Bad Krozingen, im November 2010

Liebe Kolleginnen und Kollegen,
meine Damen und Herren,

qut ein Viertel der Patienten mit koronarer Herzkrankheit leidet an
einem Diabetes mellitus Typ 2 - Tendenz steigend. Diabetiker mit
koronarer Herzkrankheit haben ein besonders hohes Risiko und sind
hiufig polymorbide. Ihre Behandlung verlangt die integrierte Zu-
sammenarbeit eines grofien Spektrums medizinischer Disziplinen. In
jiingster Zeit sind zahlreiche wissenschaftliche Arbeiten erschienen,
die unser Verstindnis von Besonderheiten der Gefiflerkrankungen
bei Diabetes verbessern und uns helfen, die Therapie zu optimieren.
Wir hatten uns deshalb entschlossen, Anfang Oktober 2010 das The-
ma ,, Diabetes und kardiovaskulire Erkrankungen” zum Gegenstand
unserer Kurhaus-Fortbildung zu machen. Im vorliegenden Heft von
Herz-Zentrum aktuell wollen wir diese Thematik aufgreifen und
wichtige Informationen zusammenfassen. Daneben werden Sie inte-
ressante Beitrige zu den Themen Verinderungen in der Hiufigkeit
des ST-Hebungsinfarktes und zur Perikarditis finden.

Eine aufschlussreiche Lektiire wiinscht Ihnen

Thr

Franz-Josef Neumann
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Senkung der Haufigkeit
makrovaskularer Komplikationen
bei Typ-2-Diabetes mellitus

M. Hauk
(nach einem Kurhaus-Vortrag vom 2. Oktober 2010)

Hintergrund

Schon seit Jahrzehnten ist bekannt,
dass bei Typ-2-Diabetikern Gefaf3-
komplikationen héufiger auftreten
als bei Nicht-Diabetikern. So erlei-
den in den ersten 10 Jahren nach
Diagnosestellung 9 % der Patien-
ten mikrovaskuldre und 20 % ma-
krovaskuldre Komplikationen. Zu
den mikrovaskuldren Komplikatio-
nen zihlen die diabetische Retino-
pathie, Neuropathie und Nephro-
pathie; zu den makrovaskuldren
Komplikationen gehoren der Myo-

kardinfarkt, die periphere arteri-
elle Verschlusskrankheit und der
Schlaganfall. Vor der United King-
dom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) kursierten einige mitt-
lerweile iiberholte Hypothesen, so
etwa die Frage, ob es eine Mortali-
tatserhohung durch Sulfonylharn-
stoffe gibt oder ob (aufgrund su-
praphysiologischer Insulinspiegel)
eine Atherosklerose unter Insulin-
therapie schneller und haufiger
auftritt.
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P =0,052

Patienten mit Myokardinfarkt %

konventionelle Therapie

9 12 Jahre

Abbildung 1: UKPDS 33 randomisiert: Der Endpunkt Myokardinfarkt verfehlt Signifikanz.

UKPDS 1998

Die 1998 publizierte UKPDS wurde
1977 initiiert und ist die grofite unab-
hiangige (staatliche) Langzeitstudie,
die verschiedene Therapieansitze
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes ver-
gleicht. Eingeschlossen wurden 5.102
Menschen mit neu diagnostiziertem
Typ-2-Diabetes. Diese wurden nach
dreimonatiger Didt randomisiert vier
Gruppen zugeordnet und im Medi-
an elf Jahre beobachtet. Die Behand-
lungsarme waren: Didt, Sulfonylharn-
stoff, Insulin oder Metformin. Die
intensive Therapie (Insulin, Sulfonyl-
harnstoff oder Metformin) erreich-
te mediane HbAlc-Werte von 7,0 %
(Absenkung um durchschnittlich 0,9
%). Unter der Insulin- und Sulfonyl-
harnstofftherapie - nicht jedoch unter
der Metformin-Therapie - kam es zu
einer signifikanten Gewichtszunah-
me. Die intensive Therapie konnte
gegeniiber der konventionellen The-
rapie das Risiko fiir Retinopathie,
Nephropathie und moglicherweise
Neuropathie reduzieren - insgesamt
wurde der kombinierte Endpunkt
der mikrovaskuldren Komplikatio-
nen hochsignifikant um 25 % gesenkt
(p = 0,01). Der makrovaskuldre End-
punkt Myokardinfarkt verfehlte im
untersuchten 10-Jahres-Zeitraum die
statistische Signifikanz knapp (Abb.
1). Das Risiko fiir den kombinierten
Endpunkt todlicher und nicht-todli-
cher Myokardinfarkt sowie plotzli-
cher Tod konnte allerdings - nicht sta-
tistisch signifikant - um 16 % gesenkt
werden. Der makrovaskuldre End-
punkt Tod verfehlt ebenfalls die sta-
tistische Signifikanz (p = 0,34). AufSer
der Auswertung der UKPDS-Daten
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nach Zuteilung zur Therapie (,,inten-
tion to treat”) gibt es eine ganz ande-
re Auswertung, in der die Kompli-
kationsraten nach Ausgangs-HbAlc
- also unabhingig von der Zuteilung
in die Behandlungsarme - ausge-
wertet wurden. Diese reine Obser-
vationsstudie wurde als UKPDS 35
publiziert (2). Hier zeigt sich pro
HbAlc-Punkt ein hochsignifikanter
Riickgang der Diabetesmortalitét
um 21 %, der Myokardinfarktrate
um 14 % und der mikrovaskuldre
Endpunkte um 37 % (Abb. 2). Die
Auswertung der randomisierten
UKPDS-Daten bewies also einen
gtinstigen Effekt einer guten Blut-
glukoseeinstellung auf die mikro-
vaskuldren Komplikationen, aber
NICHT auf die makrovaskuldren
Komplikationen. Die Auswertung
der Observationsdaten hat - obwohl
kein Therapieeffekt bewiesen wurde
- gleichwohl grofe Teile der Diabeto-
logen weltweit zu der Uberzeugung
gebracht (oder zumindest vermuten
lassen), dass dieser Therapieeffekt
sehr wohl auch auf die makrovasku-
laren Komplikationen vorhanden ist.
Die UKPDS-Daten wurden in den
neunziger Jahren unterschiedlich in-
terpretiert. Die Anhdnger einer ag-
gressiven Blutzuckersenkungsstrate-
gie beriefen sich auf die Ergebnisse
der Observationsstudie (UKPDS 35),
die Gegner auf die Daten der
randomisierten Studie (UKPDS 33).
Es wurden neue prospektive Studien
und eine noch ldngere Nachuntersu-
chung (> 10 Jahre) gefordert.

War der Nachbeobachtungszeit-
raum zu kurz, um einen Effekt auf
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(3). In dieser wurde 1993
der Nutzen einer intensi-
vierten Insulintherapie bei
initial durchschnittlich 27
Jahre jungen Diabetikern,
die 1983 zu intensivierter
oder konventioneller In-
sulintherapie randomisiert
wurden (Therapiezeitraum
1983-1993) auf mikrovas-
kuldre Endpunkte (Retino-
pathie, Neuropathie und

Nephropathie) =~ nachge-
E wiesen. Die Auswirkung
dieser intensivierten The-
rapie auf makrovaskula-
re Endpunkte wurde 1993
nicht publiziert und die Er-
gebnisse wohl auch nicht
vermisst, da bei den sehr
jungen Patienten ein sig-
nifikanter Effekt nicht er-
wartet wurde. Genau diese
Langzeitdaten liefert nun

%] gie DCCT/EDIC-Publika-

Abbildung 2: UKPDS-Obervationsstudie: Starkerer Riick-  tion von 2005. Wie die Ka-
gang der mikrovakuldren Endpunkte im Vergleich zu den plan-Meier Kurve (Abb. 3)

zu den der makrovaskuldren Endpunkten.

makrovaskuldre Komplikationen zu
beweisen? Die Antwort geben die
Langzeitdaten aus Diabetes Cont-
rol and Complications Trial (DCCT)
und UKPDS. Dass der durchschnitt-
lich lediglich knapp zehn Jahre lange
Nachuntersuchungszeitraum zu kurz
ist, legen die 2005 publizierten Lang-
zeitdaten aus der DCCT nahe. Die
DCCT/EDIC-Publikation (Epidemi-
ology of Diabetes Interventions and
Complications) (4) von 2005 bezieht
sich jedoch auf Typ-1-Diabetiker und
ist eine Langzeitnachuntersuchung
der initial 1993 publizierten DCCT

demonstriert, zeigt sich am
Ende der nunmehr durchschnittlich
17 Jahre langen Beobachtungszeit
eine statistisch hochsignifikante Hal-
bierung der Rate an makrovaskula-
ren Komplikationen, wobei die Sche-
re sich nach acht Jahren 6ffnet und
sich danach immer mehr erweitert.
Die mikrovaskuldren Komplikatio-
nen (Beispiel Retinopathie) wurden
wesentlich stiarker gesenkt (um mehr
als 75 %), der Unterschied war bereits
nach vierjahriger Behandlung deut-
lich (p < 0,001).
Besonders interessant sind diese
Ergebnisse, da die beiden Gruppen

nur wahrend der initialen, durch-
schnittlich sieben Jahre langen Stu-
diendauer eine HbAlc-Differenz
(von durchschnittlich 1,7 %) auf-
wiesen. Nach den sehr giinstigen
Auswirkungen der intensivierten
Therapie auf die mikrovaskuldren
Komplikationen war nach 1993 auch
die zuvor konventionell behandel-
te Gruppe intensiv behandelt wor-
den, sodass zwischen 1993 und 2004
beide Gruppen einen identischen
HbAlc-Wert (7,8 %) aufwiesen. Die
Differenz in der makrovaskuldren
Ereignisrate nach 17 Jahren wider-
spiegelt also nur die Blutglukose-
differenz zwischen 1983 und 1993.

Eine wichtige Frage ist nattirlich, ob
sich diese Daten von jungen Typ-
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1-Diabetikern auf Typ-2-Diabetiker
tibertragen lassen.

