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Kardiologie — interaktiv@Lokremise St. Gallen

Highlights der SGK-Herbsttagung )

Die diesjahrige Herbsttagung der Schweiz Gesellschaft fiir
Kardiologie, welche von der Vereinigung Ostschweizer Kardio-
logen unter der Leitung von Prof. Dr. med. H. Rickli und
Dr.med. R. Noce organisiert wurde, fand in der Lokremise in
St. Gallen statt. Das iiber 100 Jahre alte urspriingliche Depot
fiir die Wartung von Dampflokomotiven erfuhr eine gelungene
Umnutzung und wurde 2010 als Kulturzentrum mit Theater,
Kino, Kunstmuseum und Restaurant wiedereréffnet. So quali-
tatsvoll der Ort, so qualitatsvoll auch die Schar der Referen-
ten, angefangen vom Festredner, Dr. med. Jiirg Schlup,
Prasident der FMH, iiber jeden einzelnen Leiter von verschie-
denen Workshop bis zum spannenden und lehrreichen
Abschlussvortrag von Prof. Dr. R. Steiger, em. Titularprofessor
an der ETH Ziirich mit dem Thema "Warum reden wir so oft
aneinander vorbei?"

Da die Vortrige auf der Website www.swisscardio.ch (Veranstal-
tungen aktuell) einsehbar sind, sollen hier in einem ersten Teil
nur einige Schlaglichter der Update-Vortrige wiedergegeben wer-
den. In einem zweiten Teil folgt ein Uberblick iiber die praktischen
Workshops.

Schlaglichter der Update-Vortrage

Uber die interventionelle Kardiologie berichtete Prof. Dr. Stephan
Windecker aus dem Inselspital in Bern. Ein erster Schwerpunkt war
ein Uberblick iiber die modernen Stents. Diese sind diinner, haben
ein besseres Polymer, heilen besser ein und haben ein sehr gutes
Langzeitresultat. So zum Beispiel die Stents Resolute® von Med-
tronic, Synergy® von Boston Sientific oder der Stent Orsiro® von
Biotronic. Die Stentthrombosen haben sich seit der 1.Generati-
on medikamentos beschichteter Stents von 2,1% auf 1,1% gesenkt.
Diese Stents sind auch beziiglich Mortalitit und Infarkt besser als
ein Baremetal Stent.
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Nach den Guidelines ESC 2010 und AHA 2011 sollte ein duale
Plattchenhemmung bei DES immer noch 12 Monate bei Patien-
ten mit tiefem Blutungsrisiko durchgefithrt werden. Eine lingere
Gabe hat keinen Sinn. Bei mehr als 12 Monaten {iberwiegt nach
einer Metaanalyse die Nebenwirkung: major bleedings (OR 2,64);
so vor allem auch die cerebrale Blutung (OR:1,51) ohne die ischa-
mischen Events zu reduzieren (1). Es laufen noch Studien mit der
Frage 1 versus 6 Monate. Auf Grund der PARIS-Studie ist ein Abset-
zen der dualen Therapie im ersten Monat mit einer hohen Eventrate
assoziiert. Dies gilt fiir BMS und DES. Beim Absetzen wegen einer
Operation sind die Resultate betreffend Thrombose in den ersten
40-60 Tagen gleich, dann haben DES eine tiefere Rate (2).

