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Brief des
Herausgebers

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,

die vorliegende Ausgabe des JOUR-
NALS befasst sich schwerpunktmafiig
mit wichtigen Erkenntnissen zur Be-
deutung von Lipiden bei kardiovaskuld-
ren Erkrankungen: F. Wollmann et al.
(Wien) zum Thema ,,LDL-C-Senkung
2026: Zielwerte, Therapiealgorithmen
und neue Substanzen®, H. Drexel
(Feldkirch) zum Thema ,,Remnant-
Cholesterin und Triglyzeride® und

F. Kronenberg (Innsbruck) mit einem
»Lp(a)-Update fiir Kardiologen®

Als zweites Hauptthema haben wir die
»Katheterbasierten Behandlungen der
akuten Lungenembolie” von M. Rohla
et al. (Bern, Schweiz) gewihlt. Die all-
seits beliebten Rubriken erginzen die
Inhalte dieser besonderen Ausgabe zur
Jahrestagung der OKG.

Wir sind allen Autoren zu grofiem
Dank verpflichtet - sie haben dazu bei-
getragen, wieder eine spannende und
informative JOURNAL-Ausgabe vorzu-
legen!

Ich hoffe, Sie sind mit unserer Wahl der
Inhalte wieder zufrieden und verbleibe
mit kollegialen Griiflen

Ihr
Univ.-Prof. Dr. Kurt Huber

JKARDIOL 2026; 33 (5-6) 93
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LDL-C-Senkung 2026: Zielwerte,
Therapiealgorithmen und neue Substanzen

Kurzfassung: LDL-Cholesterin (LDL-C) ist kausal fiir
die Entstehung und Progression atherosklerotischer
GefaBerkrankungen verantwortlich. Die Akkumu-
lation und Oxidation von LDL-C in der GefdBwand
[6st entziindliche Prozesse aus, die Plaquebildung
und -destabilisierung fordern. Hohe und Dauer der
LDL-C-Exposition bestimmen das kardiovaskuldre
Lebenszeit-Risiko, ebenso wie das Ausmaf und der
Beginn einer pharmakologischen LDL-C-Senkung.
Bereits eine Reduktion um 1 mmol/L (rund 40 mg/
dL) senkt signifikant das Risiko fiir kardiovaskulare
Ereignisse; rezente Studienergebnisse belegen klar
das Konzept, the lower, the better”, unabhéngig vom
eingesetzten LDL-C-senkenden Wirkstoff.

Das ESC/EAS-Guideline-Update 2025 empfiehlt
eine Risikostratifizierung anhand modifizierbarer
und nicht modifizierbarer Risikofaktoren, erstmals
werden auch das hochsensitive CRP und Lipo-
protein(a) genannt, sowie etablierte Scores wie
etwa der SCORE2 fiir Individuen ohne bekannte
kardiovaskuldre Erkrankung. Auch wird nun ein
Augenmerk auf das Lebenszeitrisiko gelegt, das
insbesondere bei jungen Individuen therapiebediirf-
tige Hochrisikokonstellationen erkennen Iasst. Die
empfohlenen LDL-C-Ziele bei Patienten mit athero-
sklerotischer GefaBerkrankung (ASCVD) liegen bei
ambitionierten < 55 mg/dL bzw. bei < 40 mg/dL,
welche sich nur mittels Kombinationstherapien er-
reichen lassen.

F. Wollmann, J. Bernhard, K. A. Krychtiuk

Neben Statinen als Basistherapie stehen mitt-
lerweile effektive Additivtherapien zur Verfiigung,
darunter Ezetimib, Bempedoinsaure, PCSK9-In-
hibitoren und siRNA-basierte Therapien, mit denen
sich die angesprochenen Ziele in den meisten Fallen
erreichen lassen. Innovative Ansatze, darunter orale
PCSK9-Inhibitoren und gentherapeutische Strate-
gien, konnten kiinftig eine noch effektivere und
individualisiertere LDL-C-Senkung ermdglichen.

Schliisselworter: LDL-C, Atherosklerose, koronare
Herzkrankheit, lipidsenkende Medikation, Statine,
PCSK9-Hemmer, Ezetimib, Bempedoinsaure

Abstract: LDL-C lowering therapy 2026 -
targets, therapy algorithm, new drugs. LDL
cholesterol (LDL-C) is causally implicated in the
development and progression of atherosclerotic
cardiovascular disease (ASCVD). Accumulation and
oxidation of LDL-C within the arterial wall triggers
inflammatory processes that promote plaque for-
mation and destabilization. Both the magnitude
and duration of LDL-C exposure determine lifetime
cardiovascular risk, as do the extent and timing of
pharmacological LDL-C lowering. A reduction of as
little as 1 mmol/L (approximately 40 mg/dL) sig-
nificantly reduces the risk of cardiovascular events;
recent trial data provide compelling evidence for the

concept of “the lower the better”, irrespective of the
lipid-lowering agent used.

The 2025 ESC/EAS quideline update recom-
mends risk stratification based on modifiable and
non-modifiable risk factors — with high-sensitivity
(CRP and lipoprotein(a) explicitly included for the first
time — alongside established tools such as SCORE2
for individuals without known cardiovascular disease.
The updated guidelines also place greater emphasis
on lifetime cardiovascular risk, which is particularly
relevant for identifying high-risk constellations requir-
ing treatment in younger individuals. Recommended
LDL-C targets in patients with established atheroscle-
rotic cardiovascular disease (ASCVD) are < 55 mg/dL
and < 40 mg/dL, respectively, goals that can generally
only be achieved through combination therapy.

Beyond statins as the cornerstone of treatment,
a range of effective add-on therapies is now avail-
able — including ezetimibe, bempedoic acid, PCSK9
inhibitors, and siRNA-based therapies — enabling
target attainment in the majority of patients. In-
novative approaches, including oral PCSK9 inhibitors
and gene therapy strategies, hold promise for even
more effective and individualized LDL-C lowering in
the future. J Kardiol 2026; 33 (5-6): 95-101.

Keywords: LDL-C, atherosclerotic cardiovascular di-
sease, lipid-lowering agents, statins, PCSK9 inhibitor,
ezetimibe, bembedoic acid

Hintergrund

Dasin Lipoproteinen enthaltene Apolipoprotein-B (ApoB) und
dessen Ablagerung in arteriellen Gefiflwdnden ist maf3geblich
an der Entstehung von atherosklerotischen Plaques beteiligt
[1]. Als quantitativdominierendes Apo-B-haltiges Lipoprotein
ist das Low-Density-Lipoprotein (LDL-C) ein zentraler, kau-
saler Treiber der atherosklerotischen Plaquebildung [2]. Der
Zusammenhang von Plasma-LDL-C und atherosklerotischer
kardiovaskuldrer Gefalerkrankung (ASCVD) konnte durch
grof3e randomisiert kontrollierte Studien sowie Studien zur
Mendelschen Randomisierung gezeigt werden [3, 4]. Da die
Plaquebildung einen kontinuierlichen Prozess widerspiegelt,
sind sowohl die Konzentration von zirkulierendem LDL-C
als auch die Expositionsdauer gegeniiber ApoB-haltigen Li-
poproteinen an der Entstehung von Atherosklerose beteiligt.
Eine lebenslange, genetisch bedingte Exposition gegeniiber
niedrigem LDL-C ist mit einer stirkeren Risikoreduktion fiir
kardiovaskuldre Ereignisse verbunden als eine LDL-C-Sen-

Eingelangt am: 31.03.2026, angenommen am: 02.04.2026

Aus der Universitétsklinik fur Innere Medizin Il klinische Abteilung fur Kardiologie,
Medizinische Universitat Wien
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klinik far Innere Medizin Il, Klinische Abteilung fur Kardiologie, A-1090 Wien, Wahringer
Gurtel 18-20, E-Mail: konstantin.krychtiukemeduniwien.ac.at

kung, die erst nach Manifestation einer ASCVD erfolgt [3], was
die Bedeutung der lebenslangen Prophylaxe, insbesondere in
Hochrisikokonstellationen, unterstreicht.

Evidenz fiir LDL-C-Senkung

Genomweite Assoziationsstudien (GWAS) zeigten, dass ge-
netische Varianten, die LDL-Plasmakonzentrationen beein-
flussen, zur Pradisposition von ASCVD beitragen [2, 5, 6].
Hier wurden unterschiedliche Genexpressionen beschrieben,
die Aufnahme und Metabolisierung von LDL in Hepatozyten
oder auch LDL-Transzytose durch Endothel beeinflussen [7,
8]. Da erhohte LDL-C-Spiegel mit einem erhéhten ASCVD-
Risiko assoziiert sind, stellt die medikamentdse LDL-C-Sen-
kung eine wichtige Strategie zur Pravention dar. Eine Reihe
an Metaanalysen der Cholesterol Trialists Collaboration konnte
klar zeigen, dass eine LDL-C-Reduktion um nur 1 mmol/L
(38,7 mg/dl) bei mit einem Statin behandelten Patienten mit
einer Risikoreduktion von 20-25 % fiir das Auftreten kardio-
vaskuldrer Ereignisse einhergeht [9, 10]. Diese Reduktion ist
unabhingig von der kardiovaskuldren Vorgeschichte sowie
vom Ausgangs-LDL-C-Wert und bleibt bei kontinuierlicher
lipidsenkender Therapie {iber Jahre hinweg konstant bestehen.
Subanalysen der kardiovaskuldren Outcomestudien zu den
PCSK9-Antikorpern Evolocumab (FOURIER) [11] und Ali-
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Class| (<70 me/dL)
I+ Patients with ASCVD who experience
recurrent vascular events while taking
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(<55 mg/dL) + Patients with polyvascular (e.g. coronary |
_and periphonl) arvrialiseas |
<1.0 mmol/L
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Class lla for individuals in primary prevention with FH at very high risk CV Risk

Abbildung 1: LDL-C-Ziele bei entsprechenden SCORE2-Werten bzw. Komorbiditdten (Nachdruck aus [63], with permission from Elsevier) (Legende: ASCVD,
atherosclerotic cardiovascular disease; BP, blood pressure; CKD, chronic kidney disease; DM, diabetes mellitus; eGFR, estimated glomerular filtration rate;
FH, familial hypercholesterolaemia; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; SCORE2, Systematic Coronary Risk Evaluation 2; SCORE2-OP, Systematic
Coronary Risk Evaluation 2-Older Persons; T1DM, type 1 DM; T2DM, type 2 DM; TC, total cholesterol)

rocumab (ODYSSEY OUTCOMES) [12] zeigten konsistent,
dass das Ausmafd der LDL-C-Senkung invers mit dem kardio-
vaskuldren Ereignisrisiko korreliert — auch bei Werten weit
unterhalb aktueller Leitlinienziele, bis hin zu LDL-C-Spiegeln
unter 20 mg/dL [7, 13]. Dabei fand sich in keiner der Analysen
ein relevantes Sicherheitssignal hinsichtlich schwerwiegender
unerwiinschter Ereignisse, was die Vorteile des ,,the lower, the
better“-Konzepts fiir LDL-C klar untermauert.

Risikopradiktoren und Guideline-Ziele -
Guideline Update 2025

In dem ,,2025 Focused Update of the 2019 ESC/EAS Guide-
lines for the management of dyslipidaemias® [8] wird erneut
eine Risikostratifizierung anhand modifizierbarer und nicht
modifizierbarer Risikofaktoren empfohlen, sowie eine Ein-
teilung in fiinf Risikokategorien vorgeschlagen. Weiters wird
erstmals die Verwendung des SCORE2 zur Risikopradiktion
von kardiovaskuldren Events empfohlen. SCORE2 schitzt
regionenkalibriert das 10-Jahres-Risiko fiir ein erstes fatales
oder nicht-fatales atherosklerotisches kardiovaskuldres Ereig-
nis (Herzinfarkt, Schlaganfall), basierend auf den Variablen
Alter, Geschlecht, systolischer Blutdruck, Gesamtcholesterin,
Non-HDL-Cholesterin und Raucherstatus. Im Vergleich zu
SCORE werden nun zusitzlich auch nicht-tddliche Ereignisse
beriicksichtigt, die fiir die Patienten einen wichtigen Stellen-
wert aufweisen. Das Ergebnis wird in vier Risikogruppen ein-
geteilt (niedrig / moderat / hoch / sehr hoch). SCORE2 wurde
fiir Personen ohne bestehende atherosklerotische kardiovas-
kuldre Gefaflerkrankung bzw. ohne lipidsenkende Therapie
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entwickelt und ist somit nur in dieser Kohorte anzuwenden.
Fir Patienten iber 70 Jahre und/oder mit Diabetes mellitus
Typ 1II gibt es gesonderte Scores: den SCORE2-OP und den
SCORE2-Diabetes.

Besonders hervorzuheben in dem Update ist auch der Fokus
auf Hochstrisikokollektive, also jene mit polyvaskuldrer ar-
terieller Erkrankung bzw. Patienten mit atherosklerotischer
kardiovaskuldrer Gefiflerkrankung und einem erneuten vas-
kuldren Ereignis trotz Therapie mit maximal tolerierter Statin-
Dosis. Fiir Patienten, welche in diese neu eingefiihrte Katego-
rie ,,extreme risk“ fallen, wird ein LDL-C-Ziel von < 40 mg/
dl empfohlen (Empfehlungsgrad IIb). Weiters wurden erhéhte
Lp(a)-Werte > 50 mg/dl (> 105 nmol/L) sowie anhaltend er-
hohte hochsensitive CRP-Werte (hsCRP) von > 2 mg/L in die
Liste der ,,risk modifiers* aufgenommen.

Das koronare Kalzium-Scoring (CAC) kann bei Patienten
mit moderatem Risiko zur Unterstiitzung der Therapieent-
scheidung in Erwédgung gezogen werden, zu klaren Aussagen
hinsichtlich CAC-Cut-off-Werten lieen sich die Autoren der
Richtlinien jedoch nicht hinreiflen [8]. Die Abbildung 1 gibt
einen Uberblick iiber die Definitionen der jeweiligen Risiko-
kategorien und das jeweils empfohlene LDL-C Ziel.

Aktuell verfiigbare Medikamente

Statine
Durch Hemmung der HMG-CoA-Reduktase fiihren die hoch-
wirksamen Statine Rosuvastatin und Atorvastatin zu einer



durchschnittlichen LDL-C-Senkung von rund 50 % [14]. Sie
bilden eine zentrale Rolle in der Primir- als auch Sekundér-
prophylaxe von kardiovaskuldren Erkrankungen. Durch ihre
gute Vertréglichkeit kommen sie meist als initiale Therapie bei
Hypercholesterindmie zum Einsatz. Als Nebenwirkungen wer-
den in der Literatur Auslenkungen der Alanin-Aminotransfe-
rase (ALT) mit 0,5-2 % beschrieben. Fiir leichte ALT-Anstiege
(< 3 x oberer Normwert [ULN]) konnte kein Zusammenhang
mit Hepatotoxizitdt bzw. Leberschaden nachgewiesen werden
[15]. Auch ein 9 % erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines
Diabetes mellitus wurde unter Statintherapie beobachtet, das
jedoch in absoluten Zahlen und in Anbetracht der Reduktion
von Koronarevents vernachléssigbar ist [16].

Neben diesen metabolischen Effekten treten muskuloskelettale
Nebenwirkungen auf. Es wird geschitzt, dass Statin-assoziier-
te Muskelsymptome (SAMS), die tatsdchlich durch die phar-
makologische Wirkung von Statinen hervorgerufen werden,
lediglich 1-2 % der Patienten betrifft. Zu den Risikofaktoren
fiir SAMS zédhlen unter anderem hohes Alter, weibliches Ge-
schlecht, Hypothyreoidismus, als auch Wechselwirkungen mit
anderen Medikamenten [17-19]. Zur klinischen Einordnung
entsprechender Beschwerden kann im klinischen Alltag der
SAMS-CI-Score herangezogen werden. Dieser dient speziell
dem Ausschluss von SAMS mit einem negativ pradiktiven
Wert von 91 % [20]. Bei anhaltenden Beschwerden ist an eine
Statinintoleranz zu denken [20]. Bei diesen Patienten werden
Bempedoinsdure bzw. Kombinationstherapien von Nicht-Sta-
tinen mit gesichertem kardiovaskulirem Benefit zur Errei-
chung der jeweiligen LDL-C-Zielwerte und damit der Praven-
tion von kardiovaskuldren Events empfohlen [8].

Ezetimib

Ezetimib fithrt durch Interaktion mit dem Niemann-Pick C1-
like protein 1 (NPC1L1) zu einer verminderten Aufnahme von
Cholesterin im Darm und erreicht dadurch als Monotherapie
eine durchschnittliche LDL-C-Reduktion von 20 % bzw. in
Kombination mit einem hochwirksamen Statin bis zu 60 %.

Die IMPROVE-IT-Studie zeigte bei Hochrisikopatienten nach
akutem Koronarsyndrom (ACS), dass eine Kombinationsthe-
rapie aus Simvastatin und Ezetimib im Vergleich zur Statin-
Monotherapie mit einer niedrigeren Rate an kardiovaskuldren
Ereignissen assoziiert ist [21].

Bempedoinsaure

In dem ESC-Update 2025 wird erstmals eine Ib-Empfehlung
fiir Bempedoinsdure bei Patienten mit Statinintoleranz aus-
gesprochen, basierend auf den Ergebnissen des CLEAR-Out-
comes-Trials [22]. Zusitzlich gibt es eine ITa-Empfehlung fiir
den Zusatz von Bempedoinsidure zur maximal tolerierten
Statin-Dosis (mit und ohne Ezetimib) bei Hochrisikopatien-
ten, welche ihre individuellen LDL-C-Ziele mit der aktuellen
Therapie nicht erreichen konnen [8]. Eine durchschnittliche
LDL-C-Senkung von 23 % wird bei diesem Wirkstoft durch
Inhibierung der ATP-Citrat-Lyase und damit der Cholesterin-
synthese erreicht [23].

Da Bempedoinsaure als Prodrug erst durch die Acyl-CoA-Syn-
thetase 1 aktiviert wird und dieses Enzym in der Skelettmusku-
latur nicht exprimiert wird, sind muskulare Nebenwirkungen
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mit Placebo vergleichbar [23, 24]. Die CLEAR-Outcomes-
Studie untersuchte Bempedoinsdure versus Placebo bei tiber
13.000 Statin-intoleranten Patienten mit grof3em kardiovas-
kuldrem Risiko. Dabei wurde Bempedoinsédure bei 70 % der
Patienten als Sekundérprophylaxe und bei 30 % als Primar-
prophylaxe eigesetzt. Als Baseline-Therapie nahmen etwa
22 % niedrig dosierte Statine ein, wihrend 11 % bereits mit
Ezetimib behandelt wurden. Nach 40 Wochen Follow-up lag
der LDL-C-Unterschied zwischen den Gruppen bei 22 mg/dl.
Unter Bempedoinsédure zeigte sich ebenfalls eine signifikante
Reduktion von schwerwiegenden kardiovaskuldren Events um
13 % (Hazard ratio [HR] 0,87; 95 % Konfidenzintervall [CI]
0,79-0,96; p = 0,004) [22].

PCSK9-Hemmer

PCSK9-monoklonale Antikorper

Die monoklonalen Antikérper (mAb) Evolocumab und Ali-
rocumab fithren durch Bindung an Proprotein-Convertase
Subtilisin/kexin Typ 9 (PCSK9) zu einer durchschnittlichen
LDL-C-Senkung von 60 % [25, 26]. Dariiber hinaus zeigen die
PCSK9-mAD eine durchschnittliche Lp(a)-Reduktion von 25—
30 % [27, 28]. Fiir den klinischen Alltag gibt es eine IIb-Emp-
fehlung der 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of
dyslipidaemias sowohl fiir die Kombination eines PCSK9-In-
hibitors mit einem Ezetimib bei Statinintoleranz, als auch den
Zusatz von PCSK9-Inhibitoren fiir ,,very-high-risk“-Patienten,
die unter Kombinationstherapie mit Statin und Ezetimib den
LDL-C-Zielwert nicht erreichen. Im 2025er Update wurde dies
nun auf eine Ia-Empfehlung ausgedehnt, jegliche Nicht-Sta-
tin-Therapien mit nachgewiesenem kardiovaskuldrem Benefit
werden alleine oder in Kombination je nach angestrebtem
LDL-C-Ziel fiir die Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse
empfohlen. Die Verabreichung der Medikamentenklasse er-
folgt hierbei subkutan alle 2 bzw. 4 Wochen mittels Autoinjek-
tor [29]. Aufgrund des spezifischen Wirkmechanismus weisen
PCSK9-AK ein giinstiges Nebenwirkungsprofil auf. Zu den
hiufigsten Nebenwirkungen zdhlen Reaktionen an der Ein-
stichstelle und Nasopharyngitis, selten werden Myalgien oder
allergische Reaktionen beschrieben [12, 25].

Small-interfering RNA (siRNA)

Inclisiran hemmt als siRNA die Synthese von PCSK9 und ver-
mindert dadurch indirekt den lysosomalen Abbau von LDL-
Rezeptoren an der Oberfliche von Hepatozyten. Die durch-
schnittliche LDL-C-Reduktion von 50 % konnte in grofien
prospektiven Studien sowohl bei Patienten mit ASCVD als
auch heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie gezeigt
werden [30]. Zusitzlich zeigte sich eine durchschnittliche
Lp(a)-Senkung von 18-26 % [30, 31]. Das Nebenwirkungspro-
fil 4hnelt dem der PCSK9-mAb, Myoklonien wurden jedoch
weitaus seltener beschrieben [30, 32].

Inclisiran wird nach einer Initialdosis sowie einer zweiten In-
jektion nach 90 Tagen anschlieflend im halbjahrlichen Inter-
vall verabreicht. Das seltenere Dosierungsintervall konnte
insbesondere bei jiingeren Patienten, die unter maximaler
oraler Therapie ihre LDL-C-Zielwerte nicht erreichen, zu einer
verbesserten Therapieadhdrenz im Vergleich zu Statinen bei-
tragen [32]. Die Wirkung auf kardiovaskulire Outcomes in
der Primiér- und Sekundérpravention wird aktuell noch in den
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Abbildung 2: Durchschnittliche LDL-C-Re-
duktion in Abhédngigkeit von lipidsenkender
Therapie (Nachdruck aus [63], with permis-
sion from Elsevier) (Legende: BA, bempedo-
ic acid; EZE, ezetimibe; LDL-C, low-density
lipoprotein cholesterol; PCSK9 mAb, pro-
protein convertase subtilisin/kexin type 9
monoclonal antibody)

groflen prospektiven Studien ORION-4, VICTORIAN-1 Pre-
vent und VICTORIAN-2 Prevent untersucht [33-35].

Therapiestrategien (Abb. 2)

~Stepwise approach” vs. ,Strike early and strong”

Die initiale Therapie mit einem Hochdosis-Statin mit konse-
kutiver LDL-C-Messung und Kontrolle der Zielwerterreichung
ist analog den Empfehlungen der Guidelines 2019 immer noch
mit einem Empfehlungsgrad IA ausgestattet. Nur falls die LDL-
C-Ziele nicht erreicht werden, soll eine Kombination mit Ezeti-
mib verschrieben werden, eine PCSK9-Hemmer-Therapie nur
bei weiterer Nichterreichung der Therapieziele unter dualer li-
pidsenkender Therapie. Verschiedene Griinde sprechen jedoch
klar gegen den Nutzen eines solchen Vorgehens. Einerseits sind
insbesondere Patienten nach einem ACS einem extrem hohen
Risiko fiir neuerliche Ereignisse innerhalb der ersten Wochen
und Monate nach ACS ausgesetzt [36]. Andererseits wird trotz
aller Bemithungen im klinischen Alltag die LDL-C-senkende
Therapie selten intensiviert und ein Grofiteil unserer Patienten
erreicht ihre personlichen LDL-C-Therapieziele nicht [37, 38].
Weiters sind die LDL-C-senkenden Effekte meist gut vorher-
sagbar, fiir den Grofiteil unserer Patienten reicht eine Statin-
therapie alleine nicht aus, um die ambitionierten LDL-C-Ziele
von < 55 mg/dL zu erreichen, geschweige denn die Empfehlun-
gen fiir die ,,extreme risk“-Kohorte von < 40 mg/dL [39].

Wie bereits weiter oben erldutert, setzen sich die kardiopro-
tektiven Effekte bis hin zu extrem niedrigen LDL-C-Werten
fort, weshalb auch ein iiberschieflender Effekt auf LDL-C mit
positiven Effekten assoziiert ist. In Bildgebungsstudien konnte
gezeigt werden, dass LDL-C-Werte sowie die Reduktion der
Plaquegréfie zwischen 110 bis 20 mg/dL eine lineare Bezie-
hung aufweisen [40].

Eine rezente randomisierte Studie aus Stidkorea konnte eine
eindrucksvolle 33 %-ige Risikoreduktion fiir ein LDL-C-Ziel
von 55 mg/dL im Vergleich zu 70 mg/dL zeigen, der Grof3-
teil bendtigte dafiir eine Kombinationstherapie [41]. Im
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RACING-Trial zeigte die Kombination aus Rosuvastatin 10 mg
und Ezetimib im Vergleich zur Monotherapie mit Rosuvasta-
tin 20 mg keinen Unterschied hinsichtlich kardiovaskuldren
Todes, nicht-tddlichem Schlaganfall oder schwerwiegender
kardiovaskuldrer Ereignisse. Ein Abbruch bzw. Dosisreduktion
des Studienmedikamentes wurde jedoch in der Monotherapie-
Gruppe deutlich haufiger beobachtet als unter Kombinations-
therapie (8,2 % vs. 4,8 %; p < 0,0001) [42].

In dem Update aus 2025 wird daher erstmals eine Kombina-
tionstherapie aus Hochdosisstatin und Ezetimib Patienten mit
ACS als alternatives Standardvorgehen empfohlen [43] - ein
Vorgehen, das aus unserer Sicht fiir alle Patienten mit nach-
gewiesener ASCVD Standard sein sollte.

Heterozygote familidre Hypercholesterindmie

Trotz einer Prdvalenz von 1/200-250 (14-34 Falle pro Mil-
lion) bleibt die heterozygote familidre Hypercholesterinimie
(HeFH) weltweit unterdiagnostiziert [44-46]. Charakteristisch
fiir eine HeFH ist eine Entwicklung einer koronaren Herz-
krankheit durch dauerhaft erhéhte LDL-C-Werte bereits in
jungen Jahren. Entsprechend sollte bei koronarer Herzkrank-
heit bei ménnlichen Patienten < 55 bzw. bei Patientinnen < 60
Jahren und LDL-C-Werten bei Erwachsenen > 190 mg/dl
bzw. Kindern > 150 mg/dl an eine HeFH laut ESC-Leitlinien
gedacht werden [47]. Nach Diagnosesicherung durch eine
genetische Testung gilt die Ic-Empfehlung fiir ein Familien-
kaskadenscreening, wobei eine Testung von Kindern ab dem
5. Lebensjahr vorgesehen ist.

Genetisch gesicherte FH-Patienten mit ASCVD fallen in die
Kategorie ,very high risk® und haben entsprechend einen
LDL-C-Zielwert < 55 mg/dl, wihrend fiir FH-Patienten ohne
ASCVD oder zusitzliche Risikofaktoren ein LDL-C-Zielwert
von < 70 mg/dl gilt.

Bereits im Kindesalter wird bei HeFH eine lipidsenkende The-
rapie relevant. So besteht eine Klasse-Ila-Empfehlung fiir den
Beginn einer Statintherapie ab dem 10. Lebensjahr mit dem



Ziel, LDL-C-Werte < 135 mg/dl zu erreichen [47]. Bei erwach-
senen FH-Patienten mit sehr hohem Risiko wird eine Kombina-
tionstherapie empfohlen. Bei unzureichendem Ansprechen auf
Statin plus Ezetimib sollte ein PCSK9-Inhibitor ergénzt werden
- ein Vorgehen, das bei einem Grofiteil der Patienten aufgrund
der hohen Ausgangs-LDL-C-Werte notwendig ist [47].

