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Lipidmanagement bei
peripherer arterieller Verschlusskrankheit

B. Rabensteiner'?, G. Seinost?, H. Sourij?*

Kurzfassung: Patienten mit peripherer arterieller
Verschlusskrankheit haben ein deutlich erhdhtes
Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse. Eine addquate
Lipidtherapie ist ein wesentlicher Bestandteil des
kardiovaskuldren Risikofaktormanagements in die-
sem Patientenkollektiv.

Diese Arbeit gibt einen Uberblick iiber aktuelle
LDL-Cholesterin-Zielwerte in diesem Kollektiv sowie
einen Uberblick iiber Therapieoptionen und Behand-
lungsalgorithmen bei Patienten mit PAVK.

Schliisselworter: periphere arterielle Verschluss-
krankheit, Lipidtherapie, LDL-Cholesterin

Abstract: Lipid lowering treatment in periph-
eral artery disease. People with established pe-
ripheral artery disease face an increased risk for fu-
ture cardiovascular events. Lipid lowering treatment
represents an essential part of the cardiovascular risk
factor management in this patient group.

This article aims to provide an overview on the
current LDL-cholesterol treatment targets, available
treatment options and recommended treatment
algorithms in people with peripheral artery disease.
Z GefaBmed 2022; 19 (1): 5-8.

Key words: peripheral artery disease, lipid therapy,
LDL-cholesterol

Einleitung

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) stellt
eine chronische Erkrankung mit atherosklerotischer Plaque-
bildung, Stenosen oder Verschliissen in den beinversorgenden
arteriellen Gefiflen dar. Die PAVK stellt die dritthaufigste
Ursache fiir atherosklerotische Morbiditdt dar [1]. Es zeigt
sich sowohl bei Frauen und Ménnern ein deutlicher Zusam-
menhang zwischen der Privalenz der PAVK und dem Alter:
In der Altersgruppe 45-49 Jahre liegt die Prévalenz bei Frauen
bei 5,28 % (95-%-CI 3,38-8,17 %) und bei 5,44 % (3,41-8,49)
bei Mannern, wihrend die Haufigkeiten bei 18,38 % (11,16-
28,76 %) bzw. 18,83 % (12,03-28,25 %) in der Altersgruppe
59-85 Jahre liegt [1].

Wie auch bei anderen atherosklerotischen Erkrankungen
weisen Menschen mit PAVK ein deutlich erhéhtes kardio-
vaskuldres Risiko auf. Eine rezente Studie zeigte eine Inzidenz
von 22 % fiir MACE-Ereignisse (Herzinfarkt, Schlaganfall,
kardiovaskuldrer Tod) innerhalb von 2 Jahren bei Patienten
mit PAVK oder abdominellen Aortenaneurysmen [2]. In der
FOURIER-Studie war die Ereignisrate in der Placebogruppe
bei jenen mit bekannter PAVK 18,9 % im Vergleich zu 12,1 %
in der Placebogruppe jener, die keine PAVK hatten [3]. Wie aus
eigenen Daten bei Menschen mit Diabetes mellitus bekannt,
stellt die PAVK nicht nur einen Risikofaktor fiir Amputationen
dar, sondern ist auch mit einer erhéhten Mortaltidt nach Am-
putationen assoziiert [4, 5].

Hypercholesterindmie als Risikofaktor

Als wesentliche Risikofaktoren fiir das Auftreten einer PAVK
finden sich neben dem Alter das Rauchen, gefolgt von Diabetes
mellitus, Hypertonie und Hypercholesterindmie [1]. Studien zu

Eingelangt am 5. Janner 2022, angenommen am 10. Janner 2022
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familidrer Hypercholesterindmie zeigen, dass ein iiber ldngere
Zeit erhohtes LDL-Cholesterin (LDL-C) mit einem erhohten
Risiko fiir PAVK, aber auch fir koronare Herzkrankheit ein-
hergeht [6]. Ebenso wurde ein niedriges HDL-Cholesterin mit
dem Auftreten einer PAVK assoziiert [7].

Interventionsstudien haben in PAVK-Subgruppen gezeigt,
dass die LDL-C-Reduktion sowohl mit Statinen als auch mit
PCSK9-Hemmern zu einer Reduktion von ischdmischen Er-
eignissen in diesem Kollektiv fithrt [3, 8]. Ein systematischer
Review von 18 Studien bzw. 10.000 Patienten zeigte, dass durch
eine lipidsenkende Therapie zukiinftige kardiovaskuldre Ereig-
nisse reduziert werden kénnen (OR 0,74; 95-%-CI 0,55-0,98),
eine Reduktion, die in erster Linie durch weniger koronare
Ereignisse erreicht wurde [9]. Die Senkung der Mortalitit er-
reichte in dieser Meta-Analyse keine statistische Signifikanz
(OR 0,865 95-%-CI 0,49-1,50).

Neben Statinstudien wurde auch in der PCSK-9-Hemmerstu-
die FOURIER in der Subgruppe jener mit PAVK eine signifi-
kante Reduktion des primaren Endpunktes unter Evolucomab
gezeigt (HR 0,79; 95-%-CI 0,66-0,94). Auch die absolute Ri-
sikoreduktion fiir den priméren Endpunkt fiel in der PAVK-
Gruppe mit 3,5 % deutlich ausgepragter aus als in der Nicht-
PAVK-Gruppe (1,4 %) [3].

ESC/EAS-Leitlinie zur Lipidtherapie

Personen mit PAVK werden entsprechend der ESC/EAS-Leit-
linie 2019 [10] zum Management der Dyslipiddmie, wie auch
alle anderen atherosklerotischen kardiovaskuldren Erkrankun-
gen, zur Gruppe der Personen mit ,very high cardiovascular
risk“ gezahlt (Tab. 1). Fiir diese Gruppe wird als Therapieziel
eine zumindest 50-%-Reduktion des LDL-C sowie ein Zielwert
von < 55 mg/dl empfohlen. Fiir jene Personen mit einer athero-
sklerotischen kardiovaskuldren Erkrankung, die innerhalb von
2 Jahren ein kardiovaskulédres Rezidivereignis erleiden, sollte
ein LDL-C-Therapieziel bei < 40 mg/dl erwogen werden [10].

Fiir PAVK-Patienten wird die Empfehlung ausgegeben, die
Therapieziele mit einer maximal tolerierten Statintherapie,

auch unter Hinzugabe von Ezetimib oder eines PCSK-Hem-

Z GEFASSMED 2022; 19 (1) 5
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Tabelle 1: Patienten mit sehr hohem kardiovaskularen Risiko.
Erstellt nach [10].

— Manifeste atherosklerotische, kardiovaskulare Erkrankung (klinisch
oder mittels Bildgebung)
O Myokardinfarkt oder instabile Angina pectoris
O Koronare Revaskularisation
O Schlaganfall und transiente ischdmische Attacke
O Periphere arterielle Verschlusskrankheit
O Signifikante Plaques in der Koronarangiographie oder im Cardiac-

CT oder im Karotisultraschall

— Diabetes mellitus mit etablierter kardiovaskularer Erkrankung

— Diabetes mellitus mit Zielorganschaden (Albuminurie, Retinopathie,
Neuropathie)

— Diabetes mellitus mit > 3 Risikofaktoren (Alter = Manner > 50 Jahre,
Frauen > 60 Jahre, Rauchen, Adipositas, arterielle Hypertonie)

— Typ-1-Diabetes mit friiher Manifestation und > 20 Jahren Laufdauer

— CKD (eGFR < 30ml/min/1,73 m?)

— Familidare Hypercholesterindmie mit atherosklerotischer, kardiovas-
kuldrer Erkrankung oder einem zuséatzlichen Risikofaktor

— 10-Jahres-Risiko fur todliche kardiovaskulare Erkrankung > 10%
(SCORE)

Therapieziel:

LDL-Cholesterin-Reduktion = 50 % des Ausgangswertes UND ein LDL-

Cholesterin-Ziel < 55 mg/dl.

mers, anzupeilen. Auch das in den letzten Monaten hinzu-
gekommene Inclisiran und die Bempedoinsédure stellen nun
neue, zusatzliche Therapieoptionen am Weg zur Zielwerterrei-
chung dar.

Aktueller Status der Zielwerterreichung

Eine rezente Analyse aus einer amerikanischen Gesundheits-
datenbank befasste sich mit der Verwendung von lipidsenken-
den Medikamenten und der Zielwerterreichung in einem Da-
tensatz von tiber 250.000 Personen mit PAVK aus den Jahren
2014-2018 [11]. 20,5 % waren am Beginn der Untersuchung
auf einer lipidsenkenden Therapie mit hoher Intensitat (hoch-
potentes Statin, Statin mit Ezetimib oder PCSK9-Hemmer),
39,5 % auf einer Therapie mit niedriger Intensitit (andere
Lipidregime) eingestellt und 40 % hatten keine lipidsenkende
Therapie. Wihrend der 18-monatigen Follow-up-Phase erhoh-
te sich der Prozentsatz jener mit der lipidsenkenden Therapie
hoher Intensitit auf 41 %, wenn die Patienten ein signifikantes
Extremitdtenereignis (Major-Amputation oder akute Extremi-
tatenischdmie) hatten, und auf 55 %, wenn ein Myokardinfarkt
oder ein ischdmischer Insult aufgetreten war. Das mediane
LDL-C lag zu Baseline bei 91 mg/dl und im Falle eines signi-
fikanten Extremitdtenereignisses bei 80 mg/dl [11].