Funf bis 8% aller Patienten benétigen wegen einem VHFIli und
einem Stent eine 3-er Therapie. Diese hat ein signifikant erhohtes
Blutungsrisiko (3). Nach der WOEST-Studie ist bei der Kombina-
tion Marcoumar und Clopidogrel ohne die Einnahme von Aspirin
die Rate an Blutungen signifikant vermindert - HR 0,36. Die NNT
betrégt 4. (4). Bei Zweifachtherapie lag die kumulative Blutungsin-
zidenz im einjédhrigen Studienzeitraum bei 19,5%. Die zusitzliche
ASS-Gabe erhohte die Inzidenz signifikant auf 44,9% (Hazard Ratio
[HR] 0,36; 95%-Konfidenzintervall [KI] 0,26-0,50). Dabei verhin-
derte die Zweifachtherapie thrombotische Komplikationen eben-
so wirksam wie die Triple-Therapie. Weder Myokardinfarkte noch
Stentthrombosen traten hiufiger auf. Dennoch war die Sterblich-
keit unter der Zweifachtherapie signifikant geringer als unter der
Triple-Therapie (2,6% vs. 6,4 %). Allerdings war die Studie nicht pri-
mar auf Aussagen zur Mortalitéit angelegt. Auch in einer dénischen
Studie bei 11480 Patienten mit AMI oder PCI zwischen 2000-2009
hatte eine OAK und ein Thrombocytenhemmer am wenigsten kar-
diovaskuldre Events mit weniger Blutungen als eine Triple-Therapie
(3). Die Kombination OAK und Clopidogrel war auch in einer Fol-
gestudie betreffend Events und Blutungen und Mortalitat besser als
eine Tripletherapie (5).
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Die neuen bioresorbierbaren Stents BRS (Scaffolds) wie z.B.
Absorb®, Biosolve®, Desolve® verhindern eine Neoatherosklerose
im Stent je nach Risikopatient. Das Geféss und das Lumen werden
erweitert, es gibt eine Protektion der Gefisswand und die Vasomo-
tion ist spéter wieder voll vorhanden. Es gibt weniger Stentthrom-
bosen, weniger Blutungen bei kiirzerer dualer Plittchenhemmung.
Auch ist die spitere Imagingqualitat besser und spitere Eingriffe
an den Koronargefdssen sind ohne Metall einfacher méglich. Eine
komplette Resorption ist nach 2 bis 4 Jahren vorhanden. Langzeit-
daten tber 5-10 Jahre fehlen aber noch (6).

Auch zum Thema TAVI (Katheter-gestiitzte Aortenklappen-
implantation) einige Anmerkungen: Bei inoperablen Patienten
mit schwerer symptomatischer AS ist auf Grund der PARTNER B
Studie die NNT 5 mit einer Mortalitdtsreduktion von absolut 20%
gegeniiber einer konservativen Therapie.

Verglichen mit dem chirurgischen Aortenklappenersatz ist die
Uberlebensrate nach 3 Jahren gemiss der PARTNER A Studie bei
Hochrisikopatienten mit der Edwards SAPIEN THV gleichwertig
(7).

Ein Nachteil ist immer noch die relevante AI, welche in ca. 10%
vorhanden ist. Eine moderate bis schwere AI hat eine hohere Mor-
talitdt im Langzeitverlauf. Bei der CoreValve-Prothese nimmt die
AT wegen der Selbstexpansion im Laufe der Zeit signifikant ab. Es
sind verschiedene neue Klappen in Erprobung, welche mit einer
besseren Abdichtung an den Verkalkungen eine AI verhindern.
Mit einer TAVI hat man auch eine bessere Klappenofinungsflache
als mit einer chirurgischen Prothese. Je hoher ein Mismatch, desto
hoher die Mortalitat im weiteren Verlauf. Die Strokerate betragt bei
diesen alten Risikopatienten mit hdufigem VHFLi und cerebrovas-
kuldren Emboliequellen in der Klinik 2 bis 3%.

Zum Rhythmologie Update 2013 berichtete Prof. Dr. Peter
Ammann aus St. Gallen. Es besteht eine enorme epidemiologische
Bedeutung des VHFLi mit einer signifikanten Zunahme um den Fak-
tor 2,5 bis ins Jahr 2050 in den USA (8).

Eine Pulmonalvenenisolation ist verglichen mit Antiarrhythmi-
ka ohne Cordarone signifikant besser mit einer OR von 0,24. In der
Schweiz wurden 612 Ablationen/1 Million Einwohner 2012 durchge-
fihrt, an 2. Stelle nach Deutschland (614) in Europa. Mit einer PVI
wird die Lebensqualitdt signifikant besser. Die Mortalitit konnte in
den bisherigen Studien nicht verbessert werden.

Frauen haben in einer kanadischen Arbeit in einem Alter >65
Jahre vom Geschlecht her eine héhere Insultrate von +14%. Je alter
die Patientin, desto grosser der Unterschied. Eine Frau jiinger als
65 Jahre benotigt bei fehlenden weiteren RF nach dem CHA2DS2-
VASc-Score keine OAK. Bei einem Score >1 wird immer eine OAK
empfohlen; heute unter Bevorzugung der NOAK. Auch nach einer
PVI muss die orale AK bei einem Score >1 trotz Sinusrhythmus
nach Guidelines beibehalten werden.

