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Liebe Kolleginnen und Kollegen!

Auch wenn die Welt um uns eine andere geworden ist, gibt es Dinge, die bleiben.
So auch eine Publikation der Zeitschrift fiir GefdfSmedizin im Herbst 2020.

Am Beginn dieser Ausgabe steht ein Beitrag von ao. Univ.-Prof. Dr. Gerald
Seinost, Klinische Abteilung fiir Angiologie der Universitatsklinik fiir Innere Medi-
zin Graz. In diesem geht es um ein alltagsrelevantes Thema: Die Praventivmafnah-
men bei Patientinnen und Patienten mit PAVK. Der Autor geht dabei speziell auf
das Risikofaktorenmanagement bei diesem sehr vulnerablen Patientenkollektiv ein.

Der zweite Beitrag, verfasst in englischer Sprache, befasst sich mit ,,Drug therapy
for the treatment of chronic heart failure and concomitant diseases“ und wurde von
Dr. Tatyana V. Shapovalenko, Abteilung fiir Sportmedizin und Rehabilitation der
Universitit Moskau, verfasst.

Danach folgt eine Fallbericht von Dr. Frank-Peter Pfabe von der Klinik fiir Gefaf3-
medizin des Asklepios Klinikums Uckermark.

Abgerundet wird unser Heft wie immer vom News-Screen von PD Dr. Sabine
Steiner von der Klinik und Poliklinik fiir Angiologie vom Universitatsklinikum
Leipzig.

Wir wiinschen allen Kolleginnen und Kollegen eine gute Zeit und sagen ,Stay safe and
healthy!“
Marianne Brodmann und Thomas Gary
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PraventivmalRnahmen bei PAVK -
Stellenwert des Risikofaktorenmanagements

Kurzfassung: Patienten mit peripheren, athe-
rosklerotischen Arterienerkrankungen — dazu
werden heute zerebrovaskuldre, viszerale und
renale Arterien, sowie Arterien der oberen und
unteren Extremitdt gezdhlt — haben ein sehr
hohes Risiko fiir konsekutive kardiovaskula-
re Ereignisse, insbesondere Myokardinfarkt,
Schlaganfall und Tod. Dieses deutlich erhohte
kardiovaskulare Risiko kann durch evidenz-
basierte, therapeutische Lifestyle-Interventio-
nen einerseits und medikamentése Sekundar-
pravention andererseits verringert werden.

Im Vordergrund steht das optimale Ma-
nagement der Hyperlipiddmie, der arteriellen
Hypertonie und des Diabetes mellitus, sowie
eine angepasste antithrombotische Therapie.

G. Seinost

Eine patientenzentrierte, empathische Kommu-
nikation hat das Ziel, die Therapieadhérenz zu
verbessern.

Schliisselwarter: PAVK, kardiovaskuldres Risi-
ko, therapeutische Lifestyle-Interventionen

Abstract: Preventive Measure in Patients with
Peripheral Arterial Disease — Importance of
Risk Management. Patients with established
peripheral arterial diseases have a very high
risk of subsequent cardiovascular events
including myocardial infarction, stroke, and
death. Peripheral arterial diseases (PADs) en-
compasses all atherosclerotic arterial diseases
other than coronary arteries and the aorta

(cerebrovascular diseases, mesenteric and re-
nal artery diseases, upper and lower extremity
artery diseases).

For all these very high-risk patients thera-
peutic lifestyle interventions, such as exercise
training, diet, and smoking cessation, as well
as adjunctive drug therapies to control hyper-
lipidemia, hypertension, diabetes, and platelet
aggregation are of proven benefit. Empathetic,
patient centered communication improves ad-
herence to medication and recommended life-
style changes. Z GefdBmed 2020; 17 (4): 5-11.

Key words: peripheral arterial disease, cardio-
vascular risk, prevention, therapeutic lifestyle
intervention

Einleitung

Die aktuellen ,Guidelines on the Diagnosis and Treatment of
Peripheral Arterial Diseases” der European Society of Cardio-
logy haben erstmals unter dem Begrift der peripheren arteriel-
len Verschlusskrankheiten (PAVKs) atherosklerotisch beding-
te Erkrankungen in den GefifSregionen der hirnversorgenden,
viszeralen und renalen Arterien, sowie der Arterien der oberen
und unteren Extremitit zusammengefasst [1]. Dieses Konzept
unterstreicht das Faktum, dass die atherosklerotische Gefaf3-
erkrankung eine Systemerkrankung ist und als solche auch
»ganzheitlich® behandelt werden sollte. Dies gilt insbesondere
fiir die Primar- und Sekundirpravention.

In diesem Sinn wurden auch gemeinsame Empfehlungen fiir
alle peripheren, atherosklerotischen Arterienerkrankungen
herausgegen [1]. Dieses Vorgehen ist prinzipiell begriifiens-
wert, da viele Patienten nicht die optimale medikamentose Se-
kundarprophylaxe erhalten, um die entsprechenden Zielwerte
zu erreichen. Die Implementierung von Lifestyle-medizini-
schen Interventionen mit entsprechenden Verhaltensédnderun-
gen ist in der tdglichen Praxis noch schwieriger. Aus Sicht der
evidenzbasierten Medizin ist dieses Schema sicherlich etwas
vereinfacht und wissenschaftlich nicht immer ganz prizise,
da Studiendaten, die an einer spezifischen Kohorte erhoben
wurden, nicht uneingeschrankt auf Patienten mit einer ande-
ren atherosklerotischen GefafSerkrankung tibertragen werden
konnen. Das gleiche gilt fiir Patienten, die einer Altersgruppe
angehoren, die im Studienkollektiv nicht oder nicht ausreichen
abgebildet wurde.

Insofern soll in diesem Ubersichtsartikel neben medikamen-
tosen und nicht-medikament6ésen Empfehlungen fiir die Se-

Eingelangt am 22. August 2020, angenommen am 24. August 2020

Aus der Klinischen Abteilung fur Angiologie, Medizinische Universitat Graz
Korrespondenzadresse: ao. Univ.-Prof. Dr. Gerald Seinost, Klinische Abteilung
fir Angiologie, Medizinische Universitat Graz, A-8036 Graz, Auenbruggerplatz
15; E-Mail: gerald.seinost@medunigraz.at

kundarpravention der PAVKs im Allgemeinen auf spezielle
Aspekte und wissenschaftliche Ergebnisse von Studien von
Patienten mit PAVK der unteren Extremitit (englisch: lower
extremity artery disease, LEAD) im Speziellen eingegangen
werden (Tab. 1, 2).

Therapeutische Lifestyle-Interventionen

Der Begrift ,therapeutische Lifestyle-Interventionen® umfasst
alle praventivmedizinischen Mafinahmen, die nicht priméar
medikamentos basiert sind. Als wichtige therapeutische Ins-
trumente wurden die meisten dieser Interventionen in den
vergangenen Jahren genauso strengen klinischen Priifungen
unterzogen, wie es von medikamentdsen Therapien gefordert
wird. Dank dieses Umstands erweitern diese Mafinahmen
heute die therapeutischen Moglichkeiten und werden zumin-
dest teilweise auch von den Versicherungstragern finanziell
abgegolten. Eine strukturierte und qualititsgesicherte Organi-
sation, z. B. in ambulanten oder stationdren Trainings- und Re-
habilitationszentren, wird dafiir sinnvollerweise vorausgesetzt.
Dennoch sollte auch auf die grofSe Bedeutung dieser Inter-
ventionen in der allgemeinmedizinischen und fachérztlichen
niedergelassenen Praxis hingewiesen werden.

Korperliche Aktivitat und Training

Korperliche Aktivitit wird allen Patienten mit PAVK empfoh-
len (IA-Empfehlung [1]). Patienten mit PAVK wird korperliche
Aktivitat sowohl im Rahmen der allgemeinen Pravention von
kardiovaskuldren Erkrankungen ,verordnet®, sowie speziell zur
Therapie der Claudicatio intermittens [1]. Prinzipiell wird jeg-
liche Aktivierung der Muskulatur iiber den Ruhetonus hinaus
als korperliche Aktivitdt definiert, wohingegen medizinisches
Training als strukturierte Bewegung mit vorgegebenem Trai-
ningsumfang und Trainingsintensitét definiert ist, sodass eine
medizinische Wirkung erzielt werden kann (z. B. Verbesserung
des Blutdruckverhaltens).

Korperliche Aktivitat fiihrt schon bei gesunden Menschen zu
einer Reduktion der kardiovaskularen, aber auch der Gesamt-

Z GEFASSMED 2020; 17 (4) 5
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Tabelle 1: Therapeutische Lifestyle-Interventionen bei PAVK.

Intervention

Medizinisches Training  Strukturiertes Gehtraining

Aerobes Ausdauertraining

Ziel
Verlangerung der schmerzfreien
Gehstrecke

Verbesserung der kardiovaskularen
Fitness

Wichtig
Supervidiert besser als nicht-super
vidiert

— Moderate Intensitat: 150 min/
Woche (zusétzlicher Benefit bei

Strukturiertes Krafttraining

Rauchentwohnung Strukturierte Rauchentwdhnung
(Motivationstraining, Verhaltens-
therapie, Nikotinersatzpraparate,
Vareniclin, Bupropion)

Erndhrung — Mediterrane Diat

— Bei Adipositas Kalorienreduktion
durch intermittierendes Fasten

Erhéhung der Muskelmasse, Ver
besserung der funktionalen Koordi-
nation, Osteoporoseprophylaxe

Absolute Rauchkarenz

— Ausreichende, ggf. reduzierte
Kalorienzufuhr

— Ausreichende Versorgung mit
mehrfach ungesattigten Fett-

300 min/Wo)

— Intensive Intensitat: 75 min/
Woche (zusatzlicher Benefit bei
150 min/Wo)

— Regelmalige Observanz inkl.
Leistungsdiagnostik

Bei alteren Patienten steht die neu-
romotorische Aktivierung im Vorder-
grund (Balance, Koordination, Gang-
training)

Auch Passivrauchen vermeiden!
Finf A beachten: , ask, advise,
assess, assist, arrange”

Unbedingt Reduktion von Alkohol
(Manner und Frauen < 10 g/die),
Salz (< 5 g/die) und zuckerhaltigen
Getranken

séauren, Gemuse, Friichten und
hochwertigen Proteinen

mortalitdt, wobei eine klare Dosis- Wirkungskurve besteht [2].
Im Rahmen der allgemeinen Pravention von kardiovaskularen
Erkrankungen wird eine moderate kérperliche Aktivitit von
150 min/Woche oder eine intensive Aktivitit von 75 min/Wo-
che empfohlen (IA-Empfehlung [3]).

Im Rahmen der Therapie der Claudicatio intermittens ist das
strukturierte Gehtraining eine evidenzbasierte Mafinahme,
die die Gehdistanz am Laufband um 5 min bzw. die relative
und absolute Gehstrecke durchschnittlich um 82 m und 109 m
verlangert [4]. Strukturiertes supervidiertes Gehtraining ist ef-
fektiver als nicht-supervidiertes Gehtraining [5]. Die meisten
Studien verwenden Trainingsprogramme mit einer Dauer von
mindestens 3 Monaten, mit einer Trainingszeit von mindes-
tens 3 Stunden pro Woche und klar definierten Belastungs-
intervallen (zusammengefasst in [6]). In der Praxis kann bei
nur gering erzielten Gehstrecken zusitzlich eine alternative
Trainingsmethode eingesetzt werden, um die, im Rahmen
eines kardialen oder kardiopulmonalen Belastungstests evalu-
ierte, optimale Trainingsintensitit zu erreichen [7]. Dazu zdhlt
sowohl das Fahrradergometer- als auch das Armkurbelergo-
meter-Training. Besonders interessant ist, dass sich sowohl
durch Training der oberen als auch durch Training der unte-
ren Extremitét die absolute und relative Gehstrecke signifikant
verbessern ldsst [8]. Im Rahmen der allgemeinen kardiovas-
kuldren Sekunddrpravention wird auflerdem ein strukturiertes
Krafttraining empfohlen, welches vor allem bei geriatrischen
Patienten durch Balance- und Koordinationsiibungen ergéanzt
werden sollte, mit dem Ziel das Sturzrisiko zu reduzieren [3].

In den aktuellen Guidelines ist das strukturierte supervidierte
Gehtraining zur Therapie der Claudicatio intermittens eine
IA-Empfehlung [1]. Wenn trotz suffizient durchgefiihrtem
Gehtraining eine Lifestyle-limitierende Claudicatio weiterbe-
steht, sollte eine endovaskuldre Therapie erfolgen (Ila-B-Emp-
fehlung). Training verbessert jedoch auch die Langzeitergeb-

6 Z GEFASSMED 2020; 17 (4)

nisse einer perkutanen transluminalen Angioplastie (PTA)
und sollte daher Patienten im Anschluss an die Intervention
empfohlen werden [9].

Rauchen

Rauchstopp wird allen Patienten mit PAVK empfohlen (IB-
Empfehlung [1]). Dadurch kénnen sowohl bei Patienten mit
zerebrovaskuldren, wie auch peripheren atherosklerotischen
Gefiflerkrankungen kardiovaskuldre Ereignisse und Mortali-
tat gesenkt werden [1]. In einem Register von 739 Patienten
mit PAVK war die Mortalitit bei jenen die weiter rauchten,
deutlich erhoht im Vergleich zu jenen, die erfolgreich mit dem
Rauchen aufhdren konnten (31 % vs. 19 %, p < 0,05 [10]). Die
Amputationsrate war im Verlauf bei Rauchern ebenso deutlich
erhoht (40 % vs. 19 %, p > 0,05). Im Rahmen der Rauchent-
wohnung ist das drztliche Gespréch allein deutlich weniger
effektiv als eine kombinierte Intervention aus Verhaltensthe-
rapie, Motivationstraining und pharmakologischer Therapie
(21,3 % vs. 6,8 %, p = 0,023) [11].

Obwohl in keiner Studie direkt gezeigt werden konnte, dass
durch den Einsatz von Nikotinersatztherapien bzw. Vareniclin
oder Bupropion die Mortalitit von Patienten mit PAVK sinkt,
konnte dennoch in zahlreichen Studien demonstriert werden,
dass diese Praparate bei der Rauchentwdhnung hoch effektiv
sind. In der Zulassungsstudie von Vareniclin wurden 714 Pa-
tienten eingeschlossen, davon hatten 179 eine PAVK [12]. Die
Abstinenzrate in der Vareniclin-Gruppe war nach 52 Wochen
im Vergleich zu Placebo signifikant hoher (19,2 % vs. 7,2 %,
p < 0,0001). In einer Vergleichsstudie war die Therapie mit
Vareniclin sowohl der Therapie mit Bupropion als auch mit
Nikotinersatzpraparaten hinsichtlich kontinuierlicher Absti-
nenzrate signifikant {iberlegen [13].

Der Gebrauch von E-Zigaretten ist keine Alternative zu Niko-
tinersatzpraparaten, da insbesondere die Langzeitauswirkun-
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Tabelle 2: Medikamentdse Sekundarprophylaxe bei PAVK.

Intervention

Hyperlipidamie
Werden Zielwerte nicht erreicht:

Inhibitoren

— ACEIl oder ARB als First-line-The-
rapie

— Zusétzlich CCB und Diuretikum
ev. als Kombinationspréparat

Arterielle Hypertonie

Diabetes mellitus Antidiabetische Therapie i. e. zur
Verhinderung von mikrovaskularen

Komplikationen

Antithrombotische Therapie

TFH-Monotherapie Bei allen symptomatischen PAVKs

Duale TFH-Therapie Fir 1 Monat nach PTA/Stent

Antikoagulation NOAK- oder VKA-Monotherapie ent-
sprechend der Indikation (VHFA,
VTE, mechanischer Klappenersatz

u.a.)

Duale antithromboti-
sche Therapie

Rivaroxaban 2,5 mg 2x taglich plus
ASS

Therapieziele

Statine bei allen PAVKs. — LDL-C-Reduktion > 50 % vom
Ausgangswert und < 55 mg/d|
zusatzlich Ezetimib bzw. PCSK9- — Sekundare Therapieziele:

O Non-HDL-C < 85 mg/dl

O ApoB < 65 mg/dl

< 140/90 mmHg, idealerweise
130/80 mmHg

HbA,c < 7% (< 53 mmol/mol)

Reduktion kardiovaskulérer Ereig-
nisse

Verhinderung einer Reobstruktion
im PTA-Gebiet

Bei VKA-INR entsprechend der In-
dikation

— Verhinderung kardiovaskularer
Komplikationen bei Hochrisiko-

Wichtig

Bei Statinunvertraglichkeit: Thera-
pieversuch mit anderen Statinen,
zusatzlich Ezetimib zur Erreichung
der Zielwerte mit niedrigerer Statin-
dosis, alternativ PCSK9-Inhibitor

— CAVE: < 120/70 mmHg

— Langsame Adaptierung bei Multi-
morbiditat und CLI

— Betablocker nicht kontraindiziert

Weniger strikte antiglykamische
Kontrolle bei Multimorbiditat und
Frailty-Syndrom

Abwagung Nutzen-Risiko-Verhaltnis
(Blutungsrisiko!)

Verlangerte duale TFH-Therapie bei
rezentem ACS mit oder ohne PCl

Nach PTA zusatzlicher TFH flr

1 Monat bei niedrigem Blutungs-
risiko (sonst NOAK-/VKA-Mono-
therapie)

Abwagung Nutzen-Risikoverhaltnis
(Blutungsrisiko!)

patienten

— Verhinderung vaskularer Kompli-
kationen bei PAVK (v. a. akute Ex-
tremitatenischamie)

ACS: Akutes Koronarsyndrom; ASS: Acetylsalizylsaure; ACEl: Angiotensin converting enzyme inhibitor; ARB: Angiotensin Il receptor blocker;
CCA: Calcium channel blocker; CLI: Critical limb ischemia; INR: International normalized ratio; NOAK: Non oral anticoagulant; PCl: percutan-
eous coronary intervention; PCSK9: Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9; TFH: Thrombozytenfunktionshemmer; VKA: Vitamin-K-

Antagonist; VHFA: Vorhofflimmer-Arrhythmie

gen auf Gefifle und Lunge noch unklar sind [14]. Kurzfristig
erhéhen E-Zigaretten den Blutdruck und die Herzfrequenz
und verschlechtern die Gefifisteifigkeit. Aulerdem sind die
zugesetzten Aromen potenziell toxisch. Besonders gefahrlich
ist der kombinierte Gebrauch von Zigaretten und E-Zigaret-
ten, mit einem hoheren kardiovaskuldren Risiko als der Ge-
brauch von Zigaretten oder E-Zigaretten allein.

Ernédhrung

Obwohl fiir alle Patienten mit PAVKs eine gesunde Ernih-
rung empfohlen wird (Empfehlung IC [1]), ist die Versorgung
mit Mikro- und Makronéhrstoffen in dieser Patientengruppe
schlecht und weicht zum Teil deutlich von den entsprechenden
Empfehlungen und Guidelines ab [15]. Es gibt keine groflen
randomisierten Interventionsstudien, die den Benefit einzel-
ner Erndhrungsbestandteile hinsichtlich kardiovaskuldrer Ri-
sikoreduktion bei Patienen mit PAVK untersuchten. Fiir die
mediterrane Diét, die vorwiegend aus Obst, Gemiise, Olivendl,
Fisch, Meeresfriichten, Eiern und Joghurt besteht, konnte al-
lerdings bei kardiovaskuldren Hochrisikopatienten eine signi-
fikante Reduktion kardiovaskulirer Ereignisse nachgewiesen
werden. So konnte in der multizentrischen, randomisierten
PREDIMED-Studie gezeigt werden, dass eine mediterrane
Diédt mit zusétzlich Olivendl oder Niissen das kardiovasku-
lare Risiko im Vergleich zur Kontrollgruppe deutlich senken
konnte [16]. Dieser Effekt war begleitet von einer Verbesse-
rung des Blutdruck- und Lipidprofils, sowie einer Reduktion

von Markern fiir oxidativen Stress und Inflammation in der
Gruppe der Probanden mit mediterraner Didt. Nachdem die
Erndhrungsempfehlungen der mediterranen Diét leichter um-
zusetzen sind als Empfehlungen hinsichtlich prozentueller An-
teile von Makro- und Mikronéhrstoffen in der Ernahrung oder
das Zahlen von Kalorien, ist diese Didt auch fiir geriatrische
bzw. mild kognitiv eingeschrinkte Patienten empfehlenswert,
sofern diese sich noch selbstdndig versorgen kénnen.

Management der Hyperlipidamie

Wihrend die Hypercholesterindmie ein starker und unabhan-
giger Pradiktor fiir das Auftreten einer PAVK ist [17], haben
epidemiologische Studien gezeigt, dass HDL-Cholesterin pro-
tektiv ist. Triglyzeride sind univariat mit dem Auftreten einer
PAVK assoziiert, in multivariaten Modellen besteht jedoch
kein unabhéngiger Zusammenhang mehr [18]. Lipoprotein(a)
ist vorwiegend genetisch determiniert und mit der Pravalenz
und der Progression einer PAVK assoziiert [19].

