Bad Krozingen im April 2004

Liebe Kolleginnen und Kollegen,
meine Damen und Herren,

miissen wir bei unseren Patienten mit koronarer Herzkrankheit in der
Cholesterinsenkung vollig umdenken? In PROVE-IT, einer der Studien,
die in dieser Ausgabe vorgestellt wird, war die Hochdosis-Statintherapie
spektakulir erfolgreich: Die Reduktion der Sterblichkeit im Vergleich zur
mittleren Statindosis war in der gleichen Groffenordnung wie die durch
Statine in gingiger Dosierung im Vergleich zu Plazebo. Noch dazu zeigt
eine weitere Studie, REVERSAL, ebenfalls in diesem Heft vorgestellt,
dass mit der Hochdosis-Statintherapie eine extreme Verlangsamung

der Progression koronarer Arteriosklerose, eventuell in einzelnen Fiillen
sogar ein Riickgang, zu erreichen ist. Hier ergeben sich zusitzliche
Chancen fiir unsere Koronarpatienten. Die ermutigenden neuen Daten
zur Statintherapie stehen im krassen Gegensatz zur gegenwiirtigen
Behandlungsrealitit in Deutschland: Etwa ein Drittel aller Patienten

mit koronarer Herzkrankheit werden iiberhaupt nicht mit einem Statin
behandelt, ein weiteres Drittel wird zwar behandelt, erreicht aber noch
nicht einmal die aktuell empfohlenen, noch sehr konservativen Richtwerte
(< 100 mg/dL LDL-Cholesterin). Welche Konsequenzen wollen wir
angesichts dieser Realitit aus PROVE-IT und REVERSAL ziehen?
Sicher wird eine Senkung des LDL-Cholesterins unter 70 mg/dL nicht
mehr Anlass geben, eine gut vertragene Statintherapie zu reduzieren, und
sicher werden wir zumindest bei allen Hochrisikopatienten diesen Zielwert
auch aktiv anstreben. Lesen Sie hierzu die Beitrige der Drs. Hauf und
Loffelhardt sowie den Kommentar von Professor Gohlke.

Besonders hinweisen mdchte ich auch auf den Nachdruck einer Publikation
der Kollegen Koster und Sinn aus dem ,,Notarzt”. Der Beitrag verdeutlicht
sehr eindrucksvoll, die enorme Verantwortung des Notarztes in der
priklinischen Infarkttherapie und vor allem in der Weichenstellung fiir
eine optimale stationdre Weiterbehandlung.

Einen sonnigen Mai wiinscht Ihnen

Herzlichst Thr

Franz - Josef Neumann
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Praklinische Notfalltherapie

beim akuten Koronarsyndrom
- Beschreibung eines aktuellen Standards nach EBM-Kriterien

Joachim Koster, Lutz Sinn und Franz-Josef Neumann
Publiziert in ,Der Notarzt“ 2004; 20:3'

Der akute Thoraxschmerz gehért zu den
haufigsten Leitsymptomen im notarztli-
chen Rettungsdienst. Initiale Aufgabe des
Notarztes ist es, einen Myokardinfarkt mit
ST-Streckenhebung bereits praklinisch aus
dem 12-Kanal-EKG zu diagnostizieren. Bei
diesen Patienten missen unverziglich Re-
perfusionsmaflnahmen eingeleitet werden.
Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass
die Reperfusion durch Katheterbehand-
lung der Fibrinolyse Uberlegen ist. Durch
Transport des Patienten in ein Zentrum mit
Katheterbereitschaft kann der Notarzt so
entscheidende Weichen fur eine effiziente
Infarktbehandlung stellen. Die Katheterbe-
handlung ist auch dann der Fibrinolyse vor
Ort Uberlegen, wenn sie einen erheblich
langeren Transportweg bedingt. Die prahos-
pitale Lyse ist mit Risiken verbunden, ohne
dass ihr Nutzen im Rahmen der katheter-
basierten Behandlungsstrategie gesichert
wére. Auch Therapiemaflinahmen wie die
antithrombotische Therapie, inklusive der
GP-lIb-llla-Rezeptorantagonisten und Thieno-
pyridine sowie der Einsatz der Betablocker
und Analgetika werden anhand evidenzba-
sierter Kriterien besprochen.

Ein grofies Problem der Notfallmedi-
zin ist das Fehlen von Evidenz. Die
wenigsten der préklinisch etablierten
Therapieprinzipien sind durch Stu-
dien abgesichert. Wegen des grofien
Aufwandes, teilweise aber auch aus
ethischen Griinden werden manche
therapeutischen Mafinahmen auch
zukiinftig nicht mehr durch Studi-

en abgesichert und miissen analog
dem klinischen Prozedere auf die
Préklinik tibertragen werden, dieses
Vorgehen ist aber nicht fiir alle The-
rapiebestandteile sinnvoll.

Die wichtigste Therapie beim akuten
Koronarsyndrom (ACS) ist die Revas-
kularisation, d. h. die Wiederherstel-
lung eines ungehinderten koronaren
Blutflusses. Die am besten geeignete
Mafinahme hierzu ist die invasive
kathetergestiitzte Revaskularisation
(PCI = percutaneous coronary inter-
vention).

Die Studien zur praklinischen Fibri-
nolysetherapie aus den 90er-Jahren
wurden aktuell durch préklinische
Studien ergidnzt, die den raschen
Transport des Infarktpatienten in ein
Zentrum zur PCI untersuchten. Hier-
durch sind wesentliche Bestandteile
der praklinischen Therapie durch
evidenzbasierte Daten abgesichert
- diese Zisur ist der Grund, warum
wir eine neue Standortbestimmung
der praklinischen Therapie des aku-
ten Koronarsyndroms (ACS) fiir ge-
rechtfertigt halten.

Definition

Die heutige Einteilung des akuten
Koronarsyndroms unterteilt zwei

1 Nachdruck mit freundlicher Genehmigung des Thierne-Verlags

grofie Gruppen der Myokardischa-
mie, (ST-Hebungsinfarkt STEMI und
Nicht-ST-Hebungsinfarkt NSTEMI),
die sich durch das Vorhandensein
von pathologischen ST-Hebungen
unterscheiden. Das ACS ohne ST-He-
bungen wird noch einmal anhand der
Troponine weiter differenziert:

e ACS - mit ST-Hebungen akuter
ST-Hebungsinfarkt = STEMI

* ohne ST-Hebungen

¢ Troponin + = NSTEMI

* Troponin - = instabile Angina
pectoris (AP).

Die Troponin-positive instabile An-
gina pectoris im Zusammenhang
mit EKG-Verdnderungen (ST-Sen-
kungen, T-Negativierungen) wurde
in der alten Nomenklatur als ,Non-
Q-Wave-Infarkt” bezeichnet). Das
12-Kanal-EKG ist daher zwingende
Voraussetzung fiir die Diagnose eines
ACS. Hierdurch Idsst sich das ACS mit
ST-Hebungen vom ACS ohne ST-He-
bungendifferenzieren-im Zusammen-
hang mit der typischen Klinik ist
daher die Diagnose eines akuten
ST-Hebungsinfarktes (STEMI) auch
préklinisch gut moglich. Kriterien fiir
die Diagnose des Infarktes: typische
Beschwerden in Kombination mit
neu aufgetretenen ST-Hebungen > 0,1
mV in zwei oder mehr benachbarten
Ableitungen oder einem neu auf-
getretenen Linksschenkelblock.

Zur praklinischen Diagnostik des ACS ist
daher als Standard die Vorhaltung eines
12-Kanal-EKG-Gerétes auf allen Notarzt-
einsatzfahrzeugen (NEF) bzw. Notarzt-
wagen (NAW) zu fordern.
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Die weitere Differenzierung des ACS
ohne ST-Hebungen, also die Unter-
scheidung zwischen dem Nicht-
ST-Hebungsinfarkt und dem Trop.-
negativen ACS kann nur tber die
Bestimmung der Troponine (cTnT,
cTnl) und weiterer Enzyme (CK, CK-
MB) erfolgen. Es sind heute schon
Troponin-Schnellkits verftigbar, mit
deren Hilfe das Troponin (oder Myo-
globin) auch praklinisch bestimmbar
ist. Da hieraus keine entscheidenden
diagnostischen oder therapeutischen
Vorteile erkennbar sind, sind diese
jedoch nicht als Standard der prakli-
nischen Diagnostik einzustufen.

Bei der Definition von Therapiestan-
dards beim ACS werden daher in den
folgenden Ausfiithrungen die prakli-
nisch sicher differenzierbaren zwei
groSen Gruppen (mit bzw. ohne ST-
Hebungen) unterschieden.

Sauerstoff (O,)

NSTEMU/instabile AP, STEMI

Experimentelle Ergebnisse weisen
daraufhin, dass die Gabe von O,
den ischdmischen Myokardschaden
limitieren konnte, weiterhin gibt es
Hinweise darauf, dass die O,-Gabe
zur Verminderung bestehender ST-
Hebungen beitragen kann. Auch beim
komplikationslosen  Infarkt sind
manche Patienten durch ein Ventila-
tions-/Perfusionsmismatch und eine
Vermehrung des Lungenwassers
leicht hypoxisch.

Die American Heart Association (AHA)
em-pfiehlt die routineméaRige (préklinische)
Gabe von Sauerstoff auch beim kompli-

kationslosen akuten Myokardinfarkt (Klasse-
lla-Empfehlung).
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Betablocker

NSTEMV/instabile AP

Studien zu Metoprolol, Propranolol
und Atenolol iv. (alleine oder in
Kombination mit Ca-Antagonisten/
Nitraten) belegen eine Reduktion
der Inzidenz an Herzinfarkten und
erneuter Ischdmie. Auch zur Reduk-
tion ischdmiebedingter Rhythmus-
komplikationen tragen die Betablo-
cker bei.

Bei fehlenden Kontraindikationen (kardioge-
ner Schock, Linksherzinsuffizienz mit Ras-
selgerauschen [RG] bis in beide Mittelfelder,
héhergradige atrioventrikulare [AV-]Blockie-
rungen oder Bradykardie < 60/min, Hypo-
tonie < 90 mm Hg, chronisch-obstruktive
Lungenerkrankung) ist die praklinische in-
travendse Betablocker-Therapie Standard.

