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Titelbild: Wirkmechanismus Evinacumab: Evinacumab ist ein humaner, monoklonaler Antikorper, welcher spezifisch an das zirkulierende ANGPTL3 bindet und
dessen hemmende Funktion auf die Lipoproteinlipase und die endotheliale Lipase neutralisiert. Diese Effekte resultieren schlielich in einem beschleunigten
Katabolismus von VLDL-C und in weiterer Folge auch des LDL-C. Dadurch weist die Substanz einen potenten, vom hepatischen LDL-Rezeptor unabhdngigen
Mechanismus der LDL-C-Reduktion auf und stellt somit einen neuartigen Ansatz der LDL-C-Senkung dar (modifiziert nach [12, 23, 27-31], © 2024 Ultragenyx,
Nachdruck mit freundlicher Genehmigung). Aus K. Krychtiuk, W. Speid|, Evinacumab — eine neue, innovative Option fur therapierefraktare Hypercholesterindmie,
Abb.3,S. 14

Hintergrundbild: IVUS. Aus D. Prunea et al., OCT-Corner: Clinical case illustrating the importance of IVUS imaging when deciding for optimal PCl treatment in
CTO patients, J Kardiol 2023; 30 (7-8): 187-91; Abb. 8, S. 189.
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Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,

wie Sie vermutlich bereits wissen oder
gehort haben, ist einer der Pioniere
der Kardiologie in Osterreich, Herr
Univ.-Prof. Dr. Peter Kiihn, im letzten
Jahr verstorben. Aus diesem Grund
veréffentlichen wir zwei Nachrufe:
einen sehr personlichen Nachruf, den
sein langjéhriger Freund, Kollege und
Pionier in der interventionellen
Kardiologie, Univ.-Prof. Dr. Peter
Probst, dankenswerter Weise verfasst
hat, und eine Wiirdigung als Pionier
der Kardiologie von Prof. Dr. Helmut
Baumgartner.

In dieser ersten Ausgabe des JOUR-
NALs im neuen Jahr bieten wir mit
zwei Manuskripten neue Daten zur
kardiovaskuldren Beteiligung bei
COVID-Infektionen (M. Gyongyosi
et al., Wien) sowie zu einem neuen und
vielversprechenden Therapieansatz bei
therapierefraktirer Hypercholesterin-
amie (K. Krychtiuk, W. Speidl, Wien;
siehe auch das Titelblatt). Ein drittes
Manuskript befasst sich mit Co-
Morbiditéiten bei Herzinsuffizienz

(M. Rainer, N. Bachler, St. Johann

in Tirol). Den Autoren sind wir wie
immer zu Dank verpflichtet!

Die beliebten Rubriken runden die
Inhalte dieser Ausgabe ab.

Ich hoffe, Sie sind mit der ersten Aus-
gabe 2026 des JOURNALSs zufrieden
und konnen damit Thren Erfahrungs-
schatz erweitern!

Mit kollegialen Griifen, Ihr

Univ.-Prof. Dr. Kurt Huber
Herausgeber
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Kardiovaskuldre Aspekte bei COVID-19
inklusive Long-COVID

Kurzfassung: COVID-19ist eine systemische infektids-
inflammatorische Erkrankung, welche primdr aerogen
tibertragen wird und signifikante kardiovaskuldre
Folgen hat. SARS-CoV-2 induziert myokardiale und
perikardiale, sowie endotheliale Entziindungsreaktio-
nen in GefdBen, was das Risiko fiir eine Perimyokarditis
und vaskuldre Entziindungen, Thromboseneigung mit
Lungenembolie und kardiale Arrhythmien erhoht.
Neueste Daten konnten zeigen, dass persistie-
rende Abnormalitdten im kardiovaskuldren System,
welche eine Steifigkeit der Arterien sowie hamo-
dynamische Verdnderungen inkludiert, sogar nach
milden Infekten auftreten konnen. Diagnostisch
sind Laboruntersuchungen, Elektrokardiogramm,
Herzultraschall und kardiale Magnetresonanzunter-
suchung bei Long-COVID-Patienten mit kardialen
Symptomen, sowie Holter-EKG und Kipptischunter-
suchungen beim posturalen orthostatischen Tachy-

M. Gyéngy®osi', T. Weber?, S. Salamon®*

kardie-Syndrom (POTS) entscheidend. Therapeutisch
kommen individuell gestaltete Rehabilitationspro-
gramme, medikamentdse Therapie mit Beta-Blocker
bei Tachykardie und bei erhdhtem Thromboserisiko
eine Thromboseprophylaxe zum Einsatz.

Schliisselworter: Perimyokarditis, Endotheliitis,
Long-COVID, kardiovaskuldres Risiko

Abstract: Cardiovascular aspects of COVID-19
including Long COVID. COVID-19 is a systemic
infectious and inflammatory disease primarily trans-
mitted via the respiratory route and associated with
significant cardiovascular involvement. SARS-CoV-2
can induce myocardial, pericardial, and endothe-
lial inflammation, thereby increasing the risk of
perimyocarditis, vascular inflammation, thrombosis
with pulmonary embolism, and cardiac arrhythmias.

Emerging evidence indicates persistent car-
diovascular abnormalities, including increased
arterial stiffness and hemodynamic alterations,
even following mild acute infection. Diagnostic
evaluation in patients with cardiac symptoms
includes laboratory testing, electrocardiography,
echocardiography, and cardiac magnetic resonance
imaging, as well as Holter monitoring and tilt-table
testing for suspected postural orthostatic tachy-
cardia syndrome (POTS). Therapeutic approaches
focus on individualized rehabilitation programs and
targeted medical therapy, including beta-blockers
for tachycardia and thromboprophylaxis in patients
at increased thrombotic risk. J Kardiol 2026; 33
(1-2): 4-10.

Keywords: (OVID-19, endothelial dysfunction,
myocarditis, thrombosis

Einleitung

COVID-19 (Coronavirus Disease 2019), urspriinglich als pri-
mar respiratorische Erkrankung betrachtet, weist zunehmend
systemische Auswirkungen auf, insbesondere auf das kardio-
vaskulédre System [1-6]. Das SARS-CoV-2-Virus (Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2) bindet iiber Angioten-
sin-konvertierende-Enzym-2- (ACE2-) Rezeptoren nicht nur
an Lungenepithelzellen, sondern auch an Kardiomyozyten
sowie Endothelzellen des Gefif3systems. Dies kann sowohl zu
myokardialen und perikardialen Entziindungen als auch zu
einer generalisierten Endotheliitis mit konsekutiven Mikro-
zirkulationsstérungen fithren [1, 4, 6-12].

Aktuelle Studien zeigen, dass selbst milde akute Infektions-
verldufe mit einem erhéhten Risiko fiir Myokarditis, throm-
botische Ereignisse und hdmodynamische Veranderungen
assoziiert sind [3, 13-16]. Diese Befunde unterstreichen die
Notwendigkeit eines strukturierten kardiovaskuldren Moni-
torings bei COVID-19-Patienten unabhédngig vom initialen
Schweregrad der akuten Erkrankung [17]. Von entscheiden-
der Bedeutung ist hierbei insbesondere die kumulative Anzahl
durchgemachter Infektionen. Mehrere Studien belegen, dass
wiederholte SARS-CoV-2-Infektionen das Risiko fiir systemi-
sche Langzeitschdden kumulativ erhéhen [9, 18-22].

Seit dem Auftreten der Omikron-Subvarianten ist die Wahr-
scheinlichkeit von Reinfektionen deutlich gestiegen [23, 24],

Eingelangt am: 19.08.2025, angenommen nach Uberarbeitung: 22.12.2025
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vermutlich bedingt durch eine evolutiondr vermittelte verbes-
serte Immunflucht des Virus [25-28] sowie eine gleichzeitig
virusinduzierte Immunsuppression [29, 30]. Ohne wirksame
Schutzmafinahmen gegeniiber luftiibertragenen Erregern ist
im Durchschnitt mit mindestens einer SARS-CoV-2-Infektion
pro Jahr zu rechnen [23].

Neben neurologischen und autonomen Folgeerkrankungen
wie ME/CFS (Myalgische Enzephalomyelitis/Chronic Fatigue
Syndrome) [31] und kognitiven Einschrinkungen [32-36]
steigt insbesondere das Risiko kardiovaskuldrer Komplika-
tionen. Dazu zdhlen Perimyokarditis, arterielle Hypertonie,
thromboembolische Ereignisse sowie die Progression vorbe-
stehender kardiovaskuldrer Erkrankungen [3, 5, 13, 14, 21, 37—
39]. Kanadische Daten zeigen eine nahezu lineare Zunahme
des Risikos fiir Long-COVID-Symptomatik um etwa 10-15 %
pro Reinfektion [40], was erhebliche Implikationen fiir Praven-
tionsstrategien und die gesundheitliche Ressourcenplanung
hat [13]. Dariiber hinaus konnen sowohl Erstinfektionen als
auch Reinfektionen eine bestehende endotheliale Dysfunktion
weiter aggravieren [9]. Dies begiinstigt prokoagulative und
prothrombotische Verdnderungen der Gefifiwand, die letzt-
lich zur lokalen Thrombusbildung fithren kénnen [41].

Fir den klinisch titigen Arzt ergeben sich daraus mehre-
re wesentliche Konsequenzen. Zum einen zeigt die aktuelle
Evidenzlage, dass das kardiovaskuldre Risiko nach SARS-
CoV-2-Infektion auch bei mildem Schweregrad der akuten
Erkrankung besteht und mit zunehmender Anzahl von Re-
infektionen progressiv ansteigt. Zum anderen erfordern die
zugrunde liegenden pathophysiologischen Mechanismen ein
spezifisch angepasstes diagnostisches und therapeutisches
Vorgehen. Insbesondere das erhéhte Risiko fiir Myokard- und
Perikardentziindungen sowie die persistierende endotheliale
Dysfunktion machen eine differenzierte Herangehensweise



erforderlich, die sich von der Behand-
lung klassischer kardiovaskuldrer Er-
krankungen sowohl in der Diagnostik
als auch in der Therapie unterscheidet.

Besondere Kklinische Relevanz erhilt
diese Thematik durch die Beobachtung,
dass selbst junge, zuvor gesunde Pa-
tienten — einschliefllich Kinder und Ju-
gendlicher — nach hiufig milden akuten
Krankheitsverldufen tiber persistierende
kardiovaskuldre Symptome berichten [8,
19, 42-45]. Diese Befunde verdeutlichen
die Notwendigkeit eines erweiterten
Krankheitsverstandnisses, das iiber eine
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Tabelle 1: Relative Risiken (mit 95 %-Konfidenzintervallen) fur kardiovaskuldre Ereig-
nisse innerhalb des ersten Jahres nach Krankheitsbeginn bei Patienten, die den ersten
Monat nach Erstinfektion tiberlebt haben (mod. nach [14])

Erkrankung CoVID-19 COVID-19 COoVID-19

ohne Hospitalisierung  hospitalisiert intensivpflichtig
Myokarditis 5,67 (3,65, 8,81) 19,82(11,73,33,48) 58,11 (22,08, 152,93)
Perikarditis 1,41 (1,19, 1,67) 5,44 (3,68, 8,06) 9,67 (5,27,17,76)

Lungenembolie
Herzstillstand

Tiefe Venenthrombose

Angina pectoris
Herzinfarkt
Vorhofflimmern

Ventrikuldre Arrhythmie

Herzinsuffizienz

2,55(2,34,2,78)
0,94 (0,73, 1,20)
1,69 (1,55, 1,83)

1,14 (1,04, 1,25)
1,25(1,19,1,31)
1,42 (1,32,1,54)
1,26 (1,20, 1,32)

11,98 (10,28, 13,96)

5,77 (3,84, 8,68)
4,61 (3,66, 5,81)
2,71 (2,21,3,33)
4,58 (3,59, 5,85)

4,09 (3,32, 5,05)
3,61(3,21,4,07)

27,61(22,10, 34,50)
30,53 (20,68, 45,07)
9,80 (7,59, 12,64)
2,34(1,62,3,37)
8,44 (6,82, 10,44)
7,29 (6,20, 8,56)
8,53 (6,63, 10,98)
5,56 (4,76, 6,50)

rein pulmonale oder neurologische Be-
P & Schlaganfall

(
(
(
(
( (
1,13 (1,05, 1,22) (
( (
( 3,73 (3,27,4,27)
( (
( (
1,21 (1,13, 1,30) (

3,00 (2,55, 3,52) 4,26 (3,31, 5,48)

trachtung hinausgeht und die systemi-
schen, insbesondere kardiovaskuldren
Manifestationen von COVID-19 in den Mittelpunkt stellt.

Ziel dieser Ubersichtsarbeit ist es daher, die aktuellen wissen-
schaftlichen Erkenntnisse zu den kardiovaskuldren Folgen
von COVID-19 systematisch zusammenzufassen und daraus
praxisrelevante Handlungsempfehlungen fiir die klinische
Versorgung abzuleiten. Der Fokus liegt dabei auf der frith-
zeitigen Identifikation von Risikopatienten, der gezielten dia-
gnostischen Abklarung bei Verdacht auf kardiovaskulire Be-
teiligung sowie den sich daraus ergebenden therapeutischen
Konsequenzen.

Methodik

Diese Ubersichtsarbeit basiert auf einer Analyse aktueller

internationaler Leitlinien sowie evidenzbasierter Empfehlun-

gen zu kardiovaskuldren Komplikationen bei COVID-19 und

Long-COVID. Fiir die Erstellung wurden ausschliellich quali-

tativ hochwertige Quellen beriicksichtigt, darunter:

— Konsensus-Statements internationaler Fachgesellschaften,

— aktuelle klinische Leitlinien,

— grofle Beobachtungsstudien mit klar definierten methodi-
schen Standards.

Die Literaturrecherche erfolgte unter Beachtung der ethischen
Grundsitze der Deklaration von Helsinki (in der jeweils giil-
tigen Fassung) sowie gemdfl der SANRA-Checkliste (Scale
for the Assessment of Narrative Review Articles). Die identi-
fizierten Publikationen wurden systematisch hinsichtlich ihrer
klinischen Relevanz und praktischen Anwendbarkeit bewer-
tet. Besonderer Fokus lag auf etablierten und evidenzbasierten
Therapieansitzen; Arzneimittel werden konsequent mit ihren
internationalen Freinamen (INN) und nicht mit Handels-
namen angegeben (z. B. Metoprolol statt Beloc).

Long-COVID wurde in dieser Arbeit entsprechend der Defini-
tion der National Academies of Sciences, Engineering, and Me-
dicine (NASEM) aus dem Jahr 2024 als eigenstdndige Erkran-
kung definiert. Demnach umfasst Long-COVID persistierende
oder neu auftretende Symptome, die mindestens drei Monate
nach einer bestitigten SARS-CoV-2-Infektion bestehen und
eines oder mehrere Organsysteme betreffen [46]. Im Gegensatz
zu fritheren symptomorientierten Definitionen beriicksichtigt

die aktualisierte NASEM-Definition explizit auch objektivier-
bare Organschdden und funktionelle Beeintrachtigungen [47].

Entsprechend fokussiert sich diese Ubersichtsarbeit nicht aus-
schlief3lich auf die postakute COVID-19-Symptomatik, son-
dern auch auf strukturelle Organschdden sowie langfristige
kardiovaskuldre Risikoerhhungen im Sinne der aktuellen
NASEM-Definition von Long-COVID [17, 47].

Ergebnisse

Die vorliegende Analyse kardiovaskuldrer Komplikationen

bei COVID-19 und Long-COVID zeigt ein komplexes, jedoch

konsistentes Bild kardiovaskuldrer und systemischer Gefaf3-

schadigungen mit charakteristischen Organmanifestationen.

Den zugrunde liegenden pathophysiologischen Mechanismen

lassen sich vier zentrale Komponenten zuordnen:

1) Direkte und indirekte Schidigung des Myokards und des
Perikards

2) Direkte vaskuldre Schadigung mit konsekutiver Endothelii-
tis und gestorter Mikrozirkulation

3) Systemische Entziindungsreaktionen mit potenzieller
Plaque-Destabilisierung in arteriosklerotisch veranderten
Gefiflen

4) Thromboinflammatorische Prozesse mit Mikrothrombo-
sen in der kardialen und systemischen Mikrozirkulation

Jede erneute SARS-CoV-2-Reinfektion erh6ht das kumulative
Risiko fiir systemische Langzeitschdaden und Folgeerkrankun-
gen [9, 18-22]. Hierzu zéhlen neben den mit Long-COVID
assoziierten chronischen Erkrankungen und Syndromen - wie
ME/CEFS, kognitive Beeintrachtigungen, autonome Dysfunk-
tionen und chronische Kopfschmerzen — auch kardiovaskulére
Erkrankungen. Dazu gehoren arterielle Hypertonie, Myokar-
ditis, kardiale Arrhythmien, die Progression vorbestehender
kardiovaskuldrer Erkrankungen sowie thromboembolische
Ereignisse wie zerebraler Insult, tiefe Venenthrombose (TVT),
Lungenembolie (LE), Myokardinfarkt (MI) und weitere ischa-
mische Organinfarkte [3, 5, 13, 14, 21, 37-39].

Risiko fiir kardiovaskulare Ereignisse
In einer wegweisenden Landmark-Studie, verdffentlicht

2022 in Nature Medicine, untersuchte das U.S. Department
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Tabelle 2: Stufendiagnostik bei kardialen COVID-19-Folgen

Klinisches Bild  Basisdiagnostik Erweiterte Diagnostik Spezialdiagnostik
Thoraxschmerz hs-Troponin Kardiale MRT (T1/T2-Mapping) Herzkatheteruntersuchung
EKG CT-Koronarangiographie Herz-PET-CT-Vitalitatspriifung

Echokardiographie

Belastungs-EKG (CAVE: nicht in der subakuten
Phase, mit Vorsicht bei PEM)*

Myokardszintigraphie

Palpitationen

Elektrolyte
Ruhe-EKG
24h-Holter-EKG

7-Tage-Ereignisrekorder
Loop-Rekorder

Elektrophysiologische Untersuchung

Dyspnoe klinischer Status, inkl. Inspektion der Rechtsherzkatheteruntersuchung Spiroergometrie mit Gasanalyse
Beine Lungen-CT
D-Dimer Perfusions-Ventilations-Lungenszintigraphie
Thorax-Réntgen Myokardszintigraphie
Spirometrie
Echokardiographie
Synkopen Autonome Funktionsdiagnostik Loop-Rekorder Elektrophysiologische Untersuchung
(z. B. Schellong-Test unter drztlicher
Uberwachung) oder Kipptischunter-
suchung
Karotissinusmassage
24h-Holter-EKG
7-Tage-Ereignisrekorder
Tachykardie Basisblutabnahme 24h-Holter-EKG Elektrophysiologische Untersuchung
EKG Erweiterte bildgebende Diagnostik je nach
Echokardiographie Basisdiagnostik (z. B. Myokardszintigraphie)
Kipptischuntersuchung / Schellong-
Test
Ggf. NASA-Lean-Test bei fortgeschrit-
tener Symptomatik
Hypertonie Basisblutabnahme Erweiterte Blutabnahme und Bestimmung Erweiterte bildgebende Diagnostik

Wiederholte Blutdruckmessungen
(3xtgl.)

von Spezialparametern (z. B. Plasmakatechol-
amine)

(z. B. Cardiac-MRT)

24-h-Blutdruckmessung
Echokardiographie

Legende: EKG - Elektrokardiogramm, CT — Computertomographie, MRT — Magnetresonanztomographie, PET — Positronen-Emissions-Tomographie
*Ein Belastungs-EKG darf nur unter strenger Beriicksichtigung der,,Post Exertional Malaise” (= PEM) durchgefiihrt werden.

of Veterans Affairs eine Kohorte von 153.760 Patienten,
die mindestens 30 Tage nach einer SARS-CoV-2-Infek-
tion {iberlebt hatten [14]. Als Vergleichsgruppe dienten
zum einen 5,6 Millionen gematchte Patienten ohne doku-
mentierte SARS-CoV-2-Infektion im selben Zeitraum sowie
zum anderen 5,9 Millionen Personen aus der Pra-COVID-
Ara als historische Kontrollen. Die Studie analysierte die
1-Jahres-Inzidenz kardiovaskuldrer Erkrankungen und
zeigte ein um etwa 50-60 % erhohtes Risiko fiir die Ent-
wicklung kardiovaskuldrer Ereignisse nach COVID-19. Dazu
zéhlten unter anderem zerebrovaskuldre Ereignisse, kardiale
Arrhythmien, entziindliche Herzerkrankungen sowie throm-
botische Komplikationen [14]. Die entsprechenden relativen
Risiken mit 95 %-Konfidenzintervallen sind in Tabelle 1 dar-
gestellt.

Bemerkenswert ist zudem die persistierende Risikoerhdhung

auch nach milden akuten Krankheitsverldufen, insbesondere

tiir folgende kardiovaskuldre und autonome Manifestationen:

— Neuauftreten einer arteriellen Hypertonie [48, 49]

— Subklinisch verlaufende Perimyokarditis [14]

— Vaskuldre Entziindungsprozesse mit erhohter Thrombose-
neigung [8, 50, 51]
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— Autonome Dysfunktionen, einschliefSlich inaddquater
Sinustachykardie und posturalem orthostatischem Tachy-
kardiesyndrom (POTS), mit einer berichteten Inzidenz von
etwa 20 % [52-54]

Diagnostische Untersuchungen

Angesichts der vermutlich hohen Dunkelziffer stumm oder
subklinisch verlaufender Perimyokarditiden im Rahmen einer
SARS-CoV-2-Infektion wird eine strukturierte Basisdiagnostik
empfohlen. Diese sollte etwa 2-3 Wochen nach tiberstandener
Infektion erfolgen und umfasst ein Ruhe-Elektrokardiogramm
sowie Laboruntersuchungen mit Blutbild, Kreatinkinase
(CK), CK-MB, hochsensitives Troponin T, NT-proBNP und
D-Dimer, um einen persistierenden Myokardschaden oder
thromboinflammatorische Prozesse auszuschlieflen [55, 56].

Die Basisdiagnostik sollte grundsitzlich bei allen Patienten
durchgefiihrt werden, wihrend weiterfithrende Untersuchun-
gen - einschliefflich Echokardiographie, kardialer Magnet-
resonanztomographie oder Langzeit-EKG - symptomorientiert
und entsprechend der klinischen Indikation erfolgen sollten.
Eine Ubersicht tiber die haufigsten kardiologischen Symptome
nach SARS-CoV-2-Infektion ist in Tabelle 2 dargestellt.
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Tabelle 3: Therapieempfehlungen bei kardiovaskularen COVID-19-Folgen

Klinische Manifestation Medikamentose Therapie

Nicht-medikamentése MaBnahmen

Monitoring

Inaddquate Sinustachykardie
[60-62]

Betablocker (z. B. Bisoprolol, Meto-
prolol)
Ivabradin

Kombination von lvabradin mit
Betablocker andenken

hochdosierte Magnesium-Substi-

Atemtraining
Erhohte Flussigkeits- und Salzzufuhr

Kompressionsstrimpfe (Klasse Il) bei
orthostatischen Beschwerden

Wochentliche EKG-Kontrolle
Elektrolyte kontrollieren
Symptomtagebuch

Tracking der Ruheherzfrequenz
mit z. B. Smartwatch kann den
Trend abschéatzen (CAVE: nachtli-

tution che Bradykardien)
POTS, Autonome Dysfunktion  Ivabradin Kompressionsstrimpfe (Klasse 1) bei Bei lvabradin und Kombination
[62-64] Betablocker (Propranolol, Bisopro- orthostatischen Beschwerden mit Betablocker: Tracking der

lol) Erhohte Flissigkeits- und Salzzufuhr Ruheherzfrequenz mit z.B. Smart-

Kombination von lvabradin mit
Betablocker (Frequenzkontrolle)
Fludrokortison

Midodrin

gdgf. Elektrolyte substituieren

watch kann den Trend abschéatzen
(CAVE: nachtl. Bradykardien)

tagl. Blutdruckprotokolle
Orthostasetestung

Elektrolyte kontrollieren

Chronische Myokarditis,
Perimyokarditis [67, 68]

NSAR (Aspirin, Ibuprofen)

Colchicin

Niedrig dosierte Steroide
Guideline-orientierte kardioprotek-
tive Medikamente bei reduzierter
Herzpumpfunktion oder Narben-
bildung im Herzmuskel

Vorsichtige Mobilisation

Echokardiographie

Kontrolle der kardialen Biomarker
(Troponine, Kreatin-Kinase) und
der Entziindungsparameter
Kardiales MR

Antihistamine (H1-Blocker)
Immunmodulatoren, z. B. nicht-
steroidale Entziindungshemmer
Nahrungserganzungsmittel
(nicht validiert)

(Quercetin, Vitaminkomplexe, wie
Centrum-Tabletten)

Allergie-ahnliche Symptome,
wechselnde multisystemi-
sche Symptome, rez. Fieber,
Subfebrilitdt [64, 69, 70]

Histaminarme Diat

Symptomorientiertes Monitoring
der Organfunktionen im nieder-
gelassenen Bereich

Dariiber hinaus sollten sowohl die Durchfithrung kardialer
Belastungstests (ergometrisch oder pharmakologisch) als auch
der Wiederbeginn sportlicher oder kdrperlich intensiver Ak-
tivitdten individuell und risikoadaptiert entschieden werden
[56-58].

