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brief des herausgebers

Willkommen in Salzburg!

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen!

Als Prasident der Osterreichischen Kardiologischen Gesellschaft (OKG) méchte ich Sie sehr herzlich zur
diesjéhrigen Jahrestagung vom 1. bis 3. November 2020 in Salzburg einladen! Es ist das erste Mal dass
wir unseren Kongress in den Herbst verschieben mussten, und ich hoffe, dass wir unsere Tagung nun
auch ohne wesentliche Einschrankungen abwickeln werden kénnen. Die Jahrestagung beschaftigt sich
umfassend mit praktisch allen aktuellen Entwicklungen in der Herzmedizin, die erneute Einbindung der
Herzchirurgie entspricht der wachsenden Zusammenarbeit der beiden Herzdisziplinen in der Praxis. Ne-
ben Ubersichtsvortragen von namhaften nationalen und internationalen Experten bietet die Tagung den
jungeren Kollegen auch ausreichend Gelegenheit ihre wissenschaftlichen Erkenntnisse zu prasentieren.
Wie in den letzten Jahren wird auch diesmal wieder eine Fortbildungsschiene fiir den Allgemeinmediziner
und Allgemeininternisten angeboten, daneben finden auch mehrere Sitzungen fir das kardiologische As-
sistenzpersonal statt. Man kann daher mit Fug und Recht behaupten, dass die OKGJahrestagung quasi
die Leistungsschau der Herzmedizin fiir Osterreich darstellt.

Das Leitthema der heurigen Jahrestagung lautet: ,Préaventive Herzmedizin — neu definiert“. Das Thema
wurde gewahlt, weil ich Uberzeugt bin, dass wir bei allen wichtigen technischen und pharmakologischen
Fortschritten in der Kardiologie den absolut groBten Fortschritt fiir die Bevolkerung durch sinnvoll ge-
setzte vorbeugende MaBnahmen erzielen konnten. Der Zusatz ,,Rechtzeitig vorbeugen, erkennen und
behandeln* soll andeuten, dass wir sowohl die Priméarpravention als auch die Sekundéarpravention an-
sprechen wollen, denn neben der friihzeitigen Modifikation von Risikofaktoren, ist auch die rechtzeitige
Diagnostik und Behandlung von Herzerkrankungen zu thematisieren.

Ich freue mich, Sie alle wieder méglichst zahlreich in Salzburg begriiBen zu diirfen. Neben fachlichen In-
formationen und Diskussionen ist auch die persénliche Begegnung ein wichtiges Element der Tagung. In
diesem Sinn freue ich mich auf einen interessanten Kongress und auf spannende gemeinsame Tage in
Salzburg!

Nicht alle Kolleginnen und Kollegen konnten diesmal wegen der Corona bedingten Einschrankungen
nach Salzburg kommen. Umso wichtiger erscheint mir einige wichtige Highlights des Programms in
dieser Ausgabe abzudrucken, um sie einem breiten Leserkreis zugénglich zu machen!

lhr

Univ.-Prof. Dr. Peter Siostrzonek
Prasident der OKG 2019-2021

UNIV.-PROF. DR. PETER
SIOSTRZONEK
Prasident der OKG
2019-2021
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Maria Frey und Jutta Bergler-Klein, Wien

Friherkennung der Kardiotoxizitat onkologischer

Therapien

Troponin und Echokardiographie als Warnhinweise

Kardiale Erkrankungen sind die zweith&du-
figste Ursache fiir Langzeitmorbiditat und
-mortalitdt bei Krebsiiberlebenden. Dis-
kutiert wird, welche Marker verldsslich zur
Fritherkennung von Kardiotoxizitdt die-
nen konnten. Auch spezifische Therapien
zur Vermeidung von kardialen Nebenwir-
kungen lieferten bisher noch keine iiber-
zeugenden Daten. Bei allen Patienten mit
potenziell kardiotoxischer Therapie sollte
eine friihzeitige kardiologische Nachun-
tersuchung erfolgen. Anthrazyklin-assozi-
ierte Herzinsuffizienz zum Beispiel tritt in
98 % der Fille innerhalb der ersten 12 Mo-
nate nach Therapieende auf. Bei Patien-
ten, die einer hohen Kumulativdosis von
Anthrazyklinen ausgesetzt waren und/
oder eine Radiotherapie mit Beteiligung
des Thorax erhalten haben, sollte eine
lebenslange Uberwachung erfolgen,
ebenso bei pddiatrischen Patienten mit
onkologischen Erkrankungen. Angesichts
der hohen gesundheits6konomischen
Kosten ist es wichtig, Fritherkennungs-
marker und wirksame Medikamente zu
entwickeln, um Krebspatienten effizient
vor Kardiotoxizitdt zu schiitzen.

Abschéatzung kardiovaskulares
Risiko

Schon vor Beginn einer Chemotherapie
mit potentiell kardiotoxischen Substanzen
sollte das individuelle Risiko jedes Patien-
ten evaluiert werden. Dafiir ist eine Anam-
nese beziiglich kardiovaskuldrer Risiko-
faktoren, eine Echokardiographie sowie
die Bestimmung kardialer Biomarker und
ein EKG erforderlich. Das jiingste Positi-
onspapier der ESC HFA erfasst onkologi-
sche Therapiegruppen (z.B. VEGF Inhibi-
toren, HER-2 targeted Inhibitoren u.a.)
und das jeweilige Risiko fiir kardiovasku-
lare Kardiotoxizitdt. Bei vorbestehendem
kardialen Risiko kann hier anhand von Ta-
bellen nachgeschlagen werden [1].

Kardiale Biomarker

Biomarker im Serum wie Troponin oder
NT-proBNP wiren theoretisch das ideale
Screening-Tool zur Fritherkennung von
Kardiotoxizitdt. Grofie Unklarheit herrscht
allerdings dariiber, was der beste Zeit-
punkt der Untersuchungen ist, wo die obe-
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Klinische Abteilung fiir Kardiologie
Universitatsklinik fir Innere Medizin
Medizinische Universitat Wien
Wahringer Gurtel 18-20
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3 Univ.-Prof.i" Dr.i" Jutta Bergler-Klein, FESC, FHFA, FEACVI.
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. Universitatsklinik flr Innere Medizin
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Wahringer Grtel 18-20
. 1090 Wien
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ren Grenzwerte liegen bzw. ab welchen
Werten welche Konsequenzen folgen sol-
len. Aktuell gibt es keine klare Evidenz,
dass eine onkologische Therapie unterbro-
chen werden muss, wenn erhdhte kardiale
Biomarker gemessen werden, sie sollten
eher als Frithzeichen fiir den Beginn einer
praventiven Herztherapie gewertet wer-
den. Erhohte Troponin-Werte sind jedoch
pradiktiv fiir einen spéteren Kardiomyopa-
thie-bedingten Abfall der linksventrikuld-
ren Ejektionsfraktion. Laut einer aktuellen
Metaanalyse besitzt die Troponin-Bestim-
mung einen hohen negativen pradiktiven
Wert und dient damit eher zur Identifizie-
rung von Patienten mit niedrigem Risiko
fiir Kardiotoxizitét. Eine Kombination von
erhohtem Troponin zusammen mit einem
Abfall des Global Longitudinal Strain
(GLS) im Echo (siehe unten) kann die Aus-
sagekraft hinsichtlich Prognoseabschét-
zung signifikant verbessern. Auch in Pati-
enten mit ICI (Immnune Checkpoint
Inhibitor) assoziierter Myokarditis konn-
ten in tiber 90% der Félle erhdhte Tropo-
nin-Werte nachgewiesen werden.

Echokardiographie

Die Echokardiographie als eine kosten-
giinstige und tiberall verfiigbare Untersu-
chung spielt nach wie vor eine zentrale
Rolle in der Fritherkennung kardiotoxi-
scher Nebenwirkungen [3, 4]. Als Nachteil
sind eine hohe inter- und intraobserver Va-
riabilitdt und bei Karzinompatienten oft
schwierige Untersuchungsbedingungen
(z.B. nach Mastektomie, Radiatio) zu nen-
nen. Essentiell ist hier die Detektion einer
linksventrikuldren (LV) Dysfunktion, wobei
die modifizierte biplane Simpson Methode
zur Evaluierung der LV Auswurffraktion
(ejection fraction EF) empfohlen wird (2D
LVEF). Laut aktuellem Expertenkonsensus,
in dem die europdischen und amerikani-
schen Leitlinien harmonisiert wurden,
spricht man von einer ,cancer therapeu-
tics-related cardiac dysfunction’ (CTRCD),
sobald die EF um mehr als 10 Prozent-
punkte auf unter 50 % abfillt, wobei die Un-
tersuchung 2 bis 3 Wochen nach Erstdiag-
nose bestitigt werden muss [4]. Leider liegt
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die Test-Retest Variabilitdt der 2D LVEF mit
10% relativ hoch, und die Sensitivitét fiir
die Erkennung nur geringer Einschréankun-
gen der EF ist niedrig. Vor allem bei Patien-
ten mit schlechten Schallbedingungen
kann eine Kontrastmittelstudie die Qualitat
der Untersuchung erhdhen. Besser repro-
duzierbar, allerdings auch abhéngig von
der Erfahrung des Untersuchers ist nur die
3D EF Untersuchung. Zunehmend sind
einfach anzuwendende automatische
Auto-EF Funktionen in den modernen
Echokardiographiegeriten vorhanden, so-
wohl 2D als auch 3D. Kardiotoxizitét, also
eine Schidigung der Kardiomyozyten,
fithrt erst relativ spét zu einer signifikanten
Reduktion der Auswurffraktion. Weil aber
eine frithzeitige Behandlung fiir die Lang-
zeitprognose entscheidend ist, werden lau-
fend neue echokardiographische Parame-
ter (wie z.B. diastolische Funktion) zur
Detektion der subklinischen LV Dysfunk-
tion evaluiert. Als vielversprechender frii-
her Parameter wird der GLS im Speckle
Tracking Echo bereits in den derzeitigen
Positionspapieren empfohlen, der schon
frithe Verdnderungen der Myokardfunk-
tion erkennen kann [4]. Ein relativer Abfall
von 10 bis 15% GLS ist préadiktiv fiir spétere
Kardiotoxizitdt. Allerdings ist laut aktuellen
Guidelines ein Abfall des Strains keine In-
dikation, eine laufende Chemotherapie zu
unterbrechen oder zu beenden. Im laufen-
den SUCCOUR trial (GLS-directed vs LVEF
directed Therapie), der ersten randomisier-
ten Studie, soll die klinische Wertigkeit des
GLS evaluiert und der richtige Zeitpunkt,
ab dem eine begleitende kardiale Therapie
gestartet werden soll, bestimmt werden [5].

Kardiale Magnetresonanz

Die kardiale Magnetresonanzuntersu-
chung stellt die sensitivste Methode dar,
um subklinische Manifestationen von Kar-
diotoxizitdt, die zu morphologischen als
auch funktionellen Verdnderungen fiih-
ren, zu erkennen [5]. Vorteile sind eine
hohe rdumliche und zeitliche Auflésung,
die Moglichkeit der Gewebscharakterisie-
rung (z. B. Fibrose, Odem) und eine exzel-
lente Reproduzierbarkeit. Nachteilig sind
bekanntlich die eingeschréinkte Verfiigbar-
keit, hohe Kosten und patientenabhingige
Faktoren (unzureichendes Atemmandver,
Klaustrophobie, Schmerzen etc.).

