Bad Krozingen im Mai 2007

Liebe Kolleginnen und Kollegen,
meine Damen und Herren,

die COURAGE-Studie, die auf dem diesjihrigen Jahreskongress des
American College of Cardiology erstmals vorgestellt wurde, hat einen nicht
unerheblichen Presserummel ausgeldst, nicht nur deshalb, weil die Ergebnisse
bereits vor der eigentlichen Prisentation ausgeplaudert wurden. Diesen
Presserummel verdankt die COURAGE-Studie einer mittlerweile emotional
aufgeheizten Diskussion um die interventionelle Kardiologie und nicht so
sehr thren wissenschaftlichen Meriten. Denn niichtern betrachtet hat die
COURAGE-Studie im Grunde nichts Neues gebracht. Die COURAGE-
Studie hatte gezeigt, dass bei Patienten mit stabiler Angina und optimaler
medikamentdser Therapie die Katheterintervention zwar die Symptomatik
verbessert, jedoch nicht das Risiko von Tod und Infarkt signifikant verringert.
Aus zahlreichen friiheren Studien wussten wir seit langem, dass es keinen
Hinweis gibt, dass die PCI bei stabiler Angina das Risiko spiterer Infarkte
reduziert. Die PCI ist jedoch in der Lage, die Belastungsangina deutlich zu
reduzieren oder ganz zu beseitigen und so dem Patienten ein nahezu normales
Leben zu ermdglichen, was ganz besonders auch das kérperliche Training im
Rahmen der Sekunddrprophylaxe mit einschliefSt. Ist das Ischidmieareal grofS
oder besteht bedeutsame Angina auf geringer Belastungsstufe, so legen dltere
Registerdaten die Vermutung nahe, dass in diesem Fall die kathetergestiitzte
koronare Revaskularisation die Uberlebenschancen verbessert. In diesem
Zusammenhang ist bemerkenswert, dass sich in der COURAGE Studie in
der Tat ein Trend zu einer geringeren Mortalitit in der Katheterbehand-
lungsgruppe ergab, der, so lisst sich vermuten, auf die Subgruppe mit grofiem
belastungsinduzierten Ischimieareal zuriickzufiihren sein diirfte. Es ist
insofern nicht verwunderlich, dass die Miinchener Arbeitsgruppe auf dem
Deutschen Kardiologenkongress in Mannheim eine Metaanalyse prisentieren
konnte, die in der Tat zeigt, dass, wenn man nur eine geniigend grofie
Patientengruppe analysiert, die Katheterintervention auch bei stabiler Angina
einen prognostischen Vorteil bringen kann.

Sonnige Friihsommertage wiinscht Ihnen

Ihr
Franz-Josef Neumann
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New Orleans 23. — 28. Marz 2007

Nach dem verheerenden Hurrikan
Kathrina im August 2005, bei dem es
alleine in New Orleans zu tiber 1300
Toten und einem Gesamtschaden
von 125 Milliarden Euro gekommen
war, fand zum ersten Mal wieder ein
grofser medizinischer Kongress in
dieser Stadt statt. Fiir den Besucher
waren die Spuren der Verwiistung
im Zentrum von New Orleans kaum
noch zu erkennen. Das Business-Cen-
ter und die grofSen Hotels und Ein-
kaufsstraflen waren auf Hochglanz
poliert, das Geschiftsleben brummte
und im French Quarter mit den vie-
len Restaurants und Bars pulsierte
das Leben.

Aus der Vielzahl der wissenschaftli-
chen Sitzungen und Présentationen
kann nur tiber eine kleine und per-
sonliche Auswahl berichtet werden:
Im Rahmen der Late Breaking Clinical
Trials stellte Patrick Serruys die AB-
SORB-Studie vor. Erstmals wurde bei
30 Patienten untersucht, ob aus Poly-
lactat bestehende Stents fiir eine Ko-
ronarintervention geeignet sind. Das
Interessante an diesem Stent-Kon-
zeptist nicht nur die Selbstabsorption
durch Hydrolyse, der Stent ist zudem
auch noch mit Everolimus, einer anti-
proliferativen Substanz, beschichtet.
Die Studienpatienten wurden nach
6 Monaten angiographisch und mit
IVUS untersucht und es zeigte sich
ein akzeptables Langzeitergebnis mit
einem Instent Late Loss von 0,44 mm.
Dieses Resultat ist deutlich giinsti-
ger als bei Bare-Metal-Stents, die ei-

nen Late Loss in der Gréfienordnung
von 0,8 mm aufweisen. Im Vergleich
hierzu zeigen CYPHER- und TA-
XUS-Stents z. B. einen Late Loss von
0,2 bzw. 0,4 mm. Die MACE-Rate lag
nach 6 Monaten bei 3,3 %. Das Prin-
zip von resorbierbaren Stents ist ver-
lockend. Ein solcher Stent konnte in
der Frithphase nach Intervention me-
chanisch abstiitzende und antipro-
liferative Funktionen iibernehmen,
wiirde sich dann langsam auflosen
und Folgeprobleme wie die spite
Stent-Thrombosen wéren dann kein
Thema mehr.

Gerade was die Verhinderung von
spéten Stent-Thrombosen bei antipro-
liferativ beschichteten Stents betrifft,
gibt es zahlreiche Uberlegungen.
Zum Beispiel konnte neben der anti-
proliferativen Substanz zusatzlich ein
Ostradiol-Derivat auf die Stent-Struts
aufgebracht werden, um mindest eine
minimale Endothelialisierung dieser
Struts zu bewirken. Endothelialisier-
te Struts haben ein deutlich geringe-
res Thromboserisiko. Zu diesem The-
ma wurde von Frau Mehili aus der
Miinchner Arbeitsgruppe die ISAR-
PEACE-Studie vorgestellt. 502 Pati-
enten wurden hierbei randomisiert in
eine Gruppe, die einen Rapamycin-
Stent erhielten und eine Gruppe, die
einen Ostradiol-Rapamycin beschich-
teten Stent erhielten. Beim priméren
Endpunkt nach 6 - 8 Monaten, dem
Instent Late Lumen Loss zeigte sich
kein Unterschied zwischen den bei-
den Gruppen. Auch beziiglich der
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Abb. 1: ABSORB Studie: Late Loss nach 6 Monaten
EES: Everolimus-elutung Stent - BVS: Bioabsorbierbarer Stent - BMS: Bare Metal Stent

angiographischen Restenoserate, der
Zielgefafs-Reintervention, der Stent-
thromboserate und der 1-Jahresmor-
talitdt gab es zwischen beiden Grup-
pen keinerlei Unterschiede. Auch
wenn bei dieser Studie kein Vorteil
einer kombinierten Medikamenten-
beschichtung zu erkennen war, so ist
doch das Prinzip sehr attraktiv und
wird gewiss weiter verfolgt, insbe-
sondere, im Hinblick auf klinische
Langzeitdaten.

Was medikamentenbeschichtete
Stents betrifft, so sind Boston Sci-
entific (TAXUS-Stents) und Cordis
(CYPHER-Stent) bislang Marktftihrer.
Aber ein neuer Stent, der XIENCE-
V-Stent, mit Everolimus beschichtet,
bislang von der Firma Abbot vertrie-
ben, drangt sich immer konsequenter
auf den Markt. Als Vergleichsstudie
stellte Gregg Stone die Spirit 1II-Stu-
die vor, bei der tiber 1000 Patienten
randomisiert wurden in eine Gruppe,
die einen XIENCE-V-Stent (Everoli-
mus-beschichtet) oder einen TAXUS-

Stent (Paclitaxel-beschichtet) erhiel-
ten. Nach 8 Monaten erfolgte eine
Kontrollangiographie; eine Unter-
gruppe wurde mit IVUS untersucht.
Im primédren Endpunkt, dem In-Seg-
ment Late Loss schloss der XIENCE-
V-Stent signifikant besser ab. Auch
die I[VUS-Messungen zeigten ein si-
gnifikante geringeres Neointimavo-
lumen und eine geringere Lumen-
obstruktion. Auch die MACE-Rate
war beim XIENCE-V-Stent nach 284
Tagen mit 4,6 % signifikant geringer
als beim TAXUS-Stent mit 8,1 %, (p =
0,03). Diese Studiendaten bestadtigen
viele interventionelle Kardiologen,
die diesen Stent in ihrer tédglichen
Praxis bereits gerne einsetzen. Mog-
licherweise sind solche Innovationen
auch geeignet, das immer noch rela-
tiv starre Preisgefiige der etablierten
Stents etwas aufzubrechen.

Erneut wurde eine Studie mit dem Fil-
terWire® als distales Protektions-Sys-
tembei der Intervention von Patienten
mit ST-Hebungsinfarkt vorgestellt:
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Die DEDICATION-Studie wurde von
Leif Thuesen aus Dédnemark prasen-
tiert. 626 Patienten mit Primérinter-
vention wurden 1:1 randomisiert in
eine Gruppe mit und in eine Gruppe
ohne Protektions-System. Das Ergeb-
nis ldsst sich in Kiirze zusammenfas-
sen: Es konnte kein Vorteil des Filter-
Wires® gezeigt werden.