Risikostratifiziertes Management
Die vorliegenden Daten unterstreichen die Notwendigkeit
eines risikostratifizierten Managements mit individueller An-
passung von Diagnostik und Therapie. Dabei kommt der friih-
zeitigen Identifikation von Hochrisikopatienten sowie gegebe-
nenfalls einer raschen stationdren Aufnahme zur Vermeidung
schwerwiegender Komplikationen eine zentrale Bedeutung
zu [44]. Folgende klinische Konstellationen sollten eine um-
gehende drztliche Abklarung und gegebenenfalls eine Spital-
einweisung nach sich ziehen:

— Respiratorische Insuffizienz: Ein Pulsoxymeter kann in
Kombination mit einer zeitnahen é&rztlichen Beurteilung
zur Objektivierung einer Dyspnoe beitragen. Eine Ruhe-
Sauerstoffsattigung < 93 % iiber einen Zeitraum von mehr
als zwei Stunden stellt ein relevantes Warnzeichen dar.

— Renale oder kardiale Insuffizienz: Hinweise sind arterielle
Hypotonie (CAVE: renaler Hypertonus), Vigilanzminde-
rung sowie Retentionszeichen wie reduzierte Diurese oder
periphere Odeme. Der qSOFA-Score (quick Sequential
Organ Failure Assessment) kann zur initialen Risikoein-
schitzung herangezogen werden [59].

— Akute thromboembolische Ereignisse und/oder kardioge-
ner Schock

— Akute Perimyokarditis, insbesondere bei atemabhdngigem
Thoraxschmerz

— Kiritische Betreuungssituation: unzureichend gesicherte
Medikation, Nahrungs- oder Fliissigkeitszufuhr; in diesen
Fallen sollte eine stationire Aufnahme erwogen werden.

Therapeutische Empfehlungen bei kardiovaskuldren
Symptomen

Liegt kein objektivierbarer Organschaden vor, stehen derzeit
keine evidenzbasierten kausalen Therapien fiir Patienten mit
Long-COVID zur Verfiigung. Die Behandlung erfolgt daher
primar symptomorientiert.

Einen zentralen Stellenwert nimmt die Rehabilitation nach
SARS-CoV-2-Infektion ein, insbesondere bei Patienten mit
Long-COVID-Syndrom. Strukturierte, individuell ange-
passte ambulante oder stationdre Rehabilitationsprogramme
mit Schwerpunkt auf Energie- und Belastungsmanagement
(»Pacing®) kénnen zur Symptomlinderung und funktionellen
Stabilisierung beitragen. Dabei ist es wesentlich, realistische
Erwartungen an den Genesungsverlauf zu kommunizieren, da
nicht bei allen Betroffenen eine vollstindige Wiederherstel-
lung des pramorbiden Gesundheitszustands erreicht werden
kann.

In ausgewdhlten Fillen konnen symptomlindernde medika-
mentose Therapien erwogen werden, darunter Antihistamini-
ka, Betablocker oder nichtsteroidale Antirheumatika. Dariiber
hinaus berichten einzelne Patienten iiber subjektive Symptom-
verbesserungen unter hochdosierter Vitamin-C-Substitution
oder der Einnahme von Nahrungsergidnzungsmitteln wie Selen,
Eisen, Vitamin D3, Quercetin oder Vitamin-B-Komplexen. Fiir
diese Mafinahmen besteht bislang jedoch keine ausreichende
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evidenzbasierte Grundlage; ihr Einsatz sollte daher kritisch ab-
gewogen und individuell begleitet werden (Tabelle 3).

Weitere spezifische therapeutische Mafinahmen richten sich
nach den Ergebnissen spezialisierter diagnostischer Unter-
suchungen. Dazu zdhlen unter anderem die Nagelfalz-Video-
kapillaroskopie, die periphere arterielle Tonometrie sowie die
Messung der flussvermittelten Dilatation (flow-mediated dila-
tion, FMD) zur Beurteilung der endothelialen Funktion.

Dariiber hinaus werden in einzelnen Studien und speziali-
sierten Zentren experimentelle Verfahren eingesetzt, dar-
unter die fluoreszenzmikroskopische Darstellung sogenannter
»Microclots” sowie die Bestimmung adrenerger und choliner-
ger Parameter im Blut. Diese Methoden sind derzeit jedoch
nicht ausreichend validiert und sollten daher ausschlieflich im
Rahmen wissenschaftlicher Studien oder mit entsprechender
Zuriickhaltung interpretiert werden [71].

Diskussion

Die vorliegenden Ergebnisse verdeutlichen die erhebliche
kardiovaskuldre Krankheitslast im Zusammenhang mit
COVID-19, die deutlich iiber den akuten Infektionszeitraum
hinausreicht [8, 18,44, 72-74]. Die verfiigbare Evidenz zeigt ein
konsistentes Muster systemischer Gefafl- und Myokardschi-
digungen, das durch charakteristische pathophysiologische
Merkmale gekennzeichnet ist. Dazu zéhlen Perimyokarditis,
eine ausgepragte endotheliale Dysfunktion [1, 4, 6, 7, 9, 10,
75], eine erh6ohte Thromboseneigung [37, 41, 76, 77] sowie eine
persistierende Stérung der kardiovaskuldren Autoregulation
[53, 54]. Diese Veranderungen erkliren das breite Spektrum
klinischer Manifestationen, das von akuten und chronischen
Myoperikarditiden {iber akute Koronarsyndrome bis hin zu
langfristigen hamodynamischen Dysregulationen reicht.

Im Vergleich zu anderen viralen Infektionserkrankungen weist
COVID-19 eine ungewdhnlich hohe Persistenz kardiovasku-
larer Folgen auf. Wihrend das kardiovaskuldre Risiko bei In-
fluenza-Infektionen in der Regel auf die akute und subakute
Krankheitsphase begrenzt ist, belegen aktuelle Daten eine an-
haltende Risikoerhéhung iiber mindestens zw6lf Monate nach
einer SARS-CoV-2-Infektion hinaus [14, 15, 44, 78]. Beson-
ders bemerkenswert ist, dass selbst milde Krankheitsverldufe
mit signifikanten myokardialen und vaskuldren Verdnderun-
gen assoziiert sind. Dies spricht fiir pathophysiologische Me-
chanismen, die zumindest teilweise unabhéngig vom initialen
Schweregrad der akuten Infektion wirken [8, 13, 79].

Die pathophysiologische Einordnung dieser Befunde stiitzt
sich maf3geblich auf das Konzept der virusinduzierten Myope-
rikarditis und Endotheliitis und Aktivierung thromboinflam-
matorischer Kaskaden. Diese multifaktorielle Pathogenese
erklart sowohl die erhohte akute Thromboseneigung als auch
langfristige Verdnderungen der GefifSelastizitit und der kar-
diovaskuliren Regulation insgesamt. Die hohe Privalenz einer
myokardialen Beteiligung [68, 80] unterstreicht den systemi-
schen Charakter dieser Virusinfektion.

Aus klinischer Perspektive ergeben sich hieraus mehrere we-
sentliche Konsequenzen: Erstens sollte eine durchgemachte
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SARS-CoV-2-Infektion bei der kardiovaskuliren Risiko-
stratifizierung als unabhéngiger Risikofaktor berticksichtigt
werden. Zweitens erfordert die besondere Pathogenese ein
spezifisch angepasstes diagnostisches Vorgehen, bei dem der
Erfassung perimyokardialer und endothelialer Funktionspara-
meter eine zentrale Rolle zukommt. Die routineméfliige Imple-
mentierung einer Basisdiagnostik ist mit einem erhéhten Res-
sourcenbedarf im Gesundheitssystem verbunden; dieser kann
jedoch durch die friihzeitige Identifikation therapiebediirftiger
Erkrankungen und die Pravention schwerwiegender Kompli-
kationen teilweise kompensiert werden. Drittens deuten die
vorliegenden Daten darauf hin, dass etablierte kardiovasku-
laire Medikamente wie Statine, ACE-Hemmer oder Betablo-
cker bei kardiovaskuldren Folgen von COVID-19 potenziell
wirksam sein kénnten [68]. Diese Hypothese sollte jedoch in
prospektiven, kontrollierten Studien weiter evaluiert werden.
Zu beriicksichtigen ist zudem, dass viele dieser Therapiean-
satze derzeit im Off-Label-Use erfolgen, was eine sorgfiltige
Nutzen-Risiko-Abwigung sowie eine umfassende und trans-
parente Patientenaufkldrung erforderlich macht.

Ohne wirksame MafSnahmen zum Schutz vor luftiibertragenen
Erregern [81-84] - etwa durch verbesserte Raumlufttechnik,
konsequentes Maskentragen in Innenrdumen, die Digitalisie-
rung von Arbeit und Bildung einschlieSlich Homeoffice sowie
systematische Teststrategien — ist im Durchschnitt mit min-
destens einer SARS-CoV-2-Infektion pro Jahr zu rechnen [23].
Dies stellt eine erhebliche Herausforderung fiir Gesundheits-
systeme, vulnerable Bevolkerungsgruppen und die langfris-
tige gesellschaftliche Funktionsfahigkeit dar. Dariiber hinaus
fithren wiederholte Infektionen zu einer weiteren Erhéhung
des Risikos fiir Long-COVID und andere Folgeerkrankungen,
was zusdtzliche Belastungen fiir die medizinische Versorgung
sowie fiir die Arbeitswelt mit sich bringt [17, 18, 32, 85].

Die methodischen Limitationen dieser Analyse betreffen ins-
besondere die Heterogenitdt der eingeschlossenen Studien
in Bezug auf Studiendesign, untersuchte Populationen und
Nachbeobachtungszeitriume. Zudem liegen fiir bestimmte
Patientengruppen - darunter Kinder und immunsupprimier-
te Personen - bislang nur begrenzte Daten vor. Trotz dieser
Einschrankungen zeichnen die verfiigbaren Evidenzen ein
konsistentes Bild einer erheblichen kardiovaskuldren Morbi-
ditdt nach COVID-19, das eine kritische Neubewertung be-
stehender diagnostischer und therapeutischer Strategien im
klinischen Management erforderlich macht.

Zukiinftige Forschungsbemiihungen sollten sich insbesonde-
re auf die Identifikation pradiktiver Biomarker fiir schwere
Krankheitsverldufe und kardiovaskuldre Folgeerkrankungen,
die Entwicklung spezifischer Therapieprotokolle sowie die
strukturierte Langzeitiiberwachung vulnerabler Patienten-
gruppen konzentrieren. Die systematische Erfassung kardio-
vaskulédrer Spatfolgen in groflen, prospektiven Registerstudien
wird entscheidend sein, um die tatsichliche Krankheitslast
valide zu quantifizieren und darauf aufbauend gezielte Pri-
ventions- und Interventionsstrategien zu entwickeln. In die-
sem Zusammenhang erscheint die Entwicklung eines klinisch
praktikablen Risiko-Scores sinnvoll, um eine standardisierte
Risikostratifizierung zu erméglichen und die Entscheidungs-
findung im klinischen Alltag zu unterstiitzen.
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Relevanz fiir die Praxis

COVID-19-Infektionen stellen einen relevanten kardiovaskula-
ren Risikofaktor dar, auch nach milden akuten Krankheitsver-
ldufen. Besondere Aufmerksamkeit ist bei jungen Patienten
sowie bei Personen mit vorbestehenden kardiovaskuldren
Risikofaktoren und Vorerkrankungen geboten.

Jede erneute SARS-CoV-2-Reinfektion kann das kardiovasku-
lére Risiko weiter erhohen. Seit dem Auftreten der Omikron-
Varianten sind Reinfektionen haufiger, wodurch praventive
MaBnahmen weiterhin von zentraler Bedeutung sind.

Ein kardiales Screening sollte bei persistierenden oder neu
auftretenden Symptomen wie Palpitationen, Dyspnoe oder
Thoraxbeschwerden erwogen werden.

Die Wiederaufnahme kérperlicher Belastungen und sportli-
cher Aktivitaten sollte erst nach Ausschluss kardiovaskuldrer
Folgeerkrankungen und auf Grundlage einer individuellen

arztlichen Beurteilung erfolgen.
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Evinacumab - eine neue, innovative Option
fur therapierefraktare Hypercholesterinamie

Kurzfassung: Die homozygote familidre Hypercho-
lesterindmie (hoFH) ist eine seltene, schwerwiegen-
de Erkrankung, welche bereits im Jugendalter mit
extrem hohen Cholesterinwerten und einer ausge-
pragten kardiovaskuldren Morbiditdt und Mortalitdt
assoziiert ist. Der GrofBteil der Betroffenen ist trotz
der Einnahme von lipidsenkenden Kombinations-
therapien inklusive PCSK9-Hemmern zusitzlich le-
benslang auf eine Zeit- und Ressourcen-intensive
Lipoprotein-Apherese angewiesen.

Evinacumab ist eine neue, innovative, LDL-Rezep-
tor-unabhdngige, lipidsenkende Substanz, welche
seit 2021 fiir Erwachsene und Kinder mit hoFH als
adjuvante Therapie zur LDL-C-Senkung zugelassen
ist und eine wichtige Nische in der Behandlung der
hoFH fiillt. Daten aus mehreren randomisiert kon-
trollierten, aber auch ,Real-world“-Beobachtungs-
studien konnten die Sicherheit und Effektivitat der
monatlichen intravendsen Evinacumab-Gabe iber
mehrere Jahre Behandlungsdauer untermauern. Im
Durchschnitt kam es — adjuvant zu bereits etablier-

K. Krychtiuk', W. Speidl'2

ter, leitliniengerechter, lipidsenkender Kombina-
tionstherapie inklusive PCSK9-Hemmern — zu einer
rund 45-50 %igen LDL-C-Senkung, in einzelnen
Fallen konnte auch die Lipoprotein-Apherese be-
endet werden. Evinacumab erdffnet damit eine neue
Perspektive in der Behandlung der hoFH.

Schliisselwdrter: Evinacumab, familidre Hypercho-
lesterinamie, LDL-C, Pravention

Abstract: Evinacumab — a new option in the
therapy of homozygous familial hypercho-
lesterolemia. Homozygous familial hypercholes-
terolemia (HoFH) is a rare and severe condition as-
sociated with extremely high cholesterol levels and
significant cardiovascular morbidity and mortality
at an early age during adolescence. Despite combi-
nation therapy with multiple lipid-lowering drugs,
including PCSK9 inhibitors, the majority of affected
patients also require lifelong, time- and resource-
intensive lipoprotein apheresis.

Evinacumab is a new, innovative lipid-lowering
agent whose mechanism of action is independent
of the LDL receptor. It has been approved in 2021 as
an adjuvant therapy for reducing LDL-Cin adults and
children with HoFH, filling a crucial gap in the treat-
ment landscape for the disease. Data from several
randomized controlled trials, as well as real-world
observational studies, have confirmed the safety and
effectiveness of monthly intravenous evinacumab
administration over treatment periods spanning
several years. On average, when used alongside
established guideline-based lipid-lowering com-
bination therapy (including PCSK9 inhibitors), it
results in an LDL-C reduction of about 45-50%. In
some cases, this has allowed patients to discontinue
lipoprotein apheresis. Evinacumab thus opens up a
promising new perspective in the management of
HoFH. J Kardiol 2026; 33: (1-2): 11-6.

Keywords: evinacumab, familial hypercholesterole-
mia, LDL-C, prevention

Einleitung

Die homozygote familidre Hypercholesterindmie (hoFH) ist
eine seltene, aber schwerwiegende Stérung des Lipidstoft-
wechsels. Betroffene Patienten zeigen bereits in jungen Jahren
extrem hohe LDL-Cholesterinwerte, dies fithrt unbehandelt
zu einer frithen und hohen kardiovaskularen Morbiditat und
Mortalitdt. Trotz verfiigbarer lipidsenkender Medikamente
bleiben die therapeutischen Moglichkeiten oftmals unzurei-
chend, sodass bisher viele Patienten weiterhin auf eine lebens-
lange Lipoprotein-Apherese angewiesen sind - ein invasives,
zeitaufwendiges und belastendes Verfahren mit hohen Kosten.

Mit der Zulassung von Evinacumab, einem monoklonalen
Antikorper gegen Angiopoietin-like Protein 3 (ANGPTL3),
im Jahr 2021 steht ein innovativer Therapieansatz zur Ver-
figung, der unabhdngig vom LDL-Rezeptor wirkt und damit
insbesondere fiir Patienten mit hoFH eine neue Perspektive
eroffnet. Angesichts dieser Entwicklung ist es ein geeigneter
Zeitpunkt, die aktuelle Evidenz zu Wirksamkeit und Sicherheit
von Evinacumab zusammenzufassen und dessen Stellenwert
im Behandlungskonzept der hoFH kritisch zu beleuchten.
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LDL-Cholesterin: kausaler Faktor athero-
sklerotischer kardiovaskuladrer Erkrankungen

Atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankungen (ASCVD)
sind weltweit die fithrende Ursache fiir Morbiditat und Mor-
talitat. Atherosklerotische Plaques entstehen durch die fort-
schreitende Ablagerung von LDL-Cholesterin (LDL-C) und
anderen Apolipoprotein-B- (ApoB-) haltigen Lipoproteinen
in der arteriellen Gefiflwand. Dieser Prozess setzt eine kom-
plexe Kaskade inflammatorischer Reaktionen in Gang, welche
zur Bildung und zur Progression atherosklerotischer Plaques
fithren. Im Laufe der Zeit akkumulieren atherogene Lipopro-
teine in der Intima der Arterien, es kommt zu einer Zunahme
der entziindlichen Reaktion, einer Apoptose und Nekrose von
Entziindungs- sowie glatten Muskelzellen und im weiteren
Verlauf zur Entstehung von fortgeschrittenen und vulnerablen
Plaques, wodurch das Risiko fiir akute atherosklerotische kar-
diovaskulére Ereignisse wie Myokardinfarkt, plotzlicher Herz-
tod oder Insult dramatisch ansteigt.

Entscheidend ist, dass LDL-C nicht lediglich als Risikofak-
tor fiir atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankungen
(ASCVD) betrachtet werden darf, sondern ein direkter Ver-
ursacher der Atherosklerose ist [1]. Diese Erkenntnis wird
durch eine Vielzahl epidemiologischer, genetischer und inter-
ventioneller Studien gestiitzt und bildet die Grundlage fiir die
konsequente Senkung des LDL-C als zentrales therapeutisches
Ziel in der Pravention und Behandlung von ASCVD.

Von zentraler Bedeutung ist dabei nicht nur die Héhe der
LDL-C-Exposition, sondern auch deren Dauer. Zahlreiche

Studien unterstreichen die Rolle dieser kumulativen LDL-C-
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Abbildung 1: Das Prinzip der lebenslangen kumulativen LDL-C-Belastung
in Patienten mit und ohne familidare Hypercholesterindmie und der Einfluss
einer friihzeitigen LDL-C-senkenden Therapie (mod. nach [3])

(LDL-C = low-density-lipoprotein-Cholesterin, FH = Familidre Hypercholes-
terindmie, KHK = koronare Herzkrankheit, Lp(a) = Lipoprotein(a))

Exposition. Experimentelle Studien zeigen, dass die Anzahl
der LDL-Partikel, welche die Endothelbarriere {iberwinden,
direkt proportional zur Plasmakonzentration von LDL-C ist,
und dass die Menge an Lipoproteinen, die im Laufe der Zeit in
der Gefiflwand eingeschlossen werden, auch mafigeblich von
der Dauer der LDL-Belastung abhéngt. Autopsiestudien zeigen
bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen, die an nicht-kar-
diovaskuldren Ursachen verstorben sind, bereits frithe athero-
sklerotische Verdnderungen, sogenannte ,,Fatty Streaks, deren
Grofle und Komplexitit mit dem Alter zunimmt.

Nicht-invasive bildgebende Verfahren bestitigen diesen Trend:
Mit zunehmendem Alter steigt die Prévalenz detektierbarer
Plaques im Koronar-CT kontinuierlich an, wobei Manner im
Durchschnitt bereits in den Vierzigern und Frauen etwa ein
Jahrzehnt spéter erste Plaques entwickeln [2]. Die kumulative
LDL-C-Belastung errechnet sich bei einem durchschnittlichen
55-jahrigen Menschen mit rund 160 mmol-Jahren (entspricht
ca. 6,2 g-Jahre) und ist normalerweise ausreichend fiir die Ma-
nifestation einer koronaren Herzkrankheit. Da bei FH bereits
in der Kindheit das LDL-C deutlich erhoht ist, erreichen Pa-
tienten mit heterozygoter FH diesen Wert typischerweise mit
rund 35 Jahren, wahrend eine friihzeitige lipidsenkende The-
rapie bei einem Behandlungsbeginn im 10. Lebensjahr diese
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Abbildung 2: Die semi-dominant vererbte familidre Hypercholesterindmie
(FH) wird durch pathogene Mutationen in den drei Hauptgenen verur-
sacht: LDLR (85-90 %, Loss-of-Function), APOB (5-10 %, defekte Rezeptor-
bindung) und PCSK9 (1-3 %, Gain-of-Function). Die autosomal-rezessive
Hypercholesterindmie (ARH, < 1 %) entsteht durch biallelische Loss-of-
Function-Varianten im LDLRAP1-Gen. (Nachdruck aus [4])

(LDLR = Low-density-lipoprotein-Rezeptor, APOB = Apolipoprotein B,
PCSK9 = Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Typ 9, LDLRAP1 = low-den-
sity lipoprotein receptor adaptor protein 1)
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Tabelle 1: Aktualisierte Kriterien zur Diagnose der homozy-
goten familidren Hypercholesterindmie des 2023 Updates des
Konsensus-Statements der Europdischen Atherosklerose-
Gesellschaft (EAS) (mod. nach [5])

Klinische Kriterien

LDL-C-Kriterium: Unbehandelter LDL-C-Wert von > 10 mmol/I

(> 400 mg/dl)

Zusatzliche Kriterien:

— Kutane oder tendindse Xanthome vor dem 10. Lebensjahr und/oder

— unbehandelt erhohte LDL-C-Werte bei beiden Elternteilen, einer he-
terozygoten FH entsprechend”

Genetische Kriterien

Genetische Bestatigung von biallelischen pathogenen bzw. wahr-
scheinlich pathogenen Varianten auf unterschiedlichen Chromosomen
in den Genen LDLR, APOB, PCSK9 oder LDLRAP1

*) Bei digenischer Vererbung kann ein Elternteil normale LDL-C-Werte
aufweisen, wahrend der andere Werte im Bereich einer HoFH zeigt.

Schwelle z. B. auf 55 Jahre verschieben kann (Abbildung 1). Ein
unbehandelter Patient mit hoFH erreicht diesen Wert bereits
mit rund 12 Lebensjahren [3].

