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Titelbild: Graphische Aufarbeitung der potentiellen Beziehung zwischen einer zentral abdominalen Adipositas (Ver-
mehrung des viszeralen Bauchfetts) und dem Risiko fir Bluthochdruck. Die hier abgebildeten Informationen wurden
einer Ubersichtsarbeit entnommen und graphisch zusammengefasst [49]. Aus E. K. Grasser, ZuckergesiiRte Getranke, mit
oder ohne Koffein, und deren Auswirkungen auf das Herz-Kreislaufsystem, Abb. 2, S. 33.
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Liebe Leserinnen und Leser!

In diesem Heft finden Sie einen Ubersichtsartikel von Erik Grasser zu den Auswirkungen gezuckerter
Getrénke, mit und ohne Koffein, auf das Herz-Kreislaufsystem. Die Frage, wie ,,gesund” diese Getranke
sind, stellt sich ja haufig, und PD Grasser, der selbst dariiber geforscht hat, gibt einige fundierte Ant-

'k 4 worten.
Doz. Dr. Thomas Weber

Am diesjahrigen Kongress der Européischen Kardiologischen Gesellschaft im August wurde mit der
TIME-Studie die Frage nach Nutzen oder Schaden der sogenannten Chronotherapie beantwortet —
Sie finden einen Bericht mit Diskussion in diesem Hetft.

Im Hypertension News-Screen finden Sie einen Ausblick auf die mégliche Zukunft der manschettenlosen
permanenten Blutdruckmessung, diesmal mit Klebetattoos am Unterarm, sowie eine Zusammenfassung
des rezenten Statements der American Heart Association zum Dauerbrenner-Thema Revaskularisation
bei Nierenarterienstenose von Friedrich Prischl.

Jorg Slany hat einen Scientific Newsletter der European Socety of Hypertension zum Thema Vorhoftlim-
mern, Antikoagulation und Hypertonie redigiert — auch das eine haufige Kombination und héufig ein
Circulus vitiosus.

Unser Heft wird zur gemeinsamen Jahrestagung der Osterreichischen Gesellschaft fiir Hypertensiologie
und der Osterreichischen Gesellschatt fiir Nephrologie erscheinen. Es enthilt daher die hypertensiolo-
gischen Abstracts von S. Aufhauser, C. Busvine, K. Danninger, V. Kastner und D. Zach.

Leider hat die Hypertensiologie in Osterreich in diesem Jahr den Verlust zweier echter Gréfien zu be-
klagen — grof3 im érztlichen, wissenschaftlichen und menschlichen Bereich: Max Pichler und Robert
Zweiker wurden viel zu frith aus dem Leben gerissen. Sie finden Nachrufe auf beide, verfasst von Jorg
Slany und Sabine Perl, in diesem Heft. Unser Mitgefiihl gilt den Angehdorigen!

Robert und Max - Thr werdet uns fehlen, aber in unserer Erinnerung unvergessen bleiben!
Ich wiinsche Thnen trotz der traurigen Aspekte eine spannende und anregende Lektiire!

Thr
Thomas Weber
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Zuckergesii3te Getranke, mit oder ohne Koffein, und
deren Auswirkungen auf das Herz-Kreislaufsystem

Kurzfassung: Nach wie vor zahlen Herz-Kreislauf-
Erkrankungen zu den weltweit hdufigsten Todesur-
sachen. Es besteht in der Wissenschaft allgemeiner
Konsens dariiber, dass eine arterielle Hypertonie
und ein Typ-2-Diabetes wichtige pathogenetische
Krafte fiir die Entwicklung von koronaren Herzkrank-
heiten und Schlaganfallen darstellen. Ein wichtiges
Bindeglied zwischen Hypertonie und Typ-2-Diabetes
stellt die Adipositas dar, bei der im Besonderen eine
Akkumulation von viszeralem abdominalem Fettge-
webe mit Glukosestoffwechselstorungen, Erhohung
der Aktivitat des sympathischen Nervensystems und
intrarenalen Verdnderungen assoziiert ist. Waren
Typ-2-Diabetes und Adipositas noch zu Beginn des
vorigen Jahrhunderts selten, so sind diese in etwa
ab 1950 mit beinahe exponentiellem Wachstum an-
gestiegen.

Ungefdhr parallel dazu entwickelte sich der
Konsum von zuckergesiiBten Getranken zu grofer
Popularitdt. Ein regelmaBiger Konsum von zuckerge-
siiBten Getranken korreliert mit einer Erhéhung des
Korpergewichts (im Besonderen mit dem viszeralen
Bauchfett) und erhdht das Risiko fiir die Entwicklung
von Hypertonie, Typ-2-Diabetes, koronarer Herz-
krankheit und Schlaganfall. Des Weiteren werden zu-
ckergesiiBBte Getranke haufig mit Koffein kombiniert
angeboten — und zwar in Form sogenannter Energy
Drinks, die sich im Besonderen bei Jugendlichen und
jungen Erwachsenen groBer Beliebtheit erfreuen.
Dennoch sind die Mechanismen, die den kardiovas-

E. K. Grasser

kuldren Reaktionen auf zuckerhaltige Getranke mit
oder ohne Koffein zugrunde liegen — insbesondere
auf den Blutdruck — kaum verstanden.

Diese Ubersichtsarbeit diskutiert (i) mogliche
akute und chronische Mechanismen, die den unter-
schiedlichen Wirkungen von Zuckern auf die post-
prandiale Blutdruckregulation zugrunde liegen. Des
Weiteren werden (ii) akute hamodynamische Effekte
von Energy Drinks erdrtert und die potentiellen Me-
chanismen, durch die Zucker (Glukose und Saccharo-
se) und Koffein das Herz-Kreislauf-System nachteilig
beeinflussen konnen, diskutiert.

Schliisselworter: Blutdruck, Hypertonie, Energy
Drinks, Adipositas, offentliches Interesse, Gesund-
heitswesen

Abstract: Sugar-sweetened beverages with
or without caffeine and their cardiovascular
impact. Cardiovascular diseases are still among the
most frequent causes of death worldwide. There is
general scientific consensus that arterial hyperten-
sion and type 2 diabetes are important pathogenetic
forces for the development of coronary heart disease
and stroke. An important link between hypertension
and type 2 diabetes is obesity, where in particular an
accumulation of visceral abdominal adipose tissue
is associated with glucose metabolic disturbances,
increased sympathetic nervous system activity and

intrarenal changes. Whereas type 2 diabetes and
obesity were rare at the beginning of the last cen-
tury, they increased at an almost exponential rate
from about 1950 onwards.

Approximately in parallel, the consumption
of sugar-sweetened beverages developed into
great popularity. Regular consumption of sugar-
sweetened beverages correlates with an increase in
body weight (especially visceral abdominal fat) and
increases the risk of developing hypertension, type 2
diabetes, coronary heart disease and stroke. Further-
more, sugar-sweetened beverages are often offered
in combination with caffeine — in the form of so-
called energy drinks, which are particularly popular
among adolescents and young adults. Nevertheless,
the mechanisms underlying the cardiovascular re-
sponses to sugar-sweetened drinks with or without
caffeine — particularly on blood pressure — are poorly
understood.

This review discusses (i) possible acute and
chronic mechanisms underlying the different effects
of sugars on postprandial blood pressure regulation.
Furthermore, it discusses (i) acute haemodynamic
effects of energy drinks and the potential mecha-
nisms by which sugars (glucose and sucrose) and caf-
feine may adversely affect the cardiovascular system.
J Hyperton 2022; 26 (2): 29-37.

Keywords: Blood pressure, hypertension, energy
drinks, obesity, public health

Einleitung

Die ,,Global Burden of Disease Study® untersuchte von 1990
bis 2013 die Gesamt- und ursachenspezifische Sterblichkeit fiir
240 Todesursachen und stellte fest, dass fast ein Drittel aller
Todesfélle auf eine kardiovaskuldre Ursache zuriickzufiihren
war [1]. In derselben Studie wurde gleichzeitig ein Anstieg der
weltweiten Lebenserwartung um mehr als 6 Jahre festgestellt,
der auf einen Riickgang der kardiovaskuldren Todesfélle in Re-
gionen mit hohem und mittlerem Einkommen zuriickgefiihrt
wurde, was wiederum auf wirksamere Strategien von Primar-
und Sekundérprivention hinweisen konnte [1].

Erhohte Blutdruckwerte, Typ-2-Diabetes und Ubergewicht/
Adipositas werden neben anderen Gesundheitsproblemen
oder Verhaltensweisen als Hauptfaktoren fiir die Entstehung
von Herz-Kreislauf-Erkrankungen angesehen [2]. Jedoch wird
Bluthochdruck, trotz spezieller Programme zur Sensibilisie-
rung diverser Zielgruppen, immer noch unterschitzt, insbe-

Eingelangt am: 01.08.2022 angenommen am: 17.08.2022

Aus der Abteilung fur Physikalische Medizin des Landeskrankenhauses Stolzalpe,
Krankenanstaltengesellschaft (KAGES) Steiermark, Osterreich

sondere bei édlteren Ménnern in asiatischen und zentralame-
rikanischen Lindern [3, 4]. Aber auch in Landern mit einem
hohen Einkommen rangierte das Bewusstsein um den eigenen
Bluthochdruck nur zwischen 46 bis 87 % in der Altersgruppe
von 40-79 Jahren (Frauen min-max: von 56 % in Irland bis
87 % in Deutschland; Manner min-max: von 46 % in Irland
bis 84 % in Kanada) [5].

Einer der zahlreichen potenziellen Risikofaktoren, die mit
primédrem Bluthochdruck [2] in Verbindung gebracht werden,
d.h. bei denen keine direkte Ursache festgestellt werden kann,
ist der hiufige Konsum von mit Zucker gesiifiten Getrdnken
[2]. Eine 2015 veroftentlichte Studie ermittelte und schitzte
anhand mathematischer Modellierungen, dass weltweit etwa
184.000 Todesfille auf den Konsum von mit Zucker gesiifiten
Getranken zuriickzufiihren waren - davon ~ 25 % infolge von
Herzkreislauferkrankungen und ~ 72 % infolge von Diabetes
[6]. Des Weiteren wurde in einer kiirzlich veroffentlichten,
systematischen Ubersichtsarbeit und Meta-Analyse [7] beob-
achtet und festgestellt, dass der Konsum von mit Zucker gesiif3-
ten Getrdnken mit einem erhdhten Risiko fiir Bluthochdruck
(RR: 1,12; 95 % CI: 1,06, 1,17) verbunden war [7]. Ahnliche
Ergebnisse lieferte eine systematische Ubersichtsarbeit von
Malik und Kollegen, die berichteten, dass bei 10 von 12 Stu-
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dien, die deren Inklusionskriterien erfillten (aus einem Total
von 605 Studien selektiert), eine signifikante positive Korrela-
tion von zuckergesiifiten Getranken und Bluthochdruck be-
stand [8]. Dariiber hinaus ergab eine Dosis-Wirkungs-Analyse
von Jayalath und Kollegen ein um 8,2 % hoheres Risiko fiir die
Entwicklung von Bluthochdruck fiir jedes zustzliche zucker-
haltige Getrank pro Tag (d.h. 365 Getrinke von 200 bis 355 mL
Trinkvolumen pro Jahr), welches mit der normalen Erndhrung
konsumiert wurde [7]. Weitere Indizien fiir eine lineare Dosis-
Wirkungsbeziehung lieferte eine Metaanalyse aus 2017, die,
im Gegensatz zu anderen Nahrungsgruppen, eine lineare Be-
ziehung zwischen dem Konsum zuckergesiifiter Getranke und
Bluthochdruck beobachtete (Risikoerhdhung von ~ 13 % bei
einem Konsum von ~ 450 mL taglich) [9]. Die Plausibilitét der
oben erwihnten Studienergebnisse wurde durch die Ergeb-
nisse einer 2020 publizierten Meta-Analyse erhirtet, die das
Risiko fiir die Entwicklung einer Hypertonie mit einem An-
stieg um 10 % pro 250 mL an mit Zucker gesiifiten Getrdnken
in Zahlen fasste [10].

Die wahrscheinlich erste randomisierte und kontrollierte Stu-
die bei Menschen, die die Auswirkungen einer spezifischen
Ernahrungszusammenstellung auf den Blutdruck unter-
suchte, wurde unter dem Fachnamen ,Dietary Approaches
to Stop Hypertension (DASH)“ [11] bekannt. Die Ergebnisse
aus dieser Studie lieferten einen deutlichen Hinweis auf eine
positive Beeinflussung des Blutdrucks durch eine Erndh-
rungszusammenstellung, die reich an Gemiisen, Obst und
fettarmen Milchprodukten, jedoch wenig an Fett per se und
insbesondere gesittigten Fetten ist (Kombinationsdiét) [11]. In
diesem Zusammenhang wurde zwei Jahre spéter eine Unter-
suchung verdffentlicht, die die Nahrstoffzusammensetzungen
und spezifischen Lebensmittelgruppen der drei didtetischen
DASH-Interventionen (d.h. (i) Kontrolldiét, (ii) Didt reich an
Gemiisen und Obst und (iii) eine Kombinationsdiat wie vor-
her beschrieben) miteinander verglichen [12]. Erst durch diese
Untersuchung wurde festgestellt, dass die Kombinationsdit
auch gleichzeitig wenig Siif$igkeiten und mit Zucker gesiifiten
Getrinken beinhaltete [12]. In Ubereinstimmung mit diesen
Erkenntnissen sind auch die Ergebnisse von Chen und Kol-
legen, die anhand einer prospektiven Kohortenstudie an 810
Frauen und Minnern feststellten, dass eine Reduktion des
Konsums zuckergesiifiter Getranke mit einer Reduktion des
systolischen und diastolischen Blutdrucks einherging, wobei
die Signifikanz auch nach Korrektur der Gewichtsinderungen
(iiber einen Zeitraum von 18 Monaten) aufrecht blieb [13].

Eine kiirzlich veroffentlichte Studie untersuchte in einer Be-
volkerung (Argentinien; Alter 35-94 Jahren; Zeitraum 2015
bis 2024), die zu den grofiten Konsumenten von zuckergesiif3-
ten Getrdnken zahlt, die Auswirkungen einer Reduktion des
Konsums von zuckergesiifiten Getranken auf die Inzidenzen
an Typ-2-Diabetes und Myokardinfarkten, unter Zuhilfenah-
me eines etablierten Computersimulationsmodells [14]. Dabei
wurde festgestellt, dass schon eine 20-prozentige Reduktion
dieser zuckerhaltigen Getrénke, bei einem geschitzten Kalo-
rienausgleich von 39 %, zu einem Riickgang der Diabetesfille
um 3,4 % (bei niedrigem Konsum) bis 6,9 % (bei hohem Kon-
sum) fithren konnte, mit dhnlichen Riickgangsraten an Myo-
kardinfarkten (zwischen 1,0 % bei niedrigem Konsum und
2,0 % bei hohem Konsum) [14].
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Abschlief3end finde ich es erwdhnenswert, dass bei Menschen
anscheinend nicht die Quantitét an Kohlenhydraten, sondern
vielmehr deren Qualitat (d.h. Art der Kohlenhydrate, fester
oder fliissiger Zustand, mit oder ohne Matrix, mit oder ohne
Zusatzstoffe wie Antioxidantien und Polyphenolen) einen
wesentlichen Einfluss auf eine gesunde (d.h. lebensverldn-
gernde) Stoffwechsellage auszuiiben scheint. Diesbeziiglich
haben Ramne und Kollegen einen wichtigen Beitrag durch
ihre Studienergebnisse (prospektive Kohortenanalyse) ge-
liefert, die eine U-férmige Beziehung zwischen Sterblichkeit
(Herzkreislauf, Krebs und beide kombiniert) und Zucker-
konsum (freie Zucker oder zugefiigte Zucker; eine detail-
lierte Beschreibung dieser Entititen kann der Originalarbeit
entnommen werden) gefunden haben [15]. Im Unterschied
dazu wurde in dieser Untersuchung eine lineare Beziehung
zwischen der Sterblichkeit und dem Konsum zuckergesiifter
Getranke ermittelt [15]. Fiir eine vertiefende Betrachtung der
moglichen Mechanismen in Bezug auf die Qualitdt der Koh-
lenhydrate und deren Einfluss auf den Stoffwechsel mochte
ich auf eine kiirzlich erschienene Ubersichtsarbeit verweisen
[16], die ausdriicklich auch 100 %-Fruchtsifte als ,high-
quality carbohydrates®, trotz der darin enthaltenden Fruktose,
erwéhnte.

Dabher scheint es gerechtfertigt, didtetische Interventionen zur
Primarpravention des Bluthochdrucks so anzupassen, dass der
Konsum zuckergesiifiter Getrdnke reduziert wird - und das
insbesondere bei jenen Personen, bei denen bereits ein gestor-
ter Glukosestoftwechsel festgestellt wurde [17]. Mittlerweile
haben sich mehrere Moglichkeiten etabliert, um Personen
auf verschiedenen Ebenen anzusprechen (Emotion, Wahr-
nehmung, Verhalten), sodass der Konsum zuckergesiifSter Ge-
tranke verringert wird. Dazu zéhlen einerseits Warnhinweise
[18], die auf den Getrinken prominent platziert werden, und
andererseits eine zusitzliche Steuer [19-21], die diese Getrin-
ke preislich unattraktiver erscheinen lasst.

Nichtsdestotrotz sind die Popularitit und der Konsum zucker-
gesiifiter Getranke schon seit mehreren Dekaden hoch, mit
einer Stagnation auf hohem Niveau bzw. leichtem Riickgang
in hoch entwickelten Regionen und grofien Zuwachsraten in
Regionen mit mittlerem bis niedrigem Einkommen [22]. Er-
wahnenswert ist die Tatsache, dass erst 2014 durch Malik und
Kollegen die erste Ubersichtsarbeit iiber den Einfluss eines
chronischen Konsums zuckerhaltiger Limonaden auf den Blut-
druck erfolgte [8]. Die Ergebnisse wurden hier schon erwéhnt,
nicht aber, dass alle inkludierten Studien entweder Quer-
schnitts- oder prospektive Kohortenstudien waren. Obwohl die
bei diesen Studien verwendeten Fragebdgen (Food Frequency
Questionnaires) wichtige Informationen liefern kénnen, sind
diese in Bezug auf die Zuverléssigkeit der gesammelten Daten
fiir Verzerrungen anfillig. Auch lassen sich keine mechanis-
tischen Fragestellungen mit dieser Studienart beantworten.
Im Gegensatz zu Querschnittsstudien bieten randomisierte
Crossover-Studien Vorteile aufgrund einer Datenermittlung,
deren Auswertung innerhalb desselben Studienteilnehmers
und unter kontrollierten Bedingungen stattfindet, wobei der
Proband gleichzeitig als seine eigene Kontrolle fungiert. Dies
eliminiert Variabilitit zwischen den Probanden (interindivi-
duelle Variabilitat) und gibt Einblicke in mégliche mechanisti-
sche Prozesse [23, 24].



Im Folgenden werden (i) verschiedene Zucker und deren
potentielle Interaktionen in Bezug auf das Herz-Kreislaufsys-
tem diskutiert und (ii) die kardiovaskularen Interaktionen von
Zucker und Koffein - eine gingige Kombination in Energy
Drinks - erlautert. Dabei werden vorrangig Ergebnisse von
Studiendesigns interventioneller Art bzw. von randomisierten
Crossover-Studien herangezogen, um mogliche mechanisti-
sche Zusammenhdnge zwischen zuckerhdltigen Limonaden
mit oder ohne Koffein und Bluthochdruck herauszuarbeiten.

