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LITERATUR

Primar- und Sekundarpravention
bei kardiovaskularen Erkrankungen

H. Brath', S. Globits?, P. Siostrzonek®, W. Speidl*, T. Weber®

Kurzfassung: Herzerkrankungen stellen nach
wie vor die weltweit haufigste Todesursache
dar. Das kardiovaskuldre Risiko wird sowohl
durch genetische als auch durch Lebensstil-
faktoren determiniert.

Etablierte Risikofaktoren fiir den Herzinfarkt
sind Hypertonie, Erhdhung des LDL-Choleste-
rins, Diabetes, Rauchen, korperliche Inaktivitat
und ungesunde Erndhrung. Aber auch psycho-
soziale Faktoren wie Armut, fehlende Schul-
bildung, Depression und das Vorliegen von
chronischen Erkrankungen spielen eine nicht
zu unterschatzende Rolle [1].

Unabhéngig von der genetischen Ausstat-
tung kann durch einen gesunden Lebensstil
eine {iber 50%ige Reduktion an Koronarereig-
nissen erreicht werden [2]. Die Ubernahme
eines gesunden Lebensstils muss daher ge-
nerell allen Personen, unabhéngig vom Vor-
liegen einer kardiovaskuldaren Erkrankung,
empfohlen werden. Bei erhdhtem genetischem
Risiko (Familienanamnese!) und bei bereits
stattgehabten kardiovaskuldren Ereignissen
(Sekundéarpravention) wird neben der Lebens-
stilmodifikation in der Regel eine zusatzliche
medikamentose Behandlung zur individuellen
Risikominimierung erforderlich werden.

Weiters soll auch die Notwendigkeit einer
umfassenden kardiovaskuldren Prévention
betont werden, da nur durch einen multifak-
toriellen Ansatz ein maximaler individueller
Nutzen zu erreichen ist. Die Umsetzung und
léngerfristige Beibehaltung der empfohlenen

medikamentdsen und nicht-medikamentdsen
MaRBnahmen stellen eine besondere Heraus-
forderung dar.

In diesem Zusammenhang kann sich der Ein-
satz einer Polypille als niitzlich erweisen, da
dadurch nachweislich die Therapieadhdrenz
gesteigert wird und das Ziel einer Risikomini-
mierung besser verfolgt werden kann.

Schliisselworter: Herz-GefaBerkrankung, Pri-
mare Prévention, Sekundére Prévention, Poly-
pille, LebensstilmaRnahmen

Abstract: Primary and secondary prevention in
cardiovascular diseases. Cardiovascular dis-
ease is still the most common cause of death
worldwide. Risk is determined by genetic fac-
tors as well as by the practice of unhealthy life
style habits.

Hypertension, raised LDL-C, diabetes, smok-
ing, physical inactivity and unhealthy diet
constitute well known established risk factors
for cardiovascular disease. Moreover, the im-
portance of psychosocial factors, depression
and presence of chronic inflammatory disease
should not be underestimated as additional risk
factors [1].

Adoption of a healthy life style is able to re-
duce coronary events by 50% [2], which means
that life style measures should be recommend-
ed practically to everyone, independently from
the genetic imprint. However, some patients in
primary prevention with highly unfavourable

genetic determination and most patients in
secondary prevention after a cardiovascular
event will require additional drug therapy to
minimize subsequent risk.

The present article reviews the current
management of the most important cardiovas-
cular risk factors in primary- and secondary
prevention. The intervention strategy has to
be multifactorial, in order to obtain a maximum
benefit in the individual patient. Long term
adoptions of a healthy life style, but also adher-
ence to drugs with well documented benefits
remain major challenges in cardiovascular pre-
vention therapy.

Some of these obstacles may be overcome
by use of the polypill, which reportedly in-
creases adherence to prescribed drugs and
consecutively may improve outcome. J Kardiol
2020; 27 (1-2): 12-30.

Kew words: cardiovascular disease, primary
prevention, secondary prevention, polypill, life-
style interventions
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Rauchen
OA Dr. Helmut Brath, Wien

Lernziel: Zusammenhang Rauchen und kardiovaskuldre Er-
krankungen, Passivrauchen und kardiovaskuldre Erkrankun-
gen, Rauchentw6hnung, Rauchen und Diabetes

Rauchen und kardiovaskulare Erkrankungen

Das Inhalieren von Tabakrauch ist einer der wichtigsten Ur-
sachen weltweiter Morbiditat und Mortalitét, tiber 10 % der
weltweiten Mortalitét ist rauchbedingt [1]. Zirka zwei Drittel
der Raucher sterben an ihrer Gewohnbheit [2]. Die Anzahl der
weltweiten Todesfélle in Folge von Tabakrauchen steigt von
geschitzten jahrlichen 3 Millionen im Jahr 1995 auf prognos-
tizierte 10 Millionen im Jahr 2025 [3]. Wahrend die weltweite
Rauchprivalenz sinkt, ist in Osterreich bei Mdnnern eine Stag-
nation und bei Frauen sogar eine Zunahme zu beobachten [4].
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Eine besondere Rolle spielt beim Rauchen die kardiovasku-
lare Morbiditat und Mortalitat. Eine sehr rezente prospektive
australische Studie untersuchte hierbei den Zusammenhang
zwischen Morbiditdt und Mortalitdt von 36 Subtypen kardio-
vaskuldrer Erkrankungen und zeigte, dass Aktivrauchen bei
nahezu allen (somit nicht nur bei ischamischen Herzerkran-
kungen, sondern z. B. auch bei zerebrovaskuldren Erkrankun-
gen, Herzinsuffizienz oder paroxysmalen Tachykardien) die
Inzidenzen zumindest verdoppelten [5]. Eine Zusammenfas-
sung der jeweiligen Risikoerhdhungen zeigt Abbildung 1. Bei
Exrauchern ist das kardiovaskuldre Risiko deutlich geringer,
aber noch immer signifikant hoher als bei Nierauchern. Den
starksten Zusammenhang zwischen Rauchen und kardiovas-
kulédrer Erkrankung sieht man bei der peripheren Verschluss-
krankheit - ein Faktum, das bereits 1908 (!) von Leo Biirger
publiziert wurde [6].

Frauen reagieren auf Zigarettenrauch noch vulnerabler als
Minner: Das Risiko fiir die Entwicklung einer KHK ist fiir
rauchende Frauen um 25 % hoher als fiir rauchende Ménner
[7]. Von besonderer praktischer Bedeutung ist, dass der Zu-
sammenhang zwischen der Anzahl der taglich gerauchten
Zigaretten und kardiovaskuldren Schadigungen nicht linear
verlduft, sondern bereits eine tdglich gerauchte Zigarette die
Hilfte der kardiovaskuldren Toxizitdt von 20 Zigaretten auf-
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weist. Eine Zigarette pro Tag erhoht das Risiko fiir koronare
Herzkrankheit um 48 % (Manner) bzw. um 57 % (Frauen) und
das Insultrisiko um 25 % (Manner) bzw. 31 % (Frauen) [8].

Es gibt somit kein sicheres oder wenig geféhrliches Niveau von
Zigarettenrauchen. Ein kompletter Rauchstopp ist immer an-
zustreben, eine Reduktion der téglich gerauchten Zigaretten-
anzahl bleibt die triigerische Illusion einer suffizienten Risiko-
reduktion.

Passivrauchen

Passivrauchen war im Jahr 2004 fiir tiber 600.000 jahrliche
Todesfille und somit fiir ca. 1 % der weltweiten Mortalitat
verantwortlich. 379.000 und somit der grofite Teil dieser pra-
maturen Todesfille durch Passivrauchen sind auf ischamische
Herzerkrankungen zuriickzufithren, der (kleinere) Rest vor
allem auf pulmonale Erkrankungen. Frauen sind auch beim
Passivrauchen starker betroffen als Manner (47 vs. 26 %), tiber-
reprisentiert sind auch Kinder mit 28 % [9].

Die erste Untersuchung, die durch Messung der Cotininspiegel
prospektiv und complianceunabhingig den Zusammenhang
zwischen Inhalation von Umweltrauch und koronarer Herz-
krankheit (KHK) untersuchte, wurde bereits 2004 publiziert
und zeigte iberraschender Weise, dass bereits geringste Men-
gen inhalierten Umweltrauches das KHK-Risiko um 45 %
erhohte, starkes Passivrauchen zeigte dann ,,nur® mehr eine
Steigerung auf 57 % [10]. Folgestudien belegten diesen Zu-
sammenhang, der schliefilich zu einer weltweiten Diskussion
zum Schutz von nichtrauchenden Menschen vor Passivrauch
fithrte. 2008 wurde die erste Studie publiziert, die bewies, dass
ein Rauchstopp im 6ffentlichen Bereich zu einer populations-
weiten (in dieser Studie konkret die Stadt Rom) Reduktion von
stationdren Akutaufnahmen wegen Myokardinfarkt oder in-
stabiler Angina pectoris fiihrt [11]. Wahrend nahezu die ganze
Welt daraus die Konsequenz zog und das gesundheitsgefahr-
dende Verschmutzen von Luft in 6ffentlichen Stitten gesetzlich
untersagte, brauchte es in Osterreich ein Volksbegehren und
einen Regierungswechsel, um diese medizinische Selbstver-
standlichkeit in Zukunft Normalitit werden zu lassen. Diese
unrithmliche Geschichte &sterreichischer Politik schaffte es
sogar zu einem Kommentar in Lancet Oncology [12]. Zum
groflen Gliick fiir die Gesundheit Osterreichs hat das Parla-
ment per 01.11.2019 schlussendlich doch ein Rauchverbot
in offentlichen Orten, v. a. der Gastronomie, eingefiihrt und
damit einen entscheidenden Schritt zum Schutz von nichtrau-
chenden Menschen gesetzt.

Tabakrauch ist laut einem rezenten systematischen Review
nicht nur bei Aktiv- und Passivrauchen, sondern auch durch
»third hand smoke* toxisch. Unter diesem Begriff versteht man
Rauch, der sich auf Kleidung, Vorhdngen, Wanden, Haaren
etc. festgesetzt hat und dann in primér rauchfreier Umgebung
wiederum abdiffundiert. Dadurch kommt es zu nachweisba-
ren toxischen Veranderungen in Zellen, Tiermodellen und im
menschlichen Organismus, inkl. bei Kindern [13].

Rauchentwohnung: Moglichkeiten und kardiovas-
kulére Vorteile

Rauchentwohnung ist eine etablierte und wissenschaftlich be-
wiesene erfolgreiche Therapie [14]. Zur Basisdiagnostik des

a Combined fatal and non-fatal outcomes
RR (95% CI)

Events Std rate*
Ischaemic heart disease (IHD)

Never smoker 6192 7.57 1.00 [ ]
Past smoker 4521 8.52 1.16 (1.11-1.20) L]
Current smoker 1065 11.84 1.65 (1.54-1.77) -

Acute myocardial infarction (AMI)

Never smoker 2318 2.84 1.00 L]
Past smoker 1687 3.22 1.21(1.13-1.29) -
Current smoker 543 6.20 2.45 (2.22-2.70) -

IHD, excluding AMI

Never smoker 5370 6.51 1.00 [ ]
Past smoker 3990 7.37 1.16 (1.11-1.21) [ ]
Current smoker 918 9.60 1.57 (1.46-1.69) -
Cerebrovascular disease
Never smoker 2133 2.58 1.00 L]
Past smoker 1487 2.84 1.12 (1.05-1.20) -
Current smoker 371 4.93 2.16 (1.93-2.42) -
Heart failure
Never smoker 1982 241 1.00 L]
Past smoker 1587 3.24 1.46 (1.36-1.57) -
Current smoker 305 5.05 2.23(1.96-2.53) —-—

Peripheral arterial disease

Never smoker 904 1.08 1.00 L]
Past smoker 1015 1.92 1.78 (1.62-1.96) -
Current smoker 392 493 5.06 (4.47-5.74) -

Other major CVD

Never smoker 8078 9.76 1.00 [ ]
Past smoker 5354 10.74 1.10 (1.06-1.14) L}
Current smoker 968 12.39 1.25(1.17-1.34) -

ANY MAJOR CVD

Never smoker 14828 19.26 1.00 L]
Past smoker 10352 22.05 1.16 (1.13-1.19) L]
Current smoker 2331 30.49 1.63 (1.56-1.71) -
05 1 2 ) 8

RR (95% Cl)

b Fatal outcomes only

Events  Std rate*
Ischaemic heart disease (IHD)

RR (95% Cl)

Never smoker 574 0.70 1.00 .
Past smoker 414 0.81 1.26 (1.10-1.44) —-—
Current smoker 113 1.66 3.07 (2.48-3.79) ——

Acute myocardial infarction (AMI)

Never smoker 306 0.37 1.00 L]
Past smoker 201 0.40 1.16 (0.96-1.41) T
Current smoker 51 0.73 2.79 (2.04-3.80)

IHD, excluding AMI

Never smoker 268 0.32 1.00 L]

Past smoker 213 0.40 1.30(1.07-1.58) —

Current smoker 62 0.94  3.35(2.51-4.49) R
Cerebrovascular disease
Never smoker 413 0.50 1.00 L
Past smoker 239 050 1.03(0.87-1.23) —=—
Current smoker 45 0.89 2.26 (1.65-3.10) —_—
ANY MAJOR CVD
Never smoker 1389 1.67 1.00 L
Past smoker 933 1.86 1.20 (1.10-1.32) -
Current smoker 218 3.82 2.75(2.37-3.19) —

0.5 1 2 4 8

RR (95% CI)

Abbildung 1: Risikoerhdhung durch Rauchen. Aus [5], Creative
Commons Lizenz CC. 4.0.