Geschlechtsspezifische Unterschiede

Im Kontext der kardiovaskuldren Pravention riicken ge-
schlechtsspezifische Unterschiede zunehmend in den Fokus
Klinischer Forschung und Therapieempfehlungen. In einer gro-
len Metaanalyse mit iiber 46.000 Frauen und 130.000 Ménnern
konnte gezeigt werden, dass die Absenkung des LDL-C um 1
mmol/l bei beiden Geschlechtern mit einer dhnlichen Reduk-
tion an Schlaganfillen, koronaren Events, koronaren Revasku-
larisierung bzw. schwereren vaskuldren Events einhergeht [48].

Auch die lipidsenkende Behandlung mit Statinen und Ezeti-
mib sowie die zusatzliche Gabe eines PCSK9-Inhibitors zeigten
in grofien Outcome-Studien vergleichbare Wirkungen sowohl
hinsichtlich der Senkung des LDL-Cholesterins als auch der
Verringerung schwerwiegender kardiovaskuldrer Ereignisse
(MACE) in beiden Geschlechtern [21, 26, 28, 49]. Ergidnzend
dazu konnte fiir Kontrazeptiva der dritten Generation kein
Zusammenhang mit einer erhéhten Rate an Myokardinfarkten
nachgewiesen werden [50]. Eine Hormonersatztherapie mit
Ostrogen zeigte zwar positive Effekte auf den Lipidstoffwech-
sel, konnte jedoch keinen Vorteil hinsichtlich der Reduktion
kardiovaskulérer Ereignisse nachweisen [51].

Entsprechend den ESC-Guidelines sollten lipidsenkende The-
rapien weder bei bestehendem Kinderwunsch noch wahrend
Schwangerschaft und Stillzeit eingesetzt werden.

Lebenszeitrisiko

Wihrend SCORE-2 einen europaweit validierten, leicht an-
wendbaren Risikoscore darstellt, blendet der 10-Jahres-Fokus
das Lebenszeitrisiko insbesondere jiingerer Individuen vollig
aus. So ist beispielsweise das 10-Jahres-Risiko selbst bei meh-
reren, aus der Kontrolle geratenen Risikofaktoren im niedrigen
einstelligen Bereich zu finden, wahrend das Lebenszeitrisiko in
solchen Fillen bei weit tiber 50 % liegt. Altere Daten aus der
FRAMINGHAM-Kohorte zeigten, dass das Lebenszeitrisiko
eines 40-jahrigen Mannes fiir harte kardiovaskuldre Ereignisse
50 % betragt, bei Frauen immerhin noch 32 %.

Wihrend diese Zahlen nicht mehr ganz aktuell sind und auf-
grund eines veranderten Gesundheitsbewusstseins mittlerwei-
le vermutlich niedriger liegen, unterstreichen die Daten, dass
10-Jahres-Risikokalkulatoren gerade bei 30-40jéhrigen das tat-
sichliche Lebenszeitrisiko deutlich unterschitzen, da es erst mit
Beginn der 50er zu einem deutlichen Anstieg an Ereignissen
kommt. Eine grofie Meta-Analyse der Prospective Studies Col-
laboration untersuchte den altersentsprechenden Zusammen-
hang zwischen Cholesterinwerten und vaskuldrer Mortalitit an
61 Studien mit insgesamt mehr als 900.000 Individuen ohne
ASCVD zu Studieneinschluss [52]. Von fast 200.000 Indivi-
duen lagen zumindest 2 Cholesterinwerte vor, ein Abfall von
1 mmol/L (rund 40 mg/dL) fithrte bei 40-49jdhrigen Personen
zu einem dramatischen Abfall der vaskuldren Mortalitit um
fast 60 %, im Vergleich zu nur rund 20-30 % bei 60-80jéhrigen.
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Diese Daten unterstiitzen eine friihzeitige Cholesterinsenkung
auch bei jungen Personen bei hohem kardiovaskuldrem Risiko.
Im Guideline-Update finden sich nun auch Lebenszeitkalkula-
toren wie das LIFE-CVD-2 Modell zur besseren Abschétzung
des tatsachlichen kardiovaskuldren Risikos in jungen Indivi-
duen [53]. Praktische Online-Kalkulatoren, welche auch die
mogliche Reduktion des Lebenszeitrisikos durch Lebensstil-
modifikation und lipidsenkende Therapie veranschaulichen,
runden das Angebot ab.

Bildgebende Verfahren zur besseren Risiko-
stratifizierung

Bildgebende Verfahren wie das Koronar-CT, welches sowohl
den Verkalkungsgrad als auch das Vorhandensein sowie Zu-
sammensetzung etwaiger atherosklerotischer Plaques nach-
weisen kann, lassen die Dichotomie Primir- und Sekun-
dérpravention zunehmend verschwinden. Randomisierte
kontrollierte Studien wie SCOT-HEART [54] zeigten, dass
der Nachweis koronarer Stenosen alleine zu einer Reduktion
kardiovaskuldrer Ereignisse fiihrt, vermutlich aufgrund inten-
sivierter praventiver Therapien ohne Anstieg diagnostischer
Koronarangiographien.

Im 2025er Update wird nun auch klar festgelegt, dass der
Nachweis eines zumindest 50 %igen Plaques mittels Koronar-
CT oder Duplexsonographie Patienten als ,very high risk®
kategorisiert, ebenso wie ein CAC- (Agatston-) Score von 300
oder mehr. Die zuletzt publizierten US-amerikanischen Lipid-
Guidelines [55] gehen noch einen Schritt weiter: Hier werden
4 CAC-Kategorien mit unterschiedlichen LDL-C-Zijelwerten
vorgegeben. Das Koronar-CT stellt in den richtigen Hénden
eine ideale Modalitdt zur Risiko-Reklassifizierung dar, eine
etwaige Koronarangigoraphie sollte nur bei Vorhandensein
hochgradiger Stenosen und Vorliegen einer reversiblen Per-
fusionsstérung oder typischen AP-Beschwerden getriggert
werden.

Ausblick

Innovative Therapieansitze werden derzeit evaluiert, um
die Kontrolle erhéhter LDL-C-Werte zu verbessern und be-
stehende Behandlungsoptionen zu erginzen. Hier zeigte der
orale PCSK9-Inhibitor Enlicitide decanoate bereits in der
CORALreef Lipid Phase-3-Studie eine LDL-C-Senkung von
bis zu 59,7 % und liefert damit anndhernd vergleichbare Er-
gebnisse wie etablierte PCSK9-monoklonale Antikorper. So-
mit kénnte dieser Wirkstoff kiinftig auch fiir Patienten mit
Nadelphobien eine hoch wirksame Alternative darstellen
[56]. Ein Nachteil ergibt sich aus dem Design als Peptid, das
Praparat darf nur auf niichternen Magen eingenommen wer-
den.

Ein weiterer oraler PCSK9-Hemmer, Laroprovstat, diesmal ein
konventionelles ,,small molecule®, befindet sich aktuell ebenso
in der Erprobung [57].

Dariiber hinaus bewirkte der Cholesterylester-Transferpro-
tein-Inhibitor (CETP-Hemmer) Obicetrapib im BROADWAY-
Trial bei Patienten unter bestehender lipidsenkender Therapie
eine signifikante LDL-C-Reduktion von 29,9 % im Vergleich
zu Placebo [58].
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Auch Ansitze in der personalisierten Medizin wie die Inhi-
bierung von Angiopoetin-like 3 (ANGPTL3) durch CRISPR-
Cas9 zeigten bereits erste Ergebnisse zu Sicherheit in Phase-1-
Studien [59].

Des Weiteren befindet sich PCSK9-base-editing bereits in
klinischer Erprobung, Phase-Ib-Studien untersuchten die Si-
cherheit und pharmakodynamischen Effekte sowohl bei Patien-
ten mit HeFH und mit ASCVD und unzureichend kontrollier-
tem LDL-C als auch bei homozygoten FH-Patienten [60-62].

Schlussfolgerungen

Die Evidenz fiir den kausalen Zusammenhang zwischen LDL-
C und atherosklerotischer Gefaflerkrankung ist eindeutig und
das Konzept ,the lower, the better” findet seine Bestdtigung
in genetischen Studien, grofien randomisierten Outcome-Stu-
dien sowie deren Subanalysen bis hin zu LDL-C-Werten unter
20 mg/dL.

Das ESC/EAS-Guideline-Update 2025 tragt dieser Evidenz
Rechnung: mit ambitionierten Zielwerten, der Einfiihrung
einer ,extreme risk“-Kategorie, der Aufwertung von Kombina-
tionstherapien sowie der Anerkennung des Lebenszeitrisikos

Der klinische Alltag zeigt jedoch erniichternd, dass ein Grofiteil
der Hochrisikopatienten seine LDL-C-Zielwerte nicht erreicht
- ein Problem, das durch konsequente Kombinations- und
Eskalationstherapien, niederschwelligen Zugang zu PCSK9-
Inhibitoren und Inclisiran sowie strukturierte Nachsorgemo-
delle adressiert werden muss. Innovative Substanzklassen wie
orale PCSK9-Hemmer, CETP-Inhibitoren und gentherapeu-
tische Ansdtze versprechen kiinftig eine noch effektivere und
individualisiertere LDL-C-Senkung.

Die Umsetzung der vorhandenen Evidenz in die klinische
Praxis bleibt dabei die grofite Herausforderung — und gleich-
zeitig die grofite Chance zur Reduktion der kardiovaskuldren
Krankheitslast.
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~Remnant“-Cholesterin und Triglyzeride

Kurzfassung: ,Remnant”-Cholesterin ist ein in-
teressanter neuer Risikofaktor aus dem Bereich
des Fettstoffwechsels. Ziel dieses Artikels ist eine
Integration des Parameters in unser Verstandnis
iiber die Entwicklung der Atherosklerose. Definition,
quantitative Bestimmung und pathophysiologische
sowie klinische Bedeutung werden beschrieben.

Ein Ausblick auf die klinisch-praktische Umset-
zung der neuen Erkenntnisse rundet den Artikel ab.

H. Drexel

Schliisselworter: Cholesterin, Atherosklerose, Tri-
glyzerid-reiche Lipoproteine, Apolipoprotein B

Abstract: Remnant cholesterol and triglyce-
rides. Remnant cholesterol represents an interesting
new player in the field of lipids and atherosclerosis.
This article intends to define its pathophysiological
role in atherosclerosis.

Moreover, its biochemical definition and quantifi-
cation, as well as its present and possible future role
in clinical cardiology are considered. ) Kardiol 2026;
33 (5-6): 102-5.

Keywords: cholesterol, atherosclerosis, triglyceride-
rich lipoproteins, apolipoprotein B

Physikalisch-chemische Grundiiber-
legungen zu Blutfetten

Loslichkeit im Blut

Wasserlsliche (polare) Molekiile wie Glukose oder Kreatinin
sind im wissrigen Milieu des Blutes in echter chemischer L6-
sung. Apolare Fette wie Triglyzeride und Cholesterinester sind
im Blut unl6slich; eine Zwischenstellung nehmen amphophile
Molekiile wie Phospholipide, Proteine und freies, nicht-veres-
tertes Cholesterin ein.

Lipoproteine vermitteln die ,,Losung“ der apolaren Fette durch
eine Hiille dieser amphophilen Molekiile. Apolare Molekiile
orientieren sich im Kern, die amphophilen Molekiile vermit-
teln die Losung im wiéssrigen Milieu. Jedes Lipoprotein enthilt
im Kern sowohl Triglyzeride als auch Cholesterinester, aller-
dings in unterschiedlichem Verhiltnis. Die chemische Kom-
position der Lipoproteinklassen ist in Abbildung 1 dargestellt.

Dichte

Das Verhiltnis von Masse pro Volumen wird Dichte genannt,
jenes von Gewicht zu Volumen ist das spezifische Gewicht.
Abbildung 2 erleichtert das Verstindnis der Dichteklassen. Je
grofler der lipophile Kern, desto leichter ist das Partikel, weil
der fette Kern leichter ist als die amphophile Hiille.

Lipoproteinstoffwechsel: Synthese und
Metabolismus von Lipoproteinen

Darm und Leber konnen Lipoproteine erzeugen. Der Darm
verpackt Nahrungsfette in Chylomikronen, die Leber produ-
ziert ,Very low density“-Lipoproteine. Beide enthalten Trigly-
zeride, Cholesterinester und andere apolare Substanzen wie
die fettloslichen Vitamine A, D und E.

Der Abbau der Triglyzeride erfolgt durch Lipasen, welche Tri-
glyzeride spezifisch in Glyzerin und Fettsauren hydrolysieren;
Cholesterinester werden nicht hydrolysiert, sondern die Tri-
glyzerid-verarmten Partikel durch rezeptorvermittelte Endo-
zytose in toto aus dem Blut eliminiert.
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Vertiefter Einblick in den Lipoproteinstoffwechsel
Zum Verstindnis des Remnant-Cholesterins dient die Ab-
bildung 2. Hier sind bildlich die Begriffe Apoprotein B, Non-
HDL-Cholesterin und Remnant-Cholesterin dargestellt.

Wir betrachten also beim Nicht-HDL-Cholesterin den Cho-
lesteringehalt dieser triglyzeridreichen Partikel. Jedes Teilchen
hat 1 Molekiil Apoprotein B. Ein entscheidender Punkt ist nun,
dass Remnant-Cholesterin in vielen Partikeln transportiert
wird, daher keine echte biochemische Entitdt ist. Wichtig -
und durch die Punkte in den VLDL und IDL gekennzeichnet
- ist, dass diese Teilchen in verschiedenen Proportionen Tri-
glyzeride und Cholesterin beinhalten.

Dies ist wesentlich fiir weitere Uberlegungen zur Atheroge-
nizitat. Es ist ja denkbar, dass einerseits die Triglyzeride oder
andererseits das Cholesterin aus diesen Teilchen fiir die Gefaf3-
wand toxisch sind. Damit ergibt sich die nachste Frage, was in
der Arterienwand ablauft.

Atherogen?

Bereits 1913 hat Nikolai Anitschkov publiziert, dass jede athero-
sklerotische Plaque, die er untersucht hatte, Cholesterin enthilt.
Heute wissen wir, dass die Arterienwand keine nennenswerte
Ansammlung von Triglyzeriden beinhaltet. Was konnte dahin-
terstecken? Hierzu ist Abbildung 3 ein Erklarungsversuch.

Risiko

Eine jahrzehntelange Debatte besteht zum kardiovaskuldren
Risiko durch Triglyzeride. Dies ist in deutlichem Kontrast zu
Cholesterin und insbesondere LDL-Cholesterin. Seit 1994 ist
es evident, dass LDL-Cholesterin der Hauptrisikofaktor fiir
atherosklerotische Erkrankungen ist, die Triglyzeride sind
seither in den Hintergrund getreten. Allerdings bleibt trotz
immer intensiverer LDL-Cholesterinsenkung ein Restrisiko
(»residual risk). Die moderne Forschung bemiiht sich, ande-
re Atherosklerose-Risikofaktoren zu identifizieren, die dieses
Restrisiko beeinflussen kénnen, und diese zu behandeln.

In der Erforschung von Risikofaktoren und Biomarkern hat sich
eine fundamentale Unterscheidung herauskristallisiert: Echte
Risikofaktoren werden Risikomarkern gegeniibergestellt. Die
Tabelle 1 erklart diese Entitdten. Neuerdings bewéhrt sich ein
leicht merkbares Vokabular: Echte Risikofaktoren sind Macher
(»Maker“) und ihnen steht der Begrift des ,, Markers® gegeniiber.



Wir haben in Erinnerung, dass ein nied-
riges HDL-Cholesterin zwar ein Risiko-
marker ist, aber kein echter Macher zu
sein scheint, zumindest lassen Inter-
ventionsstudien diese Schlussfolgerung
zu. Bereits 2012 wurde eine interessante
Studie mit der Methode der ,,Mendelian
Randomization“ (Mendelsche Randomi-
sierung) publiziert [1]. Solche Studien
konnen als Randomisationsstudien der
Natur betrachtet werden, genetisch hohes
LDL kann genetisch niedrigem LDL-
Cholesterin gegeniibergestellt werden.
Im Gegensatz zu epidemiologischen Er-
kenntnissen, welche sowohl LDL- als auch
HDL-Cholesterin als Macher vermuten
lief3en, zeigten ,,Mendelian Randomiza-
tion“-Studien, dass nur fiir LDL-Choles-
terin ein Beweis der Kausalitat besteht.

Definition des Remnant-
Cholesterin

Remnant-Cholesterin ist definiert als je-
nes Cholesterin im Blut, welches nicht in
LDL oder HDL verpackt ist. Remnant-
Cholesterin bedeutet also das Choleste-
rin-Uberbleibsel in allen anderen Lipo-
proteinen.

Berechnung von Remnant-
Cholesterin

Ein Rechenbeispiel: Gesamtcholesterin
minus HDL-Cholesterin minus LDL-
Cholesterin ist Remnant-Cholesterin,
z.B. ein Gesamtcholesterin von 300 mg/
dI minus HDL-Cholesterin 50 mg/dl mi-
nus LDL-Cholesterin 200 mg/dl ergibt
ein Remnant-Cholesterin von 50 mg/dl.

Arterienwand

Eine Reihe chemischer und physikalischer
Parameter entscheidet, ob die Teilchen in
die Arterienwand gelangen koénnen oder
nicht. Ein Maf3stab ist der Durchmesser
dieser kugeligen Partikel. Je grofler und
damit triglyzeridreicher die Teilchen sind,
umso schlechter gelangen sie in die Arte-
rienwand. Hier liegt die Analogie zu der
Penetration von Plasmaproteinen durch
das Glomerulum der Nieren nahe: Je gré-
Ber die Proteine sind, umso geringer ist
die Wahrscheinlichkeit, dass sie die glo-
merulére Barriere iiberschreiten kénnen.
Kleine Proteine gelangen also leicht in das
Glomerulumfiltrat, grofle nicht. So wie
im Glomerulum ist auch bei der Arterien-
wand die Partikelgrofle sicher nicht der
einzige determinierende Faktor. Letztlich
aber finden sich an der Arterienwand kei-
ne Triglyzerid- Ablagerungen, sehr wohl
aber eben die cholesterinreichen Plaques.
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Abbildung 1: Chemische Komposition verschiedener Lipoproteinklassen (Daten: sigma-aldrich.com/
biofiles [Plasma Derived Proteins and Enzymes Lipoproteins], Grafik: VIVIT-Institut) (VLDL - Very low
density lipoprotein, IDL - Intermediate density lipoprotein, LDL — Low density lipoprotein, HDL - High
density lipoprotein)
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Abbildung 2: Nomenklatur der Lipide, Apolipoproteine (Apo) und Lipoproteine: Wir sehen ganz
rechts HDL und LDL und links von LDL die Teilchen, welche triglyzeridreich sind (Farbcode: choleste-
rinreich = gelb, triglyzeridreich = weif}) und man sieht, dass man mittels ApoB alle Partikel auBer HDL
erfasst. Dasselbe gilt definitionsgemaB auch fiir das Nicht-HDL-Cholesterin (Grafik: VIVIT)
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Abbildung 3: TeilchengroBe und Akkumulation von Triglyzeriden: Schematisierte Darstellung der Ar-
terienwand und der Lipoproteinpartikel mit inren Durchmessern (Grafik: VIVIT)
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~Remnant”-Cholesterin und Triglyzeride

Nun liegt die Idee nahe, dass Triglyzeride im Blut der Marker
fiir die Ablagerung der in gleichen Partikeln transportierten
Cholesterinmolekiile sind. Es konnte also sein, dass uns die
Triglyzeride immer ein Risiko angedeutet haben, das eigent-
lich durch die Cholesterinmolekiile (,,Maker®) in den gleichen
Teilchen verursacht wurde.

Jetzt scheint noch eine Unterscheidung wesentlich: namlich,
dass die triglyzeridreicheren VLDL weniger atherogen sind
als die cholesterinreicheren IDL (Abbildung 2). Hier sind die
familidre Hypertriglyzeriddmie und die familidre Dyslipopro-
teindmie gute Beispiele, erstere ist nicht sehr atherogen, letzte-
re hochst atherogen — eher noch atherogener als die famildre
Hypercholesterindmie.

Atherogenizitit von Remnant-Cholesterin

Im letzten Jahrzehnt hat die Assoziation von Remnant-
Cholesterin mit kardiovaskuldren Ereignissen grofies Interes-
se erlangt. Als erste haben Epidemiologen aus Kopenhagen in
der ,Copenhagen City Heart Study“ beweisen konnen, dass
fiir die Gesamtbevolkerung das Remnant-Cholesterin eine
Bedeutung hat, indem es eine Atheroskleroseentwicklung
voraussagt [2].

Yang X. H. et al. haben 2023 die publizierten Daten systema-
tisch analysiert und eine Meta-Analyse durchgefiihrt, wobei
sie zeigen, dass ein Remnant-Cholesterin iiber 25 mg/dl ein
Risiko bedeutet. 31 Studien mit insgesamt {iber 2,8 Millionen
Patienten wurden eingeschlossen [3].

In der Regel ist ein Risikofaktor, der in der Gesamtbevélkerung
entdeckt wurde, sehr niitzlich fiir die Erforschung des Risikos
von Patienten, die bereits eine Atherosklerose aufweisen und
in der sogenannten Sekundérprivention behandelt werden.
Im VIVIT-Institut am Landeskrankenhaus Feldkirch haben
wir Langzeitbeobachtungsstudien iiber 25 Jahre durchgefiihrt,
an deren Basis eine exakte Bestimmung des Remnant-Cho-
lesterins erfolgte. Dies ist methodisch wichtig, weil Remnant-
Cholesterin (1.) eine direkte Analyse von LDL-Cholesterin er-
fordert, (2.) aus Niichternplasmen bestimmt und (3.) nicht aus
tiefgefrorenen gelagerten Proben stammen sollte. Alle diese 3
Parameter konnen den Messwert verfalschen und damit die
Vorhersagekraft verschlechtern.

Uns hat nun interessiert, ob die Blutkonzentration des Rem-
nant-Cholesterins die Gesamt-Mortalitit, die kardiovaskulére
Mortalitit und die Atherosklerose-Morbiditit (Herzinfarkt,
Schlaganfall, kardialer Tod) vorhersagen kann. Tatsachlich ist
dies in hochsignifikantem Ausmaf? der Fall: p < 0,011 fiir Ge-
samtmortalitdt, p = 0,004 fiir kardiovaskuldre Mortalitdt und
p = 0,024 fiir den kombinjerten Endpunkt Myokardinfarkt,
Schlaganfall und Tod. Remnant-Cholesterin ist also ein be-
deutender Pradiktor fiir das sogenannte residuale Risiko bei
Koronarpatienten [4].

In einer Subanalyse hat uns der Vorhersagewert von Remnant-
Cholesterin bei Menschen mit und ohne Diabetes interessiert.
Es sei daran erinnert, dass hohe Triglyzeride ein Begleitpha-
nomen von Diabetes mellitus Typ 2 darstellen. Tatsdchlich
konnten wir kiirzlich klar zeigen [5], dass gerade Patienten
mit Diabetes ein erhohtes Remnant-Cholesterin aufweisen
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Tabelle 1: Risikomarker ver-
sus Risikofaktor

Tabelle 2: Forderungen an
einen Risikofaktor

Risikomarker = nicht kausal flr 1. Starke Assoziation
Krankheitsverlauf, jedoch damit 2. Unabhingig
assoziiert; Risikoindikator 3. Dosisabhingig
Beispiel: HDL-Cholesterin 4. Pradiktiv
Risikofaktor = kausal fiir den 5. Konsistent
Krankheitsverlauf; evidenzbasiert 6. Koharent
Beispiel: LDL-Cholesterin 7. Reversibel

und dass das Remnant-Cholesterin fiir Patienten mit Diabetes
eine besonders schlechte Prognose anzeigt.

Therapiemoglichkeiten

Esliegt nahe, die klassischen Therapieinterventionen bei hohen
Triglyzeriden zuerst zu betrachten: Fibrate und Omega-3-Fett-
sduren [6]. Wahrend Fibratein der Vor-Statin-Ara durchauseine
gewisse — wenn auch nicht sehr ausgeprigte — Prognoseverbes-
serung erzielten, ist dies in der Statin-Ara als Zusatz zu Statinen
nie mehr beschrieben worden. Zuletzt war die PROMINENT-
Studie mit dem hochaktiven Pemafibrat ebenfalls erfolglos [7].
Bei Omega-3-Fettsduren gibt es ebenfalls kontroverse Daten,
wobei die positive Studie REDUCE-IT [8] alle wesentlichen
Endpunkte mit der Omega-3-Fettsdure Eicosapentaensdure
reduzieren konnte, die Reduktion aber nicht direkt auf die Tri-
glyzerid-Reduktion zuriickgefithrt wurde.

Es ist daher fiir die Zukunft wohl notwendig, die klinische
Pharmakologie des Remnant-Cholesterins innovativ zu erwei-
tern. Hier konnte ein guter Mechanismus die Deaktivierung
des Apolipoproteins C3 sein, welches ein Hemmstoff fiir die
Lipoproteinlipase ist. Angiopoietin-like-Protein 3 kénnte ein
weiteres Zielmolekiil sein.

Es ist nicht verwunderlich, dass wir also erst in einem frithen
Stadium unseres Wissens iiber Remnant-Cholesterin stehen.
Wie Tabelle 2 zeigt, ist in der geschichtlichen Entwicklung des
Risikofaktors sehr viel Forschungsarbeit notwendig und letzt-
lich sind die therapeutische Beeinflussung und ein klinischer
Erfolg entscheidend.

Einschrankend sei noch festgehalten, dass die wahre Kausali-
tat des Remnant-Cholesterins ein grofies Problem hat, nimlich
dass es sich nicht um eine biochemische Entitdt handelt. Das
Cholesterin in verschiedenen Lipoproteinen wird durch Rem-
nant-Cholesterin zusammengefasst. Daher kann man auch
nicht erwarten, dass mit Mendelscher Randomisierung das
Ritsel gelost wird, welche Untereinheiten des Remnant-Cho-
lesterins einen ,,Macher darstellen und welche eher Marker
sind.

Bedeutung fiir die medizinische Praxis

Das Verstindnis von Remnant-Cholesterin hat sich in den letz-
ten Jahren rasant entwickelt. Wir konnen nun von 2 schlechten
Cholesterinfraktionen sprechen: LDL-Cholesterin und Rem-
nant-Cholesterin - und einem guten Cholesterin: HDL-Cho-
lesterin. Die beiden schlechten Cholesterinfraktionen kann
man unter Non-HDL-Cholesterin zusammenfassen, womit
man jenes Cholesterin erfasst, das atherogen ist.
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Lp(a) Update - Was Kardiologinnen
und Kardiologen wissen sollten

Kurzfassung: Lipoprotein(a) [Lp(a)] ist vom ,Nice-
to-know“-Marker zum klaren, kausalen Treiber von
ASCVD und Aortenklappenstenose avanciert — und
wird in aktuellen europdischen wie nordamerikani-
schen Leitlinien konsequent in die Risikostratifizie-
rung integriert. Der Beitrag erklart kompakt, warum
Lp(a) aufgrund seiner genetischen Determinierung,
der extrem breiten Konzentrationsspanne und der
dosisabhdngigen Risikoerhéhung eine Sonder-
stellung unter den Lipoproteinen einnimmt — und
weshalb starre ,Schwellenwerte” das tatsachliche
Risiko eher verschleiern als abbilden. Auf Basis
des EAS-Consensus Statements 2022 und des ESC/
EAS-Focused Updates 2025 wird gezeigt, wie eine
einmalige Lp(a)-Bestimmung bei allen Erwachsenen
(,once in a lifetime”) die SCORE2-basierte Risikoein-
schdtzung verfeinert, Risikokategorien verandert
und therapeutische Entscheidungen — insbesondere
zur Intensitat der LDL-C-Senkung — in der tdglichen
Praxis beeinflusst.

