwerte
angepasst. Die Genauigkeit der Ergebnisse wurden
durch eine ROC-Kurven-Analyse gepriift. Durch die
Kombination von fiinf Spiroergometrie-Parametern
(VO,peak/Korpergewicht, VE/VCO,-Slope, Sauer-
stoffaufnahmeeffizienz-Slope [OUES], Energieeffi-
zienz [VO,/WR-Slope] und der Anstieg von Pet(0,
wahrend der Belastung [PetC0, delta]) erhielten wir
eine Sensitivitdt von 91 % und eine Spezifitdt von
96 % fiir die Diagnose HFpEF. Durch Bewertung des
NT-proBNP-Wertes verbesserte sich die Sensitivitat
auf 100 % bei einer gleichbleibenden Spezifitét von
96 %.

Schlussfolgerung:  Der  CPET-HFpEF-Score er-
mdglicht es, die Diagnose HFpEF bei Patienten
mit Belastungsintoleranz und Dyspnoe durch die
Spioroergometrie zu bestatigen. In Kombination mit
der Bestimmung von NT-proBNP kann die hohe dia-
gnostische Genauigkeit weiter verbessert werden.
J Kardiol 2025; 32 (9-10): 200-7.

Schliisselworter: Herzinsuffizienz, HFpEF, Spiro-
ergometrie, CPET

Introduction

Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) is often
underdiagnosed. Nearly half of all patients with heart failure
have a heart failure with preserved ejection fraction. HFpEF
is a syndrome characterized by symptoms and signs of heart
failure, an ejection fraction > 50 and no previous LVEF < 50%,
evidence of elevated filling pressure at rest or during exercise,
and elevated levels of natriuretic peptides. The gold standard
diagnostic test involves testing and exercising haemodynamic
assessments during right heart catheterization, but this test is
not universally available [1].
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The clinical diagnosis is still challenging, and the key clinical cor-
relates are exercise intolerance and dyspnoea [2]. The absence
of noninvasive gold standard tests is of increasing concern [3].
Two scoring tools have been developed to assist in the nonin-
vasive diagnosis of HFpEF in patients with exercise intolerance
and exertional dyspnoea: The HFA-PEFF includes parameters
from echocardiography, such as signs of functional and struc-
tural abnormalities and the measurement of natriuretic peptides
[4]. The H2FPEF score incorporates parameters of the medical
history and measurements of echocardiography [5]. However,
there is still a diagnostic gap if the results are intermediate. The
recommendations advise the performance of an exercise test.

Cardiopulmonary exercise testing (CPET) is the most compre-
hensive whole-body testing technique for assessing, quantify-
ing and differentiating the reasons for exercise intolerance and
dyspnoea [6]. According to the 2021 ESC guidelines for the dia-
gnosis and treatment of acute and chronic heart failure, there is
a ITa recommendation for cardiopulmonary exercise testing to
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Abbreviations

AUC area under the curve PACO, partial pressure of CO, in arterial blood
BMI body mass index PetCO, end tidal pressure of carbon dioxide
CKD chronic kidney disease PetCO, delta  difference in the increase in PetCO2
COPD chronic obstructive pulmonary disease RER respiratory exchange ratio
€O, carbon dioxide ROC receiver operating characteristics
CPET cardiopulmonary exercise testing RR respiratory rate
ECG electrocardiogram
E/E’ ratio of early diastolic mitral inflow to mitral VE ventilation

annular tissue velocities VE/VCO, carbon dioxide minute VE equivalent
EF ejection fraction VE/VCO; slope slope of carbon dioxide minute VE equivalent
FEV forced expiratory volume VE/VO, oxygen minute VE equivalent
FEV, forced expiratory volume in 1 second VO, oxygen uptake
GFR glomerular filtration rate VO,/HR oxygen pulse
HFpEF heart failure with preserved ejection fraction VO,/WR ratio  acrobic capacity
HR heart rate VO,peak peak oxygen consumption
HRR heart rate recovery
MMV maximal voluntary ventilation VO,/VT1% oxygen uptake at the first ventilatory treshold
0, oxygen VT tidal volume
OUES oxygen uptake efficiency slope VT, first ventilatory threshold
PA pulmonary artery VT, second ventilatory threshold

identify the cause of unexplained dyspnoea and/or exercise in-
tolerance [7]. It is a safe technique and a suitable choice for the
assessment of most patients. During CPET, ventilation, oxygen
uptake and carbon dioxide output are measured breath-to-
breath. The CPET also reports parameters incorporated in a
standard exercise stress test. These include repeated registra-
tion of the ECG, stress and recovery heart rate, blood pressure,
exercise workload and exercise time. While many parameters
of the CPET are affected by heart failure, most lack specificity
for the condition. The diagnosis of heart failure by CPET is
therefore still challenging, but CPET is the standard for assess-
ing, quantifying, and differentiating the origin of dyspnoea and
exercise impairment [8].

The purpose of this work was to improve the quality of diagnosis
for HFpEF patients by developing a score using CPET parameters,
which are typically altered in heart failure patients. Because dys-
pnoea and exercise intolerance are typical clinical signs of HFpEF,
an exercise test is the best way to detect heart failure. In 2018
VO,peak measured noninvasively via CPET was examined by
Borlaug and colleagues for the diagnosis of HFpEE. A VO,peak
< 14 ml/kg/min or > 20 mm/kg/min was useful to rule-in and
rule-out HFpEE but patients with a mildly depressed VO,peak
value require additional testing to clarify the diagnosis because
noncardiac disease may also lead to a reduced VO,peak [9].

Methods

This study included 100 participants. The inclusion criterion
for 50 patients with HFpEF was a diagnosis of HFpEF corre-
sponding to the 2021 ESC guidelines for the diagnosis and treat-
ment of acute and chronic heart failure, which was additional
validated by the HFA-PEFF-algorithm with a maximal score
of 6. This diagnostic algorithm showed acceptable specificity
and sensitivity for the diagnosis and exclusion of HFpEF [10].
For all patients an evaluation of their medical history, CPET,

NT-proBNP and echocardiography were performed. Patients
with a reduced breathing reserve, decreased oxygen saturation
during exercise or signs of pulmonary disease were excluded.

The control group included 50 participants with no evidence
of heart failure or cardiac disease. The medical history was re-
corded, and a CPET and echocardiography were performed.

CPET

Every patient performed a symptom limited CPET on a cycle
ergometer (Ergoselect, Ergoline, Software Custo Diagnos-
tic, Version 4.5.8) via an incremental exercise protocol. The
planned exercise duration was tailored to reach 8-12 min
maximal duration. We used a multistage exercise protocol with
increasing intensity every 2 minutes. The initial workload was
personalized for each patient. Patients were instructed to exert
maximal effort. If a respiratory exchange rate (RER) greater
than 1.05 was reached, the CPET was considered complete.
Pharmacological therapy was continued before and through-
out exercise testing.

The ventilatory expired gas analysis was performed by using
a metabolic card Metalyzer 3B-R2, Cortex, together with the
software Meta Soft Studio version 5.8.7. Before each test, the
equipment was calibrated in a standard fashion. First, spiro-
metry was performed to estimate the FEV; and FEV values.
ECG and blood pressure data were documented routinely
during the test. Ventilation, oxygen uptake and carbon dioxide
production data were acquired breath by breath. For data inter-
pretation the measurements were averaged every 20 seconds.

The following parameters were analysed for the use of our score:
VO,peak (VO, at peak exercise)
Peak oxygen consumption is the most important parameter for

measuring exercise capacity. VO,peak s also a significant prog-

JKARDIOL 2025;32 (9-10) 201
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nostic factor [11]. During a progressive exercise stimulus, the
VO, value increases linearly in proportion to work. VO,max
has been defined by a plateau, but it is often not observed.
Therefore, VO,peak is the highest value of O,-consumption
and is commonly used as the expression of maximal oxygen
uptake. VO,peak can be reported as an absolute value, indexed
per body weight (peak VO, ml/kg/kg) or as a percentage of the
predicted value (VO,peak %) [12].

In heart failure the reduction in VO,peak is sensitive for HF-
pEF but nonspecific. The oxygen uptake at the first ventila-
tory threshold (VT;) (VO,/VT1%) is normally 40-75% of the
predicted oxygen uptake. The lack of VO, at VT, has a strong
independent prognostic role [13]. For the determination of
VO, at VT; we used a combination of several methods. With
the V-slope method we determined the point at which the in-
cremental volume of VCO, becomes greater than that of VO,
because of the additional CO, produced by lactic acid buffer-
ing. Second, we used the end-tidal CO, versus the end-tidal O,
method, the point when end-tidal O, increased, and end-tidal
CO; slightly decreased. Third we applied the oxygen minute
VE equivalent (VE/VO,) versus the carbon dioxide minute VE
equivalent (VE/VCQO), and we used the point of continuous
increase in VE/VCO..

VE/VCO, slope

The VE/VCO; slope reflects ventilatory efficiency and is a pow-
erful prognostic marker. An elevated VE/VCO, slope during
exercise is attributed to the combination of hyperventilation
and increased dead space ventilation. The VE/VCO; slope is
increased in patients with HFpEE, but it is also increased in a
broad spectrum of other diseases [6, 14]. The VE/VCO, slope
was estimated between one minute after starting exercise and
VT,.

VO,/HR (O, pulse)

The oxygen pulse is the ratio of VO, to heart rate and reflects
the amount of oxygen extracted per heartbeat. The O, pulse is
correlated with cardiac output. A low O, pulse can be related
not only to a reduced stroke volume, but also to decreased
skeletal muscle O, extraction. The increase should be linear.
A flattening of the curve or the occurrence of a plateau can be
signs of myocardial dysfunction. The O, pulse is affected by the
intake of betablockers [14, 15].

VO,/WR ratio (aerobic capacity)

The VO,/WR ratio describes the change in oxygen-uptake in
correlation with stress and reflects the ability of oxygen to be
delivered to working muscles. It increases linearly during ex-
ercise, as a progressive workload demands progressive oxygen
consumption. In heart failure reduced values imply impaired
O, delivery [6, 16]. The VO,/WR ratio was estimated begin-
ning one minute after starting the exercise and ending at the
second ventilatory threshold (VT2).

OUES

The oxygen uptake efficiency slope (OUES) describes the rela-
tionship between oxygen uptake and ventilation during incre-
mental exercise. A logarithmic transformation of the increase
in ventilation results in linear behaviour with a slope that is not
dependent on the maximal exercise. OUES is defined as the
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regression slope “a” in VO, = a logVE + b. The OUES was es-
timated in the same time frame as the VO,/WR ratio. Patients
with heart failure have significantly lower OUES values than
patients without heart failure [17, 18].

Heart rate recovery

Heart rate recovery (HRR) is defined as a reduction in heart
rate from peak exercise to one minute later. In heart failure a
decreased HHR can be detected and predicts mortality [19].

PetCO, kinetics

PetCO; is the end-tidal concentration of CO; in the exhaled
air and correlates with PaCO,. At rest PaCO, is approximately
2 mmHg higher than PetCO2, and during exercise PetCO; is
approximately 4 mmHg higher than PaCO, [20]. Typically, the
PetCO; is approximately 33 mmHg at baseline and increases 3-6
mmHg during exercise. In patients with heart failure the produc-
tion of CO, is reduced, and the increase is less than 3-5 mmHg.
The difference in the increase in PetCO, (difference between
PetCO; at the beginning of the examination versus the high-
est value of PetCO, during examination) will be called ,,PetCO,
delta” in the following text. In chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) the increase is also reduced, but PetCO, in HF
decreases at peak exercise, whereas it plateaus in COPD [21].

Respiratory exchange rate (RER)

The RER is calculated as the ratio between the carbon-dioxide
output and oxygen uptake. The RER increases with exercise,
and a RER value exceeding 1.05 indicates a good effort.

Breathing reserve

Breathing reserve is the percentage of a subjects’ maximal vol-
untary ventilation (MVV) that is not used at peak exercise. The
MVYV is approximated by multiplying the forced expiratory
volume (FEV) by 35. Values less than 20% suggest a ventilatory
limitation and may help to discriminate between patients with
heart fajlure and those with a pulmonary disease [22].

Statistical analysis

Statistical calculations were performed using R studio Version
2024.04.0+735. The selected parameters were tested by an un-
paired t-test. For the score we choose the significant parameters
explained previously and performed a receiver operating
characteristic curve (ROC curve) analysis. After this, we de-
termined the parameters for the score and performed a logistic
regression analysis of each parameter. The location parameter
was also used for estimating the best threshold. With different
parameters and thresholds, we performed ROC-curve analysis
to identify the most significant score-system.

This investigation conforms with the principles outlined in
the Declaration of Helsinki. This study was approved by the
ethics committee of the University Witten-Herdecke. Written
informed consent was obtained from all participants.

Results

The mean age of the population was 74.4 + 12.0 years, and 32%
of the participants were women. The mean body mass index
was 27.2 kg/m?. Subjects with HFpEF were older and had more
comorbidities (Table 1).



CPET-HFp-EF Score: a noninvasive test for the diagnosis of HFpEF

True Positive Percentage True Posiive Percentage True Positive Percentage

True Positive Percentage

VO,peak absolute / I/min

50

T 1T T T T
0 20 40 60 80 100

False Positive Percentage

VO,peak indexed by body weight /ml/min/kg

=

E -

=3

T AUC: 92.5%

=
T T T T T T
0 20 40 60 80 100
False Positive Percentage

OUES

=

1(:)_ -

8 AUC: 91.3%

o _|
T T T T T T
o] 20 40 60 80 100
False Positive Percentage

PetCO, delta

S_ -

=)

2 4

=2

T T T 1 T T
o 20 40 60 80 100

False Positive Percentage

True Posifive Percentage

True Positive Percentage True Positive Percentage

True Positive Percentage

100

50

100

100

100

50

VO,peak /% predicted value

AUC: 74.2%

I T T T T I
o] 20 40 60 80 100

False Positive Percentage

VE/VCO, slope

AUC: 95.3%

T T T T T T
0 20 40 60 80 100

False Positive Percentage

VO,/WR ratio

AUC: 81.3%

I I T I I I
o] 20 40 60 80 100

False Positive Percentage

HR-recovery beats/min

AUC: 79.8%

T T T T T T
o] 20 40 60 80 100

False Positive Percentage

Figure 1: AUC (area under the curve) of the eight reliable parameters
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Table 1: Baseline characteristics of the population

Table 3: Results of the unpaired t-test

HFpEF Control HFpEF Control t-test
Mean Std Mean Std Mean Std Mean Std p
Age,y 827 5.0 66.1 11.2 VO, peak, I/min 1.04 0.27 1.87 0.55 < 0.0001
BMI, kg/m? 27.3 44 27.2 4.0 VO,peak % pre- 79.78 1889 9882  21.04 <0.0001
History of arterial hypertension 96 % 72% dicted
History of diabetes mellitus 24 % 10 % \r;cl)/zrr‘r):ler?/kk 1316 414 2216 414 <0.0001
CKD, GFR < 60 ml/min 48% 8% g
) ) o VO, % predicted 527 1375 5354 1471  0.7686
History of atrial fibrillation 70 % 20 % atVT1
Atrial fibrillation at the time of 40 % 0% VE/VCOZ slope 408 6.5 28.83 413 < 0.0001
examination )
VO,/HR, ml/min 10.26 1.28 13.66 3.46 < 0.0001
VO,/HR % pre- 52.7 13.75 53.54 13.75 0.1717
dicted
Table 2: Results of echocardiography OUES 1.28 0.33 227 0.65 < 0.0001
HFpEF Control t-tTest VCI)/;/V.VR/\ﬁtio, 7.57 248 10.09 1.99 < 0.0001
Mean Std Mean Std p e
PetCO,, mmHg 28.92 4.0 31.56 2.95 0.00031
Left atrial size, ml/m? 53.7 19.7 26.5 10.8 < 0.0001 PetCO, delta, 3.84 257 75 253 < 0.0001
E/E 12.2 4.6 7.1 1.9 < 0.0001 mmHg
Estimated PA pres- 431 10.9 320 55 < 0.0001 HR-recovery, -5.6 417 -11.63 5.96 < 0.0001
sure, mmHg beats/min
EF % 57 6,5 61 5.8 0.002 NT-proBNP, pg/ml 2234 2117 110 118 < 0.0001

Table 2 shows the mean values and their standard deviation for
the HFpEF and control groups for the selected parameters of
the echocardiography. These results showed typical values for
patients with and without the diagnosis of HFpEE.

Table 3 shows the mean values and their standard deviation
for the HFpEF and control groups for the selected parameters
of the CPET which are described in the literature as typically
affected in patients with heart failure [12, 14]. We compared
these parameters between patients with HFpEF and the control
group by performing an unpaired t-test, the results of which
are shown in the rightmost column. Additionally, we com-
pared the NT-proBNP values of both groups. Ten of the twelve
investigated parameters were significantly different between
the HFpEF patients and the control group.

Additionally, we performed ROC-curve analysis of the para-
meter with the highest accuracy, shown in Figure 1. We se-
lected the parameters VO,peak indexed by body weight, the
VE/VCO; slope, OUES, the VO,/WR ratio and PetCO, delta.

For the discrimination between HFpEF patients and patients
without heart failure we evaluated the thresholds of the dif-
ferent parameters. First, we considered the known thresholds
described in the literature. Additionally, we performed a logis-
tic regression analysis of each parameter using the inflection
point, the point where the curve crosses the value 0.5 of the

Table 4: Point system for the different parameters included in
the score: a score > 3 indicates HFpEF and a score of 0-2 indi-
cates no heart failure.

Parameter Definition Points
VO,peak indexed by body weight < 20 ml/min/kg 1
VE/VCO; slope >30 1
VO,/WR ratio < 8 ml/min/W 1
OUES <1.6 1
PetCO, delta <4 mmHg 1

ordinate, to fit the best threshold shown in Figure 2. Finally, we
performed a ROC curve analysis with different thresholds and
estimated the best value for the AUC. The aim of choosing a
threshold was to find a value with good discrimination but also
according to the values described in the literature.

Because oxygen uptake is one of the most important param-
eters with high prognostic power, we examined VO,peak,
VO,peak as a percentage of the predicted value and VO,peak
indexed by body weight. The ROC curve analysis revealed that
the VO, peak indexed by body weight had the best AUC value.
Because VO, peak depends on sex, age, fitness level, height and
weight we selected VO,peak indexed by body weight for the
score. A value above 20 ml/min/kg is unlikely for patients with
heart failure, so we selected this value as the threshold [21].

The VE/VCO,-slope was selected as the second parameter be-
cause of its high specificity for heart failure. A value less than 30
nearly excludes heart failure. However, increased values have a
low sensitivity and are not specific for a cardiac limitation [22].

OUES typically changes in patients with heart failure. We chose
1.6 as the threshold. The threshold in the literature is not con-
sistently determined [6, 17]. We selected this threshold after
first performing a logistic regression analysis and using the
location parameter. Second, we chose thresholds nearby and
performed ROC curve analysis.

Table 5: Point system including NT-proBNP: a score > 4 indica-
tes HFpEF, 0-3 indicates no heart failure.