Wie in dieser Studie ist es auch schon davor aufgefallen, dass
Patienten mit PAVK im Vergleich zu Patienten mit vorbeste-
hender koronarer oder zerebrovaskularer Erkrankung seltener
mit Statinen behandelt werden [12].

Pharmakologische Therapieoptionen

Statine

Statine reduzieren die Cholesterinsynthese in der Leber, indem
sie das Enzym HMG-CoA-Reduktase hemmen. Die Senkung
des intrazelluldren Cholesterins hat eine erhohte LDL-Rezep-
tor-Expression an der Oberfliche der Hepatozyten zur Folge,
was wiederum zu einer erhéhten Aufnahme von LDL aus dem

Blut und zu einer verringerten LDL-Plasmakonzentration
fuhrt.

6 Z GEFASSMED 2022; 19 (1)

Ein hochintensives Therapieregime ist definiert als jene Statin-
therapie, welche das LDL-Cholesterin um > 50 % reduziert. Die
Therapie mit moderater Intensitit ist definiert als die Dosis,
welche das LDL-Cholesterin um 30-50 % reduziert, jedoch ist
eine interindividuelle Variation der LDL-Cholesterin-Reduk-
tion gegeben [10]. Statine reduzieren den Triglycerid-Spiegel
um ca. 10-20 % [13].

Wihrend sogenannte Statin-assoziierte Muskelsymptome bei
10-15 % der Personen auftreten, die mit Statinen behandelt
werden und sich in der Regel als Muskelschmerzen manifes-
tieren, ist die Rhabdomyolyse (CK-Erhohung von mehr als
10xULN) zwar eine schwere Nebenwirkung, die jedoch nur
sehr selten auftritt (1-3 Falle/100.000 Patientenjahre) [14].
Wenn eine Statinbehandlung in normalen Tagesdosen auf-
grund von Muskelschmerzen nicht méglich ist, sollte gerade
bei Hochrisikopatienten eine alternative Dosierung, wie zum
Beispiel jeden zweiten Tag oder 2x pro Woche, in Erwédgung
gezogen werden.

Es wurde in randomisierten, klinischen Studien auch ein er-
hohtes Risko fiir das Auftreten von Diabetes mellitus unter
Statintherapien gezeigt [15], wobei der Vorteil hinsichtlich der
Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse gegeniiber der gerin-
gen Risikoerhéhung fiir Diabetes mellitus deutlich tiberwiegt
und Statine aus dieser Uberlegung Patienten mit atherosklero-
tischen Erkrankungen nicht vorenthalten werden sollten [16].

Cholesterinabsorptionshemmer

Ezetimib reduziert die Aufnahme des iiber die Nahrung zu-
gefithrten (exogenen) Cholesterins ebenso wie des iiber die
Galle ausgeschiedenen (endogenen) Cholesterins. Die LDL-
senkende Wirkung von Ezetimib liegt bei 15-22 % [17]. Diese
Substanz weist eine gute Vertriglichkeit auf und sollte als
Zweitlinientherapie zum Einsatz kommen, entweder zusitz-
lich zu Statinen, wenn das Therapieziel nicht erreicht wird,
oder wenn eine Statin-Unvertraglichkeit besteht.

Proproteinkonvertase-Subtilisin/Kexin-Typ-9-
(PCSK9-) Inhibitoren

Bei den zugelassenen und in Osterreich zur Verfiigung ste-
henden Vertretern dieser Substanzklasse handelt sich um zwei
vollhumane Antikérper: Alirocumab und Evolocumab. Das
Enzym PCSK9 reguliert den LDL-Rezeptor, wobei erhéhte
PCSK9-Konzentrationen zu einem vermehrten LDL-Rezep-
tor-Abbau und damit erhéhten LDL-Cholesterin-Spiegeln
in der Zirkulation fithren [18]. Der Wirkmechanismus der
PCSK9-Hemmer beruht auf einer Verringerung des Plasma-
spiegels von PCSK9, was zu einer vermehrten Verfiigbarkeit
des LDL-Rezeptors an der Zelloberfliche fiihrt, sowie zu einer
nachfolgenden Reduktion der LDL-Cholesterin-Serumkon-
zentration [19].

Im Durchschnitt senken PCSK9-Inhibitoren den LDL-Cho-
lesterin-Spiegel um ca. 60 %, wobei eine zusatzliche Statin-
therapie zu einer ausgeprigteren Wirkung dieser Antikorper-
therapie fithrt [20].

PCSK9-Inhibitoren werden subkutan injiziert (alle zwei Wo-
chen), zu den haufigsten Nebenwirkungen gehoéren Juckreiz
und Rétung an der Injektionsstelle.
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Deutliche Abweichung vom
Zielwert
Flige PCSK9-
Hemmer/Inclisiran hinzu
~

Moderate Abweichung vom
Zielwert
Fluge Bempedoinsdure hinzu

AN

Ziel nicht erreicht
Differenz zu Zielwert

Abbildung 1:Therapie-
eskalationsschema zur
Lipidtherapie bei PAVK.
©H. Sourij
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Inclisiran ist ein {iber RNA-Interferenz wirksamer Choleste-
rinsenker. Zielstruktur von Inclisiran ist die mRNA fiir PCSK9
in Hepatozyten, wo Inclisiran die Translation von mRNA fiir
PCSK9 und dadurch den PCSK9-vermittelten Abbau hepati-
scher LDL-C-Rezeptoren hemmt. Durch die vermehrte Auf-
nahme von LDL-Cholesterin in die Leber wird der Plasma-
LDL-Cholesterinspiegel gesenkt [21].

Inclisiran wird als einzelne subkutane Injektion zu Behand-
lungsbeginn, dann nach drei Monaten und anschlieflend alle
sechs Monate verabreicht.

Inclisiran zeigte in den Zulassungsstudien im Vergleich zu Pla-
cebo eine LDL-Cholesterin-Senkung um etwa 50 % [22]. Die
kardiovaskuldre Endpunktstudie ORION-4 ist aktuell in der
Rekrutierungsphase.

Bempedoinsaure
Bempedoinsdure wird als Prodrug in der Leber durch die lang-

kettige Acyl-CoA-Synthetase-1 aktiviert und hat daher eine

Literatur:

dieses Isoenzym nicht vor, sodass es unter Anwendung von
Bempedoinsiure auch nicht zu den unter Statinen moglichen
Muskelschmerzen kommt. Als wichtigste Nebenwirkung ist
eine moderate Harnsduresteigerung zu nennen. Die LDL-Cho-
lesterin-Senkung unter dieser Substanz liegt bei etwa 15-25 %,
je nach vorbestehender Therapie [23]. Die Daten der CLEAR-
Outcome-Studie sollten Ende 2022 zur Verfiigung stehen.

Somit ergibt sich aus den verfiigbaren Daten zu den einzel-
nen Gruppen das Therapieeskalationsschema zur Zielwert-
erreichung bei Patienten mit PAVK, wie in Abbildung 1 dar-
gestellt.
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Vibroacoustic impact effect of singing bowls
over the cardiovascular system work

Abstract: The paper presents a two-stage study re-
sult of the author’s method of vibroacoustic massage
using singing bowls application. The assessment of a
single effect on the psychological state was carried
out using three WAM scales (well-being, activity,
mood), the Zung test (screening for depression), and
the Spielberg-Khanin anxiety scale.

At the first stage, the effect of vibroacoustic
massage single application over psycho-emotional
characteristics was studied. At the second stage,
62 volunteers were divided into two groups.
The first group underwent a vibroacoustic mas-
sage session according to the patented author’s
method. The second group received only acoustic
exposure using only singing bowls. The study of
the psycho-emotional sphere showed that after
the vibroacoustic massage procedure the indica-
tors of “well-being” and “activity” of the WAM test
significantly improved. Differences in the Kerdo in-
dex were revealed in the dynamics, and in the first
group, the changes were less significant than in the
second one.

V. O. Oguy, E. Bykov, E. Litvichenko

It was concluded that the vibroacoustic massage
using singing bowls improves the psycho-emotional
state, reduces the level of depression and anxiety,
and increases parasympathicus (autonomic nervous
system) activity.