Die elektrische Kardioversion fithrt auch bei addquater AK in
etwa 0,5-1,0% zu Schlaganfillen oder peripheren Embolien und
erhoht das Embolierisiko in den ersten 4 Wochen im Vergleich zur
kontinuierlichen AK um den Faktor 3-6.

Bei einer Elektrokonversion gibt es gute Daten fiir Dabigatran
150mg 2x taglich. Dabigatran Pause am Vorabend oder am Mor-
gen der Intervention. 4 Stunden spater sollte D wieder gegeben
werden. Embolierate mit D150 0,3% mit Warfarin 0,6%, mit D 110
0,8% (9).
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Mit Rivaroxaban haben wir weniger Daten. Bei den 143 Patien-
ten mit Elektrokonversion oder PVI bestand kein Unterschied zur
klassischen oralen Antikoagulation. Auch iiber den Verschluss des
linken Vorhofsohrs wurde kurz berichtet (PROTECT-AF). Nach 18
Monaten waren OAK und Watchmann Device beziiglich Apople-
xie gleich, nach 4 Jahren war das Device besser -3,8 vs 2.3%. Es
besteht aber noch eine Komplikationsrate von bis zu 10%. In den
ESC-Leitlinien besteht bereits eine II-B-Empfehlung; bei einer KI
fiir eine OAK. Seit den NOAK ist der Stellenwert eines LAA-Ver-
schluss-Device aber wieder unklar - hier fehlen Daten.

Ein biventrikuldres Pacing ist bei reduzierter EF (<50%) und der
Notwendigkeit eines Pacers wegen einem hohergradigen AV-Block
signifikant besser als ein Schrittmacher im RV/RA. Dies zeigte die
BLOCK HF Studie bei je knapp 350 Patienten; kam es doch zu einer
deutlichen Zunahme der Todesfille und der Konsultationen wegen
einer Herzinsuffizienz (10) . In der am 10. Oktober veroffentlichten
Studie unter Leitung der Kollegen F Ruschitzka und J. Holzmeister
am USZ wurde aufgezeigt, dass bei Patienten mit einer Herzinsuf-
fizienz NYHA III oder IV mit einer EF <35% und einem schmalen
QRS-Komplex von < 130ms trotz Dyssynchronie im Echo eine CRT-
Implantation keinen Sinn hat. Es kommt sogar zu einer Zunahme der
Mortalitat. (11).

Uber Neues bei Lipiden und Diabetes und Hypertonie berichtete
Prof. Dr. Georg Noll von der Herzklinik Hirslanden Ziirich. Eine
mediterrane Kost in der Primérpravention bei kardiovaskularen Risi-
kopatienten mit dem Zusatz von Niissen und Olivenoel senkt die kar-
diovaskulidre Eventrate um 30% tiber 4,8 Jahre (12).

Omega-3-Fettsdure hat in der Sekundirpravention keinen
Effekt. Eine Omega-3-Fettsdure-Gabe hatte bereits kiirzlich in zwei
Metaanalysen keinen Effekt auf das Risiko kardiovaskulérer Ereig-
nisse erbracht. In einer neuen Metaanalyse liess sich nun ebenfalls
kein Hinweis auf eine positive Wirkung einer Omega-3-Fettsdu-
re-Supplementation hinsichtlich der Vermeidung von zerebro-
vaskuldren Ereignissen finden. Dies bekriftigt den bereits in der
Vergangenheit gedusserten Zweifel an der Wirksamkeit einer Ome-
ga-3-Fettsdure-Supplementation.

Bekanntlich senkt eine LDL-Senkung von 1 mmol die korona-
re Eventrate um 23%, die vaskulire Eventrate wird um 21% gesenkt.
Ein tiefes LDL ist bei der koronaren Herzerkrankung und der Athe-
rosklerose entscheidend. Bei der Herzinsuffizienz bringt es keine
Vorteile, diese Patienten sterben an einem SCD oder an einem
Pumpversagen. Kardiovaskuldre Hochrisikopatienten bendétigen
ein LDL-Ziel <1,8mmol/L.

