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brief der herausgeberin

Willkommen in Salzburg!

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen!

Al - Artificial Intelligence — welch verlockende Perspektiven verbergen sich hinter diesem Begriff fur die
Kardiologie der Zukunft? (der Gegenwart?)

Aber zunéchst: Herzlich willkommen zur Jahrestagung der OKG im Jahr 2019 — diesmal wieder an einem
slangen Wochenende*, an dem so manche/r wohl gerne verlangert ausgespannt hatte von Nachtdiens-
ten, von vollen Ordinationen, von der Informationsflut durch viele Fortbildungen, Zeitschriften...

Umso mehr: Es ist schon, dass sich die 6sterreichische kardiologische Community jahrlich zusammen-
findet, um im prachtigen Salzburg gemeinsame Tage kardiologischen Wissensaustausches zu erleben!

Das Programm beinhaltet auch heuer wieder Vortrdge und Posterprasentationen von vielen jungen in
Osterreich forschenden Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern sowie ,,arrivierten® Kardioglnnen,
bedeuten Wissenschaftlern aus dem Ausland inklusive der derzeitigen Prasidentin der

European Society of Cardiology!

Das Programm — wie immer ein Produkt gemeinsamer Zusammenarbeit aller Arbeitsgruppen der
OKG - wird das Spektrum des derzeitigen kardiologischen Wissensstandes abdecken.

Das Motto im Jahr 2019 lautet: ,,art@heart — Kardiologie zwischen arztlicher Kunst und artificial
intelligence®. Und tatsachlich gilt es, den riesigen Spagat zwischen unserem unmittelbaren
arztlichen Tun — zuhdren, angreifen, abhdren, interpretieren von Befunden — und den Mdéglichkeiten
diagnostischer Tools, die uns durch den Einsatz von intelligenten Maschinen dargebracht werden,
zu bewaltigen.

Lassen Sie uns Uber das Lernen und Entdecken von Neuem aus den Vortrdgen und Posterdiskussionen
den sozialen Aspekt solch einer Tagung nicht vergessen! Ich freue mich auf die vielen Gespréche in den
Pausen, auf Erfahrungs- und Gedankenaustausch am Gesellschaftsabend!

Ich danke lhnen allen flir's Kommen — ohne uns alle gabe es keine Osterreichische Kardiologie,
so wie ich nicht zuletzt der Industrie danken mdchte — auch ohne sie gébe es dieses
Zusammentreffen nicht!

Herzlich, Ihre

Prim.2 Univ.-Prof.i" Dr." Andrea Podczeck-Schweighofer
Prasidentin der Osterreichischen Kardiologischen Gesellschaft 2017-2019

PRIM.A UNIV.-PROF.N DR.IN
ANDREA PODCZECK-
SCHWEIGHOFER
Prasidentin der Osterreichi-
schen Kardiologischen
Gesellschaft 2017-2019
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Christina Binder und Diana Bonderman, Wien

Roboter und Kiinstliche Intelligenz

Science Fiction oder bald Realitat?

Die immensen technischen Fortschritte
der letzten Jahre finden zunehmend auch
in der Medizin Einzug. Die Einsatzgebiete
fiir neue Technologien findet man sowohl
in der medizinischen Aus- und Fortbil-
dung als auch in der Patientenversorgung.
Dieser Artikel soll einen Uberblick darii-
ber geben, was bereits heute mdglich ist
und was uns in nicht allzu ferner Zukunft
erwarten wird.

Lehre — Simulierte Medizin

,Resusci-Anne“ war der erste medizini-
sche Simulator, der zu Lehr- und Ubungs-
zwecken der kardiopulmonalen Reanima-
tion diente. Diese bis heute verwendete
Puppe wurde erstmals in den 1950er Jah-
ren vorgestellt und dhnliche Modelle wer-
den auch heute zum Training von Notfall-
situationen verwendet. Seither haben sich
Trainingssimulatoren durch zunehmen-
den technischen Fortschritt rasch weiter-
entwickelt und helfen Medizinern, sich
praktische Fertigkeiten anzueignen.

Simulatoren und eLearning Systeme
bieten ein interaktives und sicheres Lern-
umfeld, das individuell an den/die Ler-
nenden/Lernende angepasst werden
kann. Beispiele fiir derzeit verfiigbare ro-
botische Lernsysteme sind interaktive
Notfallsimulatoren [1], Ultraschallsimula-
toren [2] und virtual reality (VR) Systeme
[3, 4], die z.B. zum Training praktischer
Fertigkeiten wie Operationstechniken ver-
wendet werden konnen.

Diagnostik - Kiinstliche Intelligenz
und selbstlernende Systeme

Kinstliche Intelligenzsysteme kénnten in
Zukunft eine wichtige Bedeutung fiir die
Diagnosestellung und Risikostratifizie-
rung haben. Anhand von Mustererken-
nung (,pattern recognition“) kénnen in-
telligente Computersysteme grofie
Bilddatenmengen verarbeiten und Algo-
rithmen erstellen, die bei der Diagnostik
bestimmter Erkrankungen helfen kénnen.
Durch diese Zusammenhénge, die oftmals
fiir das menschliche Gehirn nicht nach-
vollziehbar und manchmal sogar iiberra-

schend sind, konnen Erkrankungen mit
hoher Sensitivitdt und Spezifitdt entdeckt
werden.

Sowohl mit als auch ohne menschli-
ches Feedback kann die Sensitivitdt und
Spezifitdt dieser Systeme optimiert wer-
den. Es wére also denkbar, dass die Bilder
der Echokardiographie, kardialen Magnet-
resonanztomographie, Computertomo-
graphie oder Szintigraphie sowohl einzeln
als auch kombiniert einem intelligenten
Computersystem zugefithrt werden, und
dieses dann anhand bestimmter Muster
eine Diagnose liefert. Diese Ergebnisse
konnten ebenfalls innerhalb kurzer Zeit
mit klinischen oder laborchemischen Da-
ten verkniipft werden. Diese Methoden
und ihre Anwendung werden derzeit be-
reits genau unter die Lupe genommen.
Moglicherweise werden wir in Zukunft so-
gar keine komplexen und teuren diagnos-
tischen Verfahren benétigen, wenn Com-
puter bereits aus kostengiinstigen
Verfahren wie Routinelaborparametern
und EKG-Kurven Algorithmen entwickeln
konnten, die mit grofier Genauigkeit Dia-
gnosen stellen konnen.

1090 Wien

Besonders spannend ist das Konzept
der automatisierten Diagnostik, wenn zu-
sdtzlich auch genetische Daten in diese
Algorithmen eingespeist werden konnen.
Die deep-learning Systeme ,,FDNA“ und
,DeepGestalt“ z.B. verwenden eine Ge-
sichtserkennungssoftware und scannen
Personen auf das Vorliegen von iiber 8000
verschiedenen Erkrankungen und selte-
nen genetischen Defekten und erkennen
diese mit einer faszinierenden Genauig-
keit [5, 6]. Dies wirft natiirlich in weiterer
Folge auch ethische und datenschutz-
rechtliche Fragen auf.

Therapie — Roboter im
Herzkatheter

Bereits seit den 1990er Jahren werden
Roboter in der kardiovaskuldren Medizin
eingesetzt. Zu ihren Einsatzgebieten zdh-
len unter anderem die interventionelle
Kardiologie, die Elektrophysiologie und
die minimalinvasive Herzchirurgie. Der
Vorteil liegt in ihrer schnellen und prazi-
sen Arbeitsweise. Auflerdem kann der
Einsatz von Robotern die Strahlungsex-

Dr.in Christina Binder

Klinische Abteilung fiir Kardiologie
Universitatsklinik far Innere Medizin Il
Medizinische Universitat Wien
Wahringer Gutel 18-20

E-Mail: christina.binder@meduniwien.ac.at

1090 Wien
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Assoc. Prof.i" Priv.-Doz." Dr.i" Diana Bonderman
Klinische Abteilung fiir Kardiologie
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TABELLE 1

Beispiele fiir robotische Technologien in der kardiovaskuldren Medizin
Lehre Diagnostik Therapie

elLearning Pattern recognition Roboter-assistierte Interventionen
Notfallsimulatoren - Image recognition - Cor Path®

Ultraschallsimulatoren

- Gesichtserkennung

Companion robots

Simulatoren fiir praktische
Féahigkeiten

Virtual reality training

Genetisches Screening

werden, wird von Faktoren wie Verléss-
lichkeit, Praktikabilitdt, Benutzerfreund-
lichkeit, Zeitersparnis, Kostenersparnis,
etc. abhéngen. Ein weiterer Aspekt, der
nicht unbedacht bzw. ungeregelt bleiben
darf, sind ethische Uberlegungen und ge-
setzliche Rahmenbedingungen. |

LITERATUR

position fiir den Interventionisten erheb-
lich reduzieren. Trotzdem ist jeder Robo-
ter natiirlich nur so gut wie sein
Anwender.

In der PRECISE Studie (Percutaneous
Robotically-Enhanced Coronary Interven-
tion) wurde die Sicherheit und Effektivitit
eines Robotor-Systems, dem CorPath® 200
zur perkutanen Koronarintervention getes-
tet. Diese konnte bei 160 von 164 Patientin-
nen (97,6 %) einen prozeduralen und klini-
schen Erfolg verzeichnen. Gleichzeitig war
die Strahlenexposition fiir den Interventio-
nisten um mehr als 95% geringer [7]. Bis
dato ist der CorPath® (Corindus Vascular
Robotics, Waltham, MA, USA) das einzige
FDA zertifizierte Roboter-System, das fiir
die Koronarintervention zugelassen ist.
Derzeit gibt es leider noch nicht gentigend
Daten fiir die Roboter-PCI, die den Vorteil
fiir Patienten unterstiitzen und somit die
Kosten rechtfertigen wiirden. Weltweit gibt
es zur Zeit 48 CorPath® Systeme, davon 45

Gunter Christ, Wien

in den USA. Schétzungen zufolge muss ein
Interventionist in etwa 20-25 Prozeduren
mit dem CorPath®Roboter durchgefiihrt
haben, um mit dem System vertraut zu
sein.

Auch im Bereich der Krankenpflege
kénnten Roboter in Zukunft eine wert-
volle Unterstiitzung fiir dltere Personen
und Personen mit besonderen Bediirfnis-
sen werden. Derzeit werden einerseits
Roboter entwickelt, die Patienten bei All-
tagstdtigkeiten unterstiitzen, andererseits
gibt es auch Roboter, die Menschen, geis-
tige, soziale und emotionale Stimulation
ermoglichen.

Fazit

Beispiele fiir robotische Technologien in
der kardiovaskuldren Medizin sind in Ta-
belle 1 angefiihrt (Tab. 1). Viele dieser
Technologien sind bereits ausgereift. Ob
sie sich im klinischen Alltag durchsetzen
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(2019) Identifying facial phenotypes of genetic
disorders using deep learning. Nat Med
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6. Gripp KW, Baker L, Telegrafi A, et al

(2016) The role of objective facial analysis using
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7. Weisz G, Metzger DC, Caputo RP, et al
(2013) Safety and feasibility of robotic percuta-
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CTO-Revaskularisation

Eine hohe Kunst auf hohem Level

Die perkutane Koronarintervention (PCI)
zur Er6ffnung eines chronisch verschlos-
senen Koronargefifles (chronic total oc-
clusion; CTO) stellt die technisch grofite
Herausforderung in der interventionellen
Kardiologie dar. In den letzten zwei Jahr-
zehnten konnten, ausgehend von japani-
schen Grofimeistern, sehr grofle Fort-
schritte sowohl in der Materialtechnologie
als auch in interventionellen Techniken
erzielt werden, sodass internationale
High-Volume Experten mittlerweile eine
Erfolgsrate von > 90 % erreichen kénnen.