Genau diese Frage beantwortet die
2008 publizierte 10-Jahres-Nach-
untersuchung der randomisierten
UKPDS 33. Hierbei wurde kein Ver-
such unternommen, die initial vor-
gesehene Therapie zu erhalten oder
zu beeinflussen, es handelt sich so-
mit um eine reine ,intention-to-
treat-Analyse” aufgrund jahrlicher
Nachuntersuchungen in den UKPDS-
Kliniken. Ahnlich wie bei der DCCT/
EDIC-Studie glich sich auch hier der
HbAlc-Wert zwischen den Behand-
lungsgruppen nach Beendigung der
Studie 1997 rasch an. Zu Beginn der
Nachuntersuchungsphase 1997 be-
stand zwischen der konventionell
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Abbildung 3: Endpunkt Myokardinfarkt, Schlaganfall, kardiovaskuldrer Tod: bei Typ-1 Diabetes

erst nach 12 Jahren signifikant gesenkt.
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und der mit Sulfonylharnstoffthera-
pie behandelten Gruppen kein sig-
nifikanter Unterschied hinsichtlich
der Gesamtmortalitit. Im Verlauf des
Nachsorge-Untersuchungszeitraums
wurde der Unterschied zwischen
beiden Gruppen signifikant (Abb.
4). Hinsichtlich der mikrovaskuldren
Komplikationen war der Unterschied
bereits sehr viel frither (1997) signi-
fikant und blieb es im Nachuntersu-
chungszeitraum. Die Senkung des
Endpunktrisikos war unter Metfor-
min stdrker ausgepragt (relatives Ri-
siko 0,7) als unter Sulfonylharnstof-
fen (relatives Risiko 0,9). Die Studie
konnte also zeigen, dass der Nutzen
einer intensivierten Blutzuckerkont-
rolle zehn Jahre nach Beendigung der
Randomisierung erhalten bleibt und
dass sich Metformin bei gleicher oder
geringerer HbAlc-Senkung giinsti-
ger auf die makrovaskuldren Kom-
plikationen (Myokardinfarkt: minus
39 %) auswirkt als eine Insulin- oder
Sulfonylharnstoff-Therapie.

Es wurden in der Folgezeit drei gro-
e randomisierte prospektive Studi-
en initiiert: Action in Diabetes and
Vascular Disease (ADVANCE), Ve-
terans Affairs Diabetes Trial (VADT)
und Action to Control Cardiovascu-
lar Risk in Diabetes (ACCORD) (5-
7). In diesen drei Studien waren die
Patienten im Vergleich zu UKPDS
acht bis zehn Jahre ilter, hatten ein
Hochrisikoprofil und erhielten eine
Diabetestherapie bereits seit acht bis
zehn Jahren. Dieses Kollektiv ent-
spricht weitgehend den heutzutage
im Klinikalltag gesehenen Patienten,
wiahrend die UKPDS-Patienten neu-
diagnostizierte, bisher unbehandelte
Diabetiker waren. Allen drei Studien
war eine kurze Nachuntersuchung
von fiinf bis sieben Jahren gemein-
sam und es konnte in diesem kurzen
Zeitraum trotz einer HbAlc-Absen-
kung um ca. 1 % kein Effekt auf die
makrovaskuldren Komplikationen
nachgewiesen werden. Wie in der
DCCT und der UKPDS war jedoch in

1.4+
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Abbildung 4: UKPDS Post-trial monitoring: Endpunkt Tod signifikant - erst in der Langzeit-

Nachuntersuchung.

der ADVANCE-Studie nach kurzer
Zeit ein Effekt auf die mikrovaskula-
ren Komplikationen nachweisbar. Da
die Langzeitdaten der UKPDS und
der DCCT aber mittlerweile nachge-
wiesen hatten, dass ein Effekt auf die
makrovaskuldren Komplikationen
innerhalb der ersten zehn Jahre nicht
zu erwarten ist, iiberraschen diese
Daten keineswegs und sollen des-
halb hier nicht eingehend prasentiert
werden.

Ist nun die Frage, ob eine intensive
Therapie bei den im Krankenhaus
normalerweise gesehenen Patienten
sinnvoll ist, beantwortet? Anschei-
nend ja, allerdings konnte man ein-
wenden, dass dieser Nutzen nur bei
Typ-1-Diabetikern (DCCT-Kollektiv)
und denjenigen Typ-2-Diabetikern
nachgewiesen ist, die von Beginn an
intensiv behandelt wurden (UKPDS-
Kollektiv) - die also jiinger sind, als
unsere im Krankenhaus gesehenen
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Patienten, und nur bei denjenigen,
die noch keine vaskuldren Komplika-
tionen erlitten haben.

Eine Antwort gibt die dénische,
sehr kleine (n = 160) 2008 publizier-
te STENO-2-Studie (8). Es handelt
sich um die Nachbeobachtung der
randomisierten, prospektiven und
kontrollierten STENO-1-Studie (9),
die wihrend einer Behandlungs-
zeit von 1993 bis 2001 eine intensive
multifaktorielle Therapie mit einer
konventionellen Therapie bei Typ-2-
Diabetikern mit Mikroalbuminurie
verglich. Hier wurden in der intensi-
viert behandelten Gruppe neben ei-
ner verstdarkten Blutglukosesenkung
auch niedrigere Blutdruck- und Se-
rumlipidwerte angestrebt, auflerdem
nahmen die Patienten unabhingig
vom Blutdruck einen ACE-Hem-
mer ein, auflerdem prophylaktisch
Azetylsalizylsdure. Zudem wurden
die Patienten im Hinblick auf Er-
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Abbildung 5: Steno-2: Therapie und Auswirkungen. HbA1c-Differenz 0,6 %.
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nihrung, korperliche Aktivitdt und
gesunde Lebensweise mehrmals be-
raten. Am Ende der Behandlungs-
zeit 2001 waren die Blutdruckwerte
in der intensiv behandelten Gruppe
systolisch um 15 mmHg niedriger,
der HbAlc-Wert um 1 % niedriger
und auch die Serumlipide stédrker ab-
gesenkt (Abb. 5).

Bereits die frithe Auswertung von
2003 (9) hatte gezeigt, dass sich die
Wahrscheinlichkeit des Eintretens
des kombinierten makrovaskula-
ren Endpunktes halbiert. Der Un-
terschied zwischen den beiden Be-
handlungsgruppen wird schon nach
einem Jahr sichtbar, und die Diffe-
renz erreicht bereits nach fiinf Jahren
statistische Signifikanz. Im weiteren
Verlauf vergrofiert sich diese Diffe-
renz weiter. Auch in dieser Studie
wurde aufgrund der Zwischener-
gebnisse die Therapie zwischen den

Gruppen 2001 angeglichen. Die 2008
publizierte Nachuntersuchung zeigte
nach 13 Jahren auch eine statistisch
signifikante Halbierung der Mortali-
tdt in der zuvor intensiv behandelten
Gruppe (Abb. 6) - und dies trotz der
Therapieangleichung 2001. Wie die
Aufschliisselung der einzelnen End-
punkte zeigt, wurden samtliche ma-
krovaskuldren Endpunkte deutlich
gesenkt - wenn auch aufgrund der
kleinen Patientenzahl nicht fiir alle
Endpunkte statistische Signifikanz
erreicht wurde (Abb. 7).

Die Studie zeigte somit, dass eine
intensive, sich an Leitlinien orientie-
rende Langzeitbehandlung mehre-
rer kardiovaskulidrer Risikofaktoren
mit Verhaltensdnderungen und Me-
dikamenten bei Typ-2-Diabetikern
mit Mikroalbuminurie die Mortali-
tit halbiert.
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Abbildung 6: Steno-2 2008: Intensive mulifaktorielle Behandlung halbiert die Mortalitat.
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Abbildung 7: Steno-2: Kardiovaskulare Ereignisse.

Fassen wir die Ergebnisse von
UKPDS, DCCT und STENO inklusi-
ve ihrer Nachfolgeuntersuchungen
zusammen, so lédsst sich sagen, dass
eine alleinige Blutglukosesenkung
bei Diabetikern langfristig kardiovas-
kuldre Komplikationen und Mortali-
tét senkt.
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Besonderheiten der koronaren
Herzkrankheit bei Diabetes mellitus

H.-P. Bestehorn und F.-J. Neumann
(nach einem Kurhaus-Vortrag vom 2. Oktober 2010)

Seit der Publikation von Haffner (1)
wissen wir, dass das Vorhandensein
eines Diabetes mellitus Typ 2 prog-
nostisch gleichzusetzen ist mit der
Situation eines Nicht-Diabetikers,
der bereits einen Herzinfarkt gehabt
hatte. Patienten, bei denen bereits der
Nachweis fiir eine kardiovaskulire
Erkrankung erbracht wurde, haben
bei zusitzlichem Diabetes mellitus
Typ 2 ein besonders hohes Risiko
und sie bediirfen besonderer Behand-
lungsstrategien.

Aus der BARI-Studie (Bypass An-
gioplasty Revascularization Inves-
tigation) (2), 1997 publiziert, wur-
de deutlich, dass Typ 2-Diabetiker,
wenn sie einer koronaren Revasku-
larisation bediirfen, mit der Bypass-
operation besser fahren als mit der
interventionellen Revaskularisations-
methode. Die Mortalitdt war mit der
PTCA-Methode im untersuchten 5-
Jahres-Zeitraum signifikant hoher als
mit der Bypassoperation. Die eindeu-
tigen Ergebnisse veranlassten das Na-
tional Heart Lung and Blood Institute
(NHLBI) zu einem klaren Communi-
qué: , Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2, die mit oralen Antidiabetika
oder mit Insulin behandelt werden,
fahren bei einer notwendigen ersten
Revaskularisation bei Mehrgefifler-
krankung mit der Bypassoperations-
methode besser als mit der PTCA”.

In der 2009 veroffentlichten BARI-
2D-Studie (3) konnte dariiber hinaus
gezeigt werden, dass bei Typ 2-Dia-
betikern mit Mehrgefaflerkrankung
die interventionelle Revaskularisa-
tion gegeniiber einem konservativ
medikamentdsen Vorgehen nicht
tiberlegen ist. Um diese Ergebnisse
besser zu verstehen, muss man sich
die Besonderheiten der koronaren
Herzkrankheit bei Diabetes mellitus
verdeutlichen.

Anatomische Besonderheiten
beim Diabetiker

Héufiger als bei Nicht-Diabetikern
haben Typ 2-Diabetiker Mehrgefafs-
erkrankungen und Hauptstammste-
nosen, hochgradige Stenosen, rup-
turierte Plaques und intrakoronare
Thromben sowie diffus langerstre-
ckige Stenosen. Hinzu kommt die
Tatsache tiber bei Diabetikern rela-
tiv kleineren Gefédfllumina. Erschwe-
rend kommt hinzu, dass die von
Glagov (4) beschriebene kompensa-
torische Lumenerweiterung mit Zu-
nahme des Gesamtgefafiquerschnitts
bei progredienter Atheromatose bei
Diabetikern nicht so ausgepragt ist
wie bei Nicht-Diabetikern. Das be-
deutet, dass bei gleicher atheroma-
toser Plaquelast und vergleichbar
grofien Aufiendurchmessern der Ge-
fafle das Lumen bei Typ 2-Diabeti-
kern Kkleiner ist.