Familiare Hypercholesterinamie

Die familidre Hypercholesterindmie (FH) ist eine autosomal
semi-dominant vererbte Stoffwechselstorung, die durch deut-
lich erhohte Konzentrationen von LDL-C gekennzeichnet ist.
Mutationen in den Genen, die fiir die folgenden drei Pro-
teine kodieren, kénnen zur Entstehung einer FH fiihren: im
LDL-Rezeptor (LDLR), im Apolipoprotein B (APOB) oder
im Proprotein-Convertase Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSKO9,
Abbildung 2). Fiir alle drei Gene sind inzwischen weit iiber
tausend krankheitsverursachende Varianten beschrieben, die
zu einem variablen klinischen Erscheinungsbild fithren [4].
Monoallelische Varianten werden als heterozygote FH (heFH)
und biallelische Varianten werden als homozygote FH (hoFH)
bezeichnet.

Am hiufigsten sind Mutationen im LDLR (85-90 %, Loss-
of-Function), gefolgt von APOB (5-10 %, defekte Rezep-
torbindung) und PCSK9 (1-3 %, Gain-of-Function). Eine
»Loss-of-Function-Mutation im LDLR-Adapter-Protein 1-
(LDLRAPI1-) Gen fiithrt zu der sehr seltenen autosomal rezes-
siven Hypercholesterindmie (ARH, <1 %). LDLRAPI istin der
Endozytose des LDLRs involviert, weshalb bei Patienten mit
der oben beschriebenen Mutation die LDLR-Internalisierung
gestort ist. Patienten mit heFH haben typischerweise unbe-
handelte LDL-C Werte von 190-400 mg/dl und die Préavalenz
liegt bei ca. 1 in 250-300. Die hoFH hat eine Privalenz von
ca. 1 in 250.000 bis 360.000 und es finden sich LDL-C-Werte
> 400 mg/dl (Tabelle 1) [5].

Die Genetik der hoFH ist meist komplex. Die meisten Patien-
ten tragen zwei unterschiedliche pathogene Varianten, ent-
weder im selben ursdchlichen Gen (monogen) oder in zwei
verschiedenen Genen (digen). Die méglichen Konstellationen
umfassen dabei biallelische Varianten (identische oder unter-
schiedliche Mutationen) innerhalb eines einzelnen Gens sowie
verschiedene biallelische Varianten in zwei unterschiedlichen
Genen (digenische Vererbung). Varianten im LDLR werden
haufig entsprechend ihrer vorhergesagten Auswirkung auf die
Rezeptorfunktion als ,,Null“-Varianten (< 2 % Aktivitit) oder
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als ,,Rezeptor-Defekt® (2-70 % Aktivitat) eingestuft. LDLR-
Nullvarianten sind mit den stirksten LDL-C-Erhéhungen und
der geringsten Ansprechrate auf klassische pharmakologische
Therapien verbunden [5].

Ohne Behandlung manifestiert sich bei Patienten mit heFH
in der Regel eine atherosklerotische Gefaflerkrankung in der
vierten Lebensdekade bei Mannern und in der fiinften Deka-
de bei Frauen. Aufgrund der oft verspdteten oder fehlenden
Diagnose findet sich bei heFH eine achtfach erhohte Inzidenz
der koronaren Herzkrankheit und eine im Schnitt auf etwa 61
Lebensjahre reduzierte Lebenserwartung [6]. Bei hoFH hin-
gegen treten haufig schon in der Kindheit oder im jungen Er-
wachsenenalter schwere kardiovaskuldre Komplikationen auf.
Fiir die hoFH ist eine frithzeitige Atherosklerose im Bereich
der Aortenwurzel und der Koronarostien charakteristisch. Mit
zunehmender Lebenserwartung unserer Patienten mit hoFH
tritt zudem immer haufiger eine kalzifizierte Aortenklappen-
stenose auf, weshalb schon frithzeitig ein Koronar-CT und eine
Echokardiographie erfolgen sollen.

Behandlungsstrategien der homozygoten
und schweren heterozygoten familiaren
Hypercholesterindmie

Bei erwachsenen Patienten (> 18 Jahre) mit heFH und hoFH
liegt das LDL-C-Ziel bei < 70 mg/dl. Falls zusétzliche Risiko-
faktoren oder eine manifeste Atherosklerose bestehen, sollte
das LDL-C auf < 55 mg/dl abgesenkt werden. Bei Kindern und
Jugendlichen sollte das LDL-C < 115 mg/dl sein, falls in der
Bildgebung noch keine Atherosklerose nachgewiesen werden
kann, ansonsten gilt auch hier der Zielwert von < 55 mg/dl
[5, 71.

LDL-Rezeptor-abhangige Therapien

Neben Lebensstilmafinahmen (insbesondere Erndhrung und
Rauchstopp) muss frithestméglich mit einer Kombinations-
therapie aus Hochdosis-Statin und Ezetimib begonnen wer-
den. Innerhalb von 8 Wochen soll eine Therapie mit PCSK9-
Hemmern gestartet werden [5]. Mehrere randomisierte
sowie Beobachtungsstudien zeigten, dass das Ansprechen auf
PCSK9-Hemmer von der residualen Aktivitit des LDLR ab-
héngig ist, und die LDL-C Senkung im Durchschnitt ca. 30 %
betragt [8-10].

Falls es zu einer > 15 % Senkung des LDL-C unter PCSK9-
Hemmern kommt, sollen diese als Dauertherapie fortgefiihrt
werden.

Lipoprotein-Apherese

Erginzend zu anderen lipidsenkenden Mafinahmen ist die Li-
poprotein- Apherese bei Kindern und Erwachsenen mit HoFH
weiterhin eine zentrale Therapie [11]. Sie ist ein invasives Ver-
fahren und es bestehen Einschrankungen durch eine begrenzte
Verfiigbarkeit, hohe Kosten und den zeitlichen Aufwand. Die
Behandlung sollte so frith wie méglich beginnen - bei Kin-
dern idealerweise ab dem 3. Lebensjahr, spatestens bis zum 8.
Lebensjahr — und wird in der Regel ein- bis zweimal wéchent-
lich durchgefiihrt. Registerdaten belegen eine deutliche Wirk-
samkeit mit klinischem Nutzen, bei guter Sicherheit. Im Mittel
lassen sich die LDL-C-Werte um etwa 55 % senken.

Lomitapid

Lomitapid ist ein oraler Inhibitor des mikrosomalen Trigly-
cerid-Transferproteins und hemmt die Bildung von Very-
Low-Density-Lipoproteinen (VLDL), der Vorstufe des LDLs.
Lomitapid wirkt somit unabhdngig vom LDLR und senkt das
LDL-C zusitzlich zur Standardtherapie um 40-60 %. Unter
Therapie mit Lomitapid muss eine sehr streng fettfreie Dit
(< 20 % Fettanteil) mit Supplementation der fettloslichen Vita-
mine eingehalten werden, trotzdem kommt es oft zu schwer-
wiegenden gastrointestinalen Nebenwirkungen und einem
Anstieg der Leberenzyme mit verstéarkter Steatosis hepatis.

Evinacumab

Da trotz moderner medikamentdser Kombinationstherapien
selbst unter Zuhilfenahme der Kosten- sowie Ressourcen-auf-
wendigen Lipidapherese ein Grofiteil der Patienten mit hoFH
ihre LDL-C-Ziele nicht erreichen konnen, besteht ein aufler-
ordentlicher Bedarf an neuen, potenten, sicheren und einfach
anwendbaren lipidsenkenden Therapien. Noch grofer ist der
Druck in Lindern, in denen eine Lipidapherese nicht oder
nur sehr selten erstattet wird. Evinacumab, ein monoklonaler
Antikorper, der gegen das Protein Angiopoietin-like protein-3
(ANGPTL3) gerichtet ist, hat grofles Potential, diese Liicke in
der Versorgung der hoFH zu fiillen.

ANGPTLS3 ist ein Glykoprotein, welches primiér in der Leber
exprimiert wird und eine zentrale Rolle in der Homdostase des
Lipidstoffwechsels spielt. So fungiert ANGPTL-3 als dualer
Inhibitor sowohl der Lipoproteinlipase, welche den Triglyce-
rid-Katabolismus in Chylomikronen und Very-Low-Density-
Lipoproteinen (VLDL) reguliert, als auch als Inhibitor der
endothelialen Lipase, welche an der Hydrolyse von Phospho-
lipiden beteiligt ist [12]. Die Hemmung dieser Enzyme durch
ANGPTL3 resultiert also in erhohten Plasma-Spiegeln von
Triglyceriden und VLDL und somit in der Folge von LDL-C.

Erste Hinweise zur Bedeutung einer potentiellen pharmako-
logischen Inhibierung von ANGPTL3 in Menschen lieferte
eine genetische Analyse von Personen mit familidrer Hypo-
lipoproteindmie ohne bekannten, mit Hypolipoproteindmie
assoziierten Mutationen. Hier konnte in einigen Individuen
eine Nonsense-Mutation im ANGPTL3-Gen nachgewiesen
werden [13]. Eine darauf aufbauende, weitaus grofiere Analyse
in einer genetischen Datenbank mit beinahe 60.000 Personen
konnte den Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer
Loss-of-function-Variante im ANGPTL3-Gen und niedrigen
Cholesterinwerten sowie reduziertem Atheroskleroserisiko
bestatigen [14]. Diese Ergebnisse haben ANGPTL3 als vielver-
sprechendes therapeutisches Ziel fiir die Behandlung schwerer
und refraktarer Hypercholesterinamien etabliert.

Studien-Evidenz zu Evinacumab

Evinacumab ist ein vollsynthetischer, humaner monoklonaler
Antikorper, welcher spezifisch an das zirkulierende ANGPTL3
bindet und dessen hemmende Funktion neutralisiert. Dadurch
steigt die Aktivitdt sowohl der Lipoproteinlipase als auch der
endothelialen Lipase, diese Effekte resultieren in einem be-
schleunigten Katabolismus von VLDL-C und letztlich auch
LDL-C. Die Substanz weist also einen potenten, vom hepati-
schen LDLR unabhidngigen Mechanismus der LDL-C-Reduk-
tion auf und stellt somit einen neuartigen Ansatz der LDL-C-
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Abbildung 3: Wirkmechanismus Evinacumab: Evinacumab ist ein humaner, monoklonaler Antikorper, welcher spezifisch an das zirkulierende ANGPTL3
bindet und dessen hemmende Funktion auf die Lipoproteinlipase und die endotheliale Lipase neutralisiert. Diese Effekte resultieren schliellich in einem
beschleunigten Katabolismus von VLDL-C und in weiterer Folge auch des LDL-C. Dadurch weist die Substanz einen potenten, vom hepatischen LDL-Re-
zeptor unabhdngigen Mechanismus der LDL-C-Reduktion auf und stellt somit einen neuartigen Ansatz der LDL-C-Senkung dar (modifiziert nach [12, 23,

27-31], © 2024 Ultragenyx, Nachdruck mit freundlicher Genehmigung).

Legende: ANGPTL3 - Angiopoietin-like Protein 3, EL - endothelial lipase, IDL - intermediate density lipoprotein, LDL - low density lipoprotein, LDLR - LDL-

receptor, LPL - lipoprotein lipase, VLDL - very low density lipoprotein

Senkung dar (Abbildung 3). Die Ergebnisse einer Phase-I-,
Hirst in human“-randomisiert kontrollierten doppelblinden
Dosiseskalationsstudie mit Evinacumab an 83 Freiwilligen
konnten die Sicherheit und Effektivitidt der Substanz erstmals
klar untermauern [14].

Aufbauend auf diesen vielversprechenden Phase-I-Daten in
gesunden Freiwilligen wurde anschlieflend in einer kleinen,
»open-label®, einarmigen, sogenannten ,proof of concept®-
Phase-II-Studie die Sicherheit und Effektivitdt von Evinacu-
mab in 9 Patienten mit hoFH getestet [15]. Trotz einer breiten,
aggressiven lipidsenkenden Kombinationstherapie, inklusive
Statinen, Ezetimib, Lomitapid und PCSK9-Inhibitoren waren
die LDL-C-Werte mit 376 mg/dl im Durchschnitt extrem hoch.
Eine Kombination aus subkutaner und intravendser Evinacu-
mab-Applikation hatte eine beeindruckende 49 %ige LDL-C-
Reduktion (Im Durchschnitt von 376 mg/dl auf 157 mg/dl)
nach nur 4 Wochen zur Folge. Erwartungsgemafl kam es nicht
nur zu einer LDL-C-Reduktion, sondern die Apolipoprotein
B-Werte fielen um 46 %, das Non-HDL-C um 49 %, die Tri-
glyceride um 47 % und die HDL-C-Werte um 36 %. Alle neun
Patienten berichteten {iber zumindest eine Nebenwirkung,
eine Therapieunterbrechung war jedoch in keinem Fall not-
wendig [15].

ELIPSE HoFH [16] war eine multizentrische, doppelblinde,
randomisiert-kontrollierte Phase-III-Studie, durchgefiihrt in
11 Landern, welche die Effektivitit einer intravendsen Evina-
cumab-Infusion mit 15 mg/kg KG alle 4 Wochen auf LDL-C-
Werte in Jugendlichen und Erwachsenen mit hoFH und maxi-
mal vertraglicher LDL-senkender Therapie testete. Insgesamt
wurden 65 Patienten mit einem durchschnittlichen LDL-C
von 255 mg/dl 2:1 zu Evinacumab oder Placebo randomisiert.
Ein Grof3teil der rekrutierten Patienten nahm zumindest drei
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lipidsenkende Therapien ein, rund ein Drittel wurde regelma-
ig einer Lipid-Apherese unterzogen. Der primére Endpunkt
war die LDL-C-Reduktion nach 24 Wochen Behandlung. Im
Vergleich zur Placebogruppe kam es zu einem 49 %igen Abfall
der LDL-C-Werte in der mit Evinacumab behandelten Ko-
horte, unabhéngig von der restlichen lipidsenkenden Therapie
- ein Effekt der bereits 2 Wochen nach Behandlungsbeginn
zu sehen war und iiber die gesamte Studiendauer anhielt. In
der Placebogruppe erfiillten am Ende des Beobachtungszeit-
raums 77 % der Patienten die EU-Apherese-Kriterien (hier
definiert als LDL-C > 160 mg/dl in der Primérprévention,
LDL-C > 120 mg/dl in der Sekundérpravention), in der mit
Evinacumab behandelten Kohorte waren es lediglich 33 9%.
Nebenwirkungen traten in beiden Gruppen etwa gleich haufig
auf und hatten keine Behandlungsabbriiche zur Folge, rund
11 % der mit Evinacumab behandelten Patienten berichteten
tiber Influenza-dhnliche Beschwerden [16].

Parallel dazu wurde in einer weiteren, doppelblinden, rando-
misiert kontrollierten Phase-II-Studie sowohl eine subkutane
Evinacumab-Applikation als auch eine intravendse Applika-
tion, jeweils in mehreren Dosierungen, und Placebo in Patien-
ten mit refraktdrer Hypercholesterindmie getestet [17]. Die
Patienten hatten bei Einschluss entweder eine heterozygote FH
und ein LDL-C von > 100 mg/dl oder eine klinische athero-
sklerotische GefafSerkrankung und ein LDL-C von > 70 mg/
dl trotz maximaler lipidsenkender Therapie mit zumindest
einem Hochdosis-Statin und einem PCSK9-Antikdrper. Die
wochentliche subkutane Therapie mit 450 mg oder 300 mg
Evinacumab war mit einer rund 50 %igen LDL-C-Reduktion
vergleichbar zur intravendsen Gabe von 15 mg pro kg KG alle
vier Wochen. Wiahrend die subkutane Applikation also ahnlich
potente Effekte aufwies, hat man sich dazu entschieden, die
Zulassung fiir die monatliche intravendse Gabe in Patienten
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mit hoFH zu beantragen - eine Population, welche ein extrem
hohes kardiovaskuldres Risiko aufweist und in regelmafliger
klinischer Observanz steht.

Erfreulicherweise stehen uns mittlerweile auch hochqua-
litative Daten sowohl zur Langzeit-Effektivitit als auch
Langzeit-Sicherheit zur Verfiigung. In einer einarmigen
»open-label“-Phase-III-Studie wurden 116 Patienten mit
hoFH eingeschlossen und iiber zwei Jahre nachverfolgt [18].
Insgesamt zeigte sich die Therapie gut vertraglich und sicher,
nur drei Patienten beendeten die Therapie aufgrund von Ne-
benwirkungen (welche jedoch als nicht mit Evinacumab asso-
ziiert interpretiert wurden). Die Effektivitat zeigte sich auch
in der Langzeitbehandlung erhalten: So fithrte die Therapie
mit Evinacumab zu einer 42 %igen LDL-C-Reduktion in Er-
wachsenen und einer rund 55 %igen Reduktion in Kindern
und Jugendlichen. In der ,,open-label treatment period-Phase
der oben bereits diskutierten Phase-II-Studie [17], welche 96
Patienten mit refraktdrer Hypercholesterindmie inkludierte,
konnte abermals die Langzeit-Effektivitat (45,5 % Reduktion)
und -Sicherheit (keine Nebenwirkungen, welche der Therapie
zugeschrieben wurden) einer intravendsen Evinacumab-The-
rapie (15 mg/kg KG alle 4 Wochen) nachgewiesen werden [19].

~Real World Evidence” mit Evinacumab

Basierend auf den positiven Ergebnissen der oben bespro-
chenen ELIPSE-HoFH-Studie sowie einigen kleineren Phase-
II-Studien erhielt Evinacumab im Jahr 2021 sowohl von der
US-amerikanischen Food and Drug Administration als auch
der europaischen European Medicines Agency die Zulassung als
adjuvante Therapie zu Didt und anderen Therapien zur LDL-
C-Senkung zur Behandlung von Patienten ab 12 Jahren mit
hoFH. In der Zwischenzeit wurde die Zulassung in den USA
auf Kinder ab 5 Jahren und in Europa auf Kinder ab 6 Mo-
naten erweitert, weshalb Kliniker weltweit nun bereits einige
Jahre klinische Erfahrung mit dem Einsatz von Evinacumab
sammeln konnten. Aufgrund der Seltenheit der homozygoten
Form der FH ist es wichtig, sogenannte ,,real-world“-Daten zu
sammeln, zu analysieren und zu teilen.

In einer rezenten retrospektiven Analyse aus den Vereinigten
Staaten wurde die Effektivitédt von Evinacumab im Hinblick auf
LDL-C-Senkung im Detail untersucht [20]. Insgesamt erhiel-
ten 24 Kinder und Erwachsene mit hoFH in sechs US-ame-
rikanischen Zentren eine Evinacumab-Therapie. Obwohl die
meisten Patienten zusétzlich zu einer Hochdosis-Statin und
Ezetimib-Therapie eine potente, lipidsenkende Kombinations-
therapie erhielten (66,7 % PCSK9-Inhibitoren, 24 % Lomitapid,
33,3 % Lipoprotein-Apherese), lagen die Ausgangs-LDL-C-
Werte vor Evinacumab-Therapiebeginn bei durchschnittlich
309 mg/dl. Die Therapie mit Evinacumab hatte eine mehr als
50 %ige LDL-C-Reduktion nach rund einem Jahr Therapie zur
Folge, auch das Non-HDL-C, die Triglyceride und das Gesamt-
cholesterin fielen um rund 50 % ab und eine signifikante An-
zahl an Patienten erreichten das ambitionierte LDL-C-Ziel von
<70 mg/dl. Neun der 24 Patienten berichteten iiber Nebenwir-
kungen, in nur einem Fall musste die Therapie aufgrund von
Riickenschmerzen beendet werden. In vier Patienten wurden
Antihistaminika oder Kortison eingesetzt bzw. eine ldngere
Infusionsdauer gewéhlt, um eine gute Vertréglichkeit zu ga-
rantieren.

Eine weitere, kleinere, retrospektive Beobachtungs-Studie aus
Wien [21] untersuchte die Effekte von Evinacumab an sechs
padiatrischen Patienten mit hoFH unter Hochdosis-Statin-
therapie, Ezetimib und Lipoprotein-Apherese (n = 5), jedoch
nicht mit PCSK9-Hemmern, da sie zu diesem Zeitpunkt fiir
diese Indikation nicht zugelassen waren. Die Behandlung mit
Evinacumab reduzierte die LDL-C-Werte vor Apheresebeginn
um rund 53 % bei Ausgangswerten von im Schnitt 299 mg/
dl und die Post-Apherese-Werte um rund 63 % auf 41 mg/d],
mit einer medianen Reduktion von 60 %. Die Therapie wurde
gut toleriert, die Lipoprotein-Apherese war jedoch, zum Teil
in reduzierter Frequenz, weiterhin notwendig - basierend auf
den Empfehlungen der European Atherosclerosis Society [5].
Dies steht ein wenig im Gegensatz zu einer weiteren, kleineren
Studie, welche sieben Patienten behandelt und beobachtet hat,
fiinf davon jedoch mit biallelischer FH [22]. Hier konnten nach
Beendigung der Lipidapherese in vier Patienten weiterhin star-
ke, vergleichbare, LDL-senkende Effekte beobachtet werden.

Neben den Effekten auf zirkulierendes LDL-C sind naturgemaf3
die Effekte auf atherosklerotische Plaques von besonderem Inte-
resse fiir das Behandlungsteam. In zwei jugendlichen Patienten
(12 und 16 Jahre alt), welche am ELIPSE-HoFH-Trial teilgenom-
men haben, wurde aufgrund klinischer Indikation vor und wéh-
rend der Behandlung mit Evinacumab ein Koronar-CT durchge-
fithrt [23]. Die Behandlung mit Evinacumab resultierte in einer
zumindest 50 %igen Reduktion der Pra- und Post-Apherese-
Werte, welche bei rund 30 mg/dl lagen. Das Gesamt-Plaque-
Volumen (total plaque volume) zeigte nach sechs Monaten
Evinacumab eine Reduktion um rund 80 %. Diese Daten zeigen
nicht nur, dass auch in jungen Jahren eine Plaque-Regression
moglich ist, sondern auch, dass eine Kombinationstherapie aus
Statin, Ezetimib, Lipidapherese und Evinacumab eine sehr effek-
tive, LDL-senkende Kombinationstherapie darstellt.

In der ,open label extension“-ELIPSE-HoFH-Studie wurden
12 Patienten aus drei franzdsischen Zentren rekrutiert (einige
davon haben bereits an der ELIPSE-HoFH-Studie teilgenom-
men) und tber 3,5 Jahre mit Evinacumab behandelt und nach-
verfolgt [24]. Die Studie liefert aus unserer Sicht drei wichtige
Erkenntnisse: So konnte die > 50 %ige LDL-C-Reduktion zu-
satzlich zur bestehenden Therapie inklusive Apherese tiber 3,5
Jahre aufrecht erhalten werden und die Therapie wurde gut
vertragen und zeigte sich sicher. Besonders wichtig erscheint,
dass im Beobachtungzeitraum kein einziges kardiovaskuldres
Ereignis verzeichnet wurde, wéihrend in einer Alters-, Ge-
schlechts- und Behandlungs-gematchten Beobachtungsko-
horte 24 % der Patienten ein kardiovaskuldres Ereignis erlitten.

