Bad Krozingen im Juni 2009

Liebe Kolleginnen und Kollegen,
meine Damen und Herren,

mit den wachsenden Moglichkeiten der Gerinnungshemmung riickt die Gefahr
von Blutungskomplikationen zunehmend ins Blickfeld. In der Tat muss die zu-
nehmend effektivere Privention thrombotischer Komplikationen gegen ein erhéh-
tes Blutungsrisiko abgewogen werden. Lange Zeit wurden Blutungskomplikatio-
nen als zwar listige, aber doch in der Regel langfristig folgenlose Komplikationen
aufgefasst. Neuere Studien zeigen jedoch, dass das Gegenteil zutrifft, wie in dem
Beitrag von Dr. Gick und Dr. Bestehorn in dieser Ausgabe von Herz-Zentrum
Aktuell dargelegt. Blutungskomplikationen kénnen langfristig schwerwiegende
Folgen haben. So konnten wir zusammen mit der ISAR-Gruppe zeigen, dass in-
nerhalb der ersten 30 Tage nach Katheterintervention auftretende schwere und
mittlere Blutungen mit einer erhohten Sterblichkeit im 1-Jahresverlauf einher-
gehen. Diese Assoziation, die in mehreren unabhingigen Studien mit statistisch
soliden Verfahren nachgewiesen werden konnte, wird zurzeit noch nicht voll-
stindig verstanden. So erscheint es wenig intuitiv, wie mittlere Blutungen noch
nahezu ein Jahr spiter die Sterblichkeit erhohen kénnen. Sicher ist die Assoziati-
on zwischen Blutungskomplikationen und Uberleben nach Katheterintervention
zumindest zum Teil darauf zuriickzufiihren, dass Blutungskomplikationen Aus-
druck von Patientencharakteristika sind, die per se mit einer erhéhten Sterblich-
keit assoziiert ist. Solche Charakteristika konnten der statistischen Adjustierung
entgangen sein. Daneben diirfte aber auch ein direkter kausaler Zusammenhang
zwischen Blutungskomplikationen und Uberleben bestehen. Als potenzielle
Mechanismen werden vor allem eine nachfolgende Zuriickhaltung in der anti-
thrombotischen Therapie und direkte negative Auswirkungen von Transfusionen
diskutiert. Vor dem Hintergrund dieser neuen Daten ist ein Paradigmenwechsel
eingetreten: Die Vermeidung von Blutungskomplikationen ist inzwischen als
zentrales therapeutisches Ziel allgemein akzeptiert. Das sollte uns jedoch nicht
davon abhalten, das eigentliche Ziel von Koronarinterventionen, niamlich die
Privention ischimischer Komplikationen, im Auge zu behalten.
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Risiken der Aggregationshemmer-
und der Magenschutz-Therapie
nach Stent-Implantation

Die nach Stent-Implantation notwen-
dige Aggregationshemmertherapie,
meistens tiber mehrere Monate eine
Kombination von Azetylsalizylsdure
100 mg und Clopidogrel 75 mg pro
Tag, geht mit einer etwa 4 - 5-fachen
Erhohung des Risikos fiir gastroin-
testinale Ereignisse - vorwiegend in
Form von Blutungen einher (1). Im
Oktober 2008 wurde deshalb in ei-
nem Konsensus-Papier der American
Heart Association und der Amerika-
nischen Gastroenterologischen Ge-
sellschaft darauf hingewiesen, dass
bei allen Patienten, die eine doppel-
te Aggregationshemmung erhalten,
eine prophylaktische Behandlung
mit Protonenpumpeninhibitoren
(PPIs) notwendig ist, um dieses Risi-
ko fiir gastrointestinale Ereignisse zu
vermindern (1).

Bereits zu Beginn des Jahres 2008 war
allerdings eine Studie erschienen,
die gezeigt hat, dass die gleichzeiti-
ge Verabreichung von Omeprazol
und Clopidogrel bereits nach 7 Ta-
gen zu einer Verminderung der an-
tiaggregatorischen Wirkung um 10
% gefiihrt hatte, im Vergleich zu Pa-
tienten, die Clopidogrel ohne gleich-
zeitigen PPI eingenommen hatten (2;
Abb. 1). Omeprazol inhibiert das En-
zym CYP2C19 in der Leber, das fiir
die Produktion des aktiven Metaboli-
ten von Clopidogrel wichtig ist. Von
Clopidogrel werden 85 % zu inakti-

ven Metaboliten durch unspezifische
Esterasen abgebaut.

Im Mairz dieses Jahres wurde im
Journal der American Medical
Association eine Beobachtungsstudie
tiber die gleichzeitige Verwendung
von Clopidogrel und PPIs nach aku-
tem Koronarsyndrom publiziert (3).
Es handelt sich hier um eine Beobach-
tungsstudie aus dem Veterans-Ad-
ministration-System, in welchem alle
eingelosten Rezepte analysiert wer-
den konnen, so dass auch die Com-
pliance beurteilt werden kann und ob
Therapieliicken entstehen.

Ziel der Veterans-Administration-Be-
obachtungsstudie war es, den Ver-
lauf von Patienten nach akutem In-
farkt oder instabiler Angina pectoris
zu beobachten und dabei den Verlauf
von Patienten, die PPIs eingenommen
hatten, mit denen zu vergleichen, die
ohne PPIs ausgekommen sind. Die
Patientengruppen ohne und mit PPIs
unterschieden sich nur in wenigen
Parametern. So hatten Patienten in
der Gruppe mit PPI etwas h&ufiger
schon frither Clopidogrel eingenom-
men (26 vs. 18 %) und hatten etwas
héufiger eine chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (26 vs. 17 %). Die
tibrigen Parameter einschliefllich der
Begleitmedikation waren nicht unter-
schiedlich. Im Verlauf der Nachbeo-
bachtungsdauer von insgesamt drei
Jahren zeigte sich, dass Patienten mit

Frithbesprechung 2/2009

o 27 weder Clopidogrel noch PPI
o —---—= Nelther clopidogrel nor PPI
g < PPl without clopidogrel =D
Q o 0.607 Clopidogrel + PPI e
5 @2 Clopidogrel without PRI T
2 3 050 -~ __~— Clopidogrel mit PPI
=2 c - P
s = = D
S )
2 o T8 odof e
&5 2o o
o - .
7] - Clopidogrel ohne PPI
= 5 [} -
S 0.204 -
o s
® K i
® T 0104 L
2 =
<L
0 a0 180 270 360 450 540 630 720 810 GO0 990 1080
Zeit seit KH-Entlassung in Tagen

Abbildung 1: Risiko fir Gesamt-Letalitat und erneute ACS (2)

Clopidogrel ohne PPl weniger haufi-
ger einen Endpunkt erreichten als Pa-
tienten mit PP

Primdrer Endpunkt war: Gesamt-
mortalitit und erneute Kranken-
hausaufnahme wegen akuten Koro-
narsyndroms (ACS). Der wichtigste
einzelne Protonenpumpeninhibitor,
der eingenommen wurde, war Ome-
prazol. Die Autoren kommen zu der
Schlussfolgerung, dass PPIs die giins-
tigen Auswirkungen der Clopidogrel-
Therapie abschwichen kénnen und
dass, anders als in den Empfehlun-
gen der American Heart Association
PPIs nur bei Patienten mit einer kla-
ren Indikation fiir diese Medikation
eingesetzt werden sollten und nicht
als eine Routineprophylaxe bei dop-
pelter Thrombozyten-Therapie.