Erstbeschreibung 1984

Nachdem Andreas Griintzig die erste PCI
im Jahr 1977 durchfiihrte [1], lief} die Erst-
beschreibung einer einfacheren RCA CTO-
PCI im Jahr 1984 nicht lange auf sich war-
ten [2]. Lediglich drei weitere Jahre spiter
wurde in Frankreich bereits die Doppelin-
jektionstechnik zur Darstellung des dista-
len Gefdfbettes iiber retrograde Kollatera-
len und komplexere antegrade CTO-PCIs
beschrieben [4]. Danach schien jedoch
iiber mehr als ein Jahrzehnt kein substan-

tieller Fortschritt erzielt worden zu sein,
bis japanische interventionelle Kardiolo-
gen Anfang dieses Jahrtausends die westli-
che Welt mit nahezu unglaublichen Me-
thoden retrograder CTO-Eroffnungen
widhrend Live-Case Sessions in Staunen
versetzten. Ab 2006 wurden diese neuen
retrograden Konzepte, inklusive CART
(controlled antegrad and retrograde subin-
timal tracking) und Reverse-CART auch
veroffentlicht [4-6]. Dies stellte den Beginn
einer raschen Weiterentwicklung der CTO-
Techniken durch nun weltweit engagierte

wmw skriptum

© Springer-Verlag

5/2019



6kg 2019

Univ.-Prof. Dr. Glinter Christ

5. Medizinische Abteilung mit Kardiologie
Sozialmedizinisches Zentrum Sud - Kaiser-Franz-Josef-Spital
KundratstraBe 3

1100 Wien

E-Mail: guenter.christ@wienkav.at

CTO-PCI Operatoren dar, bis hin zum der-
zeitigen Konzept des Hybrid-Algorithmus
[7, 8], mit Kombination von ante- und ret-
rogradem Zugang, Draht-Eskalations- und
Dissektions/Re-entry Techniken, in Ab-
héngigkeit der vorliegenden CTO-Mor-
phologie (i. e. proximale Verschlusskappe,
distale Gefafierkrankung, Verschlussldnge,
retrograde Kollateralen).

Komplikationsrate abgewogen werden,
wobei die Erfolgs- und Komplikationsrate
in groffem MafSe vom Geschick und der
Expertise der Operatorlnnen bzw. dem
Vorhandensein des speziellen CTO-
Equipments abhéngig ist. Ein konkreter
diesbeziiglicher Therapie-Algorithmus
[10] wurde bereits im Jahr 2016 als Kon-
sensus Statement von europdischen, ame-
rikanischen und japanischen CTO-Exper-
ten prisentiert (Abb.1). Diese fiir die
Patientenversorgung im klinischen Alltag
sehr pragmatische und niitzliche Empfeh-
lung bekommt durch den nun vorliegen-
den randomisierten, multizentrischen
EURO-CTO Trial gewichtige Unterstiit-
1. Wann soll eine CTO-PCI durchgefithrt ~ zung [11]. Es konnte damit der wissen-
werden bzw. welcher Patient wird da-  schaftlich eindeutige Nachweis des Vor-
von profitieren? sowie teils der CTO-Erdffnung gegeniiber

2. Wer soll diese (und wo) durchfithren? optimierter medikamentdser Therapie
Hinsichtlich Frage 1 und der Indikation = (OMT) beziiglich Verbesserung der sub-
zur CTO-PCIwird in den derzeitigen euro-  jektiven Symptome und Lebensqualitét
péischen Leitlinien zur myokardialen Re-  erbracht werden. Hinsichtlich einer mog-
vaskularisation [9] angefiihrt, dass diese  lichen prognostischen Verbesserung
im Rahmen der stabilen KHK prinzipiell =~ konnte eine Metaanalyse von 25 Observa-
so wie bei allgemeiner non-CTO-PCI zu  tionsstudien zeigen, dass eine erfolgreiche
stellen wire. Dabei muss jedoch dermog-  CTO-Eréffnung - gegeniiber einer nicht-
liche Benefit mit der deutlich héheren erfolgreichen - mit einem signifikanten

Zwei Schliisselfragen

Obwohl viele technische Aspekte der
CTO-PCI nun weitgehend geldst schei-
nen, verbleiben aber als wichtige Schliis-
selfragen weiterhin:

¥ : *
= nein
: o
et atn || | | s || sttt e |
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Abb. 1: Algorithmus zur Indikationsstellung einer CTO-Er&ffnung, modifiziert nach [10].
(CTO - chronic total occlusion)

Uberlebensvorteil assoziiert ist [12]. Ein
multizentrisch randomisierter Beweis die-
ses Mortalitdtsbenefits wird jedoch ver-
mutlich nur sehr schwer zu erbringen
sein, da neben Rekrutierungsschwierig-
keiten und Heterogenitidt der CTO-PCI
OperatorInnen, vor allem die Cross-Over
Rate im ldngeren Beobachtungszeitraum
zu einem Problem wird. Bei entsprechen-
dem Leidensdruck, trotz OMT, ist es auch
ethisch nicht gerechtfertigt, die PCI im
konservativen Arm vorzuenthalten. Dies
hatte in der Vergangenheit schon zur Ver-
wisserung der COURAGE Studie (PCI vs.
OMT bei stabiler KHK; [13]) mit einer
30 %igen Konversionsrate zur PCI im me-
dikamentdsen Arm gefiihrt, und war, ne-
ben der fehlenden statistischen Power,
auch eines der gegenwirtigen Probleme
in der koreanischen DECISION-CTO Stu-
die mit einer 20 %igen Cross-Over Rate
und neutralem Ausgang in der Intention-
to-treat Analyse [14].

Wer und Wo

Hinsichtlich Frage 2, wer CTO-PClIs durch-
fithren soll, erscheint das anhand der CTO-
Komplexitdt propagierte Vorgehen des
Asia-Pacific CTO Clubs [15], gemessen mit
dem J-CTO Score [16], sinnvoll. ,Einfa-
chere” CTOs (i.e. J-CTO Score 0 od. 1)
kénnten landesweit von interessierten
PCI-Kolleglnnen primér selbst versucht
werden. Patienten mit J-CTO Score > 2 soll-
ten jedoch von vornherein durch oder mit
erfahrenen CTO-Operatorlnnen behan-
delt werden. Dies konnte einerseits durch
Proctor-Programme vor Ort, andererseits
durch die Etablierung von lokalen CTO-
Netzwerken mit Intensivierung der
Zusammenarbeit regionaler Herzkatheter-
Zentren erfolgen, wie dies nun auch von
der AG Interventionelle Kardiologie unter
Kollegen Geppert initiiert wird. Hinsicht-
lich der Frage wo CTO-PCls durchgefiihrt
werden sollen, erscheint das Vorhanden-
sein lediglich eines HK-Tisches eines der
grofiten Hindernisse zur Etablierung eines
engagierten CTO-Programmes. Darin
wiirde auch einer der Vorteile eines CTO-
Netzwerkes liegen, dass ndmlich Patienten
in HK-Zentren mit mehreren Tischen,
optimaler Weise mit Herzchirurgie im
Haus, in konzertierter Form von verschie-
denen interessierten CTO-Operatorlnnen
gemeinsam behandelt werden kénnten.

Fazit

Zusammenfassend hat die Kunst der CTO-
Eroffnung international einen bis vor eini-

5/2019 © Springer-Verlag
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gen Jahren noch nicht zur erhoffenden
Level erreicht. Fiir die entsprechende
Umsetzung auf breiterer nationaler Basis
zur Verbesserung der Patientenversorgung,
ohne Erhohung der Komplikationsraten,
erscheinen jedoch nun die Etablierung von
engagierten lokalen CTO-Netzwerken und
Proctor-Programmen von entscheidender
Bedeutung. |
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VT Akutversorgung - VT network Austria

Expertise und praktische Organisation

Die AG Rhythmologie der OKG hat es sich
zum Ziel gesetzt, die Akutversorgung von
Kammertachykardien (VT) in Osterreich
systematisch zu strukturieren und zu or-
ganisieren. Es soll ein Consensus Papier
nach dem Vorbild des ES NET BAVARIA
(Electrical Storm Network Bavaria) erstellt
werden [Deneke et al., Herzschr Elektro-
phys 2014;25:105-108]. Hier sollen die Ba-
sisdiagnostik bei VT (12-Ableitungs EKG,
Anamnese, Familienanamnese, Laborbe-

funde, Echokardiographie, Suche nach re-
versiblen Ursachen, ICD-Abfrage) sowie
die weiterfiihrenden medikamentdsen
und therapeutischen Mafinahmen (Indi-
kationsstellung zur Koronarangiographie,
Ablationstherapie) festgelegt werden.

Im Gegensatz zur ICD-Versorgung, wo
Osterreich im letzten EHRA White Book
unter den besten drei westeuropdischen
Lindern aufscheint, ist die Osterreich in
der VT Ablation ein Entwicklungsland

OA Priv.-Doz. Dr. Martin Martinek, MBA, FHRS, FESC
Interne 2 — Kardiologie, Angiologie & Interne Intensivmedizin
- Ordensklinikum Linz Elisabethinen
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und hier zahlenmé@flig unter den drei
westeuropdischen Landern mit der nied-
rigsten Rate an VT Ablationen [The EHRA
White Book 2017]. Da die Akutablation
von VT in den rezenten ESC Guidelines
als Klasse IB Indikation bei narbenassozi-
ierter inzessanter VT oder elektrischem
Sturm (> 3 ICD-Therapien in 24 Stunden)
sowie bei ischdmischer Kardiomyopathie
(iCMP) mit rezidivierenden ICD-Schocks
indiziert ist, muss auch organisatorisch
dafiir Sorge getragen werden [2015 ESC
Guidelines for the management of pati-
ents with ventricular arrhythmias and the
prevention of sudden cardiac death. Eu-
ropace 2015;17:1601-1687]. Zusétzlich
besteht eine Klasse IIaB Indikation zur
Ablation bereits bei der ersten anhalten-
den VT bei iCMP, IB Indikation bei
Bundle-Brunch-Reentry Tachykardien,
IIbC Indikation bei nicht-ischdmischer
Kardiomyopathie, IIaB Indikation bei
therapierefraktdrer ARVC und eine Klasse
IIbC Indikation bei Brugada Syndrom mit
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VT oder elektrischem Sturm [Europace
2015;17:1601-1687].

Consensus

In diesem Consensus soll auch die prak-

tische Organisation eines Akut-VT-Netz-

werkes in Osterreich beschrieben und in

weiterer Folge umgesetzt werden. Alle

Zentren, welche sich in Osterreich prin-

zipiell mit der Ablationstherapie von VT

beschiftigen, sollen mittelfristig in das

Netzwerk eingebunden werden. Zentren,

welche im Netzwerk kooperieren, wer-

den - nach den im Folgenden angefiihr-

ten Kriterien - in primére und sekundére

Zentren eingeteilt (Diskussionsentwurf

AG Rhythmologie) (Abb. 1).

Primire VT Zentren (Zentren fiir elek-

tive VT Ablation):

= Expertise in der Behandlung von VT

=  Moglichkeit einer elektiven VT Ablation

= Akute Ansprechbarkeit der jeweiligen
Elektrophysiologen {iiber definierte
Pfade (,VT Hotline’, Kontaktaufnahme
tiber den diensthabenden Kardiologen)

= Lokale und primire Ansprechpartner
in der Behandlung von VT und ES

= Ubernahmemdglichkeit nach Verfiig-
barkeit

Sekundire VT Zentren (Zentren fiir

akute VT Ablation):

= Alle Kriterien der primdren VT Zentren

= 24h/7days Ansprechbarkeit beziiglich
des akuten Procederes bei ES

= Ubernahme von Patienten im ES inner-
halb von 24 Stunden

Julia Mascherbauer, Wien

VT-Versorgungszentren Osterreich

|

P

| AG Rhythmologie

C S KG
Busmrren ---I -
D

Abb. 1: VT-Versorgungszentren (Entwurf), Primare = elektive (blau) und sekundére = akute (rot)

Abdruck mit freundlicher Genehmigung der OKG

= Moglichkeit zur epikardialen Ablation

= Mindestens 2 in VT Ablation erfahrene
Elektrophysiologen

= Uberregionale und sekundire An-
sprechpartner in der Behandlung von
VT und ES

Zusatzliche relevante Faktoren

Im Consensus Meeting wurden zusétzli-
che, relevante Faktoren - besonders fiir die
Zentren fiir akute VT Ablation - bespro-
chen. Es muss eine Kooperation mit einer
entsprechenden Intensivstation fiir die
Ubernahme der Patienten bestehen oder
diese Einheit muss Teil der kardiologi-
schen Abteilung sein. Beziiglich des Pfle-
gepersonals, radiologisch-technischem
Personals, EP-Techniker (Navigations-

system) und Arzten miissen lokale Kon-
zepte fiir den Akutfall entwickelt werden.
Es muss die Moglichkeit zur akuten Koro-
nardiagnostik und -intervention bestehen.
In den einzelnen Zentren miissen, bei Ver-
sagen der Ablationstherapie, Bail Out Stra-
tegien entwickelt werden (ECMO Versor-
gungsmoglichkeit, Sympathektomie, akut
LVAD / urgent HTX). Zusitzlich muss fiir
das Komplikationsmanagement eine
Herzchirurgie (im Haus oder auf kurzem
Wege erreichbar) zur Verfiigung stehen. M

LITERATUR

Literatur beim Verfasser.