Aktuelle Empfehlungen in Guidelines

Dank der positiven Studienergebnisse und der Zulassung hat
Evinacumab in den letzten Jahren auch Einzug in Guidelines und
Positionspapiere gefunden. Im ,,2022 ACC Expert Consensus
Decision Pathway on the Role of Nonstatin Therapies for LDL-
Cholesterol Lowering in the Management of Atherosclerotic
Cardiovascular Disease Risk®, einem US-Expertenpapier des
American College of Cardiology, wird Evinacumab als eine The-
rapieoption fiir Patienten mit hoFH, welche mit konventionellen
Medikamenten die LDL-C-Ziele nicht erreichen und in einem
Lipidzentrum behandelt werden, empfohlen [25]. Im ,,2023 Up-
date on European Atherosclerosis Society Consensus Statement
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on Homozygous Familial Hypercholesterolaemia: new treat-
ments and clinical guidance® wird Evinacumab fiir Patienten,
welche trotz Kombinationstherapie mit Statin, Ezetimib und
PCSK9-Hemmer-Therapie die individuellen LDL-C-Ziele nicht
erreichen konnen, als Alternative oder als adjuvante Therapie
zusitzlich zur Lipidapherese empfohlen [5]. Im Jahr 2024 hat das
in Grofibritannien ansissige National Institute for Health and
Care Excellence basierend auf einer detaillierten Analyse der
vorhandenen Evidenz zusammengefasst, dass Evinacumab in
Kombination mit Didt und anderen lipidsenkenden Therapien
eine Behandlungsoption fiir Patienten mit hoFH darstellt [26].

Schlussendlich hat Evinacumab nun auch den Einzug in das
2025 Dyslipiddmie-Guidelines-Update der ESC und EAS ge-
schaftt [7]. Hierin wird die Therapie mit einer ITa-Empfehlung
(»Die Gesamtheit der Evidenz spricht fiir einen Nutzen und
sollte beriicksichtigt werden.“) basierend auf einem Evidenz-
grad B (zumindest eine randomisiert kontrollierte Studie) fiir
Patienten mit hoFH > 5 Jahren, welche trotz maximaler lipid-
senkender Therapie ihre individuellen Therapieziele nicht er-
reichen, empfohlen.

Aktuell wird also Evinacumab von allen grofien Fachgesell-
schaften als adjuvante Therapie fiir Patienten mit hoFH, welche
trotz maximaler lipidsenkender Therapie ihre individuellen

Fazit und Ausblick

Patienten mit hoFH sind aufgrund ihrer extrem hohen LDL-C-
Werte durch eine sehr hohe und frithe Morbiditat und Mortali-
tat gekennzeichnet und sind oft lebenslang auf eine Zeit- und
Ressourcen-intensive Lipoprotein-Apherese angewiesen. Mit
Evinacumab steht nun eine innovative, LDLR-unabhingige,
lipidsenkende Substanz zur Verfiigung, mit welcher selbst bei
refraktdren Verldufen eine substanzielle Senkung des LDL-C
erreicht werden kann. Daten aus randomisiert-kontrollierten,
aber auch sogenannten Real-world-Beobachtungsstudien ha-
ben die Wirksamkeit und das giinstige Sicherheitsprofil iiber
mehrere Jahre Behandlungsdauer belegt. Die LDLR-unabhan-
gige Hemmung von ANGPTL3 fiillt eine wichtige Nische und
erdffnet neue Perspektiven in der Behandlung der hoFH.
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Eine Herzinsuffizienz kommt selten allein @p.at

Kurzfassung: Herzinsuffizienz (HI) ist eine hdufige
Erkrankung, die mit einer hohen Mortalitét, vielen
Hospitalisierungen und einer schlechten Prognose
einhergeht. Begleiterkrankungen sind in der Regel
vorhanden. Die HI wird auf Basis der linksventrikula-
ren Ejektionsfraktion (LVEF) klassifiziert. Die Diagno-
se erfolgt anhand von Klinik, NT-proBNP-Spiegel und
Echokardiographie.

Eckpfeiler der leitlinienkonformen Therapie
stellen — je nach HI-Klasse in Abhangigkeit von der
LVEF (HFrEF, HFmrEF und HFpEF) — ACE-I/ARNI, Beta-

P. P. Rainer, N. Bachler

blocker, MRA und SGLT2-Inhibitoren sowie Diuretika
dar. Die Ursachen der HI sowie ihre Begleiterkran-
kungen sollen therapiert werden.

Schliisselworter: Herzinsuffizienz, Komorbidita-
ten, NT-proBNP, SGLT2-Inhibitoren

Abstract: Heart failure rarely occurs alone.
Heart failure (HF) is a common disease associated
with high mortality, frequent hospitalizations and
reduced quality of life. Coexisting comorbidities are

common. Hl is classified based on LVEF. Measure-
ment of NT-proBNP and echocardiography have key
roles in the diagnosis of HF.

Diuretics, ACE-I/ARNI, beta-blockers, MRA and
SGLT2-inhibitors are recommended as cornerstone
therapies in HF. Aetiology and comorbidities should
be considered and addressed.

J Kardiol 2026; 33 (1-2): 17-23.

Keywords: heart failure, comorbidities, NT-proBNP,
SGLT2 inhibitors

Einleitung

Die Herzinsuffizienz (HI) ist ein klinisches Syndrom mit
Symptomen (wie z. B. Dyspnoe, Erschopfung), das von kli-
nischen Zeichen begleitet wird (wie erhohtem Jugularvenen-
druck, Rasselgerduschen der Lunge, peripheren Odemen) und
mit strukturellen und/oder funktionellen Abnormitéiten des
Herzens vergesellschaftet ist, die zu einer Abnahme des Herz-
minutenvolumens und /oder einem Anstieg der enddiastoli-
schen Fiillungsdriicke fithren [1].

Die HI stellt die gemeinsame Endstrecke nahezu aller kar-
diovaskuldrer Erkrankungen dar, wie etwa der ischdmischen
Herzerkrankung, der primdren Kardiomyopathien, von Klap-
penfehlern, Hypertonie, Rhythmusstorungen, sowie inflam-
matorischen, alkoholischen, kardiotoxischen und postpartalen
Kardiomyopathien [2].

Epidemiologie

In den westlichen Industrieldindern weisen zwischen 1 und 4
Prozent der Erwachsenen eine HI auf. In der Altersgruppe von
> 70 Jahren ist HI bei > 10 Prozent der Bevolkerung zu finden.
HI verursacht in Osterreich mehr als 20.000 Hospitalisierun-
gen pro Jahr mit einer medianen Belagsdauer von 10 Tagen.
Mit dem Alterwerden der Bevélkerung wird die HI in der
klinischen Praxis zunehmend an Bedeutung gewinnen [3, 4].

Mehr als die Hilfte der Patienten mit einer HI wird rehospitali-
siert (51 %); im Median waren es 6 Krankenhausaufenthalte im
Vergleich zu 2 bei Patienten ohne HI in einem Zeitraum von 11
Jahren in einem Osterreichischen Kollektiv [5]. Die Anzahl der
(Re-) Hospitalisierungen bei HI-Patienten korreliert mit der
Prognose und dem Uberleben und stellt einen wesentlichen
Préadiktor fiir Mortalitdt dar. Daher ist die Einleitung einer ra-
schen, optimalen Therapie essenziell fiir den Verlauf [6].
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Neben der Beeintrachtigung der Lebensqualitét ist vor allem
die Prognose bei HI ungiinstig. Die 5-Jahres-Mortalitdt ist mit
rund 50 Prozent hoch [7] und wird z. B. von der Mortalitit
durch Lungenkrebs iibertroften [8], wobei sich sowohl bei HI
als auch bei Krebserkrankungen die Uberlebensdauern in den
letzten Jahren stark verbessert haben.

Definition

Die HI wird entsprechend der aktuellen ESC-Guidelines nach
der systolischen linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF)
klassifiziert, wie in der Tabelle 1 dargestellt [1].

— HFmrEF: Eine LVEF zwischen 41 und 49 Prozent wird als
HI mit moderat reduzierter Auswurfleistung HFmrEF be-
zeichnet.

— Bei einer LVEF von < 40 Prozent spricht man von HI mit
reduzierter systolischer Funktion (HFrEF) [9].

— HFpEF: Bei der HI mit erhaltener Auswurfleistung (HFpEF,
EF > 50 %) ist die Dehnbarkeit der Ventrikel erniedrigt,
wodurch die diastolische Fiillbarkeit nur bei erhéhten
Driicken moglich ist. Patienten mit HFpEF stellen eine dia-
gnostische Herausforderung dar: Sie weisen eine normale
EF auf und in Ruhe oft normale Fiillungsdriicke, keine Vo-
lumeniiberladung und keine Symptome. Eine Belastungs-
dyspnoe hangt oft vom Trainingszustand ab und auch das
NT-proBNP kann niedrig sein [9].

Bei HFpEF und HFrEF handelt es sich meist um zwei unter-
schiedliche Erkrankungen. Im Verlauf der Erkrankung kommt
es selten zu einer Transition von HFpEF zu HFrEF und auch
die Risikofaktoren Adipositas, metabolisches Syndrom
(stammbetonte Adipositas und mindestens 2 der folgenden
Faktoren: Hypertriglyzeriddmie, erniedrigtes HDL, Hyperto-
nie und/oder Hyperglykdmie) und inaktiver Lebensstil werden
mit HFpEF assoziiert. HFpEF-Patienten sind zudem é&lter und
haufiger Frauen. Insgesamt ist das HFpEF-Kollektiv heterogen
und wird oft durch Komorbiditaten gepragt [9].

Komorbiditaten: das kardio-renal-
metabolische Trio

Risikofaktoren wie Diabetes mellitus Typ-2 (DM2), Hypertonie,
Adipositas und Dyslipiddmie férdern eine kardio-renal-meta-
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Tabelle 1: Klassifikation der Herzinsuffizienz nach der Auswurffraktion (ejection fraction, EF) (Nachdruck aus [1], with permission of

Oxford University Press)*

HI-Typ HFrEF HFmrEF

HFpEF

Kriterien 1 Symptome +/- Zeichen?

LVEF < 40 %

Symptome +/- Zeichen?
LVEF 41-49 %P

Symptome +/- Zeichen?
LVEF > 50 %
Objektive Hinweise auf strukturelle und/oder funktionelle Herzanomalien, die

auf einediastolische LV-Dysfunktion/erhohte LV-Fillungsdriicke hinweisen,
inklusive Erh6hung des natriuretischen Peptids¢

Legende: @ Zeichen kénnen in frithen Stadien der HI (insbesondere bei HFpEF) und bei optimal eingestellten Patienten fehlen. b) Das Vorhandensein
einer anderen strukturellen Herzerkrankung (z. B. Vergré3erung des linken Vorhofs, LV-Hypertrophie oder echokardiographischer Nachweis einer
eingeschrankten LV-Fillung) macht die Diagnose der HFmrEF wahrscheinlicher. ©) Fiir die Diagnose der HFpEF gilt: je mehr Anomalien vorhanden

sind, desto hoher die Wahrscheinlichkeit fir HFpEF.

*Translated and reproduced by permission of Oxford University Press on behalf of the European Society of Cardiology ESC. Translation Disclaimer:
OUP and the European Society of Cardiology, ESC, are not responsible or in any way liable for the accuracy of the translation. The Licensee is solely

responsible for the translation in this publication/reprint.

bolische Dysfunktion, die zu chronischer Nierenerkrankung
(CKD), HI und kardiovaskularer Mortalitét fithren kann [10].

DM2, Herz- und Nierenerkrankungen kommen hiufig ge-
meinsam vor. Sie beginnen oft symptomlos und beschleuni-
gen bzw. verstirken sich gegenseitig, wodurch das Risiko fiir
Komplikationen bis zur kardiovaskuldren Mortalitit steigt [9,
11-18].

So haben bis zu 60 % der Patienten mit einer chronischen
Nierenerkrankung (CKD) eine kardiovaskulidre Erkrankung
[19] und bis zu 40 % der Patienten mit HI eine CKD [20], das
Risiko steigt mit abfallender eGFR und zunehmender UACR
(Albumin-Kreatinin-Ratio im Urin) [21]. Die UACR ist nicht
nur ein renaler, sondern auch ein kardiovaskulédrer Risikomar-
ker, der auf einen systemischen Endothelschaden hinweisen
kann [22].

Patienten mit DM2 haben in bis zu 40 % der Fille eine CKD
[23] und in bis zu 50 % eine HI [24].

Die meisten Patienten mit HI weisen zudem eine Glukosestoft-
wechselstorung auf [25, 26]. Deshalb sollten alle Menschen
mit kardiovaskuldrer Erkrankung entsprechend den ESC-
Leitlinien mittels Niichternglukose und/oder HbA, auf DM2
gescreent werden (1A-Empfehlung) [1]. Adipositas stellt nicht
nur einen Risikofaktor fiir Hypertonie und koronare Herz-
krankheit (KHK) dar, sondern ist auch mit einem erhéhten
Risiko fiir HI vergesellschaftet [9].

Auch Vorhofflimmern und HI koexistieren hdufig. Die An-
zahl der Patienten mit HI, die Vorhofflimmern entwickeln,
steigt mit zunehmendem Alter und dem Schweregrad der HI
[9]. Insbesondere bei Patienten mit HI kann ein Erhalten des
Sinusrhythmus bzw. Reduktion des Vorhofflimmer-Burden
prognostisch relevant sein.

Arterielle Hypertonie ist ein fithrendes Risiko fiir die Entwick-
lung der HI. Nahezu zwei Drittel der Patienten mit HI haben
Hypertonie in der Vorgeschichte. Hypertonie ist eine wichtige
Ursache fiir HFpEE die Pravalenz liegt zwischen 60 bis 89 %
[9].

Dieses Biindel an koexistierenden Erkrankungen gilt es, friih-
zeitig zu erkennen und adédquat zu therapieren da sie die Pro-
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gnose wesentlich beeinflussen. Insbesondere SGLT2-Hemmer
und GLP1-Agonisten haben hier in den letzten Jahren deutlich
an Stellenwert gewonnen.

Diagnostik

Besteht bei einem Patienten der Verdacht auf eine (chronische)
HI, so erfolgt die Abschitzung der HI-Wahrscheinlichkeit an-
hand:

— der Anamnese: Liegt eine KHK, arterielle Hypertonie,
DM2, Exposition zu kardiotoxischen Substanzen/Strah-
lung, Dyspnoe vor?

— derkorperlichen Untersuchung: Rasselgerausche, beidseiti-
ge Knochelodeme, Herzgerdusche, gestaute Halsvenen.

— EKG: jegliche Anomalien.

Trifftt > 1 zu, wird das natriuretische Peptid (NT-proBNP) be-
stimmt. Bei Werten unter < 125 pg/ml ist eine HI unwahrschein-
lich. Bei Werten > 125 pg/ml wird eine Echokardiographie durch-
gefiithrt. Wird die HI bestétigt, folgen die Suche nach Ursachen
und der Beginn einer geeigneten Therapie. Der Diagnosealgo-
rithmus der ESC-Guidelines ist in der Abbildung 1 dargestellt [9].

Screening

Das NT-proBNP kann als Biomarker zur kardialen Risiko-
stratifizierung und der differentialdiagnostischen Abklarung
einer Dyspnoe herangezogen werden, dient aber auch bei einer
etablierten HI der Risikostratifizierung (Grenzwerte siehe Ta-
belle 2) [27].

Unterschiedliche Faktoren, wie Alter, Nierenfunktion, Kor-
pergewicht, Rhythmusstorungen konnen die Hohe des
NT-proBNP beeinflussen. Adipositas erniedrigt beispielsweise
den Wert des NT-proBNP. Diese Faktoren sollten bei der Inter-
pretation mitberiicksichtigt werden [27].

Bei HFpEF kann NT-proBNP niedrig sein. Eine frithzeitige Be-
stimmung von NT-proBNP bei Patienten mit erhdhtem Risiko
(Diabetes mellitus, Hypertonie, KHK etc.) und Symptomen
bzw. Zeichen einer HI ist sinnvoll [27].

Weitere zu erhebende Laborparameter sind Blutbild, Blutche-
mie (Niere, Leber, Elektrolyte), Niichternblutzucker, HbA,,
TSH, Ferritin und Transferrinsattigung [27].



Tabelle 2: NT-proBNP-Grenzwerte fiir das Management einer
HI bei Dyspnoe ( nach [27])

<125 pg/ml HI unwahrscheinlich Abklarung einer
nicht-kardialen

Genese der Dyspnoe

> 125 pg/ml HI méglich Echokardiographie
innerhalb von etwa

4 Wochen

> 1.000 pg/ml Erstmanifestation Echokardiographie
innerhalb von etwa

1 Woche

Bei bekannter Hl und
trotz bereits auftitrier-
ter Hl-Therapie ohne
ersichtliche auslosen-
de Ursache

>1.000 pg/ml und
akute Dekompensa-
tionszeichen oder
Anstieg des NT-
proBNP um = 50 %

Spezialambulanz
bzw. Spitalseinwei-
sung

Das NT-proBNP ist somit als Screening-Tool fiir HI gut ge-
eignet. Es gibt verschiedene Cut-off-Werte fiir Rule-out und
Rule-in. Hohe Werte (> 1.000-2.000 pg/ml) identifizieren
Patienten, die besonders rasch einer Echokardiographie und
einer raschen Behandlung zugefiihrt werden sollten [27]

Therapie

In diesem Kapitel wird die medikamentdse Therapie der HI
behandelt, weil sie das Fundament einer jeglichen HI-Therapie
darstellt. Die Atiologie einer HI sollte abgeklirt werden um
moglich kausale Therapien einsetzen zu konnen.

Diagnostic algorithm for heart failure

!

Suspected heart failure

«  Risk factors

= Symptoms and/or signs
Abnormal ECG

]

P NT-proBNP = 125 pg/mL
— | or BNP =35 pg/ml.

:, or if HF strongly suspected
7 o if NT-proBNP/BNP unavailable

Echocardiography

]

Abnormal findings

1
o

¥

R

Heart failure confirmed
Define heart failure phenotype
based on LVEF measurement

250%

=40 % 41-49 %
(HFrEF) | | (HFmrEF) | | (HFpEF)

1 J

Determine aetiology and
commence treatment

Heart failure unlikely

|

Consider other diagnoses

Abbildung 1: Diagnosealgorithmus bei HI (Nachdruck aus [9], reproduced
by permission of Oxford University Press on behalf of the European Society
of Cardiology ESC)
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HFrEF

In der medikament6sen Therapie der HFrEF stellen Beta-
blocker, ACE-Hemmer, Angiotensin-II-Rezeptor-Blocker
(ARB), Mineralkortikoidrezeptor-Antagonisten (MRA), An-
giotensin-Rezeptor-Blocker-Neprilysin-Inhibitoren ~ (ARNI)
und SGLT2-Inhibitoren wichtige Eckpfeiler dar. Betablocker,
ACE-Hemmer, MRA, ARNI und SGLT2-Inhibitoren sind in
den ESC-Guidelines als Klasse-1-Empfehlung aufgenommen
(Abbildung 2) [9].

Metaanalysen konnten zeigen, dass die Kombination der
einzelnen Wirkstoffe zu additiven Effekten fiihrt. Die Kombi-
nation aus RAS-Hemmer (ACE-Hemmer, ARB oder ARNI),
Betablocker, SGLT2-Hemmer und MRA weist die besten
klinischen Ergebnisse auf, daher fand diese Kombination als
»fantastic four oder ,,foundational HF therapy“ in der HFrEF-
Therapie Eingang [9].

Die medikamentose Therapie sollte implementiert werden,
bevor eine weiterfithrende nicht-pharmakologische Interven-
tion in Erwédgung gezogen wird [9].

HFmrEF, HFpEF

Fiir die Therapie von HFpEF und HFmrEF wurde 2023 ein
Update der ESC-Guidelines publiziert [1]. Rezent wurden hier
SGLT2-Inhibitoren als Therapie etabliert (Klasse-I-Empfeh-
lung), nachdem u.a. die Studien EMPEROR-Preserved [28]
und DELIVER [29] eine Reduktion von Hospitalisierungen
aufgrund von HI und die Verbesserung der Lebensqualitdt ge-
zeigt hatten (Abbildung 3, 4) [30].

Kardio-renal-metabolische Komorbidititen behandeln
Eine konsequente Behandlung der Komorbiditéiten, wie DM2
(20-40 % der HI-Patienten), Hypertonie (60-80 %), Adiposi-
tas (30-40 %) oder CKD (20-40 %), ist insbesondere fiir die
Patientengruppe der HFpEF wichtig [31]. Bei HI-Patienten
werden SGLT2-Hemmer wie Dapagliflozin und Empagliflozin
zur Reduktion der Hospitalisierungsraten aufgrund von HI
und kardiovaskuldren Ereignissen unabhingig von DM2 und
CKD empfohlen [1, 32, 33].

Des Weiteren betonen die KDIGO-Leitlinien 2024 bei Patien-
ten mit chronischer Nierenerkrankung den kardiovaskularen
und renalen Benefit von SGLT2-Hemmern, wie etwa potentiell
weniger Hyperkalidmien und nephroprotektiver Wirkung so-
wie deren Nutzen hinsichtlich der HI {iber das gesamte Spek-
trum der LVEF [34].

Volumendberlastung

Abbildung 2: Management von Patienten mit HFrEF (Nachdruck aus [9],
with permission of Oxford University Press. Translated and reproduced by
permission of Oxford University Press on behalf of the European Society of
Cardiology ESC. Translation Disclaimer: OUP and the European Society of
Cardiology, ESC, are not responsible or in any way liable for the accuracy of
the translation. The Licensee is solely responsible for the translation in this
publication/reprint.)
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Management of patients with HFmrEF
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Diuretics for Dapaglifiozin/
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Management of patients with HFpEF
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Abbildung 3: Management von Patienten mit HFmrEF (Nachdruck aus [9],
reproduced by permission of Oxford University Press on behalf of the Euro-
pean Society of Cardiology ESC)

Kritisch sind bei HI dagegen folgende Therapien bzw. Kom-
binationen zu sehen: Glitazone, NSAR und COX-2-Hemmer,
Steroide sowie Ca-Antagonisten (Diltiazem, Verapamil), weil
sie zu einer Verschlechterung der HI fithren kénnen.

Bei HFpEF kann eine chronotrope Inkompetenz haufiger auf-
treten. Diese sollte bei Verdacht bestitigt werden (z. B. Lang-
zeit-EKG, Ergometrie) und ggfs. die eine Betablockertherapie
reduziert/abgesetzt werden.

Auftitration

Zwar haben die ,fantastic four® eine gleichwertige Empfeh-
lung erhalten, allerdings konnten bei gleichzeitigem Thera-
piebeginn Nebenwirkungen wie Hypotonie oder ein Anstieg
des Kreatinins/Abfall der eGFR auftreten, weshalb eine eng-
maschigere Kontrolle notwendig ist. In der klinischen Praxis
hat sich ein gleichzeitiger Beginn mit einem Betablocker und
SGLT2-Hemmer bewéhrt und danach die Einleitung eines
ARNI, gefolgt von einem MRA innerhalb von vier Wochen [9].

Bei hospitalisierten Patienten sollte bereits wahrend des Spital-
aufenthaltes die Therapie mit allen (drei bis) vier Substanzklas-
sen gestartet und die Weiterverordnung sichergestellt werden.
Die Patienten sollten zudem regelméfige klinische Kontrollen
(Blutdruck, Herzfrequenz etc.) und Laborkontrollen (eGFR,
Kreatinin, Kalium etc.) absolvieren [9].

In der rezent veroffentlichten Studie STRONG-HF [35] hat
eine rasche Auftitration der optimalen medikamentdsen The-
rapie innerhalb von zwei Wochen eine signifikante Senkung
der Mortalitdt und Dekompensationen nach sechs Monaten
gegeniiber der Standardgruppe gezeigt. Die rasche Auftitration
innerhalb von zwei Wochen war zudem sicher und effektiv.
Dabher sollten alle HFrEF-Patienten ohne Kontraindikationen
innerhalb von wenigen Wochen alle vier Substanzklassen in
entsprechender Dosis erhalten, um von der Reduktion der
Mortalitdt und der Hospitalisationen zu profitieren [9].

Weitere Therapien

Die VICTORIA-Studie [36] mit dem sGC-Stimulator Vericiguat
konnte eine Mortalitatsreduktion nach akut dekompensierter
HFrEF gezeigt werden, was zu einer Klasse IIb-Indikation fiihr-
te. Die rezent publizierte VICTOR-Studie bei Patienten ohne
rezente Dekompensation war neutral [37]. In der gepoolten
Analyse beider Studien zeigte sich eine Reduktion von kardio-
vaskuldrer Mortalitdt oder Hospitalisationen, v.a. bei Patienten
mit einem NT-proBNP von unter 6.000 pg/ml [38].

