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Liebe Leserinnen und Leser!

Bluthochdruck ist eine chronische, oft asymptomatische, auf lange Sicht jedoch lebensbedrohliche
Erkrankung. Daraus folgt fiir uns Arztinnen und Arzte, dass eine Langzeittherapie mit Lebensstil-
mafinahmen und haufig auch mit Medikamenten erforderlich ist. Fiir den Patienten und die Patientin
heisst das allerdings, unbequeme Lebensstilinderungen und ,,ungeliebte® Tabletten {iber viele Jahre

zu akzeptieren, obwohl sich die Lebensqualitat haufig zumindest nicht verbessert, wenn nicht gar ver-
schlechtert. Zur Aufrechterhaltung der nétigen Adhdrenz braucht es in erster Linie eine gelungene
Kommunikation. Dieses so wichtige Thema beleuchten Friedrich Prischl et al. in einer praxisorientier-
ten Ubersicht, die viele Ratschlage fiir den hypertensiologischen Alltag enthilt.

Doz. Dr. Thomas Weber

Die medikamentdse antihypertensive Kombinationstherapie wird in den aktuellen ESC/ESH-Guidelines
schon als Initialtherapie fiir fast alle Patienten empfohlen. Im Mérz 2018 fand in Linz ein §sterreichisches
Expertenmeeting zu diesem Thema statt, dessen wesentliche Inhalte Claudia Uhlir zusammenfasst.

Die zahlreichen Abstracts der Jahrestagung der Osterreichischen Gesellschaft fiir Hypertensiologie und
der Osterreichischen Gesellschatft fiir Nephrologie finden Sie ebenfalls in diesem Heft.

Ein ESH-Newsletter zur Behandlung von Hypertonie bei Betagten und Hochbetagten, wie immer
redigiert von Jorg Slany, sowie Newsscreen-Artikel von Robert Zweiker (Zusammenhang zwischen
Office-Blutdruck, ambulantem 24 Stunden-Blutdruckmonitoring und Mortalitit — Daten aus dem
bekannten spanischen ABPM-Register) und Johann Auer (Zusammenhang zwischen Natrium-Aus-
scheidung im Harn, Blutdruck, kardiovaskuldren Erkrankungen und Mortalitdt — Daten aus der PURE-
Studie) runden diese Ausgabe des Journals ab.

Ich wiinsche Thnen eine spannende und anregende Lektiire!

Thr
Thomas Weber
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Gelingende Kommunikation mit Hypertonikern

F. C. Prischl’, E. RebhandlI?, M. Kronberger®, C. Koppelstatter*

Kurzfassung: Arterielle Hypertonie gehdrt zu
den héufigsten chronischen Erkrankungen
weltweit. Sie ist gekennzeichnet durch erhdhte
Blutdruckwerte, wobei fiir den Patienten spiir-
bare klinische Symptome in vielen Fallen voll-
kommen fehlen. Dieses Ph&nomen erschwert
oft eine losungsorientierte Kommunikation mit
Betroffenen. Es ist nicht einfach, als Behandler
zu vermitteln, dass es sich bei erhdhtem Blut-
druck um eine ernst zu nehmende Erkrankung
mit hohem Risiko fiir Komplikationen handelt,
vor allem wenn der Patient initial beschwer-
defrei ist, sich aber nach Behandlungsbeginn
mit einem Antihypertensivum maglicherweise
spiirbar schlechter fiihlt.

Vor allem die Werteordnung der Betroffenen
bestimmt, wie dramatisch oder auch gar nicht
die Diagnose aufgenommen wird. Der Kommu-
nikation zwischen Patientin/Patient und Arztin/
Arzt kommt daher groBe Bedeutung zu, ob die
Botschaft ,ankommt”, ob die individuell héchst
relevanten — auch volkswirtschaftlich bedeut-
samen — Informationen seitens des Arztes iiber
Risiken, Therapiemdglichkeiten oder Prognose
vom Empfénger verstanden, angenommen und
akzeptiert werden. Selbst wenn dies alles zu-
trifft, heillt das noch nicht, dass die ,akzeptier-
ten” Empfehlungen spéter beibehalten werden.

Gelingende Kommunikation muss daher die
Grundregeln der Interaktion beachten, damit
die Patienten ,bei der Stange gehalten” wer-

den, damit ,compliance, acceptance und ad-
herence” gegeben sind. Beratungsgesprache
auf Augenhdhe, ein ,shared decision-making”
mit Beachtung der Einwénde des Betroffenen
sollten selbstverstandlich sein. Neben Beach-
tung evidenzbasierter medizinisch-therapeuti-
scher Empfehlungen und Behandlungsleitlinien
kommt — je nach Patientenpersonlichkeit — ein-
fachen oder komplexeren psychologischen In-
terventionen zunehmende Bedeutung zu.

In der vorliegenden Arbeit wird versucht,
basale Grundregeln der Kommunikation darzu-
stellen und eine , Checkliste” zu présentieren,
um das Ziel eines gut eingestellten Blutdruckes
gemeinsam mit dem Patienten zu erreichen.
.Gelingend” heiBt, dauerhaft die Blutdruck-
werte im Zielbereich zu halten durch Anwen-
dung und Beibehaltung aller erforderlichen
TherapiemalRnahmen.

Schliisselwarter: Hypertonie, Patienten-Arzt-
Kommunikation, Compliance, Adherence,
Shared Decision-Making

Abstract: Successful communication with hy-
pertensive patients. Arterial hypertension is
one of the most common non-communica-
ble chronic diseases worldwide. It is defined
by long-standing elevation of blood pressure
leading to comorbidities even though clinical
symptoms may be missing completely. This fact

makes it difficult to motivate patients to start
and hold on to a certain treatment.

The patient collects and evaluates the infor-
mation he receives and decides whether he/
she takes the consequences or not by follow-
ing therapeutic recommendations. Therefore,
the way how we communicate with the patient
is of major importance and will strongly influ-
ence whether the information of the medical
doctor will be realized, will be understood, and
finally will be accepted. Even if all steps of ac-
ceptance of the recommendations will be tak-
en effectively still the matter of adherence over
the long-term cannot be guaranteed.

Compliance, acceptance and adherence
can be achieved if basic rules of communica-
tion are met. Shared-decision-making may be
appropriate to ensure cooperation in partner-
ship. Besides medical guidelines also system-
ic psychological interventions may be helpful.
This overview presents the basic rules of suc-
cessful communication, presents a possible
practical approach to a patient with hyperten-
sion and shows a check list on relevant items
in this process to achieve blood pressure val-
ues in the recommended target range ideally at
long sight. J Hyperton 2018; 22 (2): 29-34.

Keywords: Hypertension, patient-medical doc-
tor-communication, compliance, adherence,
shared decision-making

In theory, theory and practice are the same,
in practice they are not'

Einleitung

Arterielle Hypertonie ist eine der haufigsten chronischen Er-
krankungen weltweit mit zum Teil schwerwiegenden Folgen
vor allem fiir das vaskuldre System. Viele Patienten weigern
sich, diese Diagnose als Krankheit zu akzeptieren und stehen
auf dem Standpunkt: Was man nicht merkt, kann fiir die Ge-
sundheit nicht gefahrlich sein.

Bluthochdruck kann in primire und sekundéire Hypertonie
eingeteilt werden, wobei zweitere nur auf etwa 10 % aller Be-
troffenen zutriftt. Die sekundére Hypertonie ist fiir Patienten
scheinbar ,,reizvoll, da eine primére und damit potentiell be-
hebbare Ursache wie Schlafapnoe oder eine Schilddriisendys-

Eingelangt am 20.07.2018, angenommen nach Review am 31.08.2018
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"Zitat nach Albert Einstein, Physiker, 1879-1955.

funktion vorliegen kann. Neben der klassischen sekundiren
Hypertonie kann auch eine metabolisch getriggerte sekundare
Hypertonie diskutiert werden, welche inzipient als primare
Hypertonie vorliegt, die durch ungesunden Lebensstil und
exogene Stressfaktoren verfritht ausgelost werden kann. Die
Risiken eines unbehandelten Bluthochdrucks sind tiber die
letzten Jahrzehnte gut erforscht und eine Blutdruck-senkende
Behandlung konnte als deutlich risikoreduzierender Faktor
nachgewiesen werden.

Nicht immer einfach ist die Umsetzung einer antihypertensi-
ven Therapie, insbesondere wenn die Betroffenen symptomlos
sind und die Last einer Lebensstilinderung und/oder einer
medikamentdsen Behandlung fiirchten. Im Folgenden sollen
theoretische wie praktische Hinweise erdrtert werden, wie die
Kommunikation mit Hypertonikern im arztlichen Alltag viel-
leicht gelingen kann.

Kommunikation, Compliance, Adherence
— die Theorie

Wie schwierig es sein kann, Patienten von der Sinnhaftigkeit
einer antihypertensiven Therapie zu iiberzeugen und sie ,,bei
der Stange zu halten’, sie in der regelméafSigen Medikamenten-
einnahme zu unterstiitzen, zeigt sich an der massivsten Aus-
pragung des Bluthochdrucks: der therapieresistenten und
-refraktdren Hypertonie [1]. Eine besondere Bedeutung in
einer scheinbar aussichtslosen Situation kommt der Non-
Adhérenz zu.

J HYPERTON 2018; 22 (2) 29
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Non-Adhidrenz bedeutet, dass die Betroffenen die einmal
begonnene antihypertensive Therapie nach unterschiedlich
langer Zeit entweder unterbrochen, nur unregelmiflig genom-
men oder selbstandig abgesetzt haben. Mehrere Studien konn-
ten unter Verwendung von Medikamentenspiegelmessungen
in Blut- und Harnproben bei vielen Patienten die scheinbare
Wirkungslosigkeit der Antihypertensiva als Non-Adhérenz
entschliisseln [2]. Nach der Zusammenstellung von Berra et al.
zeigte eine Analyse von 9 Studien zu diesem Thema, dass eine
unvollstandige Non-Adhérenz im Bereich von 13 bis 46 %, die
vollstindige Non-Adhéarenz, das heifdt keines der empfohlenen
Therapeutika wurde eingenommen, bei 2 bis 35 % vorliegt [2].

Mit Patienten reden - Kommunikation theoretisch
Die Kommunikation mit Betroffenen kann bei Diagnosemit-
teilung zu einer groflen Bandbreite von Reaktionen fithren:
von grofiter Betroffenheit und gefiihlter Bedrohung bis zu
einem vollstandigen ,,Nicht-Wahrhaben-wollen®.

Die Mitteilung, dass die Diagnose ,,Bluthochdruck® gestellt
und eine voraussichtlich lebenslange Therapie erforderlich ist,
gehdrt kommunikationstheoretisch in den Bereich ,,Uberbrin-
gen einer schlechten Nachricht® Der Empfinger ,,dekodiert®,
sagt die Psychologie, was so viel bedeutet, dass nicht unsere
arztliche Werteordnung von Belang ist, sondern was die Be-
troffenen dariiber denken und vor allem fiihlen. Jemand der
bislang gesund war, sich bewusst oder unbewusst als ,,rundum
gesundS als ,unverwundbar® empfand, muss plotzlich damit
leben, krank zu sein. Nicht von ungefahr bezeichnet man die-
se chronischen Krankheiten als ,,non-communicable diseases®
[3], es ist nicht einfach, dariiber zu sprechen.

Selbstverstindlich gibt es individuell grofle Unterschiede in
der Perzeption, Akzeptanz und Verarbeitung unangenehmer
Botschaften, aber prinzipiell ist es klug, sich als Arzt verschie-
dener Vorginge bewusst zu sein. So bedeutet das ,,Uberbringen
einer schlechten Nachricht®, dass die bisherige (alte) Identitét
infrage gestellt wird. Fiithlen Patienten sich von einer Diagnose
sehr betroffen, so kann die Verarbeitung der Nachricht tiber
Phasen von Schock, Nicht-Wahrhaben-wollen bzw. Hoffnung-
auf-Irrtum, Aggression bis hin zu einer Depression fithren.
Letztlich muss die unangenehme Botschaft verarbeitet und
eine neue Identitdt gefunden werden, was mit Prozessen einer
»Irauerarbeit” vergleichbar ist. Immerhin bedeutet es ja eine
erforderliche Umstellung taglicher Gewohnheiten oder auch
Verunsicherung hinsichtlich der eigenen Zukunftsperspek-
tiven.

Zum anderen wird hédufig ein mehr oder weniger volliges
Negieren der Diagnose ,Bluthochdruck® beobachtet, zumal
viele Hypertoniker nichts von ihrer Erkrankung spiiren. Aus
diesem Grund erleben sie diese auch nicht als Bedrohung, es
gibt ja kaum Einschrinkungen, die die Patienten wahrneh-
men. AufSer bei extremen Blutdruck-Auslenkungen verspiiren
sie weder Druck im Kopf, Kopfschmerz, Ubelkeit, Brechreiz,
noch Schwindel, Schwiche oder Kollapsgefiihl. Umso schwie-
riger ist es, die mit unbehandelter Hypertonie verbundenen
Risiken (die nicht Thema dieser Ubersicht sind) verstindlich
und glaubhaft zu vermitteln. Es ist zu befiirchten, dass kaum
Bewusstsein entsteht, dass es sich um eine ernstzunehmende
Erkrankung handelt. Wichtig ist, dass die Patienten erkennen,
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dass sie sich mit der Tatsache auseinandersetzen miissen und
die Diagnose bei ihnen ,,ankommt®. Nur dann kann ein Patient
eine Hypertonie und deren Folgen in sein Leben richtig ein-
ordnen und sich an empfohlene Mafinahmen halten.

Besteht ,,Gefahr im Verzug®, wie das bei maligner Hypertonie
oder einem hypertensiven Notfall der Fall sein kann, dann ist
ein paternalistischer Zugang erforderlich, wo der Arzt ent-
scheiden und handeln muss.

Ist dies nicht der Fall, dann muss vielleicht ,Warten“ im Sinne
von ,,Zeit geben® fiir die Verarbeitung der neuen Diagnose der
wesentliche erste Schritt sein. Genligt es bei einem Patienten,
geduldig und in Ruhe auf Fragen zu warten, kann es bei ande-
ren erforderlich werden, eine oder mehrere Nachfolgevisiten
zu vereinbaren, bis die Beratung iiber die Einleitung thera-
peutischer Mafinahmen méglich wird. Arzte sind nach Linus
Geisler die Fachleute fiir Diagnosen, fiir medizinisches Wissen
und wollen daher iiberwiegend dariiber reden. Die Patienten
aber sind Fachleute fiir ihr subjektives Krankheitserleben und
wollen daher dariiber sprechen [4]. Soll ein diagnostisch-the-
rapeutisches Gesprach gelingen, miissen beide Aspekte Platz
haben, die Arzt- wie die Betroffenen-Expertise.

Aus der Beriicksichtigung des Expertentums der Patienten fiir
ihr Krankheitserleben ist es bei fehlender Dringlichkeit rat-
sam, auf einen Prozess des ,,shared decision-making“ zu setzen
und dem Patienten auf Augenhéhe Platz und Stimme zu geben.

Fakten und maogliche Irrtiimer

»Wenn ich bei meinen monatlichen Besuchen bei Oma mit die-
sem praktischen kleinen Handgelenks-Messgerit meinen Blut-
druck kontrolliere, das wird doch wohl geniigen.*

»Ich kontrolliere meinen Blutdruck ohnedies zweimal am Tag,
knapp bevor ich aus dem Hause zur Arbeit gehe und sofort nach
der Arbeit, wenn ich zuhause angelangt bin.“

»Hohere Dosierungen miissen doch stérker sein als niedrige, also
muss 80 mg Valsartan doch 8-mal so stark wirken wie 10 mg
Ramipril «

»Es muss doch die eine Tablette pro Tag fiir mich geben, damit
mein Blutdruck eingestellt ist, der Arzt spricht aber von einer
zweiten und stellt eine dritte Art von Tabletten in Aussicht. Bin
ich denn ein Versuchskaninchen?

»Bei einem Blutdruck von unter 140 bin ich nicht mehr ich selber,
ich bin dann so antriebslos, miide, manchmal sogar schwindelig.
Ein so niedriger Wert kann also nicht gut sein.“

Vieles, was Hausverstand und Logik suggerieren, folgt nicht
unbedingt der Logik medizinischen Wissens. Auch wenn bis-
lang nur in ausgewihlten Zentren eine ,,Schulung fiir Patienten
mit Hypertonie® existiert, so muss man sich doch érztlicher-
seits etwas Zeit nehmen, die allernotwendigsten Fakten zur Be-
handlung und Uberwachung zu vermitteln. Dies beginnt mit
der ,,korrekten Messung des Blutdrucks® [5] und endet bei der
Vermittlung der Tatsache, dass in grofien Hypertonie-Studien
im Durchschnitt etwa drei Antihypertensiva-Klassen erfor-
derlich waren, um das Blutdruckziel zu erreichen [6-8]. Auch



die Blutdruck-Ziele sind zu besprechen, sowohl individuell als
auch allgemein, welche Risiken mit welchen Werten korreliert
sind. Selbstverstidndlich ist bei einem derartigen Gesprach da-
rauf Riicksicht zu nehmen, wie es dem individuellen Patienten
mit der Verarbeitung seiner Diagnose Hypertonie geht, ob be-
reits Bereitschaft besteht, sich mit umfassenderen Fakten von
Diagnose und Therapie auseinanderzusetzen.

Mit Patienten reden —Wie koénnte ein Gesprach kon-
kret ablaufen

»Sie haben einen erhohten Blutdruck. Das kann man heute sehr
gut und sicher behandeln. Wissen Sie etwas iiber diese Erkran-
kung?“ Kommt ein ,Ja“ immer mit einer offenen Frage wie
~Was wissen Sie dartiber?“ nachfragen, welches Wissen bereits
vorhanden ist. Offene Fragen ermdglichen einen Dialog, der
Patient wird dadurch zum Reden eingeladen. Geschlossene
Fragen konnen zu Widerstand fiihren.

~Kennen Sie die mit dem hohen Blutdruck verbundenen Risi-
ken?“ wire so eine geschlossene Frage, sie ldsst nur ,,Ja“ oder
»Nein“ zu. Besser wire: ,Was wissen Sie tiber Risiken?“ oder
~Welche Risiken kennen Sie?“ Kommt darauf eine verneinende
Antwort, dann ist eine wertfreie wie angstfreie Sachinformati-
on wesentlich: ,, Anhaltend hoher Blutdruck birgt das Risiko, ...
Sie konnen etwas dagegen unternehmen ..., und wir unterstiitzen
Sie dabei...".

Je nach Reaktion des Betroffenen kann es notwendig sein,
zuerst etwas Zeit zu lassen, damit die Neuigkeit, die Diagno-
se gewissermaflen ,verdaut® werden kann. Dann kann die
Besprechung der mit Hypertonie verbundenen Risiken wie
Schlaganfall, Herzinfarkt, Nierenschadigung, Verdnderungen
am Augenhintergrund usw. begonnen werden.

Im néchsten Schritt, welcher vielleicht auch erst bei einer
néchsten, kurzfristig anberaumten Visite erfolgen kann, heifdt
es dann: ,,Der Bluthochdruck sollte unbedingt behandelt werden.
Fiir diesen Abschnitt kann es vorteilhaft sein, eine Ja-Sage-
Tendenz und damit innere Zustimmung zu erzeugen. Es wire
in dieser Phase giinstig, zwei oder drei Fragen zu stellen, die
den Patienten zum ,,Ja“ sagen animieren, z. B. aus dem privaten
Bereich, allgemein zum Ist- und Jetzt-Zustand. Das Gespréche
konnte wie folgt fortfahren: ,,Gut, dass Sie wieder gekommen
sind! Gehe ich recht in der Annahme, dass das Thema Sie beschiif-
tigt? Nehmen wir uns Ihres Blutdrucks an - sind Sie bereit, dass
wir das gemeinsam angehen?* Auf diese Frage kann der Patient
fast nur mit ,,Ja“ antworten. Obwohl geschlossen, suggeriere ich
dem Betroftenen, dass ich seine Zustimmung will.

Ist die Reaktion des Patienten dann doch eher ablehnend oder
gar ein ,,Nein, so stellt sich die Frage: ,,Was hindert Sie daran?“
Nun kommt es natiirlich sehr darauf an, ob konkrete Angaben
oder Argumente genannt werden oder ob das Nein vielleicht
nur Ausdruck von Angst, Unsicherheit, negativen Gefiihlen
ist. Individuelles Eingehen auf die Bedenken ist gefragt. Auch
hier helfen am ehesten offene Fragen weiter, die jede Antwort
zulassen.

Wenn der Patient zustimmt, erfolgt die Besprechung der Maf3-
nahmen in einer dem Patienten angepassten Sprache: ,,Sowoh!
Bewegung als auch Gewichtsabnahme haben deutlich Einfluss
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auf den Blutdruck. Manchmal reichen diese MafSnahmen sogar
aus, ihn erfolgreich zu behandeln. “Nicht ,,regelméflige Ausdau-
erbewegung", sondern konkrete Empfehlungen wie Wandern,
Radfahren, Schwimmen oder Nordic Walking kommen beim
Patienten verstandlicher an: ,,Sie kénnen damit ihren Blutdruck
um ca. 10 mmHg senken [9, 10]. Sie koénnen durch Gewichts-
abnahme von 4-5 kg ihren Blutdruck um etwa 4,5 mmHg [11]
senken.“ Allerdings muss man sich bewusst sein, dass Zahlen-
angaben fiir Patienten weniger aussagekraftig sind, als dies fiir
die Arztin, den Arzt der Fall ist.