Nicht unerwihnt bleiben sollte un-
ser Kollege Holubarsch, der eben-
falls im Rahmen der Late Braking
Trials die Daten der SPICE-Studie
vorstellte. Bei Patienten mit chroni-
scher Herzinsuffizienz wurde Crata-
egus-Extrakt, ein Weildornpraparat,
untersucht. Ein signifikanter Vorteil
dieses Pflanzenprédparates konnte
beim priméren Endpunkt, bestehend
aus kardialer Letalitdt, Myokardin-
farkt und Hospitalisierung, nicht er-
reicht werden.

Die COURAGE-Studie sorgte in der
US-amerikanischen Laienpresse
schon vor ihrer Prdsentation, wahr-
scheinlich gewolltermafien, fiir sehr
viel Wirbel. William Boden prasen-
tierte die Daten von 2.287 Patienten,

die eine hohergradige Stenose eines
koronaren proximalen Gefidfles auf-
wiesen und in eine konservative
Therapiegruppe oder in eine Kathe-
terinterventionsgruppe mit ebenfalls
optimaler konservativer Therapie
randomisiert wurden. Die mittlere
Beobachtungszeit betrug 4,6 Jahre.
Beziiglich des primdren Endpunk-
tes Tod oder Myokardinfarkt konn-
te kein Unterschied zwischen beiden
Gruppen festgestellt werden. Beziig-
lich eines sekundédren Endpunktes,
der Freiheit von Angina pectoris-Be-
schwerden, lag die Interventions-
gruppe iiber den Beobachtungszeit-
raum von 1 - 3 Jahren signifikant
besser, das heif3t die Patienten waren
héufiger beschwerdefrei. Erst nach
5 Jahren war die Angina pectoris-
Beschwerdesymptomatik in beiden
Gruppen etwa gleich haufig.
Da die Ergebnisse dieser Studie vor
allem von der Laienpresse irrtiimli-
cherweise als Argument gegen das
Prinzip der Katheterintervention an-
gefiihrt werden, sollten hier einige
Aspekte diskutiert werden: Bei der
StudiewurdenRisi-
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hochsignifikanten Uberlebensvorteil
bringt. Das hier untersuchte Studi-
enkollektiv war ein Niedrigrisikokol-
lektiv. Bei diesen Patienten liegt die
Indikation zur Katheterintervention
in einer symptomatischen Behand-
lung der Beschwerden und nicht
in einer Lebensverlingerung. Uber
zwei Drittel der eingeschlossenen
Patienten hatten eine 2- oder 3-Ge-
fafserkrankung. Aber 60 % der Pati-
enten erhielten ausschliefSlich einen
Stent. Hier stellt sich natiirlich die
Frage, ob diese Patienten auch kom-
plett revaskularisiert wurden. Eine
Komplettrevaskularisation ist, wie
wir wissen, gegeniiber einer inkom-
pletten Revaskularisation mit einem
prognostischen Vorteil verbunden.
Weiterhin ist bemerkenswert, dass
ein Drittel der zunéchst medikamen-
tos behandelten Patienten im weite-
ren Verlauf doch einer Katheterinter-
vention zugefiithrt werden mussten.
Weitere Zweifel an der Realitdtsnidhe
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dieser Studie kommen, wenn man
weif3, dass tiber 35.000 Patienten ge-
screent wurden, bis schliefSlich nur
2.287 Patienten ausgewéhlt wurden.
Was geschah mit diesen vielen nicht
eingeschlossenen Patienten? Wurden
sie bei guter Intervenierbarkeit gleich
mit Stents versorgt? Oder wurden
vorzugsweise solche Patienten in die
Studie eingeschlossen, bei denen der
Katheterarzt einer Intervention zo-
gerlich gegeniiber stand?
Zusammenfassend bringt COURA-
GE keine neuen Daten zu dem, was
wir bereits wissen, und wie die Ka-
theterintervention indiziert wird.
Dariiber hinaus darf eine optimale
medikamentdse Therapie mit Ein-
stellung aller Risikofaktoren nicht im
Gegensatz zu einer Katheterinterven-
tion gesehen werden, sondern als Er-
ganzung. Das Zusammengreifen von
Intervention und medikamenttsen
Therapie ist die optimalen Behand-
lungsstrategie fiir unsere Patienten.
M. Gick

Kongress-Bericht von
der Jahrestagung der

Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie
Mannheim 12. - 14.04.2007

An der diesjihrigen Tagung der Deut-
schen Gesellschaft fiir Kardiologie in
Mannheim nahmen mehr als 7.500
Besucher teil, womit sogar der Teil-
nehmerrekord vom letzten Jahr (6.900

Teilnehmer) deutlich tiberschritten
wurde. Mit ca. 2.000 wissenschaft-
lichen Présentationen spiegelte der
Kongress das wachsende Interesse an
der modernen Kardiologie wieder.
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Bildgebende Verfahren in der
Kardiologie

Der Schwerpunkt der Tagung lag in
diesem Jahr auf dem Feld der bildge-
benden Verfahren, insbesondere der
,nicht-invasiven Koronarangiogra-
phie”. In diversen Vortragen wurden
sowohl der aktuelle wissenschaftli-
che Stand als auch die Umsetzung
im klinischen Alltag wiedergegeben.
Besondere Attraktivitdt hat hier das
Cardio-CT, welches {ibrigens seit
mehr als zwei Jahren auch am Herz-
Zentrum Bad Krozingen den Patien-
ten als diagnostische Option angebo-
ten wird. Mit hoher Sensitivitdt kann
dabei der Nachweis von Koronar-
kalk erbracht werden. Vor allem bei
Patienten mit multiplen Risikofakto-
ren erfolgt auf diese Art und Weise
die Fritherkennung der koronaren
Herzkrankheit (KHK) und zwar
bereits im asymptomatischen Sta-
dium. Dies ermoglicht den Einsatz
von effektiven Praventionsstrategi-
en zu einem fritheren Zeitpunkt. Der
Nachweis vom Koronarkalk stellt
mittlerweile einen unabhangigen Ri-
sikomarker sowie einen eigenstandi-
gen Prognoseparameter dar. Nach
Kontrastmittelgabe gelingt bei den
meisten Patienten eine aussagekraf-
tige Darstellung der Koronargeféfe,
sodass insbesondere der Ausschluss
von signifikanten Koronarstenosen
mit hoher Verldsslichkeit moglich
ist. Die Darstellung der Koronar-
gefafse mit Hilfe der Magnet-Reso-
nanz-Tomographie (MRT) befindet
sich im Vergleich zum Computer-
Tomograhie noch in einem experi-
mentellen Stadium.

Mit Hilfe der Herz-MRT-Untersu-
chung ist zur Zeit vor allem eine
exakte Darstellung der Morpholo-
gie und Funktion des Herzens mog-
lich. Dabei erlaubt eine Herz-MRT
-Untersuchung vor allem eine sehr
verlédssliche Vitalitdtsdiagnostik an-
hand des sogenannten Late-Enhan-
cements. Zusitzlich spielt das Herz-
MRT eine zunehmende Rolle bei der
Diagnostik von angeborenen und er-
worbenen Vitien.

Bei Patienten mit akuten Thorax-
schmerzen werden in der Zukunft
die nicht-invasiven bildgebenden
Verfahren zunehmend mehr Bedeu-
tung erlangen. In den Debatten ,Pro
und Contra” wurde aber auch klar,
dass trotz der rasanten Entwicklung
die invasive Koronarangiographie
aber noch etliche Jahre der Gold-
standard fiir die koronare Diagnos-
tik bleiben wird. Unerlésslich wird
sie nattirlich insbesondere fiir die In-
tervention bleiben.

Invasive Diagnostik und Interven-
tion bei Patienten mit Nierenin-
suffizienz

Dieses Thema war Gegenstand ei-
ner Session, in der es zu einem in-
teressanten  Erfahrungsaustausch
zwischen den Kardiologen und Ne-
phrologen kam.