In der FINEARTS-Studie [39] mit dem MRA Finerenon konn-
ten bei Patienten mit HFpEF oder HFmrEF HI-Ereignisse und
kardiovaskuldrer Tod gegeniiber Placebo signifikant reduziert
werden. Finerenon war zudem in allen Subgruppen wirksam,
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Abbildung 4: Management von Patienten mit HFpEF (Nachdruck aus [9],
reproduced by permission of Oxford University Press on behalf of the Euro-
pean Society of Cardiology ESC)

unabhéngig von Alter, LVEE, Lebensqualitit und Kombination
mit SLGT2-Hemmer, bei raschem Wirkeintritt und giinstigem
Sicherheitsprofil.

Auch GLP1-Agonisten werden bei HI-Patienten in Zukunft
eine groflere Rolle spielen, insbesondere wenn andere Mani-
festationen des kardio-renal-metabolischen Syndroms vorlie-
gen. So zeigte die Behandlung mit dem GLP1-Antagonisten
Semaglutid bei Patienten mit HFpEF und Adipositas im STEP
HFpEF-Trial [40] eine grofere Reduktion der Symptome und
korperlicher Einschrankungen, mehr Verbesserungen im
Training und hohere Gewichtsreduktion im Vergleich zu Pla-
cebo. Im FLOW-Trial mit Patienten mit DM2 und CKD konnte
Semaglutid versus Placebo das Risiko fiir klinisch bedeutsa-
me Nierenereignisse und kardiovaskular bedingte Mortalitét
reduzieren [41]. Das SELECT-Trial [42] zeigte bei Patienten
mit vorbestehender kardiovaskulirer Erkrankung und Uber-
gewicht bzw. Adipositas, allerdings ohne DM2, dass Semaglu-
tid im Vergleich zu Placebo das kardiovaskuldre Mortalitits-
risiko, nicht-tédlichen Myokardinfarkt oder nicht-tddlichen
Schlaganfall nach einem medianen Follow-up von mehr als
39 Monaten reduziert. Der kombinierte GLP1-GIP-Agonist
Tirzepatid reduzierte den kombinierten Endpunkt aus kardia-
ler Dekompensation und kardiovaskuldirem Tod bei adiposen
HFpEF-Patienten im SUMMIT-Trial [43].

Mebhr als 25 Jahre nach dem DIG-Trial mit Digoxin zeigte nun
der DIGIT-HF-Trial [44] mit Digitoxin zusédtzlich zur Stan-
dard-HI-Therapie ein signifikante Reduktion von Mortalitdt
und Hospitalisationen bei Patienten mit HFrEF mit oder ohne
Vorhofflimmern. Somit ist in Zukunft wieder mit einer Zunah-
me des Einsatzes von Digitalisglykosiden zu rechnen.

Hl bei Alteren

Die Pravalenz der HI steigt ab dem 70. Lebensjahr auf 10-15 %
der Bevolkerung und ist die haufigste Ursache fiir Hospitali-
sierungen. Bei élteren Menschen ist die HI mit erhaltener EF
(HFpEF) die hiufigste Form. Unspezifische Symptome wie ra-
sche Ermiidbarkeit, Erschpfung, Appetitlosigkeit oder Ubel-
keit konnen insbesondere im Alter die Hauptbeschwerden
darstellen. Dadurch und auch durch die erhaltene EF kann die
Diagnose erschwert sein.

Komorbidititen und allfillige Nebenwirkungen spielen bei él-
teren Patienten eine grofSere Rolle als bei jiingeren Patienten,
da héufig eine Polypharmazie mit Neben- und Wechselwir-
kungspotenzial vorliegt. So fiihrt z. B. eine alleinige HFrEF-
Therapie zur Verschreibung von 4-5 Substanzklassen.

Insgesamt profitieren auch altere Patienten von einer adaqua-
ten, leitlinienkonformen Behandlung, wobei die Verhinderung
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von Hospitalisationen und Verbesserung der Lebensqualitit
oft eine vordergriindige Rolle spielen. Auch Komorbiditéten
wie Eisenmangel, Vorhofflimmern, Malnutrition, Gebrech-
lichkeit, kognitive Einschrankungen und Depression sollten
adressiert werden.

Schnittstellenmanagement - Disease-
Management-Programm

In Osterreich bestehen aufgrund der geografischen Gegeben-

heiten teilweise deutliche regionale Unterschiede in den Ver-

sorgungsstrukturen in den einzelnen Bundeslindern und der
daraus resultierenden Dichte an Hausérzten, Fachirzten und

Spitdlern bzw. Spezialambulanzen. Mit dem Positionspapier

»Leitfaden zur Betreuung von Patienten mit Herzinsuffizienz:

Wer macht was und wann?“ soll die Bildung lokaler Herzinsuf-

fizienz-Netzwerke angeregt werden, um HI-Patienten in ganz

Osterreich eine optimale Versorgung zu bieten [27]. So soll

die Betreuung von HI-Patienten auf drei Versorgungsebenen

erfolgen [27]:

— Hausirztliche Priméarversorgung: niederschwelliger prima-
rer Zugang, fiir eine rasche, kontinuierliche, wohnortnahe
Betreuung. Das Aufgabenspektrum reicht von Einleitung
der Diagnostik iiber gezielte, frithzeitige Uberweisung an
Fachirzte, Akutspital oder Spezialambulanz bis zur indivi-
duellen Weiterbetreuung.

— Niedergelassene Internisten/Kardiologen: Sicherung der
von Hausérzten gestellte Verdachtsdiagnose, primare dia-
gnostische Abklirung, rasche Uberweisung an Spezial-
ambulanzen und Einleitung einer spezifischen Therapie
inklusive Therapieziele und Monitoring.

— Spital/Spezialambulanzen: stationdre Behandlung akuter
Symptome einer HI, Behebung auslosender Ursachen,

Eine Herzinsuffizienz kommt selten allein

Beginn/Erweiterung einer HI-Therapie und Einleitung
weiterfithrender Abklarung. An Spezialambulanzen sollten
Patienten mit komplexen Fragestellungen betreut werden.

Seit mehreren Jahren arbeiten die Competence-Center-
Integrierte Versorgung (CCIV) bzw. die Osterreichische Ge-
sundheitskasse (OGK) an einem 0sterreichweiten Disease-
Management-Programm bei chronischer HI. Die aktuellen
Informationen dazu, sowie zur Schnittstellenoptimierung
zwischen Hausdrzten, Fachérzten und ambulanten bzw. statio-
ndren Bereichen in Krankenhdusern konnen unter www.cciv.at
abgerufen werden.

Interdisziplindre Versorgungsprogramme wie z. B. HerzMobil
Tirol (www.herzmobil-tirol.at), HerzMobil Steiermark
(www.herzmobil-steiermark.at) oder KardioMobil Salzburg
(www.kardiomobil.at) und kardiale Rehabilitation haben einen
hohen Stellenwert und werden in den Leitlinien mit Empfeh-
lungsgrad I der ESC klar empfohlen [9]. Diese Programme
sind prognostisch wirksam und auch kostenefhizient [45]. So
empfiehlt auch die S3-Leitlinie zur kardiologischen Rehabi-
litation im deutschsprachigen Raum Europas Deutschland,
Osterreich, Schweiz (D-A-CH) bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz (NYHA I-III) und stabilisierten Patienten
nach Dekompensation eine kardiologische Rehabilitation
durchzufithren, weil dadurch eine Verbesserung der korper-
lichen Leistungsfihigkeit, der funktionalen Kapazitit und der
Lebensqualitit erzielt wird [46].
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Nachruf

Wirdigung eines Pioniers der Kardiologie
Univ.-Prof. Dr. Peter Kiihn (1937-2025)

Am 10. November 2025 ist mit Prof. Dr. Peter Kiihn ein grofler
Pionier der ersten Stunde fiir die Kardiologie in Osterreich und
einer der Griindungsviter der Osterreichischen Kardiologischen
Gesellschaft von uns gegangen. Er war ein begnadeter Arzt, Leh-
rer und Wissenschaftler, ein ganz besonderer Mensch.

Er wurde am 6. Juni 1937 in Wien - wie er es selbst beschreibt
- in eine einfache, sehr liebevolle Familie geboren. Der Vater
war Hotelportier, die Mutter Schneiderin. Sein Vater musste fiir
finf Jahre an die Front und wurde dort schwer verwundet. Peter
blieb Einzelkind und wuchs abgesehen von kriegsbedingten
Unterbrechungen, in denen er voriibergehend im Burgenland
(Giissing) und in Karnten (St. Veit an der Glan) lebte, in Wien
auf, wo er dann auch das Gymnasium besuchte. Sein Taschen-
geld hat er sich laufend durch Nachhilfestunden verdient.

1948 war er in den Sommerferien zur Erholung bei Familien in
Dénemark, woraus bleibende, sehr enge Kontakte und das per-
fekte Beherrschen der ddnischen Sprache resultierten. Englisch,
Italienisch, Schwedisch und Chinesisch kamen bei einer auch
spéter noch bleibenden Begeisterung fiir Sprachen dazu.

Nach der Matura 1955 inskribierte er an der Universitit Wien
Medizin. Schon im ersten Semester lernte er im Seziersaal seine
spitere Frau Gretl kennen: Es sollte eine Liebe fiir 70 Jahre werden.

Wihrend des Studiums arbeitete er zuerst als Demonstrator
im Chemischen Institut und spiter als Chemielaborant an der
II. Medizinischen Klinik (Prof. Fellinger) des AKH Wien, wo er
nach seiner Promotion im Jahr 1961 rasch eine Anstellung be-
kam. Im selben Jahr heiratete er seine Gretl und 1962 wurde ihr
Sohn Christian geboren.

Sehr bald hat er sich besonders fiir Kardiologie, die es damals
noch nicht als selbstdndiges Fach gab, interessiert und wechselte
schliefilich zu Prof. Kaindl auf die Herzabteilung der Klinik.

1966 ging er fiir ein Jahr nach New York, um eine Fellowship fiir
Herzstoffwechselstudien in Tierversuchen anzutreten. Mit dem
Tiermodell hat er nach seiner Riickkehr nach Wien auch noch
weitergearbeitet. Die Einblicke in die klinische Medizin in den
USA, vor allem die sich entwickelnde Kardiologie, waren fiir die
weitere Tdtigkeit in Wien aber von noch grofierer Bedeutung.
Hier war in der Zwischenzeit eine eigenstindige Universitits-
klinik fiir Kardiologie gegriindet worden (neben Diisseldorf
damals die einzige im deutschsprachigen Raum). Als einer der
engsten Mitarbeiter von Prof. Kaindl hat er den Aufbau des Fa-
ches und der Klinik wesentlich mitbestimmt.

Intensiv beschiftigte er sich mit Diagnostik und Behandlung des
Herzinfarkts (dariiber Habilitation 1974). Er hat wesentlich zur
Einrichtung der ersten Herziiberwachungsstation Osterreichs
im AKH beigetragen, eine Mafinahme, die in Absolutzahlen wie
keine weitere mehr, zu einer gravierenden Reduktion der Frith-
sterblichkeit bei Herzinfarkt durch die erfolgreiche Behandlung
lebensbedrohlicher Rhythmusstérungen gefithrt hat. Auch die
Einfithrung des ,Herzalarms® und erste Standardisierung der kar-
dialen Reanimation gehérten zu seinen Initiativen. In diese Zeit
fiel dann auch die grolangelegte Informationskampagne ,,Schach
dem Herztod“ des ORE die von der Klinik gestaltet wurde und

so viel Geld einspielte, dass in 95 Krankenhédusern in Osterreich
Herziiberwachungsmoglichkeiten angeschaftt werden konnten.

Ein ganz besonderer Schwerpunkt seiner Forschung und Lehre
war die Elektrokardiographie. Sein Buch ,Elektrokomikogra-
phie ist noch heute sehr begehrt, und seine EKG-Kurse und
Seminare waren ebenso legendér und bis zum Ende seiner T4-
tigkeit hochgeschitzt. Ein weiterer Schwerpunkt war die Primar-
pravention, deren hohen Stellenwert er sehr frith erkannt hatte.

Als er 1976 von den Barmherzigen Schwestern in Linz gefragt
wurde, ob er eine neu zu schaffende Abteilung mit Schwerpunkt
Kardiologie tibernehmen wolle, schloss er das zuerst aus. Die
Hartnéckigkeit der leitenden Schwester, die mit erstaunlichem
Weitblick die Wichtigkeit dieses Spezialfaches erkannt hatte und
bereit war, darin auch entsprechend zu investieren - zu einer
Zeit, in der das noch recht ungewohnlich war und es auf3er der
Wiener Klinik noch keine solche Spezialabteilung in Osterreich
gab — brachte ihn aber dann dazu, die fiir ihn spannende Heraus-
forderung anzunehmen. Mit hohem personlichem Einsatz star-
tete er mit nur 1%, Oberdrzten und einem Turnusarzt den Aufbau
der Abteilung. Im Laufe der Jahre wuchs sie zu beachtlicher Gré-
e mit Herzkatheterlabor und allen notwendigen Spezialunter-
suchungen sowie einem beachtlichen Patientenaufkommen.

An seine Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter hat er hohe Anforde-
rungen gestellt, sie aber auch mit allen Kréften unterstiitzt. Sein
Vorbild hat fasziniert und persénliche Entwicklungen geprigt:
sein hoher Anspruch an sich selbst; die kritisch wissenschaftliche
Denkweise; das Streben nach einer Patientenversorgung, die sich
nach den hochsten Standards ausrichtet, den Patienten empa-
thisch als Mensch aber immer im Blick behilt; die Inakzeptanz
von eigenniitzigen oder finanziellen Motiven als Entscheidungs-
grundlage; integer, authentisch und bescheiden.

Eine ganze Reihe von Primarirzten, aber auch akademischen
Karrieren bis zu universitiren Berufungen, durften aus seiner
Abteilung erwachsen. Er bleibt fiir diese Kolleginnen und Kolle-
gen ein auflergewohnlicher Lehrer und Mentor.

Prof. Kithn war auch ein sehr kunstbegabter Mensch. Seine
Zeichnungen, Bilder und Skulpturen sind bleibende Erinnerung.
Er liebte auch Musik, Reisen und die Natur. Das Bauernhaus im
Waldviertel war eine besondere Kraftquelle.

Sein soziales Engagement kam vielen Einzelpersonen und
Familien zugute. Neben seinen beiden eigenen Enkelkindern
durften ihn eine Reihe von Menschen als Wahl-Opa erleben.
Von den Sozialprojekten sei besonders das Kinderspital in Al-
banien (Shkodra) hervorgehoben, das mit seinen Rotary-Club-
Freunden verwirklicht werden konnte.

Wir trauern um einen ganz besonderen Menschen!
In Dankbarkeit wollen wir uns von seinem Beispiel weiterhin

anregen lassen.

Verfasst fiir seinen Lehrer und Mentor von Prof. Dr. Helmut
Baumgartner, Universitit Miinster

(Nachdruck aus OKG-Newsletter, mit freundlicher Genehmigung der OKG)
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Ein sehr personlicher Nachruf fiir
Univ.-Prof. Dr. Peter Kiihn (1937-2025)

Ich bin Professor Peter Kithn das erste Mal im Jahre 1967 be-
gegnet, nachdem ich auf der Klinik von Prof. Fellinger meine
berufliche Titigkeit begonnen hatte und damals mein zweites
Ausbildungsjahr auf der kardiologischen Abteilung absolvierte.
Dort war Peter Kithn zusammen mit Prof. Konrad Steinbach als
leitender Oberarzt titig.

Er war ein ungewohnlich herzlicher Mensch und damals Ruhepol
an einer insgesamt hektischen Klinik. Er war auch in turbulenten
Situationen stets ansprechbar und war sich auch nicht zu schade,
fiir junge Kollegen mal einen Nachtdienst zu iibernehmen.

Er war in seiner ruhigen Art aber dennoch tatkriftig. So konnte
er seine Idee zur Etablierung einer Herz-Uberwachungsstation
mit grofSer Beharrlichkeit durchsetzen. Das war damals eine
echte Pioniertat, da nicht selten zu dieser Zeit kardiale Hoch-
risikopatienten in groflen Mehrbettzimmern gelegen und ohne
Uberwachung unbemerkt gestorben sind. Die Umsetzung dieser
Uberwachungsstation war aber mit erheblichen Schwierigkeiten
verbunden, da sich das Pflegepersonal weigerte, mitzumachen.
Das konnte Prof. Kithn aber nicht an seinem Plan hindern. Es
wurde daher ein Sechsbettzimmer in die Uberwachungsstation
umgewandelt und eigenhéndig mit Monitoren bestiickt. Studen-
ten — die sogenannten ,,Care-Studenten” — wurden aufgenommen
und verrichteten dort anstelle von Schwestern und Pflegern sehr
motiviert ihren Dienst. Dazu waren entsprechende Schulungen
aller beteiligten Mitarbeiter nétig, insbesondere in der damals
neuen Technik der Reanimation.

Prof. Kiihn war in vielen Belangen ein Vordenker und echter Pio-
nier - ein Beispiel: Die neue Technik des ,,Schwemmbkatheters*,
bei der eine diinne Kaniile ohne Rontgensicht zur Druckiiberwa-
chung tiber eine Vene in die Arteria pulmonalis ,,geschwemmt“
wurde, musste ich zuerst an ihm selbst probeweise anwenden —
ein nicht ganz ungefihrliches Unterfangen in einem Kémmerlein
unter vermutlich heute nicht mehr zeitgemaflen Bedingungen.
Diese Vorgehensweise war fiir den hohen ethischen Standard von
Prof. Kithn bezeichnend, da er niemals Patienten etwas zumuten
wollte, was er nicht zuvor an sich selbst ausprobiert hat.

In diese Zeit fiel auch die Einrichtung und Organisation des so
genannten ,,Herzalarms®. Mit dieser Einrichtung wurden mit
einem Team kardiale Notfille im eigenen Haus, aber auch im
ganzen AKH Wien betreut. Der dazu benétigte Defibrillator hat-
te schitzungsweise ein Gewicht von 10 kg und stand - in einem
Rucksack verstaut — in der Care-Station bereit. Dazu war es nétig,
ein Auto anzuschaffen, um das weite Areal des AKHs auch auf

der anderen Seite der Spitalgasse zu versorgen. Das Auto musste
iiber Spenden finanziert werden und hat in den engen Kurven
des Krankenhausareals einige Schrammen abbekommen, zumal
die Fahrer wir selbst inklusive Prof. Kithn waren. Der Defibrilla-
tor musste im Rucksack mitgeschleppt werden und wurde auch
manchmal in einer rasanten Kurve aus dem Auto geschleudert.

Unbedingt erwdhnt werden muss Prof. Kithns besondere Liebe
zur Elektrokardiographie. So hat es mit ihm regelméafig praxis-
orientierte EKG-Besprechungen gegeben. Das hat mich selbst so
begeistert, dass ich dann spater im Rahmen meiner Lehrtitigkeit
iiber viele Jahre ein EKG-Seminar gehalten habe. Prof. Kithn hat
ein berithmtes Biichlein namens ,,Elektrokomikographie her-
ausgebracht, das rasch vergriffen war. Dieses Buch hat er durch
eigene lustige Zeichnungen illustriert und auf diese einfache und
lockere Weise die Prinzipien der Elektrokardiographie anschau-
lich und einfach verstandlich gemacht.

Er hat mich auch in meinen Ambitionen, nach Amerika zu ge-
hen, sehr unterstiitzt und es mir durch seine Kontakte ermog-
licht, einen Platz als Fellow in San Francisco zu finden. Als ich
aus Amerika zuriickkam, hat er mich dann, obwohl er selbst
nicht invasiv gearbeitet hat, bei der Umsetzung und Implemen-
tierung der invasiven Elektrophysiologie, die damals ihren Be-
ginn nahm, sehr unterstiitzt.

Prof. Kithns Wirken an der Klinik ist in eine Zeit gefallen, in
der aus einer kardiologischen Abteilung eine kardiologische
Universitatsklinik wurde. Dazu war auch eine rdumliche Los-
16sung von der ,,Klinik Fellinger“ nétig. So entstand im 6. Hof
des ,alten AKHs“ der Neubau fiir die erste Universitatsklinik
fiir Kardiologie, an deren Entstehung und Planung Prof. Peter
Kiihn wesentlich beteiligt war. Die Ubersiedelung erfolgte 1976.
Ich weify heute nicht mehr genau, ob er selbst bei der eigent-
lichen Ubersiedlung ins neue Haus noch in Wien titig war, da
er ja 1976 dem Ruf nach Linz gefolgt ist und eine eigene Kar-
diologie mit Herzkatheter bei den Barmherzigen Schwestern
aufgebaut hat. Er hat diese Klinik bis 2002 geleitet und einen
hervorragenden Ruf erworben. Unser Kontakt war in weiterer
Folge weniger intensiv. Zuletzt bin ich Prof. Kithn 2019 bei der
Verabschiedung von Professor Otmar Pachinger in Innsbruck
personlich begegnet.

Wir haben einen hervorragenden Arzt, Pionier und Menschen
verloren.

Univ.-Prof. Dr. Peter Probst, Wien
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Fallbericht: anaphylaktische Bubbles

N. Planeta, G. Waltl

Abteilung flr Innere Medizin 2, LKH Graz Il, Standort West, Graz

Anamnese

Wir berichten von einem 63-jdhrigen Patienten, der 6 Wochen
zuvor einen transmuralen Myokardinfarkt der Vorderwand er-
litten hat. An Vorerkrankungen konnten eine Plaque-Psoriasis,
eine arterielle Hypertonie und eine Hypercholesterindmie er-
hoben werden. Es wurden keine Allergien oder Unvertraglich-
keiten angegeben.

Die Primir-PCI (perkutane Koronarintervention) wurde kom-
plikationslos durchgefiihrt und eine weitere PCI im Intervall
geplant.

In der transthorakalen Echokardiographie stellte sich bei aus-
gepragter apikaler Wandbewegungsstérung und mittelgradig
reduzierter linksventrikularer Pumpfunktion ein Thrombus
im Bereich des Apex dar. Zur exakten Darstellung der be-
schriebenen Raumforderung erhielt der Patient einmalig und
komplikationslos ein lungengingiges Ultraschall-Kontrast-
mittel (SonoVue®) intravends injiziert. Es bestitigte sich der
Befund eines linksventrikuldren Thrombus. Die Antikoagu-
lation wurde entsprechend adaptiert und der Patient konnte
entlassen werden.

Klinischer Verlauf

Im Rahmen des geplanten Zweitaufenthalts zur Ultraschall-
und Herzkatheter-Kontrolle 56 Tage nach Entlassung wurde
beim Patienten erneut eine transthorakale Echokardiographie
zur Beurteilung des linksventrikuldren Thrombus durchge-
fithrt. Der Patient war zu diesem Zeitpunkt beschwerdefrei.

In der Nativ-Echokardiographie stellt sich die Pumpfunk-
tion als normal dar. Der vormals beschriebene Thrombus im
Bereich des Apex kam in der normalen 2D-transthorakalen
Echokardiographie nicht mehr zur Darstellung. Um die be-
kannte Sensitivitatsschwiche des transthorakalen Ultraschalls
im Nahfeld zu verbessern, wurde neuerlich das Kontrastmittel
SonoVue® verabreicht.

Das Priparat wurde direkt vor Injektion von einer diplomier-
ten Pflegekraft entsprechend der Fachinformation hergestellt.
Zum Zeitpunkt Null erhielt der Patient 1 ml SonoVue® in die
rechte Cubitalvene injiziert, die Kontrastmittelstudie wurde
begonnen. Bereits nach kiirzester Zeit (30 Sekunden bis 1
Minute) duflerte der Patient Unbehagen und periorales Krib-
beln. Unmittelbar nach Einlangen der Bubbles im linksventri-
kuldren System kam es zu einer Flush-Symptomatik, weiters
konnten konjunktivale Rétungen und eine Mydriasis beidseits
beobachtet werden.