Trikuspidalklappen - Interventionen

Einige neue Verfahren

Die Trikuspidalinsuffizienz (TI) ist einer
der haufigsten Herzklappenfehler beim Er-
wachsenen. In den letzten Jahren wurden
einige neue Verfahren entwickelt, die eine
minimal-invasive Rekonstruktion der Tri-
kuspidalklappe beziehungsweise einen Er-
satz erlauben, ohne dabei das Brustbein er-
6ffnen zu miissen. Rezente Daten zeigen
neuerlich, dass die isolierte offene Opera-
tion der Trikuspidalklappe mit einem ho-

hen Sterberisiko verbunden ist. Dement-
sprechend werden interventionelle
Verfahren zur Behandlung der Trikuspidal-
klappe intensiv beforscht.

Indikationen

Vergleichbar mit dem kathetergestiitzten
Mitralklappen-Clipping (MitraClip®) er-
laubt das Trikuspidal-Clipping eine mini-

malinvasive Behandlung am schlagen-
den Herzen iiber einen vendsen Zugang
in der Leiste. Diese Therapie kann einer-
seits im Rahmen der Behandlung einer
Mitralinsuffizienz mit beispielsweise Mi-
traClip® zusitzlich durchgefiihrt werden
oder als isolierter Eingriff bei Patienten
mit hochgradiger TI, die fiir einen chirur-
gischen Eingriff nicht geeignet sind. Dies
betrifft vor allem idltere Patienten mit re-
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CENTRAL ILLUSTRATIOMN: Transcatheter Tricuspid Landscape
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Asmarats, L. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;71(25):2935-56.

Abb. 1: Uberblick der derzeit in Verwendung beziehungsweise Testung stehenden Verfahren
Reprinted from Asmarats L, Puri R, Latib A, et al (2018) Transcatheter Tricuspid Valve Interventions:
Landscape, Challenges, and Future Directions. J Am Coll Cardiol 71(25):2935-2956. With permission

from Elsevier.

levanten Begleiterkrankungen oder am
Herzen voroperierte Patienten.

Durchfiihrung

Die Durchfiihrung der Intervention erfolgt
in Vollnarkose unter Rontgendurchleuch-
tung und Einsatz von transdsophagealer
Echokardiographie. Der Clip wird dabei mit
Hilfe eines Katheters {iber die Leistenvene
zum Herzen vorgeschoben und im rechten
Vorhof in Position gebracht. Die Trikuspi-
dalsegel werden durch den Clip gefasst und
zusammengeheftet, wodurch ein verbes-
serter Schluss der Klappe erreicht wird. Um
ein gutes Ergebnis zu erzielen, wird die Re-
duktion der TIwihrend der Prozedur echo-
kardiographisch kontrolliert. Meist werden
zumindest 2 Clips eingesetzt.

Niedrige Komplikationsrate

Der Vorteil dieses minimalinvasiven Ver-
fahrens zeigt sich vor allem in der sicheren
Durchfiihrbarkeit mit niedrigeren Kom-

plikationsraten. Eine symptomatische
Verbesserung durch das Trikuspidal-Clip-
ping wurde gezeigt; ob und in welchem
Ausmaf$ auch eine prognostische Verbes-
serung erreicht werden kann, wird derzeit
untersucht. Bis dato wurden weltweit
mehr als 300 solcher Prozeduren mit viel-
versprechenden Ergebnissen durchge-
fithrt. In der bisher grofiten Studie zeigte
sich eine Erfolgsrate des Trikuspidal Clip-
pings von {iber 90 % (Reduktion der TI um
zumindest einen Grad) bei gleichzeitig
symptomatischer Verbesserung. Da es
sich um eine Form der Trikuspidalklap-
penrekonstruktion handelt, miissen keine
Uberlegungen beziiglich der Haltbarkeit
der Klappe angestellt werden.

Bioprothese

Bei PatientInnen mit Trikuspidalinsuffizi-
enz, die bereits an der Trikuspidalklappe
operiert wurden und hier einen Trikuspi-
dal-Raffung mit Ringimplantation erhal-
ten haben, ist das Clippen der TI oft nicht
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moglich. Hier besteht die Moglichkeit,
eine Bioprothese in den Trikuspidalklap-
penring zu implantieren. Verwendet wird
fiir diesen Eingriff eine ballonexpandier-
bare Klappe, die normalerweise in Aorten-
position eingesetzt wird.

In Erprobung

Zusitzlich gibt es noch eine ganze Reihe
von perkutanen Verfahren, die derzeit fiir
die Behandlung der TI erprobt werden.
Dazu gehoren Trialign™, TriCinch™, Mil-
lipide Cardioband, und das Forma Device.
Die Implantation von Klappenprothesen in
die obere und untere Hohlvene bei sonst
nicht behandelbarer TI wird ebenfalls ge-
testet. Abbildung 1 zeigt einen Uberblick
der derzeit in Verwendung beziehungs-
weise Testung stehenden Verfahren.

Fazit

Die am oftesten angewendete und derzeit
am besten untersuchte Methode ist der Tri-
kuspidal-Clip. Dieses Verfahren wird auch
in Osterreich angeboten. Aus heutiger Sicht
ist eine starke Ausweitung der Anwendung
minimal-invasiven Verfahren zur Behand-
lung der Trikuspidalklappe absehbar.

LITERATUR

Literatur bei der Verfasserin.
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Satellitensymposium im Rahmen der
Jahrestagung der Osterreichischen
Kardiologischen Gesellschaft

Uy NOVARTIS
Wann: Freitag, 31. Mai 2019,
12.45-13.45 Uhr
Wo: Europa-Saal

Thema:

Die rechtzeitige Therapie
der Herzinsuffizienz
Vorsitz: C. Hengstenberg (Wien)
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NYHA Il — Therapieren oder Ignorieren
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PIONEERHF — Was tun nach akuter
Dekompensation
M. Bohm (Saarland, DE)
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Gestorte Proteostase bei Herzinsuffizienz

Morbus Alzheimer im Herz

Proteine sind mafigeblich bei nahezu al-
len biologischen Vorgidngen. Die Proteos-
tase - ein Uberbegriff fiir die Synthese, Er-
haltung, und den Abbau von Proteinen
(Abb. 1) - ist deshalb ein fein-regulierter
Prozess. Stérungen der Proteostase (,Pro-
teinopathien’) gehen mit Aggregation von
dysfunktionalen Proteinen einher und
verursachen zelluldren Stress.

Ein gemeinsames Merkmal von Prote-
inopathien ist die Akkumulation schad-
hafter Proteine, welche Oligomere (Pre-
amyloid-Oligomere, PAOs) und Fibrillen
bilden und schliefSlich histologisch dar-
stellbare Proteinaggregate. Dieser Prozess
findet bei neurodegenerativen Erkrankun-
gen (z.B. Alzheimer, Parkinson) exempla-
risch statt. Hier geben bestimmte Proteine
oder Proteinsequenzen Anlass zur Bil-
dung von PAOs, Fibrillen und Aggregaten
(Beta-Amyloid, Tau Protein, etc.). Aber
auch im Herzen spielen Proteinablage-
rung eine wesentliche Rolle.

Beispiel Amyloidose

Ein Beispiel einer Proteinopathie im Her-
zen ist die Amyloidose. Am héaufigsten
kommt es hier zur Ablagerung von Im-
munglobulinen oder Transthyretin. Prote-
inaggregate und deren Vorstufen (PAOs)
werden jedoch auch ohne Vorliegen einer
Amyloidose beobachtet. Wir konnten dies
unldngst bei Herzinsuffizienz nachweisen,
und zwar sowohl bei einem préiklinischen
Model der hypertensiven Herzerkrankung
(Aortenbanding) als auch im humanen
Myokard beiischamischer oder dilatativer
Kardiomyopathie.

SYNTHESE
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Rezente Daten

Wihrend PAOs und Proteinaggregate also
auch ohne das Vorhandensein von Muta-
tionen oder einer klassischen Amyloidose
vorkommen, scheint eine nicht-geneti-
sche Proteinmodifikation (Phosphorylie-
rung und Spaltung) von Desmin (Interme-
didrfilament von Muskelzellen) diesen
Prozess zu begiinstigen. In vitro fiihre eine
Behandlung mit Epigallocatechingallat
(EGCG), einem Polyphenol des griinen
Tees, zu einer Reduzierung von PAOs. Die
kardialen Proteinablagerungen und deren
Vorstufen liefSen sich sowohl in vitro als
auch nicht-invasiv in vivo (im praklini-
schen Modell mittels eines Radionuklid-
Tracers, welcher normaler Weise zur Dia-
gnose von Amyloid Ablagerungen im
Gehirn eingesetzt wird) nachweisen
(Abb. 2).

Fazit

Diese rezenten Daten zeigen somit, dass
1., bei Herzinsuffizienz auch ohne Vor-

Abb. 1: Proteinsynthese,
Abbau, und Funktionserhalt
stehen in einem fein-regulier-
ten Gleichgewicht. Eine
Stoérung dieses Gleichge-
wichts kann zur Aggregation
und Akkumulation schadhafter

Proteine fiihren.
ABBAU FU NKTEDN PTMs: posttranslationale
{2.B. Proteasom, Autophagie) (Struktur / Proteinfaltung f PTMs)  Modifikationen.
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Abb. 2: Ablagerung von kardialen Proteinaggre-
gaten (Pfeil), im praklinischen Modell dargestellt
durch den PET-CT-tracer Amyvid. Die kardiale
Perfusion (Cardiolite — Technetium Tc99m
Sestamibi) bleibt unverandert. (Adaptiert aus [1]).
Ctrl: Kontrolle, HF: Herzinsuffizienz

handensein einer Amyloidose eine Sto-
rung der Proteostase vorliegt, 2., nicht-in-
vasive diagnostische Moglichkeiten zur
Erfassung und Verlaufsbeurteilung von
Proteinablagerung bestehen, und 3., post-
translationale Modifikation des Interme-
didrfilaments Desmin ein potentieller
neuer und zielgerichteter therapeutischer
Ansatz ist. |
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Rasche klinische Differenzierung der Schockformen

Sichere Diagnose ermoglicht die rasche Einleitung einer lebensrettenden Therapie

Der Schock ist ein akut lebensbedrohlicher
Zustand basierend auf einer zelluldren
Hypoxie aufgrund von einem verminder-
ten Sauerstoffangebot, einem gesteigerten
Sauerstoffbedarf oder einer gestorten Sau-
erstoffutilisation. Die invasive Hdmodyna-
mik gilt als Goldstandard in der Differen-
zierung der Schockformen. Entscheidend
ist im Schock die méglichst schnelle Stabi-
lisierung und Einleitung einer kausalen
Therapie, um die Schockspirale wirkungs-
voll zu durchbrechen. Daher sind ein
rasches Erkennen des gefihrdeten Patien-
ten und die Erstellung der richtigen
Arbeitsdiagnose mit einfachen Mitteln oft
lebensrettend.

Friiherkennung

Die initiale Erkennung des schockierten
Patienten erfordert mitunter einiges an kli-
nischer Erfahrung. Relativ einfach zu
erkennen ist der reanimationspflichtige
Patient mit Bewusstseinsverlust und Atem-
stillstand. Beim noch ansprechbaren Pati-
enten sind typische Alarmzeichen
Erschopfung, Schwindel, Synkopen, Ver-
wirrtheit, Agitation, pathologische Atem-
muster sowie kalte oder tiberwédrmte Extre-
mitéten [1]. Bei geringstem Verdacht sind
umgehend Herzfrequenz und Blutdruck zu
bestimmen. In Zusammenschau der Ein-
schlusskriterien der meisten Schockstudien
definiert sich der Schock iiber einen anhal-
tenden systolischen Blutdruck < 90 mmHg
PLUS Zeichen der Organhypoperfusion.
Diese sind in der Regel mentale Verdnde-
rungen, eine verldngerte Rekapillarisie-
rungszeit (> 2 Sekunden), ein erhohtes
Laktat oder eine verminderte Harnproduk-
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tion und sind somit teils sehr schnell
klinisch und teils erst im innerklinischen
Verlauf zu erheben.

Formen des Schocks

Ist der schockierte Patient erkannt, gilt es
rasch die zugrundeliegende pathophysio-
logische Schockform zu identifizieren.
Darauf basierend ist die addquate Stabili-
sierung mittels Volumen und/oder Kate-
cholaminen einzuleiten. Vorausschauend
muss die Moglichkeit einer Reanimations-
pflichtigkeit mit ihren potentiell reversib-
len Ursachen (,,5Hs“ und ,,5 Ts“) in Betracht
gezogen werden. Die Unterscheidung von
kardiogenem, distributivem, hypovold-
mem und obstruktivem Schock gelingt
vom hdmodynamischen Blickwinkel aus
durch Kenntnis des Herzindex, der Vor-
und Nachlast sowie der Inotropie (Tab. 1)
[2]. Wenn diese Parameter auch mit letzter
Sicherheit nur invasiv mittels Pulmonalis-
katheter messbar sind, ist meist eine sehr
verldssliche Abschitzung - und damit The-
rapieentscheidung - mittels einfacher
,bedside” Verfahren méglich (Tab. 2). Der

TABELLE 1
Hamodynamische Differenzierung der Schockformen

Distributiv Hypovoldm Kardiogen Obstruktiv
SVes/ T SVl svil svil
Vorlast <> / | Vorlast || Vorlast TT Vorlast <> / L4*
Nachlast Nachlast T Nachlast T Nachlast <> / TT**
Inotropie <> / L Inotropie <> Inotropie Inotropie <>

*: Beim obstruktiven Schock handelt es sich meist um eine Perikardtamponade, eine Pulmonalembolie oder eine Spannungspneumotho-

rax mit reduzierter LV Vorlast.
**: Bei der kritischen Aortenstenose.

