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In der bisher gréssten Beobachtungsstudie
hatten Patienten, die einen medikament6s
beschichteten Stent (drug-eluting stent,
DES) erhalten hatten signifikant bessere
klinische Outcomes als Vergleichspatien-
ten, denen ein einfacher Stent (bare-me-
tal stent) eingelegt worden war, berich-
tete Pamela S. Douglas vom Duke Clinical
Research Institute in Durham, North Caro-
lina. Die Studie wurde simultan auch on-
line publiziert (J Am Coll Cardiol 2009;
DOI: 10.1016/j.jacc.2009.03.005). Hinter-
grund der Untersuchung waren die Kon-
troversen um DES, die wegen dramati-
schen Reduktionen bei Restenosen und
wiederholt notwendigen Revaskularisati-
onseingriffen rasch Eingang in die klini-
sche Praxis gefunden hatten, dann aber
wegen Berichten (ber gehdufte spadte
Stentthrombosen und eine héhere Morta-
litaét von der amerikanischen Food and
Drug Administration (FDA) mit Warnungen
belegt wurden, die zu einem Einbruch bei
den DES-Einlagen fiihrten. «Jetzt kénnen
wir die Bedenken wegen der Sicherheit
und Effektivitat dieser Stents beiseite le-
gen», erklarte Dr. Douglas, «denn bei
Uber einer Viertelmillion Patienten in der

Einige Patienten, die nach Einlage eines
Koronarstents auf eine Thrombozytenhem-
mung dringend angewiesen wéren, reagie-
ren mit Hypersensitivitdtsreaktionen wie
juckendes Exanthem oder Angio6dem auf
Clopidogrel (Plavix®). Zu solchen Schwie-
rigkeiten soll es bei etwa 6 Prozent kom-
men, und die Behandlungsnebenwirkun-
gen fithren bei rund 1,5 Prozent zum
Therapieabbruch. In dieser Situation grei-
fen viele Arzte zu einer Auswaschperiode
und setzen danach Clopidogrel nur ganz
schrittweise wieder ein, um so eine Densi-
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Alltagspraxis, also nicht in der kiinstli-
chen Umgebung randomisierter klinischer
Studien, haben wir eine 25-prozentige Re-
duktion der Todesfdlle und eine 25-pro-
zentige Verminderung von Herzinfarkten
bei DES-Patienten im Vergleich zu sol-
chen, die einen Bare-Metal-Stent erhiel-
ten, beobachtet.» In der Studie ergaben
sich keine Hinweise auf spate Stent-
thrombosen, spdte Myokardinfarkte oder
haufigere Todesfdlle bei DES-Patienten.
Gegeniiber der Presse liess Pamela Dou-
glas verlauten, dass auch DES-Patienten
heute beruhigt sein konnen und nicht mit
dem Gefuihl leben missten, dass zwei
oder drei Jahre nach dem Koronareingriff
eine Art Zeitbombe in ihrem Korper ticke,
die plotzlich zu einer Komplikation fiihren
kann. Diese eindeutigen Aussagen stiit-
zen sich auf eine Methodik, welche die
Daten des National Cardiovascular Data
Registry mit denjenigen der US-amerika-
nischen Krankenversicherung Medicaid in
Verbindung brachte und so zu sehr gros-
sen Zahlen zur Abschatzung des Postmar-
ketingverhaltens der DES im klinischen
Alltag kam. Die Analyse beruht auf den
Daten von 262700 Patienten {iber 65

bilisierung zu erreichen. Allerdings droht
so eine Stentthrombose. Kim Campbell
und Michael Savage von der Thomas Jef-
ferson Universitat in Philadelphia berichte-
ten von einem anderen Vorgehen, mit dem
sie bei 21 von 24 Patienten mit Koronar-
stents eine erfolgreiche Clopidogreldesen-
sibilisierung erzielten ohne dieses Medika-
ment voriibergehend absetzen und eine
Stentthrombose riskieren zu miissen. Dazu
behandelten sie die Patienten in der Regel
wahrend sechs Tagen zusatzlich mit lang
oder kurz wirkenden Antihistaminika und/

Jahre, von denen 83 Prozent einen DES,
die restlichen einen einfachen Stent er-
halten hatten. Bemerkenswert war, dass
der Uberlebensvorteil (adjustierte Hazard
Ratio [HR] 0,75; 95%-Konfidenzintervall
[KI] 0,72-0,79) in allen Untergruppen be-
obachtet wurde und iiber das Follow-up
von 30 Monaten erhalten blieb. Myokard-
infarkte (HR 0,77; 95%-KI 0,72-0,81),
NSTEMI-Ereignisse (HR 0,79; 95%-KI
0,74-0,84), STEMI (HR 0,74, 95%-Kl
0,67-0,82) waren nach DES ebenfalls sta-
tistisch signifikant seltener. Keine statis-
tischen Differenzen ergaben sich jedoch
hinsichtlich Hirnschlag (HR 0,97, 95%-KI
0,88-1,07) sowie Blutungen (HR 0,91;
95%-Kl 0,84—1,00), und die Auswirkungen
auf Revaskularisationen waren minimal
(HR 0,91; 95%-Kl 0,87-0,96) — keines-
wegs das, was man nach Einlage eines
DES erwarten wiirde, woriiber in der Dis-
kussion mit einer gewissen Ratlosigkeit
debattiert wurde. Offensichtlich sind Re-
stenosen (die nach Metaanalysen durch
DES um 40 bis 50% reduziert werden)
und Revaskularisationen nicht derselbe
Endpunkt, Letzterer ist aber aus Patien-
tensicht wichtiger.

oder Kortikosteroiden (Methylprednisolon
oder Prednison). So konnten alle Patienten
die vorgesehene Dauer der Clopidogrelbe-
handlung nach Stenteinlage absolvieren.
Nach Ansicht von Kim Campbell sollten
auch nachbehandelnde Arzte ausserhalb
der Klinik diesen Trick kennen. Bei rezidi-
vierenden  Unvertrdglichkeitssymptomen

kdmen eine ldngerfristige Steroidbehand-
lung oder ein Leukotrienhemmer infrage,
sinnvollerweise in Absprache mit einem
Allergologen.
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Triathlons haben sich stetig steigender
Teilnehmerzahlen erfreuen kénnen. Eine
Studie hat die Todesfdlle an Triathlons in
den USA zwischen Januar 2006 und Sep-
tember 2008 untersucht. In diesem Zeit-
raum fanden 2846 derartige Sportereig-
nisse statt, die von Kurzdistanzen (ber
olympische Distanzen bis zum Ironman
mit seinen 2,4 Meilen Schwimmen, 112
Meilen Radfahren und 26 Meilen Laufen

reichten. Unter 922 810 Teilnehmerinnen
und Teilnehmern kam es zu 14 Todesfal-
len (11 Ménner, 3 Frauen). 13 dieser 14 To-
desfélle ereigneten sich wahrend des
Schwimmens, und bei allen nahm man
zundchst einen Ertrinkungstod an. Das
Durchschnittsalter der Gestorbenen be-
trug 43 Jahre. Bei sechs «Ertrunkenen»
konnte eine Autopsie durchgefiihrt wer-
den, die in vier Féllen eine kardiovasku-

lare Erkrankung aufdeckte (3 hypertrophe
und 1 dilatative Kardiomyopathie). «Aus
diesen Zahlen ergibt sich ein Risiko fiir ei-
nen plétzlichen Tod von 1,5/100 000 Teil-
nehmer», prdzisierte Kevin Harris von der
Minneapolis Heart Institute Foundation.
Eine friihe Studie bei tber drei Millionen
Marathonldufern hatte die Rate plotzli-
cher Herztode hingegen mit 0,8/100 000
berechnet.