Weiter geht es vielleicht mit: ,Was essen Sie gerne?“ Wieder
heifdt es warten, bis eine Antwort erfolgt ist. Erst dann kann
weiter gefragt werden: ,, Konnen Sie sich vorstellen, Ihre Erndh-
rung etwas umzustellen?“

Kommt eine eher ablehnende Antwort oder ein Nein, ist zu
hinterfragen: ,Was hindert Sie daran? Warum nicht?“

Signalisiert der Patient eher Zustimmung, so kann eine infor-
mative Aussage hilfreich sein: ,Erndhrung ist sehr vielfiltig,
Vieles ist moglich. Sie miissen nicht auf Ihre Vorlieben verzich-
ten und konnen trotzdem ,gesiinder’ essen. Damit das im Sinn
Ihrer Gesundheit gelingt, wiirde ich gern eine Beratung bei einer
sehr netten und hierin kompetenten Erndhrungsberaterin/einem
Erndghrungsberater empfehlen. Optimal wire, wenn Sie zu die-
sem Termin gemeinsam mit Ihrer Partnerin/Ihrem Partner
kommen.“

Da dem Themenblock , Lebensstilmafinahmen - Bewegung*
enorme Bedeutung hinsichtlich Risikosenkung zukommt,
sollte dhnlich wie zur Erndhrung auch die Bewegung aktiv
angesprochen werden: ,Welche und wie viel Bewegung machen
Sie derzeit in der Freizeit? Haben Sie Freude daran?“ Kommt
wieder ein Nein oder ein ,,Ungern, wenig Freude®, offen fra-
gen: ,Was hindert Sie daran?“ und folgend eine Lenkung auf
Moglichkeiten im Alltag mit dem Fokus, diese ins Bewusstsein
zu riicken und resultierend zu erfragen: ,,Konnen Sie sich vor-
stellen, etwas mehr davon zu machen?“ Wenn Bereitschaft zu
Verinderung signalisiert wird, so kann erneut eine Zusatzfrage
Sinn machen: ,Wie kdnnen wir Sie unterstiitzen, dass Sie diese
Anderungen umsetzen kinnen? Wiire es moglich, dass wir heute/
in absehbarer Zeit ein erstes Ziel festlegen/weitere Ziele festle-
gen, wie Sie Ihre Blutdrucksituation damit besser in den Griff
bekommen?*

Zuletzt gehoren natiirlich im Rahmen der ,Uberlebensstil’-
Mafinahmen auch Rauchen und Alkoholkonsum angespro-
chen und entsprechende Unterstiitzung hinsichtlich Raucher-
entwohnung bzw. Umgang mit Alkohol angeboten.

Es ist denkbar, dass die bis jetzt erorterten Punkte bereits ein
Zuviel an Information, Vorhaben, Planungen bedeuten. Daher
ist individuell darauf Riicksicht zu nehmen und das Gesprich
vielleicht auf mehrere Visiten aufzuteilen. Damit in absehbarer
Zeit dennoch alle wesentlichen Punkte mit den Betroffenen er-
ortert werden, kann ev. eine Checkliste nach dem Muster von
Tabelle 1 (siche Anhang) hilfreich sein.

Auch Stress und Belastung sowie der bessere Umgang damit
sind anzusprechen: ,,Gibt es etwas, was Sie beruflich/privat sehr
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belastet, Ihnen Stress verursacht?“ Es ist nicht selbstverstandli-
ches Allgemeinwissen unter Laien, dass die Sympathikusakti-
vierung und damit Aktivierung verschiedener Neurotransmit-
ter auch auf den Blutdruck wirkt. Wieder ist darauf zu achten,
dass man nicht die eigenen Maf3stabe anlegt, was eine Belastung
ist, sondern (,,der Empfanger dekodiert®) dass man akzeptiert,
was der Patient als eine {iber das Normale hinausgehende Be-
lastung empfindet. Bedeutsam kénnten sein: Arbeitslosigkeit,
Einsambkeit, der ruppige Vorgesetzte, Nachbarschaftsproble-
me, Probleme mit einem Kind, mit dem Partner usw. In sol-
chen Situationen und bei entsprechender Empfanglichkeit fiir
Beratung koénnen klinische und Gesundheitspsychologen mit
verschiedenen Interventionen wie Entspannungstechniken,
Coping, Stiarkung von Selbstbehauptung und Selbstwertgefiihl
hilfreich sein.

Je nach Risikosituation soll man all diesen nicht-medikamen-
tésen Mafinahmen auch Raum bzw. Zeit geben. Es empfiehlt
sich konkrete und messbare Ziele, z. B. einen Zeitraum von 3
(-6) Monaten, in kleinen Schritten erreichbar und ebenso kon-
krete weitere Visitentermine mit dem Patienten verbindlich
zu vereinbaren. Speziell bei chronischen Erkrankungen wie
Hypertonie kann es fiir den langerfristigen Behandlungserfolg
enorm wichtig sein, im Sinne eines ,,shared decision-making“
den Patienten als gleichwertig mitentscheidenden Partner zu
begreifen und nicht apodiktisch etwas zu ,verordnen® Sind
die Lebensstilinderungen allein doch nicht ausreichend oder
besteht eine Risikosituation mit sofortiger Behandlungsnot-
wendigkeit, so ist die Medikation anzusprechen: ,,Es ist auf
Grund Ihrer Werte sehr wichtig, dass Ihre Hypertonie (auch)
mit Medikamenten behandelt wird. RegelmdfSig eine Tablette
(zusdtzlich) pro Tag ist dafiir notwendig. Wann wire es Ihnen
am angenehmsten, diese zu nehmen?*

Bei Verschreibung eines Medikamentes ist eine kurze Erkla-
rung der Wirkung ratsam. Es soll darauf eingegangen werden,
dass Nebenwirkungen moglich, wenngleich eher selten sind. In
diesem Fall ist ein Wechsel des Medikamentes moglich. Weil
einem Patienten mit erstmaliger Diagnose das tiberhaupt nicht
klar sein muss, ist auf die regelméflige Notwendigkeit der Ein-
nahme hinzuweisen, auch wenn der Blutdruck im Zielbereich
liegt. Es ist nicht selbstverstandlich, dass es keine Heilung gibt,
sondern ,,nur“ das Erreichen von Therapiezielen durch dauer-
hafte Behandlung moglich ist.

Zuletzt erfolgt die Erklarung der notwendigen Kontrollen. Da-
bei muss auch eine Erklirung der Selbstmessung stattfinden,
wobei dazu Karten und Informationsmaterial verschiedener
Anbieter mitgegeben werden kénnen. Angesichts der dichten
Informationen kann das hochst sinnvoll oder vielleicht sogar
notwendig sein. Wiederum kénnen individuell grof3e Unter-
schiede in den Bediirfnissen des Einzelnen vorliegen.

Auch eine Vereinbarung telefonischer Kontrollen nach Thera-
piebeginn oder einer Therapieumstellung geben dem Patien-
ten das Gefiihl, nicht allein gelassen zu werden.

Als spiirbares Zeichen der Wichtigkeit der Diagnose und de-
ren Behandlung ist eine Diskussion der Messergebnisse bei
jedem Kontakt erforderlich. Neben Analyse von Messwerten
ist auch das Gesprich iiber das Wohlbefinden oder allfillige
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unerwiinschte Effekte bei jeder Kontrolle wichtig. Wie schon
weiter oben ausgefiihrt, kann es zur Erreichung der Behand-
lungsziele sinnvoll sein, auch das ,,Medikament Arzt“ zur An-
wendung zu bringen. Besonders in der Anfangszeit konnen
haufiger vereinbarte Kontrollen und die damit verbundenen
therapeutischen Gespriche rascher und besser den Blutdruck
in den gewiinschten Zielbereich bringen [12].

Beitrag der klinischen Psychologie
und Gesundheitspsychologie in der
Behandlung

Nicht nur die Umgangssprache zeigt den Zusammenhang zwi-
schen Hypertonie und Stress (,,Es bringt uns etwas in Wallung
oder das Blut zum Kochen, man steht unter hohem Druck®),
auch Studien belegen den Zusammenhang deutlich.

Anhaltende Gefiihle von Angst, Uberforderung, stindig un-
terdriicktem Arger oder Depression erzeugen einen seelischen
Dauerdruck (Disstress), der die beiden Stressachsen (SAM-
Achse: Sympathikus-Nebennierenmark-Achse; HPA-Achse:
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse) des
Organismus aktiviert [13]. Eine tibersteigerte Aktivitit des
Sympathikus ist bei Menschen mit Bluthochdruck auf diver-
se Weise nachweisbar - beispielsweise durch Messung der
Herzfrequenz und bestimmter Botenstoffe wie Adrenalin und
Noradrenalin. Erhohtes Noradrenalin wird auch im zentralen
Nervensystem gemessen, insbesondere die Regionen unterhalb
der Grof$hirnrinde, die unter anderem fiir emotionale Reaktio-
nen zustindig sind [14]. Personen, die verstiarkt chronischem
Stress am Arbeitsplatz ausgesetzt sind, weisen ein dreifach er-
hohtes Hypertonie-Risiko und ein zwei- bis dreifach erh6htes
Risiko fiir eine koronare Herzerkrankung auf [15].

Hier tragt die Psychologie tiber psychologische Interventionen
(u.a. konkrete Verhaltensstrategien zur Initiierung und Auf-
rechterhaltung von gesundheitsrelevanten Verhaltensweisen,
Stressbewiltigungstraining, kognitive Verhaltensstrategien,
Entspannungstraining/Hypnotherapie, Unterstiitzung der
Lebensstilinderung) entscheidend bei, Risikofaktoren von
Herz-Kreislauferkrankungen sowie das erhohte Risiko fiir
psychische Komorbiditit (Depression, Angststérung) zu re-
duzieren. So konnte in Therapiegruppen aus 23 randomisier-
ten Studien durch eine Reduktion des psychosozialen Stress
eine Reduktion des Bluthochdrucks, der Herzfrequenzraten
und des Cholesterins nachgewiesen werden. Patienten ohne
zusétzliche psychosoziale Therapie zeigten hohere Sterberate
und Rezidiv-Raten fiir kardiovaskuldre Ereignisse innerhalb
der ersten 2 Jahre des Follow-up [16].

Auch bei der erforderlichen Lebensstilainderung ist die Psy-
chologie hilfreich mit ihren speziell auf die Personlichkeit des
Patienten abgestimmten Interventionen, wie bei Raucherent-
wohnung, Aufrechterhaltung von Compliance und Umsetzung
von Bewegung sowie Erndhrungsanderungen. Als Beispiel sei
genannt: 45 % aller Adipdsen leiden an Bluthochdruck. Beziig-
lich Gewichtsreduktion zeigt sich in mehreren systematischen
Analysen, dass sich psychologische Mafinahmen wie motivie-
rende Gesprichsfithrung oder kognitive Interventionstech-
niken als wirksame Strategien zur Verbesserung der erzielten
Gewichtsabnahme erweisen [17, 18].



Tipps der Psychologin zur Gesprachs-
fihrung

Die Kommunikation zwischen Patient und Arzt ist insbesonde-
re bei der Behandlung einer chronischen Krankheit, die durch
ein bio-psycho-soziales Krankheitsmodell charakterisiert ist,
von zentraler Bedeutung [19]. Es ist in der Literatur gut belegt,
dass gelungene Kommunikation zu mehr Adhérenz fiihrt und
diese stellt daher auch ein Kernthema bei der Behandlung von
Hypertonie dar. Hypertonie ist neben einer medikamentdsen
Einstellung auch iiber Verdnderung des Lebensstils beeinfluss-
bar. Adhidrenz bedeutet auch, dass der Patient in die Lage ver-
setzt wird, den Rat des Arztes eigenstiandig und selbstbestimmt
umzusetzen. Manchen Patienten sind Zahlen wichtig, sie de-
finieren ihren Therapieerfolg {iber die vielen mitgebrachten
Messergebnisse. Fiir andere wiederum ist vielleicht das Wohlbe-
finden die entscheidende ,,Grofle” Es ist ratsam, sich diesbeziig-
lich einen Eindruck zu verschaffen, worauf ein Patient Wert legt.

Diese Art von Gesprachen unterscheidet sich qualitativ von
der érztlichen Beratung, da es viel Vertrauen und Motivati-
on braucht, um sich auf eine Umstellung von Lebensstil und
Gewohnheiten einzulassen. Daher werden wesentlich hohere
Anforderungen an die kommunikativen Féhigkeiten des Arz-
tes gestellt. Wichtige Elemente sind ein guter Kontakt und eine
gute Beziehung zwischen Behandler und Patient.

Daneben kommt einer motivationalen Komponente grofie Be-
deutung zu, da sich Betroffene mit einem leicht bis mafiig er-
hohten Blutdruck nicht krank fiihlen. Behandlungserfolge wer-
den daher nicht unmittelbar wahrgenommen, vielmehr kénnen
mogliche Nebenwirkungen von blutdrucksenkenden Medika-
menten (ev. Midigkeit, Depressivitit und Antrieblosigkeit)
sogar einschrdnkend empfunden werden. Ebenso sind Erfolge
von Lebensstilinderungen nicht messbar, auch sie liegen in der
Zukunft, werden aber unmittelbar als Einbufle an Lebensqua-
litat wahrgenommen. Um Folgeerkrankungen entgegenzuwir-
ken, braucht es daher Willen zu Verdnderung, der nur durch
Einsicht erreicht werden kann. Es erfordert hohe Motivation,
um den groflen Aufwand der Verdnderung auf sich zu nehmen.

Eine Gesprachsfithrung, die Patienten motiviert, beriicksich-
tigt deren Sicht [20]. Patienten handeln primir sinnhaft und es
gibt zumeist ausreichend Griinde, die fiir, aber auch gegen An-
derungen sprechen. Diese gilt es zu erheben und auch wertzu-
schétzen, da jegliche Entscheidungsaspekte von Relevanz sind.
Die Veranderung muss von den Patienten selbst ausgehen.

Offene Fragen laden ein, die eigene Sicht dazulegen, 6ffnen das
Gesprach und der Fokus liegt damit beim Patienten. Einleite-
worte konnen sein:

~Wie“ (z. B. Wie haben Sie das wahrgenommen?),

~Wann“ (Wann fillt es besonders leicht/schwer?),

W0 (Wo oder in welchen Aspekten wird das besonders deut-
lich?),

~Wer“ (Wer aus Familie/sozialem Umfeld wiirde eine Verande-
rung besonders positiv/negativ wahrnehmen?)
Wertschitzung des Gesagten unterstiitzen (z. B. ,Es muss
schwer fiir Sie sein, alte Gewohnheiten zu verdndern, Bewe-
gung/ Ernahrung im Alltag umzustellen. Wie gelingt es Thnen?
Was gelingt gut?®).
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Besondere Gesprichstechniken werden dann erforderlich,
falls zunehmend Widerstand der Patienten aufkeimt. Dann
ist spezielles Wissen dariiber und ein Lenken des Gespraches
entsprechend den Bediirfnissen und der Personlichkeit des Pa-
tienten erforderlich [21].

Im Fokus steht, kurzfristige und auch langfristige Ziele mit den
Patienten zu erarbeiten, die sie selbst definieren, die sie errei-
chen konnen und auch erreichen wollen [21]. Verdnderungen
verlaufen in verschiedenen Stadien, die in regelméfligen Ab-
standen auf Augenhohe begleitet werden. Auch kleine Erfolge
sollen hervorgehoben und mégliche Misserfolge eingeordnet
werden. Experte ist auch hier der Patient, bezogen auf sein
Krankheitserleben [4]. Riickfille sind zumeist vorprogram-
miert und werden fiir positive Lernschritte geniitzt.

Zusammenfassung

Gelingende Kommunikation iiber chronische, oft kaum oder
wenig korperlich spiirbare Erkrankungen ist eine Herausfor-
derung fiir jeden Behandler. Faktenwissen auf Patientensei-
te darf nicht vorausgesetzt werden und ist zumindest initial
auch nur bedingt hilfreich fiir das Gesprach tiber Bluthoch-
druck. Nach Triage und Ausschluss, dass eine bedrohliche
Blutdrucksituation vorliegt, kann eventuell betrdchtlicher
Zeitaufwand erforderlich sein, in einer offenen Atmosphé-
re, auf gleicher Augenhéhe und nach Prinzipien des ,,shared
decision-making® eine erfolgreiche Behandlung auf den Weg
zu bringen.
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Tabelle 1: Hypertonie-Beratung: Gesprachspunkte mit betroffenen Patientinnen/Patienten

Gesprachsinhalte

Erstmals angesprochen
Datum/Hakchen

Ausreichend besprochen
Datum/Héakchen

Diagnose Hypertonie

Risiken durch Hypertonie

Bereitschaft zur Behandlung

Gewichtsreduktion/-normalisierung

Erndhrung

— Professionelle Ernahrungsberatung

Bewegung

Rauchen beenden

Alkoholkonsum einschranken

Umgang mit Stress/Belastungen

— Beruflich

Privat

— Professionelle Stressberatung

Erste Ziele setzen/Vereinbarung treffen

Beginn einer Therapie mit einem Medikament

Selbstkontrolle: richtige Blutdruckmessung

Arztliche Kontrollen: wie oft, zu welchem Zweck

Weitere Medikamente, zu welchem Zweck

Weitere Kontrollen, zu welchem Zweck

Weitere Ziele/Vereinbarungen treffen

Mess- und Kontrollbefunde besprechen

Die Liste ist als Vorschlag und Hilfe zu verstehen, sie erhebt keinen Anspruch auf Vollsténdigkeit. Auch die Reihung der Punkte folgt keiner
bestimmten Logik und ist individuell anzupassen. Weitere Punkte aus der eigenen Erfahrung der Arztin/des Arztes kénnen/sollen erganzt
werden. Kopieren der Tabelle zur praktischen Anwendung in der Ordination/Ambulanz ausdriicklich gestattet/erwiinscht. Tabelle aus:
Prischl F et al. Gelingende Kommunikation mit Hypertonikern. J Hypertonie 2018: 22 (2): 29-34.
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Floating Kidneys bei Eisenmenger-Syndrom
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Ein 54-jihriger Mann mit bekanntem Ventrikelseptumdefekt und
konsekutivem Eisenmenger-Syndrom wurde auf Grund von Flanken-
schmerzen auf der rechten Seiten nach vorangegangenem Bagatell-
trauma zur weiteren Abklarung stationdr aufgenommen.

In der Bildgebung mittels Kontrastmittel-Computertomographie
zeigte sich eine massive perirenale Fliissigkeitsansammlung der lin-
ken Niere (18 x 14 x 20 cm) und ein Himatom um die rechte Niere
(12 x 8 x 17 cm) mit aktiven Blutungszeichen in der CT-Angiogra-
phie. In der anschlieflend durchgefiihrten intraarteriellen Angiogra-
phie konnte eine rupturierte Segmentarterie im mittleren Nieren-
drittel als Blutungsquelle identifiziert werden. Diese wurde mittels
Coiling verschlossen. Die linke Niere war durch die subkapsulére
Fliissigkeitsansammlung deutlich komprimiert. Auf Grund der ein-
geschrankten Nierenfunktion, welche sich im Verlauf verschlechterte,
fiel die Entscheidung, diese Fliissigkeit perkutan zu drainieren. Die
angelegte Drainage forderte ca. drei Liter klare Fliissigkeit innerhalb
von 48 Stunden. Trotz der Verbesserung der Nierenfunktion starb der
Patient zwei Tage spéter im Rahmen eines kardio-respiratorischen
Versagens bei gegebener Grunderkrankung.

Schlussfolgerung Floating Kidneys auf Grund einer massiven peri-
renalen subkapsuldren Fliissigkeitsakkumulation werden bei Patien-
ten mit der Diagnose eines nephrotischen Syndroms oder aber auch
im Rahmen eines Eisenmenger-Syndroms beschrieben. Im Zustand
der Volumeniiberladung und eines niedrigen onkotischen Drucks
kommt es zu einer zunehmenden Transsudation von Fliissigkeit in
den subkapsuldren Raum, vergleichbar mit der Bildung eines Pleu-
raergusses. Bei Vorliegen eines Eisenmenger-Syndroms (verursacht
durch einen grofien intrakardialen Rechts-Links-Shunt mit schwerer
pulmonaler Hypertension) fithrt der erhohte hydrostatische Druck zu
einer Filtration von Fliissigkeit aus den Vv. stellatae auf der Nieren-
oberflidche in den subkapsuldren Raum. Therapeutische Optionen
sind letztlich die Behandlung der Grunderkrankung, oder wenn mog-
lich, die Entlastung der komprimierten Niere(n) durch Anlage einer
perkutanen Drainage oder eine dauerhafte Ableitung der Fliissigkeit
in die Peritonealh6hle durch eine Fenestrierung der Gerota’schen Fas-
zie und der Nierenkapsel.

Office-Blutdruckmessung in Verbindung mit aortaler
Pulswellengeschwindigkeit im Vergleich zur Lang-
zeitblutdruckmessung in Oberdsterreich

K. Danninger, A. Hafez, R. K. Binder, M. Aichberger’, T. Weber

Kardiologische Abteilung, Klinikum Wels-Grieskirchen,
“Oberdsterreichische Apothekerkammer

Hintergrund Das Ergebnis einer einzelnen Blutdruckmessung
kann von vielen verschiedenen Faktoren beeinflusst werden, daher
lasst sich anhand einer einzigen Messung der Hypertoniestatus einer
Person nicht zuverlissig feststellen. Ein Ziel unserer Querschnitts-

"Reihung nach Erstautor alphabetisch

studie war es daher zu untersuchen, ob die Ergebnisse einer Office-
Blutdruckmessung in Kombination mit einer Messung der aortalen
Pulswellengeschwindigkeit mit den Ergebnissen einer Langzeitblut-
druckmessung korrelieren.

Methoden und Ergebnisse (Tab. 1, 2) Wir erhoben den Blut-
druck am Oberarm und die aortale Pulswellengeschwindigkeit der
Studienteilnehmer mit einem Messgerdt zur Pulswellenanalyse in
offentlichen Apotheken. Vorzeitige Gefiflalterung wurde definiert als
ein Wert tiber der 90. Perzentile, wobei die entsprechenden Perzen-
tilen in einer fritheren Bevolkerungsstudie erhoben worden waren.
Zusitzlich wurde bei einer Gruppe von 180 Studienteilnehmern eine
24-Stunden-Blutdruckmessung durchgefithrt, um den Hyperto-
niestatus der Teilnehmer zu verifizieren.