In Zukunft werden die PCSK9 Antikorper, welche alle 2 bis 4 Wochen
s.c. gespritzt werden, das LDL um bis zu 60% senken. Das Kiirzel PCSK9
steht fiir Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Typ 9. Es handelt sich um
ein Enzym, welches an entscheidender Stelle den Cholesterinstoffwech-
sel reguliert. LDL wird aus dem Blut {iber LDL-Rezeptoren der Hepato-
zyten eliminiert. Die LDL-Rezeptoren kénnen dabei entweder mit dem
LDL abgebaut oder aber recycelt werden. PCSK9 sorgt fiir den Abbau des
Rezeptors. Mehrere Pharmafirmen, etwa Amgen, Pfizer und Sanofi haben
monoklonale Antikorper entwickelt, die PCSK9 inhibieren. Sie sorgen
dafiir, dass LDL-Rezeptoren vermehrt recycelt werden und somit erneut
zur Verfiigung stehen, um LDL-Molekiile aus dem Blutkreislauf abzufi-
schen.

Die neuen amerikanischen Guidelines 2013 haben keine Ziel-
werte mehr. Je nach Patient wird eine unterschiedliche Therapie mit
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Statinen empfohlen - vgl. hierzu 2013 ACC/AHA Blood Choleste-
rol Guideline (13).

Statine und Diabetes: Die Einnahme von Statinen insbesonde-
re in hoher Dosierung erh6ht das Risiko an Diabetes zu erkranken
um 9%, wie in einer Meta-Analyse von Sattar (14) gezeigt wurde.
Allerdings wird dieses geringe absolute Risiko von den protektiven
Eigenschaften mehr als wettgemacht (die Number Needed to Harm,
NNH, war 115, wihrend die Number Needed to Treat, NNT 39,
betrug).

Arzte, die Patienten in der Primir- und Sekundirpriventi-
on kardiovaskuldrer Erkrankungen behandeln, sollten bei Per-
sonen, die Risikofaktoren fiir eine Diabetesmanifestation haben,
insbesondere bei gestorter Niichternglukose, bei einer Statinthera-
pie vermehrt auf die Zuckerstoffwechsellage achten (Niichtern Bz,
HbA1c). Dartiber hinaus sollten eine Gewichtsreduktion und eine
sportliche Aktivitit noch mehr betont werden, um die Entstehung
eines Diabetes moglichst zu verhindern.

Fibrate sollten nur bei hohen Triglyceriden und tiefem HDL gege-
ben werden. Die Fibratstudien verliefen alle negativ. Bei der Hyper-
tonie gilt nach den neuen ESC-Guidelines: <140/90 mmHg, beim
Diabetiker <140/85 mmHg. Bei Betagten <150/90 mmHg. Medika-
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mente erster Wahl sind RAAS-Blocker (ACE-H oder ARB) oder Kal-
ziumantagonisten (CCB). In Kombination primidr RAAS-Hemmer
und CCB, dann zusitzlich ein Diuretikum. Bei resistenten Hypertoni-
kern ist die Nierenarterienablation eine Therapieoption mit einer sign.
Blutdrucksenkung von 22-33mmHg systolisch und 10-14 mmHg dia-
stolisch. Der Effekt halt nach bisherigen Daten tiber 3 Jahre an.

< Dr. med. Urs N. Diirst, Zollikon
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Uberblick Gber Workshops

m Workshop Echokardiographie ,,Was Sie schon immer iiber

GUCH wissen wollten: Ein interaktives Quiz“ der Dres. med.
Dominik Stambach, St. Gallen und PD Matthias Greutmann,
Ziirich kamen neben echokardiographischen wichtige klinische
Aspekte von angeborenen Herzfehlern (GUCH: Grown-up conge-
nital heart disease) zu Sprache.

Von den Vorhofseptumdefekten ASD ist der Defekt vom
Secundum-Typ in der Fossa ovalis der héufigste (ASDII), gefolgt
von den Sinus venosus-Defekten. Dieser Defekt liegt im oberen
Anteil der Vorhofscheidewand, direkt unterhalb des Vorhofdaches,
in der Néhe des ,,Sinus venosus®, d.h. des Einmiindungsgebietes der
grossen Hohlvenen in den rechten Vorhof. Sehr selten ist der Pri-
mum-ASD (ASD I). Dieser Defekt ist im unteren Teil des Vorhof-
septums lokalisiert und fithrt hiufiger schon wéihrend der Kindheit
zu Symptomen und ist hdufiger als der ASD II auch mit anderen
Herzfehlern vergesellschaftet. Zur Behandlung steht die katheter-
technische Implantation eines Devices oder die Chirurgie zur Dis-
kussion.