Pravention von Kardiotoxizitat

Die einzige kardioprotektive Substanz, de-
ren Einsatz in Addition zur Chemothera-
pie in bestimmten Therapiesituationen in

internationalen Leitlinien empfohlen
wird, ist Dexrazoxan. Es wird zur Vorbeu-
gung von chronischer kumulativer Kar-
diotoxizitdt durch Verwendung von Do-
xorubicin oder Epirubicin bei Patienten
mit fortgeschrittener und/oder metasta-
sierter Krebserkrankung nach vorheriger
Anthrazyklin-haltiger Behandlung zuge-
lassen. Die ASCO (American Society of
Clinical Oncology)-Leitlinien empfehlen
den Einsatz von Dexrazoxan aufgrund von
Sicherheitsbedenken aber nur bei Patien-
tinnen mit Mammakarzinom nach Uber-
schreiten einer kumulativen Anthrazyk-
lin-Dosis von > 300 mg/m?, die von einer
Therapiefortsetzung profitieren.

Patienten mit anthrazyklinbedingter
Kardiotoxizitdt haben ein deutlich ver-
bessertes kardiales Outcome, wenn sie
frithzeitig nach Diagnosestellung mit
ACE-Hemmern und/oder Betablockern
behandelt werden, wobei die Kombinati-
onstherapie effektiver als die Einzelthera-
pie sein konnte.

Fazit

Zusammenfassend hat sich das Uberleben
von Krebserkrankungen deutlich verbes-
sert. Troponin und Echokardiographie mit
Abfall von EF bzw. Strain kann Kardiotoxi-
zitdt anzeigen und friihzeitige kardiale Be-
handlung einleiten. Absetzen der onkolo-
gischen Therapie soll moglichst vermieden
werden [6]. [ |
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Christian W. Ebner, Linz

Pharmakologische Therapie oder Intervention bei
funktioneller Mitralinsuffizienz

Ergdnzende Behandlung und individuelle Entscheidung im Heart-Team

Die sekundére/funktionelle Mitralinsuffi-
zienz (FMR) wird durch das Vorhanden-
sein einer Mitralklappenregurgitation
(MR) bei anndhernd normaler Struktur
der Mitralklappenblétter und Chordae de-
finiert. Es handelt sich somit um kein Pro-
blem im Sinne einer Klappendegenera-
tion, sondern um ein ,ventrikuldres“ oder
yatriales“ Problem.

Epidemiologie und Atiologie

Die Mitralklappeninsuffizienz steht bei
den Herzklappenerkrankungen nach der
Aortenklappenstenose an zweiter Stelle.
Als Ursache fiir eine FMR kommen eine
restriktive Klappenbewegung als Folge ei-
ner regionalen oder globalen linksventri-
kuldren Funktionsstérung und/oder Dila-
tation z. B. nach Myokardinfarkt oder bei
dilatativer Kardiomyopathie in Frage. Wei-
tere Ursachen sind z. B. eine intraventriku-
lare Dyssynchronie und linksventrikuldre
Funktionseinschrankung, wie man sie
manchmal bei Linksschenkelblock (LSB)
finden, oder eine deutliche Mitralringdila-
tation, welche manchmal bei permanen-
ten Vorhofflimmern und konsekutiver
deutlicher Vorhofvergréflerung auftritt,
wobei hier die Linksventrikelfunktion
(LVEF) durchaus normal sein kann.

Die Prévalenz einer FMR zeigt sich in
50% bei ischdmischer Kardiomyopathie
(ICMP) und 56 bis 65 % bei nicht ischdmi-
scher Kardiomyopathie (NICMP). Die
FMR ist bei mehr als 20% der Patienten
schwerwiegend, mit vergleichbaren Raten
zwischen ischdmischen und nicht-isché-
mischen Atiologien.

Diagnostik

Die Evaluierung einer FMR erfordert eine
umfassende echokardiographische Unter-
suchung unter Verwendung spezifischer
quantitativer Schwellenwerte fiir die Defi-
nition einer schweren MR. Aber bereits
hier gibt es das Problem, dass die amerika-
nischen und europédischen Guidelines un-
terschiedliche Grenzwerte fiir die Defini-
tion einer schweren FMR angeben.

Prognose und Therapie

Die Entscheidung, welche Therapieform
die beste fiir einen Patienten mit signifi-
kanter FMR ist, hiingt ab von der Atiologie,
vom klinischen Erkrankungsstadium
(NYHA Grad) bzw. wird selbiges durch das
Ausmafd der LV-Dysfunktion bestimmt.

Medikamentdse Therapie

Bei symptomatischer Herzinsuffizienz (HI)
im NYHA Stadium 2 Grad II und einge-
schriankter Linksventrikelfunktion < 40 %
empfehlen die ESC-Guidelines aus 2016
eine neurohumorale medikamentdse The-
rapie in optimierter Dosis (ACEH oder ARB
oder ARNI, Betablocker, MRA und Diure-
tika je nach Bedarf), um die Morbiditdt und
Mortalitdt zu verbessern. Altere Studien
zeigten, dass die alleinige medikamentdse
Therapie bei Herzinsuffizienz bei schwerer
FMR schlechte Ergebnisse in Bezug auf das
Uberleben bringt. Aber auch in rezenten
Arbeiten zeigt sich, dass trotz Guideline-
konformer optimierter Therapie (GDMT)
das Vorhandensein einer schweren funkti-

FadingerstraBe 1
4020 Linz

Dr. Christian W. Ebner

Dept. Kardiomyopathie und Herzinsuffizienz
Abteilung Interne 2 — Kardiologie,
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Proporionate vs. Disproporionate MR
EROA vs LVEDV bei LVEF 30%, RF 50%

100 150 200 50 300 350
LV enddiastolisches Violumen (ml}

Abb. 1: COAPT-Studie:,,unverhéltnismaBig
schwere” (disproportional) MR, ,,verhaltnismaBig
schwere“ (proportional) oder nicht schwere MR.
Mod. nach [18]. Abdruck mit freundlicher
Genehmigung von Elsevier.

onellen MR einen wesentlichen Einfluss
auf die Mortalitdt hat. Die zuletzt publi-
zierte PRIME-Studie zeigte eine grofiere
Abnahme der effektiven Regurgitations-
Offnung (EROA) und des Regurgitations-
Volumens bei Patienten, die Sacubitril/
Valsartan erhielten versus Valsartan.

Kardiale Resynchronisation

Bei symptomatischen Herzinsuffizienzpa-
tient (NYHA > II), eingeschrédnkter LVEF
(< 35 %) und LSB (QRS-Breite > 130 msec)
besteht die Indikation fiir eine kardiale Re-
synchronisationstherapie (CRT). Eine zu-
vor bestehende FMR kann in manchen
Féllen dadurch reduziert werden. In 20 bis
25% kann aber nach CRT die FMR persis-
tieren bzw. in 10 bis 15% sich sogar ver-
schlechtern. Die Persistenz einer schwe-
ren FMR nach CRT ist ein schlechter
prognostischer Faktor mit erhohter An-
zahl arrhythmogener Ereignisse, geringe-
ren LV-Remodelling und schlechteren
Langzeitiiberleben. Somit sollte bei CRT-
non respondern und Persistenz einer
hochgradigen FMR eine interventionelle
Mitralklappenprozedur im Heart Team
besprochen werden. In der PERMIT-CARE
Studie konnte durch eine MitraClip Proze-
dur bei CRT-non respondern und signifi-
kanter FMR (Grad = 2) eine Verbesserung
des NYHA Stadiums, ein Anstieg der LVEF
und eine Reduktion des MR Grades und
der linksventrikuldren Volumina in 70 %
der Fille erreicht werden.
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Intervention bei symptomatischer funktioneller Mitralinsuffizienz

schwere FMR mit HI und

Moderat/schwere oder
LVEF<50%

Revaskularisierung
Indiziert?

Weiterbestehende
Svmp;:;latk? Nein
JA Weiterfiihrung e
]

JA Nein
Nein
¥ ] Weiterfiihrung
CABG oder PCl als Teil Beginn oder Intensivierung CRT + GDMT
eines umfassenden GDMT* bei HI mit
Behandlungsplans inklusive systolischer LV- 2 AD-Klappenersatz, Aortenwurzel /
MEK-Intervention per Dysfunktion AD-ascendens Ersatz, Trikuspidal-
MDT-Entscheidung Idappenersatz- oder repair,
chirurgische Vorhofflimmer
Ablation etc.
* Eignungfiir TMVR abhingigv
CABG bevorzugt oder IA o s Gl
Notwendigkeit fiir andere und Beriicksichtigungder Schwere
chlrurgisd\e” Intervention? der MRin Relation zur LV-GriiRe
tPat. diefiir MK und
JA I Neinf TMKRnichtgeeignetsind,sollten
— l 8 1 filr HT3/LVAD evaluiertwerden.
Nein MDT-Einschitzung: JA
oo || o : e |
VKR eke® Adaquater TMKR-Kandidat*?
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Abb. 2: Langzeit-Mortalitét in Abhangigkeit der Schwere der Mitralinsuffizienz. Aus [19]. Abdruck mit freundlicher Genehmigung von Elsevier.

Chirurgische Therapie

Waihrend die chirurgische Sanierung einer
hochgradigen priméren Mitralinsuffizienz
mittels Mitralrepair und Ringplastik eine
gute Evidenz hat, ist dies bei der funktionel-
len Mitralinsuffizienz leider nicht immer
gegeben. Das Ausmafd der Re-Insuffizienz
bestimmt hier das fehlende reverse Remo-
delling und damit wesentlich das weitere
Outcome. Ein negativer Faktor hier ist eine
zu fortgeschrittene linksventrikuldre Dila-
tation. In den Européischen Klappen Gui-
delines von 2017 besteht noch eine Klasse-
I-Indikation bei Patienten, die eine
koronare Bypassoperation (CABG) brau-
chen, eine LVEF > 30 % haben und eine sig-
nifikante FMR. Auch der optimale chirurgi-
sche Ansatz erscheint kontroversiell, wie
das CTSN-Trial zeigte, wo der Klappener-
satz versus Repair bei Patienten mit schwe-
rer ischdmischer MR untersucht wurden.
Im 2-Jahres-Follow-up zeigte sich einer ho-
here Re-Insuffizienz in der Mitralrepair
Gruppe, was wiederum zu mehr Herzinsuf-
fizienz bedingten stationdren Aufnahmen
und Nebenwirkungen fiihrte.