Key words: vibroacoustic massage, psycho-emotio-
nal state, hemodynamics, adaptation, singing bowls

Kurzfassung: Vibroakustischer Effekt von
Klangschalen auf das kardiovaskulare System.
Die Arbeit stellt ein zweistufiges Studienergebnis der
Methode des Autors der vibroakustischen Massage
unter Anwendung von Klangschalen vor. Die Bewer-
tung einer Einzelwirkung auf die psychische Befind-
lichkeit erfolgte mit drei WAM-Skalen (Wohlbefinden,
Aktivitat, Stimmung), dem Zung-Test (Screening auf
Depression) und der Spielberg-Khanin-Angstskala.

In der ersten Phase wurde die Wirkung der ein-
maligen Anwendung einer vibroakustischen Massa-
ge auf psychoemotionale Eigenschaften untersucht.
In der zweiten Phase wurden 62 Freiwillige in zwei

Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe unterzog sich
einer vibroakustischen Massagesitzung nach der
patentierten Methode des Autors. Die zweite Gruppe
erhielt nur eine akustische Exposition, wobei nur
Klangschalen verwendet wurden. Die Untersuchung
der psycho-emotionalen Sphére zeigte, dass sich
nach dem vibroakustischen Massageverfahren die
Indikatoren ,Wohlbefinden” und ,Aktivitat” des
WAM-Tests signifikant verbesserten. Unterschiede
im Kerdo-Index zeigten sich in der Dynamik, wobei
in der ersten Gruppe die Verdnderungen weniger
signifikant waren als in der zweiten.

Es wurde der Schluss gezogen, dass die vibro-
akustische Massage mit Klangschalen den psycho-
emotionalen Zustand verbessert, das AusmafS von
Depressionen und Angstzustanden reduziert und die
Aktivitat des Parasympathikus (autonomes Nerven-
system) erhoht. Z GefaBmed 2022; 19 (1): 9-15.

Schliisselwdrter: vibroakustische Massage, psy-
cho-emotionaler Zustand, Hamodynamik, Anpas-
sung, Klangschalen.

Abbrevations:

BFEC: blood flow efficiency coefficient

DBP: diastolic blood pressure

ECG: electrocardiography

HEF: high-frequency

HR: heart rate

HRV: heart rate variability

LF: low frequency

OMYV: oxygen minute volume

RMSSD: root mean square of successive differences
SBP: systolic

SD: standard deviation

TINN: triangular interpolation of NN interval histogram
VIK: Kerdo vegetative Index

VLE: very low frequency

WAM: well-being, activity, mood
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Introduction

The beneficial effect of sound has been used for a long time by
mankind in practice. Music therapy can have a corrective ef-
fect on a number of pathological conditions, including mental
disorders and pain syndrome [1-4]. Researchers also note the
positive effect of meditative states on some physiological para-
metersand learningability [5, 6]. The combination of meditation
and sound exposure can provide additional synergistic effects.
Singing bowls use can be such an integrative influence variant.
Experimental meditation with singing bowls (n = 62) led to a
decrease in tension, anger, fatigue, depression, and an increase
in spiritual well-being feeling (p < 0.001). For participants who
had not previously practiced these methods, the effect was even
greater [7]. Similar data on singing bowls effects on distress,
anxiety, depression, fatigue, stress were obtained in another
study [4]. This work also indicated the ability of exposure to
Tibetan bowls to normalize blood pressure, heart rate, oxygen
saturation in peripheral capillaries, cutaneous conduction, and
restore alpha rhythms in a brain anterior frontal region.

Another study evaluated singing bowls effect versus relaxation
on the back. The heart rate variability (HRV) parameters were
used as assessment criteria, including heart rate (HR) and stand-
ard deviation of the RR interval (RMSSD), which correlates with
parasympathetic activity. The singing bowls use resulted in sig-
nificant reductions in stress index, heart rate and an increase in
RMSSD, indicating improved adaptation processes [8].

Singing bowls were first used in the 5% century BC in the fire
cult in the Himalayas. Later they were used in meditation and

Z GEFASSMED 2022; 19 (1) 9



Vibroacoustic impact effect of singing bowls over the cardiovascular system work

religious rituals. The exact composition of the Tibetan bowls is
not regulated. Usually their alloy consists of bronze with inclu-
sions of silver, zinc, iron, gold and nickel [9]. The Tibetan bowl
is a standing bell, when struck a complex composition sound is
formed. When the bowl is filled with water, ripples and surface
waves are formed on its surface upon impact. If the impact is
very strong, then the breakage of the waves creates droplets
rising into the air. The vibrations frequency generated by the
bowl depends on the material it is made of, and the shape of the
waves generated depends on the bowl geometry [9].

The ability of singing bowls to generate wave effects in liquid
upon singing bowl contact with the body, most likely, can
determine their biological effect on cells, containing 70-80%
water. Each physical system has its own resonant frequency.
Resonance is defined as a phenomenon in which an oscillating
system can absorb energy from an external source with certain
efficiency at only one specific frequency. Bio-resonance pro-
duced by sound works on two levels: mechanical-acoustic and
electromagnetic. Cells can also produce their own sound vibra-
tions, the characteristics of which may be the result of gene ex-
pression and associated metabolic processes. Specially selected
vibrations of a specific frequency can modulate cellular activity
[10]. One study attempted to use acoustic sonification using
singing bowls to diagnose blood pressure [11].

One pilot study examined the effects of Tibetan singing bowls
on 12 patients with metastatic cancer, both non-contact and
body contact. The vibroacoustic effect was carried out during 6
sessions. At the end of the course of vibroacoustic massage ac-
cording to the Bagno Armonico method, there was a decrease
in the conduction level, an increase in heart rate variability,
an increase in a-, -, and inter-hemispheric coherence. Reduc-
tions in anxiety, agitation, involuntary mental alertness, and
stress were noted [12].

Exposure to quartz singing bowls in patients (n = 54) with back
pain had a nonspecific effect. Despite a significant reduction
in pain intensity compared with the zero group, there were
no significant differences compared with the placebo group.
Thus, it was not possible to prove the analgesic effect of singing
bowls [13]. A study of the combined effect of singing bowls
and relaxation found significant reductions in blood pressure,
heart rate and improvement in emotional state compared to
relaxation [14].

The study hypothesis was that a single exposure to singing
bowls according to the author’s method (EA201900263A3,
2018: https://patents.google.com/patent/EA201900263A3/
en?0q=EA201900263A3;W02019240622A1, 2019: https://pat-
entimages.storage.googleapis.com/f5/e7/5b/2035a5{57596d5/
WO02019240622A1.pdf; RU2687006C1, 2020: https://patents.
s3.yandex.net/RU2730940C1_20200826.pdf), combining min-
imal non-contact and main contact effect, on the cardiovascular
and autonomic nervous systems work and psycho-emotional
state is more effective than isolated acoustic exposure with sing-
ing bowls. A singing bowl made of bell bronze was used for the
session. The dimensions of the bowl were as follows: diameter
25 cm; height 11 cm; bottom diameter 13 cm. The bowl was
placed directly on the subject’s body and, holding it with one
hand, hit the bowl with a special stick with a wooden handle and
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a rubber tip. In each position, the bowl was struck 9 times with
an interval of 1 second between strikes, then it was moved to
the next position and the procedure was repeated. The session
lasted for 50 minutes.

The aim of this work is to study the effect of a single exposure
to singing bowls over the parameters of psycho-emotional
well-being, the depression and anxiety levels, hemodynamic
parameters, including the minute volume of oxygen, Kerdo
index, WAM scale, and HRV characteristics.

Materials and Methods

The study of the physiological effects of the influence of the
author‘s method of vibroacoustic massage by the method of
“singing bowls” was carried out in two stages — on the basis
of the Ural State University of Physical Culture (UralSUPC),
Chelyabinsk, Russian Federation (the first stage), and Yoga Stu-
dio “Mint” (“Myata”) in Dzerzhinsk, Nizhegorodskaya region,
Russian Federation (Yoga-Studio “Mint”) (second stage). The
studies were carried out in accordance with the rules of the
1975 Declaration of Helsinki, revised in 2013. The study was
approved by the ethics committee of Ural SUPC. All subjects
signed informed consent for its conduct.

At the first stage, a group of 19 volunteers was randomly se-
lected: 15 women and 4 men. The age range ranged from 19 to
58 years. The average age was 30.36 + 13.94 years. At the second
stage, the number of people in the group was 62: 43 men and
19 women. The experimental (first) group included 31 people;
the control (second) group 31 people. In the experimental
group, a session of vibroacoustic massage by singing bowls
was performed, and in the control group an isolated acoustic
effect by singing bowls was performed, in which the bowl was
located within auditory accessibility, but at a distance of about
two meters from the subject. The average age (+ SD [Standard
Deviation]) in the first group was 38.65 *+ 9.28 years, in the
second - 35.55 + 4.75 (p > 0.05).