Von den 180 Teilnehmern waren 48,3 % Frauen, das Durchschnitts-
alter betrug 66,6 Jahre. Der Gesamtdurchschnitt der systolischen
und diastolischen Messungen lag bei 133/79 mmHg. 65,0 % der
Teilnehmer hatten einen erhéhten Blutdruck (> 140/90 mmHg) in
der Office-Messung, bei 63,3 % der Teilnehmer war der Blutdruck
in der 24-Stunden-Blutdruckmessung erhoht. 7,2 % der Teilnehmer
hatten eine aortale Pulswellengeschwindigkeit unter der 50. Perzen-
tile, 22,8 % zwischen 50. und 90. Perzentile und 70,0 % tber der 90.
Perzentile. Bei Teilnehmern mit vorzeitiger Gefif$alterung war der
Blutdruck bei der 24-Stunden-Blutdruckmessung in 74,6 % erhéht.

Alle Teilnehmer mit einer Office-Blutdruckmessung im Normbereich
und einer aortalen Pulswellengeschwindigkeit unter der 50. Perzenti-
le hatten einen Normalbefund in der 24-Stunden-Blutdruckmessung.

Tabelle 1: Danninger K et al.

Office-BD Office-BD p-Wert
normal erhoht
Office-Messung SBP/ 127177 154/93
DBP mmHg
N 63 17
Frauen n (%) 32 (50,8 %) 55(470 %) 0,74
Alter in Jahren (SD) 65,6 (11,7) 672 (11,9) 0,39
24-Stunden-Messung 123 (11) 138 (14) < 0,0001
SBP mmHg
24-Stunden-Messung 74 (8) 82 (9) < 0,0001
DBP mmHg
Tagesdurchschnitt 123 (12) 140 (14) < 0,0001
24-Stunden-Messung
SBP mmHg
Tagesdurchschnitt 74 (9) 85 (10) < 0,0001
24-Stunden-Messung
DBP mmHg
Nachtdurchschnitt 119 (12) 130 (16) < 0,0001
24-Stunden-Messung
SBP mmHg
Nachtdurchschnitt 69 (8) 76 (10) < 0,0001
24-Stunden-Messung
DBP mmHg
24-Stunden-Messung 43 (68,3 %) 23 < 0,0001

Blutdruck normal n (%) (19,7 %)
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Tabelle 2: Danninger K et al.

< 50. Perzentile 50.-90. Perzentile > 90. Perzentile p-Wert
Aortale Pulswellengeschwindigkeit m/sec 8,5 (1,4) 9,1 (1,4) 10,8 (1,8)
N 13 41 126
Frauen n (%) 6 (46,2 %) 15 (36,5 %) 66 (52,4 %) 0,21
Alter in Jahren (SD) 63,5 (10,7) 62,6 (10,1) 68,2 (12,1) 0,002
Office-Messung SBP/DBP mmHg 109/70 131/82 163/91 < 0,0001
24-Stunden-Messung SBP mmHg 116 (9) 125 (9) 137 (14,2) < 0,0001
24-Stunden-Messung DBP mmHg 70 (5) 77 (9) 81 (9,9) < 0,0001
Tagesdurchschnitt 24-Stunden-Messung SBP mmHg 115 (14) 127 (11) 139 (15) < 0,0001
Tagesdurchschnitt 24-Stunden-Messung DBP mmHg 71 (6) 78 (10) 83 (11) < 0,0001
Nachtdurchschnitt 24-Stunden-Messung SBP mmHg 113 (11) 121 (11) 130 (16) < 0,0001
Nachtdurchschnitt 24-Stunden-Messung DBP mmHg 67 (6) 73 (9) 74 (10) 0,02
24-Stunden-Messung Blutdruck normal n (%) 13 (100 %) 21 (51,2 %) 32 (25,4 %) < 0,0001

Bei den Teilnehmern mit einer Office-Blut-
druckmessung im Normbereich und einer
aortalen Pulswellengeschwindigkeit iiber
der 90. Perzentile zeigten sich in etwa der
Hilfte erhohte Werte bei der 24-Stunden-
Blutdruckmessung. Die Teilnehmer mit
einer erhohten Blutdruckmessung in der
Apotheke und einer aortalen Pulswellenge- <

wl-

§ I 24h BDY evhht normal
schwindigkeit zwischen der 50. und der 90. & or
Perzentile oder tiber der 90. Perzentile hatten I
weitaus {iberwiegend auch erhohte Werte in “r
der 24-Stunden-Blutdruckmessung. -

Diskussion Bei den Teilnehmern mit *r -
einer erhohten Office-Blutdruckmessun, I
g | [ ]

und ebenso erhohten Werten bei der aorta-

OBD erhéht gelb

len Pulswellengeschwindigkeit (50.-90. oder

OBD erbbht rot el &
Office HD und Smileys

OBD novmal rot

> 90. Perzentile) zeigte sich eine gute Korre-
lation zur 24-Stunden-Blutdruckmessung.
Jedoch war bei den Gruppen, die eine nor-
male Office-Blutdruckmessung aufwiesen, mit gleichzeitig erhohten
Werten bei der aortalen Pulswellengeschwindigkeit (50.-90. oder
> 90. Perzentile), keine zuverldssige Abschétzung des Hypertoniesta-
tus in der 24-Stunden-Blutdruckmessung maéglich.

Autophagy protects from uremic vascular media
calcification

B. Frauscher'?, A. H. Kirsch', C. Schabhdittl’, K. Schweighofer’,
M. Kétszeri', D. Dragun??, A. R. Rosenkranz’, P Eller*, K. Eller’
"Clinical Division of Nephrology, Department of Internal Medi-
cine, Medical University of Graz, Austria; ?Clinic for Nephrology
and Critical Care Medicine, Charité Universitdtsmedizin Berlin,
Freie Universitat Berlin, Humboldt-Universitét zu Berlin,
Germany; SInstitute of Health (BIH), Berlin, Germany; *Intensive
Care Unit, Department of Internal Medicine, Medical University
of Graz, Austria

Chronic kidney disease and diabetes mellitus are associated with ex-
tensive media calcification, which leads to increased cardiovascular
morbidity and mortality. Here, we investigated the role of autophagy
in the pathogenesis of uremic vascular media calcification.

DBA/2 mice were fed with high phosphate diet (HPD) in order to
cause vascular calcification. DBA/2 mice on standard chow diet
(SCD) were used as control. In parallel, autophagy and its response
to rapamycin and 3-methyladenine were also studied in an in vitro
model using mouse vascular smooth muscle cells (MOVAS).

DBA/2 mice on HPD developed severe vascular media calcification,
which is mirrored in vitro by culturing MOVAS under calcifying con-
ditions. Both, in vitro and in vivo, autophagy significantly increased
in MOVAS under calcifying conditions and in aortas of HPD mice,
respectively. Histologically, autophagy was located to the aortic tunica
media and was found to continuously increase during HPD treat-
ment. 3-methyladenine blocked autophagy in MOVAS and increased
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Abbildung 1: Danninger K et al.

calcification. Vice versa, rapamycin treatment further increased au-
tophagy and resulted in a significant decrease of vascular calcification
in vitro and in vivo. Rapamycin reduced Runx2 transcription levels in
aortas and MOVAS to control levels. Furthermore, rapamycin-treated
HPD mice survived significantly longer compared to HPD controls.

These findings indicate that autophagy is an endogenous response of
vascular smooth muscle cells to protect from calcification in uremia.
Induction of autophagy by rapamycin protects cells and mice from
uremic media calcification.

Ein Screening-Programm fiir GefalRaltermessung
und arterielle Hypertonie in Oberosterreich: Update
2018

A. Hafez, K. Danninger, R. K. Binder, M. Aichberger’, T. Weber
Kardiologische Abteilung, Klinikum Wels-Grieskirchen,
"Oberdsterreichische Apothekerkammer

Hintergrund Der Anteil an Personen mit nicht ausreichend kon-
trolliertem Blutdruck in Osterreich ist weitgehend unbekannt. Das
Ziel unserer Querschnittsstudie war es daher, ein Screening fiir arte-
rielle Hypertonie unter Zuhilfenahme der neuen Konzepte beziiglich
arterieller Gefif3steifigkeit und vorzeitiger Gefidflalterung durchzu-
fithren.

Methoden und Ergebnisse Wir erhoben den Blutdruck am Ober-
arm und die aortale Pulswellengeschwindigkeit (PWV) der Studien-
teilnehmer mit einem Messgerit zur Pulswellenanalyse (agedio) in 45
offentlichen Apotheken sowie bei zwei Gesundheitsveranstaltungen
in Oberosterreich. Die PWV wurde unter Verwendung eines invasiv
validierten Algorithmus (ARCsolver) aus Alter, Blutdruck und Kur-
venform ermittelt. Vorzeitige Gefaflalterung wurde definiert als ein
Wert iiber der 90. Perzentile, wobei die entsprechenden Perzentilen in
einer fritheren Bevolkerungsstudie erhoben worden waren.



Insgesamt nahmen bis Juli 2018 13.528 Personen an der Studie teil
(Durchschnittsalter 60,8 Jahre, 20-94 Jahre), davon 67,2 % Frauen.
Der mittlere Blutdruck lag bei 133/83 mmHg. 52,2 % der Teilnehmer
hatten einen erhohten Blutdruck (> 135/85 mmHg). Eine arterielle
Hypertonie war bei 34,9 % der Teilnehmer vorbekannt, 30,9 % nah-
men zum Untersuchungszeitpunkt Antihypertensiva ein. 5,8 % litten
an Diabetes, bei 9,8 % war eine Herzerkrankung bekannt. Von 4726
Personen mit bekannter Hypertonie hatten 69,5 % einen erhohten
Blutdruck, in der Gruppe der Teilnehmer ohne bekannte Hypertonie
war bei 41,3 % der Blutdruck erhoht.

Die mittlere Pulswellengeschwindigkeit betrug 9,1 m/sec (3,9-16,3).
20,3 % der Teilnehmer hatten eine aortale Pulswellengeschwindigkeit
unter der 50. Perzentile, 43,0 % zwischen 50. und 90. Perzentile und
36,7 % tber der 90. Perzentile (vorzeitige Gefiflalterung). Bei Teil-
nehmern mit vorzeitiger Gefiflalterung war der Blutdruck bei der
Messung in der Apotheke in 92,2 % der Fille erhoht.

Schlussfolgerungen Das Bewusstsein der oberdsterreichischen Be-
volkerung beziiglich Hypertonie und die Blutdruckkontrollraten bei
bekannter Hypertonie erwiesen sich als suboptimal. Dennoch gelang
es uns, eine grofle Zahl von Kunden in Apotheken fiir die Teilnahme
an unserer Studie zu motivieren, indem wir die Blutdruckmessung
mit der Messung des Geféflalters kombinierten.

PSYSTIFF-Study: relation between mental iliness
and arterial stiffness, a preliminary report

C. Hamm?'3, T. Weber?, B. Reininghaus?, M. Bach', J. Seebauer’,

L. Lehner', A. Hufnagl', S. PerF’, N. Dalkner®, E. Reininghaus®
"Therapiezentrum Justuspark, Bad Hall, ?Klinikum Wels-Gries-
kirchen, Abteilung fiir Innere Medizin Il, *Medizinische Universitat
Graz, Universitétsklinik fiir Psychiatrie und psychotherapeutische
Medizin, LKH Graz, “Medizinische Universitdt Graz, Universitéts-
klinik flir Medizinische Psychologie und Psychotherapie,
SMedizinische Universitét Graz, Universitétsklinik fiir Innere
Medizin, Klinische Abteilung fiir Kardiologie

Objective Arterial stiffness is a stress-sensitive parameter and
one of the earliest indicators for changes in vascular structure and
function and may be assessed using various indicators like the pulse
wave velocity (PWV). A higher PWYV is related to an increased arte-
rial stiffness. To our knowledge, there are no prospectively designed
investigations that examined the relation between mental illness and
parameters of arterial stiffness up to date. By now, cross-sectional
studies showed relations between affective disorders, anxiety and ar-
terial stiffness in patients with or without hypertension.

Methods A sample of 57 patients (25 female and 32 male patients)
with a F3* or F4* diagnosis were recruited in a psychiatric reha-
bilitation clinic. Arterial stiffness, central and peripheral 24h-blood
pressure were evaluated via 24-hour ambulatory monitoring in the
beginning and in the ending of a six-week psychiatric rehabilitation
program, as well as psychologic, cognitive, anthropometric, labora-
tory and psychiatric parameters. In this work, we investigated the
correlation between the Hamilton Depression Scale (HAMD) and
parameters of arterial stiffness.

Results The mean age was 51.8 (+7.7 years), PWV decreased sig-
nificantly from 7.5 m/s (mean) to 7.4 m/s (p = 0.001). Brachial SBP/
DBP decreased significantly from 126/81 to 122/79 mm Hg, heart rate
decreased from 72 to 69 bpm (p = 0.004). Central SBP decreased sig-
nificantly from 130 mmHg (mean) to 128 mmHg (p = 0.05, trend to
significance). Also, HAMD decreased significantly from 13.4 (mean)
to 7.2 (p < 0.001). At baseline and FU, HR was directly related to
HAMD. We found no correlation between changes in blood pres-
sures, wave reflections, PWV and HAMD.

Conclusions This investigation shows no correlation between
PWYV and HAMD, although both decreased significantly. We suggest
that the decrease of PWYV in psychiatric patients may be associated
with the decrease of a different psychopathological symptomatology,
which could be assessed with the AVEM self-rating test (german: Ar-
beitsbezogenes Verhaltens- und Erlebensmuster) in example. Never-
theless, this shows a strong effect of the psychiatric rehabilitation
program on cardiovascular health.
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Comparative Usability Evaluation of a novel
Peritoneal Dialysis assistance device using Mobile
Eye Tracking

S. Hess, D. Wahlen, S. Neumann®, J.-C. Grébli*, M. Meboldt
Eidgenéssische Technische Hochschule (ETH) Ziirich, Switzerland,
*Peripal AG, Switzerland

Background Patients in peritoneal dialysis (PD) have beside of
their disease further comorbidities like diabetes, arthritis and more.
This result in several limitations like tactile and visual restrictions or
dexterity shortfalls. When developing a novel medical device, it is
mandatory to consider such characteristic of later users and to focus
on its safe and efficient use. This is only realisable by continuously
developing the user interface of the medical device together with re-
presentative users.

Objectives The aim is to evaluate the usability development by ob-
jectively comparing two different prototype status of a novel dialysis
patient assistance device. The two raising questions are: (1) Is the de-
velopment of the user interface continuously gone in the direction of
a safer and more efficient use? (2) Where are the differences in the
usability of the main interface features?

Methods This is achieved with a usability study using mobile eye
tracking and nine representative novice participants (77 % younger
65 years [av. 25 years], 23 % older than 65 years [av. 73 years]). In
this study, the participants use the most recent prototype version and
an older prototype version of the medical device in the PD handling
cycle.

Results Gaze data and task performances show that the challenges
in the PD handling cycle with the device are comparable between the
two user groups. The main user interface features of the device are
the buttons and the lever on the right-hand side. When comparing
the relating gaze data of the interaction, differences between the two
prototype versions can be found. The lever is gazed at less than one
second on average in the relevant handling stages for both versions,
with slightly lower focus times for the older version. The buttons of
the most recent version are gazed at between 33 percent (1.36 / 2.03
seconds) up to 51 percent (0.75 / 1.53 seconds) on average shorter.

Conclusion The gaze data of the main user interface features indi-
cate for both prototype versions a low level of cognitive load. While
the usability of the lever is comparable for both versions, the buttons

Figure 2: Hess S et al. Gaze path on the latest prototype version
of one participant
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of the most recent prototype version seem to need a lower level of
concentration compared with the buttons of the older prototype ver-
sion.

Need finding in Peritoneal Dialysis with Mobile Eye
Tracking

S. Hess, S. Fox, S. Neumann®, J.-C. Grébli*, M. Meboldt
Eidgendssische Technische Hochschule (ETH) Ziirich, Switzerland,
“Peripal AG, Switzerland

Background In the German Code of Social Law V in §5 (7), para-
graph a, the text states: “Only patients may be treated with “dialysis in
a center’, who need this type of dialysis due to their clinical picture.
However, the reality looks quite different.

Objectives This drawback was the motivation for a need finding
study to find approaches to lower the access limitation to the perito-
neal dialysis (PD) therapy, the most common home dialysis modality.
The need finding study was conducted using mobile eye tracking with
experienced and novice dialysis patients.

Methods The dialysis patients were visited at home and accompa-
nied in all therapy handling steps to gain insights of the user experi-
ence of PD from a first-person view. The data analysis was not limited
to the single central therapy steps but included also the preparation
phase and the therapy handling steps as a whole.

Results In total, eight possibilities could be identified which prom-
ise to facilitate the access to home dialysis like a waste handling and
managing system or a novel PD furniture. The most promising was a
controller for PD which increases the safety against use errors and the
comfort for the patient.

Conclusions For many patients, the use of an auto-connect device
could increase safety and ease of use for patients. In addition, it could
enhance standardization of the therapy process. Based on the eye
tracking results, feasibility was proven with a functional prototype
and a start-up was initiated for the further development and market
readiness of such a device, with the public launch targeted in 2018.

Kochsalzreduktion in Brot und Gebéack — Akzeptanz
und sensorische Beurteilung

B. Hornbanger, H. Ramler, J. M. Méseneder, G. Karner
Fachhochschule St. Pélten GmbH, Studiengang Diétologie,
St. Pélten, Osterreich

Hintergrund Die zu hohe Kochsalzzufuhr in industrialisierten
Léandern gilt als Risikofaktor fiir zahlreiche Erkrankungen. Da in Eu-
ropa Brot und Geback fiir etwa ein Viertel der téglichen Kochsalzauf-
nahme verantwortlich sind, wire eine Senkung des Natriumgehaltes
in dieser Lebensmittelgruppe eine kosteneffektive Mafinahme zur
Reduktion der kardiovaskuliren Morbiditat [1].

Das Ziel der Bachelorarbeit war es, die Akzeptanz einer Salzreduktion
im Mischbrot ergénzt mit der Wahrnehmung sensorischer Veriande-
rungen zu untersuchen.

Methoden Die nicht-reprisentative Querschnittstudie (Pilotstu-
die) umfasste eine Selbstausfiiller-Fragebogenerhebung, als Methode
zur sensorischen Uberpriifung der Roggenmischbrotsorten (Salzge-
halt 1,5 %, 1,7 % und 2,0 % pro 100 g Mehl) wurde eine hedonische
Priifung in Form eines Akzeptanztests zur Ermittlung der subjektiven

Tabelle 3: LehnerT et al.

Wahrnehmung eingesetzt. Die Stichprobe setzte sich aus 32 Proban-
den (weiblich n = 20, mannlich n = 12) zusammen.

Ergebnisse Durchgingig zeigten die Ergebnisse dieser Studie, dass
eine abrupte Salzreduktion um bis zu 25 % keine wesentlichen Aus-
wirkungen auf die Akzeptanz, als auch nicht auf sensorische Charak-
teristika hatte. Die Brote mit 2 % und 1,7 % wurden von den Befragten
am meisten akzeptiert, mit jeweils 43,8 % wiirde die Probe auf jeden
Fall gekauft werden. In Bezug auf den Geschmack wurde das Brot mit
2 % Salzgehalt um 6 % besser bewertet, als die Brote mit geringeren
Salzgehalt (1,7 %, 1,5 %). Bei der Auswertung, ob sich die drei Proben
optisch unterscheiden haben 81 % der Befragten keinen Unterschied
feststellen konnen. Auch in Bezug auf den Salzgehalt wurden alle
drei Proben zum Grofteil mit ,,genau richtig beurteilt. Bei der Frage
nach den Favoriten aus allen drei Proben wurde nochmals deutlich,
dass die ProbandInnen kaum Unterschiede in den einzelnen Proben
erkennen konnten, denn jede Probe wurde fast gleich oft als Favorit
gewdhlt.

Schlussfolgerung Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass
in der vorliegenden Stichprobe eine Salzreduktion in Roggenmisch-
broten zu keiner verminderten Akzeptanz fithren wiirde.

Literatur:

1. Asaria P, Chisholm D, Mathers C, Ezzati M, Beaglehole R. Chronic disease preven-
tion: Health effects and financial costs of strategies to reduce salt intake and control to-
bacco use. Lancet 2007; 370: 2044-53.

Die Fiillung der Peritonealhohle fiihrt bei Peritoneal-
dialyse nur zu einer voriibergehenden und modera-
ten Reduktion der Splanchnicusperfusion

T. Lehner, W. Ribitsch®, N. Sauseng, A. R. RosenkranZz’,

D. Schneditz

Otto-Loewi-Forschungszentrum und *Klinische Abteilung fiir
Nephrologie, Universitétsklinik flir Innere Medizin, Medizinische
Universitat Graz, Osterreich

Hintergrund Peritonealdialyse (PD) gilt allgemein als ein kreis-
laufschonendes Nierenersatzverfahren. Der intraabdominale Druck
(IAP) erreicht bei Fiillung der Peritonealhohle jedoch die Grenze
zum intraabdominalen Hochdruck (IAP > 12 mmHg), der zu ve-
noser Stauung im gesamten Kreislauf und zu erhohtem peripheren
Widerstand (TPR) fithrt. Die Auswirkung eines durch Fiillung der
Peritonealhohle erhohten IAP auf die Splanchnicusperfusion (Qs)
sollte untersucht werden.