Kardiovaskuldre Auswirkungen diverser
Zucker, welche in entsprechenden Getran-
ken enthalten sind (im Handel erhaltliche
Limonaden)

Akute Effekte auf den Blutdruck

Der in Europa am héufigsten eingesetzte Zucker, welcher in
Limonaden enthalten ist, ist Saccharose (Synonyme: Sukro-
se, Rohrzucker, Kristallzucker oder auch umgangssprachlich
Haushaltszucker). Saccharose ist ein Disaccharid und besteht
zu dquimolaren Mengen aus a-D-Glukose und p-D-Fruktose,
welche iiber eine a, $-1,2-glykosidische Bindung verbunden
sind. In den Vereinigten Staaten wird statt Saccharose beinahe
ausschlief3lich aus Mais produzierte Isoglukose - ein Gemisch
aus Fruktose und Glukose in unterschiedlichen Verhéltnissen
zueinander (HFCS-55 [high fructose corn syrup]: 55:45 %-Ver-
hiltnis von Fruktose zu Glukose; HFCS-42: 42:58 %-Verhalt-
nis von Fruktose zu Glukose) - als Zucker fiir Limonaden
verwendet. Fiir Limonaden wird in den Vereinigten Staaten
besonders die HFCS-55-Variante verwendet, wobei dies mit
einer hoheren Siifikraft von Fruktose im Vergleich zu Glukose
zusammenhingen konnte. In mit Zucker gestifiten Limonaden
sind deshalb vorrangig die Zucker Saccharose (Europa) oder
HFCS (Nordamerika) und ihre Monosaccharide Fruktose und
Glukose, die durch eine natiirliche enzymatische Spaltung der
Disaccharide entstehen - in unterschiedlicher Verteilung, die
wiederum von der Lagerungsdauer abhéngt (je weiter zeitlich
weg von der Produktion, desto eher finden sich Monosaccha-
ride) -, als Siiflungsmittel enthalten.

2008 wurde die wahrscheinlich erste randomisierte und
kontrollierte Crossover-Studie veréffentlicht, bei der mittels
einer kontinuierlichen ,beat-to-beat“-Messung verschiedener
himodynamischer Parameter die Monosaccharide Glukose
und Fruktose - jeweils 60 g aufgeldst in 490 mL destilliertes
Wasser plus 10 mL Zitronensaft (um eine Annaherung des Ge-
schmacks zu erzielen) — miteinander verglichen wurden [25].
Das wichtigste Ergebnis dieser Studie mit jungen und gesun-
den Menschen war, dass Fruktose, jedoch nicht Glukose, eine
signifikante Erhohung des Blutdrucks iiber zumindest zwei
Stunden nach der Einnahme verursachte [25]. In Bezug auf
den Blutdruck verhielt sich Glukose dhnlich wie eine Negativ-
kontrolle mit Wasser mit jedoch gravierenden Unterschieden
bei kardialen (d.h. Herzfrequenz, Schlagvolumen, Herzzeit-
volumen und Doppelprodukt) und vaskuldren (d.h. Gefaf3-
widerstand) Parametern [25]. Eine Folgestudie am selben
Institut und mit einem dhnlichen Studiendesign kam zu dem
Schluss, dass ein Saccharose-hiltiges Getrank (mit einem dhn-
lichen Zuckergehalt im Vergleich zu kommerziell erhéltlichen
Limonaden: 60 g) keinen Einfluss auf den Blutdruck zu haben
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schien, wihrend isoenergetische (d.h. 60 g) und dquivalente
(d.h. 30 g) Mengen an Fruktose den Blutdruck wesentlich er-
hohten [26]. Des Weiteren und obwohl Saccharose dquivalente
Mengen an Glukose und Fruktose aufweist (d.h. jeweils 30 g),
waren die himodynamischen Reaktionen von Saccharose eher
mit jenen der Glukose als mit jenen der Fruktose vergleichbar
[26]. Daraus ergab sich der Schluss, dass die blutdruckstei-
gernde Wirkung von Fruktose in Gegenwart von Glukose —
hervorgerufen wahrscheinlich durch eine spezifische Glukose-
induzierte Wirkung auf den Gefafiwiderstand - abgeschwicht
wird [26]. Die zugrunde liegenden Mechanismen werden im
Folgenden kurz beschrieben.

Die durch die orale Aufnahme von Zucker induzierte Frei-
setzung von Insulin und dessen akute Wirkung auf das Herz-
Kreislaufsystem

Fliissige Saccharose — oder auch Isoglukose - ist im Gegensatz
zu komplexen Kohlenhydraten und festen Nahrungsmitteln
durch eine ziigige Magenpassage gekennzeichnet und lisst die
Konzentration an Zucker im Lumen des Duodenums rasch an-
fluten. Im Duodenum wird hernach Saccharose enzymatisch
durch Sukrasein dessen Monosaccharide Glukose und Fruktose
hydrolysiert - sofern nicht schon in dissoziierter Form vorhan-
den - und iiber spezifische Transporter (Glukose: hauptsich-
lich iber SGLT1 [Sodium-dependent glucose cotransporter 1]
[27] und zu einem weit geringeren Teil via GLUT2 [Glucose
transporter 2]; Fruktose: via GLUT5 [Glucose transporter 5]
[28]) in die Enterozyten luminal aufgenommen und iiber die
basolaterale Membran via GLUT?2 in das portale Gefidflsystem
(Vv. pancreaticoduodenales und V. mesenterica superior in
V. portae hepatis) entlassen. Ein sehr geringer Teil der so auf-
genommenen Fruktose wird innerhalb des Enterozyten in (i)
Laktat und (ii) Glukose umgewandelt [29]. Als Reaktion auf
den Anstieg der Blutglukosekonzentration sezernieren pank-
reatische Betazellen rasch Insulin, welches dann via V. spleni-
ca wieder dem Portalgefifisystem zugefithrt wird. Zusitzlich
kommt es noch zu einer Glukose-initiierten Freisetzung von
GLP-1 (Glucagon-like peptide 1) aus enteroendokrinen L-Zel-
len, welche iiber den gesamten Diinndarm verteilt sind (haupt-
sichlich Jejunum), die die Insulinsekretion in pankreatischen
Betazellen wesentlich verstirkt [30]. Im Gegensatz dazu steigt
der Plasmainsulinspiegel in Reaktion auf eine Erhéhung der
Blutfruktosekonzentration wesentlich geringer an [31], da
Fruktose in der Leber langsam zu Glukose umgewandelt und
nur teilweise als Glukose wieder in den Blutkreislauf abgege-
ben wird [32].

Es besteht ein allgemeiner Konsens dariiber, dass bei jungen
und gesunden Menschen ein Anstieg des Blutzuckerspiegels
(z. B. durch das Trinken einer Limonade) einen raschen An-
stieg des Plasmainsulins induziert. Im Herz-Kreislaufsystem
bewirkt ein akut erhohter Insulinspiegel dosisabhingig eine
Verringerung des Widerstandes der die Muskeln versorgen-
den arteriellen Gefifle — weniger des gesamten systemischen
Gefiflwiderstands — mit gleichzeitiger Erhohung des Herz-
zeitvolumens (durch entsprechende Adaptierung des Schlag-
volumens und der Herzfrequenz) [33, 34]. Als Konsequenz
kommt es zu einer Redistribution des Herzzeitvolumens in
Richtung insulinsensitiver Organe (d.h. hauptséichlich in die
quergestreifte Skelettmuskulatur), wobei dieser Mechanismus
bei Personen mit Insulinresistenz und/oder Adipositas abge-
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Abbildung 1: Kirzlich erbrachte Evidenz, inwieweit zuckergestite Getranke die Gesundheit von Menschen beeinflussen kénnen. Die hier abgebildeten
Informationen wurden einer 2022 in Nature Reviews publizierten Ubersichtsarbeit entnommen [22] (SSBs: Sugar-sweetened beverages).

schwicht ist und somit als Risikofaktor fiir die Entwicklung
eines Bluthochdrucks angesehen werden koénnte [33]. Die
zuvor erwéahnte Vergroflerung des Herzzeitvolumens ist wahr-
scheinlich die Folge einer Erh6hung des sympathischen Tonus
(gemessen via (a) ,,Muscle sympathetic nerve activity [35]
und (b) Plasma-Noradrenalin [35, 36]), welche in gesunden
Personen durch eine physiologische Hyperinsulindmie her-
vorgerufen werden kann und die - dhnlich wie bei Baron und
Brechtel [33] - auch von einer peripheren Vasodilatation der
Widerstandsgefifie begleitet wird [35].

Die oben erwihnten mechanistischen Studienergebnisse
wurden jedoch durch parenterale Infusion mit Glukose bzw.
durch hyperinsulindmische euglykdmische Testbedingungen
erzielt und lief3en somit offen, inwieweit eine peroral (fiir den
Menschen physiologische Konstellation) induzierte Erh6hung
des Blutzuckerspiegels mittels zuckerhaltiger Fliissigkeiten das
Herz-Kreislaufsystem beeinflusst. Hier konnte unsere Arbeits-
gruppe die Studienergebnisse von Baron und Brechtel [33]
verifizieren, wobei der orale Konsum von 60 g Glukose, gelost
in 500 mL Wasser, signifikante Erhohungen von Herzfrequenz,
Schlagvolumen und konsequenterweise Herzzeitvolumen bei
gleichzeitig verringertem peripheren Gesamtwiderstand her-
vorrief [25, 26]. Dabei wurden entweder keine Veranderungen
[25] oder nur ein leichter Anstieg des Blutdrucks [26] beobach-
tet. Nichtsdestotrotz wurde kiirzlich bei Personen, die gesund
und nicht adip6s waren, eine erhebliche interindividuelle Va-
riabilitdt der Blutdruckianderungen beobachtet, welche durch
einen oralen Glukosetoleranztest mit 75 g Glukose induziert
wurden [37]. Bei 63 % der Probanden stieg der maximale
systolische Blutdruck um mehr als 4 mmHg (,,beat-to-beat“-
Blutdruckdaten gemittelt iber jeweils 10 Minutenblécke
einer zweistiindigen post-interventionellen Observation) [37].
Anderungen des maximalen systolischen Blutdrucks, jedoch
nicht gemittelte Blutdruckdnderungen iiber die Gesamtdauer
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des Experiments (d.h. 120 Minuten), korrelierten mit der Insu-
linsensitivitdt (Matsuda-Index of insulin sensitivity: r = -0,39,
p = 0,04) bei geringerem Einfluss der Korperzusammenset-
zung [37].

Jedoch ist es sehr unwahrscheinlich, dass Menschen eine rei-
ne Glukosel6sung als Getrank der Wahl priferieren, da die
empfundene Siifle von reiner Glukose deutlich hinter jener
von Saccharose zuriickliegt. Deswegen wurden von unserer
Arbeitsgruppe die akuten hdmodynamischen Verdanderungen
in Reaktion zu einer Saccharoselosung, die dhnlich zu einer
normal erhéltlichen gezuckerten Limonade war (d.h. 60 g
Saccharose gelost in 490 mL Leitungswasser plus 10 mL Zi-
tronensaft), untersucht [26]. Obwohl Saccharose in diesem
Experiment 30 g Fruktose beinhaltete, kam es zu keiner Ver-
anderung des Blutdrucks, was im Gegensatz zur signifikanten
Blutdruckerhéhung in Reaktion zur Kontrolle ohne Glukose
stand (d.h. 30 g Fruktose gelost in 490 mL Leitungswasser plus
10 mL Zitronensaft) [26]. Da der Einfluss von reiner Fruktose
auf die Freisetzung von Insulin nur marginal ist [32], scheint
die Insulinfreisetzung durch die in der Saccharose enthalte-
nen 30 g an Glukose auszureichen, um eine balancierte Re-
aktion von Vasodilatation einerseits und eine Erhéhung des
Herzzeitvolumens andererseits zu bewirken, mit dem Resultat
eines stabilen, unverdnderten Blutdrucks, was in dieser Form
so auch beobachtet wurde [26].

Es sollte nicht unerwihnt bleiben, dass Fruktose in héheren
Dosen gastrointestinale Beschwerden auslosen kann und dies
nicht nur bei Personen mit Fruktoseintoleranz [38]. Wichtig
hierbei ist, dass die gleichzeitige Anwesenheit von Glukose die
intestinale Absorption von Fruktose erhoht, sodass weniger
Fruktose in den Dickdarm gelangt und dort potentielle Mal-
absorptionssymptome auslosen kann, die eventuell einen Ein-
fluss auf den Blutdruck haben konnten.



Eine orale - nicht jedoch eine parente-
rale - Aufnahme von Fruktose konnte
die sympathische Aktivitit akut erho-
hen, und dies unabhéngig von den Wir-
kungen des Insulins, wobei gemutmafit
wurde, dass periphere Chemorezepto-
ren des Gastrointestinaltrakts und/oder
der Leber dabei involviert sein konnten
[39]. Hier konnte moglicherweise ein
erst 2000 entdeckter Fibroblastenwachs-
tumsfaktor (FGF-21) ein Bindeglied
zwischen dem Konsum an Zuckern
(Saccharose, HFCS, Fruktose) und der
Entwicklung von Stoffwechselstérun-
gen und potentiellen Blutdruckver-
anderungen darstellen [40]. In der Tat
erhoht eine kohlenhydratreiche, jedoch
proteinarme Didt die mRNA-Bildung
an FGF-21 in der Leber [41] und konse-
quenterweise dessen Blutkonzentration
[40]. Des Weiteren erhohte die orale
Aufnahme von 75 g Fruktose, welche in
225 mL Wasser gel6st war — im gerin-
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Abbildung 2: Graphische Aufarbeitung der potentiellen Beziehung zwischen einer zentral abdomi-
nalen Adipositas (Vermehrung des viszeralen Bauchfetts) und dem Risiko fiir Bluthochdruck. Die hier
abgebildeten Informationen wurden einer Ubersichtsarbeit entnommen und graphisch zusammen-
gefasst [49] (RAA: Renin-Angiotensin-Aldosteron; SNS: Sympathisches Nervensystem [Aktivitat]; ¢: Er-
héhung).

geren Ausmafd und im spiateren Verlauf

des Versuchs auch mit 75 g Glukose -, die Blutkonzentration
an FGF-21 und das im Besonderen bei Personen mit meta-
bolischem Syndrom und im geringeren Ausmaf bei gesunden
Menschen [42].

Hier ist erwdhnenswert, dass in einem Mausmodell herausge-
funden wurde, dass FGF-21 direkt auf das zentrale Nervensys-
tem mit einer Erhéhung der sympathischen Aktivitét einwirkt
und dieser Mechanismus mit der Regulation des Energieum-
satzes und der Gewichtsregulation zu tun haben konnte [43].
Somit koénnte es vorstellbar sein, dass infolge des Konsums
an fliissigen Zuckern (besonders Fruktose) die beobachteten
Blutdruckerh6hungen mit akuten Verinderungen der FGF-
21-Blutkonzentrationen zusammenhéangen konnten.

Chronische Effekte auf den Blutdruck

Langzeitstudien mit einem interventionellen Studiendesign,
die die Auswirkungen auf das Herz-Kreislaufsystem von di-
versen Zuckern in fliissiger Form untersuchen, sind rar. Wahr-
scheinlich war die erste interventionelle Studie, die tiber die
Langzeitauswirkungen von Saccharose auf den Blutdruck von
Personen mit Ubergewicht berichtete, jene von Raben und
Kollegen [44], welche herausfanden, dass ein 10-wochiger
Konsum von Saccharose-haltigen (i) Fliissigkeiten (~70 % aus
Limonaden und Fruchtgetranken) und (ii) Nahrungsmitteln
(~30 % u. a. Joghurt, Marmelade, Eiscreme), die zusitzlich zu
einer Ad-libitum-Didt hinzugenommen werden konnten, den
Blutdruck jeweils um 6,9 mmHg systolisch und um 5,3 mmHg
diastolisch erhohten [44]. Interessant war, dass der 10-wochige
Konsum von kiinstlich gesiifiten Fliissigkeiten und Nahrungs-
mitteln, zusatzlich zu dieser Ad-libitum-Didt, den Blutdruck
erniedrigte [44].

Eine mégliche Erklarung fiir diese Ergebnisse lieferten Hin-
weise auf eine positive Korrelation zwischen dem Korperge-
wicht und der Fettmasse der Probanden, die sich infolge des
Konsums an zusitzlicher Saccharose erhohten, und deren

Blutdriicke [44]. In diesem Bezug ist erwdhnenswert, dass
fliissige, aber nicht feste Kohlenhydrate, iiber einen Zeitraum
von 4 Wochen konsumiert, eine positive Energiebilanz mit
Zunahme des Korpergewichts nach sich zogen [45]. Dazu
passend waren die Studienergebnisse von Ludwig und Kol-
legen, die bei Kindern (Durchschnittsalter: 11,7 Jahre) be-
obachteten, dass der Konsum zuckerhiltiger Getridnke die
Entwicklung einer Adipositas signifikant begiinstigte (Odds
ratio: 1,60; 95 % CI 1,14-2,24) [46]. Eine wichtige Erganzung
zu den beiden Studienergebnissen von zuvor ist die Beobach-
tung, dass mit Zucker gesiifite Getranke vorrangig die abdo-
minale Adipositas, mit einer Erhohung des Stammfettgehalts,
zu betreffen scheinen [47]. Eine 2022 in Nature erschienene
Ubersichtsarbeit, die die Rolle von zuckergesiifiten Getrinken
fiir die Entwicklung von Adipositas und anderen chronischen
Krankheiten ausfiithrlich analysierte, hat Schliisselpunkte he-
rausgearbeitet, die in Abbildung 1 zusammengefasst wurden
[22].

Einerseits wire es vorstellbar, dass ein oftmaliger und tiber
lange Jahre anhaltender Konsum zuckergesiifiter Getrinke
tiber eine Repetition der akuten kardiovaskuldren Effekte am
Gefiflsystem des Menschen einen negativen Effekt am Herz-
Kreislaufsystem auslosen und permanent etablieren kénnte
[48]. Jedoch scheinen indirekte Effekte eines {iberméfligen
Konsums zuckergesiifiter Getranke, {iber den Umweg einer
progressiven Akkumulation abdominalen Fettgewebes, eine
deutlichere Evidenz fiir die potentielle Entwicklung eines Blut-
hochdrucks zu liefern.

Die in Abbildung 2 benannten Einflussfaktoren auf die poten-
tielle Entwicklung eines durch Adipositas mitverursachten
Bluthochdrucks wurden durch eine Zusammenarbeit der
amerikanischen Fachgesellschaften fiir Adipositas und Blut-
hochdruck erstellt und sind — obzwar schon 9 Jahre alt - noch
immer aktuell wegweisend, um praventive Medizin auch er-
klarbar zu machen [49].
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Kardiovaskuldre Auswirkungen von Energy
Drinks, mit Zucker oder mit kiinstlichem
SiiBBstoff gesiifdt

Grundsitzlich wird unter einem Energy Drink ein Energie
spendendes Getrink ohne Alkohol mit unterschiedlichem
Koffeingehalt und variierenden zusitzlichen Inhaltsstoffen
verstanden. Solche Getranke werden iiblicherweise entweder
mit Zucker oder mit kiinstlichen Siif$stoffen gestifit. Nach wie
vor erfreuen sich Energy Drinks grofier Popularitit, wobei die
tiberwiegende Mehrheit der Konsumenten der jiingeren Gene-
ration angehort. Eine kiirzlich publizierte Querschnittsstudie,
welche 297.102 Norweger im Alter von 12 bis 19 Jahren {iber
drei Jahre hinweg auf die Haufigkeit eines Energy Drink-Kon-
sums hin untersuchte, kam zum Ergebnis, dass 66,4 % der
Miénner und 41,8 % der Frauen einmal pro Woche oder ofter
Energy Drinks konsumierten [50]. Obwohl es immer deut-
licher zu werden scheint, dass ein iibermafliger Konsum an
Energy Drinks eine Anzahl unerwiinschter Folgen in Bezug
auf die Gesundheit und das Wohlbefinden von Kindern und
Jugendlichen zur Folge haben kdnnte [51], scheinen deren
Geschmack, Markentreue und von Konsumenten wahrge-
nommene positive Effekte deren Verkaufszahlen nicht sinken
zu lassen [52].