Im Journal der Canadian Medical
Association wurde eine bevolke-
rungsweite Studie aus dem Staat On-
tario publiziert (4), in der zwischen
2002 und Dezember 2007 Patienten

analysiert wurden, die innerhalb von
90 Tagen nach einem akuten Herzin-
farkt mit einem erneuten Infarkt auf-
genommen wurden. Diese Patienten
wurden im Rahmen einer ,Nested
Case Control Study” mit einer 3-fach
hoheren Anzahl an Patienten vergli-
chen, die beziiglich Alter, Geschlecht
und der urspriinglichen Infarktpara-
meter vergleichbar waren. Die Pati-
enten, die einen erneuten Herzinfarkt
erlitten hatten, unterschieden sich da-
rin, dass sie etwas mehr Niereninsuf-
fizienz, etwas mehr Herzinsuffizienz,
etwas mehr Diabetes hatten und et-
was mehr Diuretika einnahmen. Um-
gekehrt wurden sie etwas weniger
haufig mit Statinen und ACE-Hem-
mern behandelt. Bei der Nachbe-
obachtung dieser Patienten werden
unterschiedliche PPIs verglichen und
mit dem Auftreten von ungtinstigen
Ereignissen korreliert. Hier wurde
Pantoprazol, das nicht auf das En-
zym CYP2C19 einwirkt, den Medika-
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menten Omeprazol, Lansoprazol und
Rabeprazol gegeniibergestellt, die
alle drei das entsprechende Enzym
hemmen. Es zeigte sich, dass Panto-
prazol keine Auswirkungen auf die
kardialen Ereignisse hatte, wéahrend
Omeprazol, Lansoprazol und Rabe-
prazol zusammen eine signifikant
hohere Ereignisrate nach sich zogen.
Die Autoren kommen zu dem
Schluss, dass Pantoprazol als Pro-
tonenpumpeninhibitor ~ verwendet
werden sollte, wenn z. B. nach einer
Stent-Implantation Clopidogrel und
Azetylsalizylsdure gegeben werden
miissen, um kardiovaskuldre Ereig-
nisse zu verhindern.

Anfang Mai dieses Jahres wurde auf
dem Kongress der Society for Cardio-
vascular Angiography and Interven-
tions von Stanek und Kollegen eine
retrospektive Kohorten-Studie von
16.700 Patienten unter Behandlung
mit Clopidogrel nach Stenting vorge-
stellt. Die Daten wurden aus der Da-
tenbank des Medco Health Solutions
Systems gewonnen.

Wiéhrend 9862 Patienten Clopidogrel
ohne zusitzliche Verordnung eines
PPI innerhalb von 12 Monaten nach
einer Koronarintervention rezeptiert
bekamen, erhielten 6828 entweder
Omeprazol, Esomeprazol, Lansopra-
zol, Pantoprazol oder Rabeprazol zu-
sdtzlich zu Clopidogrel.

Die Verordnung von Clopidogrel mit
bzw. ohne PPl wurde dann mit erneu-
ten Krankenhausaufnahmen wegen
Schlaganfall/TIA, akutem Koronar-
syndrom, erneuter Koronarrevasku-
larisierung oder kardiovaskuldrem
Tod korreliert. Dabei zeigt sich, dass

das Risiko fiir diesen kombinierten
Endpunkt (MACE) mit 25,1 % bei
Patienten mit PPI-Komedikation ver-
glichen mit Patienten ohne PPI (17,9
%; Hazard Ratio 1,51 [95 % CI 1,39 -
1,64]; p < 0,0001) signifikant erhoht
ist. Dieser Effekt ist konsistent fiir alle
PPI (Klasseneffekt), wobei die An-
zahl der mit Rabeprazol behandelten
Patienten fiir eine statistische Aus-
wertung nicht ausreichte:

Tabelle 1: MACE Raten fiir die einzelnen PPI

PPI MACE rate Hazard p
(%) ratio

Kein PPI 17,9

Omeprazol 25,1 1,39  <0.0001

Esomeprazol 24,9 1,57 < 0,0001

Pantoprazol 29,2 1,61 < 0,0001

Lansoprazol 24,3 1,39 < 0,0004

Insgesamt war die Hiufigkeit von
Krankenhausaufnahmen wegen obe-
ren gastrointestinalen Blutungen mit
ca. 1,1 % niedrig.

Zusammenfassung und Schluss-
folgerungen

Eine Reihe von retrospektiven Studi-
en deutet darauf hin, dass PPI die Wir-
kung von Clopidogrel abschwichen
konnen, was klinisch zu vermehrten
ischdmischen Komplikationen bei
Patienten nach PCI fiihrt. Die euro-
pdische (EMEA) und die US-ameri-
kanische Zulassungsbehorde (FDA)
haben deshalb die Clopidogrel-Her-
steller Sanofi-Aventis und Bristol My-
ers Squibb aufgefordert, prospektive
klinische Studien durchzufiihren, um
Klarheit zu schaffen. Bis dahin sollte
die Indikation zur Verordnung eines
PPI bei mit Clopidogrel behandelten

Patienten kritisch gestellt werden.
Eine entsprechende Anderung der
Fachinformation aller Clopidogrel-
Praparate wird von der EMEA ange-
strebt. Moglichweise ist bei Patien-
ten mit entsprechender GI-Anamnese
die Verordnung eines H2-Blockers
(Famotidin, Ranitidin, nicht Cime-
tidin) eine therapeutische Alternati-
ve. Ob auch die plittchenhemmen-
de Wirkung des neu zugelassenen
Thienopyridins Prasugrel durch PPI
abgeschwicht wird, ist derzeit nicht
ausreichend untersucht. Die Daten-
lage ist also nicht eindeutig und eine
individuelle Entscheidung aufgrund
der gastrointestinalen Risiken not-
wendig. Prospektive, randomisierte
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Studien sind bei dieser Studienlage
und bei der Bedeutung dieses Pro-
blems - dringend notwendig.

Literatur:

(1) ACCF/ACG/AHA 2008 Expert Consen-
sus Document on Reducing the Gastroin-
testinal Risks of Antiplatelet Therapy and
NSAID Use: A Report of the American Col-
lege of Cardiology Foundation Task Force
on Clinical Expert Consensus Documents
Circulation. 2008;118:1894-1909

(2) Gilard M et al. J Am Coll Cardiol 2008;
51:256-60

(3) Ho PM et al. JAMA 2009; 301:937-44
(4) Juurlink DN et al., CMAJ 2009;180:713-8

H. Gohlke und D. Trenk



Friihbesprechung 2/2009

Neugewichtung der Therapieziele bei der
Koronarintervention mit Beriicksichtigung
prognoserelevanter Blutungskomplikationen

Die periinterventionelle antithrom-
bocytdre und antiplasmatische Ge-
rinnungstherapie hat das Ziel, eine
intrakoronare Thrombenbildung mit
peripheren Embolien oder gar einen
Gefdfsverschluss zu verhindern. Das
Mafs der Effektivitdat dieser Therapie
ist der periinterventionelle Anstieg
der sogenannten Verletzungsmarker:
Troponin, CK und CKMB, also das
Ausmaf eventueller periinterventio-
neller Infarkte.

Mit zunehmend offensiverer Gerin-
nungstherapie konnten sowohl bei
elektiven als auch bei notfallméfiigen
Infarktinterventionen nahezu opti-
male Revaskularisationsergebnisse
in einem sehr hohen Prozentsatz er-
reicht werden. Die Inzidenz von is-
chamischen Komplikationen wurde
minimiert und die Perfusion der gro-
Ben Gefadfse und der Mikrozirkulation
verbessert.

Die sehr effektive Gerinnungsthe-
rapie ist jedoch zum Teil weit tiber
die Interventionsphase hinaus wirk-
sam und nur eingeschrankt steuerbar
und damit begleitet von Blutungs-
kom-plikationen. In der klinischen
Bewertung traten jedoch die Blu-
tungen vornehmlich im Bereich des
Katheterzugangsweges, sowie gas-
trointenstinale Blutungen oder Spon-
tanblutungen in anderen Regionen in
aller Regel hinter das primére kardio-
protektive Ziel einer effektiven Ge-

rinnungstherapie eher in den Hinter-
grund.