Assoz. Prof. PD Dr. Gert Klug
Universitatsklink fir Innere Medizin Il — Kardiologie und Angiologie
Medizinische Universitat Innsbruck

E-Mail: gert.klug@tirol-kliniken.at

Pulmonaliskatheter ist dann oft nur noch in
komplexen Fillen wie kombinierten
Schockformen (z.B. kardiogen plus sep-
tisch) oder der exakten Therapiesteuerung
im kardiogenen Schock notwendig [3].

Epidemiologie

Kenntnisse iiber die Hiufigkeit verschie-
dener Schockformen sind die Grundlage
fiir die rasche und effektive Erststellung
einer Arbeitsdiagnose. In der SOAP II Stu-
die waren 62% im septischen, 16% im
hypovoldmen und 16% im kardiogenen
Schock [4]. Der obstruktive, anaphylakti-
sche und spinale Schock spielten zahlen-
maéfig mit etwa 0,3-2% eine untergeord-
nete Rolle. Im septischen Schock waren
der Fokus iiberwiegend im Bereich der
Lunge, des Abdomens und der Harnwege
lokalisiert. Der hypovoldme Schock war in
130 von 138 Patienten durch eine Blutung,
meist nach Trauma oder im Gastrointesti-
naltrakt, verursacht [4]. Beim kardiogenen
Schock liegt in 60-80 % der Fille ein akutes
Koronarsyndrom zu Grunde [5]. Es gilt:
,Héufiges ist hdufig und Seltenes ist
selten!”

Anamnese und Status

Die Anamnese ist aufgrund der meist vor-
liegenden Verwirrtheit oder Bewusstlosig-
keit des Patienten schwer zu erheben und
daher sollten kurze, klare, einfach zu be-
antwortende - jedoch nicht suggestive -
Fragen gestellt, oder eine Fremdanam-
nese erhoben werden. Bestehende
Infektionen, Allergien und Vorerkrankun-
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Methode Schlagvolumen Vorlast Nachlast Kontraktilitat
Anamnese Mentaler Zustand Atemnot Hypertonie Thoraxschmerz
Erschépfung Orthopnoe Fieber Vorerkrankung
Oligurie
Status RR | oder Odeme distolischer RR -
RR — Amplitude Beinhebeversuch Kélte / Warme
Fliissigkeistbolus Extremitat
EKG Ischamie Ischéamie Hypertonie Ischéamie
RHB / Alternans Narbe
Labor Laktat (NT-Pro BNP (NT-pro BNP) (Troponin
Scv02, a-vApC02 Natrium) NT-pro BNP)
Echo Planimetrie EDV/ESV VCI Diameter Hypertropie ESV/EFL/T
Doppler LVOT E/E"TDI Vitien Tissue Doppler
Invasiv ZVD / RAP MAP
PCWP / LAP Cardiac Power
Cardiac Index LVEDP SVRI Index
Normal 2-4 L/min/m? 6 - 12 mmHg 1200-1500 0.5-0.7 W/m?

dyne-sec/cm®/m?

RR: Blutdruck, RHB: Rechtsherzbelastungszeichen, Scv02: zi

EF: Ejektionsfraktion, LVOT: Linkventrikuldrer Ausflusstrakt, VCI: Vena cava inferior, ZVD: Zentraler Venendruck, R/LAP: Rechts- / Linksatrialer Druck, PCWP: \

Jung. A-vApCO2: arteriell-zentravivendse CO2-Differenz, EDV: Enddiastolisches Volumen, ESV: Endsystolisches Volumen
Nedgedruck, LVEDP: Li ikuldrer Enddi

Druck, MAP: mittlerer arterieller Druck, SVRI: systemischer Widerstandsindex.

gen sowie Thoraxschmerzen oder Ortho-
pnoe ergeben wertvolle Hinweise. So
weist das Vorhandensein einer Orthopnoe
eine 86 % Sensitivitit fiir einen Wedge-
druck (PCWP) > 22 mmHg auf. Im Status
ist auf pulmonale Rasselgerdusche (89 %
Spezifitit fiir PCWP > 22 mmHg) [6], pa-
thologische Herzgerdusche, die Tempera-
tur der Extremitéten (kalt = hohe Nachlast,
warm = niedrige Nachlast) sowie offen-
sichtliche Infektionsherde zu achten. In
der Blutdruckmessung sollte ein Augen-
merk auf die relative Blutdruckamplitude
gelegt werden. Ist diese kleiner als 25 %, so
hat dieser Befund eine Spezifitdt von 96 %
fiir einen Herzindex < 2,3 L/(min*m?) [6].
Ein Beinhebeversuch bzw. die Gabe eines
Flissigkeitsbolus von etwa 250 ml Kristal-
loiden rasch intravenés gibt schnell Auf-
schluss iiber die Vorlast und damit Vo-
lumsresponsivitdt und sollte bei jedem
Patienten, der nicht offensichtlich vo-
lumstiberladen ist (gestaute Halsvenen,
Beinddeme, ...), durchgefiihrt werden.

EKG

Beim schockierten Patienten, insbeson-
dere wenn der Verdacht auf einen kardio-
genen Schock besteht, muss das akute
Koronarsyndrom als Ursache in Betracht
gezogen werden. Die STEMI Leitlinien der
ESC fordern mit eine Klasse I B Empfeh-
lung, dass dieses innerhalb von 10 Minu-
ten angefertigt und in Hinblick auf einen
STEMI interpretiert wird. Im Weiteren ist
auch im Schock eine systematische Evalu-
ierung mit der Frage nach Rhythmus,

ein elektrisches Alternans lassen eine
Perikardtamponade vermuten.

Frequenz und Lagetyp, sowie eine syste-
matische Analyse des PQRST-Komplex
durchzufiihren. Rechtsherzbelastungszei-
chen deuten auf einen obstruktiven
Schock hin (Abb. 1A), Narben oder
Ischdmiezeichen auf eine unzureichende
Inotropie (Abb. 1B). Niedervoltagen oder

Labor

Der am schnellsten und einfachsten
erhebbare laborchemische Uberblick
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Abb. 1: (A) Obstruktiver Schock bei Pulmonalembolie mit {iberdrehtem Rechtstyp und Rechtsschen-
kelblock. (B) Kardiogener Schock bei Hauptstammverschluss mit ST-Hebung in aVR.
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iiber einen schockierten Patienten ist der
vendse Astrup inklusive einer Laktatbe-
stimmung. Damit ist rasch das fiir die
Definition des Schocks geforderte Vor-
handensein einer Hypoperfusion nach-
weisbar. Bis zur Anlage einer invasiven ar-
teriellen Blutdruckmessung, die bei jedem
schockierten Patienten erfolgen sollte, er-
laubt der vendse Astrup auch den Aus-
schluss einer schweren CO2-Retention.
Auf die Einmalpunktion der Arterie radia-
lis kann somit meist verzichtet werden.
Eine metabole Azidose im arteriellen
Astrup ist meist eine GAP-Azidose (Anio-
nengap > 11 mmol/1). Durch das Akronym
KUSMEL (Ketoazidose, Urdmie, Salycilat-,
Methanol- oder Ethylenglykolintoxikation
und - meist - Laktatazidose) ist hier leicht
eine Differenzierung der Ursachen mdog-
lich. Der zweite, meist im Schockraum
oder auf der Intensivstation leicht erheb-
bare Laborwert ist die Zentralvenose Satti-
gung (ScvO2) aus der Vena cava superior,
weshalb im Schock zur raschen Abschit-
zung eines ausreichenden Herzindex die
Anlage eines ZVK in die Vena jugularis in-
terna oder Vena subclavia anzustreben ist.
Eine normale ScvO2 (Mittel: 74 %, 95 % CI
66-84 %) macht ein reduziertes Herzzeit-
volumen als Ursache einer Laktatazidose
unwahrscheinlich und sollte daher in ers-
ter Linie an eine intestinale Ischdmie den-
ken lassen oder an eine zelluldre Sauer-
stoffutilisationsstérung wie sie im Rahmen
einer Sepsis auftreten kann. Hier hilft die
zeitgleiche Abnahme eines arteriellen und
zentralvenosen Astrups und die Bewer-
tung der zentralvends-arteriellen pCO2
Differenz (pathologisch > 6 mmHg) [7].
Fiir die spatere Diagnosestellung und The-
rapieentscheidungen sollte zusétzlich ein
grofies Labor inklusive kardialer Marker,

cendens mit dem eventuellen Nachweis
einer Dissektionsmembran von para- oder
suprasternal. Zusétzlich kann iiber die
Weite und Atemvariabilitdt der Vena Cava
Inferior der ZVD abgeschétzt werden (VCI >
21 mm und Atemvariabilitédt < 50% = ZVD
> 15 mmHg) [9]. Dies ist allerdings beim in-
tubierten Patienten nur selten sinnvoll
moglich. Die FAST Sonografie ermoglicht
nicht nur bei Traumapatienten das Erken-
nen freier Fliissigkeit im Bauchraum
(V.a. Blutung) und kann einen Pneumotho-
rax mit grofSer Sicherheit ausschliefen [10].

Zusammenfassung

Nach Identifikation des schockierten Pati-
enten sollten innerhalb von 10 Minuten
eine fokusierte Anamnese, eine einfacher
Status und ein EKG angefertigt werden.
Die Durchfiihrung eines Astrups mit Lak-
tatbestimmung und einer Echokardiogra-
fie plus FAST sollte dann intrahospital in-
nerhalb von 30 Minuten moglich sein.
Damit ist eine rasche klinische Charakteri-
sierung des Schockgeschehens in einem
sehr grofien Teil der Félle moglich. Erst die
sichere Diagnose ermdoglicht die rasche
Einleitung einer kausalen und oft lebens-
rettenden Therapie. |
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Die pleiotropen Effekte von NOAKs

Protektive Effekte sind nicht nur auf gerinnungshemmende Wirkung zuriickzufiihren

Faktoren Xa und Ila (Thrombin) spielen
neben ihren Hauptfunktionen in der Hi-
mostase eine wichtige Rolle in vielen biolo-
gischen und pathophysiologischen Prozes-
sen. Thrombin und Faktor Xa vermitteln
ihre zelulldren Effekte durch die Protease-
aktivierten Rezeptoren (PARs). PARs spie-
len eine wichtige Rolle in der Pathogenese
der Herzinsuffizienz, kardialen Fibrose
und Hypertrophie, aber vor allem in der
Atheroskleroseentstehung [1, 2]. Die bisher
in den Studien beobachteten protektiven
Effekte von neuen direkten Inhibitoren von
Faktor Xa (Rivaroxaban, Edoxaban und
Apixaban) und Thrombin (Dabigatran;
NOAKS) sind somit nicht nur allein auf de-
ren gerinnungshemmende Wirkung zu-
riickzufiihren.

PARs in Atherosklerose

Faktor Xa spielt eine Rolle in dem Prozess
der Atheroskleroseentstehung iiber den di-
rekten PAR-2-Signalling oder {iber eine in-
direkte Aktivierung von PAR-1 Rezeptor
durch Thrombin mit resultierender Freiset-
zung von proinflammatorischen Zytokinen
und die Expression der Zelladhdsionsmo-
lekiile [3-5]. Obwohl beide Gerinnungsfak-
toren ihre Effekte durch den PAR-1 Rezep-
tor vermitteln, die induzierten Antworten
unterscheiden sich interessanterweise je
nach Art des Liganden. Faktor Xa besitzt
mitogene Eigenschaften und induziert Ex-
pression von Interleukin-6, Interleukin-8
und Monozyten-Chemoattraktionsmittel
Protein-1 durch Fibroblasten, Lymphozy-
ten, und Endothelzellen zusitzlich zu Ad-
hisionsmolekiilen in Monozyten [6, 7].