Die echokardiographische Studie wurde umgehend abgebro-
chen und der Verdacht auf eine anaphylaktische Reaktion auf

das injizierte Kontrastmittel gestellt. Der Blutdruck war zu die-
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sem Zeitpunkt hyperton mit 160/80 mmHg, die Herzfrequenz
tachykard mit 120 bpm und die periphere Sauerstoffsittigung
bei iiber 95 % unter Raumluft. Der Patient duflerte jedoch zu-
nehmende Dyspnoe.

Es wurden 4 mg Dimetindemaleat und 250 mg Prednisolon
appliziert, weiters erhielt der Patient 500 ml einer isotonen
Elektrolytlosung. Die klinische Symptomatik stabilisierte sich
jedoch nicht. Es erfolgte der umgehende Transport auf unsere
Intensivstation. Wihrend des Transportes kam es zum Voll-
bild eines anaphylaktischen Schocks etwa 5-7 Minuten nach
Kontrastmittelgabe.

Der Patient présentierte sich bei Eintreffen auf unserer ICU
somnolent, kaltschweif3ig, bradykard bei 40 bpm und hypoton
mit einem systolischen Blutdruck von 55 mmHg. Er erhielt
umgehend 0,5 mg Suprarenin intramuskuldr (M. deltoideus
links), fraktioniert 2 ml Suprarenin (1:100 verdiinnt) und
0,5 mg Atropin intravends. Darauthin stabilisierte sich die
Kreislaufsituation. Die Katecholamin-Gabe wurde auf einen
Noradrenalin-Perfusor (5 mg/50 ml) umgestellt, weiters
nochmals 4 mg Dimetindenmaleat und 500 mg Prednisolon
verabreicht. Die Noradrenalin-Dosis konnte nach 2-3 Stun-
den schrittweise reduziert bzw. ausgeschlichen werden - der
Patient war zu diesem Zeitpunkt bereits wieder beschwerde-
frei.

Insgesamt wurde der Patient fiir 24 Stunden intensivmedizi-
nisch tiberwacht. Er konnte im Anschluss wieder auf unsere
Normalstation verlegt und am Tag darauf entlassen werden.
Der am Folgetag (30 Stunden nach Ereignis) bestimmte Tryp-
tase- Wert befand sich innerhalb der Grenzwerte.

SonoVue®

SonoVue® ist ein kapillargéngiges Ultraschall-Kontrastmittel,
das mittels intravendser Injektion zur Erhohung der Echoge-
nitdt des Blutes und damit zur Verbesserung des Signal-zu-
Rauschen-Verhiltnisses fiithrt. Dies wird durch die wéhrend
des Misch- und Schiittelvorgangs entstehenden Schwefelhexa-
fluorid-Mikroblaschen (1-10 um) erreicht. Nach Injektion
wird Schwefelhexafluorid gewohnlich schnell abgeatmet.

Das Kontrastmittel ist nicht nur fiir die Durchfithrung einer
Kontrastmittel-Echokardiographie weit verbreitet, sondern
wird auch zur besseren sonographischen Darstellung von Ge-
faflen oder im Rahmen der Harntrakt-Sonographie seit vielen
Jahren verwendet.

Die Herstellung der Injektionslésung erfolgt meist direkt vor
Untersuchung, indem 25 mg des lyophilisierten Pulvers mit
5 ml des mitgelieferten Losungsmittels (NaCl 9 mg/ml, 0,9 %)
vermischt werden. Die Inhaltsstoffe des Priparates sind der
Tabelle 1 zu entnehmen.



Tabelle 1: Sonstige Bestandteile SonoVue®

Pulver

Macrogol 4000
Distearoylphosphatidylcholin
Dipalmitoylphosphatidylglycerol-Natrium
Palmitinsaure

Lésungsmittel

9 mg/ml (0,9 %) Kochsalzlésung zur Injektion

Eine absolute Kontraindikation fiir die Verabreichung des
Agens stellt eine bekannte Hypersensitivitat gegen die Inhalts-
stoffe dar sowie ein bekannter Rechts-Links-Shunt, schwerer
pulmonaler Hochdruck, unkontrollierter systemischer Hoch-
druck, akutes Atemnotsyndrom sowie bei kardiovaskulérer
Instabilitdt die Verabreichung gemeinsam mit Dobutamin.

Bekannt sind zudem teils schwere allergische Reaktionen bei
Patienten, die bereits eine bekannte Hypersensitivitit gegen-
tiber Macrogol aufweisen. Weiters wird darauf hingewiesen,
dass Patienten, welche erst kiirzlich ein schweres kardiales
Ereignis erlitten haben (z. B. akutes Koronarsyndrom, fort-
geschrittene Herzinsuffizienz, rezente schwere Rhythmussto-
rungen) durch eine allergiedhnliche bzw. vasodilatatorische
Reaktion in lebensgefdhrliche Zustinde gelangen konnen. Als
héufigste Nebenwirkungen werden Kopfschmerzen, Reaktio-
nen an der Injektionsstelle und Ubelkeit beschrieben [1].

Diskussion

Longhino et al. sowie Shang et al. konnten nach Literatur-
recherche zeigen, dass allergische Reaktionen auf das genannte
Kontrastmittel, speziell solche, die zu lebensgeféhrlichen Zu-
standsbildern fiihrten, insgesamt sehr selten sind. Es wird eine
Haufigkeit von schweren Reaktionen von 0,0030 % bis 0,9 %
angegeben [2, 3]. Auch Hu et al. berichten von Komplikatio-
nen im Rahmen von CEUS-Studien (contrast-enhanced ultra-
sound), wobei lediglich in 3 von 34,478 Untersuchungen von
einem anaphylaktischen Schock berichtet wird [4].

In der tiberwiegenden Mehrheit treten erste Symptome inner-
halb kiirzester Zeit (< 30 Minuten) auf. Li et al. beschreiben
den Beginn der Symptomatik im Rahmen schwerer Reaktion
sogar innerhalb von durchschnittlich 1,89 + 1,21 min, wah-
rend milde bis méflige Reaktionen tendenziell einen verzoger-
ten Beschwerdebeginn aufweisen [4, 5]. Die Symptome treten
meist als typische allergische Reaktion beginnend mit Pruritus,
Exanthem und Dyspnoe auf, welche schlussendlich in das Voll-
bild eines anaphylaktischen Schocks iibergehen. In einzelnen
Féllen wird von der Notwendigkeit einer kardiopulmonalen
Reanimation berichtet. Die Beschwerden bilden sich in der
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Regel innerhalb von 12 Stunden zuriick und verbleiben ohne
Folgeschdden [3].

Schlussfolgerungen

(1) Die Indikationsstellung fiir die Kontrastmittel-gestiitzte
Echokardiographie sollte einer gezielten Fragestellung unter-
liegen. In der Fachinformation wird bereits Bezug auf schwere,
allergiedhnliche Reaktionen bei Verabreichung von SonoVue®
wiahrend kardialer Instabilitit bzw. kurz nach Auftreten von
schweren Herzrhythmusstérungen oder kardiovaskuldren
Ereignissen genommen. Da sich die Indikation zur kontrast-
mittelgestiitzten Echokardiographie speziell in genannten
klinischen Situationen ergibt, ist das Risiko einer vasodilata-
torischen Reaktion im Rahmen der Verabreichung zu bertick-
sichtigen.

(2) Allergische Reaktionen auf SonoVue® sind selten, jedoch
moglich. Eine exakte Anamnese hinsichtlich vergangener aller-
gischer Reaktionen, insbesondere beispielsweise auf Macrogol,
ist unbedingt zu erheben. Weiters ist darauf zu achten, dass
sowohl personelle als auch medikamentose Ressourcen zur Be-
handlung einer schweren Anaphylaxie unmittelbar verfiigbar
sind. Unter Berticksichtigung verzdgerter allergischer Reaktio-
nen empfiehlt sich zudem eine 30-miniitige Observanz nach
Applikation des Préparates.

(3) Bei frithem Eintritt (Sekunden bis Minuten) einer aller-
gischen Reaktion nach Injektion von SonoVue® ist mit einer
schweren Kreislaufreaktion zu rechnen. Die Mafinahmen und
Mittel zur Behandlung eines anaphylaktischen Schocks sollten
daher umgehend bereit gemacht werden.
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Kardioneuroablation bei funktionellem
intermittierendem AV-Block Il
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Abkiirzungen

Al Ablationsindex

AH atrio-hisséres-Intervall

AV-Knoten Atrioventrikularknoten

BPM beats per minute

CNA Kardioneuroablation

CS Koronarsinus

ECVS extrakardiale vagale Stimulation

EKG Elektrokardiogramm

ESC European Society of Cardiology

GP Ganglienplexus

iv. intravends

IAP inkrementales atriales Pacing

IvC inferiore Vena cava

LA linkes Atrium

LAA linkes Herzohr (Left Atrial Appendage)

LIGP linker inferiorer Ganglienplexus

LSGP linker superiorer Ganglienplexus

MTGP Marshalltrakt-Ganglienplexus

nsVT nicht-anhaltende ventrikuldre Tachykardie

PMLGP  posteromedialer linker Ganglienplexus

RA rechtes Atrium

RIPV rechte inferiore Pulmonalvene

RIGP rechter inferiorer Ganglienplexus

RSGP rechter superiorer Ganglienplexus

RSPV rechte superiore Pulmonalvene

RV rechter Ventrikel

SvC superiore Vena cava

SNRT Sinusknoten-Erholungszeit

TP Truncus pulmonalis

VT ventrikuldre Tachykardie
Fallbericht

Eine 26-jahrige Patientin ohne relevante Vorerkrankungen
stellte sich {iber unsere kardiologische Ambulanz mit rezi-
divierenden (Pré-) Synkopen vor, die bereits in der Kindheit
erstmalig aufgetreten sind. Die Familienanamnese beziiglich
kardiovaskuléarer Erkrankungen zeigte sich vollkommen bland.

Im Rahmen der initialen Diagnostik wurde zunéchst eine
Echokardiographie durchgefiihrt, die keinen Anhaltspunkt

fiir eine strukturelle Herzerkrankung zeigte. Weiters waren

28 J KARDIOL 2026; 33 (1-2)

sowohl das Ruhe-EKG der Patientin als auch ein rasch ange-
fertigtes Holter-EKG ohne auffilligen Befund.

Bei unklarem rhythmologischem Korrelat wurde zunachst eine
diagnostische elektrophysiologische Untersuchung durchge-
fithrt. In dieser zeigten sich durchwegs normale Basisintervalle
mit einem AH-Intervall von 136 ms, einem HV-Intervall von
50 ms, sowie einer elektiven Refraktirperiode des AV-Knoten
von 370 ms und einer normwertigen korrigierten Sinuskno-
tenerholungszeit zwischen 240 und 336 ms. Zudem konnten
keine anhaltenden oder nicht-anhaltenden supraventrikularen
oder ventrikularen Rhythmusstérungen induziert werden.

Aufgrund der bis hierhin inkonklusiven diagnostischen Abkla-
rung und der weiterhin symptomatischen Patientin wurde zu-
nichst die Implantation eines Loop-Recorders indiziert. Dort
zeigten sich schliefllich nahezu taglich mehrere Episoden eines
intermittierenden AV-Blocks III mit Pausen bis zu 7 Sekunden
im Speicher (Abb. 1), sodass bei der Patientin gemafl der aktu-
ellen ESC-Guidelines prinzipiell eine Klasse 1C-Indikation zur
Implantation eines DDD-Schrittmachers bestiinde [1].

Um zwischen einem funktionellen, einem vagal mediierten
und einem organischen AV-Block zu differenzieren, wurde
jedoch zunidchst eine weitere diagnostische Abkldrung veran-
lasst. Ein kardiales MRT zeigte dahingehend keine strukturel-
len Auffilligkeiten — insbesondere fand sich auch kein Hinweis
auf eine septale Narbe im Sinne einer kardialen Sarkoidose
oder postmyokarditischen Genese. Eine Borrelien-Serologie,
als weitere seltene Ursache von AV-Uberleitungsstérungen,
zeigte sich ebenso negativ.

Im Verlauf wurde eine Kipptischuntersuchung durchgefiihrt,
die ebenfalls unauffillig war und keinen Hinweis auf eine vagal
vermittelte, kardioinhibitorische Genese lieferte. Ebenfalls
wurde eine Ergometrie durchgefiihrt, in welcher es zu einem
addquaten Anstieg der Herzfrequenz bei Belastung sowie kei-
ner AV-Blockierung kam.

Im Rahmen der weiteren Abkldrung wurde zudem eine Karo-
tissinusmassage durchgefiihrt, wo sich ein Abfall der Herzfre-
quenz um 10 Schldge, jedoch keine nennenswerte Dynamik in
der AV-Uberleitung bzw. auch kein intermittierender Sinusar-
rest zeigte. Bei einem Atropin-Test zeigte sich nach Gabe von
0,04 mg/kg i.v. nur ein geringgradiger Anstieg der Herzfrequenz
(< 10 %), wobei die Patientin sich bereits in Ruhebedingungen
sehr nervds, mit Zeichen eines erhdhten Sympathikotonus und
einer Sinustachykardie von knapp 100 BPM prisentierte. Somit
war eine weitere Modulierung des kardialen parasympathischen
Einflusses durch eine Atropin-Gabe, bei a priori hohem Sym-
pathikotonus, nur in geringem Maf3e zu erwarten und letztlich
die Untersuchung dadurch auch nur eingeschrankt beurteilbar.
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Abbildung 1: 7 Sekunden Pause bei intermittierendem AV-Block Il

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass eine vagale Uber-
aktivitat dtiologisch fiir den intermittierenden AV-Block III
durch funktionelle Testung nicht eindeutig objektiviert werden
konnte. Bei fehlendem strukturellem Korrelat wurde jedoch
eine funktionelle, neurokardiogene Ursache differentialdia-
gnostisch weiterhin in Betracht gezogen.

Auf Grund des geringen Patientenalters und erfolgter Nutzen-
Risiko-Abwiagung der direkten Implantation eines transvend-
sen Schrittmachersystems, speziell im Hinblick auf mégliche
Sonden-assoziierte Langzeitkomplikationen, wird mit der Pa-
tientin primér die Durchfiihrung einer Kardioneuroablation
besprochen.

Zunichst erfolgte die elektroanatomische Rekonstruktion vom
rechten Atrium (RA) mit Hilfe des Carto Mapping Systems
(Biosense Webster, Johnson & Johnson, Irvine, CA, USA). Da-
raufhin wurde eine anatomische Ablation an der Lokalisation
des rechtsposterioren Ganglienplexus (RIGP) im posterioren
inferioren rechten Atrium durchgefiihrt. (25 W, ungekiihlt
bis max 35 W). Der zur Baseline antegrade Wenkebachpunkt
von 540 ms zeigte sich nunmehr nach Ablation reduziert auf
470 ms. Eine weitere Ablation wurde am posteromedialen lin-
ken GP (PMLGP) aus dem Koronarsinus- (CS) Ostium (25 W
ungekiihlt) durchgefiihrt (Abb. 2). Wahrend des Ablationsim-
pulses ebenda kam es zu einer vagalen Reaktion mit Asystolie
und Notwendigkeit von intermittierendem RV-Pacing, wor-
aufhin sich nach 30 Sekunden erneut eine normale AV-Lei-
tung einstellte. Der Wenckebach-Punkt blieb jedoch weiterhin
stabil bei 470 ms.

Nach kumulativer Gabe von 2 mg Atropin erfolgte ein weiterer
Abfall des IAP bis 370 ms, was somit prinzipiell hinweisend auf
ein weitere Reservekapazitit in der Modulierung des vagalen
Einflusses auf den AV-Knoten sein konnte. Da jedoch eine zu
extensive Ablation in der Erstprozedur im Hinblick auf Kolla-
teralschdaden und unklarem klinischen Outcome ausdriicklich

vermieden werden sollte, wurde zunachst das klinische Fol-
low-up abgewartet.

Im klinischen Follow-up zeigten sich leider bereits wenige Tage
nach der initialen Prozedur erneut Pausen bis zu maximal 11
Sekunden (exemplarisch siehe Abbildung 3).

PA Ansicht

Abbildung 2: Elektroanatomisches Voltage-Map vom rechten Atrium, An-
sicht aus posterior-anterior (PA). Zu sehen sind die Ablationsimpulse am
rechten inferioren Ganglienplexus (RIGP) sowie am posteromedialen lin-
ken Ganglienplexus (PMLGP). CS: Koronarsinus, IVC: inferiore Vena cava,
SVC: superiore Vena cava
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Abbildung 3: 11 Sekunden Pause bei intermittierendem AV-Block lll mit kurzer nicht anhaltender ventrikuladrer Tachykardie (nsVT)

Gemeinsam mit der Patientin wurde besprochen, eine erneute
Kardioneuroablation durchzufiithren, wobei nun zusétzlich die
linksseitigen Ganglienplexi (GP) als Target anvisiert werden
sollten. Priaprozedural wurde ein Herz-CT mit inHEART-
Segmentierung (inHEART, Pessac, Frankreich) veranlasst,
welches eine Visualisierung der Lokalisation der GPs um
den RA und LA erlaubt. Die préinterventionelle Segmentie-
rung wurde in weiterer Folge in das elektroanatomische Map
integriert, sodass eine genaue anatomische Lokalisation der
Target-Strukturen méglich war (Abb. 4).

Es erfolgte nun eine anatomische Ablation (50 W, gekiihlt, Al
max. 50 W) der superioren linken GP (LSGP), der Marshall-
Trakt-GP (MTGP), der inferioren rechten GP (RIGP) sowie
der superioren rechten GP (RSGP) anterior der rechten supe-
rioren Pulmonalvene (RSPV) (Abb. 4). Auf eine Ablation der
linken inferioren GPs (LIGP) wurde verzichtet, da sich mittels
inHEART kein anatomisches Korrelat darstellte. Zur Induk-
tion einer vagalen Reaktion mit intermittierendem AV-Block
IIT kam es bei der Ablation der LSGP am Dach des LA, nahe
der linken superioren Pulmonalvene (LSPV), bei dem MTGP
anterior an der Basis des linken Herzohrs (LAA) sowie an der
Ridge zwischen LAA und LSPV (Abb. 5). Kumulativ war die
Ablationsenergie der 2. Prozedur vergleichbar mit der im Rah-
men einer konventionellen Radiofrequenz-Pulmonalvenen-
isolation abgegebenen Ablationsenergie.
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Zum Ende der Prozedur erfolgte nochmals eine empirische
Ablation des PMLGP aus dem CS-Ostium wie bereits bei der
Erstprozedur. Trotz extensiver Ablation blieb der antegrade
Wenkebachpunkt mit 430 ms ganzlich unveridndert, weshalb
bei fehlendem prozeduralem Endpunkt schliefllich primér von
einer frustranen Ablation ausgegangen wurde.

Im Rahmen des stationdren Aufenthaltes wurde nach einer
Observanz von 3 Tagen kein erneutes Auftreten einer Pause
detektiert (welche sich vor der Ablation noch téglich zeigte),
weshalb nochmals eine konservative Teststrecke mit engma-
schiger Uberwachung iiber das Homemonitoring und ambu-
lanter Verlaufskontrolle in 2 Wochen vereinbart wurde. Auch
nach 2 Wochen, bei vormals taglichen Pausen bis maximal 11
Sekunden, traten keinerlei Events auf.

Erfreulicherweise kam es nach bereits 11 Monaten postproze-
dural zu keiner Episode eines intermittierenden hohergradi-
gen AV-Blockbildes bzw. relevanten Pausen. Die Patientin zeigt
sich, bis auf gelegentliche symptomatische Sinustachykardien,
vollkommen beschwerdefrei. Zu erwédhnen ist, dass es in den
ersten Wochen nach der Prozedur komplizierend zu einer Pe-
rikarditis gekommen ist, die sich jedoch nach einer Therapie
mit Colchicin und NSAR rasch regredient zeigte.
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Abbildung 4: 4A: Ansicht von rechts lateral; 4B: Ansicht von anterior-posterior. Integration der inHEART-CT-Segmentierung der GPs in das elektroana-
tomische Map. RSPV: rechte superiore Pulmonalvene; RIPV: rechte inferiore Pulmonalvene; LSPV: linke superiore Pulmonalvene; LAA: linkes Herzohr; RSGP:
rechter superiorer Ganglienplexus; RIGP: rechter inferiorer Ganglienplexus; PMLGP: posteromedialer linker Ganglienplexus; LSGP: linker superiorer Gan-
glienplexus; MTGP: Marshalltrakt-Ganglienplexus
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Abbildung 5: 5A: Ansicht von rechts lateral; 5B: Ansicht von anterior-posterior. Zu sehen sind die Ablationsimpulse an der Lokalisation der kardialen GPs.
RSPV: rechte superiore Pulmonalvene; RIPV: rechte inferiore Pulmonalvene; LSPV: linke superiore Pulmonalvene; LAA: linkes Herzohr; RSGP: rechter supe-
riorer Ganglienplexus; RIGP: rechter inferiorer Ganglienplexus; PMLGP: posteromedialer linker Ganglienplexus; LSGP: linker superiorer Ganglienplexus;
MTGP: Marshalltrakt-Ganglienplexus

Diskussion thischen Ganglien zu einer partiellen Denervierung des AV-Kno-

tens fithren kann und damit bei funktionellen, vagal vermittelten

Dieser Fall veranschaulicht eindrucksvoll, dass eine selektive Ab-  AV-Blockierungen, ein vielversprechendes Therapiekonzept als
lation der in den epikardialen Fettdepots gelegenen parasympa-  Alternative zur Schrittmacher-Implantation darstellt.
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In unserem konkreten Fall konnte erst nach der 2. Prozedur
ein anhaltender Erfolg erzielt werden. Urséchlich dafiir ist ver-
mutlich, dass sich die Ablationsabgabe der 1. Prozedur im We-
sentlichen auf den PMLGP aus dem CS-Ostium beschrinkte
und somit nur ein Teil des fiir die AV-Modulation relevanten
Ganglienplexus erfasst wurde.

Demgegeniiber wurde in der zweiten Prozedur eine erweiter-
te anatomische Strategie gewihlt, die samtliche anatomisch
visualisierte kardiale Ganglienplexus des rechten und linken
Atriums einbezog. Durch die prézise praprozedurale CT-
Segmentierung mittels inHEART konnte eine exakte anato-
mische Lokalisation der GPs ermdglicht und zielgerichtet in
das elektroanatomische Mapping integriert werden, was eine
genaue anatomische Lokalisierung der Zielstrukturen ermog-
lichte. Damit konnten die linksseitigen Plexus (LSGP, MTGP,
RSGP), die im Vorfeld nicht behandelt worden waren, fiir die
Modulation des AV-Knotens jedoch eine wesentliche Rolle
spielen, zielgerecht abladiert werden.

Erstmals wurde das Prinzip der CNA 2005 von der Gruppe
um Pachon et al. beschrieben, die die CNA erfolgreich bei Pa-
tienten mit vasovagaler Synkope, funktionellem AV-Block und
Sinusknotendysfunktion einsetzten [2]. In den letzten Jahren
konnten mehrere Fallserien die Machbarkeit, Sicherheit und
Wirksamkeit der CNA bestétigen [3-6]. Erstklassige Evidenz
im Sinne von randomisierten kontrollierten Studien ist jedoch
rar. Jiingst konnte allerdings eine erste, wenngleich kleine,
randomisierte Studie an 48 Patienten eine deutliche Reduk-
tion von Synkopen durch gezielte CNA bei Patienten, die eine
vasovagale Reflexsynkope mit kardioinhibitorischer Genese
zeigten, belegen. Dabei traten iiber einen Follow-up-Zeitraum
von 2 Jahren in der CNA-Gruppe nur bei 8 % erneut Synkopen
auf, gegeniiber 54 % in der Kontrollgruppe (p = 0,0004) [7].