Cecilia Linde vom Karolinska Hospital in
Stockholm prasentierte Daten aus der eu-
ropdischen Kohorte der «Resynchroniza-
tion Reverses Remodeling in Systolic Left
Ventricular Dysfunction»-(REVERSE-)Stu-
die, die nach den enttduschenden Zahlen
nach 12 und 18 Monaten jetzt mit einer
zweijdhrigen Beobachtungszeit dokumen-
tieren, dass eine kardiale Resynchronisa-
tionstherapie (CRT) zusatzlich zu optima-
ler Pharmakotherapie bei Patienten mit
initial leichter Herzinsuffizienz den Krank-
heitsverlauf giinstig beeinflusst. Die pro-
spektive Studie verglich 262 europdische
Patienten, bei denen das CRT-Gerdt ran-
domisiert entweder auf On (n = 180) oder

auf Off (n = 82) gestellt war. Unter Re-
synchronisation waren klinische Ver-
schlechterungen (19% vs. 34%) und erste
Hospitalisation oder Todesfall (11,7% vs.
24%) signifikant seltener, das linksventri-
kuldre endsystolische und enddiastoli-
sche Volumen tiefer, und die linksventri-
kulare Auswurffraktion héher (34,8% vs.
29,9%). Bei funktionellen Parametern wie
dem Minnesota-Herzinsuffizienz-Fragebo-
gen, dem Sechs-Minuten-Gehtest oder
der NYHA-Klasse ergaben sich jedoch
keine Unterschiede. Diese europdischen
Patienten waren im Vergleich zum Ge-
samtpatientengut der REVERSE-Studie
jiinger, hatten weniger ischdmische Atio-

logien, grossere Ventrikel und breitere
QRS-Komplexe im EKG. «Dies ist die
grosse Mehrheit der Herzinsuffizienzpa-
tienten, die zundchst auf Medikamente
gut ansprechen und sich wobhl fiihlen. Sie
sind in der NYHA-Klasse | oder Il und dort
wollen wir sie so lange wie moglich hal-
ten. Dies gelingt mit CRT wahrend we-
sentlich langerer Zeit», sagte Cecilia
Linde. Diese Ergebnisse seien ermutigend
und wirden, sollten die laufenden Morbi-
ditdts- und Mortalidtsstudien ebenfalls
positiv sein, zu einer Anderung der The-
rapie bei Herzinsuffizienz NYHA | und Il
fuhren.

H.B.



Am ACC in Orlando wurden im Rahmen von zwei «late breaking news»-Sessions eine Reihe
interessanter kardiovaskuldiirer Priventionsstudien prdsentiert. Unter anderem eine Folge-
studie von JUPITER, der zufolge das kardiovaskuldire Risiko bei offensichtlich gesunden Pa-
tienten noch weiter reduziert werden kann, wenn nicht nur das LDL-Cholesterin gesenkt
wird, sondern auch das C-reaktive Protein (CRP). Auch das Konzept der sogenannten «Poly-

pille» wurde erstmals klinisch getestet.

UPITER-Studie: Rosuvastatin wirkt auch durch Ent-

ziindungshemmung. Ridker PM et al. Dual Treatment

Targets for LDL Cholesterol and C-Reactive Protein After
Initiation of Rosuvastatin Therapy: The JUPITER Trial, Ab-
stract 413—416.
Paul M. Ridker vom Brigham and Women’s Hospital aus
Boston prdsentierte eine Folgestudie der JUPITER-Studie
(Justification for the Use of statins in Primary prevention:
an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin) (1), die zeit-
gleich mit dem ACC-Kongress in «The Lancet» publiziert
wurde (2). Als Kernpunkt ergab diese, dass der kardiovas-
kuldre Schutz des Cholesterinsyntheseenzym-(CSE-)Hem-
mers Rosuvastatin (CRESTOR®) nicht nur auf der Senkung
des LDL-Cholesterins beruht, sondern dass auch die CRP-
Senkung einen entscheidenden Anteil der Wirkung aus-
macht.
In JUPITER wurden 17 802 offensichtlich gesunde Manner
und Frauen mit normalen LDL-Werten unter 130 mg/dl,
aber erhéhten CRP-Konzentrationen von tber 2 mg/l ent-
weder mit Rosuvastatin 20 mg/Tag oder mit Plazebo be-
handelt. Die Studie wurde nach einem mittleren Follow-
up von 1,9 Jahren (Maximum s5 Jahre) abgebrochen. Die
Differenz im kombinierten primdren Endpunkt (Myokard-
infarkt, Hirnschlag, arterielle Revaskularisation, Hospitali-
sation wegen instabiler Angina oder kardiovaskulérer Tod)
betrug hochsignifikante 44 Prozent zugunsten von Rosu-
vastatin (p < 0,00001) mit einer «number needed to treat»
(NNT) von 25 uber fiinf Jahre (Abbildung 1).
Die aktuell préasentierte Folgestudie, die auf insgesamt
15 548 Teilnehmern der JUPITER-Studie (87% der Gesamt-
kohorte) beruht, zeigte, dass Patienten ihr kardiovaskula-
res Risiko noch weiter reduzieren, wenn nicht nur das
LDL-Cholesterin gesenkt wird, sondern auch das CRP. Teil-
nehmer, deren LDL durch Rosuvastatin auf unter
1,8 mmol/l (7o mg/dl) gesenkt wurde, hatten ein um 55
Prozent geringeres kardiovaskuldres Risiko. Bei Senkung

des CRP auf unter 2 mg/l war das Risiko um 62 Prozent
und bei Senkung beider Parameter auf die genannten Ziel-
werte um 65 Prozent niedriger (Abbildung 2). Die Risiko-
reduktion betrug sogar 79 Prozent, wenn — neben der
LDL-Senkung — eine noch aggressivere CRP-Senkung auf
unter 1 mg/l erfolgte.

Der Studienleiter Paul M. Ridker fiigte hinzu, dass bei Pa-
tienten mit erhohtem LDL-Cholesterin oder CRP und nied-
rigem Risiko nach wie vor Lebensstilveranderungen (ge-
sunde Erndhrung, regelmdssige Bewegung, Rauchstopp)
an erster Stelle zur kardiovaskuldren Primdrprdvention
stehen. Fiir jene aber, die medikamentds vorgehen wol-
len, sei die Senkung beider Parameter — LDL-Cholesterin
und CRP — der Schliissel zum Erfolg.