* Dosis: Metoprolol bis zu drei Einzelgaben
vonje5mgi. v.

STEMI

Zahlreiche Studien (u.a. ISIS-1, TIMI
IIB, MIAMI u.a. Studien sowie Meta-
analysen) belegen einen prognosti-
schen Benefit der Betablocker (Reduk-
tion der Mortalitit, Verminderung
der Inzidenz von Ventrikelrupturen

und Kammerflimmern) beim akuten
Infarkt.

Bei fehlenden Kontraindikationen [im Fol-
genden KIl] (kardiogener Schock, Linksherz-
insuffizienz mit RG bis in beide Mittelfelder,
héhergradige AV-Blockierungen oder Bra-
dykardie < 60/min, Hypotonie < 90 mm Hg,
chronisch-obstruktive  Lungenerkrankung)
ist die praklinische intraventse Betablocker-
Therapie Standard.

* Dosis: Metoprolol bis zu drei Einzelgaben
vonje5mgi.v.

Analgetika

NSTEMV/instabile AP, STEMI

Unter evidenzbasierten Gesichts-
punkten gibt es keine Daten zum
prognostischen Vorteil von Analge-
tika beim NSTEMI oder STEMI. Der
infarktassoziierte Schmerz und die
damit verbundenen Angstgefiihle
losen eine sympathikusvermittelte
Frequenzsteigerung und damit eine
Erhohung des O,-Verbrauchs aus,
schon aufgrund dieser pathophysio-
logischen Uberlegungen ist es sinn-
voll, eine addquate Schmerztherapie
durchzufiihren. Schliefllich ist die
Schmerzbekdmpfung eine Grund-
aufgabe drztlichen Handelns, sodass
unabhingig einer Evidenz die ausrei-
chende Analgesie fester Bestandteil
der préklinischen Therapie des ACS
(bei vorhandenen Schmerzen) ist. Be-
sonders geeignet ist hierfiir Morphin.
Eine besondere Indikation fiir den
Einsatz von Morphin ergibt sich beim
Vorliegen einer Linksherzinsuffizienz
aufgrund der guten Vorlastsenkung.
Bei fehlenden Kontraindikationen (Hypoto-
nie < 90 mm Hg) ist die praklinische intra-

venodse Analgesie mit Morphinen Therapie-
standard.

Nitrate

NSTEMI/instabile AP, STEMI

Weder beim NSTEMI noch beim STE-
MI konnte in Einzelstudien ein pro-
gnostischer Vorteil durch Gabe von
Nitraten belegt werden (ISIS-4, GISSI-
3). In der symptomatischen Therapie
- insbesondere beim Patienten mit er-
hohtem Blutdruck oder bei vorliegen-

der Linksherzinsuffizienz - haben die
Nitrate jedoch ihren festen Platz.

Zur Schmerztherapie beim NSTEMI oder
STEMI sind die Nitrate geeignet (sublingu-
ale Gabe von Glyzeroltrinitrat 0,4 mg alle
5 Minuten bis zu drei Einzelgaben oder
intravends (10 - 20 pg/min), insbesondere
bei persistierenden Schmerzen nach Gabe
von Morphin oder bei hohem Blutdruck.
Eine Kontraindikation besteht beim poste-
rioren Infarkt mit rechtsventrikulérer Beteili-
gung, bei niedrigem Blutdruck (systolisch <
90 mm Hg) oder bei Bradykardie < 50/min.

Azetylsalizylsaure (ASS)

NSTEMlI/instabile AP

Die Wirkung von ASS (irreversible
Thrombozytenaggregationshem-
mung tiber die Blockierung des Ara-
chidonsdurestoffwechselweges)  tritt
nach 30 - 60 Minuten ein, ein unmittel-
barer Vorteil der préklinischen Gabe
ist daher zu postulieren. Préklinische
Studien, die eine frithe mit einer ver-
zogerten ASS-Gabe vergleichen, exis-
tieren allerdings nicht. Andererseits
gibt es mehrere Studien, die einen
prognostischen Vorteil von ASS in der
konservativen Behandlung der insta-
bilen AP (Reduktion der Infarktrate)
bewiesen haben (z.B. VA Cooperative
Study 1983), sodass die Gabe von ASS
zur Standardtherapie des ACS zihilt.
Die Therapie mit ASS ist komplikati-
onsarm, sodass einer frithen Applika-
tion (Initialdosis 160 - 325 mg) von
ASS und damit einem fritheren Wir-
kungsbeginn nichts entgegenspricht.
Ob die intravenose Therapie gegenti-
ber Kautabletten einen Vorteil bietet,
ist nicht bewiesen. Des Weiteren gibt
es keine Daten dariiber, ob bei einer
bereits laufenden Dauertherapie eine
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zuséatzliche ,intravendse Zwischen-
aufsittigung” Vorteile bietet.

Bei fehlenden Kl sollte ASS prophylaktisch
gegeben werden (250 - 500 mg = 1/2 - 1 Am-
pulle DL-Lysinmono (acetylsalicylat) i.v. oder
500 mg =1 Kautablette ASS per os [p.0.]).

STEMI

Auch beim STEMI ist der prognos-
tische Vorteil von ASS hinsichtlich
der Mortalitit (Reduktion um 23 %),
Schlaganfall- und Reinfarktrate belegt
(ISIS-2). Hinsichtlich des Wirkungs-
eintrittes und eines eventuellen zu-
sétzlichen Vorteils der priklinischen
Gabe gilt das oben Gesagte.

Bei fehlenden Kl sollte ASS prophylaktisch
gegeben werden (250 - 500 mg = 1/2 - 1 Am-
pulle DL-Lysinmono(acetylsalicylat) i.v. oder
500 mg = 1 Kautablette ASS per os).

Unfraktioniertes Heparin

NSTEMV/instabile AP

Eine Metaanalyse von sechs Studien
zeigte eine Reduktion der Rate an Re-
infarkten und ischédmischen Ereignis-
sen in Kombination mit ASS, die der
alleinigen ASS-Gabe tiberlegen war.
Die Rate an schweren Blutungen war
unter der Kombination nicht signifi-
kant erhoht. Die Wirkung von Hepa-
rin tritt schnell nach der i.v. Gabe ein,
es ist daher bei praklinischer Gabe
mit einem unmittelbaren zeitlichen
Vorteil zu rechnen, jedoch ist auch
hier der Zeitvorteil durch die pra-
klinische Gabe nicht durch Studien
abgesichert.

Bei fehlenden Kontraindikationen sollte eine
praklinische Heparingabe groRziigig einge-
leitet werden (5000 IU i.V., Dosisredukti-
on bei KG <50 kg).
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STEMI

Alle Patienten, die eine perkutane
oder operative Revaskularisation
erhalten sollen, stellen eine Klasse-I-
Indikation fiir die (intrahospitale) He-
paringabe dar (Empfehlung der AHA,
die auf Beobachtungen beruht, dass
eine PCI mit weniger Komplikationen
behaftet ist bei einer aktivierten Koa-
gulationszeit [ACT] von 300 - 350 als
bei niedrigerer ACT.

Des Weiteren sollten alle Patienten
Heparin i.v. erhalten, die eine Fibri-
nolyse mit t-PA, r-PA oder TNK-t-
PA erhalten sollen, alle Patienten, die
keine Lysetherapie erhalten konnen
(Ergebnisse von Metaanalysen) oder
Patienten mit erhohtem Risiko fiir ein
thromboembolisches Ereignis (Vor-
hofflimmern).

* Die Bolusdosis betradgt 5000 IU.

Bei fehlenden Kontraindikationen sollte
in diesen Féllen daher eine praklinische
Heparingabe groRRziigig eingeleitet werden
(5000 IU, Dosisreduktion bei KG < 50 kg)
(bei geplanter Fibrinolyse nach den neues-
ten AHA/ACC-Empfehlungen 601 U/kg Kg,
max. 4000 IUi. V.).

Niedermolekulare Heparine (LMWH)
NSTEMI/instabile AP

Im Rahmen der frithinvasiven Be-
handlungsstrategie des NSTEMI-ACS
bringen niedermolekulare Heparine
keinen Vorteil gegeniiber unfraktio-
niertem Heparin. Es gibt somit keinen
gewichtigen Grund in der préklini-
schen Therapie des NSTEMI-ACS,
das unfraktionierte Heparin durch
niedermolekulares zu ersetzen.

STEMI

In Kombination mit der Fibrinolyse
fithren die LMWH méglicherweise zu
einem erhohten Risiko intrazerebraler
Blutungen, die priklinische Gabe von
niedermolekularen Heparinen kann
daher aufgrund der derzeitigen Stu-
dienlage nicht empfohlen werden.
Thienopyridine

NSTEMlI/instabile AP

Clopidogrel konnte in der konservati-
ven Therapie beim ACS in der Kom-
bination mit ASS klare prognostische
Vorteile gegentiber der alleinigen
ASS-Therapie belegen.

Prognostische Vorteile der Thieno-
pyridine sind auch hinsichtlich der
Reokklusionsgefahr nach Stentim-
plantation gesichert. Eine Reduktion
periinterventioneller Infarkte ist dann
nachzuweisen, wenn die Thienopyri-
dine vor der Stentimplantation ihren
Wirkungseintritt erreicht haben. Bei
der PCI beim ACS muss in der gro-
fien Mehrzahl aller Fille mit einer
Stentimplantation gerechnet werden,
daher sollten die Thienopyridine
(z.B. Clopidogrel 600 mg p.o.) mog-
lichst frith gegeben werden.

STEMI

Fiir den STEMI liegen keine aussage-
kréftigen Studien zu Thienopyridi-
nen vor. Die Behandlungskonzepte
beziiglich der Thienopyridine sind
analog denen beim NSTEML

Transport zur Direkt-PCl (percuta-
neus coronary Intervention = PTCA)

NSTEMI/instabile AP

Eine Koronarangiographie bei Pati-
enten mit NSTEMI zeigt in 10 - 20
% keine signifikanten Koronarsteno-
sen, in 5 - 10 % eine bedeutsame lin-
ke Hauptstammstenose, in 20 - 25 %
eine koronare 3-Gefdflerkrankung,
in 25 - 30 % eine 2- und in 30 - 35 %
eine 1-Gefdflerkrankung.