Faktor Xa-vermittelt mitogene Effekte auf
die glatte Muskulatur der Koronararterien
iiber den PAR-1 Signalling der Fibroblas-
ten. Faktor Xa- und Thrombin-vermittelte
Effekte auf die Zellen kénnen sich unter-
scheiden, obwohl beide Proteasen an
PAR-1 binden. Mehrere Studien legen
nahe, dass die durch Gerinnungsfaktoren
Xa und Ila induzierte vaskuldre Entziin-
dung eine wichtige Rolle im akuten Koro-
narsyndrom spielt. Die Inhibierung des
Faktors Xa reduziert die Freisetzung von
proinflammatorischen Zytokinen und inhi-
biert die Entstehung der Restenose [8, 9]. Es
wurde gezeigt, dass Rivaroxaban und Dabi-
gatran die Expression von proinflammato-
rischen Zytokinen iiber den PAR-1 Rezep-
tor in in vitro Versuchen reduzierten [10].
Rivaroxaban reduzierte auch die Expres-
sion von proinflammatorischen Zytokinen
wie Interleukin-6, Tumor Nekrose-Faktor-o.
und Monozyten-Chemoattraktionsmittel
Protein-1 in Apolipoprotein-E-defizienten
Miéusen und beeinflusste somit positiv die
Plaquestabilitédt [11]. Ebenfalls Dabigatran
hemmte die Progression der Atheroskle-
rose in Apolipoprotein-E-defizienten Médu-
sen [12]. Die Hemmung sowohl von Throm-
bin als auch von Faktor Xa konnten auch
eine wichtige Rolle in der Abschwéchung
von PAR-1- oder PAR-2-vermittelten Reper-
fusionsschdden nach Ischdmie spielen,
was bereits fiir Rivaroxaban im Tierversuch
gezeigt wurde [13]. Dabigatran hat auch ei-
nen direkten Einfluss auf die Blutplattchen
iiber den PAR-1 und PAR-4 Rezeptoren,
und verstérkt die Plattchen Reaktivitit un-
ter Monotherapie, was zu einem erhohten
ischdmischen Risiko fithren kann [14, 15].
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PARs in Fibrose

PAR-2, ein Rezeptor fiir Faktor Xa, nicht
aber fiir Thrombin, ist ein Schliisselrezep-
tor im Fortschreiten von fibroproliferati-
ven Erkrankungen [16]. PAR-2-Signalling
spielt unter anderem eine Rolle in der
Lungen- und Nierenfibrose und trégt zur
Entstehung der diabetischen Nephropa-
thie bei [7, 17]. Die PAR-2 Inhibition mit
Edoxaban reduzierte die Expression von
proinflammatorischen und profibriti-
schen Genen und reduzierte die diabeti-
sche Nephropathie [17, 18].

PARs bei Vorhofflimmern

Thrombin und PAR-1 wurden auch in den
Kardiomyozyten nachgewiesen. Ihre Ex-
pression ist im linken Vorhof hoher als im
Ventrikel [19]. Thrombin und Faktor Xa
weisen auch eine arrhythmogene Wirkung
auf die Vorhofkardiomyozyten auf [20].
Gleichzeitige Stimulation von Faktor Xa
und Tachyarrhythmien erhdht die PARs
Expression synergistisch und induziert die
Entziindungsreaktionen im Herzvorhof
[21]. Die PARs vermittelte Wirkung trigt
zum strukturellen Remodelling bei Vor-
hofflimmern bei und kann mit Rivaroxa-
ban positiv beeinflusst werden [22]. Insge-
samtist die Rolle der PAR-Aktivierung und
deren Inhibition von Bedeutung in der Pa-
thogenese von Vorhofflimmern. Weitere
Daten aus prospektiven klinischen Stu-
dien sind notwendig, um diese praklini-
schen Ergebnisse zu bestitigen.

Zusammenfassung

Die Rolle von Faktor Xa und Thrombin In-
hibitoren in der Behandlung der Athero-
sklerose wird in der Zukunft an Bedeutung
gewinnen. Wegen seiner strategischen Po-
sition in der Gerinnungskaskade und sei-
ner Rolle in PAR-1 und PAR-2 vermittelten
zelluldren Funktionen, scheint Faktor Xa
das meist geeignete Target zu sein. Die
COMPASS Daten zeigten bereits die posi-
tive Wirkung der vaskuldren niedrig dosier-
ten Rivaroxaban Dosis [23], welche durch
die Modulation der Zellfunktionen direkt
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durch die Hemmung von Faktor Xa vermit-
telten Effekten auf den PAR-2 Rezeptor,
oder/und indirekt durch die Hemmung der
Thrombin Aktivierung und ihren Effekten
tiber den PAR-1 Rezeptor vermittelt wird. |
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Echoevaluierung von Klappenprothesen

Schnelle und einfache Erfassung der Klappen-Prothesen- und der Ventrikel-Funktionen

Gefdhrliche Herzklappenerkrankungen
sind mit chirurgischen oder interventionel-
len Verfahren - sei es durch mechanische
oder biologische Herzklappen, die chirur-
gische oder interventionelle Rekonstruk-
tion oder das interventionelle Sprengen -
in den meisten Fdllen sehr gut behandelbar.
Es bleibt die Aufgabe der Echokardiogra-
phie diese Herzklappen akut nach dem
Eingriff bzw. im Langzeitverlauf zu beurtei-
len und hier Verschlechterungen rechtzei-
tig zu erkennen. Grob eingeteilt gilt es Pro-
thesen-Stenosen, Prothesen-Insuffizienzen
(para-valvuldr / para-anuldr, valvulédr) und
Prothesen-Endokarditiden zu erkennen.
Die unmittelbare postoperative Begut-
achtung beinhaltet zusétzlich zu der regu-
laren Prothesen-Verlaufsbeurteilung die

Suche nach méglichen Komplikationen,
z.B. ein Perikarderguss, von extrakardial
komprimierende H@matome, eine Ver-
schlechterung der linksventrikuldren Funk-
tion, neue Wandbewegungsstérungen etc.
In diesem Artikel wird zur besseren Uber-
sicht nicht die unmittelbar postoperative
Echokardiographie, sondern die routine-
maéfige transthorakale echokardiographi-
sche (TTE) Verlaufskontrolle besprochen
(Tab. 1). Fiir jede Herzklappe gelten Beson-
derheiten, auf die bei der Begutachtung
Wert gelegt werden muss.

Trikuspidalklappe

In selten Fillen wird ein Trikuspidalklap-
penersatz durchgefiihrt. In der westlichen

Welt sind dies tiberwiegend PatientenIn-
nen mit Rechtsherz-Endokarditis, die auf-
grund einer Destruktion der Herzklappe ei-
nen Klappenersatz benotigen. Selten findet
sich als Ursache fiir die Destruktion ein
Karzinoid-Syndrom.

Wegen der niedrigen Blutflussge-
schwindigkeit im rechten Herz und damit
hoher Thrombogenitét trotz therapeuti-
scher Antikoagulation werden in der Regel
keine mechanischen, sondern Bio-Prothe-
sen verwendet. Aufgrund der Atiologie der
Erkrankung (oft liegt der Endokarditis ein
intravendser Drogenabusus zugrunde)
handelt es sich meist um junge Patiente-
nlnnen. Im Verlauf kann es bei Fortsetzung
der Drogensucht zu Re-Endokarditien der
Bio-Prothese kommen. Ansonsten gilt es
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TABELLE 1

Systematisches Vorgehen bei der echokardiographischen Evaluation

einer Herzklappenprothese (zusétzlich zur kompletten Echokardiographie
mit Beurteilung der librigen Herzklappen sowie der links- und der
rechtsventrikularen Funktion)

= Welche Grunderkrankung hat zu dem Klappenersatz gefiihrt? Wann und wo war die Operation, was
wurde genau operiert, gibt es Vorbefunde zum Vergleich?

= Beurteilung der Klappe im 2D Echo, abnorme Bewegung eines Klappenanteils? Beweglichkeit der
Segel/Fliigel. Auflagerungen (Thromben? Vegetationen?). Verdickung der Segel bei biologischen

Klappen?

= Farbdoppler: valvuldre und/oder para-anulére/ para-valvulare Insuffizienz?

= Maximale Geschwindigkeit tiber der Prothese (CW Doppler)

= Mittlerer Druckgradient tiber der Klappe (Hiillkurve des CW Doppler Signals; immer auch die

Herzfrequenz berichten)

= (bei der Aortenklappe: kalkulierte Klappenoffnungsflache)

= (bei der Mitralklappe und der Trikuspidalklappe: Pressure half-time)

im Langzeitverlauf die Degeneration der
Bio-Prothese zu beurteilen und den richti-
gen Zeitpunkt fiir einen Ersatz zu finden.
Abgesehen von diesen - gliicklicher-
weise in Summe wenigen - PatientenInnen
gibt es die Gruppe der PatientenInnen mit
Trikuspidalklappenrekonstruktion mit
Ringimplantation zur Behandlung einer
sekundédren Trikuspidalklappeninsuftizi-
enz im Rahmen von ohnehin indizierten
Herzoperationen. Hier gilt es im Verlauf das
Ausmaf der residuellen Insuffizienz bzw.
das Vorliegen einer Stenose zu beurteilen.

Pulmonalklappe

Die Behandlung von Pulmonalklappenvi-
tien erfolgt - abgesehen von den seltenen
Rechtsherz-Endokarditiden und den noch
viel selteneren Karzinoid-Syndromen - fast
immer im Rahmen von kongenitalen Vi-
tien. Je nach initialem Eingriff - vom Pul-
monalarterien-Banding bis Klappenersatz
oder Klappensprengung - steht im Lang-
zeitverlauf die Beurteilung einer Pulmonal-
klappeninsuffizienz, einer Stenose und die
Endokarditis im Vordergrund. Wichtig ist
die héufig schwierige korrekte Darstellung
der Gradienten iiber der Klappe. Diese Pa-
tientenInnen sollten in Spezialambulanzen
verlaufskontrolliert werden.

Mitralklappe

Mitralklappeneingriffe sind haufig und
dementsprechend ist es fiir jeden Echo-
kardiographeur sehr wichtig, operierte
Mitralklappen systematisch verlaufszu-
kontrollieren. Neben der chirurgischen
Mitralklappenrekonstruktion mit und
ohne Ringimplantation gibt es eine stei-
gende Anzahl von PatientenInnen nach
interventioneller Rekonstruktion (am

héufigsten: MitraClip® Prozedur), und zu-
sétzlich das grofie Kollektiv an Patienten-
Innen mit biologischem bzw. mechani-
schem Mitralklappenersatz.

Chirurgische
Mitralklappenrekonstruktion

Nach Ringimplantation muss der korrekte
Sitz des Rings beurteilt werden. Eine Ring-
Dehiszenz ldsst sich verldsslich in der
transthorakalen 2D-Echokardiographie
erkennen und fiihrt regelhaft zu einer
hochgradigen para-anuldren Insuffizienz
(Abb. 1). Wichtig ist die Beurteilung einer
residuellen Insuftizienz und - wenn diese
vorliegt - die genaue Darstellung des Jet-
Ursprungs und damit die Unterscheidung
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zwischen valvuldrer und para-anulérer In-
suffizienz.

Der mittlere Gradient iiber der rekons-
truierten Klappe sowie die Pressure Half-
time geben einen Hinweis bzgl. eines ste-
notischen Einstroms. Hier muss
systematisch dokumentiert werden, damit
die Gradienten im Langzeitverlauf vergli-
chen werden kénnen.

Interventionelle
Mitralklappenrekonstruktion

Immer héiufiger werden insbesondere se-
kundére, aber auch primére MItralklap-
peninsuffizienzen per MitraClip® Proze-
dur behandelt. Wichtig ist bei der Kontrolle
per 2D TTE das Wissen tiber den initialen
Eingriff (wieviele Clips wurden implan-
tiert?). Alle implantierten Clips miissen bei
den Kontrollen dargestellt und bzgl. ihres
Sitzes (partielle Dehiszenz?) beurteilt wer-
den. Schwierig ist hdufig die Quantifizie-
rung der fastimmer vorliegenden residuel-
len Insuffizienz. Diese verlduft aufgrund
der geometrischen Verdnderung der Herz-
klappe durch den/die Clips meist stark ex-
zentrisch. Zur verldsslichen Beurteilung
sollte die Insuffizienz ausfiihrlich mit vie-
len Video-Aufnahmen dokumentiert wer-
den, damit sich ein Verlauf {iber die Jahre
(Progredienz? Stabile residuelle exzentri-
sche Insuffizienz?) beurteilen ldsst. Zu-
sdtzlich ist die Beurteilung einer allfilligen
relevanten Stenose durch die (gewollte)
Verkleinerung der Klappenoffnungsfldche
zwingend notwendig.