Rauchverhaltens sollte der Grad der korperlichen Abhéngig-
keit mittels des Fagerstrom-Tests erhoben werden [15]. Bei
hoherem Abhiangigkeitsgrad empfiehlt sich die medikament6-
se Unterstiitzung des Rauchstopps. Eine mit einem einfachen
Handmessgerat durchfithrbare Messung des exhalatorischen
CO-Wertes kann falsche anamnestische Angaben aufdecken,
den Erfolg einer Rauchentwéhnung dokumentieren und er-
heblich zur Motivation eines Rauchstopps beitragen.

Die Nikotinersatztherapie erhoht den Erfolg einer Raucherent-
wohnung im Schnitt um 50-70 % [16], eine neue Meta-Ana-
lyse zeigt einen Effekt v. a. in der Kombination verschiedener
Nikotinersatzpréparate [17]. Vareniclin erhoht die Erfolgs-

J KARDIOL 2020; 27 (1-2) 13
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Never smoked

All quitters = = = = Current smokers + = -

Hazard Ratio for Death from CVD

Weight Gain after Quitting:

<0 kg
0.1-5.0 kg

5.1-10.0 kg
>10.0 kg

1.0+
0.8 %
0.6

0.4

Hazard Ratio for Death from CVD

Hazard Ratio for Death
from Any Cause

0.2 T T T T T 1

Years since Smoking Cessation

Hazard Ratio for Death
from Any Cause

0.2 T T T T T 1

Years since Smoking Cessation

Abbildung 2: Risiko von CV-Tod abhéangig von den Jahren seit Rauchstopp und von der Gewichtsverédnderung innerhalb von 6 Jahren
nach Rauchstopp im Vergleich zum Risiko weiter rauchender Personen. Aus [20]; © 2018 Massachusetts Medical Society. Nachdruck mit

Genehmigung der Massachusetts Medical Society.

wahrscheinlichkeit um das Doppelte bis Dreifache (verglichen
mit Placebo) und ist im Schnitt Bupropion und Nikotinersatz
tiberlegen (Absolutzahlen fiir kontinuierliche Abstinenzquo-
ten mit Hilfe der o. g. Substanzen nach 24 Wochen: 21,8 %,
16,7 %, 15,7 %, 9,4 %) [18].

In einer randomisierten kontrollierten Studie konnte Vare-
niclin Sicherheit und Wirkung auch bei kardiovaskuldr vor-
erkrankten Menschen beweisen [19].

E-Zigaretten sind keine zu empfehlende Alternative, das
CDC (Centers for Disease Control and Prevention) warnt in
einem rezenten Bericht vor schwerwiegenden Lungenerkran-
kungen durch Inhalation der Produkte von E-Zigaretten,
speziell bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen
(https://www.cdc.gov/media/releases/2019/s0821-cdc-fda-
states-e-cigarettes.html).

Rauchstopp ist eine iiberaus erfolgreiche Methode zur Reduk-
tion kardiovaskuldrer Mortalitat: Die kardiovaskulidre Mortali-
tat reduziert sich vom Tag des Rauchstopps an und erreicht
eine maximale Reduktion von ca. 50 % vs. Rauchern nach 10-
15 Jahren. Trotz dieser dramatischen Risikoreduktion wird das
noch niedrigere kardiovaskuldre Risiko von Nierauchern nicht
erreicht. Von besonderer Bedeutung ist, dass auch eine initial
manchmal stirkere Gewichtszunahme - sogar, wenn diese
einen Diabetes auslost — die kardiovaskulédre Risikoreduktion
nicht minimiert. Es hat sogar den Eindruck, als wiirden jene,
die stirker zunehmen, ihr Risiko noch stirker reduzieren
(Abb. 2) [20].
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Rauchen bei gleichzeitigen anderen kardiovasku-
laren Risikofaktoren am Beispiel Diabetes

Beim Vorhandensein weiterer Risikofaktoren aggraviert sich
die kardiovaskuldre Risikoerhohung durch Rauchen weiter.
So erhoht Aktivrauchen das relative Risiko von rauchenden
vs. nicht rauchenden Patienten mit Diabetes auf 1,55 (Ge-
samtmortalitat), 1,49 (kardiovaskuldre Mortalitat), 1,51 (ko-
ronare Herzkrankheit), 1,54 (Insult), 2,15 (PAVK) und 1,43
(Herzinsuffizienz). Patienten, die das Rauchen aufgaben, hat-
ten zwar weiterhin gegeniiber Nichtrauchern erhéhte Risiken
beziiglich Gesamtmortalitit und kardiovaskuldren Erkran-
kungen, diese waren jedoch deutlich geringer als die Risiken
jener, die weiterhin rauchten [21].

Weitere Details finden sich in den entsprechenden Leitlinien
der Osterreichischen Diabetes Gesellschaft [22].

Zusammenfassung

Inhalatives Zigarettenrauchen erhoht das Risiko fast aller Sub-
typen kardiovaskuldrer Erkrankungen betrichtlich. Frauen
tragen ein noch hoheres relatives Risiko als Manner. Eine ein-
zige tagliche Zigarette hat die Halfte der kardialen Toxizitdt von
20 Zigaretten.

Rauchen und Passivrauchen sind somit fiir einen substan-
tiellen Anteil der pramaturen kardiovaskuldren Erkrankungen
verantwortlich. Eine wirksame Primérpréivention des Rauch-
beginns sollte ein gesamtgesellschaftliches Anliegen sein.
Schutz vor Passivrauch ist eine medizinische Notwendigkeit.
Raucher, vor allem jene mit hoher korperlicher Abhingigkeit,
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sollten medizinische Unterstiitzung, auch medikamentdser
Natur, erhalten. Die elektronische Zigarette ist keine medizi-
nisch sinnvolle Alternative.
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Sport und Training

Prim. Univ.-Doz. Dr. Sebastian Globits, Grol3-
Gerungs

Physiologische Effekte von Sport und Training

Da unter dem Begriff ,,Sport® verschiedene Entitdten subsum-
miert werden (z. B. Breiten-, Leistungs-, Profi-, Amateur-,
Extrem-, Fun-, Mannschafts-, Individualsport etc.), soll in der
Folge liber den Effekt von ,,Training“ gesprochen werden. Hier-
bei handelt es sich um eine gezielte systematische korperliche
Aktivitat mit dem Ziel, die Leistungsféhigkeit zu steigern.

Das Ergebnis sind messbare Verdnderungen an verschiedenen
Organsystemen. Die klinischen Effekte wurden sowohl auf
molekularer Ebene, wie die NOS-Expression bei Mausen [1],
als auch auf klinischer Ebene in unzdhligen Studien hinrei-
chend dokumentiert: So kommt es zu einer Verbesserung der
systolischen und diastolischen kardialen Funktion, des neuro-

humoralen Systems mit Erh6hung des Vagotonus, Abnahme
des Sympathikotonus und des Pro-BNP, zu einer Verbesserung
der Endothelfunktion, zu einer Steigerung der oxidativen Ka-
pazitit und mitochondrialen Funktion der Skelettmuskulatur
und zu einer Verbesserung des respiratorischen Systems mit
Kriftigung der Atemmuskulatur [2]. Dies wirkt sich giinstig auf
die relevanten kardiovaskuldren Risikofaktoren aus: Es kommt
zu einer Senkung des syst./diast. Blutdrucks (durchschnittlich
-7/-5 mmHg), zu einer Gewichtsreduktion/-stabilisierung,
zu einem verzogerten Auftreten des Typ-2-Diabetes mellitus
durch Verbesserung der Insulinsensitivitdit und Blutglukose,
zu einer HDL-Cholesterinerh6hung und Triglyzeridsenkung,
sowie zur Reduktion der Thrombozytenaktivitat.

Auswirkung von Training in der Primar- und Sekun-
darpravention

Die Trainingskonzepte umfassen im Wesentlichen ein subma-
ximales aerobes Ausdauertraining, ein hoch intensives oder
aerobes Intervalltraining sowie ein Krafttraining der grofien
Muskelgruppen. In allen Bewegungsstudien konnte nachge-
wiesen werden, dass es nicht nur zu einer Verbesserung der
kérperlichen Leistungsfahigkeit und damit verbunden der
Lebensqualitdt, sondern auch zu einer Reduktion der Gesamt-
und kardiovaskuldren Mortalitdit in Abhéngigkeit von der
Intensitét der korperlichen Aktivititen kommt (in der Primér-
pravention -25 bis 30 %, in der Sekundérprévention -30 bis
35 %) (Abb. 3). Generell fiihrt die Verbesserung der VO,
um 1 ml/min/kg zu einer Reduktion der Mortalitit um 9 % [3].

Dies gilt auch fiir Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz.
So konnte in der HF-Action-Studie nachgewiesen werden, dass
eine Zunahme der maximalen Leistungsfahigkeit um 25 Watt
zu einer 16%igen Reduktion der Mortalitét fiithrt [4]. Dariiber
hinaus sinkt die Hospitalisierungsrate bis zu 35 % [5]. Weiters
kann Ausdauerbelastung in einem Bereich von 2000 Kcal. pro
Woche zu einer angiographisch nachgewiesenen Regression
von Koronarlasionen fiihren [6].

In einer monozentrischen, kontrollierten, randomisierten Stu-
die an 101 stabilen KHK-Patienten mit Eingefiflerkrankung
konnten Hambrecht et al. zeigen, dass eine Trainings-assozi-
ierte Verbesserung der VO,,,,, von durchschnittlich 16 % eine
héhere Rate an ereignisfreiem Uberleben bewirkte als eine PCI
(88 vs. 70 %; p = 0,02) [7].

Wie sollte trainiert werden?

Nach Bestimmung der individuellen max. Herzfrequenz (HF)
im Rahmen eines Belastungstests (Fahrradergometrie oder
Laufband) erfolgt unter Verwendung der Karvonen-Formel
die Bestimmung der TrainingsHF = (HF,,,, - HFzu) X 0,7 +
HFg.p.. Eine weitere Moglichkeit der Leistungserfassung ist die
Bestimmung der metabolischen Agivalente (Tab. 1). In der
Praxis bewéhren sich einfachere Methoden wie der Grad der
personlichen Anstrengung (Tab. 2) oder der Vergleich mit All-
tagsaktivitaten (Tab. 3).