Frage der prognostischen Relevanz
von Blutungen im Rahmen einer Ka-
theterintervention hat aber gerade
in den letzten Jahren zunehmend an
Beachtung gewonnen und ist Gegen-
stand zahlreicher neuerer Studien.
Die amerikanische Gesellschaft fiir
Kardiologie thematisierte als Institu-
tion erstmals im Jahr 2007 die revi-
dierten Guidelines fiir den nicht ST-
Hebungsinfarkt und formulierten die
Forderung nach Vermeidung von Blu-
tungen im Rahmen von Katheterinter-
ventionen. In der Praambel heif3t es:

“ Among crucial new issues, bleeding
is highlighted, considered in the past
as a non-event. It has become evident
that bleeding is indeed a serious event
with a catastrophic impact on outco-
mes, with a four-fold increase in death
and MI at 30 days and long-term.”
Thus, operators should be mindful of
this emerging problem with careful
and appropriate case selection, pre-
procedural risk assessment and radi-
al/ulnar access used where possible.
Evidence-based choice of adjunctive
pharmacotherapy is of central impor-
tance with carefully managed hepa-
rin dosing and bivalirudin administ-
ration encouraged rather than GPIs in
patients at particular risk of bleeding.
The same care should be taken to pre-
vent bleeding as is taken to minimize

ischaemic complications to optimize
patient outcomes after PCL.”

Bei den Klassifikationen von Blu-
tungsintensitdt und Blutungstypus
werden von verschiedenen Arbeits-
gruppen das Ausmaf einer periinter-
ventionellen Blutung quantifiziert. Im
Wesentlichen wird zwischen leichten,
schweren Blutungen und lebensbe-
drohlichen Blutungen unterschieden.
Bei den schweren Blutungen wird
das Ausmafs des Blutverlustes (Hb-
Abfall) mit einbezogen oder die Not-
wendigkeit einer Erythrozytensubsti-
tution und anderen Blutersatzstoffen
berticksichtigt.

Zahlreiche Register und Studien
konnten beobachten, dass eine be-
deutsame Blutung nicht nur mit einer
kurzfristigen sondern auch langfristi-
gen Mortalitdtserhohung einhergeht
(Grace-Register, Cure, Oasis, Replace
II-Studie, Acuitiy, HorizonsAMI).
Das Mortalitétsrisiko war dabei zum
Teil auf das Vier- bis Fiinffache er-
hoht, verglichen mit Patienten ohne
Blutungen.

Als unabhingige Préadiktoren fiir ein
erhohtes Blutungsrisiko wurden ein
hoheres Alter, weibliches Geschlecht,
chronische Niereninsuffizienz, ar-
terielle Hypertonie, vorbestehende
Andmie, die Anwendung von Gpllb-
IITa-Inhibitoren, eine intraaortale
Ballonpumpe und komplexe Inter-
ventionen ermittelt. Weitere Charak-
teristika, die iiblicherweise mit einem
erhohten Blutungsrisiko einherge-
hen wie z. B. ein niedriges Korper-
gewicht, Diabetes oder kardiogener
Schock sind zumindest in der univa-
riaten Analyse pradiktiv.
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Beispielhaft fiir die oben genannten
Studien mit allesamt gleichsinnigen
Resultaten, soll an dieser eine Ana-
lyse der ISAR-Studien (ISAR-React,
ISAR-Sweet, ISAR-Smart IT und ISAR
React II) mit tiber 5.384 Patienten an-
gefiihrt werden, bei der gezeigt wer-
den konnte, dass nicht nur schwere
Blutungen, sondern dass tiberhaupt
jegliche Blutung innerhalb der ersten
30 Tage mit einer schlechteren Prog-
nose und einer erhchten Mortalitat
im Beobachtungs-zeitraum des Fol-
gejahres einhergeht.

In der multivariaten Analyse stellte
sich da Ereignis , Blutung” ebenso
als unabhéngiger Pradiktor fiir die 1-
Jahres-Mortalitit dar wie das Auftre-
ten eines Myokardinfarktes oder die
dringliche Zielgefafs Re-Intervention
jeweils innerhalb von 30 Tagen. Auf-
grund der Datenlage empfahlen die
Autoren das Ereignis ,Blutung” als
vierte und gleichbedeutende Kom-
ponente aufzunehmen, zuziiglich zu
dem gemeinsamen bislang tiblich
dreifach-Endpunkt (Tod, Myokardin-
farkt, dringliche Zielgefafireinterven-
tion), der als MACE (Major Cardiova-
scular Event) bekannt ist und auch als
,ischdmischer Endpunkt” bezeichnet
wird. Der ,quadriple Endpunkt” ist
ein neues Kriterium und ein Instru-
ment fiir eine balancierte Gesamtbe-
urteilung des klinischen Ergebnisses
von Patienten nach einer Katheterin-
tervention.

Neben den bisherigen zur Verfiigung
stehenden wichtigsten gerinnungs-
aktiven Medikamenten (Heparin,
Glykoprotein IIb/Illa Rezeptorant-
agonisten) gibt es mittlerweile wei-
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terentwickelte Prdparate, die ihre
Vorteile in Studien gezeigt haben
und die wir auch unseren Patienten
entsprechend der Studienlage anbie-
ten (siehe HZ aktuell 6/2008 Bericht
vom TCT in Washington). Hier ist
vor allem Bivalirudin zu nennen, ein
direkter Thrombinantagonist mit ei-
ner kurzen Halbwertszeit und damit
guten Steuerbarkeit.

Beim ST-Hebungsinfarkt ist nach der
jetzigen Datenlage das Bivalirudin
gegen iiber der Kombination Heparin
und IIb/Illa Rezeptorantagonisten
wegen signifikant seltenerer Blutun-
gesereignisse und giinstigeren klini-
schen Ergebnissen vorzuziehen. Ob
Bivalirudin auch Vorteile beim Myo-
kardinfarkt ohne ST-Hebung gegen-
iiber den bisher herkémmlich einge-
setzten Gerinnungsregimen aufweist
bleibt abzuwarten. Die Fragestellung
ist gegenwértig Gegenstand aktuel-
ler Studien, an denen sich auch die

wissenschaftliche Arbeitsgruppe des
Herzzentrums beteiligt. Bei elektiver
Katheterintervention und instabiler
Angina bietet Bivalirudin keinen sig-
nifikanten Vorteil, eir die ISAR-RE-
ACT 3 Studie zeigen konnte

Wie sehr die Sicherheit der koronar-
interventionellen Behandlung zu-
nehmend mehr von den Fortschritten
in der periinterventionellen medika-
mentosen Behandlung giinstig be-
einflusst werden kann, zeigt die neue
Behandlungsmoglichkeit mit dem
Thrombozytenaggregations-hem-
mer Neuling Prasugrel (Efient), bei
dem Resistenzen mit der Folge von
Stent-Thrombosekomplikation  of-
fensichtlich nicht vorkommen. Dem
Prasugrel und seine neueste Datenla-
ge auch unter dem Aspekt des neuen
Quadrupel-Endpunktes werden wir
in der nédchsten Ausgabe von HZ-ak-
tuell einen eigenen Artikel widmen.

M. Gick und H.-P. Bestehorn
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Rosuvastatin neu in Deutschland:
sMe too* oder mehr?

Statine sind heute integraler Bestand-
teil bei der Behandlung von Fettstoff-
wechselstérungen. Ca. 5 Millionen
Patienten in Deutschland nehmen
Statine regelmiflig ein. Statine ha-
ben in zahlreichen Untersuchun-
gen ihren Nutzen in der Reduktion
kardiovaskuldrer Morbiditdt und
Mortalitat unter Beweis gestellt.

Bis data waren in Deutschland 5 Sta-
tine auf dem Markt. Zusitzlich zur
Lipidsenkung besitzen diese die In-
dikation zur Prdvention bei der Be-
handlung kardiovaskulédrer Erkran-
kungen. Seit Jahresanfang ist mit
Rosuvastatin (Crestor®) ein weiteres
Statin in Deutschland zugelassen. Ro-
suvastatin ist In den USA schon seit
2003 erhaltlich

Anwendung

Unter der Handelsbezeichnung , Cre-
stor®” sind Tabletten in den Stirken
5, 10 und 20 mg Rosuvastatin im
Handel. Indikationen fiir Rosuvasta-
tin sind die Behandlung der prima-
ren homozygoten und heterozygoten
Hypercholesterinimie sowie der ge-
mischten Dyslipiddmie. Die Indikati-
on zur Behandlung oder Pravention
kardiovaskuldrer Erkrankungen be-
sitzt Rosuvastatin derzeit in Deutsch-
land nicht.