The assessment of a single effect on the psychological state
was carried out using three WAM scales (well-being, activity,
mood), the Zung test (screening for depression), and the Spiel-
berg-Khanin anxiety scale. The WAM test contains 30 ques-
tions, which are divided into 3 clusters: health, activity, mood
[15]. The answer to each question ranges from 1 to 7 points.
The answers are summed up by clusters and divided by 10. The
final result above 4 for each cluster indicates a favorable state of
the subject. Zung's test consists of 20 questions, each of them
is scored in a 1-4 point range [16]. The degree of depression
was assessed as follows: 25-49: normal; 50-59: mild depression;
60-69: moderate depression; 70 and above: severe depression.
The Spielberg-Khanin scale contains 40 questions, equally di-
vided into 2 clusters: situational anxiety and personal anxiety
[17]. The answer to each question is weighted on a 4-point scale.
The anxiety level is determined by the sum of points: less than
30 points: low; 30-44: moderate; 45 or more: high anxiety.

At the second stage of the study, to assess the effect of vibro-
acoustic massage before and after the procedure, each subject
was taken an ECG for 10 minutes in the supine position, and
measured blood pressure and heart rate. Also, before and after
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the procedure, an orthostatic test was performed: a subject rose
from a lying position to a vertical one. During the orthostatic
test before and after the procedure the ECG (Electrocardiogra-
phy) was recorded for 10 minutes. Each subject was measured
heart rate (HR), systolic (SBP) and diastolic blood pressure
(DBP). To clarify the nature of the autonomic nervous system
functioning and the blood circulation regulation, the following
indicators were calculated: Kerdo's vegetative index (conven-
tional units), minute blood volume (ml/min) and the coefficient
of blood circulation efficiency (conventional units). The Kerdo
vegetative Index (VIK) was calculated using the formula:

VIK =100 + (1-22

HR

(DBP: diastolic blood pressure, HR: heart rate)

The oxygen minute volume (OMV) was calculated using the
formula:

OMV =SV x HR

(SV = systolic volume)

Determined by the formula:
SV =90.97 + 0.54 x PP - 0.57 x DBP - 0.61 x Age
(PP = pulse pressure)

The blood flow efficiency coefficient (BFEC) was calculated
using the formula:
BFEC = (SBP-DBP) x HR

VIK reflects the balance of the sympathetic and parasympa-
thetic divisions of the autonomic nervous system. The OMV
indicates the volume of blood passing through the heart in
1 minute. BFEC is indicative of the heart load degree. The elec-
trocardiography (ECG) results were also used to assess heart
rate variability (HRV), which was carried out using a USB at-
tachment to a PC “ECG Lite” (version “AIT Cardio”, Russia)
and analyzed using the Kubios HRV software (on a PC with
Windows), on which the artifacts were corrected in manual
mode and a five-minute interval was selected for further analy-
sis. As a result, a report was generated for these five-minute
intervals, the results of which were loaded for calculations,
processing and further statistical analysis.

When assessing HRV indicators, the following indicators were

studied:

— Mean RR (ms): the RR-interval average value in millisec-
onds;

— STD (standard deviation) RR (ms): standard deviation of
all RR-intervals;

— Mean HR (1/min): average heart rate per minute;

— STD HR (standard deviation heart rate) (1/min): standard
deviation of instantaneous heart rate values;

— RMSSD (ms): square root of the average sum of squares of
the differences between adjacent RR-intervals;

— (count): the number of neighboring RR-intervals pairs dif-
tering by more than 50 ms during the entire recording;

— pNNS50 (%): NN50 value divided by the total number of
RR-intervals;

— RR triangular index: the total number of RR intervals di-
vided by the height of all RR intervals histogram with a step
of 7.8125 ms (1/128 ms);

— TINN (triangular interpolation of NN interval histogram)
(ms): width of the root-mean-square triangular Interpola-

Change in psychological state

&
& Q® m Before the procedure

= After the procedure

Figure 1. Change in psychological state after vibroacoustic massage

Table 1. The results of the questionnaire survey on the scales
of psycho-emotional well-being.

Question- n  Before the pro- After the pro- p-value
naire cluster cedure (M+SD)  cedure (M+SD)

Scale WAM

Well-being 17 498+1.16 6.09 + 0.68 0.002
Activity 17 457 +£1.01 545+0.73 0.002
Mood 17 5.81+0.73 5.99 +0.98 0.244
Zung Test

- 19 34377 30.84 £ 8.30 0.006
Spielberg-Khanin-Scale

Situational 19 39.26 £9.12 34.26 £ 6.79 0.028
anxiety

Personal 19 4142 +7.52 35.95+8.82 0.004
anxiety

tion base of the highest peak of the histogram built over all
RR-intervals;

— VLF (Very low frequency) (ms?): power of the very low fre-
quency range in milliseconds squared;

— LF (Low Frequency) (ms?®): power of the low frequency
range in milliseconds squared;

— HF (High-Frequency) (ms?*): power of the high-frequency
range in milliseconds squared;

— VLF (very low frequency) (%): power of the very low fre-
quency range in percent;

— LF (%): power of the low-frequency range in percent;

— HF (%): power of the high-frequency range in percent;

— Total power (ms?): total power of spectral components in
milliseconds squared;

— LF/HF ratio vegetative balance: LE/HF power ratio.

Statistical processing of the results was carried out using the
Statistica 10.0 software. The significance of differences for
psychological tests was assessed using the paired Wilcoxon
test for related samples. The results of calculating VIK, OMYV,
and BFEC were compared across groups using paired t-test
(before and after the procedure) and Student’s independent
t-test (comparison between groups). The main method for as-
sessing HRV results was calculations using the Mann-Whitney
U-test (comparison between groups) and the Wilcoxon test
(dynamics within groups for dependent variables) for non-
parametric data. The significance level p = 0.05 was taken as
a threshold.
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Table 2. Assessment of indicators in the first and in the second group.

Before the procedure After the procedure
Indicators Average Value Median sD Average Value Median SD T p-value
First group
HR 66.37 65.40 8.85 59.99 58.60 6.57 30 0.001
VIK -5.68 -5.46 16.30 -17.81 -17.40 14.57 36 0.001
oMV 3390.35 344434 878.17 2961.49 2959.35 622.56 74 0.001
BFEC 2853.53 2778.16 560.47 2501.25 2469.09 468.48 106 0.005
Second group
HR 66.77 66.57 10.12 61.78 61.31 8.07 13 0.001
VIK -5.32 -3.89 18.64 -13.92 -10.10 18.22 51 0.001
oMV 3442.62 3429.44 666.92 3122.27 3195.56 571.95 50 0.001
BFEC 2641.36 2678.61 503.38 2357.70 2396.55 415.10 81 0.001
Table 3. Assessment of the difference in indicators (A) in both groups.
Group 1 Group 2

Indicators Average Value Median sD Average Value Median SD T p-value
AHR -6.39 -6 6.93 -5 -3 5.17 -0.89 0.375
AVIK 1.58 2 0.50 3.06 3 0.57 -10.84 0.001
AMBF -428.87 -385 613.75 -320.34 -241 357.76 -0.85 0.398
ACER -352.28 -485 684.46 -283.66 -207 395.18 -0.48 0.631

Note: AHR, AVIK, AOMV, ABFEC: difference between mean values before and after the procedure.

Results

The study of the psychoemotional state using the WAM test
showed that the vibroacoustic massage use causes a significant
improvement in the “well-being” and “activity” indicators, but
in comparison with the subjects’ state before the procedure,
there were no changes in the “mood” scale (Tab. 1, Fig. 1).

Zung test scores indicated a significant decrease in the level of
depression in the group from 30.84 + 8.30 points to 34.37 +7.54
points (p = 0.006). The beneficial effect of vibroacoustic mas-
sage was also manifested in a decrease in situational (p = 0.028)
and personal anxiety (p = 0.004).

Cardiovascular system and HRV indicators analysis reflected
a number of changes occurring after the procedure, as well
as when comparing changes in the first and second groups
(Tab. 2).

Thus, in both groups, significant changes in HR, VIK, OMV
and BFEC were noted when comparing the values after the
vibroacoustic massage session with the values before the pro-
cedure (p > 0.05). To assess the reliability of changes between
the experimental and control groups, we generated new data
series, which represented the difference (A) of the parameters
of the same name after the procedure and before the procedure
and compared by groups (Tab. 3).

For the values of AHR, AOMYV and ABFEC, the greatest am-
plitude of changes was observed in the experimental group,
however, the differences between the groups were not signifi-
cant (p > 0.05). The difference in the Kerdo vegetative index
(AVIK) in the experimental group was lower than in the con-
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trol group (1.58 mmHg*min vs. 3.06 mmHg*min; p = 0.001),
which is possibly associated with the subjects’ emotional ten-
sion under the unusual procedure. This assumption is consist-
ent with work in which it was noted that the singing bowls
effect was stronger if the person was already familiar with the
procedure [7].