Regelmaflige korperliche Bewegung sollte ab dem Schuleintritt
lebenslang durchgefithrt werden. Die derzeitigen Richtlinien
empfehlen moderate Aktivititen 150 Minuten/Woche und in-
tensive Bewegung 75 Minuten/Woche [11]. Fiir alle Menschen
mit einer ,inhdrenten® Aversion gegen sportliche Aktivititen
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Abbildung 3: Reduktion der kardiovaskularen Mortalitat in Abhan-
gigkeit vom Trainingszustand. Nachdruck aus [Vanhees L, et al.
Am J Cardiol 1995] mit Genehmigung von Elsevier.

gibt es auch eine gute Nachricht: So konnte in einer Studie ge-
zeigt werden, dass auch Alltagstitigkeiten (z. B. Gartenarbeit,
Spielen mit Kindern, rasches zu Fufl gehen, Treppensteigen)
im mittleren Intensitétsbereich (2-4 METS) positive Gesund-
heitseffekte haben [12].

Risiko von korperlichem Training

Grundsitzlich stellt jede ungewohnte korperliche Belastung
ein Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse dar. So konnte in
einer Untersuchung gezeigt werden, dass 6-17 % aller plotz-
lichen Herztode und 5-20 % aller Myokardinfarkte wéhrend
oder kurz nach einer kérperlichen Belastung auftreten [13].

Daher ist besonders bei Patienten mit bekannter KHK ein
tiberwachtes, leitliniengerechtes Training, wie es im Rehabi-
litationssetting sowohl stationdr als auch ambulant angeboten
wird, zu empfehlen, da hierbei die Komplikationsrate extrem
niedrig ist, ndmlich plotzlicher Herztod 1/784.000 Trainings-
stunden (h) und Myokardinfarkt 1/294.000 h [14]. Ein mitt-
leres bis hohes Risiko besteht dagegen bei einer EF < 35 %,
NYHA-Stadium III, bei einer max. Belastbarkeit von <4 METS
bzw. < 1,4 Watt/kg Korpergewicht, bei Abfall des systolischen
Blutdrucks bei Belastung, bei nicht anhaltender VT unter Be-
lastung oder bei einem {iiberlebten plotzlichen Herztod. Ein
absolutes Trainingsverbot gilt fiir Patienten mit akutem Ko-
ronarsyndrom (einschliellich der instabilen Angina pectoris),
bei nicht beherrschbaren Arrhythmien und wirksamen Klap-
penvitien, sowie bei manifester Herzinsuffizienz (AHA-Guide-
lines 2001).
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Tabelle 1: Grundumsatz. Mod. nach [8].

— 1 metabolisches Aquivalent (MET) entspricht dem Umsatz
von 3,5/3,15 (m/w) ml O, pro kg Kérpergewicht pro Minute
oder dem Energieverbrauch von 4,2 Kilojoule (1 Kilokalorie)
pro kg Kérpergewicht pro Stunde

— moderate koérperliche Aktivitat = 3-6 METs

— intensive Anstrengungen > 6 METs

— gute Belastbarkeit > 4 METs entsprechend > 100 Watt

— schlechte Belastbarkeit < 4 METs entsprechend < 100 Watt

Tabelle 2: Zusammenhang zwischen objektiven Mess-
gréRen und subjektivem Belastungsgrad. Aus [9].

Intensitat VO,..x HF..o, subjektiver Belastungsgrad
sehr leicht <20 <35 <10

leicht 20-39 35-54 10-11

moderat 40-59 55-69 12-13

schwer 60-85 70-89 14-16

sehr schwer > 85 > 89 17-19

maximal 100 100 20

Tabelle 3: Energieumsatz einiger gangiger Sportarten je
nach Intensitat. Mod. nach [10].

Sportart METs
Wandern 5-11
Basketball 7-12
Klettern 5-10
Radfahren 3-8
Tanzen 4-7
Schwimmen 4-8
Tennis 4-9
Laufen 12
Skifahren 6-12
Golf 3-4

Centers for Disease Control and Preventtion, National Center for Chronic Disease
Prevention and Health Promotion.) https://ouhsc.edu/bserdac/dthompso/web/pk/physiol/
endurex.htm (zuletzt gesehen: 17.12.2019).

10. Jetté M, et al. Metabolic equivalents (METS) in exercise testing, exercise prescription,
and evaluation of functional capacity. Clin Cardiol 1990; 13: 555-65.

11. Lewis SF, et al. Regular physical activity: A ,Magic Bullet’ for the pandemics of obesity
and cardiovascular disease. Cardiology 2016; 134: 360-3.

12. Manson JE, et al. A prospective study of walking as compared with vigorous exercise
in the prevention of coronary heart disease in women. New Engl J Med 1999; 341: 650-8.

13. Albert CM, et al. Triggering of sudden death from cardiac causes by vigorous exertion.
New Engl J Med 2000; 343: 1355-61.

14. Franklin BA, et al. Safety of medically supervised outpatient cardiac rehabilitation exer-
cise therapy: a 16-year follow-up. Chest 1998; 114: 902—6.

Ernahrung

Prim. Univ.-Doz. Dr. Sebastian Globits,
Gro3-Gerungs

Da offensichtlich ein sehr enger Zusammenhang zwischen Er-
nihrung und dem Auftreten von Herz-Kreislauferkrankungen
besteht, wird dieses Thema seit mehr als 50 Jahren mittels epi-
demiologischer Erndahrungsstudien untersucht [1]. Allerdings
ist der direkte Zusammenhang zwischen einzelnen Nahrungs-
komponenten und der Reduktion kardiovaskulérer Risikomar-
ker (wie Blutdruck, Cholesterin, Entziindungsmolekiile etc.)
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Tabelle 4: Kriterien einer gesunden Ernahrung. Erstellt
nach [3].

— Gesattigte Fettsauren < 10% der Tageskalorienmenge

— Bevorzugung von mehrfach ungesattigten Fettsauren (Omega-3,
Omega-6)

— < 5 g Salz/die (1 Teeltffel = 2,5 g NaCl)

— 30-45 g Vollkornprodukte

— > 200 g Frichte (2-3 Portionen)

— > 200 g Gemuse (2-3 Portionen)

— 1-2 x/Woche Fischmahlzeit

— 30 g Nusse (ungesalzen) .

— Alkoholkonsum/die: Manner < 20 g Athylalkohol (2 Drinks),
Frauen < 10 g (1 Drink)

— keine gesuf3ten Fruchtsafte

— generell: kein Benefit von Nahrungsergénzungsmittel (Vitamin-
B-Komplex, Fischdlkapseln etc. bei ausgewogener Erndhrung)

schwer nachzuweisen, da die Entstehung kardiovaskuldrer Er-
eignisse multifaktoriell ist und lange Zeitraume beansprucht.
In epidemiologischen Studien mit harten klinischen End-
punkten hat sich die Mediterrane Diit als besonders giinstig
erwiesen [2]. Sie ist gekennzeichnet durch die in den 1960er-
Jahren erstmals beschriebene Erndhrung der Bevélkerung im
Mittelmeerraum, bestehend aus reichlich Olivendl, einem ho-
hen Anteil an Obst, Gemiise, Niissen, einem moderaten Anteil
an Fisch und Meeresfriichten, sowie Gefliigel, Eier, Yoghurt,
Kise und méaflig Alkohol. Demgegeniiber werden wenig rotes
Fleisch, Wurstwaren und SiifSigkeiten konsumiert (Tab. 4).

Eine Meta-Analyse von Beobachtungsstudien in 8 Kohor-
ten mit 534.000 Individuen fand eine starke Evidenz fiir den
glinstigen Effekt der Mediterranen Didt auf kardiovaskuldre
Erkrankungen (-10 % tédliche und nicht-todliche Ereignisse).
Diese Ergebnisse wurden auch in 7 neueren, prospektiven Stu-
dien bestitigt [4]. In der Lyon-Heart-Study konnte bei Patien-
ten nach Myokardinfarkt gezeigt werden, dass eine Didt reich
an alpha-Linolsdure gegen weitere kardiovaskuldre Ereignisse
schiitzt [5]. Allerdings konnten die protektiven Effekte der al-
pha-Linolsdure und der Omega-3-Fettsdure in einer rezenten
grofien Cochrane-Analyse von 79 Studien und 112.000 Perso-
nen nicht bestétigt werden [6].

In der PREDIMED-Studie wurden ca. 7500 kardiovaskuldre
Hochrisikopatienten (Manner > 55a, Frauen > 60a mit Typ-
2-Diabetes oder 3 Risikofaktoren: Rauchen, Hypertonie, hohes
LDL, niedriges HDL, Ubergewicht, positive Familienanamne-
se) in 3 Gruppen randomisiert: Mediterrane Diét + hoher An-
teil an Olivendl (11/Woche) vs. Mediterrane Diit + Niisse (30 g/
die) vs. Kontrollgruppe. Nach einem mittleren Follow-up von
4,8 Jahren kam es zu einer 30%igen RRR fiir kardiovaskulére
Ereignisse (nicht-todlicher Myokardinfarkt, Insult und kardia-
ler Tod) in den ersten beiden Studienarmen im Vergleich zur
Kontrollgruppe, die Gesamtmortalitit blieb unverandert [7].

Literatur:

1. Mozaffarian D, et al. Components of a cardioprotective diet: new insights. Circulation
2011; 123: 2870-91.

2. Sofi F, et al. Accruing evidence on benefits of adherence to the Mediterranean diet on
health: an updated systematic review and meta-analysis. Am J Clin Nutr 2010; 92: 1189-96.
3. Piepolo MF, et al. 2016 European Guidelines on cardiovascular disease prevention in
clinical practice: The Sixth Joint Task Force of the European Society of Cardiology and
Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice (constituted by
representatives of 10 societies and by invited experts) Developed with the special contri-
bution of the European Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation
(EACPR). Eur Heart J 2016; 37: 2315-381.

4, Martinez-Gonzalez MA, et al. Dietary patterns, mediterranean diet, and cardiovascular
disease. Curr Opin Lipidol 2014; 25: 20-6.

5. de Loregeril M, et al. Mediterranean diet, traditional risk factors, and the rate of cardio-
vascular complications after myocardial infarction: final report of the Lyon Diet Heart
Study. Circulation 1999; 99: 779-85.

6. Abdelhamid AS, et al. Omega-3 fatty acids for the primary and secondary prevention of
cardiovascular disease. Cochrane Syst Rev 2018; (3): CD003177.

7. Ros E, et al. Mediterranean diet and cardiovascular health: Teachings of the PREDIMED
study. Adv Nutr 2014; 5: 3305-65.

Arterielle Hypertonie
PD Dr.Thomas Weber, Wels-Grieskirchen

Bluthochdruck (arterielle Hypertonie) ist der weltweit wich-
tigste Risikofaktor fiir vorzeitige Sterblichkeit und fiir Leben
mit Behinderung. Ab dem mittleren Lebensalter sind bis zu
50 % aller Osterreicher betroffen. Trotz ausreichend verfiig-
barer und gut vertraglicher Medikamente erreichen auch in
Osterreich bestenfalls 50 % aller Behandelten normale Blut-
druckwerte, Griinde sind neben mangelnder Adhérenz auch
therapeutische Inertia.

Unter den 67 Risikofaktoren, die in der Global Burden of
Disease-Studie untersucht wurden, war systolischer Blutdruck
(BD) > 115 mmHg der fithrende singuldre Risikofaktor fiir
vorzeitige Sterblichkeit und fiir ,,disability-adjusted life-years®
(DALYs) weltweit, verantwortlich fiir 9,4 Millionen Todesfille
und fiir 7,0 % der globalen DALYs 2010 [1]. Eine weitere Ana-
lyse dieser Studie fand, dass 14 % aller weltweiten Todesfalle
auf Hypertonie (systolischer BD > 140 mmHg) zuriickgefiihrt
werden konnen [2], meist durch koronare Herzerkrankung
und Schlaganfall. In einer groflen epidemiologischen Studie
(1,25 Millionen Teilnehmer, davon s antihypertensiv behan-
delt) zeigte sich, dass bis zum Alter von 79 Jahren ein systoli-
scher BD < 115 mmHg und ein diastolischer BD < 75 mmHg
mit dem niedrigsten Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen
(stabile und instabile Angina pectoris, Myokardinfarkt, Herz-
insuffizienz, plétzlicher Herztod, ischdmischer und hamor-
rhagischer Schlaganfall sowie periphere arterielle Verschluss-
erkrankung) assoziiert war [3]. Ein J-Kurven-Effekt, also ein
hoheres Risiko bei niedrigerem BD, bestand nicht.