In den aktuellen PAVK-Guidelines 2017 wird fir alle PAVKs
eine Reduktion des LDL-Cholesterins < 70 mg/dl empfohlen
bzw. eine 50-%-Reduktion von LDL-Cholesterin bei Aus-
gangswerten zwischen 70 und 135 mg/dl [1].

Aufgrund der aktuellen Datenlage wurden diese Empfehlun-
gen in den Dyslipidimie-Guidelines 2019 weiter verscharft
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[20]. Da Patienten mit PAVK in die hochste kardiovaskulédre
Risikogruppe fallen (,,very high risk®), sind nun LDL-C-Ziel-
werte < 55 mg/dl und eine 50-%-Reduktion vom Ausgangs-
wert anzustreben. Diese sollten mit der hochsten vertréglichen
Statindosis und gegebenenfalls Ezetimib oder PCSK9- (,,pro-
protein convertase subtilisin/kexin type 9) Inhibitoren er-
reicht werden (IA-Empfehlung). Dieses Schema gilt insbeson-
dere auch fiir Patienten mit akuter Extremitdtenischdmie und
Atherothrombose im Bereich der Extremitatenarterien analog
zur Empfehlung der lipidsenkenden Therapie bei akutem Ko-
ronarsyndrom. Die Therapie sollte dabei sofort mit der maxi-
mal zugelassenen Statindosis begonnen werden.

Statine sind sicherlich die am besten untersuchte Substanz-
gruppe hinsichtlich Lipidmanagement. Die Ergebnisse der
Heart Protection Study Collaborative Group etwa konnten
deutlich aufzeigen, dass die Therapie mit Simvastatin bei Pa-
tienten mit PAVK auch periphere vaskuldre Ereignisse (Revas-
kularisation, Amputation, operative Aneurysmasanierung und
vaskuldrer Tod) um 17 % reduzierte [21]. Gleichzeitig wurden
auch koronare (21 %) und zerebrale (26 %) Ereignisse, sowie
notwendige koronare Revaskularisationen (30 %) signifikant
gesenkt.

Interessanterweise ist dabei die Dosis des Statins von Bedeu-
tung. So konnten Arya et al. 2018 zeigen, dass eine Hoch-
dosistherapie mit Statinen effektiver einer Beinamputation
bei Vorliegen einer symptomatischen und asymptomatischen
PAVK vorbeugen konnte als die Therapie mit einer niedrigeren
Statindosis [22].

Kann der LDL-Cholesterin Zielwert von < 55 mg/dl durch eine
maximal vertrégliche Statintherapie nicht erreicht werden, so
sollte als nichster Schritt die Zugabe von Ezetimib erfolgen. In
der IMPROVE-IT-Studie (Improved Reduction of Outcomes:
Vytorin Efficacy International Trial) erhielten Patienten mit
akutem Koronarsyndrom eine Kombination aus Ezetimib und
moderat dosiertem Statin, die Kontrollgruppe erhielt anstelle
von Ezetimib Placebo. Besonders Hochrisikopatienten (18 %
davon hatten eine PAVK) profitierten von der Zugabe von
Ezetimib [23]. Eine grofle randomisierte Studie mit harten kli-
nischen Endpunkten bei Ezetimib-Gabe in einem PAVK-Kol-
lektiv gibt es bis dato nicht. Allerdings zeigte eine kleine rando-
misierte Studie bei alleiniger Ezetimib-Gabe eine Progression
atherosklerotischer Plaques, wihrend Plaques unter Therapie
mit einem Statin bzw. einer Ezetimib/Statin-Kombinations-
therapie {iber den Untersuchungszeitraum stabil blieben [24].
Die alleinige Ezetimib-Gabe scheint also fiir PAVK-Patienten
mit Statinunvertréglichkeit nicht zielfithrend zu sein.

Innovative Substanzen mit dem Potential, die Liicke zu schlie-
Ben, wenn Patienten trotz maximal dosierter Statintherapie die
Zielwerte nicht erreichen, oder bei klinisch relevanter Statin-
unvertraglichkeit sind PCSK9-Inhibitoren. Im FOURIER-
Trial (Future Cardiovascular Outcomes Research With PCSK9
Inhibition in Subjects With Elevated Risk) wurden Patienen
mit atherosklerotischen Gefaf3erkrankungen mit und ohne
PAVK und einem LDL-Cholesterin > 70 mg/dl eingeschlossen
[25]. Patienten mit PAVK zeigten unter der Therapie mit Evo-
locumab eine deutliche LDL-Cholesterinsenkung um 59 %, die
mit einer absoluten Risikoreduktion des priméren Endpunkts,
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bestehend aus Myokardinfarkt, Schlaganfall, Hospitalisierung
wegen instabiler Angina pectoris und Notwendigkeit einer ko-
ronaren Revaskularisation, um 3,5 % einherging. Bei Patienten
ohne PAVK war die absolute Risikoreduktion nur 1,6 %. Bei
Patienten mit PAVK kam es auch zu einer 42%igen Reduktion
von PAVK-Komplikationen (akute Beinischdmie, Major-Am-
putation und Notfallsrevaskularisation wegen Ischamie) [26].

Auch fiir die Therapie mit Alirocumab konnte bei Patienten
mit akutem Koronarsyndrom eine signifikante Reduktion des
kombinierten Endpunkts aus Myokardinfarkt, Schlaganfall,
Hospitalisierung wegen Angina pectoris und kardiovaskularem
Todin der ODYSSEY-OUTCOMES-Studie nachwiesen werden
[27]. In einer Subgruppenanalyse profitierten dabei besonders
Patienten mit atherosklerotischer Mehrorganbeteiligung [28].
Eine weitere Studie mit Alirocumab, welche voraussichtlich
2021 abgeschlossen sein wird, untersucht die Wirkung dieser
Substanz hinsichtlich Plaqueprogression von Patienten mit
PAVK (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02959047).

Management der arteriellen Hypertonie

Die arterielle Hypertonie ist mit einem erhohten Risiko fiir
zerebrovaskulire, renale und periphere atherosklerotische Ge-
faflerkrankungen der oberen und unteren Extremitit assoziiert
[1]. In einer Analyse von 4,2 Millionen Menschen und 44.329
neu aufgetreten PAVK-Ereignissen war ein um 20 mmHg er-
hohter systolischer Blutdruck mit einem um 63 % erhdhten
Risiko fiir die Inzidenz einer PAVK assoziiert [29]. Daher emp-
fehlen die aktuellen PAVK-Guidelines ein Management der ar-
teriellen Hypertonie mit Blutdruckzielwerten < 140/90 mmHg
(IA-Empfehlung) [1]. Die Hypertonie-Guidelines 2018 [30]
empfehlen bei Vorliegen einer PAVK einen Zielwert von
130/80 mmHg.

Gegebenenfalls sollte eine Kombinationstherapie aus RAS-
Blockern, Kalziumantagonisten und Diuretikum auch als Ini-
tialtherapie in Erwagung gezogen werden (Empfehlung Ia-B).
Jedoch sollte bei schwerer PAVK, insbesondere im Stadium
der kritischen Ischdmie, mit einer Monotherapie begonnen
werden und eine stufenweise Therapieadaptierung erfolgen.
Auch Betablocker sind prinzipiell nicht mehr kontraindiziert
(Empfehlung IIb-C). Es sollte auf eine zu strenge Einstellung
< 120/70 mmHg verzichtet werden, da dann die kardiovasku-
lare Morbiditat und Mortalitdt insbesondere bei élteren und
multimorbiden Patienten wieder ansteigt [31].

Laut PAVK-Guidelines sollten ACE-Hemmer oder Sartane als
First-line-Medikamente in Erwédgung gezogen werden (IIa-B-
Empfehlung). So konnte in der HOPE- (Heart Outcome Pre-
vention Evaluation-) Studie, in die 3099 Patienten mit PAVK
eingeschlossen wurden, in einer Post-hoc-Analyse eine signi-
fikante Reduktion des priméiren Endpunktes (Myokardinfarkt,
Schlaganfall, kardiovaskuldrer Tod) durch die Gabe von Ra-
mipril bei Patienten mit PAVK im Vergleich zu Patienten ohne
PAVK nachgewiesen werden [32]. Dieser Effekt war nur von
einer geringgradigen Senkung des arteriellen Blutdrucks be-
gleitet, was zusdtzliche positive Mechanismen von Ramipril
vermuten ldsst. Im ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone
and in Combination With Ramipril End Point) Trial, in das
auch 3468 Patienten mit PAVK eingeschlossen wurden, wurde
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die Gabe von Telmisartan und Ramipril alleine oder in Kombi-
nation hinsichtlich des kombinierten primaren Endpunkts aus
Myokardinfarkt, Insult, Hospitalisierung wegen akuter Herz-
insuffizienz und kardiovaskuldrem Tod verglichen und zeigte,
dass kein signifikanter Unterschied in den Behandlungsgrup-
pen mit Telmisartan und Ramipril bestand [33]. In der Kombi-
nationsgruppe kam es jedoch unerwartet zu einem signifikant
vermehrten Auftreten von schweren Nebenwirkungen, sodass
seither die Kombination dieser beiden RAS-Blocker nicht
mehr zum Einsatz kommt.

Management des Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ist mit einem erhohten Risiko fiir zerebro-
vaskuldre und fiir periphere atherosklerotische Gefifierkran-
kungen assoziiert [18, 34], wobei das Risiko mit der Dauer des
Diabetes zunimmt. Fiir Patienten mit PAVK ist vor allem das
erhéhte Amputations- und Infektionsrisiko klinisch relevant
[35].

Daher wird in den aktuellen PAVK-Guidelines eine strikte
glykdmische Kontrolle (IC-Empfehlung) und in den aktuellen
kardiovaskuldren Praventionsguidelines 2016 [2] ein Ziel-
HbA,c von < 7 % (< 53 mmol/mol) empfohlen. Positiv be-
einflusst werden dabei in erster Linie mikrovaskulare Kompli-
kationen wie die diabetische Nephropathie und Retinopathie,
wie zuletzt in einer Meta-Analyse gezeigt werden konnte [36].
Der positive Einfluss auf makrovaskuldre Komplikationen ist
deutlich weniger ausgeprégt, wie Turnbull et al. in einer Meta-
Analyse 2009 demonstrieren konnten [37].

Hypoglykdmische Episoden sollten unbedingt vermieden wer-
den, da diese insbesondere bei betagten Patienten mit Stiirzen,
kognitiven Verschlechterungen und Hospitalisierungen ein-
hergehen kénnen. Daher wird in den aktuellen kardiovasku-
laren Praventionsguidelines 2016 [2] eine Senkung < 6,5 %
bei Vorliegen eines Frailty-Syndroms oder kardiovaskuldren
Erkrankungen nicht empfohlen.

Interessant ist, dass der SGLT-2- (Sodium dependent glucose
tranporter 2-) Hemmer Canagliflozin in der CANVAS-Studie
(Canagliflozin Assessment Study) zu einem erhdhten Auftreten
von Beinamputationen fithrte (HR 1,97; 95-%-CI: 1,41-2,75),
wobei derzeit weder die Mechanismen noch die klinischen
Implikationen gekldrt werden konnten [38]. Dieser Effekt
konnte im EMPA-REG-Studie (Empagliflozin Cardiovascular
Outcome Event Trial) bei Patienten mit Typ-2-Diabetes nicht
gefunden werden [39]. Empagliflozin fiihrte in dieser Stu-
die zu einer beachtlichen 38%igen relativen Risikoreduktion
der kardiovaskuldren Mortalitdt. Somit scheint das schlechte
PAVK-Outcome von Canagliflozin ein Substanzeffekt und kein
Klasseneftekt zu sein. Dennoch sollte bei kritischer Extremita-
tenischdmie und Einnahme von SGLT-2-Inhibitoren jedenfalls
ein engmaschiges klinisches Monitoring erfolgen.

Antithrombotisches Management

Thrombozytenfunktionshemmung

Atherosklerotische Erkrankungen sind mit einer erhohten
Plattchenaggregations- und Adhasionsneigung assoziiert [40].
Daher sind Thrombozytenfunktionshemmer (TFH) bei allen

Formen der symptomatischen PAVK indiziert [1]. Eine Meta-
Analyse der Antithrombotic Trialists Collaboration, die mehr
als 9000 Patienten mit symptomatischer PAVK analysierte,
konnte eine 23%ige Risikoreduktion des primédren Endpunkts,
bestehend aus nicht-fatalem Myokardinfarkt, Schlaganfall und
vaskuldarem Tod, nachweisen. Bei Patienten mit asymptomati-
scher PAVK konnten mehrere Studien jedoch keinen Benefit
fiir eine Thrombozytenfunktionshemmung nachweisen [41].
Daher sprechen sich die aktuellen Guidelines auch gegen TFH
bei asymptomatischer PAVK aus - eine Empfehlung, der es in
der klinischen Praxis bei Nachweis einer hohen Atherosklero-
selast (z. B. ausgepragte Plaquebildung im Verlauf der Aorta
und der Arterien der unteren Extremitét) schwerfillt nachzu-
kommen.

In der CAPRIE-Studie (Clopidogrel Versus Aspirin in Patients
at Risk for Ischemic Events) konnte in einer Subgruppen-
analyse von Patienten mit PAVK in der Clopidogrel-Gruppe
eine eindrucksvolle 25%ige Risikoreduktion des priméren
Endpunkts, bestehend aus nicht-fatalem Myokardinfarkt und
Schlaganfall sowie kardiovaskulirem Tod, erreicht werden
[42]. Der Benefit in der Gruppe ohne PAVK war deutlich ge-
ringer. Da es sich um eine Subgruppenanalyse handelt, wird
derzeit weder in den européischen noch in den amerikanischen
Guidelines bei Empfehlung zur TFH-Therapie Clopidogrel als
Monotherapie eindeutig der Vorzug gegeben (Empfehlungs-
grad lediglich IIb-B).

In der EUCLID-Studie (Examining Use of Ticagrelor in Pe-
ripheral Artery Disease), die 2017 publiziert wurde, wurde
bei Vorliegen einer PAVK die Sekundérprophylaxe von Clo-
pidogrel mit Ticagrelor verglichen. Trotz hoher Erwartungen
in diesen neuen P2Y;,-Hemmer war der priméire Endpunkt
bestehend aus Myokardinfarkt, Schlaganfall und kardiovasku-
larem Tod nicht signifikant unterschiedlich (10,6 % vs. 10,8 %
(43]).

Der sekundirpraventivmedizinische Effekt einer dualen
TFH-Therapie (dual antiplatelet therapy, DAPT) wurde in der
CHARISMA-Studie (Clopidogrel for High Atherothrombotic
Risk and Ischemic Stabilization, Management and Avoidance)
mit einer TFH-Monotherapie verglichen, wobei auch Patienten
mit PAVK eingeschlossen wurden [44]. Der primire Endpunkt
war ein kombinierter Endpunkt aus Myokardinfarkt, Schlag-
anfall, Blutung und Tod. In der Gesamtkohorte war die DAPT
einer Monotherapie nicht {iberlegen. In einer Subgruppenana-
lyse zeigte sich bei Patienten mit vorwiegend symptomatischer
PAVK eine signifikante 15%ige relative Risikoreduktion ohne
Anstieg des Blutungsrisiko.

Eine vorsichtige Empfehlung fiir eine DAPT bei PAVK unter
Abwigung des individuellen Nutzen-Risiko-Verhiltnisses
findet sich lediglich in den amerikanischen Guidelines. Seit
Publikation dieser Guidelines der AHA/ACC 2016 zeigte eine
2017 publizierte Meta-Analyse erneut keinen Nutzen einer
dualen TFH im Vergleich zu einer Monotherapie hinsichtlich
Reduktion eines priméren Endpunkts aus Myokardinfarkt,
Schlaganfall und kardiovaskuldrem Tod, bei jedoch im Verlauf
signifikant erhohtem Blutungsrisiko [45]. Daher empfehlen
die Européischen Guidelines eine DAPT nur nach perkutaner
Revaskularisation fiir insgesamt einen Monat [1].
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Antikoagulation

Das Ziel, durch eine Kombinationstherapie aus einem Vita-
min-K-Antagonisten und einem TFH eine effektivere Sekun-
darprophylaxe fiir Patienten mit PAVKs zu erreichen, wurde
in der WAVE-Studie (Warfarin Antiplatelet Vascular Evalua-
tion) untersucht [46]. Es zeigte sich kein Unterschied in den
kardiovaskuldren Outcome-Parameter in der Kombinations-
gruppe im Vergleich zur Monotherapie, bei einem jedoch
signifikant erhohten Blutungsrisiko. Daher wird die Kombi-
nationstherapie in den aktuellen Guidelines lediglich fiir Pa-
tienten mit einer Indikation fiir eine Antikoagulation (z. B.
Vorhofflimmerarrhythmie, mechanischer Aortenklappener-
satz) nach durchgefiihrter endovaskuldrer Rekanalisation fiir
einen Monat empfohlen, vorausgesetzt, es besteht ein niedriges
Blutungsrisiko. Bei erhdhtem Blutungsrisiko kann die Antiko-
agulation auch als Monotherapie fortgefiihrt werden (IIa-C-
Empfehlung).

Die Entwicklung der modernen nicht Vitamin-K-abhéngi-
gen oralen Antikoagulantien (NOAK) hat bei Indikation zur
Antikoagulation zu einer verbesserten Compliance und zu
einer Reduktion von Blutungsereignissen gefiihrt [47]. In der
COMPASS-Studie (Cardiovascular Outcomes for People Using
Anticoagulation Strategies) wurden Patienten mit zerebrovas-
kuldrer atherosklerotischer Geféfierkrankung und PAVK mit
einer Kombinationstherapie aus Rivaroxaban mit einer Dosie-
rung von 2,5 mg 2x téglich zusétzlich zur einer TFH-Therapie
mit Aspirin behandelt, diese Therapie wurde mit der jeweiligen
Monotherapie verglichen. Der primére Endpunkt aus Myo-
kardinfarkt, Schlaganfall und kardiovaskuldrem Tod trat in der
Kombinationsgruppe im Gesamtkollektiv signifikant seltener
auf als in den Monotherapie-Studienarmen [48]. In der vorde-
finierten PAVK-Subgruppe trat der kombinierte Endpunkt in
der Kombinationsgruppe in 5,1 % vs. 6,9% im Aspirin-Studien-
arm auf, wobei sich die beiden Monotherapie-Arme nicht si-
gnifikant voneinander unterschieden. Auch PAVK-spezifische
Komplikationen traten seltener in der Kombinationsgruppe
auf als bei Monotherapie. Die Blutungskomplikationen waren
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Fazit fiir die Praxis

— Die therapeutische Lifestyle-Intervention ist die Grund-
lage fur das optimale, sekundarpraventivmedizische Ma-
nagement der PAVKs.

— Die Zielwerte fiir die medikamentdse Sekundarpravention
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Drug therapy for the treatment of chronic heart failure
and concomitant diseases

T. V. Shapovalenko’, N. M. Zinchenko?, D. M. Imanmadiyeva?, V.T. Dolinnaya*

This article discusses traditional tools and drug
therapy in the treatment of chronic heart failure.
The study investigates the drugs that both direct-
ly reduce the occurrence of new symptoms and
prevent new concomitant diseases. The study
investigates modern drugs for the treatment of
concomitant diseases, as well as for the diagno-
sis of new ones. The authors consider the treat-
ment of chronic heart failure with immune and
other concomitant diseases using diabetes mel-
litus as an example. New data on the increased
frequency of various types of mechanical myo-
cardial dyssynchronicity (atrio-ventricular, inter-
ventricular and intra-ventricular) and their com-
binations in patients with chronic heart failure of
ischemic origin, associated with type 2 diabetes
mellitus, has been obtained. A relationship be-
tween the severity and type of chronic heart
failure (depending on the functional class and
left ventricular ejection fraction) and myocardial
dyssynchronicity was established.

It was shown that an increase in the glyco-
sylated haemoglobin levels was associated with
an increase in the parameters of electrical and
intra-ventricular mechanical dyssynchronicity.
Data on the effects of cardiac dyssynchronicity

rameters in patients with chronic heart failure of
ischemic origin and type 2 diabetes mellitus was
further defined. The effects of myocardial dys-
synchronicity on cardiac remodelling, occur-
rence of inadequate models of left ventricular
geometry and diastolic function were defined.

Key words: chronic heart failure, ischemic
origin, diabetes mellitus, treatment, cardiac
function.

Medikation in der Behandlung der chroni-
schen Herzinsuffizienz und Begleiterkrankun-
gen. Kurzfassung: Der Beitrag befasst sich
mit den medikamentdsen Therapiemoglich-
keiten der chronischen Herzlinsuffizienz. In
vorliegender Studie wurden Arzneimittel, die
sowohl Symptome direkt reduzieren als auch
Begleiterkrankungen verhindern sollen, unter-
sucht, wobei die Verfasser die Behandlung der
chronischen Herzinsuffizienz mit Immun- und
anderen Begleiterkrankungen am Beispiel von
Diabetes mellitus in den Fokus stellten. Dar-
aus resultierten aktuelle Daten zur erhdhten
Haufigkeit verschiedener Ausprdgungen der
mechanischen myokardialen Dyssynchronizitat
(atrioventrikular, interventrikuldr und intraven-

tikular) und deren Kombinationen bei Patienten
mit chronisch isché@mischer Herzinsuffizienz,
assoziiert mit Diabetes mellitus Typ 2.

