Bad Krozingen im Mai 2005

Liebe Kolleginnen, liebe Kollegen,
meine Damen und Herren

innerhalb der letzten zwei Jahre hat sich die Datenlage zur Verwendung
antiproliferativ beschichteter Stents (DES - drug-eluting stents)

rasant entwickelt. Wir wissen inzwischen, dass fiir eine Vielzahl von
Lisionscharakteristika DES deutliche Vorteile bringen. Zwar werden schwere
Komplikationen, wie Tod und Myokardinfarkt, nicht beeinflusst, doch
konnen sich im Schnitt mehr als 90 % der Patienten, die mit DES behandelt
wurden, freuen, dass das koronare Problem, zumindest an der aktuell be-
troffenen Stelle, dauerhaft beseitigt ist. In der Friihphase der Entwicklung
antiproliferativ beschichteter Stents war die Frage, ob eventuell die Rate von
Stentthrombosen ansteigt, eine ungeldstes, ernst zu nehmendes Problem.
Wie Herr Dr. Christian Stratz in seinem lesenswerten Beitrag berichtet,
konnte diese Sorge zumindest fiir die ersten 12 Monate durch umfangreiche
Metaanalysen ausgeriumt werden.

Die gegenwirtige DES-Euphorie darf aber nicht tiber die noch bestehenden
Probleme hinweg tiuschen. Da ist zum einen die Frage sehr spiiter
Stentthrombosen, die, so selten sie sind, doch sehr ernst zu nehmen sind.
Wegen ihres seltenen Auftretens reicht die derzeit verfiigbare Datenlage
noch nicht aus, um sicher zu entscheiden, dass medikamentds beschichtete
Stents hier nicht doch ein leicht erhohtes Risiko tragen. AufSerdem bereitet
die Notwendigkeit einer verlingerten antithrombozytiren Zweifachtherapie
gelegentlich Schwierigkeiten, vor allem bei Patienten mit der Notwendigkeit
zur oralen Antikoagulation aber auch bei Patienten, die sich einer chirur-
gischen Behandlung unterziehen miissen. Sicher scheint auch zu sein, dass
manche Lisionstypen, vor allem kurze Lisionen und Lisionen in grofien
GefifSen, nicht oder nur unbedeutsam von DES profitieren.

In den letzten Monaten haben wir am Herz-Zentrum bei gut 60 % der
Patienten (Bundesdurchschnitt ca. 15 %) mit koronarer Katheterintervention
einen oder mehrere DES eingesetzt, das entspricht etwas mehr als einem DES
pro Katheterintervention. Wir sind davon iiberzeugt, dass wir damit eine sehr
verniinftige, der Datenlage entsprechende Rate von DES haben.

Sonnige Junitage wiinscht Ihnen

Ihr
Franz-Josef Neumann
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Asymptomatische
Mitralklappeninsuffizienz

Die Mitralinsuffizienz (MI) ist nach
der Aortenklappenstenose das zweit-
haufigste Klappenvitium. Die Ursa-
chen sind vielfdltig, nach Riickgang
des rheumatischen Fiebers stellt die
degenerative MI in Folge eines Se-
gelprolapses heutzutage die haufigs-
te Ursache dar. Auf die Problematik
der MI in Folge einer gestorten Ven-
trikelgeometrie (bei dilatativer oder
ischamischer Kardiomyopathie) soll
im Folgenden nicht nadher eingegan-
gen werden; sie geht meistens mit
Symptomen einher. Die ischdmische
MI wurde in der letzten Ausgabe von
Herz-Zentrum Aktuell von Herrn Dr.
Jander ausfiihrlich dargestellt.

Eine MI fiihrt zu einer Volumenbelas-
tung des linken Ventrikels und durch
das Regurgitationsvolumen zu einer
Druck- und Volu-

kommt es tiber lange Zeit nicht zu
einem Druckanstieg im Lungenkreis-
lauf. Deshalb kénnen diese Patienten
tiber Jahre asymptomatisch bleiben,
obwohl die MI nach klinischen und
echokardiographischen = Parametern
schwer ist. Solange die linksventri-
kuldre Funktion hochnormal bleibt
und der Patient weiterhin asympto-
matisch bleibt, ist die Prognose gut.
Treten im Laufe der Zeit Symptome
(Belastungsdyspnoe) auf, verschlech-
tert sich die Prognose der Patienten.
Dies gilt sowohl fiir weiterhin konser-
vativ behandelte Patienten als auch
fiir den postoperativen Verlauf nach
Mitralklappen-Operation (Abb. 1 und
2). Deshalb stellt die symptomatische
schwere MI im Allgemeinen eine ein-
deutige Operationsindikation dar.
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Abb. 2: Prognose nach Mitralklappen-Operation in Abh&ngigkeit
von der préoperativen Symptomatik bei 478 Patienten mit Mitralin-
suffizienz (aus: Tribouilloy C M et al., Circulation 1999; 99:400).
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Die Zunahme
des linksventriku-
liren  endsystoli-
schen  Diameters
geht ebenfalls mit
einer Prognosever-
schlechterung ein-
her. Das postopera-
tive Risiko fiir Tod
oder schwere Herz-
insuffizienz ~ steigt
deutlich an, wenn
der  préoperative
endsystolischelinks-
ventrikuldre Durch-

Welche Parameter sprechen bei
asymptomatischen Patienten mit
schwerer MI fiir eine Operation des
Vitiums?

LV-Funktion

Eine Verschlechterung der Langzeit-
prognose asymptomatischer Patienten
tritt dann auf, wenn es infolge der chro-
nischen  Volumen-
belastung zu einer
Einschrankung  der
linksventrikuldren
Funktion kommt. Be-
reits eine Reduktion
der Ejektionsfraktion
unter 60 % bedeutet
unter  Berticksichti-
gung des Pendelvo-

Survival (%)

messer 45 mm tiber-
schreitet (Abb. 4). Deshalb gelten eine
Einschrankung der linksventrikuldren
Funktion (Ejektionsfraktion < 60 %)
und eine Zunahme des linksventriku-

laren endsystolischen Diameters tiber
45 mm (bzw. tiber 26 mm/ m? Korpero-
berfliche) als Operationsindikationen
bei schwerer ML

EF =60%
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Abb. 1: Langzeitprognose bei Patienten mit schwerer Mitralinsuf-
fizienz in Abhangigkeit von der Symptomatik (NYHA-Stadium | bis
IV) bei 228 konservativ behandelten Patienten (aus: Ling L H et
al., NEJM 1996, 335:1417).

hohten Mortalitit ver-
bunden (Abb. 3).

Abb. 3: Prognose der Mitralinsuffizienz in Abhangigkeit von der
linksventrikuldren Ejektionsfraktion bei 228 konservativ behandel-
ten Patienten (aus: Ling L H et al., NEJM 1996, 335:1417).
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Abb. 4: Risiko fur postoperativen Tod oder die Entwick-
lung einer schweren Herzinsuffizienz bei 61 Patienten
nach Mitralklappen-Operation (aus: Wisenbaugh T et
al., Circulation 1994; 89:191).