Indenletzten Jahrensteigt die Inzidenz
von Patienten mit beginnender und
chronischer Niereninsuffizienz, wel-
che wiederum aufgrund der genera-
lisierten Arteriosklerose ein Hochri-
siko-Kollektiv fiir das Auftreten der
symptomatischen KHK darstellen.
Die Nephrologen wiesen daraufhin,
dass bei Patienten mit beginnender

und/oder chronischer Nierenin-
suffizienz die Bestimmung von Se-
rumkreatinin-Werten alleine nicht
ausreichend ist. Es sollte vielmehr
bei diesen Patienten die glomeruldre
Filtrationsrate (GFR in ml/min) be-
stimmt werden. Dieser Parameter er-
laubt eine sicherere Beurteilung der
Nierenfunktion. Aufgrund der mog-
lichen gravierenden Konsequenzen
fur die Patienten nach Kontrastmit-
telexposition (bis zur Dialysepflich-
tigkeit) sei eine strenge Indikations-
stellung von extremer Bedeutung.
Bei gegebener Indikation spielt die
optimale Vorbereitung der Patienten
vor der invasiven Diagnostik/Inter-
vention eine eminent wichtige Rolle.
Dazu gehoren das Absetzen von ne-
phrotoxischen Medikamenten und
insbesondere eine ausreichende Hy-
dratation der Patienten vor der Kon-
trastmittel-Exposition. Weil haufig
schon die Diagnostik (bei peripher
kalzifizierten und geschlingelten
Gefédfien) und insbesondere die In-
tervention technisch anspruchs-
voll ist, sollten Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion nur von
sehr erfahrenen Untersuchern an-
giographiert und interventionell be-
handelt werden. Dadurch kann nicht
nur die Zeit der Prozedur verkiirzt,
sondern auch die Kontrastmittelbe-
lastung fur den Patienten reduziert
werden (es konnte in einigen Studi-
Tab.
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en klar bestitigt werden, dass eine
langere Katheterdauer sowie eine
hohere Kontrastmitteldosis mit einer
schlechteren Prognose der nierenin-
suffizienten Patienten einhergehen).
Passend dazu wurden die Ergebnis-
se des ACOS-Registers vorgestellt.
Von 2000 bis 2002 wurden 6.358 kon-
sekutive Patienten mit NSTEMI in
das multizentrische ACOS-Register
eingeschlossen, darunter 288 (4,5 %)
mit chronischer Niereninsuffizienz.
Nach Adjustierung fiir diese Unter-
schiede mittels multivariater Regres-
sionsanalyse war die chronische Nie-
reninsuffizienz mit einer signifikant
hoheren intrahospitalen Mortalitét
assoziiert (OR 3,02, CI 2,13 - 4,29).

PCI-Volumen der Katheterlabore
und Behandlungsrisiko

Zahn at al. stellten die Ergebnisse des
PCI-Registers der Arbeitsgemein-
schaft Leitender Kardiologischer
Krankenhausarzte (ALKK) vor. Hier
sollte die Frage beantwortet werden,
ob das PCI-Volumen mit der Hohe
der Krankenhaussterblichkeit korre-
liert. An 68 am Register teilnehmen-
den deutschen Krankenhdusern/
Kliniken wurden im Jahr 2003 insge-
samt 27.965 perkutane koronare In-
terterventionen (PCI) durchgefiihrt.
Das PCI Volumen pro Krankenhaus
betrug im Median 327 PClIs. In der
Tabelle ist die Krankenhaussterb-

PCI-Volumen 1. Quartil 2. Quartil 3. Quartil 4. Quartil P fir Trend
(4-166) (196-323) (327-520) (521-2204)

Alle 1,85 % 1,84 % 1,47 % 1,21 % p < 0,001

Kein STEMI/NSTEMI 0,38 % 0,38 % 0,28 % 0,38 % p=0,84

STEMI/NSTEMI 4,41 % 3,97 % 3,18 % 2,78 % p=0,03
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lichkeit in Abhingigkeit von den
Quartilen der PCI-Volumina wie-
dergegeben, wobei dann nochmals
getrennt wurde nach Patienten mit
akutem Myokardinfarkt (NSTEMI/
STEMI) und Patienten ohne Myo-
kardinfarkt.

Auch nach Adjustierung fiir unter-
schiedliche Patientencharakteristika
blieb die PCI an einem Krankenhaus
mit einem hoheren PCI-Volumen
ein unabhingiger Pradiktor fiir eine
niedrigere = Krankenhaussterblich-
keit: OR = 0,71; 95 % CI: 0,55 - 0,92;
p =0,009.

Insgesamt wurde eine signifikant
niedrigere Krankenhaussterblichkeit
nachgewiesen, wenn die PCI an Kli-
niken mit hohem Interventionsvolu-
men (> 325 PCl/Jahr) durchgefiihrt
wurde. Dieser Effekt war jedoch nur
bei PClIs bei akuten Koronar-Syn-
dromen (NSTEMI/STEMI) Patienten
nachweisbar. Bei den elektiven Nied-
rig-Risiko-PCls konnte kein signifi-
kanter Unterschied eruiert werden.

Neues zur interventionellen Behand-
lung von Koronarverschliissen

Die interventionelle Rekanalisati-
on chronischer Koronarokklusionen
(CTO) mit einer langen Verschluss-
dauer von iiber 3 Monaten Jahr birgt
eine hohe Misserfolgsrate. In einigen
Fidllen miissen die Patienten opera-
tiv revaskularisiert werden. Fort-
schritte bei der Eroffnung von CTOs
versprechen neue Drahttechnologi-
en und -techniken oder auch neue
Entwicklungen wie die retrograde
Rekanalisation tiber die Kollateral-
geféfle.

In einer konsekutiven Serie (Werner
et al.) von 61 Patienten, die zwischen
April und November 2006 wegen ei-
ner mehr als 3 Monaten alten CTO
interventionell behandelt wurden
(56 % hatten eine Verschlussdauer >
1 Jahr), erfolgte im Falle eines Miss-
erfolgs des antegraden Zugangswe-
ges ein retrograder Rekanalisations-
versuch {iiber sichtbare Kollateralen.
Von 61 Patienten konnten 45 ante-
grad er6ffnet werden (antegrade Er-
folgsrate 73,8 %). Von den verblei-
benden 16 Patienten erschien ein
retrograder Versuch bei 9 Patienten
aussichtsreich. Bei 7 gelang die retro-
grade Sondierung von transseptalen
Kollateralen und die erfolgreiche Er-
offnung im kombiniert antegrad-re-
trograden Zugangsweg, wobei in 2
Féllen eine retrograde Rekanalisati-
on gelang, in 5 Féllen der retrograde
Draht als Markierungsdraht diente.
Damit waren alle retrograden An-
sédtze erfolgreich, und die Erfolgsrate
konnte auf 88,5 % erhoht werden. Die
Autoren schlussfolgern, dass die Ein-
fiihrung der retrograden Sondierung
tiber Kollateralen die Erfolgsrate der
Eroffnung chronischer Koronarok-
klusionen erhéhen kann (auf nahe-
zu 90 %). Somit wird diese Technik,
die urspriinglich in Japan Verbrei-
tung fand, sich wohl auch in Europa
durchsetzen. Auch in unserer Klinik
wird diese Technik seit einigen Mo-
naten erfolgreich eingesetzt.

Abciximab: intravenos oder bes-
ser intrakoronar?

Im Rahmen eines prospektiven Re-
gisters wurde die Frage beantwortet,

ob die intrakoronare Bolusgabe von
Abciximab bei Patienten mit akuten
Koronar-Syndromen (STEMI und
NSTEMI) der intraventsen Bolusga-
be tiberlegen ist. Dabei ist Abciximab
ein potenter Glykoprotein IIb/Illa-
Rezeptorblocker und fiithrt sowohl
zeit- als auch dosisabhingig zu einer
Auflésung von Thrombozytenaggre-
gaten. Das Verhiltnis Antikorper zu
Antigen liegt bei intraventser Bolus-
gabe bei 1,5 - 2,0, welches bei intra-
koronarer Bolusgabe um das mehr
als 250fache gesteigert werden kann.
Im retrospektiven Vergleich war die
intrakoronare Bolusgabe innerhalb
von 30 Tagen mit einer signifikant
geringeren Héufigkeit von MACE
(major adverse cardiac events) as-
soziiert, verglichen zur intravendsen
Bolusgabe. Basierend hierauf wurde
ein prospektives Register initiiert.
Bei Patienten mit Akutinterventio-
nen einer de-novo Lésion bei STEMI
oder NSTEMI wurde der Abcixi-
mab-Bolus intrakoronar appliziert.
Primérer Endpunkt war die Haufig-
keit von kardiovaskuldren Ereignis-
sen (MACE) innerhalb von 30 Tagen.
Die Haufigkeit von MACE innerhalb
von 30 Tagen lag bei der intrakoro-
naren Bolusgabe bei 3,6 % und damit
unter den 4,4 - 6,0 % fiir STEMI-Stu-
dien (Rapport 5,8 %, ISAR-2 5,0 %,
Admiral 6,0 %, Cadillac 4,4 %, ACE
4,5 %) mit intravenoser Bolusgabe
von Abciximab. Wornle et al. besta-
tigten mit ihren Daten gleichzeitig
noch einmal, dass die intrakoronare
Bolusgabe von Abciximab sicher ist.
Eine weitere interessante Studie be-
schaftigte sich ebenfalls mit der intra-
koronaren Bolusgabe von Abciximab

Kongress 3/2007

versus intravenose Gabe bei primaé-
rer PCI bei akutem Myokardinfarkt.
Hierbei sollte der Einfluss auf Infarkt-
grofse, mikrovaskuldare Obstruktion
und Perfusion untersucht werden.
Alle konsekutiven STEMI Patienten
(< 12 h nach Symptombeginn) mit
primérer PCI wurden entweder fiir
einei. c. (n=70) oderi. v. (n=70) Ab-
ciximab-Bolusgabe mit nachfolgen-
der 12 h i. v.-Therapie randomisiert.
Primérer Studienendpunkt waren
die Infarktgrofsle und das Ausmafs
der mikrovaskuldren Obstruktion ge-
messen mittels delayed enhancement
MRT. In der i. c.-Gruppe zeigte sich
eine signifikant kleinere Infarktgrofie
mit 18 £ 12 % der linksventrikuldren
Masse vs. 24 +13 % in der i. v.-Grup-
pe (p =0,01). Das Ausmaf3 der mikro-
vaskuldren Obstruktion war ebenfalls
geringer in der i.c. versus der i. v.-
Gruppe (2,2 £ 4,0 % versus 44 £ 5,0
%; p = 0,002). Die 90 Minuten-ST-Seg-
ment-Resolution war ausgepragter in
der i. c.-Gruppe mit 76 + 24 % vs. 64
132 %, p = 0,02). Die InfarktgrofSe als
CK-Ausschiittung betrug 640 + 441 in
deri. c. versus 834 + 520 mmol/1/h (p
= 0,02). In Bezug auf den klinischen
kombinierten Endpunkt zeigten sich
allerdings keine Unterschiede (6 %
vs. 8 %, log-rank p = 0,34).