Es wurde die Verbindung zwischen dem
Schweregrad und der Art der chronischen
Herzinsuffizienz (abhangig von der Klassifikati-
on und der linksventrikuldren Ejektionsfraktion)
und der Myokard-Dyssynchronie hergestellt.
Es wurde gezeigt, dass der Anstieg der glyko-
sylierten Hamoglobinspiegel mit dem Anstieg
der Parameter der elektrischen und intra-
ventrikuldren mechanischen Dyssynchronie in
Verbindung steht. Weiters wurden Daten zu den
Auswirkungen der kardialen Dyssynchronie
auf die strukturellen und funktionellen Myo-
kardparameter bei Patienten mit chronischer
ischamischer Herzinsuffizienz und Typ 2 Dia-
betes mellitus erhoben. Die Auswirkungen der
myokardialen Dyssynchronie auf das kardiale
Remodelling sowie das Auftreten unzureichen-
der Therapie der linksventrikuldren Geometrie
und der diastolischen Funktion werden be-
schrieben. Z GefaBmed 2020 (4): 12-21.

Schliisselwarter: chronische Herzinsuffizienz,
Ischamie, Diabetes mellitus, Behandlung, Herz-
funktion

on the structural and functional myocardial pa-

Introduction

Chronic heart failure is one of the most common diseases re-
sulting in high mortality among cardiac patients and has ex-
tremely high treatment costs. According to the WHO, about
2-3% of the population in the world suffer from chronic heart
failure [1]. Chronic heart failure syndrome is associated with
a significant reduction in life expectancy, deterioration of its
quality and high mortality with a significant number of cases of
sudden cardiac death [2]. The main problem in the treatment
of patients with chronic heart failure is the need for frequent
hospitalizations due to decompensation, as well as a high rate
of emergency medical care on an outpatient basis [3]. Thera-
peutic and diagnostic measures for patients with chronic heart
failure are associated with huge costs for the healthcare system
and society as a whole [4].
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Chronic heart failure is often associated with concomitant
diseases, for example diabetes mellitus. A combination of
chronic heart failure and diabetes mellitus is observed in one
third of cases, and the incidence of chronic heart failure in pa-
tients with diabetes is 2-3-fold higher than that in individuals
without diabetes [5]. A combination of these two pathologies
significantly complicates the course of each disease. Cardio-
vascular pathology is a leading cause of death in patients with
diabetes mellitus in almost all countries worldwide, which is
more than 60%.

Considering the pathogenesis of the studied combination, it
should be noted that there is an etiological relationship between
diabetes mellitus and chronic heart failure [6]. A prolonged
course of diabetes mellitus can contribute to the development
of myocardial dysfunction and chronic heart failure, which is
due to the potentiation of the following processes: cardiac au-
tonomic neuropathy, endothelial dysfunction, dyslipidaemia,
hypercoagulation and hyperproduction of pro-inflammatory
cytokines; and is also caused by the direct effects of hypergly-
caemia on myocardial function and morphology. The impor-
tance of this study is due to the need to reduce pathogenetic
processes and define a high-quality treatment using modern
drugs.

Literature Review

Many studies have shown that the prevalence of asymptomatic
diastolic dysfunction in patients with diabetes mellitus is more
than 50%, despite adequate glycemic control [7]. An experi-
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mental study clearly demonstrated that increased expression
of C-reactive protein enhanced left ventricular dysfunction
and contributed to inadequate post-infarction left ventricular
remodelling [8]. Unfavourable effects of C-reactive protein on
the processes of left ventricular remodelling do not depend
on the size of myocardial necrosis and may be associated with
increased apoptosis, macrophage infiltration, expression of
protein-1 and matrix metalloproteinase-9 by monocytes in the
adjacent to myocardial infarction area. C-reactive protein is
an anti-inflammatory “trigger” because it stimulates the pro-
duction of interleukin-1, interleukin-6 and tumour necrosis
factor-a by monocytes. However, increased concentrations of
anti-inflammatory mediators are not associated with a corre-
sponding increase in anti-inflammatory cytokines, which re-
sults in the inflammatory imbalance in the cytokine system [9].

One of the main reasons for the development and progres-
sion of chronic heart failure is coronary heart disease, which is
mainly manifested by acute and chronic myocardial ischemia
(stable and unstable angina pectoris). The heart suffers the
largest damage in acute myocardial infarction, when an is-
chemic necrosis of the myocardial area occurs due to absolute
or relative insufficiency of its blood supply, which results in the
development of ventricular dysfunction (left ventricular dys-
function is more often), which is manifested as heart failure
symptoms [10]. During acute local ischemia, myocardial cell
death occurs due to necrosis and apoptosis, with the release of
intracellular proteins of cardiomyocyte into the bloodstream,
which triggers an inflammatory reaction [11].

Inflammatory cells, including neutrophils, monocytes, macro-
phages and lymphocytes, penetrate the tissue and remove dead
myocytes. After an inflammatory response, cardiac fibroblasts
proliferate and release extracellular matrix proteins, such as
collagen I, to form a fibrous scar that replaces dead myocytes
and serves to prevent rupture [12]. An increase in myocardial
“stiffness” in fibrosis of both infarcted and intact myocardial
areas contributes to diastolic dysfunction, which impairs the
ability of the heart to increase its ejection [13].

As a result of “stretching” of the scarred area, which is not able
to withstand the growth of intra-ventricular pressure, changes
occur in unaffected parts of the ventricle, i.e. healthy cardio-
myocytes hypertrophy and divide, adapting to new function-
ing conditions, which contributes to the process of cardiac
remodelling [14]. Remodelling leads to structural and func-
tional rearrangements in the myocardium and left ventricular
chamber, associated with the presence of a section of post-
infarction necrosis or scar, resulting in its impaired geometry
(increase in the final diastolic and final systolic volumes) and
decreased pumping ability (decreased ejection fraction), which
contributes to the development and further progression of sys-
tolic and diastolic dysfunction [15]. Post-infarction remodel-
ling is a complex mechanism and is triggered by the activation
of neurohumoral (the renin-angiotensin-aldosterone system
[RAAS]) and sympathetic nervous system, as well as cytokine-
signalling pathways leading to the progression of chronic heart
failure [16].

Chronic heart failure is strongly associated with inflammation
in terms of pathogenesis, disease severity and prognosis [17].

Inflammatory mediators directly affect cardiomyocytes, fibro-
blasts and B-adrenergic receptors, resulting in hypertrophy,
fibrosis and impaired contractility of the cardiac muscle, or in-
duced by apoptosis through the stimulation of the correspond-
ing genes. The balance between pro- and anti-inflammatory
factors can have beneficial or harmful effects on the course of
chronic heart failure [18]. Major pro-inflammatory cytokines
that play a leading role in the development and progression of
chronic heart failure include tumour necrosis factor-a, inter-
leukin-1 and interleukin-6 [19].

In the post-infarction period, cytokines (TNF-a, IL-1f and IL-
6) can mediate the reconstruction of infarction areas, including
phagocytosis and resorption of necrotic tissue, cell survival,
hypertrophy of surviving cardiomyocytes, degradation and
synthesis of extracellular matrix components (collagen, integ-
rin), proliferation of myofibroblasts, angiogenesis, vasculogen-
esis and, to a limited extent, proliferation of progenitor cells
[20]. The consequences of cytokine activation can be favour-
able, that is, can result in reparation and restoration of myocar-
dial function, or unfavourable, can trigger the process of cell
apoptosis and cause an additional inflammatory reaction, that
is, result in acute cardiac rupture or chronic dilatation and the
development of heart failure, which increases mortality.

Materials and Methods

According to the purpose and objectives of the study, 140 pa-
tients with chronic heart failure of ischemic genesis, of func-
tional class II-III according to NYHA classification, were ex-
amined at a clinical centre, of which 100 patients had chronic
heart failure associated with type 2 diabetes mellitus. All pa-
tients gave their consent to examination. The inclusion criteria
were:

1) Signs of chronic heart failure. To assess the severity of
chronic heart failure (functional class II-III), the functional
classification of chronic heart failure proposed by the New
York Heart Association (NYHA) was used.

2) A verified diagnosis of coronary heart disease (myocardial
infarction more than 12 months prior to inclusion).

3) Type 2 diabetes mellitus in the stage of compensation and
subcompensation.

4) An informed consent of the patient to participate in the
study.

The exclusion criteria were: acute inflammatory, infectious,
oncological, immune diseases; chronic diseases in the acute
stage; chronic non-specific lung diseases; diabetic ulcers and
gangrene of the lower extremities; acute myocardial infarction
and surgical interventions within 12 months prior to inclusion.
The patients included 59 (42.1%) men and 81 (57.9%) women.
The age of the patients was 55-78 years with the median of 70.0
years. The median body mass index was 29.05 kg/m?, which
corresponds to overweight, and only 19 patients (13.6%) had
normal body weight. According to echocardiography, the
median left ventricular ejection fraction was 49.65%, with a
minimum of 33.97% and a maximum of 64.85%. The 6-min-
ute walk test showed that the median value was 332.5 m (the
values ranged from 155 m to 395 m). In the group of patients
with type 2 diabetes mellitus, the median of the test values was
315.0 m, and in the group without diabetes it was 345.0 m.

Z GEFASSMED 2020; 17 (4) 13
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Chronic heart failure of functional class II was diagnosed in
88 patients (62.9%) and of functional class III — in 52 patients
(37.1%). All patients were diagnosed with arterial hyperten-
sion, of which 31 (22.1%) had grade 1 and 109 (77.9%) had
grade 2 hypertension. The medians of systolic blood pressure
were 162.5 mmHg, diastolic - 95.0 mmHg, mean arterial pres-
sure was 124.07 mmHg, and pulse pressure was 70.0 mmHg.
The history of type 2 diabetes mellitus ranged from 1 to 10
years; the median value was 6 years. Coronary heart disease
was observed in all cases, which was confirmed by myocardial
infarction more than 12 months before the examination.

The group of patients with chronic heart failure and type 2 dia-
betes mellitus (study group) did not differ in sex (women/men),
age, time after the onset of myocardial infarction, median sys-
tolic, diastolic, mean and pulse pressure, as well as mean values
of the functional class of chronic heart failure, from the group
of patients without diabetes (control group) (p > 0.05). The pa-
tients with type 2 diabetes mellitus had significantly (p < 0.05)
higher heart rate and BMI and significantly lower median LV
gjection fraction and the 6-minute walk test distance compared
to patients without type 2 diabetes mellitus. Time from diagnosis
of type 2 diabetes mellitus ranged from 1 to 10 years, and the me-
dian was 6.0 years. The patients with diabetes mellitus (n = 100)
had maximum and minimum concentrations of glycosylated
haemoglobin from 5.60 to 8.0% with a median level of 7.0%.

The patients with chronic heart failure with a lower ejection
fraction (EF < 40%) received standard therapy for chronic heart
failure: an angiotensin-converting enzyme inhibitor (lisinopril
20-40 mg/day), a -blocker (bisoprolol 5-10 mg/day), a min-
eralocorticoid receptor antagonist (spironolactone at a dose of
25-50 mg/day) and a diuretic (furosemide 20-40 mg/day). The
patients with chronic heart failure with a preserved ejection
fraction (EF > 40%) received standard therapy (for patients
with chronic heart failure with a preserved ejection fraction
and concomitant arterial hypertension): ACE inhibitor (lisino-
pril 20-40 mg/day), B-blocker (bisoprolol 5-10 mg/day) and a
diuretic (furosemide 20-40 mg/day).

Results and Discussion

The study of the myocardial contraction synchronization pa-
rameters in the patients with chronic heart failure of ischemic
genesis of functional class II-IIT and type 2 diabetes mellitus
showed that 61 of 100 patients had mechanical cardiac dyssyn-
chronicity, which indicated a high (61%) incidence of cardiac
dyssynchronicity in this population. In the patients with heart
failure of functional class II-III (n = 40), myocardial dyssyn-
chronicity was observed in a smaller portion of the patients,
i.e.in 16 patients (40%). A significant increase in the incidence
of dyssynchronicity in the patients with chronic heart failure
and type 2 diabetes mellitus by 21% (p < 0.05), compared to the
patients with chronic heart failure without diabetes, indicates
an increased risk of heart dyssynchronicity in type 2 diabetes
mellitus patients with chronic heart failure.

Among all examined patients with chronic heart failure
(n = 140), the rate of electrical dyssynchronicity, namely “widen-
ed” QRS complex >120 ms, was 17.14% (24 patients). The rate
of the signs of mechanical dyssynchronicity was as follows: an

14 Z GEFASSMED 2020; 17 (4)

Table 1. Frequency of detection of various signs of
cardiac dyssynchronicity in patients with CHF based
on DM type 2 status.

Signs Patients with CHF Patients with CHF
and DM 2 (n = 100) without DM 2 (n = 40)
Abs. value % Abs. value %

Electrical dyssynchronicity

QRS, ms 21 21.00 3 750

Intraventricular dyssynchronicity

Ts, ms 42 42.00 9 22.50

Ts-SD, ms 40 40.00° 9 22.50

APEI, ms 38 33.00 9 22.50

PPEI, ms 42 42.00" 4 10.00

Interventricular dyssynchronicity

IVMD, ms 31 31.00 5) 12.50

Atrioventricular dyssynchronicity

LVFT, % 17 17.00 7 1750

“Confidence level (p < 0.05) in relation to the frequency of detec-
tion of dyssynchronicity signs in patients with chronic heart failure
without diabetes.

increase in time from the onset of QRS to peak systolic velocity
(Ts = 100 ms) was observed in 51 patients (36.43%), an increase
in the standard deviation of time from the onset of QRS to peak
systolic velocity (Ts-SD > 33 ms) was observed in 49 patients
(35.00%), an increase in the aortic pre-ejection interval (APEI
> 120 ms) was observed in 42 patients (30.00%), a decrease in the
pulmonary pre-ejection interval (PPEI < 110 ms) was observed
in 46 patients (32.86%), inter-ventricular mechanical delay
(IVMD > 40 ms) was observed in 36 patients (25.71%), and left
ventricular dyssynchronicity (LVFT < 40%) was observed in 24
patients only (17.14%). As shown in Table 1, the rate of electrical
cardiac dyssynchronicity (QRS > 120 ms) in the patients with
chronic heart failure of ischemic origin and type 2 diabetes mel-
litus was 2.80-fold higher (p < 0.05) compared to the patients
with chronic heart failure of ischemic origin without diabetes.

In patients with chronic heart failure and type 2 diabetes mel-
litus, there was a significant increase in the incidence accord-
ing to 5 indicators than in the group of patients with chronic
heart failure without type 2 diabetes: the increase in Ts 1.87-
fold (p < 0.05), Ts-SD 1.78-fold (p < 0.05), AREI 1.47-fold
(p < 0.05), PPEI 4.20-fold (p < 0.05), and IVMD 2.48-fold
(p <0.05). The incidence of IVMD in the groups was almost the
same. During a study of the rates of combined types of myo-
cardial dyssynchronicity in all patients with dyssynchronicity
(n = 77), it was found that the combination of intraventricular
and interventricular dyssynchronicity (Ts-SD + IVMD) was
most common in 25.97% of cases (20 people), the second was
a combination of intraventricular and atrioventricular car-
diac dyssynchronicity (Ts-SD+LVFT) in 15.58% (12 patients),
followed by the association of atrioventricular and interven-
tricular dyssynchronicity (LVFT+IVMD), found in 10.39% (8
patients), but the combination of all types of dyssynchronicity
(Ts-SD+LVFT+IVMD) was found only in 3 patients (3.90%).

Table 2 shows that among patients with dyssynchronicity, the
rate of the association of Ts-SD + IVMD and LVFT + IVMD
was significantly higher 4.98-fold (p < 0.05) and 1.84-fold
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Table 2. Frequency of combined types of cardiac dys-
synchronicity in patients with chronic heart failure and
dyssynchronicity based on DM type 2 status (n = 77).

Signs Patients with CHF, Patients with CHF
CD and DM 2 and CD without
(n=61) DM 2 (n = 16)
Abs. % Abs. %
value value
Ts-SD+LVFT 8 13.117 4 25.00
Ts-SD+IVMD 19 31.15" 1 6.25
LVFT+IVMD 11.48" 1 6.25
Ts-SD+LVFT+IVMD 3 491 0 0.00

“Confidence level (p < 0.05) in relation to the frequency of combi-
ned types of dyssynchronicity in patients with chronic heart failure
without diabetes mellitus.

Table 3. Frequency of various signs of cardiac dys-
synchronicity in patients with CHF, DM 2 type (n = 100)
based on LVEF

Signs Patients with preserved Patients with reduced
LVEF > 40 % (n = 72) LVEF < 40% (n = 28)
Abs. value % Abs. value %

Electrical dyssynchronicity

QRS, ms 14 19.44 7 25.00

Intraventricular dyssynchronicity

Ts, ms 24 33.33 15 53.57"

Ts-SD, ms 22 30.56 14 50.00

APEl, ms 23 31.94 10 35.71

PPEI, ms 29 40.28 13 46.46

Interventricular dyssynchronicity

IVMD, ms 20 2778 10 35.71

Atrioventricular dyssynchronicity

LVFT, % 13 18.06 6 21.43

" Confidence level (p < 0.05) in relation to the frequency of dys-
synchronicity signs in patients with preserved LVEF > 40%.

(p < 0.05), respectively, in a cohort of patients with chronic
heart failure and type 2 diabetes in relation to patients with
chronic heart failure without diabetes. And the rate of Ts-SD +
LVFT in the group with diabetes was significantly less by 1.91
times (p < 0.05). The combination of all types of dyssynchro-
nicity in patients with chronic heart failure was not detected at
all, in contrast to patients with chronic heart failure combined
with type 2 diabetes mellitus, in which this combination oc-
curred in 3 patients, which was 4.91% (p > 0.05).

Analysis of the frequency of dyssynchronicity markers in pa-
tients with chronic heart failure and type 2 diabetes mellitus
(n = 100) showed that in patients with reduced LVEF < 40%
(n = 28), a significant increase in the incidence was observed
only in 2 signs (Tab. 3) than in the group of patients with pre-
served LVEF > 40% (n = 72): the increased frequency of Ts
1.61-fold (p < 0.05), Ts-SD 1.64-fold (p < 0.05). The incidence
of other dyssynchronicity markers in the groups was almost the
same, which may indicate a high level of myocardial dyssyn-
chronicity (as one of the important factors in the progression
of chronic heart failure) not only in patients with systolic dys-
function, but also in patients with a preserved left ventricular

Table 4. Frequency of combined types of cardiac dys-
synchronicity in patients with CHF, DM type 2 and myo-
cardial dyssynchronicity (n = 61).

Signs Patients with pre- Patients with re-
served LVEF >40% duced LVEF < 40%
(n =42) (n=19)
Abs. % Abs. %
value value
Ts-SD+LVFT 4 9.52 4 21.05"
Ts-SD+IVMD 9 21.43 10 52.63"
LVFT+IVMD B 11.90 2 10.53
Ts-SD+LVFT+IVMD 1 2.38 0 10.53"

"Confidence level (p < 0.05) in relation to the frequency of combi-
ned types of dyssynchronicity in patients with chronic heart failure
without diabetes.

ejection fraction. Therefore, we recommended echocardiogra-
phy to identify dyssynchronicity markers in the early stages of
chronic heart failure, even before the occurrence of impaired
heart pumping function in patients with chronic heart failure
and type 2 diabetes mellitus.

Among patients with myocardial dyssynchronicity, chronic
heart failure with reduced LVEF < 40% and type 2 diabetes
mellitus (n = 19), the rates of the associations were as follows:
Ts-SD + IVMD 2.21-fold (p < 0.05), Ts-SD + IVMD 2.46-fold
(p < 0.05) and Ts-SD + LVFT+IVMD 4.42-fold higher than
the respective combinations in patients with preserved LVEF
> 40% (Tab. 4).

Therefore, in the patients with chronic heart failure and type 2
diabetes mellitus, the rate of electrical (QRS extension > 120 ms)
dyssynchronicity was 2.80-fold higher (p < 0.05) and the
rate of mechanical dyssynchronicity was higher (Ts 1.87-fold
[p <0.05], Ts-SD 1.78-fold [p < 0.05], AREI 1.47-fold [p < 0.05],
PPEI 4.20-fold [p < 0.05], IVMD 2.48-fold [p < 0.05]); the rate
of a combination of cardiac dyssynchronicity types also in-
creased: Ts-SD + IVMD - 4.98-fold (p < 0.05), LVFT + IVMD
- 1.84-fold (p<0.05) and the rate of a combination of Ts-SD +
LVFT decreased 1.91-fold (p < 0.05), compared to the patients
without diabetes. The association of all types of dyssynchronic-
ity (TS-SD + LVFT + IVMD) was observed in 3 patients, and
these were the patients with a combination of chronic heart
failure and type 2 diabetes. In the patients with chronic heart
failure with a decreased LVEF < 40% and type 2 diabetes mel-
litus (n = 100), a significant increase in the rate of Ts (1.61-
fold, p < 0.05) and Ts-SD (1.64-fold, p < 0.05) was observed,
compared to the group of patients with preserved LVEF > 40%.