PTCA-Komplikationen beim
Diabetes

Dem NHLBI-Register (5) ist zu ent-
nehmen, dass Diabetespatienten
nach einer PTCA mit Stentimplan-
tation schon wihrend des Kranken-
hausaufenthaltes eine signifikant
hohere Komplikationsrate (Tod und
Myokardinfarkt) haben als Nicht-
Diabetiker (10 vs. 4,5 %, p < 0,05;
Abb. 1). Auch die Re-Stenoserate
ist bei Typ 2-Diabetikern signifikant
hoher als bei Nicht-Diabetikern; bei
der Verwendung von Bare-metal-
Stents lag die Re-Stenoserate (bini-
res 50 %-Kriterium) bei Diabetikern
bei iiber 60 %, bei Nicht-Diabetikern

Tod, Infarkt im Krankenhaus (%)

124

10 % P <0.05

Diabetes kein Diabetes

Abbildung 1: PTCA bei Diabetes: Frihe
Komplikationen
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behandeltes
Gefa GefaB
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Abbildung 2: PTCA bei Diabetes: beschleu-
nigte Arteriosklerose-Progression
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bei 35 % (6). Die daraus resultieren-
de Notwendigkeit zur Re-Interven-
tion lag bei Diabetikern bei tiber 40
%, bei Nicht-Diabetikern bei knapp
tiber 30 % (7). Dass das Problem der
Re-Stenosierung auch klinisch be-
deutsam ist, wies van Belle (8) nach,
der zeigen konnte, dass die 10-Jah-
res-Mortalitdt bei Diabetikern ohne
Re-Stenose bei 24 % liegt. Sie steigt
bei der nicht-okklusiven Re-Steno-
se auf 35 % an und bei den Re-Ste-
nosierungsprozessen, die zu einem
Verschluss fiihren, sogar auf 59 %.

Zusitzlich erleiden Diabetiker nach
einer PTCA auch in den nicht be-
handelten Gefdfien eine schnellere
Progression ihrer Arteriosklerose.
Rozenman (9) zeigte mit einem an-
giographischen 1-Jahres-Follow-up,
dass nicht nur in den behandelten
Gefdflen beim Diabetiker neue Ste-
nosen hdufiger auftreten (16,9 vs.
12,7 %), sondern auch signifikant
hdufiger in den nicht angegangenen
Gefédfien (13,2 vs. 7,3 % (!); Abb. 2).

Fortschritte in der Therapie des
Diabetes mellitus und der peri-
interventionellen Therapie
Gleichzeitig mit den Fortschritten im
Bereich der interventionellen Kar-
diologie (z. B. Drug-eluting-Stents)
hat sich auch die medikamentos the-
rapeutische Landschaft fiir die Typ
2-Diabetiker im positiven Sinne ver-
dndert. So konnte in der BARI-2D-
Studie gezeigt werden, dass die neuen
Insulinsensitizer im Langzeitverlauf
genau so gute Ergebnisse beziiglich
der Ereignisfreiheit von kardiovasku-
laren Ereignissen liefern, wie die dem
Bedarf angepasste Gabe von Insulin.
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Die adjuvante Plittchentherapie wih-
rend der interventionellen Behand-
lung wurde wesentlich bereichert
durch das Aufkommen der Glykopro-
tein-Rezeptorantagonisten. 1999 (10)
wurde gezeigt, dass die 6-Monats-
rate bedeutender kardiovaskuldrer
Ereignisse (Tod, Myokardinfarkt
und Re-Intervention) mit der peri-
interventionellen Gabe von Abcixi-
mab bei Diabetikern auf das gleiche
Niveau gebracht werden konnte wie
bei Nicht-Diabetikern (13 %), wah-
rend die Plazebogabe an Stelle von
Abciximab in einer signifikant hohe-
ren Ereignisrate resultierte (25,2 %
bei Diabetikern vs. 16,5 % bei Nicht-
Diabetikern). Die spatere Entwick-
lung neuerer Thienopyridine konnte
dann zeigen, dass eine ausreichend
hohe Anfangsdosis von Clopidogrel
gleich giinstige Ergebnisse fiir Dia-
betespatienten liefert wie bei der Ver-
wendung von Glykoprotein-Rezep-
torantagonisten. Mehilli (11) zeigte,
dass die Inzidenz von Tod oder Myo-
kardinfarkt zwolf Monate nach dem
Indexereignis mit einer Clopidogrel-
Loading-Dose von 600 mg durch zu-
satzliches Abciximab nicht mehr ver-
bessert werden kann.

Die Bedeutung der metaboli-
schen Kontrolle beim Diabetes
mellitus Typ 2

Dass eine gute metabolische Kon-
trolle mit dem Anstreben niedriger
HbAlc-Werte eine Auswirkung auf
den postinterventionellen Verlauf
nach PTCA hat, zeigte Corpus (12).
Diabetiker, die einen HbAlc-Wert
von iiber 7 % aufwiesen, hatten mehr
als doppelt so hiufig Re-Interventio-

nen im Vergleich zu Diabetikern, die
mit ihrem HbAlc-Wert <7 % lagen
(34 vs. 15 %, p = 0,02; Abb. 3).

Fortschritte der PTCA-Technik

Bereits sehr friih, zu Beginn des Zeit-
alters der Stent-Ara, konnte gezeigt
werden, dass die Verwendung von
Stents gegentiber der reinen Ballon-
PTCA auch bei Diabetikern bessere
Ergebnisse zeigt, wenn man die klei-
nen Gefdfie (< 2,5 mm im Durchmes-
ser) ausschliefit. Ein weiterer grofier
Fortschritt konnte erreicht werden
mit der Bereitstellung der Drug-elu-
ting-Stents. Die Metaanalyse von
Scheen (13) mit den damals vorhan-
denen sechs groflen Drug-eluting-
Stent-Studien bewies den hochsig-
nifikanten Vorteil in Bezug auf die
Re-Stenose bei der Verwendung von
Drug-eluting-Stents gegentiber den
Bare-metal-Stents. In der gleichen
Arbeit konnte der Autor aber auch
zeigen, dass die Diabetiker auch mit
Drug-eluting-Stents immer noch
schlechtere  Ergebnisse beziiglich
der Re-Stenosierungsrate liefern als
Nicht-Diabetiker. Das bedeutet, dass
trotz aller therapeutischer Neuerun-
gen auf dem Gebiet der Diabetes-

Reinterventionsrate (%)
357
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o
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Abbildung 3: Metabolische Kontrolle und
Reintervention

therapie sowie auf dem Gebiet der
interventionellen Technik und der
periinterventionellen medikaments-
sen Therapie die Diabetiker gegen-
iiber den Nicht-Diabetikern immer
noch schlechter fahren. Aus diesem
Grund scheint es erforderlich, an
dieser Stelle auch erneut eine aktu-
elle Bilanz zu ziehen und die heute
moglichen interventionellen Metho-
den einerseits mit der konservativen
Therapie und andererseits mit der
Bypassoperation zu vergleichen.

Betrachtet man die Ergebnisse der
BARI-2D-Studie  etwas  genauer,
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Abbildung 4: Keine Vorteile durch PTCA /
Bypassoperation?
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dann erkennt man, dass auch die pri-
miér konservativ behandelte Gruppe
im 5-Jahres-Verlauf nicht rein kon-
servativ behandelt wurde, sondern
im weiteren Verlauf immerhin auch
in 42 % dann doch auch einer Revas-
kularisation zugefithrt wurden (Abb.
5). Dies konnte man der Kaplan-Mei-
er-Kurve aus der Intention-to-treat-
Analyse primér nicht ablesen (Abb.
4). Die 2.368 eingeschlossenen Patien-
ten wurden entweder einer promp-
ten Revaskularisationstherapie oder
einer intensivierten medikamenttsen
Therapie zugefiihrt. In der Stratifika-
tion vor der Randomisierung schien
fur 763 Patienten die Bypassoperation
und fiir 1.605 Patienten die PTCA die
geeignete Revaskularisationsmetho-
de. Schon die Stratifikation zu den
verschiedenen Revaskularisationsme-
thoden zeigte bei genauerer Analyse,
dass die der Bypassoperationsmetho-
dezugeordneten Patientensignifikant
kranker waren: Die gefdhrdete links-
ventrikuldre Masse war grofer, der
Anteil der 3-Gefdfierkrankung und
hochgradigen proximalen Stenosen
des Ramus interventricularis anterior
war grofier und die Anzahl

= | der Komplettverschliisse der

Klasse C-Ldsionen war gro-
Ber. Wahrend in BARI-2D die
interventionelle Therapie der
» | intensivierten medikamento-
| sen Therapie nicht {iberlegen
war (Abb. 6), fuhren die mit
der Bypassoperation behan-
# | delten Patienten im unter-
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Abbildung 5: Revaskularisation bei 42 % in der ,,

vativen* Gruppe

konser- nisfreie Uberleben betrug in
der Bypassgruppe 77,6 %, in
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der medikamenttsen Therapiegrup-
pe 69,5 % (Abb. 7). Dies bestitigt das
Konzept, dass bei den krénkeren Pa-
tienten mit groflem Ischdmieareal die
Revaskularisation zu besseren Ergeb-
nissen fiihrt als die konservative The-
rapie.

FREEDOM, SYNTAX und CARDia

Vor dem Hintergrund zahlreicher
Neuerungen, die seit BARI sowohl
im Bereich der Kathetertechnolo-
gie als auch im Bereich der medika-
mentosen Behandlung eingetreten
sind, muss die Rolle der PTCA in der
Behandlung der Mehrgefdfierkran-
kung von Diabetikern im Vergleich
zur Bypassoperation neu bewertet
werden. Eine grofie NIH- (Natio-
nal Institutes of Health) gesponserte
Studie, FREEDOM (Future Revas-
cularization Evaluation in Patients
with Diabetes Mellitus: Optimal Ma-
nagement of Multivessel Disease),
die sich mit diesem Thema beschif-
tigt, hat die Rekrutierungsphase nach
1.800 Patienten soeben abgeschlos-
sen, die Ergebnisse sind aber noch
ausstehend. Gegenwairtig beruht die
Entscheidungsfindung auf der Ana-

lyse der diabetischen Subgruppe der
SYNTAX-Studie (Synergy between
percutaneous coronary intervention
with Taxus and cardiac surgery) (15)
und auf der Subgruppenanalyse der
Patienten mit Drug-eluting Stent der
CARDia-Studie Coronary Artery Re-
vascularization in Diabetes) (14).