OMEGA-Studie: Kein Zusatznutzen durch Omega-3-
Fettsduren in der Sekunddrprdvention der KHK. Senges |
et al. Randomized Trial of Omega-3 Fatty Acids on Top of
Modern Therapy After Acute Myocardial Infarction: The
OMEGA-Trial, Abstract 411-416.

Seit der GISSI-Praventionsstudie wird den Omega-3-
Fettsduren eine Schutzwirkung vor Herzerkrankungen zu-
geschrieben. Die Studie ergab damals eine verminderte
Gesamt- und kardiovaskuldre Sterblichkeit und vor allem
eine deutliche Reduktion plotzlicher Herztode in der frii-
hen Postinfarktphase. Ein kirzlich im «British Medical
Journal» publizierter Review (3), basierend auf ber
30000 Patienten, konnte diese kardioprotektive Wirkung
der Omega-3-Fettsduren jedoch nicht bestatigen. In der
OMEGA-Studie untersuchte nun eine deutsche Gruppe, ob
Omega-3-Fettsduren einen Zusatznutzen bei Infarktpa-
tienten bringen, die eine nach den heutigen Guidelines
optimierte Infarktbehandlung erhalten.

An OMEGA nahmen 3827 Infarktpatienten teil, die ab dem
3. bis 14. Tag nach dem Akutereignis fiir ein Jahr hochge-
reinigte Omega-3-Fettsdauren oder Plazebo einnahmen.



Alle Patienten erhielten eine leitliniengerechte, optimierte
Infarkttherapie: Bei 8o Prozent der Patienten erfolgte eine
primare perkutane Koronarintervention, tber 9o Prozent
der Patienten erhielten als Langzeitbehandlung Acetyl-
salicylsdure (ASS), Statine und Betablocker und tber 8o
Prozent zuséatzlich Clopidogrel (Plavix®) und ACE-Hemmer.
Nach einem Jahr lag die Inzidenzrate fiir plotzlichen Herz-
tod (primdrer Endpunkt) in beiden Gruppen bei 1,5 Pro-
zent. Auch bei den anderen Studienendpunkten waren
keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen nach-
weishar: So betrug die Rate bei der Gesamtsterblichkeit
4,2 Prozent, beim Reinfarktrat 4,3 Prozent, beim Hirn-
schlag 1,1 Prozent und bei der Arrhythmie 0,9 Prozent.
29,3 Prozent der Patienten benétigten im weiteren Verlauf
eine Revaskularisation oder erlitten einen Reinfarkt, und
fast 5o Prozent mussten rehospitalisiert werden.

Der Studienleiter Jochen Senges, Ludwigshafen, Deutsch-
land, fasste zusammen, dass angesichts der durch eine
optimierte Infarktbehandlung niedrigen Ereignisrate (nur
1,5% plétzliche Herztode) kein Zusatznutzen durch
Omega-3-Fettsdauren entstand.

ENCORE-Studie: Gewichtsverlust und Bewegung ver-
stdrken die blutdrucksenkende Wirkung der DASH-Didt.
Hinderliter AL et al. The ENCORE Study: Examination of Car-
diovascular, Metabolic, and Autonomic Changes Associa-
ted With the DASH Diet Alone and in Combination With
Exercise and Weight Reduction in Hypertensive Men and
Women, Abstract 413-10.

In der Vergangenheit haben Studien gezeigt, dass eine aus-
gewogene und salzarme Kost (sogenannte DASH-Di&t) den
Blutdruck bei Patienten mit prahypertonen oder leicht er-
hohten Blutdruckwerten senkt. DASH steht fiir Dietary Ap-
proaches to Stop Hypertension. Gewichtsverlust und regel-
madssige Bewegung kdnnen die blutdrucksenkende Wirkung
der DASH-Diat noch verstarken, wie die von Alan L. Hinder-
liter, Chapel Hill, NC, prasentierte ENCORE-Studie zeigte.
144 nicht antihypertensiv behandelte Ubergewichtige mit
Blutdruckwerten von 130 bis 160 mmHg systolisch und 85
bis 100 mmHg diastolisch wurden in die 16-wdchige Stu-
die eingeschlossen. Das Durchschnittsalter lag bei 52 Jah-
ren, 67 Prozent waren Frauen, und der BMI betrug im
Schnitt 33 kg/m2. Die Teilnehmer mit alleiniger DASH-Didt
erzielten bereits eine signifikante Reduktion der Blut-
druckwerte im Vergleich zur Kontrollgruppe («standard
care»). Wurde die DASH-Didt jedoch mit Kalorienreduktion
und regelmassiger Bewegung (mindestens dreimal wo-
chentlich je 30 Minuten Gehen am Laufband) kombiniert,
resultierte eine noch starkere Blutdruckreduktion. Diese
Gruppe zeigte auch den grossten Gewichtsverlust. Andere
Faktoren des kardiovaskuldren Risikoprofils wie Blutzu-
ckerspiegel und linksventrikuldre Hypertrophie verbesser-
ten sich in dieser Gruppe ebenfalls am deutlichsten.

Die ENCORE-Studie bestatigt somit, was bereits bekannt
war: Gewichtsreduktion und regelmdssige Bewegung sind
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Abbildung 1: JUPITER-Studie: Primdrer Studienendpunkt: Myokardinfarkt,
Hirnschlag, Revaskularisierung und kardiovaskuldrer Tod. NNT = 25 nach
5 Jahren (nach [1]).
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Abbildung 2: JUPITER-Studie: Geringstes kardiovaskuldres Risiko, wenn
LDL-Cholesterin und CRP gleichzeitig gesenkt werden (nach [2]).

wichtig fiir Patienten mit Bluthochdruck. Als neue Er-
kenntnis wurde das Aussmass dieser Interventionen auf
den kardiovaskuldren Benefit der DASH-Didt gewonnen.
Studienlimitierend war allerdings die geringe Teilnehmer-
zahl, sodass die Ergebnisse wohl keinen Einfluss auf die
gdngigen Empfehlungen haben werden. Interessant ware
sicherlich die Klarung der Frage, ob andere Didten, die
ebenfalls auf den Prinzipien einer gesunden Erndhrung
basieren, eine dhnliche Wirkung auf den Blutdruck haben
und wie gross der zusatzliche Vorteil einer alleinigen Ge-
wichtsreduktion ohne regelmdssige Bewegung ist, da ei-
nige Hochdruckpatienten keinen Sport treiben konnen
oder wollen.

AURORA-Studie: Rosuvastatin enttduscht bei Dialysepa-
tienten. Fellstrom B et al. Effect of Rosuvastatin Versus Pla-
cebo on Cardiovascular Outcomes in Patients With End-
Stage Renal Disease on Hemodialysis: Results of the
AURORA Study, Abstract 413-12.