Insgesamt fiihrt wohl die intrakoro-
nare Abciximab-Bolusgabe im Rah-
men einer primédren PCI zu einer
verbesserten Perfusion und reduziert
konsekutiv das Ausmafs der mikro-
vaskuldren Obstruktion und die In-
farktgrofle. Die klinische Relevanz
dieser Ergebnisse muss noch in gro-
Beren Studien hinterfragt werden.
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Langzeitdaten zu
Stents

Ebenfalls wurden in Mannheim die
4-Jahres-Daten der E-Sirius (Europa-
ische, multizentrische, randomisierte,
doppeltblinde Studie mit dem Siroli-
mus-Stent zur Behandlung von Pati-
enten mit De-novo-Lésionen in nati-
ven Koronararterien) préasentiert.

In der E-SIRIUS-Studie wurden im
Zeitraum von August 2001 bis Feb-
ruar 2002 insgesamt 352 Patienten an
35 Zentren in Europa und Israel un-
tersucht, um die Sicherheit und Ef-
fizienz des Sirolimus freisetzenden
Stents (SES; n = 175) mit einem bau-
gleichen Metallstent (BMS; n=177) zu
vergleichen. Primédrer Endpunkt war
der minimale Lumendurchmesser im
Stent nach 8 Monaten. Vier Jahre post-
PCI zeigten sich im Vergleich beider
Patientengruppen keine Unterschie-
de hinsichtlich Tod (5,7 % SES, 5,6 %
BMS, p =1,000) und Myokardinfarkt
(8,0 % SES, 6,2 % BMS, p=0,541). Nach
wie vor wurde jedoch ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten
des SES in der Haufigkeit anderer
kardiovaskuldrer Ereignisse (16,0 %
SES, 34,5 % BMS, p < 0,001) und der
Notwendigkeit von Reinterventionen
(TLR74 % SES, 27,1 % BMS, p <0,001)
festgestellt. In der E-SIRIUS-Studie
war der frithe klinische Vorteil auch
nach 4 Jahren noch auf hohem statisti-
schem Signifikanzniveau vorhanden.

Drug-Eluting

Antikoagulation und antithrombo-
zytare Therapie: Das Problem der
Tripeltherapie

In einem Abstrakt (mit unserer Mit-
wirkung) wurde das Risiko der

Kombination von oraler Antikoa-
gulation mit Azetylsalizylsdure und
Clopidogrel im Vergleich zur anti-
thrombozytdren Doppeltherapie 6
Monate nach PCI mit Sirolimus-frei-
setzendem Stent bestimmt. Zur Zeit
liegen nur limitierte Daten tiber den
klinischen Verlauf von Patienten vor,
die zusitzlich zur dualen Throm-
bozytentherapie postinterventionell
mit oraler Antikoagulantien behan-
delt werden miissen. Untersucht
wurde das Risiko kardiovaskulédrer
Komplikationen sowie das Blutungs-
risiko wiahrend 6-monatiger Drei-
fachkombination (ASS, Clopidogrel,
Phenprocoumon) im Vergleich zur
Zweifachkombination (ASS und
Clopidogrel ) anhand des deutschen
,CYPHER-Registers”. Von insge-
samt 6.558 Patienten mussten 147
(2,2 %) postinterventionell fiir 6 Mo-
nate mit der Dreifachkombination
behandelt werden. Wihrend des
stationdren Aufenthaltes verstarb in
beiden Gruppen kein Patient. Aller-
dings hatten die Patienten mit der
Dreifachkomination eine signifikant
hohere Inzidenz von Myokardin-
farkt oder Revaskularisation (5,4 %
vs. 2,0 %; p < 0,01). Nach im Median
6,6 Monaten (Interquartilbereich 6,1 -
8,1) lag die Gesamtmortalitit bei 2,0
% in der Dreifachkombination versus
1,2 % in der Zweifachkombination
(p = 0/42). Schlaganfille traten in der
Dreifachkombination im Vergleich
zu der Zweifachkombination signi-
fikant haufiger auf (in 2,2 % vs. 0,5
%; p < 0,05). Auch der kombinierte
Endpunkt von Tod, Myokardinfarkt
und Schlaganfall wurde signifikant

haufiger bei der Dreifachkombinati-
on (6,8 % vs.2,9 %; p < 0,01) beobach-
tet. Blutungskomplikationen traten
im Trend erwartungsgemdfs etwas
haufiger bei Dreifachkombination als
bei Zweifachkombination auf (kleine
Blutungen: 29,7 % vs. 22,9 %; p = 0,06;
lebensgeféahrliche Blutungen: 1,4 %
vs. 0,9 %; p =0,5).

Fiir Patienten, die einer Tripelthera-
pie bediirfen, besteht im Vergleich
zu Patienten mit Zweifachthera-
pie ein signifikant erhohtes Risiko
kardiovaskuldrer =~ Komplikationen
im 6-Monatsverlauf. Dies liegt dabei
nicht an der Tripeltherapie selbst,
sondern an dem krankeren Patien-
tenkollektiv (z. B. Klappenprothe-
sentrdger, Vorhofflimmern). Das Ri-
siko lebensbedrohlicher Blutungen
selbst ist dabei niedrig und im Ver-
gleich zur Zweifachtherapie nicht si-
gnifikant erhoht.

Study Year of Total No. No. of pts died
Publication of pts. PCl/Conservative

Sievers et al 1994 88 0/1
ACME-1 1997 227 16/15
ACME-2 1997 101 9/10
ACIP 1997 558 2/20
Parisi et al. 1998 212

Dakik et al. 1998

AVERT 1999

MASS 1999

Bech et al. 2001

RITA-2 2003

ALKK 2003

Hambrecht et al. 2004

MASS-II 2006

COURAGE 2007

OVERALL 204 / 255

PlHeterogeneity) = 0-61

2=0.0%

Odds Ratio
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,Courage zur kontroversen Dis-
kussion®

Nattirlich wurde in Mannheim auch
die Courage-Studie kontrovers dis-
kutiert. Diese Studie war beim ACC-
Kongresses Marz 2007 vorgestellt
worden. Zu diesem Thema stellte
die Arbeitsgruppe am Deutschen
Herzzentrum Miinchen eine sehr in-
teressante Metaanalyse hinsichtlich
der Gesamtsterblichkeit in 14 publi-
zierten Studien inklusive der Cou-
rage-Studie vor. Dabei wurden die
Daten von anndhernd 6.000 elektiv
zur PCI gekommenen Patienten ana-
lysiert. Die Gesamt-Sterblichkeit lag
signifikant niedriger zu Gunsten der
interventionellen Therapie (gegenii-
ber der medikamentosen Therapie
p = 0,028), sodass die elektive inter-
ventionelle Therapie nicht nur die
Symptomatik verbessert, sondern
erstmals auch einen positiven Ein-
fluss auf die Prognose zeigt, was bis-
her nur bei der interventionellen Be-
handlung akuter Koronarsyndrome
gezeigt werden konnte (Abbildung).

M. Ferenc

Favors Favors

PCI | Conservative Treatment|

g Abb.: Positiver Einfluss
R der elektiven PTCA auf
die Prognose - Meta-
analyse aus 14 Studien

13
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14 63-jahrige Patientin mit Dyspnoe

PHILIPS

HZ BAD KROZINGEN

Die 63-jdhrige Patientin befand sich lastungsdyspnoe mit zuletzt rascher bl
seit einiger Zeit wiederholt wegen Progredienz, zum Aufnahmezeit- o
Dyspnoe in é&rztlicher Behandlung. punkt NYHA III. Typische Angina 47%
Aktuell waren nun bei erneuter pectoris-Symptomatik wird ver- :,,S,‘fm"g
Zunahme der Belastungsdyspnoe neint. L

echokardiographisch eine mittel-
schwer reduzierte linksventrikulédre
Funktion und Pleuraergiisse beid-
seits aufgefallen, hiermit erfolgte die
Zuweisung ins Herz-Zentrum Bad
Krozingen.