Methoden Messungen wurden wihrend eines routinemafligen pe-
ritonealen Aquilibrationstests (PET) nach Instillation von 2 L Dialysat
(Physioneal® 2,27 % Glukose, Baxter Healthcare Corp., USA) durch-
gefithrt. Fiir die Dauer der Studie blieben die Probanden niichtern
und in liegender Kérperposition. Daten wurden bei leerer Bauchhoh-
le (T0), direkt nach Instillation der Dialyselosung (T1), sowie nach
einer zweistiindigen Verweilzeit erhoben (T2). IAP wurde nach der
Methode von Durand bestimmt. Qs wurde mittels Indikatordilution
bestimmt, wobei Indocyaningriin vends injiziert und transkutan
fotometrisch gemessen wurde (DDG-2001°, Nihon-Kohden Corp.,
Japan). Mittlerer arterieller Blutdruck (MAP) und TPR wurden
nicht-invasiv mittels kontinuierlicher arterieller Blutdruckmessung
erhoben (Finometer®, Finapres Medical Systems, Niederlande). Glu-
kose- (G) und Insulin- (I) Konzentrationen wurden aus Plasmapro-
ben bestimmt. Die erhobenen Variablen fiir TO, T1 und T2 wurden
paarweise mit T-Tests verglichen.

IAP (mmHg) Qs (L/min) MAP (mmHg) TPR (PRU) G (mmol/L) I (mU/L)
TO 6,7 £ 3,3 1,15 £ 0,52 102,9 + 18,5 1,12 £ 0,32 58+15 13,9 £ 173
T 10,3+2,7" 0,99 + 0,34 1074 + 20,0 1,16 £ 0,32 - -
T2 10,5 +2,6™ 1,09 + 0,46 104,41 + 42 1,11 £ 0,27 6,9 +22" 16,6 + 18,2*

‘p<0,1,"p <0,01, ""p < 0,001, alle p-Werte im Vergleich mit TO
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Ergebnisse 14 Patienten (58,7 + 13,6 Jahre; 81,3 + 21,6 kg Trocken-
gewicht; 169,3 + 10,2 cm; 4 Frauen; 2 Diabetiker) wurden nach 13,8
+ 4 stiindiger Nahrungskarenz untersucht. Der IAP stieg nach Instil-
lation deutlich an und blieb erhoht. Qs fiel zu T1 geringfiigig ab, stieg
aber zu T2 wieder an. Gleichzeitig erhohten sich zu T2 G und I. MAP
stieg zu T1 geringfiigig aber signifikant an. TPR blieb stabil (Tab. 3).

Schlussfolgerung Der fillungsbedingte IAP-Anstieg wihrend
eines PET fithrt zu einer nur geringen und voriibergehendenden
Reduktion des Qs und hat somit insgesamt keine nennenswer-
ten Auswirkungen auf die systemische sowie lokale Perfusion im
Splanchnicusgebiet. Das Risiko einer bakteriellen Translokation in-
folge einer Ischimie-bedingten Storung der Mukosabarriere scheint
bei der PD daher nicht gegeben.

Die zentrale Pulswellengeschwindigkeit ist bei
Peritonealdialyse unabhangig vom peritonealen
Flillungszustand

L. Maushagen, W. Ribitsch®, N. Sauseng, A. R. Rosenkranz’,

D. Schneditz

Otto-Loewi-Forschungszentrum und *Klinische Abteilung fiir
Nephrologie, Universitétsklinik fiir Innere Medizin, Medizinische
Universitédt Graz, Osterreich

Hintergrund Bei Dialysepatienten wird ein Zusammenhang zwi-
schen Pulswellengeschwindigkeit (PWG) und Volumenstatus disku-
tiert. Es sollte daher untersucht werden, inwieweit die Fillung der
Peritonealhohle und ein erhohter Intraabdominaldruck (IAP) bei
Peritonealdialyse (PD) die PWG in verschiedenen Abschnitten des
Arteriensystems beeinflusst.

Methoden IAP, mittlerer arterieller Druck (MAP), abdominaler
Perfusionsdruck (APP = MAP - IAP) und PWG wurden im Liegen zu
drei Zeitpunkten nach Drainage der Peritonealhdhle (T0), nach dar-
auf folgender Fiillung zu Beginn des peritonealen Aquilibrationstests
(PET) (T1), sowie ca. 2 Stunden nach Aquilibrierung (T2) gemessen.
IAP wurde direkt iiber die Steigh6henmethode gemessen. Die PWG
zum Hand- bzw. Fulgelenk (PWGHand, PWGFuss) wurde mittels
EKG und Detektion der R-Zacke und simultaner bilateraler Puls-
analyse an beiden Hand- und Fufigelenken (AngE, Sonotec, Maria
Rain, Osterreich) und der jeweils gemessenen Gefifllingen von der
Fossa jugularis bis zur Mitte der Hand- bzw. Fufimanschetten ermit-
telt. Bilaterale Messwerte wurden gemittelt und die zentrale PWG
(PWGZentral) wurde aus der Differenz der Knochel- und Handge-
lenksmessungen und entsprechenden Gefifilingen berechnet.

Ergebnisse 15 Patienten wurden untersucht. Von 3 Frauen und
9 Miénnern (57 * 14 Jahre, 85,6 + 22,2 kg, 29,1 + 6,8 kg/m?) lagen
vollstindige Datensitze vor, die in Tabelle 4 zusammengefasst sind
(n =12). Zu jedem Zeitpunkt war die PWG zur Hand kleiner als zum
Fuss und kleiner als in thorakalen und abdominalen Kreislaufab-
schnitten (PWGHand < PWGFuss < PWGZentral). Zu jedem Zeit-
punkt war APP <MAP. Nach Fiillung stieg der MAP (Trend) und
fiel der APP (Trend). PWGHand stieg geringfiigig, PWGFuss und
PWGZentral blieben unverandert.

Schlussfolgerung Die PWGZentral ist bei PD-Patienten erwar-
tungsgemaf$ hoch. Die Erh6hung des IAP im Zuge eines PET und
die dadurch verursachte Absenkung des APP hat nur geringfiigige

Tabelle 4: Maushagen L et al.
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Auswirkungen auf die zentrale PWG, sodass diese unabhingig vom
peritonealen Fiillungszustand zur Beurteilung des Geféssalters erho-
ben werden kann.

Assoziation von 24h-Blutdruck mit Mortalitat in
Dialysepatienten: Effekte von Herzinsuffizienz und
Vorhofflimmern

C. C. Mayer'?, J. MatschkaP®, P A. Sarafidis*, S. Hagmair'?,

G. Lorenz®’, S. Angermann®, M. C. Braunisch®, M. Baumann®,

U. Heemann?®, S. Wassertheurer'?, C. Schmaderer®

'Center for Health and Bioresources, Biomedical Systems,

AIT Austrian Institute of Technology GmbH, Wien, ?Institute

for Analysis and Scientific Computing, Vienna University of
Technology, Wien, *Department of Nephrology, Technical
University of Munich, Klinkum rechts der Isar, Mlinchen,
“Department of Nephrology, Aristotle University of Thessaloniki,
Hippokration Hospital, Thessaloniki, Griechenland, °Internistische
Fachklinik Dr. Steger, Niirnberg

Hintergrund Die Datenlage beziiglich Risikopréadiktion basierend
auf 24h-Blutdruckmessungen ist bei Dialysepatienten limitiert und
nicht eindeutig. Auflerdem haben Studien bei Patienten mit Herz-
erkrankungen wie Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern gezeigt,
dass der systolische Blutdruck (SBP) und der Pulsdruck (PP) invers
oder nicht-linear (U-férmig) mit Mortalitét assoziiert sind. Dialyse-
patienten leiden sehr haufig an Herzinsuffizienz und/oder Vorhof-
flimmern.

Methoden Insgesamt wurden 344 Dialysepatienten (105 mit Vor-
hofflimmern und/oder Herzinsuffizienz) mit 24h-Blutdruckmessung
in die Studie eingeschlossen. Die Blutdruckmessung wurde jeweils
direkt vor der Dialysebehandlung (Wochenmitte) begonnen. Der
primére Endpunkt war Gesamtmortalitdt. Als sekundédrer Endpunkt
wurde kardiovaskuldre Mortalitit herangezogen. Der Zusammen-
hang zwischen Blutdruck und den Studienendpunkten zur Risiko-
pradiktion wurde mit linearen und nichtlinearen Cox Regressions-
modellen analysiert.

Ergebnisse Es starben insgesamt 115 Patienten (47 auf Grund
kardiovaskuldrer Komplikationen) wahrend der mittleren Nachbe-
obachtungsdauer von 37,6 Monaten. In der vorliegenden Kohorte
zeigten SBP und PP in der Interaktions- und nichtlinearen Analyse
einen U-formigen Zusammenhang mit Gesamt- und kardiovasku-
larer Mortalitat. In der linearen Subgruppenanalyse waren SBP und
PP bei Patienten mit Vorhofflimmern und/oder Herzinsuffizienz
unabhingige Risikopridiktoren und signifikant, aber invers, mit den
Endpunkten assoziiert (Gesamtmortalitit: SBP HR = 0,97; p < 0,001;
PP HR = 0,97; p = 0,03; kardiovaskuldre Mortalitat: SBP HR = 0,95;
p < 0,001; PP HR = 0,93; p = 0,003). In der Gruppe der Patienten
ohne Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz waren die Assoziationen
in die entgegengesetzte Richtung. SBP und PP waren von anderen
etablierten Risikofaktoren unabhéngige Prédiktoren fiir kardiovasku-
lare Mortalitat (SBP HR = 1,03; p = 0,02; PP HR = 1,06; p < 0,001).
Dariiber hinaus war PP in dieser Gruppe auch ein unabhéngiger Ri-
sikopradiktor fiir Gesamtmortalitit (SBP HR = 1,01; p = 0,30; PP HR
= 1,04; p < 0,001). Fiir Details siche Tabelle 5.

Schlussfolgerung Diese Studie zeigt den U-formigen Zusammen-
hang zwischen 24h SBP bzw. PP und Mortalitit in Dialysepatienten.
Des Weiteren weisen die Daten darauf hin, dass die zugrunde liegen-
den Herzschwichen die entgegengesetzten Assoziationen erklaren
kénnen.

IAP (mmHg) PWGFuss (L/ PWGHand PWGZentral MAP (mmHg) APP (mmHg)
min) (m/s) (m/s)
TO 72 + 3,7 83+1,8 6,7+14 11,0 £ 4,3 104 + 20 96 + 191
T1 10,4 + 3,0 856+1,6 71 +1,6 11,0 £ 3,1 105 + 21 95 + 207
T2 10,3 +2,8™ 84+1,5 70+ 1,4 12+4,4 103 + 19 92 + 171

‘p < 0,05, "p < 0,001 im Vergleich zu TO; 'p < 0,001 im Vergleich zu MAP (Vorzeichentest)
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Tabelle 5: Mayer CC et al. Univariate und adjustier-

te Hazardratios (HR) fiir Gesamt- und kardiovaskulare
Mortalitat flir SBP, DBP und PP (inkl. 95 % Konfidenzi-
ntervall; pro mmHg Anstieg). Adjustierung fur (*) Alter
und Geschlecht (Modell 1), (**) Modell 1 plus Diabetes
mellitus und Serum-Albumin (Modell 2).

AForHF (N = 105) noAForHF (N = 239)
HR P HR P

Gesamtmortalitat

SBP 0,97 < 0,001 1,01 0,30
(0,96; 0,98) (0,99; 1,03)

SBP" 0,97 < 0,001 1,01 0,30
(0,96; 0,99) (0,99; 1,03)

SBP™" 0,97 < 0,001 1,01 0,12
(0,96; 0,99) (1,00; 1,03)

DBP 0,96 < 0,001 0,97 0,007
(0,94, 0,98) (0,95; 0,99)

DBP* 0,96 0,001 0,98 0,21
(0,94, 0,99) (0,96; 1,01)

DBP™" 0,96 0,004 1,00 0,80
(0,94, 0,99) (0,97; 1,02)

PP 0,97 0,03 1,04 < 0,001
(0,95; 1,00) (1,02; 1,07)

PP* 0,97 0,04 1,03 0,004
(0,95; 1,00) (1,01; 1,06)

PP 0,97 0,02 1,03 0,01
(0,94; 1,00) (1,01; 1,05)

Kardiovaskulare Mortalitat

SBP 0,95 < 0,001 1,03 0,02
(0,93; 0,98) (1,00; 1,05)

SBP" 0,95 < 0,001 1,03 0,01
(0,93; 0,98) (1,01; 1,05)

SBP™" 0,94 < 0,001 1,03 0,02
(0,91; 0,97) (1,00; 1,05)

DBP 0,95 0,005 0,98 0,32
(0,91, 0,98) (0,95; 1,02)

DBP’ 0,95 0,02 1,00 0,89
(0,91; 0,99) (0,97; 1,04)

DBP™" 0,95 0,01 1,00 0,90
(0,91; 0,99) (0,96; 1,04)

PP 0,93 0,003 1,06 < 0,001
(0,88; 0,97) (1,03; 1,09)

PP 0,93 0,006 1,06 < 0,001
(0,88; 0,98) (1,03; 1,09)

PP 0,92 0,002 1,06 < 0,001
(0,87; 0,97) (1,03; 1,10)

GLP-1 agonism improves nephrotoxic serum
nephritis by inhibiting T-cell proliferation

F Moschovaki Filippidou’, A. H. Kirsch’, M. Thelen', M. Kétszeri',
K. Artinger’, I. Aringer’, C. Schabhidittl’, A. A. Mooslechner’,

B. Frauscher', T. Niedrist?, A. Meinitzer?, T. Pieber®, R Eller?,

A. R. Rosenkranz', A. Heinemann®, K. Eller’

Clinical Division of Nephrology, Department of Internal
Medicine, Medical University of Graz, ?Clinical Institute of
Medical and Chemical Laboratory Diagnostics, Medical
University of Graz, 3Clinical Division of Endocrinology and
Diabetology, Department of Internal Medicine, Medical
University of Graz, *Intensive Care Unit, Department of Internal
Medicine, Medical University of Graz, °Otto Loewi Research
Center, Division of Pharmacology, Medical University of Graz;
BioTechMed Graz, Austria

Background Glucagon like peptide (GLP)-1 analoga such as Lira-
glutide were shown to improve kidney function in patients with type
2 diabetes mellitus in large randomized controlled trials. One of the
potential mechanisms is the anti-inflammatory potential of GLP-1 re-
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ceptor (GLP-1R) agonism. Thus, we aimed to test the anti-inflamma-
tory capacity of GLP-1R agonism in a non-diabetic, T-cell mediated
murine model of nephrotoxic serum nephritis (NTS).

Methods NTS was induced in GLP-1R knock-out (KO) mice and
littermate controls. Furthermore, Liraglutide treatment in NTS was
tested in C57BL/6] mice. In vitro, murine T-cells isolated from spleens
were stimulated in the presence of Liraglutide.

Results GLP-1R KO mice displayed increased renal infiltration of
neutrophils and T-cells after induction of NTS as compared to litter-
mate controls. In parallel, splenocyte proliferation and TH1 cytokine
transcription were increased in spleen and lymph nodes of GLP-1R
KO after NTS induction. Nevertheless, no difference in renal out-
comes such as albuminuria and histological changes was detected be-
tween the two groups. In contrast, Liraglutide treatment significantly
improved the renal outcome of NTS in C57BL/6 mice as reflected by
decreased albuminuria and histological changes. This was accompa-
nied by significantly decreased renal infiltration of T-cells and mac-
rophages and a decrease in renal TH1 cytokine transcription. Renal
beneficial effects of Liraglutide were mediated via the GLP-1R since
Liraglutide failed to protect GLP-1R KO mice from NTS. In vitro,
T-cells stimulated in the presence of Liraglutide showed decreased
proliferation and IL-6 production as compared to vehicle.

Conclusion Our data support the hypothesis that GLP-1R ago-
nism has anti-inflammatory potential thereby protecting mice from a
T-cell dependent glomerulonephritis model. Thus, GLP-1R agonism
by Liraglutide might also be an attractive new therapeutic tool in the
treatment of other kidney diseases beyond diabetic nephropathy.

Identifikation des renoprotektiven Faktors DCXR
(Dicarbonyl and L-Xylulose-Reduktase) als prognos-
tischer Biomarker im Kontext chronischer Nieren-
erkrankungen

P Perco, W. Ju*, J. Kerschbaum, J. Leierer, M. Kretzler’, G. Mayer,
M. Rudnicki

Abteilung fiir Innere Medizin IV (Nephrologie und Hypertensio-
logie) der Medizinische Universitét Innsbruck, Osterreich;
"Abteilung fiir Innere Medizin und Abteilung fiir Bioinformatik
der Universitéit Michigan, Ann Arbor, Vereinigte Staaten von
Amerika

Hintergrund Ein Ungleichgewicht an renoprotektiven Faktoren
sowie Faktoren mit nierenschidigender Wirkung tragt zur Entwick-
lung und Progression von chronischen Nierenerkrankungen bei. In
dieser Studie haben wir uns zum Ziel gesetzt, das Potential von reno-
protektiven Faktoren hinsichtlich deren Féhigkeit, die Progression
chronischer Nierenerkrankungen vorherzusagen, zu evaluieren.

Methode Genexpressiondaten in Nierenbiopsien zu einem Satz an
197 kiirzlich publizierten renoprotektiven Faktoren wurden in einer
Kohorte von 63 Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen er-
mittelt. Die ,,Statistical Analysis of Microarrays“- (SAM-) Methode
wurde verwendet, um signifikant herunterregulierte Faktoren in der
Gruppe an Patienten mit progredientem Verlauf zu identifizieren.
Progression war fiir diese Analyse definiert als Entwicklung von ter-
minaler Niereninsuffizienz oder Verdoppelung des Serum-Kreatinins
wihrend der Follow-up Zeit von im Median rund sieben Jahren.
Uberlebenszeitanalysen mittels Kaplan-Meier-Kurven und Log-rank-
Statistik wurde eingesetzt, um die Signifikanz der renoprotektiven
Faktoren als prognostische Marker zu ermitteln. Cox-Regressions-
modelle wurden weiters eingesetzt, um fiir die klinischen Parameter
glomerulére Filtrationsrate (eGFR) und Diagnose der zugrundelie-
genden Erkrankung zu adjustieren.

Ergebnisse Die Expression der folgenden sechs renoprotektiven
Faktoren DCXR (Dicarbonyl and L-Xylulose-Reduktase), EGF (epi-
dermal growth factor), GSTMI1 (Glutathione S-Transferase mu 1),
KNG1 (Kininogen 1), NOS3 (nitric oxide synthase 3), und UMOD
(Uromodulin) waren signifikant mit dem Krankheitsverlauf assoziiert.
DCXR (p-Wert = 0,0277), EGF (p-Wert = 0,0264), GSTM1 (p-Wert =
0,0039), sowie KNG1 (p-Wert = 0,0372) blieben signifikant mit dem
Krankheitsverlauf assoziiert, selbst nach Adjustierung fiir eGFR und
Art der Diagnose in multivariaten Cox-Regressionsmodellen. Die Her-
unterregulation von DCXR auf transkriptioneller Ebene wurde in zwei



unabhingigen Kohorten validiert. Dies ist die erste Studie, die in huma-
nen Proben iiber das prognostische Potential von DCXR im Kontext
chronischer Nierenerkrankungen berichtet. Mechanistisch ist DCXR
an der Reduktion von L-Xylulose zu D-Xylitol beteiligt und trdgt auch
zur Beseitigung von schidigenden alpha-Dicarbonyl Komponenten
bei, die ihrerseits mit Fibrose assoziiert sind und teils als Vorlaufer von
Advanced-Glycation-Endprodukten (AGEs) berichtet worden sind.

Schlussfolgerung Wir konnten zeigen, dass eine verminderte Ex-
pression des renoprotektiven Faktors DCXR im Nierengewebe signifi-
kant mit der Prognose chronischer Nierenerkrankungen assoziiert ist.

Protektive Effekte von SGLT2-Inhibitoren in
humanen proximalen Tubuluszellen

M. Pirklbauer, R. Schupart, L. Fuchs, P Staudinger, U. Corazza,

S. Sallaberger, J. Leierer, G. Mayer, H. Schramek

Univ.-Klinik fiir Innere Medizin IV — Nephrologie und Hypertensio-
logie, Medizinische Universitét Innsbruck

Hintergrund SGLT2-Inhibitoren verlangsamen in klinischen
Studien - unabhéngig von ihrer glukosesenkenden Wirkung - die
Progression der Nierenfunktionseinschrinkung bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes mellitus. Die zugrundeliegenden nephroprotektiven
Mechanismen wurden bislang kaum untersucht und sind unbekannt.
Da der proximale Tubulus eine wesentliche Rolle bei der Entstehung
der diabetischen Nephropathie spielt, haben wir Effekte von pharma-
kologischer SGLT2-Hemmung auf Genexpressionsebene in humanen
proximalen Tubuluszellen analysiert. Unter Verwendung der SGLT2-
Inhibitoren Empagliflocin und Canagliflocin wurde die differentielle
Genexpression in An- und Abwesenheit von TGF-81 in zwei unab-
héngigen humanen proximalen Tubuluszelllinien untersucht.

Methoden Humane proximale Tubuluszellkultur (HK-2 und RP-
TEC/TERT1), Microarray-Hybridisierung, Pathway Enrichment
Analyse, real-time PCR, ELISA.

Ergebnisse Microarray-Hybridisierungs- Analysen (n=2) konnten
94 Gene identifizieren, die sowohl in HK-2 als auch RPTC/TERT1
Zellen durch TGF-81 hochreguliert bzw. durch beide SGLT2-Inhibi-
toren downreguliert werden. Durch funktionelle Annotierung dieser
Gene konnten 152 Pathways in 7 Annotierungsclustern dargestellt
werden (EASE score < 0,05). Innerhalb der beiden hochstgereihten
Cluster (Enrichment score > 3), zeigten die Pathways ,.extrazellu-
lare Matrixorganisation“ (p = 6,4 x 107) bzw. , Extrazellularraum®
(p=2,8x10) die hochste Signifikanz. Die differentiellen Effekte auf
die Expression von drei Genen innerhalb dieser Pathways, ndmlich
von Thrombospondin 1 (THBS1), Tenascin C (TNC) und Platelet-
derived Growth Factor subunit B (PDGFB), wurde mittels real-time
PCR in HK-2 und RPTEC/TERT1 Zellen verifiziert: Wahrend TGF-
31 die mRNA-Expression von THBS1 (5-fach), TNC (8-fach) und
PDGFB (4,2-fach) signifikant induziert, fiihren SGLT2-Inhibitoren
zu signifikanter Hemmung der basalen THBS1- (0,2-fach), TNC-
(0,5-fach) und PDGFB- (0,5-fach) mRNA-Expression. In Anwesen-
heit von TGF-81 hemmen SGLT2-Inhibitoren die TGF-31-indu-
zierte THBS1- und TNC-mRNA-Expression um 50 % (n = 4; p <
0,05). Die TGF-81-induzierte PDGFB-Proteinexpression wird durch
SGLT2-Inhibitoren nahezu vollstindig gehemmt (n = 6; p < 0,001).