Der Artikel fiihrt praxisnah durch Messfragen
(mg/dl vs. nmol/l), die Interpretation erhohter Wer-
te, die Rolle von Lp(a) in typischen Alltagsszenarien
(Primdrprévention, vorzeitige Ereignisse, Aorten-

F. Kronenberg

stenose, Residual Risk) und skizziert den Stand der
Lp(a)-gerichteten Phase-3-Therapien. Abgerundet
wird dies durch ein Flussdiagramm zur Teststra-
tegie, konkrete Handlungsempfehlungen fiir das
Management hoher Lp(a)-Spiegel und Antworten
auf Frequently Asked Questions”, die Kardiologen
helfen, informierte Entscheidungen zu treffen — und
Patienten gut zu beraten.

Schliisselwdrter: Lp(a), Lipoprotein(a), kardiovas-
kuldre Risikoevaluierung, Richtlinien

Abstract: Lp(a) Update — what cardiologists
should know. Lipoprotein(a) [Lp(a)] has evolved
from a ‘nice-to-know’ marker into a clear, causal
driver of ASCVD and aortic valve stenosis — and is
now consistently incorporated into risk stratification
in current European and North American quidelines.
This article provides a concise explanation of why
Lp(a) occupies a unique position among lipoproteins
due to its genetic determination, extremely wide
concentration range and dose-dependent increase

in risk — and why rigid ‘threshold values’tend to ob-
scure rather than reflect the actual risk. Based on the
2022 EAS Consensus Statement and the 2025 ESC/
EAS Focused Update, it is demonstrated how a single
Lp(a) measurement in all adults (‘once in a lifetime’)
refines the SCORE2-based risk assessment, changes
risk categories and influences therapeutic decisions
— particularly regarding the intensity of LDL-C reduc-
tion — in daily practice.

The article provides a practical guide to measure-
ment units (mg/dl vs. nmol/l), the interpretation of
elevated levels, the role of Lp(a) in typical clinical
scenarios (primary prevention, premature events,
aortic stenosis, residual risk), and outlines the cur-
rent status of Lp(a)-targeted phase 3 therapies. This
is rounded off by a flowchart on testing strategy,
specific recommendations for managing high Lp(a)
levels, and answers to ‘Frequently Asked Questions,
which help cardiologists make informed decisions —
and provide patients with sound advice. J Kardiol
2026; 33 (5-6): 106—10.

Keywords: Lp(a), Lipoprotein(a), cardiovascular risk
assessment, guidelines

1. Einfithrung: Warum Lp(a) jetzt Guideline-
relevantist

Lipoprotein(a) ist in den letzten Jahren von einem ,,Nice-to-
know“-Marker zu einem klar als kausal eingestuften Risikofak-
tor fir ASCVD (arteriosclerotic cardiovascular disease) und
Aortenklappenstenose geworden. Das 2022 EAS-Lp(a)-Kon-
sensus-Statement [1] und das 2025 ESC/EAS Focused Update
[2] sowie zahlreiche internationale Guidelines [3-5] integrie-
ren Lp(a) daher explizit in Risikoabschdtzung und Manage-
ment von Dyslipidamien.

Basierend auf Daten von mehreren Hunderttausend Menschen
hebt das EAS-Lp(a)-Konsensus-Paper hervor, dass die Asso-
ziation zwischen Lp(a) und kardiovaskuldren Ereignissen kon-
tinuierlich und weitgehend LDL-C-unabhiéngig ist, und dass
Lp(a) auch als kausaler Faktor fiir Aortenklappenstenose anzu-
sehen ist [1]. Das ESC/EAS Focused Update positioniert Lp(a)
als Risikomodifikator (,,risk-enhancing factor®), der SCORE2/
SCORE2-OP erginzt und therapeutische Entscheidungen, ins-
besondere zur Intensitdt der LDL-C-Senkung, beeinflusst.
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Dies basiert darauf, dass Score-Programme zwar auf bevolke-
rungsbasierten Daten zur Risikobewertung beruhen, diese aber
durch die darin enthaltenen Variablen limitiert sind. Daher ist
es sinnvoll, zusitzliche Merkmale (Risikomodifikatoren) zu
beriicksichtigen, von denen bekannt ist, dass sie das kardiovas-
kuldre Risiko erhohen, um die Risikobewertung zu verfeinern.
Einer dieser Parameter ist Lp(a). Das Vorliegen einer erhohten
Lp(a)-Konzentration kann eine Einstufung einer Person in
eine hohere Risikokategorie rechtfertigen, als dies nach dem
SCORE2- oder SCORE2-OP-Algorithmus berechnet wiirde,
und kann somit als Leitlinie fiir Entscheidungen {iber LDL-
C-Zielwerte und lipidsenkende Mafinahmen dienen. Dies ist
besonders relevant fiir Personen, die sich im Bereich der Be-
handlungsentscheidungsschwellen befinden [2].

2. Pathophysiologie und Epidemiologie -
was fiir Kardiologen zahlt

Lp(a) besteht aus einem LDL-dhnlichen Partikel, an dessen
ApoB-100 ein weiteres Apolipoprotein, ndmlich das Apolipo-
protein(a) [Apo(a)] kovalent gebunden ist. Die Grofle dieses
Apo(a) ist genetisch durch das LPA-Gen festgelegt und ist
wesentlich fiir die Hohe der Lp(a)-Konzentrationen verant-
wortlich. Die interindividuellen Konzentrationen reichen von
weniger als 1 mg/dL (ca. 2 nmol/L) bis mehr als 300 mg/dL
(ca. 650 nmol/L), im Extremfall sogar bis zu 600 mg/dL (ca.
1300 nmol/L). Die Konzentration ist lebenslang weitgehend
stabil und durch Lebensstil wie Erndhrung oder Sport nur mi-
nimal modifizierbar [6].
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Epidemiologisch zeigen grofle prospektive Kohorten und
Mendelsche Randomisierungen eine lineare, dosisabhéngi-
ge Beziehung zwischen Lp(a) und ASCVD iiber das gesamte
Spektrum bis in hohe Konzentrationen [1]. Aus grofien Ko-
hortenstudien mit mehreren Hunderttausend Menschen weif3
man, dass etwa ca. 20 % der Bevolkerung Lp(a)-Konzentratio-
nen iiber einem ,,Schwellenwert“ im Bereich von 50 mg/dl bzw.
105 nmol/l aufweist, der klinisch relevante Risikoerh6hungen
markiert. Es kann nicht oft genug drauf hingewiesen werden,
dass dieses Schwellenwert-Konzept irrefithrend ist, denn es gilt
ganz klar die Regel: Je hoher die Konzentration, umso hoher ist
das Risiko [1] (Abbildung 1).

Neben koronarer, zerebrovaskuldrer und peripherer Athero-
sklerose ist Lp(a) wesentlich mit Aortenklappenverkalkung
und Kklinisch manifester Aortenklappenstenose assoziiert,
wiederum mit dosisabhéngigem Verlauf [7]. In einer rezenten
Uberblicksarbeit aus groflen dinischen Registerstudien wurde
gezeigt, dass jene 5 % der Bevolkerung mit den hochsten Lp(a)-
Konzentrationen (> 90 mg/dL oder 190 nmol/L) ein 3-fach er-
héhtes Risiko fiir Herzinfarkt und Aortenklappenstenosen, ein
2-fach erhohtes Risiko fiir periphere Atherosklerose sowie ein
1,6-fach erhéhtes Risiko fiir einen ischdmischen Schlaganfall
haben [8].

Die Kausalitit dieses Zusammenhanges wird sehr deutlich
durch genetische Studien untermauert: Menschen, die geneti-
sche Varianten tragen, die Zeit ihres Lebens mit hohen Lp(a)-
Konzentrationen einhergehen, haben ein deutlich erhéhtes
Risiko fiir kardiovaskuldre Endpunkte [9]. Dazu passend sind
Menschen mit genetischen Varianten, die zeitlebens mit nied-
rigen Konzentrationen einhergehen, vor kardiovaskuldren
Endpunkten eher geschiitzt [10]. Der Vorteil dieser Studien-
art ist, dass sie kaum mit Nachteilen wie Confounding oder
gar ,Reverse Causation” zu kdmpfen haben. Letzteres wiirde
bedeuten, dass die Lp(a)-Konzentration erst durch die Er-
krankungen nach oben steigt. Die genetische Variante ist aber
durch beides nicht beeinflussbar.

Aufgrund dieser genetischen Daten kénnen wir mit sehr ho-
her Wahrscheinlichkeit von der Kausalitit hoher Lp(a)-Kon-
zentrationen mit kardiovaskularen Endpunkten ausgehen. Das
letzte fehlende Steinchen in diesem Puzzle ist nun noch, dass
durch Studien mit potenten Lp(a)-senkenden Medikamenten
gezeigt wird, dass auch die kardiovaskuldren Endpunkte durch
diese Medikamente gesenkt werden.

3. Messung und Interpretation von Lp(a):
Empfehlungen von EAS und ESC/EAS

3.1. Wen und wie oft testen?

Das EAS-Konsensusstatement empfiehlt, Lp(a) bei jedem
Erwachsenen mindestens einmal im Leben zu messen. Bei
Kindern und Jugendlichen wird ein frithes Screening bei
familidrer frithzeitiger ASCVD, bei sehr hohen Lp(a)-Werten
in der Familie oder bei kryptogenen Schlaganfillen erwogen

(1].

Das 2025 ESC/EAS Focused Update iibernimmt dieses Prin-
zip und verankert Lp(a) als Risikomodifikator, der zur Ver-
feinerung der Risikostratifizierung herangezogen werden soll,
insbesondere bei Patienten in Grenzbereichen der Therapie-
intensitét. In der Praxis wird empfohlen, Lp(a) moglichst beim
ersten Lipidprofil mitzubestimmen, um eine frithzeitige Risi-
koeinordnung vorzunehmen [2].

Mittlerweile wurde die Empfehlung einer mindestens einmali-
gen Messung bei allen Erwachsenen auch von amerikanischen
Fachgesellschaften iibernommen [4, 5].

3.2. Einheiten, Assays und Grenzwerte

Lp(a) wird entweder in Masseneinheiten (mg/dL) oder molar
(nmol/L) gemessen. Es wird zwar immer wieder gefordert,
dass es besser wiére, molar zu messen und man aufgrund des
Groflenpolymorphismus von Apo(a) nicht umrechnen soll. Es
hat sich aber in einer groflangelegten Vergleichsstudie mit un-
gefahr 14.000 Menschen gezeigt, dass die Ubereinstimmung
sehr gut ist und man durchaus umrechnen kann und 1 mg/dL
ungefihr 2,18 nmol/L entspricht [11]. Dieses Wissen ist fiir die
klinische Praxis wichtig, da man doch immer wieder mit Be-
funden von anderen Labors konfrontiert ist, die in der jeweils
anderen Einheit messen.

Die am Markt befindlichen Assays sind durchaus fiir die Risi-
koabschitzung geeignet, wobei es fiir die Standardisierung der
Assays noch Luft nach oben gibt [12]. Es ist aber nochmals an-
zumerken, dass die strikte ,,Schwellenwert-Glaubigkeit® nicht
sinnvoll ist, da das Risiko sich durch einen z. B. um 2 mg/dL
hoheren Wert (49 bzw. 51 mg/dL) nicht wesentlich dndert, son-
dern die Regel gilt: Je hoher die Konzentration, umso héher ist
das Risiko [13]. Zudem ist es besonders wichtig, die eventuell
vorhandenen Risikofaktoren in die Risikoabschidtzung mitein-
zubeziehen.
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Niedrig Mittel

Hoch

Anzahl traditioneller Risikofaktoren *

* Traditionelle Risikofaktoren: Alter, Geschlecht, BMI, Cholesterin, Blutdruck, Rauchen,
Diabetes, frithzeitiges Auftreten von KHK in der Familie

3.3. Integration in die Risikoschatzung

Eine wesentliche Neuerung im 2022-EAS-Konsensus ist ein
Lp(a)-bezogener Lifetime-Risiko-Kalkulator, der zeigt, wie
stark globales Risiko bei unterschiedlichen Lp(a)-Katego-
rien zusitzlich ansteigt. Hieraus leitet sich ab, dass SCORE2/
SCORE2-OP bei hohem Lp(a) das tatsdchliche Risiko substan-
ziell unterschatzt [1].

Das 2025 ESC/EAS Focused Update nennt Lp(a) explizit
als Risikomodifikator, der bei Intermediate-Risk-Patienten
den Ausschlag fiir intensivere LDL-C-Senkung oder frithere
Kombinationstherapie geben kann. Lp(a) wird dabei zusam-
men mit hsCRP, CAC-Score und anderen Modifikatoren als
Instrument zur Feineinstellung von Praventionsstrategien dar-

gestellt [2].

Generell ist anzumerken, dass Risikovorhersage-Programme,
die das 10-Jahres-Risiko abschétzen, in jungen Altersgruppen
durchaus als problematisch anzusehen sind, da das Ergeb-
nis fiir die nachsten 10 Jahre bei z. B. 3 % liegt und dies von
den Betroffenen dann als 97 %-ige Sicherheit gewertet wird.
Neuere Entwicklungen gehen zu Langzeitvorhersagen wie
30-Jahres- oder sogar Lebenszeit-Risikovorhersagen {iber. Es
sollen in absehbarer Zukunft von ESC/EAS auch Algorith-
men zur lebenslangen Risikoberechnung und personalisierten
LDL-C-Steuerung entwickelt werden, wie dies auch bereits
mit anderen Risikorechnern wie SMART-REACH, DIAL2 so-
wie LIFE-CVD2 (erreichbar nach Registrierung unter https://
www.u-prevent.com/calculators) oder dem Lp(a)-Risk-Calcu-
lator www.lpaclinicalguidance.com maglich ist.

4. Klinische Szenarien: Wie Lp(a) das Risiko-
faktoren-Management beeinflusst

Das EAS-Statement [1] und das ESC/EAS Focused Update [2]
pladieren nicht fiir eine isolierte ,,Therapie des Lp(a)®, sondern
fiir eine Risikomodulation iiber klassische Faktoren, solange
spezifische Lp(a)-Senker klinisch nicht etabliert und zugelas-
sen sind. Man wird auch davon ausgehen miissen, dass die
ersten Zulassungen mit hoher Wahrscheinlichkeit nur in der
Sekundérpravention erfolgen werden, bis in weiterer Folge
auch entsprechende Studien mit Hochrisikopatienten in der
Primérpréavention abgeschlossen sind.
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Typische Konstellationen, in denen Lp(a) das Management

verdndert, umfassen:

— Primiérpravention mit intermedidrem SCORE2-Risiko:
Erhohtes Lp(a) spricht fiir stringentere LDL-C-Zielwerte
innerhalb der bestehenden ESC/EAS-Kategorien und frithe-
ren Einsatz von LDL-C-senkenden Medikamenten und der
Nutzung von Kombinationstherapie (z. B. Statin + Ezetimib).

— Vorzeitige ASCVD trotz ,,normalem“ LDL-C: Hohes Lp(a)
unterstiitzt eine kausale Erklarung und rechtfertigt inten-
sivere LDL-C-Senkung (bis zu den Sehr-hoch-Risiko-Zie-
len), ggf. mit PCSK9-Inhibitoren, obwohl Lp(a) selbst nur
moderat mitgesenkt wird.

— Aortenklappenstenose: Bei Patienten mit Aortenklappen-
stenose und hohem Lp(a) sollte Lp(a) als Progressions-
faktor mitgedacht werden; derzeit existiert aber keine
evidenzbasierte spezifische medikamentose Therapie zur
Progressionshemmung, sodass der Fokus auf kardiovas-
kulérer Risikokontrolle liegt. Eine Studie mit einem Lp(a)-
senkenden Medikament lduft aber.

— Sekundérprivention mit ,,Residual risk“: Bei Patienten mit
optimal eingestelltem LDL-C, aber hohem Lp(a) werden
striktere Kontrollen und optimierte Kontrolle weiterer
modifizierbarer Risikofaktoren (RR, HbAlc, Lifestyle etc.)
empfohlen. Es gilt zu beachten, dass ein erheblicher Anteil
der Patienten in der Sekundirpréavention ihre LDL-C-Ziel-
werte nicht erreicht. Ein erhohter Lp(a)-Wert sollte sowohl
bei Arzten als auch Patienten einen Stimulus fiir eine strin-
gentere Zielverfolgung bewirken.

5. Aktuelle und zukiinftige Therapieoptionen

5.1.,Indirekte” Strategien mit bestehender Evidenz
Das 2022 EAS-Konsensus-Statement [1] und das ESC/EAS
Focused Update [2] betonen, dass bei Patienten mit hohem und
sehr hohem Lp(a) primér die Reduktion des Gesamtrisikos im
Vordergrund steht. Das bedeutet: Klassische LDL-C-senken-
de Therapien, Optimierung des Blutdrucks, Verbesserung der
metabolischen Stoffwechsellage (Diabetes und seiner Vorstu-
fen), Lebenstilmodifikation (Nikotin-Entwohnung, Gewichts-
optimierung, bessere Erndhrung, mehr korperliche Aktivitit).
Durch diese Mafinahmen wird zwar der Lp(a)-Wert nicht ge-
senkt, aber das Gesamtrisiko wird dadurch wesentlich beein-
flusst (Abbildung 2).
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Managements der
beeinflussharen
Risikofaktoren

Lp(a) >50 mg/dL
(>105 nmol/L)
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¥ Anderung des Lebensstils
{Nikotinvermeidung, mehr
Bewegung, bessere Erndhrung,
Gewichtsabnahme, ...)

¥ Senkung des LDL-Cholesterins
(ev. niedrigeres Behandlungsziel)

v Verbesserte Blutdruckkontrolle

¥ Bessere Kontrolle eines Diabetes
bzw. Pradiabetes

Senkung des KHK-Risikos

-

Das Gesamtrisiko einer Person hingt vom Vorhandensein der traditionellen Risikofaktoren plus
der Lp(a)-Konzentration ab. Die Managementstrategie ergibt sich aus dieser Kombination.

Abbildung 3: Flussdiagramm einer Lp(a)-Teststrategie, Risikoklassifizierung und Risikoneuklassifizierung auf Grundlage des Lp(a)-Testergebnisses sowie
Management hoher Lp(a)—Werg_e (Diese Abbildung wurde in der ,Brussels International Declaration on Lipoprotein(a) Testing and Management” [20] ver-
offentlicht und wird hier nach Ubersetzung ins Deutsche unter der Open-Access-Lizenz CC BY-NC-ND 4.0 wiedergegeben).

Statine senken Lp(a) nicht - zum Teil kommt es zu geringfiigi-
gen Anstiegen —, dndern aber das Gesamtrisiko massiv durch
LDL-C-Reduktion.

PCSK9-gerichtete Therapien reduzieren Lp(a) im Mittel um
15-30 %, was in Post-hoc-Analysen mit zusitzlicher Ereig-
nisreduktion korreliert, allerdings ohne dedizierte Lp(a)-Out-
come-Studien.

Lipoprotein-Apherese kann Lp(a) substantiell senken und ist
in einigen Landern bei sehr hohen Konzentrationen und the-
rapierefraktirer Progression im Einsatz; die Evidenz beruht
jedoch iiberwiegend auf Beobachtungsdaten.

5.2. Spezifische Lp(a)-senkende Therapien in Phase-

3-Studien

Aktuell sind mehrere Phase-3-Programme zur Lp(a)-Senkung

in klinischer Testung:

— Lp(a) HORIZON mit Pelacarsen: Wirkprinzip ist ein
Antisense-Oligonukleotid gegen die mRNA von LPA mit
monatlicher s.c. Gabe. In der Phase 2 wurde eine Lp(a)-Re-
duktion von =80 % gezeigt [14]. Es wurden 8323 Patienten
mit etablierter ASCVD (vorangegangener Myokardinfarkt,
ischdmischer Insult oder symptomatische pAVK) und Lp(a)
> 70 mg/dl eingeschlossen. Es wird erwartet, dass 2026 die
Ergebnisse berichtet werden.

— OCEAN(a) mit Olpasiran: Das Wirkprinzip ist hier eine
siRNA gegen die mRNA von LPA, die in der Phase-2-Studie
Lp(a)-Reduktionen von mehr als 90 % gezeigt hat [15].
Eingeschlossen wurden 7297 Patienten mit Lp(a)-Werten
iiber 200 nmol/L und positiver ASCVD-Vorgeschichte.
Die Substanz wird alle 3 Monate s.c. verabreicht und das
Studienende wird im 1. Quartal 2028 erwartet. Mittlerweile

wurde auch eine weitere Studie (OCEAN(a)-Preevent) ge-
startet, in die ca. 11.000 Patienten mit Lp(a) = 200 nmol/L
und mehreren Risikofaktoren, jedoch ohne vorangegange-
nes akutes Ereignis eingeschlossen werden sollen.

— ACCLAIM-Lp(a) mit Lepodisiran: eine siRNA mit sehr
langer Wirkdauer; Phase-1/2-Daten zeigten eine > 90 %
Lp(a)-Reduktion nach Einmalgabe, teils {iber fast ein Jahr
[16]. In der laufenden Phase-3-Studie werden ca. 16.700
Patienten rekrutiert, die Lp(a) > 175 nmol/L haben sowie
entweder einen ASCVD-Zwischenfall oder Risiko fiir ein
erstes Ereignis und entweder dokumentierte koronare
Herzkrankheit (KHK), Karotisstenose, periphere arterielle
Verschlusskrankheit oder eine bekannte familidare Hyper-
cholesterinimie oder eine Kombination von zahlreichen
Risikofaktoren aufweisen. Die Substanz wird ebenfalls s.c.
verabreicht. Voraussichtliches Studienende 2029.

— MOVE-Lp(a) mit Mulvalaplin: Es handelt sich dabei
um einen oral verabreichten niedermolekularen Inhibitor
der Lp(a)-Bildung. Dieser bindet genau an die Stelle von
Apo(a), die fiir die Bindung an das LDL-Partikel notwendig
ist. Dadurch wird der Zusammenbau von Apo(a) mit dem
LDL-Partikel zum Lp(a)-Partikel verhindert. In der Phase-
2-Studie kam es zu einer 85 %-igen Reduktion von intakten
Lp(a)-Partikeln [17]. Die Phase-3-Studie lauft gerade an
und schliefit dhnlich wie die ACCLAIM-Studie Patienten
mit Lp(a) = 175 nmol/L ein und entweder einen ASCVD-
Zwischenfall oder mit einem erhohten Risiko fiir ein erstes
Ereignis und entweder mit einer nachgewiesenen korona-
ren Herzkrankheit (KHK), Karotisstenose oder peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit (PAD) oder einem hohen
CAC-Wert oder einer eingeschrinkten Nierenfunktion bei
Diabetes oder einer Kombination aus Hochrisikofaktoren.
Voraussichtliches Studienende 2031.
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— Mit Obicetrapib wird es einen oralen CETP-Inhibitor der
neuen Generation geben, der neben der HDL-Cholesterin-
erhohung auf die klinisch relevantere Senkung von LDL-C
und Lp(a) abzielt. In der Brooklyn-Studie zeigte sich bei
Personen mit heterozygoter familidrer Hypercholesterin-
amie, die unter maximal tolerierter lipidsenkender The-
rapie noch ein LDL-C > 70 mg/dl aufwiesen, eine weitere
Absenkung von LDL-C um ca. 37 % und eine Absenkung
von Lp(a) um 46 % [18]. Die Ergebnisse der kardiovasku-
laren Outcome-Studie PREVAIL werden fiir 2027 erwartet.
Eine Kombination mit Ezetimib befindet sich ebenfalls in
klinischer Testung.

Neben den bereits laufenden Phase-3-Studien sind mehrere
weitere Ansatzpunkte fiir weitere Substanzen in frithen kli-
nischen oder préklinischen Phasen. Schlussendlich verfolgen
alle diese Studien die zentrale offene Frage, ob die massive,
selektive Lp(a)-Senkung tatsdchlich in eine zusétzliche klini-
sche Ereignisreduktion {ibersetzt werden kann. Das ESC/EAS
Focused Update klassifiziert diese Substanzen aufgrund feh-
lender Outcome-Daten derzeit noch nicht als reguldre Thera-
piesédule, hebt aber das hohe Potenzial fiir Hochrisikopatienten
mit stark erhohtem Lp(a) hervor.

6. Praktische Umsetzung im klinischen Alltag

Aus Sicht des 2022 EAS-Konsensus-Statements und des 2025
ESC/EAS Focused Updates lassen sich — wie in Abbildung 3
dargestellt - einige pragmatische Kernbotschaften ableiten
[1,2]:

— Lp(a) einmalig bei allen Erwachsenen bestimmen, idealer-
weise zusammen mit der ersten Lipidbestimmung; Wieder-
holungsmessungen nur bei methodischem Wechsel oder
auflergewohnlichen Umsténden.

Literatur:

— Hohe Lp(a)-Werte (> 50 mg/dl bzw. >105 nmol/L) kon-
sequent als Risikomodifikator nutzen, insbesondere bei
Grenzindikationen fiir Statine, Intensivierung der Therapie
oder Einsatz von PCSK9-Inhibitoren.

— Bei sehr hohen Lp(a)-Spiegeln plus vorzeitiger oder pro-
gressiver ASCVD aggressiv alle anderen Risikofaktoren
behandeln und LDL-C auf das jeweils niedrigste ESC/EAS-
Ziel fiir die entsprechende Risikokategorie bringen (z. B.
< 55 mg/dl oder < 40 mg/dl bei extremem Risiko).

— Patientenkommunikation: Lp(a) als genetischen, nicht
selbstverschuldeten Faktor erldutern und gleichzeitig die
Bedeutung optimierter Lebensstil- und Medikationsthe-
rapie zur Kompensation des erhohten Basisrisikos klar
herausstellen. Patienten mit isolierter Lp(a)-Erhéhung und
keinen anderen traditionellen Risikofaktoren muss man
beruhigen, da sie im Durchschnitt sogar ein niedrigeres
Risiko fiir einen kardiovaskuldren Zwischenfall als die
Durchschnittsbevolkerung haben. In diesen Fillen trotz-
dem Eltern, Geschwister oder Kinder zur Lp(a)-Messung
einladen, denn bei diesen konnen durchaus welche dabei
sein, die neben hohem Lp(a) auch andere traditionelle Ri-
sikofaktoren haben, die einer konsequenten Behandlung
zugefiihrt werden sollten.

— 30 ,Frequently Asked Questions®, die fiir die tagliche Praxis
relevant sein konnen, wurden in einem Nachfolge-Doku-
ment zum EAS Consensus publiziert [19].
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Katheterbasierte Behandlungen
der akuten Lungenembolie

Kurzfassung: Die antithrombotische Therapie mit
Antikoagulanzien und der systemischen Thromboly-
se stellt einen zentralen Bestandteil der Behandlung
der akuten Lungenembolie dar. Das Feld der inter-
ventionellen katheterbasierten Therapien hat sich
rasant entwickelt.

Im Folgenden méchten wir einen konzisen Uber-
blick iiber die konservative und interventionelle
Behandlung von Lungenembolien im intermediaren
bis hohen Risikospektrum bieten, unter Beriick-

M. Rohla’, S. Atighetchi', S. Stortecky'2

sichtigung der aktuellen Evidenz inklusiver neuer
Guidelines.

Schliisselwdrter: Lungenembolie, antithromboti-
sche Therapie, katheterbasierte Therapien

Abstract: Catheter-based therapies of acute
pulmonary embolism. Antithrombotic therapy
with anticoagulants and systemic fibrinolysis re-
presents an integral part of the treatment of acute

pulmonary embolisms. The field of interventional
catheter-based therapies is evolving rapidly.