Parameter Definition Points

VO,peak indexed by body weight < 20 ml/min/kg

1
VE/VCO, slope >30 1
VO,/WR ratio < 8 ml/min/W 1
OUES <16 1
PetCO, delta <4 mmHg 1
NT-proBNP =300 pg/ml 1
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A decreased VO,/WR-ratio is a sign of impaired cardiac func-
tion. The VO,/WR ratio is useful for differentiating between
cardiac and pulmonary diseases. The threshold varies in the
literature. We selected a threshold of 8 ml/min/W because pa-
tients with heart failure often have a value under 8 ml/min/W
[20] and the inflection point of the regression analysis was
nearby.

An altered PetCO, kinetic reflects heart failure. An increase of
3 or more mmHg during exercise is described as normal [14,
21]. We chose a threshold of 4 mmHg or less for PetCO, delta
by performing various ROC curve analyses.

HFpEF-CPET score

The HFpEF-CPET score was generated by assigning one point
for each of the following criteria: VO, indexed by body weight
< 20 ml/min/kg, VE/VCO?2 slope > 30, VO,/WR-ratio < 8 ml/
min/watt, OUES < 1,6 and PetCO, delta < 4 mmHg (see also
Table 4). The total score ranges from 0 to 5 points. A score of
3-5 points indicates a positive diagnosis of HFpEF, and a score
of 0-2 points indicates a negative diagnosis of HFpEE In our
patient population, the AUC in the ROC curve analysis was
0,976, yielding a sensitivity of 91% and a specificity of 96% for
diagnosing HFpEF.

An improvement in the AUC was achieved by combining of
the previous parameters with the results of the NT-proBNP
measurements. We selected a threshold of 300 pg/ml for all
patients for simplicity. This threshold was proposed in the 2021
ESC guidelines for patients with acute heart failure [7]. If the
NT-proBNP value is evaluated, a score of 0-3 points indicates
a negative diagnosis of HFpEE. A score of 4-6 points indicates
a positive diagnosis of HFpEF and an AUC value of 0.99, a sen-
sitivity of 100%, and a specificity of 96% are achieved (Table 5).

Discussion

The CPET is a unique test used to evaluate the capacity of a pa-
tient and to assess exercise intolerance and dyspnoea. However,
to discriminate between heart failure and other causes of exer-
cise intolerance, a single parameter of the CPET is not specific
enough. Previous investigations revealed a high probability of
heart failure if the VO,peak was reduced and the VE/VCO,
slope was elevated. Neither parameter is specific for cardiac
limitation, and with intermediate results further investigations
are needed [9]. In the previous sections we aimed to create a
score to confirm the diagnosis of HFpEF by combining several
parameters that are affected by cardiac limitations.

We compared twelve parameters of the CPET in patients with
HFpEF with a control group with no evidence of heart failure.
To create the score, we wanted to combine no more than six
parameters to keep the score as simple as possible. We selected
the VO;peak indexed by body weight, the VE/VCO; slope, the
VO,/WR ratio, the OUES and the increase in PetCO, during
exercise because these parameters yield the best results by per-
forming ROC-curve analysis and are covering different aspects
of CPET.

Peak oxygen consumption and ventilatory efficiency meas-
ured by VE/VCO,-slope are the most important parameters

CPET-HFp-EF Score: a noninvasive test for the diagnosis of HFpEF

for evaluating the reasons of exercise intolerance. Reduced
OUES and aerobic capacity measured by the VO,/WR ratio
are relatively specific for heart failure. Low PetCO, delta re-
flects low CO,-production and is reflected in heart failure but
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Figure 2: Logistic regression of the five parameters of the HFpEF-CPET score
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Figure 3: Results of the application of the HFpEF-CPET score to our patient-
population, with white bars for patients without heart failure and black
bars for patients with HFpEF

also in lung diseases. The thresholds for differentiating be-
tween HFpEF and no evidence of heart failure were selected
by considering the thresholds mentioned in the literature, the
inflection points, logistic regression analysis and ROC curve
analysis. A score with these five parameters obtained a high
sensitivity and specificity for the diagnosis of HFpEF in our
patient population. By adding the value of NT-proBNP we
achieved an improvement in sensitivity, while the specificity
remained the same. Compared with the two noninvasive scor-
ing systems for diagnosing HFpEF, the H2FPEF score and the
HFA-HPFF score [23], the CPET-HFpEF score clearly improve
the diagnostic power.

Churchill and Li demonstrated good overall performance of
the HFA-PEFF algorithm and the H2FPEF score in patients,
who underwent cardiopulmonary exercise testing with inva-
sive hemodynamic monitoring. But they highlighted potential
misclassification, particularly at low scores. While the full
HFA-PEFF algorithm achieved a sensitivity and specificity of
72% and 91%, respectively, the H2FPEF score lead to a sensitiv-
ity of 31% and a specificity of 92% [24].

We abstained from integrating the O,-pulse, oxygen uptake at
the first ventilatory threshold and heart rate recovery into the
score for several reasons. Because the O, pulse is influenced by
the use of betablockers and we did not interrupt the medication
before the CPET, its inclusion could influence the results. Ad-
ditionally, we found no significant difference in the predicted
O, pulse between the two groups making it unsuitable for scor-
ing. These results may have been influenced by the different
age of both groups. The oxygen uptake at the first ventilatory
threshold (VO,/VT1%) was not significantly different between
the two groups. Although heart rate recovery was significantly
different, including it in the score had no additional benefit
discriminating between HFpEF patients and non-HFpEF pa-
tients, as determined by ROC curve analysis.

Limitations

The score was developed for patients with unexplained dys-
pnoea or exercise intolerance and a preserved ejection fraction
on echocardiography to differentiate between HFpEF and no
evidence of heart failure. The diagnosis of HFpEF was not con-
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Figure 4: Results of the application of the HFpEF-CPET score in combina-
tion with NT-proBNP measurements to our patient-population, with whi-
te bars for patients without heart failure and black bars for patients with
HFpEF

firmed by invasive haemodynamic assessment with right heart
catheterization, but we used the maximal score of HFA-PEFF
algorithms for the diagnosis of HFpEFE. Additionally, this was
a single-center study, and the sample size was relatively small.

Finally, the control group differed in terms of age and some co-
morbidities. For example, patients with atrial fibrillation were
significantly more common in the HFpEF group, but atrial fi-
brillation is a significant concomitant phenomenon of HFpEE.
Probably this score will also improve the diagnosis of HFrEF
and HFmrEEF, but this was not subject of the study.

Conclusion

The gold standard for diagnosing HFpEF is the invasive meas-
urement of elevated filling pressures. With the CPET it is pos-
sible to verify typical signs of heart failure, such as exercise in-
tolerance and dyspnoea and objective parameters of impaired
cardiac function in just one comprehensive examination. The
HFpEF-CPET score is a test that makes the diagnosis of HFpEF
very accurate and additionally provides information about the
prognosis and fitness level of the patient. The combination of
five parameters of the CPET has very high diagnostic value and
discriminates well between patients with HFpEF and patients
without heart failure. Furthermore, in combination with NT-
proBNP the diagnostic power can be further increased.
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Clinical Shortcuts

Stellenwert des perkutanen Ersatzes der AV-Klappen
2025: noch Experiment oder schon klinische Routine?

J. Kellermair

Klinik Innere Medizin | (Kardiologie und Int. Intensivmedizin), Kepler-Uniklinkum Linz

Einleitung

Die interventionelle perkutane Therapie der atrioventrikuldren
(AV-) Klappen hat in den letzten zwei Jahrzehnten erhebliche
Fortschritte gemacht. Wihrend in den letzten Jahren vor allem
die Technik des Transkatheter-Edge-to-Edge-Repair (TEER)
zur Behandlung der Mitralklappen- und Trikuspidalklappen-
insuffizienz erfolgreich eingesetzt wurde, hat nun - durch die
technologische Innovation - auch der perkutane AV-Klap-
penersatz klinischen Einzug gehalten. Im Jahr 2025 stellt sich
jedoch die Frage, ob diese Therapieform bereits als klinische
Routine betrachtet werden kann, oder ob sie weiterhin primér
im experimentellen Kontext angewendet wird.

Hintergrund und technologische
Entwicklung

AV-Klappenerkrankungen wie die Mitral- und Trikuspidal-
klappeninsuffizienz sind héufige kardiologische Krankheits-
bilder, die mit einer erhchten Morbiditdt und Mortalitat ein-
hergehen. Traditionell wurden diese Erkrankungen chirurgisch
und medikamentds (Herzinsuffizienztherapie) behandelt. Die
operative Therapie zeigt jedoch insbesondere bei élteren und
multimorbiden Patienten hohe Risiken, sodass ein klinischer
Bedarf an minimal-invasiven, perkutanen Therapieoptionen
besteht. Im Jahr 2008 erhielt der MitraClip (Abbott) fiir die
Behandlung der symptomatischen Mitralklappeninsuffizienz
die europiische CE-Zertifizierung. Die Zulassung des TriClip
(Abbott) zur Therapie der Trikuspidalklappeninsuffizienz
folgte etwas spater im Jahr 2020. Die TEER-Prozeduren pra-
sentierten sich als effektive und sichere Therapieverfahren
und wurden in den folgenden Jahren bei > 100.000 Patienten
erfolgreich eingesetzt.

Der perkutane AV-Klappenersatz liel jedoch weiter auf sich
warten; ursdchlich hierfiir waren anatomischen Herausforde-
rungen, die das Designen der AV-Klappenprothesen im Ver-
gleich zum kathetergestiitzten Aortenklappenersatz (TAVI)
erschwerten. Auf der linken Seite waren (und sind) vor allem
die anatomische Konfiguration des linksventrikuldren Aus-
flusstraktes (LVOT) und die Groflenvariabilitat und der Ver-
kalkungsgrad des Annulus die entscheidenden anatomischen
Hiirden. Auf der rechten Seite spielen hingegen Schwierigkei-
ten bei der Klappenverankerung sowie die Visualisierung der
anatomischen Strukturen eine groflere Rolle.

Die technologische Entwicklung der perkutanen AV-Klappen-
prothesen konnte in den letzten Jahren schliefllich bemerkens-
werte Fortschritte erzielen. Die aktuellen modernen Klappen-
designs bieten eine verbesserte Passgenauigkeit und somit ein
geringes Risiko fiir paravalvulire Leakagen und Deviceembo-
lien. Zudem haben Verbesserungen der bildgebenden Verfah-
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ren wie der transésophagealen Echokardiographie (TEE) und
der kardialen Computertomographie es ermoglicht, die Ein-
griffe prézise zu planen, und Hochrisikosituationen frithzeitig
zu erkennen.

Transkatheter-Mitralklappenersatz 2025 -
verfiigbare Devices (Abb. 1A)

Als erster perkutaner Transkatheter-Mitralklappenersatz
(TMVR) wurde das Tendyne-System (Abbott) 2020 in Europa
basierend auf dem ,,Tendyne Global Feasibility Trial“ zugelas-
sen. Es handelt sich dabei um eine transapikal mittels kleinen
Hautschnitts eingebrachte asymmetrische Mitralklappenpro-
these. Diese wird unter TEE-Guiding im Mitralklappenannu-
lus platziert und mittels Haltefadens am Apex verankert. Die
Tendyne-Prothese zeichnet sich insbesondere durch die hohe
Effektivitat aus: 1 Jahr nach Implantation zeigen 98 % der Pa-
tienten keine relevante Mitralklappeninsuffizienz mehr [1].
Mittlerweile ist die Tendyne-Klappe auch bei schwerer Mitral-
ringverkalkung (MAC) zugelassen.

Im April 2025 wurde als erstes transfemorales TMVR-System
die M3-Klappe (Edwards Lifesciences) CE-zertifiziert. Die M3-
Klappe wird in zwei Schritten implantiert: Zunachst erfolgt
nach transseptaler Punktion die Implantation eines sogenann-
ten Docks, welches den Landeplatz fiir die eigentliche Klappe
darstellt. Die Implantation des Docks ist technisch komplex
und erfolgt unter TEE- und Fluoroskopie-Guiding. In einem
zweiten Schritt wird eine Sapien-M3-Klappe in das Dock ein-
gebracht. Die betreffenden Studiendaten des Encircle-Trials
sollen noch dieses Jahr publiziert werden.

Hervorzuheben ist, dass beide zugelassenen perkutanen Syste-
me nur dann angewendet werden diirfen, wenn etablierte The-
rapie, wie die chirurgische Sanierung bzw. ein mitraler TEER,
aufgrund des operativen Risikos bzw. anatomischer Gegeben-
heiten nicht moglich ist.

Transkatheter-Trikuspidalklappenersatz
2025 - verfiigbare Devices (Abb. 1B)

Auf der rechten Seite des Herzens stehen aktuell zwei zuge-
lassene perkutane Transkatheter-Trikuspidalklappenersatz-
(TTVR-) Systeme zu Verfiigung. Es handelt sich um das or-
thotope TTVR-System Evoque (Edwards Lifesciences) und das
heterotope TTVR-System TricValve (Products and Features).
Das selbstexpandierbare Evoque-System wird von transfemo-
ral in den Trikuspidalklappenannulus implantiert und fiihrt
gemdfl der randomisierten kontrollierten Triscend-II-Studie
[2] zu einer Verbesserung der Dyspnoesymptomatik und Le-
bensqualitit bei Patienten mit hochgradiger Trikuspidalklap-
peninsuffizienz. Das heterotope TricValve-System besteht hin-
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gegen aus selbstexpandierbaren bicavalen (Vena cava superior
und Vena cava inferior) Klappen. Die nicht randomisierte Tri-
cus-Euro-Studie [3] konnte auch hier eine Verbesserung der
Leistungskapazitit und Lebensqualitdt demonstrieren.

Erwahnenswert ist, dass sich das verfiigbare TTVR-Portfo-
lio voraussichtlich in den nichsten Jahren vergrofiern wird.
Fiir eine Reihe von vielversprechenden neuen Devices (z. B.
Lux-Valve, Vdyne-Valve,) werden derzeit EFS-Studien durch-
gefithrt und es werden in den ndchsten Jahren CE-Zertifizie-
rungen beantragt.

2025: Experiment oder klinische Routine?

Es ist ein Faktum, dass die Entwicklung optimaler TMVR- und
TTVR-Systeme im Jahr 2025 noch nicht abgeschlossen ist. Ob-
wohl in den letzten Jahren grofie technologische Fortschritte
bei der Entwicklung von innovativen Klappenmodellen ge-
macht wurden, gibt es immer noch Anatomien, die mit den
verfiigbaren Devices nicht adressiert werden kénnen. Die
Entwicklung zu einem grofieren therapeutischen Portfolio,
um einen ,anatomy-tailored approach® verfolgen zu kénnen,
scheint auf der rechten Seite des Herzens schneller voran-
zuschreiten als auf der linken Seite. Dies liegt sicherlich an
der héheren Komplexitiat der anatomischen Verhiltnisse des
LVOTs und der Mitralklappe.

Auch muss festgehalten werden, dass derzeit die klinische Evi-
denz dem technologischen Fortschritt hinterherhinkt. Kiinfti-
ge Langzeitstudien werden zeigen miissen, dass die Ergebnisse

des perkutanen AV-Klappenersatzes mit denen der chirurgi-
schen Therapie vergleichbar sind bzw. diese iibertreffen. Auch
muss in randomisierten kontrollierten Studien gezeigt werden,
dass hirtere Endpunkte wie Hospitalisation und Mortalitt
positiv beeinflusst werden konnen.

Zusammenfassend befindet sich der perkutane AV-Klappen-
ersatz im Jahr 2025 in einer Ubergangsphase zur klinischen
Routine an spezialisierten Abteilungen. Die derzeitige Anwen-
dung bedarf einer vorangehenden interdisziplindren Heart-
Team-Entscheidung. Fiir Hochrisikopatienten ist der perkuta-
ne AV-Klappenersatz jedoch schon jetzt ein unverzichtbarer
Therapiebestandteil, der die kardiologische Praxis nachhaltig
beeinflussen wird.
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Therapieadharenz: Gute Kommunikation ist alles!

Die WHO definiert die op-
timale Therapieadhdrenz
»als das Ausmafl, in dem
das Verhalten einer Person
- die Einnahme von Medika-
menten, (...) und/oder die
Durchfiihrung von Anderun-
gen des Lebensstils — mit den
vereinbarten ~ Empfehlungen
eines Gesundheitsdienstleis-
ters tibereinstimmt.“ [1] Was
heifit das in der tdglichen &rztlichen
Praxis? Dariiber spricht OA Dr. Helmut
Brath, Diabetes- und Fettstoffwechsel-
ambulanz, Mein Gesundheitszentrum
Favoriten, Wien, im Interview.

Welche Rolle spielt die Therapieadhi-
renz bei Stoffwechselstorungen in Be-
zug auf die Mortalitit?

Dr. Brath: Studienergebnisse zeigten,
dass eine gute Therapieadhdrenz hier
eine sehr wichtige Rolle spielt. In einer
nationalen retrospektiven Kohortenstu-
die in den USA etwa, in die 347.104 Vete-
ranen eingeschlossen wurden, zeigte sich
zwischen jenen mit niedriger Therapie-
treue (weniger als 50 %) zu ihrer medika-
mentdsen Statintherapie und jenen mit
hoher Adhidrenz (grofler als 90 %) eine
Risikoerhéhung von 30 % (HR 1,30,95 %
CI, 1,27-1,34). Die Einjahresmortalitat
lag bei Patientinnen und Patienten mit
einer Therapietreue tiber 50 % bei 7,5 %,
bei jenen unter 50 % bei 8,8 % [2].

Wiebeurteilen Sie die Therapietreue in
Osterreich?

Dr. Brath: Weltweit liegt die geschitzte
Adhidrenz bei lediglich rund 50 % [3].
In einer osterreichischen Diabetes-Stu-
die aus 2019 brach rund ein Drittel der
Patientinnen und Patienten die Behand-
lung ihrer Erkrankung fiir mindestens
ein Jahr ab. Auch wenn hier kein kau-
saler Zusammenhang ermittelt wurde,
da die Fragestellung der Adhérenz kein
praspezifizierter Endpunkt war, zeigte
sich eine hohere Mortalitit in der Grup-
pe mit Therapieabbruch.

Woran liegt die mangelnde Therapie-
treue?

Dr. Brath: Ich sehe hier drei prinzipielle
Ursachen: Adhérenzprobleme seitens
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Dr. Helmut Brath

S. Fisch

der Patientin / des Patien-
ten, mangelnde Adhdrenz
der behandelnden Arztin /
des Arztes und erschweren-
de Faktoren seitens des Ge-
sundheitssystems. Lassen Sie
mich mit dem ersten begin-
nen - Adhdrenzprobleme der
Betroffenen: Hier ist es nétig,
bei chronischen Krankheiten
wie einer Dyslipiddmie oder
eines Diabetes nicht nur eine MafSnah-
me oder ein Medikament zu empfehlen,
sondern auch in ,Patientensprache®
verstindlich zu machen, warum diese
Mafinahme wichtig ist und so attraktiv
darzustellen, dass sie letztendlich von
der betroffenen Person aktiv gewollt
wird.