Der bisherige Follow-up-Zeitraum von 11 Monaten bei unserer
Patientin ist vergleichsweise kurz und hat daher nur limitier-
te Aussagekraft beziiglich der Langzeiterfolgsrate. Im bisher
grofiten multizentrischen Register, dem PIRECNA-Register,
zeigten sich bei Patienten mit funktionellem, suprahissirem
AV-Block nach einem mittleren Follow-up von 19,3 £ 15 Mo-
naten 87,0 % der Fille vollstandig frei von Synkopen oder do-
kumentierten AV-Blockierungen [6].

Auf Grund der partiellen Regenerationskapazitit vagaler Fa-
sern ist auch bei primar erfolgreicher Prozedur ein Spatrezidiv
nicht ginzlich auszuschlieffen. Vagale Reinnervation wurde
nach Ablation ganglionierter Plexus bereits innerhalb der ers-
ten sechs Monate beschrieben und gilt als potenzielle Ursache
spaterer klinischer Rezidive [8, 9].

Vor diesem Hintergrund ist der bisher stabile Verlauf unserer
Patientin zwar ermutigend, eine potenzielle vagale Reinerva-
tion und damit die Moglichkeit eines verspéteten Rezidivs
miissen allerdings weiterhin in Betracht gezogen werden, so-
dass eine engmaschige, langerfristige rhythmologische Nach-
sorge erforderlich ist.

Die anatomische Grundlage der CNA bilden die sich in epi-
kardialen Fettdepots befindlichen Ansammlungen von auto-

nomen Nervenzellkdrpern - sogenannte ganglionierte Plexus
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Abbildung 6: Anatomische Gliederung der wichtigsten ganglionierten
Plexus am Herzen. Griiner Punkt: Einfluss auf Sinusknoten; roter Punkt: Ein-
fluss auf AV-Knoten; Ansicht von posterior-anterior (PA). LA: linkes Atrium;
RA: rechtes Atrium; CS: Koronarsinus; RSPV: rechte superiore Pulmonal-
vene; RIPV: rechte inferiore Pulmonalvene; LSPV: linke superiore Pulmo-
nalvene; LIPV: linke inferiore Pulmonalvene; LAA: linkes Herzohr; RSGP:
rechter superiorer Ganglienplexus; RIGP: rechter inferiorer Ganglienplexus;
PMLGP: posteromedialer linker Ganglienplexus; LSGP: linker superiorer
Ganglienplexus; MTGP: Marshalltrakt-Ganglienplexus; LIGP: linker inferio-
rer Ganglienplexus; TP: Truncus pulmonalis; SVC: superiore Vena cava; IVC:
inferiore Vena cava

(GP). In diesen intrakardialen Ganglien werden adrenerge und
cholinerge pragangliondre Fasern auf postganglionire Neuro-
ne umgeschaltet, iiber die es in weiterer Folge zur efferenten
sympathischen und parasympathischen Innervation des Si-
nus- und AV-Knotens kommt [10].

Die anatomische Einteilung der GPs gliedert sich wie folgt

(Abb. 6):

— dersuperiorerechtsatriale GP (RSGP), der sich am posterio-
ren superioren rechten Atrium (RA) am Ubergang zwi-
schen der oberen Hohlvene (SVC) und dem RA befindet,

— der inferiore (posteriore) rechtsatriale GP (RIGP), der sich
im posterioren inferioren rechten Atrium neben der inter-
atrialen Groove befindet,

— der superiore linksatriale GP (LSGP), der sich auf der pos-
terioren und superioren Fliche des linken Atriums (LA) an
der Wurzel der linken superioren Pulmonalvene befindet,

— der posterolaterale (inferiore) linksatriale GP (LIGP) bzw.
Marshall-Trakt-GP (MTGP), der sich am posterolateralen
LA entlang des ,ligament of marshall“ zwischen der linken
oberen Pulmonalvene und dem linken Herzohr befindet,

— der posteromediale linksatriale GP (PMLGP), der sich auf
der posteromedialen Oberfliche des LA befindet [11].

Je nach anatomischer Lage beeinflussen unterschiedliche Ple-
xus préferenziell die Sinusknoten- bzw. AV-Knoten-Aktivitét.
So moduliert der RSGP und in geringerem Ausmaf auch der
LSGP primér die Sinusknoten-Aktivitit. Der RIGP sowie die
restlichen linksatrialen GP innervieren hingegen {iberwiegend
den AV-Knoten, wobei der PMLGP in der Regel den stérksten
vagalen Einfluss auf die AV-Uberleitung ausiibt [2, 5, 12].



Die CNA reduziert gezielt den parasympathischen Einfluss,
wiahrend die sympathische Modulation des Herzens weitge-
hend erhalten bleibt. Die selektive Wirkung kommt dadurch
zustande, dass die sympathischen Ganglien nicht intrakardial,
sondern in den paravertebralen Grenzstrang-Ganglien liegen
und somit durch endokardiale Ablation nicht direkt beein-
flusst werden. Zudem haben parasympathische Fasern, im
Gegensatz zu sympathischen Fasern, weniger Regenerations-
kapazitdt [13]. Folglich resultiert nach erfolgreicher CNA eine
Vagustonus-Reduktion und damit die relative Zunahme des
Sympathikotonus, was sich klinisch haufig in einer Zunahme
der Ruheherzfrequenz und Reduktion der Herzfrequenzvaria-
bilitéit zeigt [7].

So entwickelte auch unsere Patientin im Verlauf inaddquate
Sinustachykardien, die mdoglicherweise durch eine partielle
vagale Denervation des Sinusknotens im Rahmen der Ablation
zu erkléren sind. In unserem Fall konnten insbesondere die
anatomische Ablation des LSGP, der sowohl den AV-Knoten als
auch den Sinusknoten innerviert, sowie Ablationen im Bereich
des RSGP, welcher priferenziell den Sinusknoten moduliert,
zur Entwicklung dieser Komplikation beigetragen haben. Ins-
gesamt ist dieses Phanomen nach einer Kardioneuroablation
nicht ungewohnlich und wird in der Literatur mit einer Hau-
figkeit von etwa 0-23 % beschrieben [14].

Klinisch werden diese inaddquaten Sinustachykardien in der
Regel konservativ behandelt. Haufig geniigt eine symptomori-
entierte Therapie mit kurzfristiger Gabe von Betablockern oder
Ivabradin. Persistierende oder sehr ausgeprigte Beschwerden
sind selten und erfordern lediglich in Einzelféllen eine linger-
fristige medikamentdse Frequenzkontrolle.

Als Folge der CNA kann es im Verlauf zudem zur Entwick-
lung einer Perikarditis kommen. Genaue Daten sind rar, in
einer Studie von Aksu et al. lag die Inzidenz jedoch mit 2,4 %
deutlich unter der anderer linksatrialer Ablationen wie der
Pulmonalvenenisolation (17,4 %) oder Isolation der Hinter-
wand (40,9 %) [15]. Bei unserer Patientin kam es im Zuge der
linksatrialen Zweitprozedur zur Ausbildung einer Perikarditis,
wobei die kumulativ abgegebene Energie dabei jedoch ver-
gleichbar mit der einer konventionellen PVI war. Trotz der ins-
gesamt geringen Inzidenz ist die Perikarditis klinisch relevant,
da sie zu deutlichen klinischen Beschwerden und prolongier-
ten Hospitalisierungen fithren kann. Praventive Mafinahmen
umfassen insbesondere eine sorgfiltige Begrenzung der Ab-
lationsleistung in diinnwandigen linksatrialen Arealen sowie
eine moglichst gezielte Ablation. Zudem wird der kurzfristige
prophylaktische Einsatz von Colchicin diskutiert, der in ande-
ren Ablationssettings das Risiko einer Perikarditis reduzieren
konnte, wenngleich spezifische Daten fiir die CNA noch fehlen
[16].

Letztlich nicht vollends geklart und auch in unserem konkre-
ten Fall nicht konklusiv bleibt die ideale Patientenselektion fiir
eine CNA beim funktionellen AV-Block. In unserem Fall lief§
sich eine vagale Uberaktivitit als Ursache des AV-Blocks pri-
prozedural nicht eindeutig objektivieren, wenngleich ein vaga-
ler Mechanismus aufgrund des Alters und des Fehlens anderer
Ursachen differenzialdiagnostisch wahrscheinlich erschien.
Von Pachon et al. werden etwa eine positive Atropin-Test-
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Response, jiingeres Alter (< 50 Jahren), das Fehlen eines struk-
turellen Korrelats sowie ein elektrophysiologischer Ausschluss
von intra- bzw. infrahissiren Blockaden als geeignete Selek-
tionskriterien postuliert. Die idealen Kriterien sind allerdings
noch Gegenstand der aktuellen Forschung, weshalb eine CNA
auch immer nur unter explizierter Aufklirung des Patienten
tiber die momentan limitierte Evidenzlage und experimentelle
Natur der Prozedur erfolgen sollte.

Auch der prozedurale Endpunkt erscheint in unserem Fall
nicht optimal, mit nur moderater Herabsetzung des Wenke-
bachpunktes bei der ersten Prozedur bzw. ginzlich fehlen-
dem Ansprechen bei der 2. linksseitigen Prozedur. Da der
Wenckebachpunkt stark von Herzfrequenz und autonomem
Tonus beeinflusst wird, lasst er nur begrenzt Riickschliisse
auf das tatsichliche Ausmafl der vagalen Denervation des
AV-Knotens zu. Dariiber hinaus besteht keine verldssliche
Beziehung zwischen Verdnderungen dieses Messwerts und
des klinischen Verlaufes bzw. des Wiederauftretes eines
AV-Blocks. Als vielversprechender Endpunkt gilt im Allge-
meinen die extrakardiale vagale Stimulation (ECVS), welche
die kardioinhibitorische Wirkung des Nervus vagus repro-
duzierbar simulieren kann. Dabei wird ein Katheter in die
rechte Vena jugularis interna, nahe dem Foramen jugulare,
vorgeschoben und ein Vagusnerv-Capture transjuguldr mit-
tels schneller Stimulation erzielt. Bei Ausbleiben bzw. signi-
fikanter Reduktion der kardioinhibtorischen Reaktion nach
erfolgter Ablation kann von einer addquaten vagalen Dener-
vierung ausgegangen werden [17]. Bei Patienten mit kardio-
inhibitorischen Synkopen konnte bereits ein Vorteil in der
Langzeiterfolgsrate bei Verwendung der ECVS als Endpunkt
gezeigt werden [18]. Allerdings ist diese Methode technisch
aufwendig, erfordert eine Intubationsnarkose, sowie zusitz-
liche Geritschaften und ist bislang auch nicht standardisiert,
weshalb sie aktuell in vielen Zentren, wie auch unserem,
noch nicht eingesetzt wird. Vor diesem Hintergrund wurde
der Wenckebachpunkt - trotz der bekannten Limitationen —
als praktikabler Surrogat-Endpunkt herangezogen, um eine
prozedurale Abschitzung der vagalen Modulation am AV-
Knoten zu ermdglichen.

Zusammenfassung

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Kardioneuroabla-
tion (CNA) bei funktionell-vagal vermittelten AV-Blockierun-
gen eine vielversprechende, jedoch noch experimentelle The-
rapieoption darstellt — insbesondere bei jiingeren, strukturell
herzgesunden Patienten, bei denen eine Schrittmacher-Im-
plantation langfristige Komplikationsrisiken birgt.

Der vorliegende Fall zeigt exemplarisch, dass eine gezielte
Ablation parasympathischer Ganglien im Herzen zur vaga-
len Denervation des AV-Knotens fithren kann und damit die
kardioinhibitorische Wirkung auf den AV-Knoten erfolgreich
supprimiert wird.

Des Weiteren konnte in diesem spezifischen Fall gezeigt wer-
den, dass trotz initial frustraner Wirkung und fehlendem
klaren prozeduralen Endpunkt durch eine erweiterte, ana-
tomisch gefiithrte Ablation letztlich eine anhaltende klinische
Besserung erzielt werden konnte.
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Dennoch bleibt aufgrund der bisher noch iiberschaubaren
Datenlage die ideale Patientenselektion weiterhin unklar und
robuste prospektiv-randomisierte Daten fehlen, um die Sicher-
heit und langfristige Wirksamkeit eindeutig zu belegen und
damit den klinischen Stellenwert der CNA weiter zu unter-

mauern.

Eine CNA sollte daher nur nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-
Abwiégung und nach ausfiihrlicher Aufkldrung des Patienten
erfolgen. Als individualisierte Therapieoption kann die CNA
- trotz begrenzter Evidenz - in ausgewdhlten Fillen eine rele-
vante Alternative zur konventionellen Schrittmachertherapie

darstellen.
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Aktuelles

Morbus Fabry aus kardiologischer Sicht

J. Auer

Abteilung fiir Innere Medizin | mit Kardiologie und Intensivmedizin, KH St. Josef Braunau

Einleitung

Morbus Anderson-Fabry (Anderson-
Fabry Disease; AFD) ist eine seltene
lysosomale Speicherkrankheit und wird
X-chromosomalvererbt. AFD wird durch
pathogene Varianten im GLA-Gen ver-
ursacht, die zu einer verminderten oder
nicht nachweisbaren Enzymaktivitat
von a-Galactosidase A (a-GAL A) und
einer fortschreitenden Akkumulation
von Glykosphingolipiden, hauptsachlich
Globotriaosylceramid (Gb3), und der
deactylierten Form Globotriaosylsphin-
gosin (Lyso-Gb3) fithren. Von dieser
Glykosphingolipid-Akkumulation  ist
eine Vielzahl von Zellen und Organen
einschliellich Kardiomyozyten, Gefafi-
endothelzellen und glatte Gefifimuskel-
zellen betroffen. Kardiovaskuldre Kom-
plikationen sind die hauptsachlichen
Ursachen der AFD-bedingten Mortalitit.

Die Krankheitsauspriagung ist heterogen
und umfasst einerseits den ,,klassischen
Phénotyp” mit Beginn im Kindesalter
und Multiorganbeteiligung und ande-
rerseits den ,atypischen Phénotyp” mit
Beginn im Erwachsenenalter und vor-
wiegender kardialer oder renaler Symp-
tomatik.

Symptomatik - ein ,bun-
tes Bild” bei Multisystem-
erkrankung (Tab. 1)

Wegen der heterogenen und oft unspezi-
fischen Symptomatik ist die Erkrankung
héufig nicht einfach zu erkennen. Nicht
selten kommt es zu einer erheblichen
Verzogerung der korrekten Diagnose-
stellung.

Akroparisthesien treten bei vielen Pa-
tienten als erstes Zeichen von Morbus
Fabry auf. Diese treten hiufig bereits
bei Jugendlichen oder im frithen Er-
wachsenenalter auf und konnen mit
zunehmendem Lebensalter an Intensitét
abnehmen. In der Regel sind méannliche
Patienten frither und meist schwerer be-
troffen, wenngleich auch Frauen schwe-
re Verldufe aufweisen kénnen.
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Bereits im Kindesalter konnen gastro-
intestinale Beschwerden wie Bauch-
schmerzen, Durchfall und Ubelkeit/
Erbrechen auftreten. Schweif3sekretions-
storungen wie Hypo- oder Anhidrose
sowie Angiokeratome gelten ebenso als
klassische Zeichen von AFD. Eine Cornea
verticillata gilt als pathognomonisch fiir
AFD und kann mittels Spaltlampen-
untersuchung diagnostiziert werden.
Ebenfalls bereits im jugendlichen Alter
konnen zerebrale Insulte auftreten.

Meist zu einem spateren Zeitpunkt fithrt
die Gb3-Akkumulation in den Mesangi-
umzellen und Podozyten der Glomerula
zur renalen Funktionsstdrung. Bei kar-
dialer Beteiligung fithrt die Einlagerung
von Gb3 zu einer Kardiomyopathie vom
hypertrophen Phinotyp.

Differentialdiagnosen des
Morbus Fabry

— Amyloidose

— Rheumatische Erkrankungen inkl.
Dermatomyositis und rheumatisches
Fieber, Arthritis

— Neuropsychologische Erkrankungen

— Fibromyalgie

Tabelle 1: Morbus Fabry - vielfaltige
Symptome

Symptome ab der Kindheit
Neuropathische Schmerzen
Gastrointestinale Beschwerden
Hypohidrose

Hitze- und Kalteintoleranz
Angiokeratome

Cornea verticillata
Hoérminderung, Horverlust

Spatere Komplikationen
Kardiovaskuldre Komplikationen
Nierenversagen
ZNS-Komplikationen

~Red Flags” fiir Verdacht auf
Morbus Fabry

Cornea verticillata

Angiokeratome

Akroparasthesien

Bauchschmerzen unklarer Genese
Frih auftretender Schlaganfall und TIA
Friih manifestierte Nierenschaden
Friih manifestierte Linksventrikel-
hypertrophie

Morbus Osler

Meniére’sche Erkrankung

Multiple Sklerose
Reizdarmsyndrom

Idiopathische Linksventrikelhypertro-
phie

Andere Nierenerkrankungen

Kardiale Manifestationen
der Fabry-Erkrankung

Linksventrikelhypertrophie: Die
konzentrische Hypertrophie ist das
haufigste Muster, das bei Morbus
Fabry beobachtet wird. Es exis-
tieren allerdings unterschiedliche
Formen einschliefilich asymmetri-
scher und exzentrischer Hypertro-
phie. Eine asymmetrische septal-
betonte Hypertrophie kommt nur
in etwa 5 % der Fille vor. Ursich-
lich fir die Hypertrophie ist so-
wohl eine Myozytenhypertrophie
als auch eine Glykolipiddeposition.
Die Diagnosestellung wird zumeist
mittels Echokardiographie (Tab. 2)
und/oder kardialer Kernspintomo-
graphie durchgefiihrt. Eine Beteili-
gung des rechten Ventrikels im Sinne
einer Hypertrophie und gestorter
Funktion ist haufig.

— Myokardfibrose: Eine interstitielle

Myokardfibrose, meist in der Um-
gebung eng gestellter Arterien, wird
im Rahmen von Myokardbiopsien
bei Morbus Fabry beschrieben. Mit
zunehmender Progression der Er-
krankung nimmt die myokardiale
Fibrose zu.

Herzklappenbefall: Im  Rahmen
des Morbus Fabry kommt es rela-
tiv haufig zumindest zu geringen
Verdickungen des Mitral- und
Aortenklappenapparates. Regurgita-
tionen an diesen Klappen sind in der
Echokardiographie hiaufig nachzu-
weisen.

Angina pectoris: Ursdchlich ist meist
eine Engstellung der kleinen Koro-
nargefifie im Rahmen der Fabry-
Erkrankung bei hiufig unauffilligen
grofden epikardialen Gefaf3en.
Rhythmus- bzw. Reizleitungssto-
rungen: Sowohl Vorhofflimmern als



auch ventrikuldre Rhythmusstérun-
gen konnen bei dieser Erkrankung
beobachtet werden. Reizleitungs-
storungen konnen durch Glyko-
lipidablagerungen im Bereich des
AV-Knotens, des His-Biindels und
der Tawara-Schenkel beobachtet
werden. Bei dlteren Patienten konnen
elektrokardiographisch relativ haufig
eine AV-Blockierung und ein Schen-
kelblockbild dokumentiert werden.
Fallweise kann ein kurzes PR-Inter-
vall nachgewiesen werden.

— Aortendilatation: Diese kann in bis
zu einem Drittel der betroffenen
Minner und deutlich seltener (bis
6 %) bei Frauen mit Fabry-Erkran-
kung beobachtet werden.

— Bluthochdruck: Eine arterielle Hy-
pertonie ist bei Patienten mit Morbus
Fabry haufig. Etwa die Hailfte aller
Patienten ist betroffen, wobei oftmals
eine Assoziation mit einer beglei-
tenden Nierenerkrankung besteht.
Ein Screening auf Morbus Fabry bei
Patienten mit Kardiomyopathie vom
hypertrophen Phénotyp soll jeden-
falls Patienten mit arterieller Hyper-
tonie keinesfalls ausschlief3en.

Kardiovaskuldre Ereignisse

Akute kardiovaskuldre Ereignisse um-
fassen die akute kardiale Dekompensa-
tion, Myokardinfarkt und plotzlichen
Herztod. Etwa 6 % der Minner und
4 % der Frauen erleiden akute kardio-
vaskuldre Ereignisse in einem mittleren
Lebensalter von 45-55 Jahren.

Diagnostik kardia-
ler Manifestationen bei
Morbus Fabry

— EKG: kurzes PQ-Intervall (Abb. 1)

— Echokardiographie: ~konzentrische
LV- und RV-Hypertrophie, Papillar-
muskelhypertrophie (Abb. 2)

— Speckle-Tracking-Imaging:  einge-
schrankte Kontraktilitit posterolate-
ral (Abb. 3)

— Kardiales MRI: intramoykardiale Fi-
brose, erniedrigte T1-Zeit (Abb. 4, 5)

Voraussetzung fiir die Diagnose
eines Morbus Fabry:

Awareness und Beachten der
~Red Flags”

Symptome bei Morbus Fabry versus kar-
diale Amyloidose (Tab. 2)

Red Flags Morbus Fabry (Tab. 3)

Aktuelles

Tabelle 2: Befunde in der echokardiographischen Untersuchung, die fiir eine
spezifische Grunderkrankung hinweisend sein kénnen (mod. nach Rapezzi C et al.
Eur Heart J 2013; 34: 1448)

Befund Erkrankung, an die gedacht werden sollte

Verdicktes interatriales Septum Amyloidose

Verdickte AV-Klappen Amyloidose, Mb. Fabry

Verdickte RV-Wand Amyloidose, Myokarditis, Mb. Fabry, Noonan-
Syndrom und verwandte Erkrankungen

Leicht- oder mittelgradiger Perikarderguss Amyloidose, Myokarditis

Mattglas-Aspekt des ventrikularen Myokards Amyloidose

im 2D-Echo

Konzentrische LVH Glykogen-Speicherkrankheit, Mb. Fabry,
PRKAG2-Mutationen

Extreme konzentrische LVH Mb. Danon, Mb. Pompe

(Wanddicke = 30 mm)

Globale Hypokinesie (mit u. ohne LV-Dilat.) Mitochondr. Erkrankungen, TTR-Amyloidose,

PRKAG2-Mutationen, Mb. Danon, Myokarditis,
fortgeschrittene Sarkomer-HCM, Mb. Fabry

RVOT-Obstruktion Noonan-Syndrom u. verwandte Erkrankungen
- unauffalliges EKG
welle PcQI'!d KE:?,‘S‘,'\ S:i-criu'- \.'.f-t!-':!é' s EKG mit Red Flags fiir Morbus Fabry

Strecke

-Hypervoltage

o —
PQ-Intervall
.
PQ-Intervall QT-Intervall
PQ-Intervall-Verkiirzung ST-Hebung T-Wellen-
(bei fortgeschrittenen Stadien verlangert) Inversion

Abbildung 1: EKG: kurzes PQ-Intervall (© Amicus Therapeutics)

Abbildung 2: Echokardiographie: Papillarmuskelhypertrophie: Ein verdickter Papillarmuskel ist
ein Hinweis auf Morbus Fabry. Bei Amyloidose ist der Papillarmuskel nicht verdickt (nicht sichtbar).