Drei Studien zu einem frithinvasiven
Vorgehen zeigten eine Senkung der
Mortalitdt der Rate an Myokardin-
farkten und des Risikos fiir das Errei-
chen eines kombinierten Endpunktes
aus Tod und Myokardinfarkt bzw.
aus Tod, Myokardinfarkt und er-
neuter Angina. Insbesondere pro-
fitierten Hochrisikopatienten mit
vorausgegangener  Revaskularisa-
tion, eingeschrénkter LV-Funktion,
rezidivierender ~ Angina/Ischamie
(ST-Senkungen), positivem Troponin
oder Diabetes mellitus.

Bei Hochrisikopatienten mit NSTEMI/
instabiler AP ist die unverzigliche Kathe-
terintervention zwingend. Um Verlegungen
zu vermeiden, soll schon der Notarzt durch
die Auswahl der geeigneten Zielklinik friih-
zeitig die Weichen stellen.

STEMI

Beim STEMI ist die PCI der fibrino-
lytischen Therapie tiberlegen, dies
gilt hinsichtlich der Offenheit des In-
farktgefafes (diese wiederum ist nach
GUSTO der starkste Einzelfaktor fiir
das Uberleben eines Myokardinfark-
tes), aber auch hinsichtlich einer Re-
duktion von Mortalitét, Infarktgrofse,
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zerebraler Infarkte und erneuter is-
chémischer Ereignisse. Die prognos-
tischen Vorteile gegentiber einer Fibri-
nolyse gelten sowohl fiir die kurz- als
auch die langfristige Prognose, wie
eine aktuell veroffentlichte Metaana-
lyse von 23 randomisierten Studien
belegt. Eventuelle Kontraindikatio-
nen gegendiiber einer Fibrinolyse gel-
ten nicht fiir die PCI. Besonders grofde
Vorteile der PCI sind gegeben bei vo-
rangegangener Bypass(BP)-Operation
oder beim kardiogenen Schock, wo
die Fibrinolyse praktisch unwirksam
ist. Die PCI bringt im Gegensatz zur
Fibrinolyse auch dann noch Vorteile,
wenn das 6-Stunden-Zeitfenster tiber-
schritten ist. Das Risiko einer zerebra-
len Blutung ist bei der PCI wesentlich
geringer als unter einer Fibrinolyse.
Allerdings ist der Erfolg der PCI ab-
hingig von der Qualitit des Inter-
ventionalisten und seiner Assistenz,
was fiir die fibrinolytische Therapie
nicht gilt. Ein eventueller Vorteil
des frithinvasiven Vorgehens kann
bei fehlender Erfahrung des Kathe-
terlabors zunichte gemacht werden,
als Zielklinik sollte daher ein in der
Akut-PCI von Infarkten erfahrenes
Zentrum gewéhlt werden.
DANAMI-2 ist eine aktuelle dénische
Multizenterstudie, in der eine fibrino-
lytische Therapie mit der Akut-PCI
beim akuten Myokardinfarkt vergli-
chen wurde; sie musste aus ethischen
Griinden frithzeitig  abgebrochen
werden, da schon nach Einschluss
von 1572 Patienten eine 40 %ige rela-
tive Risikoreduktion im kombinierten
Endpunkt aus Tod, Schlaganfall und
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Reinfarkt in der PCI-Gruppe nach-
gewiesen wurde. Dieser Vorteil war
vorhanden, obwohl die PCI durch-
schnittlich 60 Minuten spéter als die
Fibrinolyse erfolgte und war nach-
weisbar bei Transporten zu einem
Zentrum mit der Moglichkeit zur PCI
bis zu einer Dauer von 3 Stunden. Alle
Patienten wurden tiber den Landweg
transportiert. Der Zeitverlust bis zum
Therapiebeginn beim Transport in
das Zentrum lag durchschnittlich bei
einer Stunde und konnte durch ei-
nen direkten Transport ins Zentrum
ohne den Umweg iiber ein peripheres
Krankenhaus um ca. 20 min verrin-
gert werden.

Die Studienlage belegt einen klaren prog-
nostischen Vorteil einer Akut-PCl. Dieser
Vorteil ist auch dann vorhanden, wenn der
Transport des Patienten in ein geeignetes
Zentrum eine zeitliche Verzégerung (bis zu
90 Minuten) mit sich bringt und sollte daher
beim Patienten mit akutem Infarkt immer
angestrebt werden. Die Vermeidung eines
Zeitverlustes durch eine friihe Organisation
des Transportes ist daher wichtiger Bestand-
teil der praklinischen Therapiemaflinahmen.

Die Akut-PCI ist die einzige Option

zur Reperfusion bei:

* Lyseversagen (persistierende bzw.
wiederkehrende Angina/ST-Ver-
dnderungen nach Fibrinolyse),

* kardiogenem Schock,

e Infarktalter > 12 Stunden,

* Infarkt nach BP-OP.

Falls das Erreichen eines geeigneten Zen-
trums zur Durchfihrung einer Akut-PCl
mit einer echten 24-h-Bereitschaft nicht in
einem ausreichenden Zeitfenster (s.o.)
gewahrleistet ist, sollte in diesen Fallen
eine (préklinische) Fibrinolyse durchgefiihrt
werden. Aufgrund der hohen Rate an Lyse-

versagern sollte jedoch auch dann eine Ver-
legung in ein Zentrum mit der Mdglichkeit

einer PCl angestrebt werden.
Fibrinolyse

NSTEMI/instabile AP

In mehreren Studien konnte kein pro-
gnostischer Vorteil der Fibrinolytika
in dieser Indikation belegt werden.
Im Gegenteil, das Risiko eines Myo-
kardinfarktes wurde in der Fibrino-
lysegruppe (moglicherweise als Folge
eines prokoagulatorischen Effektes
durch Plattchenaktivierung) erhoht,
ebenfalls das Risiko zerebraler Blu-
tungen.

In dieser Gruppe gibt es keine Indikation
zum préklinischen (oder klinischen) Einsatz
von Fibrinolytika.

STEMI

Der Vorteil der Fibrinolyse gegenii-
ber der Plazebotherapie hinsichtlich
der Mortalitit beim akuten Myo-
kardinfarkt ist durch grofie Studien
zweifelsfrei belegt (GISSI-1, ISIS-2,
AIMS ). Vergleichende Studien von
Fibrinolytika belegen Unterschiede
einzelner Substanzen hinsichtlich des
TIMI-III-Flusses oder geringerer Blu-
tungskomplikationen, beziiglich der
Mortalitdt kann jedoch kein Fibrino-
lytikum einen zweifelsfreien Vorteil
gegeniiber anderen Fibrinolytika
dokumentieren. Als , Goldstandard”
gilt nach wie vor das Front-loaded-
t-PA-Schema (Bolus 15 mg, dann 50
mg iiber 30 min, dann 35 mg iiber
weitere 60 min), wobei t-PA bei dlte-
ren Patienten eher zu einer erhohten
Rate an zerebralen Blutungen fiihrt.
Ein prognostischer Benefit von t-PA

gegentiber Streptokinase konnte vor
allem bei grofsem Vorderwandinfarkt
belegt werden. Neuere Fibrinolytika
haben gegentiber t-PA keinen prog-
nostischen Vorteil, fithren jedoch teil-
weise zu einer vereinfachten Handha-
bung bei gleicher Wirksamkeit.
Generell ist der Vorteil der Fibrinolyse
gegentiber Plazebo eingeschréankt bei
* einer Zeittiberschreitung von 6 Stun-
den, einem Patientenalter > 75 Jahre,

* einem Reinfarkt.

Ein Vorteil ist nicht zu belegen bei vor-
liegendem kardiogenem Schock oder
Zeitiiberschreitung von 12 Stunden.
Je frither die Fibrinolyse durchge-
fithrt wird, desto besser ist der zu
erwartende Erfolg, die europdische
multizentrische EMIP-Studie konnte
jedoch keinen prognostischen Vor-
teil einer préklinischen Lysetherapie
hinsichtlich der Mortalitdt belegen,
auch MITI-1 und -2 zeigten erst ab
einem Zeitunterschied von 70 min
einen Vorteil der praklinischen Lyse
auf niedrigem Signifikanzniveau.
Die Fibrinolysetherapie stellt hohe
Anforderungen an die Notdrzte hin-
sichtlich der korrekten Interpretation
des EKG und ist an das Vorhan-
densein einer praklinischen 12-Kanal-
EKG-Ableitung als Conditio sine qua
non gebunden, die hiermit verbun-
denen Komplikationsmoglichkeiten
sind nicht zu unterschitzen.

Ein klarer prognostischer Vorteil einer praklini-
schen Lysetherapie gegentiber der klinischen
Lyse ist bisher nur belegt, wenn durch Verzicht
auf eine préklinische Lyse ein Zeitnachteil von
mindestens > 60 min entsteht. Unabdingbare
Voraussetzungen sind die Méglichkeitder Ablei-
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tung eines 12-Kanal-EKG und die Erfahrenheit
des Notarztes in dessen Interpretation sowie
die Kenntnis der Kontraindikationen gegentiber
der Fibrinolyse.

Wenn keine Moglichkeit zum zeitge-
rechten Transport (s.0.) in ein Kathe-
terzentrum besteht, sollte daher un-
ter den genannten Voraussetzungen
die Fibrinolyse préklinisch erfolgen.
Die aktuelle Empfehlung der ameri-
kanischen Fachgesellschaften Ameri-
can Heart Association und American
College of Cardiology fiir die Hepa-
ringabe vor einer Fibrinolyse lautet 60
IU/kg KG, maximal 4000 IU i.v.

GP-lib/llla-Rezeptor-Antagonisten
(GPlib/llla-RA)

NSTEMl/instabile AP

Die Wirksamkeit der GP-IIb/IIla-Re-
zeptorblockade in der konservativen
Therapie des NSTEMI-ACS vor Ka-
theterintervention hangt stark ab
vom individuellen Risikoprofil des
Patienten. Im Durchschnitt betragt
die Reduktion des Risikos von Tod
und Infarkt in dieser Situation etwa
0,2 Promille pro Stunde. Es scheint
daher vertretbar, diese kostentrachti-
ge Therapie zurtickzuhalten, bis eine
vollstindige  Risikostratifizierung
einschlieflich der Bestimmung kar-
dialer Troponine unter stationdren
Bedingungen moglich ist.