In SYNTAX wurde die Randomisie-
rung fiir Diabetes stratifiziert. Unter
den 452 Patienten mit medikamen-
tos behandeltem Diabetes wurden
221 der Bypassoperation und 231
der PTCA mit Paclitaxel freisetzen-
den Stents zugeordnet. In Bezug auf
den primdren Endpunkt der SYN-
TAX-Studie, die 1-Jahres-Inzidenz
von MACCE (Major Adverse Cardi-
ac and Cerebrovascular Events) (Tod,
Myokardinfarkt, Schlaganfall und
Re-Intervention) war die Bypassope-
ration der PTCA tiberlegen (14,2 vs.
26,0 %, p = 0,003), ein Unterschied,
der zum grofsen Teil auf einer niedri-
gen Rate von Re-Interventionen nach
Bypassoperation beruhte (6,4 vs. 20,3
%, p < 0,001) (Abb. 7). Es gab jedoch
keine signifikanten Unterschiede in
der kombinierten Inzidenz von Tod,
Myokardinfarkt und Schlaganfall im
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Abbildung 6: Kein Vorteil durch PTCA

Abbildung 7: Vorteile durch Bypassoperation

1-Jahres-Verlauf (10,3 vs. 10,1 %, p
= 0,98) oder in der 1-Jahres-Mortali-
tat (64 vs. 8,4 %, p = 0,43). Im Allge-
meinen waren die relativen Risiken
fur wichtige Endpunkte im Vergleich
der PTCA zur Bypassoperation bei
Diabetikern und Nicht-Diabetikern
dhnlich, mit Ausnahme der erneuten
Revaskularisation. Mit einem Inter-
aktions-P-Wert nahe am Signifikanz-
niveau (p = 0,13) war das Mehr an
Revaskularisationen mit der PTCA
deutlicher ausgeprdgt bei Diabeti-
kern. Auch in der diabetischen Sub-
gruppe von SYNTAX wurden die
Patienten anhand von Tertilen des
SYNTAX-Scores stratifiziert. Dieser
Score wurde entwickelt, um die Kom-
plexitdt und das Risiko einer geplan-
ten PTCA aufgrund angiographischer
Kriterien zu quantifizieren. Teilt man
nun die Diabetiker nach Tertilen des
SYNTAX-Scores ein, so zeigt sich,
dass dhnlich den Befunden in der Ge-
samtstudie die PTCA in der héchsten
Tertile des SYNTAX-Scores mit einer
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signifikant hoheren 1-Jahres-Mortali-
tdt assoziiert ist als die Bypassopera-
tion (Abb. 8). Obwohl die Risikorela-
tion fiir die Mortalitit bei Diabetikern
und Nicht-Diabetikern dhnlich war,
ist der absolute Unterschied im Uber-
leben zwischen Bypassoperation und
PTCA im hochsten Tertil des SYN-
TAX-Scores von Diabetikern hoher
als in dem von Nicht-Diabetikern.
Dies ergibt sich aus dem hoheren Ge-
samtrisiko bei Diabetes.

In der Zwischenzeit wurden auch die
3-Jahres-Ergebnisse der diabetischen
Kohorte berichtet. Die kombinierte 3-
Jahres-Inzidenz von Tod, Myokard-
infarkt und Schlaganfall ist immer
noch nicht signifikant unterschied-
lich zwischen PTCA und Bypassope-
ration (14,0 vs. 16,3 %, p = 0,53). Auch
der Unterschied in der erneuten Re-
vaskularisation, die nach einem Jahr
festzustellen war, blieb im Wesentli-
chen wihrend des 3-Jahres-Follow-
ups erhalten, wenngleich wihrend
der Jahre 2 bis 3 in beiden Behand-
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Abb. 8: Mortalitat und SYNTAX-Score
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lungsgruppen erneute Revaskulari-
sationen durchgefiihrt werden muss-
ten (7,7 % nach PTCA vs. 6,5 % nach
Bypassoperation, nicht signifikant).
Die 3-Jahres-Inzidenz von MACCE
in der niedrigsten Tertile des SYN-
TAX-Scores war nicht signifikant
unterschiedlich zwischen PTCA und
Bypassoperation (29,8 vs. 30,5 %, p =
0,98), wéhrend in den mittleren und
oberen Tertilen des SYNTAX-Scores
die PTCA in einer hoheren 3-Jahres-
Inzidenz von MACCE resultierte als
die Bypassoperation (21,0 vs. 36,2 %,
p=0,04;18,5vs. 459 %, p < 0,001).
Zusammengefasst war das Gesam-
trisiko der Revaskularisation in der
diabetischen Kohorte von SYNTAX
hoher als in der Gesamtkohorte. Im
Grofien und Ganzen sind aber die
Befunde in der diabetischen Kohor-
te weitgehend konsistent mit denen
in der Gesamtstudie. Wie in der Ge-
samtstudie ergibt sich eine Nicht-Un-
terlegenheit der PTCA im Vergleich
zur Bypassoperation bei Patienten
mit SYNTAX-Scores unter 23.
CARDia war eine Studie, die die
PTCA gegen die Bypassoperation bei
Patienten mit Diabetes untersuchte.
Insgesamt wurden 510 Patienten mit
Mehrgefaflerkrankung oder komple-
xer 1-Gefaflerkrankung randomisiert
der Bypassoperation und der PTCA
zugeteilt. Bei den zuerst eingeschlos-
senen Patienten (30 %) wurden dabei
Bare-metal-Stents verwendet, spiter
ging man zu Sirolimus freisetzenden
Stents tiber (70 %). Der primire End-
punkt, die 1-Jahres-Inzidenz von Tod,
Infarkt und Schlaganfall, war 10,5 %
in der Bypassgruppe und 13,0 % in

der PTCA-Gruppe (p = 0,39). Die Ge-
samtmortalitit war 3,2 % in beiden
Gruppen und die Rate von Re-In-
terventionen waren 2,0 bzw. 11,8 %.
Entsprechend war die 1-Jahres-Rate
von MACCE nach Bypassoperation
signifikant niedriger als nach PTCA
(11,3 vs. 19,3 %, p = 0,02).

Sowohl in Bezug auf den primi-
ren Endpunkt als auch in Bezug auf
MACCE gab es Interaktionen mit
dem Stenttyp, die ein besseres Ergeb-
nis fiir Drug-eluting-Stents im Ver-
gleich zu Bare-metal-Stents zeigten
(fur die Interaktion p = 0,076 bzw. p =
0,131). Dennoch betrug die 1-Jahres-
Rate von MACCE in der Subgruppe
mit Sirolimus freisetzenden Stents
18,0 % nach PTCA verglichen mit
12,9 % nach Bypassoperation. Wegen
der reduzierten Teststdrke der Sub-
gruppenanalyse kann man aus der
Tatsache, dass dieser Unterschied
statistisch nicht signifikant war, kei-
ne Schliisse ziehen.

Vergleicht man CARDia mit SYN-
TAX, so wird deutlich, dass sowohl
die 1-Jahres-Inzidenz von MACCE
als auch die entsprechenden Risiko-
relationen im Vergleich von PTCA zu
Bypassoperation in der Drug-eluting-
Stent-Gruppe von CARDia niedriger
waren als in der diabetischen Sub-
gruppe von SYNTAX. Dies ldsst sich
auf Grund eines niedrigeren Risiko-
profils in CARDia verglichen mit der
diabetischen Subgruppe von SYN-
TAX erklaren. SYNTAX umfasste
mehr 3-Gefédflerkrankungen, es wur-
den mehr Stents implantiert und die
Gesamt-Stentlinge war deutlich gro-
3er. Dartiber hinaus waren nur 1 %

der Liasionen, die in CARDia behan-
delt wurden, Bifurkationsldsionen,
wéahrend dies bei 73 % der Lasionen
in SYNTAX der Fall war. Entspre-
chend der Beobachtung in SYNTAX,
dass eine zunehmende Léasionskom-
plexitdt einen tberproportional un-
gunstigen Effekt auf das Ergebnis
der PTCA im Vergleich zur Bypass-
operation hat, sind die Befunde in
der Drug-eluting-Stent-Gruppe von
CARDia und die in der diabetischen
Subgruppe von SYNTAX bemerkens-
wert konsistent.

Fasst man die Drug-eluting-Stent-
Gruppe von CARDia und die dia-
betische Subgruppe von SYNTAX
zusammen, so zeigt sich, dass die
PTCA mit Drug-eluting-Stents eine
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sionskomplexitdt sein kann. Auch
zusammengenommen konnen die
beiden Studien jedoch wegen der
inhdrenten Limitationen von Sub-
gruppenanalysen und der insgesamt
zu niedrigen Zahl eingeschlossener
Patienten keine endgiiltige Kldrung
herbeifiihren. Die FREEDOM-Studie
wird eine ausreichend grofle Patien-
tenzahl und eine ausreichend lange
Nachverfolgungsperiode haben, um
die Sicherheit und Wirksamkeit der
PTCA im Vergleich zur Bypassope-
ration bei Diabetikern sowohl ins-
gesamt als auch in spezifischen Sub-
gruppen zu definieren.

(9) Rozenman Y et al. J Am Coll Cardiol
1997;30(6):1426-7.

(10) Marso SP et al. Circulation 1999;
100(25):2477-84.

(11) Mehilli J et al. Circulation 2004;110(24):
3627-35.

(12) Corpus RA et al. J Am Coll Cardiol
2004,43(1):8-14.

(13) Scheen AJ et al. Eur Heart J 2004;
25(23):2167-8

(14) Kapur A et al. J Am Coll Cardiol 2010;
55(5):432-40.

(15) Banning AP et al. J Am Coll Cardiol
2010,55(11):1067-75.

(16) Zhang F et al. Am J Cardiol 2010;
105(1):64-8.

19



20

Friihbesprechung 3/2010

Patientin mit neu
aufgetretenem Perikarderguss

Kasuistik

46-jahrige Patientin mit Dyspnoe seit
3 Wochen. Am 23.02.2010 Aufnah-
me im Heimatkrankenhaus wegen
starker Dyspnoe, Herzrasen, Bauch-
schmerzen. Im Echo zeigte sich ein
groBserer Perikarderguss, deshalb
transdsophageale Echokardiographie
(TEE) zum Ausschluss einer Dissek-
tion. Ein Computertomogramm des
Abdomens wurde wegen der akuten
und starken abdominellen Schmerzen
durchgefiihrt. Es zeigten sich geringe
Mengen Aszites, sonst keine Auffal-
ligkeit. Wegen des Perikardergus-
ses erfolgte dann die Verlegung ins
Herz-Zentrum Bad Krozingen. Die
Patientin befand sich in akut leicht
reduziertem Allgemeinzustand, Ru-
hedyspnoe, kein Fieber, Blutdruck
95/75 mmHg. Auskultatorisch kein
Herzgerausch, tiber der Lunge beid-
seits basal abgeschwichtes Atemge-
rausch. Im EKG Vorhofflimmern mit
tachykarder Uberleitung, keine Erre-
gungsriickbildungsstorungen. Im La-
bor auffillig: LDH 321 U/1, CRP 4,3
mg/dl, Gesamteiweifs 5,7 g/dl, Al-
bumin 3,2 g/dl, Hb 10,9 g/dI, Fibri-
nogen 502 mg/dl. Echo: mittelgrofser
Perikarderguss iiberwiegend vor den
rechten Herzabschnitten mit Tampo-
nadezeichen. Deshalb Punktion mit
sofortiger klinischer Besserung.
Dieser Fall war Anlass, die Anfang
des Jahres im Circulation (1) erschie-
nene Arbeit tiber Perikarderkrankun-
gen zusammenzufassen. Die Autoren

begriindeten ihren Ubersichtsartikel
damit, dass das Management von
Perikarderkrankungen tiberwiegend
empirisch ist, da es an randomisierten
Studien fehlt und es keine amerikani-
sche Leitlinie zu diesem Thema gibt.