Among the patients with myocardial dyssynchronicity, chronic
heart failure with a decreased LVEF < 40% and type 2 diabe-
tes mellitus, the rate of the following associations was higher
(Ts-SD + IVMD - 2.21-fold (p < 0.05), Ts-SD + IVMD - 2.46-
fold (p < 0.05) and Ts-SD + LVFT + IVMD - 4.42-fold) com-
pared to the patients with preserved LVEF > 40%. The study of
electrical dyssynchronicity in the patients with chronic heart
fajlure (Tab. 5) showed that the concomitant type 2 diabetes
mellitus contributed to an increase in the median value of the
QRS complex by 25.00% (p < 0.05), Ts by 24.06% (p < 0.05),
Ts-SD by 20.81% (p < 0.05) and IVMD by 2 ms (p < 0.05). The
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Table 5. Characterization of dyssynchronicity in pa-
tients with chronic heart failure of ischemic origin.

Signs Statistical data

M Median Min-Max KW, KW,
Study group — patients with CHF and CD 2 (n = 100)
QRS, ms 0.106 0.10 0.06-0.14  0.08 0.12
Ts, ms 96.52 88.95" 16.9-260 64.50 118.55
Ts-SD, ms  33.22 29.9" 6.3-88.9 21.95 41.93
LVFT, % 50.96 52.0 31-70 43.75 58.00
APEIl, ms 123.63 115.0 50-320 102.00 133.25
PPEI, ms 101.49 112.0 50-144 83.00 115.25
IVMD, ms  22.08 1.0 -32-233 -10.00 52.00
Control group — with CHF (n = 40)
QRS, ms 0.093 0.08 0.06-0.14  0.08 0.10
Ts, ms 76.28 71.7 21.5-154 55.75 92.83
Ts-SD, ms  25.74 24.75 6.4-51.9 20.83 29.23
LVFT, % 53.68 54.0 35-72 46.75 61.25
APEI, ms 114.40 111.5 78-85 98.00 118.00
PPEI, ms 112.50 112.0 95-124 110.00 11725
IVMD, ms  1.65 -1.0 -33-75 -17.00 8.00

“Confidence level (p < 0.05) in relation to indicators of patients
with CHF without diabetes.

Table 7. Values of dyssynchronicity markers in patients
with heart failure and type 2 diabetes (n = 100) based on
the duration from the moment of detection of diabetes.

Signs Statistical data

M Median Min-Max KW, KW,
Duration of DM 2 type up to 5 years (n = 49)
QRS, ms 0.104 0.10 0.06-0.14 0.08 0.12
Ts, ms 90.07 870 16.9-183.5 64.60 114.00
Ts-SD, ms  31.69 30.3 6.3-68.5 2250 42.80
LVFT, % 51.57 53.0 32-70 45.00 58.00
APEIl, ms 131.67  116.0 50-320 110.00  140.00
PPEI, ms 102.98 112.0 50-125 97.00 117.00
IVMD, ms  28.27 1.0 -30-233 0 54.00
Duration of DM 2 type from 6 to 10 years (n = 51)
QRS, ms 0.107 0.12 0.06-0.14 0.08 0.12
Ts, ms 102.72 975 23.5-260 65.056 121.85
Ts-SD, ms  34.70 28.6 9.3-88.9 21.80 41.85
LVFT, % 50.37 52.0 31-66 43.00 5700
APEl, ms 115.90 112.0 50-220 9750 130.00
PPEI, ms 100.06  100.0 56-144 83.00 114.50
IVMD, ms  16.14 1.0 -32-137 -16.50 515

Group differences are not statistically significant.

median values of LVFT, APEI, and PPEI in the groups did not
differ significantly (p > 0.05).

During the study of groups of patients with dyssynchronicity
(Tab. 6), a considerable but not significant increase in the me-
dian QRS in patients of group I by 20.00% (p > 0.05) compared
with group II of patients was revealed. Such changes in QRS
indicate that the addition of type 2 diabetes mellitus in patients
with chronic heart failure contributes to the expansion of the
QRS complex and thereby the progression of conduction dis-
orders and the development of heart block.
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Table 6. Signs of myocardial dyssynchronicity in
groups of patients with dyssynchronicity.

Statistical data
M Median

Signs

Min-Max KW, KW,

Group | — patients with CHF, DM 2 and dyssynchronicity (n = 61)

QRS, ms 0.112 0.12 0.06-0.14  0.09 0.14
Ts, ms 11858  113.8 23-260 92.30 135.00
Ts-SD, ms  41.00 39.4" 9.6-88.9 30.50 4770
LVFT, % 47.39 48.0 31-66 40.00 55.00
APEI, ms 134.03 122.0 50-320 107.00 145.00
PPEI, ms 91.58 90.0" 50-144 78.00 112.00
IVMD, ms  42.39 43.0 -27-233 0 61.00

Group Il - patients with CHF without DM 2 with synchrony (n = 16)

QRS, ms 0.102 0.10 0.07-0.14  0.08 0.12
Ts, ms 97.69 105.7 42.9-154 66.88 119.13
Ts-SD, ms  32.81 33.2 18.3-51.9  22.83 38.10
LVFT, % 46.81 46.0 35-67 3775 53.50
APEI, ms 126.56  131.0 78-185 98.75 150.50
PPEI, ms 110.06  111.0 95-124 10750 113.50
IVMD, ms  16.5 225 -33-75 -14.25 50.50

“Confidence level (p < 0.05) in relation to indicators of patients
with CHF without DM and with synchrony.

Table 8. Values of dyssynchronicity in patients with CHF
and type 2 diabetes mellitus (n = 100) based on the
choice of therapy.

Signs Statistical data

M Median Min-Max KWy KW,
With insulin (n = 35)
QRS, ms 0.105 0.12 0.06-0.14 0.08 0.12
Ts, ms 89.17 88.0 37-173 65.05 108.45
Ts-SD, ms  29.25 272 12.1-63.2 21.80 34.60
LVFT, % 50.00 52.0 31-65 4250 5750
APEI, ms 128.86  116.0 50-320 98.00 14550
PPEI, ms 99.51 100.0 67-138 83.00 112.00
IVMD, ms  29.60 12.0 -32-220 -1700  55.50
Without insulin (n = 65)
QRS, ms 0.106 0.10 0.06-0.14 0.08 0.12
Ts, ms 10048 92.3 16.9-260 64.60 125.00
Ts-SD, ms  35.36 312 6.3-88.9 22.50 46.00
LVFT, % 51.48 52.0 32-70 45.00 58.00
APEI, ms 120.82  115.0 72-283 105.00 122.00
PPEI, ms 102.55 112.0 50-144 84.00 11700
IVMD, ms  18.03 0 -30-233 -4.00 31.00

Group differences are not statistically significant.

Comparison of Ts values did not show a significant difference
between group I and II, but there was an increase in this indica-
tor in patients with diabetes by 7.66% (p > 0.05). The median
Ts-SD was higher in the group with chronic heart failure, type
2 diabetes mellitus and cardiac dyssynchronicity (39.4 ms) and
significantly different compared to the group of patients with-
out diabetes (33.2 ms) by 18.67% (p < 0.05).

The median APEI values in group II were slightly higher (131.0
ms) compared to patients of group I by 7.38% (p > 0.05). The
median PPEI was the lowest in the group with heart failure
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Table 9. Indicators of myocardial dyssynchronicity in
patients with ischemic CHF and DM type 2 (n = 100)
based on the level of glycosylated haemoglobin.

Signs Statistical data

M Median Min-Max KW, KW,
HbA1, < 70 (n = 33)
QRS, ms 0.095 0.09 0.06-0.14 0.08 0.12
Ts, ms 60.14 60.0 16.9-173 43.10  76.00
Ts-SD, ms  21.72 21.1 6.3-63.2 14.90 2780
LVFT, % 50.73 53.0 31-70 40.00 58.00
APEI, ms 125.12 115.0 50-320 103.00 122.00
PPEI, ms 106.61  112.0 50-138 97.00 120.00
IVMD, ms  18.61 0 -26-233 -17.00  23.00
HbA1.>70 (n = 67)
QRS, ms 0.111 0.12 0.07-0.14 0.08 0.14
Ts, ms 114.44 107.7" 44.5-260 873 132.00
Ts-SD, ms  38.89 35.4" 15.1-88.9 2760 46.10
LVFT, % 51.07 51.0 32-66 4450  58.00
APEI, ms 122.90 115.0 78-250 102.00 133.50
PPEI, ms 98.97 110.0 50-144 79.50  115.00
IVMD, ms  23.79 6.0 -32-139 0 55.00

“Confidence level (p < 0.05) in relation to dyssynchronicity signs in the
group of patients with glycosylated haemoglobin level HbA1, < 7.0.

combined with type 2 diabetes mellitus and heart dyssynchro-
nicity (90.0 ms) and significantly different by 23.33% (p < 0.05)
compared to the group of patients with chronic heart failure
and dyssynchronicity (111.0 ms). The IVMD and LVFT values
between groups I and II did not have significant differences
(p > 0.05). During the analysis of cardiac dyssynchronicity
signs in patients with CHF and DM type 2 based on the DM
duration since the detection (Tab. 7), there were no significant
(p > 0.05) differences in myocardial dyssynchronicity signs
between groups with the 5-year duration of DM since the de-
tection and the group of patients with the duration of type 2
diabetes mellitus from 6 to 10 years.

No significant (p > 0.05) discrepancies were found in the values
of cardiac dyssynchronicity markers in patients who received
oral hypoglycaemic drugs or insulin (Tab. 8).

When comparing groups of patients with CHF and diabetes
based on the content of glycosylated haemoglobin (Tab. 9),
significant differences were identified by three indicators: an
increase in the group with glycosylated haemoglobin HbA1,
>7.0 median QRS by 33.33% (p < 0.05), Ts by 79.50% (p < 0.05)
and Ts-SD by 67.77% (p < 0.05) compared to the group of pa-
tients with the level HbA1, < 7.0.

Therefore, in patients with ischemic CHF and DM type 2, there
is a significant increase in median Ts by 24.06% (p < 0.05),
Ts-SD by 20.81% (p < 0.05), IVMD by 2 ms (p < 0.05), when
compared with a group of patients with ischemic CHF without
diabetes. Moreover, in patients with glycosylated haemoglobin
HbA1, = 7.0, a significant increase in dyssynchronicity mark-
ers was as follows: QRS by 33.33% (p < 0.05), Ts by 79.50%
(p < 0.05) and Ts-SD by 67.77% (p < 0.05), compared with a
group of patients with HbA1, level < 7.0. Based on the study
of the importance of myocardial dyssynchronicity marker in
a group of patients with ischemic CHF and DM type 2 and

Table 10. Values of cardiac dyssynchronicity signs in
patients with CHF, DM 2 type and CD (n = 61) based on
CHF FC.

Signs Statistical data

M Median Min-Max KWy KW,
CHF FC Il (n = 34)
QRS, ms 0.110 0.12 0.08-0.14 0.08 0.14
Ts, ms 9734 103.3 23-135 86.65  113.88
Ts-SD, ms  33.92 33.2 9.5-49.5 27.65 41.88
LVFT, % 48.94 50.0 31-66 40.25  55.00
APEI, ms 123.12 122.0 50-217 98.25 141.75
PPEI, ms 94.79 95.5 56-144 78.00 112.75
IVMD, ms  28.44 225 -27-139 0 53.50
CHF FC lll (n=27)
QRS, ms 0.115 0.12 0.06-0.14 0.10 0.14
Ts, ms 145.31  140.0" 60-260 113.05 173.00
Ts-SD, ms  49.93 470 20.6-88.9 36.15  63.20
LVFT, % 45.44 44.0 32-60 3750 51.50
APEl, ms 14778  128.0 88-320 111.00  153.00
PPEI, ms 8748 83.0 50-120 75.00  111.50
IVMD, ms  59.96 55.0" -26-233 17.50 82.00

"Confidence level (p < 0.05) in relation to patients with CHF FC Il

Table 11. Cardiac dyssynchronicity in patients with CHF,
DM 2 type and CD (n = 61) based on LV ejection frac-
tion.

Signs Statistical data

M Median Min-Max KWN KWV
LVEF > 40% (n = 42)
QRS, ms 0.1 0.11 0.08-0.14 0.09 0.14
Ts, ms 110.86 111.30 23-157 86.65 117.97
Ts-SD, ms  38.17 39.22 9.5-68.5 27.65 44.58
LVFT, % 4776 4751 31-66 39.25 55.00
APEI, ms 128.35 122.0 50-320 100.75 152.75
PPEI, ms 94.26 95.5 50-144 78.00 111.75
IVMD, ms  36.71 34.6 -27-233 0 62.25
LVEF <40% (n = 19)
QRS, ms 0.114 0.14" 0.06-0.14 0.85 0.14
Ts, ms 169.9 172.53"  88.9-260 124.70 19775
Ts-SD, ms  53.89 54.71" 30.6-88.9 40.70  65.55
LVFT, % 40.32 41.14° 32-60 43.00 51.50
APEI, ms 126.68 118.0 88-220 110.50 142.50
PPEI, ms 85.57 89.13" 50-119 70.00  113.00
IVMD, ms  58.32 60.1" -26-137 12.50  78.50

"Confidence level (p < 0.05) in relation to patients with a preser-
ved ejection fraction

myocardial dyssynchronicity (n = 61), it was established that
patients with FC III had more severe cardiac synchronicity
disturbances compared to patients with CHF FC II (Tab. 10).

The analysis of mechanical dyssynchronicity in the patients with
FC III showed a significant increase in Ts medians by 35.53%
(p < 0.05), in Ts-SD by 41.57% (p < 0.05) and in IVMD by
144.44% (p < 0.05), compared to the patients with FC II. In the
patients with FC III, a significant decrease in the median LVFT
by 13.64% (p > 0.05) and PPEI by 15.06% (p > 0.05), and an
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increase in APEI by 4.92% (p > 0.05) were observed, compared
to the patients with FC II of chronic heart failure. The markers
of electrical dyssynchronicity in the patients with FC II and III
of chronic heart failure did not differ significantly (p > 0.05).

The study of CD depending on LVEF (Tab. 11) in the patients
with chronic heart failure, type 2 diabetes and dyssynchronic-
ity (n = 61) showed that the patients with decreased LVEF
< 40% (n = 19) demonstrated a significant aggravation of
dyssynchronicity compared to the patients with LVEF > 40%
(n = 42). The median values of both electrical dyssynchronici-
ty (QRS > 120 ms, by 33.33% [p < 0.05]) and mechanical CD
were significantly increased (intra-ventricular myocardial
dyssynchronicity Ts increased by 55.01% [p < 0.05], Ts-SD by
39.49% [p < 0.05] and the median IVMD by 25.5 ms [p<0.05]).
The APEI values did not significantly differ between the groups
(p > 0.05). The patients with LVEF < 40% also demonstrated a
decrease in the median PREI by 6.67% (p < 0.05) and LVFT by
13.40% (p < 0.05), which indicated a further impairment of the
synchronization of myocardial contraction.

The statistical analysis of electrical dyssynchronicity in the pa-
tients with CHF and type 2 diabetes mellitus, depending on
the LV geometric models (Tab. 12) showed that the highest
median values were observed in the group of patients with the
most severe type of LV remodelling, i.e. in the patients with ec-
centric LV hypertrophy (group III) and the median was 20.00%
(p > 0.05) higher compared to the patients with concentric LV
remodelling, and 20.00% (p > 0.05) higher compared to the
patients with concentric hypertrophy. At the same time, the
patients with eccentric LV hypertrophy showed a significant
increase by 142.99% (p < 0.05) in the median time from the
onset of QRS to peak systolic velocity (Ts) compared to the
patients with concentric remodelling and by 18.90% (p < 0.05)
compared to the patients with concentric hypertrophy. In
group II, a significant increase in Ts by 104.37% (p < 0.05) was
observed compared to the patients from group III

In group I1I, median Ts-SD was significantly higher, by 211.18%
(p < 0.05), compared to group III and 79.32% (p < 0.05)
higher compared to group II. In the patients with concen-
tric hypertrophy, median Ts-SD was significantly higher, by
73.53% (p < 0.05), compared to the patients with concentric
remodelling. No significant (p > 0.05) differences between
such parameters of dyssynchronicity as APEI and LVFT were
observed in the groups. The group of patients with eccentric
hypertrophy showed a significant decrease in the median PREI
values by 16.16% (p < 0.05) compared to the patients with con-
centric LV remodelling.

The highest median IVMD was observed in the group of pa-
tients with concentric hypertrophy with a significant difference
from the median in the patients with concentric remodelling,
by 17.0 ms (p < 0.05). In group III, median IVMD was 12.0 ms
(p < 0.05) higher compared to the group. Therefore, in the pa-
tients with chronic heart failure of ischemic origin, type 2 diabe-
tes mellitus and dyssynchronicity, an increase in the functional
class from II to III results in a significant increase in Ts values,
by 35.53% (p < 0.05), Ts-SD - by 41.57% (p < 0.05) and IVMD -
by 144.44% (p < 0.05). This category of patients with a decrease
in the ejection fraction (EF < 40%) showed a significant increase
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Table 12. Myocardial dyssynchronicity in patients with
chronic heart failure of ischemic origin and type 2 dia-
betes, depending on the geometric models of the left
ventricle.

Signs Statistical data

M Median Min-Max KW, KW,
Group | — patients with LV concentric remodelling (n = 11)
QRS, ms 0.099 0.1 0.08-0.12  0.08 0.12
Ts, ms 40.47 43.5 16.9-64.2 23.25 54.40
Ts-SD, ms  15.62 17.0 6.3-28.2 9.40 20.00
LVFT, % 50.82 52.0 37-63 44.00 5750
APEI, ms 103.00 111.0 50-142 93.50 115.00
PPEI, ms 111.09 115.0 68-138 105.50 121.50
IVMD, ms  -791 -11.0 -23-21 -17.50 0
Group Il - patients with LV concentric hypertrophy (n = 75)
QRS, ms 0.106 0.10 0.06-0.14  0.08 0.12
Ts, ms 92.87 88.9 28-173 67.20 113.60
Ts-SD, ms  31.62 29.5 7.6-68.5 25.15 39.10
LVFT, % 51.51 52.0 31-70 43.50 58.00
APEI, ms 129.05 1170 78-320 104.00 140.50
PPEI, ms 101.56 111.0 50-144 83.50 115.00
IVMD, ms 2731 6.0 -32-233 -6.00 54.00
Group Il — patients with eccentric LV hypertrophy (n = 14)
QRS, ms 0.113 0.12 0.07-0.14  0.08 0.14
Ts, ms 160.09 105.7 88-260 131560  192.83
Ts-SD, ms  55.62 52.9 26.4-88.9 44.13 67.90
LVFT, % 48.14 475 32-61 44.25 52.50
APEI, ms 110.79 112.5 83-147 9725 117.25
PPEI, ms 93.57 99.0 55-119 74.50 114.75
IVMD, ms 1764 1.0 -29-74 0 52.00

in QRS by 33.33% (p < 0.05), Ts by 55.01% (p < 0.05), Ts-SD
by 39.49% (p < 0.05), IVMD by 25.5 ms (p < 0.05), as well as
a significant decrease in the median PREI by 6.67% (p < 0.05)
and LVFT by 13.40 % (p < 0.05) compared to the patients with
preserved systolic function (EF > 40%) In the process of in-
adequate post-infarction LV remodelling and the occurrence of
inadequate models of left ventricular geometry in the patients
with chronic heart failure and type 2 diabetes, a significant
increase in the markers of dyssynchronicity, i.e. Ts (p < 0.05),
Ts-SD (p < 0.05), IVMD (p < 0.05), and a significant decrease
in PPEI (p < 0.05) were observed.

The patients with chronic heart failure and preserved LV
ejection fraction (EF > 40%) received standard therapy (for
patients with chronic heart failure with preserved LVEF and
concomitant arterial hypertension): ACE inhibitor (lisinopril
20-40 mg/day), B-blocker (bisoprolol 5-10 mg/day) and a
diuretic (furosemide 20-40 mg/day). All patients additionally
received acetylsalicylic acid at a dose of 75 mg/day and statins
(atorvastatin — 10-20 mg/day). However, all patients with type
2 diabetes mellitus, according to international standards for
the treatment of this disease) received biguanides (metformin
at a dose of 1000 mg twice daily) and sulfonylurea derivatives
(glibenclamide 5-10 mg/day) or, if necessary, insulin at a dose
of 0.6-0.8 U/kg of body weight daily.