Interventionelle perkutane Therapie
Von den perkutanen interventionellen

Verfahren hat das edge-to-edge Verfahren
mit dem MitraClip System die gréfSte Da-

tenlage mit dzt. >80.000 behandelte Pati-
enten weltweit. Initial angedacht zur Sa-
nierung fiir Patienten mit hochgradiger
primérer MR und deutlich erh6hten OP-
Risiko, kristallisierte sich dieses Verfahren
rasch als besonders geeignet fiir Patienten
mit Herzinsuffizienz, eingeschrénkter
LVEE signifikanter FMR und erhéhten OP-
Risiko heraus. Die perinterventionellen
Komplikationsraten sind niedrig, der
Krankenhausaufenthalt kurz und die Er-
gebnisse, vor allem in den grofien Regis-
terstudien (ACCESS-EU, TRAMI), gut. Bis
vor kurzem war jedoch ungewiss, ob die
Reduktion der FMR mit dem MitraClip
(oder einer andere interventionellen The-
rapie) einen prognostischen Nutzen bei
Herzinsuffizienz bietet. Kiirzlich wurden
zwei randomisierte Studien mit dem Mit-
raClip bei HI-Patienten mit schwerer FMR
im Vergleich zur medikamentdsen Thera-
pie publiziert, die zu diametral entgegen-
gesetzten Schlussfolgerungen kamen.
Wihrend MITRA-FR keinen Vorteil in
Bezug auf Hospitalisierung oder Tod zeigte,
erbrachte das COAPT Trial sensationell
gute Ergebnisse bei den MitraClip behan-
delten Patienten im Vergleich zu jenen, die
mit einer optimierten Guideline-konfor-
men medikamentdsen Therapie behandelt
wurden. Auch die diesbeziiglich priasen-
tierten 3-Jahresergebnisse der COAPT Stu-
die zeigen den anhaltend giinstigen Effekt

in der MitraClip Gruppe mit einer number
needed to treat (NNT) von 3,4. In beiden
Studien war die MitraClip Therapie sicher,
mit geringen Raten periprozeduraler Kom-
plikationen. Die Unterschiede zwischen
diesen Studien kénnen teilweise durch Un-
terschiede im Schweregrad der MR, der LV-
Dilatation der Optimierung der medika-
mentosen Therapie sowie durch technische
und prozedurbedingte Ergebnisse des Mit-
raClip Verfahrens erkldrt werden. Am wich-
tigsten ist vielleicht, dass Patienten, die an
COAPT teilnahmen, eine wesentlich
schwerere MR hatten, jedoch kleinere LV-
Dimensionen aufwiesen als Patienten in
der MITRA-FR. Um dies zu konzipieren,
haben Grayburn und Kollegen die These
aufgestellt, dass die meisten Patienten in
COAPT eine ,,unverhéltnismifsig schwere”
(disproportional) MR hatten, wihrend die
meisten Patienten in MITRA-FR eine ,ver-
hiltnismiaig schwere” (proportional) oder
nicht schwere MR hatten (Abb. 1). Unter-
stiitzt wiirde diese These dadurch, dass
jene Subgruppe in COAPT, die eine EROA
< 30 mm? bei deutlich dilatierten Ventrikel
(> 96 ml/m?) aufwies, nicht vom MitraClip
profitierte. Somit haben diese beiden Stu-
dien einen komplementiaren Wert, da sie
daruiber informieren, welche HI-Patienten
wahrscheinlich oder unwahrscheinlich
von einer Transkatheter-MV-Reparatur
profitieren.
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Alternative interventionelle Verfahren
sind das Carillon System, bei dem eine
Spange in den Koronarsinus eingebracht
wird. Im zuletzt erschienenen REDUCE-
FMR Trial konnte das Mitralregurgitati-
onsvolumen und linksventrikuldre Volu-
mina signifikant reduziert werden. Das
PASCAL System dhnelt dem MitraClip mit
breiteren paddles und einem zentralen
spacer. Eine weitere Alternative ist die di-
rekte Anuloplastie mit dem Cardioband.
Fiir Katheter-basierte Implantation von
Klappenprothesen ist die Datenlage noch
zu diinn, um eine definitive Empfehlung
abzugeben.

Ein Update zu dem Experten Konsen-
sus von 2017 zum Management bei Mitral-
klappen-insuffizienz wurde rezent im
JACC publiziert (Abb. 2).

Zusammenfassung

= Die funktionelle Mitralinsuffizienz hat,
in Abhédngigkeit des Schweregrades,
bei Patienten mit eingeschrédnkter Ven-
trikelfunktion und Herzinsuffizienz
langfristig negative Auswirkungen auf
die Morbiditit und Mortalitét.

= Eine optimierte, Guideline-gerechte
medikamentose Therapie ist zwingend
anzuraten.

= Falls die Indikation fiir eine kardiale
Resynchronisationstherapie besteht,
so sollte selbige wahrgenommen wer-
den.

= In ausgewdhlten Fillen kann eine chir-
urgische Klappensanierung angedacht
werden.

Bei Persistenz einer schweren FMR
sollten Katheter-basierte interventio-
nelle Verfahren angedacht und unbe-
dingt fiir jeden Patienten individuell im
Heart Team besprochen werden. |
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Josef Niebauer, Salzburg

Sport bei chronischer Herzinsuffizienz

KEIN Sport ist KEINE Option

Chronische Herzinsuffizienz (CHF) ist eine
der Haupttodesursachen in den industria-
lisierten Landern mit einer Prognose, die
mit vielen hoch malignen Tumoren ver-
gleichbar ist. Und das, obwohl es bei der
medikamentdsen Therapie in den letzten
Jahrzehnten grofle Fortschritte gegeben
hat. Umso unverstindlicher ist es da, dass
von einem Therapeutikum mit der Evidenz
IAin allen internationalen Leitlinien so we-
nig Gebrauch gemacht wird und wenn es
eingesetzt wird, dann meist unterdosiert.
Die Rede ist vom Therapeutikum korperli-
che Bewegung bzw. Sport, ohne dem die
Therapie der chronischen Herzinsuffizienz
nicht Leitlinienkonform ist.

Erste Beweise fiir vorteilige
Wirkung

Die chronische Herzinsuffizienz wurde bis
in die 1970er Jahre mit Bettruhezeiten von
bis zu 305 Tagen therapiert, weil man da-
von iiberzeugt war, dass ein schwaches
Herz Ruhe und nicht Training braucht.
Sorge bestand, dass ein geschidigtes Myo-
kard weiteren Schaden nehmen wiirde,
die linksventrikulire Pumpfunktion
weiter abnehmen und so die Morbiditat
und Mortalitdt ansteigen wiirde. In den
1980er Jahren wurden dann erste Studien
und 1990 die erste randomisierte Studie
durchgefiihrt, die die Sicherheit und den
Nutzen von kdrperlichem Training auch
bei chronischer Herzinsuffizienz beleg-
ten. Wir und andere konnten zeigen, dass
es durch individuell dosiertes korperli-
ches Training zu einer Verbesserung von
Symptomen, Qualitdt und Funktion der
Skelettmuskulatur, Endothelfunktion,
linksventrikuldrer Pumpfunktion, korper-
licher Leistungsféhigkeit und Lebensqua-
litdt, Morbiditdt und Mortalitdt kommt.
Dem wurde auch in den vor wenigen Wo-
chen verdffentlichten ESC Leitlinien 2020
fiir Sportkardiologie und kérperliche Be-
wegung bei Patienten mit Herz-Kreislauf-
Erkrankungen (HKE) Rechnung getragen,
an der ich als Vorsitzender der Sektion fiir
Sportkardiologie unter der Leitung von
Antonio Pelliccia und Sanja Sharma mit-
arbeiten durfte.

Leitlinien

In diesen Leitlinien haben wir die aktuelle
Literatur zu korperlicher Aktivitdit und
Sport bei chronischer Herzinsuffizienz mit
normaler, erhaltenen (HFpEF) bzw. mit
eingeschrankter Pumpfunktion (HFrEF)
kritisch evaluiert und praktische Empfeh-
lungen fiir den klinischen Alltag davon ab-
geleitet. Dabei wurde die zugrundelie-
gende Literatur gemeinsam bewertet und
in Abhédngigkeit von deren Stirke und
Aussagekraft Empfehlungen von ,wird
empfohlen oder ist indiziert“ bis hin zu
,wird nicht empfohlen“ gegeben. Im Falle
von fehlender wissenschaftlicher Evidenz
wird darauf hingewiesen, dass die Emp-
fehlung eben nicht auf Publikationen,
sondern lediglich auf der Erfahrung der
Autoren beruht. Zu einem Schlieflen die-
ser Liicken wird wiederholt aufgerufen.

Mangelnde korperliche Leistungsfd-
higkeit ist starkster Pradiktor fiir kardio-
vaskuldre aber auch Gesamt-Morbiditét
und Mortalitdt

Die Leitlinie wird in mitten einer seit
Jahrzehnten andauernden und sich unge-
bremst ausbreitenden Pandemie der
korperlichen Inaktivitdt publiziert. Tat-
séchlich ist unbestritten, dass Bewegungs-
mangel ursdchlich mitverantwortlich fiir
die kardiovaskuléren Risikofaktoren Uber-
gewicht, Diabetes mellitus Typ 2, arterielle
Hypertonie und Hypercholesterindmie ist,
in deren Konsequenz es zu Herzerkran-
kungen und vorzeitigem Tod kommt.
Auch ist bekannt, dass mangelnde korper-
liche Leistungsfihigkeit der stdrkste Pra-
diktor fiir kardiovaskuldre aber auch Ge-

samt-Morbiditdt und Mortalitét ist. Diese
Erkenntnisse haben dazu gefiihrt, dass in
diesen Leitlinien eine Trendwende weg
von restriktiven Empfehlungen oder gar
Sportverbot hin zu verantwortungsvollen,
aber dennoch eher grofiziigigen, individu-
ellen Trainingsempfehlungen vollzogen
wurde. Korperliche Aktivitdt bis hin zu
Sport sind wesentliche Bestandteile der
Priavention und Rehabilitation nahezu al-
ler chronischen Erkrankungen, so dass
KEIN Sport KEINE Option ist. Aus der
durchaus begriindeten Sorge, dass Sport
beim jeweiligen Patienten ein Trigger fiir
z. B. eine kardiale Dekompensation sein
konnte, muss abgewogen werden, ob ein
Verzicht auf korperliche Aktivitdit und
Sport nicht noch ungiinstiger fiir den wei-
teren klinischen Verlauf ist.

Patienten einbinden

Neu ist auch, dass der Autonomie des Pa-
tienten bei der jeweiligen Entscheidung
ein groflerer Stellenwert gegeben wird.
Nach Darlegung aller Befunde und wis-
senschaftlichen Erkenntnisse, aber auch
Beriicksichtigung der individuellen Situa-
tion und Bediirfnisse des Patienten, wird
nach griindlicher und individueller Risi-
koabschdtzung gemeinsam durch Arzt
und Patient eine Entscheidung getroffen,
die in der Akte vermerkt und von beiden
Seiten mitgetragen wird (“shared decision
making“). Diese Art der Entscheidungsfin-
dung ist v.a. Herzkreislauferkrankungen
relevant, fiir die die wissenschaftliche Evi-
denz gering ist und somit die Wahrschein-
lich recht hoch ist, dass die Kollateralschi-
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den eines Sportverbots schwerwiegender
sind, als das kontrollierte, individuell do-
sierte Sporttreiben. Tatsdchlich ist die
Wahrscheinlichkeit fiir einen plétzlichen
Herztod beim Sport erfreulicherweise
niedrig, so dass eine zu restriktive Hand-
habung der Sportfreigabe dem Patienten
nicht gerecht wird.

Anpassen an indiviuelles Risiko

Ziel ist es, nach griindlicher Diagnostik
Art, Umfang und Intensitit der korperli-
chen Aktivitdt an das individuelle Risiko
anzupassen. Wie bei gesunden Erwachse-
nen jeden Alters sollen auch Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz perspekti-
visch an 3 bis 7 Tagen die Woche, insge-
samt mindestens 150 Minuten pro Woche,
mit moderater Intensitdt Sport treiben.
Moderate Intensitidt bedeutet, dass es zu
einem Anstieg der Atem- und Herzfre-
quenz begleitet von Schwitzen kommt
und man sich in kurzen, nicht aber in lan-
gen Sdtzen unterhalten kann. Zusétzlich
wird zwei- bis dreimal pro Woche Kraft-
training empfohlen.

Vor Trainingsbeginn ist eine maximale
Ergometrie (moglichst Ergospirometrie)
Voraussetzung fiir die Beurteilung der kar-
diopulmonalen Leistungsfahigkeit, der
hédmodynamischen Funktion und der In-
duzierbarkeit von Arrhythmien. Auch sind
die Ergebnisse der Ergometrie die Basis
fiir die individuelle Dosierung der Trai-
ningstherapie.