In der Tat berichtet eine wachsende Zahl von Fallberichten
tiber unerwiinschte Ereignisse im Zusammenhang mit dem
Konsum von Energy Drinks. Eine 2015 publizierte systema-
tische Ubersichtsarbeit, die sich auf potentielle gesundheits-
schidliche Ereignisse als Reaktion auf die Einnahme von Ener-
gy Drinks konzentrierte, kam zu dem Ergebnis, dass mehr als
50 % der eingeschlossenen Fallberichte mit dem Herz-Kreis-
laufsystem in Verbindung standen [53]. Des Weiteren wurden
Bedenken in Bezug auf eine potentielle Verbindung zwischen
einem exzessiven Energy Drink-Konsum und myokardialer
Ischimie gedufert, die sich aus einer Ubersichtsarbeit mit 8
Fallstudien herleiteten [54]. Sanchis-Gomar und Kollegen be-
richteten {iber zunehmende Hinweise auf potentiell negative
kardiovaskuldre Wirkungen von Energy Drinks und erarbeite-
ten spezifische Empfehlungen fiir Jugendliche zur Vorbeugung
von potentiellen Herzrhythmusstérungen [55]. Eine 2021
veroffentlichte Ubersichtsarbeit, die kardiale Verinderungen
(d.h. Elektrokardiogramm und kardiale Ischdmien) in Bezug
auf den Konsum von Energy Drinks untersuchte, erbrachte
Evidenz, dass im Besonderen PR/PQ-, QT/QTc- und ST-T-
Streckenverdnderungen gefunden wurden (Verlingerungen
oder Verkiirzungen) [56]. Des Weiteren wurde in dieser Arbeit
tiber eine potentielle Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen dem
Konsum von Energy Drinks und der Verlingerung der QTc-
Zeit berichtet [56].

Die iiberwiegende Mehrheit der interventionell durchgefiihr-
ten Studien, die den Einfluss von Energy Drinks auf das Herz-
Kreislaufsystem untersuchten, berichtete tiber Auswirkungen
auf den Blutdruck und die Herzfrequenz [57]. Jedoch kam und
kommt es nach wie vor zu Unstimmigkeiten in der aktuellen
Literatur, die es schwierig machen, eindeutige Schlussfolge-
rungen in Bezug auf die Auswirkungen von Energy Drinks auf
kardiovaskulére Variablen zu ziehen [57]. Diese Widerspriich-
lichkeiten sind zum Teil auf Unterschiede in den Methoden,
der Menge des eingenommenen Getrinks und der Dauer der
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Messungen nach dem Konsum, sowie auf Variablen wihrend
der jeweiligen Untersuchungen zuriickzufithren [57]. Diese
Punkte wurden in einer Ubersichtsarbeit [57] herausgearbeitet
und die Beachtung dieser sollte dazu dienen, um eine bessere
Vergleichbarkeit zwischen zukiinftigen Studien zu erreichen.

Viele Studien, die die kardio- und zerebrovaskuldren Auswir-
kungen von Energy Drinks bei jungen und gesunden Proban-
den interventionell untersuchten, haben vorrangig kardiale
und vaskuldre Auswirkungen gezeigt, insbesondere durch
Verdnderungen des Blutdrucks und der Herzfrequenz. Eine
kiirzlich durchgefiihrte Studie mit ,,beat-to-beat“-Messungen
von Blutdruck, Herzfrequenz und Schlagvolumen iiber zwei
Stunden nach der Intervention zeigte, dass der Konsum eines
mit Zucker gesiifiten Energy Drinks (355 ml Volumen mit
Raumtemperatur {iber 4 Minuten getrunken; Koffein: 114 mg;
Saccharose und Glukose: 39,1 g) zu einer erhohten Arbeits-
belastung des Herzens fiihrte, was durch erhéhten Blutdruck,
Herzfrequenz, Herzzeitvolumen und Doppelprodukt (als Mar-
ker fiir den myokardialen Sauerstoffverbrauch) belegt wurde
[58]. Ein weiteres Ergebnis dieser Studie war, dass der Konsum
des Energy Drinks die zerebrale Blutflussgeschwindigkeit ver-
ringerte (ebenfalls ,beat-to-beat“-Messungen mittels trans-
kraniellem Doppler) und den zerebrovaskuldren Widerstand
erhohte (im Vergleich zur Negativkontrolle mit Leitungswas-
ser), was zumindest teilweise durch eine Erhéhung der Atem-
frequenz und der sekundéren Verringerung des Kohlendioxid-
gehalts am Ende der Ausatmung (,,end-tidal®) erklart werden
konnte [58].

In einer Folgestudie, die die gleichen Messtechniken ver-
wendete, wurde festgestellt, dass die Einnahme eines Energy
Drinks (gleiches Volumen und Inhaltsstoffe wie zuvor und
unter den gleichen Rahmenbedingungen) 80 Minuten vor
einer geistigen Herausforderung eine nachfolgende kumula-
tive kardiovaskuldre Belastung und eine verringerte zerebrale
Blutflussgeschwindigkeit, trotz mentalem Stress, zur Folge hat-
ten [59]. Dariiber hinaus wurden, ermittelt und gemessen in
anderen Probanden, frithere Ergebnisse beziiglich eines insge-
samt nachteiligen hdmodynamischen Profils als Reaktion auf
die Einnahme eines Energy Drinks erhartet [59].

Inwieweit diese Wirkungen jedoch durch den Koffein- und
Zuckergehalt des Getrinks erklart werden konnten, war zu
diesem Zeitpunkt noch unklar. Daher wurden, wiederum mit
der gleichen Mefimethodik wie bei den obigen zwei Studien,
kardiovaskuldre Wirkungen von vier Testdrinks (1): 355 mL
gezuckerter Energy Drink mit 114 mg Koffein und 39,1 g Glu-
kose und Saccharose plus Placebo-Kapsel; 2): 355 mL zucker-
freier Energy Drink mit 114 mg Koffein mit Aspartam und Ace-
sulfam-K plus Placebo-Kapsel; 3): 355 mL destilliertes Wasser
plus eine Koffeinkapsel mit 120 mg; 4): 355 mL destilliertes
Wasser plus Placebo-Kapsel) in einer placebokontrollierten,
randomisierten Crossover-Studie untersucht und analysiert
[60]. Zusammenfassend zeigten die Ergebnisse, dass, wiahrend
die Wirkung des Energy Drinks (mit und ohne Siif3stoff) auf
den Blutdruck dhnlich wie die einer vergleichbaren Menge
an Koffein war, diese Erhohung des Blutdrucks jedoch iber
verschiedene himodynamische Wege erfolgte, d.h. vorrangig
myokardial (Herzzeitvolumen, Schlagvolumen, Herzfrequenz,
Inotropie) mit dem zuckergesiifiten Energy Drink und vorran-



gig vaskuldr (Gefialwiderstand) mit dem Koffeintestgetrank
und dem zuckerfreien Energy Drink [60]. Da die kardiovas-
kuldren Reaktionen zwischen dem zuckerfreien Energy Drink
und dem des Koffeintestgetrinks statistisch nicht voneinander
unterscheidbar waren, scheinen die anderen Komponenten
des Energy Drinks diese himodynamischen Verinderungen
nicht zu beeinflussen [60]. (Anmerkung: Mittlerweile wurde
Glukuronolakton von einigen Herstellern aus den Getrianken
entfernt).

Zu einem &hnlichen Ergebnis kam eine kiirzlich publizierte
Studie unserer Arbeitsgruppe, bei der kardiovaskuldre Ver-
anderungen als Reaktion auf ein mit Saccharose gesiifites
und koffeinhaltiges Getrdnk in dhnlichen Dosierungen wie
bei handelsiiblichen Cola-Produkten (d.h. 50 mg Koffein
und 60 g Saccharose auf 500 mL Trinkvolumen) mittels eines
randomisierten placebokontrollierten Studiendesigns unter-
sucht wurden [61]. Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass
die blutdrucksteigernde Wirkung eines niedrig-dosierten
koffeinhaltigen Getrdnks in Gegenwart von Saccharose ge-
dampft wird, was moglicherweise auf seine peripheren gefaf3-
erweiternden Eigenschaften, durch Insulin hervorgerufen, zu-
riickzufiihren ist. Die durch Saccharose induzierte vaskuldre
Wirkung geht jedoch auf Kosten einer tendenziell erhohten
Herzarbeit [61].

Bei unseren oben genannten Studien wurde der Blutdruck
»beat-to-beat” nach dem Penaz-Prinzip entweder am Zeige-
oder Mittelfinger der rechten Hand gemessen (Wechsel alle
30 Minuten), die auf oszillometrische brachiale Blutdruck-
messungen am kontralateralen Arm kalibriert war (alle 5 Mi-
nuten). Beide Arme ruhten auf verformbaren Kissen, die auf
hohenverstellbaren Tischen platziert waren, wobei der vierte
Interkostalraum als Referenz diente, um Abweichungen auf-
grund hydrostatischer Druckgradienten zu vermeiden. Die
Grofle der jeweiligen Blutdruckmanschetten erfolgte nach
vorheriger Messung des Oberarmumfangs. Wahrend der
Blutdruckmessungen war der anwesende Untersucher immer
auflerhalb des Blickfeldes.

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der zuvor genann-
ten Studien [58-61] aus unserer Arbeitsgruppe steht (i) eine
Studie, in der ein mit Zucker gesiifiter Energy Drink (240 mg
Koffein und ~62 g Zucker) Blutdruck- (systolisch: +6,6 mmHg;
diastolisch: +4,2 mmHg) und Herzfrequenzwerte signifikant,
im Vergleich zu einem auf Zucker abgestimmten Placebo, er-
héhte [62], und stehen (ii) Studienergebnisse in Bezug auf die
Wirkung von zuckerfreien Energy Shots (200 mg Koftein [63]
und 215 mg [64] Koffein) auf kardiovaskuldre Parameter, die
zeigten, dass wihrend die Blutdruckparameter signifikant an-
stiegen, sich die Herzfrequenzen nicht signifikant verdnderten
[63, 64]. In Ubereinstimmung mit diesen Ergebnissen steht
auch eine 2022 verdffentlichte randomisierte und placebokon-
trollierte Crossover-Studie, die bei Kindern und Jugendlichen
beobachtete, dass der Konsum eines Energy Drinks (3 mg Kof-
fein pro Kilogramm Kérpergewicht) signifikant den systoli-
schen und diastolischen Blutdruck erhohte [65]. AbschliefSend
haben Passmore und Kollegen bei ihren Untersuchungen der
kardiovaskuldren und renalen Wirkungen steigender oraler
Koffeindosen eine lineare Dosis-Wirkungs-Beziehung fiir den
systolischen Blutdruck gefunden [66].

Zuckerhaltige Getranke und ihr Einfluss auf den Kreislauf

Basierend auf der hier genannten Literatur akkumuliert die
Evidenz, dass Energy Drinks das himodynamische System
akut gegenteilig beeinflussen, dessen Ausmaf3 und Nebenwir-
kungen jedoch weitgehend von ihrem Koffein- und Zucker-
gehalt abzuhéngen scheinen.

Dariiber hinaus wire es vorstellbar, dass unter Berticksichti-
gung fritherer Beobachtungen von erhéhten Blutdruckwer-
ten und verringerter zerebraler Blutflufigeschwindigkeit als
Reaktion auf den Konsum eines Energy Drinks [58, 59] bei
Personen mit einem Prahypertonus bzw. einer Hypertonie
und/oder einer eingeschriankten zerebralen Durchblutung
(d.h. atherosklerotisch bedingte Stenosen) das kardio- und
zerebrovaskulire Risiko potenziert werden konnte bzw. akute
Exazerbationen auslsen konnten. Es besteht daher Bedarf an
zukiinftiger Forschung mit interventionellen Studiendesigns,
die sich den Auswirkungen eines chronischen Konsums an
Energy Drinks widmet — und dies besonders bei Menschen
(Kindern, Jugendlichen und junge Erwachsenen) mit einem
Risiko fiir kardio- und zerebrovaskuldre Erkrankungen.

Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

(i) Ein hoher Konsum von mit Zucker gesiifSten Getrinken
wird mit der Entwicklung von Glukosestoftwechselstérungen,
Hyperlipiddmie, Adipositas und Bluthochdruck in Verbindung
gebracht. Diese Ubersichtsarbeit liefert ein wichtiges mechanis-
tisches Verstdndnis dariiber, wie mit Zucker gesiifite Getrdanke
kardiovaskuldre Reaktionen beeinflussen kénnen - mit beson-
derem Bezug direkter und indirekter Einflussgrofien auf den
Blutdruck. Ubergewicht und Adipositas (hier insbesondere die
Akkumulation des intraabdominalen, viszeralen Fettgewebes)
wirken sich negativ auf die Insulinsensitivitdt aus, wobei eine
Storung der Glukosetoleranz, die sich aus einer verdnderten he-
patischen und muskuldren Insulinwirkung entwickelt, zu einer
verdanderten Blutdruckregulation beizutragen vermag. Diese
Vorginge werden von einer erhéhten sympathischen Aktivitat
begleitet, die zusammen mit der Hyperinsulindmie, den Hor-
monen Angiotensin und Aldosteron und Umverteilungen des
intrarenalen Blutflusses letztlich eine erh6hte renale Reabsorp-
tion an Natrium bewirken — mit der potentiellen Konsequenz
eines im Verlauf entstehenden Bluthochdrucks. Inwieweit eine
Erhéhung des Blutspiegels an FGF-21, welches verstirkt als
Reaktion zu oral aufgenommener Fruktose in den Blutkreis-
lauf abgegeben wird und zentral den sympathischen Tonus zu
erhohen scheint, an den akuten Blutdruckerhéhungen infolge
des Konsums an Fruktose beteiligt ist, ist noch Gegenstand
der aktuellen Forschung. Aufgrund der vorliegenden Evidenz
wire eine Verringerung des Konsums zuckergesiifiter Getrianke
wiinschenswert und zwar im Sinne einer Priméarpréavention von
potentiellen Glukosestoffwechselstorungen, Ubergewicht/Adi-
positas mit den moglichen Konsequenzen von Typ-2-Diabetes
und Bluthochdruck. Volkswirtschaftliche Modelle, die dies be-
werkstelligen kénnten, wurden in dieser Arbeit vorgestellt. Eine
kostengiinstige Alternative zu zuckergesiifiten Getranken wire
Leitungswasser, mit dem Benefit einer potentiell vorteilhaften,
kurzfristigen Beeinflussung des Herzkreislaufsystems, die bei
jungen und gesunden Erwachsenen beobachtet wurde [67-70].

(ii) Die hier diskutierten Forschungsergebnisse deuten darauf
hin, dass der Konsum von Energy Drinks zu akuten Blutdruck-
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erhohungen mit erhéhter kardialer Belastung und verringerter
zerebraler Blutflussgeschwindigkeit, selbst unter geistiger Be-
lastung, fithren kann. Diese ungiinstigen hdmodynamischen
Veranderungen werden hochstwahrscheinlich durch Koffein
oder durch die Wechselwirkung zwischen Koffein und Zu-
cker hervorgerufen, wihrend andere Inhaltsstoffe nur eine
untergeordnete Rolle zu spielen scheinen. Jedoch wurde die
tiberwiegende Mehrheit der Studien bei jungen und gesunden
Menschen kaukasischer Abstammung durchgefithrt und es
wire wiinschenswert, sowohl Personen anderer Ethnien zu
untersuchen als auch Personen zu inkludieren, die ein erh6h-
tes Risiko fiir die Entwicklung eines Hypertonus, eines Typ-
2-Diabetes oder von stenosierenden Gefiflerkrankungen in
sich tragen — Erkrankungen, die immer 6fter auch in sehr jun-
gen Lebensjahren auftreten. Um eine bessere Vergleichbarkeit
der Studien zu erméglichen, wird auf eine schon existierende
Ubersichtsarbeit verwiesen, die Vorschlige in Bezug auf eine
Standardisierung der Testmethoden erarbeitet hat [57].

Angesichts der weltweiten Popularitit von zuckergesiifiten Ge-
tranken und Energy Drinks, mit einem geschétzten weltweiten
Marktwert von iiber 900 Milliarden US-Dollar fiir Limonaden
[71] (Soft Drinks) und tiber 177 Milliarden US-Dollar fiir
Energy und Sport Drinks [72], hat die genaue Bewertung der
potenziellen Nebenwirkungen von diesen Getréanken wichtige

Auswirkungen auf die Pravention und Behandlung von Adipo-
sitas, Typ-2-Diabetes und Herz-Kreislauf-Erkrankungen und
somit auf das jeweilige Gesundheitssystem und deren langfris-
tige Finanzierbarkeit.
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Neues aus der Hypertensiologie vom ESC 2022

Die ,Treatment In Morning versus Evening”“- (TIME-)
Studie und die Bedeutung der Chronotherapie’

T. Weber

Hintergrund

In Beobachtungsstudien zeigte sich klar, dass nachtliche
Hypertonie (> 120/70 mmHg) und Non-Dipping (< 10-0 %
nichtlicher Blutdruck-Abfall) in der 24-Stunden-Blutdruck-
messung, weiters auch {iberhéhter Anstieg des morgendli-
chen Blutdrucks wichtige prognostische Faktoren sind, sogar
zusétzlich zum und unabhingig vom Office-Blutdruck und
24-Stunden-Blutdruck. Daraus ergibt sich die Forderung einer
effektiven 24-Stunden-Blutdruckkontrolle beim Vorliegen von
Bluthochdruck. In fritheren Studien und auch in der Praxis
wird dafiir haufig eine abendliche Dosierung der antihyper-
tensiven Medikamente (,Chronotherapie®) vorgeschlagen,
was ja auch durchaus erfolgversprechend scheint. Interessan-
terweise wurde in der groflen Mehrzahl der Therapiestudien
bei Hypertonie, die aufgrund des verbesserten Outcomes die
Evidenz fiir die antihypertensive Therapie darstellen, eine mor-
gendliche Gabe der Antihypertensiva gewidhlt. Daher konnte
eine abendliche Dosierung der Antihypertensiva vielleicht
eine einfache Mafinahme zur verbesserten klinischen Effek-
tivitdt der Medikation darstellen. Auf der anderen Seite gibt
es heute ausreichend Antihypertensiva mit einer Wirkdauer
langer als 24 Stunden, besonders nach Einstellen des ,,Steady
State®, und allzu starke nichtliche Blutdruckabfille konnten
auch potentiell gefihrlich sein. In einem empfehlenswerten
systematischen Review-Artikel hat eine internationale Exper-
tengruppe aus verschiedenen Fachgesellschaften unter der Lei-
tung von George Stergiou rezent (im Vorfeld des Erscheinens
der TIME-Studie) die gegenwirtige Evidenz zusammengefasst:
»Bedtime dosing of antihypertensive medications: systematic
review and consensus statement® [Stergiou G et al.,, ] Hyper-
tens 2022; 40: 1847-58].