Wie setzen Sie das in Threr Praxis um?
Dr. Brath: Nur fiir wenige Menschen
stellt das Gehor den priméren Sinnes-
kanal dar. Entsprechend wird eine
primdr akustische Information, wie in
einem iblichen Beratungsgesprich,
oft nicht ausreichend perzipiert. Dies
gilt umso mehr, wenn eine komplizier-
te Fachsprache oder eine emotionale
Situation (wie es die Beziehung einer
erkrankten Person zur medizinischen
Autoritit, der Arztin/dem Arzt hiufig
ist) dies weiter erschwert. Wir brauchen
somit weitere Kommunikationskanile
wie visuelle oder haptische. Bleiben wir
beim Lipidstoffwechel: Ein Gefafimodell
mit Atherosklerose anschauen und an-
greifen zu lassen oder auf einem Blatt
Papier aufzeichnen, wie Cholesterin in
die Gefifiwand eindringt und zu Athe-
rosklerose fithren kann, funktioniert

viel schneller und besser als viele Worte.
Gelingt es uns dazu noch, persoénlich
betroffen zu machen (indem z. B. schon
eine GefaSplaque vorliegt oder die Fami-
lienanamnese positiv ist), fillt es Betrof-
fenen leichter, den Weg vom ,,Ich muss,
weil meine Arztin/mein Arzt sagt“ (mit
langfristig schlechter Adhérenz) zum
»Ich will, damit die Gefafverkalkung mit
allen Folgen nicht fortschreitet/beginnt®
(mit langfristig viel besserer Adhérenz)
zu gehen. Das gemeinsame Erarbeiten
der Therapiestrategie fiihrt zudem dazu,
dass die Patientin / der Patient sich ernst
genommen fiihlt - ein weiterer Fak-
tor fiir gute Mitarbeit. Die Arztin / der
Arzt, der sich im Rahmen einer Erst-
verordnung etwa von Statinen die Zeit
dafiir nimmt, braucht zwar initial ein
Investment in die aufzuwendende Zeit,
wird aber mittel- und langfristig haufig
eine hohe Therapietreue sowie eine Zeit-
ersparnis bei den Folgeterminen ernten
konnen.

Haben Sie noch weitere Empfehlun-
gen, wie wir die Therapietreue von
Patientinnen und Patienten erhéhen
konnen?

Dr. Brath: Es geht immer um eine er-
folgreiche Kommunikation zwischen
Arztin / Arzt und Patientin / Patient.
Entscheidend ist nicht, was wir wissen
oder sagen, sondern was davon letztend-
lich auf Dauer umgesetzt wird. Niemand
lasst sich gerne sagen, was er zu tun hat.
Eine Geschichte hort aber jeder gerne,
zum Beispiel von einer Patientin, die seit
Jahren ihren Cholesterinspiegel erfolg-
reich mit Statinen senkt und nicht in die
Fufistapfen der Familie mit frithen kar-

Tabelle 1: Empfehlungen zur medikamentdsen Senkung des LDL-Cholesterins (mod.

nach [4])

Empfehlungen Empfehlungsgrad  Evidenzgrad
Hochintensives Statin bis zur hochst vertraglichen Dosis | A

zur Erreichung des Zielwertes fiir den spezifischen Risiko-

grad

Bei Nichterreichen des Zielwertes mit hdchster vertrag- | B
licher Statindosis Zugabe von Ezetimib

Zur Primarpravention bei Hochrisikopatienten (ohne Ilb C

familidre Hypercholesterindmie) zusatzlich zu Statin- und
Ezetimib-Therapie Kombination mit PCSK9-Hemmer er-

wagen
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diovaskuldren Ereignissen getreten ist.
Sehr bewihrt sind auch Risikorechner
wie www.lpaclinicalguidance.com, die
am Bildschirm mit sehr wenig Aufwand
das Lebensrisiko darstellen, an einem
Myokardinfarkt oder einem Insult zu
erkranken, aber auch zeigen, wie etwa
durch Lipidsenkung das Risiko reduziert
werden kann.

Was meinten Sie zuvor mit mangeln-
der Adhirenz seitens Arztinnen und
Arzten?

Dr. Brath: Die Basis der modernen Me-
dizin ist die wissenschaftliche Evidenz.
Um diese tiberschaubar und auch aufier-
halb kleiner publizierender Gruppen
applikabel zu machen, werden Leitlinien
erstellt und laufend an das neueste Wis-
sen adaptiert. Diese gilt es einzuhalten,
so nichts Gravierendes aus anderen
Griinden dagegenspricht. Im Bereich der
Lipidtherapie werden heute zumeist die
Leitlinien der Européischen Gesellschaft
tiir Kardiologie (ESC) angewendet (siehe
Tabelle 1). Diese Leitlinien ohne Grund
nicht einzuhalten, entspricht einer Non-
Adhérenz érztlicher Seite. Zu erwidhnen
ist, dass diese Leitlinie im September
2025 aktualisiert werden wird, dass in
der Praxis oft bereits frith mit einer Kom-
binationstherapie von Statinen und Eze-
timib begonnen wird und dass bei unzu-
reichender Erreichung der Therapieziele
unter maximal vertraglicher Dosis eines
Hochpotenzstatins Bempedoinsiure ad-
ditiv verwendet werden kann.

Sie haben zu Beginn unseres Gespri-
ches auch das Gesundheitssystem als
Faktor fiir Adhédrenz angesprochen.
Was meinen Sie damit?

Dr. Brath: Wir leben in Zeiten knapper
Ressourcen. Oft ist es schwierig, sich die
notige Zeit fiir eine gute Kommunikation
oder nétige Bewilligungen zu nehmen.
Zudem wird dieser Zeitaufwand nur ge-
ring abgegolten. Trotzdem - wie bereits
erwédhnt: Es lohnt sich, initial mehr Zeit
zu investieren, um bei der Patientin /
beim Patienten zum Verstiandnis fiir die
eigene Erkrankung und mogliche Folge-
erscheinungen zu kommen, um spéter
weniger weiteren Zeitaufwand und vor
allem eine geringere Morbiditét zu er-
reichen.
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Fortgeschrittene Herzinsuffizienz

CardioMEMS zur Reduktion invasiver Katheter-
untersuchungen bei HTX-Kandidatinnen und -Kandidaten
mit sekundarer pulmonaler Hypertonie

A. Florian, T. Lang, L. Conci, M. Gwechenberger, M. Hlilsmann, A. Zuckermann

Einleitung

Die Uberwachung des pulmonal-
arteriellen Drucks (PAP) ist ein zen-
traler Bestandteil im Management
der fortgeschrittenen Herzinsuffizienz,
insbesondere bei der Evaluierung von
Kandidatinnen und Kandidaten fiir eine
Herztransplantation. Nach den aktuellen
Guidelines der ISHLT [1] wird ein regel-
mafliges Rechtsherzkatheter-Monitoring
in 3-6 Monatsintervallen empfohlen.
Diese Untersuchungen liefern jedoch
stets nur eine Momentaufnahme und
sind mit einem invasiven, ressourcen-
intensiven Eingriff verbunden. Dariiber
hinaus dienen sie auch zur vasodynami-
schen Testung mit pulmonalen Vasodi-
latatoren (PGE, NO oder Nitroglycerin),
um zu kldren, ob eine pulmonale Hyper-
tonie bereits fixiert — und damit eine rela-
tive Kontraindikation fiir eine Transplan-
tation besteht — oder noch reversibel ist.

Der implantierbare CardioMEMS-PA-
Sensor erdffnet hier einen alternativen
Ansatz. Als batterieloses passives Sys-
tem kann er dauerhaft in der Pulmonal-
arterie verbleiben und erméglicht eine
tagliche, drahtlose Druckiibermittlung
aus dem Alltag der Patientinnen und Pa-
tienten. So lassen sich hamodynamische
Verdnderungen friihzeitig erkennen und
Therapien konnen rechtzeitig angepasst
werden. Fir Transplantationskandida-
tinnen und -kandidaten mit grenzwer-
tigen hdmodynamischen Parametern
bietet er damit die Méglichkeit, nicht
nur den Zeitpunkt der Listung, sondern
auch die Transplantierbarkeit insgesamt
besser einzuschitzen.

Evidenz in der Literatur

Die aktuelle ISHLT-Leitlinie empfiehlt
bei HTX-Kandidatinnen und -Kandida-
ten eine regelmiflige hamodynamische
Reevaluation mittels Rechtsherzkatheter
(RHK) im 3-6-Monats-Intervall, inklu-

sive Vasoreaktivitatstests (z. B. NO, Pro-
stanoide, Nitroprussid), um zwischen
reversibler und fixierter pulmonaler
Hypertonie zu unterscheiden. Persistie-
rende ungiinstige Parameter (u. a. PVR
> 5 WU bzw. TPG > 15 mmHg) gelten
als relative Kontraindikation und bediir-
fen einer gezielten Therapie bzw. sorgfal-
tigen Risikoabwiégung [2].

Fir das CardioMEMS-System sind Si-
cherheit und Messgenauigkeit gegen-
iiber dem RHK gut dokumentiert; in
Studien zeigte sich eine enge Korrela-
tion der drahtlosen PAP-Messungen
mit simultanen Katheterwerten bei HF-
Patientinnen und -Patienten. Das Im-
plantationsverfahren gilt als sicher und
technisch zuverléssig [1, 3].

Klinisch konnte in der CHAMPION-
Studie [4] bei symptomatischer Herz-
insuffizienz eine signifikante Reduk-
tion HF-assoziierter Hospitalisierungen
durch Hamodynamik-gefithrtes Ma-
nagement gezeigt werden; mehrere
Ubersichtsarbeiten und Post-Approval-
Analysen stiitzen diesen Effekt. Die
GUIDE-HF-Studie [5] verfehlte den
primédren Endpunkt im Gesamtkollek-
tiv, was u. a. mit pandemiebedingten
Storeinflissen diskutiert wurde; Pré-
COVID/Pra-Amendment-Analysen und
Subgruppen signalisieren jedoch Nutzen.
Insgesamt bleibt der Trend zugunsten

Tabelle 1: Himodynamische Verldufe

einer Ereignisreduktion unter PAP-ge-
steuerter Steuerung plausibel, bei hetero-
gener Evidenzqualitat [6].

Spezifisch fiir die Transplantationsme-
dizin ist die Datenlage limitiert: Fall-
berichte und kleine Serien zeigen die
prinzipielle Machbarkeit und Niitzlich-
keit des kontinuierlichen PAP-Moni-
torings bei komplexen Konstellationen
(z. B. sekundire PH, TAH-Unterstiit-
zung), systematische randomisierte
Daten im HTX-Kollektiv fehlen jedoch.
Die Ubertragbarkeit der HF-Evidenz auf
HTX-Kandidatinnen und -Kandidaten
ist biologisch plausibel, muss aber als ex-
trapoliert gekennzeichnet werden [7-9].

Zusammenfassend zeigt sich in der
Literatur, dass CardioMEMS nicht nur
eine sichere und prézise Alternative zur
wiederholten invasiven Messung des Pul-
monalarteriendrucks darstellt, sondern
auch neue Moglichkeiten fiir individuali-
sierte Therapiestrategien, Telemonitoring
und Transplantationsplanung eréfinet.

Fallbericht

Ein 53-jahriger Patient mit ischdmischer
Kardiomyopathie und mehrfachen
Koronarinterventionen nach Bypass-
verschluss (CABG 01/2021; STEMIs
2022/2023; CRT-D-Implantation 09/
2023) wurde im Rahmen der HTX-Eva-

Zeitpunkt Intervention/Therapie mPAP sPAP mPAWP PVR (WU)
(mmHg) (mmHg) (mmHg)
08/2023 RHK 32 47 19 34
03/2024 CardioMEMS-Implant Bis 95
05/2024 RHK 34 76 21
05/2024 RHK + Alprostadil 25 47 16 2,2
11/2024 RHK + Dobutamin 29 50 13 2,7
12/2024 Stationar: i.v. Diuretika +  Stabilisiert Max. 45
Dobutamin
02/2025 HTX 40 43
JKARDIOL 2025;32 (9-10) 213
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Abbildung 1: Prdoperatives Rontgen mit implantiertem CardioMEMS-System (roter Kreis)

luierung vorgestellt. Bereits der erste
Rechtsherzkatheter (08/2023) zeigte eine
postkapillare pulmonale Hypertonie mit
grenzwertig erhdhtem PVR (Tab. 1). In
der Folge kam es zu wiederholten kar-
dialen Dekompensationen.

Als therapeutische Option wurde ein
VAD als Bridge-to-Transplantation dis-
kutiert, da bekannt ist, dass sich eine
sekundidre PH unter mechanischer
Unterstiitzung haufig innerhalb von drei
Monaten normalisiert [10]. Der Patient
lehnte eine VAD-Implantation jedoch
ausdriicklich ab.

Um den Verlauf der pulmonalen Druck-
verhiltnisse dennoch addquat iberwa-
chen zu koénnen, erfolgte im Mirz 2024
die Implantation eines CardioMEMS-
Systems (Abb. 1). Die kontinuierlichen
Daten belegten ausgepragte Schwankun-
gen mit teils extremen systolischen PAP-
Werten bis 95 mmHg, die in wiederholten
Katheteruntersuchungen nur teilweise
reproduziert wurden. Unter gezielter
Therapieanpassung - inklusive Vasore-
aktivititstestungen und Inotropikagabe
- gelang schlief3lich eine Stabilisierung
der himodynamischen Situation (Tab. 1).

Unter der Kombination aus kontinu-
ierlichem Monitoring und gezielter
stationdrer Therapie konnten die pul-
monalen Driicke nachhaltig kontrolliert
und giinstige Voraussetzungen fiir eine
Transplantation geschaffen werden. Der
Patient wurde mit erhéhter Dringlich-
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keit gelistet und im Februar 2025 kom-
plikationslos transplantiert.

Intraoperativ zeigte sich weder ein
Rechtsherzversagen noch eine relevante
pulmonale Hypertonie unter Pulmona-
liskatheter-Monitoring; auch postopera-
tiv bestanden keine hdamodynamischen
Zeichen einer fixierten PH. Dennoch
erhielt der Patient in den ersten 24
Stunden routineméflig inhalatives NO
und wurde in der Folge fiir drei Monate
mit Sildenafil behandelt - ein Standard-
vorgehen bei Patienten, die praoperativ
nicht durchgehend normale pulmonal-
arterielle Driicke aufweisen.

Die CardioMEMS-Daten dienten post-
operativ zur téglichen Therapieanpas-
sung und bestétigten eine stabile Druck-
kontrolle wihrend des weiteren Verlaufs.

® Conclusio

Dervorliegende Fall zeigt, dass der Einsatz
von CardioMEMS bei HTX-Kandidatin-
nen und -Kandidaten mit sekundarer
pulmonalen Hypertonie eine wertvolle
Erganzung zur klassischen invasiven
Diagnostik darstellen kann. Durch das
kontinuierliche =~ Monitoring kénnen
hamodynamische ~Schwankungen im
Verlauf sichtbar gemacht und Therapie-
entscheidungen zielgerichtet getroffen
werden, wodurch sich die Notwendigkeit
wiederholter Rechtsherzkatheter-Unter-
suchungen reduziert. CardioMEMS er-
setzt dabei weder die invasive Himody-

namik-, noch die Vasoaktivititsmessung,
kann diese Verfahren jedoch sinnvoll
komplementieren und die Beurteilung
der Transplantierbarkeit erleichtern.

Da es sich um ein passives, potentiell
lebenslang funktionstiichtiges System
handelt, eréffnet sich zudem eine weiter-
fithrende Fragestellung: Kénnte Cardio-
MEMS auch im Posttransplant-Setting
zur Fritherkennung hamodynamischer
Verdnderungen beitragen - etwa als
Hinweis auf eine beginnende Transplan-
tatdysfunktion oder immunologische
Komplikationen, noch bevor klinische
Symptome auftreten? Die Beantwortung
dieser Frage bleibt zukiinftigen Unter-
suchungen vorbehalten.
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empfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit bei Frauen im gebarfahigen Alter,
die keine geeigneten kontrazeptiven Ma3nahmen anwenden (siehe Abschnitt 4.6). Patienten mit aktiver Lebererkrankung, einschlielich einer ungeklarten andauernden Erhéhung der
Serum-Transaminasen sowie jeglicher Erhohung der Serum-Transaminasekonzentration auf mehr als das Dreifache der Obergrenze des Normbereichs (ULN). Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung (Creatinin-Clearance < 30 ml/min) (siehe Abschnitt 4.4). Patienten mit Myopathie (siehe Abschnitt 4.4). Patienten, die gleichzeitig eine Kombination von So-
fosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir erhalten (siehe Abschnitt 4.5). Patienten, die gleichzeitig Ciclosporin erhalten (siehe Abschnitt 4.5). Die 40 mg/10 mg-Dosis ist flr Patienten mit pra-
disponierenden Faktoren fir Myopathie/Rhabdomyolyse kontraindiziert. Solche Faktoren beinhalten: maRige Nierenfunktionsstorung (Creatinin-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 muskulare
Toxizitat; Alkoholmissbrauch; Situationen, in denen erhohte Plasmakonzentrationen von Rosuvastatin auftreten konnen; asiatische Patienten; gleichzeitige Anwendung von Fibraten.
(siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.2). Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen, Kombinationen verschiedener Mittel, die den Lipidstoffwechsel
beeinflussen. ATC-Code: C10BA06. Rosamib® 40 mg/10 mg Tabletten, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Pharmazeutischer
Unternehmer: +pharma arzneimittel gmbh, 8054 Graz, Osterreich, E-Mail: pluspharma@pluspharma.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.
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Rosamib”

Fixkombination aus Rosuvastatin + Ezetimib

Rosamib®

: 40 mg/10mg
: ' = ' Tabletten
| Rosamib® i/ Rosamib® |/ Rosamib* ‘
5mg/10 M9 10 mg/10md 20mg/10md
Tabletten Tabletten Tabletten
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Die patientenfreundliche 1x1 Dosierung vereinfacht
die tagliche Einnahme und steigert die Therapietreue.
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Fixkombinationen

von Genericon

CandAm®
Wirkstoffe: Candesartan/Amlodipin

CandAmComp®
Wirkstoffe: Candesartan/Amlodipin/HCT

LisAm®
Wirkstoffe: Lisinopril/Amlodipin

Ramipril/Amlodipin Genericon®

Ramipril/Amlodipin/HCT Genericon®

Amlodipin/Valsartan Genericon®

Losarcomp® Genericon
Wirkstoffe: Losartan/HCT

Enalacomp® Genericon
Wirkstoffe: Enalapril/HCT

RosuASS®

Wirkstoffe: Rosuvastatin/Acetylsalicylsaure

Fir weitere Informationen siehe aktuell giiltige Fassungen der Fachinformationen unter https://aspregister.basg.gv.at/.
© georgemuresan - stock.adobe.com, 2025_09_Fixkombinationen_I_JfK_01



Reduzierte Tablettenlast
fir mehr Therapietreue

Atorvacor®+Ezetimib NEU
Wirkstoffe: Atorvastatin/Ezetimib

Rosamib®
Wirkstoffe: Rosuvastatin/Ezetimib

Candesarcomp®
Wirkstoffe: Candesartan/HCT

Lisinocomp® Genericon
Wirkstoffe: Lisinopril/HCT

Ramicomp® Genericon
Wirkstoffe: Ramipril/HCT

Valsarcomp®
Wirkstoffe: Valsartan/HCT

Spirono Genericon® comp.