Die multinationale AURORA-Studie ging der Frage nach,
ob Statine die kardiovaskuldre Morbiditdat und Mortalitdt




bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz und chro-
nischer Dialysepflicht senken konnen. Die Resultate wur-
den im NEJM publiziert (4).

2776 Patienten mit chronischer terminaler Niereninsuffi-
zienz wurden fiir durchschnittlich 3,2 Jahre entweder mit
Rosuvastatin 10 mg/Tag oder Plazebo behandelt. Primarer
Endpunkt war eine Kombination aus kardiovaskuldrem
Tod, Herzinfarkt und Hirnschlag.

Rosuvastatin erwies sich als potenter und gut vertragli-
cher Cholesterinsenker, das LDL-Cholesterin wurde um 43
Prozent reduziert. Trotzdem blieb die erhoffte Wirkung auf
das kardiovaskulare Risiko aus. Die kardiovaskulare Mor-
biditat und Mortalitdat unterschied sich zwischen der Ro-
suvastatingruppe und der Plazebogruppe nicht: Die Ha-
zard Ratio fiir den primdren Endpunkt betrug 0,96.
AURORA ist nach der deutschen Diabetes-Dialyse-Studie
(5) nun bereits die zweite Studie, die zu einem solchen
negativen Ergebnis kommt, wie der Studienleiter Bengt
Fellstrom von der Universitdat Uppsala in Schweden kom-
mentierte. In der genannten Studie wurden Typ-II-
Diabetiker mit Atorvastatin (Sortis®), einem ebenfalls
hochwirksamen Statin, behandelt, ohne dass die Gesamt-
sterblichkeit signifikant gesenkt werden konnte.

TIPS-Studie: «Polypilles» zur kardiovaskuldren Primdrprd-
vention scheint realisierbar. Yusuf S et al. Impact of Com-
binations of Three Blood Pressure Lowering Drugs, a Statin
and Aspirin on Cardiovascular Risk Factors in 2000 Indivi-
duals Without Cardiovascular Disease, Abstract 412—414.
Sinn und Unsinn eines Medikamentencocktails in einer
Pille gegen die wichtigsten Risikofaktoren von Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen werden seit einigen Jahren kontrovers
diskutiert. Das Konzept der «Polypille» klingt zumindest
vielversprechend: Fiinf kardiovaskuldre Wirkstoffe werden
in eine einzige Tablette gepackt und an die dltere Bevol-
kerung verteilt. Damit soll auch bei scheinbar gesunden
Menschen das kardiovaskuldre Risiko gesenkt werden.
Der Studienleiter Salim Jusuf aus Hamilton, Kanada, be-
zifferte die weltweit damit zu erwartende Reduktion der
Inzidenz kardiovaskuldrer Erkrankungen auf tiber 8o Pro-
zent.

Die TIPS-Studie, eine auf drei Monate ausgelegte Phase-
II-Studie, sollte einerseits das Konzept der Polypille tiber-
priifen und andererseits kldaren, ob die verschiedenen
Wirkstoffe in ihrer Kombination genau so wirksam und si-
cher sind wie die Summe der Einzeleffekte oder ob es zu
einer veranderten Wirksamkeit und Vertraglichkeit — zum
Beispiel infolge von Interaktionen — kommt. Die Polypille
beinhaltete folgende Wirkstoffe: die drei Blutdrucksenker
Hydrochlorothiazid (12,5 mg), Atenolol (s0 mg) und Ra-
mipril (5 mg) sowie den Lipidsenker Simvastin (20 mg)
und ASS (100 mg).

An der TIPS-Studie nahmen insgesamt 2000 Personen
zwischen 45 und 8o Jahren mit kardiovaskuldren Risiko-
faktoren, aber ohne kardiovaskuldrer Erkrankung, teil.

Das Studiendesign umfasste neun Studienarme: Eine
Gruppe mit 400 Teilnehmern erhielt einmal taglich die Po-
lypille. Diese wurde mit acht Einzelgruppen mit jeweils 200
Personen verglichen, die nur einen Wirkstoff der Polypille
oder eine Zweier- oder Dreierkombination daraus erhiel-
ten. Das Durchschnittsalter betrug 54 Jahre, der mittlere
Blutdruck lag bei 134 mmHg systolisch und 85 mmHg

diastolisch, das Gesamtcholesterin bei
(180 mg/dl).
Die Blutdrucksenkung durch die Polypille entsprach dem
selben Ausmass der Kombination aller drei Antihyperten-
siva (-7,4/5,6 vs. -6,9/5,0 mmHg). Dabei bestdtigte sich
die Befiirchtung, dass sich ASS nachteilig auf den blut-
drucksenkenden Effekt auswirken konnte, nicht. Beziig-
lich Herzfrequenz war die Senkung mit Atenolol allein ver-
gleichbar (7 Schldge pro Minute). Das LDL-Cholesterin
wurde unter der Polypille etwas weniger gesenkt als un-
ter der Simvastatinmonotherapie (23,3 vs. 27,7%). Insge-
samt war die Polypille genauso gut vertraglich wie die Ein-
zelkomponenten.
Salim Yusuf schatzte die durch die Polypille zu erwartende
Abnahme der KHK auf 62 Prozent und diejenige der Hirn-
schldge auf 48 Prozent. Mehr sollte allerdings aus den er-
mittelten Effekten nicht abgeleitet werden, so Yusuf.
Gerhard Emrich
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Late breaking Clinical Trials V:
Lipids and Hypertension, ACC 2009, Orlando, Florida.




Die Therapie des Vorhofflimmerns, die hdufigste Herzrhythmusstorung beim Erwachsenen,
stellt bei steigender Priivalenz in einer immer dlter werdenden Gesellschaft eine zunehmende
Herausforderung dar. Fiir Patienten mit Vorhofflimmern und erhohtem Hirnschlagrisiko, die
keine orale Antikoagulation einnehmen konnen, gibt es mit Clopidogrel plus Azetylsalizylsdure
(ASS) eine neue und wirksame Option zum Schutz vor einem Hirnschlag. Ein Newcomer unter
den Antiarrhythmika ist Dronedaron, dessen Zulassung kurz bevorsteht und das einen wichti-

gen Platz in der Therapie des Vorhofflimmerns einnehmen wird.

atienten mit persistierendem oder paroxysmalem  session» am ACC in Orlando erstmals vorgestellten Resul-

Vorhofflimmern wird zur oralen Antikoagulation ge-  tate der Studie ACTIVE A.