Obwohl die Technik der BD-Messung allgemein bekannt und
seit mehr als 100 Jahren im Wesentlichen unverindert ist, ist
die Einschitzung der Blutdrucksituation eines individuellen
Patienten manchmal schwierig. Dies ist durch die biologische
Schwankungsbreite des Blutdrucks und die spezifische Mess-
Situation bei der Arztmessung (,,Office-Blutdruck®) bedingt.
Nur eine Kombination verschiedener BD-Messverfahren gibt
ein realistisches Bild des Blutdruckniveaus des einzelnen Pa-
tienten.

Maoglichkeiten zur Blutdruckmessung

Office-Blutdruckmessung

Die klassische Blutdruckmessung durch den Arzt/die Arztin
muss streng standardisiert durchgefiihrt werden (Tab. 5). Die
héufigsten Fehler sind zu kurze Ruhephase vor der Messung
und zu kleine Blutdruck-Manschette.

Bei der automatischen unbeobachteten Office-Blutdruckmes-
sung wird der BD automatisch 3x gemessen, wahrend der
Patient alleine in einem ruhigen Raum sitzt. Dabei vermeidet
man den Weisskitteleffekt, und die BD-Werte sind im Durch-
schnitt 10/5 mm Hg niedriger.
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Tabelle 5: Empfehlungen zur Office-Blutdruckmessung (Arztmessung) und zur Blutdruckselbstmessung

— Vor der 1. Messung mindestens 5 Minuten ruhiges Sitzen in einem Sessel mit den Beinen parallel am Boden und dem Ricken angelehnt
— Vermeiden von Kaffee, Nikotin, kérperlicher Anstrengung % Stunde vor der Messung

— Kein Gesprach in der Wartephase und wahrend der Messung

— Blutdruckmanschette in richtiger Grof3e direkt auf der Haut des Oberarmes anlegen

— Verwendung eines validierten Messgerats

— Aufstltzen des Armes, an dem die Blutdruckmanschette angelegt wird, auf einem Tisch

— Position der Mitte der Manschette in Herzhéhe

— Bei der allerersten Messung wird an beiden Armen (am besten simultan) gemessen, in der weiteren Folge an dem Arm mit den héheren

Messwerten.

— Wiederholung der Messung nach 1-2 Minuten, dann nochmals weitere Wiederholung, falls die Messwerte um mehr als 10 mmHg diffe-
rieren. Der Mittelwert der letzten beiden Messungen ist der glltige Blutdruck.

— Fir die Selbstmessung sollten Blutdruckmessgerat mit automatischem Speicher verwendet werden.
— Bei auskultatorischer Messung (allenfalls bei der Arztmessung, nicht bei der Selbstmessung) langsames Ablassen der Manschette.
— Bei élteren Patienten, Diabetikern und bei Orthostase-Symptomen wird zusatzlich eine Messung nach 1 und 3 Minuten im Stehen durch-

geflhrt.

— Bei der Pulspalpation und bei der Messung wird auf Arrhythmien (z. B. Vorhofflimmern!) geachtet.

— Blutdruck und Herzfrequenz werden im Anschluss notiert.

24-Stunden-Blutdruckmonitoring

Dabei wird der BD durch ein automatisches Messgerit im All-
tag des Patienten tagsiiber alle 15-20 Minuten, nachts alle 30
Minuten gemessen. Dies ist der Goldstandard zur Diagnose
einer Hypertonie und mittlerweile auch in vielen Gebieten
Osterreichs verfiigbar. Aufgrund der vielen Moglichkeiten,
in denen der Office-BD nicht dem BD im Alltag entspricht,
sollte vor Einleitung einer medikamentdsen Behandlung in
den allermeisten Féllen ein 24-Stunden-Blutdruckmonitoring
durchgefiihrt werden. Als Beispiele seien neben der bekannten
»White-Coat Hypertonie“ auch die ,,maskierte Hypertonie® ge-
nannt. In dieser nicht seltenen Situation ist der BD im Alltag
wesentlich hoher als in der Arztpraxis (Stress im Beruf, aber
auch néchtliche Hypertonie z. B. beim obstruktiven Schlaf-
apnoesyndrom). Auch hypotensive Episoden unter Therapie
konnen mit dem 24-Stunden-Blutdruckmonitoring gut er-
kannt werden.

Blutdruckselbstmessung

Zur Kontrolle einer laufenden Behandlung ist die Blutdruck-
selbstmessung ideal geeignet. Es gelten dieselben Regeln zur
Standardisierung wie fiir die Praxismessung. Giinstig ist die
zweimalige Messung am Morgen und am Abend iiber 7 Tage,
wobei jeweils der Mittelwert notiert wird. Die Selbstmessung
involviert den Patienten in das Management seiner Erkran-
kung, wodurch die Compliance giinstig beeinflusst wird.

Einteilung des Blutdrucks und Definition von Hyper-
tonie

Grundlage der Einteilung ist aufgrund der Studienlage wei-
terhin der Office-BD. Optimaler Blutdruck ist mit < 120/

< 80 mmHg definiert, normaler BD mit 120-129/80-84
mmHg, hochnormaler BD mit 130-139/85-89 mmHg.

Die Schwelle zum Bluthochdruck ist in den Européischen
Guidelines von 2018 [4] 140/90 mmHg (Office-Blutdruck).
Dies entspricht im 24-Stunden-Blutdruckmonitoring einem
24-Stunden-Durchschnitt von 130/80 mmHg, einem Tages-
durchschnitt von 135/85 mmHg, und einem nichtlichen
Durchschnitt von 120/70 mmHg, weiters einem Durchschnitt
in der Blutdruckselbstmessung von 135/85 mmHg (Tab. 6).

Indikationen zur medikamentoésen Blutdruck-
senkung

Als Basis sind Lebensstilmafinahmen (s. u.) immer empfeh-
lenswert bzw. erforderlich.

Eine medikamentdse Blutdrucksenkung ist in folgenden Sze-

narios indiziert:

— Hochnormaler BD (130-139/85-89 mmHg): iiberlegens-
wert bei Patienten mit sehr hohem kardiovaskuldrem Ri-
siko, besonders Patienten mit koronarer Herzerkrankung.

— Grad-1-Hypertonie (140-159/90-99 mmHg): Bei hohem
und sehr hohem kardiovaskuldrem Risiko besteht eine ein-
deutige Indikation fiir eine medikamentdse Therapie. Bei
niedrigem und mafliggradigem kardiovaskuldren Risiko be-
steht eine Indikation fiir eine medikamentdse Therapie bei er-
hohtem BD trotz Lebensstilmafinahmen nach 3-6 Monaten.

— Grad-2- und -3-Hypertonie (d. h. > 160/> 100 mmHg): Es
besteht eine klare Indikation fiir eine unmittelbare medika-
mentose antihypertensive Therapie. Ziel ist eine gute Blut-
druckkontrolle innerhalb von 3 Monaten.

Tabelle 6: Korrespondierende Blutdruckwerte mit verschiedenen Messverfahren. Die Grenze zur Hypertonie ist fett

gedruckt (Werte in mmHg).

Office-Blutdruck Blutdruck-

Selbstmessung

Tagesdurchschnitt
Blutdruckmonitoring

Nachtdurchschnitt
Blutdruckmonitoring

24-Std.-Durchschnitt
Blutdruckmonitoring

120/80 120/80 120/80 100/65 115/75
130/80 130/80 130/80 110/65 125/75
140/90 135/85 135/85 120/70 130/80
160/100 145/90 145/90 140/85 145/90
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Tabelle 7: Office-Blutdruckzielwerte (ESH-/ESC-Empfehlungen 2018). Mod. nach [4].

Alters- Diastolischer
gruppe Systolischer Blutdruck mmHg Blutdruck mmHg
Hypertonie + Diabetes + chron. Nieren- + KHK + frithere TIA/
insuffizienz fritherer Insult
18-65 Jahre | 130 oder niedriger 130 oder niedriger < 140-130 130 oder niedriger 130 oder niedriger | 70-79
65-79 Jahre | 130-139 130-139 130-139 130-139 130-139 70-79
ab 80 Jahre 130-139 130-139 130-139 130-139 130-139 70-79

Alle Blutdruckzielwerte gelten bei guter Vertraglichkeit; ein Blutdruckziel < 120 mmHg systolisch wird nicht empfohlen

Indikation fiir medikamentdse antihypertensive Therapie im

Alter:
Altere fitte Patienten (auch > 80 Jahre): Beginn mit einer
medikamentdsen antihypertensiven Therapie bei systoli-
schem Blutdruck > 160 mmHg

— Altere fitte Patienten > 65 Jahre, aber < 80 Jahre: Beginn
mit einer medikamentdsen antihypertensiven Therapie bei
systolischem Blutdruck > 140 mmHg.

Blutdruckzielwerte

Die neuen Empfehlungen der European Society of Hyperten-

sion und der European Society of Cardiology 2018 [4] resul-

tieren aus der Zusammenschau der im Folgenden angefiihrten

Studienergebnisse:

— Blutdrucksenkung < 130/80 mmHg reduziert kardiovasku-
lare Ereignisse

— niedrigere Blutdruckwerte unter Therapie fithren vermehrt
zu Nebenwirkungen und zum Absetzen einer medikamen-
tosen Therapie

— derzeit erreichen weniger als 50 % der behandelten Patien-
ten den Zielwert < 140 mmHg systolisch.

Neue Empfehlung 2018 (Tab. 7)
Erstes Ziel: < 140/90 mmHg (Office-Blutdruck) fiir alle Pa-
tienten
— Bei guter Vertraglichkeit:
O systolischer Zielwert 130 mmHg oder niedriger (Patien-
ten < 65 Jahre)
O diastolischer Blutdruck < 80 mmHg.

Eine medikamentdse Blutdrucksenkung < 120/70 mmHg wird
nicht empfohlen.

Zielwerte fiir Out-of-office-Messungen sind weiterhin nicht
evidenzbasiert verfiigbar. Als Faustregel kann man davon aus-
gehen, dass ein Office-BD-Zielwert von 130 mmHg systolisch
etwa einem 24-Stunden-Durchschnitt von 125 mmHg und
einem Durchschnitt in der Selbstmessung von < 130 mmHg
entspricht.

LebensstilmaRnahmen bei Bluthochdruck
Lebensstilmafinahmen kénnen das Auftreten einer Hyperto-
nie sowie die Notwendigkeit einer medikamentdsen Therapie
bei Grad-1-Hypertonie verhindern oder verzdgern. Sie stei-
gern die Effektivitit einer medikamentésen Therapie, diirfen
eine solche aber nicht verzégern.

Folgende Lebensstilmafinahmen werden empfohlen:
— Kochsalzrestriktion: < 5 g pro Tag

Einschrankung des Alkoholkonsums: weniger als 14 Ein-
heiten pro Woche fiir Madnner, weniger als 8 Einheiten pro
Woche fir Frauen (1 Einheit = 125 ml Wein oder 250 ml
Bier)

— Reichlich Zufuhr von frischem Obst, Gemiise, Olivendl,
Niissen; fettarme Milchprodukte; Einschrankung bei rotem
Fleisch

— Vermeidung eines Body-mass-Index (BMI) > 30 bzw. eines
Bauchumfanges > 102 cm (Méanner) bzw. > 88 cm (Frauen);
ideal ist ein BMI von 20-25 bzw. ein Bauchumfang < 94 cm
(Ménner) bzw. < 80 cm (Frauen)

— Regelmaiflige sportliche Betdtigung (mindestens 30 Minu-
ten an 5-7 Tagen der Woche)

— Nichtrauchen

Empfehlungen zur medikamentdsen antihypertensi-
ven Therapie

Mithilfe einer antihypertensiven Monotherapie erreichen weni-
ger als 50 % der Patienten normale Blutdruckwerte. Eine Zwei-
fachkombination kann bei 70 %, eine Dreifachkombination bei
80 % der Patienten den BD normalisieren. Sowohl durch die
erfolgreiche Therapie als auch durch Reduktion der Tabletten-
anzahl, also Verwendung von Fix-Dosis-Kombinationen, steigt
die Adhérenz. Da bei einer Kombinationstherapie nicht alle
Komponenten maximal ausdosiert werden miissen, steigt auch
die Vertrédglichkeit, was ebenso giinstig fiir die Adhérenz ist.
Zusitzlich féllt bei Beginn der antihypertensiven Behandlung
mit einer Zweifachkombination auch das Problem weg, dass die
Behandler manchmal trotz nur fraglichem Erreichen der Ziel-
werte bei einer Monotherapie verharren (,,therapeutic inertia®).