Crestor wird initial mit 5 oder 10 mg
dosiert und in Abhingigkeit vom er-
reichten LDL-Cholesterin auf 20 mg/
Tag im Einzelfall bis auf 40 mg/ Tag ti-

triert. Das Wirkprinzip unterscheidet
sich nicht von dem anderer Statine.

Eigenschaften

Von der verabreichten Rosuvastatin-
Dosis werden etwa 50 % resorbiert,
die Bioverfiigbarkeit betrdgt 20 %.
Die Ausscheidung erfolgt nur zu 10
% durch Verstoffwechslung in der
Leber, wobei Cytochrom P450 2C9
hier primir beteiligt ist. Etwa 90 %
der eingenommenen Dosis von Ro-
suvastatin werden unverandert tiber
den Stuhl ausgeschieden.

In der STELLAR-Studie zeigte Ro-
suvastatin im Vergleich mit Simvas-
tatin, Pravastatin und Atorvastatin
die stiarkste LDL-C-Senkung (1). Die-
se Senkung war in allen Dosisstufen
ausgeprédgter als die der Vergleichs-
statine. Mit einer Tagesdosis von 10
mg Rosuvastatin lief3 sich gegentiber
dem Ausgangswert das LDL-C be-
reits um 46 % senken. Unter der Be-
handlung mit 40 mg Rosuvastatin
wurde das LDL in dieser Untersu-
chung um 55 % erniedrigt. (Abb. 1).
In dieser wie auch in anderen Stu-
dien bewirkte Rosuvastatin im Ver-
gleich zu den anderen Statinen auch
eine signifikant stirkere Erhéhung
des HDL-C.

Die cholesterinsenkende Wirkun
des Kombinationspréparates Inegy
(Ezetimib und Simvastatin) konnte
allerdings in den bisher verdffentlich-
ten Vergleichen nicht ganz erreicht
werden (2).
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Sicherheit und Vertréaglichkeit

Das Vertraglichkeitsprofil von Rosu-
vastatin unterscheidet sich nach aktu-
ellem Stand nicht wesentlich von dem
anderer Statine. In einer umfangrei-
chen Untersuchung von Shepherd et
al. aus 2007 traten unspezifische Ne-
benwirkungen wie Kopfschmerzen
oder GI-Beschwerden unter Rosuvas-
tatin nicht héufiger als unter Placebo
auf (3). Auch unter der Behandlung
mit Rosuvastatin wurden die fiir Sta-
tine typischen unerwiinschten Wir-
kungen wie Myopathien oder An-
stiege der Transaminasen beobachtet.
Anstiege des CK-Werts im Plasma
sind wie bei anderen Statinen dosi-
sabhingig. Es liefs sich bisher kein
wesentlicher Unterschied des Rosu-
vastatins zu den anderen Statinen be-
ziiglich Héufigkeit von Rhabdomyo-
lysen und Leber- und Nierentoxizitat
feststellen (4).

In den Zulassungsstudien fielen mog-
licherweise tubuldr bedingte Protein-
urien auf, die bei 40 mg/Tag Rosu-
vastatin bei bis zu 3 % der Patienten
beobachtet wurden.

Klinische Studien mit
Rosuvastatin

Im Jahr 2007 wurden die Ergebnis-
se der CORONA-Studie veroffent-
licht, in der iiber 5000 herzinsuffizi-
ente Patienten iiber ein Jahr mit 10
mg/Tag Rosuvastatin bzw. Placebo
behandelt wurden (5). Beim kom-
binierten primédren Endpunkt aus
kardiovaskuldrem Tod, nicht-todli-
chem Myokardinfarkt oder Schlag-
anfall konnte kein signifikanter Un-
terschied zu Placebo nachgewiesen
werden. Nur bei sekunddren End-
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Abbildung 1: Dosisabhéngige Senkung des
LDL-Cholesterins von Rosuvastatin im Ver-
gleich zu anderen Statinen (Angaben in %
(SE)) A: vs. Atorvastatin  B: vs. Simvastatin
C: vs. Pravastatin

punkten wie z. B. der Haufigkeit von
Hospitalisierungen zeigte Rosuvas-
tatin einen statistisch signifikanten
aber jedoch nur gering ausgeprégten
Vorteil.

Bestdtigt wurden diese Ergebnis-
se in der 2008 veroffentlichten GIS-
SI-HF-Studie, die in einem &hnlich
groBsen Kollektiv herzinsuffizienter
Patienten beim kombinierten End-
punkt  Gesamtsterblichkeit —und
Hospitalisierung aus kardiovasku-
laren Griinden keinen Unterschied
zwischen Rosuvastatin 10 mg tag-
lich und Placebo feststellen konnte
(6). Die Beobachtungszeit betrug bei
dieser Studie im Median fast 4 Jahre
(Abbildung 2).

Zwei weitere klinische Studien unter-
suchten die Wirkung von Rosuvasta-

Frithbesprechung 2/2009

tin auf Surrogatparameter der Arte-
riosklerose. Bei der METEOR-Studie
wurde bei 984 Patienten die Intima-
Media-Dicke (CIMD) der Karotisar-
terie nach 24 Monaten Behandlung
mit 40 mg Rosuvastatin tdglich im
Vergleich zu Placebo gemessen (7). In
der Rosuvastatin-Gruppe kam es zu
einer leichten Regression der CIMD,
wohingegen bei der Placebo-Gruppe
eine Zunahme beobachtet wurde.

Ahnliche Resultate lieferte die AS-
TEROID-Studie. Hier wurden 507
Patienten tiber 24 Monate mit 40 mg
taglich Rosuvastatin behandelt und
mittels quantitativer Koronarangio-
graphie das Lumen stenosierter Ko-
ronargefidfie vermessen (8). Es zeigte
sich eine geringe Zunahme des Ge-
faSlumens um im Mittel 1,3 % am

07 4
]
2
2 06 3
i -
" ===
:
£ o054 _—
il —
8 -
5§ 04 .
-g =7 Adjusted HR* 1.01 (99% Cl 0-908-1.112); p-0-903
3 / - Unadjusted HR 1.02 {99% C1 0.923-1.130); p=0.594
5 034 7
= e
] e
E /~
]
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=
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z 019
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Q_E / Log-rank test p-0.594
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Abbildung 2: Kumulierte Haufigkeit des kombinierten Endpunktes in der GISSI-HF
Herzinsuffizienz-Studie (n=4631, Rosuvastatin 10 mg/Tag vs. Placebo)
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Ende der Behandlungszeit. Aller-
dings handelte es sich um eine offene
Studie ohne Kontrollgruppe.

Aufsehen erregte die im letzten Jahr
veroffentlichte JUPITER-Studie, bei
der es sich um um eine grofle Pla-
cebo-kontrollierte doppel-blinde
Primédrpraventionsstudie mit har-
ten klinischen Endpunkten han-
delte (9). Fast 18.000 Patienten mit
erhohten CRP- aber normalen LDL-

C-Werten erhielten tdglich 20 mg
Rosuvastatin oder Placebo Unter
Rosuvastatin wurde die Haufigkeit
kardiovaskuldrer Ereignisse wie
Myokardinfarkt und Schlaganfall
sowie die Gesamtsterblichkeit deut-
lich gesenkt, so dass die Studie nach
einer medianen Follow-Up Zeit von
1,9 Jahren vorzeitig gestoppt wur-
de. Die Umsetzung der Ergebnisse
der JUPITER-Studie in die &rztliche

Praxis wird nicht zuletzt

brirmary End Point aufgrund der Kosten-Nut-
Lo _ zen-Aspekte derzeit kon-
0.08 _— trovers diskutiert (Abbil-
g 08 0.06 dung 3).