raten, sofern weitere Risikofaktoren fiir einen Hirn-
schlag vorliegen und keine Kontraindikation besteht. Zu Hintergrund von ACTIVE A
den Risikofaktoren gehdren neben Bluthochdruck, Herz-  Beim Auftreten eines Vorhofflimmerns ist bereits nach we-
insuffizienz, Diabetes und einer Ejektionsfraktion unter  nigen Stunden eine gesteigerte Pldttchenaktivierung
35 Prozent auch ein Alter {iber 75 Jahre. Als Hochrisiko-  nachweisbar. Auch andere Hirnschlagrisikofaktoren sind
faktoren gelten Hirnschlag oder TIA in der Anamnese. mit einer gesteigerten Pladttchenaktivierung assoziiert.
Diese Empfehlung hat den Evidenzgrad A, da zahlreiche  Diese Beobachtung und die Evidenz, dass die duale Platt-
Studien belegten, dass mit zunehmendem Alter das Hirn-  chenhemmung mit Clopidogrel und ASS bei Patienten mit
schlagrisiko infolge Vorhofflimmerns ansteigt und dass  akutem Koronarsyndrom und anderen thrombemboli-
eine orale Antikoagulation diese Patienten vor einem  schen Erkrankungen von Vorteil ist, flihrten zum Start der
Hirnschlag schiitzt. Die BAFTA-Studie mit 973 Patienten —  ACTIVE-Studie, die aus zwei Komponenten besteht. Pa-
alle Uber 75 Jahre alt — ergab eine hoch signifikante Re-  tienten, die fiir eine orale Antikoagulation infrage kamen,
duktion systemischer Embolien und Hirnschlage um fast  wurden in ACTIVE W (Clopidogrel plus ASS vs. Warfarin)
50 Prozent gegeniiber ASS, ohne dass die Blutungsrate
wesentlich erhéht war (1).
Doch viele Patienten mit Vorhofflimmern erhalten trotz be-
stehender Indikation oft keine orale Antikoagulation mit
Vitamin-K-Antagonisten zum Schutz vor einem Hirnschlag,
da sie aus diversen Griinden (spezifisches Blutungsrisiko,
mangelnde Compliance, schlechte INR-Kontrolle oder aus-
gesprochener Wunsch des Patienten) vom Arzt als dafiir
ungeeignet eingestuft werden. Untersuchungen zeigen,
dass in der Praxis nur etwa jeder zweite Patient eine orale
Antikoagulation erhdlt. Als einzige Alternative galt bisher
die Prophylaxe mit ASS, die deutlich schwéacher ist und
nur bei geringem Hirnschlagrisiko empfohlen wird. Mit
Clopidogrel (Plavix®) plus ASS steht nun fir Patienten mit
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Abbildung 2: Der grosste Nutzen zeigte sich in der Reduktion der Hirn-
schlagrate.

randomisiert; Patienten, die trotz hohem Hirnschlagrisiko
nicht fiir Warfarin geeignet waren, in ACTIVE A (Clopido-
grel plus ASS vs. ASS allein). Die Active-W-Studie wurde
friihzeitig abgebrochen, nachdem sich zeigte, dass die
orale Antikoagulation vaskuldre Ereignisse — insheson-
dere Hirnschlage — signifikant besser verhindern konnte
als ASS plus Clopidogrel (5,6% pro Jahr vs. 3,93% pro
Jahr, p = 0,0003). Bemerkenswert war dabei, dass schwe-
re Blutungen nicht signifikant hdufiger auftraten. Interes-
sant war weiter, dass die INR-Kontrolle bei jenen Patien-
ten, die bereits mit oraler Antikoagulation vertraut waren
(77% aller Patienten), deutlich besser war als bei warfa-
rinnaiven Patienten (64,8% vs. 60,4%, p = 0,001) und
diese auch einen besseren Outcome und weniger Blu-
tungskomplikationen hatten. Dagegen schnitt die orale
Antikoagulation bei schlechter INR-Kontrolle nicht besser
ab als Clopidogrel plus ASS.

Weniger Hirnschlige mit
Clopidogrel plus ASS

An ACTIVE A nahmen 7554 Patienten mit Vorhofflimmern
und erhdhtem Hirnschlagrisiko, die keine orale Antiko-
agulation einnehmen konnten, teil. Die Patienten wurden
entweder mit Clopidogrel 75 mg einmal taglich plus ASS
(empfohlene Tagesdosis 75-100 mg) oder ASS allein in
der genannten Dosierung behandelt. Primdrer Studien-
endpunkt war eine Kombination aus den kardiovaskula-
ren Ereignissen Hirnschlag, Myokardinfarkt, systemische
Embolie und vaskular bedingter Tod. In der Beobach-
tungszeit von median 3,6 Jahren trat in der Clopidogrel-
gruppe signifikant seltener ein vaskuldres Ereignis auf als
unter ASS allein (6,8% vs. 7,6% pro Jahr, p = 0,014)
(Abbildung 1). Dieser Unterschied entspricht einer signifi-
kanten Risikoreduktion um 11 Prozent. Dabei zeigte sich
der grosste Nutzen in der Verhinderung von Hirnschldgen,
ndmlich um 28 Prozent (2,4% vs. 3,3% pro Jahr, p < 0,001),
wie in Abbildung 2 dargestellt. Fiir die anderen Einzel-

komponenten (Myokardinfarkt, systemische Embolie, vas-
kularer Tod) wurde keine statistische Signifikanz erreicht.

Positive Nutzen-Risiko-Bilanz

Wie zu erwarten war, kam es unter der dualen Plattchen-
hemmung zu einer signifikanten Zunahme von schweren
Blutungen (2,0% vs. 1,3% pro Jahr unter ASS allein,
p < 0,001); tddliche Blutungen traten allerdings nicht si-
gnifikant hdufiger auf (0,3% vs. 0,2% pro Jahr, p = 0,07).
Trotz erhohter Blutungsrate ist das Nutzen-Risiko-
Verhdltnis positiv, wie der Studienleiter Stuart Connolly
bilanzierte: Behandelt man 1000 Patienten iiber drei Jahre
mit Clopidogrel plus ASS, kénnen 28 Hirnschldage (17 da-
von wiirden zur Pflegebediirftigkeit oder zum Tod fiihren)
und 6 Myokardinfarkte verhindert werden. Dafiir miisse
man 20 schwere Blutungen (3 davon wiirden tédlich ver-
laufen) in Kauf nehmen.

ACTIVE A ist die bisher grosste Studie zur antithromboti-
schen Therapie bei Vorhofflimmern mit mehr als dreimal
so vielen Hirnschlagereignissen als in anderen Studien, so
der Studienleiter. Nach seiner Einschdtzung ermoglicht die
duale Plattchenhemmung mit Clopidogrel und ASS fiir
viele Patienten mit Vorhofflimmern einen wichtigen Vorteil
zur Vorbeugung von vaskuldren Ereignissen, insheson-
dere Hirnschlagen, bei akzeptablem Blutungsrisiko.