Schlussfolgerung SGLT2-Inhibitoren hemmen sowohl die basale
als auch die TGF-{31-induzierte Expression von zentralen Mediatoren
renaler Fibrose bzw. Nierenfunktionsverschlechterung, namlich von
THBS1, TNC und PDGFB, in zwei unabhdngigen humanen proxima-
len Tubuluszelllinien.

Verwendung von ,extended-release”-Tacrolimus
(LCPT) zur Behandlung bei primarer fokal-segmen-
taler Glomerulosklerose - eine Erstbeschreibung

F C. Prischl, E. Seiringer, A. Teufel, G. Tiefenthaller, M. Wallner,
L. Wimmer, M. Windpessl

Bereich Nephrologie, 4. Interne Abteilung, Klinikum Wels-
Grieskirchen, Wels, Osterreich

Hintergrund Die primire fokal segmentale Glomerulosklerose
(FSGS) ist charakterisiert durch eine Podozyten-Schidigung, ver-
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mutlich hervorgerufen durch einen oder mehrere zirkulierende Per-
meabilitats-Faktoren. Unter den Krankheits-modifizierenden bzw.
immunsuppressiv wirksamen Agentien stellt der Off-label-Einsatz
von Tacrolimus schon langer eine therapeutische Alternative im Fall
der Unwirksamkeit oder intolerabler Nebenwirkungen von Gluko-
kortikoiden dar. Wir berichten {iber den erstmaligen Einsatz von
»extended-release“ MeltDose® Tacrolimus (LCPT; Envarsus®, Chiesi)
bei FSGS.

Fallbeschreibung FEine Frau und 3 Minner mit nephrotischem
Syndrom (6,5-20 g/24h) und bioptisch gesicherter Diagnose einer
FSGS wurden mit einem ACE-Hemmer und in weiterer Folge mit
Prednisolon behandelt. Wegen Nebenwirkungen bei einem Patien-
ten und ungeniigendem Ansprechen bei 3 Patienten wurde nach
Aufklarung und schriftlicher Einverstindniserklarung eine Therapie
mit Tacrolimus begonnen. Nach 5, 32 und 38 Wochen erfolgte bei
3 Patienten eine Umstellung von konventionellem Tacrolimus auf
LCPT, ein Patient erhielt LCPT von Beginn an. Als Ziel wurde fiir die
ersten 3-6 Monate ein Tacrolimus-Talspiegel von 8-10 ng/ml, danach
4-7 ng/ml angestrebt.

Ergebnisse Zwei Patienten kamen in Remission (Reduktion der
Proteinurie < 500 mg/d, Freiheit von Odemen). Eine Patientin er-
reichte eine Teilremission (Proteinurie < 50 % zum Ausgangswert,
keine Odeme). Ein Patient sprach leider nicht an und LCPT wurde
nach 4,2 Monaten beendet. Die geschitzte glomerulére Filtrationsrate
(eGFR; CKD-EPI Formel) besserte sich bei einem um 21,8 % und
verminderte sich bei 3 Patienten um 41, 14 und 12 % im Vergleich
»€GFR bei Diagnosestellung zu letzter Ambulanzkontrolle®. Die bis-
herige Behandlungsdauer mit Tacrolimus betrug 4,2, 9,5, 16,1 und
23,1 Monate. Die Zeit bis zum Ansprechen auf die Therapie lag bei
52, 73 und 244 Tagen. Alle Patienten tolerierten die Behandlung mit
LCPT gut mit den bekannten Nebenwirkungen. Der unter konventi-
onellem Tacrolimus aufgetretene Tremor verschwand bei einem bzw.
blieb unverandert bei 2 Patienten.

Schlussfolgerung Nach intensiver Literaturrecherche ist dies der
erste Bericht tiber die Anwendung von nur einmal tiglich zu verab-
reichendem ,,extended release“ MeltDose® Tacrolimus bei FSGS mit
Notwendigkeit einer intensivierten Immunsuppression. Die LCPT-
Therapie ist durchfithrbar und wird gut toleriert. Weitere Studien
sind erforderlich.

Beeinflusst die Peritonealdialyse die Bestimmung
des Volumenstatus mittels Bioimpedanzanalyse?

E. Piitiin, W. Ribitsch, N. Sauseng?*, A. R. Rosenkranz',

D. Schneditz*

Klinische Abteilung fiir Nephrologie, Universitétsklinik fiir Innere
Medizin, und *Otto-Loewi-Forschungszentrum, Medizinische
Universitét Graz, Osterreich

Hintergrund Die optimale Einstellung und eine valide Erfassung
des Volumenstatus bei der Behandlung von chronisch niereninsuffi-
zienten Patienten stellt nach wie vor eine zentrale Herausforderung in
der Nephrologie dar. Es sollte untersucht werden, inwieweit bei der
Peritonealdialyse (PD) die Fiillung der Peritonealh6hle mit Dialysat
iiber einen vermutlichen vendsen Stau in der unteren Extremitit die
Schitzung des Volumenstatus mittels Bioimpedanzanalyse (BIA) be-
einflusst.

Methoden Es wurden niichterne PD-Patienten wihrend eines rou-
tinemiBig durchgefiihrten peritonealen Aquilibrationstests (PET)
mittels BIA (BCM?®, Fresenius Medical Care, Deutschland) unter-
sucht. Die Messungen erfolgten im Liegen in Ganzkérper- (Hand-
Fuf3) und in segmentaler (Fuf3-Fufl) Konfiguration bei entleerter Pe-
ritonealhohle (T0), nach Fillung mit 2 L Dialysatlésung (Physioneal®
2,27 % Glukose, Baxter Healthcare Corp., USA) (T1), sowie vor dem
2-Stundenwert (T2). Der extrazellulire Volumeniiberschuss (VU)
wurde aus der Ganzkorper-Messung erhoben. Der extrazellulare Wi-
derstand der unteren Extremitat (REU) sowie der extrazellulire Wi-
derstand des Rumpfes inklusive der oberen Extremitat (REO) wurde
aus Ganzkorper- und segmentaler Messung erhoben.

Ergebnisse Die Ergebnisse (Tab. 6) umfassen vollstindige Daten-
sitze, die in 13 von 15 untersuchten Patienten vorlagen (9 Minner,
59 + 14 Jahre, 82 + 22 kg, BMI 28,5 + 6 kg/m?). Nach einer mittleren
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Tabelle 6: Piitiin E et al.

Messung TL (min) TPET (min) VU (L) REU (Ohm) REO (Ohm)
TO 20+ 9 48 £ 9 1,67 1,33 234 + 59 312 £ 57

T 81 + 11 1M1 +6 1,38 + 1,48** 249 + 64*** 314 £ 57
T2 160 = 10 89 + 10 1,17 £ 1,35** 259 + 69*** 318 + 58*

*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, alle p-Werte im Vergleich zu TO (Wilcoxon Test)

Liegephase (TL) von 20, 81 und 160 min, was einem Zeitpunkt (TPET)
von 48 min vor bzw. 11 und 89 min nach abdominaler Instillation
entsprach, nahm VU nach der Fiillung mit Dialysat kontinuierlich ab.
REU nahm deutlich zu, wihrend REO zum Zeitpunkt T2 nur gering-
fiigig zunahm.

Schlussfolgerung Die Abnahme in VU ist hauptsichlich auf die
Zunahme von REU zuriickzufiithren. Diese erfolgt bis T1 primir
durch das lange Liegen noch ohne Ultrafiltration (UF) und setzt
sich von T1 zu T2 auch in Gegenwart von UF noch weiter fort. Die
Schitzung des VU wird somit durch die Liegedauer beeinflusst. Ein
vendser Stau in der unteren Extremitét infolge Fiillung der Perito-
nealhohle ist unwahrscheinlich. Die Instillaton von Dialysat selbst
hat auf den durch Gesamtkdrper Messung erhobenen VU keinen
messbaren Effekt.

Entwicklung einer neuartigen Konnektionshilfe fiir
Peritonealdialyse-Patienten (PD)

S. Segerer’, S. Hess?, S. Neumann®, M. Meboldt, J.-C. Grébli®
"Kantonsspital Aarau (KSA), Head of Nephrology Department,
2Eidgendssische Technische Hochschule Ziirich (ETHZ), Product
Development Group Zurich, *Peripal AG, Ziirich, Switzerland

Hintergrund Bei den Dialysepatienten haben sich die Probleme
hinsichtlich Alter, Multimorbiditiat und Gebrechlichkeit in den letz-
ten Jahren verscharft. In Deutschland ist bereits jeder fiinfte Dialyse-
patient iiber 80 Jahre alt [1]. Gleichzeitig ist Home Care ein wichtiger
Trend in der globalen Gesundheitsversorgung, sowohl aus medizi-
nischen als auch aus Kostengriinden. Trotzdem konnen heute viele
dieser alten, gebrechlichen, und behinderten Patienten nicht mit der
Heimdialyse versorgt werden. Aus diesem Grund braucht es neue An-
sdtze wie beispielsweise assistierte PD und PD-Hilfsgerite.

Eine Bediirfnisstudie, welche mit Eye-Tracking-Technologie durch-
gefiihrt wurde, hat aufgezeigt, dass eine Konnektionshilfe fiir eben-
diese PD-Patienten einige dieser Schwierigkeiten adressieren kann
[2]. Im Rahmen der Studie sollte identifiziert werden, wie ein solches
Hilfsgerit die gebrechlichen und behinderten Patienten unterstiitzen
kann und welche Funktionalititen hierzu notwendig sind, resp die
Therapie vereinfachen und standardisieren.

Methodik Das User-Interface von mehreren funktionalen Pro-
totypen wurde mit @iber 30 PD Patienten, sowie mit Arzten und
Pflegepersonal abgetestet. Basierend auf den Resultaten wurden die
Prototypen wihrend 18 Monaten und entlang von sechs Entwick-
lungsstufen verbessert.

Resultate Die folgenden Konnektionshilfe-Funktionen konnten

die Bediirfnisse und Probleme der Patienten 16sen:

— ein Konnektions-Mechanismus, welcher sowohl fiir die CAPD als
auch fiir die APD eingesetzt werden kann;

— eine Standardisierung der Therapie, welche den Patienten mog-
lichst intuitiv und fehlerfrei durch die Therapie hindurchfiihrt;

— eine antiseptische Umgebung, welche den Patienten besser vor
Infektionen schiitzt;

— ein User-Interface, welches den haptischen Einschrankungen und
der oft verminderten Sehkraft dieser Patienten gerecht wird.

Nach sechs Entwicklungszyklen wurden diese Funktionen im finalen

Produktdesign zusammengefiihrt.

Schlussfolgerung Die neu entwickelte Konnektionshilfe erlaubt es
mehr &lteren und behinderten Patienten, mit der Peritonealdialyse
zuhause behandelt zu werden. Wenn Behinderungen zunehmen und
die Sehkraft nachlisst, kénnen Patienten linger unabhéngig bleiben.
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Pflegeansitze wie die assistierte PD kénnten mit einem solchen Gerit
einfacher umgesetzt werden.

Literatur:

1. KFH Heimdialyse Statisiken 2018, prisentiert am KFH Heimdialysekongress April
2018 in Koln.

2. Fox St. Eye tracking supported needfinding in the development of a connecting de-
vice for MedTech application. Diploma Thesis no. 1011 of ETH Zurich, 2013.

Peritonealdiayse-Patienten, welche von einem
neuartigen Konnektionsgerat profitieren konnten

S. Segerer’, S. Hess?, S. Neumann®, M. Meboldt?, J.-C. Grébli®
'Kantonsspital Aarau (KSA), Head of Nephrology Department,
2Eidgendssische Technische Hochschule Ziirich (ETHZ), Product
Development Group Zurich, *Peripal AG, Ziirich, Switzerland

Hintergrund In den industrialisierten Landern werden die Dia-
lysepatienten zusehends &lter und multi-morbider. Dies stellt die
Verschreiber von Peritonealdialyse vor neue Herausforderungen,
weil die Patienten zunehmend mehr Einschrankungen haben, wie
beispielsweise eine beeintrichtigte Sehfihigkeit, schwere Arthritis,
Tremor oder Dexteritdtsprobleme. Diese Einschrinkungen stellen
eine weitere Barriere fiir die Dialyse zu Hause dar.

Mit einem Konnektionsgerat kénnten mehr Patient zuhause behan-
delt werden. Zu diesem Zweck sollte evaluiert werden:

— welche Art von Patienten von einem solchen Hilfsgerét profitieren
konnten,

— ob ein solches Hilfsgerit fiir Patienten die Behandlung sicherer
und einfacher zu gestalten vermag,

— wieviele Patient von einem solchen Hilfsgerit profitieren konnten.

Methodik An der EuroPD 2017 wurden qualitative und quanti-
tative Interviews mit 29 Teilnehmern durchgefithrt. Davon waren
45 % Nephrologen, 45 % Pflegepersonen und 10 % Personen mit
anderer Berufsbezeichnung. Den Teilnehmern wurde ein Video mit
der Funktionalitit gezeigt und im Anschluss mussten die Probanden
die Funktionalitit bewerten und vorgegebene Patientenprofile pri-
orisieren, die ihrer Meinung nach am besten von einem Hilfsgerit
profitieren konnten.

Resultate Die Mehrheit der Befragten benannte, dass das Hilfsge-
rit gewisse Patienten unterstiitzen kann und dass es vor Infektionen
schiitzen kann. Des Weiteren wurde die funktionale Einfachheit er-
wihnt, und es wurden fiinf Patientenprofile priorisiert, welche nach
Meinung der Befragten mit einem solchen Hilfsgerit versorgt werden
sollten:

— Patienten mit visuellen und taktilen Einschrankungen (93 %),
— Patienten mit einem erhohten Infektionsrisiko (83 %),

— Patienten, welche sonst nur mit Assistenz weiter die Peritonealdia-
lyse durchfiithren konnten (76 %),

— éngstliche Patienten, welche sich das Durchfithren der Therapie
nicht zutrauen (72 %),

— Patienten, welche bereits eine Peritonitis erlitten haben (66%).

Schlussfolgerung Die Umfrage bestitigte, dass ein Konnektionsge-
rit fiir gewisse Heimdialyse-Patienten einen groflen Wert hat und in
diesen Situationen Vorteile bringt. 26 % alle Befragten wiirden ein
solches System fiir bis zu 20 % ihrer Patienten anwenden. Weitere
30 % der Befragten wiirden ein solches System gar 21-35 % ihrer
Dialysepatienten verschreiben. Die Daten deuten darauf hin, dass
mit einem Konnektionsgeriat moglicherweise mehr Patienten zuhause
behandelt werden kénnen.



Akute Nierenschadigung bei Sport - Eine Fall-
Serien-Studie zur Atiologie der akuten Nieren-
schadigung bei jungen Erwachsenen unter Beriick-
sichtigung des Stellenwerts des Sports

A. Siebert, A. R. Rosenkranz, W. Ribitsch
Universitétsklinik fiir Innere Medizin, Klinische Abteilung fiir
Nephrologie des LKH-Univ. Klinikum Graz

Hintergrund Fitness-Sport und die Teilnahme an Langstrecken-
ldufen erfahren unter jungen Erwachsenen weltweit immer grofSere
Beliebtheit. Uber die Haufigkeit von Sport als Ursache der akuten
Nierenschiddigung (AKI) ist jedoch wenig bekannt. Die Vermutung
liegt nahe, dass die Privalenz einer sportassoziierten akuten Nieren-
schidigung unterschatzt wird.

Methoden Es wurde eine retrospektive Fall-Serien-Studie durch-
gefithrt. Wir inkludierten alle Patienten im Alter zwischen 18 und
30 Jahren (n =75), die im Zeitraum von Mai 2004 bis Mai 2018 an
der internistischen Notaufnahme des LKH-Univ. Klinikums Graz mit
den Diagnosen ,,Akutes Nierenversagen® oder ,, ANV diagnostiziert
wurden. Es wurde die Prévalenz einer wahrscheinlichen Sport-Asso-
ziation sowie der Schweregrad der Niereninsuffizienz entsprechend
der KDIGO-Kriterien analysiert. Eine Sport-Assoziation wurde als
wahrscheinlich angesehen, wenn anamnestisch Hinweise auf kor-
perliche Betdtigung in Kombination mit renaler Schidigung durch
préarenale Genese, Rhabdomyolyse, Arzneimittelmissbrauch (NSAR,
anabole Steroide) sowie iibermafige Nahrungserganzungsmittel-
Einnahme bestanden haben.

Ergebnisse Im angegebenen Zeitraum konnte in 6,7 % (n = 5) aller
Falle (n = 75) eine ursachliche Sport-Assoziation identifiziert werden.
Bei Diagnose der AKI befanden sich 80 % (n = 4) der Betroffenen
in Stadium 3 der KDIGO-Klassifikation. Der mediane Serum-Kre-
atinin-Wert bei Diagnose lag bei 3,78 mg/dL (IQR, 3,2-3,92), die
mediane Dauer der Hospitalisierung betrug 6 Tage (IQR, 6-6). Im
tibrigen Kollektiv betrug der Serum-Kreatinin-Spiegel 2,49 mg/dL
(IQR, 1,74-3,75), die mediane Hospitalisierung 5 Tage (IQR, 4-9).
In den nicht-sportassoziierten Fillen von AKI war eine infektios-
toxische Genese die héufigste Ursache mit 22,9 % (n = 16). Weitere
ermittelte Ursachen waren prérenal parainfektios (17,1 %, n = 12),
prérenal nicht-infektios (14,3 %, n = 10), Rhabdomyolyse (11,4 %,
n = 8), NSAR-induziert (10 %, n = 7), chronisch dekompensiert
(7,1 %, n = 5), postrenal (5,7 %, n = 4) und intrarenal vaskulér (2,9 %,
n=2).In93 % (n =7) des gesamten Kollektivs blieb die Ursache
ungeklart.

Schlussfolgerung Die sportassoziierte AKI spielte in unserem
Kollektiv nur eine untergeordnete Rolle. Allerdings legt das durch-
schnittlich sehr hohe AKI-Stadium eine signifikante Schadigung
nahe. Aufgrund des kleinen Studienkollektivs und der methodenbe-
dingten Limitationen sind generelle Aussagen beziiglich der Rolle des
Sports bei AKI sowie Einschétzungen tiber mogliche Langzeitfolgen
jedoch nicht méglich.

Erfolgreiche Schwangerschaft bei einer Patientin
mit anti-GBM und p-ANCA doppelt AK-positivem
pulmo-renalem Syndrom

H. Sprenger-Mébhr, E. Zitt, A. Soleiman’”, K. Lhotta
Innere Medizin 3, Akademisches Lehrkrankenhaus Feldkirch,
“Klinische Pathologie und Zytologie, Hall in Tirol

Hintergrund Das pulmo-renale Syndrom ist ein potentiell lebens-
bedrohliches Krankheitsbild mit diffuser alveolarer Himorrhagie auf
der Basis einer pulmonalen Kapillaritis in Kombination mit rapid pro-
gressiver Glomerulonephritis. Die zugrunde liegenden Erkrankun-
gen sind iiberwiegend ANCA-assoziierte Vaskulitiden, seltener eine
anti-GBM-AK-Erkrankung. Die Nierenbiopsie mit Immunhistologie
sichert die durch Autoantikérpernachweis diagnostizierte Vaskulitis.
In der Literatur sind nur sehr wenige Fille mit Beginn wahrend einer
Schwangerschaft beschrieben.

Fallbericht Wir berichten hier tiber eine 30-jahrige Patientin mit
lebensbedrohlichen Lungenblutungen und nephritischem Harnsedi-
ment, aber normaler glomerulérer Filtrationsrate in der 13. Schwan-
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gerschaftswoche. Anti-GBM-AK im Serum waren negativ, p-ANCA
konnten dagegen nachgewiesen werden. Eine Nierenbiopsie zeigte
iiberraschend den Befund einer nekrotisierenden Glomerulonephri-
tis mit linearen IgG-Ablagerungen entlang der glomeruliren Basal-
membran. Die Diagnose eines pulmo-renalen Syndroms verursacht
durch anti-GBM-AK und p-ANCA (doppelt positiv) wurde gestellt.
Eine sofort eingeleitete Plasmapheresebehandlung in Kombination
mit oralen Steroiden musste aufgrund einer allergischen Reaktion
auf Fresh-frozen-Plasma auf Immunoadsorption umgestellt werden.
Die Patientin erhielt zur Induktionstherapie eine Einzeldosis intra-
venoses Cyclophosphamid (15 mg/kg KG) sowie 2 Dosen Rituximab
zu je 1 g im Abstand von 14 Tagen. Unter dieser Therapie kam es zu
einer raschen vollstindigen Remission des pulmo-renalen Syndroms.
Das Baby wurde in der 38. Schwangerschaftswoche durch eine Sectio
geboren. Es war ,,small for gestational age“ (SGA) mit einem Geburts-
gewicht unter der 10. Perzentile, aber sonst vollkommen gesund. Die
B-Lymphozyten waren im Normbereich.

Schlussfolgerungen Unseres Wissens ist dieser Fallbericht der erste
mit doppelt positivem pulmo-renalem Syndrom unter erfolgreicher
Beendigung der Schwangerschaft. Die Diagnose konnte bei fehlenden
anti-GBM-AK im Serum erst durch die Biopsie gestellt werden. Das
Auftreten im zweiten Trimenon erlaubte die Anwendung von Cyclo-
phosphamid ohne Auftreten von Missbildungen und die Anwendung
von Rituximab ohne B-Zell-Depletion beim Neugeborenen.