STEMI

Einige Studien, die die Gabe eines GP-
IIb/1la-RA in Verbindung mit der
Akut-PCI beim STEMI untersuchten,
haben gezeigt, dass hierdurch die Of-
fenheitsrate des Infarktgefifses signi-
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fikant erhoht werden konnte. Diese
wiederum stand in direktem Zu-
sammenhang mit der Mortalitét. Der
kombinierte Endpunkt aus Tod, Myo-
kardreinfarkt und Revaskularisation
des Zielgefdfles nach 30 Tagen und
nach 6 Monaten konnte durch die
Kombination mit dem GP-IIb/Illa-
RA signifikant gesenkt werden, so-
wohl gegentiber der PCI ohne GP-1Ib/
IITa-RA als auch gegentiber der Fibrino-
lyse. Hiervon profitierten besonders
die Patienten, die die Bolusdosis des
GP-IIb/Illa-RA  bereits praklinisch
erhielten. Weiterhin zeigte sich eine
geringere Myokardschddigung in der
GP-IIb/Illa-RA-Gruppe, sowohl im
Vergleich zur konventionellen PCI,
als auch im Vergleich zur Fibrinolyse
ohne und mit GP-IIb/IIla-RA (,,Kom-
bilyse™).

Der frithe Therapiebeginn mit GP-
IIb/1lla-RA gegentiber einem The-
rapiebeginn im Katheterlabor ist
derzeit Gegenstand weiterer grofierer
klinischer Studien (u.a. FINESSE).

Im Zusammenhang mit einer fibri-
nolytischen Therapie (,Kombilyse”)
zeigten die GP-IIb/Illa-RA eine ho-
here Rate an offenen Infarktgefifsen
und eine Reduktion ischdmischer
Komplikationen des AMI sowie von
Reinfarkten, jedoch keine Reduktion
der 30-Tages-Mortalitdt und hohe-
re Blutungsraten. Eine Empfehlung
zur ,Kombilyse” kann daher unter
evidenzbasierten =~ Voraussetzungen
derzeit nicht gegeben werden.

Auf der Basis der derzeitigen Datenlage
ware der praklinische Einsatz der GP-lIb/
Illa-RA beim STEMI wiinschenswert als Vor-
bereitung auf eine Akut-PCI.

Die ,Kombilyse“ ist hinsichtlich des prog-
nostischen Vorteils derzeit noch nicht ab-
gesichert.

Antiarrhythmika

NSTEMV/instabile AP

Es gibt keine Indikation zur pro-
phylaktischen Gabe von Antiar-
rhythmika. Eine ausreichende Gabe
von Betablockern hat in der Regel eine
gute antiarrhythmische Potenz (da
die Rhythmusstérungen in der Regel
ischdmisch getriggert sind) und fiihrt
zu einer Prognoseverbesserung.

STEMI

Die prophylaktische Gabe von Li-
docain, d-Sotalol und Klasse-I-An-
tiarrhythmika war jeweils mit einer
hoheren Mortalitdt verbunden. Unter
Amiodaron konnte zwar die Mortali-
tiat aufgrund von Rhythmusstérun-
gen gesenkt werden, die Gesamtsterb-
lichkeit war jedoch gleich, wobei keine
der Studien eine préklinische Gabe
der Substanzen untersuchte. Es gibt
daher keine Indikation fiir eine pro-
phylaktische Gabe von Antiarrhyth-
mika.

Die wichtigste MaRnahme zur Vermeidung
von Rhythmusstérungen ist die Beseitigung
von Ischdmien durch Betablocker und eine
maoglichst friihe Revaskularisation.

Tabelle zur Dosierung und
Literatur bei den Autoren
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Beurteilung der beruflichen
Belastbharkeit von Herzpatienten

Bei Patienten, die noch im Berufsleben stehen, ist es im Hinblick auf die
kiinftige berufliche Wiedereingliederung entsprechend dem Restleistungs-
vermogen unerlésslich, sich ein Bild tiber die bisherige berufliche Tatigkeit
zu verschaffen.

Im wesentlichen geht es darum, abzuwégen, ob der Patient in seinem Beruf
wieder

* voll oder

* mit Entschrankungen arbeiten kann oder ob

* andere Empfehlungen (Arbeitsunfihigkeit, Umschulung, Rente)

tiberlegt werden miissen.

Dabei ist das AusmafS der Erkrankung, der Funktionszustand und die Pro-
gnose der Erkrankung einerseits und die berufliche Belastung bzw. Bean-
spruchung andererseits gegeneinander abzuwdégen.

Voraussetzung ist die Kenntnis von:

* Maximaler Leistungsfihigkeit: Entspricht der max. Wattleistung (je ho-
her die max. kardiopulmonale Leistungsfahigkeit eines Menschen, desto
geringer ist seine Beanspruchung bei einer definierten Belastung).

* Zulassiger korperlicher Belastbarkeit: Entspricht der zumutbaren Belas-

tung tiber lingere Zeit aus &rztlicher Sicht aufgrund objektiv erhobener
Befunde.

Die berufliche Belastung wird durch folgende Umsténde bestimmt:

- Physische Belastung, z. B. Schwere der zu tragenden Lasten.

- Physikalische Einfliisse, z. B. Kélte, Hitze, Larm.

- Psychische Einfliisse, z. B. Arbeit unter Zeitdruck, hohe Verantwortung.

Die Beanspruchung einer definierten Belastung ist unter anderem vom
Alter, dem Korperbau und bei Patienten vor allem vom Gesundheits- und
Funktionszustand abhéngig.
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Von der Seite der korperlichen Belastung wird die Arbeit in 4 Schweregrade
(modifiziert nach REFA) unterteilt:

Stufe I: Leichte Arbeiten, wie Handhaben leichter Werkstiicke und Hand-
werkszeuge,

Bedienen leicht gehender Steuerhebel; auch lang dauerndes Stehen oder
stindiges Umhergehen, Tragen von Lasten bis ca. 5 kg (tiberwiegend) bzw.
ca. 10 kg (zeitweise).

Beispiel: Fahrzeugfiihrer (ohne Ladearbeiten), Lehrer, Stenotypistin.

Stufe II: Mittelschwere Arbeiten, wie handhaben etwa 1 bis 3 kg schwer
gehender Steuereinrichtungen, unbelastetes Begehen von Treppen und Lei-
tern, Heben und Tragen von mittelschweren Lasten in der Ebene, bis etwa
12 kg (tiberwiegend) bzw. bis etwa 15 kg (zeitweise) oder Hantierungen, die
den gleichen Kraftaufwand erfordern.

Beispiel: Feinpolierer, Fernsehtechniker.

Stufe III: Schwere Arbeiten, wie Heben und Tragen von schweren Lasten
bis ca. 25 kg (tiberwiegend) bzw. bis 40 kg (gelegentlich) in der Ebene oder
Steigen mit mittleren Lasten und Handhaben von Werkzeugen (iiber 3 kg
Gewicht), auch von Kraftwerkzeugen mit starker RiickstoSwirkung, Schau-
feln, Graben, Hacken.

Aber auch: Mittelschwere Arbeiten, entsprechend Stufe II, in angespann-
ter Korperhaltung, z. B. in gebtickter, knieender oder liegender Stellung.
Hochstmogliche Dauer der Korperbeanspruchung in diesem Schweregrad
bei sonst giinstigen Arbeitsbedingungen (Umwelteinfliissen) = 7 Stunden.

Beispiel: Vulkaniseur, Backer, Sigewerker.

Stufe IV: Schwerste Arbeiten, wie Heben und Tragen von schweren Lasten
tiber 40 kg oder Steigen unter schwerer Last; vorwiegend Gebrauch schwers-
ter Himmer, schwerstes Ziehen und Schieben.

Aber auch: Schwere Arbeiten, entsprechend Stufe III, in angespannter Kor-
perhaltung, z. B. in bebtickter, knieender oder liegender Stellung. Hochst-
mogliche Dauer der Kérperbeanspruchung in diesem Schweregrad bei sonst
glinstigen Arbeitsbedingungen (Umwelteinfliisse) = 6 Stunden.

Beispiel: Schmelzer, Mobelpacker.
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Korperliche Arbeit setzt entsprechende korperliche Belastbarkeit voraus.
Die Belastbarkeit bei koronarer Herzkrankheit ist abhdngig von:

* myokardialer Schadigung,

* Belastungskoronarinsuffizienz

* Herzrhythmusstorungen.

Die erforderliche Belastbarkeit (entspricht nicht der ,maximalen Leistungs-
fahigkeit”!) betragt

- fiir leichte Arbeiten 25 - 50 Watt

- {ir mittelschwere Arbeiten 50 - 75 Watt

- fiir schwere Arbeiten muss eine Belastbarkeit (iiber lingere Zeit zumut-
bareBelastung = Dauerbelastung) von > 75 Watt vorausgesetzt werden.
Spitzenbelastungen miissen individuell abgewogen werden.

In der Arbeitsmedizin wird die Muskelarbeit wie folgt charakterisiert
(nach Hackstein und Giittler, 1979):

Grad der Muskelbelastung leicht

Energieverbrauch*:

- Arbeitskalorie (AKcal)/Schicht: < 1000

- Kilo-Joule/Schicht: <4200

Arbeitspulsfrequenz**: < 20

Grad der Muskelbelastung mittel

Energieverbrauch*:

- Arbeitskalorie (AKcal)/Schicht: 1000 - 1500

- Kilo-Joule/Schicht: 4200 - 6300

Arbeitspulsfrequenz**: 21 -30

Grad der Muskelbelastung schwer

Energieverbrauch*:

- Arbeitskalorie (AKcal)/Schicht: > 1500

- Kilo-Joule/Schicht: > 6300

Arbeitspulsfrequenz**: > 30

* zusétzlich zum Ruheumsatz ** zusétzlich zur Ausgangsherzfrequenz, als Mittelwert tiber die
Arbeitsschicht (ohne Medikamenteneinwirkung).