We aim to provide a concise overview of conserva-
tive and interventional therapies of intermediate- as
well as high-risk pulmonary embolisms, taking the
latest evidence and new guidelines into account.
JKardiol 2026; 33 (5-6): 111-7.

Keywords: Pulmonary embolism, antithrombotic
therapies, catheter-based therapies

M Einleitung

Die antithrombotische Therapie - in Form einer Antikoagu-
lation oder systemischen Thrombolyse - bildet eine zentra-
le Séule in der Behandlung der akuten Lungenembolie. Die
Wahl der Behandlungsmodalitit richtet sich primér nach
dem Schweregrad der Erkrankung (Abbildung 1). In den letz-
ten Jahren hat sich das Feld der katheterbasierten Therapien

rasant weiterentwickelt. Hierzu zdhlen die kathetergestiitzte
lokale Thrombolyse (CDT), die ultraschallassistierte lokale
Thrombolyse (USAT, auch EKOS™-Lyse) sowie perkutane
Thrombektomieverfahren. Die Erweiterung des therapeuti-
schen Arsenals ist fiir Patienten mit ausgedehnter Lungen-
embolie sowie fiir solche mit erhéhtem Blutungsrisiko bzw.
Kontraindikationen gegen eine systemische Thrombolyse von
besonderer Relevanz [1].

Verdacht auf akute Lungenembolie

!

Unverziglicher Beginn
mit UFH *

Diagnosesicherung - Risikostratifizierung

l

rm
PESI Klasse I-ll, sSPESI =0

Keine RV-Dysfunktion

PESI Klasse IlI-IV, SPESI = 1
Troponin pos. oder RV-Dysfunktion

iar-niedri isi

}

Hohes Risiko
Hamodynamische Instabilitat

Friihzeitige Entlassung oder
ambulante Behandlung in

Parenteral: NMH oder Fondaparinux (liber UFH)

Oral: DOAKs bei Fehlen von Kontraindikationen (liber VKA

Systemische Thrombolyse,
Chirurgie wenn Lyse

ausgewahlten Fallen

kontraindiziert oder gescheitert

Rescue-Thrombolyse bei himodynamischer Verschlechterung

Klasse |

Chirurgie oder katheterbasierte Therapien
bei himodynamischer Verschlechterung

Katheterbasierte Therapien
wenn Lyse kontraindiziert
oder gescheitert

Abbildung 1: Risikostratifizierung und Management der akuten Lungenembolie
“bei Verdacht auf Lungenembolie mit intermedidrem oder hohem Risiko UFH-Beginn vor Diagnosesicherung.

Legende: GemaR Leitlinien der Europdischen Kardiologischen Gesellschaft 2019 [22] basiert die Stratifizierung der akuten Lungenembolie nach Mortalitat
innerhalb von 30 Tagen auf dem Vorliegen einer hamodynamischen Instabilitat, dem PESI- bzw. sPESI-Score, einer Rechtsherzbelastung und erhéhtem
Troponin als Ausdruck einer myokardialen Schadigung. LE - Lungenembolie; sPESI - simplified pulmonary severity index; RV - rechtsventrikular; NMH -
niedermolekulares Heparin; UFH — unfraktioniertes Heparin; DOAK - direkt-wirkende orale Antikoagulanzien; VKA - Vitamin-K Antagonist.

Eingelangt am: 07.04.2026, angenommen am: 09.04.2026
Aus der 'Universitatsklinik fur Kardiologie, Universitédtsspital Bern, Inselspital, Bern, und ?Abteilung fur Kardiologie, Birgerspital Solothurn, Schweiz
Korrespondenzadresse: Priv.-Doz. Dr. Miklos Rohla, PhD, Leiter Lungenembolie, Universitatsklinik fur Kardiologie, Inselspital, CH-3010 Bern, Freiburgstral3e 20, E-Mail: miklos.rohla@insel.ch
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Tabelle 1: Ausgewahlte Studien der systemischen Thrombolyse und katheterbasierten Verfahren zur Behandlung der Lungenembolie

Referenz Studien- Teilneh-  Studienarme Priméarer Endpunkt Priméarer End- weitere relevante
population mende Definition punkt Ergebnisse / Kom-
Ergebnis mentar
Randomisierte Studien mit katheterbasierter lokaler Thrombolyse
Kucher et al. Intermediate-risk 59 UFH + EKOS™-Lyse mit RV/LV-Ratio nach 24h USAT 0,30 £ 0,20; Keine schwere Blutun-
- ULTIMA LE 10-20 mg rtPA vs. UFH UFH 0,03 + 0,16, gen, leichte Blutun-
(2014) [23] p<0,01 gen:n=3USAT,n=1
UFH, p=0,61
Tapson et al. Intermediate-risk 101 4 Gruppen EKOS™-Lyse  Reduktion RV/LV-Ratio  Alle Arme: -22,6 4 % schwere Blutun-
- OPTALYSEPE  LE mit 4-12 mg rtPA fir nach 48h bis 26,3 %, gen, proportional zur
(2018) [24] 2-6h (pro Lungen- p<0,01 Lyse-Dosis
Seite)

Avgerinos etal.  Intermediate-risk 81 EKOS-Lyse vs. CDT Thrombusresolution 21+13vs.
- SUNSET-sPE LE innerhalb 48h (Miller- 22+13,p=0,76
(2021) [25] Score)
Kroupa et al. Intermediate-risk 23 CDT mit 20 mg rtPAvs. ~ Verbesserung RV- 58 % vs. 9 %, BARC-3-Blutungn=1
(2022) [26] LE Antikoagulation Funktion, Verminde- p<0,01 (Antikoagulation)

rung Lungendruck,

Reduktion Thrombus-

last
Sadeghipour Intermediate- 94 (85) CDT mit 24 mg rtPA + RV/LV-Ratio >0,9nach 4,3 % vs. 12,8 %, Vorzeitig abgebrochen
etal.- CANARY  High-risk LE UFH vs. Antikoagula- 3 Monaten Follow-Up OR0,31,p=0,24 aufgrund von
(2022) [27] tion COVID-19
Stortecky etal.  Intermediate- 27 EKOS™-Lyse vs. chirur- Unterschied RV/LV-Ra-  -0,34 vs.-0,53, Studie vorzeitig been-
(2024) [29] High risk oder gische Embolektomie tio nach 72h pnicht-Unterle- det.

High-risk LE genheit =0,.80

Rosenfield Intermediate-risk 544 EKOS™-Lyse vs. Anti- LE-assoziierte Mortali- 4,0 % vs. 10,3 %, Kein signifikanter Un-
etal. - LE koagulation tat, kardiorespiratori- ORO0,39,p < 0,01 terschied bei schweren
HI-PEITHO sche Dekompensation, Blutungen, keine intra-

(2026) [32]

symptomatisches
LE-Rezidiv nach 7 Ta-
gen

kraniellen Blutungen
in beiden Gruppen

Vergleichsstudien mit mechanischen Thrombektomieverfahren

Silver et al. — High-risk LE 114 FlowTriever® Embolek- In-hospitaler Tod, 17,0 % Flow- Non-randomisierte
FLAME (2023) tomie vs. systemische Bailout zu Alternativ- Triever (gegen- Parallelgruppenstudie.
[33] Lyse, CDT, Antikoagu- strategie, klinische- Uber 32 % Per- Im Vergleichsarm 69 %
lation oder chirurgi- Verschlechterung, formance Goal), systemische Lyse,
sche Embolektomie schwere Blutung 63,9 % im Ver- 23 % Antikoagulation.
gleichsarm Primarer Endpunkt
hauptsdchlich getrie-
ben durch Reduktion
von Mortalitat, Bailout-
Therapien und schwe-
ren Blutungen
Jaberetal. - Intermediate-risk 550 FlowTriever® Embolek- ,Win Ratio” bestehend ,Win Ratio” zu- Randomisierte kon-
PEERLESS LE tomie vs. CDT (60 % aus Tod, intrakranieller ~ gunsten Flow- trollierte Multizenter-
(2025) [35] EKOS-Lyse) Blutung, schwerer Triever (5,0, 95 % studie.,Win Ratio”
Blutung, klinische Ver- Kl 3,7-7,0, getrieben durch die
schlechterung / Bail- p<0,01 Reduktion von post-
Out-Therapie, ICU-Auf- prozedurellen ICU-Ein-
enthalte bzw. Hospita- tritten, ICU-Verweil-
lisationsdauer dauer und Risiko fur
klinische Verschlechte-
rung
Lookstein etal.  Intermediate- 100 Penumbra Embolekto-  LV/RV-Ratio nach 48h 0,5+ 0,4 vs. Randomisierte kon-
- STORM-PE High-risk LE mie + Antikoagulation 0,2+04,-0,3 trollierte Multizenter-

(2026) [37]

vs. Antikoagulation

95 9% KI 0,12-0,43,
p < 0,01

studie. Schwere un-
erwlinschte Ereignisse
4,3%vs.7,5 %,
p=0,68

Legende: EKOS™-Lyse — USAT (ultrasound-assisted catheter-directed thrombolysis — Ultraschall-assistierte kathetergesttitzte Thrombolyse);

Kl - Konfidenzintervall, LE - Lungenembolie; NMH - niedermolekulares Heparin; LV - linker Ventrikel; rtPA - rekombinanter Gewebsplasminogenakti-
vator, RV - rechter Ventrikel; CDT - catheter-directed thrombolysis (katheterbasierte Thrombolyse); sSPAP - systolischer pulmonal-arterieller Druck;
UFH - unfraktioniertes Heparin
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/ Ultraschall-assistierte

katheterbasierte Lyse
(EKOS™ Boston Scientific)

Randomisierte Evidenz

+ Uberlegenheit gegeniiber .
Antikoagulation bei Reduktion RV/LV-
Ratio, Thrombusresolution,
Lungendriicke.

* Reduktiondes Risikos fur
kardiorespiratorische Dekompensation
gegeniiber Antikoagulation (3.7% vs.
10.3%, p<0.05) .

durch systemische Lyse-Effekte
*  Sichere Prozedur (relevante Blutungen

\_ y

ﬂechanische Thrombe ktomm

FlowTriever® (Inari)

Randomisierte Evidenz
Uberlegenheit gegentiber katheter- .
basierter Lyse bei kombiniertem
Endpunkt, hauptsachlich getrieben
durch die Reduktion von post- .
prozeduralen ICU-Eintritten/ICU
Verweildauer sowie klinischer
Verschlechterung.

Schwere Blutungen 0.7% vs. 0.4%,

p=0.62
Praktische Aspekte
* Schnelle, technisch einfache Prozedur Praktische Aspekte
+  Mitbehandlung peripherer Thrombosen + Sichere Prozedur (gesamt

unerwiinschte Ereignisse ~2 % inkl.
non-prozedurale)

+ Retransfusiondes gesamten
\ Blutvolumens mdglich

ﬂechanischeThrombektomA

Lightning Flash 2.0®
(Penumbra)

Randomisierte Evidenz
Uberlegenheit gegeniiber
Antikoagulation bei Reduktionvon
RV/LV-Ratio nach 48h (4 30 %)
Uberlegenheit bei Reduktion PA-
Obstruktion (Miller Score, 42% vs.
16%, p<0.01)

Praktische Aspekte

* Sichere Prozedur (gesamt
unerwiinschte Ereignisse ~2 %
inkl. non-prozedurale)
Retransfusion von Blut nicht
moglich

AN J

Abbildung 2: Zusammenfassung von verfligbaren, haufig eingesetzten katheterbasierten Verfahren der Lungenemboliebehandlung (Symbolbilder mit
freundlicher Genehmigung von Boston Scientific, Inari Medical und Penumbra Inc.)
Legende: RV - rechter Ventrikel; LV - linker Ventrikel; ICU - intensive care unit; PA - Pulmonalarterie

Im Folgenden geben wir einen kompakten Uberblick iiber die
konservativen und interventionellen Behandlungsoptionen
bei Lungenembolien im intermedidren bis hohen Risikospek-
trum und beziehen uns dabei auf die kiirzlich veréffentlichten
Leitlinien der American Heart Association und des American
College of Cardiology (AHA / ACC) [2].

M Die systemische Thrombolyse

Die Evidenz zur systemischen Lyse stammt tiberwiegend aus
Studien der 1970er- bis 1990er-Jahre [3-15]. Die Studien, die
zur heutigen Klasse-I-Empfehlung gefiihrt haben, umfassen
insgesamt lediglich 219 Patienten und zeigten eine Mortalitéts-
reduktion auf Kosten eines Anstieges schwerer sowie intrazere-
braler Blutungen [3, 6. 13, 16]. Die Inzidenz schwerer Blutungen
unter systemischer Thrombolyse liegt in der Gréflenordnung
von etwa 10 %, jene von intrazerebralen Blutungen bei rund 2 %
[16].

Seit den 2000er-Jahren liegt zunehmend auch Evidenz fiir
das intermedidre Risikospektrum vor. In dieser Population
scheint die systemische Thrombolyse jedoch nicht mit einem
Uberlebensvorteil verbunden zu sein [16-21]. Die qualitativ
hochwertigste Studie PEITHO randomisierte 1005 Teilneh-
mende mit intermedidr-hohem Risiko zu einer Behandlung
mit kdrpergewichtsadaptierter Tenecteplase (30-50 mg) oder
Placebo. Der primire Endpunkt, bestehend aus Tod oder hi-
modynamischer Dekompensation innerhalb von 7 Tagen, trat
in 2,6 % der Probanden der Thrombolysegruppe und in 5,6 %
der Placebogruppe auf (OR 0,4; 95 % K1 0,2-0,9; p = 0,02). Die-
ser Effekt war primar auf eine Reduktion haimodynamischer
Dekompensationen (1,6 % vs. 5,0 %) zuriickzufithren, ohne
dass sich ein Unterschied in der Mortalitit zeigte.

Demgegeniiber stand ein signifikanter Anstieg schwerer Blu-
tungen gemifl der Definition der International Society on
Thrombosis and Haemostasis (ISTH) mit 11,5 % vs. 2,4 %
(OR 5,6; 95 % KI 2,3-13,4, p < 0,01). Die Inzidenz hamor-
rhagischer Schlaganfille lag bei 2,0 % vs. 0,2 % [19]. Vor die-
sem Hintergrund wird die systemische Thrombolyse bei initial
intermedidrem Risiko derzeit nur im Falle einer hdmodynami-
schen Verschlechterung, also einer Transition zu hohem Sterb-
lichkeitsrisiko, empfohlen [22].

m Katheterbasierte Behandlungen

Eine zusammenfassende Darstellung der randomisierten
Studienevidenz zu katheterbasierten Therapien findet sich in
Tabelle 1. Nachfolgend werden die aktuell in Europa primér
eingesetzten Verfahren iiberblicksartig dargestellt. (Abbil-
dung 2).

Lokale katheterbasierte Thrombolyse

Der Grofsteil der randomisierten Evidenz zur lokalen kathe-
terbasierten Thrombolyse — entweder durch die lokale Appli-
kation von Fibrinolytika tiber einen Standardkatheter in der
Pulmonalarterie oder durch ultraschallassistierte Systeme
(USAT; EKOS™-Lyse) — wurde bei Patienten im intermedia-
ren Risikospektrum erhoben. Die primiren Endpunkte die-
ser Studien basieren {iberwiegend auf Surrogatparametern
der Thrombusauflosung (z. B. Miller-Score im CT) sowie der
rechtsventrikularen Funktion (z. B. RV/LV-Verhiltnis oder
pulmonalarterielle Driicke) [23 -27].

Das Ziel der lokalen Thrombolyse im Vergleich zur reinen
Antikoagulation ist eine raschere Entlastung des rechten Ven-
trikels mit potenzieller Verminderung des ,,post pulmonary
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embolism impairment®, eine beschleunigte klinische Erholung
sowie eine Verkiirzung der Hospitalisationsdauer - bei gleich-
zeitig geringerem Blutungsrisiko im Vergleich zur hochdosier-
ten systemischen Thrombolyse. So werden Fibrinolytika (rtPA,
rekombinant tissue plasminogen activator) iber 6-24 Stunden
in Gesamtdosen appliziert, die meist weniger als ein Fiinftel
der systemischen Dosis betragen [23, 24, 28, 29].

Im Berner ERASE-PE-Register wurden 315 Patienten, welche
eine USAT erhalten haben (darunter 18 % Hochrisiko-Patien-
ten) systematisch nachverfolgt. Die mittlere Gesamtdosis von
Alteplase betrug 20 + 7 mg bei einer durchschnittlichen Ver-
abreichungsdauer von 14 + 2 Stunden. Bis zum Spitalsaustritt,
der im Durchschnitt nur 3 Tage nach dem Eingriff erfolgte,
konnte die RV/LV-Ratio um fast 30 % reduziert und der mitt-
lere Pulmonalisdruck von 31 auf 23 mmHg gesenkt werden.
Schwere Blutungen gemif3 ,Bleeding Academic Research
Consortium“ (BARC 3) wurden in 5 % beobachtet, todliche
Blutungen traten nicht auf [30].

In einer Meta-Analyse von 12 Studien (davon 11 observativ)
mit insgesamt 9.789 Patienten mit submassiver Lungenem-
bolie war die kathetergestiitzte Thrombolyse im Vergleich zur
alleinigen Antikoagulation mit einem signifikanten Uberle-
bensvorteil assoziiert (relative Risikoreduktion im Spital 59 %
und 64 % relative Risikoreduktion nach 90 Tagen). Die Rate
an Blutungen und Transfusionen waren zwischen den beiden
Gruppen vergleichbar [31].

Die HI-PEITHO-Studie wurde am 28.03.2026 veroffent-
licht und untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit der
EKOS™-Lyse im Vergleich zur alleinigen Antikoagulation bei
544 LE-Patienten mit intermedidrem Risiko. Der kombinierte
primére Endpunkt umfafite LE-assoziierte Mortalitat, kardio-
respiratorische Dekompensation oder Kollaps, sowie sympto-
matisches LE-Rezidiv binnen 7 Tagen. Dieser trat bei 4,0 %
der Interventionsgruppe gegeniiber 10,3 % der Kontrollgrup-
pe auf (relatives Risiko 0,39; 95 %-KI 0,20-0,77; p = 0,005),
was einer relativen Risikoreduktion von 61 % zugunsten der
EKOS-Lyse entspricht. Der Effekt wurde hauptséchlich getrie-
ben durch ein geringeres Risiko fiir eine kardiorespiratorische
Dekompensation in der Interventionsgruppe. Ein ,National
Early Warning Score” > 9 war hauptsichlich fiir den Unter-
schied zwischen den Gruppen verantwortlich, jedoch waren
im EKOS™-Studienarm weniger Rescue-Therapien notwendig
(2,9 % vs. 9,2 %). Die Rate schwerer Blutungen innerhalb von
7 Tagen betrug 4,1 % in der Interventionsgruppe versus 2,2 %
in der Kontrollgruppe (p = 0,32); innerhalb von 30 Tagen
4,1 % versus 3,0 % (p = 0,64). Es wurden keine intrakraniel-
len Blutungen in beiden Gruppen beobachtet [32]. Dies steht
im deutlichen Kontrast zur PEITHO-Studie mit systemischer
Thrombolyse, bei der intrakranielle Blutungen bei 2,0 % der
Patienten auftraten.

Katheterbasierte mechanische Thrombektomie-
verfahren

Thrombolysefreie katheterbasierte Techniken erméglichen
eine unmittelbare Wiederherstellung der pulmonalen Perfu-
sion, ohne Patienten dem Blutungsrisiko einer systemischen
Thrombolyse auszusetzen oder einen grofien herzchirurgi-
schen Eingriff mit Sternotomie und Herz-Lungen-Maschine
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zu erfordern. Die katheterbasierte Embolektomie ist insbeson-
dere attraktiv bei Lyse-Kontraindikationen (z. B. postoperative
Lungenembolien), bei erhdhtem Blutungsrisiko oder bei klini-
scher Sorge vor intrazerebralen Blutungen, etwa nach Synkope
mit Kopfanprall.

In Europa kommen bei der akuten Lungenembolie derzeit
hauptsachlich zwei Systeme zum Einsatz: die grofSlumige me-
chanische Embolektomie mittels FlowTriever® (Stryker, vor-
mals Inari Medical, ,,large-bore mechanical thrombectomy® -
LBMT) sowie die Thrombektomie mit dem Penumbra-System
(Penumbra Inc., ,,computer-assisted vacuum thrombectomy*
- CAVT).

Das FlowTriever®-System erfordert einen grofilumigen vend-
sen Gefiflzugang (24 French, ca. 0,8 cm). Mittels einer 60-ml-
Spritze wird manuell ein Vakuum erzeugt, um den Embolus
zu aspirieren. Ein wesentlicher Vorteil dieses Verfahrens ist die
Moglichkeit der Retransfusion des aspirierten Blutvolumens
tiber ein dediziertes Filtersystem (FlowSaver®). Das Penumbra-
System ist etwas kleinlumiger (frithere Generation 12 French,
aktuelle Iteration 16 French) und nutzt einen Computeralgo-
rithmus zur Differenzierung zwischen Embolus und Blut, um
den Blutverlust zu minimieren; eine Retransfusion ist hierbei
nicht vorgesehen.

Neben Registerdaten liefern die kiirzlich publizierten ran-
domisierten Studien PEERLESS und STORM-PE wichtige
Erkenntnisse zur Effektivitit und Sicherheit dieser Systeme
[33-37]. In PEERLESS wurde die FlowTriever®-Embolekto-
mie mit einer katheterbasierten Thrombolyse (davon 60 %
USAT) bei 550 Lungenemboliepatienten mit intermedidrem
Risiko verglichen. Der kombinierte hierarchisch bewertete
»win ratio“-Endpunkt (Tod, intrakranielle Blutung, schwere
Blutung, klinische Verschlechterung oder Bail-Out-Therapie
sowie ICU-Aufenthalt und Hospitalisationsdauer), fiel signifi-
kant zugunsten der FlowTriever®-Embolektomie aus (win ratio
5,0, 95 % KI 3,7-7,0, p < 0,01). Der Vorteil war insbesondere
durch eine geringere Rate klinischer Verschlechterungen oder
Bail-Out-Therapien (1,8 % vs. 5,4 %), eine niedrigere ICU-
Aufnahmerate (42 % vs. 99 %), sowie eine kiirzere ICU-Ver-
weildauer (14h vs. 39h) bedingt. Die Mortalitdt war zwischen
den Gruppen vergleichbar (nach 30 Tagen: 0,4 % vs. 0,8 %),
ebenso die Rate Device- oder medikamentenassoziierter Kom-
plikationen (13 % vs. 12 %) [35].

Die FLAME-Studie, eine nicht-randomisierte Parallelgrup-
penstudie bei Patienten mit hohem Sterblichkeitsrisiko (mas-
sive LE, kardiogener Schock), untersuchte 114 mit Flowtriever®
behandelte Patienten im Vergleich zu anderen Therapiestrate-
gien (69 % systemische Thrombolyse, 23 % Antikoagulation).
Hierbei zeigte sich eine deutlich niedrigere Inzidenz von intra-
hospitaler Mortalitdt (1,9 % vs. 29,5 %), Bailout-Therapien
(3,8 % vs. 26,2 %) und schweren Blutungen (11,3 % vs. 24,6 %)
zugunsten der mechanischen Embolektomie [33].

In STORM-PE wurde die CAVT (Penumbra-System) mit einer
alleinigen Antikoagulation (unfraktioniertes oder nieder-
molekulares Heparin) verglichen. Diese Studie ist besonders
relevant, da im Kontrollarm der aktuell leitlinienempfohlene
Therapiestandard fiir Patienten mit intermediar-hohem Risiko
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Katheterbasierte Behandlungen der akuten Lungenembolie

Bei Patienten mit Hochrisiko-

Lungenembolie, bei denen eine
Thrombolyse kontraindiziert oder
gescheitert ist, sollte eine perkutane
kathetergestiitzte Behandlung erwogen

ESC: Hohes Risiko
AHA/ACC: E1-E2

B

Kategorie E1: Eine kathetergestltzte Thrombolyse
ist zielfihrend, um eine klinische
Verschlechterung zu vermeiden und das frihe
Mortalitatsrisiko zu verringern.

Kategorie E1: Eine mechanische Thrombektomie
ist zielfiilhrend um eine weitere

Bei hdmodynamischer

Verschlechterung unter

Antikoagulation sollte als
alternative zur systemischen

Thrombolyse eine chirurgische
Embolektomie oder
kathetergestiitzte Therapie
erwogen werden.

werden. Dekompensation zu vermeiden und das akute
Sterblichkeitsrisiko zu verringern.
[ ESC: Intermediéres Risiko
AHA/ACC:C1-D2
=

Kategorie D1-D2: Eine kathetergestiitzte Thrombolyse |
kann erwogen wearden, um eine klinische
Verschlechterung zu vermeiden.

Kategorie D1-D2: Eine mechanische Thrombektomie
kann erwogen werden, um eine klinische
Verschlechterung zu vermeiden.

(" Kategorie C2-D2: Bei Patienten ohne Lyse-

Kontraindikationen ist der Nutzen einer
kathetergestiitzten Thrombolyse gegeniiber einer
mechanischen Thrombektomie im Hinblick auf

\ Mortalitdt und schwere Blutungen ungewiss.

[ Kategorie C2-C3: Der Nutzen einer kathetergestiitzten )
Thrombolyse im Hinblick auf Mortalitat, klinischer
Verschlechterung, funktioneller Kapazitét und
Lebensqualititist ungewiss.

Kategorie C2-C3: Der Nutzen einer mechanischen
Thrombektomie im Hinblick auf Mortalitat, klinischer
Verschlechterung und
funktioneller Kapazitatist ungewiss.

Abbildung 3: Gegenliberstellung der Leit-
linien der Europaischen Gesellschaft fiir Kar-
diologie (ESC, 2019) und American Heart As-
sociation / American College of Cardiology
(AHA / ACC, 2026) [2, 22]

Legende: ESC - European Society of Cardio-
logy; AHA / ACC - American Heart Associa-
tion / American College of Cardiology

“Zwei weitere Empfehlungen der AHA / ACC
werden gegeben, welche nicht abgebildet
sind: Kategorie D1-E1: Bei Patienten, bei
denen eine Thrombolyse erwogen wird,
ist die Effektivitdt einer kathetergestutz-
ten Lyse gegeniiber einer systemischen
Lyse im Hinblick auf Mortalitat, klinischer
Verschlechterung, funktioneller Kapazitat
und Lebensqualitdt ungewiss, jedoch kann
eine kathetergestiitzte Thrombolyse er-
wogen werden, um das Risiko flr schwere
Blutungen zu reduzieren. Kategorie D1-E1:
Bei Patienten, bei denen eine katheter-
gestitzte Therapie erwogen wird, ist die
Effektivitat einer mechanischen Thrombek-
tomie im Hinblick auf Mortalitat, klinischer
Verschlechterung, funktioneller Kapazitat
und Lebensqualitdt gegenlber einer syste-
mischen Lyse ungewiss, jedoch kann eine
mechanische Thrombektomie erwogen
werden, um das Risiko schwerer Blutungen
zu reduzieren.

angewandt wurde. Insgesamt wurden 100 Patienten randomi-
siert; primdrer Endpunkt war die Verdnderung der RV/LV-
Ratio nach 48 Stunden. Ausgehend von einer mittleren RV/
LV-Ratio von 1,6 zu Therapiebeginn zeigte sich im CAVT-Arm
eine Reduktion um 0,5 gegeniiber 0,2 im Antikoagulationsarm
(mittlere Differenz 0,27, 95 % KI 0,12-0,43, p < 0,01). Der mitt-
lere Pulmonalisdruck sank nach CAVT von durchschnittlich 31
mmHg auf 23 mmHg. Der mittlere Blutverlust betrug 300 ml.
Schwere unerwiinschte Ereignisse, einschliefllich klinischer
Verschlechterung, LE-assoziierter Mortalitit, Rezidivereignisse
und schwerer Blutungen, traten mit 4,3 % versus 7,5 % in beiden
Gruppen statistisch vergleichbar auf (p = 0,68) [37].