.% 0sd 0.04 Kosten im Vergleich
= 0.02 Rosuvastatin Die Kosten fiir 100 Tbl
'*_E 0.4 0.0070 T T (N3) Crestor@ liegen z.
E Zt. zwischen 103,97 (5 mg)
© oz Yeas und 160,80 Euro (20 mg).
I Sie sind damit geringfiigig
D S I | niedriger als fiir das Ator-
Years vastatin-Praparat Sortis®.
Fiir Crestor® gilt die Fest-
betragsregelung fiir Sta-
Death from Any Cause tine zurzeit nicht, d.h. das
109 A Medikament kann in allen
o o0s 006 . Wirkstoffstarken vollstan-
g dig zu Lasten der GKV
T o6 004 verordnet werden. Fiir die
® 002 e G Patienten fdllt lediglich
5 04 000 =7 T die gesetzliche Zuzahlung
§ Vears (derzeit 10,00 Euro fiir
s I, N3) an. Sollte jedoch der
00 R — Gemeinsame Bundesaus-
0 1 2 3 4 schuss (G-BA) Crestor®
Years einen Zusatznutzen ge-

Abbildung 3: Kumulierte Haufigkeit des primaren End-

geniiber den anderen Sta-
tinen absprechen, wird das

punktes und der Gesamtsterblichkeit in der JUPITER Studie Préparat nur noch bis zur

(n=17802, Rosuvastatin 20 mg/Tag vs. Plazebo)

Hohe des entsprechenden

Festbetrags erstattet. Die Entschei-
dung zu dieser Frage wird in den
kommenden Monaten erwartet. In
diesem Fall ergébe sich eine dhnliche
Situation wie bei Sortis®, sofern der
Hersteller den Preis nicht auf Fest-
betragsniveau senkt. Mitglieder der
gesetzlichen Krankenkassen miiss-
ten dann die Differenz zwischen dem
Festbetrag und dem Verkaufspreis
selbst tibernehmen.

Das Kombinationspréparat Inegy®
ist nicht in die Statin-Festbetragsre-
gelung einbezogen. Im Apotheken-
verkaufspreis ist Inegy® in allen Do-
siskombinationen teurer als Crestor®
(z. Zt. 204,66 Euro = Inegy 10 mg/
20 mg N3 bis 250,64 Euro = Inegy 10
mg/ 80 mg N3). Der gesetzlich Versi-
cherte zahlt jedoch auschliefslich die
entsprechende gesetzliche Zuzah-
lung von 10 Euro fiir die N3.

Fazit

In  zahlreichen  Untersuchungen
konnte die cholesterinsenkende Wir-
kung von Rosuvastatin gezeigt wer-
den. Die hochste Dosis von 40 mg
Rosuvastatin/ Tag senkt das LDL-C
und erhcht das HDL-C stérker als die
anderen in Deutschland verwende-
ten Statine in ihren maximal zugelas-
senen Dosierungen.

Frithbesprechung 2/2009

Bislang liegen nur wenige Rosuvas-
tatin-Studien mit harten klinischen
Endpunkten vor. Es fehlen bisher
Langzeitinterventionsstudien zur Se-
kundérpravention kardiovaskuldrer
Ereignisse - auch und insbesondere
im Vergleich mit den hierfiir zugelas-
senen und zum Teil wesentlich kos-
tengiinstigeren Vertretern der Statin-
gruppe. Dies gilt allerdings auch im
Hinblick auf die Simvastatin/Eze-
timib Kombinationen.
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Ranolazin (Ranexa®) -
Therapie der Angina pectoris
mit neuem Wirkmechanismus

Im Juli 2008 erhielt Ranolazin die
europdische Zulassung als Prépa-
rat zur: , Therapie von Patienten mit
stabiler Angina pectoris, die unzurei-
chend kontrolliert sind oder Betablo-
cker und/oder Calciumantagonisten
nicht vertragen”. Im Handel sind Ta-
bletten mit 375, 500 und 750 mg, die
Eliminationshalbwertzeit von ca. 7 h
macht eine zweimal tagliche Einnah-
me erforderlich.

Pharmakologie

Der Wirkmechanismus des Piper-
azinderivates ist nicht definitiv ge-
klart. In Publikationen bis 2004 wird
Ranolazin als Fettsdureoxidations-
hemmer (p-FOX-Hemmer) beschrie-
ben. Diese Substanzen verschieben
die Energiegewinnung der ischami-
schen Zelle von der Fettsiureoxida-
tion zur Glukoseverwertung, was zu
einem geringeren Sauerstoffbedarf
fiihrt. Neue Arbeiten préferieren die
selektive Hemmung des spéten Na-
triumeinstroms in die ischdmische
Herzmuskelzelle mit konsekutiver
Modulation der Kalzium-Uberla-
dung und dadurch reduziertem Sau-
erstoffbedarf, dhnlich wie bei Kalzi-
umantagonisten. Herzfrequenz und
arterieller Blutdruck werden von Ra-
nolazin im Gegensatz zu den bisher
bekannten antiangindsen Substanzen
nicht beeinflusst.

Ranolazin ist bis zu 50 % oral bio-
verfiigbar, die maximalen Plasma-
konzentrationen werden etwa 2-5
Stunden nach Einnahme der Tablet-
te gemessen. Die Substanz wird fast
ausschliefSlich in der Leber metaboli-
siert und nur zu ca. 5 % unverandert
im Urin ausgeschieden. Hauptstoff-
wechselweg ist der Metabolismus
tiber Cytochrom P 450 3A4 (CYP
3A4) mit bis zu 87 %, tiber CYP 2D6
werden unter 20 % abgebaut. Dieser
Metabolismus bedingt ein hohes In-
teraktionspotential durch Hemmung
oder Induktion der jeweiligen En-
zymsysteme. Die wichtigsten Arznei-
mittelinteraktionen sind in Tabelle 1
aufgelistet.

In Studien konnte dokumentiert wer-
den, dass Ranolazin die QTc-Zeit im
Mittel nur gering aber signifikant um
bis zu 6 ms verldngert sodass momen-
tan die Substanz zusammen mit QT-
verldngernden Pharmaka und bei Pa-
tienten mit langem QT-Intervall nicht
gegeben werden sollte.

Klinische Wirksamkeit

Die klinische Wirksamkeit von Ra-
nolazin wird im Wesentlichen durch
drei randomisierte plazebokontrol-
lierte Doppelblindstudien belegt, die
auch zulassungsrelevant waren.

Die MARISA-Studie (1) ist eine Do-
sisfindungsstudie mit 168 stabilen

Frithbesprechung 2/2009

Tabelle 1: Auswirkungen von Arzneimittelinteraktionen mit Ranolazin

Ketoconazol 1 Ranolazin 3.2-fach Potenter CYP3A Inhibitor

Diltiazem 1 Ranolazin 1.8 - 2.3-fach Moderater CYP3A Inhibitor
Verapamil 1 Ranolazin 2-fach CYP3A Inhibitor, P-gp Inhibitor
Macrolide, 1 Ranolazin Moderate/potente CYP3A Inhibitoren
HIV-Protease Inhibitoren,

Grapefruitsaft/-produkte

QT- verlangernde Substanzen Nicht untersucht Potentielle QT-Verlangerung

Rifampicin, Phenytoin, Johanniskraut, | | Ranolazin
Phenobarbital,Carbamazepin

CYP3A4-Induktion

Paroxetin 1 Ranolazin

CYP2D6-Inhibition

Simvastatin

1 Simvastatin 2-fach

CYP3A Inhibition

Digoxin 1 Digoxin 1.5-fach

P-gp Substrat/Inhibitor

Angina pectoris Patienten, die im
Vierfach-Crossover je eine Woche
lang entweder mit 500, 1000, 1500 mg
Ranolazin oder Plazebo 2 x téglich be-
handelt wurden. Alle antiischdmisch
wirksamen Prédparate wurden zuvor
abgesetzt, nur Nitroglycerin war er-
laubt. Nach jeweils einwochiger Be-
handlung wurden symptomlimitier-

Tabelle 2: Ergebnisse der MARISA-Studie

te Belastungstests zum Zeitpunkt
der maximalen Plasmakonzentration
(peak) und am Ende des Dosierungs-
intervalls (trough) durchgefiihrt. Die
in Tabelle 2 dargestellten Ergebnis-
se dokumentieren eine geringe aber
signifikante Anhebung der Ischa-
mieschwelle um maximal 69 sec je
nach gemessenem Parameter.