Konventionelle Antiarrhythmika
effektiv, aber limitiert

Bei Patienten mit anhaltendem Vorhofflimmern gibt es ne-
ben der Katheterablation zwei Therapiemdglichkeiten:
Kardioversion und nachfolgend Antiarrhythmika zur Auf-
rechterhaltung des Sinusrhythmus (Rhythmuskontrolle)
oder medikamentdse Frequenzkontrolle. Uber lange Zeit
lag der Fokus der Behandlung auf der Wiederherstellung
des Sinusrhythmus. Ein 2006 publizierter systematischer
Review randomisierter, kontrollierter Studien mit einer
Dauer von mindestens einem Jahr zeigte, dass alle heute
zur Verfiigung stehenden Antiarrhythmika zur Sinusrhyth-
mus-Aufrechterhaltung nach Kardioversion geeignet sind,
wobei Amiodaron (z.B. Cordarone®) am potentesten zu
sein scheint (2). Doch die damit verbundenen Erwartun-
gen, zum Beispiel auch die Prognose der Patienten zu ver-
bessern, bestatigte sich nicht: Die AFFIRM-Studie ergab,
dass die Rhythmuskontrolle gegeniiber der Frequenzkon-
trolle keine Vorteile beziiglich Mortalitdt und Hirnschlag-
risiko bietet (3). Auffallend in dieser Studie war aber, dass
Patienten mit Sinusrhythmus einen besseren Outcome
hatten, jene unter Antiarrhythmika jedoch einen schlech-
teren. In der SAFE-T-Studie (Sotalol Amiodarone Atrial Fi-
brillation Efficacy Trial) war die Wiedererlangung und Er-
haltung eines Sinusrhythmus mit einer signifikanten
Verbesserung der Lebensqualitat und Belastbarkeit asso-
ziiert (4). Somit ist anzunehmen, dass ein Sinusrhythmus
zwar von Vorteil ist, jedoch die aktuelle medikamentdse
Therapie zur Wiederherstellung und Erhaltung eines Si-



nusrhythmus mit konventionellen Antiarrhythmika auf-
grund deren begrenzten Sicherheit und Tolerabilitdt ein-
geschrankt ist. Das primdre Ziel besteht also darin, neue
wirkungsvolle Medikamente zu entwickeln, die ein mog-
lichst geringes Nebenwirkungsprofil aufweisen.

Dronedaron - neue Therapie
des Vorhofflimmerns

Dronedaron (Multag®) ist ein neues Antiarrhythmikum,
dessen Zulassung in den USA und Europa in Kiirze erwar-
tet wird. Dieser Multikanalblocker ist ein Amiodaron-Ana-
logon, jedoch ohne dessen bekannte unerwiinschte Wir-
kungen. Dronedaron ist das erste Antiarrhythmikum, das
in einer grossen Studie zu Vorhofflimmern — der ATHENA-
Studie — untersucht wurde (5). Diese Meilensteinstudie
wurde in Uber 550 Studienzentren in 37 Landern durch-
gefiihrt. 4628 Patienten mit Vorhofflimmern, die mindes-
tens einen Risikofaktor fiir einen Hirnschlag aufwiesen,
beteiligten sich daran. Der kombinierte primdre Studien-
endpunkt — kardiovaskuldre Hospitalisation und Tod jeg-
licher Ursache — wurde mit Dronedaron gegeniiber Pla-
zebo um signifikante 24 Prozent reduziert (p < 0,01).
Wurden die Todesfdlle gesondert betrachtet, ergab sich
eine Reduktion der kardiovaskularen Mortalitdat um signi-
fikante 29 Prozent (p = 0,03) und der arrhythmiebeding-
ten Mortalitat sogar um 45 Prozent (p = 0,01). Beziiglich
Gesamtmortalitat bestand ein Trend zugunsten von Dro-
nedaron, der aber keine statistische Signifikanz erreichte.

Uberraschende Senkung
des Hirnschlagrisikos

Beeindruckend waren die Resultate einer Sekundar-
analyse der ATHENA-Daten, die am ESC 2008 in Miinchen
prasentiert wurden (5): Diese zeigten eine signifikante Re-
duktion der Hirnschlaginzidenz um 34 Prozent (p = 0,027)
im Vergleich zu Plazebo. Damit wurde erstmals nachge-
wiesen, dass ein Wirkstoff zur Rhythmuskontrolle im-
stande ist das Hirnschlagrisiko zu senken.

Metaanalyse bestiitigt ATHENA-Studie

Die Resultate von ATHENA wurden durch eine ebenfalls
am ACC in Orlando vorgestellte Metaanalyse von Hohnlo-
ser und Kollegen bestatigt, die neben ATHENA noch auf
vier weiteren Dronedaron-Studien (DAFNE, EURIDIS, ADO-
NIS, ERATO) basiert und insgesamt 6157 Patienten mit
Vorhofflimmern oder -flattern einschloss (6). Wie in
ATHENA wurde die Inzidenzrate flir den primdren End-
punkt (kardiovaskulare Hospitalisation oder Tod) unter
Dronedaron gegeniiber Plazebo um 24 Prozent signifikant
gesenkt (p < 0,0001). Das Risiko fiir einen kardiovaskula-
ren Tod reduzierte sich im Vergleich zu Plazebo um 32 Pro-
zent (p = 0,0065) und jenes fiir einen plotzlichen Herztod
um 51 Prozent (p = 0,0118).

In der Sicherheitsanalyse zeigten sich keine neuen Sicher-
heitsbedenken; Dronedaron war gut vertraglich und sicher

in der Anwendung. Schwere Nebenwirkungen waren nicht
signifikant haufiger als unter Plazebo (18% vs. 19,7%).
Als hdufigste Nebenwirkungen traten gastrointestinale
Beschwerden wie Diarrhé und Ubelkeit (24,1% vs. 20,8%),
Hautreaktionen (10,2% vs. 7,4%) und ein Anstieg des Ser-
umkreatinins (4% vs. 1,1%) auf. Bradykardien (3,3% vs.
1,3%) sowie Verldngerungen des QT-Intervalls traten unter
Dronedaron etwas hdufiger auf als unter Plazebo (1,3%
vs. 0,5%). Insgesamt war das Risiko fiir Proarrhythmien
aber gering.
Vorzustellen ist der Einsatz von Dronedaron zur Erhaltung
eines Sinusrhythmus sicherlich bei Patienten ohne Grund-
erkrankung des Herzens sowie bei Patienten mit Hyper-
tonie und KHK. Ob Dronedaron auch bei Patienten mit
Herzinsuffizienz empfohlen werden kann, bleibt abzuwar-
ten. Die ATHENA-Daten zeigen jedenfalls auch eine gute
Wirksamkeit bei Patienten mit Herzinsuffizienz.

Gerhard Emrich
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Die Prognose bei pulmonaler arterieller Hypertonie (PAH) war bis vor wenigen Jahren noch
dusserst schlecht. Unspezifische Symptome bei Erkrankungsbeginn, aber auch die fehlende
Sensibilisierung in der Praxis — viele Arzte ziehen das Vorliegen einer PAH oft gar nicht in
Betracht — verzogern die richtige Diagnose oft um Monate bis Jahre. Mittlerweile stehen meh-
rere spezifische Therapieoptionen zur Verfiigung, die, friihzeitig eingesetzt, die Prognose und
Lebensqualitdit der Betroffenen deutlich verbessern. Ein von Actelion organisiertes Satelli-

tensymposium im Rahmen des ACC 2009 in Orlando hat zur entsprechenden Sensibilisie-

rung wesentlich beigetragen.

er Begriff pulmonale Hypertonie umfasst eine hete-
rogene Gruppe von Erkrankungen, die zu einer pro-
gredienten Erhohung des pulmonal-arteriellen

Drucks und des pulmonalen Gefasswiderstands fiihren,

die schliesslich in eine Rechtsherzinsuffizienz miinden.