B Was sagen die Guidelines?

Die Leitlinien der Européischen Gesellschaft fiir Kardiologie
(ESC) aus dem Jahr 2019 empfehlen bei Patienten mit hohem
Sterblichkeitsrisiko - insbesondere bei himodynamischer
Instabilitit oder obstruktivem Schock - eine systemische
Thrombolyse. Fiir himodynamisch stabile Patienten und Pa-
tienten ohne Kontraindikationen wird eine Antikoagulation,
vorzugsweise mit direkt wirkenden oralen Antikoagulanzien
(DOAKS), empfohlen. Kontraindikationen fiir DOAKs umfas-
sen unter anderem eine schwere Niereninsuffizienz, Schwan-

gerschaft oder das Antiphospholipidsyndrom [22].

Bei Patienten im intermedidren Risikospektrum sollte ge-
méfl ESC-Leitlinien Eskalationstherapien - bestehend aus

»Rescue-Thrombolyse®, chirurgischer Embolektomie oder
katheterbasierten Verfahren - in Erwagung gezogen werden,
wenn es unter oraler Antikoagulation zu einer haimodynami-
schen Verschlechterung kommt (Klasse IIa, Evidenzlevel C).
Fiir Hochrisikopatienten und Patienten mit Kontraindikation
gegen eine systemische Thrombolyse oder bei Therapieversa-
gen wird ebenfalls eine katheterbasierte Therapie empfohlen
(Klasse IIa, Evidenzlevel C) [22].

Das Evidenzlevel C (Expertenmeinung bzw. nicht-randomi-
sierte Studien) reflektiert die im Jahr 2019 noch begrenzte
Datenlage zu interventionellen Therapiealternativen. Seither
hat sich dieses Feld jedoch dynamisch weiterentwickelt.

Die im Februar 2026 verdffentlichten Leitlinien der AHA /
ACC und weiterer amerikanischer Fachgesellschaften konnten
die in den letzten Jahren generierte Evidenz beriicksichtigen.
Die Formulierung der amerikanischen Empfehlungen ist his-
torisch gewachsen jedoch mehrdeutig und ldsst Spielraum fiir
Interpretationen. Eine Gegeniiberstellung der europiischen
und amerikanischen Empfehlungen ist in Abbildung 3 zu
finden. Die Risikostratifizierung erfolgt anhand der Gruppen
A-E: Wahrend die Gruppen A und B subklinische und symp-
tomatische Lungenembolien mit niedrigem Risiko beinhalten,
beschriebt Gruppe C Patienten mit erhohtem Risiko (PESI-
Score > 85 oder sPESI-Score > 1, Subgruppen C1-C3 nach
Vorliegen von RV-Dysfunktion und/oder positiven Biomar-
kern). Gruppe D (D1-D2) umfasst Patienten mit inzipientem
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kardiorespiratorischem Versagen, wiahrend Gruppe E (E1-E2)
den kardiogenen Schock bzw. Kreislaufstillstand beschreibt
(2].

Fiir Patientinnen und Patienten der Risikogruppe E1 (per-
sistierende oder rezidivierende Hypotonie bzw. kardiogener
Schock) sprechen die amerikanischen Leitlinien eine Klasse-
ITa-Empfehlung sowohl fiir die kathetergestiitzte Thrombolyse
als auch fiir mechanische Thrombektomieverfahren aus, mit
dem Ziel, eine weitere klinische Verschlechterung zu verhin-
dern und die Mortalitat zu senken. In den Risikoklassen C2
bis E1 (mehrheitlich intermedidr-hohes Risiko gemif3 ESC)
werden mehrere Klasse-IIb-Empfehlungen formuliert, aus
denen sich jedoch kein klar strukturierter, praxisorientierter
Behandlungsalgorithmus ableiten lasst.

Zusammenfassend wird festgehalten, dass der Einfluss kathe-
terbasierter Verfahren auf Mortalitéit, funktionelle Kapazitit
und Lebensqualitit in diesen Gruppen weiterhin unklar ist.
Ihr Einsatz kann jedoch erwogen werden, um das Risiko einer
hamodynamischen Verschlechterung zu reduzieren und das
Blutungsrisiko im Vergleich zur systemischen Thrombolyse zu
senken [2].

B Zusammenfassung und Ausblick

Zunehmend hochwertige Evidenz stirkt die Sicherheit in der
Anwendung katheterbasierter Therapien und zeigt klinisch
relevante Vorteile. Da das Sterblichkeitsrisiko bei Patienten im
intermedidren Risikospektrum niedrig ist (ERASE-PE-Regis-
ter 1,6 % nach 30 Tagen, PEERLESS 0,5 %, STORM-PE 2 %,
HI-PEITHO 1,4 %), liegt der priméare Nutzen dieser Verfah-
ren in einer schnelleren Rekonvaleszenz und der Vermeidung
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einer himodynamischen Verschlechterung. Angesichts der
niedrigen Komplikationsraten erscheint der Netto-Nutzen
dieser Eingriffe insgesamt giinstig.

Die kiirzlich verdffentlichten Daten des ,,Pulmonary Embolism
Response Team*- (PERT-) Consortiums zeigen, dass sowohl
bei Intermedidr-, als auch Hochrisikopatienten die systemi-
sche oder lokale Thrombolyse zunehmend durch mechanische
Thrombektomieverfahren verdrangt wird (im Jahr 2024 bereits
73 % aller Falle) [1].

Die geplanten und laufenden grof} angelegten randomisierten
Studien zu katheterbasierten Therapien sowie zur niedrig-do-
sierten systemischen Lyse (Abbildung 4) werden wesentliche
Erkenntnisse liefern. Insbesondere der direkte Vergleich mit
den aktuell leitlinienempfohlenen Erstlinientherapien (Anti-
koagulation und systemische Thrombolyse) wird fiir die zu-
kiinftige Therapiealgorithmik von zentraler Bedeutung sein.

m Take-Home Message

— Das Feld der katheterbasierten Therapien hat sich in den
letzten Jahren rasant weiterentwickelt.

— Aktuelle Evidenz zur katheterbasierten lokalen Thromboly-
se und mechanischen Embolektomie im intermediaren bis
hohen Risikospektrum zeigt klinisch relevante Vorteile mit
geringerem Risiko fiir eine hdmodynamische Verschlech-
terung, schnellerer Rekonvaleszenz, bei gleichzeitig niedri-
gen Komplikationsraten.

— Laufende grofl angelegte Studien bei Patienten mit hohem
Sterblichkeitsrisiko werden die Rolle katheterbasierter Ver-
fahren als potenzielle Alternative zur systemischen Throm-
bolyse weiter klaren.
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EKG-Beispiel

12-Ableitungs-EKG vor SM-Generatortausch
wegen Batterieerschopfung

D. Lebherz-Eichinger', D. Zweiker? C. Kaufmann?, M. Nlrnberg?, F. Tinhofer?

Aus der '4. Medizinischen Abteilung mit Kardiologie, Klinik Hietzing,
3. Medizinischen Abteilung mit Kardiologie, Klinik Ottakring, und 3*Ordination Stiegergasse, Wien

Kurzfassung

Der vorliegende Fallbericht zeigt die klinische Relevanz der
Befundung des Ruhe-EKGs vor einem geplanten Schritt-
macher-Generatortausch bei beginnender Batterieerschop-
fung - auch bei subjektiv beschwerdefreier Patientin. Dariiber
hinaus verdeutlicht er die zunehmende Bedeutung der physio-
logischen Stimulation des Reizleitungssystems (Conduction
System Pacing, CSP) in der Therapie und Prévention einer
eingeschrinkten Linksventrikelfunktion.

Fallbericht

Im Jahr 2009 erhielt eine damals 66-jahrige Patientin nach erst-
maligem Auftreten einer Synkope und Dokumentation eines
AV-Block II Mobitz einen DDD-Schrittmacher. Zwei Jahre
spater bestand keine Eigeniiberleitung mehr, sodass sich in den
Schrittmacherkontrollen ein hundertprozentiger ventrikulérer
Stimulationsanteil zeigte. 2017 erfolgte ein komplikationsloser
Generatortausch wegen Batterieerschépfung.

Seit 2023 lag ein als permanent eingeschitztes Vorhofflim-
mern/-flattern vor, weshalb der Schrittmacher in den VVIR-
Modus programmiert wurde. Zudem war in den Schrittma-
cherkontrollen eine kontinuierliche Zunahme ventrikuldrer

Extrasystolen mit Ursprung im rechtsventrikuldren Ausfluf3-
trakt (RVOT) auffillig.

Wihrend des bisherigen Verlaufs blieb die linksventrikulére
Funktion in den echokardiographischen Kontrollen stabil und
die Patientin war beschwerdefrei. Sie besuchte regelméflig das
Fitnesscenter und war kardiorespiratorisch gut belastbar.

Im Sommer 2025 zeigte sich jedoch nach vierzehn Jahren ab-
soluter ventrikuldrer Schrittmacherabhéngigkeit in der Ultra-
schallkontrolle erstmalig eine Reduktion der linksventrikuldren
Funktion auf 35 %. Parallel dazu fand sich laborchemisch eine
Erhohung des pro-BNPs auf 1300 pg/ml bei weiterhin be-
schwerdefreier Patientin. In der anschlieflenden Schrittmacher-
abfrage fiel ein weiterer Anstieg der ventrikuldren Extrasystolen
auf 22 % auf. Das Oberflichen-EKG demaskierte das Vorliegen
eines interkurrenten ventrikuldren Bigeminus (Abbildung 1).

Aufgrund einer stabil erhéhten ventrikuldren Reizschwelle von
1,5 V/0,4 ms sowie des anstehenden zweiten Generatortausches
wurde bei bestehender ventrikuldrer Schrittmacherabhéngigkeit
die Entscheidung zur Implantation eines CSP-Systems getrof-
fen. Von einer CRT-Implantation wurde aufgrund der erhéhten
ventrikuldren Reizschwelle Abstand genommen und stattdessen
eine zweite Ventrikelsonde in LBBB-Position implantiert.

| Fo1%4ms  PQ: 232ms  "ORS: 210ms  QT: 584ms  QTc: 522ms  *QTrel: 134%  Herzfrequenz 48imin

e

i e R g [ R
. AN LA | A /\__\ J
. \'f’ﬂMW{ UL\ f'“”““[ o) /"N[ L

[

J_/m

Abbildung 1: Vorhofflattern, ventrikuldre Schrittmacherstimulation mit ventrikularem Bigeminus, Linksabweichung, QRS-Breite 200 ms
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Obwohl die Patientin zuvor angab, beschwerdefrei und gut
belastbar zu sein, verspiirte sie schon innerhalb einer Woche
postoperativ eine Verbesserung ihres Wohlbefindens und ihrer
korperlichen Belastbarkeit. Im Oberflichen-EKG zeigte sich
nun bei Stimulation eine deutlich schmélere QRS-Morpholo-
gie sowie eine Veranderung des Lagetyps im Vergleich zu dem
Vor-EKG (Abbildung 2). Zudem waren in der Schrittmacher-
kontrolle sechs Wochen postinterventionell die ventrikularen
Extrasystolen signifikant riicklaufig und lagen bei < 1 %.

In der echokardiographischen Verlaufskontrolle nach mehre-
ren Monaten zeigte sich die erwartete Verbesserung der links-
ventrikuldren Funktion mit einem Anstieg der Ejektionsfrak-
tion von 35 % auf 45 %.

m Diskussion

Die CSP-Implantation ist ein Verfahren, bei dem die ventri-
kulédre Schrittmacherelektrode im Bereich des kardialen Reiz-
leitungssystems platziert wird, um die natiirliche Erregungs-
ausbreitung weitgehend zu erhalten.

Im Gegensatz zur konventionellen Stimulation (zumeist apika-
le oder septale Elektrodenposition), die zu einer asynchronen
Aktivierung des Myokards fiihrt, resultiert die gezielte Stimu-
lation auf His-Biindel-Ebene oder mittels linksschenkelnahem
Pacing in einer schmaleren QRS-Morphologie und der ent-
sprechenden muskuldren Synchronitit.

Dieser Fallbericht verdeutlicht den Vorteil der CSP-Stimula-
tion gegeniiber der konventionellen rechtsventrikuldren Sti-
mulation bei Patientinnen und Patienten mit hohem ventriku-
larem Stimulationsanteil.

EKG-Beispiel

Die langfristige ventrikuldre Stimulation iiber eine konventio-
nelle Elektrodenposition fiithrt zu einer persistierenden asyn-
chronen Myokardaktivierung, die im Verlauf die Entwicklung
einer schrittmacherinduzierten Kardiomyopathie begiinstigen
kann.

Der dargestellte Patientenfall zeigt, dass eine schrittmacher-
induzierte Kardiomyopathie auch nach langjahriger klinischer
Stabilitat auftreten kann. In dem Fallbericht fiihrte die Um-
stellung auf ein CSP-System und die damit einhergehende
Annidherung an eine physiologische Erregungsausbreitung
- eindriicklich belegt durch den schmileren QRS-Komplex
und den verdnderten Lagetyp im postinterventionellen Ober-
flichen-EKG - innerhalb kurzer Zeit zu einer Verbesserung
der Lebensqualitit und einer Reduktion der ventrikuldren
Extrasystolen, sodass die urspriinglich angedachte Ablation
der monomorphen RVOT-Extrasystolie nicht notwendig er-
scheint.

m Fazit

Vor einem routineméflig geplanten Schrittmacher-Generator-
tausch bei Batterieerschopfung stellt neben der Anamnese und
der Echokardiographie auch die Beurteilung des Ruhe-EKGs
einen wichtigen Beitrag zum addquaten Patientenmanagement
dar.

Korrespondenzadresse:

Mag. Dr. Diana Lebherz-Eichinger

4. Medizinische Abteilung fiir Innere Medizin und Kardiologie
Klinik Hietzing

A-1130 Wien, WolkersbergenstrafSe 1

E-Mail: diana.lebherz-eichinger@gesundheitsverbund.at

*PQ: 208ms  *QRS: 142ms 6ms QTc 476ms

P: 120ms

Herzfrequenz: 60/min

Abbildung 2: Vorhofflattern, ventrikuldre LBB-Stimulation, QRS-Breite 100 ms
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Stereotaktische Arrhythmie-Radioablation (STAR)
als Bailout-Strategie flir ventrikulare Arrhythmien
in einem tertiaren Herzzentrum - ein Fallbericht

K. 1. Golly', L. Sei3?, M. Manninger-Wiinscher', T. Langsenlehner?,
U. Rohrer!, P. Winkler?, A.-S. Eberl', M. Fuchsjager?, A. Zirlik', T. B. Brunner?, D. Scherr!

Aus der 'Klinischen Abteilung fiir Kardiologie, Universitatsklinik fir Innere Medizin,
der 2Universitatsklinik fir Strahlentherapie-Radioonkologie und der *Universitatsklinik fiir Radiologie, Medizinische Universitdt Graz

Einleitung

Ventrikuldre Tachykardien (VT) sind lebensbedrohliche Herz-
rhythmusstérungen, diein 90 % der Félle als Komplikation einer
strukturellen Herzerkrankung resultieren. Die Therapiepfeiler
bestehen aus konservativer Behandlung der Herzinsuffizienz
und Grunderkrankung, Pravention des plétzlichen Herztodes
mittels implantierbarem Kardioverter-Defibrillator (ICD), so-
wie einer multimodalen Rhythmusbehandlung, bestehend aus
antiarrhythmischen Medikamenten und Katheterablation [1].
Die Erfolgschancen einer Katheterablation variieren je nach
Genese von 36-67 % bei nicht-ischdmischer Kardiomyopa-
thie (NICM) bis 56-77 % bei ischdmischer Kardiomyopathie
(ICM) [2-4].

Als invasive Bailout-Strategie gilt die thorakoskopische Sym-
pathektomie [1, 5-7], wihrend sich in den letzten Jahren die
stereotaktische Arrhythmie-Radioablation (STAR) als neue
und nicht-invasive Therapieoption etabliert hat. Erste Patien-
ten in Europa wurden im Rahmen von Studien und prospek-
tiven Registern behandelt [8]. Der Wirkmechanismus und die
Auswirkungen von STAR auf das Myokard sind noch nicht
ganzlich geklart, weshalb STAR zum aktuellen Zeitpunkt le-
diglich als Bailout-Strategie eingesetzt wird.

Durchfiihrung der STAR

Voraussetzung zur Anwendung der STAR ist eine méoglichst
prézise Lokalisierung des ursdchlichen arrhythmogenen Sub-
strats. Dies kann mittels intrakardialem Mapping im Rahmen
einer elektrophysiologischen Untersuchung sowie durch Dar-
stellung von Narbengewebe in kardialer Bildgebung in Kom-
bination mit der QRS-Morphologie der VT im 12-Kanal-EKG
erfolgen [9]. Gemeinsam mit Strahlentherapeuten wird dann
auf Basis dieser Daten das Zielvolumen festgelegt. Die Bestrah-
lung selbst erfolgt einmalig mit einer Dosis von 25 Gy. Im Be-
reich der Herzklappen sowie strahlensensibler Organe wird die
Dosis entsprechend reduziert. Eine Sedierung ist dabei nicht
erforderlich.

Erfahrung in Graz

Bisher wurden in Graz vier Patienten in interdisziplinirer
Zusammenarbeit der Fachbereiche Kardiologie, Radiologie
und Strahlentherapie behandelt. In allen Fillen kam es trotz
ausgeschopfter konventioneller Therapieoptionen, bestehend
aus einer maximal tolerierten antiarrhythmischen Therapie
(Bisoprolol, Amiodaron und Mexiletin), optimierter Herz-
insuffizienz-Therapie und mehrfacher Katheterablation, zu
rezidivierenden VTs.

Tabelle 1: Klinische Ausgangssituation der Patienten vor STAR bei VT (*zum Zeitpunkt der Bestrahlung)

Pat.Nr. Alter* Geschlecht Atiologie LVEF*  Komorbiditdten

1 66 Mannlich NICM (NYHA 11I) 50 % Vorhofflattern, arterielle Hypertonie, COPD, chronischer Nikotinabusus
CRT-D seit 2022
3 Katheterablationen
St. p. elektrischer Sturm

2 76 Mannlich ICM 25 % Vorhofflimmern, arterielle Hypertonie, chron. Nikotinabusus, Hyperlipida-
KHK 11 (NYHA 111) mie, abdominelles Aortenaneurysma, chronische Niereninsuffizienz Il
CABG 2008
CRT-D seit 2012
2 Katheterablationen
St. p. elektrischer Sturm

3 68 Mannlich ICM, KHK II 17 % Vorhofflimmern, paVK, COPD |V, infrarenales Bauchaortenaneurysma,
ICD seit 2014 latente Hyopothyreose, chronische Niereninsuffizienz Ill, Hypercholeste-
2 Katheterablationen rindmie, Diabetes mellitus Typ 2, St.p. TIA, St.p. PAE, St.p. ARDS
St. p. elektrischer Sturm

4 78 Mannlich ICM, KHK 11l 26 % Hyperlipiddamie, chronische Niereninsuffizienz lllb, TEA Carotis + Patch,
ICD seit 2021 St. p. Prostatakarzinom, St. p. pulslose VT (ROSC)

2 Katheterablationen
CABG 2002, RCA-PCI
und DES-Implant 2023
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Abbildung 1: Prozedurplanung mit Festlegung des Zielvolumens. Links: 3D-Rekonstruktion des ,late iodine”-CTs mit Darstellung der septalen Narbe
(rosa) (Farbkodierte Linien markieren anatomische Landmarken: rot = Koronararterien, blau = Koronarvenen, grau = CRT-Elektroden, griin = N. phrenicus).
Mitte: Endokardiales Voltage-Map: Violett markiert ist funktionell unauffalliges Myokard, Narbenareale (low-voltage-Areale) erscheint rot (Voltage-Gren-
zen: 0,3-1mV). Rechts: CT-basierte Darstellung der Dosisverteilung im Bereich des linken Ventrikels in axialer, sagittaler und koronarer Ansicht: Die Kon-
turen zeigen das Clinical Target Volume (CTV, arrhythmogenes Substrat) in blau, das Internal Target Volume (ITV, inklusive Bewegungen) in grau und das
Zielvolumen (Planning Target Volume, PTV, inklusive Sicherheitsrand) als rot schattierte Flache.

Grundsitzlich wiesen alle behandelten Patienten eine ldngere
kardiale Vorgeschichte auf und zeigten mit dem elektrischen
Sturm die Maximalauspragung ventrikuldrer Arrhythmien. In
allen Fillen war die VT gegeniiber konventionellen Mafinah-
men und wiederholten Katheterablationen therapieresistent.
Der Ablauf der Bestrahlung, von der Planung bis zur Durch-
fithrung, ist ebenso bei allen vier Patienten vergleichbar.

In diesem Artikel wird die Historie des ersten behandelten
Patienten beispielhaft ndher beschrieben, weiterfithrende In-
formationen zu allen vier Patienten finden sich in Tabelle 1.

Fallbericht

Ein 66-jahriger Patient mit postmyokarditischer Kardiomyo-
pathie stellte sich im Dezember 2021 aufgrund erstmals auftre-
tender himodynamisch wirksamer VTs vor. Zur Sekundérpra-
vention des plotzlichen Herztods erhielt er im April 2022 einen
CRT-D, eine antiarrhythmische Therapie (Bisoprolol) und eine
optimierte Herzinsuffizienztherapie. Ein Jahr nach CRT-D-Im-
plantation kam es im April 2023 bereits zur ersten Schockabga-
be infolge neuerlich aufgetretener, himodynamisch relevanter,
monomorpher VTs mit einer Frequenz von 195/min. Die me-
dikamentGse Therapie wurde darauthin um Amiodaron erwei-
tert. Kurz darauf préisentierte sich der Patient im Rahmen eines
elektrischen Sturms mit gehauft auftretenden, monomorphen
und himodynamisch relevanten VTs und Schockabgaben. Die
Situation lief? sich kurzfristig mit intravendser Gabe von Lan-
diolol und Ajmalin auf der kardiologischen Intensivstation
stabilisieren. Zur langfristigen Rhythmusstabilisierung wurde
eine Katheterablation geplant und im August 2023 durchge-
fithrt. Entsprechend der Evidenzlage bei NICM erfolgte der
Eingriff tiber einen endokardialen und epikardialen Zugang.

Nach primir erfolgreicher Ablation wurde der Patient im Lau-
fe der folgenden Monate noch mehrfach mit VT-Rezidiven
vorstellig, weshalb zwei weitere Katheterablationen durchge-
fihrt wurden. Aufgrund epikardialer Verwachsungen konn-
ten diese jedoch nur noch rein endokardial erfolgen. Da sich
die Arrhythmien weiterhin therapierefraktir zeigten und das
epikardiale Substrat nun mittels Katheterablation nicht mehr

zugénglich war, wurde dem Patienten die stereotaktische Ra-
dioablation als alternative Therapieoption vorgeschlagen.

Nach ausfiihrlichem Gesprich und Einholung der Einver-
standniserklarung wurde der Patient im Marz 2024 fiir die
Bestrahlung vorbereitet. Auf Basis der elektrophysiologischen
Untersuchung (intrakardiales Mapping) sowie der kardialen
Bildgebung (Cardiac CT) erfolgte die Definition des Zielvolu-
mens (siehe Abbildung 1). Die Bestrahlung wurde bei vollem
Bewusstsein mit einer Einzeldosis von 25 Gy komplikations-
los durchgefiihrt. Bereits am Folgetag konnte der Patient nach
postinterventioneller intensivmedizinischer Uberwachung auf
die Bettenstation verlegt und nach weiteren drei Tagen in stabi-
lem Zustand nach Hause entlassen werden. Die antiarrhythmi-
sche Medikation mit Amiodaron und Bisoprolol wurde vorerst
fortgesetzt.

In den Nachkontrollen présentierte sich der Patient in gu-
tem Allgemeinzustand sowie symptom- und arrhythmiefrei.
Im Nachsorge-CT zeigte sich eine minimale Zeichnungsver-
mehrung parakardial links, was angesichts der vorliegenden
Anamnese mit einer Strahlenpneumonitis vereinbar ist. Nach
erfolgter STAR war der Patient {iber einen Zeitraum von 3,5
Monaten nachweislich arrhythmiefrei. Am 13.07.2024 verstarb
er dann leider im Rahmen eines Autounfalls, wobei sich kein
Hinweis auf eine Arrhythmie zeigte.

Diskussion

Die STAR stellt eine neue Bailout-Strategie bei Patienten mit
therapierefraktdren ventrikuldren Arrhythmien dar. Sie ist
nicht-invasiv und ermoglicht die gezielte Behandlung von
Arealen im Myokard, die durch konventionelle Katheter-
ablation entweder nicht erreicht werden kénnen oder auf-
grund medizinischer Kontraindikationen nicht zugénglich
sind. Zudem erlaubt die STAR eine transmurale Behandlung,
die mittels Katheterablation oft nicht méglich ist [10].

Im vorgestellten Fall zeigte sich {iber einem Zeitraum von 3,5
Monaten eine vollstindige Arrhythmiefreiheit. Die Datenlage

hinsichtlich Rezidivraten und 1-Jahres-Uberleben aus pros-
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pektiven Registern ist insgesamt heterogen, eine randomisierte
kontrollierte Studie zum direkten Vergleich liegt derzeit nicht
vor [11]. Internationale Registerdaten und Metaanalysen deu-
ten auf eine deutliche Reduktion der ventrikuldren Arrhyth-
mielast nach STAR hin, teils mit einer bis zu zehnfachen Ab-
nahme von VT-Episoden bzw. ICD-Therapien. Gleichzeitig
bleibt eine vollstindige und dauerhafte Remission die Aus-
nahme: Innerhalb von sechs Monaten werden VT-Rezidive bei
etwa 53 % der Patienten berichtet und bei rund 30 % werden
erneut ICD-Schockabgaben notwendig [12-14].

Die Mortalitit des behandelten Kollektivs ist hoch und reflek-
tiert die erhebliche kardiale Vorerkrankung der Patienten. In
Metaanalysen wird eine 1-Jahres-Mortalitdt von etwa 28-32 %
sowie eine 2-Jahres-Mortalitit von rund 43 % beschrieben. Die
Todesursachen sind tiberwiegend durch die zugrunde liegende
strukturelle Herzerkrankung bzw. die fortgeschrittene Herz-
insuffizienz bedingt, sodass eine eindeutige Zuordnung zur
STAR meist nicht moglich ist [12].

Die Interpretation dieser Daten muss jedoch im Kontext me-
thodischer Limitationen erfolgen, da die meisten publizierten
Ergebnisse auf unkontrollierten Studien beruhen. Vor allem
besteht die Méglichkeit eines ,,survivor bias, da frithe Todes-
falle die spatere Ereignisanalyse beeinflussen und nicht im-
mer vollstindig beriicksichtigt werden. Eine Reduktion der
Gesamtmortalitdt durch STAR konnte bis dato nicht gezeigt
werden, so dass der derzeit belegte Effekt primar in einer Re-
duktion der Arrhythmielast liegt [11, 13].