Einschréankungen

Bei Patienten mit hypertropher Kardio-
myopathie sollte eine individuelle Empfeh-
lung fiir die Teilnahme am Sport gegeben
werden. Patienten mit akuter Myokarditis
oder Perikarditis diirfen nicht am Sport teil-
nehmen. Nach Ausheilung einer Myokardi-
tis (meist 3 bis 6 Monate nach Diagnose-
stellung) oder Perikarditis (je nach Verlauf
eher als bei Myokarditis) erfolgt eine um-
fassende Diagnostik einschliefllich einer
maximalen Ergometrie (moglichst Ergospi-
rometrie), um das Risiko von belastungsin-
duzierten Arrhythmien zu beurteilen.

Eine leicht reduzierte linksventrikulédre
Ejektionsfraktion (LVEF) mit LV-Dilatation
kann eine physiologische Anpassung an
das Training sein, aber auch auf eine beste-
hende Kardiomyopathie hinweisen. Trai-
ningsanamnese (z.B. langjdhriger intensi-
ver Ausdauersport), Verlaufskontrollen,
Stressechokardiographie und/oder Kern-
spintomographie moglichst unter kérperli-
cher Belastung sind hier zielfithrend.

Bei nachgewiesener arrhythmogener
Kardiomyopathie ist Leistungssport kont-
raindiziert, da dieser nachweislich zu ei-
nem akzellerierten Krankheitsverlauf mit
frithzeitigem Tod fithren kann.

Patienten mit Herzschrittmachern soll-
ten unter Bertiicksichtigung der Grunder-
krankung zum Sport ermutigt werden
(cave: Kollisionssport).

Dies gilt auch fiir Patienten/Sportler
mitimplantierbaren Kardiovertern-Defib-

rillatoren, bei denen jedoch zusitzlich die
Konsequenzen von mdéglichen Schocks
und/oder Synkopen wéhrend des Sports
sowohl fiir sich selbst als auch fiir Betei-
ligte beriicksichtigt werden miissen (z.B.
Tauchen, Klettern).

Fazit

In Summe gibt die neue Leitlinie alltags-
taugliche Hilfestellung fiir die Entschei-
dung bei Fragen des Sporttreibens auch
von Patienten mit chronischer Herzinsufti-
zienz. Ziel ist es, Patienten verantwortungs-
voll, individuell und an das jeweilige Risiko
angepasst das Sporttreiben zu ermogli-
chen, so dass diese keinem ungerechtfer-
tigten Risiko ausgesetzt sind, ihnen aber
auch nicht der gesundheitliche Nutzen des
Sports vorenthalten wird. Bisher wurde zu
selten die Moglichkeit der gemeinsamen
Entscheidungsfindung (shared decision
making) genutzt. Durch Analysieren, Ab-
wigen und Beraten sowie akzeptieren des
individuellen Wunschs des Patienten, wird
uns fiir den Alltag ein bisher zu wenig ge-
nutztes Instrument an die Hand gegeben,
welches uns verantwortungsvoll Partner
der Patienten/Sportler sein ldsst, damit
diese ihrem Sport mit der Intensitdt und auf
dem Niveau nachgehen konnen der ihnen
wichtig ist. |
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Funktionelle Trikuspidalinsuffizienz

Neue interventionelle Therapieoptionen

Die klinisch bedeutsame Trikuspidalin-
suffizienz ist mit einer Pravalenz von > 5 %
hiufig. In der Mehrzahl der Fille (> 80 %)
ist die Ursache der Erkrankung eine se-
kundére Folge von Linksherzerkrankun-
gen (LV-Dysfunktion, linksseitigen Herz-
klappenfehlern) oder pulmonaler
Hypertonie [1].

Das Problem

Pathophysiologisch kommt es konsekutiv
zu einer Reihe von Verdnderungen: der
Dilatation von rechtem Ventrikel, Vorhof
und Annulus, evtl. begleitet von einer RV-
Dysfunktion; ferner zur Verlagerung der
Papilllarmuskeln sowie vermehrtem Zug
(,Tethering- u. Tenting“) am Halteapparat
und den drei Segeln der Trikuspidal-
klappe. In der Summe verliert die Klappe
ihre Schlussfahigkeit, die Koaptation der
Segel geht verloren. Nur in selteneren Fil-
len liegen primére Ursachen (z.B. Endo-
karditis, Segelperforation, Chordae-Abriss
oder mechanisch bedingt durch Interak-
tion mit Devices /Sonden) vor. Die
schwere Trikuspidalinsuffizienz ist mit ei-
ner 2fach erh6hten Mortalitdt assoziiert,
sie ist ein unabhédngiger prognostischer
Faktor bei Herzinsuffizienz und ein Pra-
diktor fiir die Mortalitdt nach TAVI oder
MitraClip™-Intervention [2, 3, 4]. Den-
noch wird die schwere Trikuspidalinsuffi-
zienz nur in den wenigsten Fillen (< 1 %)
spezifisch behandelt.

Die Herausforderung

Das Problem der ,Unter-Therapie“ be-
ginnt mit der ,Unter-Diagnose“! Symp-
tome, wie Aszites, Odeme und Hepatome-
galie, manifestieren sich erst spédt im
Krankheitsverlauf. Zudem tritt die funkti-
onelle Trikuspidalinsuffizienz héufig in
Kombination mit einer schweren Links-
herzinsuffizienz auf und steht méglicher-
weise nicht im direkten Fokus der
Behandlungsstrategie. Die 2D- und 3D-
transthorakale und transoesophageale
Echokardiographie ist entscheidend fiir
die Diagnosestellung: Sie bedient sich ei-
nem multiparametrischen Ansatz, beste-

hend aus qualitativen (Klappenmorpho-
logie, Colour-Flow TR Jet, Cw-Signal des
Jets), semiquantitativen (Vena contracta,
PISA, hepatischem Venenflussprofil) und
quantitativen Parametern (EROA, Regur-
gitant Volume, RA/RV/VCI-Grofie). Eine
Erweiterung der Schweregradeinteilung
von 3 (,,mild, moderate, severe“ TR) auf 5
(zusitzlich ,massive” und ,torrential“ TR)
trdgt dem grofien klinischen Spektrum der
schweren Trikuspidalinsuffizienz (TR)
Rechnung und hat zudem prognostische
Bedeutung [5]. Kompliziert wird die Quan-
tifizierung durch eine ausgeprigte Volu-
men- und Lastabhingigkeit.

Die bisherige Therapie der
Trikuspidalinsuffizienz

Die primédre Therapie der symptomati-
schen sekundéren Trikuspidalinsuffizienz
beruht zundchst auf einer optimierten
medikamentdsen Herzinsuffizienzthera-
pie (auch wenn diese fiir Rechtsherzinsuf-
fizienz nicht wirklich definiert ist), mit be-
sonderem Fokus auf einer ausgeglichenen
Fliissigkeitsbilanz. Diese ist in vielen Fal-
len jedoch nicht ausreichend, um Lebens-
qualitdt und Prognose befriedigend zu be-
einflussen und resultiert hdufig in einem
fehlenden Ansprechen auf Diuretika.
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Bei gleichzeitigem Links-Herz-Klap-
peneingriff besteht derzeit die einzige
Klasse I (Evidenz C)-Indikation fiir eine
herzchirurgische Behandlung der sekun-
dédren Trikuspidalinsuffizienz [6]. Trotz ei-
nes zu erwartenden Benefits erhilt aber
die Mehrheit (ca. 70 %) der Patienten, die
sich einer Linksherz-Klappen-OP unter-
zieht, keine Therapie ihrer signifikanten
Trikuspidalinsuffizienz. Fiir diese grofle
Patientenpopulation wire eine Re-Opera-
tion, dhnlich der isolierten Trikuspidal-
Chirurgie, mit einem sehr hohen In-Hos-
pital-Risiko verbunden [7]. Ferner werden
mehr und mehr Hochrisiko-OP-Patienten
mittels Transkatheter-Verfahren wegen ei-
ner Aortenstenose (TAVI) oder Mitralklap-
peninsuffizienz (z.B. MitraClip™) behan-
delt, die aber nicht selten zusétzlich eine
prognose-relevante, unbehandelte Tri-
kuspidalinsuffizienz haben (8, 9].

Neue interventionelle,
katheterbasierte Therapieoptionen
fir die funktionelle
Trikuspidalinsuffizienz

Es {iberrascht daher nicht, dass, nach dem
Erfolg der Transkatheter-Aortenklappen-
therapie, ein grofSes Interesse fiir die Ent-
wicklung einer Vielzahl neuer Transkathe-
ter-Verfahren zur Behandlung der
Trikuspidalklappe einsetzte. Die meisten
Devices imitieren dabei die etablierten
chirurgischen Repair- und Ersatz-Verfah-
ren: Annuloplastie (Naht oder Ring), Ver-
besserung der Klappencoaptation und, als
ultima ratio, der Klappenersatz (sowohl
ortho- als auch heterotop). Die Mehrzahl
dieser Technologien befindet sich noch in
der priklinischen oder frithen klinischen
Erprobung. Am weitesten fortgeschritten
sind dabei die 3 nachfolgend beschriebe-
nen Systeme.

MitraClip™ / Triclip™

Die bisher am hdufigsten angewandte
Technik ist der sog. Edge-to-Edge-Repair
mittels dem MitraClip™-Device (Abbott,
Santa Clara, USA) in der Trikuspidal-Posi-
tion. Da das System zur Therapie der Mit-
ralklappe bereits weltweit etabliert war,
hat sich sehr schnell ein ,off-label“ Ge-
brauch zur Behandlung der funktionellen
Trikuspidalinsuffizienz verbreitet. Indem
die eigentliche Orientierung des Systems
bewusst ,verdreht“ wird (i. d. R. 90° coun-
terclockwise) konnen zur Verbesserung
der Segel-Coaptation 1 oder mehreren
Clips vorzugsweise entlang der anterosep-
talen oder posteroseptalen Kommissur

der Trikuspidalklappe implantiert wer-
den. Dabei ist eine hochwertige intrapro-
zedurale Bildgebung mittels TEE unab-
dingbar. In 64 Patienten mit schwerer
Trikuspidalinsuffizienz, die nicht fiir ei-
nen operativen Eingriff geeignet waren,
konnte so mit einer 97%igen Eingriffs-Er-
folgsrate eine sign. Reduktion der EROA
(0,9+0,3 cm? vs. 0,4 0,3 cm?, p < 0,001)
erzielt werden. Das Verfahren erwies sich
dabei als sehr sicher (keine periprozedu-
ralen Komplikationen wie MACE oder
Schlaganfille). Die Verbesserung der
Klappenfunktion war assoziiert mit einer
sign. Verbesserung des 6min-Gehtests
und der New York Heart Association Klas-
sifizierung [10]. In dem rezent publizier-
ten multizentrischen TRILUMINATE Trial
kam erstmals der sogenannte TriClip™,
ein speziell an die anatomischen Beson-
derheiten der Trikuspidalklappe ange-
passte Modifikation des MitraClip™, zum
Einsatz. Neben der Sicherheit bestitigt
sich auch hier die Effektivitdt (sign. Re-
duktion des Schweregrades der Insuffizi-
enz) des Clipings, einhergehend mit der
klinischen Verbesserung der Herzinsuffi-
zienz-Symptomatik [11]. Infolge erhielt
der TriClip™ als erstes System seiner Art
die CE-Kennzeichnung fiir die minimalin-
vasive Trikuspidalklappenreparatur im
April 2020. Die vor Kurzem im Rahmen
des digitalen ESC 2020 prasentierten TRI-
LUMINATE-1-Jahresdaten bestédtigen an-
haltende funktionelle und klinische Ef-
fekte, die zudem mit einer 40 %igen
Reduktion der Hospitalisierungsrate asso-
ziiert sind. Einschrankend muss gesagt
werden, dass der TriClip™ im Rahmen die-
ser single-arm Studie nicht mit einer Kon-
trollgruppe verglichen wird. Dies wird Ge-
genstand des TRILUMINATE-Pivotal
Trials sein.