42 patients with type 2 diabetes and CHF with preserved ejec-
tion fraction (EF > 40%) and myocardial dyssynchronicity
were selected and divided into two groups: group I (n = 20) -



Drug therapy for the treatment of chronic heart failure and concomitant diseases

Table 13. Change in diastole values after standard the-
rapy (Mel [KWN; KWV])'

Signs Standard therapy (n = 20)
Before treatment After treatment
E, m/s 0.92 [0.72; 0.99] 0.92 [0.73; 0.99]
A, m/s 0.73[0.62; 0.83] 0.76 [0.65; 0.87]
E/A 1.20 [1.11; 1.29] 1.16 [1.08; 1.24]
DT, ms 178.5 [164.3; 192.0] 184.5[172.3; 197.85]
IVRT, ms 85.5 [77.0; 93.0] 88.0 [79; 95.8]

Group differences are not statistically significant.

Table 15. Change in the values of the myocardial dys-
synchronicity in group | after the standard therapy (Me,

Table 14. Changes in diastolic function parameters in
patients of group Il after inclusion of coenzyme Q10
into the standard therapy (E, [KWy; KW,])

Signs Standard therapy + coenzyme Q10 (n = 22)
Before treatment After treatment

E, m/s 0.910.77; 1.0 0.9 [0.75; 0.97]

A, m/s 0.78[0.64; 0.89] 0.84[0.71; 0.91]

E/A 1.13 [1.06; 1.22] 1.06" [1.02; 1.10]

DT, ms 172.0 [163; 180.5] 18707 [179; 203.5]

IVRT, ms 82.0 [77.5; 89] 90.0" [84; 96]

“Confidence level (p < 0.05) in relation to the diastolic function va-
lues in patients before treatment with the inclusion of coenzyme
Q10 into the standard therapy.

patients who received standard therapy and group II (n = 22)
— patients who received standard therapy with coenzyme Q10
at a dose of 30 mg twice daily for 3 months. All patients were
examined before and after a three-month course of treatment.
The drugs were well tolerated by all patients. There were no
side effects resulting in drug discontinuation. Changes in the
parameters of diastolic function during standard therapy for 3
months in group I (n = 20) (Tab. 13) showed that the treatment
did not result in significant changes in diastolic parameters.

Standard therapy for 3 months with coenzyme Q10 in the
treatment of CHF of ischemic origin with preserved LV ejec-
tion fraction (EF > 40%), type 2 diabetes mellitus and myocar-
dial dyssynchronicity (n = 22) (Tab. 14) resulted in a significant
decrease in the medians of the E/A ratio by 6.60% (p < 0.05)

[KWy; KWy])
Signs Standard therapy (n = 20)

Before treatment After treatment
QRS, ms 0.12[0.08; 0.12] 0.11 [0.08; 0.12]
Ts, ms 110.75 [93.98; 134.0] 106.0 [95.43; 122.88]
Ts-SD, ms 39.15 [30.53; 45.98] 34.8 [31.5; 41.23]
LVFT, % 49.5 [42.25; 57.25] 52.0 [46.25; 58.0]
APEI, ms 130.5 [114.25; 158.0] 122.0 [110.5; 146.0]
PPEI, ms 98.5 [78.0; 114.75] 100.0 [84.25; 113.0]
IVMD, ms 48.5[0.0; 73.0] 34.0" [-1.75; 57.0]

*Confidence level (p < 0.05) in relation to the dyssynchronicity
values in patients before the standard therapy.

Table 16. Change in the values of the myocardial dys-
synchronicity in group Il after inclusion of coenzyme
Q10 into the standard therapy (Me, [KWy; KWv])

Signs Standard therapy + coenzyme Q10 (n=22)
Before treatment After treatment
QRS, ms 0.12[0.1; 0.14] 0.11[0.1; 0.13]
Ts, ms 113.8 [90.5; 154.5] 106.7 [87.95; 128.3]
Ts-SD, ms 39.4 [30.5; 52.4] 34.4[29.1; 375]
LVFT, % 44.0 [38.0; 51.5] 54.0" [42.5; 58.0]
APEI, ms 115.0 [96.0; 140.5] 111.0 [975; 126.0]
PPEI, ms 89.0 [77.0; 100.0] 100.0" [91.5; 110.0]
IVMD, ms 24.0[3.0; 55.0] 18.0" [-1.5; 28.5]

“Confidence level (p < 0.05) in relation to the dyssynchronicity va-
lues in patients before treatment with the inclusion of coenzyme
Q10 into the standard therapy.

and an increase in delay of early diastolic filling (DT) by 8.72%
(p < 0.05) and time of isovolumic LV relaxation (IVRT) by
9.76% (p < 0.05).

The comparison of diastolic values in the patients with chronic
heart failure with preserved ejection fraction (EF > 40%) and
type 2 diabetes mellitus showed that in the patients who re-
ceived a metabolic drug, coenzyme Q10, for 3 months together
with standard therapy, an additional significant increase in the
delay of early diastolic filling (DT) by 5.36% (p < 0.05) and
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Figure 1. Effects of coenzyme Q10 on diastolic function in patients
with ischemic chronic heart failure with preserved LV ejection frac-
tion (EF > 40%), type 2 diabetes mellitus and myocardial dyssyn-
chronicity.

*Significance level (p < 0.05) compared to diastolic function in the
patients on standard therapy.

Figure 2. Effects of coenzyme Q10 on cardiac dyssynchronicity in
the patients with ischemic chronic heart failure with preserved LV
ejection fraction (EF > 40%), type 2 diabetes mellitus and myocar-
dial dyssynchronicity.

*Significance level (p < 0.05) compared to diastolic function in the
patients on standard therapy.
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Figure 3. Effect of coenzyme Q10 on inflammation in patients with
ischemic chronic heart failure with preserved LV ejection fraction (EF
> 40%), type 2 diabetes mellitus and myocardial dyssynchronicity.
*Significance level (p < 0.05) compared to diastolic function in the
patients on standard therapy.

time of isovolumic LV relaxation (IVRT) by 6.84% (p < 0.05)
was observed compared to the patients who received standard
therapy only. The median maximum early peak velocity (E) in
both cases remained unchanged (Fig. 1).

The analysis of myocardial dyssynchronicity in the group I
patients receiving standard therapy (n = 20) showed a 42.65%
decrease in IVMD (Tab. 15) (p < 0.05).

In group II, the patients (Tab. 16) who received coenzyme Q10
together with standard therapy (n = 22) showed significant
differences in the following parameters of mechanical myo-
cardial dyssynchronicity: median IVMD decreased by 33.33%
(p <0.05), while LVFT and PPEl increased by 22.73% (p < 0.05)
and 12.36% (p < 0.05), respectively.

The patients who received coenzyme Q10 together with stand-
ard therapy showed an additional significant increase in the
LVFT medians by 17.68% (p < 0.05) and PPEI by 10.84%
(p < 0.05) compared to the patients who received standard
therapy only. These changes indicate that additional therapy
with coenzyme Q10 at a daily dose of 60 mg for 3 months
improves the synchronous contractions of the chambers and
myocardial segments, i.e. reduces cardiac dyssynchronicity
(Fig. 2).

The study of the inflammatory parameters in the patients with
CHF with preserved LVEF > 40%, type 2 diabetes and dys-
synchronicity before and after 3 months of standard therapy
(n = 20) showed a significant decrease in the median of one
pro-inflammatory cytokine, TNF-a, by 41.05% (p < 0.05)
(Tab. 17). A decrease in CRP by 7.07% (p > 0.05), interleukin-
1B by 20.34% (p > 0.05) and interleukin-6 by 13.60% (p > 0.05)
was significant, but not reliable.

The patients from group II who received coenzyme Q10
(n = 22) in addition to standard therapy showed a significant
decrease in the median concentrations of all the studied in-
flammatory parameters (Tab. 18): CRP by 20.13% (p < 0.05),
TNF-a by 44.36% (p < 0.05), IL-1p by 33.08% (p < 0.05), and
IL-6 by 35.97% (p < 0.05).

The analysis of the above changes show that the inclusion of
coenzyme Q10 in standard therapy at a dose of 60 mg daily for

3 months in patients with ischemic chronic heart failure with
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Table 17. Changes in concentrations of inflammatory
markers in group | after the standard therapy (Me,
[KWy; KW,])

Signs Standard therapy (n = 20)

Before treatment After treatment
CRR mg/L 5.6 [4.88; 7.19] 5.23[3.82; 6.29]
TNFa, pg/mL  178.5 [111.6; 209.3] 126.55" [87.85; 156.05]
IL-1B, pg/mL 154.4 [93.05; 214.9] 128.3 [70.48; 169.35]
I-6, pg/mL 164.6 [119.8; 219.4] 144.9 [106.7; 174.7]

“Confidence level (p < 0.05) in relation to the values of inflamma-
tion markers before treatment with standard therapy.

Table 18. Change in concentrations of inflammatory
markers in group Il after inclusion of coenzyme Q10
into the standard therapy (E, [KWN; KWV])

Tests Standard therapy + coenzyme Q10 (n = 22)
Before treatment After treatment

CRR mag/L 5.37 [4.15; 7.28] 4.47" [3.25; 5.45]

TNFa, pg/mL  161.4 [123.1; 186.0] 111.8" [82.25; 130.9]

I-18, pg/mL 123.9 [104.05; 179.25] 93.1" [75.65; 128.95]

I-6, pg/mL 168.2 [119.35; 203.45] 123.7° [87.15; 166.75]

“Confidence level (p < 0.05) in relation to the values of inflamma-
tion markers before treatment with the inclusion of coenzyme
Q10 into the standard therapy.

preserved ejection fraction (EF > 40%), type 2 diabetes mellitus
and myocardial dyssynchronicity contributes to an additional
significant decrease in the medians of C-reactive protein by
13.06%, interleukin-1p by 12.74% and interleukin-6 by 22.37%
(Fig. 3), compared to the patients who received standard ther-

apy only.

In patients with CHF with preserved LVEF > 40%, type 2 dia-
betes mellitus and dyssynchronicity, an inclusion of coenzyme
Q10 in the standard therapy at a dose of 30 mg twice daily for 3
months contributed to a decrease in the intensity of symptoms
associated with CHE During the 6-minute walk test in the
patients with ischemic heart failure with preserved EF > 40%,
type 2 diabetes mellitus and dyssynchronicity before and after
standard therapy, the median of this distance changed from
297 m to 332 m; this difference (increased by 10.54%) turned
out to be unreliable (p > 0.05). In the patients who received ad-
ditional coenzyme Q10, this difference was significantly higher
by 16.71% (p < 0.05), with the median distance being 289 m
before treatment and 347 m after treatment.

The study results showed that after 3 months of standard therapy
in the patients with chronic heart failure of ischemic origin with
preserved EF > 40%, type 2 diabetes and dyssynchronicity, a
decrease in the functional class of chronic heart failure was ob-
served in 3 patients (of them, in 2 patients, FC decreased from
IIIIII to III and in 1 patient from FC III to II), which is 15.0%
(p > 0.05), and after the inclusion of coenzyme Q10 in the stand-
ard therapy for 3 months, it was observed in 6 patients (of which,
in 4 patients, FC decreased from II to I and in 2 patients from FC
I to IT), which is 27.27% (p < 0.05). Therefore, mean functional
class of chronic heart failure decreased by 10% (p > 0.05) on
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standard therapy, from 2.2 to 2.0; and in the patients with coen-
zyme Q10 added to treatment, this value decreased from 2.18 to
1.91, i.e., 14.14% (p < 0.05). During standard therapy the type
of diastolic dysfunction changed in 1 patient — 5.0% (p > 0.05)
(from a pseudo-normal type to a milder type — relaxation dis-
turbance), and in the patients who received coenzyme Q10 at a
dose of 30 mg twice daily for 3 months, this change took place
in 4 patients, which is 18.18% (p < 0.05).

Conclusions

The study confirmed the relationship between the severity of
chronic heart fajlure and dyssynchronicity in patients with
type 2 diabetes mellitus, i.e. patients of functional class III
demonstrated a significant (p < 0.05) increase in the Ts, Ts-SD,
APEI and IVMD markers compared to patients of functional
classII. A decrease in ejection fraction (EF < 40%) also resulted
in impaired synchronization of heart contractions and a sig-
nificant (p < 0.05) increase in QRS, Ts, Ts-SD, IVMD, as well
as a decrease in PPE and LVFT compared to dyssynchronicity
in patients with preserved EF > 40%.

Many randomized clinical studies showed that cardiac resyn-
chronization therapy improved the functional class of chronic
heart failure, exercise tolerance according to the results of the
6-minute walk test and quality of life, decreased the frequency
of hospitalizations for chronic heart failure, mortality caused
by chronic heart failure and overall mortality.
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the inclusion of coenzyme Q10 in a standard therapy at a dose
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patients in order to correct impaired inflammatory response
and asynchrony of heart contractions and improve the course
of chronic heart failure.
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Embolisation der A. gastroduodenalis bei hamorrha-
gisch-nekrotisierender Pankreatitis und monstroser
Pankreaskopfpseudozyste

E-P. Pfabe

Aus der Klinik fiir GefaBmedizin, Asklepios Klinikum Uckermark GmbH

Kurzfassung

Die vorliegende Kurzkasuistik beschreibt die Anwendung einer
interventionellen Gefif3therapie bei kompliziertem Verlauf
einer chronisch rezidivierenden Pankreatitis. Es wird gezeigt,
dass embolisierende Verfahren im Einzelfall eine Alternative
zum offen viszeralchirurgischen Vorgehen bei abdominellen
Blutungsereignissen darstellen. Diesbeziiglich kommt einer
interdisziplindren Abstimmung eine entscheidende Bedeu-
tung zu.

Kasuistik

Im Mirz 2016 wird ein damals 48-jahriger Patient erstmalig
mit akuten Oberbaucheschwerden und rezidivierendem Er-
brechen stationdr aufgenommen. Anamnestisch chronischer
Alkoholabusus, seit fiinf Jahren glaubhaft abstinent. Die kli-
nische Verdachtsdiagnose einer akuten Pankreatitis bestdtigte
sich. In der Computertomographie des Abdomens erfolgte der
Nachweis einer exsudativen Pankreatitis, die konservativ be-
handelt wurde.

Kurze Zeit spiter erneute stationdre Behandlung mit akuten
abdominellen Beschwerden und Nachweis einer riesigen Pan-
kreaspseudozyste. Anlage einer Pseudozystojejunostomie, die
zu einer deutlichen Regredienz des Lokalbefundes fiihrte.

Im Oktober 2018 exsudativ 6dematose Exazerbation der chro-
nischen Pankreatitis, die in eine pankreaskopfbetonte hdmor-
rhagisch nekrotisierende Form iiberging.

Im Verlauf wurden multiple Nekrosen im Kopf- und Korpus-
bereich sowie peripankreatische Zysten nachgewiesen.

Eine Groflenzunahme der Pseudozysten durch rezidivieren-
de massive Einblutungen in die Pankreasloge fiihrte zu einer
Kompression des Ductus hepatocholedochus (DHC) mit konse-
kutiver Stauung auf 18 mm. Der Durchmesser der Pseudozyste
betrug im Kopfbereich 16 cm und im Schwanzbereich 7 cm
(Abb. 1).

Des Weiteren bestanden eine Kompression der Pfortader, des
Duodenums und ein Verschluss der V. lienalis.
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Abbildung 1: Kontrastmittelverstarkte Abdomen-Computertomo-
graphie (CT), axiale Schnittebene. Es kommt eine grof3e, komple-
xe Pankreaskopfpseudozyste mit einem Durchmesser von 16 cm
zur Darstellung, bei hamorrhagisch nekrotisierender Pankreatitis
Blutungszeichen im Bereich der Pankreasloge (roter Kreis).
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Abbildung 2: Selektive angiographische Darstellung des Truncus
coeliacus in digitaler Subtraktionstechnik (DSA). Zur Darstellung
kommen ein regelrechter Abgang und eine normale Aufteilung in
drei Hauptéaste (1= A. hepatica communis, 2 = A. lienalis, 3 = A.
gastrica sinistra), sparliche Kontrastierung der A. gastroduodena-
lis (roter Pfeil).
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der Pankreaskaskade, die
aufVerbindungen zwischen der A. hepatica communis und A. me-
senterica superior beruht. Die Anastomose der anterioren Aste
der A. pancreaticoduodenalis superior und inferior wird auch als
Blhler'sche Anastomose bezeichnet.

(I = A. hepatica communis, |l = A. lienalis, Ill = A. mesenterica
superior, 1 = A. gastroduodenalis, 2 = A. pancreaticoduodenalis
superior, 3 = Ramus anterior, 4 = Ramus posterior, 5 = A. pancrea-
ticoduodenalis inferior, 6 = Ramus anterior, 7 = Ramus posterior.
Buhler'sche Anastomose mit blauem Pfeil gekennzeichnet.)

Der Versuch einer Stentimplantation im DHC gestaltet sich
frustran, die rezidivierende Einblutung in die Pankreaskopf-
loge fiihrte passager zu einer himodynamischen Instabilitdt
und Transfusionspflichtigkeit.

Aufgrund des hohen OP-Risikos bei schwer reduziertem All-
gemeinzustand und stattgehabter Voroperation (Pseudozy-
stoduodenostomie) wurde eine invasive Gefifidiagnostik in
Interventionsbereitschaft zur Lokalisation und Ausschaltung
der Blutungsquelle favorisiert.

Die Mesenterikographie erbrachte den Nachweis eines regel-
rechten renoviszeralen Gefaf3status. Insbesondere der Truncus
coeliacus und seine Aste (A. hepatica communis, A. gastrica
sinistra, A. lienalis) stellten sich nach selektiver Sondierung hin-
sichtlich Ursprung und Aufzweigung unauffillig dar (Abb. 2).
Eine Normvariation, Stenosierungen oder Viszeralarterienaneu-
rysmen konnten ausgeschlossen werden. Die Darstellung der A.
mesenterica superior wies ebenfalls keine Geféf3pathologie auf.

Die selektive Sondierung der A. gastroduodenalis mit einem
2,4 F-Mikrokatheter demaskierte ein extravaskuldres, um-
schriebenes Kontrastmitteldepot in Hohe des Pankreaskopfes,
das als Folge einer Geféflarrosion im Rahmen der Pankrea-
titis gewertet wurde und angiographisch einem Aneurysma
spurium glich. Es wurde der Entschluss zur Embolisation der
A. gastroduodenalis getroffen (Abb. 4a).

Das Gefif$ entspringt in 75 % als erster Ast aus der A. hepatica
communis, zieht hinter dem Duodenum nach unten und teilt
sich in ihrem distalen Segment in die A. pancreaticoduodena-

Abbildung 4: Selektive Darstellung der A. gastroduodenalis nach
Sondierung mit einem Mikrokatheter.

(A): Darstellung in DSA-Technik nach selektiver Sondierung mit
einem Mikrokatheter (roter Pfeil), Visualisierung des umschrie-
benen Paravasats (weilRer Pfeil); (B): A. gastroduodenalis nach
Coil-Embolisation (roter Pfeil) und nachweisbarer Kontrastierung
distal des embolisierten GefaBabschnittes unmittelbar nach Ein-
bringen der Coils (weil3er Pfeil).

lis superior und in die A. gastroepiploica dextra, die im Bereich
der groflen Magenkurvatur mit der A. gastroepiploica sinistra
(A. lienalis) anastomosiert. Die A. pancreaticoduodenalis su-
perior zweigt sich in einen Ramus anterior und posterior auf,
die im Pankreaskopfbereich mit den Aa. pancreaticoduodena-
lis inferiores anterior und posterior (A. mesenterica superior)
und dem iibrigen Pankreasgefifinetz (A. lienalis) anastomo-
sieren. Diese vorgegebenen Anastomosen stellen in Bezug auf
die Kollateralkompensation zwischen Truncus coeliacus und
A. mesenterica superior die funktionstiichtigste Verbindung
(Pankreaskaskaden) dar (Abb. 3) [1].

Bei einem Durchmesser der A. gastroduodenalis von 3-4 mm
wurden drei Coils mit einem Diameter von 5-7 mm und einer
Léange von jeweils 20-30 cm in das pathologische Gefaf3areal
eingebracht (Abb. 4b).

Durch mehrfache Reposition der Coils gelang weitestgehend
ein ,high density packing® im Bereich der Gefiflarrosion.
Nach 5 Minuten erfolgte ein kompletter Kontrastmittelstopp
im embolisierten Gefdfisegment (Abb. 5).

Postinterventionell folgte eine 24-stiindige Pausierung der
Thromboseprophylaxe mit NMH. Im weiteren Verlauf kam es
zu einer Stabilisierung und Normalisierung der Himodynamik
und der Blutbildparameter. Mittels Osophagogastroduodeno-
skopie konnte eindrucksvoll eine spontane Pseudozystoduo-
denostomie mit Entleerung des Zysteninhalts beschrieben und
visualisiert werden (Abb. 6), computertomographisch wurde
der Nachweis einer deutlichen Regression der Pankreaskopt-
zyste erbracht (Abb. 7).
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Abbildung 5: Selektive Darstellung desTruncus coeliacus und sei-
ner Hauptaste (1 =A. hepatica, 2 =A. gastrica sinistra, 3=A. lienalis)
in DSA-Technik nach erfolgreicher Embolisation der A. gastroduo-
denalis. Verschluss der A. gastroduodenalis, keine Kontrastierung
distal des embolisierten GeféaBabschnitts (roter Kreis).