Makrothrombozytopenie, renale Funktions-
einschrankung und grof3e Proteinurie bei einem
35jahrigen Mann: MYH9-assoziierte Nieren-
erkrankung

G. Tiefenthaller, A. Teufel, E. Seiringer, F C. Prischl, L. Wimmer,
M. Windpessl, M. Wallner

4. Interne Abteilung — Bereich Nephrologie, Klinikum Wels-
Grieskirchen

Hintergrund Die fokale segmentale Glomerulosklerose (FSGS)
umfasst ein weites Spektrum unterschiedlicher Erkrankungen. Ne-
ben der primiren, durch einen zirkulierenden Faktor hervorgerufe-
nen FSGS und dem weiten Feld der adaptiven Form unterscheiden
wir auch eine virusassoziierte (HIV, CMV, Parvovirus B19, EBV)
und eine medikamentés (IFN-a, -B, -y, Sirolimus, Bisphosphonate,
Anthracycline) ausgeloste FSGS. Zunehmend haufiger werden auch
genetisch determinierte Formen der FSGS beschrieben, z. B. Mutatio-
nen auf den Genen NPHSI1 (kodiert fiir Nephrin), NPHS2 (kodiert
fir Podocin), a-Actinin-4 (kodiert fiir Actin-bindendes Protein),
TRPC6 (kodiert fiir einen Ionenkanal), INF2 (kodiert fiir Actin-re-
gulierendes Protein), MYOI1E (kodiert fiir ein Nicht-Muskel-Klasse-
1-Myosin) etc.

Fallbericht Im Rahmen einer Gesundenuntersuchung wurden bei
einem 35jahrigen Mann eine eingeschrinkte Nierenfunktion ((eGFR
64 ml/min) und eine grofle Proteinurie (2,9 g/24h) festgestellt. Die
Thrombozytenzahl war auf 55 G/1 vermindert. Im mikroskopischen
Differentialblutbild fielen Riesenthrombozyten und basophile Ein-
schlusskorperchen in den neutrophilen Granulozyten auf. Diese als
May-Hegglin-Anomalie (MHA) bekannte Makrothrombozytope-
nie ist auch bei seiner Mutter und einem Bruder nachgewiesen. Seit
1985 ist bekannt, dass die MHA auch mit einer FSGS, einer senso-
rineuralen Taubheit und einer Kataraktbildung assoziiert sein kann
(Fechtner-Syndrom).

Ergebnisse Als Ursache der MHA wurde im Jahr 2000 eine Mu-
tation im MYH9-Gen auf Chromosom 22 beschrieben. Dieses Gen
kodiert die schwere Kette des ubiquitér in fast allen Zellen vorhan-
denen Nicht-Muskel-Myosins Typ IIA, das chemische Energie in
mechanische Energie umwandelt und fiir mechanische Aktivititen
bei der Embryo- und Organogenese sowie bei immunologischen
Vorgingen verantwortlich ist. Die molekulargenetische Untersu-
chung bei unserem Patienten konnte eine bereits gut beschriebene
pathogene Missense-Mutation im Exon 39 des MYH9-Gens nachwei-
sen [p.E1841K(GAG > AAG)]. Obwohl bei unserem Patienten keine
erhohte Blutungsneigung bekannt ist, wurde wegen der Thrombo-
penie auf eine Nierenbiopsie verzichtet. Bislang ist bei ihm weder
eine sensorineurale Horbeeintrichtigung noch eine Kataraktbildung
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aufgetreten. Trotz normaler Blutdruckwerte erhielt der Patient aus
prophylaktischen Griinden einen niedrig dosierten ACE-Hemmer.

Schlussfolgerung Die MHA ist eine, wenn auch seltene, wichtige
Differentialdiagnose bei der Abkldrung einer Thrombopenie, da sie
haufig mit einer ITP verwechselt wird. Als genetischer Defekt konnte
eine Mutation auf dem MYH9-Gen, das fiir die schwere Kette eines
Nicht-Muskel-Myosins (Typ IIA) kodiert, nachgewiesen. Bisher
wurden rund 40 verschiedene Mutationen beschrieben. Neben einer
sensorineuralen Taubheit und einer Katarakt tritt an den Nieren oft
eine FSGS auf, die zur terminalen Niereninsuffizienz fithren kann.
Therapeutisch kann durch Gabe eines RAS-Blockers die Progredienz
verzogert werden.

Medizinische Notfille im chronischen Hamodialyse-
Setting: Entwicklung eines multiprofessionellen
Simulationstrainings

C. Yannilos-Staszek, Y. Genc, M. Unlii-Yetisti, R. Pelka,

M. Sommer, F. Pfaff, M. Sdemann

6. Med Abteilung mit Nephrologie und Dialyse, Wilhelminenspital
der Stadt Wien, Osterreich

Hintergrund Notfille im chronischen Hiamodialyse-Setting
(CHD) treten aufgrund des kardiovaskuldr hochmorbiden Patien-
tenkollektivs regelhaft, jedoch unvorhersehbar auf. Insbesondere
bei extrakorporaler Therapie muss das Behandlungsteam technisch-
medizinische Besonderheiten der Akutsituation beachten: Spezielle
Leitlinien oder Trainingsangebote fehlen allerdings. Das Pilotprojekt
hatte die Sicherheitssteigerung fiir Patienten und Mitarbeiter in Not-
fallsituationen mittels Prozessoptimierung und gezieltem Training
zum Ziel.

Methoden Erstellung informeller Interviews zum Notfille- Ablauf
in CHD, zur Prozessoptimierung Formulierung des abteilungsinter-
nen Standards ,Reanimation an der chronischen Hdmodialyse® im
multiprofessionellen Team und Training (fiinfstiindige Trainings-
einheiten mit Présentation/Diskussion, ,high-fidelity“-in-situ-
Simulationen, Debriefings). Fokus war praktisches Training neu eta-
blierter Abldufe sowie Crisis Ressource Managements (CRM). Mittels
Fragebogen wurde die subjektive Notfallsituations-Wahrnehmung an
CHD bisher abgefragt sowie die jeweilige Trainingseinheit evaluiert,
Follow-up folgt.

Ergebnisse Feedback der Arzte und Pflegepersonen war durch-
wegs positiv. Bei der Standards-Erstellung wurden Liicken der in-
ternen Alarmierungskette mit spezifischen Losungskomponenten
ersichtlich. Weitere signifikante Fehlerquellen und Prozesslosungen
ergaben sich in Vollsimulationen. Plenarische Diskussionen fiihr-
ten zu formell-inhaltlichen Standard-Verbesserungen. Debriefings
umfassten gruppendynamisch-relevante Themen des CRM: sichere
Kommunikation, Teamleading/Teamarbeit, Fehlermanagement.
Debriefing-Techniken zur Aufarbeitung kritischer Situationen wurde
von Mitarbeitern in den Alltag integriert.

Schlussfolgerungen Das Pilotprojekt wurde zu einem jéhrlichen
multiprofessionellen Vollsimulationstraining mit Fokus auf Manage-

ment kritischer Himodialyse-Zwischenfille sowie CRM ausgeweitet.
Evaluationen und Needs-Assessments werden zur Trainingsgestal-
tung herangezogen. Diese Daten rechtfertigen eine Ausweitung auf
weitere Versorgungseinheiten wie z. B.. Akutdialysen und ICUs.
Weitere prospektive Studien sind notwendig, um statistisch relevante
Aussagen zum Effekt dieser Trainingsform zu erhalten.

Nachtraglich eingelangt

Geschlechterspezifischer Vergleich von Patienten
mit und ohne Herzinsuffizienz mit erhaltener links-
ventrikularer Auswurffraktion mittels Pulswellen-
analyse und ,Wave Intensity Analysis”

A. Bauer, B. Hametner, T. Weber®, S.\Wassertheurer

Center for Health & Bioresources, AlT Austrian Institute of
Technology, Wien, *Kardiologie, Klinikum Wels-Grieskirchen,
Wels, Osterreich

Einleitung ,Wave Intensity Analysis“ (WIA) ist eine auf der Puls-
wellenanalyse (PWA) basierende Methode zur Bewertung des kardio-
vaskuldren Zustands. In fritheren Studien wurde ein Zusammenhang
zwischen WIA-Parametern und Herzinsuffizienz mit reduzierter
linksventrikuldrer Auswurffraktion (HFrEF) gefunden. Ziel dieser
Studie ist es, die Unterschiede zwischen Patienten mit Herzinsuffizi-
enz mit erhaltener linksventrikularer Auswurffraktion (HFpEF) und
einer Vergleichsgruppe jeweils fiir Manner und Frauen anhand von
PWA und WIA zu untersuchen.

Methoden Pulswellenmessungen fiir 194 Patienten mit HFpEF (91
Frauen [70 (10 SD) Jahre], 103 Manner [67 (8 SD) Jahre]) und fiir
eine Vergleichsgruppe mit 960 Personen mit Verdacht auf koronare
Herzkrankheit (288 Frauen [63 (11 SD) Jahre]; 672 Manner [60 (11
SD) Jahre)] wurden mit dem SphygmoCor-Gerit (AtCor Medical Pty.
Ltd., Australia) durchgefiihrt. Zusitzlich wurde die Wave Intensity
mittels des zentralen Blutdrucks und eines modellbasierten Flusses
berechnet. Die SD-Ratio (SDR) ist definiert als Verhiltnis des ersten
und zweiten Maximums der Vorwirts-Wave-Intensity.

Ergebnisse Der zentrale systolische Blutdruck ist fiir beide Ge-
schlechter fir HFpEF-Patienten signifikant hoher als in der Ver-
gleichsgruppe (siehe Tabelle 7). Der zentrale diastolische Blutdruck
weist bei beiden Geschlechtern keine signifikanten Unterschiede auf.
Die Herzrate ist jeweils niedriger fiir HFpEF-Patienten, jedoch ist die-
ser Unterschied nur bei Frauen signifikant. Ebenfalls nur bei Frauen
signifikant sind die lingere Auswurfdauer bei HFpEF-Patienten und
die Differenz bei der SDR.

Zusammenfassung Es konnten signifikante Unterschiede zwischen
Patienten mit und ohne HFpEF gefunden werden. Diese sind vom
Geschlecht abhingig. Wahrend bei Ménnern nur beim systolischen
Blutdruck Differenzen vorliegen, gibt es diese bei Frauen auch bei
Herzrate, Auswurfdauer und beim WIA-Parameter SD-Ratio. Diese
Ergebnisse deuten darauf hin, dass auch einen Zusammenhang zwi-
schen Wave Intensity und HFpEF besteht.

Tabelle 7: Mittelwerte, Standardabweichungen und p-Werte (T-Test) flir Patienten mit erhaltener linksventrikularer
Auswurffraktion (HFpEF) und der Vergleichsgruppe (VG) jeweils fiir Manner und Frauen fir systolischen Blutdruck
(SBD), diastolischen Blutdruck (DBD), Herzrate (HR), Auswurfdauer (AD) und SD-Ratio (SDR).

Parameter Frauen Manner

HFpEF VG p-Wert HFpEF VG p-Wert
SBD (mmHg) 140 (26) 129 (20) < 0,05 135 (24) 127 (19) < 0,05
DBD (mmHg) 81 (12) 83 (11) n.s. 83 (13) 83 (11) n.s.
HR (bpm) 61 (10) 66 (10) < 0,05 63 (11) 63 (11) n.s.
AD (ms) 334 (27) 317 (28) < 0,05 316 (28) 310 (27) n.s.
SDR (+) 6,32 (2,46) 5,50 (2,02) < 0,05 5,06 (1,96) 5,11 (2,10) n.s.
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Treatment of High Blood Pressure in Elderly and Octogenarians
Behandlung von Bluthochdruck bei alteren und sehr alten Patienten
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Epidemiologie und Pathophysiologie

Hypertonie bei élteren Patienten (iiber 65 Jahre) ist ein zuneh-
mend wichtiges Anliegen des Gesundheitswesens [1]. Erhohte
Blutdruckwerte, insbesondere des systolischen Blutdruckes,
stellen einen bedeutsamen kardiovaskuldren Risikofaktor dar,
der bei dlteren Patienten aktiv behandelt werden sollte. Auch
bei den sehr betagten Patienten - jenen alter als 80 Jahre - stellt
die Hypertonie einen dominanten Risikofaktor dar. Eine Be-
handlung wirkt lebensverldngernd und préventiv hinsichtlich
Schlaganfall und Herzversagen. Die Privalenz von Hypertonie
liegt anndhernd bzw. tibertriftt manchmal sogar 50 % bei Per-
sonen iiber 70 Jahre und alter [2].

Die meisten alteren Patienten mit Hypertonie weisen eine iso-
lierte systolische Hypertonie auf, definiert als systolischer Blut-
druck héher als 140 mmHg und diastolischer Blutdruck unter
90 mmHg [3, 4]. Die systolische Hypertonie ist ein potenterer
Risikofaktor als der erhéhte diastolische Blutdruck.

Eine trage Barorezeptorfunktion sowie eine reduzierte kardio-
vaskuldre Sensitivitat auf Katecholamine erhohen die Emp-
findlichkeit alterer Patienten auf natiirliche oder medikamen-
teninduzierte Blutdrucksenkungen.

Diagnostischer Work-up und Endorgan-
schaden

Es konnen verschiedene diagnostische Probleme bei &lteren
und sehr betagten Patienten auftreten. Eine ,,Pseudo-Hyper-
tonie sollte bei dlteren Patienten bedacht werden, die trotz
erhohter Blutdruckwerte nur geringtiigige vaskuldre Schidden
in der Retina aufweisen und die trotz vorsichtiger Therapie
tibermdflig an Schwankschwindel leiden. In diesem Fall liegt
eine grofle Diskrepanz zwischen dem intraarteriellen und dem
mittels Blutdruckmanschette am Arm gemessenen Blutdruck
vor, der am Arm gemessene Wert ist falschlich zu hoch [5, 6].
Pseudo-Hypertonie ist durch sklerotische Veranderungen in
der Media der Armarterie verursacht und der Blutdruck sollte

‘Ubersetzter Nachdruck mit freundlicher Genehmigung der European
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am Handgelenk oder am Finger gemessen werden, ansonsten
eher nicht empfohlene Orte fiir eine Blutdruckmessung.

Blutdruckmessungen weisen bei élteren Patienten mehr
Schwankungen auf, so dass hier initial 6fter gemessen werden
sollte als in der Allgemeinbevélkerung. Der Blutdruck sollte
sowohl im Sitzen als auch im Stehen gemessen werden, da es
bei ca. 30 % der Patienten mit einem systolischen Blutdruck
tiber 160 mmHg einen Unterschied von bis zu 20 mmHg gibt.
Unter diesen Umstdnden sollte der Blutdruck im Stehen zu
Behandlungsentscheidungen verwendet werden. Nebenwir-
kungen wie Schwindel und Benommenbheit sollten die Kliniker
auf eine mdgliche Uberbehandlung aufmerksam machen. Die
Prévalenz einer klinisch signifikanten sekundéren Hypertonie
ist gering (ca. im Bereich von 1-5 %).

Ambulanter und Heimblutdruck
(ABP. HBP)

Guidelines geben detaillierte Ratschldge, wann und wie ABP an-
gewandt wird [7]. ABP wird als signifikanter Pradiktor fiir kar-
diovaskuldre Morbiditit angesehen, unabhéngig vom Ordina-
tionsblutdruck und anderen Risikofaktoren bei ilteren Patien-
ten oder Patienten mit isolierter systolischer Hypertonie [8, 9].
Der Weisskitteleffekt als Differenz zwischen Ordinationsmes-
sung und automatischer Messung kann bei élteren Patienten
verstarkt auftreten [10]. Der umgekehrte Weisskitteleffekt, wenn
also der ABP hoher als der Ordinations-BP ist, konnte ebenfalls
bei einer betrachtlichen Anzahl élterer Patienten entdeckt wer-
den [11]. Allerdings wird die Reproduzierbarkeit und somit der
klinische Nutzen des Weisskitteleffektes in Frage gestellt [12].

Bei den meisten Patienten fallt der Blutdruck in der Nacht ab,
diese nichtliche Absenkung ist mit steigendem Alter geringer
ausgepragt [12-14] und verschwindet bei Hundertjéhrigen [13].

In der Ohasama-Studie hatte die Blutdruckselbstmessung eine
hohere pradiktive Aussagekraft hinsichtlich Mortalitit und
Schlaganfall als der Screening-BP [15], was den Nutzen der
Selbstmessung unterstreicht. Dennoch ist aufgrund von phy-
sischen und intellektuellen Limitationen - bei dlteren Patien-
ten augenscheinlicher - die verbreitete Anwendung von HBP
begrenzt [7].



Kardiovaskulares Gesamtrisiko, Beginn
der Behandlung

Es gibt einige allgemeine Regeln, die die gesamte hypertensive
Bevolkerung betreffen [16-20]. Die Berechnung des kardio-
vaskuldren Gesamtrisikos, wie von den ESH-ESC-Guidelines
[21] vorgeschlagen, wird auch fiir &ltere (iiber 65 Jahre) und
sehr alte Patienten (iiber 80 Jahre) empfohlen. Das Vorhan-
densein weiterer kardiovaskuldrer Risikofaktoren, insbeson-
dere Rauchen und hohes Cholesterin, Diabetes mellitus und
/ oder Endorganschiden wie Linksventrikelhypertrophie,
Proteinurie und / oder reduzierte Nierenfunktion, verscharft
die Indikation zur medikamentésen Behandlung selbst einer
milden Hypertonie [21].

Die HYVET-Studie konnte zeigen, dass eine Senkung des
systolischen Blutdrucks von 170 mmHg auf 140 mmHg bei
Patienten iiber 80 Jahre die Mortalitdt, Schlaganfille und Herz-
versagen reduzierte [22]. Die Hypertoniebehandlung bei sehr
Betagten sollte auf jene beschriankt werden, die sehr fit sind
und eine Hypertonie Grad 2 aufweisen [22]. Weitere Untersu-
chungen sind nétig, um herauszufinden, ob Patienten {iber 80
Jahre, die ansonsten gesund sind, von einer medikamentdsen
Behandlung einer milden Hypertonie profitieren. Haufige Be-
gleiterkrankungen wie z. B. KHK, Arrhythmie oder Herzinsuf-
fizienz konnen die Indikation zur Behandlung, die Wahl des
Antihypertensivums und die Intensitit der Behandlung mit-
entscheiden. Bei schwer kranken oder gebrechlichen Patienten
kann eine Reduktion oder Beendigung der antihypertensiven
Therapie indiziert sein [21].

Evidenzbasierte Behandlung

Die ESH-ESC-Guidelines aus 2013 [21] schlieflen, dass rando-
misierte kontrollierte Studien wenig Zweifel am Nutzen einer
antihypertensiven Therapie bei élteren Patienten hinsichtlich
reduzierter kardiovaskuldrer Mortalitdt und Morbiditat lassen,
gleichgiiltig ob es sich um eine systolisch-diastolische oder iso-
lierte systolische Hypertonie handelt.

Vorteile bei ilteren Patienten [22-25] konnten mit verschie-
denen Medikamentenklassen gezeigt werden, wie Diuretika,
Betablocker, Kalziumantagonisten, ACE-Hemmer und An-
giotensinrezeptorblocker. Verschiedene Studien [23, 26-29]
zeigten groflen Nutzen durch die Behandlung alterer Patien-
ten mit isolierter systolischer Hypertonie; es gibt jedoch keine
Evidenz, dass verschiedene Medikamentenklassen eine unter-
schiedliche Effektivitit bei jiingeren versus élteren Patienten
aufweisen. Die Level-of-Evidence-Tabelle (Tabelle 1) ist gering
modifiziert nach den ESH-ESC-Guidelines [21].

Zusammenfassung

Randomisierte kontrollierte Studien lassen wenig Zweifel,
dass dltere Patienten von einer antihypertensiven Therapie
hinsichtlich reduzierter kardiovaskuldrer Morbiditit und Mor-
talitdt profitieren, gleichgiiltig ob es sich um eine systolisch-
diastolische oder isolierte systolische Hypertonie handelt.
Mehrere randomisierte kontrollierte Studien mit alten (> 65
Jahren) und sehr alten (> 80 Jahre) Patienten mit systolisch-
diastolischer Hypertonie untersuchten die Anwendung eines
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Diuretikums oder Betablockers als First-line-Therapeutikum
versus Placebo oder keine Therapie. In Studien mit isolierter
systolischer Hypertonie wurden Diuretika oder Dihydropyri-
din-Kalziumkanalblocker als First-Line-Therapie eingesetzt.
In all diesen Studien war die aktive Behandlung dem Placebo
oder keiner Therapie iiberlegen. Andere Medikamentenklas-
sen wurden nur in Vergleichsstudien untersucht. Ein Benefit
bei alten und sehr alten Patienten wurde jeweils nur bei einem
reprisentativen Vertreter der verschiedenen Substanzklassen
aufgezeigt, diese umfassten Diuretika, Betablocker, Kalzium-
kanalblocker, ACE-Hemmer und Angiotensin-Rezeptorblo-
cker [21-28]. Eine rezentere Metaanalyse aller Studien mit
alten und sehr alten Patienten zeigte starke praventive Effekte
bei allen tiblichen Komplikationen [29].

Die Einleitung einer antihypertensiven Therapie bei alten
und sehr alten Patienten sollte den allgemeinen Guidelines
entsprechend erfolgen. Viele Patienten werden andere Risi-
kofaktoren, Endorganschiaden und assoziierte kardiovaskula-
re Erkrankungen aufweisen, so dass die Auswahl der ersten
Medikation mafigeschneidert erfolgen soll. Weiters werden
manche Patienten zwei oder mehr Medikamente zur Kontrol-
le des Blutdruckes bendtigen, da es oft sehr schwierig ist, den
systolischen Blutdruck unter 140 mmHg bzw. 140-150 mmHg
bei sehr alten Patienten zu senken. Ein niedrigeres Behand-
lungsziel wie in der rezenten SPRINT-Studie sollte nur nach
einer unbeobachteten automatisierten Blutdruckmessung in
der Klinik angestrebt werden [30].