Der genaue Wirkmechanismus der STAR ist nicht abschlie-
end geklart. Wahrend initial angenommen wurde, dass die
antiarrhythmische Wirkung primér durch strahleninduzierte
Fibrose entsteht, sprechen klinische Beobachtungen fiir einen
teilweise deutlich fritheren Wirkungseintritt. Da relevante
Fibroseprozesse typischerweise erst nach mehreren Monaten
auftreten, werden zusitzlich funktionelle elektrophysiologi-
sche Verdnderungen diskutiert. Experimentelle und klinische
Daten beschreiben frithe Modulationen der Erregungsleitung,
Veranderungen der Zell-Zell-Kopplung sowie eine Verlinge-
rung der Refraktérzeiten [15, 16]. Die zeitliche Dynamik des
Wirkungseintritts bleibt nicht zuverléssig vorhersagbar [13].

Die Definition des Zielvolumens stellt einen komplexen,
interdisziplindren Prozess dar und ist maf3geblich fiir den
Therapieerfolg bzw. die Reduktion von unerwiinschten strah-
lungsbedingten Schiaden [17]. Einheitliche Standards existie-
ren bislang nicht. Aktuelle technische Entwicklungen zielen
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darauf ab, kardiale und respiratorische Bewegungen prazise zu
beriicksichtigen, um das Zielgebiet exakt zu erfassen und um-
liegende Strukturen zu schonen [9].

Hinsichtlich der Sicherheit wurden neben pulmonalen und
perikardialen Ereignissen auch potenzielle Spatkomplika-
tionen wie progrediente Klappenvitien und Herzinsuffizienz
sowie seltene fistelartige Verdnderungen beobachtet [12, 13].
Eine Spattoxizitat {iber mehr als zwei Jahre hinaus kann der-
zeit nicht ausgeschlossen werden, da belastbare Langzeitdaten
limitiert sind. Entsprechend empfehlen aktuelle Publikationen
eine strukturierte und engmaschige Nachsorge, um strahlen-
assoziierte Nebenwirkungen frithzeitig zu erkennen [14].

Ein potenzieller Vorteil der STAR liegt in der einmaligen
Applikation ohne Notwendigkeit einer Sedierung. Dadurch
erscheint das Verfahren im Vergleich zu wiederholten Ka-
theterablationen sowohl patientenschonend als auch mégli-
cherweise kosteneffizienter [12]. Im Gegensatz zur Katheter-
ablation, deren Wirksamkeit und Sicherheit durch langjahrige
randomisierte klinische Studien belegt sind, fehlen fiir die
STAR derzeit robuste kontrollierte Daten zur langfristigen Ef-
fektivitat und Sicherheit.

Angesichts dieser Situation bleibt die STAR derzeit eine po-
tenziell effektive palliative Bailout-Strategie fiir austherapierte
Patienten mit lebensbedrohlicher VT, deren Einsatz speziali-
sierten tertidren Zentren mit interdisziplindrer Expertise vor-
behalten sein sollte.

Fazit

Die STAR ist eine vielversprechende Behandlungsmethode,
die fiir Patienten mit therapierefraktarer VT eingesetzt wird,
jedoch bisher nicht fiir andere Rhythmusstérungen geeignet
ist.

Die Behandlung austherapierter Patienten sollte ausschliefdlich
in spezialisierten tertidren Herzzentren erfolgen, wobei ein in-
terdisziplindrer Ansatz die enge Zusammenarbeit verschiede-
ner Fachdisziplinen sicherstellt.

Zum aktuellen Zeitpunkt ist die STAR ausschlief3lich als
Bailout-Strategie anzuwenden. Ist eine STAR indiziert, so ist
eine umfassende Aufklirung der Patienten {iber alle verfiig-
baren Behandlungsoptionen, Risiken und zu erwartenden Er-
gebnisse sicherzustellen. Nach dem Eingriff ist eine optimale
und engmaschige Nachsorge erforderlich.
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~Party-balloon-inflation manoeuvre” -
HOCM & mehr, eine LVOTO-Fallserie

A. Krumphuber', J. Siebermair'2, M. Altersberger’

Aus dem 'Pyhrn-Eisenwurzen-Klinikum, Steyr, Osterreich, und 2Universitatsklinikum Essen, Essen, Deutschland

Abkiirzungen

ACC  American College of Cardiology

AHA  American Heart Association
CT Computertomographie

ESC  European Society of Cardiology
EF Ejektionsfraktion

EKG  Elektrokardiographie

GAI  Globaler Arbeitsindex

HCM Hypertrophe Kardiomyopathie

HOCM Hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie
IVS
KHK
LGE Late-gadolinium enhancement
LV linksventrikular

Interventrikuldres Septum

Koronare Herzerkrankung

LVOT Left ventricular outflow tract

MRT  Magnetresonanztomographie

o.d. once daily/einmal taglich

PBIM Party-balloon-inflation manoevre

SAM  Systolic anterior movement

TTE  Transthorakale Echokardiographie

VHD  Valvular Heart Disease/Herzklappenerkrankung
Einleitung

Die hypertrophe Kardiomyopathie (HCM) ist eine primér
myokardiale Erkrankung. Sie ist charakterisiert durch eine
erhohte linksventrikulare Wanddicke oder -masse, die nicht
allein durch abnorme Druck- oder Volumenbelastung er-
klarbar ist. Differentialdiagnostisch miissen insbesondere die
koronare Herzerkrankung, relevante Herzklappenvitien sowie
kongenitale Herzerkrankungen ausgeschlossen werden [1].
Leitlinien fiir das Management der HCM wurden zuletzt 2023
von der European Society of Cardiology (ESC), 2024 von der
American Heart Association (AHA) und dem American Col-
lege of Cardiology (ACC) publiziert. Ergdnzend erschien 2024
ein Osterreichisches Konsensus-Statement [1-3].

Ein wesentlicher Unterschied zwischen den europdischen und
amerikanischen Leitlinien besteht darin, dass die AHA/ACC-
Leitlinie systemische Erkrankungen, die mit einer linksventri-
kuldren Myokardwandverdickung einhergehen konnen (z. B.
Amyloidose, Sarkoidose, Morbus Fabry, Hdmochromatose
etc.), explizit als Phianokopien von der HCM abgrenzt [1-4].
Mit einer Préavalenz von etwa 0,2 % stellt die HCM die hau-
figste genetisch bedingte Form der Kardiomyopathien dar. Fiir
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Osterreich wird die Zahl auf etwa 20.000 bis 40.000 Betroffene
geschitzt [3]. In ca. 30-50 % der Fille liegt eine monogeneti-
sche Ursache zugrunde [5].

Diagnostik

Die Diagnosestellung basiert auf einer strukturierten klini-
schen Evaluation, bestehend aus Anamnese einschliefllich
Familienanamnese, korperlicher Untersuchung, Labordia-
gnostik, Elektrokardiogramm (EKG) sowie transthorakaler
Echokardiographie (TTE). Echokardiographisch gilt eine
linksventrikuldre (LV) Wanddicke von > 15 mm als diagnos-
tisch wegweisend, bzw. > 13 mm bei positiver Familienanam-
nese oder nachgewiesener pathogener Mutation.

Ein zentrales diagnostisches Element ist die Beurteilung eines
moglichen linksventrikuldren Ausflusstrakt- (LVOT-) Gra-
dienten. Dieser sollte sowohl in Ruhe als auch unter Provo-
kation erhoben werden, um zwischen nicht-obstruktivem
(HCM) und obstruktivem Phianotyp (HOCM) zu differenzie-
ren. Haufig liegt ein ,,systolic anterior movement® (SAM) der
Mitralklappe vor, wobei das Mitralklappensegel in Richtung
des interventrikuldren Septums (IVS) verlagert wird. In aus-
gepragten Fillen kommt es zum Kontakt mit dem IVS. Patho-
physiologisch kommt es zum Auftreten von Zugkriften, diese
werden als primérer Mechanismus suszipiert. Der sogenannte
Venturi-Effekt, welcher initial als primarer Mechanismus ver-
mutet wurde, ist heutzutage als sekundédrer Mechanismus an-
zusehen (6, 7].

Ein LVOT-Gradient > 30 mmHg gilt als hamodynamisch re-
levant, wihrend ein Gradient > 50 mmHg in der Regel eine
therapeutische Intervention indiziert. Ausflusstrakt-Obstruk-
tionen sind haufig dynamisch und in bis zu 50 % der Fille in
Ruhe nicht nachweisbar [8]. Daher sind Provokationsmanover
essenziell. Empfohlen werden insbesondere das Valsalva-Ma-
nover sowie Untersuchungen in liegender, sitzender und ste-
hender Position (Klasse I, Level B). Bleibt der Nachweis einer
Obstruktion aus, sollte eine Stressechokardiographie unter
physikalischer Belastung (z. B. Fahrradergometrie oder Lauf-
band) durchgefithrt werden (Klasse IIa, Level C). Spezielle
Stressechokardiographie-Untersuchungsliegen stehen jedoch
nur in wenigen Zentren in Osterreich zur Verfiigung. Eine
Belastung mittels Handgrip-Tests oder Kniebeugen kann dies-
beziiglich hilfreich sein [1].

Eine neue Methode zur Detektion eines LVOT-Gradienten stellt
das ,,Party-balloon-inflation manoeuvre® (PBIM) dar. Der Pa-
tient wird gebeten, einen handelsiiblichen Luftballon aufzubla-
sen. Durch dieses Man6ver kommt es zu einer intrathorakalen
Drucksteigerung, zu einem verminderten vendsen Riickfluss
und zu einer Verminderung des LV-Volumens [9, 10].



Pharmakologische Provokationen mittels Dobutamin werden
nicht empfohlen, da sie nicht physiologisch sind und zu falsch-
positiven Ergebnissen fithren konnen [1]. Zusitzlich kann
eine Provokation im postprandialen Zustand (< 1 h nach Nah-
rungsaufnahme) hilfreich sein. Insgesamt kann der Nachweis
einer relevanten LVOT-Obstruktion jedoch auch fiir erfahrene
Untersucher herausfordernd sein.

Die kardiale Magnetresonanztomographie (MRT) stellt eine
wichtige Ergianzung dar, insbesondere zur Differenzierung von
HCM-Phianokopien sowie bei eingeschrinkter echokardiogra-
phischer Bildqualitat [1]. Ergdnzend wird die Durchfiihrung
einer transosophagealen Echokardiographie bei hochgradiger
Mitralklappeninsuffizienz oder zur weiteren Abkliarung der
Morphologie vor septaler Reduktionstherapie empfohlen [1].

Therapie

Die Differenzierung zwischen obstruktivem und nicht-ob-
struktivem Phénotyp ist entscheidend. Bei symptomatischer
LVOT-Obstruktion stellen Beta-Blocker die Therapie der ers-
ten Wahl dar (Klasse I, Level B). Sie reduzieren die Herzfre-
quenz, verlangern die Diastole und tragen zur Reduktion des
intraventrikuldren Gradienten bei.

Bei unzureichender Symptomkontrolle unter maximal tole-
rierter Beta-Blocker-Therapie stehen weitere medikamentdse
Optionen zur Verfiigung. Hierzu zahlen insbesondere kardia-
le Myosin-ATPase-Inhibitoren wie Mavacamten, die gezielt in
die Pathophysiologie der Sarkomerfunktion eingreifen und
den LVOT-Gradienten effektiv reduzieren konnen (Klasse Ila,
Level A).

Als Alternative bei Unvertréglichkeit von Beta-Blockern kon-
nen Nicht-Dihydropyridin-Kalziumantagonisten wie Verapa-
mil oder Diltiazem eingesetzt werden (Klasse I, Level B). Eine
Kombination mit Beta-Blockern sollte aufgrund des erhohten
Risikos fiir Bradykardien und atrioventrikulire Uberleitungs-
storungen vermieden werden.

Fallvorstellungen

Fall 1

Im ersten Fall handelt es sich um einen 51-jédhrigen Patien-
ten, bei dem eine HOCM bereits seit 2023 bekannt ist. Zum
Zeitpunkt der routineméfligen Verlaufskontrolle wurde der
Patient mittels Bisoprolol 5 mg zweimal téglich in Kombina-
tion mit Mavacamten 5 mg einmal téglich (o0.d.) therapiert.
Diese Therapie bestand seit September 2023. Seit Jahren lag
diesbeziiglich ein stabiler Befund vor und zuletzt konnte, trotz
septal betonter Hypertrophie mit einer interventrikuldren Sep-
tumdicke von 20 mm, kein relevanter LVOT-Gradient nach-
gewiesen werden.

In der TTE-Kontrolle im Oktober 2025 zeigte sich in Ruhe kein
relevanter LVOT-Gradient (Abbildung 1), in der weiterfiih-
renden Provokationstestung konnte ein erneuter Anstieg des
LVOT-Gradienten auf rund 50 mmHg mittels Valsalva-Mano-
ver mit Ballon nachgewiesen werden (Abbildung 2, Video 1).
Zusitzlich gab der Patient auf genauere Nachfrage eine Leis-
tungsminderung an. Laborchemisch zeigte sich das NT-pro-
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BNP ebenso steigend zur Voruntersuchung. Die linksventri-
kuldre Ejektionsfraktion (EF) zeigte sich stabil zu vorherigen
Untersuchungen bei 55-60 %. Die bestehende Mavacamten-
Therapie wurde somit auf 10 mg o.d. gesteigert.

In der nachfolgenden Verlaufskontrolle im Janner 2026 konnte
kein relevanter LVOT-Gradient trotz ausfiihrlicher Provoka-
tionstestung mehr nachgewiesen werden. Die LVEF blieb stabil
bei 55-60 % und die urspriingliche Leistungsfiahigkeit konnte
wiederhergestellt werden.

Fall 2

Eine 74-jahrige Patientin stellte sich aufgrund einer einmali-
gen Synkope vor, auflerdem klagte die Patientin tiber Reizhus-
ten und Fieber. In der medizinischen Notaufnahme wurde eine
COVID-19-Infektion diagnostiziert und im klinischen Status
wurde ein Systolikum im zweiten Intercostalraum rechts be-
schrieben.

Es erfolgte die stationdre Aufnahme zur weiteren Abkldrung.
Laborchemisch zeigte sich eine Troponin-I-Erhohung, in wei-
terer Folge konnte mittels Computertomographie (CT) eine
relevante KHK ausgeschlossen werden. In der transthorakalen
Echokardiographie zeigte sich eine septal betonte, linksven-
trikuldre Hypertrophie. In Ruhe konnte ein nicht relevanter
LVOT-Gradient 20 mmHg (Abbildung 3) nachgewiesen wer-

Abbildung 1: Fall 1: LVOT-Gradient in Ruhe bei rund 20 mmHg

Abbildung 2: Fall 1: LVOT-Gradienten-Anstieg auf rund 50 mmHg unter
Provokation mittels Valsalva-Man&ver mit Ballon
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den. Durch Belastung mit Kniebeugen zeigte sich ein Anstieg
auf 40 mmHg. Die Durchfithrung des Valsalva-Manévers
mit konventionellen Anweisungen gestaltete sich fiir die Pa-
tientin als schwierig umzusetzen und eine adiquate Bestim-
mung konnte nicht durchgefithrt werden, weshalb ein Ballon
zur Durchfithrung des Valsalva-Mandovers verwendet wurde.
Durch die zusitzliche Durchfithrung eines Valsalva-Mano-
vers mit Ballon zeigte sich ein signifikanter Anstieg auf bis zu
134 mmHg (Abbildung 4). Die Belastung mittels PBIM fiihrte
somit zu einem relevanten Anstieg des LVOT-Gradienten.

Eine Beta-Blocker-Therapie mit Bisoprolol wurde etabliert, da-
runter gab die Patientin im Verlauf eine vollstandige Beschwer-
defreiheit an, weshalb vorerst keine weitere Therapie etabliert
wurde. Regelmiflige Kontrollen wurden vereinbart.

Fall 3

Ein 61-jahriger Patient wurde nach einer erfolgreichen extra-
hospitalen Reanimation bei Kammerflimmern vorstellig. Bis
zu diesem Ereignis sei der Patient anamnestisch beschwerde-
frei gewesen. Erst auf genauere Nachfrage gab der Patient eine
Schwindelsymptomatik nach Orthostase und bei starker Be-
lastung an.

In der durchgefithrten transthorakalen Echokardiographie
zeigte sich eine septal betonte, linksventrikuldre Myokard-
wandverdickung mit einer intraventrikuldren Septumdicke
von 23 mm. Die linksventrikuldre EF lag gemessen bei 60 %,
der ,global longitudinal strain® (GLS) zeigte sich jedoch glo-

bal reduziert (GLS -10,2 %), auch der myokardiale globale
Arbeitsindex (GAI) war mit 932 mmHg% deutlich reduziert.
Ein SAM-Phidnomen bei elongiertem anteriorem Mitralklap-
pensegel wurde beschrieben.

In Ruhe konnte kein LVOT-Gradient nachgewiesen werden.
Provokationsmandver mit Valsalva-Manover zeigten eine be-
ginnende LVOT-Obstruktion (Abbildung 5). Erst durch eine
gute Ausbelastung mittels Kniebeugen und PBIM konnte ein
signifikanter LVOT-Gradient von rund 51 mmHg nachgewie-
sen werden (Abbildung 6). Im MRT des Herzens zeigte sich
eine ausgeprigte, septal betonte, linksventrikuldre Hyper-
trophie mit ausgeprigtem ,late-gadolinium enhancement®
(LGE). Eine relevante KHK konnte mittels Koronar-CT aus-
geschlossen werden.

Eine Therapie mit Mavacamten in einer Dosierung von 2,5 mg
o.d. wurde initiiert, nachdem die Beta-Blocker-Therapie mit
Bisoprolol nur mit 2,5 mg toleriert wurde und der LVOT-Gra-
dient (Abbildung 7) und die Symptomatik keine Besserung
zeigten. In der TTE-Verlaufskontrolle zeigte sich eine persis-
tierende LVOT-Obstruktion unter Belastung mit Kniebeugen
und PBIM von rund 55 mmHg bei erhaltener LVEF (55-60%),
weshalb die Dosierung auf 5 mg o.d. gesteigert wurde (Video 2
& 3).

Abbildung 3: Fall 2: kein relevanter LVOT-Gradient in Ruhe

ballen

° -
v 3.58 m/s|

p 5131 mmHg
-

ballon nach squats

Abbildung 4: Fall 2: Deutlicher Anstieg des LVOT-Gradienten unter Belas-
tung mittels Kniebeugen und Valsalva-Man&ver mit Ballon
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Abbildung 6: Fall 3: Anstieg des LVOT-Gradienten unter Belastung mit
Kniebeugen kombiniert mit Valsalva-Mandéver mit Ballon



p 55.12 mmHg
]

Abbildung 7: Fall 3: Verlaufskontrolle unter Mavacamten 2,5 mg, LVOT-Gra-
dient von 55 mmHg unter Belastungstestung mit Kniebeugen und Valsal-
va-Mandver mit Ballon

|

Abbildung 8: Fall 4: LVOT-Gradient Bestimmung mittels Handgrip-Tests: Es
konnte kein relevanter LVOT-Gradient nachgewiesen werden.

Abbildung 9: Fall 4: LVOT-Gradient unter Belastung mittels Kniebeugen,
Anstieg auf >3 m/s
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Video 1: PBIM bei einem
Patienten mit HOCM unter
Mavacamten 5 mg
https://www.youtube.com/
shorts/zOV3WVVUTeQ

Video 2: B-Bild in Ruhe und
Belastung mittels Kniebeugen
und PBIM mit SAM
https://www.instagram.com/
reel/DW2Gmqg2iLHy/?utm_
source=ig_web_copy.
link&igsh=MzRIODBiNWFIZ-
A%3D%3D

Video 3: Gradienten bei
HOCM: Ruhe, Valsalva, PBIM,
Kniebeugen, Kniebeugen mit
PBIM
https://www.instagram.
com/reel/DW27F-HI-
LYJ/?igsh=dDEzZjJvbTg0bXI6

In der darauffolgenden Verlaufskontrolle konnte selbst durch
Ausbelastung mit Kniebeugen und PBIM kein relevanter
LVOT-Gradient mehr nachgewiesen werden. Die LVEF blieb
konstant bei 55-60%. Unter dieser Dosierung war der Patient
in Folge vollkommen beschwerdefrei. Weitere Verlaufskon-
trollen wurden vereinbart.

Fall 4

Ein 56-jahriger Patient wurde praoperativ zur transthorakalen
Echokardiographie zugewiesen. Anamnestisch war der Patient
altersentsprechend gut belastbar. Die Anamnese hinsichtlich
eines transienten Bewusstseinsverlustes oder kardiovaskuldrer
Erkrankungen bzw. plotzlichen Herztodes war negativ.

In der TTE zeigt sich eine ausgeprégte, septal betonte Myo-
kardwandverdickung des linken Ventrikels mit SAM-Phéano-
men. Die gemessene intraventrikuldre Septumdicke betrug
19 mm. Die LVEF betrug 60 % in Ruhe und zeigte sich hyper-
dynam bei Belastung. In Ruhe konnte kein relevanter LVOT-
Gradient nachgewiesen werden, somit wurde die Indikation
zur Provokationstestung gestellt. Diese wurde initial mittels
Handgrip-Tests durchgefiihrt, darunter zeigte sich ein Anstieg
auf eine Herzfrequenz von rund 80-90 Schligen pro Minute
ohne relevanten LVOT-Gradienten (Abbildung 8). Die weitere
Stress-Testung erfolgte mittels Kniebeugen (Abbildung 9), da-
runter zeigt sich ein Anstieg des LVOT-Gradienten auf rund
54 mmHg.

Aufgrund vollkommener Beschwerdefreiheit wurde initial
keine Therapie etabliert [1]. Zur weiteren Abkldrung wurde
eine kardiale MRT-Untersuchung durchgefiihrt, diesbeziiglich
zeigte sich ein Befund, welcher mit einer HOCM vereinbar war.

In der Verlaufskontrolle nach einem Jahr zeigte sich erneut
eine belastungsabhingige LVOT-Obstruktion. Hier konnte
mittels Durchfiihrung des PBIM ein LVOT-Gradient von
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Echokardiographie aktuell

Abbildung 10: Fall 4: LVOT-Gradient mittels Valsalva-Manover mit Ballon in
der 1-Jahresverlaufskontrolle

65-70 mmHg nachgewiesen werden (Abbildung 10). Die
genetische Untersuchung ergab keinen Hinweis auf das Vor-
liegen einer bekannten pathogenen Mutation. Der Patient gab
eine zum Teil belastungsabhingige Schwindelsymptomatik an,
welche als mogliche Symptomatik bei LVOT-Obstruktion ge-
wertet wurde.

Eine Beta-Blocker-Therapie wurde etabliert. Eine kurzfristige
Verlaufskontrolle wurde vereinbart, in dieser konnte kein re-
levanter LVOT-Gradient mehr nachgewiesen werden. Weitere
Verlaufskontrollen in der Kardiomyopathie-Ambulanz wur-
den vereinbart.

Diskussion

Die HCM ist die haufigste genetisch bedingte Kardiomyo-
pathie. Die Evaluierung und Unterscheidung zwischen ob-
struktiver und nicht-obstruktiver HCM ist essenziell, da unter-
schiedliche Therapien indiziert sind. In der alltaglichen Praxis
kann der Nachweis einer dynamischen LVOT-Obstruktion
herausfordernd sein. Eine routineméflige TTE in Ruhe ist bei
Patienten mit Verdacht auf HOCM meist nicht ausreichend, da
in vielen Fallen eine relevante LVOT-Obstruktion {ibersehen
werden kann.

Die vorliegende Fallserie zeigt, wie wichtig eine physiologische
Belastung und die Durchfithrung eines speziellen Valsalva-Ma-
novers mittels Partyballon zur korrekten Diagnosestellung und
damit auch zur Etablierung einer spezifischen Therapie sein
kann. Die Durchfithrung des Valsalva-Manévers auf verbale
Anweisung kann fiir manche Patienten herausfordernd sein
und nicht alle sind in der Lage, dieses addquat durchzufiihren.
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Relevanz fiir die Praxis

— Die hypertrophe Kardiomyopathie ist die haufigste gene-
tisch bedingte Kardiomyopathie.

— Die Detektion einer LVOT-Obstruktion ist entscheidend fiir
die Induktion einer spezifischen Therapie.

— Provokationsmandover sind ein essenzieller Bestandteil der
transthorakalen Echokardiographie bei HOCM.

— Das Valsalva-Manéver mit Ballon (PBIM) ist eine kosten-
glinstige, einfache und valide Methode, um die diagnos-
tische Sensitivitat der TTE zu erhéhen.

Die Verwendung eines Luftballons fithrt zur klar verstindli-
chen und einfachen Durchfithrung eines Valsalva-Mandovers
und ist somit eine kostengiinstige, einfache Methode, um eine
dynamische LVOT-Obstruktion nachzuweisen, insbesondere
in Kombination mit einer physiologischen Stresstestung bzw.
einer Untersuchung postprandial.
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Beyonttra® bei kardialer ATTR-Amyloidose (ATTR-CM)'

Schnelle, fast volistandige
TTR-Stabilisierung
fur ATTR-CM Patientlnnen?3

36%ige Abnahme des Risikos

fur die Kombination aus
Gesamtmortalitat oder erstmaliger
kardiovaskular bedingter
Hospitalisierung nach 30 Monaten
(HR 0,64; 95 % Kl 0,50-0,83;
p=0,0008).">" Die Kaplan-Mei
Kurven trennten sich albb Mona
und gingen danach bis Monat
stetig auseinander.

50% RRR fur CVH pro Jahr
vs. Placebo nach 30 Monaten
(95 % Kl 0,36-0,70; p<0,0001)'c

Gute Vertraglichkeit — mehr
Lebensqualitat vs. Placebo
nach 30 Monaten'

[a] 50% RRR fur kumulative Haufigkeit CV-bedingter Hospitalisierungen vs. Placebo (entsprechend einer NNT von 5, um eine CVH pro Jahr Uber einen
Behandlungszeitraum von 30 Monaten mit Acoramidis zu verhindern)? [b] Post hoc Cox-Regressionsanlayse [c] Aus dem negativen binomialen
Regressionsmodell; mITT-Population

* Erstattungskodex zum 1.11.2025

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

Referenzen: 1. Fachinformation BEYONTTRA®, Stand November 2025, 2. Judge DP et al. JACC 2025;85(10):1003-1014, E

3. Miller M, et al. 3 Med Chem. 2018;61(17):7862-7876 BAYER
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Fachkurzinformation zum Beihefter Seite 4

Rosumib® 5 mg/10 mg Tabletten. Rosumib® 10 mg/10 mg Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Rosumib® 5 mg/10 mg Tabletten: Jede Tablette enthalt 5 mg Rosuvastatin (als
Rosuvastatin-Calcium) und 10 mg Ezetimib. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 243,89 mg Lactose-Monohydrat. Rosumib® 10 mg/10 mg Tabletten: Jede Tablette enthalt 10 mg Rosuvastatin (als Rosuvas-
tatin-Calcium) und 10 mg Ezetimib. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 238,39 mg Lactose-Monohydrat. Liste der sonstigen Bestandteile: Lactose-Monohydrat, Mikrokristalline Cellulose, Croscarmel-
lose-Natrium, Crospovidon, Povidon, Natriumdodecylsulfat und Magnesiumstearat. Anwendungsgebiete: Primére Hypercholesteringmie: Rosumib ist als Ergénzung zur Didt bei der Behandlung einer priméren
Hypercholesterinamie als Substitutionstherapie bei erwachsenen Patienten angezeigt, die mit den Einzelsubstanzen, die gleichzeitig in derselben Dosismenge wie in der festen Dosiskombination, jedoch als separate
Produkte, verabreicht werden, ausreichend kontrolliert sind. Vorbeugung von kardiovaskuléren Ereignissen: Rosumib® wird angewendet, um das Risiko fur kardiovaskuldre Ereignisse als Substitutionstherapie bei Pa-
tienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK) und einer Vorgeschichte mit akutem Koronarsyndroms (ACS) zu senken, die mit den gleichzeitig verabreichten Einzelsubstanzen in der gleichen Dosierung wie in der festen
Dosiskombination, jedoch als separate Produkte, ausreichend kontrolliert werden. Gegenanzeigen: Rosumib® ist kontraindiziert: Bei Patienten mit Uberempfindlichkeit gegen einen der Wirkstoffe (Rosuvastatin,
Ezetimib) oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Bei Patienten mit aktiver Lebererkrankung, einschliellich einer ungeklarten andauernden Erhéhung der Serum-Transaminasen sowie
jeglicher Erhéhung der Serum-Transaminasekonzentration auf mehr als das Dreifache der Obergrenze des Normbereichs (ULN). Wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit und bei Frauen im gebarfahigen Alter,
die keine geeigneten kontrazeptiven Malnahmen anwenden. Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Creatinine Clearance < 30 ml/min). Bei Patienten mit Myopathie. Bei Patienten, die gleichzeitig
Ciclosporin erhalten (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.2). Bei Patienten die gleichzeitig eine Kombination von Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir erhalten (siehe Abschnitt 4.5). Pharmakotherapeutische Gruppe:
Kombinationen von Mitteln, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen. ATC-Code: C10BA06. Rosumib® 5 mg/10 mg Tabletten, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.