Abbildung 7: Kontrastmittelverstarktes Abdomen-CT, axiale
Schnittebene. Regression der Pankreaskopfpseudozyste. Die im-
plantierten Coils zeigen eine deutliche Artefakt-Bildung (weil3er
Pfeil).

Der Patient konnte klinisch stabil in die Hauslichkeit entlassen
werden.

Zusammenfassung

Diese Kasuistik zeigt die vielfiltigen Moglichkeiten der inter-
ventionellen Gefidfltherapie im klinischen Alltag. Insbesondere
Embolisationsverfahren stellen bei abdominellen Blutungs-
ereignissen eine Alternative zum offen chirurgischen Vorge-
hen dar.
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Abbildung 6: Osophagogastroduodenoskopie: Blick ins Duode-
num, Nachweis einer spontanen Pseudozystoduodenostomie
(weil3er Pfeil) mit Entleerung des Pseudozysteninhalts.

Kenntnisse der lokale Gefiflanatomie und der lokoregionalen
Kollateralzirkulation sind ebenso Voraussetzung fiir eine nach-
haltig erfolgreiche Intervention, wie die exakte Kenntnis des zu
therapierenden, pathologischen Gefiflkorrelats. Des Weiteren
kommt der Wahl des Embolisationsmaterials in Abhéngigkeit
von der vaskuldren Verschlussebene (GefafSddiameter) eine ent-
scheidende Bedeutung zu. Bei R. Landwehr et al. findet sich zu
dieser Thematik eine detaillierte Ubersicht [2].
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Genetic predisposition to smoking in relation to 14 cardiovascular diseases
Larsson SC, et al. Eur Heart ] 2020; 41: 3304-10.

Abstract

Aims: The aim of this study was to use
Mendelian randomization (MR) to de-
termine the causality of the association
between smoking and 14 different car-
diovascular diseases (CVDs).
Methods and Results: Our primary
genetic instrument comprised 361
single-nucleotide polymorphisms
(SNPs) associated with smoking initia-
tion (ever smoked regularly) at ge-
nome-wide significance. Data on the
associations between the SNPs and

14 CVDs were obtained from the UK
Biobank study (N =367 643 individu-
als), CARDIoGRAMplusC4D consor-
tium (N =184 305 individuals), Atrial
Fibrillation Consortium (2017 dataset;
N =154432 individuals), and Million
Veteran Program (MVP; N=190266
individuals). The main analyses were
conducted using the random-effects
inverse-variance weighted method and
complemented with multivariable MR

analyses and the weighted median and
MR-Egger approaches. Genetic predis-
position to smoking initiation was most
strongly and consistently associated
with higher odds of coronary artery
disease, heart failure, abdominal aortic
aneurysm, ischaemic stroke, transient
ischaemic attack, peripheral arterial
disease, and arterial hypertension. Ge-
netic predisposition to smoking initia-
tion was additionally associated with
higher odds of deep vein thrombosis
and pulmonary embolism in the UK
Biobank but not with venous thrombo-
embolism in the MVP. There was limit-
ed evidence of causal associations of
smoking initiation with atrial fibrilla-
tion, aortic valve stenosis, thoracic
aortic aneurysm, and intracerebral and
subarachnoid haemorrhage.
Conclusion: This MR study supports a
causal association between smoking
and a broad range of CVDs, in particu-

lar, coronary artery disease, heart fail-
ure, abdominal aortic aneurysm, is-
chaemic stroke, transient ischaemic at-
tack, peripheral arterial disease, and
arterial hypertension.

Praxisrelevanz

In dieser groRen Analyse mit Aus-
wertung von mehreren hundert-
tausend Teilnehmern konnte eine
starke Assoziation zwischen einer
genetischen Pradisposition zu Nikotin-
abusus und der Entwicklung von kar-
diovaskularen Erkrankungen gezeigt
werden. Das grof3te Risiko bestand
flir das Auftreten einer peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK)
sowie des abdominellen Aortenaneu-
rysmas (AAA).

Diese genetische Studie bestatigt da-
mit friihere Beobachtungsstudien, die
das Rauchen als besonders relevanten
Risikofaktor fir PAVK und AAA identi-
fiziert haben.

Evaluation of mortality following paclitaxel drug-coated balloon angioplasty of femo-
ropopliteal lesions in the real world

Bohme T, et al. JACC Cardiovasc Interv 2020; 13: 2052-61.

Abstract

Objectives: This study sought to evalu-
ate the long-term mortality after pacli-
taxel drug-coated balloon (DCB) angio-
plasty and plain old balloon angioplasty
(POBA) of femoropopliteal lesions in
real-world practice.

Background: A recent meta-analysis of
randomized controlled trials suggested
an increased long-term mortality risk
following femoropopliteal angioplasty
using paclitaxel-coated devices.
Methods: A retrospective mortality
analysis of patients with at least 3-year
follow-up who underwent balloon
based endovascular therapy of femoro-
popliteal lesions was performed.

Results: Overall, 7,357 patients with
femoropopliteal lesions were treated
within the study period receiving either
DCB angioplasty or POBA. Of those,
1,579 fulfilled the study criteria. A total
of 514 patients were treated with POBA
without crossover to a paclitaxel-coated
device during follow-up and 1,065
patients were treated with DCB angio-
plasty. Mortality incidence at mean
follow-up of 52.0 + 20.5 months (me-
dian 51 months) was 27.8% after

POBA and 16.9% after DCB angioplasty
(p < 0.001). Equally, for a cohort ex-
cluding patients over 80 years of age,
the mortality rate after POBA treatment

was significantly higher (23.6% vs.
12.3%; p < 0.001). For the entire cohort,
independent predictors for mortality
were age (p < 0.001), type of treatment
(p = 0.009), hyperlipidemia (p = 0.010),
diabetes mellitus (p = 0.010), renal in-
sufficiency (p = 0.007), stroke

(p =0.017), and Rutherford-Becker
class 4 (p < 0.001). DCB length was

not correlated to mortality rate. After
propensity score matching, independ-
ent mortality predictors were POBA
treatment (p = 0.035), age (p < 0.001),
stroke (p = 0.025), and renal insuffi-
ciency (p = 0.007).
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Conclusions: In this real-world retro-
spective analysis, the long-term mortal-
ity rate was lower after DCB angioplasty
than after POBA of femoropopliteal
lesions. Known comorbidities, risk fac-
tors, and disease severity were identi-
fied as mortality predictors but not pa-
clitaxel.

Praxisrelevanz

In dieser monozentrischen retrospektiven Studie konnte kein erhdhtes Mortalitatsrisiko
durch die Verwendung von Paclitaxel-beschichteten Ballons fiir femoropopliteale Inter-
ventionen nach einem Beobachtungszeitraum von mindestens 3 Jahren gezeigt wer-
den. Zwar besteht weiterhin das Signal fiir eine erhéhte Mortalitat aus randomisierten
Studien, doch verdichtet sich die Evidenz aus Beobachtungsstudien, dass der Einsatz
von Paclitaxel-beschichteten Devices nicht mit erh6hter Mortalitat verbunden ist.

Life expectancy after bariatric surgery in the Swedish obese subjects study
Carlsson LMS, et al. N Engl ] Med 2020; 383: 1535-43.

Abstract

Background: Obesity shortens life ex-
pectancy. Bariatric surgery is known to
reduce the long-term relative risk of
death, but its effect on life expectancy is
unclear.

Methods: We used the Gompertz pro-
portional hazards regression model to
compare mortality and life expectancy
among patients treated with either bari-
atric surgery (surgery group) or usual
obesity care (control group) in the pro-
spective, controlled Swedish Obese
Subjects (SOS) study and participants
in the SOS reference study (reference
cohort), a random sample from the
general population.

Results: In total, 2007 and 2040 patients
were included in the surgery group and
the control group, respectively, and
1135 participants were included in the
reference cohort. At the time of the
analysis (December 31, 2018), the me-
dian duration of follow-up for mortality
was 24 years (interquartile range, 22 to
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Universititsklinikum Leipzig
D-04103 Leipzig, Liebigstrafie 20

27) in the surgery group and 22 years
(interquartile range, 21 to 27) in the
control group; data on mortality were
available for 99.9% of patients in the
study. In the SOS reference cohort, the
median duration of follow-up was 20
years (interquartile range, 19 to 21),
and data on mortality were available for
100% of participants. In total, 457 pa-
tients (22.8%) in the surgery group and
539 patients (26.4%) in the control
group died (hazard ratio, 0.77; 95%
confidence interval [CI], 0.68 to 0.87;
P<0.001). The corresponding hazard
ratio was 0.70 (95% CI, 0.57 to 0.85) for
death from cardiovascular disease and
0.77 (95% CI, 0.61 to 0.96) for death
from cancer. The adjusted median life
expectancy in the surgery group was
3.0 years (95% CI, 1.8 to 4.2) longer
than in the control group but 5.5 years
shorter than in the general population.
The 90-day postoperative mortality was
0.2%, and 2.9% of the patients in the
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surgery group underwent repeat sur-
gery.

Conclusions: Among patients with
obesity, bariatric surgery was associated
with longer life expectancy than usual
obesity care. Mortality remained higher
in both groups than in the general
population. (Funded by the Swedish
Research Council and others;

SOS ClinicalTrials.gov number,
NCT01479452.)

Praxisrelevanz

Positive Effekte der Adipositaschirur-
gie konnten fiir verschieden Bereiche
gezeigt werden, diese Studie bestatigt
nun auch eine hoéhere Lebenserwar
tung im Vergleich zur tblichen Adipo-
sitas-Therapie. Allerdings findet sich
im Vergleich zur Normalbevélkerung
weiterhin eine erhohte Mortalitat fur
beide Gruppen.
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Highlights Lipidmanagement
Kongresse und Publikationen

Abkiirzungen:

ACS Acute Coronary Syndrome

ASCVD  Atherosclerotic Cardio-
vascular Disease

Carotis  Arteria carotis communis

CI Confidence Interval

C-IMT  Carotis-Intima-Media-
Thickness

CTA computertomographische
Angiographie

Ccv Cardio-Vascular

ESC European Society of Car-
diology

HR Hazard Ratio

LDL-C  Low Density Lipoprotein
Cholesterin Particles

RR Risk Ratio

Veroftentlichungen und Kongressbei-
trage der vergangenen Monate standen
ganz im Zeichen einer raschen und an-
haltenden Senkung von LDL-Choleste-
rinpartikel bei vorliegender Diagnose
einer atherosklerotisch-bedingten, kar-
diovaskuldren Erkrankung oder Risiko-
dquivalenten Begleiterkrankungen - wie
Diabetes mellitus, pAVK, Niereninsuffi-
zienz oder einer familidren Hypercho-
lesterindmie. Besonders hervorzuheben
sind in diesem Zusammenhang zwei
Meta-Analysen, die den Therapieeffekt
einer intensivierten LDL-Cholesterin-
senkung in Bezug auf die Reduktion von
schweren kardiovaskuldren Ereignissen
und Sterblichkeit untersuchten. Fiir
diese Analysen wurde eine Vielzahl von
prospektiven randomisierten klinischen
Studien mit einer Patientenanzahl von
insgesamt > 300.000 herangezogen, was
eine unvergleichlich hohe medizinische
Evidenzlage widerspiegelt. Die Unter-
suchungen zeigten, dass die absolute
Risikoreduktion hinsichtlich schwer-
wiegender Ereignisse und Sterblichkeit
nicht nur abhéngig von vorliegenden Be-
gleiterkrankungen ist, sondern vor allem
auch vom Ausmaf} der LDL-C-Senkung
und der Dauer dieser intensivierten Li-
pidtherapie. Bei einer kardiovaskuldren
Hochrisikopopulation gilt beziiglich
LDL-C-Senkung also: ,,Rasch, intensiv

T. Metzner

und anhaltend“ [1, 2]. Dieser kausale
Zusammenhang von LDL-Cholesterin-
belastung und Atherosklerose wurde
ebenfalls in einem eigenen Konsensus
im European Heart Journal publiziert

(3].

Beieiner kardiovaskuliren Hochrisi-
kopopulation gilt beziiglich LDL-C
Senkung: ,,Rasch, intensiv und an-
haltend*.

Auch die Ergebnisse der ODYSSEY-
OUTCOMES-Studie mit dem PCSK9-
Antikérper Alirocumab sind im Rah-
men dieser Meta-Analysen nochmals
gesondert untersucht worden. Man
errechnete bei dieser post-ACS-Patien-
tenpopulation eine absolute Risiko-
Reduktion von > 10 % tiber einen Thera-
piezeitraum von 10 Jahren bei maximaler
oraler lipidsenkender Begleittherapie.
Dies entspricht einer ,,Number Needed
to Treat (NNT)“ von 9 Patienten, um ein
schweres kardiovaskuldres Ereignis zu
verhindern und wird bei Patienten mit
einem Ausgangs-LDL von > 100 mg/
dl weiter auf eine NNT von 6 reduziert
[1]. Alirocumab ist bisher der einzige
PCSK9-Hemmer, der neben einer sig-
nifikanten CV-Ereignisreduktion auch
eine Assoziation mit einer Gesamt-Mor-
talitatssenkung zeigen konnte (HR: 0,85;
95-%-CI: 0,73-0,98), und dies bereits
bei einer Behandlungsdauer von nur
2,8 Jahren [4]. In einer weiteren Analyse
wurde entsprechend der Erwartungen
gezeigt, dass bei lingerer Behandlungs-
dauer (= 3 Jahre) oder bei hohem Aus-
gangs-LDL (> 100 mg/dl) der Effekt von
Alirocumab auf eine Gesamt-Mortali-
tatssenkung noch stirker ausfillt, HR:
0,78; 95-%-CI: 0,65-0,94 bzw. HR: 0,71;
95-%-CI: 0,56-0,90 [5].

Die Reduktion der Sterblichkeit durch
eine therapeutische Intervention wird
allgemein als der ,hérteste“ zu errei-
chende Studienendpunkt betrachtet,
nachdem einzelne klinische Priifungen -
meist aus methodischen Griinden - hier
in der Regel keine validen Schlussfolge-

rungen zulassen. Die beiden genannten
groflen Meta-Analysen unterstiitzen
nun diesen Zusammenhang der LDL-
C-Senkungs-Intensitit und -Dauer mit
der Ereignisreduktion und Mortalitats-
senkung. Man konnte nachvollziehbar
darstellen, dass pro 38,7 mg/dl LDL-C-
Senkung das Risiko der kardiovaskulér-
bedingten Sterblichkeit im Mittel um
15 % reduziert wird (RR: 0,85; 95-%-CI:
0,81-0,89), in Abhéngigkeit des Aus-
gangs-LDL und einer Interventionsdau-
er von etwa 2-5 Jahren der untersuchten
klinischen Studien [1, 2].

Ein weiteres Highlight dieses Jahres be-
trifft die grundlegende Definition und
Diagnose einer klinisch relevanten und
signifikanten atherosklerotischen kar-
diovaskuldren Erkrankung (ASCVD)
und das damit einhergehende thera-
peutische LDL-Cholesterin-Ziel von
<55 mg/dl bzw. < 40 mg/dl bei Progres-
sion [6]. Eine rezente Empfehlung der
amerikanischen Gesellschaft fiir Echo-
kardiographie vom August 2020 sieht
hier den ,Cut-oft fiir eine signifikante
und klinisch relevante ASCVD bei einer
dokumentierten Carotisplaquehohe
> 1,5 mm oder bei einer diffusen fort-
geschrittenen C-IMT-Verdickung (Grad
II). Ab diesem Atherosklerose-Grad
konnte ein signifikanter Zusammenhang
mit der Steigerung von schweren kardio-
vaskuldren Ereignissen gezeigt werden.
Im Weiteren wird auch eine genaue Be-
schreibung der gesamten Plaquebelas-
tung in der Befundung (z. B. Plaquehohe
und -Flache) empfohlen [7]. Diese Emp-
fehlung ist eine wertvolle Ergdnzung zur
europdischen  Dyslipiddmie-Leitlinie
der ESC/EAS aus dem Jahr 2019, bei
welcher hinsichtlich der bildgebenden
Diagnostik auf den Carotisschall und
auf die koronar-CTA je nach regionalen
Moglichkeiten hingewiesen wird. Im
Falle des CT-Scans sollten zumindest 2
Koronararterien mit > 50%iger Stenose
vorliegen oder im Falle des Ultraschalls
eben ,signifikante® bzw. ,klinisch rele-
vante® Plaques [6] (Abb. 1).

Rezente Studienergebnisse konnten
weiters zeigen, dass eine vorliegende
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4 )
Asymptomatischer Patient mit erh6htem kardiovaskularen Risiko
(z.B.: Alter, Begleiterkrankungen, > LDL-Cholesterin)

. J
4 N
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(Genaue Befundung der Plaquebelastung)
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]
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»Signifikante Plaquebelastung”
(ASCVD-Klassifikation)

Abbildung 1: Kardiovaskuléare Risikostratifizierung durch Plaqueklassifizierung mittels
Carotis-Ultraschall. Eine Plaquehdhe oder C-IMT von >1,5 mm war in klinischen Studien
mit einer signifikanten Steigerung von schweren kardiovaskularen Ereignissen assoziiert.

Mod. nach [7]. ©sanofi-aventis GmbH

Ischdamie bzw. eine hohergradige Steno-
sierung nur einen kleineren Teil des
Risikos widerspiegelt. Mehr Bedeutung
sollte man jedoch dem ,vulnerablen®
Plaque bzw. der Plaquemorphologie
widmen, wie zum Beispiel bei Diagnose
eines grofSen Lipidkerns oder einer In-
tra-Plaque-Blutung [7-10]. Spatestens
seit Veroffentlichung der SCOT-HE-
ART-Studie gilt es als evident, dass allein
die nicht-invasive Diagnostik Myokard-
infarkte und KHK-Mortalitét in kurzer
Zeit relevant reduzieren kann (HR: 0,59;
95-%-CI: 0,41-0,84; 4,8 Jahre Follow-

28 Z GEFASSMED 2020; 17 (4)

up), vermutlich iber Optimierung der
therapeutischen Moglichkeiten und
deren ldngerfristigen Adhérenz [11].
Ein méglichst frithzeitiges diagnosti-
sches Screeningverfahren wire wahr-
scheinlich auch die richtige Strategie
bei asymptomatischen Patienten mit
lingerer Diabetesdauer oder familidrer
Hypercholesterindmie, nachdem etliche
Untersuchungen die hohe Prévalenz
einer fortgeschrittenen, atherosklero-
tischen Erkrankung bei diesen Patien-
tenpopulationen zeigen konnten [12,
13].
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Background

Kardiovaskuldre Erkrankungen bilden
die haufigste Todesursache in Oster-
reich [1]. Jahrlich sterben etwa 4500
Menschen an einem akuten oder rezi-
divierenden Myokardinfarkt [2]. Die
Privalenz, einen Herzinfarkt zu erlei-
den, steigt mit zunehmendem Alter an.
Als Hauptursache gilt die Atheroskle-
rose, deren Fortschreiten durch kar-
diovaskuldre Risikofaktoren bestimmt
wird.

Zu diesen Risikofaktoren gehéren un-
ter anderem Tabakkonsum, arterielle
Hypertonie, Ubergewicht und psycho-
soziale Faktoren [3, 4]. Studien zeigen,
dass hohe LDL-Cholesterinwerte mit
dem Auftreten kardiovaskuldrer Ereig-
nisse assoziiert sind [5-7]. Eine Ande-
rung des Lebensstiles stellt die Basis
jeder lipidsenkenden Therapie dar [8].
Die Notwendigkeit einer medikamentd-
sen Lipidsenkung leitet sich vom indivi-
duellen kardiovaskuldren Gesamtrisiko
des jeweiligen Patienten ab. Ein sehr
hohes Risiko haben Patienten mit einer
manifesten atherosklerotischen Erkran-
kung. Fiir diese Patientengruppe besteht
eine Indikation zur Sekundarpravention
mittels einer medikamentésen lipid-
senkenden Therapie [9]. Aufgrund ihrer
soliden Datenlage zur Reduktion kar-

Abteilung fir Innere Medizin

diovaskuldrer Ereignisse bilden Statine
den Goldstandard der lipidsenkenden
Therapie [8]. Die Therapie kann bei
unzureichendem Ansprechen durch
Ezetimib und im weiteren Verlauf durch
einen PCSK9-Hemmer erweitert wer-
den [10].

Das Absetzen der lipidsenkenden The-
rapie, allen voran die Therapie mit Sta-
tinen, ist mit einem erhohten Risiko fiir
kardiovaskuldre Ereignisse verbunden
[11, 12]. Studien zeigen, dass Patienten
Statine oftmals bereits in den ersten 12
Behandlungsmonaten absetzen [13,
14]. Des Weiteren wird eine verbesser-
te Adhédrenz bei Patienten, bei denen
eine regelmiflige Kontrolle der LDL-
Cholesterinwerte durchgefiihrt wird,
gegeniiber Patienten ohne regelméaflige
Kontrolle diskutiert [15, 16]. Eine Sta-
tinunvertraglichkeit gehort zu den hau-
figsten Ursachen fiir das Absetzen der
Therapie [17, 18].