Standardabweichung 5, 59 8,1
p-Wert - -

Plazebo Ranolazin 500 mg tgl. Ranolazin 1000 mg tgl.  Ranolazin 1500 mg tgl.
Dauer/Zeit Unterschied gegeniiber Plazebo —————
Gesamt  Spitze Gesamt Spitze Gesamt Spitze Gesamt Spitze
Belastungsdauer (s)
Mittelwert 505,7  501,7 23,8 29,3 33,7 50,1 459 55,5
Standardabweichung 5, 52 79 72 8,0 72 8,0 73
p-Wert - - 0,003  <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Zeit bis AP-Beginn (s)
Mittelwert 4073 4163 27,0 355 459 56,4 59,6 68,5
Standardabweichung 6, 6,1 9,5 8,5 9,5 8,5 9,6 8,6
p-Wert - - 0,005  <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Zeit bis 1 mm ST-Senkung
Mittelwert 4434 4354 27,6 38,8 445 55,6 64,6 69,0
8,2 8,1 8,2 8,2 8,4

<0,001  <0,001 <0,001  <0,001 <0,001 <0,001
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Abbildung 1: Belastungsdauer im Laufband
Test, Ranolazin/Placebo (CARISA-Studie)

Die CARISA-Studie (2) untersuchte
ebenfalls stabile Angina pectoris Pa-
tienten aber mit einer antiangintsen
Basistherapie entweder mit 50 mg
Atenolol, 5 mg Amlodipin oder 180
mg Diltiazem. Die 791 Patienten er-
hielten randomisiert zusitzlich ent-
weder Ranolazin 750 mg bzw. 1000
mg oder Plazebo zweimal téglich.
Im Belastungstest nach 12-wochiger
Behandlung bestitigt auch diese Stu-
die eine signifikante antiischdmische
Wirkung von Ranolazin, vergleichbar
zur MARISA-Studie, mit einer Zu-
nahme der Belastungsdauer um ca.
30 Sekunden im Vergleich zu Plazebo
(vgl. Abbildung 1). Die drei verschie-
denen Basistherapeutika hatten kei-
nen Einfluss auf die Ergebnisse.

In der ERICA-Studie (3) wurde
schliefilich bei 556 Patienten mit ko-
ronarer Herzkrankheit und mehr als
drei AP-Anfillen pro Woche trotz
Einnahme von tédglich 10 mg Am-
lodipin untersucht, ob Ranolazin
(500-1000 mg) die Anzahl der Angi-
na pectoris Attacken und den Nitro-
glycerinverbrauch im Vergleich zu
Plazebo giinstig beeinflussen kann.
Die mittlere wochentliche Anfallsra-
te nimmt von 3,3 unter Plazebo auf
2,9 unter Ranolazin ab (p = 0,028), die
Frequenz des Nitroglycerineinsatzes
zur Anfallskupierung sinkt von 2.7
auf 2,0 pro Woche (p = 0,014). In der
Praxis bedeutet dies knapp einen AP-
Anfall weniger in 2 Wochen wenn
der Patient mit Ranolazin behandelt
wird.

Vertréglichkeit

Abgesehen von den genannten In-
teraktionsproblemen hat Ranolazin
auch ein dosisabhéngiges Nebenwir-
kungspotential. Mit steigender Dosis
nimmt die Haufigkeit und Schwere
der Nebenwirkungen zu. Tabelle 3
enthélt eine Auswahl der hdufigeren,
bisher beobachteten unerwtinschten
Wirkungen (4).

Praktische Anwendung

Die empfohlene Anfangsdosis betragt
375mg, 2 x tdglich. Nach 2 -4 Wochen
kann die Dosis auf 2 x 500 mg erhoht

Tabelle 3: Unerwiinschte Wirkungen von Ranolazin nach Haufigkeit

Haufig (1-10 %)

Schwindel, Kopfschmerzen, Obstipation, Erbrechen, Ubelkeit, Asthenie

Gelegentlich (0,1 -1 %) Anorexie, Insomnie, Synkope, Orthostatischer Schwindel, Sehstérungen, Horstérungen,
Pruritus, Muskelkrampfe, Tinnitus, Dyspnoe, Husten, abdominelle Symptomatik

werden, die empfohlene Maximal-
dosis betragt 2 x 750 mg (langsame
Titration). Vorsichtig muss man sein
bei alten Patienten, bei geringem Kor-
pergewicht, bei Herzinsuffizienz und
Niereninsuffizienz. Bei diesen Patien-
ten ist mit einer hoheren Nebenwir-
kungsrate zu rechnen. Bei schwerer
Niereninsuffizienz (Clearance < 30
ml/min) und Leberfunktionsstérung
ist Ranolazin kontraindiziert.

Jedem mit Ranolazin behandelten
Patienten muss eine Patienten Infor-
mationskarte ausgehdndigt werden.
Diese Karte informiert sowohl den
Patienten als auch das medizinische
Personal tiber kontraindizierte Arz-
neimittel und risikobehaftete Begleit-
umstdnde der Ranolazin Therapie.
Die Tagestherapiekosten betragen €
2,60, sie sind identisch fiir alle 3 Wirk-
starken. Die Therapie mit 80 mg re-
tardiertem ISDN kostet pro Tag etwa
€0,20.
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Zusammenfassung

Ranolazin (Ranexa®) ist ein neues
Mittel zur symptomatischen The-
rapie der stabilen Angina pectoris.
Der Wirkmechanismus ist noch nicht
komplett geklart, er unterscheidet
sich jedoch von bisher eingesetzten
Substanzen. Ranolazin verbessert die
Belastungstoleranz geringfiigig und
reduziert in geringem Umfang die
Anfallshiufigkeit und den Nitrogly-
cerinverbrauch. Die Substanz hat ein
grofses Interaktionspotential und ist
nebenwirkungsbehaftet. Studien, die
Ranolazin mit Nitraten, den klassi-
schen Antianginosa, vergleichen, lie-
gen bisher nicht vor.
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Katheteruntersuchungen
uber die Arteria radialis
- Update -

Die Arteria radialis als Zugangsweg
fur die diagnostische Koronarangio-
graphie wurde erstmals 1989 von
Campeau (1) beschrieben. Erste Ka-
theterinterventionen wurden 1992
von Kiemeneij (2) durchgefiihrt. Seit
2003 werden auch im Herz-Zentrum
Untersuchungen und Interventionen
transradial durchgefiihrt.

Die selbst bei adipdsen Patienten sehr
oberfldchliche Lage des Gefdfses er-
leichtert die Komprimierbarkeit der
Arterie nach Entfernung der Gefafs-
schleuse. Das Blutungsrisiko kann
derart, verglichen mit der Situati-
on in der Leiste, erheblich reduziert
werden. In der ACCESS Studie (3900
Patienten, interventionell behandelt;
Randomisierung transradialer versus
transbrachialer versus transfemo-
raler Zugang; 3) kam es bei keinem
Patienten mit transradialem Zugang
zu Blutungskomplikationen (trans-
brachial 2,0 %, transfemoral 2,3 %,
Unterschied signifikant p = 0,035).
In einer jiingst durchgefiihrten Me-
taanalyse (4) randomisierter Studien
konnte gezeigt werden, dass das Blu-
tungsrisiko transradial untersuchter
Patienten, verglichen mit dem trans-
femoralen Zugang, um 73 % gesenkt
werden konnte (Major Bleeding 0,05
% versus 2,3 % OR 27 [95 % CI 0,16-
0,45] p<0,001). Im Hinblick auf den
kombinierten Endpunkt von Tod,
Myokardinfarkt und Schlaganfall be-

steht bei den transradial untersuch-
ten Patienten ein giinstiger Trend,
der Unterschied erreicht aber - bei zu
geringer Patientenzahl - kein Signi-fi-
kanzniveau (2,5 % versus 3,8 % OR 71
[CI10,49-1,01] p = 0,058).