Fiir die meisten Patienten (Ausnahmen: gebrechliche iltere
Patienten oder Patienten mit Grad-1-Hypertonie bei niedri-
gem kardiovaskuldren Risiko) ist somit schon bei Einleitung
einer medikamentdsen Therapie eine Zweifachkombination zu
empfehlen. Diese besteht aus einem ACE-Hemmer oder An-
giotensin-Rezeptor-Blocker plus Kalziumantagonisten oder
Diuretikum.

Betablocker sollten mit ACE-Hemmern (oder Angiotensin-
Rezeptor-Blockern bei ACE-Hemmer-Unvertréaglichkeit) be-
sonders aus kardialen Indikationen (Angina pectoris, Status
post MCI, Herzinsuffizienz, Herzfrequenzkontrolle) kombi-
niert werden.

Falls eine Zweifachkombination nicht ausreichend wirksam
ist, ist eine Dreifachkombination (ACE-Hemmer oder Angio-
tensin-Rezeptor-Blocker + Kalziumantagonist + Diuretikum)
als Single-pill-Kombination empfehlenswert.
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Falls die Dreifachkombination keine ausreichende BD-Kon-
trolle gewéhrleistet, wird als 4. Substanz Spironolacton emp-
fohlen. Wenn dieses nicht vertragen wird, kann man Amilorid,
hohere Dosierungen eines Diuretikums, Betablockers oder Al-
phablockers versuchen.

ACE-Hemmer und Angiotensin-Rezeptor-Antagonisten diir-
fen nicht kombiniert werden.
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Diabetes
OA Dr. Helmut Brath, Wien

Lernziel: Zusammenhang Diabetes und kardiovaskulédre Er-
krankungen, Primér- und Sekundarpréavention kardiovaskula-
rer Erkrankungen bei Diabetes, Antidiabetika mit kardiovas-
kuldrem Zusatznutzen

Diabetes und kardiovaskulare Erkrankungen
Kardiovaskuldre Erkrankung und Diabetes sind hiufige Ko-
morbiditaten. So hatten z. B. 78 % der 27.563 fiir die Fourier-
Studie randomisierten kardiovaskuldr vorerkrankten Patien-
ten zu Studienbeginn Diabetes oder Pradiabetes (somit waren
nur 22 % glukosegesund), obwohl dies kein Inklusionskrite-
rium war [1]. Auch Daten aus Osterreich zeigen denselben
Zusammenhang: Von 1040 Patienten, die sich einer Koronar-
angiographie unterzogen, hatten insgesamt 60 % einen abnor-
men Glukosestoffwechsel. Unabhdngig von anderen Risiko-
faktoren lief3 sich eine Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen
gestorter Glukosetoleranz und KHK nachweisen [2]. Von der
anderen Seite betrachtet, haben Menschen mit Typ-2-Diabe-
tes (DM2) ein 1,5-2-fach erhohtes Risiko fir kardiovaskulédre
Erkrankungen und/oder kardiovaskuldren Tod. Dieses Risiko
stieg mit der fiir DM2 typischen Anzahl an multiplen Risiko-
faktoren (wie Dyslipiddmie, Hypertonie, Rauchen, Albumin-
urie) deutlich an: So war das Risiko fiir Myokardinfarkt bei
Menschen < 55 Jahren bei 3 Risikofaktoren um das 3-Fache, bei
5 Risikofaktoren um das 7,7-Fache erhoht [3]. Menschen mit
Diabetes sollten deswegen auf kardiovaskuldre Erkrankungen
gescreent und ggf. behandelt werden. Andererseits sollten auch
Menschen mit kardiovaskuldren Erkrankungen auf Diabetes
gescreent und ggf. behandelt werden [4].

Neben den ischamischen kardialen Erkrankungen tritt die
Herzinsufhzienz bei Diabetes immer mehr ins Zentrum der
klinischen Aufmerksamkeit. So wurde schon 2004 publiziert,
dass Patienten mit Diabetes 2,5x haufiger eine Herzinsuffizienz
entwickeln als Menschen ohne Diabetes [5]. Ein Anstieg des
HbA, . um 1 % ist mit einem um 8 % erhohten Risiko fiir Herz-
insuflizienz assoziiert [6]. Eine manifeste Herzinsuffizienz geht
bei Patienten mit Diabetes mit einer deutlichen Verschlechte-
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rung der Prognose des Betroffenen einher [7]. Ursachen sind
neben der Hyperglykdmie, die strukturelle und metabolische
Verdnderungen im Myokard auslosen kann, auch die typischen
Komorbidititen wie Hypertonie, KHK, Insulinresistenz und
die autonome diabetische Neuropathie. Auch bei Menschen
mit Typ-1-Diabetes (DM1) stellen Diabetesdauer und HbA,,
wichtige Risikofaktoren fiir die Entstehung einer diabetischen
Herzinsuffizienz dar. Zunehmende Bedeutung erfihrt gerade
bei Menschen mit Diabetes die Herzinsuffizienz mit erhaltener
linksventrikuldrer Funktion (HFpEF) [4].

Primarpravention kardiovaskularer Erkrankungen
bei Diabetes

Bereits die UKPDS-Studie zeigte 1998 einen kardiovaskuldren
Vorteil einer therapeutischen Senkung der Plasmaglukose.
Allerdings wurde dies nur in der Gruppe der Patienten mit
Metformintherapie statistisch signifikant [8]. In der komplet-
ten Studienpopulation wurde der Vorteil der verbesserten gly-
kdamischen Kontrolle erst in der 10-jdhringen Nachbeobach-
tungsphase signifikant [9]. Die fithrte zur Idee eines ,legacy
effect of early glucose control, wonach eine gute Glukosekon-
trolle v. a. in den ersten Diabetesjahren von besonderer Be-
deutung ist.

Wesentlich effektiver zeigte sich die systemische Behandlung
des Diabetes (gleichzeitige Therapie aller Risikofaktoren, inkl.
Rauchen und Passivrauchen). Z. B. zeigte sich in der Steno-
2-Studie bereits am Studienende nach knapp 8 Jahren eine
massive Reduktion kardiovaskuldrer Morbiditét von iiber 50 %
[10], nach weiteren ca. 6 Jahren Nachbeobachtung sank auch
die Gesamtmortalitit auf nahezu die Halfte [11].

Von besonderem Interesse ist, dass eine Verbesserung der
glykdmischen Kontrolle auch bei Menschen mit DM1 (somit
ohne die Komorbidititen des Metabolischen Syndroms im
Rahmen des DM2) langfristig zu einer deutlich reduzierten
kardiovaskuldren Morbiditit und Mortalitdt fiithrt. In einer im
Schnitt 6,5-jahrigen Studienphase, gefolgt von einer 11-jahri-
gen Nachbeobachtungsphase, reduzierte eine in den ersten 6,5
Jahren verbesserte glykdmische Kontrolle des HbA, -Wertes
von ca. 9 % auf ca. 7 % die Wahrscheinlichkeit fiir ein kardio-
vaskulédres Ereignis um 42 % [12]. Daten aus dem schwedischen
Diabetesregister zeigten, dass ein im Schnitt um 1 % erhéhter
HbA,.-Wert die kardiovaskuldre Morbiditit um 34 % und die
kardiovaskuldre Mortalitdt um 32 % erhohte [13].

Bzgl. Primérpravention und Herzinsuffizienz konnte die
PONTIAC-Studie bei Patienten mit Diabetes und einem NT-
pro-BNP-Wert > 125 pg/ml, aber ohne weitere kardiale Er-
krankungen zeigen, dass eine maximal tolerierbare RAAS- und
Betablockade den primdren Endpunkt (Hospitalisierung oder
Tod durch kardiale Erkrankungen) innerhalb von 2 Jahren um
65 % reduziert [14].

Antidiabetika mit kardiovaskuldarem Zusatznutzen

Metformin und Pioglitazon waren die ersten Antidiabetika, die
einen Nutzen jenseits der Besserung der glykdmischen Kon-
trolle zeigen konnten. Pioglitazon konnte in der PROactive-
Studie in einer Studienpopulation mit bereits fortgeschritte-
ner kardiovaskuldrer Erkrankung einen klaren Trend, jedoch
keine signifikante Reduktion des primaren Endpunktes in der
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Abbildung 4: Blutzuckersenkende Therapie bei Diabetes mellitus. Aus [19], Creative Commons Lizenz CC BY.

Verumgruppe zeigen. Allerdings zeigte sich eine signifikante
Reduktion in den sekundédren Endpunkten Mortalitdt, nicht-
todlicher Myokardinfarkt und Insult [15]. Diese positiven
Daten fiir Pioglitazon konnten spéter in einer randomisierten
kontrollierten Studie fiir Menschen mit Pradiabetes [16] und
in einer sehr rezenten, sehr grofien Beobachtungsstudie [17]
eindrucksvoll bestétigt werden. Bei einem kardiovaskular we-
sentlich gesiinderen Patientenkollektiv konnte dieser Vorteil
in der TOSCA-IT-Studie, hier im Vergleich zu Sulfonylharn-
stoffen, hingegen nicht gezeigt werden [18].

Besonders grofie Fortschritte bzgl. Sekundérpravention kardio-
vaskuldrer Erkrankungen zeigten in den vergangenen Jahren
die Gruppen der SGLT-2-Inhibitoren und der GLP-1-Rezep-
toragonisten. Derzeit liegen fiir Empagliflozin, Dapagliflozin,
Canagliflozin, Pioglitazon, Semaglutid, Dulaglutid und Li-
raglutid positive kardiovaskuldre Ergebnisse aus Endpunkt-
studien vor. Eine Zusammenfassung der wichtigsten rezenten
Studien mit kardiovaskuldren Endpunkten findet sich in den
rezent publizierten neuen Leitlinien der Osterreichischen Dia-
betes Gesellschaft (Abb. 4) [19]. Noch nicht in dieser Tabel-
le enthalten sind die erst sehr rezent erschienenen positiven
Daten von Dapagliflozin fiir Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion, hochinteressanter Weise gleichermaflen bei
Patienten mit und ohne Diabetes [20]. Diese erfreuliche Wir-
kung eines SGLT-2-Inhibitors wird in den Emperor-Reduced
und Emperor-Preserved-Studien auch fiir Empagliflozin bei
Patienten mit und ohne Diabetes fiir eine LVEF < 40 % und
> 40 % untersucht, die Ergebnisse werden fiir Ende 2020 er-
wartet (ClinicalTrials.gov. NCT03057977, ClinicalTrials.gov.
NCT03057951).

Bei stabiler Herzinsuffizienz und entsprechend guter Nieren-
funktion galt Metformin bislang als Erstlinientherapie. Die
Hospitalisationsrate von Herzinsuffizienz (HHF) oder Tod

aufgrund von Herzinsuffizienz kann durch Empagliflozin,
Canagliflozin und Dapagliflozin signifikant reduziert werden
[4]. Dies wurde fiir die HHF sowohl in der Primdr- als auch in
der Sekundérpravention nachgewiesen. In den neuesten Leit-
linien der Europdischen Kardiologischen Gesellschaft (ESC)
wurden deswegen SGLT-2-Inhibitoren dem Metformin vor-
gereiht [21].

Die Ergebnisse dieser neuen Studien haben einen ganz wesent-
lichen Einfluss auf den Einsatz moderner Antidiabetika. So ha-
ben Empagliflozin, Canagliflozin, Dapagliflozin und Liraglutid
zusétzlich zur Indikation der Verbesserung der glykdmischen
Kontrolle jene zur Reduktion kardiovaskuldrer Morbiditat und
Mortalitdt bekommen. Fiir Dulaglutid wurde nach der eben-
falls positiv ausgegangenen REWIND-Studie [22] ebenfalls die
o. g. kardiovaskuldre Indikationserweiterung beantragt, die
Entscheidung der EMA ist zu Redaktionsschluss dieses Bei-
trages noch nicht erfolgt.