Vorhofflimmern

treten von Vorhofflimmern.
Die Haufigkeit von paroxys-
malem oder persistierendem
Vorhofflimmern liegt nach
fiinf Jahren bei ca. 18 %, nach
zehn Jahren bei ca. 48 %; Pa-
tienten mit einem LA-Durch-
messer {iber 50 mm haben ein
hoheres Risiko (nach zehn
Jahren in 67 % Vorhofflim-
mern). Vorhofflimmern fiihrt
im Langzeitverlauf zu einer
Erhohung des Mortalitétsri-
sikos, sowohl bei konserva-
tiv behandelten Patienten als
auch nach Mitralklappen-
Operation (Abb. 5 und 6). Au-
flerdem macht die Notwen-
digkeit der Antikoagulation
bei Vorhofflimmern einen
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Abb. 5: Uberlebenskurve bei insgesamt 360 Patienten in Abhan- Arrhythmie-Dauer
gigkeit vom Herzrhythmus (Sinusrhythmus oder Vorhofflimmern) iiber 3 Monate an-
unter konservativer Therapie (aus: Grigioni F et al., JACC 2002; steigt.

40:84).
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dieser  echokardiogra-
phisch bestimmt werden;
andernfalls ist eine kathe-
tertechnische =~ Messung
notwendig.
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Abb. 6: Uberlebenskurve nach Mitralklappen-Operation in
Abhangigkeit vom Herzrhythmus bei insgesamt 400 Patien-
ten (aus: Lim E et al., Circulation 2001; 104 suppl. I:59).

Pulmonale Hypertonie

Auch eine in Folge der chronischen MI
auftretende Erhohung des pulmonal-
arteriellen Druckes erhoht das Mor-
talititsrisiko. Ein Anstieg des systoli-
schen Pulmonalarteriendrucks tiber
50 mm Hg in Ruhe bzw. tiber 60 mm
Hg unter Belastung stellt eine Operati-
onsindikation dar. Bei Vorliegen einer
Trikuspidalklappeninsuffizienz kann

T ' rhythmus und einen nor-
malen Pulmonalarterien-
druck aufweisen, liegen
keine eindeutigen Daten
vor, die fiir eine Operation
sprechen. Zumindest ein
Mitralklappenersatz wird bei diesem
Patientenkollektiv als nicht gerechtfer-
tigt bewertet (Klasse Ill-Indikation, d.
h. es handelt sich um eine Kontrain-
dikation), weil ein Klappenersatz im
Vergleich zu einer Rekonstruktion ein
hoheres Operationsrisiko birgt und
nachfolgend eine lebenslange Antiko-
agulation mit erhohtem Blutungsrisiko
erforderlich ist (6).

Tab. 1: Operationsindikationen bei chronischer schwerer Mitralklappeninsuffizienz in Anleh-
nung an die ACC/AHA-Guidelines von 1998 und die Empfehlungen der Européischen Gesell-

schaft fur Kardiologie von 2002 (7 und 8)

Asymptomatische Mitralinsuffizienz
a) mit beginnender LV-Schéadigung

b) mit neu aufgetretenem Vorhofflimmern

¢) mit pulmonaler Hypertonie
(PAP systolisch > 50 mm Hg in Ruhe
bzw. > 60 mm Hg unter Belastung)
d) mit normaler LV-Funktion,
ohne Vorhofflimmern,

ohne pulmonale Hypertonie

Symptomatische Mitralinsuffizienz (ab NYHA-Stadium 1) Klasse |

(EF <60 % und/oder LVES >45 mm bzw. 26 mm/m? KOF) Klasse |

Guidelines
(ACC/AHA1998)

Klasse lla

Klasse lla
- Rekonstruktion méglich Klasse IIb
- Klappenersatz erforderlich Klasse Ill
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Mit der Prognose asymptomatischer
Patienten mit unterschiedlichen Schwe-
regraden einer nichtischamischen MI
beschiftigt sich eine vor kurzem publi-
zierte Arbeit von Enriquez-Sarano (9).
Zwischen 1991 und 2000 wurden ins-
gesamt 456 Patienten mit asymptoma-
tischer MI prospektiv untersucht. Es
handelte sich um primédre Mitralklap-
penerkrankungen, in der Mehrzahl der
Falle um Patienten mit einem Mitralse-
gelprolaps. Die Patienten wiesen eine
normale linksventrikuldre Ejektions-
fraktion um 70 % und normale links-
ventrikuldre Diameter zu Beginn der
Untersuchung auf. Die Studie sollte die
Frage klaren, ob eine quantitative echo-
kardiographische Graduierung der MI
Riickschliisse auf die Langzeitprogno-
se erlaubt. Die MI wurde quantifiziert
1. anhand der Grofle des Regurgitati-
onsjets (sowohl absolut als auch in Re-
lation zum linken Vorhof), 2. durch das
Regurgitationsvolumen und 3. durch
die effektive Regurgitationsoffnung
(effective regurgitant orifice = ERO
nach der PISA-Methode; s. Empfeh-
lungen der nordamerikanischen und
europdischen Fachgesellschaften von
2003 (Tab. 2 (10)). Zusétzlich wurde der
Schweregrad der MI subjektiv einge-
schétzt. Das follow-up betrug im Mittel
2,7 Jahre unter konservativer Therapie
bzw. 5,1 Jahre bei den im Laufe der Stu-
die operierten Patienten (232 Patienten
wurden operiert, tiberwiegend wegen
auftretender Symptome oder links-
ventrikuldrer Funktionsverschlechte-
rung). Studienendpunkte waren 1. Tod
jeglicher Ursache, 2. Tod aus kardialer

Ursache und 3. Auftreten eines kardia-
len Ereignisses (Tod kardialer Ursache
oder Auftreten von Herzinsuffizienz
oder Vorhofflimmern).

Ergebnisse

Unter den angewandten echokardio-
graphischen Quantifizierungsmetho-
den der MI erwies sich die effektive
Regurgitationsoffnung als bester Pro-
gnosepradiktor fiir alle drei Endpunk-
te. Auch die Graduierung anhand des
Regurgitationsvolumens erlaubte eine
signifikante Einschitzung des Krank-
heitsverlaufes, erwies sich aber als et-
was weniger aussagekraftig als die
ERO. Die subjektive Einschitzung des
MI-Grades und die Jet-Flichenmes-
sung konnten die Endpunkte nicht si-
gnifikant vorhersagen. Die Einteilung
der MI anhand der ERO erlaubt be-
reits zum Diagnosezeitpunkt eine Ri-
sikostratifizierung (Abb. 7).

Aus diesen Ergebnissen schliefSen
die Autoren, dass bei Patienten mit
schwerer MI (ERO > 40 mm?) auf-
grund des hoheren Risikos fiir Tod
oder kardiale Ereignisse (Tod oder
Mitralklappen-Operation innerhalb
von fiunf Jahren in 84 % der Fille)
bereits zum Diagnosezeitpunkt eine
Mitralklappen-Operation erwogen
werden sollte, insbesondere wenn
eine Klappenrekonstruktion mog-
lich erscheint. Patienten mit mit-
telschwerer MI sollten engmaschig
kontrolliert werden, da bei ihnen
nach wenigen Jahren das Risiko
ebenfalls deutlich ansteigt.
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Abb. 7: Uberlebens-
kurven von 456 Pati-
enten in Abhangigkeit
vom Grad der Mitral-
insuffizienz zum Diag-
nosezeitpunkt (ERO=
effektive  Regurgitati-
onsoffnung nach der

ERO =40 mm? (58+9%) —

Years

T 4 PISA-Methode; in
Klammern 5-Jahres-
Uberlebensraten).