Fiir den tarnsradiale Zugang spricht
auch, dass die Patienten die schnel-
ler mobilisierbar sind. Somit kann
der Krankenhausaufenthalt verkiirzt
und letztlich kosteneffektiver behan-
delt werden (5).

Trotz dieser positiven Daten ist die
Untersuchungsmethode nach wie
vor nicht sehr verbreitet. So wurden
von den im Rahmen der TRITON
TIMI 38 Studie (6) durchgefiihrten
tiber 13.000 Interventionen gerade
mal 8,4 % tiber den transradialen Zu-
gang durchgefiihrt, die meisten da-
von in Europa. Tendenziell ist aber
in den letzten beiden Jahren ein ver-
mehrtes Interesse fiir diesen Zugang
aufgekommen. Verglichen mit der
transfemoralen Untersuchung ist der
transradiale Zugang anspruchsvol-
ler, der Lernprozess ist langwieriger.
Das kleinere Kaliber des zu punktie-
renden Geféfies (~ 2,8 mm versus ~ 7
mm) und die fiir den Patienten unter
Umstdnden schmerzhaften (Gefafs-
spasmus) und dadurch erschwer-
ten Kathetermanipulationen fithren
gerade am Anfang zu einer erhoh-
ten Misserfolgsquote. Die Katheter-
steuerung kann infolge ungiinsti-

ger anatomischer Verhiltnisse (vor
allem komplexe Einmiindung der
Arteria radialis in die Atreria bra-
chialis, ungiinstiger Einmiindungs-
winkel des Truncus brachiocehalicus
in den Aortenbogen) schwierig oder
unmoglich werden und zu einem
Wechsel auf den transfemoralen Zu-
gang (oder linken Arm!) zwingen.
Wir kennen aber inzwischen bei un-
seren Patienten auch die umgekehrte
Situation, ndmlich dass infolge eines
Kinking im Bereich der Beckenstrom-
bahn oder schwerer arterioskleroti-
scher Folgeerscheinungen (Gefaf3-
verschliisse, Prothesenversorgung,
Aneurysma) die Patienten vorzugs-
weise und meist unproblematisch
transradial untersucht werden.

Von Kritikern immer wieder er-
wéhnt wird das Risiko des mogli-
chen GefifSverschlusses der Arteria
radialis (Risiko 2-9 %, dabei Spont-
anrekanalisation in 50-70 %, in 95 %
asymptomatisch (7). Bei unseren Pa-
tienten fithren wir zur Uberpriifung
der Funktionstiichtigkeit des Arcus
palmaris den ALLEN Test durch, bei
zweifelhaftem bzw. pathologischem
Ausfall erfolgt keine transradiale Un-
tersuchung. Eine ausreichende Hepa-
ringabe (5000 LE. bei diagnostischer
Angiographie) erscheint im Hinblick
auf die Datenlage (8) zur Vorbeu-
gung eines Gefdfiverschlusses von
besonderer Bedeutung. Vorteilhaft
haben sich auch kleinlumige Kathe-
ter (Diagnostik: 5 French) erwiesen.
Langwierige Prozeduren (z. B. Reka-
nalisation chronischer Verschliisse,
komplexe = Mehrgefafsintervention)
erhohen nicht nur das postinterventi-
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onelle Verschlussrisiko, zunehmende
Schmerzen im Unterarm/Ellenbeuge
trotz stabiler Katheterlage machen
dem Patienten dann zunehmend zu
schaffen.

Mit zunehmender Erfahrung in der
Untersuchungstechnik kénnen auch
Patienten mit per se erhohtem Blu-
tungsrisiko (antikoagulierte Patien-
ten, Einsatz von GP IIb/Illa Antago-
nisten, sehr adipose Patienten) ohne
Probleme transradial untersucht wer-
den. Hinsichtlich antikoagulierter Pa-
tienten haben wir im Verlauf keine
ernsten Probleme gesehen bei préin-
terventionellen INR Werten bis 2,5.
Liegen diese Werte deutlich dartiber
muss die Indikation kritischer gestellt
werden, da folgenschwere Blutungs-
komplikationen (z. B. unbeabsich-
tigte/unbemerkte Verletzung eines
kleinen Seitengefdfses mit dem Fiih-
rungsdraht) moglich sind. Einblutun-
gen in den Unterarm fiihren rasch zu
einem Kompartmentsyndrom und
sind chirurgisch schlecht angehbar.
Wir untersuchen auch Patienten mit
akutem Koronarsyndrom transradial,
ausgenommen diejenigen im Schock,
da der fakultative Einsatz der intraa-
ortalen Ballonpumpe den transfemo-
ralen Zugang erfordert.

Auch bypassoperierte Patienten kon-
nen transradial untersucht werden.
Wurde die linke Arteria mammaria
(LIMA) als graft verwendet, bevor-
zugen wir den linksradialen Zugang
mit dann sehr einfacher selektiver In-
tubation des grafts. Uber den rechts-
radialen Zugang gelingt eine selek-
tive Intubation nur erschwert mit
Spezialkathetern.
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Bei Vorliegen einer der folgenden Be-

dingungen wihlen wir grundsétzlich

keinen Radialiszugang;:

* Pathologischer ALLEN Test

* Dialysepatient

* Bekanntes Raynaud Syndrom

* Friihere transradiale Untersu-
chung mit Problemen/ erfolglos

* Absehbar langwierige Untersu-
chung

* GrofSlumige Katheter (> 6 French)
notwendig

* Rechts-Links Katheter erforderlich

Letztlich betrifft dies, bezogen auf das
Gesamtpatientengut, nur eine kleine
Gruppe. Theoretisch sind tiber 70 %
der Patienten fiir eine transradiale
Untersuchung geeignet - eine Quote,
die wir zugegebenermafien in unse-
rer Klinik (noch?) nicht erreichen.
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Synkope
... bei Asystolie hilft derSchrittmacher
nicht immer

,Synkope” ist der medizinische Be-
griff fiir einen Ohnmachtsanfall bzw.
fur einen vortibergehenden Bewusst-
seinsverlust. Die Ursachen fiir Synko-
pen sind vielfiltig, sodass es sich stets
um ein Symptom handelt und nicht
um eine eigenstidndige Erkrankung.

Als Ursache einer Synkope kommen
infrage:
* kreislaufregulatorische Stérungen
¢ kardiale Ursachen

e strukturell

* rhythmogen
* neurologische Ursachen
* (stoffwechselbedingte Ursachen)

Die kreislaufregulatorischen Synko-
penursachen sind mit Abstand die
hiufigsten, mit neurokardialer Dys-
regulation oder orthostatischer Hy-
potonie. Bei den kardialen Ursachen
muss zwischen struktureller und
rhythmogener Ursache unterschie-
den werden. Aortenstenose und hy-
pertrophe obstruktive Kardiomyo-
pathie sind die hdufigsten strukturell
bedingten Synkopenursachen. Bei
den rhythmogenen Ursache muss
zwischen tachykarden (Torsade-de-
pointes-Tachykardie,  ventrikuldre
Tachykardie) und bradykarden Ursa-
chen (Sinusknotenerkrankung, AV-
Leitungsstorung,  His-Purkinje-Er-
krankung) differenziert werden. Bei
den neurologischen Ursachen sind

besonders die vielféltigen epileptifor-
men Bewusstseinsverluste hervorzu-
heben.