A.o. Univ.-Prof.in Dr.in Jutta Bergler-Klein
Klinische Abteilung fur Kardiologie
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Medizinische Universitat Wien
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Biologischer Mitralklappenersatz

Regelhaft kommt es nach biologischem
Mitralklappenersatz im Langzeitverlauf zu
einer Degeneration der Klappenprothese,
iiblicherweise zu einer progredienten Ste-
nose. Der mittlere Druckgradient iiber der
Prothese (Abb. 2) sowie die Pressure Half-
time miissen regelméflig dokumentiert
und im Verlauf verglichen werden. Hohe
Gradienten tiber der Klappe kénnen so-
wohl durch ein Patienten-Prothesen-Mis-
match (effektive Offnungsfliche der Pro-
these zu klein fiir die Korpergrofie des/der
PatientenIn) als auch durch eine degene-
rierte Klappe, als auch - selten, aber sehr
wichtig - durch endokarditische Vegetatio-
nen, verursacht werden. Es ist aus diesem
Grund sehr wichtig den initialen postope-
rativen Gradienten zu kennen und den Ver-
lauf der Gradienten iiber die Jahre zu ver-
gleichen. Die Bewegung der Klappensegel

© M. Schneider

Abb. 1:
Ringdehiszenz
einer rekonstruier-
ten Mitralklappe.
Panel A: Massive
exzentrisch nach
lateral/posterior
gerichtete
Mitralklappen-
insuffizienz.

Panel B:
Transthorakale
3D-Rekonstruktion
der Mitralklappe,
Lsurgical view".
Panel C:
TransGsophageale
Echokardiographie
mit 3D-Rekonstruk-
tion, ,surgical
view", zu sehen

ist das riesige
para-anulére Leak
durch die partielle
Dehiszenz des
Rings.

Panel D:

3D-TEE (gleicher
Schnitt wie Panel
C) mit Farbdoppler.

ist bei biologischen Klappen von transtho-
rakal je nach Prothese teils nicht gut ein-
sehbar. Hier kann im Zweifel eine transtso-
phageale Echokardiographie helfen, wo die
Segel meist perfekt einsehbar sind. Para-
valvuldre Insuffizienzen kénnen tiblicher-
weise eindeutig dargestellt werden. Wichtig
ist deshalb, dass bei Vorliegen einer residu-
ellen Insuffizienz der Ursprung dieser ein-
deutig gezeigt wird.

Mechanischer Mitralklappenersatz

Die Verlaufskontrolle von mechanischen
Mitralklappen per TTE ist eine grofie
Herausforderung. Wichtig ist wie bei allen
Prothesen die Dokumentation des mittle-
ren Gradienten iiber der Klappe und zu-
sédtzlich die Aufzeichnung der Pressure
Halftime. Bereits die Beurteilung von In-
suffizienzen stellt sich oft sehr schwierig
dar, da der gesamte linke Vorhof {iblicher-

Abb. 2:
Begutachtung
einer biologischen
Mitralklappe per
CW-Doppler des
Einstroms in den
linken Ventrikel.
Per Hillkurve um
das Einstromsignal
wird der mittlere
Druckgradient
ermittelt (in diesem
Fall 5,6 mmHg).

weise im Schallschatten der mechani-
schen Prothese liegt. Das Vorliegen einer
Insuffizienz kann per Anlotung iiber die
parasternalen Schnitte moglich sein bzw.
zumindest erahnt werden, der genaue Ur-
sprung ist jedoch oft nicht darstellbar.
Hier hilft die transésophageale Echokar-
diographie, die bei neuen oder unklaren
Insuffizienzen bzw. klinischer Verschlech-
terung grof$ziigig eingesetzt werden sollte,
um die Klappe von vorhofseits zu beurtei-
len. Vegetationen und para-valvuldre In-
suffizienzen lassen sich hier meist ein-
deutig darstellen (Abb. 3). Bei neuem
Anstieg der Druckgradienten iiber der
mechanischen Prothese muss an eine
Klappendysfunktion gedacht werden. Die
Offnung der Klappensegel lésst sich hiu-
fig bereits in der transthorakalen Echokar-
diographie darstellen. Geling dies nicht
und bleibt der Verdacht auf eine Klappen-
Dysfunktion, sollte grofiziigig ein Klap-
penfilm im Herzkatheter durchgefiihrt
werden, der eindeutig die Bewegung der
Klappensegel zeigt.

Aortenklappe

Auch an der Aortenklappe gibt es bei kon-
genital verdnderten Klappen die Moglich-
keit einer chirurgischen Rekonstruktion.
Ansonsten ist der Klappenersatz per bio-
logischer oder mechanischer Klappe Stan-
dard, insbesondere bei jungen Patiente-
nInnenwird aufSerdem die Ross-Operation
(Pulmonalklappe des/der PatientenIn als
Autograft in Aortenklappenposition, Ho-
mograft in Pulmonalklappenposition)
durchgefiihrt.

Biologischer Aortenklappenersatz

Der mittlere Gradient {iber der Prothese
muss im Langzeitverlauf verglichen wer-
den. Auch hier ist wieder wichtig den ini-
tialen postoperativen Gradienten zu ken-
nen, um im Verlauf zu beurteilen, ob es
sich um stabile oder steigende Gradien-
ten handelt. Eine para-valvuldre Insuffizi-
enz ist insbesondere bei perkutan im-
plantierten Klappen (TAVI) nicht selten,
eine genaue Beurteilung des Ursprungs
und des Ausmafies ist sehr wichtig, auch
fiir die Verlaufskontrollen. Umfassende
Bild-Dokumentationen sollten erfolgen,
um in den Folgeuntersuchungen verglei-
chen zu kénnen.

Mechanischer Aortenklappenersatz

Auch hier ist der mittlere Druckgradient
tiber der Klappe entscheidend. Dieser dn-
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dert sich iiber die Jahre bei stabilem Ver-
lauf nicht. Wie bei der mechanischen Mit-
ralklappe muss bei dem Verdacht auf eine
Dysfunktion (angestiegene Gradienten?
Neue Insuffizienz?) niederschwellig ein
Klappenfilm durchgefiihrt werden.

Thomas Schachner, Innsbruck

Abb. 3:

Evaluation einer
mechanischen
Mitralklappe. Panel
A: 2D-Bild
transthorakale
Echokardiographie
(TTE). Panel B: TTE
mit Farbdoppler,
turbulenter
Einstrom durch die
Prothese in den
linken Ventrikel.
Panel C:
Transdsophageale
Echokardiographie
der mechanischen
Mitralklappe. Panel
D: Klappenfilm im
Herzkatheter.

Wichtigist zu bedenken, dass es sich bei
Aortenklappenvitien bei dlteren Patienten-
Innen meist um eine degenerative Erkran-
kung, bei jiingeren PatientenInen jedoch
hdufig um eine kongenital verdnderte
Klappe handelt. Hierbei ist oft nicht zur die

Aortenklappe betroffen, sondern es han-
delt sich vielmehr um ein , Aorten-Syn-
drom’, das mit einer Aortenisthmusste-
nose, einem Ductus arteriosus und
insbesondere mit einer (iiber die Jahre pro-
gredienten) Dilatation der Aorta einherge-
hen kann. Zur Beurteilung der gesamten
Aorta kann in regelméfiigen Abstdnden zu-
sdtzlich eine Bildgebung per MRT bzw. CT
notwendig sein. |
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AK Stenose mit MK Insuffizienz

Bei 11-28 % begleitende Mitralinsuffizienz

Die Aortenklappenstenose ist das hdu-
figste Klappenvitium und es ist nicht sel-
ten mit einer Mitralinsuffizienz vergesell-
schaftet [1].

Im grofSen ,all comer” Register GARY
(German Aortic Valve Registry) fand sich
bei Patienten mit hochgradiger Aortenste-
nose in 11-28 % (mehr bei TAVI als chirur-
gischen Patienten) eine begleitende Mit-
ralinsuffizienz Grad 2 oder mehr [2, 3].

Ruel et al. fanden in ihrer Studie an chi-
rurgisch behandelten Aortenklappenvi-
tien keine erhohte 10 Jahres-Sterblichkeit
durch eine belassene funktionelle Mitral-
insuffizienz Grad 2-3. Die Mitralinsuffizi-
enz besserte sich in der Mehrheit der Pati-
enten. Sie fanden jedoch Risikofaktoren
fiir eine postoperative Mitralinsuffizienz
> 2.-gradig: ein linksatrialer Durchmesser
> 5 cm, prdoperativer aortaler peak Gradi-
ent < 60 mmHg, prdoperativer aortaler

mean Gradient < 40 mmHg, und chroni-
sches Vorhofflimmern. War keiner der
obigen Risikofaktoren vorhanden, betrug
die Rate an postoperativer Mitralinsuffizi-
enz > Grad 2 31,6 %. Wenn ein Risikofaktor
vorhanden war, betrug sie 36,5 %, und bei
2 Risikofaktoren stieg sie auf 55,6 %. Die
Rate an postoperativer Mitralinsuffizienz

AnichstraBe 35
6020 Innsbruck
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> Grad 2 war {ibrigens bei Patienten mit
préoperativer Mitralinsuffizienz < Grad 2
immerhin auch 10,7 % [4].

Individuelle Therapie-Entscheidung

Die Entscheidung zum chirurgischen Dop-
pelklappeneingriff erfolgt individuell, da er
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das perioperative Risiko erhoht. Die Ent-
scheidung hingt neben dem Komorbidi-
tétsprofil von der Art des Mitralklappen-
vitiums, der Moglichkeit eines Mitralklap-
penrepairs und dem Vorhandensein einer
Mitralringverkalkung ab. Die Moglichkeiten
der Doppelklappenbehandlung haben in
den letzten Jahren zugenommen. Die Opti-
onen, vor allem fiir Patienten mit h6herem
operativen Risiko, reichen von der transapi-
kalen Implantation neuer Sehnenféden,
iiber den MitraClip® bis zum interventio-
nellen Mitralklappenersatz [5]. So gibt es
seit dem Jahr 2011 Publikationen iiber per-
kutane TAVI und perkutane Mitralinterven-
tion beim gleichen Patienten [6].

Als Risikofaktoren fiir eine unverandert
persistierende Mitralinsuffizienz nach
TAVI fanden sich die Mitralringerweite-
rung und die Mitralringverkalkung [7].

Ein mittlerer transaortaler Gradient
> 40 mmHg, die Absenz von pulmonaler
Hypertonie und die Absenz von Vorhof-
flimmern Faktoren sind mit einer Verbes-
serung der MI nach TAVI assoziiert [8].

Mavromatis et al. fanden in 11.104 TAVI
Patienten eine vorbestehende moderate
Mitralinsuffizienz in 31,3 % und eine hoch-
gradige Mitralinsuffizienz in 5,5%. In der
nichtadjustierten Analyse war die 30 Tages-
mortalitdt mit zunehmender Mitralinsuffi-
zienz hoher, diese Assoziation war jedoch
in der risikoadjustierten Analyse nicht
mehr vorhanden. Im 1 Jahres-Follow-up
war auch lediglich der kombinierte End-
punkt von Tod und Rehospitalisierung we-
gen Herzinsuffizienz bei hochgradiger Mit-
ralinsuffizienz mit einer HR von 1,21
(95%ClI, 0,99; 1,35) erhoht. Eine Besserung

Deddo Mortl, St. Pélten

der Mitralinsuffizienz nach TAVI (um zu-
mindest 1 Grad) trat in 79% der Patienten
mit hochgradiger und in 66 % der Patienten
mit mittelgradiger Mitralinsuffizienz auf.
Diejenigen Patienten, deren Mitralinsuffi-
zienz sich nach TAVI verbesserte, hatten
das gleiche 1 Jahres-Uberleben wie Patien-
ten mit vorbestehender Mitralinsuftizienz
Grad 0 oder 1. In dieser Studie waren ein er-
hohter linksventrikuldrer enddiastolischer
Durchmesser, reduzierter mean Gradient
tiber der Aortenklappe, Zustand nach Aor-
tenklappeneingriff und Vorhofflattern bzw.
-flimmern Risikofaktoren fiir eine unverin-
dert bestehende Mitralinsuffizienz [9].

Fazit

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass
eine leichte bis mittelgradige Mitralinsuffi-
zienz bei hochgradiger Aortenklappenste-
nose nicht mitbehandelt wird. Bei Vorlie-
gen einer hohergradigen Mitralinsuffizienz
ist eine individuelle Therapieentscheidung
notwendig. Die therapeutischen Optionen
bei Patienten mit hochgradiger Aortenste-
nose mit hohergradiger Mitralinsuftizienz
sind:

1. Chirurgische Behandlung beider Klap-
pen, wenn Patient vom Risiko her ope-
rabel ist.

2. TAVI und Verlaufskontrolle, insbeson-
dere wenn Faktoren fiir die Besserung
der MI vorhanden sind.

3. TAVI plus Intervention an der Mitral-
klappe (z.B. Mitraclip®, transapikale
Implantation neuer Sehnenfidden),
wenn die Voraussetzungen fiir die Mit-
ralintervention gegeben sind. |
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Risikostratifizierung bei pulmonal-arterieller Hypertonie

Kommt man mit NYHA-Klasse, Sechs-Minuten Gehtest und natriuretischen Peptiden aus?