Bei Umrechnung verschiedener MessgrofRen kénnen folgende Faktoren angewandt werden:

1 KJ/min = 0,239 kcal/min = 0,049 | O2/min = 101,9 kpn O2/min

1kcal/min = 4,186 KJ/min = 0,209 | O2/min = 426,8 kpn O2/min

1102/min* = 20,36 KJ/min = 4,86 kcal/min = 2074,7kpn O2/min

* Respirationsquotient RQ = 0,85

Die Sauerstoffaufnahme bei der Ergometerbelastung kann nach folgender Formel geschétzt werden:

Sauerstoffaufnahme = 3,5 x Kérpergewicht in kg + 12 x Watt
Beispiel: Bei einem 75 kg schweren Patienten waren das bei 100 Watt:
3,56x 75+ 12 x 100 = 1462 O2/ml/min = 6,9 kcal/min.

Bei Gesunden kann man davon ausgehen, dass etwa ein Drittel der maxima-
len Leistungsfahigkeit als Dauerleistungsfahigkeit tiber eine Arbeitsschicht
zumutbar ist, bei einer maximalen Sauerstoffaufnahme von 3,0 1/min ist
z. B. 1,0 1/min zumutbar. Wie die Dauerleistungsfahigkeit bei Gesunden, so
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ist auch die Belastbarkeit tiber lingere Zeit des Herzkranken wesentlich ge-
ringer als die erreichbare maximale Leistungsfahigkeit.

Bei ausreichender Belastbarkeit Wiedereingliederung am alten Arbeitsplatz
anstreben, nach lingerer Arbeitsunfdhigkeit evtl. stufenweise Wiederein-
gliederung.

Stellungnahme zur beruflichen Wiedereingliederung setzt voraus:
* Kenntnis von Leistungsfahigkeit und Belastbarkeit,
* Kenntnis der Anforderungen am Arbeitsplatz (Beanspruchung).

Sozialmedizinische Stellungnahme beschreibt Leistungsbild:
* Negatives Leistungsbild (Nicht mehr moglich sind: ......).
* Positives Leistungsbild (Noch verrichtet werden konnen: ......).

Ist die berufliche Wiedereingliederung am alten Arbeitsplatz nur mit Ein-
schrankung moglich, so kann die Reha-Beratung im Rahmen des Teams
(Arzt, Reha-Berater, Sozialmediziner, Psychologe) mit eingeschaltet werden,
um einen Eingliederungsvorschlag zu erstellen.

Bei unklarer Befundlage (Multimorbiditit, Diskrepanz zwischen objekti-
ver Leistungsfdhigkeit und subjektiver Belastbarkeit, ,psychophysischer
Leistungsminderung”, ausgeprégter Leistungsminderung) konnen weitere
Mafsnahmen zur differenzierten Kldrung der beruflichen Belastbarkeit er-
forderlich werden.

Neben einem stationdren Heilverfahren tiber den Rentenversicherungstra-
ger in einer Rehaklinik kommen auch berufsbezogene Mafinahmen und
Module in Betracht, wie sie das ,Bildungszentrum Beruf und Gesundheit”
anbietet, die den Vorteil haben, individuell und flexibel der jeweiligen Fra-
gestellung angepasst werden zu kénnen:

Belastungserprobung: Bei dieser Mafinahme steht die Abklarung der psy-
chophysiologischen Belastbarkeit im Vordergrund. Das aktuelle berufliche
subjektive und objektive Leistungsbild wird sowohl in realititsnahen Ar-
beitssituationen als auch in medizinischen und psychologischen Untersu-
chungen ermittelt.

Modul Berufliche Erprobung: Die Eignung fiir einen bestimmten Beruf
wird mittels standardisierter Arbeitsproben aus den Bereichen Wirtschaft
und Verwaltung, EDV, Handwerk und Technik sowie soziale Kompetenz
nach standardisierten Kriterien beurteilt.

Modul Psychologische Diagnostik: Abkldarung der Schulkenntnisse und
Begabungsschwerpunkte im Hinblick auf eine Umschulungsmafinahme.
Als Kostentriager kommen die Rentenversicherung bzw. das Arbeitsamt in
Betracht.
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PROVE-IT

Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy (TIMI 22)
Cannon CP et al 2004; N Engl J Med 350:1495-1504

Die lipidsenkende Medikation mit
Statinen gilt seit Jahren in der Lang-
zeittherapie der chronischen korona-
ren Herzkrankheit als Eckpfeiler zur
Risikoreduktion weiterer kardiovas-
kulédrer Ereignisse im Sinne der Evi-
dence based Medicine. Dabei steht
allerdings der optimal anzustrebende
Zielwert des von Low-density Lipo-
protein (LDL) Cholesterol weiterhin
zur Diskussion. Dariiber hinaus ist
unklar, welchen Einfluss das Ausmaf3
der LDL-Cholesterinsenkung bei Pa-
tienten mit akutem Koronarsyndrom
auf die Langzeitprognose hat. Expli-
zit steht hierbei der Vergleich einer
aktuellen Standarddosierung mit ei-
ner LDL-Cholesterinabsenkung um
25 % gegeniiber einer Hochdosisthe-
rapie mit einer angestrebten Absen-
kung um 50 % zur Diskussion.

Im Hinblick auf die bekannte in-
flammatorische Komponente bei
Plaqueinstabilitit und der nach-
gewiesenen Markerfunktion von
C-reaktivem Protein fiir erneute
kardiovaskuldre Ereignisse, ist der
mogliche positive Effekt einer ge-
zielt auf Chlamydiae pneumoniae
ausgerichteten Antibiotikamedikati-
on in der Diskussion.

Zur Klarung dieser beiden Fragen-
komplexe wurde die PROVE-IT
(TIMI 22) Studie durchgefiihrt, an
welcher auch das Herz-Zentrum
Bad Krozingen beteiligt war. Die

Ergebnisse beziiglich einer unter-
schiedlich lipidsenkenden Statin-
medikation wurden am 8. April im
New England Journal of Medicine
publiziert. Die Ergebnisse einer
intermittierenden antibiotischen
Langzeitmedikation mit einem Chi-
nolonderivat versus Plazebo wur-
den hingegen noch nicht vorgestellt.

Methodik

Weltweit wurden zwischen Novem-
ber 2000 und Dezember 2001 an 349
Zentren 4162 Patienten mit akutem
Koronarsyndrom konsekutiv in die
Studie aufgenommen, das mittlere
Follow up betrug 24 Monate. Der
Begriff ,akutes Koronarsyndrom”
war definiert als das Vorliegen
entweder einer instabilen Angina
pectoris in Verbindung mit einer
Hochrisikokonstellation, oder eines
nicht ST-Hebungsinfarktes,  pri-
miér charakterisiert durch positive
Markerproteine, oder eines ST-He-
bungsinfarktes.

Der Einschluss der Patienten erfolg-
te innerhalb von 10 Tagen nach dem
Indexereignis bei ggf. zwischen-
zeitlich erfolgreich durchgefiihrter
Katheterintervention und stabiler
klinischer Situation.

Ein weiteres entscheidendes Ein-
schlusskriterium war der Lipidsta-
tus, wobei Patienten ohne Statinvor-
medikation ein Gesamt-Cholesterin <
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240 mg/dl aufweisen mussten, unter
bereits laufender Statinmedikation
ein Gesamt-Cholesterin < 200 mg/dl.
Bei 2 x 2-faktoriellem, doppelblind
randomisierten Studiendesign er-
folgte in einem ersten Schritt die
Zuteilung von Pravastatin 40 mg/ die
oder Atorvastatin 80 mg/ die; 15 Tage
nach Patienteneinschluss erfolgte der
zweite Randomisierungsschritt mit
Einleitung des Antibiotikaschemas
mit Gatifloxacin 400 mg 1 x/die bzw.
Plazebo tiber jeweils 10 Tage pro Mo-
nat. Die Ergebnisse dieses Studien-
teils liegen derzeit noch nicht vor.
Der primédre kombinierte Endpunkt
wurde definiert durch: Gesamtmor-
talitdt, Myokardinfarkt, instabile An-
gina pectoris mit Notwendigkeit zur
Rehospitalisation, Notwendigkeit zur
Durchfiihrung einer Revaskularisati-
onsmafsnahme (Katheterintervention
oder aortokoronare Bypassoperation)
30 Tage oder spéter nach Randomisa-
tion, Schlaganfall. Die Hypothese
war, dass eine Standardtherapie mit
Pravastatin 40 mg/die (angenomme-
ne LDL-Reduktion ca. 25 %) einer
Intensivtherapie mit Atorvastatin 80
mg (angenommene LDL-Reduktion
50 %) nicht unterlegen bzw. dieser
gleichwertig war (Non-Inferiority
bzw. Aquivalenz).

Ergebnisse

Patienten

Die Baseline-Daten der beiden Sta-
tinbehandlungsgruppen zeigten
aufier dem  signifikant haufigeren

Vorliegen einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit in der Pravas-

tatingruppe keine relevanten Unter-
schiede. Das Durchschnittsalter in
beiden Gruppen liegt bei 58 Jahren,
der Anteil der Méanner betragt 78
%. Das Indexereignis war zu jeweils
etwa einem Dirittel eine instabile An-
gina pectoris, ein nicht ST-Hebungs-
infarkt bzw. ein ST-Hebungsinfarkt.
Etwa 25 % der Patienten standen
zum Zeitpunkt der Randomisierung
bereits unter einer Statin-Langzeitme-
dikation. Zur Basistherapie gehoren
Aspirin (93 %), Clopidogrel (72 %),
Beta-Blocker (85 %) und ACE-Inhibi-
toren bzw. AT, -Rezeptorantagonisten
(83 %). Die Randomisierung erfolgte
im Mittel sieben Tage nach dem Aku-
tereignis.

Lipidstatus

Zum Zeitpunkt der Randomisie-
rung war der Lipidstatus der beiden
Behandlungsgruppen weitgehend
identisch, mit Werten fiir LDL-
Cholesterin von 106 mg/dl, Ge-
samt-Cholesterin von ca.180 mg/dl,
HDL-Cholesterin ca. 38 mg/dl und
Triglyzeriden von ca. 156 mg/dl.
Im Langzeit-Follow up (Abb. 1) zeigt
sich beziiglich LDL-Cholesterin eine
mediane Absenkung in der Pravas-
tatingruppe auf 95 mg/dl, in der
Atorvastatingruppe auf 62 mg/dl
(p <0,001).