Die kardiologische Synkopenabkli-
rung erfolgt mit Hilfe von

* Ruhe-EKG

* Belastungs-EKG

* Speicher-EKG

* Echokardiographie

* Kipptisch/Karotisdruckversuch

* Elektrophysiologische Untersu-
chung (EPU)

* Reveal-Implantation

Wichtige Hinweise liefert bereits das
Wichtige Hinweise liefert bereits das
Ruhe-EKG, das bei permanenten For-
men von Sinus- und AV-Leitungs-
storung eine Blickdiagnose ermog-
licht. Ergianzend konnen Long-QT
und Brugada-Syndrom an typischen
EKG-Verdnderungen erfasst wer-
den. Im Belastungs- und Speicher-
EKG koénnen intermittierende oder
belastungsabhéngige Formen von
Herzrhythmusstérungen untersucht
werden. Die Echokardiographie ge-
hort zur Basisuntersuchung zum
Ausschluss  struktureller Herzer-
krankungen.

Die Kipptischuntersuchung bzw.
der Karotisdruckversuch dienen bei
unklaren Synkopen, die bei EKG-Re-
gistrierungen nicht erfasst wurden
haufig zur Aufdeckung reflektorisch
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Time Duration

Asystolie-Erkennung

Median V.

& Type Dato hh:mm hh:mm:ss Rate Rate Detail

3 SYMPTOM 05-Feb-2007 14:26 ECG j
2 Asystole  05-Feb-2007 14:25 12 60 bpm (1000 ms) ECG

1 Brady 12-Nov-2006  15:45 32 Min =35 bpm 60 bpm (1000 ms) ECG

---------------------- Last Programmer Session 06-0Oct-2006
(Mo data prior to last session.)

Quick Look

#2: O Plot WECG O Text

Interval {ms) 1600 1088 1088

Abbildung. 1: Der Reveal DX liefert Antworten

bedingter Kreislaufregulationssto-
rungen. In vielen Fillen gibt die
Anamnese hier schon den entspre-

Previous | Next |

chenden Hinweis. Wird trotz un-
auffilligen Voruntersuchungen eine
rhythmogene Synkopenursache er-
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Abbildung 2: Reveal-Anfrage
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Abbildung 3: Reveal-Anfrage

wartet, gehort die elektrophysiologi-
sche Untersuchung zum Ausschluss
von Sinus- und AV-Leitungsstorun-
gen sowie tachykarder Herzrhyth-
musstorungen zur Abkldrung.

Bei weiterhin unklaren Synkopen
kann die Implantation eines EKG-
Recorders erfolgen. Diese EKG-Re-
corder haben einen so genannten
Durchlaufspeicher, der entweder
durch Patientenaktivierung oder au-
tomatischer Registrierung bei aus-
geprégter Bradykardie oder Tachy-
kardie die aufgezeichneten EKGs
speichert. Ein spaterer Abruf der
Episoden kann dann wie bei einer
Schrittmacherkontrolle erfolgen.
Durch die ereignisgetriggerte EKG-
Registrierung bei so genannten Re-

veal-Recordern ~ kénnen  sowohl
bradykarde als auch tachykarde
Rhythmusereignisse =~ dokumentiert
und im Nachhinein abgefragt wer-
den.

Der besondere Fall

In unsere Ambulanz wurde ein
58jahriger Taxifahrer vorgestellt, der
nach einem Verkehrsunfall, den er
selbst nicht verschuldet hatte, von
der Polizei befragt worden war. Er
hitte plotzlich nicht mehr richtig ge-
antwortet, hétte Gesichtszuckungen
gezeigt und sei dann kollabiert. Ein
Zungenbiss oder Einndssen war nicht
aufgetreten, die Bewusstlosigkeit hat-
te wohl nur wenige Sekunden ange-
dauert und es war keine Verletzung
beim Sturz aufgetreten. Es erfolgte
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Abbildung 4: Reveal-Anfrage

Kardial:
Kollaps / Bewusstlosigkeit — Zuckungen / Krampfe

Neurologisch:
Aura / Verwirrtheit / Zuckungen / Krampfe — Kollaps / Bewusstlosigkeit

Abbildung 5: Synkope mit Krédmpfen

die Einweisung in eine Klinik zur
Abklarung. Zwei Langzeit-EKG-Re-
gistrierungen sowie Belastungstest,
Stress-Echokardiographie, Kipp-
tischuntersuchung und auch eine
elektrophysiologische Untersuchung
waren unauffillig. Eine neurologi-
sche Untersuchung mit Reflexstatus,
EEG und Kernspintomographie des
Kopfes war erfolgt, ohne richtungs-
weisenden Befund. Es wurde danach
ein Ereignisrecorder implantiert, in
dem auch bereits zwei Wochen spa-
ter ein erneutes Ereignis registriert
wurde.

Aufgrund der dokumentierten Si-
nusbradykardie und Sinusarrest fiir
15 Sekunden wurde eine 2-Kammer-
Schrittmacherimplantation  durch-
gefithrt. Verstindlicherweise hatte
man eine Losung des Synkopenpro-
blems durch die Schrittmacherimp-
lantation erwartet. Einige Wochen
nach Schrittmacherimplantation war
es jedoch im Rahmen einer Famili-
enfeier erneut zu einer Bewusstlo-
sigkeit gekommen. Angehorige hat-
ten berichtet, dass der Patient keine
zusammenhdngenden Sidtze mehr
sprechen konnte und auch auf An-
sprache nicht reagiert hitte. Es seien
Zuckungen im Gesicht und an den
Hénden aufgefallen und er sei dann
mit dem Oberkorper auf den Tisch
vorniiber gefallen. Eine nachfolgen-
de Schrittmacherkontrolle zeigte kei-
ne technische Problematik. Im Spei-
cher des Schrittmachers wurde keine
Tachykardie oder Fehlstimulation
registriert.

Fiir uns entscheidend waren die Pati-
entenangaben und Berichte zum Ab-
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lauf der Bewusstlosigkeit. Zuckun-
gen und Krampfe kénnen durchaus
bei kardialen Ursachen auftreten,
jedoch erst nach Auftreten des Kol-
lapszustandes und der Bewusstlo-
sigkeit. Ein typischer Hinweis fiir
neurologisch bedingte Bewusstlo-
sigkeit mit Krampfen sind zunéichst
auftretende Verwirrtheitszustinde,
Zuckungen im Gesichtsbereich oder
Krampfe bevor ein Kollaps oder Be-
wusstseinsverlust auftritt.

Bei dem Patienten aus unserem Fall-
beispiel wurde dann neurologischer-
seits ein Schlafentzugs-EEG durch-
gefithrt, das die Diagnose einer
fokalen linksseitigen frontotempo-
ralen Epilepsie erbrachte. Bei dieser
speziellen Epilepsieform sind beglei-
tende Bradykardien und Asystolien
bekannt. Im Rahmen einer Langzeit-
untersuchung bei Epilepsiepatienten
wurde bei insgesamt 377 zerebralen
Krampfanféllen eine begleitende
EKG-Dokumentation gewonnen. Bei
2,1 % der Félle wurde eine begleiten-
de Asystolie mit Pausen tiber 5 Se-
kunden registriert. Typischerweise
treten die Bradykardien oder Asys-
tolien im Rahmen von epileptischen
Anfillen erst nach Beginn der typi-
schen neurologischen Symptome
auf. Bei dem vorgestellten Patienten
war die Implantation eines Schritt-
machers sicherlich korrekt, jedoch
musste zusdtzlich eine antiepilep-
tische Therapie erfolgen. Die links
frontotemporale fokale Epilepsie tritt
besonders bei Mannern iiber 55 Jahre
auch ohne vorangehendes Schidel-
Hirn-Trauma auf und ist medika-
mentos meistens gut behandelbar.
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Die genaue Anamnese mit Erfassung
des Ablaufs der Phase vor, wahrend
und nach einer Bewusstlosigkeits-
phase ist fiir die Zuordnung der Syn-
kopengenese entscheidend. Zuckun-
gen und Krampfzustinde konnen
bei kardialen Synkopen durchaus
auftreten, jedoch erst nach Auftreten
der Bewusstlosigkeit oder des Kol-
lapszustandes. Der Synkope voran-
gehende neurologische Symptome
mit Verwirrtheit, Zuckungen oder

Krampfen deuten auf eine neurolo-
gische Ursache hin. Die Vermeidung
einer Bradykardie verhindert nicht
immer eine Synkope, die mit Brady-
kardie verbunden ist.
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