Wirkstoffe: Spironolacton/Furosemid

Rezeptgebiihr gespart!



Atorvacor’+Ezetimib

Die neue Fixkombination
aus Atorvastatin und Ezetimib
in der Griinen Box

10 mg/10 mg | 20 mg/10 mg
40 mg/10 mg | 80 mg/10 mg
Filmtabletten

Griine Box | 30 Stiick | OP IlI

ore+ EZetim'b
Atorvac g0 mg/10mg

Filmtabletten

Atorvacor®+ Ezetimib

40 mg/10mg

Gen.ial
verknUpft

Fachkurzinformation siehe Seite 240

Fir weitere Informationen siehe aktuell giltige Fassung der Fachinformation Atorvacor®+Ezetimib unter https://aspregister.basg.gv.at/.
© New Africa — stock.adobe.com, 2025_09_Atorvacor®+Ezetimib_|_JfK_01
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Periphere arterielle Verschlusskrankheit:
Therapieoption mit pleiotropem Effekt”

Eine friihzeitige Diagnostik und Therapie bei Patienten mit peripherer arterieller
Verschlusskrankheit (pAVK) ist entscheidend, um kardiovaskuldre Rezidive zu
verhindern. Das gilt insbesondere fiir Hochrisikopatienten mit multiplen kardio-
vaskularen Risikofaktoren. Die Erweiterung der medikamentdsen Therapie mit
Icosapent-Ethyl als Add-on in der Lipidtherapie ist nicht nur mit robusten Daten
gesichert, sondern auch sinnvoll durch den pleiotropen Effekt der Substanz in
diesem kardiovaskularen Hochrisiko-Kollektiv.

»Patienten mit peripherer arterieller
Verschlusskrankheit (pAVK) représen-
tieren ein multimorbides Kollektiv mit
dem hochsten Risiko fiir kardiovaskulare
Endpunkte. Aber die Therapiemoglich-
keiten haben sich erweitert: Zusatzlich
zur hochintensivierten LDL-Choleste-
rin- (LDL-C-) senkenden Therapie steht
ein weiteres, sehr effizientes Werkzeug
zur Verfiigung®, betont Priv.-Doz. Priv.-
Doz. OA Dr. Reinhard B. Raggam,
Klinische Abteilung fiir Angiologie,
Universitatsklinik fiir Innere Medizin,
MedUni Graz, und aktueller Prisident
der Osterreichischen Gesellschaft fiir
Internistische Angiologie (OGIA), in
seinem Vortrag im Rahmen der Grazer
Gefaf3- und Gerinnungstage 2025.

»Hochrisiko-Patienten im polyvasku-
laren Sturm schippern in unruhigen
Gewissern [1]% skizziert Dr. Raggam.
»Darum gilt es, die richtigen therapeu-
tischen Konsequenzen zu ziehen, um
in diesem Hochrisiko-Kollektiv Rezi-
dive zu verhindern. Insbesondere bei
Patienten, die bereits kardiovaskulidre
Endpunkte erreicht haben, gilt es, eine
optimale Kontrolle der sekundiren Ri-
sikofaktoren einleiten, die metabolische
Gesundheit in den Fokus zu stellen und
das residuale kardiovaskuldre Risiko zu
senken und somit wieder ins ruhigere,
stabilere Fahrwasser zu kommen.“ [1]

Friihzeitige Diagnostik
und Therapie
»Entscheidend ist eine frithzeitige

Diagnostik und Therapie der pAVKS
unterstreicht Dr. Raggam. Denn diese

Y Quelle: ,,Ein neuer Angriffspunkt im leitlinien-
gerechten Risikofaktorenmanagement von pAVK-
Patient*innen’, Symposium der Fa. Amarin im
Rahmen der Grazer Gefif3- und Gerinnungstage
der MedUni Graz, 26.-27.06.2025, Graz

Patienten entwickeln im Laufe der Zeit
schwere kardiovaskuldre Ereignisse. Um
Patienten moglichst lange und gut ereig-
nisfrei zu halten, werden antithrombo-
tische Therapien oft durch eine niedrig
dosierte NOAK-Therapie mit Rivaro-
xaban 2,5 mg b.i.d zum Thrombozyten-
aggregationshemmer (COMPASS-Sche-
ma) erginzt. Die Blutdruckeinstellung
soll systolisch < 130 mmHg liegen und
die konsequente Diabetes-Kontrolle un-
ter Anwendung von SGLT2-Hemmern
und GLP1-Antagonisten ist maf3geblich
fiir die Senkung des kardiovaskuldren
Risikos.

Dielipidsenkende Therapie muss das Ziel
haben, so rasch wie méglich und dauer-
haft unter dem zu erreichenden LDL-C-
Schwellenwert zu bleiben. Dafiir stehen
Statine, Ezetimib, Bempedoinsédure oder
PCSK-9-Inhibitoren als hochwirksame
Substanzen zur Verfiigung und sollen
dem Stufenschema entsprechend einge-
setzt werden. ,,Allerdings ist es mit den
derzeitigen evidenzbasierten Therapien
alleine nicht getan, zumeist bleibt bei
diesem Hochrisiko-Kollektiv noch ein
residuales vaskuldres Risiko iibrig. Das
hat durchaus eine klinische Implika-
tion, denn diese Patienten erleiden auch
frithere Ereignisse®, gibt Dr. Raggam zu
bedenken. Die residualen Risikofakto-
ren neben den oben genannten sind vor
allem erhohte Triglyzeride und eine Er-
hohung des Lipoproteins (a) [2].

Icosapent-Ethyl (IPE)

»Bei Hochrisikopatienten kann nun die
Therapie der pAVK entsprechend der
aktuellen ESC-Leitlinien 2024 zusitz-
lich mit Icosapent-Ethyl (IPE) ergénzt
werden [3]. Hochqualitative Daten aus
Endpunktstudien haben gezeigt, dass
IPE eine sinnvolle Option darstellt
erldutert Dr. Raggam. IPE ist ein stabi-

ler Ethylester der Eicosapentaensdure
(EPA), der zur Klasse der Omega-3-Fett-
sauren zahlt [4].

»Hochdosiertes, reines EPA kann zu-
satzliche giinstige Effekte an der Gefaf3-
wand bewirken, dort die Inflammation
und Thrombogenese reduzieren und er-
weitert somit das therapeutische Arma-
mentarium, mit dem unterschiedlich
auf die Prozesse der Atheroskleroseent-
wicklung eingegriffen werden kann®, er-
ganzt Dr. Raggam, und weiter: ,,Mit IPE
wird das residuale Restrisiko gemeinsam
mit der herkdmmlichen lipidsenkenden
Therapie auf diese Weise in die (Kombi-)
Zange genommen und reduziert.”

Pharmakokinetik

Nach der oralen Einnahme wird IPE im
Korper hydrolysiert. Der aktive Metabo-
lit ist EPA und die maximale Plasmakon-
zentration wird 5 Stunden nach Einnah-
me erreicht. Die Metabolisierung erfolgt
tiber die Beta-Oxidation. Die Elimina-
tion {iber das Cytochrom-P450-System
spielt eine untergeordnete Rolle — das
ist insbesondere fiir Patienten mit Poly-
pharmazie von Bedeutung (es wurden
mit IPE keine signifikanten Wechsel-
wirkungen mit anderen Medikamenten
beobachtet). Die Plasmahalbwertszeit
betragt 89 Stunden [4].

Studiendaten

REDUCE-IT [5] war eine grofie, rando-
misierte, doppelblinde Studie mit mehr
als 8.000 Patienten (> 45 Jahren), die auf
eine stabile Statintherapie mit oder ohne
Ezetimib eingestellt waren. Das LDL-C
lag zwischen 41-100 mg/dl (zu Beginn
median bei 75 mg/dl). Die Patienten
bestanden einerseits aus einem Hoch-
risikokollektiv fiir kardiovaskuldre Er-
eignisse (Sekundirpraventionskohorte
mit milder bis moderater Triglyzerid-
erhohung und etablierter kardiovasku-
larer Erkrankung) und andererseits aus
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
(Typ-2-DM), Alter von = 50 Jahre und
mindestens einem Risikofaktor fiir eine
kardiovaskuldre Erkrankung (Primér-
priaventionskohorte). Die Patienten
wurden 1:1 randomisiert und bekamen
zusétzlich zum Statin entweder IPE 4 g/
Tag (2 x 2 g taglich) oder Placebo. Das
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Follow-up erfolgte nach 4 und 12 Mo-
naten und danach jahrlich. Der primére
Endpunkt war der 5-Punkte-MACE
(major adverse cardiac event; nicht-t6d-
licher Myokardinfarkt, nicht-tédlicher
Schlaganfall, kardiovaskuldr bedingter
Tod, Hospitalisation wegen instabiler
Angina pectoris oder koronarer Revas-
kularisation), der sekunddre Endpunkt
der 3-Punkt-MACE (nicht-todlicher
Myokardinfarkt, nicht-tédlicher Schlag-
anfall, kardiovaskuldr bedingter Tod).
Das mediane Follow-up lag bei knapp 5
Jahren.

Mit einem Durchschnittsalter von 64
Jahren handelte es sich um ein relativ
junges Patientenkollektiv. 70 Prozent
der Patienten waren in der Sekundar-
praventionskohorte und 30 Prozent in
der Primédrpraventionskohorte. Fast 58
Prozent der Patienten hatten Typ-2-DM,
30 Prozent der Patienten hatten eine
hochintensive Statintherapie, mehr als
60 Prozent der Patienten hatten Trigly-
zeride > 200 mg/dl, knapp 80 Prozent der
Patienten hatten eine antithrombotische
Therapie und mehr als 50 Prozent der Pa-
tienten eine antidiabetische Therapie [5].
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Abbildung 1: Im priméren Endpunkt zeigte IPE eine hochsignifikante Senkung des kardiovaskuldren
Risikos im Vergleich zu Placebo (5-Punkt-MACE?) (adaptiert nach [5], © Amarin Corp.)

a5-Punkt-MACE: nicht-fataler Myokardinfarkt, nicht-fataler Schlaganfall, kardiovaskularer Tod, Hospi-
talisation wegen unerwiinschter Wirkungen oder koronarer Revaskularisation
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Abbildung 2: Im sekundaren Endpunkt (3-Punkt-MACE®) wurde eine hochsignifikante Reduktion vs.

Placebo beobachtet (adaptiert nach [5], © Amarin Corp.)
b3-Punkt-MACE: nicht-fataler Myokardinfarkt, nicht-fataler Schlaganfall, kardiovaskularer Tod
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Ergebnisse

Im priméren Endpunkt zeigte IPE eine
hochsignifikante Senkung des kardio-
vaskuldren Risikos im Vergleich zu Pla-
cebo im 5-Punkt-MACE (Abb. 1) und
auch im sekundéren Endpunkt 3-Punkt-
MACE (Abb. 2) wurde eine hochsignifi-
kante Risikoreduktion beobachtet. ,,So-
mit reduziert IPE das relative Risiko fiir
kardiovaskuldre Ereignisse iiber einen
Median von 4,9 Jahren um 25 Prozent*
restimiert Dr. Raggam [5].

Vertraglichkeit

Die haufigsten berichteten unerwiinsch-
ten Reaktionen mit IPE waren Blutun-
gen (11,8 %), periphere Odeme (7,8 %),
Vorhofflimmern (5,8 %), Obstipation
(5,4 %), muskuloskelettale Schmerzen
(4,3 %) und Ausschlag (3,0 %) [5].

»Die etwas haufigeren Blutungen sind
sicherlich in Kombination mit der anti-
thrombotischen Medikation und da
insbesondere unter einer plasmatischen
Gerinnungshemmung mit z. B. NOAKs
assoziiert®, merkt Dr. Raggam an. ,In
einer Subgruppenanalyse von knapp 800
Patienten nach einem akuten Koronar-
syndrom (ACS), welche unter dualer
Plattchenhemmung waren, zeigten sich
keine vermehrten Blutungen, was die
isolierte Wirkung von IPE auf die Throm-
bozyten unterstreicht: Sind diese einmal
refraktdr und umfassend dual gehemmt,
spielt IPE keine zusitzliche Rolle in der
Blutungsneigung. Patienten ohne anti-
thrombotische Therapie wiesen ebenfalls
keine erhohten Blutungsraten auf. Hin-
sichtlich des leicht erhohten Risikos fiir
das Vorhofflimmern gilt es, die Patienten
anzuhalten, auf die hinweisenden Symp-
tome zu achten, insbesondere bei Patien-
ten, die bereits Vorhofflimmern hatten.
Wichtig: Es gab in der Studie keinen
Unterschied zwischen Placebo und IPE
beziiglich des Auftretens von Schlagan-
fallen/systemischen Embolien.*

Multiple Mechanismen

IPE reduziert das Risiko fiir MACE

héchstwahrscheinlich durch multiple

Mechanismen (pleiotroper Effekt):

— Senkung der Triglyzeride, median
um 18,3 % im Vergleich zu Placebo
(5]

— Antiinflammatorische Effekte: signi-
fikante Senkung der Inflammations-
marker [6]

— Reduktion der endothelialen Dys-
funktion [7]
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ARR: 6,2 %, NNT: 16

VAZKEPA ist zugelassen zur Senkung des Risikos fiir kardiovaskuldre Ereignisse bei erwachsenen, mit Statinen behandelten Patient:innen

mit hohem kardiovaskulérem Risiko, die erhéhte Triglyceride (»150 mg/dl) und eine manifeste kardiovaskulire Erkrankung oder Diabetes und
mindestens einen weiteren kardiovaskuldren Risikofaktor aufweisen.’

* Bezieht sich auf den primaren zusammengesetzten Endpunkt (5-PUNKT-MACE: Zeit bis zum ersten Auftreten von kardiovaskuldrem Tod, Myokardinfarkt,
Schlaganfall, Koronarrevaskularisation oder Hospitalisierung wegen instabiler Angina) der Sekundarpraventions-Kohorte; primarer Endpunkt der REDUCE-IT
Gesamtpopulation: RRR= 25 %, HR: 0,75; 95 % KI: 0,68-0,83; p < 0,001; '

1. Bhatt DL, et al. N Engl J Med, 2019;380:11-22. 2. Burger PM, et al. Eur Heart J 2024;10:488-499. 3. VAZKEPA Fachinformation, Stand 01/2024.

ARR: Absolute Risikoreduktion; KI: Konfidenzintervall; MACE: Major adverse cardiac event; NNT: Number Needed to Treat; RRR: Relative Risikoreduktion;
REDUCE-IT: REDUction of Cardiovascular Events with icosapent ethyl - Interventional Trial.

Fachkurzinformation Vazkepa 998 mg Weichkapseln. ¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung.

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Kapsel enthalt 998 mg Icosapent-Ethyl. Sonstige Bestandteile: Kapselinhalt: all-rac-alpha Tocopherol;
Kapselhiille: Gelatine, Glycerol, Maltitol-Losung (E965 ii), Sorbitol-Losung 70% (nicht kristallisierend) (E420 ii), Gereinigtes Wasser, Phospholipide aus

Sojabohnen; Druckfarbe: Titandioxid, Poly(oxypropylen), Hypromellose. Anwendungsgebiete: Vazkepa wird angewendet zur Reduzierung des Risikos fur
kardiovaskulare Ereignisse bei mit Statinen behandelten erwachsenen Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko und erhéhten Triglyceridwerten (> 150 mg/

dl [> 1,7 mmol/l] sowie nachgewiesener kardiovaskularer Erkrankung oder Diabetes mellitus und mindestens einem weiteren kardiovaskuldren Risikofaktor.
Gegenanzeigen: Allergie gegen Soja oder Erdnuss sowie Patienten mit hereditarer Fructoseintoleranz, Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen; ATC-Code: C10AX06. Rezept- und apothekenpflichtig.
Zulassungsinhaber: Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited, 88 Harcourt Street, Dublin 2, D02DK18, Irland. Stand der Information: 01/2024

Angaben zu Dosierung, besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmafinahmen fur die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und
sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veroffentlichten Fachinformation unter
http://www.ema.europa.eu/ema/.

© 2025 Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited. Alle Rechte vorbehalten.
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— Verstarkte antioxidative Effekte [8]

— Antithrombotischer Effekt: milde
Hemmung der Thrombozytenaggre-
gation [9]

Dr. Raggam unterstreicht dies beson-
ders: ,,Die erreichten EPA-Serumspiegel
innerhalb der IPE-Studiengruppe waren
stark assoziiert mit der Hohe der Reduk-
tion der kardiovaskuldren Ereignisse. Je
héher der EPA-Spiegel im Blut, desto
besser war die Senkung des kardiovas-
kulédren Risikos.“

Fazit

IPE stellt definitiv eine zusétzliche, hoch-
wirksame Therapie dar, von der Hoch-
risiko-Patienten am stirksten profitie-
ren. Bei Triglyzeridwerten ab 150 mg/dl
kann die Therapie mit IPE 2 g b.i.d. als
Add-on zur etablierten lipidsenkenden
Therapie (Statin/Ezetimib/Bempedoin-
saure/PCSK-9-Inhibitor) eingeleitet
werden (Empfehlungsgrad IIb in der
aktuellen ESC-Leitlinie). Dabei geht es
nicht nur darum, Triglyzeride zu sen-
ken, sondern vielmehr um den pleiotro-
pen Effekt von IPE.

Ob diese Therapie in Zukunft auch in
der Primérpravention, so wie in der

Fachkurzinformation zu obigem Text
Vazkepa 998 mg Weichkapseln

REDUCE-IT-Studie auch gezeigt wurde,
zur Anwendung kommen wird, bleibt
abzuwarten, das werden uns weitere
Daten hoffentlich zeigen.

Icosapent-Ethyl (IPE) wird in Oster-
reich seit 1. April 2025 als RE-1 er-
stattet [1]:

— bei erwachsenen Patienten mit
persistierend erhohten Triglyze-
riden (= 150-499 mg/dl bei min-
desten 2 Messungen mit mindes-
tens vierwdchigem Abstand) zur
Sekundarpravention nach einem
akuten, atherosklerotisch beding-
ten, ischamischen, kardiovaskula-
ren Ereignis [1] und

— bei Patienten mit diagnostisch ge-
sicherter koronarer Herzkrankheit
und/oder peripherer arterieller
Verschlusskrankheit und/oder
zerebraler arterieller Verschluss-
krankheit [1].

Die empfohlene orale Tagesdosis be-

tragt 2 x 2 Kapseln taglich mit oder

nach einer Mahlzeit. Eine altersbe-
dingte Dosisanpassung fir Patienten
> 65 Jahren, sowie aufgrund von Le-
ber- oder Nierenfunktionsstérungen
ist nicht erforderlich [1].

V¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung.
Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Kapsel enthdlt 998 mg Icosapent-Ethyl. Sonstige Bestandteile: Kapselinhalt: all-rac-alpha Tocopherol; Kapselhulle: Gelati-
ne, Glycerol, Maltitol-Losung (E965 ii), Sorbitol-Losung 70% (nicht kristallisierend) (E420 ii), Gereinigtes Wasser, Phospholipide aus Sojabohnen; Druckfarbe: Titandioxid, Poly(oxypropylen),
Hypromellose. Anwendungsgebiete: Vazkepa wird angewendet zur Reduzierung des Risikos fir kardiovaskuldre Ereignisse bei mit Statinen behandelten erwachsenen Patienten mit
hohem kardiovaskuldrem Risiko und erhohten Triglyceridwerten (= 150 mg/dl [= 1,7 mmol/l] sowie nachgewiesener kardiovaskuldrer Erkrankung oder Diabetes mellitus und mindes-
tens einem weiteren kardiovaskuléren Risikofaktor. Gegenanzeigen: Allergie gegen Soja oder Erdnuss sowie Patienten mit hereditarer Fructoseintoleranz, Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen; ATC-Code: C10AX06. Rezept- und apothe-
kenpflichtig. Zulassungsinhaber: Amarin Pharmaceuticals Ireland Limited, 88 Harcourt Street, Dublin 2, D02DK18, Irland. Stand der Information: 01/2024

Angaben zu Dosierung, besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen,
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Cangrelor (Kengrexal®): sicher und wirksam
beim Hochrisiko-ACS-Patienten”

S. Fisch

Der P2Y12-Inhibitor Cangrelor weist einen schnellen Wirkungseintritt bei kurzer
Halbwertszeit auf [1]. Neben der Akutbehandlung ist der richtige Zeitpunkt

der Umstellung von der intravendsen auf die orale Form der P2Y12-Inhibition
von essenzieller Bedeutung. Im Rahmen der EuroPCR2025 in Paris sprachen
Experten Gber neueste Studienergebnisse und rezente Registerdaten rund um

Cangrelor.

ARECA-Register [2]

Im Mittelpunkt des von Assoc.-Prof.
PD Dr. Jolanta Siller-Matula geleite-
ten Symposiums stand unter anderem
der Vergleich zwischen randomisierten
kontrollierten Studien und Real-World-
Daten (Registern), da Cangrelor haufig
bei Patienten mit hoherem Risiko und
komplexeren Erkrankungen verwendet
wird, als dies in den randomisierten
kontrollierten Studien der Fall ist.

Eingangs des Symposiums berichtete
Univ.-Prof. Dr. Guy Friedrich (Uni.-
Klinik f. Innere Medizin III, MedUni
Innsbruck) tiber Daten aus dem
Austrian Registry for Cangrelor Appli-
cation (ARECA), fiir das bis zur Publi-
kation der ersten Daten 1.702 Patienten
rekrutiert werden konnten. Mittlerweile
konnten bereits die Daten von tiiber
2.500 Patienten in ARECA aufgenom-
men werden. Die Daten werden von
sieben spezialisierten PCI-Zentren aus
ganz Osterreich in ARECA eingespeist®.
Primdre Endpunkte im Register sind
schwere Blutungen im Krankenhaus im
Vergleich zu MACE® (kardiovaskularer
Tod, nicht todlicher Herzinfarkt, nicht
todlicher Schlaganfall) (Tabelle 1).

5,9 % der Patienten wiesen schwere Blu-
tungen (BARC 2 3a) auf. Die MACE-
Rate betrug 13,1 %. ,,8,2 % unserer ins-
gesamt sehr schwer erkrankten Patienten

9 Quelle: EuroPCR 2025, Paris, 20.-23.05.2025,
Satellitensymposium Chiesi: ,,Redefining complex
PCI: impact of real-world data and novel evidence
on IV antithrombotic strategies. 21.05.2025,
13.45-14.45 Uhr

2Die Zentren befinden sich in Innsbruck, Feld-
kirch, Klagenfurt, Graz und an drei Kranken-
hausern in Wien.

"MACE: Major Adverse Cardiac Event

verstarben an einem kardiovaskuldren
Ereignis®, fasste Friedrich zusammen
und fligte hinzu: ,,Aulerdem kam es in
4,9 % aller Fille zu nicht-t6dlichen Herz-
infarkten und Schlaganfillen.“ Zwar er-

Tabelle 1: Eckdaten ARECA (nach [2])

Demographische Daten
1.702 Patienten

@ 65,5 Jahre alt

74,5 % Manner

@ mehr als 2 CRF

@ 1,8 Stents

29 % radial

71 % femoral

Klinisches Erscheinungsbild
46,3 % STEMI

24,9 % NSTEMI

28,7 % stabile AP

27 % intubiert

Interventionsareale

38 % Multigefalerkrankung
9 % linker Hauptstamm

60 % LAD

12 % Thrombus-Aspiration

Cangrelor-Applikation
@ 13 mg Bolus

Uber @ 132 min

@96 mg/h

Start orale APT-Loading Dose
39 % vor Infusionsstopp

35 % zum Infusionsstopp

26 % nach Infusionsstopp

PCl-pra-Medikation
Heparin: 68 %
Aspirin: 81 %
Clopidogrel: 12 %
Ticagrelor: 7 %
Prasugrel: 3 %

PCl-peri-Medikation
Heparin: 32 %
Aspirin: 19 %
Clopidogrel: 39 %
Ticagrelor: 11 %
Prasugrel: 6 %

PCl-post-Medikation
Clopidogrel: 34,2 %
Ticagrelor: 31,8 %
Prasugrel: 22,3 %

reichten diese Werte keine Signifikanz,
allerdings zeigte sich ein starker Trend,
was den durchschnittlichen Zeitpunkt
des Beginns der oralen Thrombozyten-
aggregationshemmung betrifft: ,Bei
Patienten mit MACE betrug dieser -14
+ 147 Minuten vor Stopp der Cangre-
lor-Gabe®, so Friedrich. ,Bei Patienten
ohne MACE dagegen lag der Zeitpunkt
vor dem Cangrelor-Stopp bei +43 + 247
Minuten.“ Friedrich hielt fest: ,,Eine lan-
gere Cangrelor-Infusion vor Beginn der
oralen APT zeigt positive Effekte.”

CAMEO-Register [3]

Prof. Dr. Jennifer Rymer (Department
of Cardiology, Duke University, Durham,
USA) présentierte in ihrem Vortrag re-
zente Daten aus einer CAMEO-Subana-
lyse, in der die Daten von Patienten im
kardiogenen Schock untersucht wurden.
Insgesamt umfasst CAMEO inzwischen
mehr als 5.000 Patienten mit ACS aus
zwolf Zentren in den USA [4]. Fur die
Subanalyse mussten die Patienten iiber
18 Jahre alt sein, sich mit NSTEMI oder
STEMI vorstellen und innerhalb von 48
Stunden nach Spitalsaufnahme Cangre-
lor oder einen oralen P2Y12-Inhibitor
erhalten haben.

Die ,idealen Einsatzmoglichkeiten
fir Cangrelor sieht Rymer bei STEMI-
Patienten im kardiogenen Schock, unzu-
reichender Darmabsorption von P2Y12-

Tabelle 2: Patienten-Daten aus
CAMEO-Subanalyse ,kardiogener
Schock” (nach [3])

Demographie

32 % Frauen

@ Alter 66

African Americans: 20 %

Vorerkrankungen und Interventionen
36 % Diabetes

5 % dialysepflichtig

22 % vorhergehende PCI

23 % MultigefaB-PCl

46 % GefaBverschlusssystem

19 % Thrombektomie

60 % MCS

18 % MCS mehr als fiinf Tage nach Inter-
vention
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Inhibitoren, einer hohen Thrombuslast,
eingeschriankter Nierenfunktion, Be-
atmung/Intubation sowie gleichzeitiger
Gabe von Opioiden. Insgesamt erhiel-
ten knapp 2.400 Patienten in CAMEO
Cangrelor. 243 von ihnen befanden sich
zum Zeitpunkt der Aufnahme ins Regis-
ter im kardiogenen Schock (Tabelle 2).

»Es handelte sich hier also um eine
sehr kranke Patientenpopulation®, fasst
Rymer zusammen. ,Wir haben Cangre-
lor so lange verwendet, bis die Patienten
in einem dynamisch so stabilen Zustand
waren, dass sie einen oralen P2Y12-In-
hibitor einnehmen konnten, der ausrei-
chend absorbiert werden konnte.“ Insge-
samt wurde Cangrelor bei Patienten im
kardiogenen Schock zweimal so lange
gegeben als bei ACS-Patienten ohne kar-
diogenen Schock. Die meisten Patienten
wechselten zu Ticagrelor oder Prasugrel,
etwa 40 Patienten zu Clopidogrel. Bei
42 % der Patienten beobachteten wir
MACE, 25 % erlitten Blutungen, was sich
mit den Ergebnissen anderer Studien,
die diese Patienten-Gruppe untersucht
haben, vergleichen lasst.“ AbschliefSend
fasste Rymer die Ergebnisse ihrer Sub-
analyse wie folgt zusammen: ,,Cangrelor
wird hdufig bei Patienten im kardioge-
nen Schock eingesetzt, es ist wirksam
und sicher zur Therapie fiir Patienten
mit akutem Myokardinfarkt, die zuvor
noch keine adidquate Antiplattchen-
therapie erhalten haben.“

SMILE-Register [5]

Uber die wichtigsten Eigenschaften von
Cangrelor referierte in ihrem Vortrag
Prof. Dr. Roxana Mehran (Mount Sinai
Hospital, New York, USA). ,,Cangrelor
ist der einzige P2Y12-Inhibitor mit re-
versibler Bindung an den P2Y12-Inhi-
bitor, der intravends verabreicht werden
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kann“ sagte Mehran in ihrem Vortrag.
»Die maximale Wirkung wird innerhalb
von zwei Minuten erreicht. Die Throm-
bozytenaggregationshemmung liegt bei
98 %. Nach Absetzen von Cangrelor ist
die Plttchenfunktion nach einer Stunde
wieder hergestellt®, stellte sie die wich-
tigsten Eigenschaften von Cangrelor vor.

In ihrem Statement fokussierte sich
Mehran insbesondere auf die Um-
stinde des Einsatzes von Cangrelor
und die Transition von der i.v.-The-
rapie auf eine orale P2Y12-Inhibition.
Die Datengrundlage dafiir lieferte eine
retrospektive Datenanalyse aus dem
SMILE-Register, die im Rahmen der
TCT2024 prasentiert wurde. Ausgewer-
tet wurden die Daten von 493 Patienten,
bei denen zwischen 2018 und 2024 eine
PCI durchgefiithrt wurde. ,Wir wollten
den Real-World-Einsatz von Cangrelor
sowie die Ubergangsmodalititen zur
oralen P2Y12-Inhibition feststellen®,
erlauterte Mehran. Endpunkte waren
MACE und Blutungen, stratifiziert nach
Transition unter Einhaltung des Proto-
kolls. 80,5 % der Patienten wurden von
Cangrelor auf Ticagrelor und 19,5 %
auf Clopidogrel oder Prasugrel umge-
stellt. In die Analyse einbezogen wur-
den tiberwiegend Hochrisiko-Patienten
mit akutem Koronarsyndrom oder PCI,
mit entweder thrombotischen Lésionen
oder Intubation oder schlechter intesti-
naler Verfiigbarkeit einer oralen P2Y12-
Inhibition. ,,Unser Protokoll sieht eine
Startdosis von 30 mg Cangrelor als
Bolus, gefolgt von einer mindestens
zweistiindigen Cangrelor-Infusion mit
4 ug/kg/min vor, so Mehran. Als orale
Medikation kann jederzeit - wahrend
und nach der Cangrelor-Infusion Ti-
cagrelor gegeben werden. Clopidogrel
sollte unmittelbar nach Beendigung der
Cangrelor-Infusion verabreicht werden,

wobei hier auf eine mégliche Mal- oder
Non-Absorption geachtet werden muss.
Prasugrel kann unmittelbar nach dem
Ende der Cangrelor-Infusion gegeben
werden. 80 % wurden im Anschluss
auf Ticagrelor umgestellt, was den
Protokollvorschriften entsprach. 20 %
hingegen erhielten ein Thienopyridin
(iberwiegend Clopidogrel), was nicht
den Protokollvorschriften entsprach.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass
beim protokollgemafien Einsatz von
Cangrelor und Switch auf Ticagrelor (im
Vergleich zum nicht protokollgeméfien
Einsatz von Prasugrel oder Clopidogrel)
ein signifikant besserer Outcome in
Bezug auf MACE erreicht wird. ,,Auch
wenn unsere Analyse eine ganze Reihe
von Limitationen aufweist, zeigt sie doch
auf, wie wichtig der protokollgemifie
Einsatz der APT ist®, fasste Mehran ab-
schlieflend zusammen und hielt fest,
dass weitere Studien nétig sind, um die
wirksamste und sicherste Applikation
von Cangrelor festzuhalten und weitere
Real-World-Daten zu generieren.
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ATTR-Kardiomyopathie:
Next Generation TTR-Stabilisierung

S. Fisch

Mit der Zulassung von Acoramidis (Beyonttra®) kann bei Transthyretin-Amyloi-
dose mit Kardiomyopathie (ATTR-CM) eine nahezu vollstandige TTR-Stabilisie-
rung beim Wildtyp und bei allen getesteten Genotypvarianten erreicht werden.
Gestiitzt wird dies auf profunde Studiendaten sowie rezente Leitlinienempfeh-

lungen.

Die Transthyretin-Amyloidose mit
Kardiomyopathie =~ (ATTR-CM)  ist
charakterisiert durch die Destabilisie-
rung von Transthyretin-Tetrameren,
deren Zerfall in Monomere und deren
anschliefSende Ablagerung im Herz-
muskel. ,In den vergangenen Jahren
kommt es vermehrt zur Diagnostik der
Erkrankung in einem fritheren Stadium,
was die Prognose deutlich verbessert
hat, erlauterte Dr. Christian Nitsche
(Univ.-Klinik fir Innere Medizin II,
Klinische Abteilung fiir Kardiologie/

Med Uni Wien) anlisslich der Jahresta-
gung der Osterreichischen Gesellschaft
fiir Kardiologie in Salzburg. So zeigen
etwa Daten aus 2022, dass sich die Zahl
der diagnostizierten Wildtyp ATTR-
CM von 2006 bis 2021 deutlich erhoht
hat [1]. Die nicht hereditire Wild-
typ ATTR-CM ist die haufigste Form
der Erkrankung [1]. ,Wir wissen, dass
eine frithzeitige Diagnostik und ein ra-
scher Therapiestart zu einer Prognose-
verbesserung fithrt®, so Dr. Nitsche
weiter.

ATTR-CM kann als Wildtyp-Form
bei dlteren Patienten ohne genetische
Mutation auftreten oder als hereditéire
Variante mit TTR-Mutation. Die meis-
ten dieser Mutationen bewirken eine
TTR-Destabilisierung; einige wenige
erhohen die TTR-Stabilitdit und sind
mit einem geringeren kardiovaskuldren
(CV) Risiko assoziiert [2]. Einer solchen
protektiven TTR-Variante, T119M, ist
der kiirzlich zugelassene TTR-Stabili-
sator Acoramidis nachempfunden [3].
Acoramidis erzielt eine nahezu vollstin-
dige TTR-Stabilisierung beim Wildtyp
und bei allen getesteten amyloidogenen
Genotypvarianten [3]. In-vitro-Daten
zufolge ist die TTR-stabilisierende
Wirkung von Acoramidis dabei hoher
als die anderer TTR-Stabilisatoren [4].
In der ATTRibute-CM-Studie hatten

Hierarchische Komponenten

Messbarer Effekt: Signifikanter Nutzen
fur Patienten mit BEYONTTRA®

ATTRibute-CM erreichte den primaren hierarchisch zusammengesetzten Endpunkt

Win Ratio (25 % KIl)

p-Wert
<0,001
Gesamtmortalitat, kardiovaskular-bedingte L |
Hospitalisierungen, NT-proBNP, 6-min-Gehtest / ' 1 1.804-22)
Gesamtmortalitat, kardiovaskular-bedingte | P ; 140198 p-Wert
Hospitalisierungen, 6-min-Gehtest ! ! 4 (11-1.8) <0,0024
Gesamtmortalitat, kardiovaskular-bedingte L |
Hospitalisierungen v @ 1 1,5 (11-2,0)
p-Wert
<0,0182
T T T T 1
0,0 10 iI'5 2,0 2.5

v

VS

Adapt. n. Gillmore JD, et al. 2024

Vorteil Placebo

In der primaren Analyse (n = 611) war BEYONTTRA® Placebo

Uberlegen (p < 0,001), mit einer Win Ratio von 1,8 (95 % KI, 1,4-2,2)

Vorteil BEYONTTRA

Abbildung 1: Primérer Effektivitatsendpunkt und vordefinierte sekundare Endpunkte (© Bayer)

Quelle: Bayer-Satellitensymposium ,, Acoramidis und die Zukunft der TTR-Stabilisierung®, 4. bis 7. Juni 2025, Salzburg

Nachdruck aus Universum Innere Medizin 6/2025
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Beyonttra® bei kardialer ATTR-Amyloidose (ATTR-CM])!

o LN

Schnelle, fast vollstandige
TTR-Stabilisierung
far ATTR-CM Patientinnen?3

KM-Kurven fur das kombinierte
Risiko aus ACM oder erst-
maliger CVH trennten sich
ab Monat 3 und gingen bis
Monat 30 stetig auseinande
RRR 36% vs. Placebo Mo
(p=0,0008)'?

50% RRR fur CVH pro Jz
vs. Placebo (p<0.0001

Gute Vertraglichkeit -
mehr Lebensqualitat’

[a] 50% RRR fur kumulative Haufigkeit CV-bedingter Hospitalisierungen vs. Placebo (NNT=5 innerhalb eines Jahres, p<0,0001)?

ACM: Gesamtmortalitat, ATTR-CM: Transthyretin-Amyloidose mit Kardiomyopathie, CV: kardiovaskular, CVH: kardiovaskular bedingte Hospitalisierung, KM: Kaplan-Meier;
NNT: Number Needed to Treat, RRR: Relative Risikoreduktion, TTR: Transthyretin

Referenzen: 1. Fachinformation BEYONTTRA®, Stand Februar 2025, 2. Judge DP et al. JAAC 2025;85(10):1003-1014, 3. Miller M., et al. J Med Chem. 2018;61(17):7862-7876

BEYONTTRA 356 mg Filmtabletten

V¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehérige von
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Patienten mit einem frithen Anstieg
der TTR-Konzentration im Serum ein
besseres Uberleben. ,,Zudem wurde
eine vierprozentige Risikoreduktion der
Mortalitit pro 1 mg/dl ATTR beobach-
tet, hob Dr. Nitsche ein Ergebnis der
ATTRibute-CM-Studie hervor [5].

Uberzeugende ATTRibute

Eine ausfithrliche Zusammenfassung
der Ergebnisse von AT TRibute-CM, auf
deren Ergebnissen die Zulassung von
Acoramidis beruht, berichtete OA Dr.
Christian Ebner (Interne 2 - Kardiolo-
gie, Angiologie & Interne Intensivmedi-
zin/Ordensklinikum Linz, Barmherzige
Schwestern-Elisabethinen).