Zu dieser Studie ist folgendes anzu-
merken:

* Die 5 Jahres-Uberlebensrate der zu
Beginn der Studie asymptomatischen
Patienten mit schwerer MI ist mit 58 %
auffallend niedrig. Es werden keine
Angaben dariiber gemacht, wie der
Verabfolgungsmodus dieser Patien-
ten war, wie viele in der Zwischenzeit
symptomatisch geworden sind und
wie viele eine Verschlechterung der
linksventrikuldren Funktion erfahren
haben und deshalb eine ungiinstige-
re Prognose entwickelt haben. Aufser-
dem war bei keinem der Patienten der
Koronarstatus bekannt.

* Die Grenzwerte fiir die ERO gelten
nur bei primérer Mitralklappeninsuffi-
zienz (bei ischdmisch bedingter Mitra-
linsuffizienz sind Werte tiber 20 mm?
bereits hamodynamisch bedeutsamund
sind mit einem hoheren Risiko behaftet
(siehe hierzu den Artikel von Herrn Dr.
Jander im vorgehenden Heft).

* In der Studie wird postuliert, dass
eine ,frithe” Operation (nach Fest-
stellung einer schweren MI nach der
ERO) prognostisch giinstiger ist als
ein engmaschiges follow-up im Sinne
eines ,, watchful waiting” mit Indikati-
onsstellung nach den oben erwéhnten
Kriterien. Daten fiir dieses Postulat
werden jedoch in der Studie nicht an-
gegeben.

Schlussfolgerungen fiir die Be-
treuung asymptomatischer Pati-
enten mit einer schweren Mi

* Die Bestimmung des Schweregra-
des der MI mit der ERO sollte im kli-
nischen Alltag zur Routine gehoren.
Eine ERO von > 40 mm? ist als eine
schwere MI zu werten.

* Diese Patienten bediirfen der weite-
ren Diagnostik (Belastungs-EKG zur
Beurteilung der Leistungsfdahigkeit
und des Auftretens von Symptomen;
Einschwemmbkatheter mit der Fra-
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ge einer pulmonalen Hypertonie in
Ruhe und/oder unter Belastung; bei
Vorliegen einer Trikuspidalinsuffizi-
enz kann der systolische Pulmonal-
arteriendruck  echokardiographisch
bestimmt werden (im Rahmen eines
Stressechos auch unter Belastung);
TEE zur Kldarung des Mechanismus
der MI und der Rekonstruktionsmog-
lichkeiten; Speicher-EKG zur Feststel-
lung von Vorhofflimmern oder ande-
ren Rhythmusstorungen; Beurteilung
des kardiovaskulédren Risikos; gegebe-
nenfalls Koronarangiographie).

¢ Dieklinische Beurteilung, unterstiitzt
durch die echokardiographischen Pa-

rameter und die Funktionsdiagnos-
tik, stellen gegenwirtig Methoden
dar, um den Operationszeitpunkt leit-
liniengerecht festzulegen. Bei denje-
nigen Patienten, bei denen aufgrund
dieser Gesamtbeurteilung noch keine
Indikation zur Operation gegeben ist,
bediirfen der regelmafiigen kardiolo-
gischen Kontrolle.

Patienten, die nach diesen Leitlinien
betreut und operiert wurden, hatten
eine 8 Jahresiiberlebensrate von 89 %
in einer kiirzlich vorgestellten (noch
nicht publizierten) Arbeit von Rosen-
hek aus Wien (11).

Tab. 2: MI-Quantifizierung nach Echokriterien (10)
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Drug-eluting Stents und das

Risiko von Stentthrombosen
Eine Betrachtung von zwei Meta-Analysen

Einleitung

Seit Beginn der interventionellen Kar-
diologie war - und ist - das Entstehen
von Restenosen bzw. In-Stent-Reste-
nosen eines der grofien Probleme die-
ses Verfahrens.

Die Einfithrung von Medikamen-
tenbeschichteten Stents (sog. Drug-
eluting Stents = DES) aber fiihrte
zu einer fast dramatischen Wende
beziiglich dieser Problematik. Je-
doch von Anfang an war die Eu-
phorie, welche durch die deutliche
Reduktion der Restenosen aufkam,
gedampft durch Berichte tiber erhch-
te Zahlen von Stentthrombosen (ST),
welche nach der Implantation von
Medikamentenbeschichteten Stents
auftraten. Eine systematische Un-
tersuchung dieses Phénomens tiber
seine wirkliche klinische Bedeutung
wurde aber bis zum jetzigen Zeit-
punkt nicht durchgefiihrt. Dies zum
Einen, da DES noch nicht all zu lan-
ge in Verwendung sind, und zum

Abkiirzungen und Akronyme

BMS = bare metal Stents = reine Metal
Stents / nicht beschichtete Stents

DES = drug eluting stents = Medikamenten
beschichtete Stents

ST = Stentthrombose

LST = late Stentthrombosis = spéate Stent-
thrombose

TAH= Thrombozytenaggregationshemmung
IVUS = intra vaskularer Ultraschall

Anderen, da die Patientenkollektive
in den bis jetzt durchgefiihrten Ein-
zelstudien noch nicht grofi genug
waren, um eine verldssliche Aussage
zuzulassen. Erste Studienversuche,
dieses Problem genauer zu eruieren,
sind nun aber publiziert worden.
Erst kiirzlich erschienen in der Mérz
Ausgabe des Journal of the American
College of Cardiology (JACC) gleich
zwei Metaanalysen, welche sich mit
dem Risiko von Stentthrombosen
nach Implantation von beschichte-
ten Stents auseinandersetzten. Bei
beiden Arbeiten handelt es sich um
statistisch aufwendige Arbeiten, wel-
che durch das Zusammenfassen der
Ergebnisse mehrere grofer Einzelstu-
dien entstanden.

Bei der einen Studie handelt es sich
um eine Metaanalyse der Arbeits-
gruppe um Moreno et al. aus Mad-
rid. Sie tragt den Titel , Drug-Eluting
Stent Thrombosis” und bearbeitet die
Daten von fast einem dutzend grofier
randomisierter Studien, welche alle
vor Juni 2004 verosffentlicht wurden.
In der andere Arbeit widmen sich
Bavry et al. vorrangig der Fragestel-
lung, ob es nach Implantation von
Paclitaxel beschichteten Stents zu ei-
nem gegeniiber reinen Metal-Stents
(BMS = bare metal stents) erhohten
Stentthromboserisiko kommt. Die-

11
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se amerikanische Arbeitsgruppe aus
Clevland und Boston analysierte acht
grofle klinische Studien mit insge-
samt 13 Studienarmen.

Anzumerken ist, dass die momentan
gingigsten antiproliferativen Sub-
stanzen, mit welchen Stents beschich-
tet werden, zum einen Sirolimus und
zum anderen Paclitaxel sind. Die bei-
den Metaanalysen beschiftigen sich
von daher auch nur mit Arbeiten,
in welchen diese beiden derzeit do-
minierenden Substanzen verwendet
wurden.

Im Weiteren soll auf die Ergebnisse
der beiden Meta-Analysen im Ein-
zelnen eingegangen werden. Zuerst
sei die Arbeit von Moreno et al. an-
gefiihrt, da diese sich im Gegensatz
zur amerikanischen Metaanalyse von
Bavry et al. mit dem Stentthrombose-
risiko sowohl nach Implantation von
Sirolimus- als auch Paclitaxel- be-
schichteten Stents beschiftigt. Somit
bietet die Publikation , Drug-Eluting
Stent Thrombosis” eine quantitativ
breitere Analyse der Problematik.