Die bicuspide Aortenklappe als hiufigster angeborener Herz-
fehler, der iibrigens schon von Leonardo Da Vinci in seiner Proble-
matik erkannt wurde, tritt in 1 bis 2% der Bevolkerung auf, Trager
bediirfen praktisch immer einer Operation im Laufe ihres Lebens,
wenn die bicuspide Aortenklappe zusammen mit einer Coarc-
tatio auftritt, ist die Gefahr der Entwicklung einer Dissektion der
Aorta ascendens erhoht. Bei >50% der Patienten mit einer bicuspi-
den Aortenklappe kommt es im Laufe der Zeit zu einer Dilatation
der Aorta ascendens; beim Marfan Syndrom bei allen Patienten. Bei
einem Durchmesser der Ascendens von 50-55 mm sollte die Ope-
ration diskutiert werden. Daher sind regelmisssige Echo-Kontrol-
len notwendig. Das Risiko fiir erstgradig Verwandte, ebenfalls eine
bicuspide Aortenklappe zu haben betréigt etwa 10%, so dass mit die-
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sen eine echokardiographische Vorsorgeuntersuchung besprochen
werden soll.

Die Aortenisthumsstenose kann sich auch beim asymptomati-
schen Patienten anhand eines Herzgerdusches und eines typischen
Rontgenthoraxbefundes mit Rippenusuren manifestieren und ist
eine wichtige Ursache einer sekundidren Hypertonie, welche mittels
Stent einfach behandelbar ist. Klinischer Leitbefund ist eine rele-
vante Blutdruckdifferenz von >20 mm Hg zwischen Armen und
Beinen. Zur Nachkontrolle nach Stentimplantation ist alle 5 Jahre
eine Bildgebung mit CT oder MRI sinnvoll zum Ausschluss der
Bildung eines Pseudoaneurysmas. Trotz erfolgreicher Behandlung
bediirfen ca. 70% der Patienten weiterhin einer antihypertensiven
Therapie. Bis zu 85% der Patienten mit einer Coarctatio haben eine
bicuspide AOK. Bis zu 10% haben ein cerebrales Aneurysma.

Der Workshop ,,Biomarker im klinischen Alltag - wann,
warum und wann nicht?“ der Dres. med. PD Micha Maeder,
St. Gallen und Prof. Christian Miiller, Basel vermittelte praxis-
relevante Auffrischung rund um das B-Typ natriuretische Peptid
(BNP). Anhand des Fallbeispiels einer 42-jahrigen Frau mit aku-
ter Atemnot in Ruhe mit unauffilliger Klinik, normalem EKG und
blandem Rontgenthorax wurde die Bedeutung eines mit 12 ng/1 tie-
fen BNP zum Ausschluss einer linger dauernden aber auch akuten
Herzinsufhizienz als Ursache von Atemnot dargelegt. Ein Resultat
von unter 50 ng/1 hat einen sehr hohen negativen pradiktiven Wert,
dass keine Herzinsuffizienz vorliegt. Angaben eines noch tieferen
Cut-Offs stammen aus Echokardiographiestudien bei Patienten
ohne klinische Symptomatik. Der Ausschluss einer Herzinsuffizi-
enz ist die eigentliche Starke des Testes. Dabei ist es zur Interpreta-
tion giinstig ist, mit zwei Cut-Offs zu arbeiten, einem unteren, unter
dem eine Herzinsuffizienz ausgeschlossen werden kann, und einem
oberen von 400-500 ng/l, iiber dem eine Herzinsuffizienz belegt
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ist. Dazwischen liegt eine Grauzone, innerhalb welcher BNP nicht
sinnvoll interpretiert werden kann. Hoheres Alter, Niereninsuffizi-
enz, Vorhofflimmern per se, tiefes Haemoglobin, reduzierte Mus-
kelmasse aber auch Sepsis fithren zu héheren BNP-Werten, Frauen
haben hohere Werte als Ménner. Bei der Beurteilung von Atem-
not bei stark iibergewichtigen Individuen ist zu beachten, dass eine
negative Korrelation zwischen BMI und BNP besteht, d.h., dass ein
hoher BMI bei Mannern und Frauen zu einem Absinken von BNP
fithrt. Als einfache Korrektur empfehlen die Leiter des Workshops,
ab einem BMI von 35 den BNP- oder NT-proBNP-Wert fiir die
Interpretation zu verdoppeln. Die Bedeutung des BNP im Zusam-
menhang mit einer Herzinsuffizienz, die priméir mit Odemen ein-
hergeht, ist viel schlechter belegt.