Familienanamnestisch sei die Mut-
ter mit 60 Jahren ,am Herzen” ver-
storben, damals sei eine Obduktion
erfolgt, hiernach sei von einer Stoff-
wechselkrankheit ausgegangen wor-
den, welche ist der Patientin nicht

L A"J JIl
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Abb. 2: Doppler Einstromprofil in der Mitralklappe mit restriktivem Einstromprofil: E/A Verhalt-

In der Aufnahmeuntersuchung pra-
sentiert sich eine 63-jahrige Patientin
in leicht reduziertem Allgemeinzu-
stand und schlankem Erndhrungs-
zustand, unauffélliger kardialer und
pulmonaler  Auskultationsbefund,
keine peripheren Odeme. Ruhe-EKG
bei Aufnahme siehe Abb. 1.
Auffallend sind eine periphere Nie-
dervoltage sowie diffuse unspezifi-
sche Erregungsriickbildungsstorun-
gen in den Brustwandableitungen.
Eine bei mittelschwer eingeschrank-
ter linksventrikuldrer Funktion im

Anamnestisch berichtet die Patien- bekannt.
tin iiber seit Jahren bestehende Be-
Lyt B e R T R Rl Jad -
; F ] T nis > 2, kurze Dezelerationszeit des E-Gipfels (100ms)
e . i i ) Abb. 3: MRT: Amyloidose: deutlich verdickte
LT linksventrikulare Wand, ganz schmaler Peri-
: karderguss.

Abb. 1: Ruhe-EKG bei Aufnahme

weiteren Verlauf durchgefiihrte Ko-
ronarangiographie zeigt eine Koro-

15



16

Der besondere Fall 3/2007

Abb. 4: MRT: ,Late Enhancement (Aufnah-
men 15 min. nach Kontrastgabe) bei einem
gesunden Probanden: Myokard schwarz, Blut
hell dargestellt (keine Kontrasteinlagerung).

Abb. 5: MRT: ,Late Enhancement (Aufnah-
men 15 min. nach Kontrastgabe) bei Amy-
loidose: Myokard und Blut mit annahernd
gleicher Helligkeit dargestellt: verminderter
Myokard/Blut-Kontrast u.a. durch diffuse Ein-
lagerung des Kontrastmittel im Myokard.

narsklerose ohne hohergradige Ste-
nosierungen.

In der Echokardiographie présen-
tierte sich eine mittelschwer einge-
schrankte linksventrikuldre Funkti-
on mit deutlich verdicktem Myokard
und ein schmaler Perikardsaum.
Zusitzlich zeigte sich eine schwere
diastolische Funktionsstorung mit

restriktivem Mitral-Einstromprofil
(ADbb. 2). In der Zusammenschau der
Befunde bei unauffilliger Koronar-
angiographie sowie den beschriebe-
nen elektrokardiographischen und
echokardiographischen  Auffallig-
keiten wurde die Verdachtsdiagnose
einer kardialen Amyloidose gestellt.
Es erfolgte eine Magnetresonanzto-
pographie (MRT). Auch hier zeigte
sich ein fiir die Amyloidose typi-
scher Befund (Abb. 3 - 5).

Zur Diagnosesicherung wurde eine
Myokardbiopsie durchgefiihrt.His-
tologisch lielen sich schwach PAS-
positive und EvG-negative homo-
gene, teils fibrillire Einlagerungen
nachweisen, verdidchtig auf das
Vorliegen einer Amyloidose! In der
Kongorot-Farbung bestitigte sich
die Amyloidose mit der fiir Amy-
loidablagerungen typischen apfel-
griunen Doppelbrechung in pola-
risiertem Licht. Die durchgefiihrte
immunhistochemische Untersu-
chung zeigte eine positive Hinter-
grundsreaktion mit Antikorpern ge-
gen Kappa-Leichtketten. Es bestand
somit ein dringender Verdacht auf
eine AL-Amyloidose.

Hierauf erfolgte die Verlegung der
Patientin in die Uniklinik Freiburg
zur weiteren Diagnostik und Thera-
pieplanung.

Amyloidose

Die Amyloidose ist definiert als
Krankheitszustand durch lokalisier-
te oder generalisierte Amyloidabla-
gerungen. Amyloid selbst ist hier-
bei beschrieben als Ablagerung von
homogenem eosinrotem Material

im Gewebe, welches in der Kongo-
rotfarbung eine charakteristische
apfelgriine Doppelbrechung in po-
larisiertem Licht zeigt. Bisher sind
26 verschiedene Vorlduferproteine
identifiziert, welche Amyloid bilden
konnen.

Bei dem Krankheitsbild der Amyloi-
dose unterscheidet man lokalisierte
von systemischen Formen. Zu den lo-
kalisierten Formen seien der M. Alz-
heimer als zerebrale Amyloidose, die
isolierte Herzvorhofamyloidose, wel-
che mit Vorhofflimmern assoziiert
wird, sowie die Inselzellamyloidose
bei Diabetes mellitus exemplarisch
genannt. Auf die systemischen Amy-
loidoseformen wird im Folgenden
niher eingegangen:

Die systemischen Amyloidosefor-
men werden nach dem Amyloid-bil-
denden Vorlduferprotein benannt.
Man unterscheidet die AL-Amyloi-
dose, AA-Amyloidose sowie here-
ditire Amyloidoseformen - ATTR,
AApoAl und II, ALys, AFib um nur
einige Beispiele zu nennen.

Die Klinische Présentation der sys-
temischen Amyloidose ist sehr va-
riabel und abhéngig von Verteilung
und Ausmafi der Amyloidablage-
rungen.

Bei der AL-Amyloidose liegt ursdch-
lich eine klonale Plasmazellerkran-
kung zugrunde, in ca. 80 % handelt
es sich um eine monoklonale Gam-
mopathie, in 20 % um ein multiples
Myelom. Es kommt zur Ablagerung
von monoklonalen Leichtketten und
deren Fragmenten (kappa, lambda)
im Gewebe. Die am haufigsten be-
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troffenen Organe sind Niere, Herz,
Darm, Leber und autonomes Ner-
vensystem. Als héaufigste Erstma-
nifestation wird das Nephrotische
Syndrom mit Odemen und Proteinu-
rie beschrieben. Kardiale Beteiligung
kann sich mit Belastungsdyspnoe,
Herzrhythmusstorungen und /oder
Synkopen manifestieren.

Beim Vorlduferprotein der AA-
Amyloidose handelt es sich um
Serumamyloid A. Dieses ist ein
Akutphaseprotein, somit ist die AA-
Amyloidose eine Folgeerscheinung
persistierender Entziindung. In den
letzten Jahren liefs sich vor allem in
den westlichen Léndern ein Wandel
der zugrundeliegenden Erkrankung
verzeichnen: Wiahrend noch in den
vierziger Jahren vor allem bakteri-
elle Infektionen (allen voran die Tu-
berkulose) zu den hdufigsten Ursa-
chen zidhlten, sind es nun vor allem
entziindliche rheumatische Erkran-
kungen, welche zur AA-Amyloidose
fithren. In der Tiirkei ist das familidre
Mittelmeerfieber als eine hdufige Ur-
sache zu nennen und auch chronisch
entziindliche = Darmerkrankungen
und maligne Erkrankungen (Hodg-
kin, NHL, Nierenzell-CA) konnen
die Krankheit ausltsen.

Bei der AA-Amyloidose sind vor al-
lem Leber, Niere und Milz betroffen.
Als Leitsymptom gilt die Proteinurie
durch AA-Ablagerungen im Glome-
rulus.

Im Formenkreis der Hereditiren
Amyloidosen sei vor allem die
ATTR-Amyloidose erwéhnt. Sie ist
die hé&ufigste erbliche Amyloider-
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krankungen und wird mit autoso-
mal dominantem Erbgang vererbt.
Der Krankheit zugrunde liegt eine
Mutation des fiir Transthyretin ko-
dierenden Gens. Transthyretin ist
ein Transportprotein, dessen Synthe-
se vor allem in der Leber stattfindet.
Bis heute sind > 75 amyloidogene
TTR-Varianten bekannt.

Die Manifestation der ATTR-Amyloi-
dose erfolgt meist zwischen dem 30.
und 70. Lebensjahr und geht in der
Mehrzahl der Fille mit progredien-
ter sensomotorischer und autonomer
Polyneuropathie einher. Bei kardia-
lem Befall resultiert typischerweise
eine restriktive Kardiomyopathie.
Die Amyloidose ldsst sich generell
nur durch bioptischen Nachweis von
Amyloid im Gewebe sichern. Hier-
bei kommen Fettaspiration, Rektum-
biopsie sowie die Biopsie anderer
befallener Organe zum Einsatz.

Bei der AL-Amyloidose sind zudem
der Nachweis einer Proteinurie so-
wie Nachweis von Bence Jones Pro-
teinen im Urin durch Immunfixation
oder Proteinelektrophorese in Urin
und Serum von Bedeutung, schliefs-
lich die Knochenmarksbiopsie zum
Nachweis der Plasmazellerkrankung
und ein weiteres Screening beziig-
lich der Ausbreitung der Grunder-
krankung.