Der physiologische 24-Stunden-Rhythmus steht unter Kon-
trolle endogener (Master-Clock im Hypothalamus, hormonel-
le Faktoren, Salz- und Wasserausscheidung etc.) und exogener
(Tag/Nacht, kérperliche Aktivitat, Schlaf, Kaffee, Alkohol etc.)
Faktoren, dazu kommen noch Krankheiten (z. B. obstruktives
Schlaf-Apnoe-Syndrom), die eine modifizierende Rolle spie-
len. In Meta-Analysen zeigte sich, dass eine abendliche im Ver-
gleich zu einer morgendlichen Gabe eines Antihypertensivums
eine gering stirkere 24-Stunden-Blutdrucksenkung zur Folge
hatte. Dieses Ergebnis kam aber nur durch Studien zustande,
die in einem einzigen Hypertoniezentrum in Nordspanien
durchgefithrt wurden, Studien in anderen Zentren zeigten
keinen Unterschied in der Blutdrucksenkung [Schillaci, Curr
Pharm Des 2015; 21:756-72]. Aus diesem Zentrum wurden 2

"Dieser Beitrag wird auch im Universum Innere Medizin des Medmedia
Verlags veréffentlicht.
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Outcome-Studien veréffentlicht: MAPEC (2156 Teilnehmer)
[Hermida et al., Chronobiol Int 20105 27:1629-51] und HYGIA
(19.084 Teilnehmer) [Hermida et al., Eur Heart J 2020; 41:
4565-76]. In beiden wurde die morgendliche versus abendli-
che (,,bedtime®) Einnahme der Antihypertensiva randomisiert,
wobei allerdings etwa die Halfte der Teilnehmer mit der abend-
lichen Dosierung auch am Morgen Antihypertensiva einnahm.
In der (grof3eren) HYGIA-Studie wurde eine bis zu 50 %ige Ab-
nahme kardiovaskuldrer Ereignisse und der Gesamtsterblich-
keit berichtet, der Blutdruckunterschied zwischen den beiden
Studienarmen betrug aber lediglich 1,6/1,2 mmHg (Abnahme
des 48-Stunden-Mittelwertes).

Die Ergebnisse der Studien erschienen vielen Experten nicht
plausibel, wurden aber in der Laienpresse rasch aufgegriffen.
Es ergab sich die klare Notwendigkeit einer unabhéngigen Stu-
die, um die Resultate zu bestatigen oder zu widerlegen. Diese
wurde als TIME-Studie in Grofibritannien durchgefiihrt, die
Ergebnisse wurden von Professor Thomas MacDonald, Uni-
versity of Dundee, am ESC 2022 vorgestellt.

Die TIME-Studie

Fragestellung

Ist die abendliche Dosierung von antihypertensiven Medika-
menten, verordnet in der tiglichen Praxis, der morgendlichen
Dosierung hinsichtlich kardiovaskuldrer Endpunkte iiber-
legen?

Primarer Endpunkt

Zeit bis zum Auftreten einer Hospitalisierung wegen Myo-
kardinfarkt, einer Hospitalisierung wegen Schlaganfall oder
bis zum kardiovaskuldren Tod.

Design und Ablauf der Studie

Randomisierte Open-label-Studie mit verblindeter Evaluation
des Endpunktes (PROBE), durchgefiihrt als dezentralisierte
Studie. Screening, Einverstdndniserklarung, Randomisierung
und Follow-up wurden durch ein Online-Studienportal und
mittels E-mail durchgefiihrt. Die Randomisierung erfolgte
nach der Einverstindniserkldrung im Verhaltnis 1:1 zur mor-
gendlichen (6-10 Uhr morgens) oder abendlichen (8 Uhr
abends bis Mitternacht) Einnahme der in der Routine ver-
schriebenen Antihypertensiva. Aufgrund erwarteter Proble-
me mit der Anzahl erreichter Endpunkte wurde die Zahl der
eingeschlossenen Patienten im Jahr 2016 verdoppelt (geplant
aufgrund der Fallzahlberechnung > 20.000 Patienten).

Einschlusskriterien: Erwachsene mit diagnostizierter und
behandelter Hypertonie, Einnahme zumindest eines antihy-



pertensiven Medikamentes, Einverstandniserkldrung, giiltige
E-Mail-Adresse.

Ausschlusskriterien: u.a. Einnahme von antihypertensiven
Medikamenten 2-mal tédglich oder 6fter; Schichtarbeit inklu-
sive Nachtschichtarbeit.

Basischarakteristika: Insgesamt wurden 21.104 Patienten ein-
geschlossen, mehr als 10.000 in jeder Gruppe. Das mittlere
Alter betrug 65 Jahre, 57 % waren ménnlich, der Body-Mass-
Index betrug 28,4 kg/m? mehr als 13 % waren Diabetiker,
13 % hatten ein fritheres kardiovaskulires Ereignis. Der initiale
Blutdruck (Selbstmessung) betrug 135/79 mmHg.

Studienverlauf: Das Follow-up betrug im Median 5,2 Jahre. 3 %
in der Morgen-Gruppe und 5 % in der Abendgruppe brachen
die Studie ab. Non-Adhérenz zu irgendeinem Zeitpunkt gaben
22,5 % in der Morgengruppe und 39 % in der Abendgruppe an.

Blutdruckverlauf: In der Morgengruppe war der Blutdruck
(Selbstmessung) am Morgen um wenige mmHg hoher, in der
Abendgruppe war der Blutdruck am Abend um wenige mmHg
héher.

Ergebnis

Der primire Endpunkt trat in der Abendgruppe bei 3,4 %
der Teilnehmer auf, in der Morgengruppe bei 3,7 % der Teil-
nehmer (HR 0,95; p = 0,53). Auch alle sekundadren Endpunkte
(nicht-todlicher Schlaganfall, nicht-tddlicher Myokardinfarkt,
kardiovaskuldrer Tod, Gesamtsterblichkeit, Hospitalisierung
oder Tod wegen Herzinsuffizienz) traten in beiden Gruppen
gleich haufig auf. In der Subgruppenanalyse fand sich in keiner
Untergruppe (Ménner/Frauen, Alter < oder > 66 Jahre, BMI
< oder > 27,7 kg/m?, fritherer Myokardinfarkt oder Schlag-
anfall, Diabetes j/n) ein Unterschied hinsichtlich des Auftre-
tens des priméren Endpunktes.

Nebenwirkungen: Stiirze traten in der Abendgruppe (21,1 %)
seltener auf als in der Morgengruppe (22,2 %), der Unterschied
war mit p = 0,05 statistisch signifikant. Knochenbriiche ohne
Hospitalisierung (6 % in jeder Gruppe) und Knochenbriiche
mit Hospitalisierung (0,8 % in jeder Gruppe) traten gleich
hiufig auf.

Stirken der Studie: pragmatische Studie, dezentralisiert, gro-
Bes Sample, langes Follow-up, wenige Studienabbrecher, End-
punkterfassung mittels valider nationaler Datenbanken, ver-
blindet tiberpriifte Endpunkte.

Neues aus der Hypertensiologie vom ESC 2022

Schlussfolgerungen

Die abendliche im Vergleich zur morgendlichen Einnahme der
antihypertensiven Medikamente fiithrte zu keiner Verringe-
rung kardiovaskuldrer Endpunkte (Herzinfarkt, Schlaganfall,
kardiovaskuldrer Tod). Auf der anderen Seite war die abend-
liche Einnahme der Medikamente auch nicht schadlich. Hin-
sichtlich des Einnahmezeitpunktes antihypertensiver Medika-
mente konnen sich Arzte und Patienten somit fiir den Morgen
oder den Abend entscheiden.

Offene Fragen und Limitationen:

1. Die Ergebnisse sind nur auf Patienten anwendbar, die tig-
lich nur einmal Antihypertensiva einnehmen. Dies ist aber auf-
grund der besseren Adhérenz ohnehin zu empfehlen.

2. Ob spezielle Subgruppen (z. B. Non-Dipper, Patienten mit
resistenter Hypertonie, Patienten mit vorwiegend nachtlicher
Hypertonie etc.) moglicherweise nicht doch von der abend-
lichen Einnahme der Antihypertensiva profitieren, kann an-
hand der TIME-Studie nicht beurteilt werden.

Personliche Schlussfolgerungen

+) Studien, die allzu gute Ergebnisse bringen (z. B. HYGIA
mit Ereignisreduktionen um 50 %) miissen immer durch eine
zweite unabhingige Studie tiberpriift werden.

+) Pragmatische Studien, die deutlich kostengiinstiger als klas-
sische zentrumsbasierte Studien sind, kénnen durchaus wich-
tige Ergebnisse bringen. Allerdings ist dafiir eine verldssliche
nationale Erfassung von Hospitalisierungen, kardiovaskuldren
Ereignissen, Todesfillen etc. erforderlich. Dies ist z. B. in den
skandinavischen Lindern oder auch in Grof$britannien in vor-
bildlicher Weise verwirklicht.

+) In der tiglichen Routine macht der Einnahmezeitpunkt
morgens oder abends hinsichlich kardiovaskuldrer Endpunkte
keinen Unterschied. Es bleibt aber ,erlaubt®, den Dosierungs-
zeitpunkt z. B. nach dem Ergebnis des 24-Stunden-Blutdruck-
monitorings oder nach dem Auftreten von Nebenwirkungen
zu wahlen.

Korrespondenzadresse:

PD Dr. Thomas Weber, FESC
Kardiologische Abteilung

Klinikum Wels-Grieskirchen

A-4600 Wels, Grieskirchner StrafSe 42
E-Mail: thomas.weber3@liwest.at
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Nachruf

Nachruf Univ.-Prof. Dr. Robert Zweiker

S. Perl

Mit tiefer Bestiirzung mussten wir vom viel zu frithen
Ableben unseres Kollegen und Freundes Univ.-Prof.
Dr. Robert Zweiker am 5. August 2022 erfahren. Er war
nicht nur ein herausragender Arzt und Wissenschaftler,
sondern auch ein auflergewo6hnlich herzlicher und empa-
thischer Mensch. Stets hatte er ein Ohr fiir die Anliegen
seiner Patienten und einen guten Rat fiir Kolleginnen und
Kollegen, wofiir er hochgeschitzt wurde.

Geboren am 10. April 1964, studierte er an der Karl-
Franzens-Universitdit Graz Medizin und begann nach
einer kurzen Zeit in einer Lehrpraxis die Ausbildung an
der Universitatsklinik fiir Innere Medizin, Abteilung fiir
Kardiologie. Prof. Zweiker absolvierte die Ausbildung
zum Facharzt fiir Innere Medizin, Kardiologie und In-
tensivmedizin und habilitierte 2002 im Fach Innere Me-
dizin. Er unterrichtete mit grofler Freude Generationen
von Medizinstudenten und war stets ein Forderer junger
Arztinnen und Arzte.

Dariiber hinaus verfasste er mehrere hundert wissen-
schaftliche Publikationen und Buchbeitrdge und fungier-
te als Reviewer fiir zahlreiche nationale und internationa-
le Journale. Sein breites Wissen sowie seine Leidenschaft
fir Wissenschaft und Kardiologie gab er gerne in seinen
unzdhligen Vortragen an die breite Kollegenschaft weiter.

Daneben engagierte er sich in diversen Fachgesellschaf-
ten, insbesondere der Osterreichischen Gesellschaft fiir
Hypertensiologie, wo er bis zuletzt als Beirat und iiber
mehrere Jahre auch im Vorstand tétig war. Er setzte sich
hier vor allem fiir die flichendeckende Einfithrung und
Honorierung der Langzeitblutdruckmessung ein, die
heute den Goldstandard zur Diagnose und Therapie der
arteriellen Hypertonie in Osterreich darstellt. Auch entwi-
ckelte und etablierte er das Projekt Herz.leben, ein Schu-

lungsprogramm fiir Patienten mit Bluthochdruck, und
war damit Vorreiter im Bereich der DMP-Programme.

Neben all seiner klinischen und wissenschaftlichen Arbeit
war Prof. Zweiker auch als stellvertretender Betriebsrats-
vorsitzender an der Medizinischen Universitat Graz, im
Senat der Medizinischen Universitit Graz sowie in der
Arztekammer Steiermark mit hohem Engagement titig.

Sein umfassendes Wissen und seine herausragende Ex-
pertise werden uns fehlen. Die Liicke, die er hinterlésst,
wird wohl nicht zu fiillen sein. Und dennoch besteht der
wohl grofite Verlust als liebevoller und stolzer Gatte, Vater
und Grof3vater.

»Du bist nicht mehr da, wo Du warst, aber Du bist iiberall,
wo wir sind.“ (Viktor Hugo)

... s0 wirst Du, lieber Robert, stets als inspirierendes Vor-
bild einen festen Platz in unseren Herzen haben. Wie kein
Zweiter hast du es verstanden, Wissen und Empathie zu
vereinen und Deine stets positive und freundliche Art
werden die Kollegen und Patienten gleichermaflen ver-
missen!

Im Namen aller, die Dich gekannt und so geschétzt haben
wie ich, sage ich ein herzliches ,Vergelt's Gott“ und ver-
bleibe in tiefer Verbundenheit!

Korrespondenzadresse:

PD Dr. Sabine Perl

Abteilung fiir Kardiologie
Medizinische Universitit Graz
A-8036 Graz, Auenbruggerplatz 15
E-mail: sabine.perl@medunigraz.at
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Nachruf

Nachruf auf einen Gro8en der 6sterreichischen Kardiologie:
em. Univ.-Prof. Dr. Max Pichler 1945 bis 2022

J. Slany

Am 24. Mai 2022 hat ein intrazerebrales Lymphom bin-
nen weniger Monate Herrn Prof. Dr. Max Pichler, einen
der prominentesten Osterreichischen Kardiologen und
liebenswertesten Kollegen, viel zu frith aus dem Leben
gerissen — zutiefst betrauert von seiner Familie, seinen
Patienten, seinen Kolleginnen und Kollegen und seinen
zahlreichen Freunden. Unsere Anteilnahme gilt seinen
Angehoérigen!

Die frithen Jahre

Max - ich darf ihn als alter Freund und Wegbegleiter so
nennen — wurde am 6. April 1945 in Gmunden in Ober-
Osterreich geboren. Nach dem Besuch der Volksschule in
Innsbruck kam Max an das Gymnasium Stella Matutina
in Feldkirch, wo er 1963 mit Auszeichnung maturierte.
Anschlieflend studierte er Medizin in Innsbruck und
Wien.

Zur Erweiterung seines medizinischen Horizonts absol-
vierte er Externships am Overlook Hospital, Summit, NJ,
und am Memorial Hospital, Pawtucket, RI.

Im Dezember 1969 erfolgte seine Promotion zum Dr. med.
Die postpromotionelle Ausbildung begann er fiir ein Jahr
im Unfallkrankenhaus Linz. Von 1971 bis 1976 durchlief
er die Ausbildung zum Facharzt fiir Innere Medizin an
der 2. Medizinischen Klinik in Wien bei Prof. Dr. Erwin
Deutsch.

Die amerikanischen Jahre und Habilitation

1977 und 1978 arbeitete er 2 Jahre als Research Fellow am
Department of Cardiology, Cedars Sinai Medical Center,
Los Angeles, bei dem weltbekannten Kardiologen Prof.
Dr. Swan, der 1970 gemeinsam mit William Ganz den
nach ihnen benannten dreilumigen Ballon-Einschwemm-
katheter entwickelt hatte, einem Quantensprung in der
kardiologischen Diagnostik und intensivmedizinischen
Uberwachung.

1977 war Dr. Pichler Max-Kade-Forschungsstipendiat am
Specialized Center for Research in Ischemic Heart Dis-
ease, Los Angeles. Im gleichen Jahr wurde er Forschungs-

stipendiat der American Heart Association. Die ameri-
kanischen Jahre brachten auf3erordentlich prigende und
fruchtbare Erfahrungen fiir den aufstrebenden Wissen-
schaftler, die konsequenter Weise 1978 zur Habilitation
fithrten. Seine Habilitationsschrift wurde 1979 mit dem
Kardinal-Innitzer-Forderpreis ausgezeichnet.

Karrierestufen

Zuriick in Wien wurde Max 1979 die Fithrung der In-
tensivstation an der Klinik tbertragen. 1980 iibernahm
er die Leitung des Rehabilitationszentrums fiir Lungen-
und Herzkranke in Hochegg. 1983 wurde er Fellow der
American Heart Association, im gleichen Jahr wurde ihm
die Zusatzqualifikation Kardiologie verliehen.

Von 1985 bis 1998 iibernahm er die Fithrung des Reha-
bilitationszentrums Groflgmain, das unter seiner Agide
zu einer Vorzeigeklinik mit kompletter kardiologischer
Diagnostik inklusive Koronarangiographie und Elektro-
physiologie ausgebaut wurde.

1992 wurde er Fellow der European Society of Cardiolo-
gy und erhielt die Zusatzqualifikation fiir internistische
Intensivmedizin.

Die Salzburger Jahre

Im August 1998 wurde Max Pichler als Vorstand der 2.
Medizinischen Abteilung der Landeskliniken Salzburg
berufen. Mit Geschick, Uberzeugungskraft und Zielstre-
bigkeit modelte Max Pichler die Abteilung zu einer kar-
diologischen Schwerpunktklinik mit interventionellem
Katheterlabor, Rhythmologie, Akutaufnahme und In-
tensivstation sowie Etablierung von Spezialambulanzen
(Herzinsuffizienz, Rhythmologie, pulmonale Hypertonie,
arterielle Hypertonie) um.

2003 ging die Abteilung in die neu gegriindete Paracel-
sus-Universitit iiber, wurde nunmehr die 2. Medizinische
Universitétsklinik und Kardiologie. Forschung und Lehre
wurden hochgehalten. Das Katheterlabor stand 365 Tage
im Jahr tiber 24 Stunden fiir Akutinterventionen fir das
Land Salzburg und angrenzende Regionen zur Verfiigung.
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Nachruf

Die Abteilung wurde mehrfach fiir das beste ,,bedside tea-
ching® ausgezeichnet. Die Klinik erfreute sich weit iiber
die Landesgrenzen - ich bin versucht zu formulieren: Wie
hitte es unter der Leitung von Max Pichler anders sein
konnen? - eines exzellenten Rufs. Die Berufung in den
Landessanitétsrat war eine Selbstverstdndlichkeit.

Max war viele Jahre im Vorstand der OGH sowie im Bei-
rat des Journals fiir Hypertonie tétig. 38 Beitrdge sind im
Verlauf vieler Jahre von Max Pichler dort erschienen. Von
1998 bis 2000 leitete er als Prisident die Geschicke der
OGH.

Last not least ist die Wertschitzung, Geduld und per-
sonliche Wirme von Max Pichler hervorzuheben, die er
Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern (Arzten wie Pflege-
personen) entgegenbrachte. Anldsslich von gemeinsamen
Skikursen konnte ich immer wieder beobachten, wie Max
inmitten mitgekommener Mitarbeiterinnen und Mit-
arbeitern mit seinem Humor fiir ausgelassene Stimmung
sorgte.

Seine Fortbildungsvortrage sind Legende, waren sie doch
bei strikter Wissenschaftlichkeit voll lebendiger Didaktik
und prallem Humor. Bei den diversen Bezirksarztefort-
bildungen mit ihm als Vortragenden ging es immer be-
sonders lustig zu — und da war er schon bekannt dafiir,
dass er sich immer wieder einen ,,Priifling” aus dem Au-
ditorium fischte — wenn anwesend meist eine/einen Jung-
oder Turnusarzt/arztin oder einen guten Bekannten aus

der zuhorenden Praktikerschaft, den er mit ,,Priifungs-
fragen” ganz schon beschiftigte, zum grofien Gaudium
der ,,auflen vor“ Anwesenden. Allerdings hat er das im-
mer lustig, immer wohlwollend, niemals blofistellend ge-
macht und es war wirklich immer eine grof3e Gaudi - ein
Meister des ,,Edutainments

Nach der Emeritierung 2011 war Prof. Max Pichler bis
Ende 2021 noch als Gutachter im Bereich Innere Medi-
zin sehr rege titig und von Seiten der Gerichte iiberall
geschitzt. Weiters hatte er seine Ordination im Ambula-
torium Nord in Salzburg bzw. seit 2021 in Hallwang bei
Salzburg. Seine Patienten schitzten seine Empathie und
fachliche Kompetenz.

Privates

Mit seiner 2016 verstorbenen Gattin Christine hatte er 2
Tochter, Katharina und Nora, und 2 S6hne, Maximilian
und Christoph, die ihm insgesamt 7 Enkelkinder be-
scherten.