PASCAL™

Das PASCAL-Device (Edwards Lifesci-
ence, Irvine, CA, USA) verfolgt wiederum
das Prinzip des Edge-to-Edge-Repairs, in-
dem es die freien Klappensegelrdnder zu-
sammenfiihrt und damit die Koaptation
verbessert. Unterstiitzt wird dies unter an-
derem durch breitere, paddelartige Arme,
die den Stress auf die oftmals sehr diinnen
Segel reduzieren sollen und zudem ein
unabhédngiges Greifen der Segel ermdgli-
chen. Die ,Paddles” schliefSen dabei um
einen zentralen Spacer, der idealerweise
im Koaptationsdefekt positioniert ist und
diesen zusitzlich ausfiillt. Mit dem Pascal-
System wurden bisher deutlich weniger
Patienten mit funktioneller Trikuspidalin-

suffizienz behandelt. In ersten klinischen
Untersuchungen zeichnete sich das Sys-
tem ebenfalls durch eine hohe prozedu-
rale Erfolgsrate und sign. klinische Verbes-
serung bei Patienten mich hochgradiger
Trikuspidalinsuffizienz aus. Nach 30 Ta-
gen konnte bei 85 % der Patienten eine an-
haltende Reduktion der Insuffizienz auf
mittelgradig beobachtet werden (< 2+ auf
einer Skala von 5) [12]. Auch dieses System
besitzt mittlerweile eine CE-Kennzeich-
nung fiir die Behandlung der funktionel-
len Trikuspidalinsuffizienz.

Cardioband®

In Anlehnung an den chirurgischen in-
kompletten Annuloplastie-Ring wird das
Cardioband® (Edwards Lifesciences, Ir-
vine, CA, USA) durch einen 24 F Katheter
iiber die Femoralvene in das rechte At-
rium eingebracht und mit Hilfe von Anker-
drdahten unter echokardiographischer
Guidance (TEE und ICE) am Trikuspidal-
annulus fixiert. Ist das System verankert,
kann es iiber einen Spanndraht gerafft
und so der Annulusdiameter verkleinert
werden. Die 6-Monats-Daten der TRI-RE-
PAIR-Studie berichten eine anhaltende
Annulusreduktion, eine sign. Abnahme
der EROA (0,76 £ 0,46 cm? auf 0,39 £ 0,25
cm?, p < 0,01) sowie Verbesserungen der
Herzinsuffizienzsymptome, der Lebens-
qualitdt sowie der korperlichen Belastbar-
keit [13]. Das technisch anspruchsvolle
System ist ebenfalls CE-Mark zertifiziert.

Zusammenfassung und offene
Fragen

In den letzten Jahren hat sich die Wahr-
nehmung der funktionellen Trikuspidal-
insuffizienz als relevantes klinisches
Problem gewandelt. Der bisherige thera-
peutische Gold-Standard, chirurgischer
Repair oder Ersatz, erreicht nur eine limi-
tierte Patientengruppe. Die Entwicklung
minimalinvasiver, katheterbasierter Tech-
niken zur Behandlung der funktionellen
Trikuspidalinsuffizenz verlduft rasant,
steckt aber noch in den Anfédngen. Sowohl
fiir das katheterbasierte Edge-to-edge-
Verfahren als auch die Annuloplastie lie-
gen erste ermutigende Ergebnisse vor, ins-
besondere hinsichtlich der Sicherheit und
Machbarkeit. Offene Fragen betreffen u. a.
die Patientenselektion, das richtige Ti-
ming der Invention, die mdégliche Kombi-
nation von Techniken und die simultane
Therapie von mehreren Klappenerkran-
kungen. Unklar ist auch, inwieweit die Re-
duktion der Trikuspidalinsuffizienz um
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ein bis zwei Schweregrade (z.B. von ,tor-
rential auf ,massive) fiir den Patienten
tatsdchlich klinisch relevant ist. Prospek-
tive randomisierte Studien sind gefordert,
um zu kldren, ob die interventionelle Be-
handlung der Trikuspidalinsuffizienz be-
reit ist fiir den nédchsten Schritt, vom expe-
rimentellen Stadium zum etablierten
Therapieverfahren. |
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Was kann die Koronar CT in der Pravention

»Die Klinische Risikoanalyse unter -oder Uberschétzt haufig das AusmaB der bestehenden

Atherosklerose“

Die Atherosklerose ist ein komplexer
pathologischer Prozess, der vor allem
durch eine Lipidablagerung mit einer ent-
ziindlichen Reaktion, gefolgt von Apotose,
Nekrose, Plaqueruptur mit Einblutungen,
Kalzifizierung und Fibrosierung, gekenn-
zeichnet ist. Da nach traditionellem Ver-
stdndnis eine progressive Atherosklerose
letztendlich zum thrombotischen Gefaf3-
verschluss und Infarkt fithrt, wurde seit
Entwicklung der Katheterangiographie
vor 60 Jahren primdr nach hochgradigen
Stenosen mittels Stresstests (Ergometrie,
SPECT, StressEcho-MRT) gesucht und
diese mittels PTCA oder CABG therapiert.
Dies fiihrte aber nicht zu einer Reduktion
von Herzinfarkten oder der kardiovaskuld-
ren Mortalitdt. Rezente Studien (ISCHE-
MIA) konnten zeigen, dass hochgradige
Stenosen, die mit einer stabilen AP und ei-
ner signifikanten Ischdmie verbunden
sind, in der Regel benigne sind. Die Revas-
kularisierung verbessert deutlich die klini-
schen Symptome und damit die Lebens-
qualitédt, nicht aber harte CV Ereignisse
wie MCI oder Tod. Der akute Herzinfarkt
und der plétzliche Herztod sind héufig die
ersten klinischen Manifestationen der
Koronaratherosklerose.

Friihe Identifizierung von
vulnerablen klinisch stummer
Plaques

Die ischdmische Herzerkrankung steht
weltweit trotz verbesserter Primér-und Se-
kundérpravention an der ersten Stelle der
Todesursachen. Die zugrundeliegende
Atherosklerose ist eine entziindliche

Gostingerstrasse 22
8020 Graz

Abb. 1: LAD HRP im CCTA, parallel in der Coronarangio — geringgradige Stenose

Erkrankung der Arterienwand. Dieser ent-
ziindliche Prozess beginnt schleichend
und wird vom Einfluss der klassischen Ri-
sikofaktoren getriggert. Es dauert in der
Regel einige Dekaden, bis die GefdfSwand-
ablagerungen klinische Beschwerden
verursachen. Wiahrend viele Gefdfiwand-
plaques asymptomatisch bleiben, verur-
sachen manche stenosebedingt eine sta-
bile Angina Pectoris und andere wiederum
brechen auf (Plaqueruptur), thrombosie-
ren und resultieren in einem akutem Ko-
ronarsyndrom mit all seinen Konsequen-
zen. Da die Ruptur-gefdhrdeten,
vulnerablen Plaques héufig primir auch
nicht obstruktiv sind, haben die meisten
Patienten vor einem Infarkt keine AP oder
Dyspnoe. Logischerweise sind diese
nichtobstruierenden vulnerablen Plaques
auch nicht mittels Perfusionstests detek-
tierbar. Um eine personalisierte Medizin

Priv.-Dozent Dr. Herwig Schuchlenz
Department fur Kardiologie und Intensivmedizin
LKH Graz-Siid-West, Standort West

E-Mail: h.schuchlenz@gmail.com

und optimale Pravention durchfiihren zu
konnen, ist die frithe Identifizierung von
vulnerablen klinisch stummer Plaques
notwendig.

Eine Methode, die spezifische atheros-
klerotische Wandverédnderungen, die ei-
nem akuten Myokardinfarkt vorausgehen
(Entziindung, hohe Plaquelast, niedrige
Plaquedichte, positives Remodelling der
Herzkranzgefdfiwand = high risk Plaque
[HRP]) erkennen kann, wire der ,heilige
Gral“ Mit der Koronar CT (Schnittbild-
technik) ist es mit einer hohen Genauig-
keit mdglich, diese Marker abzubilden
und zu identi- und quantifizieren.

Welche Methode?

In den kiirzlich publizierten Atheroskle-
rose/KHK Praventions-Leitlinien wird zur
Risikoevaluierung die Anwendung von Ri-
sikorechnern (Scores) empfohlen. Auf-
grund deren Ungenauigkeit werden erst-
mals ,sogenannte Modifyer” wie die Herz
CT mit Kalziumscoring (CACS) mit einer
ITa AHA/ACC, II b (ESC) Empfehlung ins
Spiel gebracht, um eine stumme Athero-
sklerose auszuschliefSen bzw. festzustellen
und als Konsequenz eine medikamentdse
Primérpravention zu rechtfertigen. Obwohl
diese Methode zurzeit sicherlich die am
besten studierte (weil dlteste) Methode zur
KHK Risikoevaluierug ist, kann sie nur kal-
zifizierte Plaques erkennen (es konnte mit
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ACS Risiko tliber 3,9 Jahren abhédngig von
Plaquemorphologie

=T A

BHRFP ®LRP

I-

¥ =70 Stenose

Abb. 2: Risiko fir akutes Koronarsyndrom und Plaquemorphologie. Daten aus [5].

der neuern CCTA gezeigt werden, dass bis
46% der Plaques bei asymptomatischen
Diabetikern einen Kalziumscore von 0 ha-
ben, die meisten rupturierten Plaques kei-
nen oder wenig Kalk aufweisen). Starke
Kalzifizierungen sind eher bei stabilen
Plaques (low risk Plaques [LRP]) zu finden.
Das viel sensitivere CCTA ist zurzeit die ge-
naueste nichtinvasive Methode, um eine
Atherosklerose auszuschliefien, zu diag-
nostizieren und zu quantifizieren. Die an-
fangs nur mit einer relativen hohen Strah-
lendosis verbundene Methode (ca. 15 msy,
dhnlich wie ein SPECT) ist nun mit einer
deutlich reduzierten Strahlendosis (1-3
mSv) und einer geringeren Kontrastmittel-
dosis verfiig- und machbar.

High risk Plaques

Rezent publizierte, grofSe internationale
Multicenter Langzeit Follow up Register
mit > 25.000 Patienten sowie prospektive
Studien mit tausenden Patienten konnten
konsistent nachweisen, dass die meisten
Lasionen, die ein ACS verursachen,
nichtobstruktiv sind! Die wichtigsten Pra-
diktoren waren sogenannte high risk
Plaques (hohes Plaquevolumen, positives
Remodelling, Napkin Ring Sign, low At-
tenuation Plaques [Houndsfieldunits < 30]
keine bzw. nur wenige Kalkspots. Uber-
dies konnten die CT-gefiihrten Kohorten
zeigen, dass eine praventive Therapie hdu-
figer etabliert wurde, die Compliance der
Patienten positiv beeinflusst und vor al-
lem eine optimierte medikamentose The-
rapie der Atherosklerose die Herzinfarkt-
rate und CV Mortalitdt senken konnte.