Definitionsgemdss liegt der pulmonale arterielle Mittel-

druck in Ruhe liber 25 mmHg, wahrend der mittlere pul-

monale Verschlussdruck oder linksventrikuldre enddiasto-
lische Druck weniger als 15 mmHg sowie der pulmonale

Gefasswiderstand weniger als 3 Wood-Einheiten betragt.

Nach der derzeit giiltigen WHO-Klassifikation aus dem Jahr

2003 unterscheidet man folgende Gruppen der pulmona-

len Hypertonie:

e idiopathische (frither: primare) PAH, familidre PAH, PAH
in Verbindung mit Kollagenosen, angeborenen Herzfeh-
lern, portaler Hypertension, HIV, Medikamenten/Drogen
und andere

e PAH bei Linksherzerkrankungen

e PAH bei Lungenerkrankungen und/oder Hypoxamie (z.B.
COPD, interstitielle Lungenerkrankungen, Schlafapnoe-
syndrom)

e PAH in Folge chronischer thrombotischer und/oder em-
bolischer Prozesse

e sonstige Formen, die zum Beispiel bei Kompression der
Lungengefdsse durch Tumoren oder gutartige Lymphkno-
tenvergrosserungen (Sarkoidose) verursacht werden.

In der Praxis ist am haufigsten eine PAH in Verbindung mit

Linksherzerkrankungen anzutreffen. Alle Erkrankungen,

die den Fiillungsdruck im linken Herzen ansteigen lassen,

kénnen zur PAH fiihren. Dazu zdhlen Erkrankungen der

Mitral- oder Aortenklappe, systemische Hypertonie, systo-

lische oder diastolische linksventrikulare Dysfunktion,

konstriktive Perikarditis, restriktive Kardiomyopathie so-

wie Kardiomyopathie bei Adipositas. Hinweise auf eine
Linksherzerkrankung sind paroxysmale nachtliche Dys-
pnoe, Orthopnoe, Vorhofflimmern (selten bei Patienten
mit PAH), Fehlen einer Rechtsablenkung der Herzachse im
EKG, Hypertrophie des linken Vorhofs, Vergrésserung des
rechten Vorhofs sowie systemische Hypertonie, Diabetes,
koronare Herzkrankheit in der Anamnese oder Uberge-
wicht.

An die Moglichkeit einer PAH denken

Die Frithsymptome einer PAH sind unspezifisch und nur
schwer von denen anderer Erkrankungen wie der Lunge
oder des Herzens abzugrenzen, weshalb oft Monate bis
sogar Jahre vergehen konnen, bis die Diagnose PAH
gestellt wird. Doch gerade eine frithe Diagnose ist prog-
nostisch von Bedeutung. Dyspnoe und unspezifische Ab-
geschlagenheit (Fatigue), insbesondere bei jiingeren Pa-
tienten, sind die beiden hdufigsten initialen Beschwerden.
Als weitere Frilhsymptome konnen Thoraxschmerzen,
Schwindel, Synkopen, Palpitationen und Beinddeme als
Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz auftreten (1).

Rechtsherzkatheter bleibt
Goldstandard zur Diagnostik

Die Echokadiografie ist die wichtigste nicht invasive Un-
tersuchung bei Verdacht auf PAH und zur Screening-Me-
thode geeignet. Typische Zeichen in der Echokardiografie
sind ein vergrosserter rechter Ventrikel, eine paradoxe
Septumbewegung sowie eine Trikuspidalinsuffizienz, de-
ren Ausmass gut mit dem systolischen Pulmonalarterien-
druck korreliert. Die Doppler-Echografie erlaubt bereits
auch eine erste relativ zuverldssige Abschatzung des pul-
monal-arteriellen Drucks. Doch vor allem bei Patienten



mit bekannter Lungenerkrankung kénnen ungenaue Er-
gebnisse zur falschpositiven Diagnose einer PAH fiihren
(2). Eine Sicherung der Diagnose PAH ist daher nur mit-
tels Rechtsherzkatheteruntersuchung moglich.

Bessere Prognose durch spezifische
Therapien (Vasodilatatoren)

Wie wichtig die richtige Diagnose ist, wird auch im Vor-
trag von Michael D. McGoon von der Mayo Clinic klar. Da
sich die Therapiestrategien zwischen rechtem und linkem
Herz erheblich unterscheiden, spricht McGoon sogar von
zwei vollig unterschiedlichen Universen. «Ist die Diagnose
falsch, so ist auch die Behandlungsstrategie falsch», so
der Referent.

Die Therapie der PAH richtet sich primar nach der Ursache
und erfordert, wenn moglich, die Behandlung der Grund-
krankheit (z.B. bei Linksherzerkrankungen).

Heute kennt man drei verschiedene Pathomechanismen,
die bei der Entstehung einer PAH eine wichtige Rolle spie-
len und als therapeutische Angriffspunkte fiir spezifische
Therapien dienen: Ein relativer Mangel an Stickstoff-
monoxid und Prostazyklin sowie die Uberexpression von
Endothelin. Das Ungleichgewicht zwischen den gefdssver-
engenden und gefdsserweiternden Mediatoren fiihrt zu
Vasokonstriktion und miindet als gemeinsame Endstrecke
in den strukturellen Umbau (Remodelling) der Pulmonal-
gefdsse.

Der Stickstoffmonoxid-Signalweg bietet die Grundlage fiir
den Einsatz von Kalziumantagonisten und dem Phospho-
diesterase-5-Inhibitor Sildenafil (Revatio®), der seit 2005
auch zur Behandlung der PAH zugelassen ist. In der Zu-
lassungsstudie SUPER-1 (Sildenafil Use for Pulmonary Ar-
terial Hypertension) mit 278 Patienten wurde eine dosis-
abhdngige Verbesserung des primdren Studienendpunkts
— der korperlichen Belastbarkeit gemessen an der Sechs-
Minuten-Gehstrecke (Abbildung 1) — sowie eine Verbesse-
rung der Hamodynamik, der WHO/NYHA-Klasse und der
Lebensqualitat gegeniiber Plazebo nachgewiesen (3).
Orale Kalziumantagonisten sind bei PAH nur dann langer-
fristig erfolgreich, wenn eine sehr gute Vasoreaktivitdt
vorliegt. Dies ist allerdings nur bei einer kleinen Gruppe
der Patienten mit idiopathischer PAH der Fall, sodass die
Rate der Langzeit-Responder gerade einmal bei 6 Prozent
liegt (4).