Hintergrund und
Ergebnisse der Studie Beschichtung
Studie von More-

5.030 Patienten eingeschlossen, wobei
2.602 Patienten mit DES versorgt wur-
den, und 2.428 mit BMS. Im Weiteren
wurden nur Studien in die Analyse
aufgenommen, welche eine Follow
up-Phase von mindestens sechs Mo-
naten hatten sowie Studien in denen
ein konventionelles Thrombozytenag-
gregationshemmungs-Schema (TAH)
verwendet wurde. Das heifst es muss-
te eine Medikation mit Thienopyridi-
nen und Azetylsalizylsdure tiber einen
ausreichend langen Zeitraum garan-
tiert sein. Die statistische Analyse die-
ser Arbeit erfolgte nach einem - fiir
Metaanalysen - typischen Verfahren.
In vier der 10 Studien wurden Siroli-
mus-beschichtete Stents verwendet, in
sechs wurden Paclitaxel-préparierte
Stents implantiert (Abb. 1).

Beztiglich der formalen Daten zeigte
sich kein signifikanter Unterschied in
den Patienten-Baseline Charakteris-
tika der verschiedenen Studien. Die
Arbeiten wiesen untereinander kei-
ne Studienheterogenitidt und keinen
Publikations-Bias auf. Somit war die

Stent N N Follow-
(Total) (DES) Up

RAVEL  Sirolimus

no et al. (1
( ) SIRIUS Sirolimus

Moreno et al. schlos-  E-SIRIUS Sirolimus
sen insgesamt 10 C-SIRIUS Sirolimus

e .. ASPECT Paclitaxel
randomisierte klini ELUTES Paclitaxel

scheStudien, dievor  Taxus-I Paclitaxel

Juni 2004 veroffent- TAXUS-II Paclitaxel
TAXUS-IVPaclitaxel
DELIVER Paclitaxel Multilink Penta 1,041 522 9 months

licht wurden in Ihre
Meta-Analyse ein.

BX Velocity 238 120 12 months
BX Velocity 1,058 533 12 months
BX Velocity 352 175 9 months
BX Velocity 100 50 12 months

Supra-G 138 90 6 months
V-Flex Plus 192 153 12 months
NIR 61 31 12 months

NIR 536 266 12 months
Express 1,314 662 9 months

Insgesamt waren Abb. 1: Eingeschlossene Studien (Moreno et al.)

Fortsetzung auf S. 17
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Schilddriisenautonomie
und Koronarangiographie

- Hinweise zur ,,Pravention der
jodinduzierten Hyperthyreose -

Problemstellung

In Jodmangelgebieten ist die Struma endemisch, 15 % der Bevolkerung
der BRD sind davon betroffen, in Baden-Wiirttemberg sogar 21 %.

Die endemische Struma ist eine Anpassungshyperplasie der Schilddrii-
se an den alimentédren Jodmangel. Im Verlauf entwickeln sich neben re-
gressiven Verdnderungen in der Schilddriise autonome Areale, die nicht
mehr dem zentralen Regelkreis Hypophyse-Hypothalamus unterliegen.
Sie konnen sowohl disseminiert tiber die Schilddriise verteilt sein, als
auch in Form eines oder mehrerer autonomer Adenome auftreten.
Solange der Jodmangel weiterbesteht, kommt es nicht zur Entwicklung
einer Hyperthyreose. Bei Jodapplikation, z. B. bei der Anwendung jod-
haltiger Rontgenkontrastmittel im Rahmen einer Koronarangiographie
oder bei der Gabe jodhaltiger Medikamente wie z. B. Amiodarone
(Cordarex®), kann es zu manifesten Hyperthyreosen mit teilweise schwe-
rem, therapierefraktirem Verlauf kommen. So sind in einem Jodmangel-
gebiet 80 % der nicht immunogenen Hyperthyreosen und 50 - 80 % der
thyreotoxischen Krisen jodinduziert.

Das Risiko einer Hyperthyreose ist zum einen abhidngig von der Menge
und Aktivitdt an autonomem Schilddriisengewebe, zum anderen von
der Art, Hohe und Dauer der Jodexposition.

Wesentlich zur ,,Préavention der jodinduzierten Hyperthyreose ist
* die Erkennung der gefdhrdeten Patienten,

* die Durchfithrung der entsprechenden Diagnostik zur Abschitzung
des Risikos vor Jodexposition,

¢ die Einleitung prophylaktischer Maffnahmen und

* die Uberwachung der Risikopatienten nach erfolgter Jodexposition.
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Kriterien zur Erkennung gefahrdeter Patienten sind:

* eine anamnestisch bekannte oder vorbehandelte Hyperthyreose;
* eine bekannte Struma, insbesondere bei Patienten iiber 50 Jahre;

* erniedrigte TSH-Spiegel bei normalen oder erhohten peripheren
Schilddriisenwerten (Laborscreening), welche nicht durch eine L-
Thyroxin-Behandlung zu erkldren sind.

Diagnostische Verfahren

Laborchemische Stufendiagnostik

* TSH-Basalwerte im Normbereich zusammen mit normalen periphe-
ren Schilddriisenwerten schliefsen eine Funktionsstérung weitgehend
aus. Nach Jodexposition kann dennoch, z. B. bei thyreoidalen Auto-
nomien, die noch nicht zu einer Funktionsstdrung gefiihrt haben, eine
Hyperthyreose entstehen.

* Erniedrigte TSH-Basalwerte weisen auf eine Storung des Regelkreises
hin und erfordern eine weitere Abkldrung bzw. Vorbehandlung vor
Jodexposition.

Schilddriisensonographie

* Eine Schilddriisensonographie kann eine Schilddriisenvergroflerung er-
fassen sowie den Verdacht auf autonome Ademone erbringen. Die
Sonographie erkennt diffuse Autonomien nicht und kann keine Aus-
sage zur Funktion machen.

Schilddriisenszintigraphie

* Eine quantitative Schilddriisenszintigraphie (Tc-Pertechnetat) ist bei
einer Struma mit nachgewiesener latenter Hyperthyreose sinnvoll.
Ebenso bei der euthyreoten Struma nodosa des tiber 50-jahrigen Pati-
enten. Uber die Bestimmung des globalen Technetium-Uptake (nor-
mal zwischen 0,5 und 2,0 %) kann das Risiko einer Hyperthyreose bei
Jodexposition abgeschatzt werden.

Prophylaktische MalBnahmen bei (latenter) Hyperthyreose im Rahmen
der Koronarangiographie:

* die Verwendung von moglichst wenig Kontrastmittel, z. B. Verzicht
auf die Durchfithrung eines Laevokardiogramms und Bestimmung
der linksventrikuldren Funktion mittels Echokardiographie;
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* die medikamentése Hemmung der Jodaufnahme in die Schilddriise
und der Hormonsynthese mit Natriumperchlorat und/oder Thiama-
zol (1000 mg Natriumperchlorat = 50 Tropfen Irenat® und 20 mg Thi-
amazol 2-10 Stunden vor Jodapplikation; nach Jodapplikation: 3 x 500
mg Natriumperchlorat / Tag entsprechend 3 x 25 Tropfen Irenat® und
1 x 20 mg Thiamazol/Tag tiber 3-10 Tage; (die Wirksamkeit dieser
Mafsnahmen ist bisher jedoch nicht durch Studien gesichert).

Uberwachung der Risikopatienten nach erfolgter Jodexposition

Wichtig ist die Information des weiterbehandelnden Kollegen iiber die Ge-
fahr einer jodinduzierten Hyperthyreose in den folgenden Wochen. Die-
ser muss den Risikopatienten sowohl klinisch als auch laborchemisch
engmaschig tiberwachen.