Die Studie verglich Acoramidis vs. Pla-
cebo bei ATTR-CM-Patienten iiber den
Zeitraum von 30 Monaten [6]. Fir den
primdren Endpunkt (Gesamtmortali-
tit, CV-bedingte Hospitalisierung, NT-
proBNP-Veranderung vs. Baseline und
die Verdnderung der 6-Minuten-Geh-
strecke) ergab sich bei kombinierter hie-
rarchischer Analyse eine Win-Ratio von
1,8 fur Acoramidis vs. Placebo (siehe
Abbildung 1) [6].

»Die 30-Monate-Uberlebensrate lag bei
81 % unter Acoramidis vs. 74 % unter
Placebo, entsprechend einer relativen
Risikoreduktion um 25 % erlduterte
Dr. Ebner in seinem Vortrag. Weitere
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sekundéire Endpunkte wie die Verin-
derung in der 6-Minuten-Gehstrecke
oder im Score des Kansas-City-Cardio-
myopathy-Questionnaires zeigten eine
signifikante Verlangsamung der ATTR-
bedingten Abnahme von Funktion und
Lebensqualitdt unter Acoramidis vs. Pla-
cebo. ,,In der Subgruppenanalyse zeigte
sich, dass ATTR-CM-Patienten unab-
héngig von Genotyp, NT-proBNP oder
Alter von Acoramidis (im Vergleich zu
Placebo) signifikant profitierten®, so
Dr. Ebner weiter [6].

Diese Ergebnisse wurden in der an-
schliefenden Open-Label-Extensions-
studie bestitigt: ,Dabei reduzierte die
kontinuierliche Acoramidis-Gabe iiber
42 Monate das Risiko fiir die Gesamt-
mortalitit oder die erste CV-bedingte
Hospitalisierung stdrker als die Um-
stellung von Placebo auf Acoramidis zu
Monat 309 sagte Dr. Ebner. Die Gesamt-
mortalitdit nahm um 36 % ab, die CV-
Hospitalisierungsrate um 43 % [7].

Guidelines empfehlen
Acoramidis stark

In den rezenten iCARDIO-Guide-
lines fiir Herzinsuffizienz haben sich
die ermutigenden Studiendaten zur
TTR-Stabilisierung mit einer starken
Empfehlung fiir den Einsatz von TTR-
Stabilisatoren niedergeschlagen. Dabei
wurde sowohl Acoramidis als nahezu

vollstindiger TTR-Stabilisator als auch
Tafamidis als partieller TTR-Stabilisator
zur Verbesserung der Symptome und
zur Reduktion von CV-Todesfillen so-
wie Herzinsuffizienz-bedingten Hospi-
talisierungen von ATTR-Patienten mit
einer starken Empfehlung versehen [8].
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10 Jahre Evolocumab - LDL-C im Ziel ist moglich”

Hypercholesterinamie:,Strike VERY early and strong!
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Die moglichst schnelle

Etablierung einer LDL-C-senkenden Kombinationstherapie ist enorm wichtig,
wenn es darum geht, kardiovaskuldre Events zu verhindern. Langzeitdaten
von FOURIER-OLE zeigen eindrticklich: Einmal verlorene Zeit kann spater nicht

mehr aufgeholt werden.

Evolocumab (Repatha®) wurde im Juli
2015 als erster Wirkstoft aus der Klasse
der PCSK9-Inhibitoren zugelassen [1].
Mittlerweile belegen Langzeitdaten ein-
driicklich die Wirksamkeit auf kardio-
vaskuldre (CV) Endpunkte sowie eine
effektive LDL-C-Senkung um 60 % un-
abhingig vom Ausgangswert bei guter
Vertraglichkeit [2].

Die wegweisenden Ergebnisse der
FOURIER-Outcomes-Studie haben
2019 wesentlich dazu beigetragen, dass
der LDL-C-Zielwert von der European

1 Society of Cardiology (ESC)
auf < 55 mg/dl bei Patienten
* mit sehr hohem CV-Risiko
. festgelegt wurde, leitete
} Prof. Dr. Kurt Huber, Os-
terreichischer Herzfonds,
das Sympos1um ein [3, 4]. Ungeachtet
dessen erreicht in der klinischen Praxis
maximal ein Drittel der Patienten die von
der ESC vorgegebenen LDL-C-Zielwer-
te [5], unter den Hochrisiko-Patienten
sind es sogar nur 18 % [5].

Jung und g‘sund -
CV-Risiko friith erkennen

»Atherosklerose begleitet uns lebens-
lang, von der Geburt bis ins hohe Alter.
Unsere Aufgabe ist es, gefdhrdete Patien-
ten zu erkennen und zu behandeln, be-
vor etwas passiert®, sagt Priv.-Doz. Dr.
Christoph Weiser, Reha-Zentrum Fel-
bring [6]. Eine rezente Publikation aus
dem European Heart Journal zeigt, dass
man das vom LCL-C ausgehende Risiko
bereits nach 14 Lebensmonaten beurtei-
len und therapeutische Konsequenzen
ableiten kann [7].

“ Nachdruck aus Cardio-News 5/2025

Quelle: Jahrestagung der Osterreichischen Kar-
diologischen Gesellschaft (OKG); Symposium:
10 Jahre Repatha®, LDL-C im Ziel ist méglich

- ein Expertenaustausch, Vorsitz: Univ.-Prof. Dr.
Kurt Huber, 5. Juni 2025, Salzburg

Die ,,Bogalusa Heart Study“ belegt einen
kausalen Zusammenhang zwischen der
Anzahl kardiovaskuldrer Risikofaktoren
und dem Schweregrad der Atheroskle-
rose bei Kindern und jungen Erwach-
senen [8] - Ergebnisse, die in einer
jiingeren prospektiven Kohortenstudie
bestitigt werden [9]. In der Kindheit be-
stehende CV-Risikofaktoren korrelieren
signifikant mit fatalen und nicht-fatalen
CV-Ereignissen im Erwachsenenalter

[9].

»Im klinischen Alltag sehen wir diese
Patienten meist erst viel spater®, gibt Dr.
Weiser zu bedenken. Doch selbst hier
lohnt es sich, zu intervenieren, da das
Lebenszeitrisiko ab 55 Jahren bei > 2
Risikofaktoren bis zu 40 % betrégt [10].
Scores neigen dazu, das CV-Risiko zu
unterschitzen [10]. Besser geeignet sind
objektive Untersuchungsmethoden wie
die Karotis-Duplex-Sonographie, deren
hohe Sensitivitit und Spezifitit die ge-
zielte Vorhersage eines chronischen Ko-
ronarsyndroms ermoglicht [11].

Die 10-Jahres-Daten der ,,SCOT-HEART
Study® veranschaulichen, dass die Bild-

gebung mittels Koronar-CT das indi-
viduelle Outcome ebenfalls optimiert,
wenn Patienten symptomatisch sind [12].
»Positiver Nebeneffekt bildgebender Ver-

fahren ist eine bessere Adhirenz zur me-

dikamentosen Therapie®, so Dr. Weiser
[12].

LDL-C unter der Lupe -
nach dem Event erst recht

Wie der Weg zu einer solchen medika-
mentdsen Therapie fiir gewohnlich aus-

sieht, erklarte Assoc. Prof. Dr. Walter

Speidl, Universititsklinik fir Innere
Medizin II, Abteilung fiir Kardiologie,

Medizinische Universitat Wien, anhand

eines mitgebrachten Fallberichts [13]. In
diesem présentiert sich ein 70-jahriger
Mann mit vorbekannter Hypertonie,
St. p. Nikotinabusus, St. p. STEMI und

1 x Stent RCA auf der Notaufnahme, da

seit einigen Stunden thorakales Brennen
besteht [13]. Nach erfolgreicher perku-
taner Koronarintervention ergibt das
Labor trotz Statin-Vortherapie einen
LDL-C-Wert von 102 mg/dl [13]. Die
Therapie wird daraufhin leitlinienkon-
form zuerst um Ezetimib und spater um

den PCSKO9-Inhibitor Evolocumab er-

weitert [13, 14]. Gegen diesen ,,stepwise
approach® spricht die Tatsache, dass

man seit Giber zwei Jahrzehnten um die

Vorteile einer raschen LDL-C-Senkung
nach akutem Koronarsyndrom (ACS)
weif$ [15-17].

20% -

verschenkte Zeit

10%

HR 0.85
(95% C1 0.75 - 0.96)
p = 0.008

17.5%

15.4 %

mmm Placebo — Evolocumab
Evolocumab — Evolocumab

Kardiovaskularer Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall,
instabile Angina pectoris oder koronare Revaskularisation

0% —— T T

T
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Abbildung 1: Der Benefit der friihzeitigen LDL-
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In der MIRACL-Studie reduzierte die
frithzeitige Gabe von Atorvastatin
24-96 h nach ACS den priméren End-
punkt MACE deutlich [15]. PROVE-IT
demonstrierte in einem vergleichbaren
Setting die Uberlegenheit einer inten-
siven Statintherapie mit Atorvastatin
gegeniiber dem schwicher wirksamen
Pravastatin [16]. Messbare Effekte sind
schon innerhalb der ersten 30 Tage
nachweisbar, was auf den nachhaltigen
Nutzen einer zeitnah eingeleiteten LDL-
C-senkenden Therapie nach ACS hin-
deutet [17]. Dass diese Beobachtungen
auf PCSK9-Inhibitoren wie Repatha®
umlegbar sind, illustrieren die Langzeit-
daten von FOURIER-OLE [2]. Je frither
die LDL-C-Reduktion beginnt, desto
héher die absolute und relative Risiko-
reduktion (vgl. Abb. 1) [2].

In der EVOPACS-Studie erreichten
nach Zugabe von Evolocumab mehr als
95 % der Patienten ihren vorgegebenen
LDL-C-Zielwert, in der Hochdosis-Sta-
tin-Gruppe ohne Evolocumab lediglich
37,6 % [18]. Im EVACS-Trial fithrte Evo-
locumab trotz maximaler Statindosis
schon nach drei Tagen zu einer signifi-
kanten LDL-C-Senkung, verglichen mit
Placebo [19]. Der schnelle Wirkeintritt
ist prognostisch relevant, da die Kombi-
nation von Statin plus Evolocumab nach
ACS mit giinstigen Veranderungen der
koronaren Atherosklerose hinsichtlich
verkleinertem Lipidkern und Zunahme
der fibrindsen Kappendicke assoziiert
ist, die mit Plaque-Stabilisierung und
Regression einhergehen [20].

»Die Eventrate sinkt linear mit dem
LDL-C-Spiegel, betont Dr. Speidl und
erginzt: ,Wir sollten uns deshalb nicht
mit einem LDL-C-Wert von 55 mg/dl
zufrieden geben.”

Der weite(re) Weg bis zur
LDL-C-Zielwerterreichung

In der Praxis scheitert die sofortige Ver-
ordnung von PCSK9-Inhibitoren jedoch
oftan Kosten und Erstattungsregeln oder
fehlender Kommunikation zwischen
Akutklinik und ambulanter Versorgung
(21, 22]. ,Durch FOURIER-OLE wissen
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wir: Der Benefit der frithzeitigen LDL-C
Senkung ist spater nicht mehr aufzu-
holen! Das ist verschenkte Zeit®, erklart
Priv.-Doz. Dr. Klaus Distelmaier, PhD,
FESC, vom Herz Zentrum Wihring,
Wien [2]. Aus seiner Sicht ist es daher es-
senziell, das Schnittstellenmanagement
zu verfeinern und ein standardisiertes
Nachsorgekonzept zu etablieren [23].

-
JAtherosklerose begleitet
uns von der Geburt bis
ins hohe Alter

Priv.-Doz. Dr. Christoph
Weiser, Rehazentrum
Felbring

»Die Eventrate sinkt linear
mit dem LDL-C-Spiegel.”
Assoc. Prof. Dr. Walter

Speidl, Universitatsklinik
fir Innere Medizin Il, Wien

»Der Benefit der friihzeiti-
gen LDL-C-Senkung ist
spdter nicht mehr aufzu-
holen!”

Priv.-Doz. Dr. Klaus
Distelmaier, Herz-Zentrum
Wahring, Wien
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5 Jahre Tafamidis (Vyndagqel®) - kardiale Amyloidose:
von Biomarkern bis zum Nutzen von Tafamidis im Alltag”

Im Studiensetting tber bis zu 5 Jahre verbesserte Tafamidis rasch die Sympto-
matik der kardialen Amyloidose und brachte nach rund 16 Monaten einen
statistisch signifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber Placebo. Real-World-
Daten zeigen nun, dass Tafamidis den Verlauf der kardialen Amyloidose auch
bei im klinischen Alltag betreuten Patienten verbessert, und dies auch bei
Patienten Uber 80 Jahre sowie bei Patienten, die mit einem SGLT2-Inhibitor
(Sodium-Glukose-Transporter-2) behandelt waren.

Bevor Tafamidis verfiigbar war, waren
Patienten mit der Diagnose kardiale
Amyloidose in der Klinik selten, be-
richtete Prof. Priv.-Doz. Dr. Nicolas
Verheyen, Medizinische Universitit
Graz, im Rahmen eines Symposiums
bei der diesjahrigen Jahrestagung der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Kar-
diologie (OKG). Mittlerweile wird die
Erkrankung an den Zentren vermehrt
diagnostiziert. Eine Analyse der Medi-
zinischen Universitdt Wien von 17.387
Knochenscans von 11.527 konsekutiven
Patienten ergab eine Prévalenz der kar-
dialen Amyloidose von 3,3 % [1]. ,,Das
ist nun unsere Annahme fiir die Allge-
meinbevélkerung®, sagte Dr. Christian
Nitsche, PhD, Universitatsklinik fur
Innere Medizin II, Klinische Abteilung
tiir Kardiologie, MedUni Wien.

Bildgebung, kiinstliche
Intelligenz, Biomarker

Neben dem Herzecho liefert ein Late-
Gadolinium-Enhancement in der Ma-
gnetresonanztomographie (MRT) einen
sehr wichtigen Hinweis auf eine kardiale
Amyloidose (Transthyretin-Amyloidose
mit Kardiomyopathie, ATTR-CM). In
Zukunft konnte kiinstliche Intelligenz
(KI) dazu beitragen, Fehldiagnosen
zu vermeiden. ,Bei der visuellen Be-
urteilung der MRT-Aufnahmen ist der
Machine-Learning-Algorithmus  dem
Menschen iiberlegen. Seine Vorher-
sagen sind stark mit dem Uberleben
assoziiert®, berichtete Dr. Nitsche [2].
Fundamentale Bedeutung habe die KI-
gestiitzte Erkennung beispielsweise zur

Nur Tafamidis 61mg ist fiir die Behandlung der
ATTR-CM zugelassen.

Quelle: ,,5 Jahre Tafamidis — Real-World-Evidenz
zur Wirksamkeit und Sicherheit, Symposium von
Pfizer bei der Jahrestagung der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Kardiologie (OKG), 05.06.2025,
Salzburg
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Unterscheidung zwischen myokardia-
lem Uptake und residuellem Blut-Pool-
Uptake, so Dr. Nitsche.

Die Sicherung der Diagnose ATTR-CM
kann heute in vielen Féllen nicht-inva-
siv anhand von Knochenszintigraphie
und Leichtkettenanalyse erfolgen [3].
Biomarker werden in der Diagnostik
der ATTR-CM, zur Bestimmung von
Schweregrad und Verlauf der Erkran-
kung sowie zur Evaluierung des Thera-
pieansprechens eingesetzt.

Beurteilung des Schwere-
grades der ATTR-CM

Quantitative Parameter fiir den Schwe-
regrad der ATTR-CM sind das im MRT
bestimmbare extrazellulire Volumen
(ECV), das mit der Amyloidlast im
Myokard korreliert [4], der Standard-
ized Uptake Value (SUV) im SPECT-CT
[5] und das Longitudinal Shortening im
Herzecho [6].

Je hoher die Amyloidlast ist, desto steifer
wird der linke Ventrikel, was die diasto-
lische und die systolische Funktion des
Myokards verringert, sichtbar an der
Verinderung des Global Longitudinal
Strain (GLS) bzw. dem Longitudinal
Shortening. Je niedriger der Strain, also
je geringer die Kontraktilitit des Her-
zens, desto schlechter ist das Langzeit-
iiberleben [6].

Ein semiquantitativer Parameter ist der
Tracer-Uptake in der Knochenszintigra-
phie (Perugini-Grad 0-3), wobei Perugi-
ni-Grad 2/3 als hochgradiger Uptake gilt.
Mit zunehmendem Perugini-Schwere-
grad sinkt die Lebenserwartung [7].

Staging der kardialen Amyloidose
Das Staging-System der ATTR-CM des
National Amyloid Center (NAC) beruht

auf NT-proBNP (N-terminales pro-brain
natriuretisches Protein) und eGFR (esti-
mated glomerular filtration rate) [8, 9].

Stadium 1: NT-proBNP < 3.000 ng/l und
eGFR > 45 ml/min

Stadium 2: NT-proBNP > 3.000 ng/l
oder eGFR < 45 ml/min

Stadium 3: NT-proBNP > 3.000 ng/l und
eGFR < 45ml/min

Stadium 4: NT-proBNP > 10.000 ng/1

Je héher das NAC-Stadium, desto gerin-
ger ist das Langzeitiiberleben (1-Jahres-
Mortalitdit im NAC-Stadium 4 knapp
30%) [8, 9]. Im NAC-Stadium 1 erhéhen
ein NT-proBNP > 500 ng/l und ein ge-
steigerter Diuretikabedarf (Furosemid-
Aquivalenz-Dosis > 0,75 mg/kg) das
Mortalitatsrisiko [10].

Parameter fiir den Therapie-
erfolg bei ATTR-CM

— TTR-Spiegel: Transthyretin- (TTR-)
Stabilisatoren verhindern durch Bin-
dung an das TTR-Tetramer dessen
Dissoziation in Monomere und da-
mit eine Fehlfaltung und Ablagerung
unter anderem im Myokard. Unter
Therapie mit TTR-Stabilisatoren wie
Tafamidis korrelieren héhere TTR-
Spiegel mit einem besseren Uber-
leben [11]. Der TTR-Stabilisator
Tafamidis-Meglumin in der thera-
peutischen Dosis von 80 mg (bio-
dquivalent zu Tafamidis 61 mg, diese
sind auf Basis der mg-Angabe nicht
gegeneinander austauschbar [12, 13])
stabilisierte in vivo T'TR fast vollstdn-
dig (Reduktion des ungebundenen
TTR um 92 %). Damit einhergehend
stieg der TTR-Spiegel um 26 % bei
Patienten mit Wildtyp-ATTR bzw.
um 55 % bei Patienten mit einer ge-
netischen Variante, was nahezu den
maximal zu erwartenden Steigerun-
gen von +29 % bzw. +59 % entsprach
[14]. Eine In-vitro-Studie belegt die
starke Bindung von Tafamidis an
TTR [15]. Dr. Nitsche verwies darauf,
dass bei anderen Amyloid-spezifi-
schen Therapeutika wie siRNA und
CRISPR/Cas9 aufgrund des anderen
Wirkmechanismus mdoglichst nied-
rige TTR-Werte angestrebt werden.
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Relative Risikoreduktion Relative Risikoreduktion

IN DER
GELBEN
BOX

p<0,0001

Vyndagel® ist indiziert zur Behandlung der Wildtyp- oder hereditdren Transthyretin-Amyloidose bei erwachsenen Patient*innen mit Kardiomyopathie (ATTR-CM).*
Haufig (=1/100 bis < 1/10) beobachtete Nebenwirkungen sind Diarrhoe, Hautausschlag und Pruritus.*

ATTR-ACTS: Eine multizentrische, internationale, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-3-Studie, in der gepoolte Vyndaqgel-Dosierungen von 20 mg
und 80 mg bei 441 Patient*innen mit Wildtyp- oder hereditérer ATTR-CM evaluiert wurden. Patient*innen mit ATTR-CM wurden randomisiert (2:1:2) und 30 Monate lang
einmal taglich mit Vyndagel 80 mg (Tafamidis-Meglumin), Vyndagel 20 mg (Tafamidis-Meglumin) oder Placebo behandelt. Nach Abschluss der ATTR-ACT-Studie konnten
die Patient*innen bis zu 60 Monate lang an der LTE-Studie teilnehmen. Patient*innen, die in der ATTR-ACT-Studie Vyndagel erhielten, erhielten kontinuierlich die gleiche
Dosis. Patient*innen der Placebogruppe wurden re-randomisiert (2:1) und erhielten entweder Vyndagel 80 mg oder 20 mg. Ab Juli 2018 wurde das LTE-Protokoll gedndert,
und alle Patient*innen auf Vyndaqgel 61 mg (Tafamidis) umgestellt.