Eine ergidnzende Subgruppenanalyse
der LDL-Cholesterinwerte 30 Tage
nach Randomisierung erbrachte
folgende Befunde: Im Gesamtpati-
entenkollektiv zeigt sich in der Pra-
vastatingruppe eine Senkung um 18
% gegentiber 48 % in der Atorvas-

LDL-C (mg/dL)
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Abb. 1: Anderung LDL-Cholesterol wahrend des Studi- pe bei 224 % der Patienten

enverlaufs

erreicht. Die relative Risiko-

tatingruppe. Betrachtet man nur das
Patientenkollektiv, welches vor dem
Indexereignis keine Statinmedikation
erhalten hatte, so ist unter Pravastatin
eine Absenkung um 22 % gegentiber
51 % mit Atorvastatin festzustellen.
Patienten, welche bereits unter einer
Statinvormedikation waren, hatten
unter der Pravastatintherapie keine
weitere LDL-Cholesterinabsenkung,

% Primérer Endpunkt

reduktion von16 % war mit
p = 0,005 signifikant. Der Trend zur
Risikoreduktion zeichnete sich be-
reits nach 30 Tagen ab (Abb. 2).

Analyse nach Einzelkomponenten

Die Analyse der Einzelkomponenten
des kombinierten Endpunkts zeigt
unter der intensiven Lipidsenkung
eine signifikante Risikoreduktion fiir
die Durchfiihrung einer Revaskula-
risationsmafinahme um 14 % (p =

0,04) sowie fiir eine erneu-
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16% RRR at 2 years
(p = 0.005)

te Hospitalisierung wegen
instabiler Angina pectoris
um 29 % (p = 0,02). Die
weiteren kardiovaskuldren
Einzelkomponenten  zei-
gen Hochdosistherapie mit
Atorvastin jedoch nur eine
trendméfiige Risikoreduk-
tion (z. B. Gesamtmortalitit

T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Monate Follow-up

, 28 %, p = 0,07). Einzig das
27 30 Risiko fiir das Auftreten ei-

Abb. 2: Erreichen des Endpunktes: Tod oder schweres

kardiales Ereignis

nes Schlaganfalls ist in bei-
den Behandlungsgruppen

identisch (Abb. 3).
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Gesamt Mortalitat | ——Ji—1
kardiovaskularer Tod | ————Ji——+——
Nicht-kardiovaskuldrer Tod | ———Ji}———

Myokardinfarkt ———
Revaskularisation > 30 Tage ——
Hospitalisation bei Angina Pectoris —a—
Schlaganfall L)

war in der Pravasta-
tingruppe bei 33,0 %
und in der Atorvas-
tatingruppe bei 30,4
% der Patienten fest-
zustellen. Als Ursa-
che hierfiir wurden

unerwiinschte Ne-
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Atorvastatin 80 mg besser Pravastatin 40 mg besser

benwirkungen, Ent-
scheidung des Pati-

Abb. 3: Reduktion Tod sowie schwere kardiovaskulére Ereignisse

enten oder andere

Beziiglich des primdren kombinier-
ten Endpunkts profitieren Patienten
mit einem LDL-Cholesterin > 125
mg/ dl besonders von der Atorvasta-
tintherapie mit einer Risikoreduktion
um 34,1 %, gegentiber 7 % (p = 0,02)
bei Patienten mit einem LDL-Choles-
terin <125 mg/dL

Vertraglichkeit und Sicherheit

Eine vorzeitige Beendigung der Stu-
dienmedikation nach zwei Jahren

Zusammenfassung

Die Studie bestatigt die Arbeitshypothese
einer Aquivalenz einer Pravastatinmedi-
kation 40 mg/dl gegeniiber Atorvastatin
80 mg/dl nicht, sondern weist im Gegenteil
eine Uberlegenheit von Atorvastatin 80
mg/dl nach:

» Bei Patienten mit akutem Koronarsyn-
drom fihrt eine intensive LDL-Cholesterin-
senkung mit einer Hochdosis Atorvastatin
80 mg/die gegenuber einer Standardlipid-
senkung mit einer Normaldosis Pravastatin
40 mg/die zu einer signifikanten Reduktion
des primdren kombinierten Endpunktes
Gesamtmortalitdt oder Auftreten schwerer
kardiovaskularer Ereignisse um 16 % (p
=0,005).

Griinde angegeben.

Eine Erhohung von Alaninamino-
transferase (ALT) auf das tiber 3-Fa-
che der Norm wurde unter Atorvas-
tatin mit 3,3 % signifikant vermehrt
registriert, unter Pravastatin lag
dieser Wert bei 1,1 % (p < 0,001).
Ein Studienabbruch wegen Myalgie
oder pathologischer Creatininkinase
(CK)-Erhshung erfolgte in der Ator-
vastatingruppe bei 3,3 % und in
der Pravastatingruppe mit 2,7 % der
Patienten.

* Der Vorteil einer massiven LDL-Cho-
lesterinsenkung zeichnet sich bereits 30
Tage nach akutem Koronarsyndrom ab,
die Uberlegenheit lasst sich auch noch
2,5 Jahre nach der Randomisierung doku-
mentieren, mit zunehmender Tendenz. Der
positive Effekt ist fiir alle kardiovaskularen
Endpunkte nachzuweisen. Einzig beziig-
lich der Schlaganfallrate ist kein Einfluss
festzustellen.

Eine vorzeitige Beendigung der Studien-
medikation ist in beiden Statingruppen in
jeweils einem Drittel der Patienten ange-
geben.

G. F. Hauf
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Die REVERSAL-Studie

Ein Vergleich zwischen Pravastatin 40 mg und Atorvastatin

80 mg in der Behandlung der koronaren Herzkrankheit
Nissen SE et al 2004; JAMA 291:1071-80

Die Grundlage fiir Therapieleitli-
nien der Amerikanischen und Eu-
ropdischen Fachgesellschaften zur
Primdr- und Sekundirpravention
der koronaren Herzkrankheit bei
Hypercholesterindmie sind gro-
Be, plazebokontrollierte klinische
Studien, in die ca. 70.000 Patienten
eingeschlossen wurden. Klinische
Studien, die verschiedene Statine
oder unterschiedliche Tagesdosen
vergleichen lagen bislang nicht vor.
Am 3. Mirz dieses Jahres wurde die
Reversal-Studie (Reversal of Athero-
sclerosis with Aggressive Lipid
Lowering) veroffentlicht. In dieser
Studie wurde eine Statin- ,Stan-
dardtherapie” (Pravastatin 40 mg)
mit einer intensiven Lipidsenkung
(Atorvastatin 80 mg) verglichen.
Der primdre Endpunkt der Studie
war die prozentuale Anderung des
Plaquevolumens in einem Beobach-
tungszeitraum von 18 Monaten.

Die Bestimmung des Plaquevolu-
mens erfolgte mittels intravasku-
larem Ultraschall (IVUS). Bei der
IVUS-Untersuchung  wird  eine
miniaturisierte Ultraschallsonde
tiber einen Fiithrungsdraht in einer
Koronararterie platziert. Der in der
vorliegenden Studie verwendete
IVUS-Katheter hat einen Diameter
von 2,6 F (0,87 mm). Um von einem
zweidimensionalen Schnittbild zu

einer Bestimmung des Plaquevolu-
mens zu kommen, erfolgte ein mo-
torisierter Riickzug mit 0,5 mm/s
in einem mindestens 30 mm langen
Gefifisegment, das einem Stenose-
grad zwischen 20 und 50 % aufwies.
In1 mm - Abstinden erfolgte die
Bestimmung der Gefafiquerschnitts-
fliche und der Querschnittsfliche
des Gefdasslumens. Dieses Gefdfsseg-
ment wurde in 1 mm - Abschnitte
eingeteilt. In jedem dieser Abschnit-
te erfolgte die Bestimmung der Ge-
fafsquerschnittsfliche und der Quer-
schnittsfldche des Gefédfflumens. Die
Differenz entspricht der Plaque-
flache. Im néchsten Schritt wurde
hieraus fiir jeden Tmm - Abschnitt
das Plaquevolumen errechnet. Das
Gesamtplaquevolumen des Zielseg-
ments ergab sich als Summe der ein-
zelnen Abschnitte ( Abb.1).

Die beste Datenlage fiir eine lipidsen-
kende Therapie bei koronarer Herz-
erkrankung bestand zum Zeitpunkt
des Studiendesigns fiir Pravastatin.
In mehreren grofien Studien wurde
mit einer Dosierung von 40 mg Pra-
vastatin tdglich - sowohl in der Pri-
mérprdvention (PROSPER, WOS),
als auch in der Sekundarpravention
(LIPID, CARE) - an insgesamt 25.828
Patienten eine Risikoreduktion von
20 - 30 % fiir kardiovaskuldre Ereig-
nisse erreicht. Daher wurde in der
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13:09:57 0031

Verkalkung mit dorsalem
Schallschatten

AuRere elastische
Membran

Abb. 1: mit IVUS gewonnenes Bild des proximalen R. interventrikularis anterior (Herz-
katheterlabor Bad Krozingen), die dunkelgraue Flache entspricht der Querschnittsflache

des Plaques.

vorliegenden Studie eine Behand-
lung mit 40 mg Pravastatin taglich
als ,Standardtherapie” gewdhlt. Die
Autoren begriinden die Wahl von
Atorvastatin in einer Dosis von 80
mg taglich als ,intensivierte Thera-
pie” mit der zum Zeitpunkt des Stu-
dienbeginns wirksamsten zur Ver-
ftigung stehenden Statin-Therapie.
Grundlage hierfiir sind die CUR-
VES-Studie, in der Atorvastatin im
Vergleich mit Simvastatin, Pravas-
tatin, Fluvastatin und Lovastatin in
Milligramm-dquivalenten Dosen die
starkste LDL-Cholesterin-Senkung
erreichte (-51 % bei 40 mg tdglich)
und die ACESS-Studie, in der unter
einer Statintherapie mit den oben
genannten Prdparaten unter Ator-
vastatin der hochste Prozentsatz
an Patienten einen LDL-Zielwert <
100 mg/dl erreichten. Die klinische
Wirksamkeit von Atorvastatin ist z.
B. durch die MIRACL-Studie, in die
3.086 Patienten mit akutem Koronar-

syndrom eingeschlossen wurden be-
legt. Im Folgenden werden vereinfa-
chend die Begriffe Pravastatin- und
Atorvastatingruppe verwendet.