Hinsichtlich der Evidenz bei gebrechlichen Achtzigjahrigen
wird dieses Problem von dem rezenten Positionspapier der
ESH-EUGMS (European Geriatric Medicine Society) behan-
delt. Kurz gesagt, wird eine Behandlung schwerwiegender Ko-
morbidititen empfohlen und bei manchen Patienten von einer
spezifischen antihypertensiven Therapie abgeraten [31].

Tabelle 1 (mod. nach [21])

Empfehlungen fiir Altere (> 65 Jahre) und Klasse Level

sehr Alte (> 80 Jahre)

Bei alteren Hypertonikern mit SBP > 160 mmHg 1 A
gibt es solide Evidenz zur Empfehlung einer
Blutdruckreduktion auf Werte zwischen 140 und

150 mmHg.

Bei fitten alteren Patienten unter 80 Jahren I1b ©
mit SBP > 140 mmHg sollte ein Zielblutdruck

< 140 mmHg angestrebt werden, wenn die

Behandlung gut vertragen wird.

Bei fitten Patienten Uber 80 Jahren mit einem B
initialen SBP > 160 mmHg sollte der SBP auf
140 bis 150 mmHg reduziert werden.

Bei gebrechlichen alteren Patienten sollten die | (@
Therapieentscheidungen auf Komorbiditaten

basieren und Behandlungseffekte sorgféltig

Uberwacht werden.

Die Fortsetzung einer gut vertragenen anti- Ila C
hypertensiven Therapie sollte bei den behandel-

ten Patienten in Betracht gezogen werden,

wenn diese Uber 80 Jahre alt werden.

Alle antihypertensiven Medikamente werden A
zur Anwendung bei alteren Patienten emp-

fohlen, jedoch sollten Diuretika und Kalzium-

antagonisten bei isolierter systolischer Hyper

tonie bevorzugt werden.
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Urinary sodium excretion, blood pressure, cardiovascular disease, and mortality:
a community-level prospective epidemiological cohort study

Mente A, O’Donnell M, Rangarajan S, McQueen M et al. Lancet 2018; 392: 496-506.

Summary

Background: WHO recommends that
populations consume less than 2 g/day
sodium as a preventive measure against
cardiovascular disease, but this target
has not been achieved in any country.
This recommendation is primarily
based on individual-level data from
short-term trials of blood pressure (BP)
without data relating low sodium intake
to reduced cardiovascular events from
randomised trials or observational
studies. We investigated the associa-
tions between community-level mean
sodium and potassium intake, cardio-
vascular disease, and mortality.
Methods: The Prospective Urban Rural
Epidemiology study is ongoing in 21
countries. Here we report an analysis
done in 18 countries with data on
clinical outcomes. Eligible participants
were adults aged 35-70 years without
cardiovascular disease, sampled from
the general population. We used morn-
ing fasting urine to estimate 24 h sodi-
um and potassium excretion as a sur-
rogate for intake. We assessed commu-
nity-level associations between sodium
and potassium intake and BP in 369

communities (all > 50 participants) and
cardiovascular disease and mortality

in 255 communities (all > 100 partici-
pants), and used individual-level data
to adjust for known confounders.
Findings: 95 767 participants in 369
communities were assessed for BP and
82 544 in 255 communities for cardio-
vascular outcomes with follow-up for a
median of 8.1 years. 82 (80%) of 103
communities in China had a mean so-
dium intake greater than 5 g/day,
whereas in other countries 224 (84%) of
266 communities had a mean intake

of 3-5 g/day. Overall, mean systolic BP
increased by 2.86 mm Hg per 1 g in-
crease in mean sodium intake, but posi-
tive associations were only seen among
the communities in the highest tertile
of sodium intake (p < 0.0001 for hetero-
geneity). The association between mean
sodium intake and major cardiovascu-
lar events showed significant deviations
from linearity (p = 0.043) due to a sig-
nificant inverse association in the low-
est tertile of sodium intake (lowest ter-
tile < 4.43 g/day, mean intake 4.04 g/
day, range 3.42-4.43; change -1.00

events per 1000 years, 95% CI -2.00 to
-0.01, p = 0.0497), no association in the
middle tertile (middle tertile 4.43-5.08
g/day, mean intake 4.70 g/day, 4.44-
5.05; change 0.24 events per 1000 years,
-2.12t0 2.61, p = 0.8391), and a posi-
tive but non-significant association in
the highest tertile (highest tertile

> 5.08 g/day, mean intake 5.75 g/day,

> 5.08-7.49; change 0.37 events per
1000 years, —0.03 to 0.78, p = 0.0712).
A strong association was seen with
stroke in China (mean sodium intake
5.58 g/day, 0.42 events per 1000 years,
95% CI 0.16 to 0.67, p = 0.0020) com-
pared with in other countries (4.49 g/
day, -0.26 events, —0.46 to -0.06, p =
0.0124; p < 0.0001 for heterogeneity).
All major cardiovascular outcomes de-
creased with increasing potassium in-
take in all countries.

Interpretation: Sodium intake was as-
sociated with cardiovascular disease
and strokes only in communities where
mean intake was greater than 5 g/day.
A strategy of sodium reduction in these
communities and countries but not in
others might be appropriate.

Kommentar zur ,Prospective Urban Rural Epide-
miology Study” (PURE), betreffend Kochsalzaus-
scheidung, Blutdruck, kardiovaskulare Erkrankun-
gen und Mortalitat

1. Die vorliegende Analyse bestitigt einen Zusammenhang
zwischen Salzzufuhr und Hohe des Blutdrucks. Der mittlere
systolische Blutdruck steigt um 3 mmHg pro 1 Gramm Zunah-
me der Natriumzufuhr, wobei allerdings diese Assoziation nur
in jenen Regionen mit der hochsten Kochsalzzufuhr (oberstes
Drittel) nachgewiesen werden konnte.

2. Der Zusammenhang zwischen Kochsalzzufuhr und kardio-
vaskuldren Ereignissen war nicht linear, sondern zeigte eine
inverse Assoziation mit einem erhohten Risiko bei Kochsalz-
einschriankung in den Regionen mit der im Mittel niedrigsten
Kochsalzzufuhr. In Regionen mit mittlerer Kochsalzzufuhr
(mittlere Tertile) bestand kein Zusammenhang zwischen Na-
triumaufnahme und kardiovaskuldarem Risiko und nur in der
Gruppe mit hoher Kochsalzzufuhr war die Rate an kardiovas-
kuldren Ereignissen hoher mit steigendem Natriumkonsum.
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3. In China wurde bei einer mittleren Natriumaufnahme von
knapp 5,6 Gramm pro Tag eine starke Assoziation zwischen
Natriumaufnahme und Schlaganfallrisiko nachgewiesen.

4. Die Menge an zugefiihrtem Kalium scheint protektiv zu sein.
Die Rate an kardiovaskuldren Ereignissen nahm mit zuneh-
mender Zufuhr von Kalium in allen Landern ab.

5. Die vorliegende Arbeit unterstreicht frithere Analysen und
gibt Hinweise dafiir, dass der Zusammenhang zwischen Na-
triumzufuhr, Blutdruck sowie kardiovaskuldren Ereignissen
nicht linear ist. In Regionen, in denen sich Menschen grund-
satzlich natriumarm ernéhren, ist eine weitere Beschrankung
der Kochsalzzufuhr nicht angezeigt und potenziell mit einer
zunehmenden Ereignisrate assoziiert.

6. Es gilt allerdings weiterhin, dass in Regionen mit einer Er-
ndhrung, die reich an Natrium ist (,Western-style diet®), eine
moderate Salzbeschrinkung zu einer Reduktion sowohl des
Blutdrucks als auch kardiovaskulérer Ereignisse beitrégt.
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7. Die derzeitigen Empfehlungen der WHO (weniger als 2
Gramm Natrium pro Tag) und der American Heart Associa-
tion (weniger als 2,3 Gramm pro Tag, ideale Obergrenze 1,5
Gramm Natrium pro Tag), werden durch die vorliegenden ak-
tuellen Daten in Frage gestellt und miissten sicher tiberdacht
werden.

8. Zur definitiven Klarung dieser Kochsalzdebatte ist eine ran-
domisierte kontrollierte Studie zu fordern, die prospektiv eine
niedrige Natriumzufuhr mit einer moderaten Natriumzufuhr
vergleicht. In einer rezenten Publikation in Hypertension
[Jones DW et al. Can we end the salt wars with a randomized
clinical trial in a controlled environment? Hypertension 2018;
72: 10-11] wurden Gefingnisse als ideales Setting fiir die
Durchfithrung einer solchen Studie vorgeschlagen, zumal es
in der allgemeinen Bevolkerung schwierig ist, zu kontrollieren,
wie viel Natrium eine Person definitiv konsumiert.

9. Der Fokus in den Erndhrungsempfehlungen sollte nicht al-
leine auf das Natrium gerichtet sein, sondern die gesamte Qua-
litat der Erndhrung einschliefllich kaliumreicher Nahrungsbe-
standteile wie Friichte, Gemiise und Milchprodukte beachten.

Korrespondenzadresse:

Prim. Univ. Prof. Dr. Johann Auer

Abteilung fiir Innere Medizin I mit Kardiologie und Intensiv-
medizin

A. 0. KH ,,St. Josef “ Braunau

A-5280 Braunau, Ringstrafie 60

E-Mail: johann.auer@khbr.at
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R. Zweiker

Relationship between Clinic and Ambulatory Blood-Pressure Measurements

and Mortality

Banegas JR, Ruilope LM, De la Sierra A, Vinyoles E et al. N Engl ] Med 2018; 378: 1509-20.

Abstract

Background: Evidence for the influence
of ambulatory blood pressure on prog-
nosis derives mainly from population-
based studies and a few relatively small
clinical investigations. This study ex-
amined the associations of blood pres-
sure measured in the clinic (clinic
blood pressure) and 24-hour ambula-
tory blood pressure with all-cause and
cardiovascular mortality in a large co-
hort of patients in primary care.
Methods: We analyzed data from a
registry-based, multicenter, national
cohort that included 63,910 adults
recruited from 2004 through 2014 in
Spain. Clinic and 24-hour ambulatory
blood-pressure data were examined in
the following categories: sustained hy-
pertension (elevated clinic and elevated
24-hour ambulatory blood pressure),
»white-coat” hypertension (elevated
clinic and normal 24-hour ambulatory
blood pressure), masked hypertension
(normal clinic and elevated 24-hour
ambulatory blood pressure), and nor-
motension (normal clinic and normal

24-hour ambulatory blood pressure).
Analyses were conducted with Cox re-
gression models, adjusted for clinic
and 24-hour ambulatory blood pres-
sures and for confounders.

Results: During a median follow-up of
4.7 years, 3808 patients died from any
cause, and 1295 of these patients died
from cardiovascular causes. In a model
that included both 24-hour and clinic
measurements, 24-hour systolic pres-
sure was more strongly associated with
all-cause mortality (hazard ratio, 1.58
per 1-SD increase in pressure; 95% con-
fidence interval [CI], 1.56 to 1.60, after
adjustment for clinic blood pressure)
than the clinic systolic pressure (hazard
ratio, 1.02; 95% CI, 1.00 to 1.04, after
adjustment for 24-hour blood pres-
sure). Corresponding hazard ratios per
1-SD increase in pressure were 1.55
(95% CI, 1.53 to 1.57, after adjustment
for clinic and daytime blood pressures)
for nighttime ambulatory systolic pres-
sure and 1.54 (95% CI, 1.52 to 1.56,
after adjustment for clinic and night-

time blood pressures) for daytime
ambulatory systolic pressure. These
relationships were consistent across
subgroups of age, sex, and status with
respect to obesity, diabetes, cardiovas-
cular disease, and antihypertensive
treatment. Masked hypertension was
more strongly associated with all-cause
mortality (hazard ratio, 2.83; 95% CI,
2.12 to 3.79) than sustained hyperten-
sion (hazard ratio, 1.80; 95% CI, 1.41 to
2.31) or white-coat hypertension (haz-
ard ratio, 1.79; 95% CI, 1.38 to 2.32).
Results for cardiovascular mortality
were similar to those for all-cause mor-
tality.

Conclusions: Ambulatory blood-pres-
sure measurements were a stronger
predictor of all-cause and cardiovascu-
lar mortality than clinic blood-pressure
measurements. White-coat hyperten-
sion was not benign, and masked hy-
pertension was associated with a greater
risk of death than sustained hyperten-
sion. (Funded by the Spanish Society of
Hypertension and others.)

Kommentar

Neue gemeinsame Richtlinien betreffend die Diagnose und
Behandlung der arteriellen Hypertonie wurden kiirzlich von
der Europdischen Kardiologischen und der Europiischen
Hypertonie-Gesellschaft vorgestellt. Es ist darin ein Diagnose-
Algorithmus enthalten, in dem ,,out-of-office®-Blutdruckmes-
sungen als Alternative zu wiederholten Ordinationsmessungen
zur Bestitigung der Diagnose Hypertonie sowie zum Aus-
schluss von Weisskittel- und/oder zum Beweis einer maskier-
ten Hypertonie vorgeschla-

wird ein nationales Register fiir Patienten gefiihrt, die mit
einem ambulanten 24-Stunden-Blutdruckmonitoring un-
tersucht werden. In diesem Register werden die Daten von
> 66.000 Patienten verwaltet, wobei die publizierte Auswer-
tung ca 64.000 Patienten aus den Jahren 2004 bis 2014 umfasst.
Analysiert wurde die prognostische Wertigkeit der 24-h-Mess-
werte sowie der Ordinations-Blutdruckmesswerte in Bezug auf
die die gesamte sowie auf die kardiovaskulére Sterblichkeit. Die
mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 4,7 Jahre.

gen werden (Abb. 1). Zur
Absicherung der Diagnose
der Hypertonie basierend nur
auf Heim- oder ambulanten
24-h-Blutdruckmessungen
konnte man sich im Unter-
schied zu den Empfehlungen
aus USA, Kanada, Grofsbri-
tannien und auch Osterreich
nicht durchringen.

Umso relevanter ist das Er-
gebnis der hier vorgestellten

Abbildung siehe Printversion

Registerstudie: In Spanien
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Abbildung 1: Diagnosealgorithmus (modifiziert nach ESH/ESC-Guidelines 2018)



Methodik: Es wurden verschiedene demographische Charak-
teristika und Risikofaktoren erhoben. Dem Mittelwert einer
2-maligen Ordinationsmessung wurden verschiedene Auswer-
teparameter der 24-Stunden-Blutdruckmessung (gemessen mit
dem Spacelabs 90207-Gerit) in Bezug auf die kardiovaskuldre
Sterblichkeit sowie mit der Gesamtsterblichkeit gegeniiber ge-
stellt. Die Sterberegister mit der wahrscheinlichen Todesursa-
che werden in Spanien ebenfalls national gefithrt. Neben dem
24-h-Mittelwert wurde auch das zirkadiane Blutdruckprofil
(Wach- versus Schlafperiode) sowie die prognostische Wer-
tigkeit einer Weisskittel- sowie einer maskierten Hypertonie
gesondert analysiert. Als Definition fiir Hypertonie dienten
> 140/90 mmHg fiir den Ordinations- und > 130/80 mmHg fiir
den 24-Stunden-Blutdruck. Bei erhohten Ordinationswerten,
jedoch normalen 24-h-Mittelwerten lag eine Weisskittelhyper-
tonie vor, vice versa bei maskierter Hypertonie.

Ergebnisse: Sowohl der systolische Klinikblutdruck als auch
der systolische ambulante Blutdruck waren signifikant mit
dem Auftreten der gesamten und der kardiovaskuldren Mor-
talitdt assoziiert. Nach Anpassung auf den 24-Stunden-Blut-
druck verlor der Klinikblutdruck seine pradiktive Aussagekraft
weitestgehend. Umgekehrt konnte nach Adjustierung an den
Klinikblutdruck der ambulante Blutdruck seine signifikante
Vorhersagekraft in Bezug auf die Sterblichkeit behalten. Das
hochste Risiko wiesen Patienten mit maskierter Hypertonie
auf (OR 2,83). Eine Hypertonie sowohl im klinischen als auch
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Hervorzuheben ist, dass insbesondere maskierte Hypertoniker
zwar seltener als allgemeine Hypertoniker sind, aber ein be-
sonders hohes Mortalitétsrisiko haben. Als Diagnosemethode
fiir dieses Patientengut kommen nur Blutdruckmessungen
aufSerhalb der Ordination (,,out-of-office®) in Frage. Aber
auch die Weisskittelhypertonie ist nicht so benigne, wie man
frither hdufig vermutet hat. Die prognostische Bedeutung der
nichtlichen Hypertonie war zwar signifikant, sie trigt aber im
Unterschied zu fritheren Studien nicht wesentlich zu zusitzli-
chen Informationen im Vergleich zur 24-Stunden-Auswertung
bei. Limitierend fiir die Studie ist, dass die wesentlich genauere
Form der Klinikblutdruckmessung mittels unbegleiteter auto-
matisierter Mehrfachmessung nicht als Vergleichsstandard
gedient hat.

Zusammenfassend sind Blutdruckwerte erhoben {iber die
ambulante 24-h-Messung signifikant besser in der Lage, die
zukiinftige kardiovaskuldre sowie non-kardiovaskuldre Sterb-
lichkeit vorherzusagen. Die derzeit giiltigen Diagnoseempfeh-
lungen der Osterreichischen, britischen, amerikanischen und
kanadischen Richtlinien werden dadurch unterstiitzt. In USA
und Grof3britannien werden ambulante Blutdruckmessungen
nur wihrend der Wachperiode als ausreichend fiir die Hyper-
toniediagnose angesehen. Die Daten dieser Registerauswer-
tung belegen, dass dieser reduzierte Einsatz der ambulanten
Blutdruckmessung zur Diagnosefindung der Hypertonie
durchaus als ausreichend angesehen werden kann.

im 24-h-Blutdruck erhohte das Risiko um 80 % (OR 1,80). Na-

hezu gleich hoch war das Risiko fiir Weisskittelhypertoniker

nach Adjustierung an den Klinikblutdruck.

Korrespondenzadresse:

Univ.-Prof. Dr. Robert Zweiker, FESC
Klinische Abteilung fiir Kardiologie
Medizinische Universitit Graz

A-8036 Graz, Auenbruggerplatz 15
E-mail: robert.zweiker@medunigraz.at

Interpretation: Die Ergebnisse der Auswertung dieses Re-
gisters zeigen, dass insbesondere der systolische ambulante
Blutdruck unabhingig von zahlreichen begleitenden Risiko-
faktoren sowie Alter und Geschlecht am besten in der Lage ist,
zukiinftige todliche Ereignisse vorherzusagen.
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Aktuelles

Stellenwert der Kombinationstherapie
in der Hypertoniebehandlung™

Zusammenfassung eines Expertenmeetings am 17. Marz 2018

C. Uhlir

Teilnehmer: Assoc. Prof. Priv.-Doz. Dr. Matthias Hoke, Klinische Abteilung fiir Angiologie, Medizinische Universitat Wien;
Univ.-Prof. Dr. Gert Mayer, Klinik ftr Innere Medizin IV (Nephrologie und Hypertensiologie), Medizinische Universitat
Innsbruck; Univ.-Doz. Dr. Friedrich Prischl, Abteilung fiir Innere Medizin IV, Nephrologie und Dialyse, Klinikum Wels-
Grieskirchen; Dr. Erwin Rebhandl, Arzt flir Allgemeinmedizin, Haslach an der Mihl; Univ.-Prof. Dr. Bruno Watschinger,
Privatklinik D6bling, Wien; Priv.-Doz. Dr. Thomas Weber, Kardiologische Abteilung, Klinikum Wels-Grieskirchen

In Osterreich besteht hinsichtlich Blut-
druckkontrolle weiterhin Optimierungs-
bedarf. Sogar diagnostizierte, therapierte
und adhérente Patienten mit Hypertonie
weisen nur zu 41 % einen kontrollierten
Blutdruck auf, wie eine in Kooperation
mit Apotheken durchgefithrte Analy-
se zeigt [1]. Kontrollierter Blutdruck
wurde in dieser Untersuchung mit
< 140/90 mmHg definiert.

International scheinen die Erfolgsraten
der antihypertensiven Therapie nicht
wesentlich besser zu sein: In einer
Analyse der Daten von {iber 18.000 Pa-
tienten mit arterieller Hypertonie der
I-SEARCH-Studie wiesen nur 33,6 %
der Ménner und 30,6 % der Frauen
einen kontrollierten Blutdruck auf. 30 %
der Patienten verwendeten ein Antihy-
pertensivum, 40 % zwei Antihypertensi-
va und 30 % drei oder mehr Antihyper-
tensiva, ohne Unterschied zwischen den
Geschlechtern [2].

Niedrigere Grenzwerte
fiir die Hypertonie

Im vergangenen Jahr revidierte die von
elf Fachgesellschaften getragene US-
amerikanische Leitlinie fiir das Manage-
ment der Hypertonie [3] den Hyperto-
nie-Grenzwert nach unten (Tab. 1). Als
hypertensiv gelten gemafl den neuen
Vorgaben nun Personen mit einem
Blutdruck > 130/80 mmHg, wobei zwi-
schen Hypertonie Stadium 1 (= 130/80
bis 139/89 mmHg) und Hypertonie Sta-
dium 2 (= 140/90 mmHg) differenziert
wird. Ein Blutdruck von > 120/80 mmHg
bis < 130/80 mmHg gilt als ,,erh6ht®;
vom Begrift der Pra-Hypertonie wur-
de abgegangen. Der Blutdruckzielwert
wurde fiir fast alle Patientengruppen auf
< 130/80 mmHg festgelegt (Tab. 2) [3].

Die Grenzwerte der Osterreichischen
Gesellschaft ~ fiir =~ Hypertensiologie
(OGH) 2013 sind in Tabelle 3 dargestellt,
die Blutdruckzielwerte der OGH in Ta-
belle 4 [4, 5].