NT-Pro-BNP ergibt - allerdings nicht ganz linear - rund 4-fach
hohere Resultate, so dass fiir NT-proBNP die beiden Cut-Offs bei
rund 300 resp. 2000 ng/l anzusetzen sind. BNP wird im EDTA-Blut
bestimmt und ist lediglich tiber 3 bis 4 Stunden stabil, was bei einer
Bestimmung im Spital unproblematisch ist, in der Praxis aber muss
die Bestimmung entweder vor Ort erfolgen oder wird empfohlen,
auf das iiber mehrere Tage stabile NT-proBNP auszuweichen.

Die Frage, ob BNP zusitzlich zur Klinik auch zur Steuerung
der Therapie der Herzinsuffizienz eingesetzt werden konne wurde
grundsitzlich positiv beantwortet, eine entsprechende Meta-Ana-
lyse belegte eine reduzierte Mortalitdt namentlich bei Patienten
unter 75 Jahren (1), eine entsprechende Empfehlung ist bisher aber
noch nicht in die Guidelines eingegangen. Eine weitere Einsatz-
moglichkeit fir BNP stellt die Verlaufskontrolle einer Aortenste-
nose dar: ein erhchtes BNP bleibt neben den Faktoren ,weibliches
Geschlecht” und der echokardiographisch bestimmten ,,maxima-
len Flussgeschwindigkeit in der multivariaten Analyse ein Faktor,
der hoch signifikant mit ungiinstiger Entwicklung innert 24 Mona-
ten (Tod, Symptomatik, die einen Eingriff notwendig macht, oder
positiver Belastungstest) assoziiert war, und somit eine Frithopera-
tion sinnvoll erscheinen lasst (2). BNP kann eine Bedeutung haben,
bei etablierter Lungenembolie die Prognose abzuschitzen, hinge-
gen hat BNP bei der Diagnostik einer KHK keinen Platz.

Die Schweizerische Herzstiftung lanciert eine Internetplatt-
form fiir das Laienpublikum zum interaktiven kardiovaskuldren
Risikomanagement, Prof. Dr. med. Andreas Hoffmann, Basel.
Die schweizerische Herzstiftung hat eine langjahrige Tradition,
fiir Laien unabhéngige Informationsmittel zur Verfiigung zu stel-
len. In der neuen Internetplattform werden laiengerecht ein inter-
aktives Risiko-Assessment sowie Lifestyle-Beratung zur Verfiigung
gestellt nebst einer weiterfithrenden Wissens-Infothek. Dazu wer-
den alle bekannten Risikofaktoren erfasst, das absolute Risiko fiir
eine kardiovaskuldre Erkrankung sowie das Herzalter dargestellt
und dariiber hinaus das relative Risiko im Vergleich zu Personen
ohne veranderbare Risikofaktoren errechnet. Der Lifestyle-Coach
erlaubt, das Veranderungspotential durch viele wahlbare Massnah-
men auszuloten und leistet so Motivations- und Umsetzungshil-
fe. Das Tool eignet sich fiir die Primarpravention und kann auch
als Unterstiitzung in der drztlichen Beratung mit Erfolg einge-
setzt werden. Es ist seit Oktober in deutscher Sprache aufgeschal-
tet, franzosische und italienische Versionen folgen demnichst. Eine
Moglichkeit, Daten freiwillig zu speichern, wird im kommenden
Jahr implementiert und erst dann das Tool in grésserem Rahmen
dem Publikum vorgestellt. www.swissheart-coach.ch
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Medikamentdse Interaktionen in der Kardiologie, Prof. Dr.
med. Stephan Kréhenbiihl, Basel. Aus Sicht des Grundversorgers
stellte dieses Referat den Hohepunkt beziiglich unmittelbar praxis-
relevanter Informationen dar. Wenn auch unter Spitalbedingun-
gen in bis zu 50% aller Patienten mit Medikamenteninteraktionen
(MI) zu rechnen ist, fithren zwar nicht alle zu Komplikationen, aber
sind doch fiir 5 bis 30% aller unerwiinschten Arzneimittelwirkun-
gen (UAW) verantwortlich. Z.B. fiir ca. 60% der Patienten mit Blu-
tungen unter Antikoagulation und fiir 25% der Patienten mit UAW
unter NSAID’s. Risikofaktoren fir UAW sind neue Arzneistoffe,
multiple Arzte, over the counter Arzneistoffe und Polypharmazie.
Die Wahrscheinlichkeit einer MI steigt von rund 3% bei Einsatz
von 2 bis 3 auf iiber 40% bei 7 Medikamenten. Beziiglich Mecha-
nik diirfte in der Praxis am hdufigsten mit pharmakokinetischen
Interaktionen zu rechnen sein, worunter Probleme der Absorption,
der Proteinbindung, des Metabolismus (Induktion, Hemmung) wie
auch der Exkretion (Niere, Galle) fallen. Sodann die pharmakody-
namische Interaktion bei Einsatz von Arzneistoffen mit dhnlicher
Wirkung, z.B. zwei verschiedene Thrombozyten-Aggregationshem-
mer.