Differentialdiagnose Perikarditis
Obwohl die Diagnose einer Perikar-
ditis oft relativ einfach zu stellen ist,
kann die Ursachenforschung gele-
gentlich schwierig sein. Die Atiologie
der Perikarditis kann mannigfaltig
sein (Tabelle 1) und der Kliniker soll-
te die Fille identifizieren, die einer
spezifischen Behandlung bediirfen.
In westlichen Landern ist eine idio-
pathische oder virale Perikarditis
die héufigste abschliefende Diagno-
se und eine genauere Diagnose ist in
den meisten Fillen irrelevant fiir die
Behandlung der Patienten.

Die Basisdiagnostik sollte in Aus-
kultation, EKG, Echo, Labor (insbe-
sondere CRP, evtl. BSG, Blutbild,
Herzenzyme) und Rontgen-Thorax
bestehen. Ausgeschlossen werden
miissen Perikarditiden, denen eine
Tuberkulose, ein neoplastisches Ge-
schehen oder eine Systemerkran-
kung zugrunde liegen. Jede dieser
spezifischen Fille tritt in westlichen
Landern mit einer Héaufigkeit von
ca. 5 % auf. Es gibt verschiedene kli-
nische Parameter, die dagegen spre-
chen, dass es sich lediglich um eine
unkomplizierte Perikarditis han-
delt (Tabelle 2). Diese Félle miissen
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Tabelle 1: Ursachen einer Perikarditis: Eine einfache Basis-Klassifizierung in infektiésen und
nicht-infektioésen Formen:

Infektiose Perikarditis (2/3 der Falle)

Viral (am haufigsten: Echovirus und Coxsackie-Virus (Ublich), Virusgrippe, Epstein-Barr-Virus
(EBV), Cytomegalie-Virus (CMV), Adenovirus, Varicella-Zoster-Virus (VZV), Rételn, Mumps, Hepa-
titis-B-Virus (HBV), Hepatitis-C-Virus (HCV), Humane Immundefizienz-Virus (HIV), Parvovirus B19
und Humanes Herpesvirus 6 [zunehmende Meldungen]).

Bakteriell (am haufigsten: tuberkul®s [4 — 5 %], Coxiella burnetii; andere bakterielle [selten] kdnnen
Pneumokokken, Meningokokken, Gonokokken, Haemophilus, Staphylokokken, Chlamydien, My-
koplasmen, Legionellen, Leptospira, Listerien einschlieRen.

Pilzviren (selten; Histoplasmen eher bei immunkompetenten Patienten; Aspergillose, Blastomyko-
se, Candida eher bei immunsupprimierten Wirten)

Parasitér (sehr selten; Echinokokkus, Toxoplasma)

Nicht-infektiose Perikarditis (1/3 der Falle)

Autoimmune Perikarditis (< 10 %)

Perikardiale Verletzungssyndrome (Postmyokardinfarktsyndrom, Postperikardiotomiesyndrom,
posttraumatische Perikarditis einschlieflich iatrogener Perikarditis, z. B. postperkutane Koronarin-
terventionen, Post-Schrittmacherversorgung, Postablation).

Perikarditis bei systemischen autoimmunen und autoentziindlichen Erkrankungen (haufiger bei
systemischem Lupus erythematosus, Sjogren-Syndrom, rheumatoider Arthritis, systemischer Skle-
rose, systemischen Vaskulitiden, Behcet-Syndrom, Sarkoidose, familiares Mittelmeerfieber).
Autoreaktive Perikarditis.

Neoplastische Perikarditis (5 -7 %)

Primare Tumore (selten; vor allem perikardiale Mesotheliome).
Sekundére metastatische Tumore (hdufig; vor allem Lungen- und Brustkrebs, Lymphome).

Metabolische Perikarditis (hdufig; Urdmie, Myxddeme; andere selten)
Traumatische Perikarditis (selten)

Direkte Verletzung (penetrierende Thoraxverletzung, 6sophageale Perforation, iatrogen).
Indirekte Verletzung (nicht-penetrierende Thoraxverletzung, Radiationsverletzung).

Medikamentenbezogene Perikarditis (selten): Procainamid, Hydralazin, Isoniazid und Phenytoin
(Lupus-ahnliches Syndrom), Penicilline (Hypersensibilitatsperikarditis mit Eosinophilie), Doxorubi-
cin und Daunorubicin (oft assoziiert mit einer Kardiomyopathie; kann eine Perikardiopathie verur-
sachen).

Prozentanteile beziehen sich auf nicht gewahlte Falle. Die Diagnose der autoreaktiven Perikarditis ist
in den Europaischen Richtlinien festgehalten unter folgenden Kriterien: (1) Ansteigende Zahl von Lym-
phozyten und mononuklearen Zellen > 5000/mm? (autoreaktiv lymphozytisch) oder die Prasenz von
Antikérpern gegentiber Herzmuskelgewebe (antisarkolemm) in der perikardialen Flussigkeit (autoreaktiv
Antikdrper-vermittelt), (2) Zeichen einer Myokarditis bei epikardialen/endomyokardialen Biopsien durch
> 14 Zellen/mm? und (3) Ausschluss von Infektionen, Neoplasien, systemischen und metabolischen
Funktionsstérungen.

identifiziert und stationdr behandelt
werden. Im Umkehrschluss kann im
Falle des Fehlens dieser negativen

geringes Risiko fiir Komplikationen
besteht und deshalb eine ambulante
Behandlung erfolgen kann.

Pradiktoren gesagt werden, dass ein
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Tabelle 2: Klinisch schwache prognostische Pradiktoren* fur Perikarditis

Bedeutend

» Fieber > 38°C

+ Subakuter Ausbruch

* Grofer Perikarderguss
» Kardiale Tamponade

+ Fehlen von Ansprechen auf Aspirin oder NSAIDs (nicht-steroidalen antiinflammatorischen Medika-

menten) nach mindestens einer Woche Therapie.

Weniger bedeutend

* Myoperikarditis

* Immundepression

* Trauma

» Orale Antikoagulationstherapie

* Bedeutende Préadiktoren wurden in multivariablen Analysen bestétigt

Perikardpunktion und Perikard-
biopsie

Eine Perikardpunktion muss bei
Tamponade, dringendem Verdacht
auf Tuberkulose, bakteriellem oder
neoplastischem Erguss sowie bei me-
dikamentos therapierefraktiren, gro-
Ben und symptomatischen Ergiissen
durchgefiihrt werden.

Eine Perikardbiopsie kann in Betracht
gezogen werden, wenn eine Besse-
rung trotz optimaler Therapie nicht
eintritt und die Diagnose bis dato
unklar geblieben ist. Eine Perikardio-
skopie wird in sehr komplizierten,
therapierefraktiren Fillen zur geziel-
ten Diagnostik empfohlen.

Myoperikarditis

Eine Perikarditis kann gelegentlich
mit einer Troponinerhthung einher-
gehen. Dies ist Ausdruck einer myo-
kardialen Beteiligung, die mehr oder
weniger stark ausgeprégt sein kann.
Es gibt eine breite Uberlappung zwi-
schen Myokarditis und Perikarditis.
Je nachdem, welcher Anteil tiber-
wiegt, handelt es sich eher um eine

Myoperikarditis oder Perimyokardi-
tis. Die Ubergénge sind fliefend, die
Atiologie ist dhnlich; in aller Regel
viral. Die Prognose von Myoperikar-
ditiden ist gut: Bleibende Herzinsuf-
fizienz, Konstriktion oder Rezidiv
kommen sehr selten vor. In der Re-
gel sind spatestens nach 12 Monaten
keine pathologischen Befunde mehr
nachzuweisen. Dennoch sollte im
Falle einer myokardialen Beteiligung
eine stationdre Behandlung zur Uber-
wachung erfolgen. Die antiinflamma-
torische Behandlung muss mit gerin-
geren Dosen als bei der alleinigen
Perikarditis durchgefiihrt werden, da
es im Tierversuch Hinweise fiir eine
Verschlechterung des myokardialen
Prozesses und fiir erhshte Mortalitét
unter hochdosierter antiinflamma-
torischer Therapie gibt. Korperliche
Schonung fiir 4 - 6 Wochen ist ange-
raten. Echokardiographische Kontrol-
len solltenim Abstand von1, 6 und 12
Monaten erfolgen. Im Falle von links-
ventrikuldrer Funktionsminderung
sollten ACE-Hemmer bzw. AT-1-An-
tagonisten sowie 5-Blocker eingesetzt

werden. Aktive Sportler konnen nach
Normalisierung des EKGs, der La-
borwerte, des Echos und bei gutem
subjektivem Befinden das Training
nach 6 Monaten wieder aufnehmen.

Medikamentose Therapie
Kortikosteroide

Obwohl Ubersichtsarbeiten und
Leitlinien empfehlen, den Gebrauch
von Kortikosteroiden auf Patienten
mit Unvertrédglichkeit, Kontraindi-
kationen oder echter Wirkungslo-
sigkeit der Therapie mit ASS oder
NSAR zu beschrianken, wird dieser
Wirkstoff in der Praxis sehr haufig
eingesetzt. Der Grund hierfiir liegt
im schnellen Ansprechen mit Bes-
serung der Symptome und initialer
Remission. Allerdings besteht Kon-
sens, dass es nach Absetzen oft zu
Riickfillen kommt. Wenn Kortikos-
teroide eingesetzt werden, dann ist
es nach Meinung der Autoren wich-
tig, mit einer moderaten Dosis zu
beginnen und diese sehr langsam zu
reduzieren. Auch darf die notige Os-
teoporoseprophylaxe nicht verges-
sen werden.

NSAR und Acetylsalicylséure
Aspirin und NSAR bilden die Basis
der Behandlung der Perikarditis.
Unbefriedigende Ergebnisse sind
fast immer die Folge von unzurei-
chender Dosierung iiber zu kurze
Zeitraume. Die optimale Dauer der
Behandlung ist sicher schwierig
festzulegen, hilfreich ist der Verlauf
des CRP. Dieses sollte sich vollstdn-
dig normalisiert haben, bevor die
Medikation beendet wird. Zu einer
schrittweisen Reduktion gibt es kei-
ne Empfehlung, da Daten fehlen.
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Colchicin

Der Einsatz von Colchicin beruht
auf den guten Erfahrungen in der
Behandlung der Serositis bei fami-
lisrem Mittelmeerfieber. Es gibt ein
paar (allerdings sehr kleine) Studi-
en, die den Effekt von Colchicin auf
entziindliche Perikardergiisse un-
terstiitzen. Dennoch ist es keine Be-
handlung der ersten Wahl, sondern
kann bei rekurrenten Ergiissen ein-
gesetzt werden. Dann allerdings in
Kombination mit ASS, NSAR oder
Kortikosteroiden, da ein alleiniger
Effekt von Colchicin bisher nie un-
tersucht wurde. Nicht wirksam ist
die Substanz bei nicht entziindli-
chen, chronischen Ergiissen. De-
taillierte Angaben zu Art, Dauer,
Dosierung und Beendigung der me-
dikamentosen Therapie sind einer
Ubersichtstabelle im Originalartikel
zu entnehmen.