Nutzen eines niedrigen
Blutdrucks

Eine Schlisselstudie, die den Nutzen
einer Blutdrucksenkung auf einen Ziel-

wert von systolisch < 120 mmHg zeigte,
war die vom National Institute of Health
(NHI) finanzierte SPRINT-Studie [6].
Die Patientengruppe mit Zielblutdruck
<120 mmHg profitierte von einem gerin-
geren Risiko fiir kardiovaskuldre Ereig-
nisse und einer geringeren Gesamtmor-
talitat als die Gruppe mit Zielblutdruck
< 140 mmHg. Die ,,number needed to
treat” (NNT) von 61 war vergleichsweise
gering. Fast alle Studienteilnehmer er-

Tabelle 1: Klassifikation der Hypertonie gemafd der US-amerikanischen
Guideline fiir das Management der Hypertonie 2017" (nach [3])

Blutdruck-Kategorie

systolischer Blutdruck

diastolischer Blutdruck

Normal < 120 mmHg und < 80 mmHg
Erhoht 120-129 mmHg und < 80 mmHg
Hypertonie

Hypertonie Stadium 1 130-139 mmHg oder 80-89 mmHg
Hypertonie Stadium 2 > 140 mmHg oder >90 mmHg

"gemeinsame Empfehlung von ACC, AHA, AAPA, ABC, ACPM, AGS, APhA, ASH, ASPC,

NMA und PCNA

Tabelle 2: Blutdruckschwellen- und Blutdruckzielwerte gemaf3 der US-ameri-
kanischen Guideline fiir das Management der Hypertonie 2017* (nach [3])

Erkrankung Schwellenwert Zielwert
> 65 Jahre, nicht pflegebedurftig > 130 mmHg < 130 mmHg
(systolisch) (systolisch)

< 10 % 10-Jahres-Risiko fur ein kvE

> 10 % 10-Jahres-Risiko fir ein kvE
Kardiovaskulare Erkrankung

Diabetes mellitus

Chronische Nierenerkrankung

Nach Nierentransplantation
Herzinsuffizienz

Stabile koronare Herzerkrankung
Sekundarpravention nach lakundarem Insult
Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Sekundarpravention nach Insult

> 140/90 mmHg
> 130/80 mmHg
> 130/80 mmHg
> 130/80 mmHg
> 130/80 mmHg
> 130/80 mmHg
> 130/80 mmHg
> 130/80 mmHg
> 130/80 mmHg
> 130/80 mmHg
> 140/80 mmHg

< 130/80 mmHg
< 130/80 mmHg
< 130/80 mmHg
< 130/80 mmHg
< 130/80 mmHg
< 130/80 mmHg
< 130/80 mmHg
< 130/80 mmHg
< 130/80 mmHg
< 130/80 mmHg
< 130/80 mmHg

* gemeinsame Empfehlung von ACC, AHA, AAPA, ABC, ACPM, AGS, APhA, ASH, ASPC,

NMA und PCNA; kvE = kardiovaskulares Ereignis
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Tabelle 3: Klassifikation der Hypertonie gemals Empfehlungen der Osterrei-
chischen Gesellschaft flir Hypertensiologie (OGH) in Abhangigkeit von der

Messmethode (nach [4])

Methode/Kategorie Hypertonie Grad 1 Hypertonie Grad 2
Arztmessung > 140/90 mmHg > 160/100 mmHg
ABDM/24 h > 130/80 mmHg > 145/90 mmHg
Tag (wach) > 135/85 mmHg > 150/95 mmHg

Nacht (Schlaf)

Selbstmessung

> 120/70 mmHg
> 135/85 mmHg

> 135/85 mmHg
> 150/95 mmHg

ABDM = Ambulantes 24-Stunden-Blutdruckmonitoring

Aktuelles

Tabelle 4: Therapieziele systolischer
Blutdruck (Osterreichische Gesell-
schaft flir Hypertensiologie 2017)
(nach [5])

Office-Blutdruck: deutlich unter 140 mmHg

Unbeobachtete automatische Office-
Messung: etwa 120 mmHg

24-Stunden-Blutdruckmessung:

— 24-Stunden-Durchschnitt: deutlich unter
130 mmHg

— Tagesdurchschnitt: deutlich unter
135 mmHg

— Nachtdurchschnitt: unter 120 mmHg

hielten eine antihypertensive Kombina-
tionstherapie (durchschnittlich 1,8 bzw.
2,7 Antihypertensiva [Standardtherapie
bzw. intensiv therapierte Gruppe]) [6].

Antihypertensive
Kombinationstherapie

Nur bei einem geringen Teil der Patien-
ten ist mit einer antihypertensiven
Monotherapie eine addquate Blutdruck-
kontrolle méglich [7]. In der Praxis er-
halten 20-30 % aller Patienten mit Hy-
pertonie mehr als zwei Antihypertensiva
[8]. Manche Patienten benétigen sogar
4-fach- oder 5-fach-Kombinationen, um
das Blutdruckziel zu erreichen [9].

Starkere Blutdrucksenkung bei
besserer Vertraglichkeit

Fiir die Kombination zweier Antihyper-
tensiva im Vergleich zur Dosistitration
einer Monosubstanz spricht, dass die ge-
meinsame Gabe von zwei Antihyperten-
siva mit unterschiedlichem Wirkmecha-
nismus {iblicherweise einen additiven
Effekt hat. Die Arbeitsgruppe um Law
und Wald fand, dass, ausgehend von
einem Blutdruck von 150/90 mmHg, drei
Antihypertensiva in der halben Stan-
darddosis den Blutdruck um 20 mmHg
systolisch und um 11 mmHg diastolisch
senkten (Monosubstanz: -6,7 bzw. -3,8
mmHg). Mit der Dreifachkombina-
tion wurde das Schlaganfallrisiko im
Alter von 60-69 Jahren um 63 % und
das Risiko fiir eine ischdmische Herz-
erkrankung um 46 % verringert (Mo-
nosubstanz: -29 bzw. =19 %) [10]. Aus
einer weiteren Metaanalyse der Arbeits-
gruppe kann abgeleitet werden, dass
sich der blutdrucksenkende Effekt einer
Monosubstanz durch Verdoppelung
der Dosis lediglich um 20 % verbessert,
wahrend durch Zugabe eines weiteren
Blutdrucksenkers die Wirkung verdop-
pelt werden kann. Der additive Effekt

durch Kombination wurde weitgehend
fir alle Kombinationstherapien und
alle Substanzklassen nachgewiesen [11].
Eine direkte Vergleichsstudie bestitigt,
dass eine Kombination eines Angioten-
sin-Rezeptorblockers (ARB) und eines
Kalziumkanalblockers den Blutdruck
starker senkt als ein ARB in doppelter
Dosis [12].

Initiale Kombinations-
therapie

Die Guidelines 2013 von ESH (European
Society of Hypertension) und ESC (Eu-
ropean Society of Cardiology) stellen
den Nutzen einer Kombinationstherapie
aufler Frage. Zu diskutieren sei lediglich,
ob in jedem Fall eine Monotherapie vo-
rausgehen sollte. Denn abgesehen von
der Tatsache, dass die Wirksamkeit und
die Vertraglichkeit der verordneten Sub-
stanz beurteilt werden kann, bietet die
Monotherapie kaum Vorteile [7].

In der neuen Version der ESH/ESC-Hy-
pertonie-Guidelines, die bei der Jah-
restagung der ESH im Juni erstmals
vorgestellt wurde, wird eine initiale an-
tihypertensive ~ Kombinationstherapie

fiir beinahe alle Patientengruppen emp-
fohlen.

Initiale Kombinationstherapie

bei >20/10 mmHg liber dem Ziel-
blutdruck

Bereits 2013 empfahl die OGH die
Entscheidung zwischen Mono- oder
Kombinationstherapie individuell in
Abhéngigkeit von der Hohe des Aus-
gangsblutdrucks und vom gesamtkar-
diovaskuldren Risiko zu treffen und sah
ibereinstimmend mit den ESH/ESC-
Guidelines bei hohen Blutdruckwerten
bzw. bei hohem kardiovaskuldren Risiko
den Beginn mit einer Kombinationsthe-
rapie vor [4, 7].

Die aktuelle US-amerikanische Leit-
linie empfiehlt den Beginn mit einer
Kombination von zwei First-line-An-
tihypertensiva entweder als Einzelsub-
stanzen oder als Fixkombination bei
Patienten mit Hypertonie Stadium 2
(= 140/90 mmHg) und einem Blutdruck
> 20/10 mmHg iiber dem Blutdruckziel
(Klasse-I-Empfehlung; Evidenzlevel C
- Expertenmeinung) [3]. Diese Emp-
fehlung beruht auf der Tatsache, dass
mit keiner der verfiigbaren Antihyper-
tensiva in Monotherapie eine Blutdruck-
senkung von mehr als durchschnittlich
10 mmHg systolisch bzw. diastolisch er-
zielt werden kann [13]. Die Chance, mit
einer Monotherapie bei einem Patienten
mit deutlich erhéhtem Blutdruck den
angestrebten Blutdruck-Zielwert zu er-
reichen, ist daher minimal.

Bei Stadium-I-Hypertonie und einem
Blutdruckziel < 130/80 mmHg ist ge-
mafl US-amerikanischer Leitlinie der
Beginn mit einer Monotherapie und
eine Therapieintensivierung durch Do-
sistitration bzw. die Zugabe anderer
Antihypertensiva sinnvoll (Klasse-IIa-
Empfehlung; Evidenzlevel C - Exper-
tenmeinung) [3].

Raschere Zielwerterreichung,
mehr Patienten im Zielbereich
Mit einer initialen Kombinationsthera-
pie kann das Blutdruckziel rascher und
bei einem grofleren Teil der Patienten
erreicht werden als mit einem stufen-
weisen Vorgehen, beginnend mit einer
Monotherapie, deren Dosis gesteigert
wird und zu der in weiterer Folge ein
weiteres Antihypertensivum hinzukom-
biniert wird.

Der Vorteil der Fixkombination erwies
sich bereits nach einem Monat als signi-
fikant und blieb bis zum letzten Ver-
gleichszeitpunkt nach sechs Monaten
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erhalten. Summa summarum ergab sich
eine Zeiteinsparung von 20 % durch
Einsatz der Fixkombination [14]. Wel-
chen Ausschlag der Faktor Zeit im Rah-
men der Bluthochdrucktherapie gibt, ist
noch wenig untersucht.

Vermeidung von Nebenwirkun-
gen moglich

Ein Vorbehalt gegeniiber einer initialen
Kombinationstherapie ist, dass ein Teil
der Kombinationspartner mdoglicher-
weise wirkungslos und daher unnétig
ist, jedoch das Nebenwirkungspotential
erhoht. Tatsdchlich kann durch gezielte
Kombination von Antihypertensiva die

Nebenwirkung eines Kombinations-
partners durch die Effekte eines anderen
Kombinationspartners antagonisiert

werden. So sind Knéchelodeme unter
einem Kalziumantagonisten in Kombi-
nation mit einem RAS- (Renin-Angio-
tensin-System-) Hemmer signifikant
seltener als unter einer Monotherapie
mit einem Kalziumantagonisten [15].
In der SPRINT-Studie waren unter in-
tensivierter antihypertensiver Therapie
Nebenwirkungen wie Hypotonie, Syn-
kopen und Elektrolytstérungen haufiger
als im Standardtherapiearm [6]. Dies ist
wahrscheinlich keine direkte Wirkung
der Antihypertensiva-Kombinationen,
sondern eine Folge des erreichten
niedrigeren Blutdrucks. Eine zu starke
Blutdrucksenkung mit einer Kombina-
tionstherapie ist bei Patienten mit Blut-
druckwerten > 20/10 mmHg tiber dem
Zielwert kaum zu befiirchten.

Geringere Gesamtkosten
Als Argument gegen die initiale Kom-
binationstherapie werden manchmal

hohere Medikamentenkosten ins Treffen
gefithrt. Tatsdchlich diirfte der Beginn
mit einer Kombinationstherapie aber
ein Einsparungspotential gegeniiber
einer initialen Monotherapie bieten.
Gezeigt wurde, dass die Kosten fiir Not-
fallaufnahmen, Ambulanzbesuche und
andere medizinische Mafinahmen bei
Patienten, die von Beginn an eine Kom-
binationstherapie erhielten, statistisch
signifikant niedriger waren als unter
einer Monotherapie [16].

Stellenwert der Fix-
kombination

Zahlreiche sinnvolle Medikamenten-
kombinationen stehen als Fixkombi-
nationen zur Verfiigung. Diese haben
mehrere Vorteile gegeniiber der freien
Kombination der Wirkstoftfe.

Bessere Compliance
Fixkombinationen machen eine anti-
hypertensive Kombinationstherapie
ohne komplexes Therapieschema, das
die Compliance beeintrachtigen konnte,
moglich. Je weniger Tabletten téglich
eingenommen werden miissen, desto
hoher ist nachweislich die Adhérenz
[17]. Bei Zwei-Tabletten-Regimen war
die Compliance um 55 % niedriger als
bei Ein-Tabletten-Regimen, bei Drei-Ta-
bletten-Regimen sogar um 74 % (Abb. 1)
[18]. Eine retrospektive Analyse zeigt,
dass eine bessere Adhdrenz das Risiko
fiir Hospitalisierung senkt [19].

Endpunkterreichung

In den wenigen kurzen Studien, die eine
Fixkombination und eine freie Kombi-
nation verglichen, bestand wenig Un-

terschied beziiglich Blutdruckkontrolle,
Morbiditat und Mortalitat [20]. Zu be-
achten ist allerdings, dass die Compli-
ance unter Studienbedingungen in der
Regel hoher gehalten werden kann als in
der Praxis. Man muss davon ausgehen,
dass im Alltag die Adhérenz unter einem
Therapieregime mit mehreren Tabletten
noch stdrker sinkt als im Studiensetting
[17, 18].

Exforge® versus freie
Kombination von
Valsartan plus Amlodipin

Valsartan und Amlodipin stehen in
Exforge® als Fixkombination zur Verfii-
gung. Eine Analyse der représentativen
Datenbank IMS® Disease Analyzer zeigt,
dass Exforge® im klinischen Alltag einen
Vorteil gegeniiber der freien Kombina-
tion beider Wirkstoffe bringt. Vergli-
chen wurden die Daten von 2.949 Pa-
tienten, denen seit Zulassung im Janner
2007 Exforge® verordnet worden war,
mit einer Gruppe von 608 Patienten,
die Amlodipin plus Valsartan in freier
Kombination erhalten hatten. Ausge-
schlossen waren Patienten, zu denen
keine kontinuierlichen Daten tiber min-
destens jeweils 12 Monate vor und nach
Therapiebeginn vorlagen [21].

Héhere Persistenz

Es zeigte sich, dass Patienten der
Exforge®-Gruppe eine hohere Persis-
tenz aufwiesen als die Gruppe mit freier
Kombination. Nach einem Jahr waren
noch 67,8 % der Exforge®-Patienten un-
ter Therapie, in der Gruppe freier Kom-
bination waren es hingegen nur noch
52,1 % (Abb. 2) [22].

Valsartan + Amlodipin fix

N
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70 67,8%

e 5.1 %

Valsartan + Amlodipin frei
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Abbildung 1: Die Compliance sinkt mit der Anzahl der taglich ein-

zunehmenden Tabletten (nach [18]).
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Abbildung 2: Patienten mit der Fixkombination Amlodipin/Valsar-

tan (Exforge®) weisen eine hohere Persistenz auf als Patienten mit
der freien Kombination (IMS-Datenbankanalyse) (nach [22]).
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. . . . . - Schwere Hypertonie
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Abbildung 3: Die Fixkombination aus Amlodipin/Valsartan
(Exforge®) senkt das Risiko fiir kardiovaskulére Ereignisse starker
als die freie Kombination (IMS-Datenbankanalyse) (nach [21]).

Niedrigere Ereignisrate

Zudem hatten Patienten unter Exforge®
ein geringeres Risiko fiir kardiovas-
kuldre Ereignisse als Patienten unter
freier Kombination. Unter Exforge® wa-
ren das Myokardinfarktrisiko um 32 %,
das Herzinsuffizienzrisiko um 33 % und
das Schlaganfallrisiko um 43 % geringer
(AbD. 3) [21].

Nutzen der Dreifach-
therapie

Um speziell Patienten mit schwerer Hy-
pertonie und Patienten mit hohem bzw.
sehr hohem kardiovaskuldrem Risiko
und niedrigem Blutdruckziel erfolgreich
zu behandeln, wird vielfach eine Drei-
fachkombination notig (Leitlinien von
OGH und ESH/ESC; Abb. 4) [3, 4]. Mit
den gemifd der Guidelines empfohlenen
Zweifachkombinationen wird nur bei
rund 40 % der Patienten mit Hypertonie
eine addquate Blutdruckeinstellung er-
zielt [2]. Aus pathophysiologischer Sicht
ist es durchaus sinnvoll, die unterschied-
lichen Ausloser einer Hypertonie zu
hemmen (Volumeniiberladung, erhohte
Sympathikusaktivitat, Aktivierung des
Renin-Angiotensin-Systems u. a.).

Besonderes Augenmerk sollte auf die
Auswahl geeigneter Kombinationspart-
ner gerichtet werden. Denn die breite
Palette an Antihypertensiva und Antihy-
pertensiva-Kombinationen ist eine rele-
vante Fehlerquelle. Eine Medikamenten-
analyse bei 1.254 konsekutiven Patienten,
die mit unkontrollierter Hypertonie zu-
gewiesen worden waren, ergab, dass 40 %
von ihnen ungeeignete Kombinationen
erhalten hatten (z. B. mehrfache RAAS-
Blockade, mehrere Diuretika) [23].

Abbildung 4: Bei Patienten mit schwerer Hypertonie, hohem bzw.
sehr hohem kardiovaskularem Risiko und niedrigem Blutdruck-
ziel kann eine Dreifachkombinationstherapie notwendig werden

(OGH-Leitlinien 2013 [4], ESH-Leitlinien 2013 [3]).

Mehr Patienten im Zielbereich
mit Exforge® HCT

Eine sinnvolle Dreifachkombination
bringt gegeniiber einer Zweifachkom-
bination eine zusatzliche Blutdrucksen-
kung [24], wenn der Unterschied auch
nicht so grofl ist wie zwischen einer
Mono- und einer Zweifachtherapie. Mit
einer  Dreifachkombinationstherapie
von ARB/Kalziumkanalblocker und
Hydrochlorothiazid (HCT; Exforge®
HCT) erreichten deutlich mehr Patien-
ten den Blutdruck-Zielbereich als mit
einer Dualkombination mit ARB und
Kalziumkanalblocker (ca. 70 vs. 40-
50 %).

Die Dreifachkombination mit HCT un-
terschied sich im Nebenwirkungsprofil
nicht wesentlich von der Dualkombina-
tion [25].
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hingewiesen werden. Hilfsstoffe: Enthilt Lactose. Wechselwirkungen*: Kontraindizierte Kombinationen: Sultoprid. Nicht empfohlene Kombinationen: Alkohol, Beta-Blocker bei Herzinsuffizienz (Bisoprolol,
Carvedilol, Metoprolol), MAO-Hemmer. Kombinationen, die besondere Vorsichtsmafinahmen erfordern: Baclofen, Beta-Blocker, Arzneimittel, die eine Torsade de pointes induzieren (aufler Sultopride), trizyklische
Antidepressiva, andere Antihypertensiva. Kombinationen, die beriicksichtigt werden sollten: Alpha Blocker, Amifostin, Corticosteroide und Tetracosactid (systemisch) (aufler Hydrocortison) , Neuroleptika, Imipramin
Antidepressiva, Morphin Derivate (Analgetika, Antitussiva und Ersatztherapie), Benzodiazepine, Anxiolytika - andere als Benzodiazepine, Hypnotika, Neuroleptika, sedative H1 Histamin Antagonisten, sedative
Antidepressiva (Amitriptylin, Doxepin, Mianserin, Mirtazapin, Trimipramin) andere zentral wirksame Antihypertensiva, Baclofen, Thalidomid, Pizotifen, Indoramin. Fertilitit* Schwangerschaft und Stillzeit*: Nicht
empfohlen. Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen*: Da Somnolenz eine hiufige schwere Nebenwirkung darstellt, sollten Patienten auf eine mogliche Beeintrichtigung
der Fahrtiichtigkeit oder der Fihigkeit eine Maschine zu betitigen, hingewiesen werden. Nebenwirkungen*: Hiufig: Angst, Depression, Schlaflosigkeit, Somnolenz, Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl, Palpitationen,
peripheres Kiiltegefiihl, Schmerzen Oberbauch, Mundtrockenheit, Diarrhoe, Obstipation, Pruritus, Ausschlag, Muskelsp sexuelle Funkti orung, Asthenie, Ermiidung, Odeme. Gelegentlich: Hitzewallungen,
Orthostasesyndrom, Ubelkeit. Selten: Kurzatmigkeit. Nicht bekannt: Bradykardie. Uberdosierung* Pharmakodynamische Eigenschaften*: Iterium, ein O lin mit blutdrucksenkenden Eigenschaften, bindet selektiv an
Imidazolinrezeptoren. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihypertensiva, Antiadrenerge Mittel, zentral wirkend, Imidazolin-Rezeptoragoni ATC-Code: C02AC06. Art und Inhalt des Behiltnisses*: Polyamid-Al-
PVC-Blisterstreifen mit aufgeschweifitem (Heif8klebefilm) Al-Folien-Durch-driickriicken in einer Faltschachtel. Packungen zu 30 Stiick. Name und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers*: SERVIER AUSTRIA
GMBH, Mariahilferstrafie 20, 1070 Wien. www.servier.at REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT*: Rezept- und apothekenpflichtig. *Weitere Informationen zu Warnhinweisen und Vorsich Bnah fiir die
Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie Gewohnungseffekte sind der veroffentlichten Fachinformation zu
entnehmen. Stand Juni 2017.
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