Zusammenfassung

Eine wichtige Rolle in der ,Pravention” der jodinduzierten Hyperthy-
reose kommt den vorbehandelnden bzw. einweisenden Arzten zu. Hin-
weise auf eine Schilddriisenvorerkrankung sollten ebenso wie vorhan-
dene Schilddriisenbefunde oder Laborparameter weitergegeben bzw.
dem Patienten mitgegeben werden.

* Bei Verdacht auf eine Schilddriisenfunktionsstérung ist vor geplanter
Koronarangiographie eine weitere Schilddriisendiagnostik erforder-
lich. Gegebenenfalls muss eine Vorbehandlung der Schilddriisener-
krankung erfolgen. Bei Notfédllen muss eine Abwégung zwischen der
Dringlichkeit der Koronarangiographie und einem moglichen Risiko
durch eine iatrogene Hyperthyreose erfolgen.

* Bei grenzwertigen Schilddriisenbefunden und Unsicherheiten sollte
die Prophylaxe mit Natriumperchlorat und Irenat® grofiziigig erfolgen.

* Lisst sich eine bestehende Hyperthyreose vor dringlich erforderli-
cher Koronarangiographie nicht korrigieren, ist eine Kombinations-
behandlung mit Natriumperchlorat und Thyreostatika erforderlich.

* Nach Jodexposition sollten v. a. Risikopatienten nachkontrolliert wer-
den.
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Bei guter Zusammenarbeit zwischen Hausarzt und Krankenhaus
ist die jodinduzierte Hyperthyreose auch in einem Jodmangelgebiet

wie Baden-Wiirttemberg vermeidbar.

Anhang: Derzeitige Normwerte in unserem Labor

TSH basal

fT, 28 - 7,1
fT, 12 - 22
T, 13- 31
T, 66 - 181

Normalwerte

0,27 - 4,2 mU/ml

40 - 7,8 pmol/l
13 - 23 pmol/l
1,3 - 3,1 nmol/l
66 - 174 nmolll

Fortsetzung von S. 12
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DES BMS OR Weight OR
Study niN n/N {95% CI Fixed) % (95% C! Fixed)
RAVEL 0/120 0/118 0.0 Not estimable
SIRIUS 21533 47525 = 276 0.49 (0.08,2.69)
E-SIRIUS 2/175 0177 - 34 5.12 (0.24,107.32)
C-SIRIUS 1/50 1/50 67 1.00 (0.06,16.44)
ASPECT 0/90 0/48 0.0 Not estimable
ELUTES 17153 1/39 +——B——————— 108 0.25 {0.02,4.09)
TAXUS-I 0/31 0/30 0.0 Not estimable
TAXUS-II 3/266 0/270 —_—t= 34 7.19 (0.37,139.80)
TAXUS-IV 4/862 5/652 el e 34.4 0.79 {0.21,2.94)
DELIVER 2/522 2/519 13.7 0,99 {0.14,7.09)
Total (85% CI) 15/ 2602 13 /2428 i 100.0 1.05 (0.51, 2.15)
Test for heterogeneity % 4.62 di=6 p=0.59
Test for overall effect: z=0.13 p=0.9
1 T T I
R 5 10
Favors DES Favors BMS

Abb. 2: Gesamthaufigkeiten an Stentthrombosen bei Moreno et al.

Vergleichbarkeit der verschiedenen
Arbeiten gegeben.

Moreno und Mitarbeiter fanden kei-
nen Unterschied in der Hiaufigkeit
von Stentthrombosen nach Implan-
tation von beschichteten vs. nicht be-
schichteten Stents (Abb. 2). Es zeigte
sich eine prozentuale Gesamthaufig-
keit von 0,58 % vs. 0,54 % Stentthrom-
bosen im Vergleich DES gegen BMS.
Dies entsprach einem Signifikanzni-
veau von p = 1,000 mit einer Odds-
Ration von 1,05 und einem 95 % Kon-
fidenzintervall von 0,51 - 2,15. Somit
stellt sich ein relativ eindeutiges Er-
gebnis dar. Bei einer weiteren Diffe-
renzierung beztiglich des zeitlichen
Auftretens von Stentthrombosen - frii-
he vs. spdte Stentthrombosen - zeig-
te sich ein dhnliches Ergebnis. Auch
hier war kein Unterschied zwischen
beschichteten und den unbeschichte-
ten Stents auszumachen. Spéte Stent-
thrombosen (LST = late Stentthrom-

bosis; = spéte Stentthrombosen > 30
Tage nach Implantation) traten nach
drug eluting Stent Implantation in
0,23 % der Fille auf. Nach bare me-
tal Stent Implantation waren es 0,25
% (Abb. 3). Dies entsprach ebenfalls
einem p-Wert von 1,000. Moreno et
al. fithrten unter anderem noch eini-
ge Subanalysen der Daten durch. So
zeigte sich, dass die Rate von Stent-
thrombosen nach Implantation be-
schichteter Stents innerhalb der Stu-
dien zwischen 0 und 2 % lag. Als
man die Haufigkeit von Thrombosen
zwischen Sirolimus- und Paclitaxel-
Stents untereinander verglichen hat-
te, ergab sich eine prozentualer Anteil
von 0,57 % vs. 0,58 % ohne signifikan-
ten Unterschied (p = 1,000). Auch bei
den sechs aufgetretenen spéten Stent-
thrombosen nach Anwendung eines
beschichteten Stents zeigte sich kein
Unterschied zwischen Sirolimus- und
Paclitaxel- beschichteten Stents. Eine

17
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DES BMS OR Weight OR

Study niN n/N (95% CI Fixed) % (95% Cl Fixed)
RAVEL 0/120 0/118 0.0 Not estimable
SIRIUS 1/533 3/525 —fp—F— 43.1 0.39 (0.09,3.15)
E-SIRIUS 0/175 04177 0.0 Not estimable
C-SIRIUS 0/50 1/50 — 21.2 0.33 (0.01,8.22)
ASPECT 0/90 0/48 0.0 Not estimable
ELUTES 0/153 0/39 0.0 Not estimable
TAXUS- o/ 0/30 0.0 Not estimable
TAXUS-I 2/ 266 o/270 —_—t 7.0 5.11 (0.24,107.02)
TAXUS-IV 2/ 662 1/652 _— 14.4 1.97 (0.18,21.81)
DELIVER 1/522 1/519 I 14.3 0.99 (0.06,15.84)

Total (95% CI) 6/ 2602 6 /2428 100.0 0.99 (0.35,2.64)

Test for haterogeneity x* 2.81 di=4 p=0.59

Test for overall effect: z=0.01 p=1

T L) T T

-1 -2
Favors DES

1 5 10

Favors BMS

Abb. 3: Spate Stentthrombosen bei Moreno et al.

interessante, signifikant unterschied-
liche Variable konnten die Autoren
jedoch feststellen: Bei Betrachtung der
Patientengruppe, die einen oder meh-
rere beschichtete Stents erhalten hat-
ten und daraufhin eine Stentthrom-
bose entwickelte, zeigte sich, dass bei
dieser Gruppe eine signifikant linge-
re Stelle (nicht Lasion!) , tiberstentet”
worden war als bei denjenigen, die ei-
nen beschichteten Stent erhielten und
keine Stentthrombose entwickelten.
Anzumerken ist, dass die Autoren
dieser Meta-Analyse immer wieder
betonten, dass alle Patienten in den
von Thnen analysierten und zusam-
mengefassten Studien ein konventio-
nelles und konsequentes TAH Sche-
ma erhielten. In den 10 betrachteten
Arbeiten erhielten alle Patienten Aze-
tylsalizylsdure als Dauertherapie und
Clopidogrel fiir mindestens einen Mo-
nat nach Intervention, meist jedoch
langer.