Management von therapierefrak-
taren Fallen und Langzeitverlauf
Echte therapierefraktire Fille sind
sehr selten und machen ca. 5 % der re-
kurrenten Erkrankungen aus. Zuerst
sollte eine Kombination aus Aspirin
oder NSAR mit Kortikosteroiden und
Colchicin versucht werden. In zweiter
Linie kommen verschiedene Immun-
suppressiva infrage (z. B. Azathio-
prin, Cyclophosphamid, Cyclospo-
rin, Methotrexat). Azathioprin ist
das bevorzugte Medikament, ob-
wohl hierzu evidenzbasierte Da-
ten fehlen. Gliicklicherweise ist die
Langzeitprognose von rekurrenten
Fillen sehr gut ohne Gefahr der
Entwicklung einer Pericarditis con-
strictiva.
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Rolle der Perikardektomie und
der Perikardfensterung

Die Leitlinien der Europédischen Ge-
sellschaft fiir Kardiologie von 2004
(2) beinhalten eine Klasse Ila-Emp-
fehlung fiir eine Perikardektomie bei
haufigen und hochsymptomatischen,
rekurrenten Perikarditiden, die kei-
nerlei Besserung auf medikamen-
tose Therapie zeigen. Die Erfahrun-
gen dieses chirurgischen Verfahrens
sind aber durchaus widerspriich-
lich, sodass die Autoren dringend
randomisierte Studien fordern. Die
Pericarditis constrictiva ist eine klare
Indikation fiir die Perikardektomie.
Beachtet werden sollte aber, dass es
nach Perikarditiden mit Erguss zu
Phasen mit den Zeichen der Peri-
carditis constrictiva kommen kann,
die nach einer gewissen Zeit wieder
verschwinden. Wenn der Patient h&-

modynamisch stabil ist, dann sollte
abgewartet und eine antiinflammato-
rische Therapie tiber einen Zeitraum
von 2 - 3 Monaten durchgefiihrt wer-
den, bevor die Empfehlung zur Pe-
rikardektomie erfolgt. Eine weniger
invasive Behandlungsmethode der
symptomatischen, rekurrenten Peri-
kardergiisse ist die sogenannte Peri-
kardfensterung. Diese Behandlungs-
form resultiert aus den Erfahrungen,
die man bei neoplastisch bedingten
Ergiissen gesammelt hat.

Management von chronischen,

idiopathischen Perikardergiissen
Fir die Art der Behandlung von
entscheidender Bedeutung sind die
Grofle und hdmodynamische Re-
levanz, das Vorhandensein von
Entztindungsparametern und ver-
gesellschaftete Erkrankungen. Ein

Abbildung 1

Herz-Zentrum, BAD KROZ. |

Abbildung 2

entziindlicher Perikarderguss wird
wie eine Perikarditis behandelt und
ein blander, asymptomatischer Peri-
karderguss kann ohne Therapie beo-
bachtet werden.

AbschlieBend zuriick

zur Kasuistik

Am Tag nach der Perikardpunktion
ausfiihrliche Untersuchung im Echo-
labor. Es zeigtensichlediglichnochein
ganz schmaler Perikardergusssaum,
normale Kontraktilitit von rechtem
und linkem Ventrikel und unauffal-
lige Herzklappen. Bei der Kontrolle
der Pleuraergiisse zeigte sich rechts
eine runde, homogene Struktur, die
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auf der Hohe des rechten Vorhofs im
Bereich der Pleura lokalisiert war. Im
Rontgen-Thorax zeigte sich eine gro-
e Raumforderung rechts. Die Pati-
entin wurde sofort in die Uni-Klinik
Freiburg verlegt. Dort thorakoskopi-
sche Biopsie mit der Diagnose eines
grofizelligen, primér mediastinalen
(thymischen) Lymphoms und Beginn
einer Chemotherapie.

G. Martin

Literatur:

(1)Imazio M. etal. Circulation 2010;121:916-
928

(2) Task Force Members. EHJ 2004;1-28
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Stirbt der STEMI aus?

Noch bei einer Publikation von Rosa-
mond et al. (1) konnte zwischen den
Jahren 1987 und 1994 ein leichter jahr-
licher Anstieg der Myokardinfarktin-
zidenz nachgewiesen werden. In den
letzten Jahren gewannen nicht nur
am Herz-Zentrum Bad Krozingen
Mitarbeiter der kardiologischen In-
tensivstation und der Abteilung fiir
Interventionelle Kardiologie zuneh-
mend den Eindruck, dass die An-
zahl von Patienten mit der Diagno-
se ,ST-Hebungsinfarkt” zurtickgeht.
Um diesen ,gefiihlten” Riickgang
dieser Patientengruppe mit objekti-
ven Daten untermauern zu konnen,
wurde in der medizinischen Litera-
tur nach aktuellen Studien zum The-
ma ,trends in incidence of myocar-
dial infarction” gesucht. Es fanden
sich tatsdchlich mehrere Arbeiten zu
diesem Thema. Im Folgenden wer-
den hierzu zwei aktuelle Artikel (2,
3) vorgestellt. Zudem wurden einige
Inzidenzwerte der letzten Jahre und
dazugehorige Patientencharakteristi-
ka zu unterschiedlichen Myokardin-
farktentitdten am Herz-Zentrum Bad
Krozingen ausgewertet.

Zwei aktuelle Publikationen zum
Thema ,trends in incidence of
myocardial infarction“

Im Februar 2010 wurde in Circulation
der Artikel von Roger et al. (2) mit
dem Titel , Trends in Incidence, Se-
verity, and Outcome of Hospitalized
Myocardial Infarction” publiziert.
Grundlage dieser Untersuchung war
die im Jahr 2000 von der European

Society of Cardiology (ESC) und
dem American College of Cardiology
(ACC) neu eingefithrte Definition
des Myokardinfarktes, die die Fak-
toren ischdmische Symptome, EKG-
Verdnderungen und Anstieg bzw.
Erhohung von Biomarkern der Myo-
kardnekrose (mit der Priferenz von
Troponin statt Kreatinkinase!) kom-
binierte. Es wurde untersucht, ob die
seit dem Jahr 2000 beschlossene An-
derung der Myokardinfarktdefiniti-
on einen Einfluss auf die Myokardin-
farktinzidenz hatte. Schliefslich zeigt
Troponin eine bessere Sensitivitit zur
Erkennung einer myokardialen Ne-
krose als die Kreatinkinase (CK) und
die MB-Fraktion (CK-MB), was die
Erwartung néhrte, dass die Inzidenz
ansteigen miisse und auch weniger
schwere Infarkte erkannt werden
konnen. Die klinischen Konsequen-
zen waren allerdings noch unklar. So
wurden zwei Hypothesen generiert:
1) Es gab keinen Riickgang der Myo-
kardinfarktinzidenz, aber die Trends
unterschieden sich je nach ,Tropo-
nin-Status”. 2) Das Uberleben nach
Myokardinfarkt stieg tiber die Zeit
an, wobei dieser Anstieg abhéngig
davon war, ob ein Patient , Troponin-
positiv” war oder nicht.

Die Arbeitsgruppe schloss 2.816 Pa-
tienten (mittleres Alter 68 + 15 Jahre,
43 % Frauen) in die Untersuchung
ein, welche mit der Diagnose ,Myo-
kardinfarkt” in den Jahren 1987 bis
2006 in Olmsted County, Minneso-
ta, USA, in einem Krankenhaus (v.a.
Mayo Clinic und Olmsted Medical

Center) aufgenommen wurden. Die
Daten wurden wie schon seit 1966 in
dhnlicher Weise in die Datenbank des
~Rochester Epidemiology Project”
eingegeben. Ab August 2000 wur-
den prospektiv auch die Troponin T-
und die CK-MB-Werte bestimmt (n
= 1.127). Als Messparameter wurden
verwendet: Myokardinfarktinzidenz,
Schweregrad  (Killip-Klasse) und
Uberleben. Bei der Auswertung zeig-
te sich, dass - nachdem Troponin als
diagnostischer Parameter eingefiihrt
wurde - 25 % aller Myokardinfarkte
(278 von 1.127) nur anhand des Kri-
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teriums ,, Troponin-positiv” als solche
diagnostiziert wurden. Diese Patien-
ten waren im Vergleich dlter, hatten
mehr Komorbidititen und waren
haufiger Frauen. Sie hatten seltener
typische Angina pectoris, Q-Zacken
im Aufnahme-EKG und hohere Kil-
lip-Klassen. Wenn die Félle, die nur
., Troponin-positiv” waren, in die Ge-
samtwertung eingeschlossen wurden,
so dnderten sich die Inzidenzen zwi-
schen den Jahren 1987 und 2006 nicht.
Schrinkt man die Fille aber nur auf
die Patienten ein, die das , klassische”
Kriterium ,, CK-/ CK-MB-positiv” auf-

400 1
,Myokardinfarkte mit Troponin-positiven Patienten”
,Myokardinfarkte ohne Troponin-positive Patienten®
Non=STEMI

8

7Alters- und geschlechtsadjustierte Inzidenzrate (pro 100.000)“

Abbildung 1: Trends bei der Myokardinfarktinzidenz in Abhangigkeit vom Vorliegen von ST-
Hebungen im EKG. Ordinate: Jahreszahlen des Beobachtungszeitraumes, Abszisse: Lineare
alters- und geschlechtsadjustierte Inzidenzrate (Abbildung aus (2)). Die dicken Linien zeigen
die jeweiligen Inzidenzraten, wenn nur die ,CK-/CK-MB-positiven® Falle eingeschlossen wer-
den, die diinnen Linien geben die Werte wieder, wenn auch die , Troponin-positiven“ Patienten

eingeschlossen werden.
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wiesen, so fiel die Inzidenz des Myo-
kardinfarktes in diesem Zeitraum um
20 %. Die Inzidenz des ,Myokard-
infarktes ohne ST-Streckenhebung”
(NSTEMI) stieg also deutlich durch
das neu eingefiihrte , Troponin-Krite-
rium” (+49 %), wihrend die Inzidenz
des ,Myokardinfarktes mit ST-Stre-
ckenhebung” (STEMI) um 41 % - un-
abhéngig vom , Troponin-Kriterium”
- im Beobachtungszeitraum fiel (Ab-
bildung 1).

Vergleicht man das Verhiltnis von
ST-Hebungsinfarkten zu Nicht-ST-
Hebungsinfarkten im ersten und letz-
ten 5-Jahres-Zeitraum, so zeigt sich
auch hier eindrucksvoll ein relativer
Riickgang des STEMI-Anteils (Abbil-
dung 2).

Nach Adjustierung fiir Alter und Ge-
schlecht fiel die 30-Tage-Mortalitit
um 4,3 % pro Jahr (p = 0,001), was
bedeutet, dass diese Mortalitit in 20
Jahren um 56 % (!) reduziert werden
konnte. Die Mortalitdtsraten lagen bei
Frauen und &lteren Patienten relativ
hoher als in den Vergleichsgruppen.
Allerdings fiel die Mortalitdt gerade
in diesen beiden Gruppen in den letz-
ten zwei Dekaden besonders stark

(Abbildung 3). Auffillig war zudem,
dass die Mortalitét bei &lteren Patien-
ten relativ hoher lag als in klinischen
Studien, was Beobachtungsstudien
durch den Selektionsprozess inha-
rent ist.