A separate analysis for women and men showed that men ex-
perienced more significant changes in all indicators after the
procedure compared to the values before it. So the parameters
in men after the procedure and before it significantly differed
for HR indicators 57.99 + 5.27 beats/min vs. 63.86 + 6.08 beats/
min (p = 0.001); VIK -23.25 + 14.94 conventional units vs.
-10.94 + 14.25 conventional units (p = 0.001); OMV 2829.88 +
656.29 ml/min vs. 3223.66 + 821.17 ml/min (p = 0.001); BFEC
2562.58 +476.92 conventional units vs. -2926.31 + 529.96 con-
ventional units (p = 0.018).

For women, similar parameters were as follows: HR 62.75 £
7.38 beats/min vs. 69.85 £ 11.00 beats/min, (p = 0.013); VIK
-10.30 £ 10.42 conventional units vs. 1.61 + 16.65 conventional
units, (p = 0.013); OMV 3143.70 + 544.80 ml/min vs. 3621.15
+ 934.50 ml/min (p = 0.046); BFEC 2416.34 + 461.53 conven-
tional units vs. 2752.76 + 607.05 conventional units (p = 0.087).

However, changes amplitude comparison in men and women
did notreveal any differences. The values of these changesin men
and women, respectively, were equal for the parameters: AHR
-5.89 + 4.16 beats/min vs. -7.08 £ 9.73 beats/min, (p = 0.645);
AVIK 1.61 + 0.50 mmHg*min vs. 1.54 + 0.52 mmHg* min,
(p = 0.698); AOMV -393.78 + 501.20 ml/min vs. -477.45 +
762.52 ml/min (p = 0.715); ABFEC -363.74 + 653 conventional
units vs. -336.42 + 751.96 conventional units (p = 0.915).
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Table 4. Sample results for both groups before and after the procedure.

Background sample Orthostatic test
Before the procedure  After the procedure Before the procedure  After the procedure
Options Mean SD Mean SD p Mean SD Mean sD P
First group

Mean RR (ms) 915.27 132.94 993.94 168.01 0.001" 781.75 100.82 796.64 85.74 0.070
STD RR (ms) 51.47 2231 57.36 25.14 0.096 49.43 38.69 50.69 23.62 0.001*
Mean HR (1/min) 67.32 11.35 59.80 5.70 0.001* 78.06 8.65 76.46 7.73 0.052
STD HR (1/min) 3.79 1.56 3.52 1.16 0.299 417 1.39 4.80 1.83 0.007*
RMSSD (ms) 36.02 19.15 47.51 27.21 0.006* 23.99 16.40 25.06 15.26 0.085
NN50 (count) 51.16 48.15 73.23 61.16 0.059 20.52 3143 20.97 33.02 0.216
PNNS50 (%) 16.63 16.97 25.48 21.42 0.003" 6.03 10.90 5.98 10.53 0.494
RR triangular index 12.23 4.07 13.29 4.72 0.468 10.15 3.77 11.97 4.12 0.001*
TINN (ms) 164.68 69.68 129.68 63.59 0.002* 188.39 62.50 221.94 66.97 0.001*
VLF Power (ms2) 982.94 1305.33 1736.13 247991 0.022* 725.36 642.80 1576.32 216091 0.001*
LF Power (ms2) 862.26 691.81 921.07 814.37 0.281 1065.19 1429.52 1369.13 1610.28 0.025"
HF Power (ms2) 747.74 1314.21 1209.16 1638.06 0.030* 277.87 356.86 274.58 360.93 0.537
Total (ms2) 2593.32 2341.02 3808.77 3754.81 0.052 2068.48 2064.43 3026.68 3461.15 0.003*
LF/HF Power (ms2) 3.29 4.75 1.86 3.87 0.445 6.03 7.15 6.56 6.29 0.248
VLF Power (%) 36.42 23.73 43.69 21.12 0.158 39.77 22.57 48.15 18.91 0.013"
LF Power (%) 38.16 20.97 26.59 11.40 0.088 44.58 21.34 41.61 18.65 0.092
HF Power (%) 25.42 18.63 29.69 17.93 0.814 15.63 12.34 10.23 7.02 0.005"

Second group

Mean RR (ms) 921.93 146.71 982.44 157.60 0.001* 707.30 140.25 735.46 137.43 0.001*
STD RR (ms) 46.76 22.18 54.35 24.69 0.001" 38.74 21.40 47.28 24.30 0.001*
Mean HR (1/min) 66.78 10.12 63.04 11.98 0.001" 87.11 17.10 84.44 14.34 0.001"
STD HR (1/min) 3.30 1.21 3.55 1.67 0.067 4.55 1.99 5.13 2.07 0.002*
RMSSD (ms) 40.86 27.09 46.55 26.13 0.002* 21.20 17.66 24.87 19.26 0.004*
NN50 (count) 57.26 56.41 78.84 89.55 0.008" 20.00 37.08 26.71 40.36 0.023"
P NN50 (%) 19.04 19.63 24.43 21.84 0.003" 6.04 13.33 7.88 13.58 0.020"
RR triangular index 12.89 13.45 12.55 4.88 0.001* 9.78 4.62 10.92 448 0.025*
TINN (ms) 146.13 73.02 129.36 75.00 0.891 163.23 84.07 202.10 83.37 0.001*
VLF Power (ms?) 903.68 935.39 1251.52 1665.28 0.055 632.13 859.69 892.97 962.45 0.004"
LF Power (ms2) 728.71 963.62 807.90 754.34 0.362 764.74 891.44 1319.52 1250.18 0.001*
HF Power (ms2) 1016.81 1765.63 969.61 1259.54 0.037* 396.58 853.33 429.68 775.52 0.399
Total (ms2) 2649.84 2973.55 3030.13 3161.81 0.075 1793.61 2126.83 2642.55 2641.73 0.001"
LF/HF Power (ms2) 1.13 0.89 1.59 2.07 0.695 5.75 5.65 8.57 8.08 0.006"
VLF Power (%) 39.15 19.13 38.18 17.94 0.829 38.65 14.46 35.40 13.11 0.203
LF Power (%) 27.59 14.93 29.54 17.43 0.695 44.20 18.72 49.51 14.52 0.063
HF Power (%) 33.22 16.39 32.25 17.93 0.984 17.15 14.44 14.11 13.97 0.019"

*limited number of significant differences

HRV results for both groups reflect a number of significant  Both in the second and in the first group, similar changes were
differences for a large number of parameters before and after  noted, reflecting an increase in parasympathetic influences and
the procedure (Tab. 4). a decrease in the influence of the autonomic nervous system
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Table 5. Values before and after the procedure.

Before the procedure After the procedure
Group 1 Group 2 Group 1 Group 2
Options Mean SD Mean sD V) p Mean sD Mean SD V) P
Resting state (horizontal position)
Mean RR (ms) 915.27 132.94 921.93 146.71 461 0.789 993.94 168.01 982.44 157.60 419  0.387
Mean HR (1/min) 67.32 11.35 66.78 10.12 462  0.800 59.80 5.70 63.04 11.98 407 0304
VLF Power (ms?2) 982.94 1305.33 903.68 93539 451 0.683 1736.13 247991 125152 166528 354  0.076
LF/HF Power (ms2) 3.29 4.75 1.13 0.89 321 0.025" 1.86 3.87 1.59 2.07 437  0.545
VLF Power (%) 36.42 23,73 39,15 19,13 413 0.342 43,69 21,12 38,18 17,94 416 0,368
HF Power (%) 25.42 18.63 33.22 16.39 337  0.044° 29.69 17.93 32.25 17.93 446  0.627
Orthostatic test

Mean RR (ms) 781.75 100.82 707.30 140.25 273 0.004" 796.64 85.74 735.46 137.43 293 0.01"
Mean HR (1/min) 78.06 8.65 87.11 17.10 278  0.004° 76.46 7.73 84.44 14.34 293  0.01°
VLF Power (ms?2) 725.36 642.80 632.13 859.69 403  0.275 157632 2160,91 892.97 962.45 335  0.04
LF/HF Power (ms2) 6.03 7.15 5.75 5.65 471 0.894 6.56 6.29 8.57 8.08 430 0.48
VLF Power (%) 39.77 22.57 38.65 14.46 450 0.673 48.15 18.91 35.40 13.11 284 0.01"
HF Power (%) 15.63 12.34 17.15 14.44 463 0.805 10.23 7.02 14.11 13.97 443 0.60

*limited number of significant differences

sympathetic division after the vibroacoustic massage proce-
dure. In particular, in both groups there was an increase in
RMSDD, NN50 and pNN50 values, which indicate parasym-
pathetic activation after the procedure. However, comparison
between groups before and after the procedure showed a lim-
ited number of significant differences (Tab. 5).