Der Nierenbefall ist die prognos-
tisch entscheidende Grofie bei der
AA-Amyloidose: Hier kommt dem
Nachweis einer Proteinurie sowie
der Bestimmung des Kreatinin in im
Serum Bedeutung zu.

Bei den hereditiren Amyloidosefor-
men sollte eine sorgfiltige Familien-
anamnese erhoben werden, es erfolgt
die Typisierung von Amyloid aus
Gewebebiopsien und schliefilich die
molekularbiologische Sicherung der
zugrunde liegenden Genmutation.

Kardiale Amyloidose

Merkmale der kardialen Amyloi-
dose sind im EKG periphere Nie-
dervoltage sowie Pseudoinfarkt-
zeichen mit R-Reduktion und
diffusen Erregungsriickbildungssto-
rungen in den Brustwandableitun-
gen. Echokardiographisch prasen-
tiert sich die kardiale Amyloidose
typischerweise mit verdickten Wén-
den (Septum oder Hinterwanddicke
> 11 mm), einer eingeschrdnkten
systolischen Funktion und vor allem
einer restriktiven Funktionsstorung.
Eine prognostische Bedeutung bei
kardialem Befall scheint Troponin
und pro-BNP zuzukommen.

Therapie

Die Therapie bei AL-Amyloidose be-
steht in systemischer Chemotherapie
zur Remissionsinduktion der Plas-
mazellerkrankung. Hierbei existie-
ren diverse Schemata. Als Beispiele
seien das Melphalan-Hochdosische-
motherapie und autologe Stamm-
zelltransplantation, Melphalan und
Prednison oder Dexamethason, das
VAD-Schema mit Vincristin, Adria-
mycin und Dexamethason genannt.
Als neuere Ansitze gelten die The-
rapie mit Thalidomid, Lenalidomid
und Bortezomib.

Bei der AA-Amyloidose besteht
das Haupttherapieziel in der Syn-
thesehemmung der Produktion des
Amyloidvorlduferproteins AA. So-
mit steht die Reduktion der Entziin-
dungsaktivitit durch Therapie mit
Antirheumatika (Chlorambucil, Cy-
clophosphamid, Methotrexat, TNEF-
alpha-Blocker) im Vordergrund. Da
die Nierenfunktion bei dieser Krank-
heitsform von prognostischer Bedeu-
tung ist, kommen hier unterstiitzend
auch Schleifendiuretika, ACE-Hem-
mer und ATq-Blocker sowie schlief3-
lich Dialyse und Nierentransplantati-
on zum Einsatz.

Den medikamenttsen Konzepten
steht bei der ATTR-Amyloidose ein
vollkommen anderer Therapieansatz
gegentiiber: Hier ist die chirurgische
Entfernung des Hauptsyntheseortes
des mutierten Proteins und damit
die orthotope Lebertransplantation
die Therapie der Wahl. Bei fiihren-
der Herzbeteiligung wird die kom-
binierte Herz-Leber-Transplantation
empfohlen.

Die Prognose der systemischen
Amyloidoseformen ist generell
schlecht. Es finden sich zum Bei-
spiel fur die AL-Amyloidose mittle-
re Uberlebensraten von 2 Jahren; bei
symptomatischer =~ Herzbeteiligung
sogar nur ein mittleres Uberleben
von 6 Monaten.

Fallbericht Teil 1l

Bei unserer Patientin bestand der
Verdacht auf AL-Amylolidose. In
der Universitidtsklinik wurde eine
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Knochenmarksbiopsie durchge-
fithrt, die eine polyklonale reaktive
Plasmozytose ohne Nachweis von
kongophilen Amyloidablagerungen
ergab. Auch die Immunfixation in
Serum und Urin zeigte einen Nor-
malbefund, kein Anhalt fiir Bence
Jones Proteinurie. Insgesamt also
kein Hinweis auf ein Plasmozytom.
Es erfolgte eine humangenetische
Untersuchung, bei der schliesslich
eine familidre Amyloidkardiomyo-
pathie mit der Transthyretin-Mutati-
on TTR-V20I nachgewiesen werden
konnte. Typisch fiir diese hereditdre
Amyloidoseform ist ein sich in ho-
herem Lebensalter manifestierender
myokardialer Befall ohne polyneu-
ropathische Beteiligung.

Die therapeutischen Optionen in
diesem Fall sind kombinierte Herz-
Leber-Transplantation oder aber iso-
lierte Herztransplantation. Die be-
troffene Patientin steht mittlerweile
auf der Herztransplantationsliste.

Ch. Lunke
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Torcetrapib und die Beleuchtung der
Progression der koronaren Atherosklerose

- ILLUMINATE -

Ein wichtiges Konzept in der Sekun-
dédrpravention der kardiovaskuld-
ren Erkrankung ist die Absenkung
der LDL-Cholesterinwerte, um ein
Fortschreiten der Atherosklerose,
aber auch um klinische Ereignisse
zu verhindern. Obwohl die Zielwer-
te fiir die LDL-Senkung im Verlauf
der letzten Jahre deutlich abgesenkt
worden sind, werden ,,nur” etwa 30
-40 % der kardiovaskulédren Ereignis-
se verhindert, d. h. die Mehrzahl der
kardiovaskuldren  unerwiinschten
Ereignisse findet trotz LDL-Choleste-
rinsenkung statt.

Anhebung des HDL-Cholesterin
als Interventions-Ziel

Aus diesem Grunde ist die Anhebung
des HDL-Cholesterins ein attraktives
Ziel, da epidemiologisch eine star-
ke inverse Beziehung zwischen den
HDL-Cholesterinspiegeln und dem
kardiovaskulédren Risiko besteht.

Eine Anhebung des HDL-Choleste-
rins ist auch unter pathophysiologi-
schen Gesichtspunkten plausibel, da
das HDL-Cholesterin antientziind-
liche und antioxidative Wirkungen
hat und dartiber hinaus in der Lage
ist, den Cholesterintransport von der
Peripherie in die Leber zu begtinsti-
gen. Frithere Untersuchungen mit-
tels Niacin haben gezeigt, dass der
Anstieg des HDL-Cholesterins mit
einer verminderten Progression der

Atherosklerose einhergeht. Der Ein-
satz dieses Medikaments ist aber
wegen der hdufig damit verbunde-
nen Nebenwirkungen (Hautrétung,
Leberenzymerhohung, Verschlech-
terung des Kohlenhydrat-Stoffwech-
sels) nicht ganz einfach.

Abbau des HDL-Cholesterins ver-
mindern

Angeregt durch die Entdeckung ei-
nes genetischen Defektes in Japan,
wurde ein Medikament entwickelt,
das den Abbau des HDL-Choleste-
rins vermindert. Es handelt sich um
ein Medikament, das das Choleste-
rin-Ester-Transfer-Protein (CETP) in
seiner Wirkung hemmt und dadurch
zu einem Anstieg des HDL-Choles-
terins fuhrt (3): Torcetrapib (Wir-
kungsprinzip siehe Abbildung).

ILLUMINATE-Studie zur Prognose

In einer grofien Studie mit 15.000
Patienten mit hohem Risiko fiir eine
koronare Herzerkrankung sollte un-
tersucht werden, ob die zusétzliche
Gabe von 60 mg Torcetrapib tdglich
gegentiiber Atorvastatin eine Verbes-
serung der Prognose erbringt. Ende
letzten Jahres musste die Studie ab-
gebrochen werden, weil unerwarte-
terweise in der mit Torcetrapib be-
handelten Gruppe mehr Patienten
gestorben waren, einen Infarkt erlit-
ten hatten, Angina pectoris bekom-
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Abb. : Schematische Darstellung des HDL-Cholesterin-Metabolismus

men hatten oder sich einer Revasku-
larisations-OP unterziehen mussten
bzw. herzinsuffizient wurden als in
der Kontrollgruppe, die nur Atorvas-
tatin bekommen hatte mit dem Ziel,
LDL-Werte deutlich unter 100 mg/
dl zu erreichen. In der mit Torcetra-
pib behandelten Gruppe wurde das
HDL-Cholesterin um 60 % angeho-
ben und das LDL-Cholesterin um
weitere 20 % gesenkt. Die Studie
sollte eine ,Erleuchtung” bringen
und wurde deshalb hoffnungsvoll
mit dem Acronym ILLUMINATE
versehen. Uber welche Mechanis-
men die zusitzlichen Todesfille zu-
stande gekommen sind, ist derzeit
noch unklar; sie ist auch noch nicht
veroffentlicht worden. Die amerika-
nische Food- und Drug-Administra-

tion hat jedoch mitgeteilt, dass die
Studie wegen der vermehrten uner-
wiinschten Ereignisse abgebrochen
wurde.