T Primdranalyse nach der Finkelstein-Schoenfeld-Methode, einer hierarchischen Kombination aus Gesamtmortalitét, gefolgt von der Haufigkeit der kardiovaskulér-
bedingten Hospitalisierungen. Herztransplantation, kombinierte Herz- und Lebertransplantation und die Implantation eines mechanischen Herzunterstiitzungssystems
wurden in dieser Analyse als Tod gewertet. Analyse nicht um Multiplizitat bereinigt.®

# Eine einzelne Kapsel Vyndagel 61 mg (Tafamidis) ist biodquivalent zu Vyndagel 80 mg (vier 20-mg-Kapseln Tafamidis-Meglumin) und ist nicht austauschbar auf einer
pro-mg-Basis.*

ATTR-CM, Transthyretin-Amyloidose mit Kardiomyopathie; CV, kardiovaskulér; LTE, long-term extension

Referenzen: 1. Witteles RM, Bokhari S, Damy T, et al. Screening for transthyretin amyloid cardiomyopathy in everyday practice. JACC Heart Fail. 2019;7(8):709-716.
2. Maurer MS, Hanna M, Grogan M, et al. Genotype and phenotype of transthyretin cardiac amyloidosis: THAQS (Transthyretin Amyloid Outcome Survey). J Am
Coll Cardiol. 2016;68(2):161-172. 3. Elliott P, Long-Term Survival With Tafamidis in Patients With Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy. Circ Heart Fail. 2022
Jan;15(1):e008193. 4. Aktuelle Vyndagel 61 mg Fachinformation. 5. Garcia-Pavia P, Kristen AV, Drachman B, et al; THAQS investigators. Survival in a real-world cohort
of patients with transthyretin amyloid cardiomyopathy treated with tafamidis: an analysis from the Transthyretin Amyloidosis Outcomes Survey (THAQS). J Card Fail.
2024:51071-9164(24)00222-7. 6. Maurer MS, Schwartz JH, Gundapaneni B, et al. Tafamidis Treatment for Patients with Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy. N Engl
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Aktuelles

Im Kklinischen Alltag werden TTR-
Spiegel derzeit noch nicht gemessen.

— ECV (extracellular volume frac-
tion), SUV (standardized uptake
value): Ein stabileres extrazellulares
Volumen und eine Verringerung des
Tracer-Uptakes im rechten Ventrikel
waren mit einem lingeren Uberleben
assoziiert [16, 17].

— NT-proBNP, Diuretikabedarf: Eine
NT-proBNP-Progression und ein
erhohter Diuretikabedarf waren mit
einem erh6hten Mortalitétsrisiko as-
soziiert [18, 19].

— Gehstrecke: Im 6-Minuten-Gehtest
(6-MWT) war bereits eine Reduktion
der Gehstrecke um tiber 35 Meter
bzw. um tber 5 % nach einem Jahr
mit einem schlechteren Outcome as-
soziiert [18].

— Bei Patienten mit Aortenstenose
und gleichzeitig bestehender Amy-
loidose sollten beide Pathologien
behandelt werden, da sich bei ihnen
die linksventrikuldire Masse nach
Transkatheter- Aortenklappenersatz
(TAVR) weniger stark zuriickbildet
als bei Patienten mit alleiniger Aor-
tenstenose [20]. Registerdaten zeigen,
dass eine Amyloid-spezifische Thera-
pie das Uberleben von Patienten mit
dualer Pathologie nach TAVR verbes-
sert (Follow-up bis zu 5 Jahre) [21].
Das Prinzip sei: ,Duale Therapie fiir
duale Erkrankung!®, so Dr. Nitsche.

Effekte von Tafamidis auf
Biomarker

— ECV, SUV im SPECT-CT: Tafamidis
verringerte die ECV-Progression sig-
nifikant gegeniiber der unbehandelten
Kontrollgruppe und fithrte zu einer
signifikanten Abnahme des Tracer-
Uptakes im rechten Ventrikel [16, 22].

— Lebensqualitét: Bereits nach 6 Mona-
ten hatte Tafamidis einen signifikant
positiven Effekt auf die Lebensqua-
litat, der sich langfristig fortsetzte
(ATTR-ACT-Studie und Longterm-
Extension Studie, LTE) [23]. ,Es
scheint, dass der Abfall der Lebens-
qualitit bei Patienten, die in der LTE
von Placebo auf Tafamidis umgestellt
wurden, abgebremst werden konnte®,
sagte Dr. Nitsche.

- 6-MWT, NT-proBNP, GLS (global
longitudinal strain): Im Vergleich zu
einer historischen Kohorte hatte Ta-
famidis positive Effekte auf 6-MWTT,
NT-proBNP und GLS [24].
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— Positive Effekte auf die unterschied-
lichen Biomarker ergab auch eine
entsprechende Analyse der ATTR-
ACT-Studie [25].

Klinische Effekte von Tafa-
midis

Dr. Verheyen berichtete die Ergeb-
nisse zur Wirksamkeit und Sicherheit
von Tafamidis aus der Zulassungsstu-
die ATTR-ACT, in die Patienten mit
symptomatischer Herzinsuffizienz ein-
geschlossen waren [26]. 173 der 264 zu
Tafamidis randomisierten Patienten und
85 der 177 zu Placebo randomisierten Pa-
tienten schlossen die Studie ab. Primiére
Endpunkte waren Gesamtmortalitit und
kardiovaskuldre bedingte Hospitalisie-
rungen (hierarchische Testung), die wich-
tigsten sekunddren Endpunkte waren die
Veranderungen im 6-Minuten-Gehtest
vom Ausgangswert zu Monat 30 und der
Kansas City Cardiomyopathy Question-
naire-Overall Summary- (KCCQ-OS-)
Score. Wie Dr. Verheyen ausfiihrte, zeigte
sich ungefihr nach 16 Monaten ein sta-
tistisch  signifikanter Mortalitétsvorteil
von Tafamidis gegeniiber Placebo. Der
Vorteil hinsichtlich kardiovaskuldr be-
dingter Hospitalisierungen trat bereits
etwas frither ein [26].

Mittlerweile liegen Daten aus der Lang-
zeit-Verlangerungsstudie (LTE) iiber
bis zu 5 Jahre vor, die den langfristigen
Nutzen von Tafamidis belegen [27]. Eine
wichtige Erkenntnis sei auch, so Dr.
Verheyen, dass Patienten des urspriing-
lichen Placebo-Arms, die in der LTE auf
Tafamidis eingestellt wurden, ein besse-
res Uberleben hatten, als fiir den Verlauf
ohne Umstellung extrapoliert wurde.
»Tafamidis hatte also auch bei Patien-
ten in einem weiter fortgeschrittenen
Erkrankungsstadium einen Behand-
lungseffekt. Sie schnitten aber deutlich
schlechter ab als Patienten, die von Stu-
dienbeginn an mit Tafamidis behandelt
worden waren. Wie eine Subanalyse der
ATTR-ACT-Studie ergab, profitierten
sowohl unter als auch iiber 80-jahrige
Patienten von Tafamidis.“ [28].

Tafamidis im klinischen

Alltag
Die Erfahrungen mit Tafamidis
im  Kklinischen  Alltag illustrierte

Dr. Verheyen anhand eines Patienten,
der bereits im Jahr 2018 im Alter von 81

Jahren im Rahmen des Compassionate-
Use-Programms auf Tafamidis einge-
stellt worden war und seither kontinu-
ierlich unter Therapie ist. Der Befund
des Herzechos und die Herz-Kreislauf-
Situation des Patienten waren in den
vergangenen 7 Jahren weitgehend stabil.
Ein solcher Verlauf unter Tafamidis sei
bei vielen der in Graz behandelten Pa-
tienten zu beobachten, so Dr. Verheyen.

Real-World-Daten zeigen
Wirksamkeit im klinischen
Alltag

Dr. Verheyen betonte die Bedeutung
von Real-World-Daten als Ergdnzung zu
den klinischen Daten, denn sie kénnen
Antworten auf Fragen liefern, die kli-
nische Studien unbeantwortet lassen™.
Beispielsweise lasst die Zulassungsstudie
zu Tafamidis offen, ob auch Patienten
mit schwerer Amyloidose von Tafamidis
profitieren. Sie stellen im klinischen All-
tag eine grofle Gruppe dar und waren in
der Studie nicht eingeschlossen. Ebenfalls
offen blieb die Frage, ob Tafamidis auch
jenen Patienten einen Nutzen bringt, die
mit SGLT2-Hemmern behandelt werden.
Diese Substanzgruppe hat sich in den letz-
ten Jahren auch bei Patienten mit kardialer
ATTR-Amyloidose als vorteilhaft gezeigt
[29], kam bei Durchfiihrung der ATTR-
ACT-Studie bei Patienten mit ATTR-CM
aber noch nicht zur Anwendung.

Zu Tafamidis liegen nun zwei Register-
analysen zu Patienten aus dem Kklini-
schen Alltag vor, deren Ergebnisse die
klinischen Daten untermauern. Eine
Analyse des THAOS-Registers zeigt
einen deutlich besseren Outcome der
mit Tafamidis behandelten Patienten im
Vergleich zu Patienten, die kein Tafa-
midis erhielten (Abb. 1) [30]. Und eine
Analyse von 710 Patienten einer interna-
tionalen ATTR-CM-Kohorte ergab, dass
auch mit SGLT2-Hemmern behandelte
Patienten mit ATTR-CM von Tafamidis
profitieren [28]. Immerhin 414 Patien-
ten dieser Kohorte waren tiber 80 Jahre
alt. Insgesamt 70,1 % der iiber 80-Jahri-
gen und 83,7 % der Patienten unter 80
Jahren hatten Tafamidis erhalten. Die
haufigsten Griinde, Tafamidis nicht zu
verordnen, waren Komorbiditaten und/
oder Frailty und ein hohes (geschétztes)

**) Anzumerken ist, dass auf Basis von Real-
World-Daten keine Kausalititen abgeleitet, son-
dern nur Hypothesen generiert werden konnen.
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Abbildung 1: Wirksamkeit von Tafamidis bei Patienten mit kardialer Amyloidose (THAOS-Register,
2007-2023) (Nachdruck aus [30], Open Access, Creative Commons Attribution License, https://creati-

vecommons.org/licenses/by/4.0/)
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biologisches Alter. Bei 10,3 % bzw. 7,4 %
der Patienten wurde Tafamidis wieder
abgesetzt, dies vor allem aufgrund einer
Progression der Herzinsuffizienz. Wie
Dr. Verheyen berichtete, hatten mit
Tafamidis behandelte Patienten auch
in diesem Kollektiv mit einem hohen
Anteil sehr alter Patienten einen signi-
fikant besseren Verlauf als Patienten, die
kein Tafamidis erhalten hatten (Abb. 2)
[31]™. Héufige (= 1/100 bis < 1/10) Ne-
benwirkungen von Tafamidis 61mg sind
Diarrh6, Hautausschlag und Pruritus.

»Der Effekt des TTR-Stabilisators Ta-
famidis ist umso grofler, je frither mit
der Therapie begonnen wird, hielt
Dr. Verheyen abschlieflend fest.

Autorin: Dr. Claudia Uhlir
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Dilatrend® & Co-Dilatrend® - Therapiemoglich-
keiten bei Herzinsuffizienz bzw. Hypertonie

Arterielle Hypertonie und chronische Herzinsuffizienz zahlen zu den haufigsten
und folgenschwersten kardiovaskuldren Erkrankungen. Eine konsequente medi-
kamentose Therapie kann Morbiditat und Mortalitat deutlich senken.

Als globales Specialty-Pharmaunter-
nehmen bietet Thnen Cheplapharm die
bewihrten Produkte Dilatrend® und Co-
Dilatrend”® fiir Thre Patienten an.

Dilatrend®

Carvedilol ist als nichtselektiver Betablo-
cker mit zusitzlicher a,-blockierender
Wirkung seit vielen Jahren ein fester Be-
standteil evidenzbasierter Behandlungs-
strategien bei arterieller Hypertonie und
chronischer Herzinsuffizienz.

Verfiigbar in der Wirkstéirke 25 mg, wird
Dilatrend® zur Behandlung von chroni-
scher Herzinsuffizienz, essenzieller Hy-
pertonie, chronisch-stabiler Angina pec-
toris und linksventrikuldrer Dysfunktion
nach akutem Myokardinfarkt verwendet’.

Co-Dilatrend®
In Kombination mit dem Diuretikum
Hydrochlorothiazid lassen sich syner-

gistische Effekte auf die Blutdrucksen-
kung nutzen.

Verfiigbar in der Wirkstirke 25 mg/
12,5 mg, wird das Préparat zur Behand-
lung von essenzieller Hypertonie bei
Erwachsenen angewendet, wenn durch
Monosubstanzen keine ausreichende
Blutdrucksenkung erreicht werden kann”.

Co-Dilatrend* 25 mg/12,5 mg

Filmtabletten
Carvedilol
+ Hydrochlorothiazig [
25mg/12,5 mg i
Dilatrend- 25 mg
Tabletten
Carvedilol
25mg
_O 28 Tabletten e.'...,. ylt

Beide Prdparate sind in der griinen Box
und somit leicht verordenbar.

Vertrauen Sie den beiden bewdhrten
Original-Produkten bei der Behandlung
von Hypertonie bzw. Herzinsuffizienz!

Weitere Informationen:
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
D-17489 Greifswald

Ziegelhof 24

www.cheplapharm.com

" Fiir weitere Informationen siehe aktuell giiltige Fassungen der Fachinformationen Dilatrend® und Co-Dilatrend® unter https://aspregister.basg.gv.at
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Co-Dilatrend 25 mg/12,5 mg-Filmtabletten

Zusammensetzung: 1 Filmtablette enthdlt 25 mg Carvedilol und 12,5 mg Hydrochlorothiazid. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: 1 Tablette enthdlt 28,16 mg Laktose-
Monohydrat und 25 mg Saccharose. Hilfsstoffe: Tablettenkern: Saccharose, Laktose-Monohydrat, Povidon K25, Crospovidon, mikrokristalline Cellulose, wasserfreies hochdisperses
Siliciumdioxid, Magnesiumstearat. Tablettentberzug: Eudragit, Natriumcitrat, Methylhydroxypropylcellulose, Macrogol, Talkum, Titandioxid (E 171), Farblack Indigocarmin (E 132), Poly-
sorbat 80. Anwendungsgebiete: Essenzielle Hypertonie, wenn mit den Monosubstanzen keine ausreichende Blutdrucksenkung erreicht werden kann. Co-Dilatrend wird angewendet
bei Erwachsenen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Carvedilol und Hydrochlorothiazid oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation (FI) genannten sonstigen
Bestandteile. Uberempfindlichkeit gegen andere Thiazid-Diuretika, Sulfonamid-Derivate (mdgliche Kreuzreaktionen mit Thiaziden beachten!), Erregungsbildungs- und -leitungsstérun-
gen (Sick-Sinus-Syndrom, SA-Block, atrioventrikuldrer (AV)-Block 2. und 3. Grades), au3er bei Patienten mit Schrittmacher; ausgepragte Hypotonie (systolischer Blutdruck < 85 mmHg),
hochgradige Bradykardie (Herzfrequenz < 50 Schldge/min), instabile/ dekompensierte Herzinsuffizienz, kardiogener Schock, metabolische Azidose, Prinzmetal-Angina, pulmonale
Hypertonie, Cor pulmonale, Asthma bronchiale, Atemwegserkrankungen mit broncho-spastischer Komponente in der Anamnese (chronisch-obstruktive Atemwegserkrankungen),
klinisch manifeste Leberfunktionsstérung (siehe Abschnitt 5.2 der F), schwer eingeschrénkte Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min), Anurie, therapieresistente Hypokalidmie
und Hyponatridmie, Hyperkalzamie, symptomatische Hyperurikdmie, Gicht, unbehandeltes Phdochromozytom, gleichzeitige Gabe von MAO-Hemmern (Ausnahme: MAO-B-Hemmer),
gleichzeitige intravenose Gabe von Verapamil und Diltiazem (siehe Abschnitt 4.5 der Fl). ATC-Code: Alpha- und Beta-Adrenorezeptor-Antagonisten und Thiazide, ATC-Code: CO7BG.
Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig. PackungsgréBen: Blisterpackungen mit 28 Tabletten. Zulassungsinhaber: CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH, Ziegelhof 24, 17489 Greifs-
wald, Deutschland. Stand der Fachkurzinformation: April 2023.

Weitere Angaben zu Warnh und VorsichtsmaBnahmen fiir die A dung, Wechselwirk 1 mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen,
Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie Gewdhnungseffekten entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation.

Dilatrend 25 mg - Tabletten.