(© Amicus Therapeutics)
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Morbus Fabry Amyloidose

Peak Systolic Strain

Abbildung 3: Speckle
Tracking: Mb. Fabry vs.
Amyloidose (© Amicus
Therapeutics)

Cine SSFP T1 mapping

Beschreibung:

T1: pseudo-normal & T2:
noch im Normalbereich
(Normalbereiche sind in
Klammern angegeben)

LGE: Multifokales
intramyokardiales LGE
(Fibrose ist durch rote
Pfeile markiert)

e s el
T1 septal: 1237ms T2 se-ptal A1ms
T1 inferolateral 1351ms T2 anterior: 58ms Multifokal intramyokardiales und teils diffuses LGE

T1 anterior: 1449ms (Normal: 34,3 — 41,3ms)
(Normal: 1172 - 1258ms)

IVSDD: 23mm - LVEDV: 172ml
LVEF: 43% - GLS: -9%

Abbildung 4: Kardiales MRI: Mb. Fabry im fortgeschrittenen Stadium (© Amicus Therapeutics)

HCM Phanotyp
Echo/CT/MR

Labor

MRT
Familienanamnese
Genetische Tests
Red Flags - spez. Diagnostik

N

=

HCM (sarkomerisch) HCM-Phanokopien wuswaw

Speichererkrankungen: Amyloidose, M. Fabry
Inflammatorisch: Sarkoidose

Neuromuskular: Friedreich Ataxie
Mitchondrienerkrankung: MIDD
Medikamenteninduziert

Abbildung 5: Diagnosealgorithmus bei Kardiomyopathie mit hypertrophem Phédnotyp (mod. nach: Verheyen N, Auer J, Bonaros N, et al. Austrian consen-
sus statement on the diagnosis and management of hypertrophic cardiomyopathy. Wien Klin Wochenschr 2024; 136 (Suppl 15): 571-97)

38 J KARDIOL 2026; 33 (1-2)



Tabelle 3: Red Flags bei Mb. Fabry
(mod. nach Arbelo E et al. Eur Heart J
2023; 44:3503)

Extrakardial

Keine Vererbung von Mann zu Mann
Nierenbeteiligung (Dialyse, Nierentransplan-
tation) bei Verwandten

LVH bei Verwandten

Neuropathischer Schmerz

Angiokeratome

Albuminurie

Cornea verticillata

Hypohidrose, Hitze / Kélte- und Belastungs-
intoleranz

Gastrointestinale Symptome
Horverlust (entweder progressiv oder plotz-
lich), Tinnitus, Vertigo

Kardial

Elektrokardiogramm

Verkirztes PQ-Intervall bei jungen Patienten
Atrioventrikuldre Blockaden bei erwachse-
nen Patienten

Bradykardie

Chronotrope Inkompetenz

Zeichen der LVH

Echokardiographie

LVH mit erhaltener systolischer Funktion
Hypertrophie des Papillarmuskels
Verdickung der Mitral- und Aortenklappe
Milde bis moderate Regurgitation
Reduzierter globaler longitudinaler Strain

Kardio-MRT

Late Gadolinium Enhancement (basalinferio-
lateral)

Reduziertes natives T1 (bei Fibrose kann es
zu Pseudonormalisierung kommen)
Erhohtes fokales / globales T2

Laborwerte
Erhohtes high-sensitive Troponin
Erhohtes NT-proBNP

Therapie

Drei Enzymersatztherapien stehen in
Form von intravendsen Infusionen zur
Verfiigung. Als weiteres Behandlungs-
konzept steht eine orale Chaperon-ba-
sierte Therapie fiir Patienten mit dafiir
geeigneten pathogenen Varianten zur
Verfligung. Migalastat ist ein Wirkstoff
aus der Gruppe der pharmakologischen
Chaperone, der an mutierte Varianten
der a-Galactosidase A bindet und die
richtige Faltung und den Transport zu

Aktuelles

Kasuistik

— 36-jahriger Mann

— Raucher 20 /Tag
— Mutter verstarb ,kardial”
kannt’, 2 gesunde S6hne

— hs-Tnl 88 ng/L (erhoht)

— Proteinurie ++

— Diagnostik: EKG, Echokardiographie
(Abb. 6)

— Nierenbiopsie-Elektronenmikrosko-
pie: konzentrische multilamellare
Myelinkdrperchen mit zebraartigem
Muster (,Zebra bodies”)

— Verminderte Alpha-Galactosidase-
Aktivitat

— Notfallaufnahme wegen Thoraxschmerz und Dyspnoe
— Mildere dhnliche Symptome seit 1 Jahr

— Bekanntes unklares,Nierenproblem” mit Mikroalbuminurie, nie weiter geklart
mit 61 Jahren, nie Kontakt zum Vater - fir Pat. ,unbe-

— sKrea 1,52 mg/dL, eGFR = 44 mL/min/1,73m?

Abbildung 6

den Lysosomen fordert. Dadurch wird
die Enzymaktivitit erhoht. Etwa ein
Drittel aller Fabry-Patienten weisen
eine genetische Variante auf, die fiir eine
Chaperontherapie geeignet ist. Alle zu-
gelassenen Therapien konnen die zellu-
ldre GB3-Akkumulation reduzieren.

Mehrere innovative Therapiekonzepte
wie Substratreduktion und Gentherapie
sind aktuell in Entwicklung. Ein Benefit
einer Therapie ist vor allem bei frithzei-
tigem Einsatz zu erwarten. Bei Patienten
mit bereits erheblicher linksventrikula-
rer Hypertrophie (LVH) oder Fibrose
kann der positive Effekt einer Enzym-
ersatztherapie geringer ausgeprégt sein.
Kardiovaskuldre Komplikationen sind
die hauptséchliche Ursache der Fabry-
bedingten Mortalitét.

Zusammenfassung

Kardiale Manifestationen zéhlen zu den
Hauptursachen fir Morbiditdt und Mor-
talitdt bei der klassischen Form und bei
Varianten-Formen des Morbus Fabry.
Spezifische Behandlungsstrategien wie
Enzymersatz oder Chaperon-Therapie

sind bei bereits weit fortgeschrittenen
Féllen mit irreversiblen Organschiden
nur begrenzt wirksam, so dass es wichtig
ist, den Morbus Fabry frithzeitig zu dia-
gnostizieren und Verzogerungen beim
Behandlungsbeginn zu vermeiden. Da-
tiir sind entsprechende Kenntnisse tiber
die Manifestationen der Erkrankung in
den einzelnen Fachbereichen und unter-
schiedliche Organsysteme betreffend
erforderlich. Aus prognostischen Uber-
legungen ist es entscheidend, dass kar-
diale Symptome und Komplikationen
frithzeitig diagnostiziert (Bestimmung
der a-GAL-A Enzymaktivitit und Ge-
netik) und behandelt werden. Die finale
diagnostische Abklirung und Therapie-
entscheidung sollten in spezialisierten
Zentren interdisziplinar erfolgen.

Literatur: beim Verfasser-
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CandAmComp®

Pharma-News

Die erste Dreifachkombination aus Candesartan,

Amlodipin und HCT?

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

[1].

Da jedoch die Therapieadhdrenz mit
steigender Tablettenanzahl sinkt, werden
Fixkombinationen bevorzugt [1].

Genericon stellt mit CandAmComp®
eine zeitgemifle Dreifachkombination
zur gezielten Behandlung der arteriellen
Hypertonie bereit, bestehend aus dem
Angiotensin-Rezeptor-Blocker Cande-
sartan, dem Kalziumkanalblocker Am-
lodipin und dem Thiazid-Diuretikum
Hydrochlorothiazid™.

CandAmComp® ist in zwei abgestuften
Dosisstarken frei aus der Griinen Box zu
verordnen:

Q N
NgR\ O

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

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

Beide Varianten sind in praktischen
30-Stiick-Packungen erhiltlich - ideal
zur Abdeckung des gesamten Monats-
bedarfs.

Die empfohlene Dosierung von
CandAmComp® betrédgt eine Hartkapsel
taglich™. Dieses klar strukturierte Ein-
nahmeschema erleichtert Thren Patien-
ten den Alltag, fordert die Therapietreue
und kann so zu einem besseren Behand-
lungsergebnis beitragen.

Die moderne Fixkombination CandAm-
Comp® vom heimischen Anbieter Gene-
ricon erweitert zusatzlich zur vielfach

(C)

CandAmComp
/12,5 mg
16 m9/1 0 mgH tkapseln

 CandAmComp®

5 mg/12,5Mg
16 mg/ Hartkapseln

Wikstoffe: nxeunm»wymmamuid

bewahrten Nummer 1 CandAm® Thre
antihypertensiven Therapiemdglichkei-
ten™.

Beide Préiparate verschaffen Thren Pa-
tienten auch eine finanzielle Entlastung
in Form von Rezeptgebiihrersparnis.
Hochgerechnet auf ein Jahr sparen Ihre
Patienten 90 Euro an Rezeptgebiithren
ein”™. Das ermoéglicht eine leistbare und
patientenfreundliche Therapie.

Ganz gemifl dem Motto von Genericon:
Gesundheit fiir alle!

Fachkurzinformation untenstehend.

Literatur:

1. McEvoy JW, et al., ESC Scientific Document Group. 2024 ESC
Guidelines for the management of elevated blood pressure and

hypertension: Developed by the task force on the management
of elevated blood pressure and hypertension of the European
Society of Cardiology (ESC) and endorsed by the European Society
of Endocrinology (ESE) and the European Stroke Organisation
(ESO). Eur Heart ) 2024; 45: 3912—-4018.

7 in der Griinen Box, It. WVZ 08/2024

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

" CandAm?® ist die meistverordnete Sartan-Kombination in Osterreich, laut Insight Health, NPI AT,
MAT 2025.11 in Absatz (EH).

™ Ausgehend von der seit 01.01.2025 giiltigen Rezeptgebiihr von 7,55 Euro; 24 Rezeptgebiihren pro Jahr
bei Verordnung von Monopraparaten vs. 12 Rezeptgebiihren pro Jahr bei Verordnung der Fixkombination.

Weitere Informationen:

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

Hafnerstrafse 211

E-Mail: genericon@genericon.at

Fachkurzinformation zu obenstehendem Text und zum Beihefter Seite 4 (Teil)

CandAmComp® 16 mg/5 mg/12,5 mg Hartkapseln. CandAmComp® 16 mg/10 mg/12,5 mg Hartkapseln. Qualitative und quantitative Zusammensetzung:
CandAmComp® 16 mg/5 mg/12,5 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthdlt 16 mg Candesartan Cilexetil, 5 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat) und 12,5 mg Hydrochlorothiazid.
CandAmComp® 16 mg/10 mg/12,5 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthalt 16 mg Candesartan Cilexetil, 10 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat) und 12,5 mg Hydrochlorothi-
azid. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: CandAmComp® 16 mg/5 mg/12,5 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthdlt 180 mg Lactose-Monohydrat und 0,09 mg Gelb-
orange S (E110). CandAmComp® 16 mg/10 mg/12,5 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthdlt 180 mg Lactose-Monohydrat, 0,04 mg Azorubin (E122) und 0,34 mg Gelborange S
(E110). Liste der sonstigen Bestandteile: Kapselfillung: Lactose-Monohydrat, Maisstarke, Hydroxypropylcelullose, Carmellose Kalzium, Macrogol Typ 8000, Vorverkleisterte Starke
(Mais), Magnesiumstearat. Kapselhtlle (16 mg/5 ma/12,5 mq): Kapselunterteil Titandioxid (E171), Gelatine, Kapseloberteil Gelborange S (E110), Titandioxid (E171), Gelatine. Kapsel-
halle (16 mg/10 mg/12,5 mq): Kapselunterteil Titandioxid (E171), Gelatine, Kapseloberteil Azorubin (E122), Gelborange S (E110), Titandioxid (E171), Gelatine. Drucktinte: Schellack,
Eisenoxid schwarz (E172), Propylenglykol, Konzentrierte Ammoniak-Lésung, Kaliumhydroxid. Anwendungsgebiete: Behandlung der essenziellen Hypertonie als Ersatztherapie bei
erwachsenen Patienten, deren Blutdruck durch die Kombination aus Candesartan Cilexetil, Amlodipin und Hydrochlorothiazid (HCT), die gleichzeitig und in den gleichen Dosen wie
im Kombinationsprodukt gegeben werden, ausreichend kontrolliert wird. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, Dihydropyridinderivate, Sulfonamid-abgeleitete
Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Zweites und drittes Schwangerschaftstrimester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6). Schwere Hypotonie. Schock
(einschlieBlich kardiogenem Schock). Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstrakts (z.B. hochgradige Aortenstenose). Hypovolamie. Himodynamisch instabile Herzinsuffizienz nach
akutem Myokardinfarkt. Schwere Einschrankung der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min). Anurie. Schwere Einschrankung der Leberfunktion und/oder Cholestase, Prae-
coma hepaticum. Therapieresistente Hypokalidmie, Hyponatridmie oder Hyperkalzidmie. Symptomatische Hyperurikdmie/Gicht. Die gleichzeitige Anwendung von CandAmComp®
mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschrénkter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und
5.1). Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System, Angiotensin-Il-Rezeptorblocker (ARB), andere Kombinationen. ATC-Code: CO9DX06.
CandAmComp® 16 mg/5 mg/12,5 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stiick, Rezept- und apothekenpflichtig. CandAmComp® 16 mg/10 mg/12,5 mg Hartkapseln, OP zu 30
Stiick, Rezept- und apothekenpflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: ABA-PHARM GmbH, HafnerstraBe 211, 8054 Graz, Osterreich. E-Mail: genericon@genericon.at.
Weitere Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Gewoh-
nungseffekten und zu den Warnhinweisen und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Bempedoinsaure bestatigt Wirksamkeit und
Sicherheit in der Praxis — 1-Jahresdaten aus der
osterreichischen MILOS-Kohorte™

Auf der Jahrestagung der Osterreichi-
schen Diabetes-Gesellschaft 2025 pri-
sentierte Prof. Dr. Thomas Stulnig die
1-Jahres-Follow-up-Daten der Osterrei-
chischen Kohorte der MILOS-Studie,
einer multinationalen, europdischen Be-
obachtungsstudie zur Anwendung von
Bempedoinsdure allein (NILEMDO®)
oder in Fixkombination mit Ezetimib
(NUSTENDI®) bei Patienten mit prima-
rer Hypercholesterindmie oder gemisch-
ter Dyslipiddmie.

Insgesamt wurden 200 Patienten in Os-
terreich eingeschlossen, bei denen die
LDL-Cholesterinwerte initial bei durch-

schnittlich 138,6 mg/dL (3,6 mmol/L)
lagen. Nach einem Jahr Therapie zeigte
sich eine mediane relative LDL-C-
Senkung um 32,5 % auf 86,3 mg/dL
(2,2 mmol/L). Der Anteil der Patienten,
die ihre LDL-C-Zielwerte gemiaf3 ESC/
EAS-Leitlinien erreichten, stieg von
13,2 % auf 36 %. Mehr als drei Viertel
der Patienten erhielten Bempedoinséu-
re in Kombination mit weiteren lipid-
senkenden Therapien wie Statinen und
Ezetimib.

Die Daten belegen, dass Bempedoin-
sdure eine effektive und gut vertragliche
Erginzung zur Lipidsenkung darstellt.

Pharma-News

in Osterreich unter den Handelsnamen
NILEMDO® und in der Fixdosiskom-
bination unter NUSTENDI® (Bempe-
doinsdure + Ezetimib) zugelassen und
kann aus der hellgelben Box sowohl im
niedergelassenen Bereich als auch Spi-
talsbereich erstverordnet werden.

Diese Real-World-Ergebnisse unterstiit-
zen den Einsatz von Bempedoinsiure
als wichtige Therapieoption zur Verbes-
serung der kardiovaskuliren Risikokon-
trolle, insbesondere bei Patienten, die
mit Statinen allein ihre LDL-C-Ziele
nicht erreichen oder diese nicht vertra-
gen.

Weitere Informationen:
Daiichi Sankyo Austria GmbH
Europlaza, Gebdude ]

Das Sicherheitsprofil entsprach den Er-
gebnissen des klinischen Studienpro-
gramms CLEAR. Bempedoinsdure ist

A-1120 Wien, Kranichberggasse 4
E-Mail: info@daiichi-sankyo.at
www.daiichi-sankyo.at

*) Quelle: Daiichi Sankyo Pressemitteilung,
MILOS-Studie, ODG Jahrestagung 2025

Fachkurzinformation zu obigem Text

Nilemdo 180 mg Filmtabletten

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthélt 180 mg Bempedoinsdure. Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung: Jede 180 mg Filmtablette
enthdlt 28,5 mg Lactose. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellulose (E 460), Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph. Eur),
Hydroxypropylcellulose (Ph. Eur) (E 463), Magnesiumstearat (E 470b), hochdisperses Siliciumdioxid (E 551). Filmuberzug: Poly(vinylalkohol) (E 1203), Talkum (E 553b), Titandioxid (E 171),
Macrogol 3350 (E 1521). Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen. ATC-Code: C10AX15. Anwendungsgebiete: Hypercholesterin-
dmie und gemischte Dyslipiddmie: Nilemdo wird angewendet bei Erwachsenen mit primarer Hypercholesterindmie (heterozygot familidar und nicht-familiar) oder gemischter Dyslipi-
damie, adjuvant zu einer Didt: « in Kombination mit einem Statin oder einem Statin zusammen mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten, die mit der maximal vertraglichen
Statin-Dosis die Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin (LDL-C)-Zielwerte nicht erreichen (sieche Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.4) oder « als Monotherapie oder in Kombination mit anderen
lipidsenkenden Therapien bei Patienten, die eine Statin-Intoleranz aufweisen oder bei denen ein Statin kontraindiziert ist Herzkreislauferkrankung: Nilemdo wird angewendet bei Er-
wachsenen mit nachgewiesenen atherosklerotischen kardiovaskuldren Erkrankungen oder einem hohem Risiko fur diese, um das kardiovaskuldre Risiko durch Senkung des LDL-C-Spie-
gels zu reduzieren und erganzend zur Korrektur anderer Risikofaktoren: - bei Patienten mit der maximal vertraglichen Statin-Dosis mit oder ohne Ezetimib oder - als Monotherapie oder
in Kombination mit Ezetimib bei Patienten, die eine Statin-Intoleranz aufweisen oder bei denen ein Statin kontraindiziert ist. Zu Studienergebnissen bezlglich der Wirkung auf den LDL-
C-Spiegel, kardiovaskulare Ereignisse und die untersuchten Populationen siehe Abschnitt 5.1.. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestandteile; Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6); Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6); gleichzeitige Anwendung mit Simvastatin > 40 mg taglich (siehe Abschnitte
4.2,44 und 4.5). Die Informationen zu den Abschnitten Dosierung und Art der Anwendung, besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fir die Anwendung, Wechselwirkun-
gen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitét, Schwangerschaft und Stillzeit, Auswirkungen auf die Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen sowie Nebenwirkungen, Gewshnungseffekte und Uberdosierung sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Inhaber der Zulassung: Daiichi Sankyo
Europe GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379 Minchen, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Stand
der Information: Mai 2025. Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in
Verbindung. Osterreich: Daiichi Sankyo Austria GmbH; Tel: +43-(0) 1 485 86 42 0; info_at@daiichisankyo.com

Nustendi 180 mg /10 mg Filmtabletten

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthélt 180 mg Bempedoinsaure und 10 mg Ezetimib. Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung: Jede
180 mg/10 mg Filmtablette enthalt 71,6 mg Lactose. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellulose (E 460), Carboxymethylstarke-
Natrium (Typ A) (Ph. Eur), Hydroxypropylcellulose (Ph. Eur) (E 463). Magnesiumstearat (E 470b), hochdisperses Siliciumdioxid (E 551), Natriumdodecylsulfat (E 487), Povidon (K30) (E
1201). Filmuberzug: Poly(vinylalkohol) (E 1203), Talkum (E 553b), Titandioxid (E 171), Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132), Glycerolmonocaprylocaprat (Ph. Eur.), Natriumdodecylsulfat
(E 487), Brillantblau-FCF-Aluminiumsalz (E 133). Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen, Kombinationen verschiedener Mittel, die den
Lipidstoffwechsel beeinflussen, ATC-Code: C10BAT0. Al dungsgebiete: Hypercholesterindmie und gemischte Dyslipidamie: Nustendi wird angewendet bei Erwachsenen mit
priméarer Hypercholesterindmie (heterozygot familiér und nicht-familidr) oder gemischter Dyslipiddmie, adjuvant zu einer Diat: - in Kombination mit einem Statin bei Patienten, die
mit der maximal vertraglichen Statin-Dosis zusétzlich zu Ezetimib die Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin (LDL-C)-Zielwerte nicht erreichen (siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.4), - als
Monotherapie bei Patienten, die entweder eine Statin-Intoleranz aufweisen oder bei denen ein Statin kontraindiziert ist und bei denen die LDL-C-Ziele mit Ezetimib allein nicht erreicht
werden koénnen, — bei Patienten, die bereits mit der Kombination aus Bempedoinsaure und Ezetimib als separate Tabletten mit oder ohne ein Statin behandelt werden. Herzkreis-
lauferkrankung: Nustendi wird angewendet bei Erwachsenen mit nachgewiesenen atherosklerotischen kardiovaskuldren Erkrankungen oder einem hohen Risiko fir diese, um das
kardiovaskuldre Risiko durch Senkung des LDL-C-Spiegels zu reduzieren und erganzend zur Korrektur anderer Risikofaktoren: — bei Patienten mit der maximal vertraglichen Statin-Dosis
und inadaquater Kontrolle unter zusatzlicher Ezetimib-Behandlung oder - bei Patienten, die entweder eine Statin-Intoleranz aufweisen oder bei denen ein Statin kontraindiziert ist,
und die durch eine Behandlung mit Ezetimib nicht ausreichend kontrolliert werden konnen, oder — bei Patienten, die bereits mit der Kombination aus Bempedoinsaure und Ezetimib
als separate Tabletten behandelt werden. Zu Studienergebnissen beztglich der Wirkung auf den LDL-C-Spiegel, kardiovaskuldre Ereignisse und die untersuchten Populationen siehe
Abschnitt 5.1. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile; Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6);
Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6); gleichzeitige Anwendung mit Simvastatin > 40 mg taglich (siehe Abschnitte 4.2, 44 und 4.5). Die gleichzeitige Anwendung von Nustendi zusammen mit
einem Statin ist bei Patienten mit aktiver Lebererkrankung oder ungeklarten anhaltenden Erhéhungen der Serumtransaminasen kontraindiziert; wenn Nustendi gleichzeitig mit einem
Statin angewendet wird, ist die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels fir die jeweilige Statin-Therapie heranzuziehen. Die Informationen zu den Abschnitten Dosierung
und Art der Anwendung, besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen,
Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen sowie Nebenwirkungen, Gewohnungseffekte und
Uberdosierung sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Inhaber der Zulassung: Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379 Miinchen, Deutschland.
Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Stand der Information: Mai 2025. Falls Sie weitere Informationen Gber
das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem &rtlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung. Osterreich: Daiichi Sankyo Austria GmbH; Tel: +43-(0)
1485 86 42 0; info-at@daiichisankyo.com
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Pharma-News

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
+ Hydrochlorothiazid i
25mg/12,5 mg
) an
Dilatrend® 25 mg Bl
Tabletten
Carvedilol
25 mg
O Tabletten L ‘

CHEPLA
AR

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

Fachkurzinformation zu obigem Text und zum Inserat auf Seite 43

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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NEUE HOFFNUNG FUR DIE KLEINSTEN HERZEN

HEARTMATE 3™ LVAD

Nun auch fur die padiatrische Anwendung zugelassen — Update zur CE-Kennzeichnung

Selbst fur die jungsten Patient:innen mit Herzinsufhizienz gibt es neue Hoffnung. Mit der
aktualisierten CE-Kennzeichnung fur die padiatrische Anwendung des HeartMate 3™ LVAD

werden die Behandlungsoptionen fur Kinder mit Fortgeschrittener Herzinsuffizienz erweitert.

Dieses Update bietet den Betreuungsteams eine zusatzliche Option fur die Behandlung padiatrischer
Patient:innen, unabhangig davon, ob diese auf eine Herztransplantation warten oder aufgrund von
Operationsrisiken oder sonstigen Komplikationen nicht fur eine Transplantation in Frage kommen.
Diesen Kindern kann die LVAD-Therapie die Chance auf ein erfullteres, aktiveres Leben bieten.

ERFAHREN SIE, WIE DIE ZUKUNFT DER MODERNEN
HERZINSUFFIZIENZVERSORGUNG MITHILFE DES
HEARTMATE 3™ LVAD GESTALTET WERDEN KANN
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Kurziibersicht: Vor der Verwendung dieser Gerite lesen Sie bitte die Gebrauchsanweisung, in der Sie
eine vollstindige Liste der Indikationen, Kontraindikationen, Warnhinweise, Vorsichtsmafinahmen
und potentiellen unerwiinschten Ereignisse sowie die Gebrauchsanleitung finden.
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