Rosumib® 10 mg/10 mg Tabletten, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Phar ischer Unterneh : Genericon Pharma Gesellschaft m.b.H. A-8054 Graz,
E-Mail: genericon@genericon.at.
Rosamib® 20 mg/10 mg Tabletten. Qualitative und q itative Z g: Rosamib® 20 mg/10 mg Tabletten: Jede Tablette enthalt 20 mg Rosuvastatin (als Rosuvastatin-Calcium) und 10 mg

Ezetimib. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 228,29 mg Lactose-Monohydrat. Liste der sonstigen Bestandteile: Lactose-Monohydrat, Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium, Crospovidon,
Povidon, Natriumdodecylsulfat und Magnesiumstearat. Anwendungsgebiete: Primare Hypercholesterindmie: Rosamib® ist als Ergdnzung zur Diat bei der Behandlung einer primaren Hypercholesterindmie als
Substitutionstherapie bei erwachsenen Patienten angezeigt, die mit den Einzelsubstanzen, die gleichzeitig in derselben Dosismenge wie in der festen Dosiskombination, jedoch als separate Produkte, verabreicht
werden, ausreichend kontrolliert sind. Vorbeugung von kardiovaskularen Ereignissen: Rosamib® wird angewendet, um das Risiko fiir kardiovaskulére Ereignisse als Substitutionstherapie bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit (KHK) und einer Vorgeschichte mit akutem Koronarsyndroms (ACS) zu senken, die mit den gleichzeitig verabreichten Einzelsubstanzen in der gleichen Dosierung wie in der festen Dosiskombination,
jedoch als separate Produkte, ausreichend kontrolliert werden. Gegenanzeigen: Rosamib® ist kontraindiziert: bei Patienten mit Uberempfindlichkeit gegen einen der Wirkstoffe (Rosuvastatin, Ezetimib) oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile; bei Patienten mit aktiver Lebererkrankung, einschlielich einer ungeklarten andauernden Erhéhung der Serum-Transaminasen sowie jeglicher Erhohung der
Serum-Transaminasekonzentration auf mehr als das Dreifache der Obergrenze des Normbereichs (ULN); wéhrend der Schwangerschaft und Stillzeit und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine geeigneten kon-
trazeptiven MaBnahmen anwenden; bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Creatinine Clearance < 30 ml/min); bei Patienten mit Myopathie; bei Patienten, die gleichzeitig Ciclosporin erhalten (siehe
Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.2); bei Patienten die gleichzeitig eine Kombination von Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir erhalten (siehe Abschnitt 4.5). Pharmakotherapeutische Gruppe: Kombinationen von Mitteln,
die den Lipidstoffwechsel beeinflussen, ATC-Code: C10BAO6. Rosamib® 20 mg/10 mg Tabletten, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Pharmazeutischer Unter-
nehmer: Genericon Pharma Gesellschaft m. A-8054 Graz, E-Mail: genericon@genericon.at.

Rosamib® 40 mg/10 mg Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enthalt 41,60 mg Rosuvastatin-Calcium (entsprechend 40 mg Rosuvastatin) und 10 mg Ezetimib. Sonstiger
Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthélt 164,3 mg Lactose-Monohydrat (entsprechend 156,1 mg Lactose). Liste der sonstigen Bestandteile: Lactose-Monohydrat, Mikrokristalline Cellulose,
Crospovidon Typ A, Croscarmellose-Natrium, Natriumdodecylsulfat, Povidon K-30, Magnesiumstearat. Anwendungsgebiete: Primére Hypercholesterinamie: Rosuvastatin/Ezetimib ist als Erganzung zur Diat bei der
Behandlung einer priméren Hypercholesterindmie als Substitutionstherapie bei erwachsenen Patienten angezeigt, die mit den Einzelsubstanzen, die gleichzeitig in derselben Dosismenge wie in der festen Dosiskom-
bination, jedoch als separate Produkte, angewendet werden, ausreichend kontrolliert sind. Vorbeugung von kardiovaskularen Ereignissen: Rosuvastatin/Ezetimib ist als Substitutionstherapie zur Risikoreduktion von
kardiovaskuléren Ereignissen (siehe Abschnitt 5.1) bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK) und akutem Koronarsyndrom (ACS) in der Vorgeschichte angezeigt, die mit den Einzelsubstanzen, die gleichzeitig
in derselben Dosismenge wie in der festen Dosiskombination, jedoch als separate Produkte, angewendet werden, ausreichend kontrolliert sind. Gegenanzeigen: Patienten mit Uberempfindlichkeit gegen die Wirk-
stoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit bei Frauen im gebérfahigen Alter, die keine geeigneten kontrazeptiven Malnahmen anwenden
(siehe Abschnitt 4.6). Patienten mit aktiver Lebererkrankung, einschlieBSlich einer ungeklarten andauernden Erhohung der Serum-Transaminasen sowie jeglicher Erhéhung der Serum-Transaminasekonzentration auf
mehr als das Dreifache der Obergrenze des Normbereichs (ULN). Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Creatinin-Clearance < 30 ml/min) (siehe Abschnitt 4.4). Patienten mit Myopathie (siehe Abschnitt
44). Patienten, die gleichzeitig eine Kombination von Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir erhalten (siehe Abschnitt 4.5). Patienten, die gleichzeitig Ciclosporin erhalten (siehe Abschnitt 4.5). Die 40 mg/10 mg-Do-
sis ist fr Patienten mit pradisponierenden Faktoren fiir Myopathie/Rhabdomyolyse kontraindiziert. Solche Faktoren beinhalten: maBige Nierenfunktionsstérung (Creatinin-Clearance < 60 ml/min); Hypothyreose;
erbliche Muskelerkrankungen in der Eigen-/Familienanamnese; bereits in der Anamnese mit einem anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmer oder einem Fibrat aufgetretene muskulare Toxizitat; Alkoholmissbrauch;
Situationen, in denen erhohte Plasmakonzentrationen von Rosuvastatin auftreten konnen; asiatische Patienten; gleichzeitige Anwendung von Fibraten. (siehe Abschnitte 4.4,4.5 und 5.2). Pharmakotherapeutische
Gruppe: Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen, Kombinationen verschiedener Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen. ATC-Code: C10BAO6. Rosamib® 40 mg/10 mg Tabletten, OP zu 30 Stk.,
Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Pharmazeutischer Unternehmer: ABA-PHARM GmbH, 8054 Graz, Osterreich.

Weitere Angaben zu Neb irkungen, Wech i mitanderen Ar In oder igen Wechselwirk Schwangerschaft und Stillzeit, Gewohnungseffekten und zu den Warn-
hii isen und Vorsict Bnal fiir die A d sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Fachkurzinformation zum Text auf Seite 131 und zum Beihefter Seite 1 (Teil)

Rivaroxaban Genericon 2,5 mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthalt 2,5 mg Rivaroxaban. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Filmtab-
lette enthdlt 29,00 mg Lactose, siehe Abschnitt 4.4. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Natriumdodecylsulfat, Lactose, Poloxamer 188, Mikrokristalline Cellulose 105 (E460), Mikrokristalline Cellulose
102 (E460), Croscarmellose Natrium, Magnesiumstearat (E470b), Hochdisperses Siliciumdioxid (E551). FilmGberzug: Hypromellose 2910 (E464), Titandioxid (E171), Macrogol 400 (E1521), Eisenoxid gelb (E172). An-
wendungsgebiete: Rivaroxaban Genericon, zusatzlich eingenommen zu Acetylsalicylsaure (ASS) allein oder zu ASS plus Clopidogrel oder Ticlopidin, ist bei erwachsenen Patienten indiziert zur Prophylaxe athero-
thrombotischer Ereignisse nach einem akuten Koronarsyndrom (ACS) mit erhéhten kardialen Biomarkern (siehe Abschnitte 4.3, 44 und 5.1). Rivaroxaban Genericon, zusatzlich eingenommen zu Acetylsalicylsaure
(ASS), ist indiziert zur Prophylaxe atherothrombotischer Ereignisse bei erwachsenen Patienten mit koronarer Herzerkrankung (KHK) oder symptomatischer peripherer arterieller Verschlusserkrankung (pAVK) und
einem hohen Risiko fur ischdmische Ereignisse. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Akute, klinisch relevante Blutungen.
Lasionen oder klinische Situationen, wenn diese als signifikantes Risiko fur eine schwere Blutung angesehen werden. Dies konnen unter anderem akute oder kirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, ma-
ligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kiirzlich aufgetretene Hirn- oder Riickenmarksverletzungen, kirzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Riickenmark oder Augen, kirzlich aufgetretene intrakranielle
Blutungen, bekannte oder vermutete Osophagusvarizen, arteriovenése Fehlbildungen, vaskuldre Aneurysmen oder gréBere intraspinale oder intrazerebrale vaskuldre Anomalien sein. Die gleichzeitige Anwendung
von anderen Antikoagulanzien, z.B. unfraktioniertes Heparin (UFH), niedermolekulare Heparine (Enoxaparin, Dalteparin etc.), Heparinderivate (Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien (Warfarin, Dabigatranetexilat,
Apixaban etc), auBer in der speziellen Situation der Umstellung der Antikoagulationstherapie (siehe Abschnitt 4.2) oder wenn UFH in Dosen angewendet wird, die notwendig sind, um die Durchgangigkeit eines
zentralvenosen oder arteriellen Katheters zu erhalten (siehe Abschnitt 4.5). Gleichzeitige Behandlung nach ACS mit einer plattchenhemmenden Behandlung bei Patienten mit anamnestischem Schlaganfall oder
transitorischer ischamischer Attacke (TIA) (siehe Abschnitt 4.4). Gleichzeitige Behandlung von KHK/pAVK mit ASS bei Patienten mit friiherem hdmorrhagischen oder lakunaren Schlaganfall oder einem Schlaganfall im
vergangenen Monat (siehe Abschnitt 4.4). Lebererkrankungen, die mit einer Koagulopathie und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko, einschlieBlich zirrhotischer Patienten mit Child Pugh B und C, verbunden sind
(siehe Abschnitt 5.2). Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6). Pharmakotherapeutische Gruppe: Antithrombotische Mittel, direkte Faktor-Xa-Inhibitoren. ATC-Code: BO1AFO1. Rivaroxaban Genericon
2,5 mg Filmtabletten, OP zu 30, 60 und 100 Stiick, rezept- und apothekenpflichtig. Phar ischer Unternehmer: Genericon Pharma Gesellschaft m.b.H., A-8054 Graz, E-Mail: genericon@genericon.at
Rivaroxaban Genericon 10 mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthalt 10 mg Rivaroxaban. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Filmtablette
enthdlt 29,00 mg Lactose, siehe Abschnitt 4.4. Liste der igen B dteile: Tablettenkern: Natriumdodecylsulfat, Lactose, Poloxamer 188, Mikrokristalline Cellulose 105 (E460), Mikrokristalline Cellulose 102
(E460), Croscarmellose Natrium, Magnesiumstearat (E470b), Hochdisperses Siliciumdioxid (E551). FilmUberzug: Hypromellose 2910 (E464), Titandioxid (E171), Macrogol 3350 (E1521), Eisenoxid rot (E172). Anwen-
dungsgebiete: Zur Prophylaxe vendser Thromboembolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiven Huft- oder Kniegelenkersatzoperationen. Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungen-
embolien (LE) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. (Bei hdmodynamisch instabilen LE-Patienten siehe Abschnitt 4.4.) Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Akute, klinisch relevante Blutungen. Lasionen oder klinische Situationen, wenn diese als signifikantes Risiko fiir eine schwere Blutung angesehen werden.
Dies kénnen unter anderem akute oder kiirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kiirzlich aufgetretene Hirn- oder Riickenmarksverletzungen, kiirzlich
erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Riickenmark oder Augen, kiirzlich aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte oder vermutete Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen, vaskuldre Aneurysmen
oder groBere intraspinale oder intrazerebrale vaskuldre Anomalien sein. Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien, z.B. unfraktioniertes Heparin (UFH), niedermolekulare Heparine (Enoxaparin,
Dalteparin etc.), Heparinderivate (Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien (Warfarin, Dabigatranetexilat, Apixaban etc.), auBer in der speziellen Situation der Umstellung der Antikoagulationstherapie (siehe Ab-
schnitt 4.2) oder wenn UFH in Dosen angewendet wird, die notwendig sind, um die Durchgangigkeit eines zentralvendsen oder arteriellen Katheters zu erhalten (siehe Abschnitt 4.5). Lebererkrankungen, die mit
einer Koagulopathie und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko, einschlieBlich zirrhotischer Patienten mit Child Pugh B und C, verbunden sind (siehe Abschnitt 5.2). Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt
4.6). Pharmakotherapeutische Gruppe: Antithrombotische Mittel, direkte Faktor-Xa-Inhibitoren. ATC-Code: BOTAFO1. Rivaroxaban Genericon 10 mg Filmtabletten, OP zu 5, 10 und 30 Stiick, rezept- und

hekenpflichtig. Phar ischer Unterneh : Genericon Pharma Gesellschaft m.b.H., A-8054 Graz, E-Mail: genericon@genericon.at

Rivaroxaban Genericon 15 mg Fil ten. Ri ban Genericon 20 mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Rivaroxaban Genericon 15 mg Filmtabletten: Jede Film-
tablette enthélt 15 mg Rivaroxaban. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Filmtablette enthalt 21,75 mg Lactose, siehe Abschnitt 4.4. Rivaroxaban Genericon 20 mg Filmtabletten: Jede Filmtablette
enthéalt 20 mg Rivaroxaban. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Filmtablette enthalt 29,00 mg Lactose, siehe Abschnitt 4.4. Liste der sonstigen Bestandeteile: Tablettenkern: Natriumdodecylsulfat,
Lactose, Poloxamer 188, Mikrokristalline Cellulose 105 (E460), Mikrokristalline Cellulose 102 (E460), Croscarmellose Natrium, Magnesiumstearat (E470b), Hochdisperses Siliciumdioxid (E551). Filmtiberzug: Hypromel-
lose 2910 (E464), Titandioxid (E171), Macrogol 3350 (E1521), Eisenoxid rot (E172). Anwendungsgebiete: Erwachsene: Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit
nicht valvularem Vorhofflimmern und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie kongestiver Herzinsuffizienz, Hypertonie, Alter ab 75 Jahren, Diabetes mellitus, Schlaganfall oder transitorischer ischdmischer Attacke
in der Anamnese. Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. (Bei hdmodynamisch instabilen LE-Patienten siehe
Abschnitt 44.) Kinder und Jugendliche: Behandlung von venésen Thromboembolien (VTE) sowie Prophylaxe von deren Rezidiven bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren mit einem Korpergewicht von 30
bis 50 kg (15 mg)/tber 50 kg (20 mg) nach mindestens 5 Tagen initialer parenteraler Antikoagulationstherapie. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile. Akute, klinisch relevante Blutungen. Lasionen oder klinische Situationen, wenn diese als signifikantes Risiko fiir eine schwere Blutung angesehen werden. Dies kénnen unter anderem akute
oder krzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kiirzlich aufgetretene Hirn- oder Riickenmarksverletzungen, kiirzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Ge-
hirn, Riickenmark oder Augen, kiirzlich aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte oder vermutete Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen, vaskuldre Aneurysmen oder groRere intraspinale oder
intrazerebrale vaskuldre Anomalien sein. Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien, z.B. unfraktioniertes Heparin (UFH), niedermolekulare Heparine (Enoxaparin, Dalteparin etc), Heparinderivate
(Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien (Warfarin, Dabigatranetexilat, Apixaban etc.), auBer in der speziellen Situation der Umstellung der Antikoagulationstherapie (siehe Abschnitt 4.2) oder wenn UFH in Dosen
angewendet wird, die notwendig sind, um die Durchgéngigkeit eines zentralvendsen oder arteriellen Katheters zu erhalten (siehe Abschnitt 4.5). Lebererkrankungen, die mit einer Koagulopathie und einem klinisch
relevanten Blutungsrisiko, einschlieBlich zirrhotischer Patienten mit Child Pugh B und C, verbunden sind (siehe Abschnitt 5.2). Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6). Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antithrombotische Mittel, direkte Faktor-Xa-Inhibitoren. ATC-Code: BO1AFO1. Rivaroxaban Genericon 15 mg Filmtabletten, OP zu 14, 28 und 42 Stiick, rezept- und apothekenpflichtig. Ri ban Gene-
ricon 20 mg Filmtabletten, OP zu 14 und 48 Stiick, rezept- und apothekenpflichtig. Phar ischer Unterneh : Genericon Pharma Gesellschaft m.b.H., A-8054 Graz, E-Mail: genericon@genericon.at.
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JETZT in voller Dosierbreite:

Rivaroxaban Genericon®

NEU ab Juni 2026 in der Griinen Box:
Das kardiovaskulare Produktportfolio
vom heimischen Anbieter Genericon
wird um Rivaroxaban Genericon®
10 mg, 15 mg und 20 mg Film-
tabletten erweitert.

Mit Juni 2026 ist damit Rivaroxaban
Genericon® in voller Dosierbreite ver-
figbar: 2,5 mg, 10 mg, 15 mg und 20 mg
Filmtabletten. Das deckt das komplette
Indikationsspektrum von Rivaroxaban ab.

Der hoch selektive direkte Hemmer
von Faktor Xa unterbricht den intrinsi-
schen und extrinsischen Weg der Blut-
gerinnungskaskade, wobei sowohl die
Bildung von Thrombin als auch die Ent-
stehung von Thromben inhibiert wird'.

Angewendet werden  Rivaroxaban
Genericon® 10 mg Filmtabletten zur
Prophylaxe vendser Thromboembolien
(VTE) bei erwachsenen Patienten nach
elektiven Hiift- oder Kniegelenkersatz-
operationen und zur Behandlung von
tiefen Venenthrombosen (TVT) und
Lungenembolien (LE) sowie zur Pro-
phylaxe von rezidivierenden TVT und
LE bei Erwachsenen'.

Rivaroxaban Genericon® 15 mg und
20 mg Filmtabletten sind bei folgenden
Indikationen angezeigt':
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Rlvaroxaban
Genericon:

15 mg
Filmtabletten
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10 mg
Filmtabletten

wistofl: Raroxaba”

Wiroft: Rvaroxaba

— Prophylaxe von Schlaganfillen und
systemischen Embolien bei nicht val-
vuldrem Vorhofflimmern und einem
oder mehreren Risikofaktoren (wie
kongestive Herzinsuffizienz, Hyper-
tonie, Alter ab 75 Jahren, Diabetes
mellitus, Schlaganfall oder transi-
torische ischdmische Attacke in der
Anamnese)

— Behandlung von tiefen Venenthrom-
bosen (TVT) und Lungenembolien
(LE) sowie Prophylaxe von rezidivie-
renden TVT und LE

— Behandlung von vendsen Thrombo-
embolien (VTE) sowie Prophylaxe
von deren Rezidiven bei Kindern
und Jugendlichen unter 18 Jahren
mit einem Korpergewicht von 30 bis
50 kg/iiber 50 kg nach mindestens 5
Tagen initialer parenteraler Antiko-
agulationstherapie

Komplettiert wird Rivaroxaban Generi-
con® durch die praktische 4-Wochen-
Starterpackung zur Behandlung von
tiefen Venenthrombosen (TVT) und
Lungenembolien (LE) sowie zur Pro-
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phylaxe von rezidivierenden TVT und
LE bei Erwachsenen!. Die Starterpa-
ckung erleichtert die Dosistitration am
Therapiebeginn.

Genericon, Thr starker heimischer
Partner, steht fiir Gesundheit fiir alle

und Qualitit aus Osterreich!
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Weitere Informationen:

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

Hafnerstrafe 211

E-Mail: genericon@genericon.at

'Fiir weitere Informationen siehe aktuell giiltige Fassung der Fachinformation Rivaroxaban Genericon® unter https://aspregister.basg.gv.at/
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Rivaroxaban Genericon Starterpackung 15 mg + 20 mg Fil bl ive und q ive Z ung: Jede 15 mg Filmtablette enthalt 15 mg Rivaroxaban. Jede 20 mg Filmtablette
enthéalt 20 mg R\varoxaban Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede 15 mg F\\mtab\ette enthélt 21,75 mg Lactose, siehe Abschmtt 4.4. Jede 20 mg Filmtablette enthalt 29,00 mg Lactose, siehe Abschnitt
44, Liste der i dteile: Tablettenkern: Natriumdodecylsulfat, Lactose, Poloxamer 188, Mikrokristalline Cellulose 105 (E460), Mikrokristalline Cellulose 102 (E460), Croscarmellose Natrium, Magne-
siumstearat (E470b), Hochd\sperses Siliciumdioxid (E551). Filmtberzug: Hypromellose 2910 (E464), Titandioxid (E171), Macrogol 3350 (E1521), Eisenoxid rot (E172). Anwendungsgebiete: Behandlung von tiefen
Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. (Bei hdmodynamisch instabilen LE-Patienten siehe Abschnitt 4.4.) Gegenanzeigen: Uber-
empfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Akute, klinisch relevante Blutungen. Lasionen oder klinische Situationen, wenn diese als signifikantes Risiko fur
eine schwere Blutung angesehen werden. Dies kdnnen unter anderem akute oder kiirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kiirzlich aufgetretene Hirn- oder
Ruckenmarksverletzungen, kiirzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Riickenmark oder Augen, kiirzlich aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte oder vermutete Osophagusvarizen, arteriovendse
Fehlbildungen, vaskuldre Aneurysmen oder groRere intraspinale oder intrazerebrale vaskuldre Anomalien sein. Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien, z.B. unfraktioniertes Heparin (UFH), nieder-
molekulare Heparine (Enoxaparin, Dalteparin etc.), Heparinderivate (Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien (Warfarin, Dabigatranetexilat, Apixaban etc.), auBer in der speziellen Situation der Umstellung der Anti-
koagulationstherapie (siehe Abschnitt 4.2) oder wenn UFH in Dosen angewendet wird, die notwendig sind, um die Durchgangigkeit eines zentralvendsen oder arteriellen Katheters zu erhalten (siehe Abschnitt 4.5).
Lebererkrankungen, die mit einer Koagulopathie und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko, einschlieBlich zirrhotischer Patienten mit Child Pugh B und C, verbunden sind (siehe Abschnitt 5.2). Schwangerschaft
und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6). Pharmakotherapeutische Gruppe: Antithrombotische Mittel, direkte Faktor-Xa-Inhibitoren. ATC-Code: BOTAFO1. Rivaroxaban Genericon Starterpackung 15 mg + 20 mg

ten. Quali

Filmtabletten, OP zu 49 Stiick, rezept und apothekenpflichtig. Phar ischer Unter : Genericon Pharma Gesellschaft m.b.H., A-8054 Graz, E-Mail: genericon@genericon.at
Weitere Angaben zu Neb i gen, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstlgen We:hselwwkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Gewohnungseffekten und zu den Warn-
hii und Vorsict Bnal fiir die A d sind der veroffentlichten Fachinf zu
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Welchen Einfluss hat die LDL-C-Senkung auf die

Plaque-Struktur?

Atherosklerotische Plaques sind die Hauptursache kardiovaskularer Ereignisse
— doch entscheidend ist nicht allein ihr Volumen, sondern vor allem ihre Stabili-
tat. Besonders gefahrlich sind sogenannte vulnerable Plaques, die sich durch
einen groBen Lipidkern, entziindliche Aktivitat und eine diinne fibrése Kappe
(< 65 um) auszeichnen (Abb. 1). Eine Ruptur dieser Kappe kann zu Thrombus-
bildung und akuten Ereignissen wie Myokardinfarkt fihren [1].

Bildgebende Verfahren wie intravasku-
larer Ultraschall (IVUS) und optische
Kohirenztomografie (OCT) zeigen,
dass eine intensive und langfristige Sen-
kung des LDL-Cholesterins (LDL-C)
nicht nur das Fortschreiten der Athe-
rosklerose verlangsamt, sondern auch
die Plaque-Struktur giinstig verandert
[1]. In Studien wie HUYGENS und
PACMAN-AMI fiihrte eine intensi-
vierte LDL-C-Senkung zusitzlich zur
Statintherapie zu einer signifikanten
Zunahme der fibrosen Kappe und einer
Reduktion des Lipidanteils [2, 3]. Diese
Ergebnisse stiitzen die These, dass nied-
rige LDL-C-Werte nicht nur mit einer
verlangsamten Progression der Athero-
sklerose, sondern auch mit einer Stabi-
lisierung bestehender Plaques assoziiert
sein konnen [1-3].

Dariiber hinaus gibt es Hinweise auf
Plaque-Regression bei konsequenter

LDL-C-Senkung, insbesondere bei
Werten um 70 mg/dl oder darunter [4].
Niedrigere LDL-C-Spiegel gehen mit
deutlicherer Plaquestabilisierung einher.
Das unterstreicht die Bedeutung, LDL-
C-Zielwerte méglichst frithzeitig und
dauerhaft zu erreichen [4, 5].

In der Praxis zeigt sich jedoch, dass
viele Patientinnen und Patienten ihre
LDL-C-Ziele nicht erreichen. Studien
wie SANTORINI und DA VINCI do-
kumentieren, dass rund 70-80 % der
Hochrisikopatienten in Europa iiber den
empfohlenen LDL-C-Zijelwerten liegen
[6, 7]. Vor diesem Hintergrund gewin-
nen zusitzliche lipidsenkende Therapie-
optionen an Bedeutung. Das 2025
Focused Update der ESC/EAS Dyslipi-
dédmie-Guidelines empfiehlt Bempedo-
insdure bei Patienten, die keine Statine
einnehmen konnen, mit Empfehlungs-
grad I (Evidenzlevel B). Bei hohem oder

Vulnerabler Plaque

___— Media —

Stabiler Plaque

Lipidreicher Fibrgse Lipidreicher Fibrise
Kern Kappe Kern Kappe
Iilustration: Kl-generierte Illustration [Gemini] auf Basis einer Vorlage, nachbearbeitet von Gundula Karl

Abbildung 1: Vulnerable Plaques
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sehr hohem kardiovaskulirem Risiko
und unzureichender LDL-C-Senkung
trotz maximal tolerierter Statindosis mit
oder ohne Ezetimib sollte Bempedoin-
sdure als Add-on-Therapie in Betracht
gezogen werden (Empfehlungsgrad Ila,
Evidenzlevel C) [8].

Fazit fiir die Praxis

Die Stabilitatatherosklerotischer Plaques
ist ein zentraler Faktor fiir das Auftreten
kardiovaskulérer Ereignisse [1].

Intensive LDL-C-Senkung kann die
fibrose Kappe stirken sowie zu einer
Plaque-Regression fithren und so die
Plaque-Struktur positiv  beeinflussen
[2-5].