Hintergrund und Ergebnisse der
Studie von Bavry et al. (2)

Die zweite Metaanalyse, welche um
die Arbeitsgruppe von Bavry et al.
(Clevland/Boston) entstand, beschif-
tigte sich spezifisch mit dem Aulftre-
ten von Stentthrombosen nach Imp-
lantation von Paclitaxel-beschichteten
Stents. Auch hier wurden die fiir
Metaanalysen {iiblichen statistischen
Vorgehensweisen angewandt. Einge-
schlossen wurden doppel-geblinde-
te, randomisierte klinische Studien in
denen Paclitaxel-beschichtete Stents
mit reinen Metalstents verglichen
wurden. Ausgeschlossen wurden alle
Arbeiten in denen Sirolimus- oder
Paclitaxelanaloga-beschichtete Stents
verwendet wurden. Ebenso wurden
Studien ausgeschlossen, in denen nur
drug-eluting Stents verwendet wur-
den, d.h., in denen ein vergleichen-
der Arm mit reinen Metal-Stents fehl-
te. Ein besonderes Augenmerk legten

die Autoren auf eine follow-up Phase
von mindestens sechs besser 12 Mo-
nate, um auch spite Stentthrombosen
konsequent erfassen zu konnen

Von statistischer Seite ist zu betonen,
dass man jeden einzelnen Studien-
arm rechnerisch als eigenstandige
Studie betrachtete, was zu einer ho-
hern Trennschédrfe und exakterer
Auswertbarkeit fiihrte.

Insgesamt wurden acht Einzelarbeiten
in diese Meta-Analyse eingeschlossen,
was 13 Studienarmen entsprach. Alle

Studie Follow-Up
TAXUS-I 12 months
TAXUS-II (SR) 12 months
TAXUS-II (MR) 12 months
TAXUS-IV 12 months
TAXUS-VI 9 months
ASPECT (1.3) 6 months
ASPECT (3.1) 6 months
ELUTES (0.2) 12 months
ELUTES (0.7) 12 months
ELUTES (1.4) 12 months
ELUTES (2.7) 12 months
DELIVER-I 12 months
PATENCY 9 months

Abb. 4: Eingeschlossene Studien
(Bavry et al.)

Publikationen wurden zwischen 2001
und 2004 veroffentlicht. Die betrachte-
te Gesamtpatientenzahl betrug 3817.
Es wurden bei 1995 Patienten Pacli-
taxel-beschichtete Stents implantiert,
1.822 Patienten erhielten reine Metals-
tents (Abb. 4). Auch diese Meta-Ana-
lyse wies - wie die zuerst angefiihrte
Arbeit - keine Unterschiede in den ge-
poolten Baseline-Daten der Patienten
auf. Ebenfalls fand sich kein Publika-
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tions-Bias (p = 0,86) oder eine Studi-
en Heterogenitdt (p = 0,82). Die Ver-
gleichbarkeit der Arbeiten war also
auch in diesem Falle gegeben.

Bavry etal. fanden keinen Unterschied
in der Haufigkeit des Auftretens von
Stentthrombosen im Vergleich von
Paclitaxel- vs. reinen Metal-Stents in
ihrer Arbeit tiber einen Zeitraum von
bis zu 12 Monaten (follow up). Die
Risk-Ratio lag bei 1,06 und das dazu-
gehorige 95%-Konfidenzintervall bei
0,55 - 2,04, was einen p-Wert von 0,86
ergab (Abb. 5). In einer exakten Auf-
schliisselung zeigte sich, dass hierbei
sechs der untersuchten Studienarme
einen nicht signifikanten Abfall des
Stenthromboserisikos nach Implan-
tation von Paclitaxel-Stents zeigten.
Bei fiinf Studienarmen kam es zu ei-
nem nicht signifikanten Anstieg des
Stenthromboserisikos nach Anwen-
dung eines beschichteten Stents. In
zwei Studienarmen traten weder bei
den reinen Metal-Stents noch bei den
medikamentenbeschichteten  Stent-
thrombosen auf. Die nicht signifikant
erhohte Anzahl von Stentthrombo-
sen in funf Studienarmen lief sich
laut Angaben der Autoren jedoch
genauer differenzieren. Sie beschrei-
ben - und dies mafigeblich auf einen
Teil der ASPECT Studie bezogen -,
dass Stentthrombosen nach Paclita-
xel-Stentimplantation dann auftraten,
wenn kein , konventionelles” TAH-
Schema verwendet wurde (d. h. keine
Anwendung von Thienopyridinen).
Hier wurde jeweils eine Kombination
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Risk Ratio
Study (95% CI)
TAXUS-II (SR) : 5.11 (0.25,105.49)
TAXUS-II {MR) = 2.96 (0.12, 71.93)
TAXUS-IV —— 0.79 (0.21, 2.93)
TAXUS-VI — . 0.35 (0.04, 3.32)
ASPECT (a) :' 3.00 (0.12, 72.18)
ASPECT (b} 6.56 (0.35, 125.41)
ELUTES (A} - 0,36 (0.03, 8.56)
ELUTES (B} = 0.33 (0.01, 7.95)
ELUTES (C) = 0.34 (0.01, 8.14)
ELUTES (D) , 1.05 (0.07, 16.24)
DELIVER-I —_— 0.99 (0.14, 7.03)
TAXUS-| | (Excluded)
PATENCY | (Excluted)
Overall (95% Cl) -f’ 1.06 {0.55, 2.04)
T T I
0.1 1.0 10.0
Favors DES Favors BMS

Abb. 5: Risk Ratio fiir Stentthrombosen bei Bavry et al.

von Azetylsalizylsdure und Cilosta-
zol (jeweils fiir ein oder sechs Monate)
zur Thrombozytenaggregationshem-
mung verwendet. Nach rechnerischer
Entfernung der Patienten aus der
ASPECT Studie, welche dieses nicht
konventionelle TAH-Schema erhalten
hatten, zeigte sich auch dort ein ginz-
lich blandes Ergebnis beziiglich der
Héufigkeit von Stentthrombosen im
Vergleich von beschichteten vs. nicht
beschichteten Stents.

In weiteren Subanalysen der Autoren
ergaben sich auch keine Unterschiede.
So wurden unter anderem die Taxus
IV- und VI-Studie, in welcher Patien-
ten mit langeren Lasionen behandelt
wurden, miteinander verglichen.
Auch die Untergruppenanalyse der
Studien, in denen Stents mit hoheren

Paclitaxeldosierungen ~ implantiert
wurden, erbrachte kein gesteigertes
Stentthromboserisiko.

Diskussion

Die Meta-Analysen sowohl von More-
no als auch Bavry et al. kommen zur
Schlussfolgerung, dass die Gefahr ei-
ner hoheren Komplikationsrate durch
Stentthrombosen nach Implantation
von beschichteten Stents nicht vor-
liegt. Sowohl nach Anwendung von
Sirolimus- als auch Paclitaxel-Stents
kommt es nur in durchschnittlich ca.
0,6 % der Fille zum Auftreten von
Stentthrombosen, was vergleichbar
mit der Rate von Stentthrombosen
nach Implantation von reinen Metals-
tents ist. In Untergruppenanalysen
zeigte sich, dass auch die Anzahl von
gefiirchteten spdten Stentthrombosen
nicht erhoht zu sein scheint.