The comparison between groups reflects differences in the high
frequency HF waves power (p = 0.044) and the LF/HF ratio
(p = 0.025) before the procedure, which indicates a stronger
activation of the sympathetic nervous system in the first group
before the procedure. However, after the procedure, these dif-
ferences were almost smoothed out, and the range of changes
was much larger in the first group than in the second.

Differences in the values of mean RR and mean HR were noted
both before and after the procedure, and, probably, this is not
related to the procedure itself, but only to group characteristics.
When performing orthostatic loading, the differences between
groups in the power of very low frequency waves (p = 0.04 and
p = 0.01) significantly increased, which increased much more
in the first group than in the second one.

Discussion

Conducting a single vibroacoustic massage session led to a
significant improvement in many physical and psychologi-
cal well-being parameters. Significant favorable changes in
the psycho-emotional background state were noted. This was
manifested in an improvement in well-being, activity and
mood according to the WAM test. However, in the «mood»
cluster, the changes were unreliable. Screening in the Zung test
showed a significant decrease in the depression level, and the
results of assessing the anxiety state on the Spielberg-Khanin
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scale indicate a decrease in both personal and situational anxi-
ety. Thus, the mental sphere state after a single session of mas-
sage by singing bowls has improved significantly as a whole.
Hemodynamic parameters (HR, OMV and BFEC) and VIK
after the procedure changed markedly in both groups (p < 0.05
for all parameters). To determine the severity of differences in
the indicators dynamics between groups, we compared the am-
plitudes of changes in parameters between groups (A). Despite
the fact that most indicators had large amplitude of changes for
the first group, for the AVIK parameter in the first group, the
changes were less than in group 2.

Thus, in the first group, a lesser increase in the parasympathetic
nervous system influence was determined in comparison with
the group 2. The reason for this may be that the subjects first
encountered an unusual procedure for vibroacoustic expo-
sure to singing bowls, and it did not allow them to achieve the
necessary relaxation. The minute volume of blood flow and
HR in the first group decreased more, and it leads to a decrease
in the load on the heart. A decrease in BFEC in both groups
(but more in the first) indicates a decrease in the difference
between systolic and diastolic blood pressure and a decrease
in sympathetic influences in the autonomic nervous system.
The severity of these changes for men turned out to be much
stronger than for women, which is probably due to the greater
nervous system lability in women, who reacted less calmly to
the new procedure for them. However, comparison of these
changes amplitude did not reveal significant differences be-
tween men and women.

Changes in the heart rate variability parameters between the
groups turned out to be similar in direction. In particular, there
was a decrease in the TINN value in the horizontal position
and its increase under orthostatic loading after the procedure.
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Triangular index RR, correlated with sympathetic effects,
changed in a similar way. Such dynamics, most likely, is evi-
denced by adaptation to environmental conditions, reflecting a
decrease in sympathetic regulation at rest, and its enhancement
during orthostatic load. At the same time, there is an increase
in parasympathetic markers RMSSD, NN50 pNN50, mainly in
the horizontal position, and the amplitude of these changes is
greater for the first group (Tab. 4).

Thus, the adaptive processes improve in both groups, but they
are more pronounced in the first group. An additional confir-
mation of the revealed tendency is the increase in the power
of HF waves after the procedure of vibroacoustic massage in
the first group, reflecting mainly parasympathetic influences.
Intergroup comparisons of HRV parameters before and after
the procedure showed that even before the procedure, there
were differences between the groups in the parameters LF/HE,
HE Mean RR and Mean HR (Tab. 5). However, the differences
in Mean RR and Mean HR levels are apparently not related to
the protocol of the procedure, since the values changed unidi-
rectionally and the differences persisted after the procedure.
Higher LF/HF levels and lower HF values in the supine po-
sition in the first group compared to the second one before
the procedure indicate higher background sympathetic influ-
ences in the first group. However, after the procedure, these
differences were smoothed out mainly due to changes in the
first group, which reflects an increase in the contribution of
parasympathetic influences at rest and normalization of the
sympathetic-vagal balance. At the same time, during the or-
thostatic test, a tendency towards a decrease in HF power was
observed, which was more pronounced in the first group.

We consider a significant increase in the power of VLF waves in
the first group compared to the second one during the orthos-
tatic loading performance as the main change associated with
the procedures. The power of VLF oscillations is associated
with the influence of neuro-humoral regulation mechanisms
and the rennin-angiotensin-aldosterone system, which form
circadian rhythms and cortisol release peaks [18-20]. Appar-
ently, vibroacoustic massage can increase the activity of the
body’s adaptive response to stress.

Conclusions

The study of the vibroacoustic massage using singing bowls
effects demonstrated that this technique is capable of exerting
a variety of effects on a person’s psychological characteristics
and physiological parameters. We have reliably established
that with a single exposure by bowls, such indicators as the
state of health, activity and an increase in the level of personal
and situational anxiety improve, which indicates a decrease
in neurotization degree. Analysis of hemodynamic changes
showed that additional effects are associated with a decrease
in the load on the heart and an increase in parasympathetic
influences. Nevertheless, the amplitude of these changes for
AVIK was less in the first group, and this may be due to the
lack of experience with vibroacoustic massage in the past in
these subjects. Changes in hemodynamic indicators in women
were lower than in men, but no significant differences in the

amplitude of changes were found. The main difference between
the groups, due to the procedural protocol when measured un-
der orthostatic loading, is a significant increase in the power of
very low frequencies associated with the operation of adaptive
mechanisms. Thus, we can conclude that the author’s method
of vibroacoustic massage using singing bowls is a promising
wellness procedure, although its effects need to be tested on a

wider population.
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Long-term outcomes following endovascular and surgical revascularization for peripheral
artery disease: a propensity score-matched analysis

Parvar SL, et al. Eur Hear ] 2022; 43: 32-40.

Abstract

Aims: Peripheral artery disease (PAD)
revascularization can be performed by
either endovascular or open surgical
approach. Despite increasing use of en-
dovascular revascularization, it is still
uncertain which strategy yields better
long-term outcomes.

Methods and Results: This retrospec-
tive cohort study evaluated patients
hospitalized with PAD in Australia and
New Zealand who underwent either
endovascular or surgical revasculariza-
tion between 2008 and 2015, and com-
pared procedures using a propensity
score-matched analysis. Hybrid inter-
ventions were excluded. The primary

verse limb events (MALE), defined as a
composite endpoint of acute limb is-
chaemia, urgent surgical or endovascu-
lar reintervention, or major amputa-
tion, up to 8 years post-hospitalization
using time-to-event analyses 75 189 pa-
tients fulfilled eligibility (15,239 surgery
and 59,950 endovascular), from whom
14,339 matched pairs (mean * SD age
71 + 12 years, 73% male) with good co-
variate balance were identified. Endo-
vascular revascularization was associ-
ated with an increase in combined
MALE or mortality (hazard ratio [HR]
1.13, 95% confidence interval [CI]:
1.09-1.17, P < 0.001). There was a simi-

0.99-1.10, P = 0.15), and all-cause ur-
gent rehospitalizations (HR 1.01, 95%
CI: 0.98-1.04, P = 0.57), but higher
mortality (HR 1.16, 95% CI: 1.11-1.21,
P < 0.001) when endovascular repair
was compared to surgery. In subgroup
analysis, these findings were consistent
for both claudication and chronic limb-
threatening ischaemia presentations.
Conclusion: Although the long-term
risk of MALE was comparable for both
approaches, enduring advantages of
surgical revascularization included low-
er long-term mortality. This is at odds
with some prior PAD studies and high-
lights contention in this space.

endpoint was mortality or major ad-

Kommentar

Endovaskulédre Eingriffe im Bereich der A. femoralis superfi-
cialis und proximalen A. poplitea sind die haufigsten periphe-
ren Interventionen. In den ESC-Leitlinien 2017 zur Diagnose
und Behandlung von peripheren Arterienerkrankungen wird
empfohlen, bei femoropoplitealen Lésionen < 25 cm zunéchst
eine endovaskuldre Therapie in Betracht zu ziehen. Direkte
Vergleichsstudien zwischen operativer und endovaskulérer
Revaskularisierung bei langen, komplexen Lasionen iiber 25
cm sind nur sehr eingeschrankt verfiigbar, wobei in nichster
Zeit Ergebnisse von grofien laufenden Studien zu erwarten
sind.

Rezente grofiere Beobachtungsstudien niitzen meistens einen
mittels Propensity-Score-Matching adjustierten Vergleich.
Frithere Studien berichteten hier wiederholt einen Mortali-
tatsvorteil fiir ein endovaskulires Vorgehen, was im Gegensatz

lar risk of MALE (HR 1.04, 95% CI:

zu dieser retrospektiven Kohortenstudie aus Australien und
Neuseeland steht.