Projektvorstellung

Ziel des Projektes ,,HerzIntakt“ ist es,
kardiovaskuldre Hochrisikopatienten
zu beraten und zu begleiten, deren
lipidsenkende Therapie hinsichtlich

Wirksamkeit und Vertraglichkeit zu
uberwachen und gegebenenfalls zu op-
timieren.

Zielgruppe sind Patienten mit sehr ho-
hem kardiovaskuldrem Risiko: Dazu
gehoren Patienten mit einem akuten
Koronarsyndrom (ACS) und darauffol-
gender Intervention/Stent-Implantation
mit LDL-Cholesterinwerten > 100 mg/
dl zum Zeitpunkt des ACS. Das Projekt
richtet sich ebenfalls an Patienten mit
einer chronischen koronaren Herz-
krankheit (KHK), welche unter Be-
riicksichtigung ihres kardiovaskuldren
Gesamtrisikos in die Hochrisikogruppe
fallen.

Das Projekt beinhaltet 3 Konsultationen
zwischen den Patienten und einer kli-
nischen Apothekerin. Das erste Treffen
findet dabei noch wihrend des Kran-
kenhausaufenthaltes im Anschluss an
die Koronarangiographie/Intervention
statt. Es folgen 2 weitere ambulante Ter-
mine im Abstand von 8-12 Wochen und
5-6 Monaten.

Patienten werden durch einen Kardio-
logen unter Beriicksichtigung der Kom-
plexitit der koronaren Herzkrankheit
in Kombination mit hohen LDL-Cho-
lesterinwerten und weiteren Risikofak-
toren ausgewdhlt und dem Kklinischen
Apotheker/der klinischen Apothekerin
zugewiesen. Es erfolgt eine kritische
Uberpriifung der Medikation auf mog-
liche Wechselwirkungen sowie Kontra-

Abbildung 1: Hochproximale subokklusive
LAD-Stenose bei Hyperlipoproteinamie

Abbildung 2: Postinterventionelles Bild

Abbildung 3: IVUS (Intravaskularer Ultra-
schall) mit vorwiegend Soft-plaque-Kom-
ponenten in der virtuellen Histologie (VH)
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Tabelle 1: Aufteilung der Patienten nach kardiovaskularer Erkrankung

Patienten mit ACS

Gesamtzahl Patienten 15
Aktiv
Abgeschlossen

indikationen und eine Empfehlung fiir
eine lipidsenkende Therapie durch die
klinische Apothekerin. Empfehlungen
werden mit dem Kardiologen und ver-
antwortlichen Stationsarzt besprochen
und umgesetzt.

Wihrend des Erstgesprachs zwischen
dem Patienten und der klinischen Apo-
thekerin wird der Patient umfassend
tiber die Erkrankung und die kardio-
vaskuldren Risikofaktoren informiert.
Die Assoziation zwischen hohen Cho-
lesterinwerten und dem Risiko fiir ein
zukiinftiges kardiovaskuldres Ereignis
werden diskutiert und die Vorteile einer
lipidsenkenden Therapie zur Sekun-
déarprophylaxe erklart. Des Weiteren
erfolgt eine pharmazeutische Beratung
zu den neuverordneten Medikamen-
ten. Auf Wunsch der Patienten wird ein
individueller Medikationsplan erstellt.
Wihrend des 2. und 3. Termins werden
Wirksamkeit und Vertriglichkeit der li-
pidsenkenden Therapie evaluiert.

Basierend auf dem kardiovaskuldren
Gesamtrisiko wird ein leitliniengerech-
ter LDL-Cholesterinzielwert festgelegt.
Die Therapie wird mit einem hoch-
potenten Statin begonnen und kann
im weiteren Verlauf durch Ezetimib
bzw. einen PCSK9-Hemmer erweitert
werden. Das Projekt ist abgeschlossen,
wenn ein Patient nach 6 Monaten sei-
nen individuellen LDL-Cholesterinziel-
wert erreicht hat oder trotz maximal
tolerierter Kombinationstherapie die
LDL-Cholesterinwerte deutlich erhéht
bleiben. Patienten, deren Werte unter
einer Kombinationstherapie eines Sta-
tins mit Ezetimib weiterhin deutlich
erhoht sind (z. B. LDL-C > 100 mg/dl),
werden an das Stoffwechselzentrum der
Landesklinik St. Veit zur Einstellung
einer Therapie mit einem PCSK9-Hem-
mer {iberwiesen. Das Projekt beinhal-
tet zudem ein Jahr nach Abschluss ein
Follow-up-Gesprach zwischen dem Pa-
tienten und der klinischen Apothekerin,
durch dieses sollen Adhérenz, Vertrag-
lichkeit und Wirksamkeit der Therapie
tiberpriift werden.
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STEMI (3) NSTEMI (5)
STEMI (3) NSTEMI (3) iAP (1)

Patienten mit chron. KHK

6
KHK-2 (1)
KHK-3 (2) KHK-2 (2) KHK-1 (1)

Von insgesamt 21 Patienten haben 12
das Projekt bereits abgeschlossen. Unter
den Patienten, welche das Projekt be-
reits abgeschlossen haben, befinden sich
2 Frauen und 10 Ménner im Alter von
43-81 Jahren. Tabelle 1 zeigt die Auftei-
lung der Patienten nach ACS und chro-
nischer KHK.

Die Mehrheit der ACS-Patienten schloss
das Projekt unter einer Monotherapie
mit einem Statin ab. Eine Therapiees-
kalation unter Hinzufiigung von Ezeti-
mib erfolgte bei 2 Patienten. Keiner der
ACS-Patienten erhielt eine Uberweisung
an das Stoffwechselzentrum St. Veit.
Eine Uberweisung an das Stoffwechsel-
zentrum St. Veit zur Verordnung eines
PCSK9-Hemmers erfolgte bei 3 Patien-
ten mit chronischer KHK. Der Grund
fir diese Uberweisung lag bei allen 3
Patienten in einer Unvertraglichkeit
gegeniiber mindestens 3 unterschiedli-
chen Statinen.

Das Projekt wird laufend hinsichtlich
der Zufriedenheit der Patienten evalu-
iert. Insgesamt wurde das Projekt tiber-
aus positiv und von allen teilnehmenden
Patienten als sehr hilfreich bewertet.

Patientenfall 1

Alter: 64 Jahre

Geschlecht: mannlich

Kardiovask. Erkrankung: KHK-3 und
NSTEMI (Stentimplantation)

Risikofaktoren:

— Nichtraucher

— HbA,. normal

— BP kontrolliert
Therapie)

(antihypertensive

Labor: Chol. 250 mg/dl, LDL-C 192 mg/
dl, HDL-C 57 mg/dl
Komorbiditdten: Art. Hypertonie

Komedikation:

Aufnahmemedikation:
Lisinopril/Amlodipin

(5 mg/10 mg) Tbl. 1-0-0
Atorvastatin 40 mg Tbl. 0-0-1

Stationdre Medikation (nach Stent-
implantation):

Lisinopril/Amlodipin

(5 mg/10 mg) Tbl. 1-0-0
Acetylsalicylsdure 100 mg Tbl.  0-1-0
Clopidogrel 75 mg Tbl. (1 Jahr) 1-0-0
Pantoprazol 20 mg Tbl. 1-0-0
Atorvastatin 40 mg Tbl. 0-0-1

Arzneimittel-bezogenes Problem (AbP):
Adhidrenz: Patient gibt an, zuvor seine
Medikamente inklusive Atorvastatin nur
unregelmiflig eingenommen zu haben.

Therapieoptimierung:

— Eskalation der lipidsenkenden Thera-
pie: Atorvastatin/Ezetimib (Kombina-
tionspraparat zur besseren Adhirenz)

— Adhédrenz: Umstellung der mittag-
lichen (T-ASS) und abendlichen
Medikation (Atorvastatin) auf mor-
gendliche Einnahme, damit 3x tgl.
Einnahme auf 1x tgl. Einnahme re-
duziert.

Ergebnis

Entlassungsmedikation:
Lisinopril/Amlodipin

(5 mg/10 mg) Tbl. 1-0-0
Acetylsalicylsdure 100 mg Tbl.  1-0-0
Clopidogrel 75 mg Tbl. (1 Jahr) 1-0-0
Pantoprazol 20 mg Tbl.

(1 Jahr — R/V) 1-0-0
Atorvastatin/Ezetimib

40 mg/10 mg Thl. 1-0-0

2. Termin nach 8 Wochen: Chol. 127 mg/
dl, LDL-C 66 mg/dl, HDL 59 mg/dl

3. Termin nach 20 Wochen: Chol. 131 mg/
dl, LDL-C 70 mg/dl, HDL 59 mg/dl

Patientenfall 2

Alter: 67

Geschlecht: mannlich

Kardiovask. Erkrankung: KHK CCS II
(Stentimplantation)

Komorbidititen: Diastolische Dysfunk-
tion (HFpEF), Arterielle Hypertonie

Risikofaktoren:

— Nichtraucher
— HbA,. normal
— BP kontrolliert

Labor: Chol. 221, LDL-C 164,8 mg/d],
HDL-C 46,4 mg/dl

Komedikation:
Aufnahmemedikation:
Metoprolol 47,5 mg



Stationdre Medikation (nach Stent-
implantation)/Entlassungsmedikation:

Acetylsalicylsdure 100 mg 0-1-0
Clopidogrel 75 mg (6 m) 0-1-0
Pantoprazol 20 mg 1-0-0
Ramipril 2,5 mg ¥ -0-0
Metoprolol 47,5 mg 1-0-
Atorvastatin 40 mg 0-0-%

Termin (1. Kontrolltermin) nach 8 Wo-
chen: Chol. 148 mg/dl, LDL-C 99,2 mg/
dl, HDL-C 46,9 mg/dl

Therapieeskalation: Atorvastatin 40 mg/
Ezetimib 10 mg (Kombinationspraparat)

3. Termin (2. Kontrolltermin) nach 2
Wochen: Chol. 231 mg/dl, LDL-C 187,8
mg/dl, HDL-C 47,1 mg/dl, CK 231

Der Patient gibt an, eine Unvertraglich-
keit gegeniiber Atorvastatin (Myopathie)
entwickelt zu haben. Die Kombinations-
therapie habe er aufgrund der Beschwer-
den nicht begonnen. Er sei indes durch
seinen niedergelassenen Kardiologen
nach einem 2-wdchigen Auslassversuch
vor Kurzem auf Fluvastatin 80 mg umge-
stellt worden. Die Therapie mit Fluvasta-
tin wird vorerst beibehalten.

4. Termin (3. Kontrolltermin) nach 22
Wochen: Chol. 223, LDL-C 164,6, HDL-
C 46,8, CK 204

Der Patient berichtet unter der Therapie
mit Fluvastatin iiber erneutes Auftreten
von Muskelschmerzen. In Absprache
mit seinem niedergelassenen Kardio-
logen wird ein Therapieversuch mit
Rosuvastatin 5 mg und Ezetimib 10 mg
unternommen.

Der Patient wird ca. 4 Wochen spiter
durch seinen niedergelassenen Kardio-

logen aufgrund einer Unvertraglichkeit
gegeniiber der aktuellen Therapie an das
SVZ St. Veit zur Einstellung einer The-
rapie mit einem PCSK9-Hemmer {iber-
wiesen. Die aktuelle Therapie wird vom
Patienten gut vertragen, die erste Kon-
trolle der Lipidwerte ist zum Zeitpunkt
dieses Artikels noch ausstehend.

Conclusio

Mit dem Projekt werden kardiovaskulare
Hochrisikopatienten hinsichtlich ihrer
Erkrankung und Arzneimitteltherapie
beraten und iiber die ersten Monate in
Folge einer Stentimplantation begleitet.
Wirksamkeit und Vertraglichkeit der li-
pidsenkenden Therapie werden laufend
kontrolliert und die Therapie bei Bedarf
optimiert. Es ergibt sich ein positiver
Einfluss auf die Therapieadhérenz von
Patienten, da Probleme direkt erkannt
und gelost werden. Uberdies werden
durch das Projekt kardiovaskulédre
Hochrisikopatienten hinsichtlich einer
Notwendigkeit einer Therapie mit einem
PCSK9-Hemmers vorselektiert.
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Stellungnahme aus der Sicht des Lipidzentrums — Prim. Univ.-Doz. Dr. Bertram Hoélzl

Eine Indikation fir eine PCSK9-Hem-
mer-Therapie besteht immer dann, wenn
die aktuellen Zielwerte mit einer Statin/
Ezetimib-Kombination nicht erreicht
werden bzw. eine Unvertriglichkeit plau-
sibel belegt werden kann. In der Praxis
stellen LDL-Werte zwischen 70 und
100 mg/dl verschreibungstechnisch kei-
ne Hiirde mehr dar, bei Hinweis auf eine
KHK-Progredienz wird als Ziel < 55 mg/

dl durchwegs von den Kassen akzeptiert.
Bei Nicht-Zielwerterreichung unter Sta-
tin/Ezetimib sollte der PCSK9-Inhibitor
additiv gegeben werden, d. h. die bisheri-
ge Therapie nicht ersetzt werden.

Es stehen im Prinzip 2 gleichwertige
Therapieoptionen zur Verfiigung: Aliro-
cumab (Praluent) 75 oder 150 mg und
Evolocumab (Repatha) 140 mg, beide

Préaparate werden alle 2 Wochen sc ver-
abreicht. Als Nebenwirkung treten selten
leichte Lokalreaktionen auf. Die effekti-
ve LDL-Senkung (60 % und mehr) bleibt
unter Langzeitbehandlung aufrecht.
Durch die optimale Zusammenarbeit
von interventionellen Kardiologen und
Lipidzentrum kann der bestmdogliche
Langzeiteffekt fiir den Patienten erreicht
werden.
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Zielwerte 2020

Parameter

Gesamt-Cholesterin
LDL-C
HDL-C

Non-HDL
Triglyceride

ApoA1
ApoB
Lp(a)

Einheit

mg/dL
mg/dL
mg/dL

mg/dL
mg/dL

mg/dL
mg/dL
nmol/Lmg/dL

Zielwert bei Risiko
Niedrig MaRig Hoch Sehr hoch

< 190 < 190
< 116 < 100 <70 < b5"

m: > 40 m: > 40
f: > 48 f: > 48

< 146 <130 < 100 <85

keine Zielwertangabe, < 150 mg/dL bedeutet
geringeres Risiko und bei héheren Werten sollten
weitere Risikofaktoren erhoben werden.

> 125 > 125
< 100 <80 <65

Eine einmalige Messung des Lp(a) Spiegels sollte
zumindest einmalig erwogen werden, um Patien-
ten mit sehr hohen Lp(a) Spiegeln (>180 mg/dL)
zu identifizieren, welche ein dhnlich hohes Risiko
wie Patienten mit heterozygoter familiarer Hyper-
cholesterinamie haben kdnnten.

“und Reduktion um > 50 % vom Ausgangswert

In der Tabelle sind die aktuellen Zielwer-
te fiir LDL, Non-HDL und Apo B bzw.
auch Lp(a) - obwohl therapeutisch nur
bedingt beeinflussbar - fiir die Hochst-
risikogruppe angefiihrt.

Indikation fir eine PCSK9-
Hemmer-Therapie

Bei Triglyceridwerten > 200 mg/dL sollte
das sogenannte Nicht-HDL-Cholesterin
(Gesamt-Cholesterin — HDL-Choleste-
rin) als Zielparameter verwendet werden.
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Prim. Univ.-Doz. Dr. Bertram Holzl
Abteilung fiir Innere Medizin
Landesklinik St. Veit
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E-Mail: b.hoelzl@salk.at
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Pharma-News

Noch prazisere GefalRanpassung mit den neuen
StentgrofRen von Supera™

Zur Behandlung von atherosklerotischen Verengungen oder Verschlissen der
Arteria femoralis und poplitea werden haufig selbstexpandierende Stents
eingesetzt. Hierbei ist neben der Stabilitdt und Flexibilitdt des Stents auch die
StentgroRe von Relevanz. Mit den beiden neuen Durchmessern von 5,0 und
6,0 mm bietet der geflochtene Nitinol-Stent Supera™ ab sofort noch bessere
Anpassungsmaoglichkeiten an die GefalRanatomie.

Zur Behandlung atherosklerotischer
Gefaflverengungen und -verschliisse pe-
ripherer Gefifle werden Stents implan-
tiert, die sich selbstexpandierend dem
Gefa3 angleichen. Klassische Nitinol-
Stents, die mittels Laser aus einer Rohre
ausgeschnitten werden, miissen jedoch
meist aufgrund ihrer geringen radialen
Stabilitdt im Verhiltnis zur Zielarterie
tiberdimensioniert werden. Die hieraus
resultierende hohe chronische Reizung
der Gefifiwinde kann zu erhohten Re-
stenoseraten fithren [1]. Dieses Risiko
wird durch den Supera™-Stent mini-
miert [2]. Ermoglicht wird dies durch
das mimetische Design des Stents, der
aus 6 miteinander verwobenen Nitinol-
drihten besteht, wodurch er trotz hohem
Kompressionswiderstand bei gleichzeitig
niedriger ,,Chronic outward Force (CoF)
dhnlich flexibel ist wie die femoralen und
poplitealen Arterien [2, 3].

Individuelle Behandlungsoptionen
durch neue ZwischengrofRen

Mit den neuen Durchmessern der
Supera™-Stents von 5,0 und 6,0 mm koén-
nen behandelnde Arzte nun noch besser
auf die individuelle Gefaf3situation ein-
gehen. Durch die Wahl des jeweils am
besten passenden Durchmessers kann
ein angemessener Lumengewinn in
Relation zur ermittelten Gefifigrofie
erreicht werden. Mit den beiden neuen
Stentdurchmessern stehen nun insge-
samt weitere 26 Groflen von Supera™
zur optimalen Behandlung der Patienten
zur Verfiigung. Die Zwischengrofien in
0,5-mm-Schritten konnen vor allem fiir
kleinere Gefifle und bei langen Léasionen
relevant sein.

Erfahrung als Basis fiir Zuverlassig-
keit und Lebensqualitat

Die Implantation von Nitinol-Stents
gehort zu den bewidhrten Eingriffen,
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um die Arterien der Oberschenkel und
Kniekehlen vor einem Verschluss zu be-
wahren [3]. Im Falle der Supera™-Stents
ist es dabei essentiell, die Lasion durch
eine sorgféltige Ballondilatation auf die
Implantation vorzubereiten und die
Stentgrofle so zu wihlen, dass sie dem
Gefaf8durchmesser entspricht. Dies er-
moglicht eine optimale Expansion des
Stents ohne Kompression oder Elonga-
tion. War dies der Fall, wurde unter
anderem in der SUPERB-Studie nach
einem Jahr eine primdre Offenheitsrate
von 91 % sowie eine Bruchrate von 0 %
gezeigt [4, 5]. Zudem waren 94 % der
Patienten auch nach 3 Jahren frei von
einer erneuten Behandlung der Ziel-
lasion (Target Lesion Revascularisation,
TLR) [5].

In zahlreichen klinischen Studien mit
insgesamt mehr als 2000 Patienten hat
Supera™ gleichbleibend gute Ergebnisse
hinsichtlich Sicherheit und Effektivitt
erzielt und sich damit fiir die Behand-
lung von peripheren Lésionen bewahrt
[3, 5-20]. Auch im Langzeit-Follow-up
bestatigt Supera™ seine Wirksamkeit mit
hohen Offenheitsraten, die fiir die Le-
bensqualitit der Patienten fundamental
sind [21].

Die neuen Supera™-Stents mit 5,0 und
6,0 mm Durchmesser sind ab sofort er-
haltlich.
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Real-World-Daten zu Effektivitat und Blutungs-

risiko unter Apixaban

Die Schlaganfallprophylaxe mit nicht-Vitamin K-abhangigen oralen Antikoa-
gulanzien (NOAKSs) hat bei Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern
(VHF) in den vergangenen Jahren immer mehr an Bedeutung gewonnen. Be-
sonders haufig kommen hier die beiden Faktor Xa-Inhibitoren Apixaban und
Rivaroxaban zum Einsatz, wobei Apixaban aktuell das weltweit am haufigsten
verschriebene NOAK ist”. Wahrend Evidenz aus randomisierten Head-to-Head-
Vergleichsstudien fiir diese beiden Substanzen fehlt, findet man immer 6fter
Auswertungen aus dem Versorgungsalltag. Im Rahmen des ESC 2020 wurden
Ergebnisse aus einer Subgruppenanalyse einer franzésischen Real-World-
Daten-Analyse mit Fokus auf schwere Blutungen unter NOAKs prasentiert.