Max war ein ausgezeichneter Skifahrer und Tourengeher,
seine letzte Skitour machte er noch im Dezember 2021. Er
reiste gerne, besonders nach Italien. In der Pension war
Max bestrebt, seine Italienischkenntnisse aufzumobeln.
Max liebte gutes Essen und gute Weine; nach dem Tod
seiner Gattin perfektionierte er sein kulinarisches Kon-
nen in Kochkursen.

Prof. Max Pichler bleibt in unserer Erinnerung unvergessen. Mit seiner Frohlichkeit, seinem unverkennbaren Lachen,
seiner Hingabe an seine Aufgaben, seiner Offenherzigkeit, seinem Zugehen auf den Mitmenschen!

Korrespondenzadresse:
Univ.-Prof. Dr. med. Jorg Slany

Facharzt fiir Innere Medizin, Kardiologie, Angiologie und Intensivmedizin

A-1170 Wien, Promenadegasse 21
E-Mail: joerg@slany.org
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Gemeinsame Jahrestagung der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Nephrologie (OGN)
und der Osterreichischen Gesellschaft fiir
Hypertensiologie (OGH)

6. bis 8. Oktober 2022, Wien
Abstracts”

Hypertensiologie

Hairdresser Evaluation to Improve Diagnostic Manage-
ment in Hypertension in Primary Care - Friseurinitiative
Ottakring , Keine Therapie ohne Diagnose”

S. Authauser™ %, M. Will" 2, M. Weber’, T. Weiss> *

13 Medical Department, University Hospital St. Pdlten, “Institute for Cardiometabolic Dis-
eases, Karl Landsteiner Society, St. Polten, *Karl Landsteiner University of Health Sciences,
Department of General Health Studies, Division Biostatistics and Data Science, Krems,
“Sigmund Freud University, Medical School, Vienna, Austria

Hintergrund Arterielle Hypertonie (HTN) ist der wichtigste ver-
meidbare kardiovaskuldre Risikofaktor fir die Gesamtmortalitat
weltweit [1]. In Osterreich leiden 1,6 Millionen Menschen, also jeder
Flnfte oder 70 % der Erwachsenen > 65 Jahren, an HTN [2, 3]. Trotz
der Vielzahl an antihypertensiven Medikamenten am europdischen
Markt erreichen nur 38,8 % der Patienten mit optimaler medikamen-
toser Therapie ihre Zielwerte [1]. Das Leben in einem soziookonomi-
schen Wohlbefinden, leidend unter dem Wohlstandssyndrom, bedarf
dringender ,,Disease Management Programme“ (DMP).

Methodik Die Friseurinitiative Ottakring ,Keine Therapie ohne
Diagnose“ représentiert ein Trial zur Hypertonie-Diagnostik in
einem frithen nicht-medizinschen Setting. Es steigert die Awareness
fir die Erkrankung Hypertonie in betroffenen Personen und vermei-
det sekundére Erkrankungen. Frisiersalons erfiillen alle notwendigen
Kriterien fiir eine optimale Blutdruck- (BD) Messung in einem nicht-
medizinischen Setting. Die Mitarbeiter erhielten Expertenschulun-
gen fiir eine guidelinekonforme BD-Messung. Zur BD-Messung wur-
de von allen Teilnehmern ein Fragebogen zu demographischen Daten
und kardiovaskuldren Risikofaktoren ausgefiillt.

Ergebnisse 193 Menschen haben an der Studie teilgenommen.
Das durchschnittliche Alter lag bei 54 + 15,1 Jahren. In der ersten
automatischen BD-Messung war der mittlere systolische BD 137,1 +
17,8 mmHg, der mittlere diastolische BD war 91,6 + 11,2 mmHg.
65,8 % (127/193) hatten einen SBP > 140 mmHg oder DBP
> 90 mmHg, wovon 74,8 % (95/127) keine Therapie hatten. 63 %
(80/127) wussten nicht {iber ihre HTN Bescheid. 28 % (44/127) sind
bereits mit HTN diagnostiziert, wovon 18,5 % (10,4; 30,9) normoten-
sive Werte in der aktuellen Messung hatten. 20,2 % (39/193) nehmen
Medikation gegen HTN und 62,2 % haben ihre Medikation am Tag
der Messung nicht eingenommen.

Conclusio In dieser Studie konnten wir bestitigen, dass HTN-
Screening in einem nicht-medizinischen Setting effektiv zur Diagnos-
tik verwendet werden kann und die Awareness deutlich erhéht. Eine
Implementierung dieses kostengiinstigen und praktikablen ,,Disease
Management Programs* in Osterreich kann die Last der vermeidba-
ren kardiovaskularen, mit HTN assoziierten Events reduzieren.
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Women's knowledge and care concerning long-term
cardiovascular risk after hypertensive disorders of
pregnancy and gestational diabetes

C. Busvine', A. Rosenauer’, A. Schenzl, I. Aringer™2, C. Fournier”?, A. Ldsch, S. Schubert,
M. Wiesholzer"?, B. Pfaller-Eiwegger" *

"Karl Landsteiner University of Health Sciences, Krems, 2Department of Internal Medicine 1,
University Hospital of St. Pdlten, Karl Landsteiner University of Health Sciences, Karl Land-
steiner Institute for Nephrology, St. Polten, *Department of Gynecology and Obstetrics Uni-
versity Hospital of St. Pdlten, Karl Landsteiner University of Health Sciences, St. Pélten,
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Background Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause
of death in women and men in Austria. In women, traditional and
female-specific cardiovascular risk factors are often under-recog-
nized and undertreated. Pregnancy represents a crucial window of
opportunity to identify high-risk populations. Adverse pregnancy
outcomes (APO), specifically hypertensive disorders of pregnancy
(HDP) and gestational diabetes (GDM) represent strong risk factors
for cardiovascular disease later in life. This allows identifying high-
risk female individuals earlier in life to prevent cardiovascular and
chronic kidney disease. Despite national and international guidelines,
awareness among physicians and patients is limited. We examined the
postpartum care and knowledge of women diagnosed with adverse
pregnancy outcomes in Lower Austria.

Methods A cohort of women diagnosed with preeclampsia (PET)
and GDM between 2015 and 2020 were studied. We created a ques-
tionnaire and conducted a structured telephone interview to assess
the current knowledge and care in the postpartum period regarding
long-term cardiovascular health in women with APOs.

Results Of 161 women, 29 % (n = 46) were diagnosed with HDP/
preeclampsia and 115 women with GDM. One-third of women are
unaware that adverse pregnancy outcomes are related to cardiovascu-
lar disease. In women diagnosed with PET, 44 % did not know about
the increased risk of cardiovascular disease. Although one-half of
women diagnosed with PET knew about the increased risk of chronic
hypertension later in life, only two out of 46 have been educated
about the long-term risk of being diagnosed with diabetes later in
life. Women diagnosed with PET were less likely to receive postpar-
tum care information than those diagnosed with GDM (30.4 vs 49.6;
p = 0.027). Counselling regarding the increased long-term risk of
developing cardiovascular disease later in life was provided to one-
third of women. However, only 14 % attended at least one long-term
follow-up after adverse pregnancy complications. Fifty percent of
women within this high-risk population received recommendations
regarding lifestyle change after delivery; significantly more women
with GDM than women with preeclampsia (54 % vs 37 %, p = 0.05).

Conclusion Our evaluation of a high-risk cohort of women with
APOs suggests a significant lack of postpartum care, which should
be offered to all women with APOs to prevent cardiovascular and
chronic kidney disease later on in this population.

“nach Erstautor alphabetisch geordnet
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Pravalenz und Determinanten dgs GefaBalters in einer
populationsbasierten Studie in Osterreich

K. Danninger’, T. Weber', 0. C. Burghuber” 3, M.-K. Breyer” > %, P. Puchhammer’,

A. Ofenheimer”>, R. Breyer-KohansaP-**, C. Kaufmann®, S. HartF3,*

'Abteilung fiir Innere Medizin 2, Kardiologie und Intensivmedizin, Klinikum Wels-Gries-
kirchen, Wels, *Ludwig-Boltzmann-Institut fiir Lungengesundheit, Wien, *Sigmund-freud-
Universitdt Wien, “Abteilung fiir Innere Medizin und Pulmonologie, Klinikum Penzing, Wien,
’3. Interne Abteilung, Kardiologie und Intensivmedizin, Klinikum Ottakring, Wien

Hintergrund Das sogenannte Geféif3alter ist ein wesentlicher Faktor
- mit prognostischer Bedeutung — des biologischen Alters einer Person
und kann durch die Bestimmung der Geféf3steifigkeit quantifiziert wer-
den. Die Gefif3steifigkeit kann zuverléssig nicht-invasiv mittels Karo-
tis-Femoralis-Pulswellengeschwindigkeit (cfPWV) gemessen werden.
Sowohl cfPWV per se als auch das Gefif3alter haben in Studien - er-
ginzend zu den klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren — prog-
nostische Bedeutung in Bezug auf kardiovaskuldre Ereignisse gezeigt.

Methode In der osterreichischen LEAD-Studie, einer populations-
basierten Beobachtungsstudie, wurde cfPWV bei mehr als 10.000
Studienteilnehmern nicht-invasiv mittels Applanationstonometrie mit
dem SphygmoCor Gerit (Atcor medical) gemessen. 7924 Teilnehmer
konnten in die Datenanalyse inkludiert werden. Fiir eine definierte
gesunde Normalpopulation (Nichtraucher ohne bekannte Hypertonie,
ohne Diabetes, ohne Hyperlipidimie und ohne kardiovaskuldre Vor-
erkrankung, mit einem Office-Blutdruck von < 130/85 mmHg) wurden
altersspezifische Z-Scores fiir die cfPWV berechnet. ,Healthy vascular
aging“ (HVA) wurde als altersspezifischer cfPWV-Wert unterhalb der
10. Perzentile der gesunden Normalpopulation definiert, ,early vascu-
lar aging® (EVA, vorzeitige Gefifialterung) wurde als altersspezifischer
cfPWV-Wert oberhalb der 90. Perzentile der gesunden Normalpopula-
tion definiert. ,Normal vascular aging (NVA, normale Gefiflalterung)
wurde als Wert zwischen der 10. und der 90. Perzentile definiert.

Ergebnisse In der Gesamtstudienpopulation lag die Privalenz von
HVA, NVA und EVA bei jeweils 7,8 %, 68,1 % und 24,1 %, mit einer
deutlichen Zunahme der Privalenz von EVA mit zunehmendem Al-
ter der Studienbevodlkerung. NVA und EVA waren im Vergleich zu
HVA unabhingig assoziiert mit anthropometrischen (Body Mass
Index), metabolischen (HbAlc), psychosozialen (Familienstand)
und Lebensstil-Faktoren (Pack years, Alkohol), zusitzlich zu Alter,
Geschlecht und Blutdruck. In den jiingeren und &lteren Altersgrup-
pen zeigte der Bildungsstand eine unabhéngige Assoziation mit dem
Gefiflalterstatus, in den mittleren Altersgruppen waren es Einkom-
men und LDL-Cholesterin.

Schlussfolgerung In dieser grofien populationsbasierten Beobach-
tungsstudie fand sich ein hoher Prozentsatz an Teilnehmern mit vor-
zeitiger Geféflalterung, mit einer deutlich zunehmenden Privalenz in
den élteren Altersgruppen. Dieses Ergebnis ist vermutlich beeinflusst
durch ungiinstige Lebensstilfaktoren.

Abstracts

Kontrolle der Hypertonie: Vergleich der Standard-
Office-Blutdruck-Messung mit der automatisierten
unbegleiteten Office-BD-Messung

V. Kastner, S. Perl, R. Zweiker
Abteilung fiir Kardiologie, Medizinische Universitdt Graz

Einleitung Die arterielle Hypertonie gilt als der wichtigste und
haufigste Risikofaktor fiir kardiovaskulire Erkrankungen und damit
einhergehenden Komplikationen. Die weltweite Privalenz unter
Erwachsenen liegt bei 31 % [1]. Die Kontrollrate der Hypertonie ist
weiterhin zu niedrig. Ergebnisse aktueller Studien wie der SPRINT-
Studie [2] legen zusitzlich die Verwendung niedrigerer BD-Ziele
und die Anwendung der automatisierten unbeobachteten Office-
BD-Messmethode nahe, welche weniger anfillig fiir Weisskittelef-
fekte ist.

Methoden Bei 100 Patienten mit bekannter arterieller Hypertonie,
die zu einem Routinebesuch in die allgemeine kardiologische Am-
bulanz kamen, wurde eine konventionelle State-of-the-art-Office-
BD-Messung (Boso Medicus System, 3 Messungen nach 5-miniitiger
Ruhephase, Bildung des Mittelwerts aus der 2. und 3. Messung) und
eine unbeobachtete automatisierte Office-BD-Messung durchgefiihrt
(Omron HEM-907 XL Monitor, Mittelwert aus zwei Messungen,
Pause zwei Minuten). Primérer Endpunkt der Studie war es, die Rate
an unkontrollierten Hypertonikern in der Population zu definieren.
Sekundérer Endpunkt war der Vergleich zwischen beiden Mess-
methoden.

Ergebnisse Bei 44 % der Teilnehmer der Office-Messung bzw. 42 %
in der unbeobachteten automatisierten Messung lag der systolische
BD iiber 140 mmHg. Diastolische Werte {iber 90 mmHg waren in der
Office-Messung bei 13 %, in der automatisierten Messung bei 11 %
feststellbar. Der systolische BD war in der unbeobachteten Messung
im Mittel um 1,6 (+ 0,742 SD) mmHg hoher, der diastolische BD um
3,8 (+ 0,564 SD) mmHg niedriger als in der konventionellen Mes-
sung. Der Bland-Altman-Plot zeigt nur geringe BD-Unterschiede
zwischen den Messmethoden (Abbildung 1).

Schlussfolgerung Die Studie zeigt eine Persistenz erschreckend
niedriger Kontrollraten der arteriellen Hypertonie bei in einer kar-
diologischen Ambulanz vorstellig gewordenen Patienten (MMM17
Perl). Die beiden Messmethoden zeigten keinen klinisch relevanten
Unterschied der BD-Werte. Weitere Studien mittels standardisierter
Protokolle sind nétig, um Empfehlungen fiir kiinftige Anwendung in
der Praxis aussprechen zu konnen.

Literatur:

1. Mills KT et al. The global epidemiology of hypertension. Nat Rev Nephrol 2020; 16:
223-37.

2. Wright Jr JT et al. A randomized trial of intensive versus standard blood-pressure
control. N Engl ] Med 2016; 374: 2294.
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Vergleich von hypertensiven und nicht-hypertensiven
Patienten mit hypertropher Kardiomyopathie

D. Zach', N. Schwegel', V. Holler', E. Kolesnik’, J. Gollmer’, U. Reiter?, A. Zirlik', P Rainer’,

K. Ablasser', N. Verheyen’
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versitdt Graz, *Klinische Abteilung fiir Allgemeine radiologische Diagnostik, Universitdtsklinik
fiir Radiologie, Medizinische Universitét Graz, Osterreich

Hintergrund Die Datenlage beziiglich bestehender Unterschiede
von hypertensiven und nicht-hypertensiven Patienten mit hypertro-
pher Kardiomyopathie (HCM) ist limitiert.

Methoden Bei dieser Studie handelt es sich um eine Querschnitts-
analyse des Grazer HCM-Registers (EC-Nr. 30-286 ex 17/18), in das
seit Februar 2019 alle ambulanten erwachsenen HCM-Patienten
eingeschlossen werden, die ihr schriftliches Einverstandnis zur Teil-
nahme geben. Die vorliegende Studie beinhaltet Untersuchungsdaten
von 103 Patienten mit HCM, wovon 63 zusitzlich eine arterielle Hy-
pertonie vorweisen. Kategoriale Variablen sind als Prozentsatz dar-
gestellt; kontinuierliche Variablen bei gegebener Normalverteilung,
welche mittels des Kolmogorov-Smirnov-Tests tiberpriift worden ist,
als Mittelwert + Standardabweichung, andernfalls als Median + In-
terquartilsabstand. Fiir Gruppenvergleiche ist bei einem Signifikanz-
niveau o = 0,05 entweder ein Mann-Whitney-U-, Student’s t- oder
Chi-Quadrat-Test verwendet worden.

Ergebnisse Die statistische Analyse zeigt, dass HCM-Patien-
ten mit gleichzeitig bestehender arterieller Hypertonie élter (60,6

+ 13,2 vs 49,3 £ 13,9 Jahre; p < 0,001) sind, einen hoheren BMI
(27,8 + 7,5 vs 24,5 + 4,8 kg/m?; p < 0,001) haben und seltener eine
wahrscheinlich pathogene oder pathogene Mutation in den Sar-
komer-Genen (33,3 % vs 70,0 %; p < 0,001) aufweisen als Patienten
ohne Bluthochdruck. Des Weiteren besteht bei Patienten mit arte-
rieller Hypertonie héufiger ein Diabetes mellitus (13,6 % vs 0,0 %;
p = 0,022) sowie eine lipidsenkende Therapie mit einem Statin
(39,0 % vs 8,1 %; p < 0,001).

Echokardiographisch zeigen sich bei HCM-Patienten mit Bluthoch-
druck ein grofierer linksventrikuldrer Massenindex (146,31 + 63,72 vs
123,20 + 69,48 g/m? p = 0,012) und eine hohere E/e‘-Ratio (11,36 +
5,83 vs 8,96 + 5,82; p = 0,006). Auflerdem weisen HCM-Patienten mit
zusitzlich bestehender arterieller Hypertonie bei der Abschitzung
der glomeruldren Filtrationsrate niedrigere Werte (75,66 + 19,88 vs
89,64 + 18,41 ml/min/1,73m’ p < 0,001) und statistisch signifikant
hohere hochsensitive Troponin-T- (p = 0,013) und Interleukin-
6-Konzentrationen (p < 0,001) auf.

Schlussfolgerung Diese explorative Analyse zeigt, dass HCM-
Patienten mit zusétzlich bestehender arterieller Hypertonie ver-
gleichsweise haufiger weitere kardiovaskuldre Komorbiditéten besit-
zen. Dariiber hinaus haben HCM-Patienten mit Bluthochdruck eine
groflere linksventrikuldre Masse und Hinweise fiir eine schlechtere
diastolische Funktion. Dementsprechend scheint die arterielle Hy-
pertonie bei HCM-Patienten einen Einfluss auf den Krankheitsver-
lauf zu haben, der in weiterfithrenden Studien untersucht und bei der
Behandlung beachtet werden sollte.
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Atrial Fibrillation, Anticoagulation Treatment and Hypertension
Vorhofflimmern, Antikoagulanzien-Behandlung und Hypertonie

M. S. Kallistratos, L. E. Poulimenos, A. J. Manolis

Asklepeion General Hospital, Cardiology Department, Greece

Einleitung

Vorhofflimmern (VHF) ist die haufigste kardiale Arrhythmie
bei Hypertonie-Patienten, wéhrend arterielle Hypertonie die
hiufigste Komorbiditit bei Patienten mit VHF darstellt. In
rezenten klinischen Studien, die die Auswirkungen direkter
oraler Antikoagulanzien bei Patienten mit VHF untersuch-
ten, wiesen 80-90 % der inkludierten Patienten eine arteriel-
le Hypertonie auf [1]. Diese beiden Umstande treten hiufig
gemeinsam auf, da sie gemeinsame Risikofaktoren aufwei-
sen (Diabetes mellitus, Adipositas, metabolisches Syndrom,
Rauchen, Alkohol), aber auch weil die arterielle Hypertonie
per se das Risiko fiir die Entwicklung von VHF erhéht [2]. Das
Vorhandensein von arterieller Hypertonie erhoht das Risiko
fur VHF auf bis zu 73 % (insbesondere bei linksventrikularer
Hypertrophie) [3], wahrend arterielle Blutdruckwerte (BP)
von 120-130 / 60-69 mmHg mit dem niedrigsten Risiko fiir
VHEF einhergehen [4]. Dariiber hinaus gibt es eine log-lineare
Korrelation zwischen den Blutdruckwerten und dem Risiko
eines ischdmischen oder himorrhagischen Insults [5], wobei
bei Patienten mit VHF ein erhohter Blutdruck das jahrliche
Schlaganfallrisiko um das bis zu Dreifache vervielfacht [6].