Praxisrelevanz

Direkte Vergleichsstudien fiir femoropopliteale, aber auch
infrapopliteale Revaskularisation mittels Bypass versus endo-
vaskuldrer Technik sind nur eingeschrankt, mit wesentlichen
Limitationen, verfiigbar. Kohortenstudien, deren Analysen auf
Propensity-Score-Matching basieren, zeigen unterschiedliche
Ergebnisse, auch in Hinblick auf das Mortalitatsrisiko.

In der klinischen Routine ist sicher eine gemeinsame Entschei-
dungsfindung des Gefal3teams mit dem Patienten eine opti-
male Lésung. Insbesondere sollte darauf geachtet werden,
dass fiir einen eventuell notwendigen Folgeeingriff mittels der
jeweils anderen Technik weiterhin méglichst gute Bedingun-
gen erhalten werden.

Fixed-dose combination therapies with and without aspirin for primary prevention of cardio-
vascular disease: an individual participant data meta-analysis

Joseph B, et al. Lancet 2021; 398: 1133-46.

Abstract

Background: In randomised controlled
trials, fixed-dose combination treat-
ments (or polypills) have been shown to
reduce a composite of cardiovascular
disease outcomes in primary preven-
tion. However, whether or not aspirin
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should be included, effects on specific
outcomes, and effects in key subgroups
are unknown.

Methods: We did an individual partici-
pant data meta-analysis of large ran-
domised controlled trials (each with

> 1000 participants and > 2 years of
follow-up) of a fixed-dose combination
treatment strategy versus control in a
primary cardiovascular disease preven-
tion population. We included trials that
evaluated a fixed-dose combination



strategy of at least two blood pressure
lowering agents plus a statin (with or
without aspirin), compared with a con-
trol strategy (either placebo or usual
care). The primary outcome was time to
first occurrence of a composite of car-
diovascular death, myocardial infarc-
tion, stroke, or arterial revascularisa-
tion. Additional outcomes included in-
dividual cardiovascular outcomes and
death from any cause. Outcomes were
also evaluated in groups stratified by
the inclusion of aspirin in the fixed-
dose treatment strategy, and effect sizes
were estimated in prespecified sub-
groups based on risk factors. Kaplan-
Meier survival curves and Cox pro-
portional hazard regression models
were used to compare strategies.
Findings: Three large randomised trials
were included in the analysis (TIPS-3,
HOPE-3, and PolylIran), with a total of
18,162 participants. Mean age was 63.0
years (SD 7. 1), and 9038 (49.8%) par-
ticipants were female. Estimated 10-
year cardiovascular disease risk for the
population was 17. 7% (8.7). During a
median follow-up of 5 years, the prima-
ry outcome occurred in 276 (3-0%)

participants in the fixed-dose combina-
tion strategy group compared with 445
(4-9%) in the control group (hazard
ratio 0-62, 95% CI 0-53-0-73, p<0-0001).
Reductions were also observed for the
separate components of the primary
outcome: myocardial infarction (0.52,
0.38-0.70), revascularisation (0.54,
0.36-0.80), stroke (0.59, 0.45-0.78), and
cardiovascular death (0.65, 0.52-0.81).
Significant reductions in the primary
outcome and its components were ob-
served in the analyses of fixed-dose
combination strategies with and with-
out aspirin, with greater reductions

for strategies including aspirin. Treat-
ment effects were similar at different
lipid and blood pressure levels, and in
the presence or absence of diabetes,
smoking, or obesity. Gastrointestinal
bleeding was uncommon but slightly
more frequent in the fixed-dose combi-
nation strategy with aspirin group
versus control (19 [0.4%] vs 11 [0.2%],
p = 0-15). The frequencies of haemor-
rhagic stroke (10 [0.2%] vs 15 [0.3%]),
fatal bleeding (two [< 0.1%] vs four
[0.1%]), and peptic ulcer disease (32
[0.7%] vs 34 [0.8%)]) were low and

News-Screen

did not differ significantly between
groups. Dizziness was more common
with fixed-dose combination treatment
(1060 [11.7%] vs 834 [9.2%],

p < 0.0001).

Interpretation: Fixed-dose combina-
tion treatment strategies substantially
reduce cardiovascular disease, myo-
cardial infarction, stroke, revascularisa-
tion, and cardiovascular death in pri-
mary cardiovascular disease prevention.
These benefits are consistent irrespec-
tive of cardiometabolic risk factors.

Praxisrelevanz

Das Konzept der Polypill, bestehend
aus zwei Antihypertensiva und einem
Statin, zeigt eindeutig einen Benefit in
der Primdrprophylaxe kardiovaskuld-
rer Erkrankungen mit einer konsisten-
ten Reduktion von fatalen und nicht-
fatalen kardiovaskuldren Ereignissen.
Ein Hinweis Uber einen zusatzlichen
Nutzen einer Aspirin-Therapie in die-
ser Indikation ist jedoch deutlich we-
niger klar und widerspricht hier auch
anderen randomisierten Studien.

Effect of evolocumab on acute arterial events across all vascular territories : results from the

FOURIER trial

Oyama K, et al. Eur Heart ] 2021; 42: 4821-9.

Abstract

Aims: We assessed the impact of the
proprotein convertase subtilisin-kexin
type 9 (PCSK9) inhibitor evolocumab
on acute arterial events across all vascu-
lar territories, including coronary,
cerebrovascular, and peripheral vascu-
lar beds, in patients with established
atherosclerotic cardiovascular disease
(ASCVD).

Methods and Results: In the FOURIER
trial, 27,564 patients with stable
ASCVD on statin therapy were ran-
domly assigned to evolocumab or
placebo. Acute arterial events were a
composite of acute coronary (coronary
heart disease death, myocardial infarc-
tion, or urgent coronary revasculariza-
tion), cerebrovascular (ischaemic
stroke, transient ischaemic attack, or

urgent cerebral revascularization),

or peripheral vascular (acute limb is-
chaemia, major amputation, or urgent
peripheral revascularization) events.
Of the 2210 first acute arterial events,
74% were coronary, 22% were cerebro-
vascular, and 4% were peripheral vas-
cular. Evolocumab reduced first acute
arterial events by 19% (hazard ratio
[HR] 0.81 [95% confidence interval
0.74-0.88]; P < 0.001), with significant
individual reductions in acute coronary
(HR 0.83 [0.75-0.91]), cerebrovascular
(HR 0.77 [0.65-0.92]), and peripheral
vascular (HR 0.58 [0.38-0.88]) events.
There were 3437 total events (first plus
recurrent), with evolocumab reducing
total events by 24% (incidence rate ratio
0.76 [0.69-0.85]). The magnitude of

reduction in acute arterial events with
evolocumab numerically increased over
time, with a 16% reduction (HR 0.84
[0.75-0.95]) in the first year followed by
a 24% reduction (HR 0.76 [0.67-0.85])
thereafter.

Conclusion: The addition of the PCSK9
inhibitor evolocumab to statin therapy
reduced acute arterial events across all
vascular territories with a robust effect
over time, indicating a pan-vascular
impact of aggressive lipid-lowering
therapy on these acute and clinically
meaningful events.

Clinical trial registration:

URL: https://www.clinicaltrials.gov.
Unique identifier: NCT01764633.
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In einer Subgruppen-Analyse der FOURIER-Studie bei PAVK-
Patienten zeigte der PCSK-9-Inhibitor Evolocumab bereits
einen hohen Nutzen in Hinblick auf die Verhinderung kardio-
vaskuldrer Ereignisse in diesem Hochrisiko-Patientenkollektiv.

Korrespondenzadresse:

Prof. PD Dr. Sabine Steiner

Klinik und Poliklinik fiir Angiologie, Universitdtsklinikum
Leipzig

D-04103 Leipzig, Liebigstrafle 20

E-Mail: sabine.steiner@medizin.uni-leipzig.de

In dieser rezenten Analyse konnte nun belegt werden, dass
durch eine intensive Lipidsenkung akute Ereignisse in allen
GefaBgebieten signifikant reduziert werden kénnen. Zwar
waren periphere Gefaereignisse numerisch deutlich seltener
als koronare oder zerebrovaskuldre Ereignisse, aber die rela-
tive Risikoreduktion durch Evolocumab war hier besonders
deutlich.