Interaktion mit oraler Antikoagulation (OAK): Sowohl Sin-
trom wie auch Marcoumar sind durch eine hohe Proteinbindung,
Metabolisierung durch die Leber und einen entero-hepatischen
Kreislauf charakterisiert. Die wichtigste Interaktion betriff die Grup-
pe der nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAID’s), welche ebenfalls
an Albumin binden, innert Minuten eine grosse Menge von OAK
freisetzen mit der Folge eines INR- Anstiegs in kurzer Zeit (pharma-
kokinetische Interaktion). Zudem weisen sie eine pharmakodyna-
mische Interaktion auf durch ihre immanente Plittchenhemmung.
Es ist nachgewiesen, dass die Gefahr einer INR-Entgleisung iiber 6
mit allen NSAID’s markant erhoht ist, was insbesondere auch fiir
die sogenannten COX 2-spezifischen NSAID’s gilt. Als klinisches
Korrelat zu diesen Befunden ist das Risiko einer oberen GI-Blutung
um einen Faktor 1.9 bis 2.6 erhoht (3,4). Prof. Krahenbiihl ist der
Ansicht, dass die Kombination von OAK mit NSAID’s grundsitz-
lich gemieden werden soll.

Als besonders eindriickliches Beispiel der Bedeutung des ente-
ro-hepatischen Kreislaufs von Marcoumar hat der Referent einen
eigenen Fall demonstriert, bei dem es unter vollstindiger Hem-
mung des Marcoumar-Abbaus durch eine linger dauernde Thera-
pie mit Fluconazol trotz vorgangigem Absetzen von Marcoumar zu
einem Anstieg des INR auf 15 gekommen ist. Der Patient hat sich
gleichsam durch das im entero-hepatischen Kreislauf verbleibende
Marcoumar selbst antikoaguliert. Das Problem diirfte bei den in der
Praxis ofter verwendeten Einzeldosen nicht so gross sein, wohl aber
bei jeder lingerdauernden Therapie z.B. von einer Oesophagitis.

Interaktion mit den neuen Antikoagulantien (NOAK): Da der
Grad der Antikoagulation bei den neuen Substanzen nicht gemes-
sen werden kann, kommt den Interaktionen besondere Bedeutung
zu. Sowohl Rivaroxaban (Xarelto) als auch Abixaban (Eliquis) und
Edoxaban (Lixiana) sind Substrate fiir das Cytochrom CYP3A4 und
werden teilweise renal ausgeschieden. Stérungen der Nierenfunkti-
on und Induktoren/Hemmer von CYP3A4 werden also den Grad
der AK beeinflussen. Starke Hemmer wie Ketoconazol und Ritona-
vir sind kontraindiziert und auch ein linger dauernder Einsatz von
mittelstarken Hemmern wie Clarithromycin, Erythromycin und
Itraconazol sollte vermieden werden. Ein besonderes Problem stel-
len die oft in der Kardiologie eingesetzten Mittel Diltiazem, Verapa-
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mil, Amiodaron und Dronedaron als moderate CYP3A4-Hemmer
besonders bei Patienten mit gestorter Nierenfunktion dar, so dass in
diesen Fillen die AK mit Coumarinderivaten empfohlen ist. Auf die
Kombination mit Enzyminduktoren wie Rifampicin, Carbamaze-
pin, Phenytoin und wichtig fiir die Praxis Johanniskraut sollte ver-
zichtet werden.