In die REVERSAL-Studie wurden
654 Patienten im Alter zwischen 30
und 75 Jahren eingeschlossen, bei
denen aufgrund der Klinik die Indi-
kation zur Koronarangiographie ge-
stellt wurde. Von 502 Patienten la-
gen bei Einschluss in die Studie und
nach 18 Monaten auswertbare IVUS
-Untersuchungen vor. Hinsichtlich
der demographischen Daten fanden
sich keine signifikanten Unterschie-
de zwischen den Untersuchungs-
gruppen. Wie zu erwarten, fand
sich unter der intensivierten The-
rapie mit 80 mg Atorvastatin eine
signifikant stdrkere Senkung von
Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin
und Triglyzeriden, aber auch des C-
reaktiven Proteins im Vergleich zur
Pravastatingruppe (Tab. 1).

Tab. 1: Ergebnisse

Friithbesprechung 4/2004

Pravastatin 40 mg Atorvastatin 80 mg
Mittelwert Anderung zum Mittelwert Anderung zum | p-Wert
nach 18 Mon. |Ausgangswert | nach 18 Mon. | Ausgangswert
Gesamtcholesterin mg/dl | 187,5 (32,2) -18,4 151,3 (38,9) -34,1 < 0,01
LDL-Cholesterin 110,4 (25,8) -25,2 78,9 (30,2) -46,3 <0,01
HDL-Cholesterin 44,6 (11,3) 5,6 43,1 (11,3) 2,9 0,06
Triglyceride 165,8 (92,1) -6,8 148,4 (94,9) -20,0 <0,01
C - reaktives Protein 2,9 (3,0) -5,2 1,8 (3,7) -34,4 <0,01

Fiir den priméren Endpunkt der Stu-
die, die prozentuale Anderung des
Plaquevolumens, fand sich in der
Pravastatingruppe eine signifikante
Zunahme des Plaquevolumens um
2,7 %. In der Atorvastatingruppe
fand sich ein geringer, nicht signi-
fikanter Riickgang des Plaquevo-
lumens um 0,4 %. Der Unterschied
zwischen den Untersuchungsgrup-
pen hinsichtlich der Anderung des
Plaquevolumens ist statistisch sig-
nifikant (p = 0,02). Fur die sekun-
dédren Endpunkte ,,Anderung des
absoluten Plaquevolumen in mm®”
und Flachenstenosegrad fand sich
eine signifikante Progression unter
Pravastatin aber keine Anderung
unter hochdosiertem Atorvastatin.
Die Unterschiede zwischen den
Untersuchungsgruppen sind wie-
derum statistisch signifikant (p=
0,02 bzw. 0,004). Interessanterwei-
se fand sich in einer Analyse eines
Subsegments von 10 mm Linge
mit dem hochsten Plaquevolumen
in beiden Behandlungsgruppen ein
Riickgang, der allerdings nur in der
Atorvastatingruppe  Signifikanzni-

veau erreichte (p < 0,01). Eine Sub-
gruppenanalyse zeigte fiir fast alle
der 22 vordefinierten Subgruppen
das gleiche Ergebnis, mit einer Pro-
gression der Arteriosklerose in der
Pravastatingruppe und keiner Ande-
rung in der Atorvastatingruppe. Die
Anderungen wiesen bei Diabetikern
tendenziell in die gleiche Richtung,
erreichten jedoch aus Griinden der
Power keine Signifikanz. Raucher
profitierten nicht von der intensivier-
ten Therapie (leichte Zunahme des
Plaquevolumens in beiden Gruppen).
Klinische Endpunkte (2 Todesfille,
12 Myokardinfarkte, 2 Schlaganfal-
le im Gesamtkollektiv) oder uner-
wiinschte  Arzneimittel-Wirkungen
(z.B. Erhohung von Transaminasen,
Kreatininkinase, muskuloskelettale
Beschwerden) traten selten auf, eine
Signifikanz-Analyse war aufgrund
der hierfiir zu geringen Patientenzahl
nicht moglich. Eine Rhabdomyolyse
trat in keiner Gruppe auf.

Die Autoren heben in Threr Diskus-
sion der Ergebnisse hervor, dass
die Verhinderung einer Progression
der Arteriosklerose in der Atorva-
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statingruppe mit LDL-Werten deut-
lich unter den derzeit empfohlenen
Grenzwerten erreicht wurde. Die
Autoren stellen daher die bisher
giiltigen Grenzwerte von 100 mg/dl
infrage.

Als Mechanismus der beschriebenen
Unterschiede kommt in erster Linie
die stirkere LDL-Absenkung infra-
ge. Eine Regressionsanalyse zeigte
bei gleicher prozentualer Absen-
kung des LDL-Spiegels eine stédrkere
Hemmung der Arteriosklerose-Pro-
gression in der Atorvastatingruppe.
Die Autoren werten dies als Hinweis
fiir einen zusétzlichen Wirkungsme-
chanismus. Die naheliegendste Er-
klarung ist die stirkere Absenkung
des CRP- und Triglyzeridspiegels
in der Atorvastatingruppe. Ob eine
hohere Pravastatin-Dosis einen ver-
gleichbaren Effekt hitte ist unge-
klart. Zum Zeitpunkt des Studienbe-
ginns stellten 40 mg Pravastatin die
hochste von der FDA zugelassene
Tagesdosis dar. Eine Meta-Analyse
anderer Studien ldsst nach Angaben
der Autoren jedoch nur eine zusitz-
liche LDL-Reduktion von 4 % unter
80 mg Pravastatin erwarten.

Die mittels IVUS bestimmte pro-
zentuale Anderung des Plaquevo-
lumens ist ein Surrogat-Parameter,
dessen klinische Bedeutung noch
nicht durch Studien belegt ist. Auch
die REVERSAL-Studie gibt hier kei-
nen neuen Aufschluss, da eine der
Limitationen der Studie die fehlende
Power zur Erkennung von Unter-
schieden zwischen den beiden The-

rapieregimen hinsichtlich klinischer
Endpunkte ist. Zwei Studien, in de-
nen angiographische Verlaufskon-
trollen nach zwei Jahren erfolgten,
konnten eine enge Korrelation zwi-
schen Progression der Arteriosklero-
se und klinischen Ereignissen (Tod
aus kardialer Ursache, nichttodli-
cher Myokardinfarkt) zeigen. Die
IVUS-Untersuchung ist im Gegen-
satz zur Angiographie nicht nur in
der Lage Stenosen zu diagnostizie-
ren, sondern ist besonders geeignet
arterio-sklerotische Verdnderungen
der Arterienwand zu erkennen und
dadurch bereits geringgradige Ver-
dnderungen zu zeigen. Die aktuell
verdffentlichte PROVE-IT Studie,
die ein identisches Therapieschema
an einem der REVERSAL-Studie
vergleichbaren  Patientenkollektiv
mit 4162 Patienten untersuchte und
einen signifikanten Vorteil fiir die
intensivierte ~ Cholesterinsenkung
zeigte, untermauert, dass eine mit
IVUS nachweisbare Progression kli-
nische Relevanz hat.
Die REVERSAL-Studie ldsst auf-
grund der unterschiedlichen Dosie-
rungen keine Aussage zur Uberle-
genheit eines Statins zu. Die Studie
ist jedoch ein klarer Hinweis darauf,
dass sich durch eine intensive Lipid-
senkung sogar die Moglichkeit eroff-
net den Atherosklerose-Prozess zum
Stillstand zu bringen.

N. Léffelhardt

Literatur beim Verfasser

Kommentar:
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Intensive Lipidsenkung bei Patienten mit KHK

Die Lipidsenkung bei Patienten mit
dokumentierter =~ Koronarsklerose
mit einer mittleren Statindosis (20-
40 mg Simvastatin,40 mg Pravasta-
tin, 10-40 mg Atorvastatin, 80 mg
Fluvastatin) ist eine der am Besten
dokumentierten Interventionen zur
Verbesserung der Prognose ( 4-S,
CARE, LIPID, LIPS).

Unklar blieb nach diesen Studien
noch, wie weit auch éltere Patienten
(> 75 Jahre) von einer Lipidsenkung
profitieren und welches der niedrigs-
te LDL-Cholesterinwert ist, ab wel-
chem noch eine Cholesterinsenkung
mit Statinen sinnvoll ist. Diese Fra-
gestellungen wurden in der Heart
Protection Study (HPS) untersucht
(Heart Protection Study Collaborative
Group 2002; Lancet 360:7-22). In diese
Studie wurden tiber 20.000 Patienten
(15.454 Mianner und 5.082 Frauen)
mit erhohtem kardiovaskuldrem Ri-
siko und mit einem Gesamtcholes-
terin tiber 135 mg/dl randomisiert
(Simvastatin 40 mg vs. Plazebo): dies
schloss Patienten nach Herzinfarkt
solche mit Gefédflatherosklerose in
anderen Gefifibezirken, Diabetiker
oder auch behandelte Hypertoniker
ein. Die Studie wurde iiber 5 Jahre
durchgefithrt. Manner und Frauen
bis in die hochste Altersgruppe hat-
ten einen Nutzen von der Lipidsen-
kung, auch solche mit einem Aus-
gangs-LDL <100 mg/dl hatten einen
Nutzen durch eine 25 %ige Vermin-

derung der Ereignisrate. Das erhohte
kardiovaskuldre Risiko war fiir den
Nutzen wichtiger als der Ausgangs-
Cholesterinspiegel.

Weitere Studien haben den Nutzen
der Cholesterinsenkung zur Ver-
hinderung klinischer Ereignisse bei
Patienten mit erster PTCA - auch
bei niedrigen Ausgangscholesterin-
werten - bestétigt (Serruys et al. 2002;
JAMA 287: 3215-22).

Bei Patienten mit geringer Angina
pectoris ist eine aggressive Lipidsen-
kung wirksamer als eine PTCA um
klinische Ereignisse zu verhindern
(Pitt et al 1999; NEJM 341:70-6).

Bei élteren Personen (70 - 82 Jahre)
mit kardiovaskuldren Risikofakto-
ren ist durch die Behandlung mit
dem Lipidsenker Pravastatin eine
Reduktion der koronaren Ereignisse
um 15 % festgestellt worden (She-
pherd et al. 2002; Lancet 360:1623-30).
Wegen der hohen Ereignisrate ist
die Lipidsenkung absolut gesehen
bei dlteren Patienten wirksamer als
bei Jiingeren (Lewis et al. 1998; Ann
Intern Med 129:681-9).