ILLUSTRATE-Studie zur Progres-
sion der KHK (1)

Parallel zur ILLUMINATE-Studie
wurde mit identischer Medikation
eine angiographische Studie durch-
gefiihrt (ILLUSTRATE), in welcher
die Progression der Atherosklerose
durchwiederholteintravaskuldre Ul-
traschall-Untersuchungen bestimmt
werden sollte. Die Studie war multi-
zentrisch und international angelegt;
es wurden insgesamt 1.188 Patien-
ten mit koronarer Herzerkrankung,
bei denen eine erste Koronarangio-
graphie aus Nicht-Studiengriinden
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durchgefithrt wurde, randomisiert.
Nach 24 Monaten wurde eine zweite
intravaskuldre Ultraschall-Untersu-
chung an insgesamt 910 Patienten,
(77 % des Ausgangskollektivs ent-
sprechend) durchgefiihrt.

Ergebnisse: Nach 24 Monaten er-
gab sich eine Anhebung des HDL-
Cholesterins um etwa 60 % und eine
Verminderung des LDL-Choleste-
rins um 20 % im Vergleich zu der
Kontrollgruppe, die ausschliefSlich
Atorvastatin bekommen hatte. Der
primédre Endpunkt der Studie war
bei beiden Gruppen der Vergleich
des Atheromvolumens. Ein sekun-
dédrer Endpunkt bestand darin, ein
normalisiertes Atheromvolumen zu
bestimmen und das Atheromvolu-
men in den am stidrksten befallenen
Gefédflen zu bestimmen. Im primé-
ren Endpunkt zeigte sich kein Un-
terschied zwischen beiden Grup-
pen. In einem sekunddren Endpunkt

Tab.

Ausgangs-Werte

Atorvastatin

(Verdnderung des normalisierten
Atheromvolumens) zeigte sich ein
kleiner giinstiger Effekt fiir Torcetra-
pib, aber es gab keinen signifikanten
Unterschied in der Verdnderung in
den am stdrksten befallenen Gefa-
Ben. Auffallend war, dass in der mit
Torcetrapib behandelten Gruppe ein
Anstieg des systolischen Blutdru-
ckes um 4,6 mmHg zu verzeichnen
war (siehe Tabelle).

RADIANCE-Studie

In dhnlicher Weise ergab sich in
der kiirzlich publizierten RADI-
ANCE-Studie (2) kein Hinweis fiir
einen giinstigen Einfluss von Torce-
trapib auf die Entwicklung der
Atherosklerose der Arteria carotis,
mit der nicht-invasiven Messung der
Carotis-Interna-Media-Dicke bei ei-
nem weitgehend dhnlichen Studien-
design und &hnlicher Verdnderung
der Lipidwerte, wie in der ILLUS-

Atorvastatin plus p-Wert
60 mg Torcetrapib

Anzahl der Patienten 597 591 0,96
Alter (Jahren) 57,0+9,2 56,9 +9,1 0,96
Body Mass Index 30,3+5,2 30,6 £6,2 0,41
Diabetes mellitus (%) 133 (22,3) 119 (20,1) 0,37
Hypertonie (%) 463 (77,6) 440 (74,5) 0,21
Aktueller Zigarettenkonsum (%) 112 (18,8) 102 (17,3) 0,50
Gesamtcholesterin (mg/dl) 157,5+27,1 157,7 £ 27,6 0,91
LDL-Cholesterin 84,3 +18,9 83,1+19,7 0,35
HDL-Cholesterin 452 + 11,2 46,0 + 12,8 0,39
Nach 24 Monaten
Gesamtcholesterin (mg/dl) 157,2 £ 31,2 167,5+ 37,4 < 0,001
LDL-Cholesterin 87,2+22,6 70,1+254 < 0,001
HDL-Cholesterin 439+121 72,1+24)9 < 0,001

TRATE-Studie. Es zeigte sich sogar
eine Progression der Erkrankung in
einem Segment der Carotis commu-
nis, trotz eines drastischen Anstiegs
des HDL-Cholesterins um 52 % und
einer erheblichen Absenkung des
LDL-Cholesterins um 21 %.

In einem die ILLUSTRATE-Studie
begleitenden Editorial (3) wird dar-
auf hingewiesen, dass die Ergebnisse
in mehrerer Hinsicht tiberraschend
waren: Trotz der deutlich starkeren
Absenkung der LDL-Cholesterin-
werte und des starken Anstieges der
HDL-Cholesterinwerte kam es zu
keiner signifikanten Verminderung
des Atherosklerosevolumens in der
mit Torcetrapib behandelten Grup-
pe. Dies ldsst die Frage offen, warum
es in der grofsen ILLUMINATE-Stu-
die eine solch starke Verschlechte-
rung der Prognose mit vermehrten
Todesfillen gegeben hatte. Vermut-
lich kann eine Verschlechterung der
Atherosklerose hierfiir nicht als Ur-
sache herangezogen werden. Eine
alternative  Erkldrungsmoglichkeit
konnte die Erhohung des Blutdrucks
in der behandelten Gruppe sein. Das
Ausmafi der Hypertonie erscheint
jedoch wiederum nicht ausreichend,
um die Verschlechterung der Prog-
nose zu erkldren.

Eine weitere wichtige Frage ist, ob
die HDL-Partikel, deren Anzahl
durch die CETP-Hemmung er-
hoht wurde, dysfunktional waren,
d. h. evtl. ihre Aufgabe nicht erfiil-
len konnten. In der Regel wird das
HDL nur quantitativ beurteilt: Je ho-
her der HDL-Spiegel ist, desto bes-
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ser, obwohl es auch aus der Litera-
tur schon Hinweise gibt, dass sehr
hohe HDL-Werte keinen ausgeprag-
ten protektiven Effekt haben. Auch
ein atherosklerose-begiinstigender
Effekt mit ,gtinstigen” HDL-Wer-
ten erscheint denkbar. Ebenfalls er-
scheint es moglich, dass ein Teil der
ungtiinstigen Wirkungen durch toxi-
sche Effekte des speziellen Medika-
mentes zustande kamen, die nichts
mit der Beeinflussung des Choleste-
rinstoffwechsels zu tun haben.
Auch wenn die Ergebnisse dieser
Studie enttiuschend waren, wird
die endgiiltige Auswertung der Stu-
dienergebnisse vermutlich doch zu
einem besseren Verstindnis der un-
terschiedlichen Funktionen von HDL
und den assoziierten Biomarkern
fihren. Die Studie lehrt aber auch,
dass die Beurteilung des Atheros-
kleroseprozesses mit bildgebenden
Verfahren nicht notwendigerweise
den prognostischen Wert einer In-
tervention abbildet:

In diesem Fall gaben die bildgeben-
den Verfahren keinen Hinweis fiir
den ungiinstigen prognostischen
Verlauf der Hauptstudie.

H. Gohlke
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Europaische Metaanalyse: Langzeitkon-
trolle von Patienten nach Abciximab bei
STEMI und primérer Stentbehandlung

Abciximab in Primary Coronary Stenting of ST-Elevation Myocardial Infarction:
A European Meta-Analysis on Individual Patients Data With Long-term Follow-up

Montalescot G, David Antoniucci D, Kastrati A, Neumann FJ, Borentain M, Migliorini A,
Boutron C, Collet J-P, Vicaut E. European Heart Journal 2007, 28:443-449

Dem Glykoprotein IIb/Illa-Komplex
auf der Thrombozytenoberfliche
kommt eine zentrale Bedeutung fiir
die Aggregation zu. Die Blockade
der Fibrinogenbindungsstelle durch
GP IIb/Illa-Inhibitoren fiihrt zur ef-
fektiven Hemmung der Fibrinogen-
bindung und zur Aggregationshem-
mung. Abciximab nimmt unter den
GP IIb/I1Ia-Inhibitoren insofern eine
Sonderstellung ein, als die Substanz
die Funktion weiterer Integrinrezep-
toren beeinflusst.

In mehreren Studien konnte ge-
zeigt werden, dass Abciximab - im
Rahmen einer elektiven perkutanen
Koronarintervention eingesetzt - so-
wohl das Risiko eines periprozedu-
ralen Infarktes als auch einer dring-
lichen Reintervention vermindern
kann. Bei allerdings niedrigen Friih-
mortalitdtsraten waren keine signifi-
kanten Unterschiede in den in den
Patientengruppen mit und ohne Ab-
ciximab erkennbar. Nicht so ergiebig
ist die Datenlage in Bezug auf die
Stent-Behandlung des ST-Hebungs-
infarktes (STEMI) mit und ohne Ab-
ciximab - vor allem in Hinblick auf
den Langzeitverlauf. Die o. g. Auto-
ren haben deshalb eine Metaanalyse

aus allen geeigneten Studien erstellt,
die sich mit der Behandlung des ST-
Hebungsinfarktes mit Abciximab
und primédrem Stenting befassen.
Die Einschlusskriterien fiir die Ein-
beziehung der Studiendaten (pati-
entenspezifisch) in die Metaanalyse
waren:

* Die Studien sollten ein vergleich-
bares Design aufweisen.