Die pulmonalarterielle Hypertonie (PAH)
ist eine seltene Erkrankung mit einer Pra-
valenz von 15-60 Patienten pro 1 Million
Einwohner, die durch eine pathologische
Erh6hung des Blutdruckes in den Lungen-
arterien und des LungengefédfSwiderstan-
des charakterisiert ist. Diese Verdnderun-
gen fithren zu Rechtsherzversagen,

welches die Hauptursache der hohen Ster-
berate bei PAH ist: Die 5-Jahres-Uberle-
benrate liegt bei knapp iiber 50 %.
Aufgrund dieser schlechten Prognose
ist eine zielgerichtete und aggressive The-
rapie der PAH notwendig. Gleichzeitig er-
scheint aufgrund der Nebenwirkungspro-
file und der Kosten der zur Verfiigung

stehenden Therapien ein individualisier-
ter Zugang angebracht.

Grundlagen der PAH-Therapie

Abgesehen von den Patienten mit idiopa-
tischer, hereditdrer oder Medikamenten-
induzierter PAH, die, wenn sie Responder
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im akuten Vasoreaktivitdtstest sind und NYHA/WHO-Klasse I
oder IT haben, mit einem Kalziumkanalblocker behandelt wer-
den sollten, stehen in der PAH spezifische medikamentose
Therapien zur Verfiigung, die drei Pathways als Substrat haben:
Den Endothelin Pathway (Endothelin-Rezeptor Antagonisten),
den NO Pathway (Phosphodiesterase-5 Inhibitoren und
Riociguat) und den Prostaglandin Pathway (Prostanoide und
Selexipag).

Risikostratifizierung als Grundlage fiir die
Therapieentscheidung

Eine wesentliche Frage in der Behandlung der PAH ist, ob mit
einer Monotherapie begonnen werden sollte oder gleich mit
einer - meist dualen - Kombinationstherapie. Obwohl der
Trend derzeit sehr stark in Richtung duale Kombinationsthera-
pie geht, erscheint fiir niedrig-Risikopatienten auch eine initi-
ale Monotherapie gerechtfertigt.

Beim Follow-Up 3 bis 6 Monate nach Therapiebeginn emp-
fehlen die Guidelines, sich weiterhin auf eine Risikostratifizie-
rung zu stiitzen: Wenn Patienten ,low-risk“ werden oder blei-
ben, kann die initiale Therapie beibehalten werden. Falls sie als
Intermedidr- oder Hochrisikopatienten eingestuft werden,
sollte die Therapie eskaliert werden, das heifst von dualer Kom-
binationstherapie auf Triple-Therapie bzw. von Monotherapie
aufduale oder Triple-Therapie. Patienten unter maximaler The-
rapie - damit ist iblicherweise eine Triple-Kombinationsthera-
pie einschliefSlich parenteralen Prostanoiden gemeint - sollten
fiir eine Lungentransplantation evaluiert werden.

Wie erfolgt die Risikostratifizierung?

Die derzeit noch aktuellen Pulmonary Hypertension Guidelines
der European Society of Cardiology und der European Respira-
tory Society aus 2015 empfehlen eine Risikostratifizierung der
Patienten in 3 Gruppen - niedriges, intermediéres und hohes Ri-
siko - anhand von selektierten Parametern, mit denen die 1-Jah-
res-Mortalitét vorhergesagt werden konnte (Tab. 1) [1]. Zu die-
sen insgesamt 13 Parametern gehdren Symptome, Ergebnisse
aus Belastungsuntersuchungen, Bildgebung, Rechtsherzkathe-
ter, und Plasmaspiegel von natriuretische Peptiden. Kiirzlich
wurde diese Form der Risikostratifizierung mit 5-Jahresdaten
validiert.

Andere Risiko-Scores, die aus grofien Datensidtzen wie dem
internationalen COMPERA Register [2], dem Swedish PAH Re-
gistry (SPAHR [3]) und dem French Pulmonary Hypertension
Network (FPHN [4]) entstanden, zeigen ebenfalls eine gute
prognostische Wertigkeit. Der kiirzlich upgedatete REVEAL
Score mit 13 Variablen (REVEAL 2.0) zeigte nach Einbringen
von Hospitalisierungen und Nierenfunktion als Risikofaktoren
eine zusitzlich verbesserte Diskriminierung zwischen Nied-
rig-, Intermediér-, und Hochrisikogruppe [5]. Obwohl sich die
diversen Risiko Scores auf den ersten Blick betrdchtlich unter-
scheiden, sind die Variablen mit der jeweils hdchsten prognos-
tischen Aussagekraft dhnlich: NYHA-Klasse, 6-Minuten-Geh-
strecke, natriuretische Peptide, Cardiac Index, rechts-atrialer
Druck und gemischt-vendse Sauerstoffsattigung. Diese Variab-
len sind sowohl zu Beginn der Therapie als auch im Follow-Up
starke Prédiktoren und das Erreichen des Niedrig-Risiko-
Bereiches bei drei oder vier dieser Variablen signalisiert ein gu-
tes Ansprechen auf die Therapie mit giinstiger Prognose. Eine
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TABELLE 1

Risikostratifizierungsmodelle bei PAH

Kombiniert invasiv und nicht-invasiv

Rein nicht-

Rein invasiv sy

2015 ESC/
ERSPH  REVEAL
Guidelines 7
[l

Prognosemarker

Scottish
GON[';]ERA composite

score [9]

REVEAL
2.0 [5]

FPHN
2010 [8]

PHcon- National

SPAHR | nection prospec-
[3] equation tive regis-

[10] try [11]

FPHN
2017 [4]

Atiologie X

Alter

Geschlecht X

Niereninsuffizienz

Hospitalisierungen

Klinische Zeichen des
Rechtsherzversagens

Symptomprogression

Synkope

NYHA/WHO-Klasse X X

Vitalparameter

Blutdruck

Herzfrequenz

6 Minuten Gehstrecke X

Spiroergometrie:

Peak V02

VENCO02

Natriuretisches Peptid

DLCO

Bildgebung:

RA-Flache

Perikarderguss X X

Invas. Hdmodynamik

RA-Druck X X

Co, Cl

Sv02

PVR X

mean PAP

X X

VR responder

X

BNP: Brain Natriuretic Peptide; NT-proBNP: N-Terminal pro-Brain Natriuretic Peptide; CO: Cardiac Output, Cl: Cardiac Index; CMR: Cardiac Magnetic Resonance; RA : Rechtes Atrium; RAP: Right Atrial Pressure;
Sv02: Gemischt-Vendse Sauerstoffsattigung; VE/VCO2: Ventilatory Equivalents for Carbon Dioxide; V02 Sauerstoffverbrauch; NYHA: New York Heart Association, DLCO Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitét, PVR:
LungengefaBwiderstand, PAP: pulmonary vascular resistance., VR responder: Responder im akuten Vasoreaktivitéts-Test

FPHN: French Pulmonary Hypertension Network
SPAHR: Swedish PAH Register

COMPERA: Comparative, Prospective Registry of Newly Initiated Therapies for Pulmonary Hypertension
REVEAL: Registry to Evaluate Early and Long-Term Pulmonary Arterial Hypertension Disease Management

Reduktion auf vier Variablen (NYHA-
Klasse, 6-Minuten-Gehstrecke, rechts-at-
rialer Druck und gemischt-vendse Sauer-
stoffséttigung) wurde kiirzlich erfolgreich
evaluiert und zeigte ebenso eine gute Vor-
hersage der Sterberate.

Solange jedoch fiir die Erstellung der
Scores eine invasive Untersuchung not-
wendig ist, und das gilt fiir die Mehrheit der
Vorhersagemodelle (Tab. 1), ist die nieder-
schwellige Anwendung einschrénkt. Ein
rein nicht-invasiver Score zusammenge-
setzt aus leicht verfiigbaren Parametern
konnte nicht nur bei jeder Visite im Exper-

tenzentrum, sondern auch im niedergelas-
senen Bereich zur Anwendung kommen.
Aus Daten des French Pulmonary
Hypertension Network konnte ein rein
nicht-invasiver Score (Tab. 1), der auf
Erkennung der Niedrig-Risiko Patienten
nach begonnener Therapie im Follow-Up
abzielt, bestehend aus lediglich 3 Variab-
len, ein eindrucksvolles Ergebnis vorwei-
sen: Angewendet auf 579 IPAH Patienten
mit vollstindigen Daten zu NYHA-Klasse,
6-Minuten-Gehstrecke und natriureti-
schem Peptid bei der ersten Follow-Up
Untersuchung im internationalen COM-

PERA Register, zeigten Patienten mit Nied-
rig-Risiko-Kriterien in allen 3 Variablen
1-Jahres-, 3-Jahres- und 5-Jahres Uberle-
bensraten von 100 %, 100 % und 95 %.

Das Erreichen dieser drei nicht-invasi-
ven Niedrig-Risiko-Kriterien, nédmlich
NYHA/WHO Klasse I oder II, 6MWD
> 440 m und NT-proBNP < 300 ng/L (oder
BNP < 50 ng/L), konnte als Behandlungs-
ziel bei PAH angesehen werden. Aller-
dings erreichten nur wenige Patienten
diese drei Kriterien beim ersten Follow-up
(9% im COMPERA-Register und 19% im
franzosischen Register) [6].
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Diese Resultate zeigen, dass abseits
einer umfassenden Risikostratifizierung
mit Bildgebung und invasiver Himodyna-
mik auch nicht invasiv mit einfachen
Methoden eine addquate Risikostratifizie-
rung moglich erscheint. Gleichzeitig las-
sen sie erkennen, dass der Grof3teil der Pa-
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Natriumstearylfumarat. Filmiiberzug. Polyvinylalkohol), Titandioxid (E 171), Talkum, Sojalecithin, Xanthangummi, Hypromellose, Triethylcitrat, Povidon, Gelbes Eisenoxid (E 172), Schwarzes Eisenoxid (E 172).
Kapselhiille. Gelatine, Titandioxid, Schwarzes Eisenoxid, Rotes Eisenoxid, Schellack-Glasur, Schwarzes Eisenoxid. Trinomia 100 mg/20 mg/2,5 mg. Tablettenkern. Mikrokristalline Cellulose, Talkum, Carboxymethylstarke-
Natrium (Typ A), Lactose-Monohydrat, Vorverkleisterte Starke (Mais), Calciumcarbonat, Hydroxypropylcellulose , Polysorbat 80, Crospovidon (Typ A), Hochdisperses Siliciumdioxid wasserfrei, Magnesiumstearat,
Hypromellose, Natriumstearylfumarat. Filmiiberzug. Polyvinylalkohol, Titandioxid (E 171), Talkum, Sojalecithin , Xanthangummi, Hypromellose, Triethylcitrat, Povidon, Gelbes Eisenoxid (E 172), Schwarzes Eisenoxid
(E 172). Kapselhiille: Gelatine, Titandioxid, Schwarzes Eisenoxid, Schellack-Glasur, Schwarzes Eisenoxid. Anwendungsgebiete: Trinomia wird angewendet zur Sekundarprophylaxe von kardiovaskularen Ereignissen
als Substitutionstherapie bei erwachsenen Patienten, die bei gleichzeitiger Gabe der Monokomponenten in &dquivalenten therapeutischen Dosierungen ausreichend eingestellt sind. Gegenanzeigen:
Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile, gegen andere Salicylate, gegen nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAR), gegen andere ACE-Hemmer
(ACE = Angiotensin-Converting-Enzyme) oder gegen Tartrazin - Uberempfindlichkeit gegen Soja oder Erdnuss « Bei anamnestisch bekannten Asthmaanféllen oder anderen allergischen Reaktionen auf Salicylséure
oder andere nichtsteroidale Analgetika/Antiphlogistika « Akutes oder anamnestisch gesichertes rezidivierendes peptisches Ulkus und/oder Magen-/Darm-Blutungen oder andere Blutungen wie zerebrovaskulare
Blutungen - Hamophilie und andere Blutungsstérungen - Stark eingeschrénkte Nieren- und Leberfunktion (siehe Abschnitt 4.2) - Himodialyse-Patienten (siehe Abschnitt 4.2) - Schwere Herzinsuffizienz - Gleichzeitige
Behandlung mit Methotrexat in einer Dosierung von 15 mg oder mehr pro Woche (siehe Abschnitt 4.5) « Gleichzeitige Anwendung von Trinomia mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln bei Patienten mit Diabetes
mellitus oder Niereninsuffizienz (GFR <60 ml/min/1,73 m2) ist kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1). « Patienten mit Nasenpolypen im Zusammenhang mit Asthma, das durch Acetylsalicylséure ausgelost
oder verschlimmert wird « Aktive Lebererkrankung oder unerklérte anhaltende Erhéhung der Serumtransaminasen auf mehr als das 3-fache des oberen Normalwerts (sieche Abschnitt 4.4) « Wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit sowie bei Frauen im gebérféhigen Alter, die keine geeigneten Empfangnisverhiitungsmethoden anwenden (siehe Abschnitt 4.6) - Wegen der Gefahr einer Rhabdomyolyse gleichzeitige
Behandlung mit Tipranavir oder Ritonavir (sieche Abschnitte 4.4 und 4.5) - Wegen der Gefahr einer Rhabdomyolyse gleichzeitige Behandlung mit Ciclosporin (sieche Abschnitte 4.4 und 4.5) « Angioddem in der
Vorgeschichte (hereditar, idiopathisch oder friiheres Angio6dem bei Einnahme von ACE-Hemmern oder Angiotensin-ll-Rezeptorantagonisten [AlIRAs]) - Extrakorporale Behandlungen, bei denen es zu einem
Kontakt zwischen Blut und negativ geladenen Oberflachen kommt (siehe Abschnitt 4.5) - Signifikante beidseitige Nierenarterienstenose oder Nierenarterienstenose bei nur einer funktionsfahigen Niere « Ramipril
darf nicht bei Patienten mit hypotensiven oder hamodynamisch instabilen Zustanden angewendet werden. - Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren. Bei Kindern und Jugendlichen unter 16 Jahren mit Fieber,
Grippe oder Windpocken besteht die Gefahr fiir die Entwicklung des Reye-Syndroms. « Patienten die mit den Virostatika Glecaprevir/Pibrentasvir zur Behandlung einer Hepatitis-C-Infektion behandelt werden.
Pharmakotherapeutische Gruppe: HMG-CoA-Reduktasehemmer in Kombination mit anderen Mitteln, ATC-Code: C10BX06. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig. PackungsgréBen: 14 Stiick. 28 Stiick.
Kassenstatus: Trinomia 100 mg/40 mg/10 mg Hartkapseln, Trinomia 100 mg/40 mg/5 mg Hartkapseln, Trinomia 100 mg/40 mg/2,5 mg Hartkapseln: No Box. Trinomia 100 mg/20 mg/10 mg Hartkapseln, Trinomia
100 mg/20 mg/5 mg Hartkapseln, Trinomia 100 mg/20 mg/2,5 mg Hartkapseln: 14 Stiick: No Box. 28 Stick: Green Box. Zulassungsinhaber: Ferrer Internacional SA, Gran Via de Carlos Ill, 94, 08028 Barcelona, Spanien
Vertrieb in Osterreich: Gebro Pharma GmbH, 6391 Fieberbrunn. Stand der Information: 10/2018.