Niedergeschlagen haben sich die neuen, sehr positiven kar-
diovaskuldren Endpunktstudien aber auch in allen relevanten
neuen weltweiten Diabetesleitlinien, so in jener der europaii-
schen und amerikanischen Fachgesellschaften [23] und in
jener der Osterreichischen Diabetes Gesellschaft [19]. Aus
letzterer Leitlinie zeigt Abbildung 4 den vorgeschlagenen
Behandlungsalgorithmus, der vor dem Einsetzen eines Anti-
diabetikums die Frage nach dem Vorhandensein eventueller
ischamischer kardiovaskuldrer Vorerkrankungen, einer Herz-
insuffizienz und einer renalen Insuffizienz verlangt. Die aller-
neuesten Leitlinien der ESC gehen hier einen Schritt weiter
und empfehlen bei Menschen mit Diabetes und manifester
kardiovaskuldrer Erkrankung sowie bei Diabetes und hohem
oder sehr hohem kardiovaskuldren Risiko zuerst den Ein-
satz von SGLT-2-Inhibitoren oder GLP-1-Rezeptoragonisten
(Abb. 5) [21].
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Abbildung 5: Behandlungsalgorithmus der ESC (European Society of Cardiology) zur medikamentdsen Therapie des Typ-2-Diabetes,
abhangig vom kardiovaskularen Risiko. Nachdruck aus [21] mit Genehmigung der Oxford University Press.

ASCVD = atherosclerotic cardiovascular disease; CV = cardiovascular; CVD = cardiovascular disease; DM = Diabetes mellitus; DPP4i
= Dipeptidylpeptidase-4-Inhibitor; eGFR = Estimated glomerular filtration rate; GLP1RA = glucagon-like peptide-1 receptor agonist;
HbA,. = Hdmoglobin A1lc; HF = heart failure; SGLT2i = sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor; SU = Sulphonylureas; T2DM =Type-

2-Diabetes mellitus; TZD =Thiazolidinedione

Zusammenfassung

Diabetes und kardiovaskuldre Krankheiten, insbesondere
KHK und Herzinsuffizienz, haben sehr starke Interdepen-
denzen. Die multifaktorielle und individuell adaptierte Dia-
betestherapie ist weiterhin die Basis der effektiven Reduktion
kardiovaskuldrer Morbiditdt und Mortalitit. Die Besserung
der glykdmischen Kontrolle alleine ist wirksam; bei bereits vo-
rangegangenen atherosklerotisch bedingten Ereignissen und
bei Herzinsuffizienz sollten Substanzen mit positiven kardio-
vaskuldren Endpunktdaten eingesetzt werden, sofern keine
Kontraindikation vorliegt.
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Lipidtherapie
Assoc.-Prof. PD Dr. Walter Speidl, Wien

Lipidstoffwechselstorungen gehdren neben arterieller Hyperto-
nie, Rauchen, Adipositas und Glukosestoffwechselstorungen zu
den wichtigsten Risikofaktoren fiir die Entstehung der Athero-
sklerose. Bei manifester atherosklerotischer Erkrankung kann
durch eine intensive Lipidtherapie die Progression der athero-
sklerotischen Plaques aufgehalten und das Risiko fiir kardiovas-
kuldre Ereignisse deutlich reduziert werden. Lipidwerte sollen
im Kontext des kardiovaskuldren Gesamtrisikos beurteilt wer-
den. Aus diesem Risiko leiten sich die im individuellen Fall an-
zuwendenden Zielwerte und therapeutischen Strategien ab [1].

Lipiddiagnostik

Ab dem 40. Lebensjahr sollen ein Lipidstatus und ein kardio-
vaskulares Risikoscreening durchgefiihrt werden. Besteht ein
Verdacht auf Diabetes mellitus oder familidre Hypercholeste-
rindmie, sollen sobald wie moglich die Lipidwerte bestimmt
werden. Ein Lipidstatus besteht aus Gesamtcholesterin, Low-
Density-Lipoprotein-Cholesterin  (LDL-C), High-Density-
Lipoprotein-Cholesterin (HDL-C) und Triglyzeriden (TG).
Die Patienten miissen bei der Blutabnahme nicht mehr, so
wie frither, niichtern sein. Nur bei sehr hohen TG soll eine
Niichtern-Blutabnahme durchgefiihrt werden. Die Zielwerte
ergeben sich aus dem kardiovaskuldren Gesamtrisiko. Es soll
auch bei jedem zumindest einmalig Lipoprotein(a) [Lp(a)] be-
stimmt werden [1].

Risikostratifizierung

Nach den Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC)
und der European Atherosclerotic Society (EAS) werden die
Patienten in vier Risikogruppen mit geringem, mifligem,
hohem und sehr hohem kardiovaskuldren Risiko eingeteilt
(Tab. 8) [1]. Patienten mit kardiovaskuldrer Erkrankung in der
Anamnese sind in der hchsten Risikogruppe. In den aktuellen
ESC/EAS-Leitlinien von 2019 wurde die Bildgebung deutlich

aufgewertet und es reicht aus, einen signifikanten Plaque im
Karotis-Duplex oder zumindest zwei 50-%-Stenosen im Koro-
nar-CT zu diagnostizieren, um zu der Gruppe mit sehr hohem
kardiovaskuldren Risiko zu gehoren.

Patienten mit Diabetes mellitus oder chronischer Niereninsuf-
fizienz haben meist auch ein hohes oder sehr hohes kardiovas-
kuléres Risiko (Tab. 8), auch wenn noch keine kardiovaskulare
Erkrankung manifest ist. Falls ein Risikofaktor besonders stark
ausgepragt ist, besteht auch automatisch ein hohes kardio-
vaskuldres Risiko. Bei allen anderen Personen sollen die Ri-
sikofaktoren Rauchen, Hypertonie (RR > 140/90 mmHg oder
Medikation), positive Familienanamnese und Alter (Manner
> 45 Jahre; Frauen > 55 Jahre) erhoben werden. Falls zwei oder
mehr Faktoren positiv sind, soll das individuelle Risiko mittels
SCORE-Tabellen bestimmt oder errechnet werden. Besteht
laut SCORE-Tabellen ein geringes oder moderates Risiko und
wird mit Didt das LDL-Ziel nicht erreicht, kann anhand eines
Kalzium-Scorings mittels CT (Agatston-Score > 100) oder
eines Karotis-Duplex (sichtbare Plaques) entschieden werden,
ob eine Statin-Therapie eingeleitet werden soll oder nicht [1].

Zielwerte

Bei den Zielwerten ist primar das LDL-C wichtig (Tab. 9) und
bei TG > 200 mg/dl das Apo-B oder das Non-HDL-C (Ge-
samtcholesterin minus HDL-C), da bei hohen TG auch das
Cholesterin der TG-reichen Lipoproteine atherogen wirkt.
Der Zielwert des Non-HDL-C liegt immer 30 mg/dl iiber dem
Zielwert fiir das LDL-C. HDL-Ratios diirfen nicht mehr zur
Risikostratifzierung oder als Therapieziel herangezogen wer-
den. Zusitzlich zu den neuen LDL-C-Zielwerten von 55 mg/
dl bzw. 70/d]l muss bei allen Hochrisiko-Patienten das LDL-C
um zumindest 50 % gesenkt werden. Dies bedeutet z. B., dass
ein Patient mit KHK und einem LDL-C von 90 mg/dl einen
Zielwert von < 45 mg/dl hat. Deshalb muss jeder Hochrisiko-
Patient unabhéngig von seinem LDL-C zumindest ein Hoch-
dosis-Statin erhalten [1].

Lipidtherapie

Diat

Bei Patienten mit sehr hohem oder hohem Risiko muss sofort
mit einer medikamentdsen Therapie begonnen werden. Bei
Patienten mit méfligem oder geringem Risiko soll eine the-
rapeutische Lebensstilmodifikation mittels Didt und korper-
licher Aktivitit empfohlen werden. Der Konsum von gesattig-
ten Fettsdauren soll reduziert und von ungesittigten Fettsduren
sowie von Ballaststoffen gesteigert werden. Auch Nahrungs-
ergdnzungsmittel mit rotem Reismehl (ca. 2,5 bis 10 mg Mo-
nacolin K pro Tag) konnen bei Patienten mit niedrigem Risiko,
die noch kein Statin nehmen, als Bestandteil der Diét verwen-
det werden und kénnen das LDL-C um 10-20 % senken.

Falls nach 3 Monaten weiterhin die angegebenen Schwellen-
werte (Tab. 8) iiberschritten werden, soll auch bei méfligem
oder geringem Risiko eine medikamentose Therapie eingelei-
tet werden.

Statine
Statine hemmen die HMG-CoA-Reduktase und somit die
Cholesterinsynthese der Leber. Hochdosis-Statine (Tab. 9)
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Tabelle 9: Statine

Substanzgruppe  Praparat Dosierung Wirkungsweise Reduktion des LDL-C
Hochdosis-Statin  Atorvastatin 40 mg/80 mg Hemmung der HMG-CoA-Reduktase 45-55 %
Rosuvastatin 20 mg/40 mg
Standarddosis- Atorvastatin 10 mg/20 mg Hemmung der HMG-CoA-Reduktase 30-5 %
Statin Rosuvastatin 5 mg/10 mg
Fluvastatin 80 mg
Lovastatin 40 mg
Pravastatin 40 mg
Simvastatin 40 mg
Cholesterin- Ezetemib 10 mg Reduktion der Cholesterin-Absorption 15-20 %
Absorptions- durch Hemmung des Niemann-Pick-C1-
hemmer like-1-Protein
PCSK-9-Hemmer  Alirocumab 7 5 mg/150 mg s.c. Hemmt PCSK-9, erhoht LDI-Rezeptor 50-60 %
(Praluent®) zweiwdchentlich Expression
Evolocumab 140 mg s.c. zweiwo-
(Repatha®) chentlich
Omega-3-Fett- Eicosapentaenséaure, 2 x 2000 mg Aktivierung von PPARs, Reduktion von Vor allem Reduktion des
sauren Docosahexaensaure Apo-B-Sekretion non-HDL-C und der TG
(Omacor®)
Fibrate Fenofibrat 200 mg oder 250 mg  Aktivierung von PPAR-a Vor allem Reduktion des

(Lipcor®, Fenolip ret®)

non-HDL-C und der TG

Colesevelam
(Cholestagel®)

Gallensauren-
Komplexbildner

4-6 x 625 mg

Hemmt die Rickresorption von Gallen- 15-20 %

sauren

Patienten mit kardiovaskuldrer Erkrankung konnte gezeigt
werden, dass Evolocumab den kombinierten kardiovasku-
laren Endpunkt signifikant reduziert und in der ODYSSEY-
OUTCOMES-Studie [6] mit 18.924 Patienten nach akutem
Koronarsyndrom fiihrte Alirocumab zu einer Reduktion des
kombinierten Endpunktes. Derzeit werden diese Medikamen-
te nach akuten kardiovaskulidren Ereignissen erstattet, wenn
mit der Kombination aus Hochdosis-Statin und Ezetimb ein
LDL-C-Wert < 70-100 mg/dl nicht erreicht wird.

Omega-3-Fettsauren

Hochdosierte Fischolpriparate (2-4 g/Tag) beeinflussen die
TG und vor allem die Very-Low-Density-Lipoprotein-Cho-
lesterin- (VLDL-C-) Konzentrationen. In der REDUCE-IT-
Studie [7] bei Patienten mit Diabetes mellitus oder KHK und
erhohten TG konnte eine 25-%-Risikoreduktion mit 2 x 2g Ei-
cosapentaensaure (EPA) pro Tag erreicht werden. Da in dieser
Studie jedoch Mineral6l als Placebo verwendet wurde, sind die
Ergebnisse nicht unumstritten. Die aktuellen ESC/EAS-Leit-
linien von 2019 empfehlen jedoch bei TG > 135 mg/dl und
hohem bis sehr hohem Risiko eine Therapie mit hochdosierten
Omega-3-Fettsduren [1].