* Nachbeobachtungsdauer fiir die
Endpunkte Tod und Myokardin-
farkt: drei Jahre,

e der ST-Hebungsinfarkt sollte kli-
nisch (und nicht angiographisch)
definiert worden sein,

* priméres Stenting sollte obligat er-
folgen, ein Einsatz von Fibrinolytika
sollte ausgeschlossen worden sein,

* es sollte ein randomisierter Ver-
gleich von Abciximab versus Plazebo
vorliegen.

Diese Kriterien wurden von folgen-
den Studien erfiillt: ISAR 2 (2000),
ADMIRAL (2001) und ACE (2003).
Die CADILLAC-Studie konnte in
dieser Metaanalyse nicht berticksich-
tigt werden, da zwei der Einschluss-
kriterien nicht erfiillt wurden.
Abciximab wurde in diesen Studi-
en in den tiberwiegenden Féllen im

Katheterlabor gegeben, nur in ein-
zelnen Fillen im Ambulanzwagen
oder im Notfallraum in einer Dosie-
rung von 0,25 mg/kg KG als Bolus,
gefolgt von einer Infusion von 0,125
pg/kg/min iiber 12 Stunden; obli-
gat war die Begleitmedikation mit
Azetylsalizylsdure,  unfraktionier-
tem Heparin und Thienopyridinen
nach Stentimplantation. Pro Patient
kam nur ein Stent (Metallstent) zum
Einsatz. Priméres Studienziel war
der kombinierte Endpunkt aus Tod
und Reinfarkt, weiterhin wurden
Tod, Reinfarkt und grofie Blutungen
als Einzelkomponenten bis zu 3 Jah-
ren nachbeobachtet. Mortalitit wur-
de definiert als Tod jedweder Ursa-
che, die Definition des Reinfarkts
folgte den Definitionen, die in den
einzelnen Studien zur Anwendung
kamen. Alle Studien randomisierten
insgesamt 1.101 Patienten im Alter
tiber 18 Jahre mit STEMI und primaé-
rer Stentimplantation (Abciximab n
=550; Plazebo n =551).

41 % der Patienten hatten einen Vor-
derwandinfarkt, 8,4 % der Patien-
ten befanden sich im kardiogenen
Schock. 3,1 % der Patienten waren
bereits bypassoperiert.

Der primére Endpunkt Tod und Re-
infarkt wurde in der Gruppe mit Ab-
ciximab signifikant reduziert (Abci-
ximab 12,9 % versus Plazebo 19,0
% [Risk Ratio 95 %: 0,633 (CI 0,452
- 0,887), p = 0,008].

Die Mortalitdtsrate betrug im Ab-
ciximab Arm 10,9 % versus 14,3 %
im Plazebo-Arm (RR 0,695 [CI 0,482
- 1,003] p = 0,52; Abb. 1). Ebenfalls
signifikant vermindert wurde die
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Reinfarktrate im Abciximab Arm
(Abciximab 2,3 % versus 5,5 % im
Plazebo-Arm [RR 0,41 (CI 0,203 -
0,831), p = 0,013].

In den Subgruppen der Schockpati-
enten und Diabetiker trat eine hohe
Rate von Todesféllen im Kontrol-
larm auf (Schock: 46,7 %; Diabetes
39,7 %). Diabetiker hatten wahrend
der dreijahrigen Beobachtungszeit
im Kontrollarm eine vierfach hchere
Ereignisrate (sowohl Tod und Rein-
farkt 54 % versus 13,5 %; Mortalitit
39,7 % versus 10,1 %)

Die Diabetiker profitierten beson-
ders eindrucksvoll von einer The-
rapie mit Abciximab in Bezug auf
den primédren Endpunkt (RR 0,525
[CI 0,303 - 0,911], p = 0,022) mit ei-
ner errechneten ,,Number Needed to
Treat” (NNT) von 6 (Abb. 2).

Auch bei hypertensiven Patienten
war ein signifikanter Vorteil fiir Ab-
ciximab im Hinblick auf die Praven-
tion von Reinfarkten und Tod oder
Reinfarkt erkennbar, wohingegen
kein Effekt auf die Mortalitit bei den
Patienten mit oder ohne Hypertonie
auftrat.

In der Verum-Gruppe traten 0,6 %
mehr grofe Blutungen auf als in der
Plazebo-Gruppe. Eine intrakranielle
Blutung wurde nicht beobachtet.
Die moglichen Ursachen der friihzei-
tig auftretenden und tiber drei Jahre
anhaltenden Wirkung (Plaquepassi-
vierung) von Abciximab wurden in
dieser Arbeit nicht diskutiert. Dies-
beziiglich kénnte sowohl die langan-
haltende Bindung von Abciximab an
den Rezeptor als auch der Einfluss
auf weitere Integrinrezeptoren eine
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Rolle spielen (antipro-
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kung).

Fazit: Metaanalytisch
Bestdtigung der evi-
denzbasierten  Emp-
fehlung zum Einsatz
von Abciximab beim
akuten koronaren Syn-
drom. Eindrucksvoller
Benefit von Abciximab
bei der Therapie von
Patienten mit ST-He-
bungsinfarkten — mit
primérer Stentimplan-
tation mit einer Re-
duktion von Tod und
ischdmischen  Ereig-
nissen, wobei dieser
Effekt iiber 3 Jahre er-
halten bleibt. Die po-
sitive  Beeinflussung
im  Langzeitverlauf
durch prdinterventio-
nelle Applikation des
GPIIb/IIa-Inhibitors
steht moglicherweise
im  Zusammenhang
mit der positiven Be-
einflussung der Pa-
rameter Infarktgrofse
und residuelle links-
ventrikuldre Funktion.

K.-D. Werner
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Interventionelle Kardiologie
in der taglichen Praxis:

Neue Daten aus dem CYPHER-Register

Die strukturierte Qualitdtskontrol-
le ist ein wichtiges Instrument in
der kontinuierlichen Optimierung
der medizinischen Versorgung. Am
Herz-Zentrum Bad Krozingen legen
wir deshalb besonderen Wert auf
die Uberpriifung der Ergebnisquali-
tat. Fur die verschiedenen Bereiche
werden die Erfolgs- und Komplika-
tionsraten der unterschiedlichen Ein-
griffe systematisch erfasst. Dartiber
hinaus nehmen wir in vordefinierten
zeitlichen Abstinden immer wieder
Kontakt mit unseren Zuweisern oder
Patienten auf, um Daten iiber den
Langzeitverlauf nach Behandlung
im Herz-Zentrum Bad Krozingen zu
erhalten. Hierdurch gewinnen wir
wertvolle Informationen tiber die
Entwicklung unserer Erfolgs- und
Komplikationsraten wie auch tiber
den Stellenwert neu eingefiihrter Be-
handlungsverfahren. Neben diesen
internen Vergleichen im zeitlichen
Verlauf spielt der Vergleich mit an-
deren Zentren (sog. Benchmarking)
eine wichtige Rolle. Multizentrische
Register, in die mehrere besonders
engagierte Zentren konsekutiv alle
klinischen Daten einer bestimmten
Patientengruppe einbringen, geben
eine gute Gelegenheit zu einem sol-
chen Benchmarking.

Ein gutes Beispiel fiir ein solches mul-
tizentrisches Register ist das Deut-
sche CYPHER-Register, welches seit
der Markteinfiihrung des CYPHER-
Stents im April 2002 gefiihrt wird. Bei
einer kiirzlich im Mérz 2007 durch-
gefiihrten Zwischenauswertung,
die vom Institut fur Herzinfarktfor-
schung (Ludwigshafen) durchgefiihrt
wurde, stammten 813 Patienten des
Deutschen CYPHER-Registers vom
Herz-Zentrum Bad Krozingen, 6.632
von den {iibrigen Zentren. Im Ver-
gleich zu den {iibrigen Zentren hat-
ten unsere Patienten ein hoheres Ri-
sikoprofil: Sie waren dlter (67 versus
64 Jahre, p < 0,01), auBSerdem lag in
unserer Klinik hiufiger eine koronare
Dreigefafserkrankung (49 % versus 38
%) vor. Auch die Zahl der komplexen
Stenosen (B2 und C-Stenosen: 78 %
versus 60 %) lag signifikant hoher als
im Vergleich. Trotz des hoheren Risi-
koprofils hatten Patienten des Herz-
Zentrums Bad Krozingen eine niedri-
gere Hospital-Mortalitét (0,1 % versus
0,4 %) und im 6-Monatsverlauf eine
signifikant niedrigere Infarktrate (0,4
% versus 1,4%) sowie eine signifikant
niedrigere Rate von Zweiteingriffen
(5 % versus 9 %).

Insgesamt zeigen die Analysen eine
hohe Ergebnisqualitdt trotz des ho-
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Abb. 2: Klinischer Verlauf

hen Risikoprofils der von uns behan- Optimierung der Katheterinterventi-
delten Patienten. Sie bestirken uns on und der Nachbehandlung konse-
darin, unsere Anstrengungen zur quent weiterzufiihren.

F.-J. Neumann,
H.-P. Bestehorn und J. Minners