Weitere Angaben zu Warnhi i und Vorsic h fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und
Nebenwirkungen sowie 0 entneh Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation.

FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: Forxiga 10 mg Filmtabletten

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, Natrium-Glucose-Cotransporter-2-(SGLT-2)-Inhibitoren, ATC Code: A10BKO1. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enthdlt
Dapagliflozin-(25)-Propan-1,2-diol (1:1) 1 H,0, entsprechend 10 mg Dapagliflozin. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede 10 mg Tablette enthélt 50 mg Lactose. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern
Mikrokristalline Cellulose (E460i) Lactose Crospovidon (E1202) Siliciumdioxid (E551) Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich] (E470b) Filmiberzug: Poly(vinylalkohol) (E1203) Titandioxid (E171) Macrogol 3350
Talkum (E553b) Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E172). ANWENDUNGSGEBIETE: Forxiga ist bei erwachsenen Patienten indiziert zur Behandlung von unzureichend kontrolliertem Typ-2-Diabetes mellitus zur
Verbesserung der Blutzuckerkontrolle in Ergdnzung zu einer Didt und Bewegung « als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund einer Unvertréglichkeit als ungeeignet erachtet wird. « zusatzlich zu anderen
Arzneimitteln zur Behandlung des Typ-2-Diabetes. Zu Studienergebnissen im Hinblick auf die untersuchten Populationen, die Wirkung auf die Blutzuckerkontrolle und Kombinationen mit anderen Arzneimitteln siehe
Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 der Fachinformation. GEGENANZEIGEN: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile. Inhaber der
Zulassung: AstraZeneca AB, SE-151 85 Sodertélje Schweden. REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. STAND DER INFORMATION: 03/2019
Informationen zu den Abschnitten besondere Warnhinweise und VorsichtsmafBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft
und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie den Gewohnungseffekten sind der veréffentlichten Fachinformation (z.B. Austria Codex) zu entnehmen.
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Mit freundlicher Unterstiitzung der A. Menarini Pharma GmbH

advertorial

COPD + KHK: ein unheilvolles Duo

Chronisch-obstruktive Lungenerkran-
kung (COPD) und koronare Herzkrank-
heit (KHK) sind beides schwere Erkran-
kungen, die oftmals nicht nur die
Lebensqualitdt der Betroffenen stark be-
eintrdchtigen, sondern auch zu den hiu-
figsten Todesursachen zdhlen.

Die koronare Herzkrankheit (KHK)
und die chronisch-obstruktive Lungener-
krankung (COPD) treten durchaus nicht
nur isoliert, sondern auch in vielen Fillen
gemeinsam beim multimorbiden Patien-
ten in Erscheinung - was den Kardiologen
mitunter vor besondere Herausforderun-
gen stellt, wie der Experte Prim. Dr. Georg
Delle Karth, 4. Medizinische Abteilung mit
Kardiologie im Krankenhaus Hietzing mit
Neurologischem Zentrum Rosenhiigel,
kiirzlich beim Kardiologie-Kongress in
Innsbruck berichtete.

KHK und COPD: Chronische
Inflammationsprozesse

Die Komorbiditdt von KHK und COPD ist
prognostisch nicht vorteilhaft und darii-
ber hinaus auch keine Ausnahmeerschei-
nung. Patienten mit COPD haben ein
deutlich erhohtes Risiko fiir KHK, ndmlich
immerhin mit einer Odds Ratio von 4,98 1.
Tatsdchlich konnte gezeigt werden, dass
59% der Patienten mit fortgeschrittener
COPD?, die bereits Kandidaten fiir eine
Lungentransplantation waren, auch eine
signifikante KHK aufwiesen, obwohl diese
bei der Hilfte der Patienten klinisch nicht
offensichtlich zutage trat.
Zugrundeliegender Pathomechanis-
mus ist in beiden Entitdten ein chroni-
scher Inflammationsprozess, an dem un-
ter anderen IL-113, IL-6, IL-18 und TNFo
beteiligt sind. Ausloser dafiir ist hdufig
Zigarettenkonsum, welcher direkt iiber
eine Endothelschédigung die Arterioskle-
rose triggert. Bei COPD-Patienten mit
krankheitsbedingt passivem Lebensstil
wird der Prozess durch verminderte phy-
sische Aktivitdt, Muskelabbau und letzt-
lich Kachexie zusétzlich beschleunigt.
Diagnostisch stellt eine vorhandene
COPD den Kardiologen bei der Suche nach
der Koronarstenose allerdings vor beson-
dere Herausforderungen. Viele betroffene
Patienten zeigen keine typischen pektangi-
nosen Symptome, weil kdrperliche Belas-

tung nicht méglich ist und die Beschwer-
den durch Dyspnoe iiberschattet werden.
Die nichtinvasive Diagnostik ist daher sehr
limitiert, wie Delle Karth betonte. So
bringe beispielsweise eine Ergometrie
infolge fehlender korperlicher Belastbar-
keit kaum ein verwertbares Ergebnis.
Letztlich blieben nur das Stress-MRI, wel-
ches in Osterreich aber nur schwer zu be-
kommen sei, und das Koronar-CT fiir die
nichtinvasive Diagnostik tibrig. Letzteres
sei jedoch bei betagteren Patienten durch
den hoheren Verkalkungsgrad der Gefifse
auch nur schwer interpretierbar.

Fiir Patienten mit fortgeschrittener
COPD mit FEV, <60 % ist das Risiko fiir ei-
nen kardiovaskuldren Tod mit 27% dhn-
lich hoch, wie an respiratorischem Versa-
gen zu versterben (35%)3. Pro 10%
FEV,-Verlust steigt das kardiovaskulére
Mortalitdtsrisiko um 28 % an*. So gibt es
also einen klaren Zusammenhang
zwischen dem Ausmafd der pulmonalen
Obstruktion und dem Risiko fiir ein
kardiovaskuldres Ereignis.

Die neue Definition des Infarktes

Der neuesten Definition® zufolge wird
der Myokardinfarkt in zwei Typen unter-
schieden.

Typ Iist der klassische Herzinfarkt mit
einer Plaque-Ruptur bzw. -Erosion, der
sich symptomatisch, mit EKG-Verdnde-
rungen und erhéhtem spezifischen
Troponin T prisentieren kann, wobei
mindestens eines dieser Kriterien erfiillt
werden muss. In der Bildgebung kann
hierbei Verlust von vitalem Myokard oder
angiografisch ein Thrombus nachgewie-
sen werden.

Der Typ-II-Myokardinfarkt beruht
meist auf einer manifesten fixierten KHK
und wird durch akute Stressoren getrig-
gert, wodurch im Myokard eine Imbalance
zwischen Sauerstoffbedarf und -angebot
entsteht und das Troponin T erhdoht ist.
Es findet keine Plaque-Ruptur statt und
daher ist in der Angiografie auch kein
Thrombus zu finden. Die Infarktwahr-
scheinlichkeit steigt mit der Hohe des
Sauerstoffbedarfes und dieser ist bei
COPD-Patienten hoch, aber gleichzeitig
eben auch nur schwer quantifizierbar, so
Delle Karth.

Im Falle eines tatsdchlichen Myokard-
infarktes (STEMI) sehen sich COPD-
Patienten dann durch eine hohere Inzi-
denz fiir kardiogenen Schock von einem
schlechteren Outcome bedroht®. Auch
nach einer PCI (perkutane Koronarinter-
vention) haben COPD-Patienten ein hohe-
res Mortalitétsrisiko” als nicht obstruktive
Patienten. Ebenso schneiden COPD-
Patienten in Sachen Mortalitdt und Morbi-
ditdt nach einer Bypass-OP vor allem in
den ersten Monaten nach der OP schlech-
ter ab®. Das Problem sei es, die Patienten
postoperativ wieder vom Tubus wegzube-
kommen und protrahierte Intensiv-Auf-
enthalte seien hdufig, so Delle Karth.

Die Entscheidung, welche Therapie
man diesen Patienten primér anbieten soll,
muss abhdngig davon, wie ausgeprégt die
Ischdmie ist oder wo die Lasionen sitzen,
innerhalb der Leitlinien getroffen werden.
Immerhin 50% der COPD- Patienten ha-
ben nachweisbare Symptome in Richtung
KHK und sollten daher auch entsprechend
therapiert werden. Die First-Line-Therapie
sind kardioselektive Betablocker, die sich
fiir dieses Kollektiv auch als prognostisch
glinstig erwiesen haben®. Ein modernerer
Approach ist die Kombination mit kreis-
laufneutralen antiangindsen Substanzen,
so Delle Karth abschliefSend. |
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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

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

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

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

klinische Wirksamkeit (p <0,02) konnte nachgewiesen werden.5 2 '1);(;‘_"5“;[‘7'; et al. 2011, Cardiology;
Trimetazidin erweist sich durch seine 3. Fragasso G et al., Eur Heart J 2006;

Die Kombmatlofl mit Betabl.ockern. ist kard.loprotektlve Wirkung auch bei inter- o ﬁ;-g:i;g“g(; ot 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' :eaés‘glgril %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;:é al., Int J Cardiol 2014;

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

Events) nach Therapie mit medikamen-
tenbeschichteten Stents.”
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. Glezer M et al., Adv Ther 2017 Apr;
34(4):915-924
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FACHKURZINORMATION BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTEL: 135 mg - Fil ten mit ter Wirkstofffreisetzung

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Eine Filmtablette mit veranderter Wirkstofffreisetzung enthélt 35 mg Trimetazidindihydrochlorid. Vollsténdige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche
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 antiangindse 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
wihrend der ersten Tage einer stationdren Behandlung angewendet werden. Im Falle eines Angina Anfalls muss die Koronarerkrankung re-evaluiert werden und eine Anpassung der Behandlung (medikamentdse
Behandlung und gegebenenfalls Revaskularisierung) sollte in Betracht gezogen werden. Trimetazidin kann Parkinson-Symptome (Tremor, Akinesie, muskulare Hypertonie) hervorrufen oder verstarken. Patienten
sind diesbeziiglich regelméBig zu untersuchen, vor allem éltere 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
Féhigkeit 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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