Alle Studien hatten im mittel eine
LDL-Senkung um maximal 25 %- 35
% erreicht, was bedeutet, dass Pati-
enten mit einem LDL-Ausgangswert
hoher als 155 mg/dl in vielen Féllen
nicht in den von den Leitlinien ange-
gebenen Zielbereich unter 100 mg/
dl kommen wiirden.
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Wie wire die Lipidsenkung mit
hochdosiertem Statin zu beurteilen?
Wire eine tiber 35 %ige Senkung
besser als eine moderate Senkung?
Hier setzen die beiden Studien
PROVE IT und REVERSAL an: Sie
vergleichen eine moderate Lipidsen-
kung mit 40 mg Pravastatin mit der
Wirkung von 80 mg Atorvastatin:
Bei PROVE IT wurden Patienten mit
akutem Koronarsyndrom, die nach
modernsten Gesichtspunkten invasiv
behandelt wurden eingeschlossen,
bei REVERSAL Patienten mit stabi-
ler KHK. PROVE IT ist eine Studie
mit klinischen Endpunkten, REVER-
SAL eine Studie mit quantitativer
IVUS gestiitzter Bestimmung des
Verlaufes der Atherosklerose.

Die Ergebnisse bestdtigen fiir den
Bereich der intensiven Lipidsen-
kung, was bereits aus retrospektiven
Analysen von Untergruppen der 4-
S-Studie vermutet werden konnte:
eine stirkere Absenkung der LDL-
Cholesterinwerte geht mit einer stér-
keren Verminderung der Ereignisra-
te einher. Bei einer Absenkung der
LDL-Werte in einen sehr niedrigen
Bereich auf etwa 60 mg/dl kommt
es zu einer Stagnation der Athero-
sklerose-Entwicklung und haufiger
auch zu einer Regression. Neu ist
jedoch, dass sich auch bei Patienten
mit akutem Koronarsyndrom bereits
innerhalb von 30 Tagen ein Nutzen
der Lipidsenkung abzeichnet. Ins-
gesamt missten etwa 51 Patienten
fiir ein Jahr mit der hochdosierten
Lipidsenkertherapie (im Vergleich

zu einer moderaten Lipidsenkerthe-
rapie) behandelt werden um ein Er-
eignis zu verhindern. Dies entspricht
etwa dem Ergebnis der 4-S-Studie
mit Simvastatin i.Vergl. zu Plazebo
- dhnlich wie bei der 4-S-Studie mit
einer weiteren Verstirkung der Un-
terschiede zwischen den Gruppen
gegen Ende der Studie.

Was sind die Konsequenzen fiir un-
sere Patienten:
Alle Patienten mit KHK haben einen
Nutzen von einer Lipidsenkung.
Nach HPS, REVERSAL und PRO-
VE IT liegen die Zielwerte fiir das
LDL-Cholesterin, die eine Verbesse-
rung der Prognose bringen, deutlich
unter 100 mg/dl evtl sogar unter 70
mg/dL
Die niedrigsten LDL-Cholesterin-
werte, die ohne Nebenwirkungen
vertragen werden konnen, sind die
giinstigsten.
Ein CAVEAT sei jedoch angebracht:
Die Erfahrungen mit der hochdo-
sierten Therapie sind bislang noch
gering. Auf Muskelprobleme muss
geachtet werden, alle Medikamente
die den Abbau des angewandten
Statins beeinflussen kénnen, sollten
nur mit Vorsicht gegeben werden,
bzw. wenn solche Medikamente
bereits gegeben werden, muss die
hochdosierte Therapie besonders
engmaschig tiberwacht werden,
einschlieSlich der Kontrolle der CK-
Werte (Muskelenzyme).

H. Gohlke
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Professor Dr. Wolfgang Langosch als Leiter der Abteilung
Psychologie am Herz-Zentrum verabschiedet

Kurz nach seinem 60-sten Geburtstag hat Herr Professor Langosch Ende Marz
seine Tatigkeit als Leiter des Fachbereichs Psychologie am Herz-Zentrum been-
det. Er wurde am 29. Mirz von der Geschiftsfithrung offiziell verabschiedet.
Geboren in Wernigerode (Hessen) studierte Herr Langosch nach seinem Abitur
zundchst in Kiel und schliefilich in Miinchen Psychologie, wobei sein besonderes
Interesse auf dem Gebiet verhaltenstherapeutischer Modelle und der Testpsy-
chologie lag. Seine berufliche Laufbahn begann in der Arbeitsgruppe fiir kar-
diologische Langzeitstudien an der Klinik Hohenried am Starnberger See, eine
Klinik, die unter der drztlichen Leitung von Prof. Halhuber damals wegweisend
in der kardiologischen Rehabilitation war. Hier befasste er sich u. a. mit der Erar-
beitung von Testverfahren zur Erfassung der psychischen Bedingungen bei der
Entstehung des Herzinfarktes.

Am 1. Oktober 1972, also noch vor Inbetriebnahme unseres Hauses begann der
damalige Diplom Psychologe seine Tétigkeit am entstehenden , Reha-Zentrum”,
um die Psychologie in das diagnostische und therapeutische Gesamtkonzept der
Modellklinik ,,Rehabilitationszentrum fiir Herz- und Kreislaufkranke” zu inte-
grieren; Herr Langosch gehort also zu der ,Pioniergeneration” unseres Hauses.
Mit den wachsenden Patientenzahlen wuchs auch die psychologische Abtei-
lung des Hauses und ab 1974 gab es einen eigenen Fachbereich Psychologie,
der ebenso wie die Rehabilitationsberatung und die Berufstherapie ein wichti-
ger Bestandteil des ganzheitlich orientierten Therapiekonzepts des damaligen
,Reha-Zentrums” war. Bis in die spdten 90-er Jahre hinein wurde in wochent-
lichen Teamgesprdachen mit den Vertretern der Fachbereiche und Arzten iiber
die individuelle Problematik einzelner Patienten beraten und deren Ergebnisse
auch in die Arztbriefe tibernommen. Diese Zusammenarbeit wurde von vielen
am Herz-Zentrum ausgebildeten Arzten als wichtiges Element ihrer klinischen
Ausbildung sehr geschitzt.

Im Lehrbuch ,Herzkrankheiten” gab es von der zweiten Auflage 1982 an einen
Beitrag tiber , Psychosomatik des Herzinfarktes” - mit Herrn Langosch als Erst-
autor. Eckpunkte seiner erfolgreichen wissenschaftlichen Laufbahn sind die
Promotion 1977 mit den , Beitrdgen zu einer Diagnostik psychophysiologischer
Reaktivitdt bei Herzinfarkt-Patienten”, die Habilitation , Zur Psychosomatik der
koronaren Herzkrankheit” (1987) mit der Erteilung eines Lehrauftrages fiir die
Universitit Freiburg im Fach Psychologie sowie die Ernennung zum apl. Profes-
sor der Universitét Freiburg 1994.

Bereits seit 1987 war Herr Langosch parallel zu seiner Tatigkeit im Herz-Zentrum
zur Anwendung von Verhaltenstherapien in der kassenarztlichen Versorgung/
Ersatzkassenpraxis berechtigt. Im Januar 1999 folgte die Approbation als Psy-
chologischer Verhaltenstherapeut, womit eine Reduktion seines Deputats im
Herz-Zentrum verbunden war. Die Praxis - in unmittelbarer Nachbarschaft des
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Herz-Zentrums gelegen - wird Herr Langosch auch nach seinem Ausscheiden
bei uns weiterfiihren, sodass also fiir die kommenden Jahre von Ruhestand noch
keine Rede sein kann.

In seiner Laudatio wiirdigte der Arztliche Direktor Prof. Neumann vor allem
die personliche und wissenschaftliche Leistung von Prof. Langosch und betonte,
dass die Psychologie am Herz-Zentrum unter der Fithrung von Herr Langosch
so gut verankert werden konnte, dass sie auch unter den jetzt verdnderten Be-
dingungen integraler Bestandteil des therapeutischen Angebots bleibt.

Die Psychologie ist am Herz-Zentrum vertreten durch Frau E. Ernst-Hieber
(Tel. 07633 /402-493) und Herrn E. Schneider (Tel. 07633/402-495).

Der 1. Freiburg-Marathon: Das Herz-Zentrum mit dabei!

Mit 100 %igem Erfolg absolvierten 16 Teilnehmer unter Leitung von Dipl.
Sportlehrer Roland Raschke den 1. Marathon-Vorbereitungskurs unseres Bil-
dungszentrums Beruf + Gesundheit. 11 Wochen lang trainierten sie bei oftmals
winterlich-sonnigem Wetter mit viel Spafd und Ausdauer. Gezielte Trainingsein-
heiten mit sinnvollen Steigerungen leiteten dazu an, das richtige Mafs fiir eine
gesunde Vorbereitung zu finden. Entsprechend erlebten alle Teilnehmer den
groflen Event bei sonnigem Wetter in Super-Stimmung und mit guten personli-
chen Zeiten. Der Effekt der bewegten Zeit: Gliicksgefiihle, viel Gemeinsamkeit
und Lust auf mehr!
Mit dabei fiir's Herz-Zentrum waren Christoph Bayer (MdL), Ursula Hanko-
Zschache (Betriebssport), Christiana Schmidt (Betriebsratsvorsitzende), Dr.
Jochem Stockinger (OA Rhythmologie), Dr. Ralf Zschache (Leiter Bildungs-
zentrum Beruf + Gesundheit) sowie als Einzelldufer Dr. Jorg von Rosenthal
(Rhythmologe), Dr. Michael Hauk (Internist), Gabriele Hunf3dorff (Med.
Schreibdienst), Andrea Epp (Krankenschwester 1c).

R. Zschache

Neueinstellungen

Im April wurden 12 Krankenschwestern und 2 Krankenpfleger neu eingestellt,
dazu 4 Krankenpflegeschiilerinnen und ein -schiiler. In der Kardiologie kamen
neu aus Basel ein Arzt zum Austausch fiir 1 Jahr sowie ein Arzt im Praktikum.
Im Rontgen wurden 2 MTRA neu eingestellt, im Langzeit-EKG eine Arzthelfe-
rin, und zwei neue Mitarbeiterinnen in der OP-Sterilisation.