Fibrate

Fibrate wirken {iber die Aktivierung von PPAR-a und senken
erhohte TG. Sie fithren auch zu einer Verbesserung der HDL-
Werte, senken das LDL-C aber nicht so stark wie Statine. Eine
kardiovaskuldre Risikoreduktion konnte bisher nur bei Dia-
betikern oder Patienten mit metabolischem Syndrom gezeigt
werden [8]. Bei Hochrisiko-Patienten mit TG > 200 mg/dl
soll primér versucht werden, mittels Statintherapie das Non-
HDL-Ziel von 70 mg/dl (sehr hohes Risiko) oder 100 mg/dl
(hohes Risiko) zu erreichen. Falls dies nicht gelingt, kénnen die
Statine mit Fenofibrat kombiniert werden. Man soll Fenofibrat

nicht mit der hochsten Statindosis (Atorvastatin 80 mg oder
Rosuvastatin 40 mg) kombinieren und die GFR muss > 60 ml/
min/1,73 m® sein. Bezafibrat und Gemfibrozil sollen laut Fach-
information nicht mit Statinen kombiniert werden, da es zu
einer Erhéhung des Rhabdomyolyse-Risikos kommt.

Lipidtherapie in speziellen Patientengruppen

Familiare Hypercholesterindmie

Bei Patienten mit einem LDL-C > 190 mg/dl und positiver Fami-
lienanamnese muss unbedingt an eine heterozygote, familidre
Hypercholesterindmie (FH) gedacht werden [9]. Bei dieser Er-
krankung besteht ein massiv erhéhtes kardiovaskuléres Risiko
und Studien haben gezeigt, dass trotz Statintherapie im Mittel
nur ein Lebensalter von ca. 60 Jahren erreicht wird. Die FH ist
die hiufigste monogenetische Erbkrankheit (1:200-1:500) und
entsteht aufgrund einer Mutation des Gens fiir den LDL-Re-
zeptor, Apolipoprotein B oder PCSK-9 und fiihrt schon in der
Kindheit zu deutlich erhohten LDL-Cholesterinwerten. Eine
FH kann klinisch tiber den ,,Dutch Lipid Clinic Network Score®
[10] (Tab. 10) oder mittels genetischer Testung diagnostiziert
werden. Die LDL-C-Zielwerte sind bei Erwachsenen < 70 mg/
dl oder falls bereits eine manifeste atherosklerotische Erkran-
kung oder ein Diabetes mellitus bestehen < 55 mg/dl. Patienten
mit FH sollen an speziellen Zentren betreut werden [10].

Lipoprotein(a)-Erh6hung

Lp(a) zeigt grofle Ahnlichkeit mit LDL-C, enthilt aber das
Protein Apolipoprotein(a). Lp(a) ist ein unabhingiger Risi-
kofaktor, die Hohe von Lp(a) ist genetisch determiniert und
kann durch Diét oder Statintherapie nicht veridndert werden.
Lp(a) soll bei allen Patienten zumindest einmal im Leben be-
stimmt werden [10]. Ein Wert > 50 mg/dl (125 nmol/l) ist mit
einer Erhoéhung des kardiovaskuldren Risikos assoziiert. Ist
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Tabelle 10: Familiare Hypercholesterinamie. Erstellt
nach [10].

Kriterium Punkte

Familienanamnese Maximum: 2 Punkte

Verwandter 1. Grades mit vorzeitiger 1
KHK (Méanner < 55a, Frauen < 60a)
Verwandter 1. Grades mit LDL-C > 95. 1
Perzentile (nach Alter/Geschlecht)
Verwandter 1. Grades mit tendindsem 2

Xanthom und/oder Arcus corneae

Kind < 18 Jahre mit LDL > 95. Perzentile 2
(nach Alter/Geschlecht)

Klinische Anamnese Maximum: 2 Punkte

Patient mit vorzeitiger KHK (Ménner 2
< bba, Frauen < 60a)
Patient mit vorzeitiger CAVK / PAVK 1

(Ménner < 55a, Frauen < 60a)

Kérperlicher Untersuchungsbefund Maximum: 6 Punkte

Patient mit tendinésem Xanthom 6
Patient mit Arcus corneae < 4ba 4
LDL-Cholesterin Maximum 8 Punkte
> 325 mg/dL 8
251-325 mg/dL B
191-250 mg/dL 3
155-190 mg/dL 1
< 155 mg/dL 0

Molekulargenetische Untersuchung Maximum 8 Punkte

Krankheitsverursachende Mutation in 8
LDL:R, ApoB, PCSK9

FH Score Bedeutung

9-26 Definitive FH

6-8 Wahrscheinliche FH
3-5 Mogliche FH

0-2 Unwahrscheinliche FH

das Lp(a) mit > 180 mg/dl (430 nmol/l) sehr stark erhoht, sind
diese Patienten genau wie Patienten mit FH zu behandeln [1].
Da Lp(a) derzeit noch nicht gesenkt werden kann, sollte bei
diesen Patienten versucht werden, das kardiovaskuldre Risiko
durch intensive LDL-Senkung zu reduzieren. Wenn Patienten
nach kardiovaskuldren Ereignissen mit einem Lp(a) > 100 mg/
dl (250 nmol/1) trotz maximaler LDL-senkender Therapie eine
Progression ihrer Erkrankung aufweisen, soll eine Lipidaphe-
rese evaluiert werden [11].

Statinunvertraglichkeit

Studien haben gezeigt, dass 5-10 % der Patienten aufgrund
von Muskelbeschwerden eine Statinunvertraglichkeit haben.
Ob eine wirkliche Statinunvertréglichkeit besteht, kann durch
den Rosenson-Score (Tab. 11) objektiviert werden [12]. Ein
Absetzen des Statins in der Sekundérpréivention ist einer der
wichtigsten Risikofaktoren fiir ein neuerliches kardiovaskula-
res Ereignis, weshalb klinisch beobachtet werden soll, ob die
Beschwerden nach Pausierung des Statins wirklich besser wer-
den und nach Therapie mit zumindest einem zweiten Statin
neuerlich auftreten. Es ist auch zu empfehlen, Ezetimib mit
einer niedrigeren Statindosis zu kombinieren. In seltenen Fal-
len kann auch versucht werden, den Gallensduren-Komplex-
bildner Colesevelam zu verwenden. Falls in der Sekundérpra-
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Tabelle 11: Rosenson-Score. Erstellt nach [12].

Klinische Symptomatik Punkte

Lokalisation/Verteilung

symmetrisch Hiftoeuger/Oberschenkel
symmetrisch Wade

symmetrisch Schultergurtel

unspezifisch asymmetrisch, intermittierend

= NN W

Zeitlicher Zusammenhang mit Beginn der Statin-Einnahme

Symptome nach < 4 Wochen 8
Symptome nach 4-12 Wochen 2
Symptome nach > 12 \Wochen 1

Besserung nach Absetzen

Besserung innerhalb von < 2 Wochen 2
Besserung innerhalb von 2-4 \Wochen 1
keine Besserung nach > 4 \Wochen 0
Reexposition

Symptome treten innerhalb von < 4 Wochen 8
wieder auf

Symptome treten innerhalb von 4-12 Wochen 1
wieder auf

Diagnose Statin-assoziierter Muskel- Punkte gesamt

beschwerden

wahrscheinlich 9-1
moglich 7-8
unwahrscheinlich <7

vention Atorvastatin und Rosuvastatin nicht vertragen werden
und das LDL-C trotz Ezetimib > 70-100 mg/dl ist, muss die
Indikation zur PCSK-9-Hemmer-Therapie gestellt werden.

Akutes Koronarsyndrom

Unabhingig von seinem LDL-C-Wert soll jeder Patient mit
akutem Koronarsyndrom so rasch wie moglich ein Hochdo-
sis-Statin erhalten. Falls zu erwarten ist, dass der Zielwert von
< 55 mg/dl mittels Statin-Monotherapie nicht sicher erreicht
werden kann (z. B. LDL-C > 110 mg/dl), soll frithzeitig Ezeti-
mib kombiniert werden und ein Kontrolltermin zur Evaluie-
rung einer PCSK-9-Hemmer-Therapie vereinbart werden.
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Therapieadharenz und Einsatz der
Polypille
Prim. Univ.-Prof. Dr. Peter Siostrzonek, Linz

Therapieadharenz

Aus Erfahrung mit unseren Patienten und vielleicht auch aus
eigenem Erleben heraus wissen wir, wie schwierig es ist, Emp-
fehlungen zur Verbesserung des Lebensstils umzusetzen und
dann auch langerfristig beizubehalten. Entsprechend schlecht
ist es mit der medikamentdsen Therapietreue in der Primér-
préavention bestellt, wo mehr als die Hilfte aller Patienten die
vorgeschriebenen Medikamente nicht oder nur ungeniigend
einnehmen. Doch selbst nach schweren kardiovaskuldren
Ereignissen wird die empfohlene medikamentdse Therapie
oft nicht vollstindig ausgeschopft. Mehrere Untersuchungen
haben die rasch abnehmende und letztlich unzureichende
Medikamentenadhédrenz etwa nach Myokardinfarkt gezeigt.
Die unzureichende Therapieadhérenz betrifft auch hier nach
1 Jahr je nach Substanzklasse 20-75 % aller Patienten und ist
mit einem schlechteren Outcome einschliefllich einer héheren
Gesamtsterblichkeit assoziiert [1, 2].

Tabelle 12 fasst die unterschiedlichen Ursachen der Non-Ad-
hérenz zusammen. Ein wesentlicher Punkt ist dabei die Angst
vor Medikamentennebenwirkungen, oft verbunden mit unzu-
reichendem Wissen iiber die eigene Erkrankung. Auch erfolgt
haufig keine ausreichende Aufkldrung iiber Sinn und Wirkung
der verordneten Therapiemafinahmen. Entsprechende Schu-
lungen sind mittlerweile fixer Bestandteil von Herz-Reha-
bilitationsprogrammen und auch digitale Erinnerungshilfen
werden zunehmend eingesetzt, da immerhin ein Drittel der
Nicht-Adhdrenz auch der vergessenen Einnahme von Medi-
kamenten zugeschrieben werden kann [3].

Die Medikamentenadhidrenz korreliert zudem negativ mit der
Zahl der taglich einzunehmenden Medikamente und wird
deutlich von der Komplexitit der Medikamenteneinnahme
beeinflusst [4].

Patienten mit niedrigerem soziodkonomischem Status pflegen
nicht nur einen risikoreicheren Lebensstil, sondern sind auch
hiufiger non-adhdrent gegeniiber Lebensstilempfehlungen
und Medikamentenverschreibungen [5]. Auch die Medika-
mentenkosten spielen hier eine wichtige, aber sicher nicht die
einzige Rolle.

Verbesserungen in der Betreuung der Patienten nach Infarkt
konnen die Adhdrenz zu vorgeschlagenen Therapiemafinah-
men zweifelsohne verbessern. Schon ein strukturiertes Bera-
tungsgesprach mit dem Arzt nach Herzinfarkt [6] oder auch
eine Beratung in der Apotheke [7] kénnen die Medikamenten-
Adhirenz nachweislich um bis zu 20 % erhohen.

Die Teilnahme an umfassenden kardialen Rehabilitations-
programmen zeigt naturgemafl noch deutlichere Effekte auf
die Einnahmetreue von Medikamenten, und ist mit positiven
Auswirkungen auf eine Reihe von kardiovaskularen Risikofak-
toren verbunden [8].

Polypille

Eine weitere Mafinahme zur Verbesserung der Medikamen-
tenadhidrenz ist eine Reduktion der einzunehmenden Tablet-
tenzahl durch Einsatz der Polypille. Das Konzept der Polypille
wurde 2003 erstmals propagiert [9], wobei die urspriingliche
Idee einer allgemeinen Verabreichung der Polypille (etwa an
alle Person mit einem Lebensalter iiber 55 Jahre) spéter von
einem gezielteren Einsatz bei Personen mit erhohtem kardio-
vaskuldren Risiko abgelost wurde. Gerade Patienten in der
Sekundirpriavention konnten daher von diesem Adhérenz-
fordernden Konzept der Polypille in besonderem Mafle pro-
fitieren. Wahrend das urspriingliche Therapiekonzept bis zu
6 verschiedene Substanzen beinhaltete, wurden in den rezen-
teren Studien meist Pillen mit 3 verschiedenen Komponenten
(ACE-Inhibitor, Aspirin und Statin) verwendet. Probleme der
Inkompatibilitit der zudem unterschiedlich konzentrierten
Substanzen konnten erfolgreich durch spezielle technologi-
sche Entwicklungen umgangen werden [10].