Bei VHEF-Patienten mit Antikoagulanzien-Therapie ist die
optimale Blutdruckkontrolle eine wichtige Determinante fiir
die Prdvention hdmorrhagischer Komplikationen. Anderer-
seits erhoht VHF das Schlaganfallrisiko um das Finf- bzw.
17-Fache bei non-valvulédrer bzw. valvuldrer Herzerkrankung.
Ohne préventive Behandlung wiirde jéhrlich ca. 1 von 20 VHF-
Patienten (5 %) einen Schlaganfall erleiden [2, 7, 8]. Daher ist
die Gabe von oralen Antikoagulanzien (OAK) zwingend not-
wendig, da zwei Drittel der Schlaganfille aufgrund von VHF
mit einer geeigneten Antikoagulanzienbehandlung vermeid-
bar sind [9].

Unter Beriicksichtigung des oben Gesagten konnte eine opti-
male Blutdruckkontrolle nicht nur das VHF-Risiko bei hyper-
tensiven Patienten senken, sondern auch Blutungskomplika-
tionen der OAK-Therapie bei VHF-Patienten.

9 Ubersetzter Nachdruck mit freundlicher Genehmigung der European
Society of Hypertension, redigiert von J. Slany

Orale Antikoagulation bei hypertensiven
Patienten mit VHF

Die Einfithrung des CHA,DS,-VASc-Scores (kongestive Herz-
insuffizienz, Hypertonie, Alter > 75 [doppelt], Gefiflerkran-
kungen, Alter 65-74, weibliches Geschlecht) hat die initiale
Entscheidung fiir eine OAK-Therapie bei VHF-Patienten ver-
einfacht.

Gemifd den aktuellen ESC-Guidelines fiir das Management
von VHEF ist die OAK-Therapie zur Pravention von Throm-
boembolien fiir alle ménnlichen VFH-Patienten mit einem
CHA,DS,-VASc-Score von 2 oder mehr empfohlen (Empfeh-
lungsklasse I, Level of Evidence A), wahrend bei méinnlichen
VHF-Patienten mit einem CHA,DS,-VASc-Score von 1 eine
OAK-Therapie {iberlegt werden sollte (Empfehlungsklasse
ITa, Level of Evidence B) [10]. In den jiingsten Guidelines
gibt es eine Unterscheidung nach Geschlecht, weil weibliches
Geschlecht das thromboembolische Risiko gemafs CHA,DS,-
VASc-Score erhoht, wenn jedoch die Patientin nur das Ge-
schlecht als Risikofaktor aufweist, liegt keine Notwendigkeit
einer OAK-Therapie vor. Letztlich ist - wenn eine OAK-Thera-
pie bei einem geeigneten VHF-Patienten begonnen wird - den
direkten oralen Antikoagulanzien (DOAK) (Apixaban, Dabi-
gatran, Edoxaban oder Rivaroxaban) der Vorzug gegeniiber
einem Vitamin-K-Antagonisten zu geben [10].

Gemif diesen Guidelines spielt das Bestehen einer Hyperto-
nie eine entscheidende Rolle - nicht nur fiir die Bestimmung
des thromboembolischen, sondern auch des hdmorrhagischen
Risikos. Die arterielle Hypertonie (insbesondere bei systoli-
schen Blutdruckwerten iiber 160 mmHg) représentiert einen
signifikanten Risikofaktor fiir Blutungen bei antikoagulier-
ten Patienten, basierend auf dem HAS-BLED-Score (Hyper-
tension, abnormal renal and liver function, stroke, bleeding,
labile INR, elderly, drugs or alcohol). In der BAT-Studie
(Bleeding with antithrombotic therapy) [11], einer multizen-
trischen, prospektiven Beobachtungs-Kohortenstudie, wurden
4009 Patienten mit einer oralen Antikoagulation aufgrund
einer kardiovaskuldren oder zerebrovaskuliren Erkrankung
nachbeobachtet. Das Studienziel sollte die Kldrung einer As-
soziation zwischen grofien Blutungs-Ereignissen und den
Blutdruckwerten, die den Blutungs-Ereignissen vorangingen,
bei Antikoagulanzien-Anwendern sein. Es wurden die Ver-
anderungen von systolischem und diastolischem Blutdruck
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zwischen Studieneintritt und der letzten klinischen Visite vor
einer intrakraniellen oder extrakraniellen Blutung (ICH, intra-
cranial hemorrhage) erfasst. Die systolischen Blutdruckwerte
wihrend der Follow-up-Periode waren ein starker Pradiktor
mit einem um 45 % bzw. 47 % erhohten Risiko fiir einen um
10 mmHg hoheren Blutdruck im ersten und zweiten 6-Mo-
nats-Follow-up. Der optimale Blutdruck-Cut-off-Wert fiir eine
drohende ICH lag bei > 130/ 81 mmHg. Ebenso nahmen in der
PROGRESS-Studie (Perindopril protection against recurrent
stroke), die Patienten mit vorangegangenem Schlaganfall oder
transienter ischdmischer Attacke untersuchte, 72 % der Patien-
ten Antiplattchen-Therapie und 10 % der Patienten OAK ein
[12]. In dieser Studie resultierte eine Verringerung des systoli-
schen Blutdruckes um 9 mmHg in einem reduzierten relativen
Risiko fiir hamorrhagischen Insult um bis zu 50 % und eine
Verringerung um 12 mmHg um bis zu 76 % [12].

Die Intensitit der Antikoagulation bestimmt die Balance
zwischen Pravention von Thromboembolien und Blutungen.
Der HAS-BLED-Score sollte angewendet werden, um das Blu-
tungsrisiko von Patienten mit VHF zu bestimmen und modifi-
zierbare Risikofaktoren fiir Blutungen wie z. B. unkontrollierte
Blutdruckwerte zu korrigieren. Ein hoher HAS-BLED-Score
an sich ist kein Grund, eine Behandlung mit OAK vorzuent-
halten. Der Score sollte vielmehr verwendet werden, um Hoch-
risiko-Patienten (Score > 3) fiir eine sorgfiltige Beobachtung
zu identifizieren sowie als Moglichkeit, reversible Blutungs-
Risikofaktoren zu beeinflussen.

Antithrombotische Medikation und
arterielle Hypertonie - randomisierte
kontrollierte Studien

Trotz der gesicherten Korrelation zwischen Blutdruckwerten
und dem Risiko fiir ischamische oder hamorrhagische Events
gibt es nur wenige Daten hinsichtlich Blutdruckwerten und
Kontrolle (inkl. Studien und Abschlusswerte) sowie von anti-
hypertensiver Medikation, nicht nur in fritheren, sondern auch
in laufenden VHEF-Studien.

Rezente randomisierte kontrollierte Studien

mit DOAKs

Im RE-LY-Trial (Randomized evaluation of long-term anticoa-
gulation therapy) [13], der 18.113 Patienten mit VFH regis-
trierte, wurden die Patienten in eine Dabigatran-Gruppe (110
oder 150 mg zweimal téglich) oder in eine Warfarin-Gruppe
(dosisadjustiert) randomisiert. Der Dabigatran-Arm ergab in
beiden Dosen weniger Schlaganfille oder systemische emboli-
sche Events, mit dhnlichen bzw. niedrigeren hdmorrhagischen
Ereignissen in der hoheren bzw. niedrigeren Dabigatran-Dosis
[13]. Nichtsdestotrotz wurden initial keine Daten hinsichtlich
antihypertensiver Medikation und den Blutdruckwerten wah-
rend des Follow-up fiir die 79 % hypertensiven Studienteilneh-
mer berichtet. Inzwischen wurden in einer Post-hoc-Analyse
der RE-LY-Studie [14] die Baseline- und Outcome-Daten der
Patienten mit und ohne Hypertonie verglichen sowie die Effek-
tivitdt und Sicherheit beider Dosen Dabigatran im Vergleich zu
gut kontrolliertem Warfarin bewertet. Hier war die Blutdruck-
kontrolle addquat und die Autoren bestétigten, dass mit jedem
Anstieg um 10 mmHg des mittleren sowie des systolischen
Blutdruckes das Schlaganfallrisiko um 6-7 % anstieg [14].
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Gleichermaflen wurden im ROCKET-AF-Trial (Rivaroxaban
once daily oral direct factor Xa inhibition compared with
vitamin K antagonism for prevention of stroke and embolism
trial in atrial fibrillation) 14.264 Patienten mit Vorhofflimmern
mit Rivaroxaban 20 mg einmal téglich oder dosisadjustiertem
Warfarin behandelt [15]. Rivaroxaban war Warfarin nicht
unterlegen bei Schlaganfall und nicht-zerebralen Embolien
mit einer dhnlichen Rate an groflen Blutungsereignissen,
aber signifikant weniger intrakraniellen Blutungen. Auch hier
waren 90 % der Patienten hypertensiv, aber es gab keine initia-
len Daten hinsichtlich Blutdruckwerten und antihypertensiver
Behandlung wihrend der Follow-up-Periode. Jedoch wurde in
einer retrospektiven Analyse des ROCKET-AF-Trial von den
Untersuchern herausgefunden, dass pro 10 mmHg-Anstieg
der systolischen Baseline-Blutdruckwerte sich das adjustierte
Risiko fiir Schlaganfall oder systemische Embolie um bis zu
7 % erhohte [16].

Im ARISTOTLE-Trial (Apixaban for reduction in stroke and
other thromboembolic events in atrial fibrillation) wurden
18.201 Patienten mit Vorhofflimmern mit Apixaban 5 mg
zweimal téglich oder dosisadjustiertem Warfarin behandelt
[17]. Apixaban war gegeniiber Warfarin {iberlegen in der Re-
duktion von Schlaganfall oder systemischen Embolien mit
signifikant niedrigeren Raten von hdmorrhagischen Insulten.
88 % der Patienten waren hypertensiv, aber es gab keine Daten
hinsichtlich Blutdruckwerten und antihypertensiver Therapie
in der Follow-up-Periode. Jedoch bestitigten die Autoren in
einer Post-hoc-Analyse der ARISTOTLE-Studie, dass Blut-
druckwerte tiber 140/90 mmHg das Risiko hamorrhagischer
und thromboembolischer Ereignisse zu jedem Zeitpunkt der
Studie erh6hten [18].

Schlussendlich wurden in der AVERROES-Studie (Apixaban
versus Acetylsalicylic Acid to Prevent Strokes - VHF-Patienten,
die eine VKA-Behandlung abbrachen oder diese nicht vertru-
gen) 5599 Patienten mit VHF in eine Apixaban-Gruppe (5 mg
zweimal téglich) oder eine Aspirin-Gruppe randomisiert [19].
In der Apixaban-Gruppe traten weniger thromboembolische
Ereignisse und gleich viele intrakranielle Blutungen wie unter
Aspirin auf. Eine Hypertonie lag in 86 % bzw. 87 % der Apixa-
ban- bzw. Aspirin-Gruppe vor, es gab wiederum keine Daten
hinsichtlich Blutdruckwerte und antihypertensive Behandlung
wihrend des Follow-up.

Rezente randomisierte kontrollierte Studien

mit dlteren Antikoagulanzien

Bedauerlicherweise zeigt ein Uberblick iiber Studien mit &l-
teren Antikoagulanzien ein dhnliches Phanomen. In neun
randomisierten Studien, die die Wirksamkeit und Sicherheit
von Warfarin versus Aspirin oder Placebo bei VHF-Patienten
untersuchten, zeigte sich Warfarin gegeniiber Aspirin oder
Placebo iiberlegen in der Reduktion von Schlaganfall oder sys-
temischen embolischen Ereignissen, jedoch gab es keine Daten
hinsichtlich Blutdruckwerte und antihypertensive Behandlung
wihrend des Follow-up [1, 7, 8, 20].

Ungeachtet der Tatsache, dass Blutdruckwerte und antihyper-
tensive Therapie in der Follow-up-Periode élterer und rezenter
VHEF-Studien nicht abgeklart wurden, gibt es zwei grof3e kli-
nische Studien, die diese Daten bewerteten: In den SPORTIF-
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III- und -V-Studien (Stroke Prevention Using Oral Thrombin
Inhibitor in Atrial Fibrillation) [21], die Ximelagatran (36 mg
zweimal téglich) mit dosisangepasstem Warfarin bei VHEF-
Patienten untersuchten, wurden die Blutdruckwerte wéhrend
des Follow-up erfasst. Zwar wurde Ximelagatran aufgrund von
Lebertoxizitat zuriickgezogen, doch konnte in diesen Studien
gezeigt werden, dass die Ereignisraten (Schlaganfall und syste-
mische Embolisierung) bei systolischen Blutdruckwerten tiber
140 mmHg signifikant anstiegen [21].

i Konklusion

Die Antikoagulanzien-Behandlung von VHF-Patienten mit
Hypertonie ist eine Herausforderung, da eine unkontrollierte
Hypertonie das Risiko fiir thromboembolische und hamorrha-
gische Ereignisse deutlich erhoht. Es gibt keine Zweifel daran,
dass eine OAK-Therapie bei geeigneten VHF-Patienten not-
wendig ist, es bedarf jedoch einer strengen Blutdruckkontrolle.
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Continuous cuffless monitoring of arterial blood pressure via graphene bioimpedance

tattoos

Kireev D et al. Nature Nanotechnology 2022; 17: 864-70.

Abstract

Continuous monitoring of arterial
blood pressure (BP) in non-clinical
(ambulatory) settings is essential

for understanding numerous health
conditions, including cardiovascular
diseases. Besides their importance

in medical diagnosis, ambulatory BP
monitoring platforms can advance dis-
ease correlation with individual behav-

prognosis and disease prevention. Al-
though conventional ambulatory BP
devices exist, they are uncomfortable,
bulky and intrusive.

Here we introduce a wearable continu-
ous BP monitoring platform that is
based on electrical bioimpedance and
leverages atomically thin, self-adhesive,
lightweight and unobtrusive graphene

tronic tattoos are used to monitor
arterial BP for > 300 min, a period ten-
fold longer than reported in previous
studies. The BP is recorded continuous-
ly and non-invasively, with an accuracy
of 0.2 £ 4.5 mmHg for diastolic pres-
sures and 0.2 = 5.8 mmHg for systolic
pressures, a performance equivalent to
Grade A classification.

iour, daily habits and lifestyle, poten-
tially enabling analysis of root causes,

electronic tattoos as human bioelec-
tronic interfaces. The graphene elec-

Kontinuierliches manschettenloses Monitoring des
arteriellen Blutdrucks mittels Graphene-Bioimpedanz-
Tattoos

»Cuffless blood pressure monitoring® ist wohl eines der ,,hei-
Besten” Themen in der Hypertensiologie und dariiber hinaus.
Das Interesse an ,wearables® ist generell grof3: Bei der Jahres-
tagung der European Society of Hypertension (ESH) waren die
Sitzungen zum Thema ,Cuflless blood pressure monitoring“
unter den am besten besuchten. Erwdhnenswert und lesens-
wert in diesem Zusammenhang ist ein rezentes Statement der
ESH zum Thema, das gerade im Journal of Hypertension er-
schienen ist [1].

Vor diesem Hintergrund ist die diskutierte Arbeit der Forscher
aus Austin, Texas, zu sehen. Dabei werden sog. ,graphene
electronic tattoos“ (GETs) verwendet, um Bioimpedanzmes-
sungen durchzufiihren. Die GETs bestehen aus 2 bis 3 Schichten
Graphen (einer speziellen Kohlenstoffstruktur mit besonderen
Eingenschaften, fiir dessen Entdeckung 2010 der Nobelpreis fiir
Physik vergeben wurde) in einer Dicke von 200 nm, die man
sich etwa wie die beliebten temporiren Tattoos (Klebetattoos)
vorstellen kann. In der Studie wurden je 6 selbstklebende GETs
iber der A. radialis und der A. ulnaris am distalen Unterarm
platziert, plus eine weitere zur Erdung. Die dufleren beiden
GETs gaben alternierend Strom (0,2-1 mA) mit 10 kHz ins Ge-
webe ab und die beiden inneren GET-Paare haben die korres-
pondierenden Anderungen der Bio-Impedanz gemessen.

Im Vergleich zum umgebenden Gewebe ist Blut in den beiden
groflen Arterien der beste Leiter, bzw. bietet den geringsten
Widerstand. Durch Fokus auf pulsatile Verdnderungen und
entsprechende technische Verfahren konnten arterielle Puls-
wellen und auch die Pulswellengeschwindigkeit detektiert
werden. Mithilfe verschiedener charakteristischer Punk-
te der Pulswellen wurde unter Verwendung von ,,machine
learning®-Verfahren auf den Blutdruck riickgeschlossen. In
der Studie wurden Messungen bei 7 jungen gesunden Ver-
suchspersonen unter verschiedenen Bedingungen (Ruhe,
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»hand grip, ,cold water immersion®, Ergometertraining)
durchgefiihrt, insgesamt etwa 2500 Messungen pro Proband.
Als Vergleichsgerat wurde das kontinuierliche Finapres-Gerét
verwendet, wobei ,,machine learning® bei einem Zehntel der
Daten zur Kalibrierung verwendet wurde.

In diesem Setting fand sich eine sehr gute Genauigkeit der ex-
perimentellen Methode. Auch nach einem Intervall von 3 Ta-
gen nach der initialen Kalibrierung war bei einem Teilnehmer
noch eine akzeptable Genauigkeit gegeben.

Wesentliche Punkte zur Studie

— Die vorgestellte Methode konnte in der Zukunft méglicher-
weise eine ambulante Blutdruckmessung unter Alltags-
bedingungen erlauben, die unmerklich und kontinuierlich,
auch beim Sport und im Schlaf, erfolgt.

— Einige technische Probleme, wie z. B. die Haltbarkeit iber
Tage bis Wochen, oder die drahtlose Daten- und Stromver-
sorgung, miissen noch gelost werden.

— Die vorgestellte Studie ist keine Validierungsstudie im
eigentlichen Sinne, Protokolle, die eine sinnvolle Validie-
rung von ,Cuffless blood pressure monitoring®“-Devices
erlauben, werden gerade erst entwickelt.

— Eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse an wenigen jungen
und gesunden Probenden auf iltere und kranke Patienten
kann nicht automatisch angenommen werden, wichtige
Parameter der Pulswellen dndern sich ja mit Alter und
Krankheit.

— Ein wichtiger Punkt ist auch der klinische Nutzen der er-
fassten Daten. Dieser muss erst durch klinische Studien
untersucht werden. In jedem Fall sollte die vermehrte Arbeit
von Arzten durch Auswertung und Interpretation der Daten
durch deren klinische Bedeutung aufgewogen werden.