Zusammensetzung: 1 Tablette enthélt 25 mg Carvedilol. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: 1 Tablette enthalt 10 mg Laktose-Monohydrat und 25 mg Saccharose. Hilfs-
stoffe: Saccharose, Laktose-Monohydrat, Povidon K25, Crospovidon Typ A, hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat. Anwendungsgebiete: Chronische Herzinsuffizienz: Wenn
keine Kontraindikation vorliegt, ist Carvedilol bei allen Patienten mit stabiler symptomatischer chronischer Herzinsuffizienz aller Schweregrade, ischamischen oder nicht-ischdmischen
Ursprungs, zusatzlich zur konventionellen Basistherapie mit Diuretika und ACE-Hemmern, mit oder ohne Digitalis, indiziert (siehe auch Abschnitt 4.4 der Fachinformation (FI)). Linksven-
trikuldre Dysfunktion nach akutem Myokardinfarkt: Wenn keine Kontraindikation vorliegt, ist Carvedilol zur Langzeitbehandlung einer linksventrikuldren Dysfunktion nach akutem Myo-
kardinfarkt (linksventrikulare Ejektionsfraktion [LVEF] < 40 % oder Wandbewegungsindex < 1,3 %) in Kombination mit ACE-Hemmern und anderen Standardtherapien fir Patienten nach
einem Myokardinfarkt indiziert (siehe auch Abschnitt 4.4. der Fl). Essentielle Hypertonie und Chronisch-stabile Angina pectoris. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Carvedilol
oder einen der in Abschnitt 6.1 der FI genannten sonstigen Bestandteile, Erregungsbildungs- und -leitungsstérungen (Sick-Sinus-Syndrom, SA-Block, atrioventrikularer (AV) -Block 2.
und 3. Grades), au3er bei Patienten mit Schrittmacher, ausgepragte Hypotonie (systolischer RR < 85 mmHg), hochgradige Bradykardie (Herzfrequenz < 50 Schldge/min), instabile/de-
kompensierte Herzinsuffizienz, kardiogener Schock, metabolische Azidose, Prinzmetal-Angina, pulmonale Hypertonie, Cor pulmonale, Asthma bronchiale, Atemwegserkrankungen mit
bronchospastischer Komponente in der Anamnese (chronisch-obstruktive Atemwegserkrankungen), klinisch manifeste Leberfunktionsstérung (siehe Abschnitt 5.2 der Fl), unbehan-
deltes Phaochromozytom, gleichzeitige Gabe von MAO-Hemmern (Ausnahme: MAO-B-Hemmer), gleichzeitige intravendse Gabe von Verapamil und Diltiazem (siehe Abschnitt 4.5 der
Fl). ATC-Code: Alpha- und Beta-Adrenorezeptor-Antagonisten, ATC-Code: C07AG02. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig. PackungsgroBen: Blisterpackungen mit 28 oder 56
Tabletten. Zulassungsinhaber: CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH, Ziegelhof 24, 17489 Greifswald, Deutsch\and Stand der Fachkurzinformation: April 2023.

Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBBnahmen fiir die A dung, Wech L 1 mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen,
Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie Gewohnungseffekten entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation.
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Praluent®: Einziger PCSK9-Hemmer in RE2
und Initiierung durch niedergelassene Facharzte

ab 1. Juli 2025

Gute Neuigkeiten fiir Patientinnen und Patienten mit Hypercholesterinamie
in Osterreich: Anderungen des Regeltextes von Praluent® ermdglichen kiinftig
einer breiteren Verordnergruppe die (Erst-) Einstellung bzw. Umstellung auf

Alirocumab.

AD 1. Juli 2025 ist der bewéhrte PCSK9-
Inhibitor in einem Fertigpen in den Do-
sierungen 75 mg, 150 mg und 300 mg
im Erstattungskodex in der Hellgelben
Box (RE2) gelistet — und benétigt da-
mit keine chef- und kontrolldrztliche
Vorabbewilligung mehr. Zusitzlich
wird der Kreis der zur Erstverordnung
berechtigten Arzte erweitert. Damit ist
Praluent® aktuell der einzige PCSK9i in
Osterreich, der ohne chefirztliche Vor-
abbewilligung (RE2) von einer breiten
Internistengruppe - auch im nieder-
gelassenen Bereich - initiiert, bzgl. des
Therapieerfolgs evaluiert und weiterver-
ordnet werden kann [1].

Wirkstoff Alirocumab
Praluent® (Alirocumab) ist ein vollstan-
dig humaner, monoklonaler Antikérper,
der PCSK9 (Proproteinkonvertase-
Subtilisin/Kexin-Typ 9) hemmt und
dadurch die LDL-Rezeptorendichte auf
der Leberzelloberfliche erhoht. Dies
kann zu einer effektiven Senkung des
LDL-Cholesterins fithren. Praluent” ist
angezeigt:
— begleitend zu einer Didt, zur Behand-
lung bei Erwachsenen mit primérer

Fachkurzinformation zu obigem Text

Hypercholesterindmie (heterozygote
familidre und nicht familidre) oder
gemischter Dyslipidimie und bei
Kindern und Jugendlichen im Alter
von 8 Jahren und éilter mit hetero-
zygoter familidrer Hypercholesterin-
amie oder

— bei Erwachsenen mit bestehender
atherosklerotischer kardiovaskulédrer
Erkrankung zur Reduktion des kar-
diovaskuldren Risikos durch Verrin-
gerung der LDL-C-Werte,

jeweils in Kombination mit einem Statin
und anderen lipidsenkenden Therapien,
die mit einer maximal vertraglichen Sta-
tin-Therapie die LDL-C-Zielwerte nicht
erreichen oder als Monotherapie oder in
Kombination mit anderen lipidsenken-
den Therapieprinzipien bei Patienten
mit einer Statin-Unvertréglichkeit oder
wenn Statine kontraindiziert sind [2].

Erweiterung bei Therapieeinleitung
fiir Praluent®
Neben dem Wegfall der Vorabbewilli-
gungspflicht gibt es ab 1. Juli 2025 eine
weitere Erleichterung fiir die Therapie
mit Praluent”:

Praluent® 75/150/300 mg Injektionslésung im Fertigpen

Pharma-News

Ab sofort ist die Erstverordnung durch
Internisten  ohne  Fachgruppenein-
schrainkung sowie Neurologen mit Er-
fahrung in der Schlaganfallbehandlung
moglich, auch im niedergelassenen Be-
reich. Bisher war dies auf Endokrino-
logen, Kardiologen oder Neurologen
in spezialisierten PCSK9-Hemmer-
Zentren beschriankt — nun ist die Initiie-
rung von Praluent® seitens einer breite-
ren Arztegruppe méoglich.

Die im Rahmen der Weiterverordnung
erforderlichen Kontrollen konnen ab
1. Juli 2025 flichendeckend von Fach-
arzten mit Erfahrung in der Behandlung
von Stoffwechselstorungen durchgefiihrt
werden. Die Anderungen des Regel-
textes starken exklusiv fiir Praluent® die
wohnortnahe Versorgung von Patienten
und ermdoglichen eine breitere fachérzt-
liche Verschreibung des bewéhrten und
praktischen PCSK9-Inhibitors im klini-
schen Alltag.

Referenzen:

1. Warenverzeichnis des Osterr. Apothekerverlags; Stand 1.7.2025
2. abhdngig von lokalen Erstattungskriterien

Weitere Information:

Juliane Pamme

Sanofi-Aventis GmbH

A-1120 Wien

Turm A, 29. OG

WienerbergstrafSe 11

E-Mail: juliane.pamme@sanofi.com

MAT-AT-2500666 V2.0-06/2025

Wirkstoff: Alirocumab. Zusammensetzung: Arzneilich wirksame Bestandteile: Ein Fertigpen zur einmaligen Anwendung enthélt 75/150 mg Alirocumab in 1 ml Losung; ein Fertigpen
zur einmaligen Anwendung enthalt 300 mg Alirocumab in 2 ml Losung. Alirocumab ist ein humaner monoklonaler IgG1-Antikérper, der mittels rekombinanter DNA-Technologie aus
Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO-Zellen) gewonnen wird. Sonstige Bestandteile: Histidin, Saccharose, Polysorbat 20, H20 fir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete:
Primdre Hypercholesterindmie und gemischte Dyslipiddmie: Begleitend zu einer Didt bei Erwachsenen mit primdrer Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipiddmie und bei
Kindern und Jugendlichen im Alter von 8 Jahren und alter mit heterozygoter familiérer Hypercholesterinamie — in Kombination mit einem Statin oder mit einem Statin und anderen
lipidsenkenden Therapien bei Patienten, die mit einer maximal vertrdglichen Statin-Therapie die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen, oder - als Monotherapie oder in Kombination mit an-
deren lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit einer Statin-Unvertraglichkeit oder wenn Statine kontraindiziert sind. Bestehende atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankung: Bei
Erwachsenen mit bestehender atherosklerotischer kardiovaskuldrer Erkrankung zur Reduktion des kardiovaskuldren Risikos durch Verringerung der LDL-C-Werte zuséatzlich zur Korrektur
anderer Risikofaktoren — in Kombination mit einer maximal vertraglichen Statin-Therapie mit oder ohne anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien oder — als Monotherapie oder in
Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien bei Patienten mit einer Statin-Unvertraglichkeit oder wenn Statine kontraindiziert sind. Zu Studienergebnissen 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 Bestandteile. Nebenwirkungen: Immunsystem: Selten: Uberempfindlichkeit, Hypersensibilitatsvaskulitis. Atemwege/Brust/ Mediastinum: Haufig:
klinische Zeichen und Symptome im Bereich der oberen Atemwege. Haut/Unterhautgewebe: Haufig: Pruritus; selten: Urtikaria, nummulares Ekzem; nicht bekannt: Angioodem. All-
gemeine Beschwerden am Verabreichungsort: Haufig: Reaktionen an der Injektionsstelle; nicht bekannt: grippeartige Erkrankung. Abgabe/Verschreibungspflicht: Deutschland:
Verschreibungspflichtig. Osterreich: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Pharmakotherapeutische Gruppe/ATC-Code: Mittel, die den Lipidstoffwechsel
beeinflussen. Andere Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen. ATC-Code: C10AX14.

Phar tischer Unterneh + Sanofi Winthrop Industrie, 82 avenue Raspail, 94250 Gentilly, Frankreich. Ortlicher Vertreter des Zulassungsinhabers: Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH, 65926 Frankfurt am Main, Deutschland. sanofi-aventis GmbH, 1100 Wien, Osterreich.

Stand der Information: Mai 2025

Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsma3nahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen,
Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie ggf. Gewohnungseffekten sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Atorvacor® + Ezetimib: Effektive Lipidsenkung

in einer Fixkombination

In den aktuell giiltigen ESC-Guidelines
zum Management von Dyslipidimien
werden hochpotente Statine als Mittel
der Wahl zur LDL-C-Senkung emp-
fohlen [1]. Fir Hochrisiko-Patienten
ist eine Senkung von mindestens 50 %
vom Ausgangswert angezeigt, um das
kardiovaskuldre Risiko zu reduzieren.
Um eine so intensive LDL-C-Senkung
zu ermoglichen, ist in den meisten Fl-
len eine Kombinationstherapie erfor-
derlich.

Atorvacor® + Ezetimib vereint die starke

LDL-senkende Wirkung von Atorvas-

tatin mit dem ergidnzenden Wirkme-

chanismus von Ezetimib - kompakt in
einer Fixkombination. Eingesetzt wird

Atorvacor® + Ezetimib bei erwachsenen

Patienten”

— zur Privention kardiovaskuldrer Er-
eignisse,

— mit primérer (heterozygoter familia-
rer und nicht familidrer) Hypercho-
lesterindmie oder gemischter Hyper-
lipidamie,

— mit homozygoter familidrer Hyper-
cholesterinamie (HoFH).

G, >
NERicO

Die smarte Fixkombination ist in vier
Dosisstiarken erhaltlich und in Packun-
gen zu je 30 Stiick frei aus der Griinen
Box verordenbar - so einfach ist moder-
ne Lipidtherapie:

Atorvacor® + Ezetimib 10 mg/10 mg Film-
tabletten

Atorvacor® + Ezetimib 20 mg/10 mg Film-
tabletten

Atorvacor® + Ezetimib 40 mg/10 mg Film-
tabletten

Atorvacor® + Ezetimib 80 mg/10 mg Film-
tabletten

Die Einnahme erfolgt besonders pa-
tientenfreundlich: 1x tédglich 1 Tablette,
unabhingig von den Mahlzeiten und
der Tageszeit”. Diese vereinfachte Ein-
nahme tragt langfristig zu einer Verbes-
serung der Therapietreue bei.

Ezetimib
0mg/10 Mg
Filmtabletten

Atorvacor’*;

] i ‘b
cor®+ Ezetiml
G Atorva woma/10

Ein weiterer angenehmer Nebeneffekt
tiir Thre Patientinnen und Patienten ist
die jahrliche Rezeptgebiihr-Ersparnis
von 90 Euro™. Das entlastet die Geld-
borse und wirkt sich somit auch positiv
auf die Einnahmetreue aus.

Ganz gemifl dem Motto von Genericon:
Gesundheit fiir alle!

Literatur:

1. Mach . et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of
dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk.
Eur Heart ) 2020; 41: 111-88.

Weitere Informationen:

Genericon Pharma Gesellschaft m.b.H.
A-8054 Graz

Hafnerstrafe 211

E-Mail: genericon@genericon.at

" Fiir weitere Informationen siehe aktuell giiltige Fassung der Fachinformation Atorvacor® + Ezetimib unter https://aspregister.basg.gv.at

™) Ausgehend von der seit 01.01.2025 giiltigen Rezeptgebiihr von 7,55 Euro; 24 Rezeptgebiihren pro Jahr bei Verordnung von Monopriparaten mit den Wirk-
stoffen Atorvastatin und Ezetimib vs. 12 Rezeptgebiihren pro Jahr bei Verordnung der Fixkombination Atorvacor® + Ezetimib.

Fachkurzinformation zu obenstehendem Text und zum Inserat auf Seite 220

Atorvacor®+Ezetimib 10 mg/10 mg Filmtabletten. Atorvacor®+Ezetimib 20 mg/10 mg Filmtabletten. Atorvacor®+Ezetimib 40 mg/10 mg Filmtabletten. Atorva-
cor®+Ezetimib 80 mg/10 mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthdlt 10, 20,40 oder 80 mg Atorvastatin (als Atorvastatin-Cal-
cium-Trihydrat) und 10 mg Ezetimib. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede 10 mg/10 mg Filmtablette enthalt 153,83 mg Lactose (als Monohydrat). Jede 20 mg/10 mg Film-
tablette enthalt 180,79 mg Lactose (als Monohydrat). Jede 40 mg/10 mg Filmtablette enthalt 234,71 mg Lactose (als Monohydrat). Jede 80 mg/10 mg Filmtablette enthdlt 342,55 mg
Lactose (als Monohydrat). Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Ezetimib-Schicht: Lactose-Monohydrat, Croscarmellose-Natrium, Povidon, Natriumlaurylsulfat (E487),
mikrokristalline Cellulose, Magnesiumstearat. Atorvastatin-Schicht: Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellulose, Calciumcarbonat, Croscarmellose-Natrium, Hydroxypropylcellulose,
Polysorbat 80, kolloidales Siliciumdioxid, wasserfrei, Magnesiumstearat. Filmuberzug: Hypromellose, Lactose-Monohydrat, Titandioxid, Macrogol, Talkum. Anwendungsgebiete: Prd-
vention kardiovaskuldrer Ereignisse: Atorvacor®+Ezetimib ist angezeigt zur Risikoreduktion von kardiovaskuldren Ereignissen (siehe Abschnitt 5.1), bei Patienten mit koronarer Herzkrank-
heit (KHK) und akutem Koronarsyndrom (ACS) in der Vorgeschichte, unabhangig davon, ob eine Vorbehandlung mit einem Statin stattfand. Hypercholesterindmie: Atorvacor®+Ezetimib
ist begleitend zu einer Didt bei erwachsenen Patienten mit primarer (heterozygoter familidrer und nicht familiarer) Hypercholesterindmie oder gemischter Hyperlipidamie angezeigt,
fur die eine Therapie mit einem Kombinationspraparat geeignet ist: Patienten, bei denen eine Therapie mit einem Statin allein nicht ausreicht; Patienten, die bereits mit einem Statin
und Ezetimib behandelt werden. Homozygote familidre Hypercholesterindmie (HoFH): Atorvacor®+Ezetimib ist begleitend zu einer Didt bei erwachsenen Patienten mit homozygoter
familidrer Hypercholesterindmie (HoFH) angezeigt. Die Patienten konnen weitere begleitende Therapien (wie Low-Density-Lipoprotein [LDL]-Apherese) erhalten. Gegenanzeigen:
Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Atorvastatin/Ezetimib ist wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit, sowie
bei Frauen im gebérfahigen Alter, die keine zuverldssige Verhitungsmethode anwenden, kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.6). Atorvastatin/Ezetimib ist bei Patienten mit aktiver Leber-
erkrankung oder bei ungeklarter, anhaltender Erhdhung der Serum-Transaminasen auf mehr als das Dreifache des oberen Normwertes (ULN), kontraindiziert. Atorvastatin/Ezetimib
ist bei Patienten die mit den Virostatika Glecaprevir/Pibrentasvir zur Behandlung einer Hepatitis-C-Infektion behandelt werden, kontraindiziert. Pharmakotherapeutische Gruppe:
Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen, Kombinationen von Mitteln, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen. ATC-Code: C10BAOS. Atorvacor®+Ezetimib 10 mg/10 mg Filmta-
bletten, Atorvacor®+Ezetimib 20 mg/10 mg Filmtabletten, Atorvacor®+Ezetimib 40 mg/10 mg Filmtabletten, Atorvacor®+Ezetimib 80 mg/10 mg Filmtabletten, OP zu
30 Stiick, Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Pharmazeutischer Unternehmer: Genericon Pharma Gesellschaft m.b.H., A-8054 Graz, E-Mail: ge-
nericon@genericon.at. Weitere Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und
Stillzeit, Gewohnungseffekten und zu den Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Fachkurzinformation zum Text auf Seite 231 und zum Inserat auf Seite 233

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
Bestandgteile: Prolin, Essigsaure 99 %, Polysorbat 80, Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung), Wasser fir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Hypercholesterindmie und ge-
mischte Dyslipiddmie Repatha wird bei Erwachsenen mit primarer Hypercholesterindmie (heterozygot familiar und nicht-familidr) oder gemischter Dyslipiddmie und bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 10 Jahren und alter mit heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie zusatzlich zu didtetischer Therapie angewendet: in Kombination mit einem Statin
oder einem Statin mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten, die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen, oder allein oder in Kombination
mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit Statin-Intoleranz oder fir welche ein Statin kontraindiziert ist. Homozygote familidre Hypercholesterindmie Repatha wird bei
Erwachsenen und bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 10 Jahren und &lter mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie in Kombination mit anderen lipidsenkenden
Therapien angewendet. Bekannte atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankung Repatha wird bei Erwachsenen mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskuldrer Erkrankung (Myo-
kardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit) zur Reduktion des kardiovaskuldren Risikos durch Verringerung der LDL-C-Werte zusatzlich zur Korrektur anderer
Risikofaktoren angewendet: in Kombination mit einer maximal tolerierbaren Statin-Dosis mit oder ohne andere lipidsenkende Therapien, oder allein oder in Kombination mit anderen
lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit Statin-Intoleranz oder flr welche ein Statin kontraindiziert ist. Zu Studienergebnissen bezlglich der Wirksamkeit auf LDL-C, kardiovaskulare
Ereignisse und die untersuchten Populationen siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestand-
teile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen, andere Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen, ATC-Code: C10AX13. Inhaber der
Zulassung: Amgen Europe B.V, 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 A dung, b en Warnhinweisen und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung,
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit sowie zu Nebenwirkungen entnehmen Sie
bitte der veroffentlichten Fachinformation.

Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 235

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Gber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheits-
berufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 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: Kapselhille: Gelatine (E 441), Glycerol (E 422), Eisen(lll)-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 weif3): 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 Brissel, Belgien. Stand der Information: Februar 2023.
Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Angaben zu b deren Warnh 1 und VorsichtsmaBnahmen
fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen

entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation.
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