Vorhofflimmern betrifft > 30 Millionen
Menschen weltweit [1]. Ab einem ge-
wissen Risikoprofil ist lebenslange Anti-
koagulation angezeigt, um das Risiko fiir
Schlaganfall und systemische Embolien
zu senken [2, 3]. In den vergangenen
Jahren haben sich die NOAKs aufgrund
ihrer Wirksambkeit, Vertréglichkeit und
einfachen Anwendung gegeniiber Vita-
min-K-Antagonisten (VKA) durchge-
setzt [5-7]. Bei der Ersteinstellung zur
Antikoagulation kommen die beiden
Faktor Xa-Inhibitoren Apixaban und
Rivaroxaban besonders haufig zur An-
wendung’. In randomisierten klinischen
Studien konnte Apixaban bisher als ein-
ziges NOAK im direkten Vergleich mit
Warfarin sowohl das Risiko fiir Schlag-
anfille/systemische Embolien (1,27 %
vs. 1,60 %/Jahr, Hazard Ratio [HR] 0,79;
95-%-Konfidenzintervall [KI] 0,66-

0,95) als auch das fiir schwere Blutungen
(2,13 % vs. 3,09 %/Jahr, HR 0,69; 95-%-
KI: 0,60-0,80) bei Patienten mit VHF
signifikant senken. In der klinischen Zu-
lassungsstudie fiir Rivaroxaban konnte
kein Vorteil im Endpunkt Schlaganfall/
systemische Embolie (HR 0,88 [95-%-
KI 0,75-1,03]), sowie im sekundiren
Sicherheitsendpunkt ,,schwere Blutun-
gen” vs. Warfarin gezeigt werden (HR
1,04 [95-%-KI 0,90-1,20] [6]". Rezente
Real-World-Daten-(RWD-)Analysen
erganzen das positive Nutzen-Risiko-
Profil von Apixaban.

NAXOS-Studie: Effektivitat und Blu-
tungsrisiko unter Antikoagulation bei
Patienten mit VHF

Die NAXOS-Studie [8], eine grofle,
landesweit und behoérdlich auferleg-
te, retrospektive Kohortenstudie aus

Pharma-News

Frankreich, verglich die Versicherungs-
daten von mit Apixaban (n = 87.565),
Rivaroxaban (n = 100.063), Dabigatran
(n=21.245) oder VKA (n=112.628) be-
handelten VHF-Patienten im Zeitraum
2014 bis 2016 mittels Propensity-Score-
Matching. Zum einen wurden Effektivi-
tat und Sicherheit (Blutungsrisiko) von
Apixaban mit jener von VKA vergli-
chen, zum anderen verglich man diese
Outcomes unter Apixaban auch gegen-
iber Rivaroxaban und Dabigatran. Der
primére Effektivitatsendpunkt (Entlas-
sungsdiagnosen Schlaganfélle und/oder
systemische Embolien) trat unter Api-
xaban signifikant seltener auf als unter
VKA (HR 0,60 [95-%-KI: 0,56-0,65]).
Die Unterschiede von Apixaban zu Ri-
varoxaban und zu Dabigatran waren fiir
diesen Endpunkt statistisch nicht signifi-
kant. Der primére Sicherheitsendpunkt,
definiert als schwere, zur Hospitalisie-
rung fithrende Blutungen, war fiir Api-
xaban verglichen zu VKA und Rivaro-
xaban mit einem signifikant geringeren
Risiko fiir schwere Blutungen assoziiert,
HR =0,43 (95-%-KI: 0,40-0,46) bzw. HR
= 0,67 (95-%-KI: 0,63-0,72). Gegeniiber
Dabigatran war das Outcome beziiglich
dieses Endpunktes vergleichbar: HR
0,93 (95-%-KI: 0,78-1,11).

Im Rahmen des ESC 2020 wurden nun
eigens die Sicherheitsdaten der NAXOS-
Studie, spezifiziert nach Blutungsstelle
(gastrointestinal, intrakraniell, ande-

Schwere Blutung
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Andere Blutungen
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Abbildung 1: Haufigkeit und Risikoabschatzung des Auftretens schwerer intrakranieller-, gastrointestinaler, anderer schwerer Blutungen.
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“Im priméren Sicherheitsendpunkt ,,schwere und klinisch relevante nicht-schwere Blutungen waren Rivaroxaban und Warfarin ebenfalls vergleichbar (14,9 %
vs. 14,5 % Ereignisse/Jahr, HR 1,03 [95-%-KI: 0,96-1,11], p = 0,44).
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re schwere Blutungen) prasentiert [9]
(Abb. 1).

Schwere gastrointestinale Blutungen wa-
ren unter Apixaban verglichen zu VKA
(HR = 0,57 [95-%-KI: 0,55-0,59]), Ri-
varoxaban (HR = 0,59 [95-%-KI: 0,52—
0,66]) und Dabigatran (HR = 0,57 [95-
%-KI: 0,48-0,68]) signifikant reduziert.
In der Zulassungsstudie fiir Apixaban
waren die schweren gastrointestinalen
Blutungen mit denen unter VKA ver-
gleichbar (HR = 0,89 [95-%-KI: 0,70-
1,15]) [5]. Einen direkten Vergleich der
Raten an schweren gastrointestinalen
Blutungen der NOAKSs aus klinischen
Studien gibt es derzeit nicht.

Weitere Kohortenstudie zu Effektivi-
tat und Blutungsrisiko von Apixaban
bei VHF-Patienten

Auch in einer rezenten amerikanischen
Kohortenstudie aus einer iiberregio-
nalen U.S. Versicherungs-Datenbank
(»Optum®) wurden nach 1:1 Propensity-
Score-Matching jeweils 39.351 VHE-
Patienten mit Apixaban und Rivaroxaban
verglichen [10]. Apixaban war gegeniiber
Rivaroxaban mit einem geringeren Risi-
ko sowohl fiir Schlaganfille und syste-
mische Embolien (zusammengefasst 6,6
vs. 8,0 Events pro 1000 Patentenjahre™,
HR 0,82 [95-%-KI: 0,68-0,98]), als auch
fiir schwere intrakranielle und gastro-
intestinale Blutungen (12,9 vs. 21,9 pro
1000 Patientenjahre™) assoziiert (HR

““nach Propensity-Score-Matching
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0,58 [95-%-KI: 0,52-0,66]). Daten zum
direkten Vergleich der NOAKs zu Effek-
tivitdt und Blutungsrisiko aus klinischen
Studien gibt es bisher nicht.

Beziiglich einer méglichen Ursache fiir
die Unterschiede im Blutungsprofil der
beiden NOAKSs beziehen sich die Auto-
ren auf pharmakokinetische Vergleichs-
studien zur 2x taglichen Einnahme von
Apixaban vs. 1x taglicher Einnahme von
Rivaroxaban. Die hoheren Spitzenspie-
gel (und potenziell damit verbundene
hohere Blutungsraten) und niedrigeren
Talspiegel (und potenziell damit ver-
bundene hohere Rate an ischdamischen
Ereignissen) bei einer 1x tiglichen Ein-
nahme im Vergleich zur 2x téglichen
Gabe konnten, nach Einschitzung der
Autoren, ein Grund fiir die Unterschiede
in den Endpunkten sein [10].

Real-World-Daten: Nutzen und Limi-
tationen

Daten aus randomisierten, klinischen
Studien sollten die Basis jeder Therapie-
entscheidung sein. Dennoch sind Beob-
achtungen aus dem Versorgungsalltag
gerade fiir das komplexe Thema Anti-
koagulation wichtig, da sie die klinische
Praxis darstellen, ohne das kontrollierte
Umfeld einer klinischen Studie. Aller-
dings diirfen die Limitationen von RWD
hierbei nicht auler Acht gelassen wer-
den. So kénnen aus RWD statistische
Assoziationen, jedoch keine Kausalitd-
ten abgeleitet werden. Aufgrund fehlen-
der Randomisierung kann das Ergebnis

durch Confounder beeinflusst sein, und
selbst ein Propensity-Score-Matching
kann Storfaktoren nicht vollstindig eli-
minieren. Auch sind die Endpunkte an-
ders definiert als in klinischen Studien.
Die Datentiefe ist stark begrenzt (meist
liegen nur Diagnosecodes und Abrech-
nungsdaten vor) und auch unvollstandi-
ge Datensitze sind eine Limitation.
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Eliquis 2,5 mg Filmtabletten. Eliquis 5 mg Filmtabletten. Pharmakotherapeutische Gruppe: direkte Faktor Xa Inhibitoren, ATC-Code: BO1AF02. QUALITATIVE
UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jede Filmtablette enthalt 2,5 bzw. 5 mg Apixaban. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede 2,5 mg Film-
tablette enthalt 51,43 mg Lactose. Jede 5 mg Filmtablette enthalt 102,86 mg Lactose. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Lactose, Mikrokristalline Cellu-
lose (E460), Croscarmellose-Natrium, Natriumdodecylsulfat, Magnesiumstearat (E470b), Filmlberzug: Lactose-Monohydrat, Hypromellose (E464), Titandioxid (E171),
Triacetin; Eliquis 2,5 mg Filmtabletten: Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172); Eliquis 5 mg Filmtabletten: Eisen(lll)-oxid (E172). ANWENDUNGSGEBIET: E/iquis 2,5 mg
Filmtabletten: Zur Prophylaxe venoser Thromboembolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiven Hlft- oder Kniegelenksersatzoperationen. Eliquis 2,5 mg
und Eliquis 5 mg Filmtabletten: Zur Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern
(NVAF) und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie Schlaganfall oder TIA (transitorischer ischdmischer Attacke) in der Anamnese, Alter > 75 Jahren, Hypertonie,
Diabetes mellitus, symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA Klasse > Il). Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe
von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen (bei hamodynamisch instabilen LE Patienten siehe Abschnitt 4.4. der Fachinformation). GEGENANZEIGEN: — Uber-
empfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. — akute, klinisch relevante Blutung. — Lebererkrankungen, die mit einer Koagulopathie
und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko verbunden sind. — Lasionen oder klinische Situationen , falls sie als signifikanter Risikofaktor fir eine schwere Blutung
angesehen werden. Dies umfasst akute oder kirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kirzlich aufgetre-
tene Hirn- oder Rlckenmarksverletzungen, kurzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Rickenmark oder Augen, kirzlich aufgetretene intrakranielle Blutungen,
bekannte oder vermutete Osophagusvarizen, arteriovenose Fehlbildungen, vaskulare Aneurysmen oder grofiere intraspinale oder intrazerebrale vaskuldre Anomalien.
- Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien z.B. unfraktionierte Heparine (UFH), niedermolekulare Heparine (Enoxaparin, Dalteparin etc.), Heparin-
derivate (Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien (Warfarin, Rivaroxaban, Dabigatran etc.) auer in speziellen Situationen einer Umstellung der Antikoagulations-
therapie, wenn UFH in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgéngigkeit eines zentralvendsen oder arteriellen Katheters zu erhalten oder wenn UFH
wahrend der Katheterablation von Vorhofflimmern gegeben wird. PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER: Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Plaza 254, Blanchard-
stown Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867 Irland. Kontakt in Osterreich: Bristol-Myers Squibb GesmbH, Wien, Tel. +43 1 60143 -0. VERSCHREIBUNGSPFLICHT/
APOTHEKENPFLICHT: NR, apothekenpflichtig. Stand: 03/2020

Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder
sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Xarelto 2,5 mg/10 mg/15 mg/20 mg Filmtabletten (Vor Verschreibung bitte die Fachinformation beachten).

V¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Fachinformation.
Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Wirkstoff: 2,5 mg/10 mg/15 mg/20 mg Rivaroxaban. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Mikrokristalline Cel-
lulose, Croscarmellose-Natrium, Lactose-Monohydrat, Hypromellose 2910, Natriumdodecylsulfat, Magnesiumstearat (Ph.Eur.); Filmiberzug: Macrogol 3350, Hypro-
mellose 2910, Titandioxid (E 171), Eisen(ll)-oxid (E 172). Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede 2,5 mg/10 mg/15 mg/20 mg Filmtablette enthélt 33,92
mg/26,51 mg/24,13 mg/ 21,76 mg Lactose (als Monohydrat). Pharmakotherapeutische Gruppe: Antithrombotische Mittel, direkte Faktor-Xa-Inhibitoren, ATC-Code:
BO1AF01 Anwendungsgebiete: 2,5 mg: Xarelto, zuséatzlich eingenommen zu Acetylsalicylsdure (ASS) allein oder zu ASS plus Clopidogrel oder Ticlopidin, ist bei er-
wachsenen Patienten indiziert zur Prophylaxe atherothrombotischer Ereignisse nach einem akuten Koronarsyndrom (ACS) mit erhdhten kardialen Biomarkern. Xarelto,
zusatzlich eingenommen zu Acetylsalicylsaure (ASS), ist indiziert zur Prophylaxe atherothrombotischer Ereignisse bei erwachsenen Patienten mit koronarer Herzer-
krankung (KHK) oder symptomatischer peripherer arterieller Verschlusserkrankung (pAVK) und einem hohen Risiko fir ischdmische Ereignisse. 710 mg: Zur Prophylaxe
vendser Thromboembolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiven Huft- oder Kniegelenksersatzoperationen. Behandlung von tiefen Venenthrombosen
(TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. 75 mg/20 mg: Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen
Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht valvuldrem Vorhofflimmern und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie kongestiver Herzinsuffizienz, Hypertonie,
Alter ab 75 Jahren, Diabetes mellitus, Schlaganfall oder transitorischer ischamischer Attacke in der Anamnese. Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und
Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen. Gegenanzeigen: 2,5 mg/10 mg/15 mg/20 mg: Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Akute, klinisch relevante Blutungen. Lasionen oder klinische Situationen, wenn diese als signifikantes Risiko
flr eine schwere Blutung angesehen werden. Dies kénnen unter anderem akute oder kirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit
hohem Blutungsrisiko, kirzlich aufgetretene Hirn- oder Riickenmarksverletzungen, kirzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Rickenmark oder Augen, kirzlich
aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte oder vermutete Osophagusvarizen, arteriovendse Fehlbildungen, vaskuldre Aneurysmen oder groRere intraspinale
oder intrazerebrale vaskuldre Anomalien sein. Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien, z.B. unfraktionierte Heparine (UFH), niedermolekulare He-
parine (Enoxaparin, Dalteparin etc.), Heparinderivate (Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien (Warfarin, Dabigatranetexilat, Apixaban etc.), auBer in der speziellen
Situation der Umstellung der Antikoagulationstherapie oder wenn UFH in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die Durchgéngigkeit eines zentralvendsen
oder arteriellen Katheters zu erhalten. Lebererkrankungen, die mit einer Koagulopathie und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko, einschlief3lich zirrhotischer Pa-
tienten mit Child Pugh B und C, verbunden sind. Schwangerschaft und Stillzeit. 2,5 mg: Gleichzeitige Behandlung nach ACS mit einer plattchenhemmenden Behand-
lung bei Patienten mit anamnestischen Schlaganfall oder transitorischer ischamischer Attacke (TIA). Gleichzeitige Behandlung von KHK/pAVK mit ASS bei Patienten
mit frGherem hé@morrhagischen oder lakunaren Schlaganfall oder einem Schlaganfall im vergangenen Monat. Inhaber der Zulassung: Bayer AG, 51368 Leverkusen,
Deutschland. Verschreibungs-/ Apothekenpflicht: Rezeptpflichtig (NR), apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir
die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen und
Gewohnungseffekten sind den veroffentlichten Fachinformationen zu entnehmen. Stand der Information: 11/2019
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Repatha® 140 mg Injektionslésung im Fertigpen. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Jeder Fertigpen enthalt 140 mg Evolocumab in 1 ml L6-
sung. Repatha ist ein humaner monoklonaler IgG2-Antikérper, der in Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters (CHO) mittels rekombinanter DNA-Technologie her-
gestellt wird. Liste der sonstigen Bestandteile: Prolin, Essigsaure 99 %, Polysorbat 80, Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung), Wasser fir Injektionszwecke.
Anwendungsgebiete: Hypercholesterindmie und gemischte Dyslipiddmie Repatha wird bei Erwachsenen mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygot familiar
und nicht-familiér) oder gemischter Dyslipidamie zuséatzlich zu didtetischer Therapie angewendet: in Kombination mit einem Statin oder einem Statin mit anderen
lipidsenkenden Therapien bei Patienten, die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen, oder allein oder in Kombination mit anderen
lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit Statin-Intoleranz oder fir welche ein Statin kontraindiziert ist. Homozygote familidre Hypercholesterindmie Repatha wird
bei Erwachsenen und Jugendlichen im Alter von 12 Jahren und &lter mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie in Kombination mit anderen lipidsenkenden
Therapien angewendet. Bekannte atherosklerotische kardiovaskulére Erkrankung Repatha wird bei Erwachsenen mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskularer
Erkrankung (Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit) zur Reduktion des kardiovaskuldren Risikos durch Verringerung der LDL-C-
Werte zusatzlich zur Korrektur anderer Risikofaktoren angewendet: in Kombination mit einer maximal tolerierbaren Statin-Dosis mit oder ohne andere lipidsenkende
Therapien, oder allein oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit Statin-Intoleranz oder flr welche ein Statin kontraindiziert ist. Zu
Studienergebnissen bezlglich der Wirksamkeit auf LDL-C, kardiovaskulére Ereignisse und die untersuchten Populationen siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation.
Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel, die den Lipidstoff-
wechsel beeinflussen, andere Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen, ATC-Code: C10AX13. Inhaber der Zulassung: Amgen Europe B.V.,, 4817 ZK Breda,
NL, Vertreter in Osterreich: Amgen GmbH, Wien. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: April 2020.
Weitere Angaben zu Dosierung und Art der Anwendung, besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit sowie zu Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der
veréffentlichten Fachinformation.
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Fachkurzinformation zum Inserat auf der 4. Umschlagseite

Praluent® 75 mg Injektionslésung in einem Fertigpen. Praluent® 150 mg Injektionslésung in einem Fertigpen.

W¥Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tber die Sicherheit. Angehédrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation.

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Ein Fertigpen zur einmaligen Anwendung enthalt 75 mg/150 mg Alirocumab in 1 ml Lésung. Alirocumab ist ein
humaner monoklonaler IgG1-Antikorper, der mittels rekombinanter DNA-Technologie aus Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO-Zellen) gewonnen wird.
Liste der sonstigen Bestandteile: Histidin, Saccharose, Polysorbat 20, Wasser fir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Primédre Hypercholesterindmie und ge-
mischte Dyslipidémie Praluent ist, begleitend zu einer Diét, angezeigt zur Behandlung bei Erwachsenen mit primarer Hypercholesterindmie (heterozygote familidre
und nicht-familiére) oder gemischter Dyslipiddmie: — in Kombination mit einem Statin oder mit einem Statin und anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten, die
mit einer maximal vertréglichen Statin Therapie die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen, oder - als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapie-
prinzipien bei Patienten mit einer Statin-Unvertréglichkeit oder wenn Statine kontraindiziert sind. Bestehende atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankung Praluent
ist angezeigt bei Erwachsenen mit bestehender atherosklerotischer kardiovaskulédrer Erkrankung zur Reduktion des kardiovaskularen Risikos durch Verringerung der
LDL-C-Werte zusatzlich zur Korrektur anderer Risikofaktoren: - in Kombination mit einer maximal vertraglichen Statin-Therapie mit oder ohne anderen lipidsenkenden
Therapieprinzipien oder — als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit einer Statin-Unvertraglichkeit oder wenn
Statine kontraindiziert sind. Zu Studienergebnissen bezliglich der Wirksamkeit auf LDL-C, kardiovaskuldre Ereignisse und die untersuchten Populationen siehe die
Fachinformation. Gegenanzeige: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile Inhaber der Zulassung: sanofi-aventis groupe, 54,
rue La Boétie, 75008 Paris, Frankreich Ortlicher Vertreter des Zulassungsinhabers: sanofi-aventis GmbH, 1220 Wien, Osterreich Abgabe: Rezept- und apotheken-
pflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Pharmakotherapeutische Gruppe/ATC-Code: lipid-modifizierende Substanzen, andere lipid-modifizierende Substanzen,
ATC-Code: C10AX14 Stand der Information: Juni 2020.

Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie den ggf. Gewohnungseffekten sind der veréffentlichten
Fachinformation zu entnehmen.
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Praluent:

Alirocumab

ERSTATTUNG UNBEFRISTET VERLANGERT!

Einziger PCSK9-Hemmer, der mit einer
Reduktion der Gesamtmortalitat* assoziiert ist.

Praluent® ist indiziert zur Behandlung von Erwachsenen mit
bestehenden atherosklerotischen Herz-Kreislauf-Erkrankungen zusatzlich zu weiteren lipidsenkenden
Therapien, um das kardiovaskulare Risiko durch Senkung des LDL-Spiegels zu reduzieren.

Zentren fiir Erstverordnung
von PCSK9-Hemmern

o

g

Zentren fir Erstverordnung von E
PCSK9-Hemmern und Erstattungskriterien Gelbe Box &
finden Sie auf www.sozialversicherung.at (RE1) S
:
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Fachkurzinformation siehe Seite 39
Praluent® Fachinformation, Stand 06/2020.

*HR 0.85, 95% KIl, 0.73, 0.98; p=0.026 nominal signifikant
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