CT-Marker fiir Entziindung

Die Entziindung ist die primére Determi-
nante der Atherosklerose und triggert kon-

sekutiv akute Koronarsyndrome. Der Ent-
ziindungsprozess fiihrt nicht nur in der
Herzkranzgefédffiwand zu einem Umbau,
sondert modifiziert durch chemische
Botenstoffe auch das perivaskulére Fettge-
webe, indem es die Lipogenese (Differen-
zierung von vielen sogenannten Praadipo-
zyten in wenige grofle ausgereifte
lipidreiche Adipozyten) beeinflusst. Dies
hat zu Folge, dass dieses Fettgewebe eine
andere morphologische Zusammenset-
zung/Dichte aufweist. Das CCTA kann
methodisch bedingt nicht den Entziin-
dungsprozess im Plaque, aber wohl die
entziindungsbedingte Dichteverdnderung
im perivaskuldrem Fettgewebe messen.
Dieser sogenannte Fettdichte Index (FAL
korreliert invers mit Adipozytendifferen-
zierung, > -70 HU) ist ein sogenannter CT
Biomarker fiir einen Entziindungsprozess
im Kranzgefdf, der fiir zukiinftige akute
Koronarsyndrome verantwortlich ist. Die-
ser histologisch und klinisch validierte CT
Biomarker hat sich als einer der aussage-
kréftigsten Prédiktoren fiir zukiinftige ACS
ausgezeichnet. Somit kann diese Techno-
logie jene Patienten identifizieren, die u. a.
von einer intensivierten Primérpravention
(z.B. PSK9H) am ehesten profitieren.

Paradigmenwechsel der
Risikoeinschatzung

Es gilt folgender Paradigmenwechsel:
Nicht der Stenosegrad/Ischdmienach-
weis, sondern die Plaquestruktur sowie
die perivaskuldre Fettdichte definieren
das Risiko eines zukiinftigen tédlichen
und nichttédlichen kardiovaskuldren Er-
eignisses (siehe Abbildungen 1 und 2)!
Kalkscore ist besser als klinische
Risiko-Scores, der CCTA Plaquescore viel
genauer als der Kalkscore und Risiko-
Score und Stenosegrad, die perivaskulédre

CCTA Koronarfettdichte sagt aber die kar-
diale Mortalitdt 9mal genauer als alle vor-
genannte Risikomarker voraus!!

Konklusion

Das Herz CT ist die genaueste nichtinvasive
Methode, die unabhéngig von traditionel-
len Risikofaktion friihzeitig eine Atheros-
klerose und Entziindung der KranzgefifSe
erkennen, quantifizieren und Hochrisiko-
patienten identifizieren kann. Somit er-
laubt diese Methode die Etablierung einer
prézisierten personalisierten Primérpra-
vention. |
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Frihwarnsysteme fur kritisch kranke Patienten

,Der Patient hat doch gut ausgeschaut ...*

,»Es ist besser eine Reanimation zu verhii-
ten als diese durchfiithren zu miissen” Die-
ser Feststellung wird wohl kaum etwas
entgegen zu halten sein und in besonderer
Weise trifft dies auf bereits im Kranken-
haus befindliche Patienten zu. Unerwar-
tete lebensbedrohliche Verschlechterun-
genkonnen tatsdchlich nicht vorhersehbar
gewesen sein, aber es gibt auch seit vielen
Jahren Hinweise auf Probleme in der
Fritherkennung kritisch kranker stationd-
rer Patienten [1]. Die frithzeitige Antizipa-
tion ist der erste Schritt zur Préavention ei-
ner lebensbedrohlichen Situation, ein viel
beachteter Ansatz dazu findet sich in der
Entwicklung und innerklinischen Anwen-
dung von Frithwarnsystemen [2]. Der
Fokus dieser Strategie liegt darin, durch
eine rechtzeitige Intervention eine dro-
hende kardiopulmonale Reanimation
oder eigentlich vermeidbare Intensivstati-
onsaufnahme abzuwenden.

Warum ist die Friiherkennung
kritischer Situationen essentiell?

Das traditionelle Konzept von innerklini-
schen Reanimationsteams (Herzalarm-
team) greift in einem entscheidenden
Punkt zu kurz: die Intervention erfolgt
erst, wenn es fiir eine Hilfe hdufig schon zu
spit ist. Die Erfolgsraten (Uberleben bis
zur Krankenhausentlassung) betragen da-
her auch lediglich um 20% [2, 3]. Es
besteht kein Zweifel daran, dass einem
innerklinischen Herzkreislauf- oder Atem-
stillstand, Notfalltransferierung an die In-
tensivstation und unerwarteten innerkli-
nischen Todesfdllen hédufig Stunden zuvor
Warnzeichen vorangehen. Ein wesentli-
ches Ziel ist es daher, sich abzeichnende
Notfélle rechtzeitig zu erkennen und zu ei-
nem moglichst frithen Zeitpunkt akut zu
intervenieren. Dabei wird neben der Friih-
erkennung héufig das bedarfsorientierte
Angebot intensivmedizinischer Kompe-
tenz fiir auflerhalb der Intensivstation ge-
legene Bereiche notwendig sein. Entspre-
chende Systeme wurden vor allem im
angloamerikanischen Raum und Austra-
lien in Form von Medical Emergency
Teams (MET) oder Patient at Risk Teams

(PART) implementiert. Eine der entschei-
denden Fragen fiir die Funktion solcher
Teams sind die Alarmierungskriterien
oder anders ausgedriickt die Frage ,wer ist
kritisch krank?*

Wer ist kritisch krank?

Ein Patient kann als kritisch krank be-
zeichnet werden, sobald eine, wesentliche
Organfunktionen und/oder das Leben,
bedrohende Entwicklung absehbar oder
aufgrund einer Diagnose als moglich ein-
zustufen ist. So ist etwa das mit der Diag-
nose Myokardinfarkt oder Pulmonalem-
bolie einhergehende Risiko eines
Patienten evident. Neben der Risikoein-
schitzung {iber eine Diagnose sind aber
vor allem Auslenkungen physiologischer
Parameter, der kurzfristige Trend und die
subjektive Einschdtzung des drztlichen
und pflegerischen Personals essentielle
Bestandteile eines Systems zur Erfassung
kritischer Patienten. Die von verschiede-
nen Autoren publizierten Methoden zur
systematischen Erfassung dieser Parame-
ter dienen als Alarmierungskriterien fiir
METs oder PARTs und unterscheiden sich
nur marginal. Einzig die Frage, ob das Er-
reichen eines Gesamtscores oder bereits
Auslenkungen einzelner Parameter als
Alarmierungskriterium gelten, wird unter-

TABELLE 1

schiedlich gesehen. Ein Beispiel fiir einen
relevanten Einzelparameter ist die im kli-
nischen Alltag hdufig vernachldssigte
Atemfrequenz. In einer Analyse von
36.902 Ereignissen mit innerklinischem
Herzstillstand bei Erwachsenen bestan-
den zuvor in 40 % Warnzeichen im Sinne
einer respiratorischen Insuffizienz [4]. Re-
spiration und neurologischer Status neh-
men auch in allen Frithwarnsystemen
eine zentrale Rolle ein. Einfache Kriterien
wie die Atemfrequenz oder die Bewusst-
seinslage sollen vom Krankenhausperso-
nal mit unterschiedlichem Ausbildungs-
stand gleichermafien angewandt werden
koénnen. Eine systematische und liicken-
lose Erfassung einfacher klinischer Para-
meter ist daher das Ziel von Frithwarnsys-
temen und der zentrale Ansatzpunkt fiir
die rechtzeitige Erkennung von Patienten,
die von einer hohergradigen Versorgung
oder Uberwachung profitieren kénnten.
Vom ,Austrian Resuscitation Council”
wurde dazu bereits 2004 eine Liste mit
Alarmierungskriterien fiir innerklinische
Notfallteams veréffentlicht [5]. Das , Royal
College of Physicians“ hat den National
Early Warning Score (NEWS) publiziert,
ein multiparametrischer Score der breite
Anwendung gefunden hat [6]. Tabelle 1
gibt ein Beispiel fiir ein mogliches Eskala-
tionsmanagement auf Basis dieses Scores.

Beispiel fiir ein modifiziertes Frilhwarnsystem auf Basis des National

Early Warning Score(NEWS) [6]
Parameter

- Gesamt- Eskalationsstufen
i unkie eaktion
ggg!evgsﬂ's';'g punkte MaBnahmen
o Erfassung EWS alle 12h
AT O % v Therapieziele festlegen
0,-Séttigung 0-3 s Erfassung EWS alle 4-6h
(Pulsoximeter) 8 1-4 Behandelnden Arzt informieren
0,-Gabe (Ja/Nein) 0 oder 2 5 — Verlegung auf Uberwachung?
Temperatur 0-3 g Erfassung EWS stiindlich
= 5.6 Dringende Beurteilung durch Arzt mit
Systolischer Blutdruck 0-3 § Notfall/Intensiv-Kompetenz
§ Verlegung auf IMC/ICU?
Herzfrequenz 0-3 = Alarmierung des Notfallteams
. >7 Verlegung auf IMC/ICU oder
Vigilanz 0 oder 3 Palliativ-Betreuung?
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Neben allgemein anwendbaren Friih-
warnsystemen wurden auch Diagnose-
spezifische Scores entwickelt, wie etwa
der gSOFA zur Fritherkennung septischer
Patienten [7] oder rezent der 4C Mortality
Score zur Risikostratifizierung von hospi-
talisierten COVID-19 Patienten [8].

Friihzeitige Antizipation und
Pravention - wirkt das?

Wie schon ausgefiihrt, belegen zahlreiche
Studien Schwichen im innerklinischen
Management zur Pravention von Reani-
mationen und anderen Notféllen. Das gut
begriindbare Konzept zur Fritherkennung
von sich anbahnenden Notféllen in Ver-
bindung mit dem friihzeitigen Einsatz von
organisierten medizinischen Notfallteams
sollte zu einer Verbesserung von wesentli-
chen Aspekten der Patientenversorgung
fithren. Es gibt allerdings erhebliche me-
thodische Limitationen im Bemiihen eine
klinische Outcome-Verbesserung zu bele-
gen. Zundchst kann ein Frithwarnsystem
nur dann einen verbesserten Patienten-
Outcome bewirken, wenn auch das klini-
sche Management eine reibungslose und
effiziente Reaktion auf die Alarmierungs-
kriterien sicherstellt. Weiters ist es kaum
realisierbar Evidenz auf hochstem Level
zu generieren, randomisierte Studien sind
in dieser Fragestellung aus nachvollzieh-
baren Griinden unmoglich. Daher be-
schrianken sich die meisten Studien auf
eine Observation vor und nach der Ein-
fithrung von Frithwarnsystemen und
METs oder PARTs. Eine der bedeutends-
ten Studien in dieser Fragestellung ist
nach wie vor die 2005 publizierte MERIT-
Studie. Enttduschender Weise gab es in ei-
nem Vergleich von Krankenhdusern mit
und ohne MET (nach randomisierter Zu-
ordnung und Einfithrung des MET) kei-
nen Unterschied hinsichtlich des primé-
ren, kombinierten Endpunkts (sudden
cardiac arrest, ungeplante Intensivzuwei-
sungen, unerwartete Todesfille) [9]. Eine
neuere Metaanalyse zeigt andererseits bei

KSK AD Prim. Univ.-Prof. Dr. Andreas Valentin, MBA
Kardinal Schwarzenberg Klinikum

Kardinal Schwarzenbergplatz 1

5620 Schwarzach i. Pongau

E-Mail: andreas.valentin@ks-klinikum.at

allen methodischen Limitationen eine As-
soziation von METs mit einer signifikan-
ten Reduktion der unerwarteten Todes-
félle bei hospitalisierten Patienten [10].