Die Autoren beider Arbeiten beto-
nen aber und weisen ausdriicklich
daraufhin, dass die Anwendung ei-
nes konsequenten und konventionel-
len TAH Schemas mit Azetylsalizyl-

sdure und Thienopyridinen fiir eine
ausreichend lange Zeit eine unab-
lassige Grundvoraussetzung fiir die
komplikationsfreie Anwendung von
drug-eluting Stents ist. Das Fehlen ei-
nes solchen TAH Schemas stellt den
grofsten Risikofaktor fiir das Entste-
hen von Stentthrombosen dar.

Eine der wesentlichen Einschrankun-
gen der beschriebenen Meta-Analy-
sen liegt in der auf maximal 12 Mo-
nate beschrankten follow up Zeit in
allen untersuchten Studien. Ob und
in welchem Ausmaf sehr spéte Stent-
thrombosen durch die Anwendung
von drug-eluting Stents entstehen
konnen, bleibt unklar. Auch tiber den
Mechanismus der beobachteten Stent-
thrombosen bei DES ist in den unter-
suchten Originalarbeiten nicht viel
zu erfahren. IVUS Daten liegen nur in
wenigen der Arbeiten vor. Als Limi-
tation aller betrachteten Studien und
somit auch deren Synthese in Form
der Metaanalysen muss mit Sicher-
heit die Tatsache angesehen werden,
dass es sich hierbei jeweils um Studi-
enansitze handelte, in denen weitge-
hend einfache Koronarldsionen mit
DES versorgt wurden. Der Trend - in
spezialisierten Zentren hdufig schon
fast der Alltag -, auch hoch komplexe
Léasionen mit beschichteten Stents zu
versorgen, bleibt unberticksichtigt.
Erst wenn es auch hier weitere Studi-
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ensicherheit gibt, kann eine generel-
le Aussage zum Stentthromboserisi-
ko bei drug-eluting Stents getroffen
werden.

Der Kritikpunkt, dass es sich bei den
oben betrachteten Arbeiten von Mo-
reno und Bavry ,nur” um Meta-Ana-
lysen handelt, welche auf Grund sta-
tistischer Méngel ein verzerrtes Bild
der Wirklichkeit wiedergeben, kann
nicht geltend gemacht werden. Beide
Arbeiten weisen keine Studienhete-
rogenitidt oder einen Publikations-
Bias auf und erfiillen auch alle ande-
ren Qualitdtskriterien hochwertiger
Meta-Analysen.

Als Fazit bleibt: Drug eluting Stents,
angewandt bei nicht komplexen Ko-
ronarldsionen, haben kein erhohtes
Stentthromboserisiko, wenn sie in
Kombination mit Thienopyridinen
und Aczetylsalizylsdure angewandt
werden.

Ch. Stratz

Literatur:

(1) Moreno R et al. Drug-eluting stent thrombo-
sis: results from a pooled analysis including 10
randomized studies. J Am Coll Cardiol 2005;
45:954-9

(2) Bavry AA et al. What is the risk of stent throm-
bosis associated with the use of paclitaxel-elu-
ting stents for percutaneous coronary interven-
tion? A meta-analysis. J Am Coll Cardiol 2005;
45:941-6

21



22

Friihbesprechung 5/2005

Stellenwert des Homozysteinspiegels
als Risikofaktor fiir Re-Stenosen
nach koronarer Stentimplantation

Ein erhohter Homozysteinspiegel
gilt als Risikofaktor fiir eine koro-
nare Herzerkrankung, zum einen
durch direkte toxische Endothel-
schadigung, zum anderen durch
eine Steigerung der Thrombogenitit
und Neointimaproliferation (1).
Homozystein entsteht durch Deme-
thylierung der essentiellen Amino-
sdure Methionin und kann anschlie-
Bend tiiber zwei unterschiedliche
Abbaumechanismen (,,Salvage Pa-
thways”) verstoffwechselt werden:
Mittels Vitamin B 6 als Kofaktor er-
folgt der Abbau zu Serin bzw. in An-
wesenheit von Vitamin B 12 mit Me-
thyltetrahydrofolat und Fols&dure als
Kosubstrat eine Riickiiberfithrung
zu Methionin. Es ist daher schliis-
sig, dass durch die Substitution von
Folsdure, Vitamin B 6 und Vitamin B
12 eine Reduktion des Homozystein-
spiegels und somit auch der Neoin-
tima-proliferation erreicht werden
kann.

Einige Studien sind in den vorange-
gangenen Jahren zu diesem Thema
erschienen; es wurde gezeigt, dass
nach einer perkutanen translumi-
nalen Koronarangioplastie durch
medikamentdse Senkung des Ho-
mozysteinspiegels die Restenoserate

gesenkt werden konnte (2). Ob sich
jedoch ein signifikanter Vorteil be-
ziiglich der Restenoserate auch nach
einer koronaren Stentimplantation
ergibt, ist bislang nicht hinreichend
geklart.

In einer im Jahre 2004 erschienenen
plazebokontrollierten Studie wur-
den 636 Patienten randomisiert zwei
Gruppen zu geteilt, die sich alle einer
koronaren Stentimplantation (bare
metal stents) unterzogen (3): Die so-
genannte ,Folat”-Gruppe erhielt zu-
nichstintravenos, anschliefSend tiber
6 Monate oral Folsdure, Vitamin B 6
und Vitamin B 12 und wurde einer
Plazebo-Gruppe gegeniibergestellt.
Nach 6 Monaten wurde bei allen Pa-
tienten eine Rekoronarangiographie
und bei Indikation eine erneute Re-
vaskularisation durchgefiihrt.

In der vorliegenden Studie wurde
die Gruppenhomogenitit ausrei-
chend gewdéhrleistet: Die kardiovas-
kulédren Risikofaktoren waren in den
Behandlungsgruppen in etwa gleich
verteilt, 52% Diabetiker in der Folat-
Gruppe, 42% in der Plazebogruppe,
in beiden Gruppen ca. ein Drittel der
Patienten Raucher, sowie 60% der
Patienten mit Hypercholesterindmie
(s. Tab. 1).

Tab. 1: Patientencharakteristika

Alter (J.)
Anteil Frauen — n (%)

Kardiale Risikofaktoren - n (%)

* Diabetes
Diat (kohlenhydrat-/glukosearm)
Orale Antikoagulanzien
Insulin

* Rauchen

* Hypercholesterinamie

Frihere kardiovaskulare Ereignisse — n (%)
* Myokardinfarkt
» Bypassoperation

Medikamentdse Therapie - n (%)

« Glykoprotein IIb/llla-Inhibitoren

« Statine

« Betablocker

» Angiotensin-converting-Enzyminhibitoren

Tab. 2: Laborergebnisse - Homozystein pymol/l

Ausgangswert
nach 1 Monat
Follow-up

Als angiographische Endpunkte der
Studie galten der minimale Lumen-
durchmesser im Zielgefdfs zum Fol-
low-up-Zeitpunkt, der ,Late lumen
loss” sowie die Restenoserate. Klini-
sche Endpunkte waren Tod kardialer
Ursache, Myokardinfarkt sowie Rein-
tervention im Zielgefafs.