— Die ,Cuffless blood pressure monitoring“-Devices sind
jedenfalls schon heute eine Realitit und werden durch das
Interesse der Konsumenten grofle Bedeutung gewinnen.
Arzte und insbesonders Fachgesellschaften miissen sich
dieser Tatsache stellen.
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Hypertension News-Screen

Revascularization for renovascular disease: A scientific statement from the American Heart

Association

Bhalla V, Textor SC, Beckman JA, et al. Hypertension 2022; 79: e128-e143

Abstract

Renovascular disease is a major causal
factor for secondary hypertension

and renal ischemic disease. However,
several prospective, randomized trials
for atherosclerotic disease failed to
demonstrate that renal revasculariza-
tion is more effective than medical
therapy for most patients. These results
have greatly reduced the generalized
diagnostic workup and use of renal
revascularization. Most guidelines and
review articles emphasize the limited

average improvement and fail to iden-
tify those clinical populations that do
benefit from revascularization. On the
basis of the clinical experience of hy-
pertension centers, specialists have con-
tinued selective revascularization, albeit
without a summary statement by a
major, multidisciplinary, national or-
ganization that identifies specific
populations that may benefit. In this
scientific statement for health care
professionals and the public-at-large,

we review the strengths and weaknesses
of randomized trials in revasculariza-
tion and highlight (1) when referral for
consideration of diagnostic workup
and therapy may be warranted, (2) the
evidence/rationale for these selective
scenarios, (3) interventional and surgi-
cal techniques for effective revasculari-
zation, and (4) areas of research with
unmet need.

Revaskularisierung bei renovaskularer Erkrankung: ein wissenschaftliches Statement der American Heart Association

Kurzfassung

Die renovaskuldre Erkrankung ist eine wesentliche Ursache
fiir sekunddre Hypertonie und die ischdmische Nierenerkran-
kung. Mehrere prospektive, randomisierte Studien bei Pa-
tienten mit atherosklerotisch bedingter Nierenarterienstenose
konnten keinen Vorteil einer Revaskularisierung gegeniiber
medikamentdser Therapie zeigen. Diese Daten fithrten dazu,
dass wesentlich seltener eine entsprechende diagnostische
Aufarbeitung bei potentiell Betroffenen durchgefiihrt wird
und auch die Zahl an Revaskularisationen zuriickging.

Einschlégige Leitlinien oder Ubersichtsartikel betonen meist
die sehr begrenzten durchschnittlichen Verbesserungen durch
Revaskularisation, identifizieren aber nicht die klinische Pa-
tientengruppe, die doch von einer Intervention profitieren
konnte. Auf Basis von Erfahrungen in Hypertonie-Zentren
haben Spezialisten sehr selektiv Revaskularisierungseingriffe
weiterhin durchgefiihrt, obgleich eine klare Stellungnahme
einer wichtigen multidisziplindren nationalen Organisation
zur Selektion geeigneter Patienten fehlt.

In der vorliegenden wissenschaftlichen Stellungnahme, gerich-
tet an Mediziner und die Bevolkerung insgesamt, durchforsten
die Autoren die Starken und Schwichen der randomisierten
Studien zur Revaskularisierung. Sie unterstreichen, 1) wann
eine Zuweisung zur eventuellen diagnostischen Aufarbeitung
und Behandlung mittels Intervention wiinschenswert wire,
2) welche Daten und welches Rationale fiir solch selektive Sze-
narios besteht, 3) welche interventionellen wie auch chirurgi-
schen Vorgangsweisen fiir eine wirksame Revaskularisierung
zur Verfligung stehen und 4) welche offenen Forschungsfragen
bestehen.

Kommentar
Meines Wissens gibt die American Heart Association 2022

erstmals eine offizielle Stellungnahme zur Revaskularisierung
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bei renovaskuldrer Erkrankung heraus. Sie hat nicht den Cha-
rakter einer Leitlinie und wird daher auch als ,,scientific state-
ment® bezeichnet. Unter Vorsitz von Stephen Textor von der
Mayoklinik versucht ein Expertenkomitee den gegenwiértigen
Stand wie auch offensichtliche Wissensliicken hinsichtlich re-
naler Revaskularisierung fiir renovaskuldre Hypertonie, ischa-
mische Nierenerkrankung und als nicht seltene Folgeerschei-
nung die Herzinsuffizienz zusammenzufassen.

Nachdem zuriickgehend auf Experimente in den 1930er-Jah-
ren mit Nachweis eines deutlichen Blutdruckanstieges nach
Verengung der Nierenarterien viele Jahre die Wiederherstel-
lung eines normalen Blutflusses in den Nierenarterien wesent-
liches therapeutisches Ziel war, haben prospektive, randomi-
sierte Studien wie STAR, ASTRAL und CORAL keinen Vorteil
einer Revaskularisierung gegeniiber medikamentoser The-
rapie zeigen koénnen. Sowohl die diagnostische Aufarbeitung
hinsichtlich sekundarer Hypertonie ausgelost durch Nieren-
arterienstenose (NASt) wie auch Revaskularisierungseingriffe
gingen daraufhin drastisch zuriick. Uber die Schwichen dieser
Studien, insbesondere die mehr als ungeeignete Art der Patien-
ten-Rekrutierung, wurde vielfach geschrieben (z. B. Einschluss
nur wenn Unsicherheit hinsichtlich Erfolges einer Dilatation
und Stenting besteht).

Weitere Observationsstudien wie auch Erfahrungen aus spe-
zialisierten Hypertoniezentren konnten aber zeigen, dass sehr
wohl Patienten von der Beseitigung einer NASt profitieren.
Wie konnen diese Patienten identifiziert werden?

Urséchlich liegen einer renovaskuldren Erkrankung neben dem
morphologischen Befund einer NASt deren haimodynamische
Wirksamkeit, Aktivierung von Pressorsystemen wie Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System, Sympathikus-Aktivierung,
Endothelin-Freisetzung, mikrovaskuldres Remodelling und
Natrium-Retention zugrunde. Mit Fortbestand entsteht auch



eine Gewebe-Hypoxie, gefolgt von inflammatorischen Prozes-
sen, oxidativem Stress, Mitochondrien-Dysfunktion und letzt-
lich Rarefizierung mikrovaskuldrer Strukturen und Gewebs-
fibrose. Irgendwo in diesem kontinuierlichen Prozess gibt es
den ,,point of no return’, wo die degenerativen Prozesse die
akuten Verdnderungen der Pressor-Aktivierung bei weitem
tiberwiegen. Dann ist die Intervention ineffektiv, es bleiben
lediglich die Risiken des Eingrifs.

Die Autoren beschreiben, wer von einer Revaskularisierung
profitieren konnte: Patienten mit einseitiger oder beidseitiger
himodynamisch wirksamer atherosklerotischer NASt, mit
fibromuskuldrer Dysplasie, mit Hochrisiko-Syndromen wie
rasch-progredienter Hypertonie, rasch sich verschlechternder
Nierenfunktion, blitzartig auftretendem Lungenédem und
verschiedene Spezialsituationen (z. B. NASt nach Nieren-
transplantation, ischamische Nierenerkrankung mit Progres-
sionshinweis, Bestrahlungs-induzierte NASt usw.) konnen
von einer Intervention Nutzen ziehen. Insbesondere diirfte
dies zutreffen, wenn der Hypertoniebeginn oder die akute
Verschlechterung derselben weniger als ein Jahr zuriickliegen,
ebenso bei Fehlen von Zeichen einer persistierenden Nieren-
schidigung wie Albuminurie.

Im Einzelnen werden die Vorteile einer Revaskularisierung bei
fibromuskulédrer Dysplasie (Dilatation, aber ohne Stenting), bei
refraktdrer Hypertonie, bei eher rasch progredientem Nieren-
funktionsverlust oder kongestiver Herzinsuffizienz beschrie-
ben und diskutiert. Charakteristika einer effektiven Interven-
tion sind neu auftretende Hypertonie, nicht-proteinurische
Hypertonie bei einseitiger NASt oder Zeichen der Aktivierung
des Renins. Auch technische Aspekte, das heift interventio-
nelle endovaskuldre Therapie versus chirurgisches Vorgehen,
werden kompakt besprochen, wobei ein operatives Vorgehen
nur in ausgewahlten und speziellen Indikationen zum Einsatz
kommt.

Zuletzt werden die offenen Forschungsfragen erdrtert. Hier
kommt der Identifizierung des geeigneten Zeitpunktes einer
Intervention, wann es ,,noch nicht zu spét ist®, besondere Be-
deutung zu. Es gilt durch Biomarker oder bildgebende Verfah-
ren zu erkennen, ob kausal die akuten Anpassungsmechanis-
men (aktivierte Pressor-Systeme) wirksam sind oder ob bereits
inflammatorische, fibrosierende, also degenerative Prozesse
tiberwiegen, wo eine Intervention wohl nicht mehr erfolgreich
sein kann.
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Zusammenfassend halten die Autoren fest, dass die renale Blut-
versorgung natiirlich essentiell ist fiir die Nierenfunktion. Eine
Revaskularisierung ist anzustreben, um einen raschen Nieren-
funktionsverlust, das Auftreten eines Hypertonie-Syndroms
oder beides zu verhindern. Gegenwdrtig ist man gezwungen,
auf Basis vorhandener Observationsdaten die Entscheidung
tiber eine Revaskularisierung bei dafiir geeigneten Patienten
zu treffen.

Fazit

In meiner personlichen Einschitzung ist das vorliegende

»scientific statement® hilfreich, weil es (gemeinsam mit ande-

ren Expertenberichten) Klarheit bringt, dass

1) es doch Patienten mit NASt gibt, die von einer Intervention
profitieren (selten ,Heilung® von einer Hypertonie, haufi-
ger verbesserte Blutdruckeinstellung und/oder weniger
erforderliche Antihypertensiva; Erhalt/Verbesserung einer
schon eingeschriankten Nierenfunktion; seltenere oder gar
keine kardialen Dekompensations-Ereignisse bei Herz-
insuffizienz),

2) die Indikation fiir Revaskularisierung kritisch zu stellen ist
unter Beriicksichtigung der bekannten Hochrisikosituatio-
nen und

3) endlich die prospektiv randomisierten Studien zu Dila-
tation und Stenting bei geeigneten Patienten mit Nieren-
arterienstenose gemacht werden sollten. In derartige Stu-
dien miissen aber alle Patienten eingeschlossen werden, die
nach klar definierten Kriterien (himodynamische Wirk-
samkeit, nachgewiesene Aktivierung von Pressorsystemen,
kurzer zeitlicher Verlauf der sekundéren Hypertonie usw.)
dafiir infrage kommen und sie miissen sich der Randomi-
sierung ,,Intervention® versus ,,konservativ® fiir einen ge-
niigend langen Zeitraum unterwerfen, ohne allzu frithen
Wechsel von konservativ zu Intervention. Es bleibt noch
allerhand zu tun.
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Univ.-Prof. Dr. Friedrich Prischl

Klinikum Wels-Grieskirchen

Modulverantwortlicher fiir Nephrologie an der Medizinischen
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Interview

Bluthochdruck erkennen und behandeln

H. Leitner

Hypertonie ist einer der wesentlichsten Risikofaktoren fiir die Entwicklung
kardio- und zerebrovaskularer Erkrankungen. Univ.-Prof. Dr. Johann Auer,
Vorstand der Abteilung f. Innere Medizin im Krankenhaus Braunau, im Gesprach
Uiber die Bedeutung der Hypertonie als Risikofaktor, die Erstlinientherapie mit
Kombinationsprdparaten sowie die Wichtigkeit, Hypertonie bereits im Jugend-

alter zu erkennen und zu behandeln.

Warum ist die Hypertonie
ein so bedeutender Risi-
kofaktor?

Prof. Auer: Die Hypertonie
ist eine der wesentlichen Ur-
sachen fiir kardiovaskuldre
Folgeerkrankungen im Spe-

ziellen und fir die Gesamt- \'

mortalitit im Allgemeinen.
Er ist noch geféhrlicher als
etwa Krebserkrankungen, Infektions-
krankheiten, Unter- oder Ubergewicht.
Bluthochdruck ist dartiber hinaus der
fithrende Treiber von Schlaganfillen.

Ab welchen Werten wird von Hyper-
tonie gesprochen?

Prof. Auer: Die Grenzwerte sind von
der angewandten Messmethode ab-
hingig. Nach heutigem Verstdndnis ist
bei Selbstmessung der Grenzwert mit
135/85 mmHg festgesetzt. Liegen die
Werte dariiber, spricht man von Blut-
hochdruck. Bei Messungen durch den
Arzt und bei automatischen 24-Stun-
den-Blutdruckmessungen gelten andere
Werte. So gilt bei der Messung durch den
Arzt ein Grenzwert von 140/90 mmHg.
Am hdufigsten werden jedoch Selbst-
messungen durchgefiihrt.

Welche Rolle spielt die Zweifach-
kombination aus ACE-Hemmer und
Kalziumkanal-Blocker fiir die Blut-
druckkontrolle?

Prof. Auer: Die Zweifachkombination
spielt eine ganz wesentliche Rolle, da
sie quasi fiir die meisten Menschen mit
arterieller Hypertonie die Standardthe-
rapie bereits zu Beginn einer Bluthoch-
druck-Behandlung ist. Laut den Guide-
lines bestehen zwei Moglichkeiten:
entweder die Kombination aus ACE-
Hemmer oder Angiotensin-Rezeptor-
blocker und Kalziumkanal-Blocker oder
eine Kombination aus ACE-Hemmer
oder Angiotensin-Rezeptorblocker plus
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Univ.-Prof. Dr. Auer

Hydrochlorothiazid,  also
einem Diuretikum. Die bei-
den Kombinationstherapien
wurden im Rahmen der
ACCOMPLISH-Studie ver-
glichen, wobei sich gezeigt
hat, dass die Kombination
aus ACE-Hemmer und Kal-
ziumkanalblocker ~ Vorteile
gegeniiber der Kombination
ACE-Hemmer und Hydrochlorothiazid
hat [1]. In den Guidelines sind die bei-
den Kombinationstherapien allerdings
gleich bewertet.

Nach den neuen Richtlinien und Emp-
fehlungen sollte zumeist bereits bei der
Ersteinleitung einer medikamentésen
Bluthochdruckbehandlung eine Kombi-
nationstherapie verwendet werden. Nur
in seltenen Fillen, bei leichten Formen
der Hypertonie, ist es auch méglich, mit
einer Monotherapie zu beginnen.

Die Grenzwerte bei Selbstmessung
liegen bei 135/80 mmHg. Ist eine
geringfiigige Erh6hung, etwa

um 5 mmHg, bereits behandlungs-
bediirftig?

Prof. Auer: Prinzipiell ja. Das hingt
natiirlich auch vom Gesamtrisiko des
individuellen Patienten ab. Je hoher das
Gesamtrisiko — das heif3t, liegen bereits
weitere Risikofaktoren oder eine kardio-
vaskuldre Erkrankung vor -, desto eher
ist direkt mit einer medikamentdsen
Therapie zu beginnen. Handelt es sich
um einen gesunden Menschen, dessen
einziges Risiko ein geringfiigig tiber der
Norm liegender Blutdruck ist, konnen
iber eine gewisse Zeit Lebensstilmaf3-
nahmen als erste Intervention eingesetzt
werden. Dazu gehoren Gewichtsreduk-
tion bei Ubergewicht, Kochsalzbe-
schrankung, regelmiflige korperliche
Aktivitat und diédtetische Mafinahmen
mit vermehrtem Konsum von Obst und
Gemiise und weniger tierischen Fetten.

Ab welchem Alter spielt der Blut-
hochdruck eine Rolle?

Prof. Auer: In jedem Alter. Bereits im
Kindes- oder jugendlichen Alter sollte
der Blutdruck im Auge behalten wer-
den, insbesondere unter der Pramisse,
dass wir viele adipose Kinder beobach-
ten. Wir wissen, dass sich bereits in der
Adoleszenz entwickelnde Risikofakto-
ren erhebliche Auswirkungen auf die
Entstehung von kardiovaskuldren Er-
krankungen haben. So ist ein Blutdruck-
Screening bereits im jugendlichen Alter
sinnvoll und notwendig, insbesondere,
wenn eine Disposition fiir Hypertonie
vorliegt. Das kann etwa eine familidre
Disposition sein. Wenn beide Elterntei-
le an hohem Blutdruck leiden, liegt die
Wahrscheinlichkeit, selbst an Hyperto-
nie zu erkranken, bei 80 bis 90 Prozent.
Zu den Risikofaktoren zdhlt natiirlich
auch die Adipositas, von der wir wissen,
dass sie die Héufigkeit des Bluthoch-
drucks deutlich steigert.

Unterscheidet sich die Therapie bei
Bluthochdruck von Jugendlichen
von jener bei Erwachsenen?

Prof. Auer: Das Vorgehen ist insofern
anders, als ein ungewohnliches Mani-
festationsalter immer ein Trigger fiir die
Suche nach den Ursachen ist. So sind
bei Jugendlichen sogenannte sekundare
Hypertonieformen héufiger zu finden.
Ursachen dafiir konnen Nierenerkran-
kungen oder endokrine Erkrankungen
wie Storungen der Nebennierenrin-
denhormon-Sekretion sein. In solchen
Féllen gilt es, die Grunderkrankung zu
erkennen und zu behandeln.

Danke fiir das Gespriich!
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Colctab® 1-mg-Tabletten — Wirkstoff Colchicin

Perikarditis Erganzungstherapie mit Herz

Die Substanz Colchicin wird seit Jahr-
hunderten als antiinflammatorischer
Wirkstoft in der Behandlung der akuten
Arthritis eingesetzt und stellt die spezi-
fischste Behandlung fiir akute Gicht-
attacken dar. In jlingster Zeit wird der
Arzneistoff auch erfolgreich fiir die Be-
handlung von rezidivierender Perikardi-
tis eingesetzt [1].

Wirkmechanismus von Colchicin [2]
Colchicin ist eine alkaloide Substanz,
deren antiinflammatorische Wirkung
aufeiner Hemmung der Tubulinpolyme-
risation beruht. Das hat eine Reduktion
der Leukozytenmobilitit und Phagozy-
tose und damit der Entziindungsreak-
tion zur Folge.

Perikarditis-Ergdnzungstherapie

Laut ESC-Leitlinien ist Colchicin ein
Mittel der ersten Wahl zur ergénzenden’
Primérbehandlung einer akuten oder

rezidivierenden Perikarditis [3] und in
Osterreich in Form einer teilbaren 1-mg-
Tablette — fiir eine dem Korpergewicht
angepasste Dosierung - erhéltlich.

Colctab® bei akuter Perikarditis [3]
Colchicin wird als Therapie der ersten
Wahl zusitzlich zu ASS bzw. NSAR emp-
fohlen. Bei 15-30 % der Patienten mit
idiopathischer akuter Perikarditis, die
nicht mit Colchicin behandelt werden,
kommt es entweder zum Rezidiv oder zur
persistierenden Erkrankung. Colchicin
kann die Rezidivraten halbieren.

Colctab® bei rezidivierender Peri-
karditis [3]

Colchicin wird zusitzlich zur anti-
inflammatorischen  Standardtherapie
empfohlen, um das Ansprechen auf die
medikamentdse Behandlung sowie die
Remissionsraten zu verbessern und Re-
zidive zu verhindern.

Colctab Dosierung [4]

> 70 kg Korpergewicht: 2x tgl. % Tablette
(=2xtgl. 0,5 mg)

<70 kg Korpergewicht: 1x tgl. % Tablette
(= 1x tgl. 0,5 mg)

Colctab Therapiedauer [4]
Akute Perikarditis: mind. 3 Monate
Rezidivierende Perikarditis: mind.
6 Monate

“als ,,add on" zur herkdmmlichen antiinflammatorischen Therapie
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— Teilbare 1-mg-Tablette

— Keine Aufsattigung notwendig

— Ausschleichen der Therapie nicht ob-
ligat, aber therapeutisch sinnvoll
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of Cardiology (ESC)Endorsed by: The European Association for
Cardio-Thoracic Surgery (EACTS). Eur Heart J 2015; 36: 2921-64.