Mehrere klinische Studien konnten durch Einsatz der Poly-
pille gegeniiber einer Vergleichsgruppe mit Verschreibung der
Einzelkomponenten eine Verbesserung der Medikamenten-
adhédrenz um etwa 10-40 % dokumentieren [11-14]. In einer
Meta-Analyse konnte dadurch auch eine verbesserte Blut-
druckeinstellung sowie ein verbessertes Lipidprofil nachgewie-
sen werden [15]. In der kiirzlich publizierten Polylran-Studie
wurden 6838 Personen mit und ohne kardiovaskuldre Erkran-
kung entweder zur Polypille (Hydrochlorothiazid 12,5 mg, As-
pirin 81 mg, Atorvastatin 20 mg und Enalapril oder Valsartan
40 mg) oder zu einer nicht pharmakologischen Intervention
mit Lebensstilberatung randomisiert. Nach 5 Jahren war ein
signifikanter Vorteil der mit Polypille behandelten Gruppe
erkennbar (MACE 5,9 % vs. 8,8 %, 95-%-CI: 0,49-0,75). Der
Unterschied war sowohl in der Primir- als auch Sekundar-
prophylaxe festzustellen und zeigt somit erstmals die Effizienz
einer Polypille gegeniiber der alleinigen Lebensstilberatung in
der Primdrprophylaxe [16].

Allerdings ist es bis heute nicht gelungen, in einer kontrollier-
ten Studie den Vorteil der Polypille gegeniiber der kombinier-
ten Verschreibung von Einzelsubstanzen hinsichtlich harter

Tabelle 12: Ursachen fiir mangelhafte Therapie-
adharenz. ©P. Siostrzonek.

— Angst vor Nebenwirkungen

— Tatséachliche Nebenwirkungen

— Unzureichendes Krankheitsverstéandnis
— Unzureichende Aufkldarung des Patienten
— Fehlendes Vertrauen in den Behandler

— Verschreibungs- und Medikamentenkosten
— Vergessen der Medikamenteneinnahme
— Viele verschiedene Medikamente

— Komplexes Einnahmeschema

— Psychische Erkrankung, Depression

— Demenz
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kardiovaskuldrer Endpunkte nachzuweisen. Die bislang grofite
randomisierte Studie (TTPS-3-Studie) mit 5713 Teilnehmern
ohne bekannte kardiovaskuldre Erkrankung mochte den
Nachweis einer Reduktion von harten kardiovaskularen End-
punkten erbringen. Die Studie befindet sich nach Abschluss
der Teilnehmerrekrutierung nunmehr in der Follow-up-Perio-
de, die etwa 4,5 Jahren dauern wird [17].

Ein moglicher Nachteil der Polypille betrifft das nicht flexible
Verhiltnis der enthaltenen Komponenten, obwohl von mehre-
ren Herstellern nun auch Formulierungen mit unterschiedli-
chen Mengen an Inhaltssubstanzen angeboten werden. Gerade
in der Priméarpréavention miissen die Komponenten einer Poly-
pille zudem kritisch bedacht werden, da in dieser Indikation As-
pirin aufgrund der aktuellen Studienlage kaum mehr indiziert
ist. Allerdings stehen auch Kombinationspraparate bestehend
aus antihypertensiven Substanzen und Statinen zur Verfiigung
und werden auch in der Primidrprévention getestet [17].

Als potentielle Gefahr konnte das eigenmachtige Absetzen der
Polypille durch den Patienten gesehen werden. Allfillig auf-
tretende Nebenwirkungen konnen nicht einem bestimmten
Inhaltsstoff zugeordnet werden, jedoch zu einem abrupten
Absetzen der Polypille mit gleichzeitigem Absetzen mehrerer
protektiver Inhaltsstoffe Anlass geben. Auch hier gilt daher der
eingangs angesprochene Grundsatz, dass eine umfassende In-
formation des Patienten sowie ein gutes Vertrauensverhaltnis
zwischen Patient und Arzt wichtige Voraussetzungen fiir eine
erfolgreiche Behandlung darstellen.
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1. Eine Zigarette pro Tag hat folgendes Risiko fiir die Entwicklung einer KHK,

bezogen auf 20 Zigaretten pro Tag:
A. 5 % (ein Zwanzigstel)

. < 1 %, da sehr geringfligiges Rauchen vom Ké&rper kompensiert werden kann

. 25 % und somit deutlich Uberproportional
. 50 % (die Halfte des Risikos von 20 Zigaretten)

. Ein Rauchstopp reduziert das kardiovaskuldre Risiko nach 10 bis 15 Jahren um ca.

. 25 %, wenn die Gewichtszunahme < 10 % bleibt.
. 50 %, unabhangig von einer evtl. Gewichtszunahme.
. 50 %, wenn die Gewichtszunahme < 10 % bleibt.

. Welches ist das Blutdruckziel systolisch bei Patienten bis zum 65. Lebensjahr in den Empfehlungen 2018 der Euro-
aischen Hochdruckgesellschaft und der Europdischen Kardiologischen Gesellschaft? (Eine Antwort ist richtig)

B
C
D
2
A. 25 %, unabhangig von einer evtl. Gewichtszunahme.
B
C
D
3
p

. Office-Blutdruck 130 mmHg oder niedriger (jedoch nicht < 120 mmHg)

. Office Blutdruck = 100 mmHg plus Lebensalter
. Hochster Blutdruck in der Selbstmessung < 160 mmHg

. Alle Aussagen sind falsch.

. Die Besserung der glykdmischen Kontrolle bei Patienten mit Diabetes ...
. ist von keiner Bedeutung, wichtig sind nur die kardiovaskuldren Zusatznutzen mancher Antidiabetika.

A
B
C
D. Niedrigster Blutdruck in der 24 Stundenmessung > 100 mmHg
E
4
A
B

. fihrt sehr rasch zu einer Besserung kardiovaskuléarer Morbiditdt und Mortalitat.

0O

larer Morbiditat und Mortalitat.

. fihrt nach langerer Beobachtungsdauer bei Patienten mit Typ-1- und mit Typ-2-Diabetes zu verbesserter kardiovasku-

D. fihrt nach langerer Beobachtungsdauer zu verbesserter kardiovaskuldrer Morbiditdt und Mortalitét, allerdings nur bei

Patienten mit Typ-1-Diabetes.

5. Welche der folgenden Antidiabetika haben KEINEN kardiovaskuldren Zusatznutzen in einer randomisierten

kontrollierten Studie nachgewiesen?
. SGLT-2-Hemmer

. DPP-4-Hemmer

. Pioglitazon

. GLP-1-Rezeptoragonisten

oOwWrXro UTOWX

hend, um ein sehr hohes Risiko zu haben.

. Was trifft auf die Polypille zu?

. Verbessert signifikant die Therapieadharenz.

MOO®>® UONWEN OO0

. Vereinfacht deutlich die Patientenaufklérung.

. Fiir Patienten mit sehr hohem kardiovaskuldrem Risiko trifft folgendes zu (1 Aussage richtig):
. Der LDL-Zielwert ist < 55 mg/dl. Falls dies nicht erreicht wird, gentigt eine Senkung des LDL-C um 50 %.
. Der Nachweis eines signifikanten Plaques im Karotis-Duplex oder von zwei 50-%-Stenosen im Koronar-CT sind ausrei-

. Bei Statin-Unvertraglichkeit ist eine Therapie mit Ezetimib ausreichend.
. Das Non-HDL soll nicht als Therapie-Zielwert herangezogen werden.

. Folgendes muss bei Statintherapie beachtet werden (3 Aussagen richtig):

Man beginnt immer mit niedrig dosiertem Statin und steigert langsam, um die Vertraglichkeit zu verbessern.
Lipidwerte und Leberwerte sollen 4-8 Wochen nach Beginn einer Statintherapie kontrolliert werden.

. Bei akutem Koronarsyndrom soll immer ein Hochdosis-Statin verordnet werden.

PCSK-9-Hemmer senken das LDL-C zusatzlich zu Statinen um 50-60 %.

Besteht meist aus Aspirin, Clopidogrel und Protonenpumpenhemmer.

. Reduziert erwiesenermaBen die kardiovaskulare Sterblichkeit.
. Ist noch nie in der Primarprophylaxe untersucht worden.
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9. Welcher Wert kennzeichnet NICHT die Schwelle zum Bluthochdruck in den Empfehlungen 2018 der Europdischen
Hochdruckgesellschaft und der Europdischen Kardiologischen Gesellschaft? (Eine Antwort ist richtig)

A. Office-Blutdruck 140/90 mmHg

B. Tages-Mittelwert in der 24-Stunden-Blutdruckmessung 135/85 mmHg

C. Durchschnittlicher Blutdruck in der Selbstmessung 135/85 mmHg

D. Né&chtlicher Blutdruck (Mittelwert) in der 24-Stunden-Blutdruckmessung 125/80 mmHg

E. 24-Stunden-Mittelwert in der 24-Stunden-Blutdruckmessung 130/80 mmHg

10. Welche Aussage zur medikamentosen antihypertensiven Therapie nach den Empfehlungen 2018 der Europdischen
Hochdruckgesellschaft und der Europdischen Kardiologischen Gesellschaft ist FALSCH? (Zwei Antworten sind anzu-
kreuzen)

A. Wenn eine medikamentdse Therapie indiziert ist, beginnt man bei den meisten Patienten mit einer Monotherapie.

B. Wenn eine medikamentdse Therapie indiziert ist, beginnt man bei den meisten Patienten mit einer Kombinations-
therapie.

C. Die initiale medikamentdse Therapie beinhaltet meist einen Alphablocker.

D. Die initiale medikamentdse Therapie beinhaltet meist einen ACE-Hemmer oder Angiotensin-Rezeptor-Blocker.

E. Betablocker sollten besonders aus kardialen Indikationen (Angina pectoris, Status post MCI, Herzinsuffizienz,
Herzfrequenzkontrolle) eingesetzt werden.

11. Was sind geeignete MaBnahmen zur Verbesserungen der Therapieadhdrenz?
A. Tagesdosis von 1x tgl. auf 3x tgl. aufteilen.

B. Polypille wenn mdglich verwenden.

C. Patienten nicht Uber jeden einzelnen Inhaltsstoff der Polypille informieren.

D. Potentielle Nebenwirkungen nicht ansprechen.

E. Praparate mit Einzelsubstanz generell bevorzugen.

12. Was ist kein Risikofaktor fiir das Auftreten eines Herzinfarkts?
A. Einnahme von NOACS (Neue orale Antikoagulantien)

B. Chronische Inflammation

C. Influenza-Pneumonie

D. Depression

E. Mangelhafte Therapieadhérenz

13. Welche der folgenden Aussagen ist falsch?

A. Passivrauchen erhoht das kardiovaskulare Risiko um 15-20 %.

B. Passivrauchen erhoht das kardiovaskulére Risiko um > 40 %.

C. ,Third hand smoke" (Rauchriickstande in Haaren, Kleidung etc.) fiihrt zu nachweisbaren toxischen Verdnderungen im
menschlichen Organismus.

D. Rauchverbote im 6ffentlichen Bereich reduzieren nachweislich die kardiovaskulare Morbiditat der Gesamtbevélkerung.

14. In den neuen Leitlinien werden folgende 2 Medikamentengruppen weit vor gereiht:
A. SGLT-2-Hemmer und DPP-4-Hemmer

B. Metformin und SGLT-2-Hemmer

C. Metformin und GLP-1-Rezeptoragonisten

D. SGLT-2-Hemmer und GLP-1-Rezeptoragonisten

15. Eine Senkung des LDL-Cholesterins um 40 mg/dL reduziert kardiovaskuldre Ereignisse im Mittel um wie viel
Prozent?

A.5%

B. 10 %

C. 20 %

D. 35 %

Den Test zur Erlangung von 5 DFP-Punkten finden Sie unter
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