Ergebnisse

Der Homozysteinspiegel konnte in
der Folat-Gruppe erwartungsgemafs
signifikant gesenkt werden (von 12,2
4,6 auf 8,7 £2,5 pmol/l) (Tab. 2).
Entgegen der Hypothese wurde jedoch
der minimale Lumendurchmessernach
6 Monaten in der Folat-Gruppe signifi-
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Folatgruppe Plazebogruppe P

n=2316 n =320

61,4+9,8 61,3£10,8 0,83
76 (24,1) 70 (21,9) 0,51
52 (16,5) 41 (12,8) 0,19
13 (4,1) 9(2,8)

33 (10,4) 25(7,8)

6(1,9) 7(2,2)

93 (29,4) 107 (33,4) 0,28
191 (60,4) 182 (56,9) 0,36
110 (34,8) 119 (37,2) 0,51
17 (5,4) 22 (6,9) 0,43
35 (11,1) 36 (11,2) 0,94
119 (37,7) 133 (14,6) 0,31
219 (69,3) 228 (71,2) 0,59
90 (28,5) 76 (23,8) 0,17

Folatgruppe Plazebogruppe p

12,2+4,6 12,9+51 0,06
8,7+2,5 13,77,5 <0,001
9,0+3,2 13,3+4,9 <0,001

kant kleiner gemessen (1,59 * 0,62 vs.
1,74 £ 0,64 mm, p=0,008) (Abb. 1).

Der Verlust an Lumendurchmesser
(,Late lumen loss”) erwies sich in
der Folat-Gruppe - ebenfalls entge-
gen den Erwartungen - als signifikant
grofier (0,90 + 0,55 vs. 0,76 = 0,58 mm,
p=0,004), die Restenoserate war in der
Folat-Gruppe sogar signifikant hoher
(34,5% vs. 26,5%, p=0,05).

Betrachtet man in der Subgruppena-
nalyse das relative Risiko einer Reste-
noserate innerhalb der Folat-Gruppe,
so zeigt sich, dass in der Gruppe der
Patienten mit stark erhohtem Homo-
zystein-Spiegel eine gewisse Risiko-



24

Friihbesprechung 5/2005

100+
Before
stenting
80+
60

Cumulative Percentage of Patients

After
stenting

— Folate group
(242 patients;
264 lesions)

= == Placebo group
(241 patients;
257 lesions)

Abb. 1

reduktion erreicht werden konnte,
wahrend die Patienten mit normalem
bzw. nur leicht erhchtem Homozy-
steinspiegel keinen giinstigen Effekt
der Folat-Therapie hatten. Dieser
Trend wies jedoch keine statistische
Signifikanz auf.

Uberraschenderweise wurde im Be-
reich der klinischen Endpunkte ein
signifikant hoherer Prozentsatz wie-
derholter Ziel-Gefidfi-Revaskularisati-
on in der mit Folsdure und Vitaminen
behandelten Gruppe beobachtet. Da
eine signifikante Senkung des Homo-
zysteinspiegels gemessen wurde (Tab.
2), ist nach diesen Resultaten nicht da-
von auszugehen, dass Homozystein
ein geeigneter Préadiktor fiir die Reste-
noserate nach Stentimplantation ist.

404
204
P=0.004
0 = T T T T | 1
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5

Minimal Luminal Diameter (mm)

Diskussion

Diese Resultate stehen in einem ge-
wissen Widerspruch im Vergleich
zu Studien vergangener Jahre, z. B.
legten Schnyder und Kollegen 2001
eine vergleichbare Untersuchung an;
hierbei profitierten jedoch lediglich
die Patienten, die mit alleiniger Bal-
londilatation therapiert wurden, in
der Stentgruppe ergab sich kein Un-
terschied. Am ehesten muss hierfiir
der Grund in den unterschiedlichen
Mechanismen der Entstehung einer
Restenose gesehen werden: nach einer
Stentimplantation kommt es in ers-
ter Linie zu einer Proliferation glatter
Muskelzellen, nach einer Ballondila-
tation dagegen vor allem zu Throm-
busbildung bei Intimaschadigung mit

einem sog. ,Gefdfiremodelling”. Die-
ser Mechanismus scheint empfanglich
zu sein fiir die folsdureinduzierte Ef-
fekte beztiglich der Senkung des Ho-
mozysteinspiegels. Denn die Fols&dure
wird als wichtige Substanz zur DNA-
Methylierung und somit zur DNA/
RNA-Synthese verwendet und fiihrt
auf diesem Wege zu einer gesteiger-
ten Zellproliferation. Einen mitogenen
Effekt von Folaten bestétigen Tierver-
suche, die nach Hochdosisapplikation
von Folaten eine Induktion von Mam-
macarcinomen gezeigt hatten. Zusam-
menfassend sind die giinstigen Effek-
te der Vitamin- und Folsduretherapie
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durch Senkung des Homozysteinspie-
gels den potentiell nachteiligen proli-
ferativen Effekten gegentiiberzustel-
len. Gemifs dem Patientenprofil und
der geplanten Intervention ist dann
eine entsprechende Therapieempfeh-
lung zu geben.

M. llic
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26 | Berufung von Herrn Dr. Jiirgen Rothe zum leitenden

Arzt der Inneren Abteilung des Krankenhauses
Herzbolzheim

Am 1. April 2005 wurde Herr Dr. med. Jiirgen Rothe zum neuen leitenden
Arzt der Inneren Abteilung des Krankenhauses Herzbolzheim berufen. Im
Herz-Zentrum Bad Krozingen haben wir uns iiber die Berufung von Herrn
Dr. Rothe sehr gefreut. Wir gratulieren ihm ganz herzlich und wiinschen
ihm und der von ihm geleiteten Inneren Abteilung des Krankenhauses
Herzbolzheim viel Erfolg.

Herr Dr. Rothe hat in Budapest und Bonn Medizin studiert. Er erhielt seine
internisti-sche Ausbildung am St. Johannes-Hospital in Bonn. Im September
1998 wechselte er als fertig ausgebildeter Internist an das Herz-Zentrum Bad
Krozingen und hat hier eine umfassende kardiologische Ausbildung erfah-
ren. Zuletzt hat Herr Dr. Rothe als selbststandiger Sondeur im Herzkathe-
terlabor gearbeitet.

Auf kardiologischem Gebiet wird Herr Dr. Rothe weiter eng mit dem Herz-
Zentrum Bad Krozingen zusammenarbeiten. Das bedeutet unter anderem,
dass Patienten des Krankenhauses Herzbolzheim, die eine Katheterdiagnostik
brauchen, von Herrn Dr. Rothe selbst im Herz-Zentrum Bad Krozingen unter-
sucht und gegebenenfalls mit Ka-theterintervention behandelt werden.

Herr Dr. Rothe ist mit seiner Abteilung eng in die kardiologische und inter-
nistische Versorgung der Region eingebunden. Hieraus ergibt sich eine enge
Kooperation mit niedergelassenen Kardiologen und mit dem Kreiskranken-
haus in Emmendingen, letzteres vor allem auf intensivmedizinischem Ge-
biet. Aus Sicht des Herz-Zentrums bedeutet die Berufung von Herrn Dr.
Rothe regional eine wichtige Ergdnzung unserer bewéhrten Zusammenar-
beit mit dem Kreiskrankenhaus Emmendingen. Seit Jahren besteht mit dem
Kreiskrankenhaus Emmendingen enge fruchtbare Kooperation auf kardio-
logischem und anésthesiologischem Gebiet. Zusammen mit dem Kreiskran-
kenhaus Emmendingen freuen wir uns, Herrn Dr. Rothe in diese Zusam-
menarbeit einbeziehen zu kénnen.

Franz-Josef Neumann Bernhard Grotz

Neueinstellungen

Im Mai wurden drei Assistenzérzte neu eingestellt, zwei in der Kardiologie,
einer in der Angiologie. Aufierdem kamen zwei Zivildienstleistende neu an
unser Haus.
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