4. Fachinformation Colctab 1-mg-Tabletten; Stand: November 2019.
Fachkurzinformation untenstehend.

Weitere Informationen:
Kwizda Pharma GmbH
Andrea Potuzak

A-1160 Wien

Effingergasse 21

E-Mail: a.potuzak@kwizda.at

COL0025-0519

Bezeichnung des Arzneimittels: Colctab 1 mg Tabletten. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: 1 Tablette enthdlt 1 mg Colchicin. Sonstige Bestandteile mit be-
kannter Wirkung: 1 Tablette enthalt 49 mg Laktose, und 20 mg Saccharose. Vollsténdige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. Anwendungsgebiete: £rvachsene:
- Akute Gichtanfélle. — Zur Prophylaxe eines Gichtanfalls zu Beginn einer antihyperurikdmischen Therapie. — Als Primérbehandlung einer akuten oder rezidivierenden Pericarditis als
Ergédnzung zu nichtsteroidalen Antirheumatika (NSARs) (z.B. Aspirin). Erwachsene, Kinder und Jugendliche: — Familidres Mittelmeerfieber (FMF) zur Anfallsprophylaxe und Vorbeugung
von Amyloidose. Gegenanzeigen: — Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile — Patienten mit schwerer Nieren-
funktionsstérung (Creatinin-Clearance < 10 ml/min) — Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung — Patienten mit Blutdyskrasie — Schwangerschaft und Stillzeit, ausgenommen
familidres Mittelmeerfieber (siehe Abschnitt 4.6) — Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstorungen, die gleichzeitig mit einem P-Glycoprotein- oder starkem CYP3A4-Inhibitor
behandelt werden (siehe Abschnitt 4.5) Wirkstoffgruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Gichtmittel, ohne Effekt auf den Harnsduremetabolismus ATC-Code: MO4ACO1. Liste der
sonstigen Bestandteile: Laktose, Saccharose, Gummi arabicum, Magnesiumstearat. Inhaber der Zulassung: Kwizda Pharma GmbH, 1160 Wien. Verschreibungspflichtig/ Apo-
thekenpflicht. Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: 11/2019. Weitere Informationen zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung,
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen, Uberdosierung entnehmen Sie
bitte der veroffentlichten Fachinformation.

Referenzen:

1 als Erganzung zu nicht-steroidalen Antirheumatika (z.B. Aspirin)

22015 ESC Guidelines for the diagnosis and management of pericardial diseases European Heart Journal (2015) 36, 2921-2964
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Erganzungstherapie

Colctab

1 mg Colchicin

auf den Punkt genau

Weitere Indikationen:

® Gichtanfalle (akut und Prophylaxe*)

® Familiares Mittelmeerfieber (Anfallsprophylaxe und Amyloidose-Pravention)
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Pharma-News

Die komplette Ramipril-Palette von Genericon

S Ramipril Ramicomp®
Genericon Genericon
10 v‘ﬂé ., Tabletten

¢ Tabletter

Der ACE-Hemmer Ramipril ist durch
seine kardio- und nephroprotektiven
Eigenschaften bestens bewihrt in der
kardiovaskuldren Pravention'. Durch
die lange Halbwertszeit von 13-17 Stun-
den ist der Wirkstoff optimal fiir eine
1x1-Dosierung geeignet’. Das erleich-
tert die tagliche Einnahme und fordert
die Therapietreue Ihrer Patienten.

Zusatzlich wird die Bioverfiigbarkeit
von Ramipril nicht durch Nahrungs-
aufnahme beeinflusst, so dass eine Ein-
nahme unabhingig von den Mahlzeiten
moglich ist'. Das bringt mehr Flexibilitét
in der Therapie.

Ramipril/
Amlodipin
Genericon

5mg/5m9
Hartkapseln

: o lodipin/HCT
Ramipril/Am o

mg/125m9
e gHallkwseVﬂ

Von der Monosubstanz bis zur Drei-
fachkombination - Genericon bietet
die komplette Palette aus einer Hand:
Ramipril Genericon®, Ramicomp®
Genericon, Ramipril/Amlodipin
Genericon® und Ramipril/Amlodipin/
HCT Genericon®.

Alle Ramipril-Préaparate von Genericon
sind preiswert aus der Griinen Box ver-
ordenbar. Das spart wertvolle Zeit im
Ordinationsalltag und entlastet zugleich
Ihr Verordnungsbudget.

Nicht nur die breite Produktpalette iber-
zeugt, sondern auch weitere Produkt-

Gesundheit
fur alle

3 N
NgRicO

— Genericon steht fiir eine breite Pro-
duktpalette mit individuellen The-
rapiemoglichkeiten.

— Genericon steht fiir Qualitit und
Service aus Osterreich.

— Genericon steht fiir den richtigen

Klick. Q

Fachkurzinformation Seite 51 und
untenstehend.

vorteile wie zusitzliche Dosisstirken
und praktische 30-Stiick-Packungen,
die fiir ein ldngeres Auskommen Ihrer
Patienten sorgen.

'sieche Austria Codex Fachinformation Ramipril
Genericon®, Stand: 04/2019.
*indikationsabhingig, fiir weitere Informationen
siehe Austria Codex Fachinformation Ramipril
Genericon®, Stand: 04/2019.

Weitere Informationen:
Genericon Pharma Ges.m.b.H.
E-Mail: genericon@genericon.at

Fachkurzinformation zu obenstehendem Text und zum Inserat auf der 2. Umschlagseite (Fortsetzung von Seite 51)

Ramipril/Amlodipin/HCT Genericon’ 5 mg/5 mg/12,5 mg Hartkapseln. Ramipril/Amlodipin/HCT Genericon® 5 mg/5 mg/25 mg Hartkapseln. Ramipril/Amlodipin/HCT
Genericon® 10 mg/5 mg/25 mg Hartkapseln. Ramipril/Amlodipin/HCT Genericon® 10 mg/10 mg/25 mg Hartkapseln. Qualitative und quantitative Zusammensetzung:
Ramipril/Amlodipin/HCT Genericon® 5 mg/5 mg/12,5 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthalt 5 mg Ramipril, 5 mg Amlodipin (6,934 mg Amlodipinbesilat), 12,5 mg Hydrochlorothiazid.
Ramipril/Amlodipin/HCT Genericon® 5 mg/5 mg/25 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthalt 5 mg Ramipril, 5 mg Amlodipin (6,934 mg Amlodipinbesilat), 25 mg Hydrochlorothiazid.
Ramipril/Amlodipin/HCT Genericon® 10 mg/5 mg/25 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthalt 10 mg Ramipril, 5 mg Amlodipin (6,934 mg Amlodipinbesilat), 25 mg Hydrochlorothiazid.
Ramipril/Amlodipin/HCT Genericon® 10 mg/10 mg/25 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthalt 10 mg Ramipril, 10 mg Amlodipin (13,868 mg Amlodipinbesilat), 25 mg Hydrochlorothi-
azid. Liste der sonstigen Bestandteile: Hartkapselftllung: mikrokristalline Cellulose; wasserfreies Calciumhydrogenphosphat; pregelatinierte Maisstarke; Natriumstarkeglycolat (Typ
A); Natriumstearylfumarat. Hartkapselhtlle (5 mg/5 ma/25 mq): Eisenoxid rot (E172); Eisenoxid gelb (E172); Titandioxid (E171); Gelatine. Hartkapselhtlle (10 mg/5 mg/25 mq): Eisenoxid
rot (E172); Eisenoxid gelb (E172); Titandioxid (E171); Gelatine. Hartkapselhdlle (10 mg/10 mg/25 mq): Eisenoxid rot (E172); Eisenoxid gelb (E172); Eisenoxid schwarz (E172); Titandioxid
(E171); Gelatine._Hartkapselhdlle (5 mg/5 ma/12,5 mq): Eisenoxid rot (E172); Eisenoxid schwarz (E172); Titandioxid (E171); Gelatine. Anwendungsgebiete: Ramipril/Amlodipin/HCT
Genericon” wird angewendet in der Behandlung von Hypertonie als Substitutionstherapie bei Patienten, die mit den einzelnen Wirkstoffen in derselben Dosiskombination, aber als
separate Tabletten, hinreichend eingestellt sind. Gegenanzeigen: Angioodeme in der Vorgeschichte (hereditér, idiopathisch oder friiheres Angioddem aufgrund der Einnahme von
ACE-Hemmern oder Angiotensin-Il-Rezeptorantagonisten (AlIRAs). Schock (einschlieBlich kardiogener Schock). Zweites und drittes Schwangerschaftstrimester (siehe Abschnitte 4.4
und 4.6). Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6). Extrakorporale Behandlungen, bei denen es zu einem Kontakt zwischen Blut und negativ geladenen Oberflachen kommt (siehe Abschnitt 4.5).
Signifikante beidseitige Nierenarterienstenose oder Nierenarterienstenose bei nur einer funktionsféhigen Niere. schwere Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance <30 ml/min). bei
hypotensiven oder hamodynamisch instabilen Patienten. refraktare Hypokalidmie, Hyponatriamie, Hyperkalzémie und symptomatische Hyperurikamie. Obstruktion des linksventriku-
laren Ausflusstrakts (z. B. hochgradige Aortenstenose). Kombination mit Angiotensin-Il-Rezeptorantagonisten (ARBs) bei Patienten mit diabetischer Nephropathie (siehe Abschnitte
4.4 und 4.5). Gleichzeitige Anwendung mit Sacubitril/Valsartan Die Behandlung mit Ramipril darf frihestens 36 Stunden nach der letzten Dosis Sacubitril/Valsartan begonnen werden
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.5). Die gleichzeitige Anwendung von Ramipril/Amlodipin/HCT mit Aliskiren-haltigen Produkten ist kontraindiziert bei Patienten mit Diabetes mellitus oder
Niereninsuffizienz (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1). Uberempfindlichkeit gegen Amlodipin oder andere Dihydropyridin-Kalziumkanalblocker, Ramipril oder an-
dere ACE (Angiotensin Converting Enzyme) -Hemmer, Hydrochlorothiazid oder andere Thiaziddiuretika, Sulfonamide oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
Leberfunktionsstorung. Pharmakotherapeutische Gruppe: ACE-Hemmer, andere Kombinationen. ATC-Code: CO9BX03. Ramipril/Amlodipin/HCT Genericon® 5 mg/5 mg/12,5
mg Hartkapseln, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig. Ramipril/Amlodipin/HCT Genericon’ 5 mg/5 mg/25 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stk., Rezept- und
apothekenpflichtig. Ramipril/Amlodipin/HCT Genericon® 10 mg/5 mg/25 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig. Ramipril/Amlodipin/HCT
Genericon® 10 mg/10 mg/25 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stk., Rezept- und apothekenpflichtig. Pharmazeutischer Unternehmern: Genericon Pharma Gesellschaft m.b.H,,
A-8054 Graz, E-Mail: genericon@genericon.at.

Weitere Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Gewoh-
nungseffekten und zu den Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Hinweise fur Autoren

Richtlinien fiir die Abfassung von Manuskripten

1. Allgemeines

Das JourNaAL FUR HYPERTONIE veroffent-
licht Originalarbeiten, Ubersichten, Fallbe-
richte, Kurzberichte sowie Kommentare aus
allen Bereichen, die die Hypertensiologie
betreffen. Experimentelle Untersuchungen
sollten einen direkten klinischen Bezug auf-
weisen. Die Manuskripte werden zur Begut-
achtung auf eine mdgliche Publikation un-
ter dem Einverstindnis angenommen, dass
diese aufler in Form eines Abstracts bislang
noch nicht publiziert oder zur Veroffentli-
chung bei einer anderen Zeitschrift einge-
reicht wurden und dass die Publikation von
allen Autoren genehmigt wurde. Neben der
Publikation im Journal werden alle Beitra-
ge in der Artikeldatenbank auf der Home-
page des Verlages veroffentlicht. Mit der
Annahme der Publikation geht das Urheber-
recht automatisch an den Verlag iiber. Alle
wissenschaftlichen Beitrage unterliegen ei-
nem 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 Ti-
tel (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") erwahnt.

— Ergebnisse: Enthdlt die beobachteten,
durch statistische Methoden gesicherten
Ergebnisse, ohne diese jedoch zu diskutie-
ren. Nummerische Daten, die in Tabellen
oder Abbildungen angefiihrt werden, soll-
ten im Text nicht wiederholt werden.

— Diskussion: Hier sollten die Ergebnisse
zusammengefasst, mit bisherigem Wissen
verglichen sowie mogliche 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. Zweiker R, Perl S, Riegelnik V, Stoschitzky K.
Antihypertensive Therapie bei ,noch norma-
len“ Blutdruckwerten? J Hyperton 2009; 13 (4):
22-5.

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 ménn-
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.

— Autorenvorstellung mit Bild: Ein kurzer
beruflicher Werdegang mit Korrespon-
denzadresse und ein Passbild des feder-
fiihrenden Autors sollen mit dem Manu-
skript eingereicht werden.

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/hypertonie
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ITERIUM 1 mg Sympa.lthlkus z.entral
: Wirkstoff : Rilmenidin und IN der Nlere1,8

Metabolisches
Syndrom?>7:1°

Altersbedingte
Hypertonie**®

Stresshedingte
Hypertonie®

ACE-

Hemmer

wirksam'

Diuretika

vertraglich’

einfach'

Angiotensin-
Rezeptor-
Blocker

Calciumkanal-
Blocker

Perimenopausale
Disposition®

_ 1Tab/Tag 2 Tab/Tag

N 1-0-0 1-0-1
S ¢ => Qe

Erhéhung
ITERIUM  moglich’ ITERIUM

1. Fachinformation Stand Februar 2021: *bezogen auf den Wirkmechanismus **siehe Punkt 4.5: nicht empfohlene Kombination mit Betablockern bei Patienten mit Herzinsuffizienz. 2. Luccioni R et al., Presse Med 1995; 24:1857-64, 3. Achnikov D et al., Curr Med. Res.
and Opinion 2005; 21,1,P1-P7, Paper 2830, 4. Galley P et al., Am J Cardiol 1988; 61:86D-90D, 5. Huggett R et al., Hypertension 2004; 44.847-852, 6. Kourilsky O et al, Presse Med 2002; 31(39):1863-1868, 7. Konrady AO et al., Journal of Human Hypertension 2006; 1-9,
8. Esler M et al., J of Hypertens 2004; 22:1529-1534, 9. Kawecka-Jaszcz K et al., Blood Pressure 2006; 15:51-58, 10. Yildiz G et al., Diabet Bilimi 2003; 1:71-77

Bezeichnung: Iterium® 1 mg - Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Tablette enthélt 1,544 mg Rilmenidindihydrogenphosphat, entsprechend 1 mg Rilmenidin. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 1 Tablette enthalt 47 mg Lactose. Vollsténdige
Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1. Liste der sonstigen Bestandteile: Lactose Monohydrat, mikrokristalline Zellulose, Paraffin, Natriumcarboxy-methylstérke, wasserfreies kolloidales Siliziumdioxid, Magnesiumstearat, Talkum, weiBes Bienenwachs.
Anwendungsgebiete: Iterium® 1 mg — Tabletten werden angewendet bei Erwachsenen. Zur Behandlung einer leichten bis mittelschweren essentiellen Hypertonie, vorzugsweise in Kombination mit anderen Antihypertonika. Dosierung und Art der Anwendung*: Die empfohlene
Richtdosis betrégt 1 Tablette einmal téglich morgens. Bei Niereninsuffizienz ist bei einer Kreatininclearance >15 ml/min keine Anpassung der Dosierung erforderlich. Gegenanzeigen: Iterium darf nicht angewendet werden: - bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
genannten sonstigen Bestandteile, - bei schwerer Depression, - bei stark eingeschrénkter Nierenfunktion (Kreatininclearance <15 ml/min), - in Kombination mit Sultoprid (siehe Abschnitt 4.5). Warnhinweise*: Bei Absetzen von Iterium sollte die Dosis schrittweise reduziert werden,
ein plétzliches Abbrechen der Behandlung darf nicht erfolgen. Patienten mit kiirzlich aufgetretenen GefaBerkrankungen (Schlaganfall oder Myokardinfarkt): Wahrend der Behandlung unter standiger medizinischer Kontrolle. Auf Grund des Risikos, dass Rilmenidin die Herzfrequenz
senken und Bradykardie ausldsen kann, sollte der Beginn einer Therapie bei Patienten mit existierender Bradykardie oder Risikofaktoren fiir eine Bradykardie (z.B. bei &lteren Patienten, bei Patienten mit Sinusknotensyndrom, AV-Block, bestehender Herzinsuffizienz oder jedem Zustand,
in dem die Herzfrequenz mittels (ibermé&Bigem sympathischen Tonus aufrechterhalten wird) sorgféltig abgewogen werden. Bei diesen Patienten muss die Herzfrequenz speziell in den ersten 4 Therapiewochen kontrolliert werden. Der Konsum von Alkohol wird nicht empfohlen. Die
Kombination mit Beta-Blockern, welche zur Behandlung von Herzinsuffizienz eingesetzt werden (Bisoprolol, Carvedilol, Metoprolol) ist nicht empfohlen. Die Kombination mit MAO-Hemmern ist nicht empfohlen. Aufgrund der Mdglichkeit einer orthostatischen Hypotonie, sollten vor
allem dltere Patienten auf das erhdhte Sturzrisiko hingewiesen werden. Aufgrund der enthaltenen Lactose sollten Patienten mit der seltenen hereditéren Galactose-Intoleranz, vélligem Lactase-mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption dieses Arzneimittel nicht anwenden. Iterium
enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei“. Wechselwirkungen*: Kontraindizierte Kombinationen: Sultoprid. Nicht empfohlene Kombinationen: Alkohol , Beta-Blocker bei Herzinsuffizienz (Bisoprolol, Carvedilol, Metoprolol), MAO-Hemmer.
Kombinationen, die besondere VorsichtsmaBnahmen erfordern: Baclofen, Beta-Blocker, Arzneimittel, die eine Torsade de pointes induzieren (auBer Sultoprid), trizyklische Antidepressiva, andere Antihypertensiva. Kombinationen, die beriicksichtigt werden sollten: Alpha Blocker,
Amifostin, Corticosteroide und Tetracosactid (systemisch) (auBer Hydrocortison), Neuroleptika, Imipramin Antidepressiva, Morphin Derivate (Analgetika, Antitussiva und Ersatztherapie), Benzodiazepine, Anxiolytika - andere als Benzodiazepine, Hypnotika, Neuroleptika, sedative H1
Histamin Antagonisten, sedative Antidepressiva (Amitriptylin, Doxepin, Mianserin, Mirtazapin, Trimipramin) andere zentral wirksame Antihypertensiva, Baclofen, Thalidomid, Pizotifen, Indoramin. Fertilitat*. Schwangerschaft und Stillzeit*: Nicht empfohlen. Auswirkungen auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen*: Da Somnolenz eine haufige schwere Nebenwirkung darstellt, sollten Patienten auf eine mdgliche Beeintréchtigung der Fahrtiichtigkeit oder der Fahigkeit eine Maschine zu betatigen, hingewiesen werden.

Nebenwirkungen*: Héufig: Angst, Depression, Schiaflosigkeit, Somnolenz, Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl, Palpitationen, peripheres Kéltegefiihl, Schmerzen im Oberbauch, Mundtrookenhe\t Diarrhoe, Obstipation, Pruritus, Ausschlag, sexuelle Funktionsstorung,
Asthenie, Ermiidung, Odeme. Gelegentlich: Hitzewallungen, Orthostasesyndrom, Ubelkeit. Selten: Kurzatmigkeit. Nicht bekannt: Bradykardie. ierung*. Phar < Iterium, ein Oxazolin mit blutdrucksenkenden

Eigenschaften, bindet selektiv an Imidazolinrezeptoren. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihypertensiva, Antiadrenerge Mittel, zentral wirkend, Imidazolin- Rezeptoragomsten ATC- Code C02AC06. Art und Inhalt des Behéltnisses*: * —_—
Polyamid-Al-PVC-Blisterstreifen mit aufgeschwe\mem (HeiBklebefilm) Al-Folien-Durch-driickriicken in einer Faltschachtel. Packungen zu 30 Stiick. Name und Anschrift des Unter : SERVIER AUSTRIA GMBH
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