Fazit

Die Friitherkennung kritisch kranker Pati-
enten ist eine wesentliche Komponente
der Patientensicherheit in Krankenh&u-
sern. Es gibt gut begriindbare Konzepte
und Frithwarnsysteme, die trotz der
schwierigen Beweisfithrung ihrer Wirk-
samkeit in vielen Krankenhdusern welt-
weit implementiert wurden. Ohne Zweifel
ist eine rasch zur Verfiigung stehende in-
tensiv- und notfallmedizinische Kompe-
tenz bei kritisch kranken Patienten erfor-
derlich und Frithwarnsysteme miissen
eine rechtzeitige Aktivierung gewahrleis-
ten. Neben der akuten medizinischen Ver-
sorgung sollte auch die Festlegung eines
individuellen Therapieziels erfolgen um
sowohl eine Unterversorgung als auch
eine disproportionale Ubertherapie zu
vermeiden. |
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Satellitensymposium im Rahmen der Jahrestagung der Osterreichischen

Kardiologischen Gesellschaft

Wann: Dienstag, 3. November,
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Wo: Papageno-Saal zusatzlich Livestream

Thema:

Getting to the heart of amyloidosis:

Vfiror

Diagnostik und Therapie der ATTR-CM

Vorsitz: D.Bonderman (Wien)

Die Patientengruppe ,Amyloidosis Austria: Leben mit Amyloidose" stellt sich vor

C. Thalhammer (Wien)

Welche Patienten sollen gescreent werden: Erster Osterreichischer Consensus zur ATTR-CM Diagnostik

G. Polzl (Innsbruck)

TAVI & ATTR: Empfehlungen zum standardisierten Screening

G. Lamm (St. Polten)

ATTR-ACT: Tafamidis zur Behandlung der ATTR-CM

D. Bonderman (Wien)

wmw skriptum

© Springer-Verlag

6/2020

17



18

6kg 2020

Deddo Mortl, St. Polten

SGLT2 Hemmer als Herzinsuffizienztherapie

Erweitertes Einsatzgebiet

Geschiitzte 300.000 Osterreicherinnen
und Osterreicher leiden unter Herzinsuffi-
zienz mit dramatisch schlechter Prognose.
Trotz eindrucksvoller Erfolge mit einer
Standardtherapie bestehend aus Sacubit-
ril/Valsartan, Betablocker und Mineralo-
kortikoidrezeptorantagonisten bei Patien-
ten mit Herzinsuffizienz mit reduzierter
Auswurffraktion (HFrEF, LVEF < 40 %), ist
die Situation nach wie vor nicht zufrieden-
stellend und der Bedarf zusétzlicher The-
rapieoptionen gegeben.

SGLT-2 Inhibitoren - Erweiterung
der Basistherapie bei HFrEF

SGLT-2 Inhibitoren lieferten in 3 grofien
Diabetes-Sicherheitsstudien (EMPAREG-
Outcome mit Empagliflozin, CANVAS mit
Canagliflozin, DECLARE mit Dapagliflo-
zin) einen Uberraschungserfolg: Nicht nur.
dass diese Subtanzklasse bei Typ-2-Diabe-
tikern eine kardiovaskuldre Risikoreduk-
tion zeigte, es wurden auch in besonderem
Ausmaf} die Herzinsuffizienzhospitalisie-
rungen reduziert, sodass sich die Frage
stellte, ob SGLT-2-Inhibitoren nicht auch
wirksame Herzinsuffizienzmedikamente
sein konnten.

Studien bei
Herzinsuffizienzpatienten mit und
ohne Diabetes

Dementsprechend wurden Studien mit
SGLT-2-Inhibitoren in Herzinsuffizienz-
patienten mit und ohne Diabetes mellitus
durchgefiihrt.

Die erste derartige Studie, ndmlich
DAPA-HE, wurde im bereits September
2019 prasentiert. In DAPA-HF erhielten
Patienten mit HFrEF und erh6htem NT-
proBNP entweder Dapagliflozin 10 mg/d
oder Plazebo. Nach einer medianen Beob-
achtungsdauer von 18,2 Monaten kam es
zu einer 26 % relativen Risikoreduktion im
primdren Endpunkt kardiovaskuldrer Tod
oder Verschlechterung der Herzinsuftizi-
enz, zu einer 25% Reduktion des End-
punktes repetitive HI Hospitalisierungen
oder kardiovaskulédrer Tod und nach 8 Mo-
naten zu einer Verbesserung der Lebens-

3100 St. Polten

qualitit (Kansas City Cardiomyopathy
Questionaire).

Ein Jahr spéter erschien der néchste er-
folgreiche Herzinsuffizienz-Trial mit
einem SGLT-2-Inhibitor. In EMPEROR-re-
duced wurde das gleiche Kollektiv unter-
sucht wie in DAPA-HF, namlich Patienten
mit HFrEE. Besonders hohe NT-proBNP-
Grenzwerte fiir den Einschluss bei LVEF
30-39% sollten jedoch fiir eine spezielle
Risikopopulation sorgen (Tab. 1). Die drei
fiir die schlieflende Statistik geplanten
Endpunkte wurden erreicht: Nach einer
medianen Beobachtungsdauer von
16 Monaten reduzierte Empagliflozin
10 mg/d im Vergleich zu Plazebo den pri-
maren Endpunkt kardiovaskuldrer Tod
oder Herzinsuffizienzhospitalisierung um
25 %, die gesamten (repetitiven) Hospitali-

TABELLE 1

OA Priv.-Doz. Dr. Deddo Moértl, FHFA
3. Medizinische Abteilung
Universitatsklinikum St. Polten
Propst-Fuhrer StraBBe 4

E-Mail: deddo.moertl@stpoelten.lknoe.at

sierungen um 30 % und die kontinuierli-
che Verschlechterung der eGFR.

Fazit

Somit konnte sich die Substanzklasse der
SGLT-2-Inhibitoren als prognoseverbes-
sernde Therapie nun auch bei Herzinsuffi-
zienz mit reduzierter Auswurffraktion in
zwei unabhdngigen Studien etablieren.
Dadurch, dass Patienten mit einer eGFR
bis zu 30 bzw. 20mL/min/1,73 m? einge-
schlossen wurden, erweitert sich zusitz-
lich das Einsatzgebiet dieser potenten
Substanzklasse. [ |

LITERATUR

Literatur beim Verfasser.

Haupt-Ein- und Ausschlusskriterien von SGLT-2 Inhibitor Studien bei HFrEF
Einschlusskriterien

DAPA-HF EMPEROR-reduced

Sympt. HFrEF, LVEF < 40% Sympt. HFFEF, LVEF < 40%
\’;lvz-r?rzoti'\slgitil?s?grtpi?lhlzltzten < 12 Monaten: EE.?_ ?:'?)I;/?\iP < 600 pa/ml ohne A-Fib
NT-proBNP = 400 pg/ml probitt’ = 61 pg

Wenn A-Fib: NT-proBNP > 900 pg/ml

NT-proBNP > 1200 pg/ml mit A-Fib

EF 31 % — 35 %:
NT-proBNP > 1000 pg/ml ohne A-Fib
NT-proBNP > 2000 pg/ml mit A-Fib

EF 36 % — 40 %:
NT-proBNP > 2500 pg/ml ohne A-Fib
NT-proBNP > 5000 pg/ml mit A-Fib

Ausschlusskriterien

eGFR < 30 mL/min/1,73 m?
Blutdruck <95 mmHg

eGFR < 20 mL/min/1,73 m2
Blutdruck < 100 mmHg
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FORXIGA: PRAVENTIV* FUR IHRE PATIENTEN MIT

TYP 2 DIABETES

Starke HbA1c Senkung’

Pravention von Hospitalisierungen
aufgrund von Herzinsuffizienz'

- < Hellgelbe
MY(<X) Reduktion von Nephropathie’ Bufpey)

1x taglich 10 mg'

Keine Titration™”

Einfache
Verschreibung?

! l Zum Einnehmen

Dapaglifiozin

28 Filmtabletten

AstraZeneCa%

AstraZenec

0
A
X
* ’ﬁ . Fachinformation FORXIGA®, Stand 11/2019.
O #1 2. Verschreibungskriterien laut Erstattungskodex Stand 01/2019.
. 1 qu F“mtabletten 0 *n Bezug auf Prévention von Hospitalisierungen a_ufgrund von Herzinsuffizienz und

d

J

Reduktion von Nephropathie vs. Placebo; s. Fachinformation FORXIGA®, Stand 11/2019.
Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung wird eine Anfangsdosis von 5mg
empfohlen. Wenn diese gut vertragen wird, kann die Dosis auf 10mg erhéht werden.

&

Fachkurzinformation siehe Seite 13
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EMA empfiehlt Zulassung von Forxiga® bei Herzinsuffizienz

Der Ausschuss fiir Humanarzneimittel
(CHMP) der europidischen Arzneimit-
telagentur (EMA) gab am 15.0ktober 2020
eine positive Stellungnahme hinsichtlich
der Marktzulassung von Dapagliflozin
(Forxiga®, Hersteller: AstraZeneca) zur
Behandlung der symptomatischen chro-
nischen Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion (HFrEF) ab - unabhén-
gig davon, ob beim Patienten ein Diabetes
mellitus vorliegt oder nicht. Damit wére
Forxiga® der erste SGLT-2-Hemmer, der in
dieser Indikation zugelassen ist.

DAPA-HF: Weniger Todesfalle,
seltenere Hospitalisierungen
wegen Herzinsuffizienz

Der CHMP stiitzte seine positive Stellung-
nahme auf die Ergebnisse der bahnbre-
chenden DAPA-HF (Dapagliflozin And
Prevention of Adverse-outcomes in Heart
Failure)-Studie, die 2019 im New England
Journal of Medicine veréffentlicht wurde.!
Die internationale, multizentrische,
randomisierte doppelblinde Phase-III-
Studie mit 4.744 Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz und einer reduzierten
linksventrikuldren Auswurffraktion (LVEF
< 40%) zeigte, dass Dapagliflozin
(Forxiga®) zusitzlich zur Standardthera-
pie das Risiko fiir den priméren Studie-
nendpunkt (klinische Verschlechterung
der Herzinsuffizienz und kardiovaskuldre

Mortalitédt) gegeniiber Placebo um 26 %
reduzierte (HR 0,74, 95% CI 0,65-0,85;
p <0,0001; absolute Risikoreduktion 4,9 %
[Inzidenz eines Ereignisses: 16,3% vs.
21,2 %]). Fiir jeweils 21 behandelte Patien-
ten konnte wéhrend der Studie ein kardio-
vaskuldrer Tod oder eine Hospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz vermieden wer-
den. Beide Komponenten des priméren
zusammengesetzten Endpunkts haben
dabei zum Gesamtnutzen beigetragen.
Das Sicherheitsprofil von Forxiga®
entsprach dem bereits bekannten.

Wirksame, sichere und einfache
Anwendung

John McMurray, MD, Cardiovascular Re-
search Centre, Institute of Cardiovascular
and Medical Sciences, University of Glas-
gow, Grofibritannien: ,Ich freue mich,
dass wir bald eine neue Behandlungsop-
tion haben werden, die bei Patienten mit
Herzinsuffizienz und reduzierter Aus-
wurffraktion wirksam, sicher und einfach
anzuwenden ist. Dapagliflozin ist ein
wichtiger und willkommener Durchbruch
in dieser Indikation mit dem Potenzial,
nicht nur die Qualitédt, sondern vor allem
die Lebensdauer von Millionen von Men-
schen, die in Europa und auf der ganzen
Welt an Herzinsuffizienz leiden, zu ver-
bessern. “

DAPA-HF ist Teil von DapaCare, einem
umfangreichen klinischen Studienpro-
gramm zur Bewertung der potenziellen
kardiovaskuldren und nierenprotektiven
Effekte von Dapagliflozin (Forxiga®).