Fir Dabigatran (Pradaxa) als Substrat von P-Glykoprote-
in (Pgp) spielen Hemmer von Pgp eine wichtige Rolle. Pgp ist
ein Transportsystem im Biirstensaum der Enterozyten, welches
einen grossen Teil der resorbierten Substanz postwendend wie-
der ins Darmlumen hinausbefordert und so die tiefe Bioverfiigbar-
keit erklart. Hemmer dieses Systems erhohen die Bioverfiigbarkeit
und fithren zu unkontrollierbarer Verstirkung der Antikoagulati-
on. Auf diesem Mechanismus erh6hen Amiodaron und Verapa-
mil die Wirkung von Dabigatran um 60 resp. 70%, was per se aber
noch mehr in Kombination mit auch leichter Minderung der Nie-
renfunktion zu Problemen fithren kann. In dieser Situation muss
die Dosis von Dabigatran reduziert werden. Es liegen aber keine
klaren Daten vor, um wie viel, so dass ein Ausweichen auf OAK
sinnvoll sein kann.

Weiter wurde dargestellt, dass die Interaktion von PPT’s mit
Clopidrogel zwar in vitro von Bedeutung ist, nicht aber in vivo.
Die Kombination von 2 Aggregationshemmern mit (N)OAK, wie
sie nach Stentimplantation iiblich ist, fiihrt zu einer Erhchung der
Gefahr von relevanten Blutungen um einen Faktor 4 gegeniiber
Aspirin allein, was invasiv tatige Kardiologen zwingen soll, entspre-
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chende Therapieempfehlungen sehr sorgfiltig abzuwégen. Bei den
héiufigen Interaktionen mit Statinen ist zu beachten, dass CYP3A4-
Hemmer die AUC von Atorvastatin um einen Faktor 3, von Sim-

vastatin gar um 10 anheben und so Nebenwirkungen induzieren

konnen, wihrend diesem Problem bei Pravastatin resp. Rosuvasta-
tin mit einem Faktor 1.5 resp. 1.4 viel weniger Bedeutung zukommt.
Gemfibrozil und v.a. Cyclosporin erhéhen hingegen die AUC von
allen Statinen auf anderem Wege relevant. Nicht-selektive Betablo-
cker hemmen die Glycogenolyse und verschleiern die Symptome
einer Hypoglycaemie, so dass deren Einsatz beim Diabetiker kon-
traindiziert ist. Alle PDE-Hemmer interagieren mit Nitraten und
fithren zu Blutdruckabfall (systolisch minus 30 mm Hg) und poten-
tiell Kollaps. Computerprogramme zur Erfassung von Interaktio-
nen haben einen sehr guten negativen, aber schlechten positiven
pradiktiven Wert um rund 0.6, da nicht alle Interaktionen klinisch

manifest werden.

~ Dr. med. Hans Kaspar Schulthess, Ziirich

Literatur:

1. B-type natriuretic peptide-guided heart failure therapy: A meta-analysis. Porap-
akkham P. et al. Arch Intern Med. 2010 Mar 22;170(6):507-14.

2. Risk score for predicting outcome in patients with asymptomatic aortic stenosis.
Monin JL. et al. Circulation. 2009 Jul 7;120(1):69-75.

3. Allelic variants of cytochrome P450 2C9 modify the interaction between nonste-
roidal anti-inflammatory drugs and coumarin anticoagulants. Visser LE. Clin Phar-
macol Ther. 2005 Jun; 77(6): 479-85.

4. Risk of upper gastrointestinal hemorrhage in warfarin users treated with nonselec-

tive NSAIDs or COX-2 inhibitors. Battistella M. et al. Arch Intern Med. 2005 Jan
24,165(2):189-92.

Die Fortbildungszeitschrift
flir Herzkreislauf-Themen

fiir alle interessierten Internisten & Hausarzte:

«info@herz+gefass» deckt alle vaskuldaren Fachgebiete ab — wir engagieren uns
fur <herz+gefass» vom Aerzteverlag medinfo, weil unsere Anliegen verstanden
und kompetent wie auch qualitativ hochstehend umgesetzt werden. (pie Herausgeber)

P «info@herz+gefass» reflektiert die verschiedenen Pathologien der
atherosklerotischen Krankheiten besser. (Die Herausgeber)

Name, Vorname:

Fachgebiet:

Strasse:

PLZ, Ort:

Datum:

49