Bei den Patienten, die die ersten
30 Tage iiberlebten, stieg die Uber-
lebensrate im weiteren Verlauf
(Nachbeobachtung 6,0 = 53 Jah-
re) allerdings nicht mehr an, wo-
bei sich die Todesursachen danach
von ,kardiovaskuldirem” zu ,nicht-
kardiovaskuldrem” Tod (38 % auf
50 %) verschoben hatten (p = 0,001).
Der Trend beim Langzeitiiberleben
bei den ,,30-Tage-Uberlebenden” war
unabhingig vom , Troponin-Status”.

Die Autoren kommen in ihrer Zusam-
menfassung zu folgenden Schluss-
folgerungen: Bei der prospektiven
Betrachtung dieser populationsba-
sierten Beobachtungsstudie zeigte
sich in den letzten beiden Dekaden
eine substanzielle Anderung bei der
Epidemiologie des Myokardinfark-
tes, welcher nur zum Teil der Ein-
fithrung des , Troponin-Kriteriums”
zugeschrieben werden konnte. So

Jahre 1987 - 1991

Jahre 2002 - 2006

Abbildung 2: Links:
Prozentuale Ver-
teilung zwischen

STEMI STEMI und NSTEMI

im 5-Jahres-Beob-

STEMI 22,0 % achtungszeitraum
38,0 % von 1987 bis 1991.
Rechts: Prozentuale

NSTE:VII NSTEMI Verteilung zwischen

62,0 % STEMI und NSTEMI

78,0 % im  5-Jahres-Beob-
achtungszeitraum
von 2002 bis 2006.
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waére in diesem Zeitraum ein 20%iger
Riickgang der Myokardinfarktinzi-
denz feststellbar gewesen, wenn Tro-
ponin als Biomarker nicht eingefiihrt
worden wire. Es zeigte sich ein deut-
licher Riickgang der Inzidenz von
ST-Hebungsinfarkten (unabhéngig
vom , Troponin-Status”). Demgegen-
tiber konnte ein Anstieg der Inzidenz
von Nicht-ST-Hebungsinfarkten fest-
gestellt werden, nachdem Tropo-
nin als Biomarker in die Diagnostik
eingefithrt wurde. Dariiber hinaus
war ein signifikanter Riickgang der
30-Tage-Mortalitdt nachweisbar. Als
Grund fiir diese Mortalitatsreduktion
konnen der zunehmende préhospita-
le Gebrauch von Aspirin und p-Blo-
ckern und die nicht-invasiven und
invasiven revaskularisierenden Mafs-
nahmen angefiithrt werden. Im Zeit-
raum nach den ersten 30 Tagen nach
Myokardinfarkt gab es allerdings kei-
ne Verbesserung der Mortalitdt mehr
(vor allem aufgrund der Zunahme
von nicht-kardialen Todesursachen).
Als Schwiche dieser Untersuchung

ist anzufiihren, dass stumme Infarkte
und plotzliche Herztode nicht in die
Auswertung eingingen.

Ahnliche Ergebnisse beziiglich des
Riickganges der Krankenhausaufnah-
men wegen akuten Myokardinfarktes
seit Mitte der 1990er Jahre und Riick-
gang der Krankenhausmortalitidterga-
ben sich auch bei einer Untersuchung
von Fang et al. (4). Einen Rickgang
der Krankenhausmortalitit durch die
verbesserte Akuttherapie und Sekun-
darpréavention konnte auch durch die
bereits in der initial erwédhnten Arbeit
von Rosamond et al. (1) aus dem Jahr
1998 gezeigt werden.

Die zweite Publikation, die zu diesem
Thema vorgestellt werden soll, tragt
den Titel ,,Population Trends in the
Incidence and Outcomes of Acute
Myocardial Infarction” und wurde
von Yeh et al. im Juni 2010 im New
England Journal of Medicine verof-
fentlicht (3). Hierbei handelt es sich
ebenfalls um die Untersuchung einer
Gemeinde-basierten Population hin-
sichtlich der Inzidenz von Myokard-
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infarkten, Beurteilung der Schwere
der Erkrankung anhand von Messun-
gen von kardialen Biomarkern (CK-
MB Index und Troponin I wurden
nicht regelmiflig gemessen - 1999
bei 75 % bzw. 53 % und 2008 bei 56
% bzw. 84 % der Patienten) und die
kurzfristige Mortalitdt. Es wurden
Patienten mit einem Alter von {iiber
30 Jahren eingeschlossen, welche in
einer grofien Gemeinde-basierten
Population (> 3 Millionen Mitglieder
des Kaiser Permanente ,health care
delivery systems”, Nord-Kaliforni-
en, USA) in den Jahren 1999 bis 2008
stationdr in ein Akutkrankenhaus
aufgenommen wurden und mit der
Diagnose ,akuter Myokardinfarkt”
behandelt wurden (n = 46.086). Im
Beobachtungszeitraum folgte dann
eine alters- und geschlechtsadjus-
tierte Berechnung der Inzidenzraten
fur Myokardinfarkt fiir die Gesamt-
population und getrennt nach den

Diagnosen ,NSTEMI” und ,STEMI".
Die Beurteilung erfolgte an den ak-
tuellen Myokardinfarkt-Definitionen
aus dem Jahr 2007 (5).

Insgesamt konnte ein Follow-up von
18.691.131 Patientenjahren in die Aus-
wertung einflieSen. Patientencharak-
teristika, kardiale und nicht-kardiale
Vorerkrankungen im Zeitraum von 8
Jahren vor Einschluss in die Untersu-
chung, ambulante Medikation, kardi-
ale Biomarker und 30-Tage-Mortalitét
wurden aus mehreren Datenbanken
in die Auswertung tibernommen.

Bei der Auswertung zeigte sich, dass
die alters- und geschlechtsadjustierte
Inzidenz fiir den Myokardinfarkt von
274 Féllen pro 100.000 Personenjahre
(1999) auf 287 Fille pro 100.000 Per-
sonenjahre (2000) anstieg, um dann
im weiteren Verlauf auf 208 Félle pro
100.000 Personenjahre (2008) zu fal-
len. Uber den gesamten Studienver-
lauf ist somit ein relativer Riickgang

300+

250+

1004

50

. M
Non-STEMI
150

MI

STEMI

»Inzidenzrate — Fallzahl/100.000 Patientenjahre*

T T T T T T T T T 1
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Abbildung 4: Myokardinfarktinzidenz der Gesamtpopulation, der NSTEMI und der STEMI. Ordi-
nate: Jahreszahlen des Beobachtungszeitraumes 1999-2008, Abszisse: Lineare alters- und ge-
schlechtsadjustierte Inzidenzrate in Fallzahl/100.000 Patientenjahre (Abbildung aus (3)). Anstieg
der NSTEMI-Inzidenz ab 2004 wahrscheinlich durch vermehrten Gebrauch von Troponin I.

Gesamtzeitraum (1999 - 2008)
STEMI
331%
NSTEMI
66,9 %
Jahr 1999
STEMI NSTEMI
47,0 % 53,0%
Jahr 2008
STEMI
229 %
NSTEMI
71,1%

Abbildung 5: Oben: Prozentuale Verteilung
zwischen STEMI und NSTEMI im Gesamt-
zeitraum von 1999 bis 2008. Mitte: Prozentu-
ale Verteilung zwischen STEMI und NSTEMI
im Jahr 1999. Unten: Prozentuale Verteilung
zwischen STEMI und NSTEMI im Jahr 2008.
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der Myokardinfarktinzidenz um 24
% feststellbar (Abbildung 4).

Das Verhiltnis zwischen STEMI und
NSTEMI betrug iiber den Gesamt-
zeitraum 1:2. Betrachtet man aller-
dings das Verhiltnis von STEMI zu
NSTEMI zu Beginn und am Ende des
Untersuchungszeitraumes, so zeigt
sich doch eine erhebliche relative
Verschiebung zu Ungunsten des ST-
Hebungsinfarktes (Abbildung 5).

Fiir den STEMI ergab sich ein signifi-
kanter Riickgang der alters- und ge-
schlechtsadjustierten Inzidenz von
133 Falle pro 100.000 Personenjahre
im Jahr 1999 auf 50 Fille pro 100.000
Personenjahre im Jahr 2008 (-62 %,
p < 0,001 fiir den linearen Trend).

Im zweiten Teil des Untersuchungs-
zeitraumes zeigte sich bei den Patien-
tencharakteristika eine Zunahme des
Alters, des Anteils von Frauen, der
Rate an Begleiterkrankungen und
der Rate an vorangegangenen koro-
naren  Revaskularisationsmafsnah-
men. Diese Trends konnten mit dem
Riickgang der ,STEMI”-Diagnosen
in Beziehung gebracht werden. Im
Verlauf zeigte sich zudem ein signi-
fikanter Anstieg der Einnahme von
ACE-Hemmern, AT1-Rezeptor-Ant-
agoniosten, [-Blockern und Statinen
vor dem Myokardinfarktereignis.

In den ersten 30 Tagen nach dem
Indexereignis wurden im Jahr 1999
noch 40,7 % der Myokardinfarkt-
Patienten einer koronaren Revasku-
larisation zugefiihrt. Im Jahr 2008
betrug der Anteil 47,2 % (p > 0,001,
fiir den Trend). Bei STEMI-Patienten
lag der Anteil bei 49,9 bzw. 69,6 %
(p > 0,001). Bei NSTEMI-Patienten
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stieg dieser Anteil
im Zeitverlauf von
33,4 % auf 41,3 %
(p>0,001).