Fachkurzinformation zum Inserat auf der 2. Umschlagseite

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Eliquis 2,5 mg Filmtabletten. Eliquis 5 mg Filmtabletten. Pharmakotherapeutische Gruppe: direkte Faktor Xa Inhibitoren, ATC-Code:
BOTAF02. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jede Filmtablette enthdlt 2,5 bzw. 5 mg Apixaban. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Jede 2,5 mg
Filmtablette enthalt 51,43 mg Lactose. Jede 5 mg Filmtablette enthalt 102,86 mg Lactose. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Lactose, Mikrokristalline Cellulose (E460),
Croscarmellose-Natrium, Natriumdodecylsulfat, Magnesiumstearat (E470b), FilmUberzug: Lactose-Monohydrat, Hypromellose (E464), Titandioxid (E171), Triacetin; Eliquis 2,5 mg Film-
tabletten: Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172); Eliquis 5 mg Filmtabletten: Eisen(lll)-oxid (E172) ANWENDUNGSGEBIET: Eliquis 2,5 mg Filmtabletten: Zur Prophylaxe vendser Thrombo-
embolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiven Huft- 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
ischamischer 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 hdmodynamisch instabilen LE Patienten siehe Abschnitt 4.4. der Fachinforma-
tion). GEGENANZEIGEN: - Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. — akute, klinisch relevante Blutung. — Lebererkrankungen, die mit einer Koa-
gulopathie und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko verbunden sind. - Lésionen oder klinische Situationen, falls sie als signifikanter Risikofaktor fir eine schwere Blutung angesehen
werden. Dies umfasst akute oder kiirzlich aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kiirzlich aufgetretene Hirn- oder Rtickenmarks-
verletzungen, kiirzlich erfolgte chirurgische Eingriffe an Gehirn, Riickenmark oder Augen, kirzlich aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte oder vermutete Osophagusvarizen,
arteriovendse Fehlbildungen, vaskuldre Aneurysmen oder groBere intraspinale oder intrazerebrale vaskuldre Anomalien. — Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien
z.B. unfraktionierte Heparine (UFH), niedermolekulare Heparine (Enoxaparin, Dalteparin etc.), Heparinderivate (Fondaparinux etc.), orale Antikoagulanzien (Warfarin, Rivaroxaban, Da-
bigatran etc) auRer in speziellen Situationen einer Umstellung der Antikoagulationstherapie, 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, Blanchardstown 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: 04/2021 Weitere Angaben zu den besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaB3nah-
men fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen sind
der verodffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Hinweise fur Autoren

Richtlinien fiir die Abfassung von Manuskripten

1. Allgemeines

Die ZEITSCHRIFT FUR GEFASSMEDIZIN Ver-
offentlicht Originalarbeiten, Ubersichten,
Fallberichte, Kurzberichte sowie Kommen-
tare aus allen Bereichen, die Erkrankungen
der Gefif3e betreffen. Experimentelle Unter-
suchungen sollten einen direkten klinischen
Bezug aufweisen. Die Manuskripte werden
zur Begutachtung auf eine mdgliche Publi-
kation unter dem Einverstindnis angenom-
men, dass diese aufler in Form eines Abs-
tracts bislang noch nicht publiziert oder zur
Veroffentlichung bei einer anderen Zeit-
schrift eingereicht wurden und dass die Pub-
likation von allen Autoren genehmigt wurde.
Neben der Publikation im Journal werden
alle Beitrdge in der Artikeldatenbank auf der
Homepage des Verlages veréffentlicht. Mit
der Annahme der Publikation geht das Ur-
heberrecht automatisch an den Verlag iiber.
Alle wissenschaftlichen Beitrige unterliegen
einem Begutachtungsprozess durch das Edi-
torial Board oder durch externe Begutachter.

2. Aufbau des Manuskripts

Das Manuskript sollte folgende Teile be-
inhalten:

- Titel der Arbeit (ohne Abkiirzungen)
+ Kurztitel

— Vornamen und Namen aller Autoren

- Englisches Summary und englischer
Titel (max. 25 Manuskriptzeilen)

- Deutsche Zusammenfassung (max. 25
Manuskriptzeilen)

- Angabe einiger deutscher Schliisselwor-
ter und englischer Key words

- Einleitung: Beschreibung von Hinter-
grund und Zweck der Studie. Abkiirzun-
gen miissen bei ihrem ersten Erscheinen
im Text erklart werden.

- Patienten und Methoden: Prizise Be-
schreibung der untersuchten Patienten-
gruppen, der vorgenommenen Untersu-
chungsmethoden, der Gerite und Mate-
rialien sowie der verwendeten statisti-
schen Verfahren. Medikamente werden
mit internationalen Freinamen (,,generic
names") erwiahnt.

- Ergebnisse: Enthilt die beobachteten,
durch statistische Methoden gesicherten
Ergebnisse, ohne diese jedoch zu diskutie-
ren. Nummerische Daten, die in Tabellen

oder Abbildungen angefithrt werden, soll-
ten im Text nicht wiederholt werden.

- Diskussion: Hier sollten die Ergebnisse
zusammengefasst, mit bisherigem Wissen
verglichen sowie mdgliche Schlussfolge-
rungen gezogen werden.

- Relevanz fiir die Praxis: Hier sollen in
3-5 Stichpunkten oder Kernsitzen die
praxisrelevanten Aussagen des Beitrages
zusammengefasst werden. Online ist die
Praxisrelevanz neben Volltext und Sum-
mary tber einen direkten Link abrufbar!

- Literatur: Die Literaturstellen sind nach
der Reihenfolge ihres Erscheinens im Text
zu ordnen und fortlaufend (mit arabi-
schen Ziffern) zu nummerieren. Im Text
werden die Nummern des Literaturver-
zeichnisses in eckigen Klammern [] ange-
fithrt. Das Literaturverzeichnis soll nur im
Text angefiihrte Arbeiten enthalten und
max. 30, bei Ubersichten max. 90 Stel-
len beinhalten. Die Titel der Zeitschriften
miissen entsprechend dem Index Medicus
abgekiirzt sein und das Literaturverzeich-
nis sollte folgende Form haben (in Anleh-
nung an: Uniform requirements for manu-
scripts submitted to biomedical journals.
Br Med J 1982; 284: 1766-70):

Zeitschriften:

1. Knur R. Karotisstentangioplastie mit Filterpro-
tektion bei Patienten mit hohem Operationsri-
siko: ein Erfahrungsbericht. Z Gefimed 2009;
6:6-12.

Biicher:

2. Atteneder M. Duplexsonographie der periphe-
ren Venen. In: Katzenschlager B, Atteneder M,
Hirschl M, Ugurluoglu A (eds). Duplexsono-
graphie der Gefifle. 3. Aufl. Verlag Krause &
Pachernegg, Gablitz, 2007; 59-76.

- Geschlechterbezeichnung: Zur leichteren
Lesbarkeit der Beitrdge wird bei Perso-
nenbezeichnungen in der Regel die mann-
liche Form verwendet. Es sind jedoch je-
weils weibliche und mannliche Personen
gemeint.

- Interessenkonflikt: Bitte geben Sie evtl.
bestehende Interessenkonflikte, die sich
auf die Gegenwart und die letzten 3 zu-
riickliegenden Jahre beziehen, an.

- Rechtschreibung: Deutsche Rechtschrei-
bung, nach Duden und Pschyrembel.

3. Abbildungen, Tabellen, Film-
sequenzen

Bitte verzichten Sie auf Abbildungen, die
bereits in anderen Medien publiziert wur-
den. Wenn dies nicht moglich ist, so fragen
wir gerne fiir Sie wegen einer Nachdruck-
genehmigung an; diese kann kostenpflich-
tig sein!

In allen anderen Fillen bestitigen die Auto-
ren, dass die Rechteinhaber von der Nutzung
Kenntnis genommen haben und die Abbil-
dungen bzw. Tabellen oder Filmsequenzen
zur Publikation in den Formaten ,,Print“ und
»online® freigegeben sind.

- Tabellen und Abbildungen: Werden auf
gesonderten Blittern, fortlaufend num-
meriert, dazu gesondert die entsprechen-
den Legenden eingereicht. Alle verwende-
ten Abkiirzungen und Symbole miissen in
den Legenden erklirt sein. Bei Ubersen-
dung von Abbildungen per E-Mail miis-
sen diese mind. 300 dpi Auflosung aufwei-
sen und in eigenen Dateien als *.jpg, *.tif
oder *.eps abgespeichert sein.

- Abbildungen mit Filmsequenzen: Bei
Ubersendung von Filmsequenzen per
E-Mail oder auf CD-ROM sollen diese
als *.avi abgespeichert sein, das Standbild
zur jeweiligen Sequenz als *.jpg, *.tif oder
*.eps. Wichtige Stellen ggf. mit Hinweis-
pfeilen kennzeichnen.

4, Korrekturfahnen

Der federfithrende Autor erhilt vor Publi-
kation eine Druckfahne zur Korrektur zuge-
sandt. Die Fahnenkorrekturen sind auf die
durch den Satz entstandenen Fehler zu be-
schranken und in einem angemessenen Zeit-
raum (2 Wochen) an den Verlag zu retour-
nieren.

5. Autorenexemplare

Der federfithrende Autor erhilt 10 komplet-
te Belegexemplare.

Krause & Pachernegg GmbH
Verlag fiir Medizin und Wirtschaft
A-3003 Gablitz, Linzerstrafle 177A/21
Tel. 0043 (0) 2231/61258-0
Fax 0043 (0) 2231/61258-10

www.kup.at/gefaessmedizin
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