Dabher ist eine risikobasierte, frithzeitige
und langfristige LDL-C-Senkung emp-
fehlenswert, um das kardiovaskulire
Risiko von Patienten zu senken [8].
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Dilatrend® & Co-Dilatrend® - Therapiemoglich-
keiten bei Herzinsuffizienz bzw. Hypertonie

Arterielle Hypertonie und chronische Herzinsuffizienz zahlen zu den haufigsten
und folgenschwersten kardiovaskularen 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 Wirkstérke 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”.

Pharma-News

Co-Dilatrend® 25 mg/12,5 mg

Filmtabletten

Carvedilol

+ Hydrochlorothiazig {

25mg/12,5 mg

' as

Dilatrend® 25 mg i
Tabletten o=
Carvedilol
25mg
© 28 Tabletten - I

cHEmL

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

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

Weitere Informationen:
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
D-17489 Greifswald

Ziegelhof 24

www.cheplapharm.com

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

Zusammensetzung: 1 Filmtablette enthdlt 25 mg Carvedilol und 12,5 mg Hydrochlorothiazid. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: 1 Tablette enthélt 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 eingeschrankte 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 Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen,
Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie Gewdhnungseffekten entnehmen Sie bitte der versffentlichten 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 (linksventrikuldre 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 Fl genannten sonstigen Bestandteile, Erregungsbildungs- und -leitungsstérungen (Sick-Sinus-Syndrom, SA-Block, atrioventrikularer (AV) -Block 2.
und 3. Grades), auBer 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. PackungsgroéBen: Blisterpackungen mit 28 oder 56
Tabletten. Zulassungsinhaber: CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH, Ziegelhof 24, 17489 Greifswald, Deutschland. Stand der Fachkurzinformation: April 2023.

Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen,
Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sowie Gewohnungseffekten entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation.

JKARDIOL 2026;33 (5-6) 133


http://www.cheplapharm.com

Pharma-News

VESALIUS-CV-Subgruppenanalyse:
Repatha® senkt Risiko erster schwerwiegender
kardiovaskuladrer Ereignisse um 31 % [1]"

Repatha® ist der bisher einzige PCSK9-Inhibitor mit signifikanter Reduktion erster
kardiovaskularer Ereignisse in einer Hochrisiko-Population der Primarpravention.
Die VESALIUS-CV-Subgruppenanalyse zeigt den potenziellen Nutzen eines
friheren Einsatzes; unter Evolocumab wurde ein medianer LDL-C-Wert von

44 mg/dL erreicht.

Amgen hat neue Daten zu Repatha®
(Evolocumab) vorgestellt. Demnach
reduzierte Repatha®, zusitzlich zu Sta-
tinen oder anderen LDL-C-senkenden
Therapien eingesetzt, das Risiko erster
schwerwiegender kardiovaskuldrer Er-
eignisse bei Hochrisikopatienten in der
Primérprévention ohne bekannte signi-
fikante Atherosklerose und mit Diabetes
signifikant [1]. Prasentiert wurden die
Ergebnisse auf der 75. Jahrestagung des
American College of Cardiology (ACC);
zeitgleich erschienen sie im Journal of
the American Medical Association.

Ergebnisse der Subgruppenanalyse
In die Subgruppenanalyse wurden 3.655
Patienten mit erhohtem Risiko fiir kar-
diovaskuldre Ereignisse ohne bekannte
signifikante Atherosklerose eingeschlos-
sen; alle eingeschlossenen Patienten
hatten Diabetes. Die mediane Nachbe-
obachtungszeit betrug 4,8 Jahre.

Repatha® reduzierte in dieser Analyse
das Risiko des kombinierten primiren
Endpunkts aus Tod infolge koronarer
Herzkrankheit (KHK), Myokardinfarkt
oder ischdmischem Schlaganfall (3-P-
MACE) gegeniiber Placebo um 31 %.
Auch das Risiko eines erweiterten
kombinierten priméren Endpunkts, der
zusitzlich eine ischdmiebedingte Re-
vaskularisation einschloss (4-P-MACE),
wurde gegeniiber Placebo um 31 % re-
duziert.

Der median erreichte LDL-C-Wert lag
nach 96 Wochen im Repatha®-Arm zu-
satzlich zur optimierten lipidsenkenden
Therapie bei 44 mg/dL. Im Placebo-
Arm zusitzlich zur optimierten lipid-
senkenden Therapie lag der median er-
reichte LDL-C-Wert nach 96 Wochen
bei 105 mg/dL. 548 Patienten der Sub-

gruppe nahmen an einer Lipid-Substu-
die teil [1].

Auch bei den sekundédren Endpunkten
zeigte Repatha® konsistente Effekte.
Dazu zdhlten die kombinierten End-
punkte  Herzinfarkt, ischdmischer
Schlaganfall oder jede ischimiebedingte
Revaskularisation; KHK-bedingter Tod,
Herzinfarkt oder Revaskularisation; so-
wie CV-Tod, Herzinfarkt oder ischdami-
scher Schlaganfall. Bei den einzelnen se-
kundiren Endpunkten zeigte Repatha®
numerische Reduktionen des Risikos
fiir:

— Herzinfarkt um 31 %,

— ischdmiebedingte Revaskularisation

um 34 %,
— ischdmischen Schlaganfall um 33 %.

Dariiber hinaus zeigte Repatha® numeri-

sche Trends hin zu reduzierten Mortali-

tatsraten, darunter:

— CV-Tod: 32 % relative Risikoreduk-
tion

— KHK-bedingter Tod: 27 % relative
Risikoreduktion

— Tod jeglicher Ursache: 24 % relative
Risikoreduktion [1]

Bedeutung friiher LDL-C-Senkung

Kardiovaskuldre Erkrankungen sind
weltweit die haufigste Todesursache. Die
meisten kardiovaskuldren Ereignisse
betreffen Menschen ohne vorangegan-
genen Herzinfarkt oder Schlaganfall [2].
Ein erhohter LDL-C-Wert ist einer der
wichtigsten beeinflussbaren Risikofak-
toren fiir Herzinfarkt und Schlaganfall
[3]. Da eine langandauernde Exposition
gegeniiber erhohtem LDL-C das kardio-
vaskuldre Risiko im Zeitverlauf erhoht,
ist eine frithe und intensive LDL-C-Sen-
kung entscheidend, um das Risiko eines
ersten kardiovaskuldren Ereignisses zu

reduzieren [4-6]. Repatha® wurde erst-
mals 2015 zugelassen [7].

Uber die VESALIUS-CV-Studie
VESALIUS-CV ist eine doppelblinde,
randomisierte, placebokontrollierte,
globale Kklinische Phase-3-Studie zur
Untersuchung des Einflusses einer LDL-
C-Senkung mit Evolocumab auf MACE
bei Erwachsenen mit hohem CV-Risi-
ko ohne vorangegangenen Herzinfarkt
oder Schlaganfall. Die Ergebnisse wur-
den im November 2025 im New Eng-
land Journal of Medicine veréffentlicht.
Repatha® zeigte eine relative Reduktion
des Risikos um 25 % fiir einen kombi-
nierten Endpunkt aus KHK-bedingtem
Tod, Herzinfarkt oder ischdmischem
Schlaganfall (3-P-MACE) sowie eine
Reduktion um 19 % fiir einen breiteren
kombinierten Endpunkt, der zusitzlich
jede ischamiebedingte arterielle Revas-
kularisation einschloss (4-P-MACE).
Repatha® reduzierte zudem das Risiko
tiir Herzinfarkt um 36 %.

In VESALIUS-CV wurden mehr als
12.000 Patienten mit bekannter ASCVD
oder Hochrisiko-Diabetes eingeschlos-
sen, die keine Vorgeschichte von Herz-
infarkt oder Schlaganfall hatten und
entweder einen LDL-C-Wert > 90 mg/
dL, ein Non-High-Density-Lipoprotein-
Cholesterin (Non-HDL-C) 2> 120 mg/
dL oder Apolipoprotein B > 80 mg/dL
aufwiesen und mit der hochsten vertrag-
lichen Dosis eines Statins und/oder Eze-
timib behandelt wurden. Der mediane
LDL-C-Ausgangswert lag in der lokalen
Labordiagnostik bei 122 mg/dL (IQR,
104-149 mg/dL). Die Teilnehmenden
wurden randomisiert und erhielten zu-
satzlich zur optimierten lipidsenkenden
Therapie entweder Repatha® oder Place-
bo; die mediane Nachbeobachtungszeit
betrug etwa 4,6 Jahre [8].
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Repatha® 140 mg Injektionslésung im Fertigpen

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jeder Fertigpen enthalt 140 mg Evolocumab in 1 ml Losung. Repatha ist ein humaner monoklonaler IgG2-Antikérper, der in
Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters (CHO) mittels rekombinanter DNA-Technologie hergestel\t wird. Liste der sonstigen Bestandteile: Prolin, Essigsaure 99 %, Polysorbat 80,
Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung), Wasser fir Injektionszwecke. A dungsgel Hypercholesterindmie und gemischte Dyslipidémie Repatha wird bei Erwachsenen
mit primarer Hypercholesterindmie (heterozygot familiar und nicht-familiér) oder gemischter Dyslipidamie und bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 10 Jahren und élter mit
heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie zusatzlich zu didtetischer Therapie angewendet: in Kombination mit einem Statin oder einem Statin mit anderen lipidsenkenden Thera-
pien bei Patienten, die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen, oder allein oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten
mit Statin-Intoleranz oder fiir welche ein Statin kontraindiziert ist. Homozygote familidre Hypercholesterindmie Repatha wird bei Erwachsenen und bei Kindern und Jugendlichen im
Alter von 10 Jahren und élter mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien angewendet. Bekannte atherosklerotische
kardiovaskuldre Erkrankung Repatha wird bei Erwachsenen mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskulérer Erkrankung (Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit) zur Reduktion des kardiovaskuldren Risikos durch Verringerung der LDL-C-Werte zusatzlich zur Korrektur anderer Risikofaktoren angewendet: in Kombination mit einer
maximal tolerierbaren Statin-Dosis mit oder ohne andere lipidsenkende Therapien, oder allein oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit Statin-In-
toleranz oder fur welche ein Statin kontraindiziert ist. Zu Studienergebnissen beztiglich der Wirksamkeit auf LDL-C, kardiovaskulare Ereignisse und die untersuchten Populationen siehe
Abschnitt 5.1 der Fachinformation. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel, die
den Lipidstoffwechsel beeinflussen, andere Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen, ATC-Code: C10AX13. Inhaber der Zulassung: Amgen Europe B.V, 4817 ZK Breda, NL, Ver-
treter in Osterreich: Amgen GmbH, Wien. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: Dezember 2025. Weitere Angaben
zu Dosierung und Art der Ar dung, b deren Warnhinweisen und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit sowie zu Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation.

Fachkurzinformation zum Beihefter Mitte (Teil)

Lisinocomp® Genericon Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enthalt 20 mg Lisinopril als Dihydrat und 25 mg Hydrochlorothiazid. Sons-
tiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthalt weniger als 1T mmol Natrium (23 mg). Liste der sonstigen Bestandteile: Mannitol, Kalziumhydrogenphosphat-Dihydrat,
vorverkleisterte Starke, Croscarmellose-Natrium, Magnesiumstearat, rotes und gelbes Eisenoxid (E172). Lisinocomp® Genericon mite Tabletten. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung: Jede Tablette enthalt 20 mg Lisinopril als Dihydrat und 12,5 mg Hydrochlorothiazid. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthalt weniger
als T mmol Natrium (23 mg). Liste der sonstigen Bestandteile: Mannitol, Kalziumhydrogenphosphat-Dihydrat, vorverkleisterte Starke, Croscarmellose-Natrium, Magnesiumstearat. Li-
sinocomp® Genericon semi Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enthdlt 10 mg Lisinopril als Dihydrat und 12,5 mg Hydrochlorothiazid.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mq). Liste der sonstigen Bestandteile: Mannitol, Kalziumhydrogenphosphat-Dihy-
drat, vorverkleisterte Starke, Croscarmellose-Natrium, Magnesiumstearat, rotes und gelbes Eisenoxid (E172). Anwendungsgebiete: Essentielle Hypertonie, wenn eine Monotherapie
mit Lisinopril oder Hydrochlorothiazid alleine keinen ausreichenden Behandlungserfolg gezeigt hat. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe Hydrochlorothiazid,
Lisinopril oder andere ACE-Hemmer (ACE = Angiotensin Converting Enzyme), andere Thiaziddiuretika, Sulfonamide (mdagliche Kreuzreaktionen mit Thiaziden beachten!) oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile; Angioneurotisches Odem in der Anamnese in Zusammenhang mit der Einnahme eines Angiotensin-Converting-Enzym (ACE)
Hemmers; Hereditares oder idiopathisches angioneurotisches Odem; Anurie bzw. schwere Nierenfunktionsstérung (Serum-Kreatinin > 1,8 mg/dl bzw. Kreatinin- Clearance < 30 ml/min);
Schwere Leberfunktionsstérung; Hamodynamisch relevante Aorten- oder Mitralklappenstenose bzw. hypertrophe Kardiomyopathie; Zweites und drittes Trimenon der Schwangerschaft
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.6); Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6); Die gleichzeitige Anwendung von Lisinopril/Hydrochlorothiazid mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten mit
Diabetes mellitus oder eingeschrankter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1); Gleichzeitige Anwendung einer Sacubitril/Valsartan-
Therapie. Die Behandlung mit Lisinopril/Hydrochlorothiazid darf frihestens 36 Stunden nach der letzten Dosis Sacubitril/Valsartan begonnen werden (siehe auch Abschnitte 4.4 und
4.5). Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System; ACE-Hemmer und Diuretika, Kombinationen ATC-Code: CO9BA03. Lisinocomp®
Genericon Tabletten, OP zu 30 Stiick, Lisinocomp® Genericon mite Tabletten, OP zu 30 Stiick, Lisinocomp® Genericon semi Tabletten, OP zu 30 Stiick, Rezept- und
apothekenpflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Genericon Pharma Gesellschaft m.b.H., A-8054 Graz, E-Mail: genericon@genericon.at.

Lisinopril Genericon® 5 mg Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enthalt 5,44 mg Lisinopril-Dihydrat entsprechend 5 mg Lisinopril (wasser-
frei). Liste der sonstigen Bestandteile: Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat, hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat, Maisstarke, Mannitol (E421), vorverkleisterte Maisstérke.
Lisinopril Genericon® 10 mg Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enthdlt 10,89 mg Lisinopril-Dihydrat entsprechend 10 mg Lisinopril
(wasserfrei). Liste der sonstigen Bestandteile: Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat, hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat, Maisstarke, Mannitol (E421), vorverkleisterte
Maisstérke. Lisinopril Genericon® 20 mg Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enthdlt 21,78 mg Lisinopril-Dihydrat entsprechend 20 mg
Lisinopril (wasserfrei). Liste der sonstigen Bestandteile: Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat, hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat, Maisstarke, Mannitol (E421), vorverkleis-
terte Maisstarke. Anwendungsgebiete: Hypertonie: Behandlung einer Hypertonie; Herzinsuffizienz: Behandlung einer symptomatischen Herzinsuffizienz; Akuter Herzinfarkt: Kurzzei-
tige Behandlung (6 Wochen) von hamodynamisch stabilen Patienten innerhalb von 24 Stunden nach einem akuten Herzinfarkt; Nierenkomplikationen bei Diabetes mellitus: Behand-
lung von Nierenerkrankungen bei Bluthochdruck-Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus und beginnender Nephropathie (siehe Abschnitt 5.1); Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff, einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile oder einen anderen Angiotensin-Converting-Enzym (ACE)-Hemmer; angioneurotisches Odem in der
Anamnese im Zusammenhang mit einer vorhergehenden Behandlung mit ACE-Hemmern; angeborenes oder idiopathisches angioneurotisches Odem; zweites und drittes Trimenon
der Schwangerschaft (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6); Die gleichzeitige Anwendung von Lisinopril mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder ein-
geschréankter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1); gleichzeitige Anwendung einer Sacubitril/Valsartan-Therapie: Die Behandlung
mit Lisinopril darf frihestens 36 Stunden nach der letzten Dosis Sacubitril/Valsartan begonnen werden (siehe auch Abschnitte 4.4 und 4.5). Pharmakotherapeutische Gruppe:
ACE-Hemmer, rein. ATC-Klassifizierung: CO9A A03. Lisinopril Genericon® 5 mg Tabletten, OP zu 30 Stiick, Lisinopril Genericon® 10 mg Tabletten, OP zu 30 Stiick, Lisinopril
Genericon® 20 mg Tabletten, OP zu 30 Stiick, Rezept- und apothekenpflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Genericon Pharma Gesellschaft m.b.H., A-8054 Graz, E-Mail:
genericon@genericon.at.

Amlodipin Genericon® 5 mg Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enthdlt 5 mg Amlodipin als Mesilat. Sonstige Bestandteile: Mikrokristalli-
ne Cellulose, Calciumhydrogenphosphat, Natrium-Carboxymethylstarke, Magnesiumstearat. Amlodipin Genericon® 10 mg Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammen-
setzung: Jede Tablette enthalt 10 mg Amlodipin als Mesilat. Sonstige Bestandteile: Mikrokristalline Cellulose, Calciumhydrogenphosphat, Natrium-Carboxymethylstarke, Magnesium-
stearat. Anwendungsgebiete: Hypertonie; chronisch-stabile Angina pectoris; vasospastische (Prinzmetal-) Angina. Amlodipin Genericon wird angewendet bei Erwachsenen und
hypertensiven Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis 17 Jahren. Gegenanzeigen: Amlodipin Genericon darf nicht angewendet werden bei Patienten mit: Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff Amlodipin, Dihydropyridine oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile, schwerer Hypotonie, Schock (einschlieBSlich kardiogenem Schock),
Obstruktion des linksventrikularen Ausflusstrakts (z.B. hochgradige Aortenstenose), hdmodynamisch instabiler Herzinsuffizienz nach akutem Myokardinfarkt. Pharmakotherapeuti-
sche Gruppe: Calciumkanalblocker, selektive Calciumkanalblocker mit Uberwiegender Gefésswirkung, Dihydropyridin-Derivate. ATC-Code: CO8CAO1. Amlodipin Genericon® 5 mg
Tabletten, OP zu 30 Stiick, Amlodipin Genericon® 10 mg Tabletten, OP zu 30 Stiick, Rezept- und apothekenpflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Genericon Pharma
Gesellschaft m.b.H., A-8054 Graz, E-Mail: genericon@genericon.at.
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Interview

Erste klinische Erfahrungen mit der neuen
ICD-Elektrode OmniaSecure™ 3930M

OA Dr. Attila Mihalcz, PhD

Klinische Abteilung fiir Innere Medizin 1, Universitatsklinikum Krems

1) Worauf achten Sie per-
sonlich bei der Auswahl
einer Elektrode vor einer
Implantation?

Vor jeder Elektroden-Im-
plantation  erfolgt  eine
strukturierte Evaluation mit
besonderem Fokus auf die zu-
grunde liegende Indikation,
das Alter des Patienten sowie
die optimale Positionierung der Elek-
troden. Zum Beispiel verfolgen wir bei
Patienten mit kardialer Resynchronisa-
tionstherapie (CRT) seit tiber 15 Jahren
konsequent die Strategie, die Vorhofson-
de im oberen atrialen Septum zu posi-
tionieren. Im Vergleich zur Implantation
im rechten Herzohr oder an der latera-
len Vorhofwand zeigt diese Platzierung
am Septum klinisch relevante Vorteile,
insbesondere im Hinblick auf ein giins-
tigeres atriales Aktivierungsmuster bei
interatrialer Leitungsverzogerung.

2) Sie haben die OmniaSecure™ 3930M-
Elektrode bereits im Zuge der Zulas-
sungsstudie implantiert. Was ist Thnen
bei den ersten Implantationen beson-
ders aufgefallen?

Im Rahmen der LEADR-Studie hatten wir
die Moglichkeit, die neue styletlose ICD-
Elektrode OmniaSecure™ 3930M der
Firma Medtronic im rechtsventrikuldren
Septum zu implantieren. Dieses Vorgehen
war fiir mich nicht vollig neu, da ich seit
iber 15 Jahren styletlose Schrittmacher-
sonden (SelectSecure™ Modell 3830) im
Vorhofseptum implantiere. Dabei nutze
ich routinemiflig neben Standardpro-
jektionen auch die LAO-Projektion zur
prazisen Positionierung. Im Rahmen der
Studie fiel auf, dass mehrere Positionie-
rungen der neuen ICD-Elektrode mog-
lich waren, ohne dass es zu einem Verlust
optimaler technischer Parameter kam.

3) Gab es Aspekte beim Handling oder
Implantations-Workflow, die Thnen
den Einsatz erleichtert oder ihn ver-
andert haben?

Es zeigten sich einige Besonderheiten
sowohl im Handling als auch im Implan-

tations-Workflow. Wihrend
ich im Vorhof routineméflig
mit dem steuerbaren Select-
Site™-Katheter arbeite, er-
wies sich dessen Einsatz im
rechten Ventrikel zunichst
als weniger geeignet. Daher
erfolgte der Wechsel auf den
C315-Katheter, den ich im
weiteren Verlauf bei allen
Studienpatienten erfolgreich verwendet
habe. Der C315-Katheter wurde mit-
hilfe eines Fithrungsdrahtes in den RV
vorgeschoben. Zur besseren Darstellung
des Zielareals nutzte ich haufig Kontrast-
mittel in RAO-Projektion, selten auch in
LAO. Vor der Einfiihrung der Elektrode
wurde der Katheter sorgfiltig gespiilt,
um optimale Bedingungen fiir die Pas-
sage der OmniaSecure™ 3930M-Sonde
zu gewdhrleisten. Nach Erreichen der
Zielposition wurde die Elektrode leicht
vorgeschoben und anschlieffend mit
mehreren kontinuierlichen Rotationsbe-
wegungen fixiert. Dabei ist es entschei-
dend, beide Hinde zu verwenden, um
eine prazise Abfolge aus Drehen, Halten
und Weiterdrehen sicherzustellen.

OA Dr. Attila Mihalcz, PhD

4) Welche Vorteile sehen Sie bei der
neuen OmniaSecure™ 3930M-Elektrode
gegeniiber konventionellen ICD-Elek-
troden am Markt?

Als wesentliche Vorteile sehe ich den ge-
ringen Durchmesser der Elektrode sowie
die sehr guten elektrischen Parameter
trotz dieser Diameterreduktion, insbe-
sondere im Hinblick auf Sensing, Impe-
danz und Reizschwelle. Bemerkenswert
ist zudem, dass diese Parameter iiber
einen ldngeren Beobachtungszeitraum
stabil bleiben. Ein weiterer wichtiger As-
pektistdieniedrige Sondendysfunktions-
rate. Dariiber hinaus belegen umfassen-
de und robuste Labortests (Bench-Tests)
in Kombination mit neuen statistischen
Modellen und Analysen eine exzellente
prognostizierte  10-Jahres-Frakturfrei-
heitsrate von 98,2 %.

5) Welche Patientengruppen profitie-
ren Threr Meinung nach besonders von

dem deutlich diinneren Elektroden-
design?

Ich denke zunichst vor allem an jiingere
Patienten mit einer noch langen Lebens-
erwartung von mehreren Jahrzehnten,
die - trotz der Weiterentwicklung ext-
ravaskuldrer ICD-Systeme - weiterhin
eine transvendse Sonde im rechten Ven-
trikel bendtigen. Die styletlose Elektrode
SelectSecure™ Modell 3830 mit einem
Diameter von 4,1 Fr, die als Basismodell
tiir die Entwicklung der OmniaSecure™
3930M mit einem Diameter von 4,7 Fr
diente, weist insbesondere bei jiingeren
Patienten - auch bei solchen mit konge-
nitalen Herzerkrankungen - exzellente
Langzeitdaten auf. Nach einer Beobach-
tungszeit von mehr als 10 Jahren zeigte
sich ein signifikant geringerer Neuauf-
tritt bzw. eine geringere Progression von
Klappeninsufhizienzen im Vergleich zu
styletplatzierten Sonden. Ein zentrales
Ziel bei der Implantation ist es, insbe-
sondere im Hinblick auf den venésen
Zugang, den kumulativen Sonden-
durchmesser (mehrerer Sonden) mog-
lichst gering zu halten.

Eine weitere grofle Patientengruppe
sind Patienten mit ICD-Indikation und
reduzierter linksventrikuldrer Funktion
sowie auch die mit erhaltener linksven-
trikuldrer Funktion, aber erhohtem Sti-
mulationsbedarf. Aktuell ist besonders
hervorzuheben, dass die OmniaSecure™
3930M Ende Mirz eine FDA-Zulassung
tiir die kardiale Stimulation im Rahmen
des Conduction System Pacings (CSP)
erhalten hat, wenn sie im LBBA (left
bundle branch area) implantiert wird.
Vor diesem Hintergrund wird zuneh-
mend diskutiert, ob sich mit nur zwei
Sonden ein funktionell effektives CRT-
D-System realisieren lasst.

6) Wie beurteilen Sie die Stabilitit
der elektrischen Parameter (R-Welle,
Impedanzen, Reizschwellen) im mit-
telfristigen Kontrollverlauf seit Im-
plantation?

In der LEADR-Studie zeigte die
OmniaSecure™ 3930M-Elektrode eine
sehr stabile elektrische Leistungsfi-
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higkeit im mittelfristigen Verlauf. Die
mittlere  Stimulationsimpedanz ~ war
nach 3 Monaten signifikant niedriger
als zum Zeitpunkt der Implantation,
blieb jedoch anschlieflend iiber einen
Beobachtungszeitraum von 36 Monaten
stabil. Die mittlere Stimulationsschwelle
lag konstant bei 0,6 V bei 0,4 ms und
zeigte im Verlauf keine relevante Veran-
derung. Auch die R-Wellen-Amplitude
blieb durchgehend optimal und stabil
nach einer nicht-signifikanten Verbes-
serung bei der 3-Monats-Kontrolle post
Implantation.

7) Welchen Rat wiirden Sie Kollegin-
nen und Kollegen geben, die das erste
Mal katheterbasierte Elektroden im-
plantieren?

Katheterbasiert ist die Implantation
styletloser ~ Schrittmachersonden im
Bereich der LBBA (Anm.: sowie auch

die Implantation katheterbasierter LV-
Elektroden im Koronarsinus) etabliert,
sodass das Handling des Implanta-
tionskatheters fiir die Positionierung
von OmniaSecure™ 3930M im rechten
Ventrikel grundsitzlich vergleichbar
ist. Wichtig ist jedoch zu betonen, dass
die neue OmniaSecure™ 3930M-Sonde
nicht zwingend als CSP-Elektrode ein-
gesetzt werden muss. Entscheidend
ist vielmehr eine sichere Fixation im
echten mittleren Ventrikelseptum oder
apikal, typischerweise mittels 3-4 voll-
standiger Rotationen. Ich empfehle, die
Implantation primér in RAO-Projektion
durchzufithren und zusiétzlich in LAO-
Projektion zu tiberpriifen, ob die Sonde
tatsachlich septal positioniert ist. In der
LEADR-Studie zeigte sich folgende Ver-
teilung der Sondenlage: etwa 20 % api-
kal, 65 % mittel- oder inferoseptal und
8 % hochseptal.

Zur besseren Orientierung und genaue-
ren Darstellung der Anatomie, ein-
schliefilich der Trikuspidalklappe, kann
Kontrastmittel sinnvoll eingesetzt wer-
den. Die entsprechende Aufnahme sollte
gespeichert und als Referenzbild (Side-
by-Side) in derselben Durchleuchtungs-
position genutzt werden. Anschlieflend
ist es wichtig, den Katheter griindlich zu
spiilen. Wichtig ist zudem eine Positio-
nierung, bei der sich auch die gesamte
Schock-Coil im rechten Ventrikel be-
findet.
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Klinische Abteilung fiir Innere Medizin 1
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E-Mail: attila.mihalcz@krems.lknoe.at
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