Dapagliflozin (Forxiga®) ist bis dato
laut Fachinformation bei erwachsenen
Patienten indiziert zur Behandlung von
unzureichend kontrolliertem Typ-2-Dia-
betes mellitus in Ergdnzung zu Didt und
Bewegung als Monotherapie, wenn Met-
formin aufgrund einer Unvertréglichkeit
als ungeeignet erachtet wird und zusétz-
lich zu anderen Arzneimitteln zur Be-
handlung des Typ-2-Diabetes sowie zur
Behandlung von unzureichend kontrol-
liertem Typ-1-Diabetes mellitus in Ergédn-
zung zu Insulin bei Patienten mit einem
BMI > 27 kg/m?, wenn Insulin allein den
Blutzucker trotz optimaler Insulintherapie
nicht ausreichend kontrolliert.

|

REFERENZ
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VERANSTALTUNGSHINWEIS

Satellitensymposium im Rahmen der Jahrestagung der Osterreichischen Kardiologischen Gesellschaft

Wann: Dienstag, 3. November,
11:00 - 12:30 Uhr

Wo: Papageno Saal zusatzlich Livestream

Thema:

SGLT2i Late Breaking Trials: Erkenntnisse der letzten 12 Monate

Vorsitz: D. von Lewinski (Graz)
SGLT2i auf Herz und Nieren gepriift —

Consensus Paper der ESC zu SGLT2i bei Herzinsuffizienz

D. von Lewinski (Graz)

Diabetestherapie bei Herzinsuffizienz:
Wann und wie soll gehandelt werden?
M. Clodi (Linz)

AstraZeneca

SGLT2i bei Niereninsuffizienz: Therapie der Zukunft?

G. Mayer (Innsbruck)

Kalium im Griff: Uberblick Sodium Zirconium Cyclosilicate

G. Mayer (Innsbruck)
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Trimetazidin (Vastarel®)
Mehr Energie furs Herz

Liegt eine ischamische bzw. koronare Herzerkrankung (KHK) vor, geht sie meist mit einer
Angina Pectoris, dem Leitsymptom der KHK, einher.

Trimetazidin ist ein antiischdmischer
Wirkstoff, der erfolgreich zur Behandlung
der KHK/stabilen Angina Pectoris einge-
setzt wird. Trimetazidin besitzt ein vollig
anderes Wirkungskonzept als die her-
kémmlichen Antianginosa: Als metaboli-
scher Wirkstoff greift Trimetazidin nur im
myokardialen Stoffwechsel ein, jedoch
nicht in die Regulation von Herzarbeit
oder Gefédfitonus.!

Nachdem bei einer Myokardischdmie
die Energiegewinnung im Herzmuskel

Weniger Mehr
Energie

INTELLIGENT

Vastarel® greift nur
wahrend der Ischdmie
in den Metabolismus
des Herzens ein.?

Patienten mit zahlreichen Komorbidita-

beeintrdchtigt ist, sollte deren Zufuhr
addquat gesteigert werden. Die Energie-
produktion steigt durch die Gabe von Tri-
metazidin um 33 %, auch bei niedrigen
Sauerstoffspiegeln.3

Aus diesem Grund - und nicht zuletzt
auch wegen der fehlenden Wechselwir-
kungen - eignet sich Trimetazidin hervor-
ragend als Kombinationspartner zur kon-
ventionellen pharmakologischen Therapie
der KHK.!

Zahlreiche Studien bestatigen die
klinische Wirksamkeit

ten wie Diabetes mellitus, linksventriku-
larer Dysfunktion oder Herzinsuffizienz
konnten dhnlich gute klinische Ergeb-
nisse gezeigt werden. Lebensqualitdt und
Leistungsfihigkeit der Patienten wurden
gesteigert.> 6

Dass Trimetazidin auch bei speziellen
Patientenkollektiven hoch wirksam ist, zeigt
eine Studie zu Diabetikern mit KHK: Eine si-
gnifikante Reduktion der Angina-Pectoris-
Episoden (p < 0,001) und eine Steigerung
der Belastungsfahigkeit gegeniiber Baseline
(p < 0,02) konnte nachgewiesen werden.®

Bestitigt durch zahlreiche klinische
Studien und Meta-Analysen verbessert
Trimetazidin folgende ischdmische Para-
meter signifikant:4-6:8
= Reduktion der Angina-Attacken
= Verldngerung der Belastungszeit
= Reduktion des wochentlichen Nitrat-

verbrauches
= Erhéhung der Auswurffraktion (EF) W

QUELLEN

1. Fachinformation Vastarel® Osterreich,
Stand: 10. 2017
2. Danchin N et al. 2011, Cardiology;

Trimetazidin erweist sich durch seine 3. lfﬁgi’is?a et al., Eur Heart J 2006;
Die Kombmatlofl mit Betabl.ockern. ist kard.loprotektlve Wirkung auch bei inter- o ﬁ;-g:i;g“g(; et al,, Ukr J Cardiol 2014;
besonders vorteilhaft, da Trimetazidin ventionellen Mafinahmen als vorteilhaft. 2:43-47
die Energiezufuhr erhéht und Beta- So reduziert Trimetazidin effektiv die g- g:giz E;‘a:t' z:eaF::e\zl(gI:r;i %73357230‘0258_6
blocker den Energiebedarf der Myokard- ~ Restenose von Stents und MACCEs (Major 005:57-62 ’
zellen senken.’ Dies resultiert in einer  adverse cardiac and cerebrovascular 7. ?_‘/";g;:ga'-s Int J Cardiol 2014; !

Reduktion der Anzahl der wéchentlichen
Angina-Attacken um 77 %.* Bei Angina-

Events) nach Therapie mit medikamen- 8. Glezer M et al., Adv Ther 2017 Apr;
tenbeschichteten Stents.” 34(4):915-924

VAS_2020_002
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FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: 135 mg - Fill ten mit ter Wirkstofffreisetzung

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Eine Filmtablette mit veranderter Wirkstofffreisetzung enthélt 35 mg Trimetazidindihydrochlorid. Vollsténdige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe
Abschnitt 6.1. HILFSSTOFFE: Tabletten - Kern: Calciumhydrogenphosphatdihydrat, Hypromellose 4000, Povidon, wasserfreies, kolloidales Siliziumdioxid, Magnesiumstearat, Tabletten - Uberzug: Titandioxid (E 171),
Glycerol, Hypromellose, Macrogol 6000, rotes Eisenoxid (E 172), Magnesiumstearat. ANWENDUNGSGEBIETE: Trimetazidin wird angewendet bei Erwachsenen als Zusatztherapie zur symptomatischen Behandlung
von stabiler Angina pectoris, die durch eine antianginose First-Line-Therapie nicht ausreichend eingestellt sind oder diese nicht vertragen. DOSIERUNG UND ART DER ANWENDUNG*: Die Dosis ist eine Tablette zu
35 mg Trimetazidin zweimal taglich zu den Mahlzeiten. Der Behandlungserfolg soll nach 3 Monaten bewertet werden; Trimetazidin muss abgesetzt werden, wenn der Patient nicht auf die Behandlung anspricht.
Altere Patienten und Patienten mit eingeschrdnkter Nierenfunktion: Bei Patienten mit mittelschwerer Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-Clearance [30-60] ml/min) (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2) betragt die
empfohlene Dosis eine 35-mg-Tablette morgens zum Friihstiick. GEGENANZEIGEN: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Morbus Parkinson,
Parkinson-Symptome, Tremor, Restless-Legs-Syndrom und andere verwandte Bewegungsstérungen, schwere Einschrankung der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance <30 ml/min). WARNHINWEISE*: Dieses
Arzneimittel ist nicht indiziert zur medizinischen Behandlung von Angina Anféllen und nicht zur Erstbehandlung von instabiler Angina oder Myokardinfarkten; es sollte weder vor einer Spitalseinweisung noch
wiéhrend der ersten Tage einer stationdren Behandlung angewendet werden. Im Falle eines Angina Anfalls muss die Koronarerkrankung re-evaluiert werden und eine Anpassung der Behandlung (medikamentose
Behandlung und gegebenenfalls Revaskularisierung) sollte in Betracht gezogen werden. Trimetazidin kann Parkinson-Symptome (Tremor, Akinesie, muskulare Hypertonie) hervorrufen oder verstarken. Patienten
sind diesbeziiglich regelmaBig zu untersuchen, vor allem ltere Patienten. Im Zusammenhang mit unsicherem Gang oder Hypotonie kann es zu Stiirzen kommen. Hiervon sind insbesondere Patienten betroffen,
die eine antihypertensive Behandlung erhalten (siehe Abschnitt 4.8). WECHSELWIRKUNGEN*: SCHWANGERSCHAFT*: Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Trimetazidin wahrend der Schwangerschaft
vermieden werden. STILLZEIT*: Ein Risiko fiir das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Vastarel soll wihrend der Stillzeit nicht angewendet werden. FERTILITAT*: AUSWIRKUNGEN AUF DIE
VERKEHRSTUCHTIGKEIT UND DIE FAHIGKEIT ZUM BEDIENEN VON MASCHINEN*: Es wurden Félle von Benommenheit und Schlafrigkeit beschrieben (siehe Abschnitt 4.8), welche die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeinflussen kdnnen. NEBENWIRKUNGEN* Héufig: Benommenheit, Kopfschmerzen, abdominale Schmerzen, Diarrhoe, Dyspepsie, Ubelkeit, Erbrechen, Ausschlag, Pruritus,
Urtikaria, Asthenie. Selten: Palpitationen, Extrasystolen, Tachykardie, arterielle Hypotonie, orthostatische Hypotonie, die mit Unwohlsein, Schwindel oder Stiirzen verbunden sein kann, insbesondere bei Patienten
unter antihypertensiver Behandlung, Hitzegefiihl. Nicht bekannt: Parkinson-Symptome (Tremor, Akinesie, muskuldre Hypertonie), unsicherer Gang, Restless-leg-Syndrom, andere verwandte Bewegungsstérungen
(in der Regel nach Behandlungsende reversibel), Schlafstérungen (Insomnie, Schlafrigkeit), Vertigo, Obstipation, akutes generalisiertes pustuléses Exanthem, Angio6dem, Agranulozytose, Thrombozytopenie,
Thrombozytopenische Purpura, Hepatitis UBERDOSIERUNG*: PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN®: Trimetazidin wirkt bei Patienten mit ischdmischer Herzerkrankung als metabolische Substanz und hélt in
den Zellen des Myokards die Konzentrationen von hochenergetischen Phosphaten aufrecht. Die antiischdmische Wirkung wird ohne Beeinflussung der Himodynamik erzielt. PACKUNGSGROREN*: Packungen zu 30
und 60 Filmtabletten. WIRKSTOFFGRUPPE*: Pharmakotherapeutische Gruppe: Herztherapie, Andere Herzmittel, ATC-Code: COTEB15 NAME ODER FIRMA UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN
UNTERNEHMERS*: SERVIER AUSTRIA GmbH, MariahilferstraBe 20, A-1070 Wien, Tel.: 01 524 39 99 - 0, Fax: 01 524 39 99 - 9, E-Mail: office@at.netgrs.com REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT*: Rezept- und
apothekenpflichtig. *Weitere Informationen zu Warnhinweisen und Vorsict t fiir die Ar Wechselwirkungen mit anderen Mitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Gegenanzeigen,

Warnhii ise, Sck schaft und Stillzeit, Fertilitat, Nebenwirkungen, Uberdosierung sowie Gewdhnungseffekte sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand Oktober 2017
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Pericarditis

Erganzungstherapie

Colctab

1 mg Colchicin

auf den Punkt genau

Weitere Indikationen:

® Gichtanfalle (akut und Prophylaxe*)

® Familiares Mittelmeerfieber (Anfallsprophylaxe und Amyloidose-Pravention)
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