Der Prostazyklinsignalweg kann mittels Prostaglandin-
analoga giinstig beeinflusst werden. Ausreichende Lang-
zeitdaten dazu gibt es zu Epoprostenol (Flolan®) (5) und
Trepostinil (6). In beiden Studien ergaben sich ein signi-
fikanter Uberlebensvorteil (Abbildung 2) sowie eine Ver-
besserung der Leistungsfahigkeit, Symptomatik und Hamo-
dynamik.

Die Endothelin-Rezeptorantagonisten stellen die dritte
Wirkstoffklasse dar. Endothelin wird bei der PAH vermehrt

gebildet und fordert die Vasokonstriktion und das Remo-
delling der Pulmonalgefisse. Bosentan (Tracleer®) ist der
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Abbildung 1: Dosisabhdngige Verbesserung der 6-Minuten-Geh-
strecke unter Sildenafil in der SUPER-1-Studie (nach [3]).
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Abbildung 2: Signifikante Uberlebensverlingerung unter Epo-
prostenol verglichen mit der erwarteten Uberlebensrate aufgrund
historischer Daten. Untere Linie: erwartetes Uberleben; obere Li-
nie: beobachtetes Uberleben; p < 0,001 (nach [5])).
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Abbildung 3: Signifikant verlidngertes Uberleben mit Bosentan im
Vergleich zur erwarteten Uberlebensrate einer historischen
Kontrolle. Untere Linie: erwartetes Uberleben; obere Linie: beob-
achtetes Uberleben; die 99,9%-Konfidenzintervalle der Kaplan-
Meier-Schitzungen beriihren die Kurve des erwarteten Uber-
lebens zu keinem Zeitpunkt und belegen Signifikanz (nach [7]).




SONDERREPORT

Take home messages

Das Vorliegen einer PAH wird von vielen Arzten oft gar nicht in
Betracht gezogen. Ein geschérftes Bewusstsein dafir ist Vo-
raussetzung fir eine moglichst friihe Diagnose.

Die Friihsymptome sind unspezifisch und diskret. Dyspnoe und
Leistungsabfall sind die beiden haufigsten.

Die Echokardiografie ist die wichtigste Untersuchung bei Ver-
dacht auf PAH. Die Sicherung der Diagnose erfolgt mittels
Rechtsherzkatheteruntersuchung.

Neue spezifische Therapien wie zum Beispiel der Endothelin-
Rezeptorantagonist Bosentan, mit einfacher oraler Anwend-
barkeit, verbessern die Prognose und Lebensqualitdt der Be-
troffenen.

erste Vertreter dieser Gruppe, der in Europa zur Erstlini-
enbehandlung der primdren PAH zugelassen wurde und
peroral eingenommen wird. Gemdss vorliegender Evidenz
(7, 8) verbessert Bosentan die korperliche Leistungs-
fahigkeit gemessen am Sechs-Minuten-Gehtest und wirkt
sich positiv auf die pulmonale Hdmodynamik aus. Dari-
ber hinaus verringert Bosentan das Risiko fiir eine klini-
sche Verschlechterung und verbessert langfristig das
Uberleben (Abbildung 3).

Gerhard Emrich
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Patienten, die mit Herzinfarktverdacht aufgenommen werden, miissen wdahrend sechs Stunden

beobachtet werden, wenn die initiale Troponin-T-Messung unauffillig war. Ein Marker, der ra-

scher anspricht, wiire von grossem klinischem Nutzen. Copeptin wurde als solcher Kandidat in

einer Schweizer Studie evaluiert.

obias Reichlin vom Universitdtsspital Basel prasen-

tierte die Schweizer APACE-Studie (Advantageous

Predictors of Acute Coronary Syndromes Evalua-
tion), in welcher der neue Biomarker Copeptin zusammen
mit Troponin T auf den frithzeitigen Nachweis bezie-
hungsweise Ausschluss eines akuten Myokardinfakts hin
evaluiert wurde.
Die Bestimmung von kardialem Troponin T gilt derzeit als
Goldstandard zum Nachweis einer myokardialen Nekrose.
Der Nachweis dieses Biomarkers ist aber erst vier bis
sechs Stunden nach Symptombeginn moglich. Eine si-
chere Diagnose respektive deren Ausschluss bendtigt also
mindestens diesen Zeitraum. Copeptin als Marker fiir
endogenen Stress konnte in dieser Situation hilfreich
sein. Im Gegensatz zu Troponin T ist Copeptin bei Sym-
ptombeginn eines Myokardinfarkts am hochsten und fallt
dann im weiteren Verlauf ab, wie Reichlin erlduterte.
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Abbildung: APACE-Studie: Diagnostische Performance von Co-
peptin allein, Troponin allein und beide in Kombination, gemes-
sen an der Fldche unter der ROC-Kurve (AUC). Beide Parameter
gemeinsam erzielen eine hohere Treffsicherheit beim akuten
Myokardinfarkt.

Copeptin

Dieses aus 39 Aminosauren bestehende Glykopeptid ist ein che-
mischer Verwandter des kodrpereigenen Hormons Vasopressin
(AVP), welches unter anderem zur Blutdruckregelung dient. Eine
alternative Bezeichnung ist C-terminales proAVP, denn es ent-
steht aus dem C-terminalen Teil des Prohormons von Vasopres-
sin (ADH) und wird gemeinsam mit reifem Vasopressin sowie
Neurophysin II durch Prozessierung des Prohormons freigesetzt.
Die physiologische Bedeutung von Copeptin ist noch weitgehend
unbekannt. Diskutiert wird jedoch eine Beteiligung beim Trans-
port von reifem Vasopressin zur Neurohypophyse. Copeptin gilt
auch als Marker, der sehr rasch auf endogenen Stress, beispiels-
weise zu Beginn eines Myokardinfarkts, reagiert.

756 Patienten mit Symptomen eines Myokardinfarkts, die
innerhalb von zwdlf Stunden nach Symptombeginn auf
die Notaufnahme kamen, wurden eingeschlossen. Das
Durchschnittsalter betrug 62 Jahre, 66 Prozent waren Man-
ner. Die Kombination von Copeptin mit Troponin T ver-
besserte die friihzeitige Diagnose eines Myokardinfarkts,
bestimmt anhand der Flache unter der ROC-Kurve: 0,90
fiir Troponin T allein und 0,96 fiir die Kombination mit Co-
peptin (Abbildung). Die Kombination der beiden Biomar-
ker erlaubte den Ausschluss eines Myokardinfakts mit ei-
ner Sensitivitdt von 97,7 Prozent und einem negativ
pradiktiven Wert von 99,4 Prozent.
Reichlin schliesst aus den Ergebnissen, dass durch den
kombinierten Einsatz der beiden Biomarker, zusammen mit
einem EKG und dem klinischen Befund, etwa zwei Drittel der
Patienten nicht mehr mehrere Stunden bis zur zweiten Tes-
tung von Troponin T in der Notaufnahme bleiben missten.
Gerhard Emrich
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