Fiir die alters- und
geschlechtsadjus-
tierte30-Tage-Mor-
talitdt ergab sich
ein  signifikanter
Riickgang von 10,5
% im Jahr 1999 auf
7,8 % im Jahr 2008
(p < 0,001), wo-
bei die adjustierte
Odds-Ratio fiir die
Gesamtpopulation
0,76 (95 % Konfi-
denzintervall 0,65
- 0,89), fir die Pa-
tientengruppe mit
NSTEMI 0,82 (95 %
Konfidenzintervall
0,67 - 0,99) und fiir
die Patientengrup-
pe mit STEMI 0,93
(95 % Konfidenz-
intervall 0,71 - 1,20
- hier also keine
signifikante Besse-
rung der Mortali-
titsratel)  betrug.
Wird zusétzlich
adjustiert  nach
demographischen
Patientenmerk-
malen, friitheren
kardiovaskuldren
Erkrankungen,
kardiovaskuldren
Risikofaktoren,

A Nach Myokardinfarkt
1.4+
1.3
1.2
1.1
1.04
0.9
0.3
0.7
0.6
0.0

Adjustierte Odds-Ratio
(im jéhrlichen Vergleich zu 1999)

T T T T T T T T 1
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

B Nach STEMI
1.4
1.3
1.2+
1.1
1.0
0.9+
0.8
0.7
0.6
0.0

Adjustierte Odds-Ratio
(im jahrlichen Vergleich zu 1999)

T T T T T T T T 1
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

C Nach NSTEMI
1.4+
134
1.2
© 114
1.04
0.9
0.3
0.7
" 0.64
0.0

Adjustierte Odds-Ratio
(im jahrlichen Vergleich zu 1999)

T T T T T T T T |
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Abbildung 6: Adjustierte Odds-Ratio bei der Gesamtgruppe (oben)
der Myokardinfarktpatienten - jeweils im jahrlichen Vergleich zu
1999 - sowie der STEMI- (Mitte) und der NSTEMI-Patienten (unten)
(Abbildungen aus (3)).

chronischen Lungenerkrankungen Der Riickgang der Mortalitétsrate
und Malignomen, so ergeben sich kénnte auch durch die Detektion von

folgende Kurven:

kleineren, weniger schweren Infark-

ten mittels sensitiveren Troponin I-
Bestimmungen zustande gekommen
sein. Allerdings konnte dies auch
durch das verbesserte Management
des akuten Myokardinfarktes und
die Verbesserung der Primir-/Se-
kundéarpravention begriindet wer-
den. Der Zielblutdruck wurde im
Jahr 1999 z. B. in 40 % und im Jahr
2008 bereits zu 80 % erreicht. Der
Ziel-LDL-Cholesterinwert wurde im
Jahr 1999 (<130 mg/dl) in 67 % und
im Jahr 2008 (<100 mg/dl) bei 73 %
der Patienten erreicht. Die These,
dass die friihzeitigere Diagnostik und
die insgesamt geringere Schwere der
Myokardinfarkte durch die sensitive-
re Bestimmung mittels Troponin die
Mortalitdtsrate bei NSTEMI positiv
beeinflusst, wird durch die fehlende
Verbesserung der Mortalitdtsrate bei
STEMI, der in der Diagnostik nicht
durch Troponin beeinflusst wird, un-
terstiitzt.

Die Autoren kommen zu den Schluss-
folgerungen, dass die beiden Infarkt-
entititen ,NSTEMI” und ,STEMI”
unterschiedliche  epidemiologische
Merkmale besitzen. Zwischen den
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Jahren 2000 und 2008 war ein signi-
fikanter Riickgang der Myokardin-
farktinzidenz zu verzeichnen. Zudem
zeigte sich nach dem Jahr 1999 ein
deutlicherer Riickgang der STEMI-
Inzidenz. Der Riickgang der kurzfris-
tigen Mortalitétsrate bei der Gesamt-
gruppe der Myokardinfarktpatienten
wird zum Teil durch den Riickgang
der STEMI-Inzidenz und die niedri-
gere Mortalitdtsrate von NSTEMI-
Patienten getrieben. Aulffillig ist al-
lerdings die relativ geringe Rate an
koronaren Revaskularisationsmafs-
nahmen in dieser Untersuchung. In
modernen kardiologischen Abteilun-
gen diirfte dieser Anteil bei STEMI-
Patienten bei tiber 90 % liegen.

Entwicklung der Myokardinfarkt-
inzidenz am Herz-Zentrum

Bad Krozingen (2006 bis 2009)
Aufgrund der beiden oben vorgestell-
ten Publikationen aus dem Jahr 2010
erfolgte mit der dankenswerten Un-
terstiitzung von Herrn Kienzle (EDV-
Abteilung des Herz-Zentrums Bad
Krozingen) eine rasche Durchsicht
der Datenbank des Herz-Zentrums
Bad Krozingen zu den Stichworten

Jahr STEMI NSTEMI iAP AKS gesamt

2006 234 359 128 721

2007 181 422 117 720

2008 201 454 90 745

2009 178 503 79 760
2006-2009 794 1738 414 2946

Tabelle 1: Absolutzahlen der zwischen 2006 und 2009 behandelten Patienten mit STEMI,
NSTEMI, instabiler Angina pectoris und akutem Koronarsyndrom als Gesamtpopulation.
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Abbildung 7: Falle pro Jahr, welche mit der Diagnose ,NSTEMI* bzw. STEMI“ am Herz-Zen-
trum Bad Krozingen in den Jahren 2006 bis 2009 behandelt wurden. Da Patienten gelegentlich
auch mehrfach behandelt wurden, wird von Fallzahlen und nicht von Patientenzahlen gespro-
chen. Zunahme der NSTEMI-Falle um 40 %. Abnahme der STEMI-Félle um 24 %.

»+Myokardinfarkt”, ,NSTEMI” und
,STEMI”. Es liegen hierzu Daten seit
dem Jahr 2002 vor. Allerdings wer-
den hier nur Zahlen der letzten vier
Jahre (2006 bis 2009) vorgestellt, da
sich die Daten aus der vorherigen
Zeit (2002 bis 2005) nicht ohne Wei-
teres mit den Daten der letzten vier
Jahre vergleichen lassen. Dies liegt
vor allem an aktualisierten Modali-
titen bei der Eingabe jedes Patienten
in unsere zentrale Datenbank. Hier
werden alle Patienten seit 2006 pro-
spektiv in folgende Gruppen einge-
teilt: Akutes Koronarsyndrom (AKS)
ohne nihere Angaben, AKS mit An-
gina pectoris (ohne EKG-Beschrei-
bung), AKS mit Angina pectoris und
ST-Senkungen, NSTEMI und STEML
Zudem gab es Anpassungen bei den
Modalitdten der Qualitétssicherung
und im Jahr 2007 eine erneute Ande-
rung der Definition des Myokardin-
farktes (5). Des Weiteren wurde im
Februar 2010 in unserem Zentrallabor
statt des bisherigen Troponin T-Tests

der neue , Troponin T high-sensitive”
eingefithrt (Grenzwert fiir die Diag-
nose NSTEMI: > 0,05 ng/ml). Letzte-
res verbesserte erneut die Diagnostik
auch kleinerer Myokardnekrosen und
muss bei zukiinftigen Fallzahlberech-
nungen und Vergleichen zu fritheren
Populationen berticksichtigt werden.

Insgesamt zeigt sich wéhrend dieses
4-Jahres-Beobachungszeitraumes
ein Anstieg der Patientenzahlen um
54 %, die mit akutem Koronarsyn-
drom auf unserer kardiologischen
Intensivstation und in der Abteilung
fiir Interventionelle Kardiologie be-
handelt wurden. Patienten, die mit
akutem Koronarsyndrom stationar
aufgenommen und lediglich konser-
vativ behandelt wurden, wurden in
diese Auswertung nicht eingeschlos-
sen. Bei STEMI- und NSTEMI-Pa-
tienten diirfte dieser Anteil im Herz-
Zentrum Bad Krozingen allerdings
sehr niedrig sein.

In der Arbeit von Yeh et al. (3) war
auch fiir die Inzidenzrate des NSTEMI

2006 (n = 2938)

3,4%7iAP ohne EKG-

Veranderungen

iAP mit ST-Senkungen

75,5%
Elektive PCI

2009 (n = 2770)

2,3% iAP ohne EKG-

Verdnderungen

o
0,4% iAP mit ST-Senkungen

18,2%
NSTEMI

6,4%
STEMI

72,6%

Elektive PCI

Abbildung 8: Prozentuale Anteile der ver-
schiedenen Patientengruppen an der Ge-
samtzahl der im Jahr 2004 und 2009 am
Herz-Zentrum Bad Krozingen durchgefuhrten
Koronarinterventionen. STEMI Myokardinfarkt
mit ST-Streckenhebungen, NSTEMI Myokard-
infarkt ohne ST-Streckenhebungen, iAP insta-
bile Angina pectoris.

seit dem Jahr 2005 ein Riickgang zu ver-
zeichnen gewesen.

Sieht man sich die relativen Anteile
der verschiedenen Patientengruppen
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an, bei denen in den letzten vier Jah-
ren eine Katheterintervention durch-
gefiithrt wurde, so sind ein relativer
Anstieg des NSTEMI-Anteils (von
12,2 auf 18,2 %) und ein Riickgang
des STEMI-Anteils (von 8,0 auf 6,4 %)
zu erkennen.

Es zeigte sich in der bisherigen, al-
lerdings noch unvollstindigen Aus-
wertung, dass im Verlauf der Anteil
der Ménner sowohl bei STEMI (70,1
auf 76,4 %) als auch bei NSTEMI (von
70,5 auf 72,0 %) stieg. Beim Alter der
Patienten zeigten sich nur minimale
Anderungen innerhalb der Gruppen.
Allerdings waren die STEMI-Patien-
ten jlinger als NSTEMI-Patienten
(im Jahr 2009 65,3 vs. 71,4 Jahre). Die
maximale Kreatinkinase war in der
STEMI-Gruppe hoher und die LV-
Funktion in der STEMI-Gruppe eben-
falls schlechter.

Es sind zwar noch keine Detailaus-
wertungen zu den Myokardinfarkt-
daten der letzten vier Jahre gelaufen,
allerdings kann man anhand der vor-
liegenden Werte schon konstatieren,
dass - so wie in den oben angefiihr-
ten Publikationen von Roger et al. (2)
und Yeh et al. (3) bereits beschrieben
- die absoluten und relativen Zahlen
fur STEMI-Fille zuriickgehen. An-
ders als in der Publikation von Yeh et
al. (3) stiegen in den letzten vier Jah-
ren die Fallzahlen fiir NSTEML

Schlussfolgerung

Diesmal war unser ,Gefiithl” richtig.
Sowohl die Literatur als auch unsere
eigenen Daten zeigen in den letzten
Jahren einen absoluten und auch rela-
tiven Ruickgang der Fallzahlen fuir ST-
Hebungsinfarkte. Die beiden Infarkt-
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Jahr / Parameter STEMI NSTEMI
Geschlecht (%) Q d Q 3
2006 29,9 70,1 29,5 705
2007 24,3 75,7 256 744
2008 24,9 75,1 29,1 70,9
2009 23,6 76,4 28,0 72,0
Mittleres Alter (Jahre)
2006 66,3 69,9
2007 66,3 70,1
2008 65,0 71,3
2009 65,3 714
CK max (U/l)
2006 1501 557
2007 1620 487
2008 1568 440
2009 1943 479
LV-Funktion
(Echo-Stufen nach HZ-Standard)
2006 1,15 0,94
2007 1,19 0,84
2008 1,09 0,90
2009 1,16 0,87

Tabelle 2: Vergleich der Parameter ,Geschlecht®, ,mittleres Alter®, ,Kreatinkinase“ und ,LV-

Funktion” in den Jahren 2004 und 2009.

entititen ,NSTEMI” und ,STEMI”
scheinen tatsdchlich unterschiedliche
epidemiologische Merkmale zu besit-
zen. Genaue Griinde konnen hierfiir
alleinig aus den angefiihrten Zahlen
nicht gefunden werden. Allerdings
ist nicht davon auszugehen, dass der
ST-Hebungsinfarkt komplett ausster-
ben wird oder auch nur auf die ,, Rote
Liste der bedrohten Arten” gesetzt
werden muss. C. Valina
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